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Bei allen in den Tabellen und Abbildungen dargestellten Strukturen handelt es sich um race-

mische V erbindungen, auch wenn graphisch nur ein Stereoisomer abgebildet wurde.
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1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Radikale in der Organischen Synthese

Das Ziel vieler synthetisch arbeitender Chemiker ist neben der Entwicklung neuer organischer
Resktionen, die Totalsynthese einfacherer und komplexerer Naturstoffe. Diese Strukturen
lassen sich nicht ohne das Wissen um die Reaktivitaten und Selektivititen organischer Reak-
tionen aufbauen. Sie konnen sowohl auf Basis kationischer als auch anionischer Reaktions-
mechanismen aufgebaut werden. In den letzten dreieinhalb Jahrzehnten hat sich das Wissen
um Stereoselektivititen enorm verbessert. Hinzu kamen neue Reaktionen in der Radikal-
chemie und der Katalyse. Das besondere Interesse lag dabei auf stereochemischen Reaktio-
nen. Sie umfassen mittlerweile diastereoselektive, enantioselektive und auxiliarkontrollierte
Varianten. Das Spektrum reicht bis zu hochselektiven katalytischen Verfahren mit Uber-
gangsmetallen. Neben der Anwendung dieser Methoden steht die fortwihrende Weiterent-
wicklung bekannter Reaktionen und Methoden im Mittelpunkt des Interesses. Somit stellt vor
allem die Einfithrung immer neuerer, selektiverer und effizienterer Synthesestrategien und

Konzepte einen zentralen Baustein der chemischen Forschung dar.

Die Radikalchemie fand lange Zeit keine sonderliche Beachtung. Uber Jahrzehnte lag das
Interesse an der Radikalchemie brach, wesentliche Fortschritte blieben aus. Nur vereinzelt
beschiftigte man sich mit radikalischen Reaktionen. Fiir das Gros der Forscher galten sie je-
doch als kurios. Ein Grund war sicherlich die hohe Resktivitit und die damit einhergehende
vermeintliche Unkontrollierbarkeit des Reaktionsverlaufs. Die scheinbar geringere Selektivi-
tit und der daraus resultierende geringere synthetische Nutzen trugen ihr Ubriges dazu bei.
Dies konnten auch Resktionen, wie z. B. die Kolbe- oder die Meerwein-Arylierung, -* die
frih geleistete Arbeit von Kharasch zur anti-Markownikoff-Addition von Bromwasserstoff an
Alkene® oder die Hofmann-Liffler-Freytag-Reaktion® nicht dndern. Die Birch-Reduktion von
Aromaten war in dieser Zeit ein seltenes Beispiel fiir Elektronentransferreagenzien® und die
von Ziegler entwickelte allylische Bromierung mit N-Bromsuccinimid® konnte auch keine

Vorurteile entkraften.

Zu Beginn der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts riickte die Radikalchemie immer mehr in das
Blickfeld theoretischer und synthetischer Betrachtungen und bescherte ihr so einen bisher



nicht gekannten Aufschwung. Immer mehr Forschungsgruppen zeigten ihr Interesse und in-
tensivierten ihre Forschung auf dem Gebiet der Radikalchemie, so dass die Zahl der Publika-
tionen auf diesem Gebiet seitdem stetig steigt. Es entwickelte sich ein Verstandnis fiir radika
lische Reaktionsmechanismen. Daraus leitete man Konzepte fiir stercoselektive Reaktionen
und Synthesen ab.

Man sollte jedoch nicht die Urspriinge der Radikalchemie vor mehr als 100 Jahren aus den
Augen verlieren. Es begann mit der Entdeckung der ersten stabilen organischen Radikale, wie
das N,N,N’, N'-Tetramethyl-p-phenyldiamin-Radikalkation (Wurster's Blau)’ oder das Ketyl-
radikalanion vom Benzophenon. Die endgiiltige Erkldrung der elektronischen Struktur konnte
jedoch erst zum Jahrhundertwechsel mit der Entdeckung des Elektrons durch Rutherford ge-
geben werden.

Der eigentliche Begriinder der Radikalchemie ist zweifelsohne Gomberg. Er siefl mit seinen
Arbeiten tiber die Synthese und Reaktivitdt des Triphenylmethylradikals, welches mit seinem
Dimer im Gleichgewicht liegt, das Tor fiir eine seit mehr als einhundert Jahren offen stehende
Welt auf.® Sein eigentliches Ziel war jedoch die Synthese von Tetraphenylmethan und Hexa-
phenylethan. Tetraphenylmethan liefl sich nur schwer und in geringer Ausbeute darstellen,
stattdessen zeigte eine der damals iiblichen Nachweisreaktionen ungepaarte Elektronen im
Syntheseprodukt an. Auf der Grundlage dieser Befunde wurde die elektronische Struktur die-
ser Verbindung erstmals als radikalisch beschrieben (4bbildung 1).

Ph Ph Ph

2 >iph —_— Ph@
Ph Ph Ph

Abbildung 1: Gomberg'sches Triphenylmethylradikal und sein Dimer.

Ende der 20er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde ein weiterer "Meilenstein” der Radikalchemie
passiert. Paneth konnte mit seinem Bleispiegelversuch die Existenz auch weniger stabilisier-
ter Alkylradikale nachweisen (4bbildung 2).°
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450°C .
Pb(CH3)4 = Pb + 4(:H3

100°C

Abbildung 2: Paneth'scher Bleispiegelversuch.

Weitere entscheidende Entwicklungen waren sicherlich die schon erwihnten Arbeiten von
Kharasch zur anti-Markownikoff-Adddition oder die fiir die Industrie sehr wichtige radika-
lische Polymerisation. Zum tieferen Verstindnis der Kinetik von Radikalreaktionen, gerade
solchen mit dem Ziel kleinere Molekiile darzustellen, trugen die Forschungen von Fischer,
Ingold und anderen entscheidend bei.’® Vor ungefihr drei Jahrzehnten begann man mit der
Radikalchemie gezielt Ringsysteme aufzubauen. Dies wire ohne die genaue Kenntnis der
Selektivitaten und Reaktivitdten nicht moglich gewesen. Einen groflen Anteil trugen dazu die
theoretischen und kinetischen Untersuchungen von Beckwith™ und Houk™ bei. Auf der Basis
dieser Ergebnisse kann der Verlauf einer Zyklisierungsreaktion gut vorhergesagt werden. Zu
den Pionieren, die eine Plattform fiir synthetische Anwendung von Radikalen geschaffen ha-
ben, gehoren u. a. Giese, der zeigen konnte, dass die reduktive Addition nucleophiler Radika-
le an Olefine ohne einhergehende Polymerisation moglich ist,”® und Barron.** Er verwendete
erstmals Thiohydroxamate als Quelle fiir kohlenstoff- und heteroatomzentrierte Radikale. Ein
weiterer Pionier ist Ogibin. Er prisentierte erste Arbeiten zur radikalischen 5-exo Zykli-
sierung auf Nitrile.™ Es war so moglich, die Regio- und Stereoselektivitit in Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungskniipfungen zu kontrollieren. So wurden unter der Anleitung von Storck
erstmals Radikale in Schliisselschritten komplexer Synthesen eingesetzt.'® Porter gelangen
die ersten radikalischen Makrozyklisierungen.'” Kagan et al. fiihrten Samarium(Il)iodid als
Elektronentransferreagenz in die Radikalchemie ein.’® Sie alle schufen eine breite Basis fiir
synthetische Anwendungen von Radikalen.

Neben der immer bedeutender werdenden synthetischen Arbeit mit Radikalen zeigt aber auch
ein Blick in die Natur, dass Radikale eine grofie Bedeutung in vielen biologischen Prozessen
haben. Viele synthetische Polymere als ein Spiegelbild des industriellen Fortschritts wiren
ohne radikalische Polymerisation nicht denkbar. Radikalreaktionen kommen in vielen einfa-
chen und komplexen Naturstoffsynthesen in mindestens einem Additions- oder Zykli-
sierungsschritt vor. Reaktive kohlenstoff- oder heteroatomzentrierte Radikale zeigen dabel
neue Strategien in der Organischen Synthese auf. Hierbei spielen sie einen ihrer grolen Vor-



teile heraus, der so lange nicht erkannt wurde. Sie zeichnen sich vielfach durch ihre Selektivi-
tit und die milden Reaktionsbedingungen aus.™® Daneben weisen sie eine hohe Toleranz ge-
geniiber funktionellen Gruppen auf und erlauben eine breite Variation der Reaktions-
bedingungen. Radikale lassen sich unter neutralen Konditionen erzeugen, d.h. es sind keine
starken Lewis-Sauren oder -Basen notwendig. Sie sind unter protischen Bedingungen in der
Regel stabil. Das erweitert die Wahl des Losungsmittels zusétzlich um Alkohole und/oder
Wasser. Protische funktionelle Gruppen, wie z.B. Hydroxy- oder Aminofunktionen, verhalten
sich inert und bendtigen aufgrund ihrer hohen homolytischen Bindungsdissoziationsenergie
keinerlei Schutz. Die Schutzgruppen-Transformation, wie sie bei einigen ionischen Resktio-
nen notwendig ist, entfillt hier. So kdnnen beispielsweise eine Naturstoffsynthesen entschei-
dend verkiirzt werden. Das im Kontrast zu vielen ionischen Reaktionen stehende Verhalten
der Radikalchemie fiihrte dazu, dass mittlerweile bei vielen Synthesen auf die Radikalreaktio-

nen zuriickgegriffen wurde.

Die Radikalchemie konnte ihren Einzug in das Repertoire der Organischen Synthese antreten
und sich als ein gleichwertiger Partner neben der 1onischen Chemie etablieren. Neue Entwick-
lungen auf dem Gebiet der chemischen und physikalischen Analytik (z.B. Elektronenspinnre-
sonanz, Gasphasenuntersuchungen), dazu optimierte, kiirzere und einfachere Messmethoden
(z.B. in der Kernspinresonanz, Femtosekundenspektroskopie) trugen ebenso ihren Teil zum
tieferen Verstindnis bei. Mittels immer leistungsstérkerer Rechner und optimierter Rechen-
methoden konnen viele Radikalreaktionen auf der Basis neuer theoretischer Berechnungen im
Detail sehr viel genauer verstanden werden. Als Folge hieraus verstand man es, die Reak-
tionsbedingungen so zu wihlen, dass man zum gewiinschten Produkt in hoherer Ausbeute und
Selektivitit gelang. Man musste die stationdre Radikalkonzentration wéhrend des Reaktions-
verlaufs so gering halten, dass man nun die Selektivitit steuern konnte und unerwiinschte Ne-
benreaktionen ausblieben oder zumindest groBtenteils unterdriickt werden konnten. Genauer
gesagt bedeutet das fiir eine Addition oder Zyklisierung, dass das Alkylradikal schneller die
Additionsreaktion durchfiihren muss, als es im Stande ist, ein Wasserstoffatom von einem
Wasserstoffdonor zu abstrahieren. Das gebildete Addukt seinerseits muss jedoch schneller ein
Wasserstoffatom aufnehmen, um nicht mit einer anderen Doppel bindung zu kombinieren. Die
Folge wiren unerwiinschte Polymerisationsprodukte. Die Geschwindigkeit der Addition auf
eine Doppelbindung ist von deren Entfernung relativ zum Alkylradikal und von der Struktur

der Substituenten abhidngig. So wirken sich elektronenziehende Substituenten deutlich positiv
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auf die Reaktionsgeschwindigkeit und damit auf die Produkte aus. Sterische und elektronische

Faktoren sind verantwortlich fiir die Orien-tierung der Addition oder Zyklisierung.

Um den Fortschritt exemplarisch zu verdeutlichen, sollen hier nur einige Beispiele vorgestellt
werden. Durch die Barton-McCombie Reaktion in Verbindung mit einer Zyklisierung eines
Enolethers 3 konnte das Corey-Lacton 5 ausgehend von 3-Desoxyglucose 1 synthetisiert wer-
den (4bbildung 3). Tributylstannan dient zur Defunktionalisierung des Alkoholderivats 2 und
dessen Zyklisierung zum Dioxinderivat 4.

OH

NaH, C82 MeS.__S
HO © k/j’f ¥ BussnH, ABN,
ONMwOH ———> .« 2O

Toluol, reflux,

1 3
- COS, - MeSSnBuj,

Pl ol — %

58 % Ph"

4 5

Abbildung 3: Darstellung des Corey-Lactons 5 durch Radikalchemie.

Wie das Beispiel zeigt, kommt es in Gegenwart von Doppelbindungen zu einer Additionsre-
aktion des Alkylradikals auf die Mehrfachbindung und damit zur Ausbildung einer Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindung. Analog dazu kénnen auch Reaktionen auf Dreifach-Bindungen
stattfinden. Sie fithren dann zu funktionalisierten Alkenen. Neben dem Interesse, einzelne
isolierte oder kondensierte Ringe zu synthetisieren, richtet sich das besondere Augenmerk
auch auf den Aufbau polyzyklischer Systeme, speziell fiinf- oder sechsgliedriger Ringsyste-
me, wie man sie beispielsweise von Steroiden kennt. Dies lisst sich ebenfalls bequem iiber
radikalische Addition eines Radikalzentrums auf eine Kohlenstoff-Kohlenstoff- oder eine
Kohlenstoff-Heteroatom-Mehrfachbindungen mit einer sich daran anschlie3enden erneuten
Zyklisierung bewerkstelligen. Der Reaktionsverlauf wird dabei hauptsichlich durch die Kine-
tiken der einzelnen Radikalreaktionen gelenkt. Solche als Tandemzyklisierungen bezeich-
neten Reaktionen gehen auf Arbeiten von Curran et al. zuriick.”* Auf der Grundlage gemes-
sener und berechneter Reaktionsgeschwindigkeiten kann man nun komplexe Reaktionsverlau-

fe theoretisch vorausplanen, modifizieren und umsetzen. Herkommliche Synthesemethoden



geraten hierbei oftmals an ihre Grenzen. Exemplarisch sollen hier die Synthesen fiir (+)-
Hirsuten 6 (4bbildung 4) oder Hypnophilin 8 (4bbildung 5) erlautert werden. Curran et al.
legten beiden Schliisselschritten, dem Aufbau eines tri-zyklischen Systems, eine radikalische
Tandem-Zyklisierung zugrunde. Aus kinetischen Messungen weil3 man, dass die Bildungsge-
schwindigkeiten der moglichen Konkurrenzzyklisierungen unterschiedlich sind. Die 5-exo
Zyklisierung ist gegeniiber der Bildung sechs- oder siebengliedriger Ringsysteme generell

deutlich im Vorteil 2°?

0 | \\ Bus;SnH, AIBN (kat.)
> Benzol, reflux‘
—_— '

80 %

Abbildung 4: Darstellung von (£) Hirsuten 6 nach Curran et al..

Bei der Darstellung von (+) Hirsuten 6 wird in Gegenwart katalytischer Mengen des Radikal-
starters AIBN das Tributylstannyl-Radikal generiert, dass das lodatom der CH,-Gruppe abs-
trahiert und so ein kohlenstoffzentriertes Radikal erzeugt. Vom kohlenstoffzentrierten Radikal
aus kann nun die Zyklisierung auf den benachbarten 5-Ring erfolgen. Ein neues Radikal wird
erzeugt, welches nun auf die Dreifachbindung zyklisiert. Das zuletzt gebildete Radikal wird
durch Wasserstoffdonor abgefangen, die terminale Doppelbindung wird gebildet und man
gelangt zum Trizyklus 6. Die thermodynamische Triebkraft der lod-Abstraktion basiert auf
den verschiedenen Bindungsdissoziationsenergien. Die Ausbildung der Zinn-lod- und der

K ohlenstoff-Wasserstoff-Bindung verliuft stark exotherm.?®

Tributylstannan eignet sich daher bestens zur Generierung von kohlenstoffzentrierten Radika
len aus den entsprechenden Kohlenstoff-Heteroatomvorlaufern. Neben den Halogeniden (A4b-
bildung 4) und Alkoholderivaten (z.B. Thiocarbonsiureester oder Xanthogenate) lassen sich
auch Thiocarbamate®® in die um ein Kohlenstoffatom verkiirzten Allylradikale iiberfiihren.
Hingegen werden bei der reversiblen Addition von Zinn- oder Schwefelradikalen an Alkene
oder Alkine Alkyl- bzw. Vinylradikale erzeugt. Es zeigen sich jedoch bei der Verwendung
von zinnorganischen Verbindungen in der Synthese zwei gravierende Probleme. Zum einen
sind diese metallorganischen Verbindungen toxisch. Zum anderen bereitet die Aufreinigung

oftmals Probleme. Man kann den Nachteil der Toxizitit in manchen Anwendungen dadurch
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minimieren, dass man Tributylstannan in Gegenwart von Natriumborhydrid in situ erzeugt

und so nur katalytische Mengen der Zinnverbindung benstigt. %

Die Single-Electron-Transfer-Reagenzien (SET) stellen eine wichtige Alternative in der Ra-
dikalchemie dar. Mit ihnen kann man nicht nur funktionelle Gruppen koordinieren und akti-
vieren. Sie sind dariiber hinaus in der Lage, eine Vielzahl funktioneller Gruppen via Oxida-
tion oder Reduktion in das entsprechende Radikal zu transferieren. Hierfiir eignen sich beson-
ders metallhaltige Verbindungen wie das in Abbildung 5 vorgestellte Samarium(l1)iodid.?

Abbildung 5: Darstellung von Hypnophilin 8 nach Curran et al..

Samarium(l1)iodid addiert an die Aldehydfunktion des Hypnophilinvorlaufers 7, wodurch die
Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung homolytisch gespalten wird. Es bildet sich ein kohlenstoff-
zentriertes Radikal, welches nun seinerseits die Zyklisierungssequenz sehr rasch starten kann.
Aufgrund des groien Reduktionspotentials kann es zu einer unerwiinschten Konkurrenzreak-
tion, der Reduktion zu Anionen, kommen. Die Ausbeuten liegen im konkreten Fall unter de-
nen der zinnhaltigen Radikalreaktionen. Samarium(ll)iodid bietet noch weitere Reaktions-
moglichkeiten. So konnen unter SET-Bedingungen beispielsweise Carbonylverbindungen in
Gegenwart des stark reduzierend wirkenden Samarium(l1)iodids (Reduktionspotential 1.47 V)
intermediér in Ketylradikale tiberfiihrt werden. Ketylradikale konnen dann weiter zu Anionen
reduziert oder zu Alkoholen protoniert und damit zu Pinakolprodukten werden.?” Ein anderes
Beispiel arbeitet mit Samarium(ll)iodid in einer Reformatsky-°* oder Barbier-Reaktion.?
Analog dazu lassen sich hiermit auch Kohlenstoff-Halogen-Bindungen homolytisch spalten
und so beispielsweise Zyklisierungen auf Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfach-Bindungen
durchfiihren. Diese und andere Zyklisierungen machen den Hauptteil der Radikalchemie des

Samariums aus.

Bei dem stetigen Fortschreiten der Radikalchemie wird keinesfalls deren Ursprung vergessen.
So spielt nach mehr als 100 Jahren das Triphenylmethylradikal immer noch eine entscheiden-



de Rolle. Dies zeigt sich beispielsweise in der Synthese des Lactons 13.%° Ausgehend vom
Oximether 9 gelangt man durch Tributylstannan vermittelte Zyklisierung zum Stickstoff-
zentrierten Radikal 10 (4bbildung 6). Hieraus kann leicht das stabile Triphenylmethan 11
abgespalten werden. Man gelangt iiber die Nitrosoverbindung 12 zum Oxim 13.

.
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Abbildung 6: Bei der Fragmentierung des Radikals 10 wird das Gomberg Radikal 11 frei-

gesetzl.

Ohne die schon von Gomberg um 1900 beobachtete groBe Stabilitdt des Triphenylradikals
wire diese Synthese nicht moglich gewesen.



1. Einleitung

1.2 Titanocen(IIl)chlorid als SET-Reagenz in der Radikalchemie

1.2.1 Titanocene und Carbonylverbindungen

Neben Samarium(I1)iodid als SET-Reagenz kann man auch niedervalentes Titan zur redukti-
ven Erzeugung von Radikalen nutzen. Dabei geht man u. a. in der fiir die Organische Synthe-
se immer wichtiger werdenden McMurry-Reaktion von Carbonylverbindungen aus.®* Neuere
Entwicklungen zeigen auch die intramolekulare Kupplung von Estern oder Amiden.* Steuert
man die Reaktionsbedingungen so, dass die Bildung von Alkenen unterdriickt wird, kann man
Titan auch zur Pinakolkupplung nutzen (4bbildung 7).

O cp,Ticl, (0.03 eq.), OH O
MgBr,, Me;SiCl, Zn,
> OH

THF, 82 %, 84 % de

Abbildung 7: Katalytische Variante der Pinakolkupplung.

Der Katalysator wird hierbei durch Silylierung der Titan-Sauerstoff-Bindung mit Chlortri-
methylsilan generiert. Arbeitet man allerdings mit Samarium(ll)iodid anstelle des Titano-
cen(l11)chlorid, so gelangt man zu héheren Ausbeuten.®

Titanocen ist unter milden Bedingungen sogar in der Lage, Ketone via Ketylradikalen zu se-
kundiren Alkoholen zu reduzieren.** Milde Bedingungen bedeuten fiir diese Reaktion, dass
die Verwendung absoluter Losungsmittel nicht notwendig ist. Es ist dagegen vollkommen
ausreichend ein sauerstofffreies THF/ Wasser-Gemisch als Reaktionsmedium, Raumtempera-
tur, Titanocen(lV)chlorid in katalytischen Mengen und Zink zur Generierung der aktiven Ti-
tan(l11)-Spezies zu verwenden. Wasser dient der Reaktion als Protonendonor. Dies und der
aufgestellte Mechanismus offenbaren die mogliche Einfiihrung von Deuterium in die Hy-
droxylfunktion. Die im Vergleich zu den Aldehyden grofiere Raumbeanspruchung verhindert

eine Pinakolkupplung.



1.2.2 Radikalreaktionen von Titanocenen mit Epoxiden

Die Radikalchemie der Titanocene ist allerdings zum gréften Teil mit der Radikalchemie der
Epoxide verbunden. Dies zeigt ein Vergleich zwischen Titan(ll1)chlorid und Samari-
um(ll)iodid. Die Titanverbindung ist das mildere SET-Reagenz und in der Lage, Epoxide
homolytisch, reduktiv zu 6ffnen. * Es bilden sich intermediir kohlenstoffzentrierte
p-Titanoxyradikale. Unter oxidativen Bedingungen werden dagegen CH-acide Gruppen, wie
z.B. Carbonylfunktionen in Gegenwart von Mangan(l11)acetat, in Enolradikale iiberfiihrt.*

Beide Komponenten harmonieren in idealer Weise, es kommt, wenn iiberhaupt, nur in gerin-
gem Ausmall zu unerwiinschten Nebenreaktionen. Um diesem Mechanismus zu erkléren,
muss man das Reaktionsverhalten von Epoxiden genauer betrachten (4bbildung 8). In der
ionischen Chemie wird ein Epoxid iiblicherweise von einem Nucleophil nach einem
Sw2-Mechanismus heterolytisch gespalten. Das Nucleophil greift den elektropositiven Koh-
lenstoff an und verdringt den Sauerstoff, es kommt zur Ausbildung einer neuen Bindung. In
einem neueren Beispiel aus der Organischen Synthese greift ein Stickstoffatom die Oxiran-

funktion nucleophil an. Es kommt zur Bildung von g-Aminoalkoholen.*’

) Nu Nu O Q Nu
R R T / ' ' ‘ |
Sy2 R R

Abbildung 8: Nucleophile Epoxidoffnungen.

Die Verwendung von Titanocen(l11)chlorid als SET-Reagenz zur Offhung des Epoxids hat
einige entscheidende Vorteile. Es miissen jedoch folgende Bedingungen beachtet werden: So
darf das verwendete Reagenz an keinen S,1- oder Sy2-Prozessen beziiglich einer nucleophilen
Epoxidoffnung teilnehmen (4bbildung 8). Das kann durch die Verwendung nicht nucleophiler
Liganden, die die Stirke des lewis-sauren Metallzentrums durch o- und/oder z-Donor-
wechselwirkungen herabsetzen, erreicht werden. Titanocen(l11)chlorid erfiillt in idealer Weise
diese Vorraussetzungen (4bbildung 9).
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1. Einleitung

Q Cp,TiCl
AN _—
Rl R2 R

Abbildung 9: Reduktive Epoxidoffnung mit Titanocen(Ill)chlorid.

Triebkraft fir die reduktive Epoxidoffnung ist dabei der Abbau der Ringspannung und die
Ausbildung der Titan-Sauerstoff-Bindung. Bel der Umsetzung des Epoxids mit Titano-
cen(l11)chlorid wird somit, anders als zum Beispiel bel der Chloridabstraktion durch Tribu-
tylstannan, kein metallfreies Radikal gebildet. Durch den an das Sauerstoffatom in p-Position
zum Radikalzentrum gebundenen Titanocen-Komplex kann daher prinzipiell die Reaktivitat
des Radikals beeinflusst werden.

Bis es jedoch sowelit war, dass man es verstand, Epoxide unter radikalischen Bedingungen mit
SET-Reagenzien zu 6ffnen und mit dem kohlenstoffzentrierten Radikal vielleicht noch Folge-
reaktionen durchzufiihren, bedurfie es, wenn man sich die Anfinge der Radikalchemie mit
Epoxiden vor gut 50 Jahren betrachtet, eines langen Weges. So stammt der erste Bericht zur
radikalischen Epoxidoffnung durch SET-Reagzien aus dem Jahre 1950. Norborneol 17 wurde
aus Norbornenoxid 14 unter stark reduzierenden protischen Birch-Bedingungen generiert
(4bbildung 10).® Durch die Ubertragung eines Elektrons auf das Epoxid wird dabei zunichst
das -Metalloxy-Radikal 15 gebildet, das in einem zweiten Reduktionsschritt in die entspre-
chende Organolithium-Verbindung 16 tiberflihrt wird. Anschlieende Protolyse der Lithium-
Sauerstoff- und Lithium-Kohlenstoff-Bindungen fiihrt zum Alkohol 17 in 93 % Ausbeute.

Li OH
O -
H,>NCH,CH,NH,
14 17
93 %
+Li¢ ° +2H+T-2Li+
OLi t L . QLl
- Li
15 16

Abbildung 10: Birch Reduktion von Norbonenoxid 14 zu Norborneol 17.
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Ublicherweise findet bei hoheren Temperaturen unter S-Eliminierung von ,,Dilithiumoxid*
ein Zerfall von g-Lithio-Lithiumoxy-Verbindungen in die analogen Alkene statt. Jedoch ver-
hindert die starre Struktur des Norbornen-Systems die dafiir notige trans-diaxiale Anordnung
der Lithium-Reste. Die Nebenreaktion kann somit unterdriickt werden. Unter den protischen
Birch-Bedingungen gelang es allerdings nicht die intermediar gebildete Organolithium-
Verbindung 15 mit anderen Elektrophilen abzufangen.*

Ein weiterer Schritt hin zur gewiinschten Reaktion wurde 1986 erstmals von Bartmann mit
der Einfithrung aprotischer Reaktionsbedingungen demonstriert. Danach lassen sich Epoxide
auch durch aromatische Radikal-Anionen in Diethylether unter Elektronen-Transfer 6ffnen
(4bbildung 11).*°

/<(|) K, Biphenyl )\/

Mel, 74% fir Ar = Ph
18 19

@] Li, Biphenyl OH

L
?

Raikyi Ralky!
Mel, 70%
20 21

Abbildung 11: Reduktive Epoxidoffnung nach Bartmann.

Die Selektivitidten sind dabei vom Substituenten der Oxiranfunktion abhidngig. So gelangt
man beispielsweise mit Phenylsubstituenten 18 zu Enolaten und Benzyllithiumverbindungen
19. Die Epoxidoffnung mit Alkylsubstituenten 20 fiihrt hingegen zu den weniger substituier-
ten Organolithiumderivaten 21. Die intermediar aufiretende p-Lithio-Lithiumoxy-Spezies
kann bei den niedrigen Reaktionstemperaturen (- 90 °C) erfolgreich mit geeigneten, reaktiven
Elektrophilen, wie Aldehyden, Allylhalogeniden oder Disulfiden abgefangen werden.*

Der Griinde fiir die regioselektive Offnung und die Frage nach der Reversibilitit der Epoxid-
offnung konnten durch Rechnungen wenig spiter dargelegt und beantwortet werden. So erga-
ben sich neben der Irreversibilitit der Epoxidéffnung auch noch eine niedrigere Energie und
damit eine hohere Stabilitdt des sekundéaren Alkoxids gegeniiber dem tertidren. Der gegenlau-
fige Trend der Radikalstabilitit wird dadurch iiberkompensiert.*?
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1. Einleitung

Wie von Nugent und RajanBabu 1988 zum ersten Mal als Konzept beschrieben, konnen
Epoxide auch unter wesentlich milderen Bedingungen reduktiv durch Aktivierung mit einer
Lewis-Sdure und Elektronentransfer zur Oxiranfunktion durch einen Metallkomplex ge6ffnet
werden.®®

Sie vermuteten, dass f-Metalloxylradikalkomplexe, bestehend aus Epoxiden und paramagne-
tischen Ubergangsmetallen mit einem halbgefiillten d-Orbital, eine elektronische Aquivalenz
zu dem Cyclopropylmethyl-Radikal besifien. Das Cyclopropylmethyl-Radikal unterliegt einer
schnellen Ringdffnungsreaktion (k ~ 1.2 x 108 s%) (4bbildung 12).* Durch die Komplexie-
rung des Epoxids an das zugleich als Elektronentransfer-Reagenz fungierende Ubergangsme-
tall, wird das o*-Orbital des dreigliedrigen Rings energetisch abgesenkt und so das Epoxid fiir
den SET-Schritt zusitzlich aktiviert.

o% N %\/o

-M-0]  ——  wmOo_
Abbildung 12: Elektronische Aquivalenz zwischen dem p-Metalloxylradikal und dem Cyclo-
propylmethyl-Radikal.

Mit dem bereits bei Pinakolkupplungen erfolgreich verwendeten SET-Reagenz Titano-
cen(l1)chlorid gelang es ihnen dementsprechend Epoxide zu den analogen p-Titanoxy-
Radikalen zu 6ffnen.*® Das so gebildete Radikal 22 (vgl. auch Abbildung 9) ist langlebig ge-
nug, um verschiedene radikalische Folgereaktionen einzugehen (4bbildung 13). Diese Folge-
reaktionen konnen im weitern Verlauf zu Additions-, Reduktions- oder Zyklisierungsproduk-

ten fuhren.

0 Co-TiCl OTiCp,ClI ) )
A poTi . radikal. Folgereraktlonenb Additions-, Reduktions- oder
R! R? R , Zyklisierungsprodukte
R
22

Abbildung 13: Nugents und RajanBabus radikalische Epoxidoffnung.
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Wenn im Reaktionsmedium auBer dem in stochiometrischen Mengen zugesetzten Titano-
cen(l)chlorid keine weiteren potenziellen Reaktionspartner fiir das primir erzeugte
S-Titanoxy-Radikal vorhanden sind, erfolgt eine Desoxygenierung des Epoxids. Betrachtet
man allerdings die im Allgemeinen eingesetzten Vorlaufer vieler Epoxide, namlich Alken-
drivate, so gellt diese Transformation eine Synthesevariante von eher untergeordneter Bedeu-
tung dar. In manchen Fillen ist sie sogar eine unerwiinschte Nebenreaktion.

Die gewiinschte Desoxygenierung kann jedoch dann zur Anwendung gelangen, wenn Natur-
stoffe mit Oxiranfunktionen durch Deoxigenierung zu wertvolleren Produkten umgewandelt
werden konnen. Leurosin 23, ein gut zu erhaltendes Alkaloid, kann so wie von Doris et al.
beschrieben zum Anhydrovinblastin 24 desoxygeniert werden (4bbildung 14).*° Anhydro-
vinblastin stellt ein Schliisselintermediat in der Synthese des Tumortherapeutikums Navelbin
dar, welches wiederum Anwendung als Zytostatikum in der Krebstherapie gefunden hat.

Cp,TiCl, (2.50 eq.),
Zn (5.00 eq.),

THF, 15 min, RT
70%

Abbildung 14: Synthese von Anhydrovinblastin 24 nach Doris et al..

Das Epoxid 23 wird durch Titan(lll) gedffnet und es bildet sich ein kohlenstoffzentriertes
[B-Titanoxy-Radikal, das seinerseits von einem weiteren Aquivalent Titanocen(l11)chlorids zu
einer di-Titanocen-Verbindung 25 reduziert wird (Abbildung 15). Unter den Reaktionsbedin-
gungen findet hieran anschlieend die Eliminierung der di-Titanoxy-Gruppierung statt. Es
kommt zur Bildung des Alkens 24.

Jﬁ\“ TiCp,ClI
N

OTiCp,Cl
25

Abbildung 15: Di-Titanocen-Verbindung 25.
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1. Einleitung

Die Titanocen(l11)chlorid induzierte Desoxygenierung von Epoxiden lasst sich aber auch na

hezu vollstdndig vermeiden. Dazu werden der Reaktionsmischung einfach geeignete Wasser-

stoff-Donoren, wie tert-Butylthiol, H,O oder 1,4-Cyclohexadien, zugegeben. Das intermediar

gebildete S Titanoxy-Radikal 26 wird so durch Wasserstoffabstraktion abgefangen. Bei der

anschlieBenden Protolyse der Titan-Sauerstoff-Bindung wird der reduzierte Alkohol 27 frei-
gesetzt (4bbildung 16).*

Cp,TiCl, (0.05 eq.), Mn (1.50 eq.),
1,4-Cyclohexadien (4.30 eq.), OH
/\ko Coll*HCI (1.50 eq.) /\)/\
Ph > Ph

THF, 16 h, RT,

27
88%

OTiCp,Cl

26

Abbildung 16: Katalytische reduktive Offnung eines Epoxids zum Alkohol.

Die Reaktion kann, und das ist der nichste entscheidende Schritt in der Entwicklung von Ti-
tanocenvermittelten Epoxidoffnungen, auch mit substéchiometrischen Mengen an Titano-
cen(IV)chlorid durchgefiihrt werden. Es fillt auf, dass der katalytischen Reaktion Collidin-
Hydrochlorid in stéchiometrischen Mengen zugesetzt wurde. Warum man die Reaktion in
dieser Art und Weise betreiben kann, ergibt sich aus den folgenden Uberlegungen: Das wiih-
rend der Reaktion verbrauchte Titanocen(l11)chlorid muss in situ regeneriert werden. Wie
schon bel der stochiometrischen Variante (Abbildung 13) kann auch hierbei Mangan- oder
Zinkpulver als Reduktionsmittel verwendet werden. Die Anwesenheit eines Uberschusses der
elementaren Metalle im Reaktionsmedium stort dabei im Allgemeinen nicht. Allerdings reicht
die alleinige Gegenwart des Reduktionsmittels nicht aus, um den katalytischen Prozess auf-
recht zu erhalten. Dies wird bei einem Blick auf den Reaktionsverlauf deutlich. Wahrend der
Reaktion werden Titan-Sauerstoff bzw. nach inter- oder intramolekularen Additionsreak-
tionen mit nachfolgendem Reduktionsschritt auch Titan-Kohlenstoff-Bindungen ausgebildet.
Aus diesen kann jedoch der Metall-Komplex unter den Reaktionsbedingungen nicht mehr
freigesetzt werden. Erst eine in situ Spaltung dieser Bindungen kann Titanocendichlorid frei-

setzen und so die Titanspezies fiir weitere Epoxidéffnungen regenerieren.
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Bei der katalytischen Pinakolkupplung aromatischer Aldehyde mit Titanocen(lV)chlorid kann
eine Regeneration des Katalysators durch Silylierung der Titan-Sauerstoff-Bindung mit
Chlortrimethylsilan erreicht werden (vgl. auch Abbildung 7). In Gegenwart von Epoxiden ist
dieses Reagenz jedoch unbrauchbar, denn es vermag diese aufgrund seiner Lewisaciditit
schnell zu den Chlorhydrinen zu 6ffnen. Zudem kann die Chlorhydrinbildung auch durch die
Anwesenheit weiterer Lewis-Siuren, wie zum Beispiel von Zink-Salzen, forciert werden.®®

Alternativ hierzu lassen sich die entsprechenden Titan-Bindungen auch durch Hydrolyse spal-
ten. Dies geschieht unter den Bedingungen der stochiometrischen Epoxidéffnung wihrend der
Aufarbeitung. Eine in situ Protonierung der Titan-Sauerstoff-Bindung erscheint daher interes-
sant (4bbildung 16), stellt aber zugleich mehrere Anforderungen an die zu verwendende Siu-
re: Die Aciditdt der verwendeten Sdure muss grofl genug sein, um die Titan-Sauerstoff- bzw.
Titan-Kohlenstoff-Bindung durch Protolyse zu spalten, allerdings darf sie keine siurekataly-
sierte Epoxidoffnung verursachen. Eine Oxidation des Metallpulvers oder des Titano-
cen(l11)chlorids durch die Protonen oder das Anion der Siure ist ebenfalls zu vermeiden. Zu-
dem darf die zur eingesetzten Siure konjugierte Base nicht zu nucleophil und nicht zu basisch
sein, sonst wiirde das Titanocen komplexiert oder das Epoxid nucleophil gedffnet werden.
Ergebnis dieser Uberlegungen ist die Verwendung von Pyridinderivaten, speziell Collidin-
Hydrochlorid, als geeignete Siure. Die Regeneration des Katalysators Titanocen(lIl)chlorid
wird so ermoglicht. Es bleiben alle Vorteile der von Nugent und RajanBabu zuvor vorgestell-

ten stéchiometrischen Variante erhalten.*®

Aus dem Zusammenspiel von Titanocen(1V)chlorid bzw. Titanocen(l11)chlorid, einem Metall,
Collidin-Hydrochlorid und einem geeigneten H-Atom-Donor, nachfolgend handelt es sich
dabei um 1,4-Cyclohexadien, gelangt man zu dem nachfolgend skizzierten katalytischen
Kreislauf (Abbildung 17).
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1. Einleitung

%M
Y5 MCl, K % MCl, R'><(])

Cp,Ti(llNCI R
M 28

H 0.05 eq. Cp,TiCl, R’
RR>‘\/0H Cp,Ti(IV)Cl, | 1.50 eq. M, 1.50 eq. Coll*HClI R)\/OTi(IV)CMCI

29
R /( 8 @
Sh_oTitvicp.cl 4.80 eq.
Coll Coll*HC| 3 ©
%

Abbildung 17: Katalytischer Kreislauf der radikalischen Epoxiddffnung.

31

Zunichst wird Titanocen(IV)chlorid durch das im Uberschuss zugesetzte Reduktionsmittel
(Mangan- oder Zinkpulver) zu Titanocen(l11)chlorid 28 reduziert. Dieses vermag durch einen
Single-Electron-Transfer das Epoxid zu dem entsprechenden g-Titanoxy-Radikal 29 zu 6ff-
nen. Es folgt ein Wasserstoffatom-Transfer von dem aufgrund seiner hohen Aromatisierungs-
tendenz als H-Donor fungierendem 1,4-Cyclohexadien auf das primire Alkylradikal.* Dabei
wird das Radikal 29 in das Alkoxylat 30 tiberfiihrt. Bei der Protonierung der Titan-Sauerstoff-
Bindung durch Collidin-Hydrochlorid werden das Titanocen(IV)chlorid und der reduzierte
Alkohol 31 freigesetzt. Titanocen(lV)chlorid kann in sizu erneut durch das zugesetzte Reduk-
tionsmittel regeneriert werden.

Unter optimierten katalytischen Bedingungen gelingt es, in Gegenwart eines Uberschusses an
Collidin-Hydrochlorid (1.50 eq.) und an Reduktionsmittel (Mn 1.50 eq.), die fiir die reduktive
Offnung des Epoxids bendtigte Menge an Titanocen(IV)chlorid auf bis zu 0.05 Aquivalente
zu reduzieren (4bbildung 16).

Der Gruppe unter Leitung von Oltra und Cuerva ist es gelungen, die katalytische Variante der
titanocenvermittelten Epoxidoffnung mit einem gepufferten System auf der Basis von
Chlortrimethylsilan zu betreiben. Das in Gegenwart von Collidin gebildete 2,4,6-Trimethyl-
1-trimethylsilylpyridinium Chlorid ermdglicht eine Regeneration des Titanocen(lIl)chlorids

unter nicht protischen Bedingungen. Dies ist mbglich, obwohl die hohe Lewis-Aciditdt des
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Siliziums schon von sich aus fiir eine Epoxidéffnung sorgen wiirde. Dagegen werden von

dieser Reagenzkombination nur die Titan-Sauerstoff-Bindungen gespalten.*”

Die titanocenvermittelte reduktive Offnung unsymmetrisch substituierter Epoxide kann zu
regioisomeren Produkten fithren, wobei sowohl sterische als auch elektronische Faktoren die
Richtung der Ringéffnung beeinflussen.” Diese Faktoren konnen zum einem auf Substituen-
ten in Nachbarschaft der Oxiranfunktion oder auf Substituenten des verwendeten Titanocens
basieren. Epoxide endstidndiger Alkene, in denen keine weiteren komplexierenden oder diri-
gierenden funktionellen Gruppen vorhanden sind, bilden mit hoher Selektivitéit das stabilere
Radikal aus.”® Uber die Reaktionssequenz Epoxidierung und reduktive radikalische Offnung
ist somit das gleiche Produkt zugénglich, das auch bei der Hydroborierung des Alkens mit
nachfolgender Oxidation des Substrats entsteht: Es wird das anti-Markownikov Produkt der
Addition von Wasser an das Alken gebildet (4bbildung 16).%

In Nachbarschaft zum entstehenden Radikalzentrum befindliche Carbonyl- oder Phenyl-
Gruppen iiben eine dirigierende Wirkung auf die Radikalerzeugung aus und konnen die Re-
giochemie der Epoxidoffnung entsprechend beeinflussen. Wie von Doris et al. gezeigt wer-
den konnte, wird bei der Umsetzung des «, f-Epoxyketons 32 selektiv das f-Hydroxyketon 33
gebildet, obwohl man aufgrund der geminalen Disubstitution durch die Methyl-Gruppen eine
umgekehrte Regioselektivitit erwarten wiirde (4bbildung 18).°® Formal entsteht somit das
Produkt einer Aldoladdition.

Cp,TiCl, (2.50 eq.),

o] o)
Zn (5.00 eq.)
o THF, 45 min OH

-78°C-0°C

74%
C|Cp2T|\
0 OTiCp,Cl
©)\f“ﬂ

34

Abbildung 18: Reduktive Offnung von a,f-Epoxyketonen nach Doris et al..
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1. Einleitung

Der Zusatz eines H-Atom-Donors ist in diesem Fall nicht erforderlich, da das primér gebildete
Radikal durch ein weiteres Aquivalent des Titanocen(l11)chlorids unter Ausbhildung des ent-

sprechenden Titanenolats 34 abgefangen wird.

Die Regioselektivitit der Epoxidéffnung kann, wie zuvor schon angedeutet, auch durch die
Struktur des Titanocen-Katalysators gesteuert werden. Einfache 1,2-disubstituierte Epoxide
weisen im Allgemeinen keine strukturelle Priaferenz fiir eine regioselektive Epoxidoffnung
auf. Allerdings kommt es bei der Komplexierung des Epoxids an den Katalysator zu steri-
schen Wechselwirkungen zwischen den Substituenten des Epoxids und den Liganden des
Titanocens. Wie von Gansduer et al. an der Offnung von meso-Epoxiden nachgewiesen wer-
den konnte, lassen sich diese Wechselwirkungen bei der Verwendung enantiomerenreiner

Titanocene zur enantioselektiven Radikalerzeugung ausnutzen (4bbildung 19).>*>

L,*TiCl, (0.10 eq.), Zn (1.50 eq.),
1,4-Cyclohexadien (4.80 eq.), OH

0]
CollI*HCI (1.50 eq.)
\/O\/A\/OM \/O\)\AO/\

THF, 16 h, RT
76%, 94% ee

L*TiCl, =
e (13, @ﬁ
Ti
/ N\
Cl Cli

Abbildung 19: Enantioselektive Epoxidoffnung durch chirale Titanocene.

Die durch die Epoxidoffnung generierten kohlenstoffzentrierten S-Titanoxyradikale stellen
geeignete Intermediate fiir die Addition an Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen oder
Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppel bindungen dar. Durch Zugabe eines geeigneten Radikalakzep-
tors zur Reaktionsmischung kann es zu einer intermolekularen Addition an eine Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Mehrfachbindung und somit zur Ausbildung neuer Kohlenstoff-K ohlenstoff- und
neuer Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen kommen. Bei der intermolekularen Addition des
S-Titanoxyradikals an akzeptorsubstituierte Alkene werden die entsprechenden Propansiure-

Derivate meist in guten Ausbeuten erhalten.
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Ein Exemplar eines Radikalakzeptors, dass die hohe Chemoselektivitit dieser Methode be-
weist, sellt der von Dotz et al. verwendete Phenylethinylchromcarben-Komplex 36 dar. Die
Reaktion findet unter sochiometrischer Zugabe von Titanocen(Ill)chlorid statt. Dabei wird
das Glycalepoxid 35 unter den milden Reaktionsbedingungen gebffnet. Das kohlenstoffzen-
trierte Radikal reagiert mit dem Akzeptor 36 zu der 1,2-Anhydroglucose 37 (4bbildung 20).*°
Eine Umesterung mit der aus dem Epoxid generierten Alkoxyfunktion fiihrt in einem weiteren
Reaktionsschritt zur Ausbildung des bizyklischen Carben-Komplexes 37.

OBn

OBn C (CO) (CO)5Cf \\\OBn
r 5 [Cp,TiCl], (3.50 eq.)
BnO Q —
Bno% + ph—=H - OBn
o OMe CH,Cl,, 2 h, -30 °C
Ph
35 36 76% 37

Abbildung 20: Dihydropyranosyliden Synthese.

Acrylsiureesterderivate eignen sich ganz besonders gut zur Titanocenvermittelten intermole-
kularen Addition von gedffneten Epoxiden an Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen.
Man kann so unter Verwendung von alkylsubstituierten Titanocen(ll1)chloriden hoch-
diastereoselektiv zu /—Hydroxyestern, J-Lactonen, ¢-Hydroxyamiden oder o—Hydroxynitrilen
kommen (4bbildung 21).**>" Nach erfolgter reduktiver Offnung des Epoxids 38 mit einem
enantio-merenreinen Katalysator zum enantiomerenreinen Titanocenalkoholderivat kann es
anschlieiend zu einer intermolekularen Addition an die akzeptorsubstituierte Doppel bindung
kommen. Nach erfolgter Aufarbeitung der Reaktion gewinnt man den Vorlaufer eines Lactons
39 (Abbildung 21). Die gefundene Stereochemie zugunsten der trans-lsomere lésst sich mit

der anti-Regel nach Giese erkliren.®®

L,TiCl, (0.20 eq.), Zn (4.00 eq.),

Coll*HCI (5.00 eq.) O/OH
O
{ S) N
/\CoztBu THF, 20 h, RT ! COZtBU L2T|CI2 = T|CI2
2

6.00 eq 90 %, dr 94:6
38 39

Abbildung 21: Titanocenvermittelte intermolekulare Addition an o,f-ungesdttigte Carbonyl-

: 59
verbindungen.
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1. Einleitung

Eine groBere Bedeutung besitzt jedoch die intramolekulare Addition von f-Titanoxyradikalen
an Kohlenstoff-Mehrfach- oder Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindungen. Bei dieser Variante
kommt es ebenfalls zur Ausbildung neuer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Anders als bei
der intermolekularen Addition gibt es im Molekiil bereits eine oder mehrere Mehrfachbin-
dungen, auf die dann zyklisiert wird. Die Produkte sind demnach zyklisch bzw. hetero-
zyklisch, es soll daher im Folgenden anstelle von intramolekularer Addition von Zyklisierung
gesprochen werden.

Ein Vergleich der Zyklisierungsgeschwindigkeiten offenbart, dass die hohe Geschwindigkeit
der 5-exo Zyklisierung diese in einer idealen Weise fiir eine radikalische Zyklisierungsreak-
tion pridestiniert.*° Daneben spielt die 6-endo Zyklisierung ebenfalls eine wichtige Rolle. Bei
beiden Zyklisierungen kommt man ohne stabilisierende Substituenten am erzeugten Radikal
aus, da es nicht zum Ablauf der Riickreaktionen kommt. Sie sind daher auch Bestandteil
vieler Synthesen, praktischer und theoretischer Untersuchungen sowie Schliisselschritt vieler
Naturgtoffsynthesen. Anders als bei der zuvor besprochenen intermolekularen Reaktion ist
eine Subgtitution der Radikalakzeptoren durch elektronenziehende Reste bei der 5-exo Zykli-
sierung ebenso nicht notwendig. So zyklisiert das gedffnete kohlenstoffzentrierte Radikal 40,
ausgehend von dem spirozyklischen Epoxid, intramolekular auf die endstdndigen Doppelbin-
dung der Alkylkette in a-Position (Abbildung 22). Es bildet sich ein Bizyklo[3.3.0]-System
mit einem endstandigen kohlenstoffzentrierten Radikal 41. Dieses wird nun von dem redoxak-
tiven Titanocen(l11)chlorid abgefangen, um so das Alkyl-Titanocen(IV)chlorid 42 zu generie-
ren. Wie eingangs zur katalytischen Variante bereits erwihnt, werden die Titan-Sauerstoff-
und die Titan-Kohlenstoff-Bindungen durch Collidin-Hydrochlorid gespalten. Das Zykli-
sierungsprodukt 43 und Titanocen(l11)chlorid werden freigesetzt.
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OTiCp,Cl

%O/\/\ [CP2TICH oo
N — b

40
Cp,CITIOL —TiCp,Cl N
[Cp,TiCl] : Coll*HCI 49010
—_— —_—
88 %
H
42

Abbildung 22: Titanocenvermittelte intramolekulare 5-exo Zyklisierung.

Die Reaktion muss keineswegs beim "einfachen" Zyklisierungsprodukt beendet sein. Fiigt
man dem Reaktionsmedium und damit der Zyklisierung noch ein geeignetes Akzeptormolekiil
(z. B. ein Acrylsiuereester, ein Acrylamidderivat oder Acrylnitril) hinzu (4bbildung 23), SO
ist es moglich, das kohlenstoffzentrierte Radikal 44 abzufangen.®® Es bildet sich ein tetrasub-
stituiertes Alken 45, dhnlich dem der intermolekularen Reaktion (vgl. am Beispiel 39 der
intermolekularen Addition). Die gesamte Reaktionsfolge lasst sich als Domino-Zyklisierungs-
Addition bezeichnen. Wird die Zyklisierung mit endstandigen Alkinresten in a-Position zum
spirozyklischen Epoxid durchgefiihrt, erhdlt man ein tetrasubstituiertes Alken mit exzellenter
Diastereoselktivitit.
OTiCICp,

o) .
Cp,TiCl
[Cp.TiCl TN
X X
A
Cp,CITiO HO CO,'Bu
)T Zco,Bu /
—_—
_—
b [Cp,TiCl], Coll*HCI )
44

45,69 %, dr>97:3

Abbildung 23: Bildung des Additionsproduktes 45 in einer radikalischen Domino-Zyklisie-

rungs-Additions-Reaktion.
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1. Einleitung

Die Bandbreite dieser Domino-Zyklisierungs-Additions-Reaktion 14t sich auch auf
heterozyklische Produkte ausdehnen. Durch den Einbau von Sauerstoff- oder Stickstoff-
atomen in das Grundgeriist gelangt man zu heterozyklischen Verbindungen. 4bbildung 24
zeigt die Generierung des Tetrahydrofuranderivats 46. Durch reduktive Offaung des Epoxids
47 entstent nach intramolekularer Zyklisierung das Intermediat 48. In diesem Beispiel
befindet sich als Radikalakzeptor N,N-Dimethylacrylamid in der Losung. Es kommt zur
Addition an dieses Radikal. Das bedeutet, dass auch beim Aufbau heterozyklischer
Verbindungen die Méglichkeit einer Domino-Zyklisierungs-Additions-Reaktion besteht.®*

Cp,TiCl, (0.20 eq.), Zn (2.00 eq.), HO
O, CollI*HCI (2.50 eq.), y/ CONMe,
N,N-Dimethylacrylamid (9.00 eq.)

0) N (0]
/\ EE, 40 h, RT, H
46

dr=86:14
69%, dr>97: 3 47

Abbildung 24: Radikalische Domino-Zyklisierungs-Additions-Reaktion mit heteroatomarer

Seitenkette.

Zum Abschluss dieses Kapitels soll noch eine Naturstoffsynthese basierend auf den bisher
vorgestellten Erkenntnissen vorgestellt werden. So konnten Oltra et al. die Tandemzyklisie-
rung bel der Synthese des Labdan Diterpenoids 51, eines y-Steroids aus der Pflanze Nolana-
rostrota, erfolgreich anwenden (4bbildung 25). Ausgehend von einem kauflichen Terpen ge-
langten sie iiber mehrere Stufen zum Epoxid 49. Mittels Titanocen(l11)chlorid vermittelter
Epoxidoffnung wurde zunéchst auf die Doppelbindung in ¢-Stellung zum kohlenstoffzentrier-
ten Radikal zyklisiert. Der 6-endo Zyklisierung folgte eine weitere 6-endo Zyklisierung zum

Bizyklus 50.%2
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O/>
Cp,TiCl,, Mn,

O
AN Me;SiCI*Coll
—_—

429% HO

49 50 51

Abbildung 25: Radikalische Tandem-Zyklisierungs —Reaktion zur Darstellung eines Steroids.

Die in diesem Kapitel aufgefiihrten Reaktionen unterstreichen die Moglichkeiten, die die Ra-
dikalchemie ausgehend von der Epoxidoffnung mittels Titanocen(IlI)chlorid der Organischen
Synthese offeriert. Esist davon auszugehen, dass dieser Bereich keineswegs die Grenzen des
Machbaren erreicht hat. Die Zukunft wird wohl noch einige interessante Reaktionen, Natur-
stoffsynthesen und Konzepte auf der Basis der reduktiven Epoxido ffnung mit oder ohne an-

schlieender Zyklisierung, Tandemreaktion oder Addition an das Radikalzentrum bieten.

1.2.3 Titanocen(III)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Das Thema Titanocen(l11)chlorid, stickstoffhaltige funktionelle Gruppen und Radikalreaktio-
nen ist aus der Sichtweise des Organischen Chemikers relativ schnell abgehandelt. Es gibt nur
eine Handvoll Veréffentlichungen, in denen die Begriffe Radikal, Titanocen und Stickstoffde-
rivate als Akzeptorgruppe gemeinsam erwiihnt werden.®® Das Thema der Radikalchemie im
Zusammenhang mit Stickstoffderivaten ist dagegen schon merklich umfangreicher. Es soll
dennoch ein Einblick in die Titanocenchemie der Aminderivate unternommen werden. Ein
anschlielender Einblick in die Radikalchemie der Akzeptorgruppen auf Stickstoffbasis soll
zeigen, wozu diese in der Lage sind. Die Schliisse daraus sollen dann in den folgenden Kapi-
teln ein Ziel der Arbeit definieren.

Seit einigen Jahren kennt man die Darstellung von g-Aminoalkoholen durch Titanocenvermit-
telte Epoxidoffnung. Sie verlduft nicht iiber eine Addition oder Zyklisierung eines kohlen-
stoffzentrierten Radikals auf eine stickstoffhaltige Akzeptorgruppe. Es steht aber auler Frage,
dass -Aminoalkohole wichtige organische Verbindungen mit einem vielseitigen Potential in
der Biochemie, der Pharmazeutischen und Medizinischen Chemie, sowie in der Auxiliarche-

mie darstellen. ® Aus diesen Griinden soll hier in Ankniipfung zu den im Kapitel zuvor ge-
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1. Einleitung

machten Aussagen zur Zyklisierung mit Heteroatomen noch der Einbau von Stickstoffatomen
in das Grundgeriist erwahnt werden.

Enthdlt die Alkylkette einen tosylgeschiitzten Stickstoff 52 (Abbildung 26), 0 entsteht bei der
Titanocenvermittelten Zyklisierung der Bizyklus 53 in 77 % Ausbeute.®® Diese Pyrrolderi-
vate treten in der Natur- und Wirkstoffchemie als immer wiederkehrende Grundgeriiste auf,®®
Dariiber hinaus sollten sie durch Oxidation des Alkohols und anschlieBender Entschiitzung
des Stickstoffatoms in nicht natiirliche zyklische f-Aminosiuren iberfiihrt werden kdnnen.
So wiirde man beispielsweise zur zyklischen Aminosdure 54 gelangen. Zum Nachteil kann
sich allerdings die bislang verwendete Tosylschutzgruppe entwickeln. Diese ldsst sich nur
schwer wieder aus dem Molekiil entfernen. Der tosylgeschiitzte Alkohol fillt als kristalliner
Feststoff an und kann somit durch Rontgenstrukturanalyse weliter charakterisiert werden. Es
miisste also eine andere Schutzgruppe verwendet werden oder sogar eine andere Schutz-
gruppenstrategie in der Synthese angewendet werden Die endgiiltige Darstellung von zy-
klischen oder den analogen azyklischen -Aminoalkoholen wurde bislang nicht durchgefiihrt.

Sie stellen ein interessantes Gebiet fiir zukiinftige Untersuchungen dar.

dr=288:12
Qy Tos Cp,TiCl, (0.15 eq.), Zn (2.00 eq), 1O / Oxidation SNgIex
&N\/\ Col*HCI (2.50 q.) _ /\:\/Z > : : l
N Entschitzung ~N
dr>99:1 THF, 68 h, RT, 77% T - N
52 53 y

Abbildung 26: Radikalische Zyklisierung zum Aufbau bizyklischer Pyrrole.

Die Titanocen(ll1)chlorid vermittelte Reaktion verlauft im Gegensatz zu Reaktionen {iber
freie Radikale mit groBer Diastereoselektivitdt. Daneben werden bei der Verwendung von
Tributylstannan oftmals funktionelle Gruppen durch reduktive Terminierung aus dem Mole-
kiil entfernt. Kennzeichen aller bislang auf Basis Titanocen(III)chlorid vermittelter Radikalre-
aktionen dargestellter f-Aminoalkohole ist die a-Position der Allylamingruppe zur Epoxid-
funktion.

Lacote et al. verwenden fiir ihre mit stochiometrischen Mengen an Titanocen(IIT)chlorid dar-
gestellten p-Aminoalkohole azyklische tosylgeschiitzte Epoxyamine. In der von ihnen be-
schriebenen Vinylierungsreaktion sind die Doppelbindungen mit Sulfoximen oder Phospin-
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oxiden subgtituiert. Diese unterliegen einer S-Eliminierung und fithren zu exo Alkyli-
denpyrrolidenen mit einem stereogenen Zentrum in -Position zum Stickstoff.®’
Diese Untersuchung stellt zugleich eine der Grenzen der heutigen Titanocenchemie im Zu-

sammenhang mit Stickstoff dar.

Alkylradikaladditionen oder Zyklisierungen auf Kohlenstoff-Stickstoff-Mehrfachbindungen
sind noch recht weing verbreitet. Fir Titanocen(IlI)chlorid sind diese inter- und intramoleku-
laren Additionen bisher ein weitgehend unbekanntes Gebiet. Die Reaktionen mit dem Ziel
einen stickstoffhaltigen Heterozyklus oder eine Kohlenstoffkette mit einem Stickstoffatom in
a- oder p-Postion zu einer sauerstofftragenden funktionellen Gruppe aufzubauen, zihlen da
her zu den wichtigen Zielen der radikalischen Synthese. Man gelangt so mittelbar oder unmit-
telbar zu den entsprechenden o- oder f-Aminosiuren. Nicht nur die a-Aminosiuren sind ein
begehrenswertes Ziel vieler biochemischer, pharmazeutischer oder medizinischer Untersu-
chungen. In jiingster Zeit steigt auch das Interesse an den nicht natiirlich vorkommenden
S-Aminosiuren. Es ist daher nicht verwunderlich, dass sich die Anzahl der sich damit be-
schiftigenden Arbeitsgruppen in den letzten Jahren immer weiter vergroBert hat. So konnten
zunehmend enantioselektive Synthesen zur AminoSiuredarstellung mit zum Teil sehr guten
Ausbeuten in den Pool der Synthesemethoden der Organischen Chemie eingebracht werden.
Dabei kann man beispielsweise von natiirlichen a-Aminosiuren ausgehen und durch ent-

sprechende Reaktionen in die gewiinschte Aminosaure iiberfithren.

Die Radikalchemie kennt zur Einfiihrung stickstoffhaltiger Funktionen die intermolekulare
oder intramolekulare Addition auf ungesittigte Kohlenstoff-Stickstoff-Syteme. ®® Unter Ver-
wendung von Tributylstannan, Licht oder auch vereinzelt Samarium(11)iodid®® werden Radi-
kalreaktionen mit stickstoffhaltige Gruppen durchgefiihrt, d.h. im Radikalakezeptorsystem
wird der eine Teil des n-Systems von einem Kohlenstoffatom, der andere von Stickstoffatom
bereitgestellt. Als mégliche stickstoffhaltige Zielobjekte treten dabei organische Azide,
Hydrazone,”* Imine, Nitrile oder Oxime auf (4bbildung 27). Das erzeugte Radikal zyklisiert
auf das Stickstoffderivat und generiert ein stickstoffzentriertes Radikal. Die iiblichen Ring-
groBen sind dabei 5-, 6- und 7-gliedrige Ringe. Kleine Ringe sind seltener. Mittlere und gro-
Bere heterozyklische Ringsysteme bilden das Grundgeriist vieler Naturstoffe und sind daher

von besonderem I nteresse.
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1. Einleitung

N—Z NH-Z

X = Br, I, SR, SePh, O(C=S)OPh, O(C=S)Im aber auch C-X = C=0, CBr=CH,, C= C-H, CH=C=CR,
Y = C=N-OR, C=N-NR,, C=NR, C= N, N4
Z=0R,NRy, R, H; NR, N,

Abbildung 27: Schematische Darstellung der radikalischen Zyklisierung auf stickstoffhaltige

r-Systeme.

Nitrile sind bereits als Radikalakzeptoren fiir Titanocenvermittelte Radikalreaktionen be-
schrieben worden. Itoh et al. verwendeten allerdings in situ dargestelltes Cp,TiPh zur redukti-
ven radikalischen Zyklisierung von Cyanoketonen. 3" Die Reaktionen wurden unter der
Annahme gemacht, dass die Titanspezies sowohl am Sauerstoff als auch am Stickstoff koor-
diniert. Das LUMO der Cyanofunktion wird so abgesenkt und ermoglicht eine irreversible
Zy-klisierung ohne die intermedidre Bildung der instabilen Iminyl- oder Alkoxyradikale. Die
Aufarbeitung liefert a-Ketoalkohole.

2004 veroffentlichten Fernadez-Mateos et al. eine Arbeit zur radikalischen Zyklisierung von
Epoxynitrilen. ”® Sie benutzten jedoch Titanocen(ll1)chlorid zur reduktiven Offaung der
Epoxide. Dabel tritt im Vergleich zur intramolekularen Addition auf kohlenstoffhaltige Ak-
zeptorgruppen eine Reduzierung der Zyklisierungsgeschwindigkeit um einen Faktor von etwa
25 auf (Abbildung 28).

| | 1x10° st .

|? | 4%10% st R ?

Abbildung 28: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten der radikalischen Zyklisierungen
an Alkine und Nitrile.

\
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Die Zyklisierung auf Nitrile ist irreversibel, mit Ausnahme der Fille in denen die Ringspan-
nung zur Bildung eines stabilisierten Radikals zu gro3 ist. So beobachtet man keine 3-exo
Zyklisierungsprodukte. Alle Reaktionen wurden mit stéchiometrischen Mengen an Titanocen
durchgefiihrt (Abbildung 29). Bei den katalytischen Versionen lagen die Ausbeuten deutlich
darunter. Die Aufarbeitung liefert die entsprechenden Ketoalkohole in erstaunlich guten Aus-

beuten.
Cp,TiCly, Zn O n=L723%
—> —
“SeN HG n=2,80%
0o THF ). n=3,88%
n=4,45%

Abbildung 29: Cycloalkane durch Zyklisierung von Epoxynitrilen.

Im Gegensatz zu den Nitrilen sind nach kinetischen Studien Hydrazone und Oxime bessere
Radikalakzeptoren as Olefine und Alkine.®® Die Additionen von Alkylradikalen an die
C=N-Bindung sind um etwa zwei GréBenordnungen schneller als die Additionen an Olefine.
Die Reaktivitit der Imine liegt dazwischen.”* Dabei stellt das Hydrazon einen besseren Radi-
kalakzeptor dar als das Oxim. Die Zyklisierungen scheinen jeweils irreversibel zu verlaufen
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Kinetische Daten der Additionen von Alkylradikalen an Oxime, Hydrazone und

Imine.

175 C\\ 25+10°s1 Q\

274 C\\ 4.2¥10° st .
. N-OBn = N-0Bn

7.6%10" st

O\ .
« N-NMe, _— N-NMe,
74b C\\ 6 o1 Q\.

4 L Sn-Bn 6+10°s N—gn

368
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1. Einleitung

Nicht nur aufgrund dieser kinetischen Voraussetzungen ist die C=N-Doppelbindung ein
interessanter Radikalakzeptor. Sie hat basierend auf ihren Derivaten eine breite Anwendung
in der Radikalchemie gefunden. Die Ausnahme bildet jedoch die Chemie von Titano-
cen(l1)chlorid im Zusammenhang mit diesen stickstoffhaltigen Gruppen. Die erwarteten Zy-
klisierungsprodukte sind bereits wertvolle Synthesebausteine oder konnen vielfach leicht in

solche umgewandelt werden.

Die grofite Verbreitung haben Oximether gefunden. Es wire an dieser Stelle moglich, eine
Aufstellung der Radikalchemie und stickstoffhaltige Akzeptorgruppen einzubringen. Dies
wiirde aber den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Es wird daher, wie bereits angekiindigt, nur
anhand von ausgewihlten Beispielen gezeigt, was mittels der Radikalchemie und der jeweili-
gen Akzeptorgruppen moglich ist. So fanden bereits 1983 Oximether als Akzeptoren in den
Arbeiten von Corey et al. Einzug in die Radikalchemie.” Diese Gruppen zeigten, dass man
mit einem Trimethylsilylgeschiitzten Ketylradikal 56 auf Oxime zyklisieren kann. Dieses
wurde in situ aus einem Cylopentanonderivat 55 durch Behandlung mit Zink und Tri-
methylchlorsilan generiert. Sie erhielten den f-Aminoalkohol 57 als einziges Diastereomer in
84 % Ausbeute (4bbildung 30).

o) Zn, TMSCI OTMS
— > _
_~NOBn ’\/ NOBnN
MeOZC MeOZC Q COzMe
55 56 57

Abbildung 30: Eine der ersten radikalischen Zyklisierungen auf Oxime.

Im Zusammenhang mit Oximethern als Akzeptorgruppe spielen auch Tributylstannan und

Samarium(I1)iodid eine bedeutende Rolle.®* 7

Die Untersuchungen zum Einsatz von Hydrazonen und Iminen tragen erst seit Anfang der
90er Jahre des 20. Jahrhunderts Friichte.”® Stellvertretend fiir die Anwendung von Hydrazo-
nen als Radikalakzeptoren sollen hier die Arbeiten von Friestad et al. kurz skizziert werden.”
Chirale N-Acylhydrazone werden als Akzeptoren in einer asymmetrischen Aminsynthese
verwendet. Ziel dieser Radikalreaktionen ist die katalytische Synthese chiraler Amine. Als
Basis dienen dabei u. a. die Untersuchungen und Darstellungen der SAMP- und RAMP-
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Hydrazone durch Enders et al. Ein chirales Oxazolidinon 58 wird am Stickstoff aminiert und
anschlielend wird das gebildete Hydrazin 59 in einer Kondensation mit einer Carbonylver-
bindung zum chiralen Hydrazon 60 umgesetzt (4bbildung 31).”

o) o) )

R
HN)J\O n-BuLi, NH,0OMts HZN\NJ\O RCHO, cat. TsOH EN\N)J\O
/" THF,-78°C, 75% \S— 92-96%
\ i )
Ph Q Ph o
58 Mis= —S 59 60
0

Abbildung 31: Darstellung des chiralen Hydrazons.

Die Addition an des Kohlenstoff-Stickstoff-n-System 61 wird durch eine Lewis-Siure unter-
stiitzt (Abbildung 32). Sie chelatisiert zum einen an einen Stickstoff und zum anderen an den
Sauerstoff des Heterozyklus. Der Bisoxazolinligand (1BuBox) koordiniert zusitzlich ans Me-
tallzentrum. Nach der Addition erhilt man ein chirales Hydrazon 62, aus dem man durch Ab-
gpaltung des Oxazolidinonringes das gewiinschte Amin gewinnt. Die Abspaltung ldsst sich
mit verschiedenen Reagenzkombinationen durchfithren. Dazu gehdren u. a. BH3/THF,
Sml,/HMPA/THF oder Smi,/DMPU/THF. Neben der Addition von Alkylresten konnen auch
Wasser stoffatome eingebracht werden.

© Pri, E;B/O,, © InCls, 33%, 57% ee,
T\Ij Lewis-Saure, ‘BuBox N Cu(OTN,, 41%, 59% ee, 0 0
)'\II CH,Cl,, 25 °C A Cu(OTf),, 66%, 95% ee, N N\>
Ph Ph/\( Benzol:CH,Cl, 2:1 gyt -

61

62 ‘BuBox

Abbildung 32: Addition an das Kohlenstoff-Stickstoff-mn-System.

Der Grundgedanke vieler Zyklisierungen und Additionen auf Azide als Radikalakzeptoren ist
die Freisetzung molekularen Stickstoffs. Dies erhoht, da ein Reaktionspartner als gasformige
Komponente das Reaktionsmedium verlasst, zum einen die Entropie und wirkt sich auch zum
Vortell der Ringschlussreaktion aus. Die Ringschlussreaktion ist somit energetisch bevorteilt.
Azide wirken so als hervorragende Akzeptoren fiir kohlenstoff- oder heteroatomzentrierte
Radikale. Nach dem Verlust von molekularem Stickstoff bildet sich ein Aminylradikal, wel-
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1. Einleitung

ches im weiteren Verlauf zu einem Amin reduziert wird.?° Diese Ideen begleiten den Schliis-
selschritt in einer Naturstoffsynthese von Murphy et al.. Ausgehend vom lodoarylazid 61 wird
iiber eine Tandemzyklisierung der Heterozyklus 63 erhalten (4bbildung 33). Weitere Reak-
tionen fiihren schlieBlich zur tetrazyklischen Verbindung 64. Basierend auf der Verbindung
64 gibt es einige Synthese zur Darstellung (+)-Vindolin 65.%" Vindolin kommt in den sehr
wichtigen Antikrebsmitteln Vinblastin und Vincristin vor.*® Diese wiederum kénnen nur in

geringen Mengen aus der Pflanze Vinca rosa gewonnen werden.

N3
| NAc
/[::j\ TTMSS, AIBN
MeO I}I Benzol, reflux, 65 % MeO W
Ms

\
OBn Ms OBn
62 63
NAc
—_—
————————— >

MeO N (@]

I H

Me

64

Abbildung 33: Zyklisierung eines kohlenstoffzentrierten Radikals auf ein Azid.

Der letzte Akzeptor, der hier kurz mit einem Beispiel beschrieben wird, ist zugleich auch der
am seltensten genutzte in der Organischen Synthese. Wie bei den zuvor genannten Akzepto-
ren, gibt es auch mit Titanocenen keine Arbeiten zu Iminen. Um aber dennoch eine Beson-
derheit der Imine zu demonstrieren, soll hier die Synthese von Crytostylin erlautert werden.
Takano et al. zyklisierten das Bromid 66 in Gegenwart von Tributylstannan und AIBN zum
Isochinolingeriist 66 (Abbildung 34). Bei der 6-endo Zyklisierung auf die Kohlenstoff-
Stickstoff-z-Bindung kommt es zur Aushildung eines stickstoffzentrierten Radikals, welches
in der Aufarbeitung durch einem H-Atom-donator abgefangen wird. Neben dem gewiinschten
Produkt entsteht auch das Pyrrolidinderivat 69. Dies geschieht vermutlich durch eine Umlage-
rung im Anschluss an die Zyklisierung. Die Abtrennung des Nebenprodukts und die weitere
Umsetzung von Verbindung 68 fiihrt zu Crytostylin 70, einem Alkaloid aus der Gattung Or-

chidaceae.®
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Abbildung 34: Eine Iminfunktion als Radikalakzeptor.

Ergebnisse der Zyklisierungen auf Imine zeigen eine Priferenz fiir die 6-endo gegeniiber der

5-exo Zyklisierung.® Bei der Zyklisierung auf Alkene ist dagegen die 5-exo Zyklisierung
bevorzugt.
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1.3 Radikalische 3- und 4-exo Zyklisierung

Wie das Kapitel zuvor gezeigt hat, bietet die radikalische Titanocen(I11)chlorid-Chemie aus-
gehend von Epoxiden ein weites Feld an Moglichkeiten zur Bildung von 5- und 6-Ringen an.
Das sieht fiir die radikalische Bildung von kleinen Ringen (Cyclopropyl- und Cyclobutyl-
systeme) und gréBeren Ringen (Cycloheptylsysteme und gré3ere Systeme) bisher ganz anders
aus. Radikalische Zyklisierungen mit dem Ziel, einen 3-, 4-, 7- oder 8-gliedrigen Ring aufzu-
bauen, gelten als ungewshnlich und sind daher selten. 3 Im Folgenden soll ein Abriss iiber
den aktuellen Stand der radikalischen 3- und 4-exo Zyklisierung gegeben werden. Dabei soll
nicht nur auf die Maoglichkeiten, die Titanocen(ll1)chlorid im Zusammenspiel mit Epoxiden
bietet, eingegangen werden. Es soll vielmehr aufgezeigt werden, wie auf Basis anderer radi-
kalischer Reaktionsmdglichkeiten dieses Ziel erreicht wurde. Nicht behandelt werden sollen
die Darstellung groBerer Ringsysteme, da sie nicht zum Themengebiet dieser Arbeit gehoren

werden. Es sei daher lediglich auf die Literatur verwiesen.?®*%

Die radikalische Darstellung von funktionalen Cyclopropan- und Cyclobutanderivaten zihlt
immer noch zu den gro3en Herausforderungen der Organischen Synthese und hat bis heute
nichts von ihrem Reiz eingebiif3it. Dies ist an der steigenden Anzahl von Publikationen auf
diesem Gebiet erkennbar. Weitere Aspekte fiir das anhaltende Interesse sind die Schwierig-
keiten von geeigneten Vorliufern ausgehend zum gespannten Zyklus zu gelangen.®® Diese
Probleme zeigen sich zum einen in der hohen Ringéffnungsgeschwindigkeit des interme-
diaren Cyclopropylcarbinylradikals, die zu den schnellsten der Radikalreaktionen gehort
(k ~ 10°-10° s1)*®# und zum anderen an der geringen Ringschlussgeschwindigkeit (k ~ 1 %)
des Pentenylcarbinylradikals,®® einer der langsamsten Radikalreaktionen (4bbildung 35).
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Abbildung 35: Reaktionsgeschwindigkeiten der 3- und 4-exo Zyklisierung bei 300 K (oben)

und Zyklisierungsgeschwindigkeit bei geminale Disubstitution (unten).

Genauer betrachtet variiert die Zyklisierungsgeschwindigkeit der Cyclopropansysteme mit der
Substitution in a-Position zum radikalzentrierten Kohlenstoffatom (4bbildung 35). Der gem-
Dialkyleffekt bezeichnet die Beschleunigung von Zyklisierungsreaktionen durch den Aus
tausch von Wasserstoff- durch Alkylgruppen an einem Kohlenstoffatom, das die beiden reak-
tiven Zentren eines Molekiils miteinander verbindet. ** Die Erklirung dieses Effekts wurde
erstmals von Thorpe und Ingold gegeben.%? Ursache der Geschwindigkeitszunahmen ist eine
Winkelkontraktion am substituierten Kohlenstoffatom. Nach diesem als Thorpe-Ingold-Effekt
bezeichneten Phinomen nimmt der Winkel in der Reihe von einer Substitution mit zwei
Wasserstoffatomen iiber eine Substitution mit einem Wasserstoffatom und einer Alkylgruppe
bis hin zur Substitution mit zwei Alkylgruppen ab (4bbildung 36).

112.2° 111.1° 109.5°

Abbildung 36: Thorpe-Ingold-Effekt.
Ringschluss- und Ringoffnungsgeschwindigkeit bilden ein Gleichgewicht. Vergleicht man die

Reaktionsgeschwindigkeiten und die Ringspannungen der kleinen Systeme mit denen der 5

und 6-Ringe, so wird sofort ersichtlich, warum die Zyklisierung zu funktionalisierten Cyclo-
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pentanen bzw. Cyclohexanen sehr viel populérer sind. In den beiden zuletzt genannten Sys-
temen ist die Ringspannung sehr viel geringer. Dies macht sich sowohl im Ubergangszustand
als auch im Produkt bemerkbar, so dass beide Zyklisierungen kinetisch und thermodynamisch
ungiinstig sind. Die Aspekte verdeutlichen, welchen Schwierigkeiten man auf dem Weg zu
Cyclopropan und —butan begegnet.

Cyclopropane als Teil oder Basis eines Naturstoffes kommen nicht so haufig vor wie Cyclo-
butanringe. Man findet beide Strukturelemente beispielsweise in maritimen Stoffen oder Ter-
penen. Der Cyclobutanring ist vermutlich daher fiir die Organische Synthese das interessante-
re Objekt. Bisher wurde dieses Strukturelement oftmals iiber eine photochemische [2+2]-
Zyklisierung dargestellt. Erst im Jahre 1973 wurde die erste Arbeit zur radikalischen 4-exo
Zyklisierung vorgestellt. Picardi et al. konnten ein Tetrafluorcyclobutanderivat erhalten, in-
dem sie Tetrakohlenstoff zu 3,3,4,4-Tetrafluorhexa-1,5-dien gaben.*® Seit den Berechnungen
von Newcomb et al. wissen wir, damit es zu einer erfolgreichen radikalischen Zyklisierung
kommt, dass das Kohlenstoffatom C-2 quartir sein muss und am Terminus der Alkenfunktion

muss sich eine elektronenziehende Gruppe befinden.®®

Die Grenzen der klassischen Chemie zur Darstellung kleinerer Ringsysteme sind sehr viel
enger als die der Radikalchemie. Der synthetisch arbeitende Chemiker kann sich in der Ioni-
schen Chemie die Addition von Carbenen an Alkene zur Darstellung von Cyclopropanen zu-
nutze machen. Dazu gehdren Reaktionen wie die Simmons-Smith-Reaktion®® oder iibergangs-
metallkatalysierte Zersetzungen von Diazoverbindungen mit anschlieender Addition des
Carbens an die Doppelbindung.® Die Darstellung von Cyclobutanen erfolgt hauptsichlich
iber perizyklische Reaktionen, intramolekulare nucleophile Substitutionen oder Additionen.
Die Radikalchemie macht keine Differenzierung zwischen Cyclopropanen und —butanen. So
kennt man die intramolekulare Addition auf Akzeptorsysteme, die nucleophile homoly-tische

Substitution sowie die intramolekulare Dimerisierung eines Diradikals.*®

Die intramolekulare nucleophile Substitution oder Addition fiihrt jedoch nur dann zu einem
gespannten Zyklus, wenn auf dem Reaktionsweg Vorlaufer mit Substituenten oder strukturel-
len Merkmalen vorhanden sind, welche die Zyklisierung bevorzugen und andererseits die
Offnung verhindern.

Ein Beispiel hierzu kommt aus der zinnorganischen Radikalchemie. Tributylstannan und

AIBN gehorten zu den ersten Reagenzkombinationen der Radikalchemie. Vor etwa 10 Jahren
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veroffentlichten Sikrishna et al. ihre Arbeiten zur 3-exo Zyklisierung auf der Basis von Tribu-
tylstannan (4bbildung 37). Ausgehend vom Vorldaufer 71 gelangt man zum 3-exo Produkt 72.
Das Cyclopropylmethylradikals ist in solchen Verbindungen mesomeriestabilisiert.”’

O O O @)
BusSnH
Ar  AIBN Ar _Ar Ar
Br . -

65-95 %
71 72

Abbildung 37: Zinnvermittelte 3-exo Zyklisierung.

Die Geometrie des Molekiils zwingt das Gleichgewicht zwischen Offaung und Schluss des

Ringsystems auf die Ringschlussseite und lasst auch nur eine Zyklisierungsmoglichkeit zu.

Bei der Darstellung des kondensierten Cyclopropanringes 78 wurde eine weitere Strategie
verwendet, um das Gleichgewicht der Reaktion auf die Produktseite zu verschieben. So kann
durch Einfiihren einer Abgangsgruppe die Reaktionsrichtung gesteuert werden. Diese Ab-
gangsgruppe kann zum einen ein Radikal sein und die Propagation fortsetzen oder, wie bei
dem Heterozyklus 74 gezeigt, neutral sein (4bbildung 38). Vom Vorlaufer 73, einem Thioxo-
thiazol, ausgehend gelangt man durch Abspaltung des Heterozyklus 71 zum eigentlichen Ra
dikal 75. Dieses addiert an ein elektronenarmes Alkin und erzeugt ein Vinylradikal 76. Nach
einer 5-exo Zyklisierung entsteht aus dem Cyclopentenylcarbinylradikal 77 durch Abspaltung
des Phenylsulfonylradikals der kondensierte 3-Ring 78. Die abgespaltene Schwefelgruppe
initiliert neue Ringschlussreaktionen. Die Ausbeuten liegen jedoch unter denen durch Elektro-
nentransferreagenzien vermittelten Reaktionen.*®
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SSPh

j\ ov. P TP phs
S Noh PhS* o\ . }_L NC—==—CN
'\ X .co, \
74 75

SPh
NC n _ n
i\— w/ PhS ; ECN

CN NC

77 78

Abbildung 38: Metallfreie 3-exo Zyklisierung.

Die intramolekulare Addition freier Radikale an ungesittigte Akzeptorgruppen hat, wie auch
bei der Darstellung von 5- und 6-Ringen, einen grofien Stellenwert in der Generierung von
kleinen Ringen und liefert gute bis sehr gute Ausbeuten mit z. T. beachtlichen Diastereoselek-
tivitdten. Dabei wird nicht immer auf substituierte Alkene als Akzeptorgruppe fiir eine 3-exo
bzw. 4-exo Zyklisierung zuriickgegriffen, wie die Arbeiten von Ferndndez-Mateos et al. auf
dem Gebiet der Titanocen(l11)chlorid vermittelten radikalischen Zyklisierungen demonstrie-
ren. Nach der reduktiven Offnung des Epoxids durch das SET-Reagenz zyklisiert das Radi-
kalzentrum auf eine Aldehydfunktion. Basierend auf a-Cyclocitral konnten Ferndndez-
Mateos et al. das p[-Formyl-Epoxid 79 mit stéchiometrischen Mengen an Titano-
cen(l1l)chlorid in das funktionalisierte Cyclopropanol 80 iiberfiihren (4bbildung 39). %
Schnelles Abfangen des intermedidren Radikals durch Wasserstoffabstraktion von Losungs-
mittelmolekiilen verhindert vermutlich die Ringoffnung. Das Zyklisierungsprodukt kann so

erhalten werden.

.0 1) Cp,TiCly, zn, 2 _
' 2.) H* X o
_0
THF, 95 %
79 80

Abbildung 39: Titanocenvermittelte 3-exo Zyklisierung von y-Carbonyl-Epoxiden.

Ebenso konnte das analoge y-Formyl-Epoxid 81 {iber eine mit stochiometrischen Mengen
Titanocen(I11)chlorid versehene Reaktion in das Cyclobutanolprodukt 82 iiberfiihrt werden
(Abbildung 40).
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Abbildung 40: Titanocenvermittelte 4-exo Zyklisierung von o-Carbonyl-Epoxiden.

In dem Bereich der auf Samarium(l1)iodid basierenden Radikalchemie kennt man die intra-
molekulare Addition auf Akzeptorsysteme zur 3-exo Zyklisierung seit den Arbeiten von

1. Y und Lange et al. *™* (4bbildung 41). Bei diesen Akzeptorsystemen handelt es

Guibé et a
sich nicht wie zuvor bei Titan um einen Aldehyd als Akzeptor, sondern um eine
o, f-ungesittigte Carbonylverbindung in der entsprechenden Position relativ zum generierten
Radikalzentrum. In den nachfolgenden Beispielen werden die Zyklisierungen durch Abstrak-
tion eines lodids von einem J-l1odo-a, f-ungesittigten Ester 83/85 mittels Samarium(ll)iodid
eingeleitet. Dabei bilden sich Homoallylradikale. Diese zyklisieren dann, basierend auf einem
3-exo-trig Mechanismus, schnell zum a-carbalkoxysubstituierten Cyclopropylmethylradikal.
Nach der Zyklisierung agiert der Metallkomplex als SET-Transferreagenz und reduziert das
Cyclopropylcarbinylradikal. Die gespannten Intermediate werden jeweils durch eine Akzep-
torgruppe, hier je eine Esterfunktion, stabilisiert. Die Reaktionssequenz wird durch das Ab-
fangen mittels eines Protons beendet. Es werden 84 und 86 gebildet. Die Ringoffnung des
[2+2]-Photo-zyklisierungsprodukts ist sicherlich as Vortell fiir den Reaktionsverlauf zu wer-
ten. Beide Reaktionen zeigen, dass das Vorhandensein einer Akzeptorgruppe, sei es eine Es-
ter-, Keto-, Nitril-, Aren- oder Phenylthiofunktionen, die Reaktion zum gespannten zyklischen

System fordert. %1%

)\/\/ Sml, (2.00 eq.), THF/MeOH, 0 °C
| o COzBn > W'%/cozsn

84 %, E/Z 100:0

83 84
H CH,l
:: i> Sml,, THF, DMPU, RT
i \ﬁ 55 % g \_
CO,Et
g5 COoF! 86

Abbildung 41: 3-exo Zyklisierung nach Guibé et al., darunter Ringerweiterung mit an-

chliefsender 3-exo-trig Zyklisierung nach Lange et al..
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Neuere Beispiele aus der Samariumchemie beschiftigen sich auch mit Generierung mehrfach-

funktionalisierter Cyclopropane. '

So gelangt man ausgehend von dem 6-0xo-a,fS-un-
gesittigten Ester 87 mittels Samarium(I1)iodid vermittelter 3-exo Zyklisierung zum anti-
Cyclopropanolderivat 88 (Abbildung 42). Die Diastereoselektivitit lasst sich mit dem Vor-
handensein des anti-Rotamers 89 im Zyklisierungsschritt darlegen. Die Konfiguration der
Doppelbindung, d.h. £ oder Z im Edukt, spielt fiir die spitere Produktkonfiguration keine
Rolle. Als Protonenquelle gibt man der Reaktionsmischung ferz-Butanol zu. Verwendet man
anstelle des gezeigten Restes R eine iso-Propylgruppe, so fiihrt die Aufarbeitung zur Abspal-

tung des Benzylrestes der Esterfunktion und man gewinnt als Hauptprodukt ein y-Lacton.

9 i osml, osml,
CO,Bn miz, .
R oS 'BuOH, THF MA\ — m&{i
FL CO,Bn *-C0O,Bn
R = @\
O osml, HO
R 'BUOH, H,0* 1 COBN
—~—— OBn
o

89, 77 %, cis/trans 88:12

Abbildung 42: Samariumvermittelte 3-exo Zyklisierung.

Es existieren auch Beispiele fiir Samariumvermittelte 4-exo Zyklisierungen. So konnten
Procter et al. fir die Zyklisierung des y,d-ungesittigten Aldehyds 90 gute Ausbeuten an funk-
tionalisiertem Cyclobutanol 91 erhalten (4bbildung 43). Es zeigte sich, dass eine Disubstituti-
on im Kohlenstoffgeriist, wie zuvor schon berechnet, entscheidend fiir die Zyklisierung war.
Die Ausbeute fiir Ester lag iiber der von Sulfonen. Wie schon die 3-exo Zyklisierung verlauft

auch die 4-exo Zyklisierung mit anti-Stereokontrolle.***

| Sml,, THF/MeOH
Z CO,Et

/ \ 80 %

90

Y

Abbildung 43: Samariumvermittelte 4-exo Zyklisierung.
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Das Konzept der intramolekularen Zyklisierung auf eine substituierte Doppelbindung konnte
bei der Synthese von Pestalotiopsin A 94 erfolgreich umgesetzt werden (4bbildung 44). ES
handelt sich hierbei um Caryophyllen-Typ Sesquiterpen, welches man alternativ auch aus den
endophytischen Pilzen der Taxus brevifolia, einer pazifischen Eibe, isolieren kann. Das Ter-
penderivat zeigt das Immunsystem unterdriickende Eigenschaften und zytostatische Wirkung.
Einer der Schliisselschritte ist die 4-exo-trig Zyklisierung des y,d-ungesittigten Aldehyds 92
in Gegenwart von Samarium(l1)iodid und einem 4:1 Gemisch THF/MeOH. Es wird selektiv
das anti-Konformer 93 gebildet. Weitere Reaktionen fithren schlieBlich zum gewiinschten

cyclobutanhaltigen Naturstoff.'*

@) Sml,,

o)
Cl’ THF/MeOH
% >

79 %

92

Abbildung 44: Darstellung von Pestalotiopsin A 94 durch Samarium vermittelte 4-exo Zy-

klisierung.

Die radikalische Darstellung von Cyclopropanen und -butanen mittels Tributylstannan gelang
Jung et al*® und Ogura et al.*® gegen Anfang der 90er Jahre. Sie basieren ebenfalls, wie
zuvor schon bel den durch samariumiodidvermittelten Zyklisierungen, auf der Gegenwart
elektronenziehender Gruppen an einer Doppelbindung in der entsprechenden Entfernung zum
kohlenstoffzentrierten Radikal.*% 103 108

Die aufgefiihrten Beispiele zeigen, dass es moglich ist gespannte Cyclopropane und —butane
mit zum Teil sehr guten Ausbeuten iiber geeignete Molekiilstrukturen und Reaktionswege
darzustellen. Dazu gehoren Methylsubstituenten in Position 2 oder elektronenziehende Grup-
pen als Terminus des Alkens. Trotz der Tatsache, dass die 4-exo Zyklisierung die langsamste
bekannte Radikalreaktion ist und die entsprechende Ringoffnung oft sehr viel schneller ab-

lduft, gibt es damit einige bemerkenswerte Beispiele fiir ihre Realisierung.

Daneben gibt es fiir den Aufbau heterozyklischer Cyclopropan- und Cyclobutanderivate viele

Beispiele in der Organischen Synthese und Naturstoffchemie. Sie sollen hier jedoch nicht
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ndher thematisiert werden. Fiir ausfiihrlichere Information zu deren Darstellung und mog-
lichen Anwendung in speziellen Synthesen sei daher auf die angegeben Literatur verwie-

sen. 109
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1.4 Ziel der Arbeit

Die in Kapitel 1.2.2 aufgefiihrten Beispiele zeigen die breite Anwendbarkeit von stickstoff-
haltigen Akzeptorgruppen in der Radikalchemie. Tributylstannan, Samarium(ll)iodid und
andere Reagenzien vermitteln eine Vielzahl von radikalischen Zyklisierungen auf Azide, Imi-
ne, Oxime und Hydrazone. Eine Untersuchung mit Titanocen(l11)chlorid fehlt in dieser Reihe
noch. Es ist iiberraschend, dass es angesichts seines bisher gezeigten Potentials noch keine
Veroffentlichungen zu katalytischen oder stochiometrische Zyklisierungen von durch Ti-
tan(111) reduktiv gedffneten Epoxiden auf solche Systeme gibt. Zyklisierungen mit Radikalen
die aus Epoxiden durch Elektronentransfer mit Titanocen(l11)chlorid generiert wurden, bieten
interessantere Perspektiven, da sich zahlreiche neue Zugénge zu wichtigen Substanzklassen
eroffnen (Abbildung 45).

TiIV)O - -
vy cp,Tiamer | V) N=2z HO NH-2
Oﬂ\M) ey -
n
n n

n=1,2,3

Y = C=N-OR, C=N-NR,, C=NR, C=N, N4
Z=0R,NRy, R, H; NR, N,

Abbildung 45: Mogliche titanocenvermittelte Reaktion.

Lediglich Nitrile sind bisher als stickstoffhaltige Akzeptorgruppen im Zusammenhang mit
stochiometrischen Titanocen(l11)chlorid beschrieben worden (4bbildung 46)."

szTiclz, Zn O n= l’ 73%

CN ——— > HG n=2,80%

o " THF ), n=3,88%
n=4,45%

Abbildung 46: Titanocenvermittelte Zyklisierung auf Nitrile.
Die Chemie der stickstoffhaltigen Akzeptorgruppen eréffnet den Zugang zu einer Fiille von

Synthesebausteinen, die sich unmittelbar durch Zyklisierung auf die oben genannten funktio-
nellen Gruppen ergibt. Die Folgeprodukte der Zyklisierungen oder Addition bieten der Orga-
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nischen Synthese eine noch umfangreichere Auswahl an Synthesebausteinen und Moglich-
keiten an. Mit der Verwendung von Stickstoff als Teil einer Akzeptorgruppe in einer Titano-
cen(l1)chlorid vermittelten inter- oder intramolekularen Addition wiirde sich der Radikal-

chemie ein breiterer Zugang in die Chemie der Aminoalkohole oder Aminosiuren erdffnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, auf Basis der von Gansduer et al. entwickelten Titanocenvermittelten
reduktiven Epoxidoffnung die radikalische Additition und Zyklisierung auf stickstoffhaltige

Akzeptorfunktionen zu realisieren.®

Die Erlauterungen zur radikalische 3-exo Zyklisierung haben gezeigt, dass immer noch ein
groBer Anreiz fiir die Organische Synthese von der Darstellung von Cyclopropanen ausgeht.
Dies ist nicht zuletzt auf die ungiinstige Gleichgewichtslage zuriickzufiihren, gegen die der
synthetisch arbeitende Chemiker "ankidmpfen" muss (4bbildung 47).%

k <3*10%* s
)\/\ ®
N k~9*108 1

Abbildung 47: Vergleich der Zyklisierungs- und Offnungsgeschwindigkeiten fiir eine 3-exo
Zyklisierung (T = 300 K).

Wenn man sich die bereits auf dem Gebiet der funktionalisierten Cyclopropane und Cylobu-
tane entwickelten Methoden anschaut, so stellt man hierbei fest, dass auf der Basis von Tita-
nocen(l11)chlorid, Samarium(l1)iodid, Tributylstannan und anderen Reagenzien verschiedene
radikalchemische Methoden existieren. Diese Methoden variieren im Prinzip dahingehend,
dass sie verschiedene Zwinge auf das Gleichgewicht zwischen Ringschluss und Ringé ffnung

ausiiben und dieses zugunsten der Produkte verschieben.

Eine weiteres Ziel dieser Arbeit soll daher die Entwicklung einer Methoden zur titanocenkata-
lysierten Cyclopropandarstellung sein. Als Basis soll dabei die in unserem Arbeitskreis entwi-
ckelte katalytische reduktive Epoxidoffnung unter Generierung von kohlenstoffzentrierten
Radikalen sein. Diese intermediar erzeugten Radikale sollen dann, dhnlich wie in der von
Gansduer et al. beschriebenen katalytischen Darstellung von 5- und 6-Ringen, auf geeignete
Akzeptorfunktionen zyklisieren und so zu funktionalisierten Cyclopropanen zu fiihren.®*
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Die Aufgabenstellung impliziert eine Methodenentwicklung, die entweder die bisher immer
als ungiinstig angenommene Gleichgewichtslage zugunsten der Cyclopropylcarbinylradikale
verschiebt oder dazu fiihrt, dass das zyklische Radikal selektiv aus dem Gleichgewicht ent-
fernt wird. Der Mechanismus der Zyklisierung wird in Kooperation mit rechnerischen Unter-

suchungen durchgefiihrt (4bbildung 48).

Gleichgewichtslage Produkt selektiv

) verschieben o abfangen
Ti(v)o > Ti(IV OAV/ - Ho/\7/\R'

R R

Abbildung 48: Abfangen der ungiinstigen Gleichgewichtslage.



2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

2 Titanocenvermittelte 3-exo Zyklisierung

2.1 Allgemeines

Zu den Fundamenten der modernen Radikalchemie gehdéren Umlagerungsreaktionen, der

Aufbau von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen, die Totalsynthese von Naturstoffen und vor

allem Zyklisierungen. Die Radikalchemie der Zyklisierungen hat in den letzten 25 Jahren eine

Vielzahl von Methoden zur Darstellung von 5-, 6- und 7-gliedrigen Ringsystemen fiir homo-

atomare Kohlenstoffzyklen und heteroatomare Systeme hervorgebracht.® Die Reaktionsge-

schwindigkeiten dieser irreversiblen Zyklisierungen hingen auller von der Temperatur im

Wesentlichen von der Gro3e und damit von der Art der Zyklisierung ab (Tabelle 2). Die 5-exo

(Eintrag 1) ist gegeniiber der 6-endo Zyklisierung bevorzugt (Eintrag 2). Die 6-exo (Ein-

trag 3) oder die 7-endo (Eintrag 4) Zyklisierung stellen mittlerweile keine ungewoéhnliche

Reaktionen mehr dar.

Tabelle 2: Kinetische Daten einiger Zyklisierungen.

175b,110 C\\ k252. 5* 1055_ 1 Q\
750110 C\\ ky53.9¥10%-1 O )
. k,s5.1* 103s1 .
86alll (f % O/
Kgod.1* 10%s
4852111 (/K k58.8%10%s-1 O

Diese Systeme reagieren in relativ einfacher Art und Weise und mit guten bis sehr guten Aus-

beuten. Die Tabelle beschreibt fiir die gingigsten Zyklisierungen die Reaktionsgeschwindig-

keiten und zeigt dartiber hinaus, dass diese Zyklisierungen irreversibel sind.
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Man darf aber keines Falls die ungewohnlichen reversiblen Zyklisierungen (Tabelle 2) zur
Darstellung von Cylopropanen (Eintrag 1) und -butanen (Eintrag 2) auler Acht lassen. Die
intramolekulare Addition an eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung (Eintrag 3) muss man,
wenn man sich die einzelnen Geschwindigkeitskonstanten anschaut, ebenfalls zu den unge-
wohnlichen Zyklisierungen zidhlen. Die Ringschlussreaktion flihrt zu einem Zyklus mit exo

stindigem sauerstoffzentriertem Radikal.

Tabelle 3: kinetische Daten einiger "ungewohnlicher" Zyklisierungen.

k< 3*10%s1 A
90 . = =
1 )\/\ .

k ~ 9*108s1

. k - 15_1 .
289 / — — /

k ~5¢10°st

Kgo~ 8.6*10°s1 o
3112 C\\ - Q/ :
o)

* kgo ~ 1065-1

Diese Beispiele zeigen deutlich die Herausforderung fiir die Radikalchemie, neue Methoden
zu entwickeln, die es ermoglichen auch kinetisch ungiinstige Zyklisierungen durchfiihren zu
konnen. Ich mochte mich im Folgenden auf die M ethodenentwicklung zur Darstellung kleiner
Cycloalkane beschrianken. Der synthetische Nutzen, der mit einer Methodenentwicklung zur
bequemen Zyklisierung auf Carbonylfunktionen entstiinde soll dabei keines Falls geschmalert

werden. Diese Methode muss zu einem spiteren Zeitpunkt behandelt werden.
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

2.2 Vorarbeiten und Voriiberlegungen

Radikalische Darstellungen kleiner Ringsysteme gehoren sicherlich mit zu den interessantes-
ten und anspruchsvollsten Aufgabe der Organischen Synthese. Mittlerweile bietet sich ein
breites Spektrum von Methoden an, mit deren Hilfe es uns ermoglicht wird, funktionalisierte
Cyclopropane via Radikalreaktionen mit anschaulichen Ausbeuten und Selektivitiaten zu er-
halten. Allen Methoden ist, wie bereits in der Einleitung dargelegt, gemein ihr Streben die
ungiinstige Gleichgewichtslage zwischen Ringschluss und Offnung des Cyclopropylradikals
SO zu steuern, dass die Ringoffnung entweder vermieden wird oder der Zyklus aus dem

Gleichgewicht durch eine Folgereaktion entfernt wird (4bbildung 49).**

k < 3*10%!
J\/\ - = A
h k~5*108s? *
Abbildung 49: Kinetik der 3-exo Zyklisierung.

Ein interessanter Ansatz stellt die von Ferndndez-Mateos et al. entwickelte Titano-
cen(l1)chlorid vermittelte Ringschlussreaktion zur Darstellung funktionalisierter Cyclopro-
panole dar. Mittels einer stochiometrischen Menge Titanocen(l11)chlorid wurde das Epoxid
95 reduktiv gedffnet und das dabei entstandene kohlenstoffzentrierte Radikal 96 intramoleku-
lar mit einer Aldehydfunktion abgefangen. Das intermediér vorliegende und sich vermeintlich
im Gleichgewicht befindliche Cyclopropylcarbinolradikal 97 kann leichter von einem weite-
ren Titanocen(l11)chlorid abgefangen werden als das offene kohlenstoffzentrierte Radikal 96.
Die Begriindung liegt in der sehr hohen Reaktivitdt der Alkoxylradikale. Das sauerstoffzent-
rierte Radikal 97 ist sehr viel reaktiver gegeniiber reduzierenden Spezies wie beispielsweise
Titanocen(l11)chlorid als das kohlenstoffzentrierte Radikal 96. Protische Aufarbeitung der

Dititanocenspezies 98 fiihrte dann zum Cyclopropanderivat 99 (4bbildung 50).%%
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1.Cp,TiCl, (2.20 eq.)
Zn (4.00 eq.), THF

- 1OH
2. H/H,0, 95 %
OH
95 99
Cp,TiCl H*/H,0
o« —C i
"o 1OTiCp,Cl
OTiCp,Cl OTiCp,Cl OTiCp,Cl
96 97 98

Abbildung 50: Reaktionsmechanismus der Cyclopropanolbildung nach Fernandez-Mateos

et al.

An dieser Stelle begannen unsere Arbeiten mit dem Versuch die Reaktion von Ferndndez-
Mateos et al. mit katalytischen Mengen an Titanocendichlorid, stochiometrischen Mengen an
Coallidin-Hydrochlorid und Zink durchzufiihren. Knackpunkt dieser Untersuchung war das
Abfangen des sauerstoffzentrierten Radikals 97. Das vermeintlich ungiinstige Gleichgewicht
der 3-exo Zyklisierung sollte so durch schnelles Abfangen effektiv auf die Seite der er-
wiinschten Produkte verschoben werden. Es gelang es jedoch nicht, ausgehend von den glei-
chen Edukten wie Ferndndez-Mateos et al., diese Reaktion katalytisch durchzufiihren. Die
Reaktion fiihrte zu einem Aldehyd 100, einem Baustein, der am Syntheseanfang des Zyklisie-
rungsvorliufers 95 steht (4bbildung 50).°® Die Gegenwart von Collidin-Hydrochlorid und
die damit einhergehenden sauren Bedingungen mégen ein Grund fiir das Ausbleiben der Zyk-
lisierung sein. Ein weiterer Aspekt der im Zusammenhang mit dem Versagen der gewiinsch-
ten Reaktion stehen konnte, bezieht sich auf die Abstraktion eines Wasserstoffradikals durch
das Losungsmittel THF. Solche Abstraktionen sind bekannt, sie laufen sehr schnell ab
(10" Lmol™s™)™* und sind thermodynamisch begiinstigt. Ein Vergleich der Bindungsdissozia-
tionsenergieen (BDE) zeigt, dass eine Abstraktion durch eine a-CH-Bindung des THF
(92.1 (+1.6) kcal/mol) *** gegeniiber einem Alkohol (107 kcal/mol) klar bevorteilt ist. Der
Versuch THF durch den schlechteren Wasserstoffdonor Ethylacetat zu ersetzen, um diese

Nebenreaktion auszugrenzen, wurde nicht unternommen.
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Ein weiterer Storfaktor, der das instabile Produkt beeinflussen konnte, liegt in den sauren Be-
dingungen der katalytischen Reaktionsfithrung. Wahrend des Katalysezyklus wird die Titan-
Sauerstoff-Bindung durch Protonierung des Sauerstoffs bzw. durch Kombination eines Chlo-
rids mit Titan(I11) gespalten. Als Protonen- und Chloridquelle fungiert hierbei Collidin-
Hydrochlorid. Eine einfache Variation der Reaktionsbedingungen konnte helfen, die Synthese

funktionalisierter Cyclopropanole durchzufiihren.
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2.3 Der Weg zur Titanocen katalysierten 3-exo Zyklisierung

2.3.1 Das gepufferte System

Die Losung des Problems bestand darin, das katalytische System mit Collidin abzupuffern
und das sehr siurelabile Zyklisierungsprodukt 98 so zu stabilisieren. Die Umsetzung dieser
Idee und eine sdurefreie Aufarbeitung fiihrten zum gewiinschten Produkt. Die im Vergleich
zur stochiometrischen Variante geringere Ausbeute triagt jedoch nicht zur Untermauerung der
katalytischen Reaktionsfiihrung zur Darstellung von Cyclopropanolderivaten bei (A4bbil-
dung 51 ). 5%

Cp,TiCl, (0.10 eq.)
Zn (2.00 eq.), C/oII*HCI (2.50 eq.)
/ -

0) O
| { - H
/7
—— THF 1OH
— o1,
(@)

Cp,TiCl, (0.10eq.), Zn (2.00 eq.), OH
CollI*HCI (2.50 eq.), Collidine (5.00 eq)

?

100 95 99

THF, 60 %

Abbildung 51: Katalytischen Variante (oben) und gepuffertes System (unten).

Es ist also moglich, diese Zyklisierung mit einer katalytischen Menge Titanocen(l11)chlorid
zu betreiben. Eine weitere Optimierung dieser speziellen Reaktion zur Darstellung von funk-
tionalisierten Cyclopropanolen erscheint fiir die katalytische Variante schwierig. Das eigentli-
che Problem, stellt das Abfangen des instabilen Produkts 98 dar. Wir entschieden uns daher
fiir die katalytische Reaktionsfiihrung ein System zu untersuchen, das stabilisierte Cyclopro-

pylcarbinylradikale verwendet.

2.3.2 Mesomeriestabilisierte Radikale

Dieses alternative Konzept der Realisierung von 3-exo Zyklisierungen, die zudem zu hoch
funktionalisierten Cyclopropanen und nicht zu Cyclopropanolen fiihrt, besteht in der Verwen-
dung von mesomeriestabilisierten Cyclopropylcarbinylradikalen. Hierfiir kommen besonders
Styrole 101 und Diene 102, aber auch Acrylate 103 als geeignete Akzeptorgruppen in Be-
tracht (Abbildung 52).
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

O

X OR'
© | o 0 /\/H\
S G
R R R R
101 102 103

Abbildung 52: Intramolekulare Akzeptorgruppen fiir ein reduktiv gedffnetes Epoxid.

Zunichst sollen nachfolgend die Styrole 101 und Diene 102 als Akzeptorgruppe diskutiert

werden.

2.3.2.1 Styrole und Diene als Akzeptorgruppen fiir die 3-exo ZyKklisierung

In der klassischen Chemie freier Radikale konnten solche Substituenten bereits erfolgreich
Cyclopropylradikale stabilisieren.2**'® Durch diese Substituenten sollte ein Radikal in ben-
zylischer Position 104 eine Stabilisierungsenergie von 10 kcal/mol gegeniiber dem priméren
Radikal erfahren. Fiir eine Stabilisierung in allylischer Position 105 sollten sich gegeniiber
einem primiren Radikal noch 11 kcal/mol ergeben.®* Entscheidend zur zusitzlichen Stabili-
sierung der beiden Radikale gegeniiber dem priméren Radikal tragen die einzelnen mesome-
ren Grenzformeln bei (Abbildung 53).

L °
R X A
R R °
104

[ [ ]
R R R

105

Abbildung 53: Mesomere Stabilisierung eines benzylischen Radikals (oben) und eines
allylischen Radikals.

Zur Verifizierung dieser Theorie wurden zwei Epoxide, eines mit einer 5-Styrylfunktion 106
und das andere mit einer 1,3-Butadienfunktion 107 als jeweilige Akzeptorfunktion syntheti-
siert (Abbildung 54).
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106 107

Abbildung 54: Epoxide 106 und 107 dienen zur Untersuchung des Akzeptorverhaltens.

Die retrosynthetische Betrachtung offenbart, dass sich beide Molekiile auf das gemeinsame
Edukt 108 zuriickfiihren lassen. Hiervon ausgehend gelangt man i{iber mehrere Retrosynthe-
seschritte zu Cyclohexancarbonsiureethylester 113 as kommerziell erhiltlichem Edukt. Der
vermeintlich am schwersten zu bewerkstelligende Schritt der Retrosynthese war die Differen-
zierung innerhalb des Diesters 112. Dieses Esterderivat sollte als Edukt fiir das terminale Ole-
fin 108 auftreten (4bbildung 55).

%ﬁ)@%f“b%z

Wittig-Reaktion Oxidation
j Reduklon Reduklon
Acyllerung

Abbildung 55: Retrosynthetische Analyse der Epoxide 106 und 107 fiihrt zu Cyclohexancar-

bonsdurethylester 113.

Die Retrosynthese verlduft iiber eine Oxidation zwischen 108 und 109. Der Schritt vom
S,y-ungesittigten Aldehyd 110 zum Epoxyaldehyd 114 wurde als FGI-Schritt bezeichnet, er
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

beinhaltet jedoch eine Reduktion des Aldehyds und eine Epoxidierung des Olefins. Der Alde-

hyd sollte sich iiber zwei Reduktionen aus 111 bzw. aus dem Diester 112 dargtellen lassen.

Beide Molekiile wurden basierend auf Cyclohexancarbonsdure 114 in mehreren Stufen syn-
thetisiert. Cyclohexancarbonsiure 114 war leichter verfiigbar und ist dariiber hinaus kosten-
giinstiger zu erwerbendem als Ethylcyclohexancarboxylat 113. Die Veresterung der Carbon-
siure 114 stellt keinen besonderen synthetischer Aufwand dar und kann in beliebig groen
Mengen in relativ kurzer Zeit durchgefiihrt werden. Die anschlieBende Umsetzung des Esters
113 mit Diethylcarbonat lieferte den Malonester 112. An dieser Stelle stand die Synthese zu-
nidchst vor einem strategischen Problem. Die retrosynthetische Analyse gab hier eine Trans-
formation einer der Estergruppen in eine Aldehydfunktion vor, daim niachsten Syntheseschritt
die Transformation dieser Carbonylfunktion in ein terminales Olefin durchzufithren war. Wie
konnten zwei identische funktionelle Gruppen in einem symmetrischen Molekiil unterschie-
den werden? Burton et al. beschrieben eine Moglichkeit eine Esterfunktion selektiv zu einem
Aldehyd zu reduzieren, ohne dass dabei die zweite Esterfunktion ebenfalls reduziert wird.**’
Sie reduzierten einen Diester in guten Ausbeuten mit DIBAL-H zum gewiinschten
p-Formylester. Die Behandlung des Esters 112 mit zwei Aquivalenten DIBAL-H in THF
bei -78 °C fiihrte unter den von Burton et al. beschriebenen Reaktionsbedingungen zum Al-
dehyd 111. Die Wittig-Reaktion mit Triphenylmethylphosphoniumbroimid ergab das termina-
le Olefin 111.1*8 Nach Reduktion 116 und Oxidation konnte der Aldehyd 110 erhalten werden
(Abbildung 56).
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OH  EtOH, p-TSOH, 07 NaH, O(CO.Et);, -~ o o
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114 113 112
O O 0
| .
DIBAL-H, 0" PhsPCH,Br, NaH, o >\ LiAH, Et0,
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CH,Cl,, 61 % DMSO, 59 % 90 %
115 111
OH | 0 o ?
(COCI),, DMSO, I mcess,
? _—
NEtz, CH,Cl,, 80 % CH,Cl,, 47 %
116 110 108

Abbildung 56: Synthese des gemeinsamen Vorldufers 108.

An dieser Stelle musste, um im spiteren Molekiil keine unnétige Unterscheidung von mehre-
ren terminalen Olefinen vornehmen zu miissen, zunichst die Doppelbindung epoxidiert wer-
den. Erst danach konnte der Epoxyaldehyd 108 auf dem Wege einer Wittig-Reaktion zu den
jeweiligen Edukten fiir die Titanocen(III)chlorid vermittelte Reaktion umgesetzt werden. Die

ElZ-Diastereomere der Wittig-Reaktion wurden nicht getrennt (4bbildung 57).

o |O o
© NaH, PhsPCH,BrPh NaH, PhsPCH,BrCHCH,

- ?
-

DMSO, 88 %, dr 57:43 DMSO,18 %, dr 61:39

106 108 107

Abbildung 57: Die Wittig-Reaktion lieferte die Epoxide 106 und 107.

Die anschlieende Titanocen-katalysierte Reaktion lieferte fiir keines der Epoxide das erhoff-
te Cyclopropanderivat 117 und 118 (Abbildung 58). Die Reaktion fiihrte fiir 106 zu einem
komplexen Produktgemisch. Bei der Reaktion von 107 erhielten wir zusitzlich ein Gemisch

von Dimeren. Beide Produkte konnten nicht weiter aufgereinigt werden.



2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq),

O Coll*HCI (2.50 eq.) HO
\ Y o
THF
o Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq), HO =
X Coll*HCI (2.50 eq.)
THF
107 118

Abbildung 58: 3-exo Zyklisierung der Epoxide 106 und 107.

Die Griinde fiir das Ausbleiben der 3-exo Zyklisierung liegen vermutlich in einer zu geingen
Reaktivitat der beteiligten Cyclopropylcarbinylradikale gegeniiber dem Abfangreagenz Tita
nocen(l11)chlorid. Wobei sterische Faktoren eine mitbestimmende Rolle spielen. Berechnun-
gen fiir das Benzylradikal zeigen, dass dic Abfanggeschwindigkeit fiir das Cyclopropylben-
zylradikal sehr viel langsamer sein sollte als fiir das entsprechende Alkylradikal. Dies gilt
auch fiir den Fall, wenn das stabilisierte organometallische Intermediat gebildet wird.**® Im
Falle der Reduktion des vinylsubstituierten Cyclopropylradikals sind sterische Faktoren zu
vernachlissigen. Auch wenn das Gleichgewicht auf der Seite des zyklischen Radikales liegen
diirfte, bedarf es dariiber hinaus einer ausreichenden Reaktivitit gegeniiber dem Titan(IIT), um

schlielich zum Produkt zu fiihren. Dies scheint hier nicht der Fall zu sein.*?°

Die Einfiihrung einer Ethylesterfunktion in para-Position am Benzylsubstituenten sollte durch
einen (-M)-Effekt zu einem leichter zu reduzierendem Cyclopropylcarbinylradikal fiihren.

Basierend auf dem Epoxyaldehyd 108 wurde dieser erneut in einer Wittig-Reaktion umge-
setzt. Hierbei wurden die Diastereomere nicht aufgetrennt und das erhaltene Produkt der Zy-
klisierungsreaktion zugefiihrt. Allerdings fiihrte die anschlieBende Zyklisierung des Epoxids
119 ebenfalls nicht zum erhofften Cyclopropanderivat 120, sondern lieferte ein polymeres

Gemisch. Auf eine weitere Aufreinigung musste verzichtet werden (4bbildung 59).
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NaH, PhsPCH,Br-p-PhCO,Et XN

DMSO, 26 %, dr 61:39

108 119
Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq) HO
CollI*HCI (2.50 eq.)
-~ O~
THF 0

120

Abbildung 59: 3-exo Zyklisierung des Epoxids 119 mit para-substituiertem Akzeptor.

Die Griinde fiir das Misslingen der 3-exo Zyklisierung diirften sich nicht wesentlich von
denen des Phenylsystems 106 unterscheiden. Die Epoxide 106, 107 und 119 haben gezeigt,
dass fiir einen Erfolg der Reaktion sterische Faktoren nicht allein ausreichend sind. Die Reak-
tivitdt des Cyclopropylradikals gegeniiber Titanocen(III)chlorid ist zu niedrig. Es ist demnach
notwendig, der Titan(l11)verbindung eine reaktivere Position innerhalb des Cyclopropylcar
binylradikals anzubieten. Die thermodynamische Unterstiitzung der 3-exo Zyklisierung durch
entsprechende Substituenten wird daher fiir die weitere Entwicklung geeigneter Substituenten
keine weitere Rolle spielen.’® Der Nutzen konjugierter Akzeptorfunktionen sollte jedoch
noch weiter vertieft werden.

Mit der erfolgreichen Zyklisierung auf einen Aldehyd unter katalytischen Bedingungen konn-
te Lauterbach bereits demonstrieren, dass eine Differenzierung durch elektronische Faktoren

viel versprechender ist (vgl. Abbildung 49).

2.3.2.2 Das Prinzip des ""Polarity Matching"

Der nichste Schritt in Richtung einer erfolgreichen katalytischen Reaktionsfiihrung sah die
Ubertragung des Prinzips des Polarity Matching™® auf die Olefinzyklisierung vor. Es ging
darum, die durch die Polaritiat kontrollierte unterschiedliche Reaktivitdt von Alkylradikalen
und Enylradikalen in Bezug auf Titanocen(l11)chlorid zu nutzen.

Dazu wurden «,f-ungesittigte Carbonylverbindungen als Akzeptoren in das Epoxid einge-

fihrt. Auf diese Weise liegen zwei Spezies mit unterschiedlicher Reaktivitdt im Gleichge-
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

wicht. Es sollte so mdglich sein, die Bildung und das Abfangen von Cyclopropycarbinylradi-
kalen katalytisch zu betreiben (4bbildung 60).

. I~ X X X
iVIo™ N > [Ti(IV)]O ~— [TiaV)IOo N
/\V/\([)f /w

0] o]
[ )
121 122 123
elektronenreiches elektronenarmes
(nucleophiles) Radikal, langsame (elektrophiles) Radikal, schnelle
Reduktion durch Cp,TiCl Reduktion durch Cp,TiCl

Abbildung 60: Polaritdten der sich im Gleichgewicht befindlichen Radikale.

Das elektrophile Cyclopropylcarbinylradikal 122/123 sollte sich deutlich leichter durch das
elektronenreiche Titanocen(l11)chlorid reduzieren lassen, als das offenkettige elektronenreiche
Radikal 121. Die Affinitat des Titans zu Sauerstoff ist stirker ausgeprigt als die zu Kohlen-
stoff.

Der erste Versuch zur 3-exo Zyklisierung auf ein solches System wurde mit a-Jononoxid 124
unternommen. Die Zyklisierung zum Cyclopropylderivat 125 vollzog sich unter katalytischen
Bedingungen in guten Ausbeuten. Die Anwendung des Prinzips der Polarititsiibereinstim-
mung auf Radikale zeigt hier seine beeindruckende Wirkung fiir den Verlauf der Reaktion.
Das Konzept erlaubt das erfolgreiche Abfangen des zyklischen Radikals aus dem als ungiins-
tig angenommenen Gleichgewicht und somit die Darstellung von Cyclopropanderivaten (45-
bildung 61).

S Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.), 0
CollI*HCI (2.50 eq.) ....)J\
/,/(:) E ‘r
THE, 72 % OH
124 125

Abbildung 61: 3-exo Zyklisierung von o-Jononoxid 124.
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Die von Doris et al. beschriebene direkte Reduktion eines «, f-ungesittigten Ketons mit Tita
nocen(l11)chlorid zur gesittigten Verbindung bleibt hier weitgehend aus.'?® Die Affinitit des

Titans zum Epoxid ist demnach grofier as die zum Keton.

2.3.2.3 "Acrylate'" als Akzeptoren

Neben der Ubertragung des Konzepts der Polaritiitsiibereinstimmung fiir a, f-ungesittigte Ke-
tone sollte auch der Versuch unternommen werden, andere Radikalakzeptoren fiir eine erfolg-
reiche 3-exo Zyklisierung zu verwenden.

In der Einfiihrung zur radikalischen Zyklisierung kleiner Ringsysteme haben wir einige
grundsitzliche Methoden kennen gelernt, die es uns ermdglichen, das als ungiinstig ange-
nommene Gleichgewicht zwischen dem offenen Radikal und dem Cyclopropylradikal zu ig-
norieren und so zum gewiinschten zyklischen Produkt zu gelangen.’* Bei den durch Samari-
um(ll)iodid vermittelten 3-exo Zyklisierungen konnten Guibé et al. durch die Einfithrung o, f-
ungesittigter Ester gute bis sehr gute Resultate erzielen.'® ' Der Mechanismus dieser Um-
setzung soll hier nur grob umrissen werden. Zuniachst wird das Homoallylradikal 127 durch
einen Single-Electron-Transfer-Schritt zwischen Samarium(l1)iodid und der Halogenfunktion
des Edukts 126 generiert. Es folgt die Zyklisierung des Radikals auf die Doppelbindung des
o, f-ungesittigten Esters. Trotz der Gegenwart des Estersubstituenten liegt das Gleichgewicht,
wie kinetische Argumente beweisen zu scheinen, auf der Seite des gedffneten Radikals. Je-
doch ist das Verhiltnis sehr viel weniger giinstig als beim nicht akzeptorsubstituierten Sys-
tem.'”® Diese Gleichgewichtslage hat aber offenbar keinerlei Auswirkung fiir die Gesamtreak-
tion. Der entscheidende Schritt, die nachfolgende Reduktion des Cyclopropylradikals 128
zum korrespondierenden Enolat 129, wird hiervon nicht betroffen. Stochiometrisches Reduk-
tionsmittel ist hierbei das SET-Reagenz Samarium(ll)iodid. Die Protonenquelle fert-Butanol
tiberflihrt schlieBlich das Enolat 129 zum esterfunktionalisierten Cyclopropan 130 (Abbil-
dung 62).
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)'\/\/ Sml, (2.50 eq.), 'BUOH (2.00 eq.), co.Bn
Ph N CO,Bn > Phﬂ"V\/ 2

THF, 81 %, dr 58:42

126 130
sml, ‘BuOH
.Smli
0 2
Smi %
Ph/.\/\/coan —-— Ph“‘d<7\./cozBn — 2 Ph‘"ﬂv\)\OBn
127 128 129

Abbildung 62: Mechanismus der Sml, vermittelten 3-exo Zyklisierung.

Die Reaktion wird allerdings im Gegensatz zur Titanocen(ll1)chlorid vermittelten Reaktion
mit einer stochiometrischen Menge an Samarium(l1)iodid durchgefiihrt. Dieser Vergleich war
aber nicht der Grund fiir die Erwdhnung der samariumvermittelten Reaktion. Es soll vielmehr
gezeigt werden, wie durch die Einfiihrung eines bestimmten strukturellen Merkmals, hier ist
es der o, f-ungesittigte Ester, die Reaktion entscheidend beeinflusst werden kann. Durch diese
Akzeptorfunktion gelingt es einen gewissen Teil der zyklischen Radikale, die sich im Gleich-
gewicht befinden, so zu aktivieren, dass sie ausschlie8lich im néachsten Schritt durch das SET-

Reagenz abgefangen werden konnen.

Basierend auf dem Konzept der Polarititsiibereinstimmung und dem Beispiel aus der radikali-
schen Samariumchemie musste nun versucht werden das Konzept auf die katalytische 3-exo
Zyklisierung zu erweitern und zu verifizieren. Es musste also untersucht werden, ob Radi
kalakzeptoren wie Acrylamide und Acrylester auch das aufgestellte Konzept unterstiitzen und
die Reaktion in guten Ausbeuten ermoglichen.

Die dafiir notwendigen Epoxide lielen sich ausgehend vom Aldehyd 110 mittels der Horner-
Wadsworth-Emmons-Variante der Wittig-Reaktion und einer sich daran anschlieender
Epoxidierung E-selektiv darstellen (4bbildung 63).
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o)
o o Na*
o) R
P g | o R
~_© m-CPBS
- .
THF CHyCl,
110 131, R = NMe,, 48 % 133, R = NMe,, 77 %
132, R = O'Bu,87 % 134, R = O'Bu,54 %

Abbildung 63:Synthese der Zyklisierungsvorldufer ausgehend vom Aldehyd 110.

Alle Epoxide 135 wurden unter den gleichen Reaktionsbedingungen und mit den gleichen
Mengen an den weiteren Reaktionskomponenten zum 3-gliedrigen System 136 umgesetzt.

Diese Standardbedingungen sind in der folgenden Abbildung beschrieben, wobei die Kon-
zentration an Epoxid bei 0.10 mol/L lag (4bbildung 64).

O

o R Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.),
Col*HCI (2.50 eq.) HO

THF, 15-18 h
135 136

Abbildung 64: Standardreaktionsbedingungen fiir die 3-exo Zyklisierungen.

Alle bisherigen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet (7abelle 3). Die
Zyklisierungen verliefen mit guten bis sehr guten Ausbeuten zum erhofften 3-exo Produkt.
Die Zyklisierungen auf «,f-ungesittigte Esterfunktionen und Amide ergaben die hochsten

Ausbeuten. Die Diastereoselektivititen sind gut und fiir Radikalreaktionen typisch.
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Tabelle 4: Ergebnisse der 3-exo Zyklisierung.

Epoxid Zyklisierungsprodukt Ausbeute
HO
O -
106 117
107 118
o)
o o\ | HO \©\W
0 -
N ~
0
119 120
o)
R NMe
[ NMe; HO N
© o 88 %, dr 80:20
133 137
o)
W OtB
o | ©OF HO N
o) 80 %, dr 79:21

134 138
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2.4 Postulierter Mechanismus der 3-exo Zyklisierung

Wir wissen inzwischen, wie wir das Epoxid gestalten miissen und welche Reaktionsbedin-
gungen vorliegen miissen, damit die Zyklisierung zum gespannten Ringsystem ablaufen kann.
Mit diesem expeimentellen Wissen ist es daher sinnvoll, fiir die Reaktion einen Mechanismus
zu postulieren. Genauere Untersuchungen sollen im weiteren Verlauf diesen vermuteten Me-
chanismus untermauern. Der Zyklus ist fiir die Darstellung des Cyclopropylamids 137 ge-
zeigt, er llte aber davon unabhingig fiir alle anderen Substrate mit aktivierter Doppelbin-
dung gelten (4bbildung 65).

w NMe,
HO% N NMe,
5 o)
137

134
2 Coll / > 2 Cp,Ti(IV)Cl,
Zn
2 Coll*HCl ( ncl
2
_ 1. SET
2 Cp,Ti(lNCl \
0
wx_NMe Cp,CITi(IV)O
Cp,CITi(IV)O » \( 2 PoCITI(IV) . |:> NMe,
O(VI)TiCp,Cl .
145 142
2. SET
[ ]
W\ NMe . W N|\/|62
Cp,CITi B 2 Cp,CITi(IV)O :
pCITI(IV)O N pCITI(IV) N
0 0
144 143

Abbildung 65: Provisorischer Mechanismus 3-exo Zyklisierungen.
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Zundchst wird, wie dies auch in den bisherigen Mechanismen fiir die Katalyse mit Titano-
cen(l1)chlorid gezeigt wurde, das Epoxid 134 reduktiv gedffnet. Das gebildete offene
S-Titanoxyradikal 142 befindet sich im Gleichgewicht mit seiner geschlossenen Form
143/144. Das Cyclopropylcarbinylradikal liegt zum einen in der Amid- 143 und zum anderen
in der Enylform 144 vor. Da hier eine reversible Zyklisierung angenommen wird, sollte die
Stereoselektivitdt der Reaktion unter thermodynamischer Kontrolle stehen. Auf diese soll im
weiteren Verlauf durch die entsprechenden Experiment und Berechnungen noch eingegangen
werden. Ahnlich wie bei der stochiometrischen Variante der Titanocen(IIl)chlorid vermittel-

126 nd der von Guibé

ten 3-exo Zyklisierung von Ferndndez-Mateos et al. (vQl. Abbildung 51)
et al. vorgstellten Variante der Samarium(ll)iodid vermittelten Zyklisierung (vgl. Abbil-
dung 61) '® stellt auch hier die Bindung des SET-Reagenzes an das intermediir gebildete
Enolat 144 den entscheidenden Schritt dar. Durch die Bildung des Titanocen(IV)enolats 145
wird das Produkt aus dem vermeintlich ungiinstigen Gleichgewicht gezogen. Die Bindung der
beiden Radikale, d.h. die Kombination des Enolradikals und Titanocen(I11)chlorids, und damit
die Ausbildung einer starken Titan-Sauerstoff-Bindung stellt die Triebkraft fiir das selektive
Abfangen des Gleichgewichts dar. AnschlieBende Protonierung des Enolats 145 durch Colli-
din-Hydrochlorid setzt das Cyclopropanderivat 139 und Titan(IV) frei. Die Titan(lIV)spezies
wird durch das zugesetzte Metall, in diesem Fall ist es Zink, wieder reduziert. Der kataly
tische Prozess kann erneut durchlaufen werden.

Fassen wir die Ergebnisse aus Tabelle 4 und dem Mechanismus (4bbildung 65) einmal zu-
sammen, so werden die Griinde fiir das Versagen der Zyklisierung bei den ersten Beispielen
deutlich. Die durch Mesomerie stabilisierten Epoxide 108 und 107 kdnnen, vorausgesetzt
diese zyklischen Intermediate existieren, nur sehr schlecht aus dem Gleichgewicht abgefan-
gen werden. Somit kann es im zweiten SET-Schritt nicht zu einer Ausbildung einer starken
Titan-Sauerstoff-Bindung kommen. Es konnte hierbei lediglich zur Ausbildung eine im Ver-
gleich schwichere Titan-Kohlenstoff-Bindung kommen. Da es alerdings im NMR-Spektrum
keinerlel Spuren eines Cyclopropanderivats gibt, liegt die Vermutung nahe, dass es bereits in
einer fritheren Phase des katalytischen Zyklus zu unerwiinschten Nebenreaktionen kommt.
Diese moglichen Nebenreaktionen konnten wir allerdings nicht weiter untersuchen. Polymeri-
sationen liegen nahe. Man erhielt daher nur nicht niher bestimmbare komplexe Produktgemi-
sche. Bei der Reaktion des Epoxids 119 wird es vermutlich zu einer Kombination zwischen
Titan(1V) und dem Sauerstoff des Esters kommen. Angesichts der Tatsache, dass man nur

Spuren eines 3-gliedrigen Rings im NMR-Spektrum finden kann, hat diese Kombination kei-
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ne entscheidende Auswirkung auf das Gleichgewicht. Die Akzeptorwirkung durch den
(-M)-Effekt und damit die Stabilisierung durch den aromatischen Esters ist wohl nicht ausrei-
chend. Erst beim Vorhandensein geeigneterer Akzeptorfunktionen lauft die gewiinschte Reak-
tion in guten bis sehr guten Ausbeuten ab. Damit wird das Konzept des Polarity Matching
zum Abfangen des Cyclopropylcarbinyradikales bestitigt.

Die im Vergleich zu den Estern und dem Amid geringere Ausbeute an dem Cyclopropylketon
125 kann u. a. auf einer von Doris et al. beschriebenen Nebenreaktion beruhen. Sie konnten
demonstrieren, dass sich «,f-ungesittigte Ketone mit Titanocen(III)chlorid direkt reduzieren
lassen (4bbildung 66).*%

o Cp,TiCl (2.00 eq.) o
/\/\)J\/ /\/\)J\/

THF/MeOH, 77 %

77 %

Cp,TiCl

[rievio. Cp,TiCl [Ti(IV)]O

~ -
~_~
~

O[Ti(IV)]

Abbildung 66: Reduktion von a, f-ungesdttigten Ketonen durch Ti(lll)-Verbindung.

Zudem sind Amide und Ester deutlich bessere Lewishasen als Ketone. Daher konnen diese

Gruppen das zur Reduktion nétige Titanocen(II)chlorid besser binden.

Fir eine mesomere Stabilisierung des Radikals in a-Position des Carbonyls muf3 die Ester-
bzw. die Amidresonaz aufgegeben werden. (Tabelle 5). Trotz der Tatsache, dass dies beim
Amid den groBiten Energiebetrag erfordert, lduft die Reaktion hier am besten ab. Somit
scheint die Abfangreaktion durch das Titan der entscheidende Schritt der Reaktion zu sein.
Die Lage des Gleichgewichts ist fiir die Produktbildung unerheblich.
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Tabelle 5: Resonanzenergien'”’

funktionelle Gruppe Resonanzenergie

i i

o)
AOR -~ /§0+R 14 kcal/mol

0] O

)J\NRZ -~ /&NHJ'RZ 22 kcal/mol
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2.5 Ein weiteres Substrat

Bei den bisherigen Synthesen stand die Empfindlichkeit der Oxiranfunktion im Mittelpunkt.
Nach dem diese zu irgendeinem Zeitpunkt in des betreffende Molekiil eingefiihrt wurde, soll-
ten die sich daran anschlieflenden Syntheseschritte unbedenklich fiir die Oxiranfunktion sein.
Eine ungewollte und friihzeitige Offnung sollte vermieden werden. Daher wurden die Bedin-
gungen bei Synthese der Verbindungen 106, 107 und 119 so neutral wie moglich gewéhlt. Die
Oxiranfunktionen tiberstanden die Oxidation des Alkohols und die Wittig-Reaktionen unbe-
schadet. Die Synthesen der Molekiile 134, 135 und 136 wurden so gedtaltet, dass die Oxiran-
funktion zuletzt eingefiihrt wurden. Auf diese Weise konnte auch eine mdgliche Uberoxidati-
on, wie sie durch die Bayer-Villiger-Oxidation'*® beschrieben wird, vermieden werden. Ein
wohlméglich sehr viel gravierendes Problem als die Offnung einer Oxiranfunktion oder eine
Desoxygenierung wire eine ungewollte Isomerisierung (4bbildung 66). Die Wiederherstel-
lung einer gedffneten oder desoxygenierten Oxiranfunktion ist relativ zu einer isomerisierten
Doppelbindung ein geringerer synthetischer Aufwand. Es sollte also eine Moglichkeit gefun-
den werden, dieser unerwiinschten Nebenreaktion die Triebkraft zu entziehen und diese so zu

vermeiden.

) + OH 0 + OH
| H o H —of
[ [ L e o
lBase l lBase l
O O O (o)
IS — 1S —— U
= N P N

Abbildung 66: Isomerisierung eines p,y-ungesdttigten Aldehyds (rechts) und eines
[-Epoxyaldehyds.

Die Triebkraft hinter der beiden Isomerisierungen ist die jeweilige Bildung einer a,p-
ungesittigten Carbonylverbindung, d. h. eines konjugierten Systems. Das ldsst sich durch die
Verwendung eines quartiaren Kohlenstoffs in Nachbarschaft zur Carbonylfunktion vermeiden.
Fir die Synthese eines weiteren Systems ist es notwendig, das System mit einer Alkylgruppe
zwischen die Carbonylfunktion und den a,f-ungesittigten Ester bzw. Amid auszustatten.

Daneben brichte eine Alkylgruppen an dieser Position einen weiteren entscheidenden Vorteil
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

fiir die Synthese. Durch das Wegfallen des aciden Wasserstoffs an dieser Position und dem
Vorhandensein einer Alkylgruppe, konnte die eingesetzte Base innerhalb der Wittig-Reaktion
diesen Wasserstoff nicht abstrahieren.

Uns bot sich somit eine Moglichkeit basierend auf einem Aldehyd durch Variation des einge-

setzten Phosphonosiureesters, verschiedene Vorldufer der 3-exo Zyklisierung zu generieren.

Wir entschieden uns das spiro-zyklische Cyclopropylsystem aus den ersten Zyklisierungen
dahingehend abzuwandeln, dass als Produkt ein kondensiertes, bizyklisches Systems vorlie-
gen sollte. So wurde ausgehend von Cycloheptanon 146 der Aldehyd 151 synthetisiert. Zu-
nachst wurde der f-Ketoesters 147 generiert, welcher an der CH-aciden Position mit Methyli-
odid alkylliert wurde. Die Verbindung 148 tragt somit ein quartdres Kohlenstoffatom. Die
Wittig-Reaktion fiihrte eine Methylengruppe anstelle des Ketons in das System 149 ein. Re-
duktion zum Alkohol 150 und dessen Oxidation zum Aldehyd 151 brachte die Edukte fiir die
HWE-Reaktion hervor (4bbildung 67). Es war alerdings nicht moglich die beiden diastereo-
meren Epoxide zu trennen. Bel der anschlieBenden Radikalreaktion ist dies auch nicht not-
wendig, da wir am stereogenen Kohlenstoffatom ein g-Titanoxyradikal erzeugen méchten.

Die stereochemische Information wird also nicht weiter gegeben.
O o O

0
/\
© EtO)J\OEt © NaH, Mel,
.~ o
NaH, Et,0, 70 %

THF, 54 %
146 147

O O o)
@)J\O/\ NaH, PhsPCH,Br, o LiAIH,,
' —_—
DMSO, 70 % Et,0, 82 %

148 149

OH o)
DMSO, (COCI), DMSO,

?

NEt,, 73 %
150 151

Abbildung 67: Synthese des Aldehyds 151.
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Von dem Aldehyd 151 ging es auf dem zuvor fiir die spiro-zyklischen Verbindungen 131, 132
und 133 skizzierten Weg analog weiter. Wieder wurde ein und derselbe Aldehyd mit ver-
schiedenen Phosphorestern umgesetzt. Die HWE-Olefinierung lieferte ausschlielich das
E-Olefin (Abbildung 68).

o)
O O Na' o
0 " R
[ /\O/|I3 = R R
~_0 m-CPBS o
? —_—
THF CH,Cl,
151

152, R = NMe,, 93 % 155, R = NMe,, 86 %
153, R = O'Bu,68 % 156, R = O'Bu, 65 %

Abbildung 68: Synthese der Zyklisierungsvorldufer ausgehend vom Aldehyd 151.

Die Epoxide 155 und 156 wurden alle unter den gleichen Bedingungen zur Reaktion mit Tita-
nocendichlorid gebracht. Die Konzentration des Epoxids in THF lag bei 0.1 mol/L. Das Rea-
duktionsmittel war Zink (2.00 eq.), daneben wurden 2.50 eq. Collidin-Hydrochlorid zur Ab-
gpaltung der Titan(l11)verbindung zugesetzt. Die Ergebnisse sind nachfolgend zusammenge-
fasst (Tabelle 6)

Tabelle 6: Ergebnisse der 3-exo Zyklisierung..

Epoxid Zyklisierungsprodukt Ausbeute
o]
_OH
| NM62 -
O i NMe; | 84 9%, dr 75:25
“, O
155 158
o]
OH
(o' 4 t
O 3 OBU | 63 %, dr 58:42
> 0
156 159
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Wir konnten die Konfiguration der cis- und trans-Diastereomere auf Basis des “*C-NMR-
Signals der CH,OH-Funktion zuordnen. Charette et al. berichteten, dass diese *C-NMR-
Signale des cis-Derivats iiblicherweise um 4-5 ppm gegeniiber den Signalen des trans-Derivat

hochfeldverschoben sind.*?°
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2.6 Der Mechanismus der 3-exo Zyklisierung

Wir waren zu diesem Zeitpunkt an einem sehr viel tieferen Verstindnis des Mechanismus
interessiert. Aus diesem Grunde wurde das Forschungsgebiet in Zusammenarbeit mit Herrn
Lauterbach aus unserem Arbeitskreis und Herrn Friedrich aus dem Arbeitskreis von Herrn
Dolg im Rahmen des SFB 624 erweitert.* Das Zusammenspiel von theoretischen Berechnun-
gen und Organischer Synthese sollte uns helfen, aus dem Vergleich und der Analyse dem

M echanismus und einem genaueren Verstandnis naher zukommen.
2.6.1 Die bisherigen Ergebnisse

Wir konnten auf zwei Systemen basierend eine Methode vorstellen, die es erlaubt radikalische
3-exo Zyklisierungen mit katalytischen Mengen an Titanocen(l11)chlorid durchzufiihren. Die
Ausbeuten und die Diastereoselektivititen lagen im guten bis sehr guten Bereich. Bei der
Darstellung eines [4.1.0]-Cycloheptansystems 161 auf Basis eines a-Jononderivats konnte
162 Lauterbach in Abhidngigkeit von der Akzeptorfunktion sogar Ausbeuten von 72-96 %
erhalten. Alle Zyklisierungen verliefen hoch diastereoselektiv (4bbildung 69).**°

COR Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.), R = Me, 72 %
Coll*HCI (2.50 eq.) N R = OEt, 92 %
COR R =NMe,, 96 %

.
2
v

THF, 15-18 h i
1518 OH

161 162

Abbildung 69: Titanocen katalysierte 3-exo Zyklisierung eines o-Jononderivats nach

Lauterbach.

2.6.2 Einfluss der Substitution

Um den Einfluss der Substitution verstehen zu konnen, war es notwendig die Zyklisierungen
mit verschieden substituierten Epoxiden durchzufiihren. Mogliche Substrate fiir die theore-

tischen und experimentellen Untersuchungen wurden in verschiedene Gruppen aufgeteilt.

' SFB 624 Template - Vom Design chemischer Schablonen zur Reaktionssteuerung, Teilprojekt A2
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Diese Aufteilung sah zum einen die Untersuchungen tetrasubgtituierter Cyclopropane und
zum anderen die Synthese di- und trisubstituierter Cyclopropane vor. Zwischen den Verbin-
dungen der theoretischen und der experimentellen Betrachtung gibt es z. T. gro3e strukturelle
Unterschiede. Diese befinden sich allerdings nicht an den fiir die Zyklisierung entscheidenden
Stellen, wie dem Cyclopropylgrundgriist, sondern in der davon entfernten Peripherie. Diese
Unterschiede haben keine nachvollziehbaren negativen Einfliisse auf die Vergleiche und da
mit auch nicht auf die Ergebnisse. Die Molekiile mussten zum einen aus synthetischen und
zum anderen aus praktisch physikalischen Eigenschaften angepasst werden. Zwischen einer
gezeichneten Struktur und der dahinter steckenden Synthese konnen schwer zu tiberwindende
Grenzen in Bezug auf Umsetzung und praktische Ausfithrung liegen. Oft schrianken die ein-
fachen physikalischen Eigenschaften, wie Siedepunkte oder Erstarrungspunkte die praktische
Handhabbarkeit erheblich ein. Auf der Seite der theoretischen Betrachtungen war es von not-
wendig die Molekiile, so weit dies moglich war, zu vereinfachen. Die Griinde werden offen-
sichtlich, wenn man bedenkt, dass jede zusitzliche Gruppe den Rechenaufwand um ein Viel-
faches erhoht, ohne jedoch den Erkenntnisgewinn entscheidend zu vertiefen. Die nachfolgend
gefundenen Kompromisse verdeutlichen, dass es sehr gut moglich ist, experimentelle und

praktische Anforderungen mit denen der rechnerischen Betrachtung zu verkniipfen.
2.6.3 Auswahl der Verbindungen
Fir die rechnerische Untersuchung tetrasubstituierter Cyclopropane wurden einfache Molekii-

le verwendet. Dem gegeniibergestellt sind die entsprechenden Analoga der experimentellen

Analyse (Tabelle 7 und 8). In den Tabellen ist das jeweilige Hauptdiastereomer gezeigt.
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Tabelle 7: tetrasubstituierte Cyclopropane.

Theorie | . o o * R
163 164
Experiment 0
R a~__R
o HO :
g % E
134, R=NMe, 139, R=NMe,
135, R=0Bu 140, R=OBu
Theorie o [T 2_OMe
H (4
[T']OWOMe W
165 166
Experiment* 0 0
“ 0
/\%{\/U\R_, j_&)}\
HO— R
167, R=NMe, 169, R = NMe,
168, R= OBu 170, R= OBu

Aus einem Vergleich der Verbindung aus Tabelle 7 mit der nachfolgenden Tabelle 8 erkennt

man, dass in der nachfolgenden Untersuchung auf eine Dialkylsubstitution verzichtet wurde.

Es wurde eine Verbindung ohne a-Substitution am Kohlenstoffgrundgeriist in Nachbarschaft

zum o, f-ungesittigten Ester sowohl berechnet als auch synthetisiert.

! wurde von T. Lauterbach synthetisiert
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Tabelle 8: di- und tetrasubstituierte Cyclopropane.

Iheorie o . 2 OMe
[Ti]O

o)
171 172
Experiment? 0 o 0
WO%( E—— S\MO%(
HO—
173 174

Bei diesen Verbindung kann kein Thorpe-Ingold-Effekt auftreten. Wie bereits eingangs er-
wihnt, liegen die Zyklisierungsgeschwindigkeiten der nicht substituierten Verbindungen um
2-3 Zehnerpotenzen unter denen mit Dialkylfunktionen in a-Position zum kohlenstoffzentrier-
ten Radikal. Diese Zunahme lasst sich jedoch nicht vollkommen mit der Winkelkontraktion
erklaren. Man ldsst hier die positive induktive Wirkung der Alkylgruppen auf das Kohlen-
stoffatom auBer Acht. Von den Alkylgruppen wird den Kohlenstoffatomen im gespannten
Ringsystem zusitzliche Elektronendichte zugefiihrt. Sie erfahren eine zusitzliche Stabilisie-
rung (6-10 kcal/mol).***

2.6.4 Berechungen und deren Vergleich mit den Experimenten

In den nachfolgenden Tabellen sind die berechneten Diastereoselektivititen fiir die verschie-
denen Substitutionsmuster den experimentell ermittelten gegeniibergestellt (Tabelle 9, 10 und
11).

Y Wurde von T. Lauterbach synthetisiert
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Tabelle 9: Vergleich der berechneten mit den experimentell bestimmten Diastereoselek-

tivitdten.
Theorie RI-BP86/TZV PP//RI-BP86/TZV P Energien [kcal/mol]
NN °
oL e i mio” Rl [Tio R
[ WR I
163 Aktivierungsenergie 164, Reaktionsenergie
trans cis trans cis
R=0OH 19 0.7 -6.0 -4.9
R =0OMe 0.8 0.9 -59 -4.7
R =NHMe 3.0 26 -3.8 -31
Ubergangszustand 3-Ring
translcis transicis
R=0OH 88/12 87/13
R=0OMe 55/45 89/11
R=NHMe 66/34 76/24
Experiment
O
o) R HO “‘\\[(R
_—
(0]

140, R = NMe,, 88 %, dr 80:20
141, R = O'Bu, 80 %, dr 79:21

Es fillt auf, dass die Aktivierungsenergien sehr niedrig sind, wobei die fiir die Carbonsduren
und den Ester sogar noch merklich unter der Energie des Amids liegen. Die Zyklisierung ver-
lduft demnach sehr schnell. Sie ist zudem thermodynamisch unerwartet giinstig, was wohl auf

eine Delokalisierung im Enoylradikal zuriickzufiihren ist (4bbildung 70).
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

[TilO R [Ti]O xR
o) o*

Abbildung 70: Stabilisierung im Enoylradikal.
Aus dem Vergleich der berechneten mit den experimentell ermittelten Selektivitiaten geht her-
vor, dass es sich hierbei vermutlich um eine Gleichgewichtsreaktion handelt. Die Stereoselek-

tivitat der Reaktion sollte somit thermodynamischer Kontrolle unterliegen.

Tabelle 10: Vergleich der berechneten mit den experimentell bestimmten Diastereoselek-

tivitdten.
Theorie RI-BP86/TZV PP//RI-BP86/TZV P Energien [kcal/mol]
o of
[T|]O/ NS OMe ,7X\)?\
. = OMe
[TI]O 4 [TI]O/ ® OMe
(0]
165 Aktivierungsenergie 166, Reaktionsenergie
trans cis trans cis
22 30 -1.7 -14
Ubergangszustand 3-Ring
trans/cis trans/cis
80/20 64/36

Experiment

2 .
R R
HO—

169, R = NMe,, 95 %, dr 63:37
170, R = O'Bu, 88 % dr 55:45
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Die beobachtete Stereoselektivitit der Zyklisierung passt nicht zu den berechneten Werten
eines kinetisch kontrollierten Reaktionsverlaufs. Es zeigt sich jedoch eine gute Ubereinstim-
mung fiir die iibrigen Werte, was die Vermutung einer thermodynamisch kontrollierten Reak-
tion unterstiitzt. Daneben deuten auch hier die geringen Energiebarrieren fiir die Ring6 ffnung

auf eine Gleichgewichtsreaktion mit einem sich schnell einstellendem Gleichgewicht hin.

Bei der folgenden Reaktion wurde auf ein quartires Kohlenstoff in a-Position zum Epoxid

verzichtet, so dass hierbei die Reaktion iiber ein sekunddres Radikal ablauft (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ergebnisse fiir die Diastereoselektivitiiten der 3-exo Zyklisierung.

Theorie RI-BP86/TZV PP//RI-BP86/TZV P Energien [kcal/mol]
o ot
o i [Ti]o/ T owe - 2_OMe
Mo A ~SNA e [mo/w
0]
171 Aktivierungsenergie 172, Reaktionsenergie
trans cis trans cis
33 35 -35 -21
Ubergangszustand 3-Ring
trans/cis trans/cis
59/41 92/8
Experiment

174, 19 %, dr > 95:5

Aus dem Vergleich mit der theoretischen Analyse von 163/164 geht hervor, dass auch hier
der Thorpe-Ingold-Effekt nicht zum tragen kommt. Es kommen vielmehr elektronische Fakto-

ren zum Zuge. Der Einfluss der nicht vorhandenen gem-Dialkylgruppen, wie sie in System
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

163/164 auftreten, bewirkt eine hohere Aktivierungs- und Reaktionsenergie. Der Ubergangs-
zustand und das gespannte Cyclopropylbinylcarradikal erfahren im Vergleich eine sehr viel
geringe Stabilisierung. Im Prinzip dhneln die Ergebnisse dann denen der tertidren Radikale.
Es handelt sich um eine reversible Reaktion, deren Stereoselektivitat thermodynamisch ge-
steuert ist.

2.6.5 Experimentelle Nachweise fiir eine reversible Zyklisierung

Die bisher diskutierten Rechnungen und experimentellen Stereoselektivititen geben einen
deutlichen Hinwelis auf eine Reversibilitiat der Zyklisierung. Es bedurfte dafiir jedoch noch
eines weiteren experimentellen Beweises. Sollte es sich tatsichlich um eine reversible Reakti-
on handeln, so miisste die Diastereoselektivitdt der Reaktion unabhidngig von der Geometrie
der Doppelbindung des Edukts der Konformation des Epoxids und dessen Konzentration im
betreffenden Losungsmittel sein. ES wurden also Experimente mit den Diastereomeren eines
Epoxid durchgefiihrt werden. Das Z-Isomer und das E-1somer wurden unter identischen Be-
dingungen zum Cyclopropan umgesetzt werden. Zusitzlich wurde die Konzentration der Re-
aktionslosung variiert.

Bei irreversiblen Zyklisierungsreaktionen, wie beispielsweise die 5-exo Zyklisierung, weif3
man, dass die Diastereoselektivitat der Produkte von der Geometrie der Edukte abhéngt. Die
Selektivitdt wird also schon in den vorherigen Syntheseschritten dahingehend bestimmt, ob

ein E- oder Z-Olefin vorliegt.*

Als Basis dieser Untersuchungen diente die bereits bekannte Reaktion des Epoxids 156 zum
Bizyklus 159. Die Zyklisierung des Aldehyds 156 fiihrte zu einem Diastereomerenverhaltnis
von 58:42 zugunsten des syn-lsomers (4bbildung 71).

O
oB Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.),
u —OH
O CollI*HCI (2.50 eq.), THF N
- ’ OBu
63 %, dr 58:42 “, 0
156 159

Abbildung 71: Zyklisierung zum Bizyklus 156 dient als Basis der Reversibilitdtsuntersuchung.
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Es sollte nun das zu 156 isomere Z-Olefin synthetisiert werden. Still et. al. veroffentlichten
1983 erstmals eine Variante der HWE-Reaktion mit der es moglich war die Olefinierung
Z-Selektiv durchzufiihren. 2 Sie verwendeten hierfiir einen fluorierten Phosphorester 175,
NaHMDS und 18-Krone-6. Die Ausbeuten und Diastereoselektivititen lagen in einem sehr
guten Bereich (Abbildung 72).

o o
P
<F3C/\O> o~

2 175
AN~ ~_-CHO - /M
KHMDS, 18-Krone-6,

CO,Me
THF, 90 %, Z/E 12:1

Abbildung 72: Still-Gennari-Variante der HWE-Reaktion

Es wurde nun versucht mittels dieser Reaktion das Verhiltnis auf die Seite des Z-1somers zu
verschieben. So wurde der Aldehyd 151 den Reaktionsbedingungen dieser Variante gemaf
mit dem fluorierten Phosphorsiureester 176 zur Reaktion gebracht. Es zeigte sich jedoch kei-
ne Reaktion zum erwarteten Z-Olefin 177, stattdessen erhielten wir den Aldehyd zuriick (A4b-
bildung 73).

2 9 BuO,!C
uo;
' < ”) - /
2y o
7/ =
18-Krone-6, NaHMDS
151 177

Abbildung 73: Die Still-Gennari-Reaktion des Aldehyds 151.
Dies ist insofern verwunderlich, weil wir zuvor die gleiche Reaktion mit Cyclohexancarbal-

dehyd 178 und dem fluorierten Phosphorsiureester 179 durchgefiihrt haben und hierbei hoch-
diastereoselektiv das Z-Olefin 180 in 48 % Ausbeute erhalten haben (Abbildung 74).

78



2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

\j

18-Krone-6, NaHMDS, 48 %
178 180

Abbildung 74: Hochdiastereoselektive Wittig-Reaktion.

Vermutlich iibt das quartire a-Kohlenstoffatom des Aldehyds 151 einen EinfluBl auf die Re-
aktionsfahigkeit der verschiedenen Reaktanden aus und verhindert hierbel die Annahrung der
Phosphorverbindung und damit die gesamte Reaktion. Dagegen bereitete, wie zuvor darge-
legt, die Darstellung des isomeren Olefins auf dem Wege der "normalen” HWE-Reaktion kei-
nerlel Probleme.

Es war notwendig eine andere Olefinierungsreaktion zur Einfithrung des Z-Olefins zu finden.
Die eigentliche Wittig-Reaktion verlauft nicht so selektiv wie ihre Horner-Wadsworth-
Emmons-Variante. Der Aldehyd 151 wurde in einer Wittig-Reaktion mit dem entsprechenden
Phosphorylid 181 umgesetzt. Die am besten geeigneten Reaktionsbedingungen lagen bei -
20 C in Methanol. Das Olefin 182 wurde dabei in einer E/Z-Mischung gewonnen, die sich
jedoch nicht trennen liel} (4bbildung 75).

OBu
’
0 PhSPW
o 181

| m-CPBS, ©)
> N - X
MeOH, -20 °C, %, dr CO,'Bu  CH,CI2, % CO,Bu
151 182 183

Abbildung 75: Darstellung des Z-Olefins mittels Wittig-Reaktion mit anschlieffender
Epoxidierung.

Das Phosphorylid 181 konnte in zwei Stufen aus Triphenylphosphan 185 und Chloressig-
siure-tert-butylester 184 dargestellt werden. Das erhaltene Wittigsalz 186 wurde in das Ylid
181 tberfiihrt (4bbildung 76).

CI

OBu + O'Bu OBu
a Y + PPhy —— > PhP ——— PhPT Y
o} 0 0
184 185 186 181

Abbildung 76: Darstellung des Ylids 181.
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Erst auf Stufe der Epoxide 183 war es moglich beide Isomere zu trennen. Die anschlielende
Titanocen vermittelte radikalische Zyklisierung von Verbindung 183 ergab ein Cyclopropan-
derivat 187 mit der gleichen Diastereoselektivitit, wie sie schon zuvor in Verbindung 159
erreicht wurde. Dies ist nur moglich, wenn die Abfangreaktion langsamer ist als die die Ring-
offnung (Abbildung 77).

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.)

0 OH
*
N Coll*HCI (2.50 eq) N 1
CO,'Bu O, Bu

183 187, 0.1 in THF, 52%, dr 58:42

Abbildung 77: Zyklisierung des E-Olefins 183.

Das Verdiinungsexperiment wurde mit dem Epoxid 156 in einer im Vergleich um den Faktor
10 geringeren Konzentration durchgefiihrt. Die Diasteroselektivitit des Produkts 188 war im

Rahmen der Genauigkeit mit den bisherigen Ergebnissen identisch (4bbildung 78).

0] Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.)

OH
t *
- CO2'Bu Coll*HCI (2.50 eq) N
CO,Bu

159, 0.1 in THF, 63%, dr 58:42
188, 0.01 in THF, 24%, dr 61:39

156, dr 61:39

Abbildung 78: Diastereoselektivitiiten bei Verdnderung der Konzentration.

Im Einklang mit allen rechnerischen und experimentellen Ergebnissen ist die Stereoselektivi-
tat der Zyklisierung unabhingig von der Olefingeometrie und der Konzentration des Epoxids.
Die 3-exo Zyklisierung ist reversibel, wohingegen die Abfangreaktion des Cyclopropylcarbi-

nylradikals irreversibel und langsamer ist.

Fir den zweiten SET-Schritt ist der Aufwand der Rechnung zu groB. In diesem Schritt hétte
ein weiteres Titanoncen(l11)chlorid in die Rechnung mit eingebracht werden miissen. Es war
jedoch moglich die relativen Energien fiir diesen Reaktionsschritt zu bestimmen. Friedrich
erhielt bei diesen Berechungen einen Energiegewinn von mehr als 20 kcal/mol. Dies unter-
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

stiitzt die Hypothese einer irreversiblen Abfangreaktion durch ein zweites Titano-

cen(l1)chlorid.
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2.7 Theoretische Betrachtung der mesomeriestabilisierten Akzeptorfunk-

tionen

Bisher konnten wir durch den Vergleich von Experimenten und Rechnungen die durchgefiihr-
ten Reaktion sehr gut erklaren. Es bleibt jedoch noch die Frage nach dem Fehlschlag, der
Zyklisierungsreaktion der Epoxide 106 bzw. 107 offen (4bbildung 79).

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq), H

O
ColI*HCI (2.50 eq.),
N ( a.) _
THF
9) Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq), HO Z
XN Coll*HCI (2.50 eq.),
THF
107 118

Abbildung 79: Styrole und Vinylgruppen als Akzeptorfunktionen.

Fir die Berechungen wurde das System 163/164 der Phenylgruppe aus 106 entsprechend an-
gepasst. Die Ergebnisse sollten sich auf 106 ohne weiteres iibertragen lassen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Berechnungen fiir eine phenylsubstituierte Akzeptorfunktion.

Theorie RI-BP86/TZV PP//RI-BP86/TZV P Energien [kcal/mol]
NN °
o, e i wel Ph [TijO Ph
189 Aktivierungsenergie 190, Reaktionsenergie
trans cis trans cis
13 1.2 -8.1 -6.8
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2. Titanocen vermittelte 3-exo Zyklisierung

Die Rechnung bestitigt, dass es sich um eine exotherme Reaktion handelt, die vollstdndig auf
Seiten des zyklischen Produkts liegt. Ursache fiir das nicht zu Stande kommen der Zyklisie-
rung schient die Abfangreaktion zu sein. Das fehlende Polarity Matching der beteiligten Sub-
strate und die im Vergleich zur Titan-Sauerstoff-Bindung schwichere Titan-Kohlenstoff-
Bindung wirken sich vermutlich auch auf die Stabilitiat des Radikals aus. Die Persistenz des
Radikals ermoglicht ganz andere Reaktionspfade zu durchlaufen. Statt zum gewiinschten Ab-
fangprodukt zu gelangen, bilden sich beispielsweise Polymerisationsprodukte.

Vergleicht man die berechneten Geometrien der zyklischen Radikale mit einem Styrol- bzw.
Acrylatakzeptor so ldsst sich vermuten, dass zusitzlich sterische Faktoren einen Einfluss aus-
iiben konnten.

Der Carbonylsauerstoff des Enolradikals 192 ragt aus dem Molekiil heraus und kann leicht
ein Elektron auf ein weiteres Aquivalent Titanocen(l11)chlorid iibertragen. Bei dem Radikal
191 sieht das anders aus. Das benzylische Radikal befindet sich innerhalb des Molekiils. Das
raumbeanspruchende Cp,TiCl hat es schwer das Radikal zu erreichen und dieses zu reduzie-
ren (Abbildung 80).

(@]
c cmoM c cwoﬁ\)\
p2 P2t OMe

191 192

Abbildung 80: Geometrie des styrylhaltigen (links) und des acrylhaltigen Systems (rechts).
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2.8 Zusammenfassung

Wir konnten eine Methode etablieren, die es ermoglicht, funktionalisierte Cyclopropansyste-
me mittels Radikalchemie katalytisch mit sehr guten Ausbeute und guten bis sehr guten Dia-
stereoselektivitit darzustellen. Durch die Einfiihrung einfacher carbonylsubstituierter Olefine
als Radikalakzeptor konnen die sich im Gleichgewicht befindlichen Intermediate stabilisiert
und durch ein weiteres Titanocen(l11)chlorid abgefangen werden (4bbildung 81).

Cp,TiCl, (0.10 eq.),

O Zn (2.00 eq.), Coll*HCI (2.50 e
o . g.), . a.)
Lo, 2 o

THF

!

A

<

1 1
azZnCl,  “2zn Coll*HCl
"
[Ti(IV)]OW
)%

R O[Ti(IV)]

Cp,TiCl
Y

o)
[Ti(IV)]OwNJ\R, _ - [Ti(IV)]O
R

nukleophiles Radikal elektrophiles Radikal

R'

pyj
X
.
O

Abbildung 81: Titanocen vermittelte katalytische 3-exo Zyklisierung.

Das Konzept konnte erfolgreich auf verschiedenen Substrate angewendet werden.
Durch die gemeinsamen préparativen und rechnerischen Untersuchungen der Arbeitskreise
Gansduer und Dolg konnte zudem etabliert werden, dass die 3-exo Zyklisierung reversibel

verlauft und deren Stereoselektivitidten somit thermodynamisch kontrolliert ist.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

3 Titanocen(IIT)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

3.1 Allgemeines

Zyklisierungen und Additionen auf stickstoffhaltige Akzeptorfunktionen stellen heutzutage
fiir einen groBen Teil der Radikalchemie nichts Ungewdhnliches mehr dar. Es gibt mittler-
weile zahlreiche Methoden, Ringe auf Basis stickstoffhaltiger Akzeptorgruppen aufzubauen.
Zu den giangigsten Akzeptorfunktionen gehdren Azide, Hydrazone, Oxime, Imine und Nitrile.
Die Radikalreaktionen werden hierbei hauptsichlich durch Stannane, Silane, Zink und Sama-
rium(l1)iodid vermittelt.***** Titanocen(l1l)chlorid wurde bisher nur zur intramolekularen
Addition auf Nitrile benutzt. Ferndandez-Mateos et al. Setzten Epoxynitrile 193 in einer radi-
kalischen Zyklisierung mit stochiometrischen Mengen Titanocendichlorid und Zink nach

Hydrolyse zu den entsprechenden Hydroxyketonen 194 um (4bbildung 82).”

A\M/\ Cp,TiCl,, Zn O n=1,73 EA’
n CN > HO n : 2, 80 %
(0] THE ) n n=3,88%

193 194 n=4,45%

l Cp,TiCl T H30"
J\M/\ NTiCp,ClI
CICp,TiO__A .
b n CN CICp,TiO )

n

\ N / Cp,TiCl
CICp,TiO
)n

Abbildung 82: Durch Zyklisierung auf Nitrile lassen sich Hydroxyketone erhalten.

Es wurden allerdings keine 3-exo Zyklisierungsprodukte gefunden. Die Zyklisierung auf
Nitrile ist nicht reversibel, ausgenommen die Fille in denen die Ringspannung zur Bildung
eines stabilisierten Radikals zu groB ist. Die Zyklisierung wurde aulerdem mit den Bedin-
gungen fiir die katalytische Reaktionsfiihrung durchgefiihrt.*’*** Jedoch lag die Ausbeute

noch unter der der s6chiometrischen Variante (4bbildung 83).

85



Cp,TiCl, (0.05 eq.), Zn (2.00eq.), © OH

A\/\/\ CollI*HCI (2.50 eq.)
CN >

o
THF, 37 %

Abbildung 83: Titanocen katalysierte Zyklisierung auf Nitrile.

T. Hirao et al. verwendeten fiir ihre radikalische Zyklisierung eines Ketonitrils J-3 ein Kata-
lysatorsystem aus Titanocendichlorid, Zink, Imidazol und Trimethylsilylchlorid. Die Ausbeu-
ten fiir diese stereoselektive reduktive Zyklisierung liegen allerdings nicht im selben Bereich
wie bei dem eingangs erwihnten Beispiel. So erhielten sie 65 % des Zyklisierungsprodukts J-
4 mit einem Diastereomerenverhiltnis von 85:15 zugunsten des frans-Produkts. Die Titanspe-
zies befindet sich in katalytischen und nicht in stochiometrischen Mengen im Reaktionsmedi-
um (4bbildung 84).5

Cp,TiCl, (0.05 eq.), Zn (4.00 eq.)

Ph Ph Imidazol (1.00 eq.), Me3SiCl (2.00 eq.), Ph Ph
m > \Q{/OH
NC CN THF, rt, 65 %, dr 85:15 NC NH
2
J-3 J-4

Abbildung 84: Titanocen katalysierte reduktive Zyklisierung eines Ketonitrils.
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3.2 Titanocen(Ill)chlorid und Azide

3.2.1 Allgemeines und Voriiberlegungen

In der Organischen Chemie werden Azide seit dem neunzehnten Jahrhundert als energiereiche

Reagenzien vielseitig eingesetzt.©**® Zu den bekanntesten Anwendungen gehéren beispiels-

weise die Curtius-*" oder die Schmidt-Umlagerung™® sowie die Ugi-**°

Reaktion. Einen Aufschwung nahm die Chemie der Azide in der Mitte des letzten Jahrhun-
141

oder Staudinger-

derts.
Die Vielseitigkeit der Azid-Chemie resultiert aus den physikalischen und chemischen Eigen-
schaften organischer Azide. Die polaren mesomeren Strukturen erkliaren einige dieser Eigen-
schaften (4bbildung 85).

(A4 + = - + - +
R—N; = [R-N=N-N —=<—>  R-N=N=N B R—N—N=N R R—N—N=N
1 2 3
195 195a 195b 195¢c 195d

Abbildung 85: Mesomere Strukturen organischer Azide.

Die dipolaren Strukturen 195¢ und 195d erldutern die leichte Zersetzung zu den analogen
Nitrenen und molekularem Stickstoff. Das Reaktionsverhalten als 1,3-Dipol kann ebenfalls
mittels dieser Strukturen erklirt werden.** Fiir die nahezu lineare Struktur der Azidfunktion
wurden verschiedene Bindungsordnungen bestimmt. Die Bindungsordnung zwischen dem
sp’-hybridisierten Stickstoffatom N1 und seinem Nachbarn N betrigt 1.5. Fiir die andere
Stickstoff-Stickstoff-Bindung betrigt sie 2.5. Die polaren Grenzstrukturen 195b und 195¢
zeigen, warum es zu einer starken |R-Absorption fiir Phenylazid bei 2114 cm™* kommt* und
weshalb es eine starke UV-Absorption fiir Alkylazide bei 287 und 216 nm gibt. Ebenso kann
mit diesen Strukturen das schwache Dipolmoment (1.44 D fiir Phenylazid ) und die Aciditét
aliphatischer Azide begriindet werden.'* Allgemein werden die Azidfunktion und das Azida-
nion als Pseudohalogen bzw. Pseudohalogenid angesehen, so liegt der Wert fiir die Elektro-
negativitat fir N3 (7.7 eV) nach Muliken zwischen dem fiir Chlor (8.3 €V) und Brom
(7.5 eV).* Ihr chemisches Verhalten hnelt daher vielfach dem der Halogene. Dies spiegelt

! weitere Schwingungen liegen bei1340-1180 cm™ und 680 cm™.
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sich auch in der Darstellung und das Reaktionsverhalten organischer Azide. Die breite An-
wendung der Azide begriindet sich auf ihrem elektrophilen und nucleophilen Reaktionsver-
halten, hinzu kommt ihr Verhalten als 1,3-Dipol in Zyklisierungsreaktionen. Zusitzlich lie-
fern organische Azide reaktive Nitrene unter thermischen und photochemischen Reaktionsbe-
dingungen.**® Fiir die Darstellung haben sich einige Methoden etabliert. So kann man eine
Ns-Gruppe direkt durch Substitution'* oder Addition einfiihren. **° Es ldsst sich eine
N2-Gruppe durch Diazotransfer einbringen oder man gelangt via Diazotierung zum ge-

147
d.

wiinschten Azi Weitere Methoden basieren auf der Spaltung von Triazenen oder Umlage-

rungen.**®

Im Fokus vieler radikalischer Zyklisierungen auf Azide als Akzeptorfunktion liegt die Elimi-
nierung molekularen Stickstoffs. Innerhalb des Reaktionsverlaufs verlésst nach erfolgter Zyk-
lisierung ein Reaktionspartner als gasformige Komponente die Reaktionsmischung und sorgt

o fiir einen Entropieanstieg (4bbildung 86).

R Re

\ ° \

[ )
X + R—N3 e N—N2 B — e N

)( - N> X,

Abbildung 86: Radikalische Addition auf ein Azid.

Den praktischen Nutzen soll ein Beispiel von Kim et al. veranschaulichen.'* Liegt zu Beginn
lediglich ein offenkettiges Molekiil 196 vor, so entstehen nach Einfithrung des Radikals in das
Molekiil, Zyklisierung und Abspaltung von Stickstoff zwei Molekiile. Durch die Zyklisierung
auf die Azidfunktion und die anschlielende Aufarbeitung erhélt man eine Vielzahl der ent-

sprechenden heterozyklischen Systeme 197 (4bbildung 87).

N3
|AW - n=2. 50 %
2) TsCl/Pyridin n
196 197

1) BuzSnH oder (TMS);SiH, AIBN n=1 88 %
- NTs . 68%

Abbildung 87: Zyklisierung nach Kim et al. auf ein Azid.
Aufgrund der hohen Reaktivitit der Azidgruppe gegeniiber Tributylstannan kann nur die Iod-

funktion als Radikalvorldufer unter Standardbedingungen genutzt werden. Die Azidgruppe ist
gegeniiber einem direkten Angriff durch das Tris(trimethylsilyl)silylradikal innert. Dies
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

schrinkt aber nicht die Féahigkeit der Azidfunktion ein, nach erfolgter Induktion eines Radi-
kals an einer anderen Stelle des Molekiils, als Radikalfalle gegeniiber diesem Reagenz zu
wirken. Es ist bemerkenswert, dass die Azidgruppe nicht nur als Radikalakzeptor eingesetzt
werden kann. Dies ist dann der Fall, wenn Aldehyde und Ketone als Radikalakzeptoren vor-
liegen.™ Die Azidgruppe eignet sich somit in idealer Weise als Akzeptorfunktion fiir kohlen-
stoff- oder heteroatomzentrierte Radikale. Nach der Abspaltung von molekularem Stickstoff
wird das gebildete Aminylradikal schlieBlich zu einem Amin reduziert.®

Ublicherweise beginnen Untersuchungen mit einer griindlichen Literaturrecherche. Dazu
werden chemische Datenbanken nach Stichwortern durchsucht. In diesem Fall lagen die
Stichworter "Titanocen, Radikalchemie und Azide" der Suche zu Grunde. Die Recherche
flihrte aber zu keinen Literaturstellen. Es sind bisher keine Arbeiten verdffentlicht worden, in
denen alle oder zumindest ein Teil der Begriffe mit einer Verkniipfung untereinander erwahnt
werden. Die Liste der Veroffentlichungen, die sich mit Aziden in der Radikalchemie beschaf-
tigt umfasst lediglich Stannane,** Eisen(I1)chlorid*** und Organozinkverbindungen. Zu Be-
ginn unserer Untersuchungen betraten wir somit ein fir die Radikalchemie der

SET-Reagenzien Neuland.

Unser Ziel war es, die in unserem Arbeitskreis entwickelte Titanocen(l11)chlorid vermittelte
reduktive Epoxidoffnung zur Zyklisierung oder intermolekularen Addition auf Azidfunktio-
nen zu nutzen.

Ein Epoxid 198 sollte gedffnet werden und das so erzeugte S-Titanoxyradikal 199 durch eine
Azidfunktion in geeignetem Abstand abgefangen werden. Es wiirde so zur Ausbildung einer
neuen Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung und zur Eliminierung von molekularem Stickstoff
kommen. Das neu generierte stickstoffzentrierte Radikal 200 wiirde durch Losemittelmolekii-
le 201 und im weiteren Verlauf durch Collidin-Hydrochlorid abgefangen werden. Der Kataly-
sator wiirde frei gesetzt werden und nach erfolgter Aufarbeitung sollte man einen zyklischen
a-Aminoalkohol 202 gewinnen. Von hier aus wire es durch eine Oxidation mdglich, zu der

entsprechenden a-Aminosiure 203 zu gelangen (Abbildung 88).
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\/( - N2
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ClCp.TIO CorHeL zn O Co0
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THF _ Oxidation
. - _ Oxidation_
+ +
- G NH - _cp,Ticl, -zncl, NH, NH2
) 201 202 203

Abbildung 88: Geplante titanocenvermittelte Methode zur Zyklisierung auf Azidfunktionen.
3.2.2 Synthese des Zyklisierungsvorliaufers

Vergleicht man die Reaktionsgeschwindigkeiten fiir 5-exo und 6-exo Zyklisierungen auf ver-
schiedene stickstoffhaltige Akzeptorfunktionen, so zeigt sich eine kinetische Praferenz fiir die
5-exo gegeniiber der 6-exo Zyklisierung. Fir die Zyklisierung eines kohlenstoffzentrierten
Radikals mit einer Azidfunktion gibt es bislang keine kinetischen Daten, so dass wir uns hier

auf die Vergleiche mit anderen stickstoffhaltigen Gruppen beschrianken miissen.

Wir wihlten daher fiir unseren Zyklisierungsvorldufer die entsprechende Distanz zwischen
Epoxid und Azidgruppe, um so eine 5-exo Zyklisierung zu ermoglichen. Als geeignete Basis
erschien uns das Epoxid 214. Dieses sollte mittels einer katalytischen Menge Titano-
cen(l11)chlorid reduktiv gedffnet werden und auf die Azidgruppe zyklisieren. Nach Ablauf der
Reaktion sollte die Aufarbeitung zum Aminoalkohol 215 fiihren (4bbildung 89).

~OH
NOH . s N .
o N pamer W c.cmm%g oH

[e)
K14 OTICp,CI

K16 K17
- Coll*HCl, HN—OH
_THF c|Cp2Tio\éﬂ OoH ° Ho\ég
B .o/\:’ -Cp,TiCl
K18 K15

Abbildung 89: Geplante titanocenvermittelte Zyklisierung.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Die retrosynthetische Analyse fiihrt iiber ein Olefin 216 zum Alkohol 217. Dieser sollte durch
Wittig-Reaktion, Oxidation und Reduktion aus dem fS-Ketoester 218 zu erhalten sein. Als
Start unserer Synthese konnte das kommerziell erhéltliche Keton 219 verwendet werden (A45-
bildung 90).

o — s —
214 216 217
0 0
— brp — ¢
o)
218 219

Abbildung 90: Retrosynthetische Analyse des Zyklisierungsvorldufers 214.

Ob sich an Stelle des Olefins 216 ebenso gut das entsprechende Keton via Mattheson-
Epoxidierung einsetzen lieB, ist nur schwer abzuschitzen.™ Man miisste das Epoxid bereits
vor der Reduktion des f-Ketoesters 218 in das Molekiil einfiihren oder diese Carbonylfunkti-
on durch eine geeignete Schutzgruppenstrategie erhalten. Die Einfiihrung und das spitere
Entfernen einer solchen Schutzgruppe verlangt allerdings zwei weitere Syntheseschritte, d. h.
zwei zusitzliche Reinigungsschritte und zwei zusétzliche Schritte, die die Ausbeute senken
wiirden. Ob eine Epoxyfunktion wihrend einer nucleophilen Substitution toleriert wird, ist
der nichste zu kldarende Aspekt. Eine weitere Moglichkeit bestiinde in der Generierung des
Epoxids aus dem Keton in Gegenwart des Azids. Fiir die Mattheson-Epoxidierung benotigt
man Dibrommethan und »-Buthyllithium. Zwar befindet sich immer nur soviel Butyllithium
im Reaktionsgemisch, wie gerade zur Reaktion mit der Bromverbindung gebraucht wird.
Dennoch konnte auch diese geringe Menge an basischem Reagenz geniigen, um die Azid-

funktion aus dem Molekiil zu entfernen.

Wir entschieden uns, eine moglichst kurze und einfach wie moglich gehaltene Syntheseroute
zu verwirklichen. Ausgehend von 219 wurde 220 dargestellt. Anschlielende Umsetzung mit
Chloressigsdureethylester lieferte 218. Vor dessen Reduktion wurde das Keton mittels Wittig-
Reaktion in 221 iberfiihrt. Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid fiihrte in sehr guten
Ausbeuten zu 217. Azide lassen sich bequem unter den Reaktionsbedingungen der Fin-
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kelstein-Reaktion einfithren.™*

Uber das Intermediat 222 konnte durch nucleophile Substituti-

on Azid 216 erhalten werden. An dieser Stelle wurde das Olefin durch m-CPBS epoxidiert.

Die Epoxidierung verlief in

Gegenwart des Azids ohne Probleme und fiihrte in guter Ausbeu-

te zum Epoxid 213 (4bbildung 91).

Pyrrolidin, p-TsOH,

O C'Jj\o/\

&
219

PhP5CH,Br, NaH

DMSO, 55 %

&VOM

Toluol, refflux, 93 %

-
y

N o]
o~
MeOH, H,0, 60 % o)

220
LiAIH

O~ 4 OH MsCI,

o Et,0, 92 % Et,0
221 217
NaN; 55/\/ m CPBS, 5)/\/
Aceton, 29 % CH,Cl,, 73 %
214

Abbildung 91: Synthese des Zyklisierungsvorldufers 214.

3.2.3 Titanocenvermittelte Reaktion

Die Zyklisierungsreaktion sollte unter den Standardbedingungen der Titanocen(l1l)chlorid
katalysierten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden. Daher wurden die Bedingungen

der titanocenvermittelten homoatomaren 5-exo Zyklisierung gewihlt. Die Konzentration des

Epoxids 214 in der Lésung

lag bei 0.1 mol/L. Die Reaktion fiihrte unter den gewihlten Be-

dingungen nicht zum erhofften Zyklisierungsprodukt 215 (4bbildung 92).
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.), HO

) CollI*HCI (2.50 eq.), H
N3 - N
THF

214 215

Abbildung 92: Titanocen(Ill)chlorid katalysierte Reaktion.

Die Analyse des Rohprodukts brachte ein polymeres Produkt hervor, welches sich auch durch
eine anschlieBende sdulenchromatographische Reinigung sowohl iiber Silicagel als auch iiber
Aluminiumoxid nicht weiter aufreinigen liel. Das NMR-Spektrum lieferte keinen Hinweis
auf das erhoffte Reaktionsprodukts 215.

Der nidchste Schritt sah die Verdnderung der Reaktionsbedingungen innerhalb der Parameter
vor, die eine katalytische Reaktionsbedingung zulassen. Dazu gehort der Austausch von Zink
gegeniiber dem weniger Lewis-sauren Mangan.’® Dieser Austausch fiihrte nicht zum ge-
wiinschten 5-gliedrigen Ringsystem 215. Eine Verianderung der Temperatur zeigte keinerlei
Auswirkungen.

Bisher hat es keine Untersuchungen zur Zyklisierungsgeschwindigkeit von Radikalen auf
Azide gegeben. Wir wissen also nicht, ob die Zyklisierung sehr langsam abléuft und ob so

mogliche schnellere Nebenreaktionen stattfinden konnen.

Eine weitere Variationsmoglichkeit bot der Titankatalysator. Um eine zu grofle Reaktivitat
des Titanocendichlorids gegeniiber dem Azid auszuschlieflen, sollte die katalytische Reaktion
mit den Titanocenen 223 und 224 durchgefiihrt. Die Katalysatoren 223 und 224 sind an einem
bzw. an beiden Cyclopentadienylringen substituiert. Im Titanocenkomplex 224 ist das Metall-

zentrum zusitzlich liber einen "Henkel" mit einem Cp-Liganden verbriickt (4bbildung 93).
55d,e

Abbildung 93: Die Titanocenkomplexe 223 und 224.
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Beide Katalysatoren sollten aufgrund der Substitution am Cp-Ring bzw. am Titan eine gerin-
gere Aktivitit gegeniiber einem direkten Angriff auf die Azidfunktion zeigen. Der Titanocen-
komplex 223 wurde in drei Syntheseschritten aus Neo-Menthol 227 erhalten. Zuniachst wurde
227 iiber Menthon durch die Jones-Oxidation und anschlie3ende stereoselektiver Reduktion
mit L-Selectrid® in L-Menthol 226 iiberfiihrt. Die Mesylierung fithrte zu 227. Cyclopentadien
wurde mit Natriumhydrid deprotoniert und das erhaltene Cyclopentadienylanion mit 227 um-
gesetzt. Menthylcylopentadien wurde ohne weitere Aufarbeitung metalliert. Die Aufarbeitung
des Rohprodukts lieferte den Titanocenkomplex 223 (4bbildung 94).

1) CrOs, 2804 MsCI

‘y
OH 5| Selectride®, Pyridin T OMs

S
>

225 226 227

1) CpH, NaH

Y

2) nBulLi, TiCl,

223

Abbildung 95: Darstellung des Titanocenkomplexes 223.

Die katalytisch durchgefiihrten Reaktionen fiihrten erneut zu einem komplexen, nicht auf-
trennbaren Produktgemisch (4bbildung 96).

223 (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.),
Coll*HCI (2.50 eq.),

\

THF HO
O H
Ns N
7 224 (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.),
CollI*HCI (2.50 eq.),

Abbildung 96: Zyklisierung auf ein Azid durch die Vermitttlung der Titanocenkomplexe 223
und 224.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Die Verwendung der Titanocenkatalysatoren 223 und 224 fiihrte ebenfalls nicht zum ge-
wiinschten Bicyclus 215. Zum einen konnte die Reaktivitdt der eingesetzten Titanocen gegen-
iiber der Azidfunktion zu grof} sein, zum anderen konnten die sauren Reaktionsbedingungen

die Azidfunktion zersetzen.

Wir haben anschlieffend versucht, die Reaktion im gepufferten, katalytischen System durch-
zufithren. Dazu wurden 5 eg. Collidin der Reaktion zugegeben. Die sich daran anschlielende
sdurefreie Aufarbeitung fiihrte nicht zum gewiinschten Produkt.

In der s6chiometrischen Reaktionslosung befindet sich kein Collidin-Hydrochlorid, jede St6-
rung der Reaktion durch die saure Komponente kann somit vermieden werden. Die Reaktion
wurde unter den Bedingungen der stochiometrischen Reaktionsfiihrung durchgefiihrt, d.h. es
befanden sich 2.2 eq. Titanocendichlorid und 4 eq. Zink im Reaktionsmedium. Als Ergebnis

erhielten wir erneut ein nicht definierbares Polymer.

Als Ergebnis unserer Versuche bleibt festzuhalten, dass es bisher nicht moglich ist, ein
S-Titanoxyradikal auf eine Azidfunktion zu zyklisieren. Wir verfiigen allerdings tiber keine
Informationen dariiber, ob es liberhaupt zur reduktiven Epoxidéffnung kommt oder ob eine
Addition des Titans an das Azid bevorzugt wird. Um diesen Sachverhalt abzuklaren, war es
notwendig, ein Alkylazid unter den katalytischen und stéchiometrischen Bedingungen mit der
Titan(l11)spezies zu rithren. Das Azid 216 wurde enige Stunden unter den angegeben Reakti-
onsbedingungen geriihrt und anschlieBend NMR-Spektroskopisch untersucht. In keinem der
Fille konnten wir das Azid 216 zuriickgewinnen (Abbildung 97).

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.),
N3 Coll*HCI (2.50 eq.),

» Vvollige Zersetzung
THF
216

Abbildung 97: Kontrollexperiment zur Stabilitiit von Aziden in Gegenwart von Titan(I1l).

Es kommt also zu einer Reaktion zwischen dem Titanocen(l11)chlorid und den Azidgruppen.
Dies scheint der Hauptgrund fiir das Ausbleiben der Zyklisierung zu sein. Die Zersetzung des
Azids und auch die der Titan(l11)spezies verliuft schneller als die reduktive Offnung des E-
poxids.
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3.2.4 Ergebnisse der Zyklisierungen auf Azide

Es kommt in keiner Variante der titanocenvermittelten Umsetzung zu einer Reaktion zwi-
schen einer Azidgruppe und einem g-Titanoxyradikal. Die Verdnderung einzelner Reaktions-
parameter fiihrte nicht zum gewiinschten Cyclopropanderivat. Eine Analyse des Verhaltens
der Azidgruppe im Reaktionsmedium der Zyklisierung zeigte, dass es zur Zersetzung des
Azids durch die Einwirkung der Titan(l11)verbindung kommit.

Die Literatur zeigt uns noch eine weitere Moglichkeit der Reaktionsfolge der Azide. Spagnolo
et al. verwendeten fiir ihre Methode der Darstellung des heterozyklischen Ringsystems 217
Stannylaminylradikale 218. Als Akzeptoren kamen Nitrilfunktionen zum Einsatz (Abbil-
dung 98).*°

Bu;SnH .
NN N3 N NSnBu;
—_—
NC CN AIBN, -N, NC CN
217
NSnBu; NH
BusSnH
(]
NC N —» NC NH
] 50 % /
218

Abbildung 98: Azide wirken als Basis fiir stickstoffzentrierte Radikale.

In dieser Reaktion ist die Rolle der Azide umgekehrt worden. Sie wirken nicht als Akzeptoren
sondern vielmehr als Radikalvorlaufer. Sie werden von Tributylstannan homolytisch gespal-
ten. Die intermediér gebildeten Aminylradikale konnen nun selber auf eine geeignete Akzep-
torfunktion zyklisieren. Es kommt zur Ausbildung einer neuen Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindung.

Um nun die Frage zu beantworten, ob diese Sequenz auch von Titanocen(l11)chlorid initiert
werden konnte, wurde das Alkylazid 216 unter den titanocenvermittelnden Bedingungen mit
tert-Butylacrylat umgesetzt. Sowohl die katalytische als auch die stéchiometrische Reaktion
fiihrten nicht zum erhofften Additionsprodukt 219 (4bbildung 99).
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.), H
Coll*HCI (2.50 eq.), THF N
N3 ( q ) \/\CoztBu

-
L

Z>C0,tBu (9.00 eq.)
216 219

Abbildung 99: Kontrollexperiment zur Verwendung einer Azidgruppe Initiator einer Radi-

kaladdition.

Es ist somit bisher nicht moglich, ein Azid tiber Titanocen(IIl)chlorid vermittelte Umsetzung

mit einem ged ffneten Epoxid oder einem anderen Radikalakzeptor zur Reaktion zu bringen.
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3.3 Titanocen(IlT)chlorid und Hydrazone

3.3.1 Allgemeines und Voriiberlegungen

Begonnen haben die Arbeiten mit Hydrazonen als Radikalakzeptoren in Zyklisierungsreakti-
onen im Jahr 1991 und somit erst relativ spit.”® Schon sehr bald zeigte sich allerdings das
umfangreiche Potential dieser Akzeptoren. Nach erfolgter Umsetzung bieten viele Hydrazine
die Moglichkeit die Stickstofffunktion weiter zu derivatisieren. Durch geeignete Folgereakti-
onen gelangt man beispielsweise zu Amiden oder zyklischen S-Aminoalkoholen. Hydrazone
stellen noch viel bessere Akzeptoren als Oximether dar.®” Innerhalb der Hydrazone bilden
N,N-Diphenylhydrazone die am hiufigsten genutzte Akzeptorgruppe, die noch reaktiver als
N, N-Dimethylhydrazone sind und sehr einfach in Aminogruppen umgesetzt werden konnen.
Die Radikalchemie der Hydrazone wird durch Stannane, Samarium, Indium, Organoborver-

bindungen und Zink vermittelt.**®

Zu den spektakularsten Hydrazonakzeptoren gehdren 2-Phenyl- N-aziridinylimine 220. Kim et
al. konnten zeigen, dass 6-exo Zyklisierungen in hoherer Ausbeute als 5-exo Zyklisierung
verlaufen. Basierend auf der Eschenmoser-Tanabe-Fragmentierung™® kommen die Teilschrit-
te Zyklisierung 221, Offaung des Cyclopropanrings 222 und die sich daran anschlieBende
S-Fragmentierung 223 zustande (4bbildung 100)."

. Q)n . @) . @)n n=1,30%

N=N Ph n=2,85%
\_/. - N2! - /\Ph * °

223 224

Abbildung 100: Bildung von Cyclopentanen und -hexanen.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Die Zyklisierungen auf N-Aziridinylimine haben den Weg zur Generierung von 5- und 6-
gliedrigen Ringsystemen 224 eréffnet, die formal einer 5-endo oder 6-endo Zyklisierung ent-
sprechen. Die Systeme verfiigen allerdings nach Abschluss der Reaktion iiber keine stick-

stoffhaltige Funktion mehr. Eine weitere Funktionalisierung scheidet somit aus.

Fallis et al. etablierten N,N-Diphenylhydrazone 225 als Radikalakzeptoren fiir die Synthese
stickstofffunktionalisierter Cyclopentane 226 und -hexane. Halogen- und Carbonylhydrazone
werden unter Vermittlung von BusSnH oder Sml; direkt zum Hydrazin zyklisiert. Im Gegen-
satz zu den synlanti-Mischungen bei der Darstellung von Oximen, kénnen Hydrazone selektiv
als E-1somer dargestellt werden. Die Reaktionstemperatur beeinflusst die Diastereoselektivitit
der Zyklisierung in signifikanter Weise. Samarium(l1)iodid liefert eine bessere Selektivitit bei

tieferen Temperaturen und besonders im Vergleich zu Tributylstannan (4bbildung 101). 3™

Ph,N.
27N

g ——
n NHNPh,
225 226
cis/trans

n=1 n-BusSnH 80 °C 2:1 95 %
Smi, -42 °C 7:1 88 %
Sml, 21 °C 6:1 88 %
n=2 n-BusSnH 80 °C k. a. 92 %
Smi, -42 °C 31 63 %

Abbildung 101: Bildung von Hydrazinen.

Das Zyklisierungsprodukt 226 kann iiber eine weitere Reaktion, die eine Carbonylgruppe in
das Molekiil 227 einfiihrt, zum Amid 228 reduziert werden (Abbildung 102).

NPh,

NHNPh, nBuLi, THF, -78 °C N. Sml,, THF, HMPA,-78 °C H\
9! - (T, - () o
(PhCO),0, -78 - 21 °C 21°C, <5min, 85 %
226 227 228

Abbildung 102: Uberfiihrung des Hydrazins 226 in das Amid 228.
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Bei der Zyklisierung des Ketohydrazons 229 konnte eine noch sehr viel bessere Diastereose-
lektivitdt von 25:1 zugunsten des cis-Produkts 231 beobachtet werden. Diese hohe Diastereo-
selektivitat lasst sich mit einem neun-gliedrigen Chelatkomplex 230 erklaren. Dem raumbe-
anspruchenden Diphenylaminosubstituenten wird hier eine pseudoaxiale Anordnung ermog-
licht. Der Sauerstoff der Ketogruppe reduziert die gauche Wechselwirkungen auf dem Weg
zum beobachteten Produkt. Die anschliefende Reduktion des Hydrazins fithrt zum p-
Aminoalkohol 232 (Abbildung 103).

Ph,N.

N ¥
—_— R e
n ~Smil,(HMPA
HMPA o~ Smial )
229 230
g)n Reduktion g)n n =1, 63 %, cisltrans 25:1
—_—
W N n=2,62 %, cis/trans 25:1
HO NHNPh, HO NH,
231 232

Abbildung 103: Reaktion des Hydrazons 229 zum Aminoalkohol 232.

Daneben gibt es eine Fiille weiterer Stickstoffderivate, die sich durch Folgereaktionen aus den

unmittelbaren Zyklisierungsprodukten darstellen lassen. Dazu gehoren beispielsweise Pyrazo-

lidinone, **° a-Hydrazinocycloalkanone, a-Aminolactone

159

oder Tandem-Zyklisierungs-
produkte.
Hydrazone bieten der Radikalchemie einen direkten oder indirekten Zugang zu einer Vielzahl
interessanter Funktionalititen. Die hier und in der Einleitung gezeigten Beispiele verdeutli-
chen dies anschaulich. Ein weiteres interessantes Ziel der Radikalchemie besteht in der An-
wendung chiraler N-Acylhydrazone als Radikalakzeptoren. Es konnen so diastereoselekiv

Aminderivate synthetisiert werden.*®

Der Vergleich der Geschwindigkeiten der irreversiblen Zyklisierungen der Hydrazone (Tabel-
le 13, Eintrag 2-6) und eines homoatomaren Systems (Tabelle 13, Eintrag 1) zeigt hohere
Geschwindigkeiten zugunsten der heteroatomaren Systeme. Die Zyklisierungsgeschwindig-
keit auf Dimethylhydrazone (Tabelle 13, Eintrag 2) erreicht ca. 50 % der Geschwindigkeit
der vergleichbaren Diphenylhydrazone (Tabelle 13, Eintrag 3). Dies unterstreicht die ein-
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

gangs erwihnte grofere Reaktivitit der phenylsubstituierten Hydrazone und deren breitere
Anwendbarkeit. Fiir die Reaktion zum cis-Produkt (Tabelle 13, Eintrag 3) zeigt die Tabelle
ebenfalls einen groBeren Wert als fiir das isomere trans-Produkt (Tabelle 13, Eintrag 4). Die
Zyklisierung auf N-Aziridinylimine (Tabelle 13, Eintrag 5) gehort zur schnellsten Additions-
reaktionen innerhalb der Radikalchemie stickstoffsubstituierter Akzeptorgruppen.

Tabelle 13: Zyklisierungsgeschwindigkeiten einiger Hydrazone:

17 C\\ k~25#10°s?t Q\

N-NMe, k ~2.4x10" st

S

CR\ R
\ .
3163 QN‘NP"’IZ e o 1 Q\N_Nphz
*
R kgo'° ~1.1¥10°s R
R

268

4171
ksotrans -~ 46* 1075_1

R
Ph
go (00 M eewe [
. N-N N-N
R
6" Q kg™ ~ 9.4 10%s (I
N—NPh .
& 2 N—NPh,

Die aufgefiihrten Beispiele und die aufgelisteten Reaktionsgeschwindigkeiten unterstreichen

den moglichen Nutzen einer Hydrazongruppe als Radikalfinger fiir ein g-Titanoxyradikal.
Ziel meiner Untersuchungen war es, ein Molekiil zu synthetisieren, das eine geeignete Hydra-
zonfunktion in giinstigem Abstand zu einer Oxiranfunktion trigt. Die Zyklisierungsgeschwin-
digkeiten zeigen, dass es dabei unerheblich ist, ob wir ein 5-gliedriges oder 6-gliedriges (7a-
belle 8, Eintrag 6) Ringsystem erzeugen wollen. Die Zyklisierungsgeschwindigkeiten wei-
chen um den Faktor 100 zugunsten der 5-exo Zyklisierung voneinander ab. Die Reaktion zum

6-gliedrigen Zyklus ist dennoch schneller als die zum analogen Cyclopentanderivat. Auch
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wird es vermutlich keinen ausschlaggebenden Unterschied machen, ob wir Dimethylhydrazon
(Tabelle 13, Eintrag 2) oder Diphenylhydrazon (Tabelle 13, Eintrag 3) innerhalb des Mole-
kiils vorliegen haben werden. Die geeignete Basis fliir meine Untersuchungen bildete das
Hydrazon 233, welches durch eine titanocenvermittelte reduktive Epoxidéffnung in das
Hydrazin 234 tiberflihrt werden sollte (Abbildung 104).

NR,  CPeTiCl (kat), Zn (stoch.),
M Coll*HCI (stéch.), THF HO %HNNRZ

233 234

Abbildung 104: Geplante Titanocen katalysierte Zyklisierung eines Hydrazons.

Das Epoxid 233 soll reduktiv durch Titanocen(l11)chlorid gedffnet werden, und das kohlen-
stoffzentrierte radikalische Intermediat 235 soll durch die Hydrazongruppe abgefangen wer-
den. Es kidme zur Ausbildung eines stickstoffzentrierten Radikals 236. Dieses wiirde im wei-
teren Verlauf durch THF zum Hydrazin 237 reduziert werden. Collidin-Hydrochlorid setzt
den Katalysator als Titanocendichlorid frei. Es sollen hierfiir die Standardreaktionsbedingun-
gen der katalytischen Variante benutzt werden. Das erhoffte Hydrazin wiirde so tiber die Tita-
nocen(l11)chlorid-Chemie einen Zugang zu weiteren Stickstoffderivaten bieten (Abbil-
dung 105).

N VR2 —~ N .
PR )\(Q@ . CIszTiO%ﬂ_NHRZ

233 OTICpZCI
236
f Coll*HCl, HN—NR
THF , CICp,TiO HN=NR, _ 7 HO 2
- O Cp2T|CI

234

Abbildung 105: Méglicher Mechanismus fiir die geplante Reaktion.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

3.3.2 Synthese des Zyklisierungsvorliufers

Der Vorldufer des Epoxids 233 ist ohne grofieren retrosynthetischen Aufwand leicht auszu-
machen. Den Ausgangspunkt fiir die Synthese des Hydrazons 233 bildet 6-Methylhept-5-en-
2-on 238, das kommerziell zur Verfiigung steht. Dieses ldsst sich iiber zwei Syntheserouten in
den Zyklisierungsvorlaufer 233 umwandeln:

Zum einen kann man zunachst 238 durch siurckatalysierte Kondensation, beispielsweise mit
unsymmetrischem N, N-dimethylhydrazin und Trifluoressigsiure, in das Hydrazon 239 {iber-
fiihren. Die anschlieBende Epoxidierung mit m-CPBS wiirde jedoch das Hydrazon spalten.'®*
Diese Route gtellt somit keinen Zugang zum Vorlaufer 233 dar. Ein anderer Weg besteht dar-
in, zunachst die Epoxidierung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung mit m-CPBS
durchzufithren und anschlieBend das Epoxid 240 mit unsymmetrischem Hydrazin zu konden-
sieren. Die Kondensation verlauft jedoch unter sédurekatalysierten Bedingungen und wiirde so

zu einer Zersetzung der Oxiranfunktion fithren (4bbildung 106).

_NR,
0 H,NNR,/H* Nl
S > S

238 239
m-CPBS m-CPBS
O + N’NR2

M AR > M
240 233

Abbildung 106: Zwei mégliche Syntheserouten fiir die Darstellung des Hydrazons 233.

Es war daher notig, die Bedingungen der Kondensation dahingehend zu modifizieren, dass
das Hydrazin unter siurefreien Bedingungen in das bereits epoxidierte Molekiil 240 einge-
bracht werden konnte. Die Bildung eines Hydrazons ist eine Gleichgewichtsreaktion, bei der
Wasser entsteht. Dazu wurde der Kondensation eine Reihe von Trockenmitteln zugegeben,
um so das Gleichgewicht auf die kondensierte Seite zu verschieben. Unter diesen trockenmit-
teln erwiesen sich Natrium- und Magnesium als die wirksamsten und fiihrten zu einem Um-

satz von etwa 85 %. Das verbliebene Edukt sollte fiir die anschlieBende Zyklisierung keinen
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Storfaktor darstellen. Das Zielmolekiil 241 enthdlt ein N,N-Dimethylhydrazon (Abbil-
dung 107).

o m-CPBS (1.00 eq.), o  HaNNMe; (1.00 eq.), N/NMez
238 CH,Cl,, 80 % 240 < 85 % rein 241

Abbildung 107: Synthese des Zyklisierungsvorldufers 241.
3.3.3 Titanocenvermittelte Reaktion der Hydrazone

Die Titanocen(lIl)chlorid vermittelte radikalische Zyklisierung wurde unter Standardbedin-
gungen in THF durchgefiihrt. Die Konzentration des Hydrazons 241 lag bei 0.10 mol/L. Die
Reaktion des N, N-Dimethylhydrazons 241 fiihrte allerdings nicht zum erwarteten Cyclopen-
tanolderivat 242. Die Aufarbeitung brachte lediglich ein Polymer hervor, das nicht niher un-
tersucht wurde (4bbildung 108).

-NMe,

N Cp-TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq. HNNMe
M - a i ( q=) HO%K 2

Coll*HCI (2.50 eq.), THF
241 242

Abbildung 108: Titanocen(lll)chlorid vermittelte Reaktion.

Die Variation der Reaktionsparameter, wie die Verwendung von Mangan anstelle von Zink,
oder der Austausch des Losungsmittels durch Ethylacetat oder die Verdnderung der Tempera-
tur fiihrte ebenfalls nicht zum gewiinschten Produkt 242. Das Puffern des katalytischen Sys-
tems mit 5 eg. Collidin war erfolglos. Die stéchiometrische sdurefreie Reaktionsfithrung ver-
lief ebenfalls erfolglos. Bislang wussten wir allerdings nicht, ob es iiberhaupt zu einer Reakti-
on kommt. Es wire auch moglich, dass das 5-gliedrige Zyklisierungsprodukt in der Reaktion
gebildet wird und bei der Aufarbeitung zerstort oder gar in der wéssrigen Phase gelost wird.
Die Reaktion wurde unter den gleichen Bedingungen erneut durchgefiihrt, allerdings verzich-
teten wir auf eine anschlie3ende Aufarbeitung und filtrierten das Reaktionsgemisch ab. Die
Entfernung des Losungsmittels und eine Reinigung des Rohprodukts lieferte keine positiven
Ergebnisse in Bezug auf das gewiinschte Produkt. Wie schon zuvor, wurden die Reaktionsbe-

dingungen variiert.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Einer der Griinde fiir das Ausbleiben der erwarteten Zyklisierung kann die relativ geringe
Akzeptorwirkung der N, N-Dimethylhydrazongruppe sein. Um diesen Faktor zu minimieren,
wurde eine Ethylestergruppe in die Hydrazonfunktion eingebaut. Die titanocenvermittelte
Radikalzyklisierung des Hydrazons 243 fiihrte unter den Standardreaktionsbedingungen der
katalytischen Variante nicht zum erwarteten Cyclopentanol 244. Auch ein Screening der Re-
aktionsparameter, wie wir dies schon zuvor bei Verbindung 243 unternahmen, blieb erfolglos.
Alle Reaktionen fithrten mit und ohne Aufreinigung zu einem Polymer, welches nicht ndher
untersucht wurde (4bbildung 109).

P

Cp,TiCl, (0.10 eq.),
_NHCO,Et  Zn(2.00eq), o NHNHCO,Et
o O H,NNHCO,Et (1.00eq.) | o N Col*HCI (2.50 eq.
| ( a.),

o

? o

240 MgSO,, CH2C|2, 243 THE 244

Abbildung 109: Titanocen(Ill)chlorid vermittelte Reaktion des estersubstituierten Hydrazons
243.

3.3.4 Ergebnisse der Zyklisierungen auf Hydrazone

Das Ziel, eine Zyklisierung auf eine Hydrazonfunktion durchzufiithren, konnte also bisher
nicht verwirklicht werden. Bei allen reduktiven Epoxidoffnungen mit Titanocen(III)chlorid in
der katalytischen oder in der stochiometrischen Variante konnte kein Cyclopentanol und kein
Edukt gefunden werden. Alle Reaktionen fiihrten zu einem Polymer, dessen Struktur auch
durch eine siulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts mit anschlieBender NMR-
Spektroskopie nicht untersucht werden konnte. Die mit Collidin gepufferte Reaktionsfiihrung
blieb ebenfalls ohne Erfolg. Die Veranderung der Reaktionsparameter hat also keinen positi-
ven Einfluss auf die Reaktion gehabt. Man kann daher davon ausgehen, dass die verschiede-
nen Substanzen zu keinerlei Behinderung der Reaktion fithren wiirden.

Die Zyklisierung sollte, so zeigen es die Reaktionsgeschwindigkeiten (Tabelle 8), sehr schnell
ablaufen und gegeniiber der Konkurrenzreaktion, einer Ring6ffnung, bevorzugt sein. Fiir an-
dere Substanzen, wie beispielsweise Stannane oder Samarium(l1)iodid, die Radikalreaktionen
vermitteln, konnten Cylopentan- und -hexanderivate in guten bis sehr guten Ausbeuten erhal-
ten werden.

Das Ausbleiben der intramolekularen Addition muss daher andere Griinde haben. Wir kennen

auch hierbei nicht die Affinitat der Titanspezies in Bezug auf das Hydrazon. Es wire durch-
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aus denkbar, dass eine Addition des Titans an die Stickstoffgruppe gegeniiber einer redukti-
ven Offnung des Epoxids bevorzugt wire. So wiirde diese Reaktion sehr viel schneller ablau-
fen, als die eigentlich erhoffte. Um dies zu untersuchen wurde ein Hydrazon 245 und tert-
Butylacrylat unter den radikalischen Reaktionsbedingungen mit Titanocen(l11)chlorid umge-
setzt. Das Hydrazon 245 konnte in einem Kondensationsschritt aus Cycloheptanon erhalten
werden. Sollte es zu einer durch Titan(l11) vermittelten Addition kommen, so miisste man das
Hydrazin 246 beobachten. Dieser Ansatz fiihrte erneut zu einem Polymer und wurde nicht
weiter verfolgt (4bbildung 110).

_NMe, Cp,TiCl, (0.10 eq.),Zn (2.00 eq.),
Coll*HCI (2.50 eq.), THF

H
| ButO,C N.
> NMe,
/\CoztBu (9.00 eq.) \6

245 246

Abbildung 110: Titanocen(Ill)chlorid vermittelte Reaktion zwischen einem Hydrazon und

einem Acrylat.

Es muss daher, bis zum Beweis des Gegenteils, davon ausgegangen werden, dass es nicht
moglich ist, iiber eine Titanocen(ll1)chlorid vermittelte reduktive Epoxidéffnung mit an-
schlieBender intramolekularer Addition auf ein Hydrazon zu den analogen Hydrazinen zu
gelangen. Wire dies moglich, so wiirde sich der Radikalchemie allerdings ein neuer Weg zu

funktionalisierten Aminen bieten.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

3.4 Titanocen(Ill)chlorid und Imine

3.4.1 Allgemeines und Voriiberlegungen zur Zyklisierung auf Imine

Aus einem Vergleich der kinetischen Daten fiir die intramolekulare Addition auf Iminfunkti-
onen geht hervor, dass Imine (Eintrag 1 und 2, Tabelle 9) geringfiigig schlechtere Akzeptoren
darstellen als Hydrazone (Tabelle 14) oder Oximether.

Tabelle 14: Zyklisierungsgeschwindigkeiten auf Imine:

1740 C\\ kgo~ 6%10° st Q\ .
N—-Bn - N-Bn

L] N 4

274 7 7Bn Ko~ 6.7%10° 52 O/ “Bn

.(Ph

. g _
S ©\)N o ke3840 C:N

Ph

.« A ]
484 N™ "Ph kgo~ 1.6%108 s »

Die Tabelle zeigt uns, dass Zyklisierungen auf Imine im Gegensatz zu Hydrazonen und Oxi-
methern auch zu heterozyklischen Produkten fiithren konnen (Eintrag 3 und 4). In der 5-exo
Zyklisierung kommt es zur Addition auf das Stickstoffatom und damit zur Ausbildung einer
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung (Eintrag 3). Die 6-endo Zyklisierung fiihrt zu einem Isochi-
nolindrivat gebildet. Die Tatsache, das beide Reaktionen ablaufen, schrankt den synthetischen
Nutzen dieser Reaktion allerdings stark ein. Aus dem Vergleich der Zyklisierungsgeschwin-
digkeiten der Imine mit denen der Olefine ergibt sich, dass die Kohlenstoff-Stickstoff-
Doppelbindung ein sehr viel besserer Akzeptor als die Kohlenstoff-Kohlenstoff-

Doppelbindung sein sollte. Die intramolekularen Additionen sind irreversibel.
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Tomaszewski et al. erhielten bei der durch Stannan vermittelten Zyklisierung auf das Imin 247
ein heterozyklisches Produktgemisch aus exo- 248 und endo-Produkt 249 und zusitzlich re-
duziertes Edukt 250. Wird die Reaktion mit geringeren Konzentrationen an Tributylstannan
durchgefiihrt, so wird der Reaktionspfad zum 6-endo Produkt und damit eine Zyklisierung auf
das Kohlenstoffatom noch starker bevorzugt. Die Zyklisierungen auf Imine zeigen eine Prife-

renz fiir die 6-endo gegeniiber der 5-exo Zyklisierung (4bbildung 111).%

B BusSnH
oy o - ol U
AIBN, 70 %

247 248, 16 % 249, 70 % 250,14 %

Abbildung 111: Zyklisierung fiihrt zum 5-exo, 6-endo und zum reduzierten Produkt.

Dagegen kommt es bei der Addition auf Alkene bevorzugt zur Ausbildung des 5-exo Pro-
dukts. Bei der Zyklisierung auf eine Iminfunktion ist die Ausbildung einer Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung gegeniiber einer Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung um etwa 10 KJmol
bevorteilt. Demgegeniiber ist der Winkel der C-C=N-Gruppe mit 119° bevorzugt fiir eine en-
do-Addition. Dies ist bei Alkenen mit ihrem etwas gréeren Winkel von 125° anders. Der
Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten der Zyklisierungen spiegeln die Dominanz der 6-

endo gegeniiber der 5-exo Zyklisierung wieder.*®

Die Selektivitat des Zyklisierungsprodukts hdngt allerdings stark den Substituenten des Imins
ab. Die elektronischen Eigenschaften der Substituenten wirken sich darauf aus, ob es zur Bil-
dung eines 6-endo Produkts kommt oder ob das kinetisch benachteiligte 5-exo Produkt gebil-
det wird. So erhielten Takano et al. fir die Zyklisierung der aromatischen Verbindung 251
ausschliefllich das 5-exo Produkt 252. Es wurde kein 6-endo Produkt 253 beobachtet (A4bbil-
dung 112).1%°

Meom BuzSnH MeO MeO
_—
Ns_Ph m +
MeO Br Y AIBN MeO N |v|eoI;g3\”'|
Ph Ph)\Ph Ph Ph

251 252,59 % 253,0%

Abbildung 112: Favorisierung des 5-exo Produkts.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Durch Optimieren der Iminsubstituenten ist es also moglich die Konkurrenz zwischen dem

5-exo und 6-endo Reaktionsweg zu steuern.

Neben der Darstellung von Aminen erlaubt die Radikalchemie der Imine auch die Bildung
von Lactamen. Ryu et al. entwickelten eine Zyklisierung mit einem nitrogenenphilen Acylra-
dikal. Das Prinzip des Polarity matching erklirt,”® warum das 5-exo gegeniiber dem 6-endo
Produkt bevorzugt ist. Die polare Komponente 254 ermaglicht eine Selektivitat der Addition
auf eine Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung zugunsten der 5-exo Zyklisierung 255. Die
Bildung des 6-endo Produkts 256 ist auf Grund der ungiinstigen Polaritdt benachteiligt (Ab-

bildung 113).
0]

5-exo - fN e

o) 00~ nitrogenenophil 255

Abbildung 113: Die Ubereinstimmung der Polaritit fiihrt zur Bildung des 5-exo Systems.

So wurde das Lactam 258 in einem Schritt aus dem Imin 257 unter Kohlenmonoxidatmospha-
re synthetisiert (4bbildung 114).*%’

CO (80 atm), BuzSnH, CgHg, (0]
C SN B AIBN, 80 °C, 2h, 81% O\/D
257 258

Abbildung 114: Darstellung eines Lactams 258.
Zugang zur Radikalchemie der Imine bieten nur wenige Radikalreagenzien. Dazu gehoren

Stannane,®® Indium*® und Zink.*® Fiir Samarium(II)iodid oder Titanocendichlorid sind bis-

lang keine Beispiele bekannt.
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Obwohl Imine bisher nur in geringem Umfang als Radikalakzeptoren verwendet wurden, zei-
gen die Beispiele ein grosses Potential fiir die Organische Synthese. Die Regioselektivitéit der
Zyklisierung erreicht durch die Verwendung geeigneter Substitutionsmuster oder polarer Ra
dikale bessere Werte als dies fiir kleine Substituenten oder nicht polarisierte Radikale der Fall
ist. Die Verwendung von Iminen erweist sich als Vorteilhaft, da sie leicht aus den entspre-
chenden Carbonylverbindungen zuginglich sind. Sie lassen sich meist durch einfache Kon-
densation in guten Ausbeuten darstellen.

Es wurde daher versucht, mittels titanocenvermittelter Epoxidoffnung f-Titanoxyradikale auf
Imine zu zyklisieren. Die Iminfunktion sollte als Radikalfanger fiir ein g-Titanoxyradikal die-
nen. Das Grundgeriist flir einen Zyklisierungsvorldufer bot sich mit dem bei den Hydrazonen
eingesetzten Epoxid 220. Die geplante Zyklisierung sah ausgehend von einem Imin 259, die
Bildung zweier moglicher Produkte vor: Es sollte moglich sein, iiber die Ausbildung einer
neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zum 5-exo Produkt 260 und iiber die Ausbildung
einer Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung zum 6-endo Produkt 261 zu gelangen (Abbildung 115).

R Cp,TiCl, (kat.), Zn (stéch.), H
N Coll*HClI (stéch.), THF N-g  HO -R

R = Alkyl, Aryl
259 e 260 261

Abbildung 115: Geplante Zyklisierung eines Imins 259.

Die Selektivitit der Reaktion sollte, wenn man sich die elektronischen Eigenschaften der Sub-
stituenten ansieht, nicht besonders ausgeprigt sein. Entscheidender flir die Selektivitdt sind
die Polaritidten innerhalb des Molekiils. Dazu sollen die Ergebnisse der Polaritétsiiberein-
stimmung, wie wir sie bereits bei der 3-exo Zyklisierung und bei dem Beispiel von Ruy et al.
gesehen haben, angewendet werden.

Das Epoxid 259 wird reduktiv von Titanocen(lI1)chlorid gedffnet und erzeugt so ein kohlen-
stoffzentriertes Radikal U17. Das Radikal selber - und nicht der Kohlenstoff ist negativ pola-
risiert. Neben dieser polarisierten Stelle, ist die Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung ebenfalls po-
larisiert. Die Bindung ist auf Seiten des Kohlenstoffs positiv polarisiert und auf Seiten des
Stickstoffs entsprechend negativ. Innerhalb des Intermediats 262 kann es nun zu zwei unter-
schiedlichen Additionen kommen: Entweder wird das 5-exo Produkt 260 gebildet oder es
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

kommt zur Ausbildung des 6-gliedrigen Heterozyklus 261. Wahrscheinlicher erscheint im
Hinblick auf die Ergebnisse des Prinzips des Polarity match ein Reaktionsablauf zum 5-exo
Produkt ablaufen. Welcher Effekt starker ist, muss der experimentelle Vergleich zeigen (A4b-
bildung 116).

NR
5-exo HO
—
N,R S—N,R
Ti(lll 2
0 | g» o O— 5+ 60
O[Ti(IV)] 6-endo HO NR
—>
259 262

261
Abbildung 116: Geplante Zyklisierung eines Imins 259.

Der Mechanismus fiir das 5-exo Produkt kénnte, wie nachfolgend beschrieben, ablaufen. Re-
duktive Epoxidoffnung des Epoxids 259 fiihrt zur Generierung des kohlenstoffzentrierten
Radikals 262. Dieses reagiert intramolekular mit der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung zum
stickstoffzentrierten Radikal 263. Das Radikal 263 wiirde von Losemittelmolekiilen zu Ver-
bindung 263 reduziert. Die anschlieBende Reaktion mit Collidin-Hydrochlorid wiirde das ge-
wiinschte Produkt 260 liefern und den Katalysator freisetzen (4bbildung 118).

NR /‘*‘\NR NR
0 TiCl 8- ;
M}\ Cp,TiC W CICp,TiO

259 OTICpZCI
262
Coll*HCl, Zn NHR
HFE deJuO%@H T Ho
- O@ Cp2T|CI -ZnCl,
s 260

Abbildung 117: Mechanismus fiir die intramolekulare Additionsreaktion zum 5-exo Produkt.

Die Kniipfung einer Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung, d. h. die Zyklisierung des kohlenstoff-
zentrierten Radikals auf den Stickstoff des Intermediats 262, wiirde iiber eine 6-endo Zykli-
sierung zum heterozyklischen Radikal 264 fiihren. Die Reduktion des Radikals durch Lose-
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mittelmolekiile wiirde iiber Verbindung 265 und anschlielende Reaktion mit Collidin-
Hydrochlorid zum Piperidinolderivat 261 fiithren (Abbildung 118).

OTICpZCI
259 264
_THE aqogmﬁi\ ColfHCl zn  Ho R
- <:, -Cp,TiCl,-ZnCl,
y 261

Abbildung 118: Mechanismus fiir die 6-endo Zyklisierung.

Bei der Bildung des 6-endo Produkts kann es nicht zu einer Ubereinstimmung der Polarititen
nach dem Polarity matching Prinzip kommen. Die Polaritaten innerhalb des Intermediats 262

passen hier nicht zueinander.

3.4.2 Synthese des ZyKklisierungsvorlaufers

Die Ausgangspunkte fiir die Synthese der Imine bilden das Keton 238 und das daraus gene-
rierte Epoxid 240. Bei der Kondensation des Epoxids 240 mit einem primaren Amin wiirde
zur Bildung des Imin 259. Die Bildung mit vertauschter Abfolge der funktionellen Gruppen
wiirde ebenfalls nicht zum gewiinschten Zyklisierungsvorlaufer 259 fithren. Die Aufarbeitung
des Epoxidierungsprodukts 266 wird mit wissrigen, salzhaltigen Losungen durchgefiihrt, was
vermutlich zur Hydrolyse des Imins fiihrt. Diese Bedingungen mussten so gewihlt sein, dass
die bereits eingefiihrte Oxiranfunktion nicht wiahrend der Kondensation gedftnet wird (A4bbil-
dung 119).
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R
o NH,R/H* N
NS > NS
238 267
m-CPBS m-CPBS
0 N
266 259

Abbildung 119: Zwei mégliche Syntheserouten fiir die Darstellung des Imins 259.

Die Bildung der Imine ist eine Gleichgewichtsreaktion. Wie wir dies schon bel der Darstel-
lung der Hydrazone getan haben, wurde das Gleichgewicht durch die Zugabe von Trocken-
mitteln auf die Produktseite verschoben (4bbildung 120).

o MCPBS (1.00 eq.), o H,NR (1.00 eq.), N
238 CH,Cl,, 80 % 240 268, R = Ph
269, R =Bn

270, R = Allyl

Abbildung 120: Synthese der Zyklisierungsvorldufer.

Die Kondenstion verschiedenen primiaren Aminen sollte zu den entsprechenden Iminderivaten
268, 269 und 270 fiihren. Jedoch konnte keines der erhofften Produkte isoliert werden. Die
intramolekulare Addition auf eine Imingruppe lasst sich somit nicht auf Bais des Epoxids 240
durchfiihren.

3.4.3 N-Phosphinylimine

Die weiteren Untersuchungen zum Verhalten von Iminderivaten in radikalischen Additionsre-
aktion wurden mit einem Epoxid 271 und einem Iminderivat 272 durchgefiihrt. D. h. in den
folgenden Reaktion sollte es zu einer intermolekularen Addition 273 zwischen einem Epoxid
und einem Imin kommen. Die Reaktion sollte zu einem S-Aminoalkohol 274 fithren (4bbil-
dung 121).
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/—\ R’
Cp,TiCl
[

o N o . N R"
/=N oTicicp, + /=N ——> /\H\ .
R/<| * R R R 2t Ojgr ————= HO I H

271 272 273 274

Abbildung 121: Intramolekulare Addition zwischen einem Epoxid 271 und einem Imin 272 zur
Darstellung eines Aminoalkohols 274.

Die Untersuchungen intermolekularen Addition begannen mit dem Imin 277. Dieses wurde
durch Kondensation von p-Benzaldehyd 275 und Cyclohexylamin 276 erhalten (Abbil-

dung 121).
+ O/ — = N
EtOH, 90 %
276

275 277

Abbildung 121: Kondensation des Aldehyds 275 und des primdren Amins 276.

Das Epoxid 279 wurde aus dem Keton 278 synthetisiert. Um einen Vergleich fiir die folgen-
den intermolekularen Additionen zu besitzen, wurde das Epoxid unter katalytischen Bedin-
gungen reduktiv gedffnet. Der erhaltene Alkohol 280 sollte sich fiir den Fall des Ausbleibens
der Reaktion trotzdem bilden. Als Hydridquelle diente hierbei mit Argon durchgespiilltes
Wasser (Abbildung 122).

Cp,TiCl, (0.10 eq.),
o) Zn (2.00 eq.),

©/\)\ Me,;SOl, NaH, O Col*HCI (2.50 eq),
THF, 82 % THF, 54 %

278 279 280

OH

Abbildung 122: Darstellung des Epoxids 279 und titanocenvermittelte Synthese der Ver-
gleichssubstanz 280.

Die katalytisch durchgefiihrte titanocenvermittelte Addition des Epoxids fiihrte nicht zum
erhofften Additionsprodukt 281. Es konnte lediglich ein komplexes, nicht nidher zubestimm-
bares Produkt erhalten werden. Auch kam es nicht zur Bildung des Alkohols 280. Die stéchi-
ometrische und die gepuffrte Reaktionsfiihrung lieferten ebenfalls nicht das erhofffte Produkt
277 oder den Alkohol 280 (Abbildung 123).
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OH

o Cp,TiCl, (0.10 eq.), Ph
/O Zn (2.00 eq.), /O
/@AN .\ Col*HCI (2.50 eq), N

- H

277 279 THF 281

Abbildung 123: Titamocenvermittelte Additionsreaktion zwischen dem Imin 277 und dem

Epoxid 279.

Die Polaritat und damit auch die Akzeptorwirkung der Imingruppe sollte durch die Einfiih-
rung eines Phosphonatrestes am Stickstoff erhoht werden. Eine Méglichkeit hierzu bieten N-
Phosphinoylimine 282 (4bbildung 124).

1l
/P\ 7
P
~_0
282

R

Abbildung 124: N-Phosphonylimin

In der klassischen Chemie dienen diese elektrophilen Bausteine, bzw. ihre reaktiven Interme-
diate zur Darstellung vieler stickstoffhaltiger Molekiile. Sie treten beispielsweise in der Aza-

70 oder in der Aza-Baylis-Hillmann Reaktion.*™ Zu den mbglichen Produkten

Henry-Reaktion
gehoren Amine, die auf Basis der dieser Imine diastereo- oder enatioselektiv dargestellt wer-

den koénnen. "

Aus Benzaldehyd 283 wurde durch Umsetzung mit Hydroxylamin zuniachst das Oxim 284
generiert. Die weitere Reaktion mit Triethylphosphit liefert den Akzeptor 285 (Abbil-
dung 125).

0
HONH,*HCl, P(OEty), P
K,CO3, MeOH, 61 % 43 %
283 284 285

Abbildung 125: Darstellung des Akzeptors 285 aus Benzyaldehyd.
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In der intramolekularen Addition sollte das Epoxid 279 unter katalytischen Bedingungen der
titanocenvermittelten Reaktion vom Akzeptor 285 abgefangen werden. Die Reaktion fiihrte
jedoch nicht zum erhofften Additionsprodukt 286, sondern lieferte ein nicht niaher analysier-
bares Produkt. Es konnte auch kein Alkohol isoliert werden (4bbildung 126).

Q Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.) HO H
(/\O>P\N4\© CollI*HCI (2.50 eq), 279 (2.00eq.) ©/Q<(N\p/<OM>
2 - 1 2
Ph O

THF

Abbildung 126: Titanocenvermittelte Reaktion zwischen dem N-Phosphonylimin 285 und dem
Epoxid 279.

Die Elektrophilie und damit die Akzeptorwirkung des Imins wurde durch Verwendung einer
Esterfunktion am Kohlenstoffatom der Iminfunktion erhéht. Das Oxalat 287 wurde mit
Hydroxylamin zum Hydroxylimin 288 umgesetzt. Die anschlielende Reaktion mit
Trriethylphosphit fiihrte zum Akzeptor 289 (4bbildung 127).

o o} . 0
HN(SiMe),, TMSCI, TiCly, CIP(O)(OEY),, Iy
| OHt = [ oEt ~ (E0)7 N=
o n-BuLi, Hexan, 47 % NSiMe CH,Cly, 35 % CO,Et
287 288 289

Abbildung 127: Synthese des Akzeptor 289.
Die Radikalreaktion des Akzeptors 289 mit dem Epoxid 279 fiihrte nicht zum erhofften Addi-

tionsprodukt 290. Es entstand ein komplexes Produktgemisch, dessen weitere Analytik nicht
maoglich war. Die Reaktion lieferte auch nicht den Alkohol 280 (Abbildung 128).

0 Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.) HO H
P Coll*HCI (2.50 eq), 279 (2.00eq.) N. o fO~
(Et0);” "N= > I )
CO,Et EtO,C
290

THF
289

Abbildung 128: Additionsreaktion zwischen dem Epoxid 279 und dem Imin 289.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Die gepufferte und die stéchiometrische Reaktion flihrten ebenfalls nicht zum Additionspro-
dukt 290 oder dem Alkohol 280.

In einem weiteren Schritt sollte die Elektrophilie auf Seiten des Imins weiter erhoht werden.
Das N-Phosphinylimin 289 wurde mit einer Trifluormethylgruppe in a-Position zum Imin-
kohlenstoff substituiert. Das Phosphit 291 wurde mit Amoniak zum Phosphoramidat 292 um-
gesetzt. Unter milden Bedingungen reagierte 292 mit Trifluoropyruvate zum stabilen Additi-
onsprodukt 293. Die Substitution der Hydroxylgruppe durch Chlorid und die anschlie3ende
Dechlorierung mit Triethylamin lieferten das Imin 294 (4bbildung 129).

H\P/(OEt)z NH3, 51 % _ HZN\P/(OEt)Z F3CCOCOZM6;
I = " >

° O Et20, 40 %

291 292
H SOClz, CGHG’ COzMe
(EtO)Z\P/N COzMe » (Eto)Z\P/N:<
CF
O HO CFs Et,0, NEts, 38 % 1 3
293 294

Abbildung 129: Darstellung von 2-Diethoxyphosphorylimino-3,3,3-trifluoropropionat 294.

Die intermolekulare Addition des Imins 294 und des Epoxids 279 blieb sowohl in der kataly-
tischen als auch in der stéchiometrischen Variante aus. Die Reaktion fiihrte fiir das gepuffterte
System ebenfalls nicht zum erhofften Addukt 295. Es wurde ein nicht nidher bestimmbares
Produktgemisch reisoliert. Die Reaktion fiihrte nicht zum Alkohol 280 (4bbildung 130).

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.) HO H
CO,Me IFHCI ) N o
(Eto)z\P/N:< Coll*HCI (2.50 eq), 279 (2.00 eqi \'.:.) ~
i CF3 g MeO,C CFs0 2

THF

294 295

Abbildung 130: Titanocenvermittelte Additionsreaktion zwischen dem Imin und dem Epoxid.
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3.4.4 Ergebnisse der Titanocenvermittelten Zyklisierung auf Imine

Es hat sich gezeigt, dass es nicht moglich ist mittels titanocenvermittelter Epoxidé ffnung auf
Imine inter- oder intramolekular zu addieren. In allen Fillen war es nicht moglich, das Edukt
oder die desoxigenierte Spezies zu erhalten. Die Reaktion lieferte in keinem Fall den Alkohol
280. Stattdessen brachten die Reaktionen ein komplexes Produkt hervor, dessen weitere Ana
lyse nicht moglich war.

Die Iminfunktion ist unter den Reaktionsbedingungen der katalytischen und stéchiometri-
schen Reaktionsfithrung nicht stabil.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

3.5 Titanocen(Ill)chlorid und Oxime

3.5.1 Aligemeines und Voriiberlegungen zur Addition auf Oxime

Oximether fanden vor mehr as 20 Jahren als erster Akzeptor mit einer Kohlenstoff-
Stickstoff-Doppelbindung Einzug in die Radikalchemie.”® Oximether gehoren zu den popu-
larsten stickstoffhaltigen Akzeptorgruppen der Radikalchemie. Die Konstanten der Zyklisie-
rungsgeschwindigkeit fiir Oximether befinden sich im gleichen Bereich wie die Konstanten
fiir Hydrazone oder Imine (Tabelle 14). Gegeniiber der intramolekularen Addition eines koh-
lenstoffzentrierten Radikals auf eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung sind sie um den
Faktor 10 bis 100 groBer.

Tabelle 14: Zyklisierungsgeschwindigkeiten der Oximether:

R R
1% d//NOMe kgo~ 2.4+10’ st d\ )
NOMe
R R
68 . kgo~3.3¥10" st
2 C/;Nosn e d\ .
NOBn
[ ]
74a Kgo~ 4.2%10" st Q\
_—NOB
3 g OBn R NOMe
[ ]
47 UNOBn kgo ~ 24108 'L O/NOHBn
c7da R\(://NOBn Kgo~ 6.8+107 s R\QHQOMe
R _NOBn _ R NOHBnN
ga U Kgo~ 4.1¥108 2 \O/
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Oximether gelten nicht zuletzt wegen der zusitzlichen Stabilisierung des intermedidr auftre-
tenden Aminylradikals als hervorragende Akzeptoren. Diese Stabilisierung basiert auf der
Bereitstellung des freien Elektronenpaares durch das benachbarte Heteroatom (A4bbil-
dung 131).

R
g )\.:/6R.

R
(X ]

Re * _OR

" SNOR “%)\N N

Abbildung 131: Stabilisierung des Oxims durch das benachbarte Sauerstoffatom.

Die gingigen Radikalreagenzien im Zusammenhang mit Oximethern sind Zink, Tributylstan-
nan und Samarium(l1)iodid.*®"" Titanocendichlorid wurde bisher in Verbindung mit Oxi-

methern nicht erwéhnt.
3.5.2 Synthese und titanocenvermittelte Zyklisierung eines Oxims

Unsere Arbeiten sollten mit der Zyklisierung auf das Oxim 296 beginnen. Dieses sollte analog
den Hydrazonen aus dem Epoxid 240 durch Umsetzung Hydroxylchlorid dargestellt werden.
(Abbildung 132).

MOJ\ induichins MH

0] @)
240 296

Abbildung 132: Darstellung des Oxims 296.

Ein moglicher Mechanismus der geplanten Zyklisierung sieht wie folgt aus: Die Zyklisierung
sollte durch die reduktive Epoxidoffung von 296 initiiert werden. Das kohlenstoffzentrierte
radikalische Intermediat 297 soll durch die Oximgruppe abgefangen werden. Es kame zur
Ausbildung eines stickstoffzentrierten Radikals 298. Dieses wiirde im weiteren Verlauf durch
THF zum Hydroxylamin 299 reduziert werden. Collidin-Hydrochlorid setzt zum einen den
Katalysator als Titanocendichlorid frei. Zum anderen bildet sich der Alkohol 300 (A4bbil-
dung 133).
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

-OH
NOH . yan N .
Cp,TiCl - >_< :N_OH
M P2 3 ).\(\\)l\\) — > CICpTiO

© OTICpZCI
206 298
f IFHCI HN—OH
THF , CICp,TiO HN-OH  ColFHC, _ T Ho ©
- -o Cp2T|CI

300

Abbildung 133: Mechanismus der titanocenvermittelten Zyklisierung auf eine Oximgruppe.

Die Darstellung des Oxims gelang jedoch mit verschiedenen Oximderivaten nicht (4bbil-
dung 134).

//*>V/A\V/j:\ RONH2 //¥>V/A\v/ﬁfﬁ

o} 0
240 R = H,, Benzyl 296

Abbildung 134.: Darstellung eines Oxims auf Basis des Epiioxids 240.
3.5.3 Intermolekulare Addition auf einen Oximether

Wir entschlossen uns daher die Addition auf eine Oximethergruppe intermolekular durchzu-
filhren. ES wurde eine geeigneter stickstoffhaltiger Akzeptor synthetisiert. Dieser sollte in
einer anschlienden Additiosnreaktion mit einem Epoxid umgesetzt werden. Sollte es hierbei
nicht zu einer titanocenvermittelten intermolekularen Addition zwischen dem Epoxid und

dem Oximethergruppe kommen, so sollte sich zumindest das Epoxid reisolieren lassen.

Ausgehend vom Hydroxylamin 301 wurde das Benzyloxim 302 durch Reaktion mit Formal-
dehyd dargestellt. Die anschlielende titanocenvermittelte intramolekulare Addition zwischen
dem Oxim und dem Epoxid fiihrte jedoch nicht zum erhofften Addukt 303. Die gepufferte

Reaktion fiihrte ebenso wie die stochiometrische Variante nicht zum Additionsprodukt 303
(Abbildung 135).
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Cp,TiCl, (0.10 eq.),

Zn (2.00 eq.)
K,COs, H  colHel (2,50 eq), iOQQH
R A i —— Ph/\O/N:<H > Ph "o en
MeOH, 65 % 279 (2.00 eq.), THF
301 302 303

Abbildung 135: Darstellung des Akzeptors und anschlieffende titanocenvermittelte intramole-

kulare Addition.

Die Reaktionen fiihrten jeweils zu einem nicht ndher zu analysierenden komplexen Produkt.

Dariiber hinaus war es nicht méglich den Alkohol 280 zu detektieren.

3.5.4 Ergebnisse zur titanocenvermittelten Additionen auf Oximgruppen

Es ist bisher noch nicht méglich Oximgruppen als Akzeptorfunktionen in der Radikalchemie
des Titanocen(l11)chlorids zu verwenden. Alle Reaktionen fiihrten zu komplexen Produkten.
Daneben war es nicht moglich in der intermolekularen Reaktion das Folgeprodukt der Epoxi-
doffnung, den entsprechenden Alkohol 280 zudetektieren.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

3.6 Titanocen(Ill)chlorid und Nitrone

3.6.1 Allgemeines und Voriiberlegungen zur Addition auf Nitrone

In der Organischen Chemie werden Nitrone vorwiegend als 1,3-Dipolare Reagenzien fiir di-
polare Zykloadditionsreaktionen eingesetzt.'”® Daher bezeichnet man diese Substanzklasse
auch als 1,3-Dipole. Sie sind isoelektronisch mit dem Allyl-Anion und enthalten vier z-
Elektronen in drei parallel angeordneten p.-Orbitalen. Es lédsst sich mindestens eine Reso-
nanzstruktur formulieren, in der entgegen gesetzte Ladungen auf den Atomen 1 und 3 lokali-
siert sind. In der klassischen Chemie ist der andere Reaktionspartner - das Dipolarophil - ibli-
cherweise ein Alken oder Alkin. Daneben werden auch andere funktionelle Gruppen mit
Mehrfachbindungen eingesetzt. Das konnen beispielsweise Imine, Azogruppen oder Nitro-

sogruppen sein (Abbildung 136).

R\ R\ &+ R'
N-C*R, s_ N=C—R; N R
0 — "0 —_— ﬁR
PR Ph Ph Ph PH  Ph

Maoglichkeiten der Nitron-Chemie resultieren aus den physikalischen und chemischen Eigen-
schaften organischer Nitrone. Die polaren mesomeren Strukturen erklaren einige dieser Ei-
genschaften (4bbildung 137). Es lassen sich zwei Strukturen 304 und 305 zeichnen, in wel-
chen die drei Atome ein Elektronenoktett haben. Zusitzlich existieren zwei Resonanzstruktu-

ren 306 und 307 in denen die Atome 1 oder 3 jeweils ein Elektronensextett besitzen.

A/ Btc' - _A/ Btc
Oktett-Struktur
304 305
B B
4 AP~ B .
Sextett-Struktur A C A C
306 307

Abbildung 137: Mesomere Strukturen organischerNitrone.
Auf Grund ihrer dipolaren Struktur und dem daraus resultierenden elektrophilen Stickstoff

sollten sich Nitrone bestens als Akzeptoren fiir Radikal eignen.

123



Skrydstrup et al. entwickelten eine Samarium(I1)iodid vermittelte intermolekulare Radikal-
addition von Nitronen 308 auf «,f-ungesittigte Amide und Ester 309. Die Reaktion fiihrte
hierbei zum Ester 310. Es entsteht somit ein Zugang iiber das Stickstoffiquivalent des Ketyl-
radikals zu y-Aminosiuren (4bbildung 138).*™

O+ BN Sml,, THF, HO.-BN
| tBUOH
OFt : OFt
+ = >
o) -78 °C, 12h
308 309 310 70 %, dr 10:1

Abbildung 138: Smli, vermittelte Addition von Nitronen auf o,-ungesdttigte Ester.

Die enantioselektive Synthese dieser y-Aminosiuren gelingt durch Vermittlung von Samari-
um(ll)iodid und der Einfiihrung chiraler Auxiliare. Diese Auxiliare leiten sich von den ent-

sprechenden Kohlenhydraten ab.*”

Ein Epoxid sollte reduktiv durch Titanocen(l11)chlorid gedffnet werden. Unser Ziel war es,
eine Zyklisierung des gebildeten g-Titanoxyradikals auf ein Nitron unter katalytischen Bedin-
gungen durchzufiihren. Das zuvor bereits zur Darstellung anderer Stickstoffderivate verwen-
dete Epoxid 240 bildete zunichst die Basis fiir die intramolekulare Addition.

Die Synthese sollte sich wie folgt gestalten: Ausgehend vom Oxim 284 konnte das Hydroxy-
lamin 310durch Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid generiert werden. Eine anschlielende
Kondensation wiirde den Zyklisierungsvorldufer 311erzeugen (4bbildung 139).

o.
NaCNBHs, 240, CH,Cl, N* >Ph
@NOH g ©/\NHOH > w
MeOH (@]
284 310 311

Abbildung 139: Geplante Synthese des Zyklisierungsedukts 311.
3.6.2 Zyklisierung auf ein Nitron
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

Ein moglicher Mechanismus der erhofften Reaktion sieht wie folgt aus: Die Zyklisierung soll-
te durch die reduktive Epoxidoffung von 240 initiiert werden. Das kohlenstoffzentrierte radi-
kalische Intermediat 313 sollte durch die Nitrongruppe abgefangen werden. Es kdme zur
Ausbildung einer Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung und eines stickstoffzentrierten Radikals
314. Dieses wiirde im weiteren Verlauf durch THF zum Hydroxylamin 315 reduziert werden.
Collidin-Hydrochlorid setzt den Katalysator als Titanocendichlorid frei. Daneben hitte sich
der Aminoalkohol 316 gebildet (4bbildung 140).

W Cp,TiCl ).\?\)l\ CICp,TiO e
© OTICp,Cl
312 313 314
OH
THE CICp,TiO >_< N Bn CollI*HCl, HO N—Bn
- ‘O Cp2T|CI
316

Abbildung 140: Moglicher Mechanismus fiir eine Titoncen(Ill)chlorid vermittelte Reaktion

eines Nitrons.

Die Kondensationsreaktion des Hydroxylamins 310 mit dem Epoxid 240 fiihrte nicht zum
erwarteten Radikalvorlaufer 311. Die Kondensation lédsst aufgrund der Labilitiat des Epoxids
240 keinen grossen Spielraum, um die Reaktionsparameter zuvariieren (4bbildung 141).

NaCNBHS, 240, CH,Cl, O Sph
MeOH, 52 % 0
284 310 311

Abbildung 141: Kondensation zum Nitron 312.

Die Zyklisierung wurde auch unter den Reaktionsbedingungen der stéchiometrischen Varian-
te durchgefiihrt. Erneut fiihrte die Reaktion zu einem nicht ndher bestimmbaren komplexen
Produkt. Es wurde fiir keine der durchgefiihrten Reaktionen das erhoffte Zyklisierungspro-
dukt 316 gefunden.
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3.6.3 Intra- und intermolekulare Addition auf Nitrone

Ein weiteres Substrat und dessen Verhalten in einer intermolekularen Addition sollte unter-
sucht werden. Das Nitron 308 (vgl. Abbildung 138) ollte in einer intermolekularen Reaktion
mit dem Epoxid 279 zum Additionsprodukt 317 reagieren (Abbildung 143). Die Synthese des
Nitrons 308 folgte der von Miyaura et al. beschriebenen Route. Den Ausgangspunkt bildete
das Hydroxylamin 310. Durch Reaktion mit Cyclohexancarbaldehyd bildete sich schliel3lich
der Akzeptor HH (4bbildung 142).

J
b |
. Y
310 308

Abbildung 142: Darstellung des Akzeptors 308 fiir intermolekulare Addition.

Alle Reaktionskomponenten wurden in einem Stickstoffkolben miteinander zur Reaktion ge-
bracht. Die anschlieBenden spektroskopischen Untersuchungen offenbarten jedoch nur ein
komplexes Produkt und zeigten keine Signale fiir die Bildung des Produkts 317 oder des Al-
kohols 280 (4bbildung 143).

Cp,TiCl, (0.10 eq.), Zn (2.00 eq.) HO
+~ «
©/\2/\© Coll*HCI (2.50 eq), X
o N~ Ph
279 (2.00 eq.), THF
308 317

Abbildung 143: Katalytische Additionsreaktion zwischen einem Nitron 308 und einem Epoxid
279.

Die stochiometrische Variante, die ohne den Zusatz von Collidine-Hydrochlorid durchgefiihrt
wurde, lieferte auch nicht das erwartete Reaktionsprodukt. Das gepufferte System konnte
auch nichts an diesem Ergebniss dndern.

In keiner Reaktion konnte das zugegebene Epoxid oder das einfache Reduktionsprodukt die-

ser Reaktionen gefunden werden.
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3. Titanocen(I11)chlorid und stickstoffhaltige Gruppen

3.6.4 Ergebnisse der Addition auf Nitrone

Sowohl die Zyklisierung als auch die intermolekulare Addition fiihrte nicht zum erhofften
Reaktionsprodukt. Nitrone sind bis heute nicht in der Lage, in der radikalischen Titanocen-
chemie als Akzeptoren auf zutreten. Es war nicht moglich das Startmaterial der titanocenver-

mittelten Reaktion wieder zufinden.
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3.7 Zusammenfassung

Bei allen in dieser Arbeit durchgefiihrten Reaktionen kam es nicht zu einer Reaktion
zwischen einer Epoxidgruppe oder der jeweiligen stickstoffhaltigen Akzeptorfunktion. Die
Reaktionen fiithren zu nicht ndher bestimmbaren, komplexen Produkten. Auf eine weitere
Analyse wurde verzichtet. Es kommt nicht zur Addition auf Azide, Hydrazone, Imine, Oxime
oder Nitrone (4bbildung 144).

Y Cp2T|(”|)C| HO NH-Z Y = C:N-OR, C:N-NRz, C:NR, = N, N3
@) -
j\(\%n) - _zj Z=0R, NRy, R, H; NR, N,
n

Abbildung 144: Ausbleiben der erhofften Reaktion.

Die Griinde fiir das Ausbleiben der erhofften Reaktion liegen vermutlich u. a. in einer zu gro-
Ben Reaktivitdt der jeweiligen Stickstoffgruppe gegeniiber dem Katalysator. Auch die Durch-
fiihrung der intramolekularen Addition mit Derivaten des Titanocendichlorids lieferte nicht
das erwartete Reaktionsprodukt. Es kann nach einem Angriff der Titan(l11)verbindung zu ra-
dikalischen Folgereaktionen und damit zur Ausbildung von nicht ndher bestimmbaren, poly-
meren Stickstoffverbindungen kommen. Diese Tatsache wird durch die Ergebnisse der Kon-
trollexperimente untermauert. In den Kontrollexperimenten wurde lediglich die Stickstoffver-
bindung einige Stunden mit Titanocen(I11)chlorid in THF geriihrt. Ich konnte in keinem dieser
Experimente das stickstoffhaltige Startmaterial reisolieren.

Auch der Wechsel des Metalls oder die Reaktiosdurchfiihrung in einem gepufferten System
brachte nicht die erhofften Ergenisse hervor.

Die Gegenwart von Collidin-Hydrochlorid im katalytischen System hat keinen Einfluss auf
die Reaktion. Die stochiometrische Variante der titanocenvermittelten Epoxidoffnung mit
anschlienender intra- oder intermolekularen Addition bringt nicht das erhoffte Ergebnis her-
Vor.

Der Versuch mittels Titanocen(l11)chlorid Azide zu spalten, um anschlielend an eine geeigne-

te Akzeptorfunktion zu addieren blieb ebenfalls erfolglos.
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4. Experimenteller Tell

4 Experimenteller Teil
4.1 Allgemeines
4.1.1 Experimenteller Teil

4.1.1.1 Absolute Losungsmittel

Die in Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien eingesetzten Lo-

sungsmittel wurden nach den folgenden Methoden absolutiert:

Tetrahydrofuran (THF) durch Refluxieren iiber Kalium; Destillation vor dem

unmittelbaren Gebrauch unter Argon;

Dichlormethan (CH2Cly) durch Refluxieren tiber Calciumhydrid; Destillation vor

dem unmittelbaren Gebrauch unter Argon;

Diethylether (Et,0) durch Vortrocknen iiber Kaliumhydroxid; Absolutieren
durch Refluxieren iiber Kalium-Natrium-Legierung
(17:4); Dedtillation vor dem unmittelbaren Gebrauch
unter Argon,

Essigsdureethylester (EE) durch Refluxieren tiber Calciumhydrid; Destillation vor

dem unmittelbaren Gebrauch unter Argon;

Petrolether 40/60 (PE) durch Refluxieren iiber Calciumhydrid; Destillation vor

dem unmittelbaren Gebrauch unter Argon,

Pentan durch Trocknen von Pentan, reinst (Wasser < 0.1%)
uber CaCl,.

129



Dimethylsulfoxid (DM SO) durch Trocknen iiber CaH; bei 80 °C und anschlieBen-

der Destillation unter vermindertem Druck.*

Methanol (MeOH) durch Trocknen iiber CaH, bei erhohter Temperatur

und anschlienBender Destillation unter Argon.

Tetrachlorkohlenstoff (CCly) durch Trocknen iiber CaH, bei erhohter Temperatur

und anschlieSender Destillation unter Argon.

Diisoproylamin (DA) durch Trocknen iiber CaH; unter refluxierenden Bedin-
gungen unter Argon, unmittelbare Destillation vor dem
Gebrauch.

Dimethylformamid (DMF) und Ethanol (EtOH) (Wasser < 0.1%) wurden als p.a. Losungsmit-
tel erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Toluol (Wasser <0.1%) wurde as

HPLC-Losungsmittel erworben und wurde ebenfalls ohne weitere Reinigung in den angebe-

nen Reaktionen eingesetzt.

4.1.1.2 Losungsmittel fiir die Chromatographie

Die in der Flashchromatographie oder fiir Extraktionen verwendeten Losungsmittel wurden
wie nachfolgend beschrieben aufgereinigt:

Petrolether 40/60 (PE) zur Abtrennung von hochsiedenden Verunreinigungen
durch Dedtillation iiber eine Fiillkorperkolonne (1 m)
bei Normaldruck;

! Destilliert mit bei 90 °C, 200 mbar — 40 mbar. Die Destillationsbriicke wurde mittels Kryostaten auf 22 °C

erwarmt
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tert-Butylmethylether (MTBE)

Essigsdureethylester (EE)

Cyclohexan (CH)

Cyclohexan-Essigsdureethylester-

Gemische (CH:EE)

zur Abtrennung von hochsiedenden Verunreinigungen
durch Destillation unter vermindertem Druck am Rota-

tionsverdampfer;

zur Abtrennung von hochsiedenden Verunreinigungen
durch Destillation iiber eine Fiillkorperkolonne (1 m)
bei Normaldruck;

zur Abtrennung von hochsiedenden Verunreinigungen
durch Dedtillation {iber eine Fiillkorperkolonne (1 m)
bei Normaldruck;

zur Riickgewinnung der bei der Flashchromatographie
verwendeten Eluenten: Reinigung durch Destillation
unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer mit
anschlieender Destillation iiber eine Fiillkorper-
kolonne (1 m) bei Normaldruck.

Diethylether (Et,0), reinst, wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

Triethylamin (NEt3), reinst, wurde ohne weitere Reinigung den Laufmittel zugegeben.

4.1.2 Allgemeine Arbeitsweise

Alle Reaktionen in denen sauerstoff- und/oder feuchtigkeitsempfindliche Reagenzien einge-

setzt wurden, wurden in im Vakuum ausgeheizten und mit Argon gespiilten Reaktionsgefi3en

durchgefiihrt. Absolute Losungsmittel, fliissige Reagenzien und zuvor geldste Substanzen

wurden tiber Plastikspritzen zugegeben, die gegebenenfalls zuvor mit Argon gespiilt wurden.

Feststoffe wurden, sofern dies notwendig war unter Argon-Gegenstrom abgewogen und eben-

falls unter Argon-Gegenstrom in das Reaktionsgefal3 gefiillt. Der Gehalt der verwendeten n-
Butyllithium- oder Methylliethium-Lésung wurde nach Suffert bestimmt.*"
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4.1.3 Chromatographie
Fiir die Flash-Cromatographie®”’
(KorngroBe , 40-63 um, 230-400 mesh, ASTM) und Aluminiomoxid 90, standartisiert der
Firma Merck verwendet. Als Eluentien wurden Cyclohexan-Essigsiureethylester- bzw. fiir
niedrigsiedende V erbindungen Petrolether-Diethylether-Gemische und Pentan verwendet.

wurde Kieselgel der Firmen Merck und Macherey-Nagel

Die Chromatographie-Bedingungen wurden wie folgt angegeben: [MOy, X:Y (x:y)], wobei
MxOy die Art des verwendeten Saulenmaterials, v die Fiillhohe des Chromatographiematerials
in der Siule, w den Siulendurchmesser, X und Y die verwendeten Eluenten im Volumenver-
hiltnis x:y und z die FraktionsgroBe angeben. Wurde bei der chromatographischen Aufreini-

gung ein Polaritdtsgradient verwendet, so wird das durch einen Pfeil beschrieben.

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgel 60 Fassa bzw. Aluminiumoxid 60 Fuss
DC-Aluminiumfolien der Firma Merck verwendet. Die Chromatogramme wurden mit den

folgenden Reagenzien angefiarbt und gegebenenfalls unter leichtem Erwérmen entwickelt:

Kaliumpermanganat: Losung von Kaliumpermanganat (~ 0.9%), Kali-
umcarbonat (~6.2%) und Natriumhydroxid
(~ 0.1%) in Wasser.

Seebach-Reagenz: Losung von Molybdatophosphorsidure Hydrat
(~ 2.5%), Cer(1v)sulfat Tetrahydrat (~ 1.0%) und
konz. Schwefelsiure (~ 6.0%) in Wasser.

4.1.4 NMR-Spektroskopie

Fiir die *H-NMR-Spektroskopie standen die Gerite DRX 300 und AM 400 der Firma Bruker
zur Verfiigung. Als interne Standards dienten bei den Messungen die nicht bzw. nicht voll-
stindig deuterierten Verbindungen Trichlormethan (CHCI3) und Pentadeuterobenzol (CsDsH),
sowie Dimethylsulfoxid DM SO-ds (CDSO) und Methanol-d, (CD30OD) die stets als ,,Verun-
reinigung* in den entsprechenden volldeuterierten Losungsmitteln zu finden waren.’”® Die
Kopplungskonstanten (J) wurden in Hertz (Hz), Chemische Verschiebungen (o) in parts per

million (ppm) angegeben. Die getroffenen Zuordnungen stimmten mit den gefunden 'H-
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NMR-Integralen iiberein. Alle Signale, mit Ausnahme der als AB-Signal gekennzeichneten,
wurden nach erster Ordnung ausgewertet.

Die *C-NMR-Spektren wurden auf den Geriten DRX 300 und AM 400 der Firma Bruker
aufgenommen. Als interne Standards wurden die mittleren Linien von Deuterotrichlormethan
(CDCI3) und Hexadeuterobenzol (CsDg) der entsprechenden deuterierten Losungsmittel ver-
wendet. Die chemische Verschiebung (o) wurde in parts per million (ppm) angegeben. Bei der
Darstellung der Dept (135)-Spektren wurde die jeweilige Peak-Orientierung wie folgt ange-
geben: "-" = CH und CHgs, "+" = CH,. Quartire Kohlenstoffatome wurden hierbei nicht be-
riicksichtigt. Die Zuordnung der Signale erfolgte, soweit moglich,, per Analogieschluss zu

shnlichen Verbindungen oder durch Inkrementberechnungen.*”

Die F-NMR-Spektren wurden auf den Geriten DRX 300 und AM 400 der Firma Bruker

aufgenommen. Die Eichung erfolgte mit Trichlorfluormethan (CFCls: 0.00 ppm).*®’

Die Aufnahme von *'P-NMR-Spektren erfolgte ebenfalls auf den Geriten DRX 300 und AM
400 der Firma Bruker. Als externer Standard diente 85%-ige Phosphorsiure (H3POu:
0.00 ppm).**°

Wurden Gemische von Diastereoisomeren analysiert, erfolgte eine zusitzliche Kenn-
zeichnung der Signale durch:

A Signal des Hauptdiastereoisomers

B Signal des Nebendiastereoisomers

AB Zuordnung erfolgte zu beiden Isomeren
4.1.5 Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden von Frau Peters-Pflaumbaum, Frau Sondag, Herrn
Dr. Eckhardt und Frau Dr. Engesser am Kekulé-Institut fiir Organische Chemie und Bioche-
mie der Universitit Bonn aufgenommen. Die folgenden Gerdte wurden dabei verwendet: Fiir
die ElektronenstoBBionisation (EI/70 €V Beschleunigungsspannung) unter fraktionierter Ver-
dampfung (Fragmentierung, Detektion des hochaufgel6sten Molekiilionenpeaks [HRMS]) das
Gerdt MS 50 der Firma Kratos, sowie das Gerat MAT 95 XL der Firma Thermoquest; fiir
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Fast-Atom-Bombardement-Spektren (FAB) das Concept 1H der Firma Kratos. Als Matrix
diente hierbei m-Nitrobenzylalkohol.

4.1.6 Infrarotspektroskopie

Die IR-Spektren wurden mit einem FT-IR-Spektrometer 1620 der Firma Perkin Elmer von
Frau Dahmen und Herrn Luppertz aufgenommen. Fliissigkeiten wurden als Film zwischen
KBr-Platten, Feststoffe als KBr-Presslinge vermessen. Die Angabe der Wellenzahlen erfolgte

in ganzen Zahlen, deren letzte Stelle auf Null oder Fiinf gerundet wurde.

4.1.5 CHNS-Analysen

CHNS-Analysen wurden von Frau Martens am Kekulé-Institut fiir Organische Chemie und
Biochemie der Universitdt Bonn an einem Elementar vario EL der Firma Vario und von Herrn

Hambloch am Ingtitut fiir Organische Chemie der Georg-August-Universitat Gottingen ange-

fertigt.
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4.2 Experimente

4.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

4.2.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von Carbonyl- und Es-
terfunktionen mit Lithiumaluminiumhydrid (AA4V 1)

Bel 0°C gab man zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (380 mg, 10.0 mmol,
0.50 eqg.) in Et,0 (50 mL) portionsweise die Carbonalverbindung (20.0 mmol, 1.00 eq.) hinzu.
Die Reaktion riihrte fiir 30 min bel 0 °C und wurde dann auf Raumtemperatur erwéarmt. Nach
Ablauf der angegebenen Reaktionszeit wurde die Reaktion unter Eiskiihlung durch Zugabe
von H>O (0.4 mL), 15%-iger NaOH (0.4 mL) und H,O (1.2 mL) abgebrchen. Zur weissen
Suspension wurde Et,O (40 mL) gegeben und die die Reaktionsmischung abfiltriert. Der Fil-
terriickstand wurde mit Et,O (40 mL) gewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsver-
dampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Destillation oder

per Flash-Chromatopgraphie gereinigt.*®*

4.2.1.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation von Alkoholen unter

Swern-Bedingungen (AAV 2)

Oxalylchlorid (7.62 g, 60.0 mmol, 1.20 eg.) wurde bei -60 °C in CH>Cl, (100 mL) gelost,
hierzu gab man tropfenweise in CHCl, (30 mL) gelostes DMSO (9.38 g, 120.0 mmol,
2.40 eq.) und riihrte die Mischung fiir 15 min. AnschlieBend kam der entsprechende Alkohol
(50.0 mmol, 1.00 eq.) hinzu und es wurde fiir weitere 3h geriihrt bevor Triethylamin (25.3 g,
0.25 mol, 5.00 eg.) zugegeben wurde. Es wurde mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Die organi-
sche Phase wird mit H>O (2 x 50 mL) und gesittigter NaCl (2 x 50 mL) gewaschen. Das or-
ganische Losungsmittel wird anschlieBend tiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und am Rotati-
onsverdampfer untervermindertem Druck entfernt. Das verbliebene Rohproduckt wird via

Flash-Chromatographie gereinigt.

135



4.2.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Wittig-Reaktion (AAV 3)

Natriumhydrid (936 mg, 39.0 mmol, 1.30 eg.) wurde in DM SO (50 mL) bei 70 °C 1h geriihrt,
danach erfolgte die tropfenweise Zugabe von in DMSO (100 mL) gelostem Wittig-Salz
(0.039 mmol 1.30 eg.) und es wurde fiir eine weitere Stunde geriihrt. Zur orange-braunen L6-
sung gab man nun die Carbonylverbindung (30.0 mmol, 1.00 eq.) und riihrte die Mischung fiir
16h bei 55 °C. Nach der Zugabe von H>0 (50 mL) wurde die Reaktionsmischung mit Cyclo-
hexan versetzt. Die wissrige Phase wurde mit Cyclohexan (4 X 50 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden mit einer Mischung aus 1:1 DM SO/H,0 (50 mL) und ge-
sittigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 ge-
trocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck bis zum Rohpro-

dukt eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt.

4.2.1.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Epoxidierung von Olefinen mit

m-Chlorperbenzoesiaure (m-CPBS) (4A4V 4)

Zu einer Losung des Alkens (10 mmol, 1.00 eq.) in CH,Cl, (30 mL) wurde bei 0 °C iiber ei-
nen Zeitraum von 20 min portionsweise m-Chlorperbenzoesiure (2.58 g, 15.0 mmol, 1.50 eq.)
gegeben. Die Reaktionsmischung riihrte nun iiber Nacht unter erwérmen auf Raumtemperatur.
Nach Zugabe von 2N NaOH (20 mL) wurde die organische Phase abgetrennt und die wissrige
Phase mit CH,Cl, (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Das verbliebene Rohprodukt wurde per Flash-Chromatographie

gereinigt.’®

4.2.1.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Phosphonsiu-

reestern (Arbuzov-Reaktion) (AAV 5)

Unter Nicht-absoluten Bedingungen wurden Triethylphospit (3.66 g, 22.0 mmol, 1.10 eq.)
und das Halogenessigsiureesterderivat (20.0 mmol, 1.00 eg.) fiir 3h bei 145 °C erhitzt. An-

schlieend wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum destilliert.
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4.2.1.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Horner-Wadsworth-Emmons

Reaktion (AAV 6)

Bei Raumtemperatur fiigte man zu einer Suspension von Natriumhydrid (450 mg, 18.8 mmol,
1.25eq.) in THF (50 mL) tropfenweise den Phosphorsiureester (22.5 mmol, 1.50 eg.). Man
rithrte so lange bis sich das Reaktionsgemisch unter Gasentwicklung klar wurde. Dann wurde
die Carbonylverbindung (15.0 mmol, 1.00 eq.) zugegeben und man es wurde iiber den ange-
benen Zeitraum weitergeriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von H,O (30 mL) beendet
und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesit-
tigter NaCl-Losung (50 mL) gereinigt, iiber MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das Losungs-
mittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch per Flash-Chromatopgraphie gereinigt.

4.2.1.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Kondensation von Carbonylver-

bindungen mit Hydrazinen (AAV 7)

4-(3,3-Dimethyl-oxiranyl)-butan 238 (1.42 g, 10.0 mmol, 1.00 eq), MgSO, (10.0 g) und das
unsymmetrische Hydrazin (50.0 mmol, 5.00 eq.) wurden in CH,Cl, (50 mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung riihrte fiir den angegebenen Zeitraum und wurde anschlieend abfiltriert.
Das Losungsmittel und iiber schiissiges Hydrazin wurden bei vermindertem Druck durch Des-

tillation entfenrt.

4.2.1.8 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Titanocen katalysierten Radikal-

cyclisierung (44V 8)

Zunichst wurde eine Mischung aus Titanocendichlorid (24.9 mg, 100 pmol, 0.10eq.),
Zn-Staub (134 mg, 2.00 mmol, 2.00 eg.) und Collidin-Hydrochlorid (394 mg, 2.50 mmol,
2.50 eg.) im Vakuum getrocknet bis das Collidin-Hydrochlorid sublimierte. Dann wurde tro-
ckenes THF (10 mL) zugegeben und die Mischung riihrte solange bis zu triib-griinlich war,
tiblicher weise 30min. Es folgte die Zugabe des Epoxids (1.00 mmol) und die Reaktionsmi-
schung rithrte fiir den angegebenen Zeitraum. Die Reaktion wurde durch Zugabe von H,0
(20 mL) abgrochen und mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden mit 2N HCl (2x10mL), gesittiger NaHCOsz-Losung (2 x10mL) und H,O
(2x 10 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und abfiltriert. Das Losungsmittel wurde
unter vermidertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt und das verbliebene Rohprodukt
per Flash-Chromatographie gereinigt.
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4.3 Synthesen

2,4,6-Trimethylpyridin Hydrochlorid 37 N5
(Collidin-Hydrochlorid)

Zu einer tiefgekiihlten Losung (Ethanol/Trockeneis) aus 2,4,6-Trimethylpyridin in CH2Cl,
leitete man solange einen leichten HCI-Gasstrom ein, bis - nach anfanglichem Ausfallen eines
weiBen Feststoffes — wieder eine klare Losung vorlag. Uberschiissiges HCl-Gas wurde ducrch
Spiilen der Losung mittels Argonstrom aus der Losung entfernt.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Der
dabei erhaltenen Feststoff wurde mit MTBE gewaschen, gemértsert und im Ofen getrocknet
(~60° C).

Man erhiehlt 2,4,6-Trimethylpyridin Hydrochlorid als weifien Feststoff.

Smp.: >260° C

"H-NMR (400 MHz, CDCly):
8= 7.03(s, 2H, 3-H, 5-H); 2.50 (s, 6H, 2-CHs, 6-CHs); 2.19 (s, 3-H, 4-CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
§ = 157.73 (C-4); 151.77 (C-2, C-6); 124.84 (C-3, C-5); 21.39 (4-CH3)*; 18.38 (2-CHs,

6-CH3)*; * Zuordnung u. U. vertauschbar.

MS (FAB) (Matrix: mNBA)
m/z=122.1 (100%, [M-HCI+H]*, 279 (17%, [2M-HCI+H]'{®*Cl-Isotop}), 281 (5%,
[2M-HCI+H]*{*'Cl-Isotop}).

IR (Film):
v = 2995, 1925, 1645, 1440, 1370, 1085, 765, 625 cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>*
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Diethoxyphosphorylessigsaure-tert-
butylester

Entsprechend 44V 5 wurden Triethylphosphit (10.2 g, 61.7 mmol, 1.03 eq.) und Pivalinsiure-
chlormethylester (9.33 g, 60.0 mmol, 1.00 eg.) miteinander umgesetzt. Das Rohprodukt wur-
de destillativ (4 mbar, 140 °C) gereinigt und man erhielt den Phosphorester als farblose Fliis-
sigkeit (11.99,79 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
8 = 4.06-4.12 (m, 4 H, 2-H), 2.83(d, 2/ 34,p = 21.5 Hz, 2 H, 3-H), 1.44 (s, 9 H, 6-H), 1.31 (t,
3Jin. o0 = 7.1 Hz, 6 H, 1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly):
8 =165.0 (d,%/c,p = 6.0 Hz, C-4), 82.0 (C-5), 62.5 (d,%/c,p =6.0Hz, 2C, C-2), 35.7 (d, "J¢,
p = 132.8 Hz, C-3), 28.0 (C-6), 16.4 (d,%/c p = 6.0 Hz, 2C, C-1).

BC-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCls):
§ = "+" 62.5 (C-2), "+" 35.7 (C-3), "-" 28.0 (C-6), "-" 16.4 (C-1).

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 237.1 (0.3, [M-CH3]"), 197.0 (47, [M-C4H]"), 179.0 (100, [M-C4HsO]"), 151.0
(39, [M-CsHgO2]"), 137.0 (7, [M-CsH1105] "), 122.9 (32).

IR (Film):

v = 3485(w), 2980(s), 2955(s), 2935(m), 1730(), 1455(w), 1395(m), 1370(m), 1260(S),

1170(s), 1115(s), 1030(s), 970(s), 885(w), 830(w) cmi™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®?
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Diethyl 2-(dimethylamino)-2-oxo- 2 O
Lo N NG
ethylphosphonat ~.O

s
Triethylphosphit (17.1 g, 10.3 mmol, 1.03 eg.) und Amid (11.9 g, 100 mmol) wurden wie in
AAV 5 umgesetzt. Das Rohprodukt erhaltene Rohprodukt wurde via Destillation (3.1 mbar,

140 °C) gereinigt, man erhielt dabei den Phosphonester als farblose Fliissigkeit (16.7 g,
75 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCly):
8 = 4.06-4.16 (M, 4 H, 2-H), 3.06 (s, 3H, 6-H), 2.99 (d, %/3 p = 21.8 Hz, 2 H, 3-H), 1.28 (t,
3Jin. o4 = 7.1 Hz, 6 H, 1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly):
§=164.7 (d, %J ¢, p =5.4Hz, C-4), 624 (d, °Jc p =6.6Hz, 2C, C-2), 333 (d, V¢,
p = 133.4 Hz, C-3), 38.4 (C-5), 35.7 (C-6), 16.2 (d, %/ ¢ p = 6.0 Hz, 2 C, C-1).

BC-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCls):
§ = "+" 62.4 (C-2), "+" 33.3(C-3), "-" 38.4 (C-5), "-" 35.7 (C-6), "-" 16.2 (C-1).

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 223.1 (76, [M*]), 195.1 (3, [M-CoHJ]"), 179.1 (100, [M-CzHeN] "), 152.1 (90, [M-
CsHsNOJ ™), 151.1 (43, [M-CsHgNOJ] "), 125.1 (91), 123.1 (80), 108 (38).

IR (Film):
v = 3530(m), 2985(s), 1650(S), 1390(s), 1250(s), 1165(m), 1030(s), 965(s), 870(m), 735(w),
675(m) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®®
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(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)benzyl)- <1@ cr
O 8
triphenyl-phosphonium chlorid (186) ’ A P\s)g\ 0J7<

Chloressigsiure-tert-butylester  (10.5g, 70.0mmol) und Triphenylphosphin (18.4 g,
70.0 mmol, 1.00 eq.) wurden in Toluol (100 mL) gelost und unter Riickflu3 fiir 5h erhitzt. Der
dabei entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit Toluol (3 x 50 mL) gewaschen. Der
Riickstand wurde im Vakuum getrocknet, man erhielt 186 (21.4 g, 83 %) als weilen Feststoff.

"H-NMR (400 MHz, CsDe):

8§ = 7.90 (ddd, ®/ony 31 = 7.4 Hz, “J1n, 31 = 1.1 Hz, ¥1yy p= 13.3 Hz, 6 H, 3-H), 7.76 (m, 3 H, 1-
H), 7.65 (d, ®Ja, a1 = 7.6 Hz, “J1y4,p = 3.6 Hz, 6 H, 2-H), 5.50 (d, 2Jsn p = 14.2 Hz, 2 H, 5-H),
1.18 (s, 9 H, 8-H) .

BC-NMR (100 MHz, CDCls):

§=163.5 (d, 2%c p=3.8Hz, C-6), 135.0 (d, “Jic. p=3.0Hz, 3C, C-1), 134.1 (d, *Jxc,
p=10.6 Hz, 6 C, C-2), 130.2 (d, %Jac,p = 13.2 Hz, 6 C, C-3), 118.2 (d, “Juc,p = 88.3 Hz, 3C,
C-4), 84.6 (C-7), 33.9 (d, “Jsc, p = 54.1 Hz, C-5), 27.7 (C-8) .

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CsDs):
§="+"135.0, "+" 134.1, "+" 130.2, "-" 33.9, "+" 27.7 .

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 210.2 (100, [M-C4qHg] ™), 193.2 (31, [M-CsHsO]"), 179.1 (12, [M-C4H;04]"), 165.2
(36, [M-CsH,04]"), 126.1 (41), 57.1 (48 [CsHsO]*).

HRMS (El, 70 eV): m/z calcd. for CioHigOs [M-CqHg]*, 210.1256; found 210.1260 [M-
CaHg]".

IR (Film):

v =2930(s), 2860(m), 1710 (s), 1650(m), 14.60(m), 1370 (s), 1315(s), 1155(s), 970(W),
850(w) cm™.
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Die analytischen daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®*

tert-Butyl-2-(triphenyl-phosphinyliden) <1©>
L s ¢
acetat (181) A PVGJ\O 7
5

186 (20.4 g, 80.0 mmol) wurde in MeOH (100 mL) gelost, unter Rithren gab man solange
10 %ige Natronlauge hinzu, dass der pH-Wert < 9 blieb. Das ausgefallene Ylid wurde abfilt-
riert und mit H20 gewaschen. Das Ylid wurde in heifem Ethylacetat umkristallisiert. Man
filtrierte ab und tzrocknete im Vakuum. Das Ylid 181 fillt als weiller Feststoff an (13.4 g,
76 %).

"H-NMR (400 MHz, C¢Dg):
8 = 7.40-7.85 (m, 15 H, 1-H, 2-H, 3-H), 1.74 (s, 9 H, 8-H), 0.86-1.21 (br, 1 H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls):
8§ = 175.0 (C-6), 133.0 (d, */oc, p= 10.0Hz, 6 C, C-2), 131.9 (d, “Jic p= 2.8 Hz, 3C, C-1),

131.8 (C-5), 128.5 (d, 3Jsc,p = 12.2 Hz, 6 C, C-2), 49.0 (C-7), 29.1 (C-8)

IR (Film):
v = 2970(w), 1640(s), 1440(m), 1285(s), 1155(s), 1105(s), 1005 (m), 930(w), 690(m) cm’™.

Die analytischen daten stimmen mit der Literatur iiberein.

o)
. LN,
Cyclohexancarbonsaureethylester (113) 6 2 3
5 3

Cyclohexancarbonsiure (19.7 g, 153 mmol) wurde unter Riickflul mit p-Toluolsulfonsiure
(Spatespitze) und Ethanol (12.4 g, 270 mmol, 1.75 eq.) in Toluol erhitzt. Nachdem sich die

berechnete Menge Wasser abgeschieden hat, wurde das Losungsmittel unetr vermindertem
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Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (80 °C, 20 mbar) ge-
reingt. Man erhielt 113 (19.1 g, 80 %) als farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCly):
8=4.09 (q, *Jou, 3u = 7.2 Hz, 2H, 2"-H), 1.38-1.92 (br m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H),
1.23 (t, *Jon 3u = 7.1 Hz, 3H, 3-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
§=176.2 (C-1), 60.1 (C-2), 43.4 (C-1), 29.2 (2C, C-2, C-6), 26.3 (C-4), 25.9 (2C, C-3,
C-5), 14.3(C-3).

MS (EI/70 eV):
m/z (%) =156.0 (37, [M-H]™), 1410 (7,[M-CHs]"), 128.0 (22, [M-CoH™), 1111
(33, [M-CzHs] M), 83 (100).

IR (Film):
v = 2930(s), 2855(s), 1730(s), 1450(m), 1315(m), 1170(s), 1135(m), 1045(s), 895(w) cm'™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Cyclohexancarbonsiureethylester (112)

Bei 0 °C gab man zu einer Losung aus Diisopropylamin (18.3 g, 181 mmol, 1.50 eg.) in THF
(150 mL) langsam n-BuLi (123 mL, 181 mmol, 1.50 eq., 1.47M in n-Hexan). Nach erfolgter
Zugabe wurde bei -78 °C 113 (18.9 g, 121 mmol) zugegeben. Die Mischung riihrte bei der
angegebenen Temperatur fiir eine Stu Man lief auf Raumtemeratur erwarmen und rithrte fiir
eine weitere Stunde. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung
(50 mL) abgebrochen. Die organische Phase wurde mit gesittigter NaCl-Lésung (100 mL)
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde uneter vermindertem
Druck am Rotationsverdampfer entfernt Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation
(140 °C, 9 mbar) gereingt. Man erhielt 112 (20.1 g, 73 %) als farbloses Ol.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 =4.15 (q, *Jon, 31 = 7.0 Hz, 4 H, 2"-H), 1.92-2.00 (m, 4 H, 2-H, 6-H), 1.37-1.56 (m, 6 H,
3-H, 4-H, 5-H), 1.22 (t, *Jors.3u = 7.2 Hz, 6 H, 3-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
§=176.2 (C-1), 60.1 (C-2), 43.4 (C-1), 29.2 (2C, C-2, C-6), 26.3 (C-4), 25.9 (2C, C-3,
C-5), 14.3(C-3).

IR (Film):
v = 2940(s), 2840(s), 1715(s), 1455(s), 1180(s), 1130(m), 1045(s), 890(m) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®’

0
Ethyl 1-formylcyclohexancarboxylat 1;)' | 21'0/2\3 |
(115) sl s

Bei -78 °C wurde zu einer Losungs aus 112 (19.3 g, 84.7 mmol) in CH,Cl, (300 mL) langsam
DIBAL-H (170 mL einer 1M-L6sung in Cyclohexan, 170 mmol, 2.00 eq.) zugetropft und fiir
weitere 3h rithren gelassen. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittogter NH4Cl-L6sung
(68 mL) und 4 %-ige HCI (84 mL) beendet. Man liel auf Raumtemperatur erwarmen. Die
Mischung wurde tiber eine mit Kieselgel gefiillte Fritte abfiltriert und der Riickstand mit
CHCl, (3x50mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde siulenchromatographisch (PE:Et,O 95:5) gereingt,
man erhilt 115 (9.50 g, 61 %) als farbloses O1, R¢=0.1 (PE:Et,0 95:5).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

5=954 (s, 1H, 1"-H), 4.19 (q, 3/on, 31 = 7.1 Hz, 2 H, 2-H), 1.40-2.00 (m, 10 H, 2-H, 3-H,
4-H, 5-H, 6-H), 1.26 (t, *Jors 31 = 7.1 Hz, 3 H, 3-H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls):
§=199.7 (C-1"), 171.5 (C-1), 61.5 (C-1), 59.2 (C-2)), 28.7 (2 C, C-2, C-6), 31.5 (C-4), 22.4
(2 C, C-3,C-5)14.3 (C-3).

MS (EI/70 eV):
m/z (%) =183.1 (6,[M-H]"), 1731 (10,[M-CH]"), 156.2 (73,[MC.H4"), 128.1
(44, [M-C4Hg]* "), 110.1 (39), 81.1 (100).

Ethyl 1-vinylcyclohexancarbon
saureethylester (111)

Entsprechend A4V 3 wurden 112 (11.0 g, 60.0 mmol), Natriumhydrid (1.70 g, 66.0 mmol,
1.10 eq.) und Methyltriphenylphosphoniumbromid (24.0 g, 66.0 mmol, 1.10 eg.) in DMSO
(40 mL, bzw. 80 mL) miteinander zur Reaktion gebracht. Die Reaktion wurde nach 14h durch
beendet, die siulenchromatographische (CH:EE 98:2) Aufarbeitung fiihrte zu 111, einem
farblosen Ol (6.45 g, 59 %), R=0.2 (CH:EE 97:3).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

8= 569 (dd, Yum, 2mw = 10.6 Hz, im, 2w = 17.7Hz, 1H, 1-H), 499 (dd, Yoma,
21 = 08 Hz, “Juny ymea) = 17.6 Hz, LH, 2'(A)-H), 4.98 (dd, 2omea, 2 = 0.8 Hz, o
2ma) = 10.8 Hz, 1 H, 2(A)-H), 4.03 (0, *Jon, 31 = 7.1 Hz, 2 H, 2"-H), 1.25-1.55 (m, 10 H, 2-
H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.13 (t, *Jo1,3u = 7.1 Hz, 3H, 3-H),.

BC-NMR (100 MHz, CDCly):
§ =175.1 (C-1)), 142.6 (C-1"), 114.2 (C-2"), 60.5 (C-2"), 49.7 (C-1), 33.7 (2C, C-2, C-6),
25.6 (C-4), 23.2 (2 C, C-3, C-5), 14.3 (C-3).

13C.NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCl3):

5 ="-"142.6 (C-1"), "+" 114.2 (C-2"), "+" 60.5 (C-2), "+" 33.7 (2 C, C-2, C-6), "+" 25.6 (C-
4),"+" 23.2 (2 C, C-3, C-5), "-" 14.3 (C-3)).
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4. Experimenteller Tell

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 182.1 (16, [M]™), 154.1 (8, [M-C;H4]™), 136.1 (14, [M-C,H,0]™), 109.1 (52, [M-
CH30] "), 81.1 (26), 67.1 (100), 55.1 (35, [C3H30]").

Die Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

2 OH

1 1 1"
Ethy (1-vinylcyclohexyl)methanol (116) 6 2

5 3

Entsprechend 44V 1 wurde 111 (5.00g, 27.0mmol) mit LiAlH; (520 mg, 13.5 mmol,
0.50 eq.) in Et;O (80 mL) reduziert. Die Destillation des Rohprodukts ergab 116 (3.40 g,
90 %) als ein farbloses Ol.

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

8= 5.62 (dd, *Jin 2ma =10.9Hz, iy, oue = 17.9Hz, 1H, 1-H), 559 (dd, “Joma),
one) = LAHZ, *Jin oue = 11.0Hz, 1H, 2/(B)-H), 5.08 (dd, 2Jona), 2um) = 1.5 Hz, iy,
o) = 17.8 Hz, 1 H, 2(A)-H), 3.31 (s, 1 H, OH), 1.65-1.40 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 5-H, 6-H),
1.25-1.36 (m, 2 H, 4-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly):
§=143.9 (C-1'), 115.8 (C-2)), 71.2 (C-1"), 42.6 (C-1), 32.4 (2 C, C-2, C-6), 26.6 (C-4), 22.0
(2C,C-3,C5).

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCls):
§ ="-" 143.9 (C-1), "+" 115.8 (C-2'), "+" 71.2 (C-1"), "+" 32.4 (2 C, C-2, C-6), "+" 26.6 (C-
4),"+" 22.0 (2 C, C-3, C-5).

MS (EI/70 eV):

m/z (%) =183.1 (6,[M-H]"), 1731 (10,[M-CH]"), 1562 (73,[MC:H4™), 128.1
(44, [M-C4Hg] "), 110.1 (39), 81.1 (100).

147



IR (Film):
v = 3390(m), 2930(s), 2855(s), 1635(w), 1450(m), 1040(m), 920(m) cm'™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

2" OH
(1-(Oxiran-2-yl)cyclohexyl)methanol Rt
6 2
(110) L

Die Epoxidierung von 116 (3.80g, 27.1 mmol) erfolgte nach in den 44V 4 beschriebenen
Bedingungen mit m-CPBS (8,05 g, 46.6 mmol, 1.50 eq.) in CH2Cl, (100 mL). Die Sdulench-
romatographische Reinigung (CH:EE 80:20) des Rohprodukts lieferte 110 (3.53 g, 83 %),
Ri=0.2 (CH:EE 75:25).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 =3.50 (d, *Jona), 2u@) = 11.3 Hz, 1 H, 2/(A)-H), 3.39 (dd, na), 25w = 11.3 Hz, “fon),
i =11Hz, 1H, 2(B)-H), 2.81 (ddd, */14, 2mn =3.8Hz, *Jim, 2me =3.2Hz, ¥y,
1ue) = 0.8Hz, 1H, 1"-H), 2.59 (ddd, %Joma), 2me) = 4.6 Hz, 21y, 2 = 3.0Hz, “Jiy,
om = LOHz, 2"(A)-H), 243 (ddd, %Joma). 2w =5.2Hz, *Jim 2ue = 3.6 Hz, “Jim,
omw) = 0.8 Hz, 2(B)-H), 2.45-2.27 (m, 1 H, OH), 1.59-1.24 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-
H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):
8§ = 65.7 (C-1'), 58.6 (C-1"), 43.8 (C-2"), 37.2 (C-1), 30.0 (C-2)*, 29.4 (C-6)", 26.3 (C-4), 22.0
(C-3)%, 21.7 (C-5)".

# konnen u.U. vertauscht werden
BC.NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCly):
d ="+" 65.7 (C-1), "-" 58.6 (C-1"), "+" 43.8 (C-2"), "+" 30.0 (C-Z)#, "+ 29.4 (C-6)#, "4

26.3 (C-4), "+" 22.0 (C-3)", "+" 21.7 (C-5)".

# konnen u.U. vertauscht werden
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4. Experimenteller Tell

HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir CoH160,, 156.1150, eine hochaufgeldste Masse konnte

bis jetzt noch nicht erhalten werden.

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 158.0 (5, [M+2H]™), 156.0 (14, [M]™), 141.0 (3, "158.0"-OH]"), 139.0 (11, [M-
OH]"), 125.1 (38, [M-CH30]™), 108.1 (100), 95.1 (52), 81.1 (85, [M-C3H702]+), 67.1 (63).

IR (Film):
v = 3365 (W), 2925(s), 2855(s), 1450(m), 1010(m), 895(w) cmi™..

1-(Oxiran-2-yl)cyclohexancarbaldehyd
(108)

Zu einer Suspension von Kieselgur (9.33 g) und Molsieb 4A (1.51 g) in CH2Cl, (106 mL)
wurden 110 (2.60 g, 16.6 mmol) und Pyridiniumchlorochromat (2.99 g, 19.2 mmol, 1.15 eq.)
gegeben. Die Reaktion wurde iiber Diinnschichtchromatographie verfolgt und nach 4.5 h ab-
gebrochen. Siulenchromatographische Reinigung (CH:EE 92:8) des Rohprodukts lieferte 108
(1.20 mg, 47 %), R=0.6 (CH:EE 75:25).

"H-NMR (400 MHz, CgDs):

§=9.22 (s, 1 H, 1-H), 2.44 (dd, *Jiu, 2ma) = 3.7 Hz, 3, 2w = 3.0 Hz, 1H, 17-H), 2.21
(ddd, 2omay, 2y = 4.4 Hz, 2 oma) = 2.7 Hz, °Joen, 2ma) = 0.7 Hz, 1H, 2"(A)-H), 2.13
(ddd, “J2rma), 2um) = 4.5 Hz, 31w, 2me) = 2.8 Hz, Jaen, 2 = 0.9 Hz, 1 H, 2(B)-H), 1.39-
1.24 (m, 4 H, 2-H, 6-H), 1.21-0.92 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 6-H).

BC-NMR (75 MHz, CsDy):

§=203.7 (C-1"), 55.9 (C-1), 50.00 (C-1), 42.6 (C-2"), 28.5 (C-2), 28.2 (C-6), 25.6 (C-4),
22.4 (C-3), 22.4 (C-5).
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3C-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCly):
§="-" 203.7 (C-1"),"-" 55.9 (C-1'), "+" 42.6 (C-2'), "+" 28.5 (C-2), "+" 28.2 (C-6), "+" 25.6
(C-4), "+" 22.4 (C-3), "+" 22.4 (C-5).

CHNS-Analyse: Ber. C70.10 H9.15
Gef. C69.82 H 9.08
[entspricht CoH14NO, (223.31)]

IR (Film):
v = 20930(5), 2855(5), 2710(w), 1725(s), 1450(m), 1390(w), 1265(w), 1130(w), 840(m) cmi™.

2-(1-styrylcyclohexyl)oxiran (106) N

Wie in AVV 3 beschrieben wurden Natriumhydrid (108 mg, 4.50 mmol, 1.50eq.), 108
(422 mg, 3.00 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (1.95 g, 4.50 mmol, 1.50 eq.)
in DMSO (4 mL, bzw. 10 mL) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (CH:EE
99:1) des Rohprodukts lieferte 106 (600 mg, dr 57:38, 88 %), R=0.1 (CH:EE 98:2).

"H-NMR (300 MHz, CsDe):

8 =7.32-7.10 (m, 5 H, 4-H, 5-H, 6-H), 7.32-7.10 (m, 5 H, 4-H, 5-H, 6-H)*, 6.62 (d, *J1u,
on = 12.8 Hz, 1 H, 1"-H), 6.34 (d, /111,21 = 16.6 Hz, 1 H, 1"-H)*, 5.93 (d, ®J111 2u = 16.6 Hz,
1H, 2-H)*, 5.37 (d, ¥Jin, ou =12.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.76 (dd, *J1u, 2ma) = 3.8 Hz, *Jim,
oue) = 3.2 Hz, 1H, 17-H), *2.75 (dd, /11 2mia) = 4.0 Hz, ¥J1m 2mis) = 3.2 Hz, 1H, 1"-H)*,
2.56 (dd, “Joma), 2me) = 2.9 HZ, *Jim 2ma) = 4.8 Hz, 1 H, 2"(A)-H)*, 2.53 (dd, %/u.+=4.8 Hz,
$Jun=3.9 Hz, 1HJ2ma) 2mm =29 Hz, *Jim omm =4.8Hz, 1H, 2(B)-H)*, 2.48 (dd,
2Ty, 2m@) = 29 Hz, 3w, 2w = 4.8 Hz, 1H, 2"(A)-H), 2.41 (dd, %Jun=4.8 Hz, %Ju.
1=3.9 Hz, 1H%ma). 2m) = 4.1 Hz, *Ji, 2wy = 4.8 Hz, 1 H, 2(B)-H), 1.75-1.00 (m, 10 H,
2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.75-1.00 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H)*.

* Mindermengendiastereomer
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4. Experimenteller Tell

BC-NMR (75 MHz, C¢De):

8 = ¥C NMR (75 MHz, CsDC3): 8= 138.9 (C-3), 137.7 (C-3)*, 135.2 (C-1), 133.2 (C-1))*,
132.4 (C-5'), 130.9 (C-5')*, 128.6 (C-6)*, 128.6 (C-6'), 127.8 (C-4), 127.3 (C-4)*, 126.7 (C-
2)), 126.2 (C-2)*, 59.5 (C-1")*, 59.2 (C-1"), 44.6 (C-2"), 43.7 (C-2")*, 40.7 (C-1), 39.6 (C-
1)*, 34.8 (C-2), 33.2 (C-2)*, 32.3 (C-6)*, 31.2 (C-6), 26.3 (C-4)*, 26.0 (C-4), 22.2 (C-5), 22.0
(C-5)*, (C-3), 22.0 (C-3)*.

* Mindermengendiastereomer

3C-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCly):

§="-"135.2 (C-1), "-" 133.2 (C-1)*, "-" 132.4 (C-5'), "-" 130.9 (C-5)*, "-" 128.6 (C-6')*, "-
" 128.6 (C-6"), "-" 127.8 (C-4'), "-" 127.3 (C-4)*, "-" 126.7 (C-2), "-" 126.2 (C-2')*, "-" 59.5
(C-1")*, "-" 59.2 (C-1"), "+" 44.6 (C-2"), "+" 43.7 (C-2")*, "+" 34.8 (C-2), "+" 33.2 (C-2)*,
"+ 32.3 (C-6)*, "+" 31.2 (C-6), "+" 26.3 (C-4)*, "+" 26.0 (C-4), "+" 22.2 (C-5), "+" 22.2 (C-
5)*, "+" 22.0 (C-3), "+" 22.0 (C-3)*.

* Mindermengendiastereomer

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 229.1 (5, [M+H]"), 228.1 (32, [M]™), 198.1 (55, [M-CH,O]""), 197.1 (100, [M-
CH:0]"), 185.1 (99, [M-C,H:0]*), 180.1 (19), 155.1 (25[M-CsHsO]"), 141.1 (43, [M-
CsHuO]"), 129.1 (54, [M-CsHuOlY)), 117.1 (77, [M-C:HuO]"), 91 (69, [C/H-]Y), 77
(15, [CeHs] ).

HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C16H200, 228.1514; gefunden 228.1513 [M]".
IR (Film):

v =2930(s), 2855(s), 1600(w), 1490(m), 1450(m), 1390(w), 1265(w), 1070(w), 950(m),
875(m), 695(m) cm’™.
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2-(1-(buta-1,3-dienyl)cyclohexyloxiran
(107)

Entsprechend der in 47V 3 angegebenen Vorgehensweise wurden Natriumhydrid (108 mg,
4.50 mmol, 1.50eq.), 108 (422 mg, 3.00 mmol) und Allyltriphenylphosphoniumbromid
(2.729, 450 mmol, 1.50eq.) in DMSO (4 mL, bzw. 10 mL) umgesetzt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (CH:EE 96:4) des Rohprodukts lieferte 107 (96 mg, dr 61:39 (E:Z),
18 %), R=0.2 (CH:EE 95:5).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=6.84 (dddd, *Jams), su=16.7Hz, *Junw), su=114Hz, fu 3u=101Hz, “Jiy,
s =1.2Hz, 1H, 3(E)-H), 6.30 (dddd, *Jyn). 31 =16.9Hz, *Jynm), 3u = 10.1Hz, 3oy,
su=102Hz, “Jiy 31=06Hz, 1H, 3(Z)-H)*, 6.07 (dd, /iy u=155Hz, *fon
su = 10.6 Hz, 1 H, 2'(Z)-H)*, 6.06 (dd, *Jiy o1 = 12.0 Hz, ®Joyy, 31 = 11.5 Hz, 1 H, 2/(E)-H),
5.40 (d, ¥J1y, 2u = 156.9 Hz, 1 H, 1'(Z)-H)*, 5.09 (d, /111, ou = 11.5Hz, 1 H, 1'(E)-H)*, 5.07
(ddd, 2Jana). 4w = 17.0 Hz, *Jana, 31 = 1.2 Hz, “an), 2u = L9 Hz, 1H, 4(A)/(E)-H),
4.98 (ddd, %Jama), 4ne) = 17.4 Hz, 3Jann, 31 = 10.2 Hz, “Jan), 2u = 1.6 Hz, 1H, 4(A)/(Z)-
H)*, 2.71 (dd, “Jarma), 2me) = 3.9 Hz, *Jim, 2mea) = 2.8 Hz, 1 H, 27(A)-H), 2.55 (dd, “Jarma),
omw) = 3.9 Hz, 3w, oma = 2.7 Hz, 1H, 2"(A)-H)*, 2.43 (dd, *Jwm, 2w =5.1Hz, 3im,
oma) = 2.7 Hz, 1 H, 1"-H), 2.31 (dd, “forma). 2um) = 3.9 Hz, *Jim, 2ms) = 5.1 Hz, 1 H, 2(B)-
H), 2.30 (dd, %J2rma), 21m) = 3.9 HZ, 3J1m, 2mea) = 1.5 Hz, 1 H, 1"-H)*, 2.23 (dd, (dd, %/ama),
ouw) = 3.9 Hz, ¥y, ome) = 5.0 Hz, 1 H, 2(B)-H)*, 1.55-1.00 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H,
6-H), 1.55-1.00 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H)*.

* Mindermengendiastereomer
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4. Experimenteller Tell

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

§ = 138.2 (C-3), 137.9 (C-3)*, 134.8 (C-1)), 134.1 (C-3)*, 132.3 (C-2), 132.1 (C-2)*, 115.8
(C-4), 115.7 (C-4), 59.0 (C-1"), 58.9 (C-1")*, 43.0 (C-2"), 42.9 (C-2")*, 40.9 (C-1), 39.7 (C-
1)*, 33.3(C-2), 32.8 (C-2)*, 32.1 (C-6), 31.9 (C-6)*, 26.5 (C-4), 26.5 (C.4)*, 22.4 (C-3), 22.3
(C-5), 22.2 (C-3)*, 22.2 (C-5)*.

* Mindermengendiastereomer

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCl3):

§="-"138.2 (C-3), "-" 137.9 (C-3)*, "-" 134.8 (C-1'), "-" 134.1 (C-3)*, "-" 132.3 (C-2), "-"
132.1 (C-2))*, "+" 115.8 (C-4'), "+" 115.7 (C-4'), "-" 59.0 (C-1"), "-" 58.9 (C-1")*, "+" 43.0
(C-2"), "+" 42.9 (C-2")*, "+" 33.3 (C-2), "+" 32.8 (C-2)*, "+" 32.1 (C-6), "+" 31.9 (C-6)*,
"+ 26.5 (C-4), "+" 26.5 (C.4)*, "+" 22.4 (C-3), "+" 22.3 (C-5), "+" 22.2 (C-3)*, "+" 22.2
(C-5* [ppm]

HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C1oH150, 178.1358, gefunden 178.1348 [M]".
IR (Film):

v =3425(w), 2930(s), 2855(s), 1720(w), 1450(m), 1275(w), 1005(m), 950(w), 905(m),
875(m) cm™.

4-[2-(1-Oxiranyl-cyclohexyl)-vinyl]-
benzoesiure ethyl ester (119)

Entsprechend 44V 3 wurden Natriumhydrid (108 mg, 4.50 mmol, 1.50 eq.), 108 (422 mg,
3.00 mmol) und  (4-(Ethoxycarbonyl)benzyl)triphenylphosphoniumbromid  (2.27 g,
4.50 mmol, 1.50 eq.) in DMSO (4 mL, bzw. 10 mL) umgesetzt. Sidulenchromatographische
Reinigung (CH:EE 96:4) des Rohprodukts lieferte 119 (237 mg, dr 61:39 , 26 %),
Ri=0.1 (CH:EE 98:2).
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"H-NMR (300 MHz, C¢Dg):

8=8.18 (dd, *Jyn su =84 Hz, *Jsu »u = 1.8 Hz, 2H, 5'(A)-H, 5(B)-H)*, 8.10 (dd, *Jau,
51 =8.0Hz, °Jsu, ou=15Hz, 2H, 5(A)-H, 5(B)-H), 7.24 (dd, *Jan. su=7.9Hz, “Jan,
on = 1.8 Hz, 2 H, 4(A)-H, 4(B)-H) 7.19 (dd, *Jau, s = 8.4 Hz, °Jan. o1 = 1.4 Hz, 2 H, 4(A)-
H, 4(B)-H)*, 6.46 (d, /111,00 = 13.0 Hz, 1 H, 2-H), *6.32 (d, */1n, 21 = 16.0 Hz, 1 H, 2-H)*,
6.00 (d, ®Jip,on = 13.3 Hz, 1 H, 1'-H)*, 5.20 (d, ¥/111, on = 13.0 Hz, 1 H, 1"-H), 4.16 (q, *Jau.
on=7.2Hz, 2H, 8-H)*, 413 (q, *Jew ou=7.2Hz, 2H, 8-H), 263 (dd, “Jomna
omw) = 2.8 Hz, 3y, 2mea) = 3.8 Hz, 1H, 27(A)-H), *2.60 (dd, “Joma), 2me) = 2.8 Hz, Jim,
oma = 4.0 Hz, 1H, 2(A)-H)*, 2.34 (dd, *Jim, o) = 3.0 Hz, *J1m, 2ma) = 28 Hz, 1 H, 17-
H), 2.33 (dd, %2, 2u) = 3.0 Hz, *Joma). 2me) = 3.0Hz, 1H, 2(B)-H), 2.25 (dd, %1,
oum) = 5.1 Hz, *Jim, 2wy = 4.0Hz, 1H, 1-H)*, 2.22 (dd, “Jama), 2um) = 40 Hz, *Jim,
one) = 5.1 Hz, 1 H, 2"(B)-H)*, 1.60-1.10 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.60-1.10 (m,
10H, 2-H, 3-H, 4-H, 5H, 6-H)*, 1.04 (t, *Jgu, ou =7.2Hz, 3H, 9-H)*, 1.02 (t, *Jgu
on = 7.1 Hz, 3H, 9-H).

BC-NMR (75 MHz, CgDs):

8§ = 166.1 (C-7')*, 166.1 (C-7'), 143.8 (C-3), 142.3 (C-3)*, 136.4 (C-1)*, 136.2 (C-1'), 131.8
(C-6), 131.3 (C-6')*, 130.3 (C-5'), 130.1 (C-5)*, 129.4 (C-2)*, 129.0 (C-2'), 127.0 2 C, C-
4%, 126.4 (2 C, C-4'), 60.8 (C-1")*, 60.8 (C-1"), 59.0 (C-8)*, 58.8 (C-8), 43.9 (C-2"), 43.1
(C-2)*, 41.2 (C-1), 41.0 (C-1)*, 34.9 (2C, C-2, C-6), 33.2 (2C, C-2, C-6)*, 32.4 (C-4)*,
31.8 (C-4), 22.4(2 C, C-3, C-5)*, 22.2 (2 C, C-3, C-5), 14.3(C-9)), 14.3 (C-9)*.

* Mindermengendiastereomer

BC-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCl3):

§="-"136.4 (C-1)*, "-" 136.2 (C-1), "-" 130.3 (2 C, C-5'), "-" 130.1 (2 C, C-5')*, "-" 129.4
(C-2)%, "-" 129.0 (C-2'), "-" 127.0 (2 C, C-4)*, "-" 126.4 (2 C, C-4'), "-" 60.8 (C-1")*, "-"
60.8 (C-1"), "+" 59.0 (C-8)*, "+" 58.8 (C-8'), "+" 43.9 (C-2), "-" 43.1 (C-2")*, "+" 34.9
(2C, C-2, C-6), "+" 33.2 (2C, C-2, C-6)*, "+" 32.4 (C-4)*, "+" 31.8 (C-4), "+" 22.4 (2 C, C-
3, C-5)*, "+" 22.2 (2 C, C-3, C-5), "-" 14.3 (C-9), "-" 14.3 (C-9)*.

* Mindermengendiastereomer
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4. Experimenteller Tell

IR (Film):
v = 2930(s), 2855(m), 1720(s), 1610(m), 1280(s), cm™.

2y 0

oL 5.
1-vinylcyclohexancarbaldehyd (110) 6 2

5 3

Der Alkohol 116 (4.00 g, 28.6 mmol) wurde entsprechend der in 44V 2 beschriebenen Be-
dingungen mit Oxalylchlorid (4.359g, 34.3 mmol, 1.20eq.), DMSO (5.39g, 69.0 mmol,
2.40 eq.) und NEt; (14.4g, 143 mmol, 5.00 eg.) in CH2Cl, (100 mL) oxidiert. Degtillation
(6.6 mbar, 126 °C) des Rohproduktes lieferte 110, eine farblose Fliissigkeit (3.16 g, 80 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

§=19.29 (s, 1H, 1"-H), 5.59 (dd, >Ji, 2m1a) = 15.4 HZ, *J1y, o) = 10.9 Hz, 1 H, 1-H), 5.26
(dd, “Joma), 2m@ =12Hz, *Jim ama =15.0Hz, 1H, 2(A)-H), 510 (dd, “oma),
onuw) = 1.1 Hz, *Jiy one) = 11.0Hz, 1H, 2(B)-H), 1.85-1.95 (m, 4 H, 2-H, 6-H), 1.25-1.65
(m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly):
§ = 202.6 (C-1"), 138.9 (C-1'), 117.4 (C-2)), 53.5 (C-1), 30.8 (2 C, C-2, C-6), 25.7 (C-4), 22.4
(2C,C-3,C5).

MS (EI/70 eV):
m/z (%) =138.1 (4, [M*]), 120.1 (2, [M-H,O]"), 109.1 (82, [M-CHO]"), 811 (21, [M-
CaHg]"), 67.1 (100, [M-CsHy1]"), 55.1 (35, [CsH30] ).

IR (Film):
v =3085(w), 2930(s), 2865(s), 2800(w), 2700(w), 1725(s), 1630(w), 1450(m), 995(w),
920(m), 745(m) cm’™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

155



(E)-N,N-dimethyl-3-(1-(vinylcyclohexyl)
acryamid (131)

110 (2.00 g, 7.25 mmol) wurde entsprechend A4V 6 mit Natriumhydrid (0.23 g, 9.10 mmol,
1.25eq.) und DGG 312 (2.43 g, 10.9 mmol, 1.50 eq.) in Et,O (50 mL) umgesetzt. Sdulench-
romatographische Reinigung (CH:EE 75:25) ergab 131 (1.08g, 48 %), R=0.2 (CH:EE
60:40).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

8 =6.73 (dd, ®J1y, ou = 15.4Hz, “Jiy 1n = 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.11 (d, *J1y, 2 = 15.5 Hz,
®Jom, 1 = 2.3 Hz, 1H, 2-H), 5.64 (ddd, */ym, 2ma) = 17.6 Hz, 3/, 2m@) = 10.8 Hz, “Jym,
1 =26Hz, 1H, 1"-H), 5.05 (ddd, “Joua). 2ue) = 2.6 Hz, *Jim 2wy = 17.6 Hz, >Jim,
oma) = L2 Hz, 1H, 1"(A)-H), 4.95 (ddd, %/omma). 2um) = 2.6 HZ, *J1m 2wy = 10.8 Hz, °Jyy,
onm = 1.1 Hz, 1H, 1(B)-H), 3.00 (s, 3H, 4-H)", 2.95 (s, 3 H, 5-H)", 1.34-1.49 (m, 10 H, 2-
H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H).

# konnen u.U. vertauscht werden,

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

§ = 167.2 (C-3), 152.6 (C-1’), 144. 3 (C-1"), 118.2 (C-2), 113.7 (C-2"), 43.2 (C-1), 37.4 (C-
5", 35.8 (C-4')", 35.4 (2 C, C-2, C-6), 26.1 (C-4), 22.2 (2 C, C-3, C-5).

# kdnnen u.U. vertauscht werden,

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 207.2 (40, [M™]), 192.1 (10, [M-CH3]*), 166.1 (11, [M-NCzH3]*™), 135.2 (73, [M-

NC4H10] "), 87.1 (43), 72.1 (100, [NCaH1g* ).

HRMS (El, 70 eV): m/z berchnet fiir C13H,1NO: 207.1623, gefunden 207.1620 [M]".
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4. Experimenteller Tell

IR (Film):
v = 3485(w), 3080(w), 2930(s), 2855(w), 1730(w), 1650(m), 1450(m), 1390(s), 1265(w),
1140(s), 1060(w), 985(m), 915(m), 850(w) cm’™.

(E)-N,N-dimethyl-3-(1-(oxiran-2-
yDcyclohexyl) acryamid (133)

Wie in 44V 4 beschrieben wurde 131 (1.00 g, 4.80 mmol) in CH.Cl, (40 mL) mit m-CPBS
(1.259g, 7.24 mmol, 1.50 eg.) epoxidiert. Das Rohprodukt wurde siulenchromatographisch
(CH:EE 75:25) gereinigt und man erhilt 133 (722 mg, 67 %) als farbloses Ol, Ry=0.2 (CH:EE
60:40).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=6.62 (d, 31y, 2u = 15.8 Hz, 1 H, 1"-H), 6.26 (d, /11, ou = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 3.04 (s,
3H, 4-H)*, 2.96 (s, 3H. 5-H)*, 2.76 (dd, */ma), 2m) = 2.9 Hz, *Jim, 2ma) = 3.9 Hz, 1H,
2"(A)-H), 2.58 (dd, %J1m, 2ma) = 3.9 Hz, *Jim 2ms) = 4.7 Hz, 1H, 1"-H), 2.55 (dd, 2Joma).
one) = 3.0 HZ, *Jim 2m) = 4.7 Hz, 1 H, 2"(B)-H), 1.65-1.50 (m, 4 H, 2-H, 6-H), 1.48-1.30
(m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H).

Hop, e
koénnen u.U. vertauscht werden,

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
§ = 166.7 (C-3), 147.8 (C-1), 121.4 (C-2'), 58.5 (C-1""), 39.9 (C-2"), 33.3 (C-1), 37.5 (C-5)",
35.8 (C-4')*, 31.7 (2 C, C-2, C-6), 22.0 (C-4), 21.9 (2 C, C-3, C-5).

# konnen u.U. vertauscht werden,
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3C-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCly):
§ ="-" 147.8 (C-1), "-" 121.4 (C-2'), "-" 58.5 (C-1"), "+" 39.9 (C-2"), "-" 37.5 (C-5)", "-"
35.8 (C-4)*, "+" 31.7 (2 C, C-2, C-6), "+" 22.0 (C-4), "+" 21.9 (2 C, C-3, C-5).

Hop, e
konnen u.U. vertauscht werden,

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 223.2 (10, [M']), 206.2 (4, [M-OH]*), 193.2 (14, [M-C,Hg"), 180.2 (50, [M-
CoH30]"), 151.2 (64, [M-CqH1oN]"), 121 (26, [M-CsHNOJ*), 98.1 (43, [CsHsNO]"), 91.2
(40), 72.1 (100, [CaH1oN] ™).

HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C13H,1NO,: 223.1572, gefunden 223.1575 [M]".

IR (Film):
v=IR (film): 3445(w), 2930(s), 2855(m), 1655(s), 1610(s), 1450(m), 1395(m), 1265(w),
1150(m), 985(m), 950(w), 880(m) cm’™.

CHNS-Analyse: Ber. C69.92 H 9.48 N 6.27
Gef. C69.45 H 9.41 N 6.14
[entspricht C13H21N02 (22331)]

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCl3):
§ ="-"152.6 (C-1), "-" 144. 3 (C-1"), "-" 118.2 (C-2), "+" 113.7 (C-2"), "-" 37.4 (C-5)", "-"
35.8 (C-4')", "+" 35.4 (2 C, C-2, C-6), "+" 26.1 (C-4), "+" 22.2 (2 C, C-3, C-5).

2-(2-Hydroxymethyl-spiro[2.5]oct-1-yl)-
N,N-dimethyl-acetamid (137)

Die Zyklisierung von 133 (223 mg, 1.00 mmol) wurde entsprechend 447 8 mit Collidin-
Hydrochlorid (394 mg, 2.50 mmol, 2.50 eg.), Zn (131 mg, 2.00 mmol, 2.00 eq.), Cp.TiCl,
(25.0mg, 0.10 mmol, 0.10eq.) in THF (10 mL) durchgefiihrt. Sidulenchromatographische

158



4. Experimenteller Tell

(CH:EE 90:10 — 50:50) Reinigung lieferte 137 (202mg, 90%) as farbloses Ol,
Ri=0.1 (CH:EE 90:10).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

8=3.98 (dd, “Juma), 1w = 10.6 Hz, 31y, ou = 5.3 Hz, 1H, 1'(A)-H), 3.90 (dd, */im),
vue) = 11.9 Hz, *Junay, 2n = 4.7 Hz, 1 H, 1'(A)-H)*, 3.44 (dd, 2Jima), 1) = 11.7 Hz, 3iue,),
on =11.6 Hz, 1H, 1'(B)-H)*, 3.27 (dd, “J1ua), 1u@) = 10.5 Hz, *Jinm), ou = 10.5Hz, 1H,
1'(B)-H), 3.08 (53 H, 6'-H)*, 2.96 (s, 3 H, 7"-H)*, 2.95 (s, 3H, 6-H), 2.94 (s, 3H, 7-H), 2.88
(dd, “Jam), anm =155Hz, *nna, 3u=34Hz, 1H, 4(A)-H)*, 279 (dd, “Jaua)
auw) = 171 Hz, 3Jana), 3u = 3.9 Hz, 1H, 4(A)-H), 2.32 (dd, */iu). o1 = 15.5 Hz, 3ima),
on =9.3Hz, 1H, OH)*, 2.24 (dd, *Jisa), o1 = 17.1 HZ, *Jima). on = 10.3 Hz, 1 H, OH) 2.05
(dd, “Jama), ane)=15.3Hz, *Junw), 3u=10.7Hz, 1H, 4(B)-H)*, 193 (dd, “Jaua)
anw) = 17.1 Hz, *Jane), 3u = 112 Hz, 1 H, 4(B)-H), 1.55-1.28 (m,10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H,
6-H), 1.55-1.28 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H)*, 0.78 (ddd, , *J3u, 4ms) = 11.8 Hz, *Jay,
arny = 85Hz, *Jon 3n=33Hz 1H, 3-H)*, 0.71 (ddd, , °Jam, anm) =10.7Hz, °Jay,
sty = 5.5 Hz, %oy 35 = 4.0Hz 1 H, 3-H) 0.61 (dd, */omn. 1w@) = 10.5Hz, *Joy, 31 = 5.4 Hz
1 H, 2-H), 0.58 (dd, *Jom. 11 = 11.8 HZ, *Jop, 3 = 5.3 HZ 1 H, 2'-H)*.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

8§ = 174.6 (C-5)*, 173.6 (C-5'), 63.9 (C-1)*, 62.5 (C-1)’, 58.8 (C-4'), 58.6 (C-4)*, 39.7 (2 C,
C-2, C-6),39.3(2C, C-2, C-6)*, 37.9 (C-6)*, 36.9 (C-6), 35.9 (C-7")*. 35.8 (C-7"), 33.2 (C-
2'), 28.8 (C-2)*, 26.9 (C-4)™, 26.7 (C-4)*, 26.2 (2 C, C-3, C-5)™, 26.0 (2 C, C-3, C-5), 25.5
(C-3), 25.4 (C-1), 23.9 (C-1)*, 23.6 (C-3)*.

# konnen u.U. vertauscht werden, * Mindermengendiastereomer

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCly):

§ = "+" 63.9 (C-1))*, "+" 62.5 (C-1), "+" 58.8 (C-4'), "+" 58.6 (C-4')*, "+" 39.7 (2 C, C-2, C-
6), "+ 39.3 (2C, C-2, C-6)*, "-" 37.9 (C-6))*, "-" 36.9 (C-6'), "-" 35.9 (C-7')*. "-" 35.8 (C-
7)), "-" 33.2 (C-2), "-" 28.8 (C-2')*, "+" 26.9 (C-4)™, "+" 26.7 (C-4)", "+" 26.2 (2 C, C-3, C-
5)*, "+" 26,0 (2 C, C-3, C-5)%, "-" 255 (C-3"), "-" 23.6 (C-3)*.

# konnen u.U. vertauscht werden, * Mindermengendiastereomer
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MS (EI/70 eV):
m/z (%) =225.1 (3,[M']), 208.1 (10, [M-OH]™), 195.1 (4, [M-CoH¢l"), 181.1 (11,[M-
CoHeNTY), 121.1 (9, [M-C4H10NO7] ™), 87.0 (100, [CsH110] ™), 72.0 (100, [C4H100] ™).

HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C13H23NO,, 225.1729, gefunden 225.1723 [M]".

IR (Film):
v = 3400(s), 2925(s), 1725(s), 1635(s), 1400(s), 1265(s), 1025(s), 845(w), 755(m) cm'™.

(E)-tert-butyl 3-(1-vinyl-
cyclohexyl)acrylate (131)

110 (1.00 g, 7.25 mmol) wurde entsprechend A4V 6 mit Natriumhydrid (0.23 g, 9.10 mmol,
1.25 eq.) und DGG 278 (2.57 g, 10.9 mmol, 1.50 eg.) in THF umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Aufreinigung (CH:EE 96:4) erhielt man 131 (1.50 g, 87 %) als farbloses Ol,
R=0.3 (CH:EE 95:5).

"H-NMR (300 MHz, CDCly):

§=6.75 (d, *Jy1. ou = 16.0 Hz, 1 H, 1-H), 6.11 (d, 3141, o1 = 16.0 Hz, 1 H, 2"-H), 5.67 (dd,
31w, 2meay = 17.6 Hz, *Jim, 2wy = 10.7 Hz, 1 H, 1"-H), 5.10 (dd, %/oma), 2me) = 1.0 Hz,
3 Jim, 2m) = 10.8 Hz, 1 H, 2"(B)-H), 4.99 (dd, “J2a). 2m) = 1.0 Hz, *Jim, 2m(a) = 17.6 Hz,
1H, 1"(A)-H), 1.63-1.54 (m, 4 H, 2-H, 6-H), 1.54-1.45 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.48 (s, 9 H,
5'-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
8 = 166.6 (C-3"), 154.6 (C-1'), 144.0 (C-1"), 121.0 (C-2'), 114.0 (C-1"), 80.2 (C-4'), 43.1 (C-
1), 35.2 (2 C, C-2, C-6), 28.2 (C-5'), 26.2 (C-4), 22.2 (2 C, C-3, C-5).

BC-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCls):

8 ="-" 154.6 (C-1'), "-" 144.0 (C-1"), "-" 121.0 (C-2'), "+" 114.0 (C-1"), "+" 35.2 (2 C, C-2,
C-6), "-" 28.2 (C-5'), "+" 26.2 (C-4), "+" 22.2 (2 C, C-3, C-5).
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4. Experimenteller Tell

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 235.2 (1, [M-H]"), 221.2 (1, [M-CHs]"), 208.2 (2, [M-C;HJ™), 194.2 (2, [M-
CsHe]™), 180.2 (87, [M-C4Hg]™), 163.2 (22, [M-C4Hg]"), 121.2 (13, [M-CeH1,0]"), 107.2
(13, [CeH11] ™), 99.1 (24).

HRMS (El, 70eV): m/z calcd. for CiHisO, [M-CaHg]*: 180.1150, found 180.1141 [M-
CaHs]".

IR (Film):
v =2930(s), 2855(m), 1715(s), 1645(m), 1450(m), 1390(m), 1370(m), 1310(s), 1150(s),
985(m), 920(w), 865(m) cm™.

(E)-tert-butyl 3-1(1oxiran-2-
yDcyclohexyl)acrylat (134)

Die Epoxidierung von 131 (1.43 g, 6.05 mmol) in CH,Cl, (50 mL) erfolgte wiein A4V 4 be-
schrieben mit m-CPBS (2.33 g, 9.10 mmol, 1.50 eq.). Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (CH:EE 98:2) lieferte 134 (0.84 g, 54 %) als ein farbloses Ol, R=0.2 (CH:EE 95:5).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8=6.68 (d, *Jin on = 16.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.80 (d, /14, 2u = 16.2 Hz, 1 H, 2"-H), 2.81 (dd,
31w, 2miay = 40 HZ, 3w, o) = 2.8 Hz, 1H, 1"-H), 2.63 (dd, “Jomca), 2m(a) = 4.6 Hz, 3y,
om = 4.3Hz, 1H, 2"(A)-H), 2.60 (dd, %Jom), 2ue) = 4.8 Hz, *Jim, 2ma = 2.8 Hz, 1H,
2"(B)-H), 1.62-1.53 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.49 (s, 9 H, 5-H), 1.38-1.18 (m, 4 H, 2-H, 6-
H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

8= 166.1 (C-3), 150.3 (C-1'), 124.1 (C-2'), 80.5 (C-4"), 58.8 (C-1"), 43.7 (C-2"), 40.0 (C-1),
33.0 (2 C, C-2, C-6), 28.3 (C-5'), 26.0 (C-4), 22.0 (2 C, C-3, C-5).
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3C-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCly):
§ = "+" 150.3 (C-1'), "+" 124.1 (C-2'), "+" 58.8 (C-1"), "-" 43.7 (C-2"), "-" 33.0 (2 C, C-2, C-
6), "+" 28.3 (C-5), "-" 26.0 (C-4), "-" 22.0 (2 C, C-3, C-5).

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 237.1 (6, [M-CHa3]"), 209.1 (4, [M-CsH4]"), 196.1 (7, [M-CaHg]™), 179.1 (33, [M-
C4HoO]"), 165.1 (14, [M-C4H70,]"), 151.1 (100, [M-CsHeO2] ),

HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C14H203 [M-CHg]™: 237.1491, gefunden 237.1478
[M-CHg]".

CHNS-Analyse: Ber. C71.39 H 9.59
Gef. C71.43 H 9.48
[entspricht Ci5H2405 (25217)]

IR (Film):
v =2930(s), 2855(m), 2860(s), 1715(s), 1670(m), 1645(m), 1455(m), 1390(w), 1370(m),
1320(m), 1155(s), 990(w) cm™.

2 3 4 0.5
2-(Hydroxymethyl-spiro[2.5]oct-1- RO 16 0 j6<
yl) essigsaure-tert-butylester (138) 5 3

4

134 (240 mg, 0.95 mmol) wurde wie in 44V 8 dargestellt mit Collidin-Hydrochlorid (371 mg,
2.35 mmol, 2.50 eq.), Zn (127 mg, 1.90 mmol, 2.00 eg.) und Cp,TiCl, (23.8 mg, 0.10 mmol,
0.10 eq.) iliber eine Dauer von 16h in THF umgesetzt. Die anschlieBende sdulenchroma-
tographische Aufarbeitung (CH:EE 95:5 — 60:40) lieferte 138 (192 mg, dr 79:21, 80 %),
Rf=0.1 (CH:EE 90:10).

"H-NMR (400 MHz, CsDe):

8 =3.81 (dd, %/rna), 11ue) = 10.8 Hz, 3Jin), 2u = 5.9 Hz, 1H, 1(A)-H), 343 (dd, /i),
1) = 16.6 Hz, *Jina). 2u = 9.6 Hz, 1H, 1/(A)-H), *, 3.40 (dd, %J1ma), e = 10.9 Hz,
®Jine), 2n = 8.4 Hz, 1H, 1/(B)-H), 2.43-2.51 (m, 1 H, OH), 2.43-2.51 (m, 1 H, OH)*, 2.34
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4. Experimenteller Tell

(dd, “Jrmey, vne =166 Hz, “imey, on=5.0Hz, 1H, T(B)-H)*, 230 (dd, , “Jan,
onw = 15.6 HZ, “Junea), 31 =5.4Hz, 1H, 4(A)-H)*, 214 (dd, , Vanw), 4um = 150 Hz,
Jana), 3u = 8.6 Hz, 1H, 4(A)-H)*, 2.03 (dd, “Jana), 4nm = 15.9 Hz, *Jau), 3u = 9.9 Hz,
1H, 4(B)-H)*, 1.88 (dd, %Jana), 4um) = 17.0 Hz, *Jams), 31 = 9.3 Hz, 1 H, 4(B)-H), 1.40-1.10
(m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H), *1.40-1.10 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.36 (s,
9 H, 7-H)*, 1.35 (s, 9 H, 7-H), 1.00-0.88 (m, 1 H, 3-H), 0.87-0.78 (M, 1 H, 3-H)*, 0.56-0.47
(m, 1 H, 2-H), 0.56-0.47 (m, 1 H, 2"-H)*.

BC-NMR (100 MHz, C¢Ds):

§ = 174.1 (C-5)*, 173.6 (C-5), 80.3 (C-6')*, 80.2 (C-6'),62.4 (C-1'), 58.9 (C-1)*, 39.8 (C-
4%, 39.7 (C-4'), 37.4 (2 C, C-2, C-6), 37.0 (2C, C-2, C-6)*, 32.8 (C-2)), 32.2 (C-2)*, 28.2
(C-7), 28.0 (C-7)*, 27.3 (C-4), 27.0 (C-4)*, 26.1 (2C, 3-C, 5-C)*, 26.0 (2C, 3-C, 5-C),
*25.8, 25.3 (C-3'), 25.0 (C-3)*.

* Mindermengendiastereomer

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 237.1 (6, [M-CH3]"), 209.1 (4, [M-CsH7]"), 196.1 (7, [M-CsHg]™), 179.1 (33, [M-
C4Hg0]"), 165.1 (14, [M-C4H;05]"), 151.1 (100, [M-CsHgO2] "),

HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C15H,60s: 254.1882, gefunden 254.1891 [M]".

IR (Film):
v = 3415(w), 2925(3), 1725(s), 1450(m), 1365(m), 1155(s), 1030(w), 845(w), 760(w) cmi™.

Ethyl 2-oxocycloheptancarboxylat (147)

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (9.60 g, 0.40 mol, 2.00 eq.) in Et,O (150 mL) gab
man Diethylcarbonat (47.3 g, 0.40 mol, 2.00 eq.) und refluxierte anschlieend fiir 2h. Wah-
rend des Refluxierens tropfte man zur Mischung Cycloheptanon (22.4 g, 0.20 mol). Das vis-
kose Produkt wurde in einem Eisbad abgekiihlt und mit Essigsdure (40 mL) und Eis (80 Q)
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versetzt. Die organische Phase wurde separiert und die wissrige Phase mit Et,O (2 x 50 mL)
extrahiert. Die Etherphase wurde mit einem Eis/Wasser-Gemisch (40 mL) gewaschen und
anschlielend iiber MgSO4 getrocknet. Das Trockenmittel wurde abfiltriert und das organische
Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde zunichst sdulenchromatographisch (CH:EE 92:8) und anschlieBend via Kugelrohr-
destilation (130 °C, 6 mbar) gereinigt. Man erhielt DGG 286 (55.0 g, 75 %) als farblose Fliis-
sigkeit.

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
8 =412 (q, *Jou, 31 = 7.2 Hz, 2 H, 2-H), 3.47 (m, 1 H, 1-H), 2.55 (m, 2 H, 6-H), 2.08-1.55
(m, 8 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.20 (t, *Joy. 31 = 7.2 Hz, 3 H, 3-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
§ =209.0 (C-7), 170.6 (C-1), 61.0 (C-2"), 59.0 (C-1), 43.1 (C-2), 29.7 (C-6), 28.3 (C-4), 27.0
(C-3), 24.4 (C-5), 14.1 (C-3).

BC-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCls):
§ = "+ 61.0 (C-2)), "-" 59.0 (C-1), "+" 43.1 (C-2), "+" 29.7 (C-6), "+" 28.3 (C-4), "+" 27.0
(C-3), "+" 24.4 (C-5), "-" 14.1 (C-3).

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 184.1 (12, [M™]), 156.2 (26, [M-C2H4] ™), 138.1 (32, [M-C,HeO] ™, 128.1 (18, [M-
C4Hg]™), 110.1 (18, [M-C3HsO,] ), 55.1 (59, [C3H30] ™), 45.0 (100, [C2Hs0] ™).

IR (Film):
v = 2930(m), 1740(s), 1640(w), 1455(w), 1380(m), 1310(w), 1215(m), 1025(w), 825(w) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.""
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4. Experimenteller Tell

o9
Ethyl 1-methyl-2-oxocyclo- . o Z s
heptancarboxylat (148) > 2
4 3

Natriumhydrid (2.88 g, 0.12 mol, 1.20 eq.) wurde bei 0 °C in THF (200 mL) vorgelegt, hierzu
tropfte man 147 (18.4 g, 0.10 mol) und lie} die Mischung eine Stunde bei Raumtemperatur
weiterrithren. Bei 0 °C wurde Methyliodid (17.7 g, 125 mmol, 1.25 eq.) tropfenweise zuge-
fithrt. Die Reaktionsmischung rithrte fiir weitere 3h bei Raumtemperatur und wurde durch die
Zugabe von H,0 (50 mL) abgebrochen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wiss-
rige Phase mit Et,O (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
IN HCL (50 mL), H2O (50 mL), gesittigter Na;S,03-Losung (50 mL) und gesittigter NaCl-
Losung (50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert

und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Degtillation (5 mbar, 160 °C) gereinigt, wobei man 148 (72 g, %)
als farblose Fliissigkeit erhielt.

"H-NMR (300 MHz, CHCl3; CDCly):

§=4.11 (t, *Jon, 3u = 7.1 Hz, 2H, 2-H), 2.67 (dm, “Jsnaym. 1) = 9.6 Hz, 1 H, 6(A)-H)",
2.67 (dm, 2Jer(a)m eHee) = 8.5 Hz, 1 H, 6(B)-H)" 1.40-1.80 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.26
(s, 3H, 1"-H), 1.19(q, *Jom. 3 = 7.1 Hz, 3H, 3-H).

Hop, e
koénnen u.U. vertauscht werden,

BC-NMR (75 MHz, CDCls):
§ =210.2 (C-7), 173.4 (C-1), 61.1 (C-2'), 58.7 (C-1), 42.0 (C-2), 35.4 (C-6), 30.1 (C-4), 25.7
(C-3), 24.7 (C-5), 21.4 (C-1"), 14.0 (C-3)).

"*C-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCl):
§ = "+ 611 (C-2), "+" 42.0 (C-2), "+" 35.4 (C-6), "+" 30.1 (C-4), "+" 25.7 (C-3), "+" 24.7
(C-5), "-" 21.4 (C-5), "-" 14.0 (C-3).
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MS (EI/70 eV):

m/z (%) =200.2 (2,[M+2H]™), 198.2 (18,[M™]), 184.1 (4,[M-CH,™), 170.2 (11,
[M-C2H4]™), 152.1 (100, [M-CoHsQO]™), 141.1 (11, [M-CsHg]"), 125.1 (43, [M-C3Hs0,]"),
87.1 (43, [C4H705]™), 55.1 (67, [C3H30]™).

IR (Film):

v = 2935(s), 2860(m), 1710 (s), 1460(m), 1376(m), 1230(m), 1150(m), 1100(m), 1060(w),
1020(m), 940(w), 860(w) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'*

Ethyl 1-methyl-2-methylencycloheptan-
carboxylat (149)

Entsprechend 44V 3 wurden Natriumhydrid (2.65g, 105mmol, 1.05eq.), 148 (19.8¢,
100 mmol) und Methyltriphenylphosphoniumbromid (38.0 g, 105 mmol, 1.05 eg.) in DMSO
(52 mL, bzw. 105 mL) umgesetzt. Siulenchromatographische Reinigung (CH:EE 98:2) des
Rohprodukts lieferte 149 (8,82 mg, 45 %), Ri=0.2 (CH:EE 95:5).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

5=4.94 (s 1H, 1"%H), 4.85 (s 1H, 1""-H), 4.09 (q, */21. 31 = 7.1 Hz, 2 H, 2-H), 2.15 (d,
2 Joraym, eh) = 9.2 Hz, TH, 6(A)-H)*, 2.12 (d, Ysiaym, sHe) = 9.3 Hz, 1 H, 6(B)-H)*, 1.41-
1.70 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.31 (s, 3 H, 1"-H), 1.20 (t, */o1; 3 = 7.1 Hz, 3 H, 3-H).

# konnen u.U. vertauscht werden,
3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5= 176.9 (C-1), 153.9 (C-7), 113.0 (C-1"), 60.6 (C-2"), 51.0 (C-1), 38.4 (C-2), 35.1 (C-6),
31.3 (C-4), 30.5 (C-5), 25.7 (C-3), 25.0 (C-1"), 24.5 (C-3), 14.2 (C-3).
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4. Experimenteller Tell

3C-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCly):
§ = "-" 113.0 (C-1"), "-"60.6 (C-2'), "-" 38.4 (C-2), "-" 35.1 (C-6), "-" 31.3 (C-4), "+" 25.7

(C-3), "+" 25.0 (C-1"),"-" 24.5 (C-3), "+" 14.2 (C-3).
MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 196.1 (11, [M*]), 1811 (21, [M-CH4]"), 167.0 (21, [M-CzHs]*), 153.0 (46, [M-

CsH-]"), 140.0 (12, [M-CaHg] ™), 123.1 (51, [M-CaHs0,]*), 81.0 (100, [CsHsOT*).

IR (Film):
v = 2930(m), 2860(m), 1730 (9), 1450(w), 1235(m), 1155(m), 1100(w), 895(w), 800(w) cmi™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'”

(1-methyl-2-methylencyclo-
heptyl)methanol (150)

Die Reduktion erfolgte wie in 44V 1 beschrieben, d.h. es wurden Lithiumaluminiumhydrid
(898 mg, 22.5 mmol, 0.50 eq.) und 149 (8.82 mg, 45.0 mmol) in Et;O (100 mL) umgesetzt.
Destillation (4.8 mbar, 130-135 °C) des Rohprodukts lieferte 150 ( g, 80 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8§=4.94 (s, 1H, 1"™H), 474 (s, 1H, 1"°-H), 3.22 (dd, %/in), 1me) = 10.6 Hz, 3Jiua),
o1 = 3.6 Hz, 1 H, 1"-H), 3.16 (dd, %Jyua). 11e) = 10.4 Hz, *Jine), on = 9.4 Hz, 1H, 1'-H), 2.18
(dd, *Jrsiayon = 10.4 Hz, *Jiwm), on = 9.4 Hz, 1 H, OH),1.40-1.39 (m, 2 H, 2-H), H 1.28-1.18
(m, 4 H, H-3, H-4), 1.03 (s, 3 H, 1"-H).

# konnen u.U. vertauscht werden,
BC-NMR (100 MHz, CDCls):

§=156.1 (C-7), 113.0 (C-1"), 70.2 (C-1'), 37.3 (C-4), 34.5 (C-6), 32.2 (C-2), 31.0 (C-5),
23.6 (C-3), 23.2 (C-1").
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"*C-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCl):
§ ="+ 113.0 (C-1"), "+'70.2 (C-1), "+" 37.3 (C-4), "+" 345 (C-6), "+" 32.2 (C-2), "+" 3L.0

(C-5),"+" 23.6 (C-3), "-" 23.2 (C-1").

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 154.1 (3, [M™]), 123.2 (46, [M-CHsQ]"), 107.0 (14, [M-C,H;0]"), 95.1 (20, [M-
CsH,0]™), 81.1 (100, [CsH50] "), 67.1 (48).

IR (Film):
v = 2930(m), 2860(m), 1730 (9), 1450(w), 1235(m), 1155(m), 1100(w), 895(w), 800(w) cmi™.

He)~2o Ha
1-methyl-2-methylcycloheptan-

carbaldehyd (151)

Entsprechend 44V 2 wurden Oxalylchlorid (6.32 g, 49.8 mmol, 1.20 eq.), DMSO (7.77 g,
99.5 mmol, 2.40 eg.) und 150 (6.30 g, 41.5 mmol) in CH,Cl;, (150 mL) umgesetzt. Das Roh-
produkt wurde siulenchromatographische gereinigt (CH:EE 99:1) und man erhielt 151 als
farblose Flussigkeit ( g, 60 %), R=0.3 (CH:EE 98:2).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

§=940 (s, 1H, 1-H), 509 (s, 1H, 1"%H), 481 (s, 1H, 1"°-H), 2.26 (dd, 2Jem(a),
sne) = 13.1Hz, “Jou, s = 1.6 Hz, 1H, 6(A/B)-H), 214 (dd, Jena), eve) = 13.1 Hz, “Jon,
sn = 1.6 Hz, 1H, 6(A/B)-H), 2.02 (d, “Jan(a), 2@ = 15.1 Hz, 1 H, 2-H(A)), 1.99 (S, “/an(a),
on@) = 14.7 Hz, 1H, 2-H(B)), 1.78 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.20 (5, 3 H, 1"-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly):

8 =202.6 (C-1"), 151.6 (C-7), 115.3 (C-1), 55.2 (C-1), 35.1 (C-2), 34.4 (C-6), 31.6 (C-4),
30.6 (C-5), 24.0 (C-3), 22.4 (C-1").
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4. Experimenteller Tell

"*C-NMR (DEPT (135), 75 MHz, CDCl):
§ ="+ 1153 (C-1"), "+" 35.1 (C-2), "+" 34.4 (C-6), "+" 31.6 (C-4), "+" 30.6 (C-5), "+" 24.0
(C-3),"-" 22.4 (C-1").

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 152.2 (9,[M™]), 137.2 (10, [M-CH3]"), 123.2 (38, [M-C:Hs]"), 109.1 (11, [M-
CoHs0] ), 95.1 (19, [M-C4Hg] 1), 81.1 (100, [CsH5Q]Y), 67.1 (47).

IR (Film):
v = 3085(w), 2925(s), 2855(), 2695(m), 1725(s), 1630(m), 1440(m), 1370(m), 905(m), 695

(m) cm™.

(E)-N,N-dimethyl-3-(1-methylencyclo-
heptyl) acrylamid (152)

Entsprechend A4V 6 wurden 151 (1.52 g, 10.0 mmol), Natriumhydrid (300 mg, 12.5 mmol,
1.25eq.) und Amid-HWE (3.71 g, 15.0 mmol, 1.50 eg.) in Et,O (40 mL) miteinander umge-
setzt. Sdulenchromatographische Reinigung (CH:EE 90:10 — 50:50) des Rohprodukts lieferte
152 (1.94 g, dr :, 93 %), R=0.2 (CH:EE 50:50).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 6.86 (dd, >Jyy o1 = 154 Hz, 1 H, 2-H), 6.09 (d, *J11a). 171e) = 15.4 Hz, 1H, 1"(A)-H),
6.08 (d, *J11.ou = 15.4 Hz, 1 H, 1-H), 4.86 (s, 1 H, 1"2-H), 4.73 (s, 1 H, 1""®-H), 3.00 (s, 3 H,
4-H)*, 2.95 (s, 3H, 5-H)" 2.04-2.20 (m, 2 H, 6-H), 1.30-1.68 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H),
1.15 (s, 3H, 1"-H).

H# e
konnen u.U. vertauscht werden,
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3C-NMR (100 MHz, CDCls):
8§ = 167.3 (C-3), 156.3 (C-7), 153.8 (C-1'), 116.2 (C-2'), 112.9 (C-1""), 45.4 (C-1), 40.0 (C-2),
37.3(C-5)", 35.7 (C-4)", 34.1 (C-6), 31.8 (C-4), 30.7 (C-5), 26.8 (C-1"), 23.8 (C-3).

Hop, e
konnen u.U. vertauscht werden,

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCl3):

§ = "+ 153.8 (C-2)), "+" 116.2 (C-1)), "-" 112.9 (C-1""), "-" 40.0 (C-2), "+" 37.3 (C-5)", "+"
35.6 (C-4)""-" 34.1 (C-6), ,”-" 31.8 (C-4), ,"-" 30.7 (C-5), ,"+" 26.8 (C-1"), ,”-" 23.8 (C-3),
32.2 (C-2), "+" 31.0 (C-5),"+" 23.6 (C-3), "-" 23.2 (C-1").

# konnen u.U. vertauscht werden,

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 221.2 (34, [M']), 206 (16, [M-CH3]™), 192.2 (13, [M-NCHs]™), 178.2 (12, [M-
NCzHs] ™), 149.2 (69, [M-NC4H10] "), 107.2 (40, ), 72.2 (100, [NC4H10] 7).

HRMS (El, 70 eV): m/z calcd. for C13H2NO: 221.1780; found 221.1776 [M]".

IR (Film):

v = 3485(w), 2930(s), 2860(m), 1660(s), 1620(s), 1450(m), 1390(s), 1270(w), 1150(m),
980(m), 895(m) cm™.

(E)-N,N-dimethyl-3-(1-methyl-oxiranyl-
cycloheptyl)-acrylat (155)

Wie in A4V 3 beschrieben, wurden m-CPBS (2.60 g, 11.5 mmol, 1.50 eq.) und 152 (1.60 g,
7.70 mmol) in CH,Cl, (40 mL) iiber eine Reaktionszeit von 14h miteinander umgesetzt. Die
siulenchromatographische Reinigung (CH:EE 50:50) lieferte 155 (1.56g, dr :, 86 %),
Ry=0.15 (CH:EE 50:50).
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4. Experimenteller Tell

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8=6.79 (d, ®J1y, ou = 15.6 Hz, 1 H, 1-H)*, 6.75 (d, *J11s. 2u = 15.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.14 (d,
$Jim, on = 15.6 Hz, 1 H, 2-H)*, 6.07 (d, 311, o1 = 15.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.01 (s, 3 H, 4"-H)*,
3.01 (s, 3H, 4-H), 2.93 (s, 3H, 5-H)*, 2.93 (s, 3h, 5-H), 2.59 (dd, %/11a), 1ue) = 4.9 Hz,
“Tomia, s = 0.8 Hz, 1H, 1"(A)-H), 2.57 (dd, 2mia), 171w = 5.2 Hz, “1mia). 61 = 0.8 Hz,
1H, 1"(A)-H)*, 2.38 (d, 2/rma), 11ie) = 4.8 Hz, 1H), 2.35 (d, i, 1) = 5.2 Hz, 1H,
1"(B)-H)*, 1.74-1.40 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.74-1.40 (m, 10 H, 2-H, 3-H, 4-H,
5-H, 6-H)*,0.94 (s, 3 H, 1"-H), 0.94 (s, 3H, 1"-H)*.

# Mindermengendiastereomer

BC-NMR (100 MHz, CDCly):

8§ = 167.5 (C-3)*, 166.9 (C-3), 150.9 (C-1'), 150.0 (C-1)*, 118.1 (C-2)*, 117.0 (C-2), 63.8
(C-7), 63.0 (C-7)*, 52.6 (C-1"), 51.1 (C-1"")*, 42.6 (C-1)*, 42.6 (C-1), 40.0 (C-2)*, 39.8 (C-
2), 37.5 (C-4)™, 37.3 (C-4)", 37.7 (C-5)", 35.6 (C-5)", 32.7 (C-6), 32.5 (C-6)*, 30.5 (C-4),
30.0 (C-4)*, 25.6 (C-3), 25.2 (C-3)*, 23.7 (C-5)*, 23.1 (C-5), 23.0 (C-1")*, 21.5 (C-1").

H#p, . . .
konnen u.U. vertauscht werden, * Mindermengendiastereomer

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CDCl3):

§ = "-" 150.9 (C-1'), ”-" 150.0 (C-1)*, "-" 118.1 (C-2))*, "-" 117.0 (C-2'), "-" 63.8 (C-7), "-"
63.0 (C-7)*, "+" 52.6 (C-1""), "+" 51.1 (C-1"")*, "+" 40.0 (C-2)*, "+" 39.8 (C-2), "-" 37.5 (C-
4yh . 37.3 (C-4)*, 7" 37.7 (C-5')*, "-" 35.6 (C-5)*, "+" 32.7 (C-6), "+" 32.5 (C-6)*, "+"
30.5 (C-4), "+" 30.0 (C-4)*, "+" 25.6 (C-3), "+" 25.2 (C-3)*, "+" 23.7 (C-5)*, "+" 23.1 (C-5),
7" 23,0 (C-1")*, "-" 21.5 (C-17).

Hp, e . .
konnen u.U. vertauscht werden, * Mindermengendiastereomer

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 237.2 (7,[M*]), 222.2 (10, [M-CH4]*), 208.2 (48, [M-NCH3]"), 193.2 (27, [M-
NC;Hg] ), 180.2 (7, [M-C4He]"), 165.2 (95, [M-CaHeNO] "), 178.2 (14, [M-C4H;NO]"), 112.2
(100, [CeH10NO]™), 72.2 (83, [NC4H1o] ).
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HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C14H23NO,: 237.1729; gefunden 237.1725 [M]".

CHNS-Analyse: Ber. C70.85 H9.77 N 5.90
Gef. C70.16 H9.77 N 5.86
[entspricht C14H23NO, (237.34)]

IR (Film):
v = 2925(s), 2854(m), 1660(s), 1615(s), 1460(m), 1390(m), 1270(w), 1215(w), 1140(m),
1065(w), 980(m) 910(w) cm™.,

2-(1-(hydroxymethyl)-7-methyl-
bicyclo[5.1.0]octan-8-yl)-/V,/V-
dimethylacetamid (158)

Entsprechend der 44V 8 dargestellt wurden Collidin-Hydrochlorid (370 mg, 2.35 mmol,
2.50 eq.), Zn (121 mg, 1.88 mmol, 2.00 eq), Cp,TiCl, (23.5 mg, 0.09 mmol, 0.10 eq.) und 155
(223 mg, 0.94 mmol) in THF (10 mL) iiber eine Reaktionszeit von 20h miteinander umge-
setzt. Die siulenchromatographische Reinigung (CH:EE 85:15 — 50:50) lieferte 158
(200 mg, dr :, 88 %), R=0.05 (CH:EE 85:15).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 =*3.87 (d, “Jima), 1um) = 12.1Hz, 1H, 1(A)-H), 3.74 (d, “Jiua), 1ue) = 121 Hz, 1H,
1'(A)-H),%/=12.06 Hz, 1H), 3.46 (dd, “Jinw), me =122Hz, “ine), si=14Hz, 1H,
1'(B)-H), *3.28 (dd, “J1ma), 1um) = 10.5 Hz, “/1x@), s+ = 1.8 Hz, 1 H, 1(B)-H), 3.06 (s, 3 H,
3"-H), *2.98 (s, 3H, 3"-H), 2.96 (s, 3-H, 4"-H), *2.92 (s, 3H, 4"-H), *2.90 (m, 2 H, 1"-H),
2.65 (m, 2 H, 1"-H), 2.19-1.55 (m, 10 H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H), *2.19-1.55 (m, 10 H, 4-H,
5-H, 6-H, 7-H, 8-H), *1.13 (s, 3H, 1"-H), 0.97 (s, 3H, 1"-H), 0.95-0.73 (m, 1 H, 2-H), *0.63
(dd, 3/2n, 11(a) = 10.1 HZ, “Jon, 1me) = 2.8 Hz, 1 H, 2-H).

" Mindermengendiastereomer
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4. Experimenteller Tell

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):

§=174.9 (C-2"), *173.5 (C-2)", *66.4 (C-1'), 60.5 (C-1), *41.2 (C-4), 38.0 (C-3"), *37.0
(C-3"), 36.0 (C-4"), *35.8 (C-4"), 34.7 (C-1"), *34.3 (C-1"), *33.5 (C-1), 33.4 (C-1), 32.0
(C-8), *29.8 (C-8), 28.8 (C-4), 26.7 (C-4), *26.5 (3 C, C-5, C-6, C-7), *26.3 (3C, C-5, C-6,
C-7), *22.1(C-3), 15.0 (C-3) ppm.

* Mindermengendiastereomer
MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 239.2 (18, [M™]), 222.2 (26, [M-CHs]™), 209.2 (11, [M-NCH,]"), 192.2 (11, [M-
NC,Hg]™), 166.2 (4, [M-C3H,NQ]™), 87.1 (100), 72.2 (76).
HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir C14H,sNO,: 239.1885, gefunden 239.1889 [M]".
CHNS-Analyse: Ber. C70.25 H 10.53 N 5.85

Gef. C70.09 H 10.34 N 5.68

[entspricht C14H2sN O, (239.10)]

IR (Film):
v = 3340(m), 2920(s), 1620(s), 1465(m), 1400(m), 1260(w), 1125(w), 1020(m) cm™.
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(E)-tert-butyl 3-(1-methyl-2-methylen-
cycloheptyl)-acrylat (153)

Die Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion wurde entsprechend A4V 6 mit Natriumhydrid
(300 mg, 12.5 mmol, 1.25 eq.), der tert-Butylphosphorester (4.26 g, 15.0 mmol, 1.50 eq.) und
151 (1.52 g, 10.0 mmol) in Et,0O (40 mL) durchgefiihrt. Sdulenchromatographische Reinigung
(CH:EE 98:2) des Rohprodukts lieferte 153 (1.70 g, 68 %), R=0.3 (CH:EE 95:5).

"H-NMR (400 MHz, CgDe):

5=6.88 (d, “Jur, ou = 158 Hz, 1H, 1'-H), 5.63 (d, *Jur, 2u = 15.9 Hz, 1 H, 2-H), 487 (s,
1H, 1"(A)-H), 4.74 (s, 1 H, 1"(B)-H), 2.22-2.09 (m, 2 H, 6-H), 1.61-1-38 (M, 8 H, 2-H, 3-H,
4-H, 5-H), 1.44 (s, 9 H, 5-H), 1.16 (s, 3 H, 1"-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls):
8 = 166.8 (C-3'), 155.9 (C-7), 155.7 (C-1°), 119.0 (C-2'), 113.1 (C-1""), 80.0 (C-4), 45.3 (C-
1), 39.9 (C-2), 36.4 (C-6), 35.0 (C-4), 30.9 (C-5), 28.3 (C-1"), 23.9 (C-3), 16.4 (C-5').

BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CsDs):
§ = "+ 155.7 (C-1°), "+" 119.0 (C-2'), "-" 113.1 (C-1""), "-" 39.9 (C-2), "-" 36.4 (C-6), "-"
35.0 (C-4), "-" 30.9 (C-5), "+" 28.3 (C-1"), "-" 23.9 (C-3), "+" 16.4 (C-5)).

MS (EI/70 eV):

m/z (%) = 250.2 (2, [M]™), 237.1 (5, [M-CH3]"), 194.1 (40, [M-C4Hg]™), 179.1 (100, [M-
C4H-;0]"), 169.1 (11), 149.2 (35), 57.2 (30, [M-C3Hs0]").

HRMS (El, 70 eV): m/z calcd. for CieH60, 250.1933; found 250.1937 [M]".

IR (Film):

v =3445(w), 2975(s), 2930(s), 2855(s), 1715(s), 1645(m), 1455(m), 1390(m), 1370(s),
1155(s), 1030(s), 970(m), 895(w) cm™.
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4. Experimenteller Tell

(E)-tert-butyl 3-(1-methyl-2-oriranyl-
cycloheptyl)-acrylat (156)

Entsprechend 44V 3 wurden m-CPBS (2.01g, 9.00mmol, 1.50eg.) und 153 (1.50g,
6.00 mmol) in CH,Cl, (40 mL) iiber eine Reaktionszeit von 8h miteinander umgesetzt. Die
sdulenchromatographische Reinigung (CH:EE 95:5) lieferte 156 (0.74 g, dr 61:39:, 65 %),
R=0.2 (CH:EE 95:5).

"H-NMR (400 MHz, CsDe):

§=7.32 (d, ®J1y, ou = 16.0 Hz, 1 H, 1"-H), 7.03 (d, *J1p, > = 15.9 Hz, 1 H, 1"-H)*, 5.91 (d,
i, on = 16.0 Hz, 1H, 2-H), 581 (d, *Jiy, ou =159 Hz, 1H, 2-H)*, 2.43 (d, “Jiua),
rm@) = 4.7 Hz, 1H, 1"(A)-H), 2.36 (d, /1), 1um) = 4.8 Hz, 1H, 1”(A)-H)*, 2.08 (d,
Ty, 1ue) = 4.8 Hz, TH, 17(B)-H), 2.08 (d, %/1ma), 1ue) = 4.9 Hz, 1H, 1"(B)-H)*,
1.77-1.67 (m, 1, 6-H), 1.77-1.67 (m, 1 H, 6-H)*, 1.63-1.24 (m, 9 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-
H), *1.63-1.24 (m, 9 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H)*, 1.55 (s, 9 H, 5'-H), 1.51 (s, 9 H, 5-H)*,
0.95 (s, 3H, 1"-H), 0.84 (s, 3 H, 1"-H)*.

* Mindermengendiastereomer
BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
8 = 166.1 (C-3"), 166.0 (C-3)*, 153.7 (C-1'), 152.8 (C-1)*, 121.0 (C-2)*, 120.3 (C-2), 79.8
(C-4)), 79.7 (C-4)*, 63.4 (C-7)*, 62.3 (C-7), 52.2 (C-1'"), 51.0 (C-1"")*, 42.9 (C-1), 42.8 (C-
1)*, 40.3(C-2)*, 39.6 (C-2), 32.5 (C-6), 32.3 (C-6)*, 30.7 (C-4), 30.5 (C-4)*, 28.3 (C-3)",

25.5 (C-5)%, 25.3 (C-3)™, 23.7 (C-5)**, 23.1 (C-1")*, 21.5(C-1") ..

* Mindermengendiastereomer, # konnen u.U. vertauscht werden,
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BC-NMR (DEPT (135), 100 MHz, CsDg):

§ ="+ 153.7 (C-1'), "+" 152.8 (C-1)*, "+" 121.0 (C-2)*, "+" 120.3 (C-2'), "-" 52.2 (C-1"),
" 51.0 (C-1")*, "-" 40.3(C-2)*, "-" 39.6 (C-2), "-" 32.5 (C-6), "-" 32.3 (C-6)*, "-" 30.7 (C-
4), "-" 305 (C-4)*, "-" 28.3 (C-3)*, "-" 25,5 (C-5)", "-" 25.3 (C-3)*, "-" 23.7 (C-5)*, "+"
23.1(C-1")*, "+" 21.5 (C-1").

* Mindermengendiastereomer, # konnen u.U. vertauscht werden,

MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 210.2 (100, [M-C4qHg] ™), 193.2 (31, [M-CsHsO]"), 179.1 (12, [M-C4H;04]"), 165.2
(36, [M-CsH,04]"), 126.1 (41), 57.1 (48 [CsHsO]*).

HRMS (El, 70 eV): m/z cacd. for CipHig0s [M-CqHg]*, 210.1256; found 210.1260 [M-
CaHgl".

IR (Film):
v =2930(s), 2860(m), 1710 (s), 1650(m), 14.60(m), 1370 (s), 1315(s), 1155(s), 970(W),
850(w) cm'™.

tert-butyl 2-(1-(hydroxymethyl)-7- g L—OH

. 7 2 ™ 20 3'"4

methylbicyclo[5.1.0]octan-8-yl)acetat 6 I \’<
(159) 5 4

Entsprechend 44V 8 wurden Collidin-Hydrochlorid (394 mg, 2.50 mmol, 2.50eq.), Zn
(131 mg, 2.00 mmol, 2.00 eq.), Cp.TiCl, (25.0 mg, 0.10 mmol, 0.10 eg.) und 156 (266 mg,
1.00 mmol) in THF (10 mL) iiber eine Reaktionszeit von 18h miteinander umgesetzt. Die
Reaktion lieferte nach siulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 90:10 — 50:50) 159
(166 mg, dr 58:42, 63 %), R=0.1 (CH:EE 90:10).

Das Verdiinnungsexperiment wurde wie in A4V 8 beschrieben mit 156 (0.50 mmol, 134 mg),

Zink (65.5 mg, 1.00 mmol, 2.00 eq.), Collidin-Hydrochlorid (197 mg, 1.25 mmol, 2.50 mmol)
und Cp,TiCl, (12.5 mg, 0.05 mmol, 0.10 eq.)) in THF (50 mL) durchgefiihrt. Die umgesetzt.
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4. Experimenteller Tell

Die siulenchromatographische Reinigung (CH:EE 90:10 — 50:50) lieferte 188 (32.0 mg,
dr 61:39, 24 %).

Die Reaktion des Z-Isomers 183 wurde wie in AAV 8 beschrieben durchgefiihrt. Die Reak-
tionsmischung aus 183 (70.0 mg, 0.26 mmol), Cp,TiCl, (6.5 mg, 0.03 mmol. 0.10 eg.), Colli-
din-Hydrochloride (102 mg, 0.65 mmol, 2.50 eq.) und Zink (34.1 mg, 0.52 mmol, 2.00 eq.)
rihrte fir 16 h in THF (2.5 mL). Die siulenchromatographische Aufarbeitung lieferte 187
(36.0 mg, dr 58:42, 52 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

8=3.85 (d, %rna), 1um) = 10.7 Hz, 1H, 1'(A)-H)*, 3.74(d, “Jiuw), 1ae) = 121 Hz, 1H,
1'(A)-H), 3.44(dd, “Jima), 1me) = 12.1Hz, *Jiue) on= 1.6 Hz, 1H, 1(B)-H), 3.26 (dd,
“hiny. me) = 121Hz, *Jme, ow=19Hz, 1H, 1(B)-H)*, 256 (dd, “Jimua)
ru@ = 17.9Hz, *Jon, 1may = 5.1 Hz, 1H, 1"(A)-H)*, 2.51 (dd, “Jirma), 1ue) = 18.3 Hz,
8 Jom, 11y = 4.1 Hz, 1H, 1"(A)-H), 2.17 (dd, 2J1ma). 17wy = 18.3 HZ, Jop 17ms) = 11.1 Hz,
1H, 1"(B)-H)*, 2.13 (dd, %Jrma), 1ue) = 15.6 HZ, *Jon, 1w = 11.2 Hz, 1H, 1"(B)-H),
1.90-1.79 (m, 2 H, 8-H), 1.90-1.79 (m, 2 H, 8-H)*, 1.73-1.55 (m, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H), 1.73-
1.55 (m, 6 H, 5-H, 6-H, 7-H)*, 1.46 (s, 9 H, 4"-H), 1.44 (s, 9 H, 4”-H)*, 1.28-1.15 (m, 2 H,
4-H), 1.28-1.15 (m, 2 H, 4-H)*, 1.03 (s, 3H, 1"-H)*, 0.95 (s, 3H, 1"-H), 0.79 (dd, *Jon,
vy = 111 HZ, 3Jon, 1oma) = 5.2 Hz, 1H, 2-H) *J4y=11.1 Hz, 5.2 Hz, 1H)*, 0.75 (dd, /a4,
rue) = 11.3 Hz, 2ou, 1vma) = 4.1 Hz, 1 H, 2-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

8§ = 175.0 (C-2"), 174.3 (C-2"")*, 81.4 (C-3"), 80.9 (C-3")*, 66.6 (C-1'), 60.9 (C-1)*, 40.9
(C-4), 40.9 (C-4)*, 34.4 (C-1"")*, 34.3 (C-1"), 33.3 (C-8), 33.0 (C-8)*, 32.9 (C-1)*, 32.7 (C-
1), 32.1 (C-6)*, 31.9 (C-6), *31.2, 30.6, 28.4 (C-4"")*, *28.1, 28.0 (C-4""), *27.0, 26.9, 26.7,
26.6, *26.5, * 26.3, 26.1 (C-3)*, 14.8 (C-3).

* Mindermengendiastereomer, # konnen u.U. vertauscht werden,
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MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 268.3 (1, [M]™), 212.2 (17, [M-C4Hg]™), 194.2 (100, [M-C4HsO]™), 182.2 (10),
165.1 (16, [M-CsH1105] "), 152.1 (18, [M-CeH1505] ™), 135.1 (25), 121.1 (29), 108.1 (18), 93.1
(22), 81.1 (24).

HRMS (El, 70 eV): m/z calcd. for caled. for CiH260s, 268.2038; found 268.2035 [M]".

CHNS-Analyse: Ber. C71.60 H 10.52
Gef. C71.44 H 10.42

[entspricht CisH2503 (268.39)]

IR (Film):
v = 3450(m), 2920(s), 2860(m), 1730(s), 1465(m), 1370(m), 1335(m), 1255(m), 1150(s),
1020(m), 950(w), 850(w) cm™.

Ethyl 2-(bis(2,2,2-trifluoreth- 2 o 9
<Fgc/\o>P D07
oxy)phosphoryl)acetat (179) , 3 o

Zu Triethylphosphonat (4.00 g, 16.0 mmol, 1.00 eq.) gab man bei =°C in Portionen PCLs
(12.8 g, 62.0 mmol, 3.88 g). Nach erfolgter Zugabe riihrte die Mischung fiir ein Stunde bei
Raumtemperatur und anschlieend fiir 3 h bei 75 °C. Durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernte man die Nebenprodukte (PCls, POCls). Das erhaltene Chlorid wurde in Tolu-
ol (50 mL) gelost. Bei 0 °C wurde die Losung mit NEt3 (5.96 mL, 41.0 mmol, 2.55 eq.) und
Trifluorethanol (3.20 g, 41.0 mmol, 2.55 eq.) versetzt. Es wurde fiir eine weitere Stunde ge-
rithrt. Saulenchromatographische Reinigung (CH:EE 90:10) des Rohprodukts lieferte 179
(.05 g, 14 %), %), R=0.2 (CH:EE 75:25).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

§=4.36-4.43 (m, 2 H, 5-H), 4.12-4.20 (m, 4 H, 2-H), 3.11 (d, 2Jara), s = 21.2 Hz, 1H,
3(A)-H), 3.10 (d, 2/, s = 21.3 Hz, 1 H, 3(A)-H), 1.24 (m, 3 H, 6-H).
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4. Experimenteller Tell

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
8 =164.6 (q, Jca, p=4.17 Hz, 1C, C-4), 122.4 (dq, “Je1, r = 277.3Hz, °Jor, p=75Hz, 1C,
C-1), 62.5 (dq, %Jcz, r = 37.9 Hz, %Jcz,p = 6.1 Hz, 1 C, C-2), 60.0 (C-5), 13.8 (C-6).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein’®*

(Z)-Ethyl 3-cyclohxylacrylat (180) 9

Eine Losung aus 18-Krone-6 (0.66 G, 2.50 mmol, 5.00 eq) und 179 (166 mg, 0.50 mmol,
1.00 eq.) in THF (10 mL) wurde auf -78 °C gekiihlt. Man gab KHMDS (100 mg, 0.50 mmol,
1.00 eg.) und Cyclohexancarbaldehyd (56.0 mg, 0.50 mmol) hinzu. Nach 90 Minuten wurde
die Reaktion durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung (10 mL). Es wurde mit Et,O ext-
rahiert (2 x 10 mL), tiber MgSO,4 getrocknet unddas L 6sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Ein Rohspektrum zeigte das erhoffte Olefin 180 an.

"H-NMR (300 MHz, CDCly):

8 =5.97 (dd, *Jsp, 41 = 11.5 Hz, *Jon, e = 9.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.61 ( *Ja, sn = 115 Hz, 1 H,
6-H), 4.07 (q, 3Ja+,11 = 7.0 Hz, 2 H, 2-H), 1.60-1.75 (m, 5 H, 6-H, 7-H), 1.20-1.35 (m, 6 H, &
H, 9-H), 1.19 (t, *Jon 11 = 7.2 Hz, 3H, 1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):
8 = 166.3 (C-3), 155.5 (C-4), 117.7 (C-5), 59.6 (C-2), 37.3 (C-6), 32.3 (2 C, C-8), 25.9 (C-9),

255 (2 C, C-7), 14.2 (C-1).

IR (Film):
v = 2925(s), 2850(m), 1720(s), 1640(w), 1450(w), 1220(w), 1180(s), 1135(m), 820(m) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein®®
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5 6 1
1-Cyclohexenylpyrrolidin (220) 4 QLNG
3 2

Cyclohexanon (29.5g, 0.30 mmol), Pyrrolidin (42.7g, 0.60 mmol, 2.00eg.) und
p-Toluolsulfonsiure (0.50 g, 2.63 mmol, 0.008 eq.) wurden solange in Toluol (150 mL) reflu-
xiert bis sich die berechnete Menge Wasser abgeschieden hatte. Das Losungsmittel wurde
unter vermidertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde destillativ (107 °C, 6.5 mbar) gerei-
nigt. Man erhielt 220 als farblose Fliissigkeit (42.1 g, 93 %).

"H-NMR (500 MHz, CDCls):
§ = 4.42 (t, )i, o1 = 3.8 Hz, 1 H, 1-H), 1.87 (m¢, 4 H, 1-H, 4'-H), 2.26 (m,, 2 H, 2-H)*, 2.12-
2.06 (M, 2 H, 5-H)*, 1.68-1.56 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 1.53 (m,, 4 H, 2’-H, 3-H).

* Zuordnung u. U. vertauschbar.

BC-NMR (125 MHz, CDCls):

§ = 143.0 (C-6), 99.4 (C-1), 47.4 (2C, C-1',C-4), 27.9 (C-2)*, 25.1 (C-5)*, 24.8 (2C, C-2,
C-3), 23.9 (C-3)*, 23.7 (C-4)*.

* Zuordnung u. U. vertauschbar.

MS (EI/70 eV):
m/z (%) ==151.2 (68,[M]"), 136.2 (46,[M-CH3]™), 1231 (39, [M-C:He"), 108.1
(21, [M-C;HsN] M), 98.1 (61), 70.1 (46), 55.1 (100).

IR (Film):
v = 2025, 1645, 1390, 1345, 1305, 1260, 990, 910 cm™.

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'*

180



4. Experimenteller Tell

1-Ethyl 2-(2-oxocylohexyl)acetat (220a) >

Bromessigsiure (27.3 g, 163 mmol, 1.23 eq.) wurde tropfenweise zu einer siedenden Mi-
schung aus 220 (20.0 g, 130 mmol) und Toluol (200 mL) gegeben. Es wurde fiir eine weitere
Stunde refulxiert. Nach Abkiihlung wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Der Riickstand wurde mit Methanol und Wasser fiir zwei Stunden refluxiert. Die Reak-
tiosmischung wurde anschlie3end am Rotattionsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde
mit Et,O (100 mL) versetzt und mit H>O (2 x 50 mL), 2N HCI (50 mL) und gesittigter NaH-
COs-Losung (50 mL) gewaschen. Die Organische Phase wurde abgetrennt und {iber NaSO,
getrocknet. Anschlieende Destillation (131-134 °C, 17 mbar) lieferte 220a (78.0 mmol,
60 %) als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=405 (q Yrmzn=71Hz, 2H, 1-H), 279 (dddd, */in2ne@) =127 Hz,
%JinzHa) =6.8Hz, *Jipzne =6.0Hz, *Jipone =5.8Hz, 1H, 1-H), 269 (dd,
2Jrnmy7he) = 16.4Hz, 2Jrnmayin = 7.1 Hz, 1H, 7-H(A)), 2.10-201 (m, 1H, 2-H(A))*,
2.35-2.24 (m, 2 H, 5-H), 2.07 (dd, %/7.(a) 7-1@) = 16.4 Hz, *J7ay1n = 6.1 Hz, 1 H, 7-H(A)),
1.86-1.30 (M, 7 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H(B))*, 1.18 (t, */oi1-+2 = 7.1 H2).

* Zuordnung u. U. vertauschbar.

3C-NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 210.7 (C-6), 172.5 (C-8), 60.3 (C-1), 47.0 (C-1'), 41.8 (C-5), 34.4 (C-7)*, 33.8 (C-2)*,

27.7 (C-3)**, 25.2 (C-4)**, 14.1 (C-2).

* Zuordnung u. U. vertauschbar.

IR (Film):
v = 2965, 1730, 1455, 1375, 1185, 1035, 925, 860, 815 cm™.

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®’
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Ethyl 2-(2-methylclohexyl)acetat (221)

Bei 0°C befand sich Methyltriphenylphosphoniumbromid (37.5 g, 105 mmol, 1.05eq.) in
THF (300 mL), hierzu gab man tropfenweise n-Buthyllithium (43.8 mL, 2.40 M in n-Hexan,
105 mmol, 1.05 eq.). Die Mischung riihrte anschlieBend fiir zwei Stunden bei dieser Tempera-
tur. Nach Zugabe von 220a (18.4 g, 100 mmol) wurde fiir weitere 16 h geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von H,O (100 mL) beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt und
die wissrige Phase mit Cyclonexan (4 X 70 mL) extrahiert. Die organischen Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer unter vermidertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
Sdulenchromatographisch (CH:EE 97:3) gereinigt, R=0.4 (CH:EE 95:5). Man erhielt 221
(6.27 g, 34 %) als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=4.63 (s, 1H, 7-H(A)), 4.50 (s, 1 H, 7-H(B)), 4.12 (q, *J1--t2.1 = 7.1 Hz, 2 H, 1"-H), 2.55
(dd, “Jenpyene) = 17.0Hz, *Jen@ain =6.9Hz, 1H, 8-H(A)), 2.55-2.48 (m, 1H, 1-H),
2.29-2.22 (m, 1H, 5H(A)), 226 (dd, “Jsne)enn) =17.0Hz, *Jspain=99Hz, 1H,
8-H(A)), 2.02 (ddd, 2Js.+(a)5+(e) = 13.6 HZ, *Js.1a)ane) = 9.8 Hz, *Jsnpayann) = 4.1Hz, 1H,
5-H(A)), 1.78-1.15 (m, 6 H, 2-H,, 3-Hz, 4-Hy), 1.22 (t, *Joti112 = 7.1 Hz, 3 H, 2-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
8 = 173.0 (C-9), 151.5 (C-6), 105.3 (C-7), 60.1 (C-1'), 39.8 (C-1), 38.1 (C-8)*, 35.5 (C-2)*,
34.0 (C-5)*, 28.5 (C-3)**, 25.0 (C-4)**, 14.2 (C-2).

* ** Zuordnung u. U. vertauschbar.

IR (Film):
v = 2930, 1740, 1645, 1445, 1280, 1165, 1030, 890 cm'™.

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**®
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4. Experimenteller Tell

2-(2-Methylene-cyclohexyl)-ethanol
217)

Die Reduktion erfolgte wie in 44V 1 beschrieben, d.h. es wurden Lithiumaluminiumhydrid
(645 mg, 17.0 mmol, 0.50 eg.) und 221 (6.23 g, 34.0 mmol) in Et,O (100 mL) umgesetzt.
Destillation (9.0 mbar, 110 °C) des Rohprodukts lieferte DGG 245 (4.39 g, 92 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

§=4.65 (s, 1H, 7-H(A)), 459 (s, 1 H, 7-H(B)), 3.64 (t, %Jor gz = 6.7 Hz, 2H, 9-H), 2.25-
217 (m, 2H, 1-H, 5-H(A)), 2.02 (ddd, “Jsne)sHa) =13.0Hz, *Jsu@e)sne) = 7.5Hz,
% JsH@)a-Hp) = 5.0 Hz, 1H, 5-H(B)), 1.85 (brs, 1H, OH), 1.76-1.25 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 4-H,
8-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 152.7 (C-6), 105.9 (C-7), 61.3 (C-9), 39.8 (C-1), 35.0 (C-2)*, 34.5 (C-5)*, 33.9 (C-8)*,
28.7 (C-3)**, 23.9 (C-4)**.

* *¥* Zuordnung u. U. vertauschbar.

MS (EI/70 eV):
m/z (%) =140.1 (18,[M]™), 1231 (2, [M-OH]), 1221 (22,[M-OH™), 109.1
(65, [M-CH30]"), 107.1 (42, [M-CHs0]"), 96.1 (100, [M-C,H,0] "), 81.1 (90), 67.1 (66).

IR (Film):
v = 3335, 2925, 1645, 1445, 1050, 1010, 890, 630 cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.
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1-(2-azidoethyl)-2-methylencyclohexan
(216)

Eine Losung aus Et,O (400mL), 217 (20.6g, 147 mmol) und Triethylamin (19,4 g,
192 mmol, 1.30 eq.) riihrte fiir 20 Minuten bei 0 °C. Nach Zugabe von Methansulfonsidurech-
lorid (16.9 g, 147 mmol, 1.00 eq.) riihrte die Mischung noch eine Stunde. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit IN HCI (100 mL) versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wéssri-
ge mit Et,O gewaschen (2 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesit-
tigter NaHCOzs-Losung (50 mL) gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt.

Der mesylierte Alkohol 222 wurde mit Natriumazid (9.56 g, 147 mmol, 1.00 eq.) in DMF
(400 mL) fiir 16 Stunden bei 60 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von H,O
(200 mL) beendet. Anschlieende Extraktion mit Et20 (3 x 100 mL), trocknen tider MgSO4
fiihrte zum Rohprodukt. Fraktionierte Destillation lieferte DGG 253 (12.9 g, 53 %, 90 °C,
12.0 mbar) und den mesylierten Alkohol (5.45 9,17 %, 110 °C, 12.0 mbar). Das gewiinschte
Produkte lag zu diesem Zeitpunkt nicht in der geforderten Reinheit vor. Eine anschlielende
sidulenchromatographische Reinigung (CH:EE 98:2) fiihrte schlieflich zu einem sauberen
Produkt 216 (7.02 g, 29 %), R=0.8 (CH:EE 95:5).2®

"H-NMR (400 MHz, CDCls):
§=4.71 (s, 1H, 1"-H(A)), 4.58 (s, 1 H, 1"-H(B)), 3.25-3.33 (m, 3H, 2-H, 5-H), 2.16-2.26
(m, 2 H, 2-H), 2.01-2.09 (m, 1 H, 1-H), 1.43-1.70 (m, -H, 3-H, 4-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 151.5 (C-6Y), 106.7 (C-1"), 49.9 (C-2), 40.4 (C-1'), 34.4 (C-5)), 33.8 (C-2), 31.2 (C-1),

28.7 (C-3), 24.0 (C-1).

IR (Film):
v = 3075 (W), 2930(s), 2855(m), 2095(s), 1645(w), 1450(m), 1265(m), 890(m) cm™.
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4. Experimenteller Tell

4-(2-Azido-ethyl)-1-oxa-spiro[2.5]octan
(DGG 254)

Die Epoxidierung von 216 (4.95g, 30.0 mmol) erfolgte nach in den 44V 4 beschriebenen
Bedingungen mit m-CPBS (7.77 g, 45.0 mmol, 1.50 eq.) in CH2Cl, (100 mL). Das Rohpro-
dukt wurde durch Kugeldestillation (100 °C, 1.40 mbar) gereinigt, man erhielt 214 (3.94 g,
73 %) as farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (300 MHz, CsDe):

& =3.52-3.80 (brm, 4 H, 1-H, 2-H), 2.58 (d, %/1-1(a)1-ne) = 4.5 Hz, 1 H, 1"-H(A)), 2.49 (dd,
2Ty e = 48Hz, Yrneen=10Hz, 1H, 1-H(B)), 227 (dd, *Jinin=4.8Hz
“Jrn@)1n = 1.8 Hz, 1H, 1'-H), 1.40-1.85 (brm, .

BC-NMR (75 MHz, CgDs):
8 = 66.5 (C-6'), 50.9 (C-1"), 38.6 (C-2),37.8 (C-1'), 33.3 (C-2), 31.9 (C-5'), 25.5 (C-1), 23.8
(C-4), 22.5(C-3).

IR (Film):
v = 3330 (W), 3B40(w), 2935(s), 2860(s), 2095(s), 1450(s), 1260(s), 1160(w), 925(m) cm™.

4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)butan-2-on ; 0
(240) o)

6-Methyl-hept-5-en-2-on (9.47 g, 75.0 mmol) wurde bei 0 °C in CH2Cl, (100 mL) vorgege-
ben. Hierzu gab man nun Natriumhydrogencarbonat (9.24 g, 110 mmol, 1.50 eq.) und iiber
einen Zeitraum von 30 min portionsweise m-CPBS (18.4 g, 75.0 mmol, 1.00 eq.) und riihrte
die Reaktionsmischung fiir 3h. Die Reaktionsmischung wurde abfiltriert und die organische
Phase mit gesittigter NaHCO3-Losung (2 x 30 mL) und gesittigter NaCl-Losung (2 x 30 mL)
gewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Drcuk

entfernt und das Rohprodukt anschlielend sdulenchromatographisch iiber eine Alox-Sdule
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(Al,03, CH:EE 93:7) gereinigt. Man erhielt 240 (5919, 56 %) as ein fardloses Ol,
R=0.5 (Al,O3, CH:EE 85:15).

"H-NMR (400 MHz, CsDe):

§=250 (dd, *Jana) sn=7.8Hz, J3ume) sw=47Hz, 1H, 3-H), 211 (dd, /)
s =6.4Hz, Plaa), sna) =5.7Hz, 1H, 4-HY 2.09 (dd, *Jane) 3+ =6.4Hz, e
si@e) = 5.7 Hz, 1H, 4-H®), 1.73 (ddt, *Jsnea), sne) = 14.2 Hz, *Janea), sHea) = 4.7 Hz, “sa),
s =25Hz, 1H, 5HY, 1.64 (s 3H, 7-H), 1.48 (ddt, “Jaue) sne) = 14.1Hz, @)
sH@) = 6.4 Hz, “Jsu), 31 = 2.7 Hz, 1H, 5-H®) 1.08 (s, 3H, 1-H), 1.04 (s, 3H, 1-H)

BC-NMR (100 MHz, CsDp):
8 = 206.6 (C-6), 62.8 (C-3), 57.8 (C-2), 40.0 (C-5), 29.3 (C-7), 24.8 (C-1), 23.3 (C-4), 18.7
(C-1).

BC-NMR (APT, 100 MHz, CgDs):
§="+" 62.8 (C-3), "-" 40.0 (C-5), "+" 29.3 (C-7), "+" 24.8 (C-1), "-" 23.3 (C-4), 18.7 "+"
(C-1).

MS (EI/70 eV):
m/z=142.1 ( 11 %, [M™]), 127.1 (9 %, [M*-CH3]), 99.1 (18 %, [M*-C;H30]), 84.1 (58 %,
[M**-C3Hg0]), 72.1 (100 %, [C4HgO"™]), 57.1 (30 %, [C3Hs0']

IR (Film):
v = 1720(s), 1170(s) cm™.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”

(E)-ethyl 2-(4-(3,3-dimethyloxiran-2-
yD)butan-2-yliden)hydrazincarboxylat |
(241) o)

4-(3,3-Dimethyl-oxiranyl)-butan-2-on 240 (142mg, 1.00 mmol), MgSO, (1.00g) und
N, N-Dimethyl-hydrazin (300 mg, 5.00 mmol, 5.00 eq) wurden in CH,Cl, (5 ml) gegeben Die
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4. Experimenteller Tell

Mischung wurde 16 h geriihrt und anschlielend abfiltriert. Das Losungsmittel und iiberschiis-
siges Hydrazin wurden bei vermindertem Druck abdestilliert. 241 (186mg, Reinheit < 90 %)

konnte als gelbliches Ol erhalten werden.

"H-NMR (400 MHz, CsDs):

8 = 2.45 (dd, >Jon, 31(a) = 5.3 HZ, *Jon, 31y = 6.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.39 (s, 6 H, 1"-H), 2.30-2.11
(m, 2H, 3-H), 1.73 (s, 3H, 6-H), 1.77-1.65 (m, , 2 H, 4-H, {iberlagert von dem Signal bei
1.73), 1.12 (s, 2 H, 3-H), 1.07 (s, 3 H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CsDg):
§ = 165.3 (C-5), 63.3 (C-2), 57. 6 (C-3), 47.6 (N-CHs), 47.1 (N-CHs), 35.8 (C-4), 24.9 (C-1),
24.8 (C-1Y, 18.8 (C-4), 16.8 (C-6).

(E)-ethyl 2-(4-(3,3-dimethyloxiran-2- j\
yl)butan-2-yliden)hydrazincarboxylat 1 NlHN o2
' 2 4 6
(243) . o N5

240 (5919, 41.6 mmol), MgSO. (41.6g, 347 mmol, 8.30eq.) und Hydrazincarbon-
sdureethylester (21.7 g, 208 mmol, 5.00 eq.) wurden 16h in CH2Cl, (100 mL) geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde abfiltriert und der Riickstand mit CH>Cl, (2 x 30 mL) gewaschen.
Das Losungsmittel und {iberschiissiges Hydrazin wurden am Rotationsverdampfer unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde siulenchromatographisch gerei-
nigt (CH:EE 66:34) und man erhielt 243 (g, mmol) ein gelbliches O1, Ri=0.1 (CH:EE 66:34).

"H-NMR (400 MHz, C¢DsH ds interner Standard in C¢De):

8 =4.12 (0, %) 3 = 7.1 Hz, 2 H, 2"-H), 2.37 (dd, *Jon, 3n(a) = 5.4 Hz, *Jou, 3ue) = 6.4 Hz,
1H, 2-H), 2.30-2.11 (m, 2 H, 3-H), 1.75-1.63 (m, 2 H, 4-H), 1.76 (s, 3 H, 6-H), 1.20 (q, */on,
an = 7.3 Hz, 3 H, 3-H), 1.12 (s, 2 H, 3-H), 1.07 (s, 3 H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz, C¢Ds asinterner Standard in C¢De):

8= 167.5 (C-1"), 64.0 (C-2), 59.5(C-2"), 55. 6 (C-3), 35.82 (C-4), 24.9 (C-1), 24.8 (C-1),
18.8 (C-4), 16.8 (C-6), 14.0 (C-3").
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3 N
2-Methyl-4-phenylbutan-1-ol (246) 4@‘//7 |

N,N-Dimethylhydrazin (1.40 g, 24.0 mmol, 1.20 eg.), Cycloheptanon (2.24 g, 20.0 mmol),
p-Toluolsulfonsiure (344 mg, 2.00 mmol, 0.10 eg.) wurden in Toluol (30 mL) mit einem
Wasserabscheider refluxiert. Nach 3 h liel man die Reaktionsmischung abkiihlen. Das Lo-
sungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Destillation
(86 °C, 18 mbar) des Rohprodukt lieferte ein klares, gelbliches O1 (2.28 g, 74 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCly):
§=2.62 (t, *Jon an = 6.0 Hz, 2 H, 2-H), 2.42 (s, 6 H, 1-H, 1"-H), 2.43-2.39 (m, 2 H, 7-H),
1.76-1.52 (m, 8 H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
§=178.4 (C-1), 47.3(2C, C-1, C-1"), 37.3,31.1 (2 C, C-2, C-7), 30.7, 30.0, 27.5, 25.2 (4 C,

C-3, C-4, C-5, C-6).

IR (Film):
v =3410(w), 2980(m), 2925(s), 2855(s), 2810(m), 2775(m), 2675(m), 1620(s), 1470(rm),
975(m) cm™.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”®?

2-Methyl-2-phenethyloxiran (279)

Zu einer Suspension von Trimethylsulfoxoniumylid ( g, mmol, 1.40 eq.) in THF ( mL) gab
man Natiumhydrid (g, mmol, 1.20 eq.) und riihrte fiir 30 Minuten. AnschlieBend wurde
4-Phenylbutan-2-on (g, mmol) tropfenweise zugegeben. Nach zwei Stunden wurde die Re-

aktionsmischung mit MTBE ( mL) versetzt und mit H20 (3 x mL) gewaschen. Die organi-
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4. Experimenteller Tell

sche Phase wurde iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer unter vermindertem Druck entfernt. Die siulenchromatographische Reinigung
(CH;EE 95:5) des Rohprodukts lieferte 279 Als ein farbloses Ol, Ri=0.1 (CH:EE 95:5).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 =7.24-7.30 (m, 2H, 5-H, 3-H), 7.15-7.20 (m, 3H, 2-H, 4-H, 6-H), 2.56-2.77 (m, 2 H,
4-H), 259 (d, 2JinayiHm= 4.8 Hz, 1H, 1-H(A)), 2.56 (d, “Jiray1He)= 4.8 Hz, 1H,
1-H(B)), 1.75-1.98 (m, 2 H, 3-H), 1.36 (s, 3H, CHb).

3C-.NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 141.6 (C-1), 1284 (2 C, C-3, C-5), 128.3 (2 C, C-2, C-6'), 126.0 (C-4'), 56.7 (C-2), 53.9
(C-1), 38.6 (C-3), 31.5(C-4), 21.1 (CH3).

Die analytischen daten stimmen mit der Literatur iiberein.”®

2-Methyl-4-phenylbutan-1-ol (280)

Zunichst wurden Collidin-Hydrochlorid (236 mg, 1.50 mmol, 1.50eq.), Zn (98.0 mg,
1.50 mmol, 1.50 eq.) und Titanocendichlorid (25.0 mg, 0.10 mmol, 0.10 eg.) im Vakuum get-
rocknet. Nach Zugabe von THF (10 mL) wurden das Epoxid (162 mg, 1.00 mmol) und mit
Argon durchgespiilltes H,O (2 mL) der Reaktionsmischung zugesetzt. Die Reaktion wurde
nach 24 h durch Zugabe von 2N HCI (10 mL) abgebrochen. Die wissrige Phase wurde mit
Et,0O extrahiert (2 x 25mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter wiss-
riger NaHCOs-L6sung (10 mL) und H20 (10 mL) gewaschen und anschlieend iiber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck
entfernt. Die sdulenchromatographische Reinigung (CH:EE 95:5) des Rohprodukts lieferte
280 (92.0 mg, 56 %) als ein farbloses O1, R=0.1 (CH:EE 90:10).

"H-NMR (300 MHz, CDCly):
§ = 7.40-7.27 (m, 2 H, 2-H), 7.22-7.14 (m, 3 H, H-1, H-3), 3.51 (dd, %Jen(a), sHe) = 10.4 Hz,

% Jara), 21 = 5.9 Hz, 1 H, 8(A)-H), 3.45 (dd, %Jaua), sHe) = 10.5 Hz, *Jgue), 24 = 6.3 Hz, 1 H,
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8(B)-H), 2.70 (ddd, %Jsma), sr@) = 13.7 Hz, *Jonay, eHeay = 10.1 HZ, *Jspa), sne) = 5.4 Hz, 1 H,
5(A)-H), 2.60 (ddd, *Jsna), sHe) = 13.5 HZ, *Jau), eHe) = 10.0 Hz, *Jsue) oHa) = 5.5 Hz, 1H,
5(B)-H), 1.80-1.58 (m, 2 H, 6-H), 1.45-1.38 (m, 2 H, 7-H, OH), 0.97 (d, *J7, 11 = 6.8 Hz,
3-H, 1-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCly):
8 = 142.6 (C-4), 128.4 (4C, C-2, C-3), 125.8 (C-1), 68.2 (C-8), 35.4 (C-7), 35.0 (C-5)%, 33.4

(C-6)", 16.5 (C-1).

H#H e
konnen u.U. vertauscht werden,

MS (EI/70 eV):
m/z (%) =164.1 (25,[M]™), 146.1 (18,[M OHZ™), 13L1 (45, [M-CHsO]"), 117.1
(30, [M-C;H,0] ™), 104.1 (80, [M-C3HgO] ™), 91.1 (100, [C/H7]7), 77.1 (5, [CsH5] ), 65 (10).

IR (Film):
v = 3385(w), 2890(s), 1600(s), 1495(m), 1020(m), 735(w), 680(w) cm™.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?**

1
N-(4-methyl- X Q 2
6 N 4 3
benzalyliden)cyclohexylamin (227) /@

4-Methylbenzaldehyd (240 mg, 2.00 mmol) und Cyclohexylamin (198 mg, 2.00 mmol,
1.00 eg.) wurde in Ethanol (5 mL) gegeben und ie Reaktionsmischung in den Kiihlschrank
gestellt. Das Losungsmittel wurde am Rotionsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt.
Das erhaltene |min musste nicht weiter aufgreinigt werden. Man erhielt 227 als gelbliches Ol
(160 mg, 80 %).
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4. Experimenteller Tell

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

§=8.25 (s, 1H, 5-H), 7.60 (d, >Jzns+ =8.1Hz, 2H, 7-H), 7.16 (d, >/zngn = 7.9 Hz, 2H,
8-H), 3.15 (dddd, *Jap 4 = 10.3 Hz, *Japian = 10.3 Hz, *Janan = 4.2 Hz, *Japan = 4.2 Hz,
1H, 4-H), 2.31 (s, 3 H, 10-H), 1.90-1.60 (m, 6 H, 1-H, 3-H), 1.40-1.10 (m, 4 H, 2-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
8 = 158.5 (C-5), 140.5 (C-9), 134.1 (C-6), 129.2 (C-8), 128.1 (C-7), 70.0 (C-4), 34.4 (C-3),
25.7 (C-1), 24.9 (C-2), 21.5 (C-10).

MS (EI/70 eV):

m/z (%) =201.1 (100, [M+1]%), 200.1 (57,[M]"), 186.1 (21,[M-CHq"™), 172.1
(61, [M-CoHd]™), 158.1 (67, [M-CaHgl™), 146.1 (21), 1310 (13, [M-CsH-NJ*), 118.0
(58, [M-CsHsN] ™).

IR (Film):
v = 2925(s), 2855(s), 1705(w), 1645(s), 1610(m), 1575(w), 1450(s), 1385(m), 810(s) cm'™.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

Benzaldehyd oxim (227) 3 ©A NOH
4

Zu einer Mischung von Methanol (180 mL) und Benzaldehyd (5.31 g, 50.0 mmol) gab man
Hydroxylaminhydrochlorid (6.49 g, 100 mmol, 2.00 eq.) und K,COs; (6.91 g, 50.0 mmol,
1.00 eq.). Die Mischung riihrte fiir 3 h bei Raumtemperatur. Anschlielend wurde das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Siulenchromatographische Reinigung
(PE:Et0 95:5) des Roprodukts lieferte 227 (2.13 g, 36 %), R=0.1 (PE:Et,O 90:10).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
§=8.17 (s, 1 H, 1-H), 7.55-7.61 (m, 7.55-7.61 (m, .

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
§ = 150.4 (C-1), 132.0 (C-2), 130.1 (C-3), 129.1 (C-2), 127.1 (C-4).
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MS (EI/70 eV):
m/z (%) = 123.0 (33, [M+2] "), 104.0 (4, [M-OH]™), 91.0 (57, [M-NO] "), 77.0 (8, [CeHs] ).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

O
I 3 5

2
Diethyl benzylidenphosphoramidat (285) (1/\o> P\N4\4© 6

2

Wie in AAV 5 beschrieben wurden Triethylphosphit (830 mg, 5.00 mmol) und 227 (666 mg,
5,50 mmol, 1.10eq.) fir 3 h im Kolben auf 140°C erhitzt. AnschlieBende Destillation
(160 °C, 6 mbar) des Rohprodukts lieferte 285 (720 mg, 69 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
8=8.14 (s, 1H, 3-H), 7.45-7.58 (m, 7.20-7.30 (m, .

BC-NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 150.0 (C-3), 132.3 (C-4), 129.8 (2 C, C-6), 128.7 (2 C, C-5), 127.0 (C-7), 63.9 (C-2), 16.3
(C-1).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.””’

1 0]
Ethyl 2-(trimethylsilylimino)acetat (288) MessiNyj\o/Ll\ 5
2 3

Bei 0 °C wurden Hexamethyldisalazan (5.40 g, 33.0 mmol, 1.10 eg.) und n-BuLi (19.4 mL,
33.0 mmol, 1.10 eg., 1.45M in n-Hexan) in THF (100 mL) gegeben. Nach 30 Minuten wurde
auf -78 °C gekiihlt und Glyoxylsédureethylester (3.06 g, 30.0 mmol) wurde iiber den Zeitraum
von einer Stunde zugegeben. Nach einer weiteren Stunde liel man auf Raumtemperatur er-
wirmen und gab unter Kiihlung Trimethylsilylchlorid (3.91 g, 36.0 mmol, 1.20 eqg.) hinzu.
Die Reaktionsmischung riihrte anschlieBend 2 h bevor das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt wurde. Destillation (100 °C, 5 mbar) lieferte 288 (1.97 g, 38 %), ein gelbliches
OL
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4. Experimenteller Tell

"H-NMR (300 MHz, C¢Dg):
§=500 (s, 1H, 2H), 378 ( Jhzn=7.2Hz 2H,4H), 101 (q,
3 Jiti2n = 7.4 Hz, 3H, 5-H),

BC-NMR (75 MHz, CsDg):
& =173.0 (C-3), 81.1 (C-2), 60 (C-4),

Ethyl 2-(diethoxy-
phosphorylimino)acetate (289)

Unter Eiskiihlung gab zu 288 (86.5mg, 0.50 mmol) in CH2CI2 (10 mL) TiCl, (142 mg,
0.75 mmol, 1.50 eg.) und riihrte fir 5 Minuten. AnschlieBend kam Diethyl phosphorochlori-
dat (173 mg, 1.00 mmol, 2.00 eq) hinzu. Nach einer Stunde wurde die Reaktionsmischung
iiber Celite abfiltriert. Destillation (63 °C, 2.1 mbar) des Rohprodukts lieferte 289 (47.0 mg,
40 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCly):
§=7.45(s, 1H, 3-H), 3.94-4.10 (br m, 6 H, 2-H, 5-H), 1.15-1.25 (m, 9 H, 1-H, 6-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly):
8 = 163.5 (C-4), 141.4 (d, %Jez p = 24.5 Hz, 1 C, C-3), 64.1 (C-5), 62.1 (C-2), 16.4 (C-1), 14.3

(C-6).

P_NMR (120 MHz, CDCls):
§=0.0.

1l
Diethyl -phosphoramidat (292) <1/2\o> P NH,
2
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In eine Losung aus Iodoform (3.90 g, 10.0 mmol) und Diethylphosphat (1.51 g, 11.0 mmol,
1.10 eq.) in Toluol (35 mL) leitete man solange NH; ein bis die gelbe Farbe verschwabd. Das
Losungsmittel wurde abrotiert. Das Rohprodukt wurde destilativ (100 °C, 1.3 mbar) gereinigt.
Man erhielt 292 (860 mg, 57 %) alsklares Ol.

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
§=3.93(q, *Junzn=7.3Hz, 4H,2-H), 330-338(brs 2H,NHy), 1.67(q, Jiron=
7.1Hz, 6 H, 1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
§=62.2(2C, C-2),16.1(2c, C-1).

3'P_.NMR (1"0 MHz, CDCly):
§=13.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

Methyl 2-(diethoxy-phosphorylamino)- 1 H
4 y-phosphory <\2/O>P,N738i\0/5
3,3,3-trifluoro-2hydroxypropanoat (293) 28 HO CF,4

Zu 292 ((3.85g, 25.0 mmol) gab man Trifluorpyruvat (3.87 g, 25.0 mmol, 1.00 eg.) und riihr-
te fir 20 h bel Raumtemperatur. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abge-
zogen und der Riickstand mit PE gewaschen. Man erhielt 293 (4.32 g, 56 %) als ein gelbli-
ches Ol.

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
8 =5.95-6.30 (br s, 1 H, OH), 4.02-4.15 (m, 4 H, 2-H), 3.92 (s, 3H, 5-H), 1.26-1.36 (m, 6 H,

1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
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8=167.1 (d, %Jes p=5.4Hz, 1C, C-4), 122.4 (dq, “Jez, r = 288.2 Hz, %Jcs p=8.4Hz, 1C,
C-3), 62.5(m, 2 C, C-2), 60.0 (C-5), 16.0 (m, C-1).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*®

Methyl 2-diethoxy-phosphorylimino- FsC 3/N\P<Ovl>
I 22
3,3,3-trimfluoropropionate (294) " olo O

Eine Mischung aus SOCI, (1.65 g, 14.0 mmol, 1.05 eq.) und 293 (4.08 g, 13.2 mmol) wurde
fiir 4 h in Benzol (15 mL) refluxiert. Der UberschuB an SOCl, und Benzol wurden abdestil-
liert. Das Zwischenprodukt wurde in Et;O (20 mL) gelost und auf -15 °C gekiihlt. Nach er-
folgter Zugabe von NEt; (1.47 g, 14.5 mmol, 1.10 eg.) wurde die Mischung noch fiir 2 h bel
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der Riickstand destilliert (80 °C, 1 mbar). Man erhielt 294 (1.33 g, 35 %) als ein gelbes Ol.

"H-NMR (300 MHz, CDCly):
8 = 4.20-4.30 (m, .

F-NMR (280 MHz, CDCl3):
§=-74.8.

3P_NMR (100 MHz, CDCly):
§=-15.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*

Formaldehyd O-benzyl oxim (302) 5’()A o) N%l

In H,O (100 mL) wurden O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid (3.20 g, 20.0 mmol) und Pyri-
din (1.74 G, 22.0 mmol, 1.10 eq.) vorgegeben. Hierzu gab man Paraformaldehyd (1.20 g,
40.0 mmol, 2.00 eg.) und lief} iiber Nacht rithren. Es wurde mit EE (3 x 50 mL) extrahiert. Die
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organische Phase wurde mit gesittigter NaCl-Losung (40 mL) gewaschen. Nach trocknen

iiber MgSO,4 wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchroma
tographische Reinigung (CH:EE 90:10) lieferte 302 (780 mg, 36 %) als klare Fliissigkeit,
R:=0.15 (EE:CH 90:10).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):
§=7.35(s, 2 H, 1-H), 7.35 (s, 7.00 (d, *Jsi 61 = 8.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.38 (d, 3Js15.4 = 8.2 Hz,
2 H, 4-H),, 2-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 137.6 (C-3), 128.5 (C-5), 128.2 (C-4), 128.0 (C-6), 76.1 (C-2).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**°

2
N-benzylhydroxylamin (310) 4@ NHOH

Zu einer Losung aus dem Oxim 284 (10.8g, 89.0 mmol) in MeOH (100 mL) gab man
bei -40 °C tropfenweise 6N HCI und NaCNBH3 in MeOH. Wobel Methylorange den pH-Wert
3 anzeigen sollte. Anschlieiend liel man die Mischung iiber einen Zeitraum von 2 Stunden
auf -20 °C erwidrmen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Bei 0 °C
wurde die Substanz mit gesittigter NaCl-Losung (40 mL) versetzt. Durch die Zugabe von 6N
KOH-L6sung wurde der basische pH-Bereich erreicht. Es wurde mit Et;O (3 x40 mL)
eextrahiert, iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Anschlie-
Bende Destillation (100 °C, 10 mbar) des Rohprodukts lieferte 310 als farbloses Ol (8.05 g,
73 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
& =7.18-7.30 (m, 0-5.65 (br s, 1.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
§ = 137.0 (C-2), 129.2 (C-4), 128.5 (2 C, C-3), 127.4 (C-5), 58.2 (C-1).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.***
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N-(cyclohexymethylen) , a2 N+f’ 2,
(phenyl)methnamin oxid (308) . ©ﬁé'/\© 10
Zu einer Mischung aus Cyclohexancarbaldehyd (3.14 g, 28.0 mmol, 1.00 eqg,) in CH.Cl,
(150 mL) wurde portionsweise 310 (3.50 g, 28.0 mmol) und zuvor im Ofen getrocknetes
MgSO; (3.37 g, 28.0 mmol, 1.00 eg.) gegeben. Nach 4 Stunden rithren wurde die Reaktions-
mischung abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abrotiert. Die S&u-

lenchromatographische Reinigung (CH:EE) des Rohprodukts lieferte 308 (494 mg, 11 %) als
gelbliches O1, R=0.10 (EE:CH 90:10). rodukts lieferte 310 als farbloses O1 (8.05 g, 73 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
§=7.36(m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 6.44 (d, *Jei 71 = 8.0 Hz, 1 H, 6-H), .

BC-NMR (75 MHz, CDCl3):
§ = 162.4 (C-6), 133.3 (C-4), 129.1 (C-2), 128.9 (C-3), 128.8 (C-1), 69. 4 (C-5), 35.1 (C-7),

28.8 (2 C, C-8), 26.0 (C-10), 25.3 (2 C, C-9).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.***
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5 Auswertung von AB-Signalen

Die AB-Signale wurden wie folgt ausgewertet:

a)

b)

d)

f)

Die vier — u. U. zusitzlich aufgespaltenen — Banden werden von 1 bis 4 nu-
meriert (Tieffeld —» Hochfeld) und ihre Lage in Hertz (Hz) angeben:
Vi — ... HZ, Vo = ... HZ, V= ... HZ, Vy = ... Hz.

Die Lage des Bandenschwerpunkt S ergibt sich aus:
_ V2+V3_ V1+V4_
==, =, =

Hz .

Die Linienabstinde D,.,, werden wie folgt bestimmt:

Dis>=vi-vs =D34=v3-vy=... Hz;
Dis=vi-vs=Dsyy=vr-vy = ... Hz;
D1_4 =Vi-Vqy = ... HZ,'
Dg-g = V-V =... Hz.

Die Kopplungskonstante J 5 entspricht dem Abstand D> = D;.4:
JAB = D[.g = D3_4 =.. Hz

Die Differenz der chem. Verschiebung von A und B berechnet sich nach:
AV =(Dra) ~(Jus) = ... Hz .

Die chem. Verschiebungen von A und B ergeben sich aus den Beziehungen:

A
v=S+2%8 o = O = =10 = [ppm]
2 V Sender
A
yp=38— Vs =..Hz = 6um= Ve '106:--- [ppm]
2 V Sender
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