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Abstract
Garcia Ruiz, Victor M.:

Studien zur Anwendung der Olefinmetathese

Die Olefinmetathese hat sich im letzten Jahrzehnt als eine der effizientesten und meist un-
tersuchten Gbergangsmetallkatalysierten C-C-V erknipfungsmethoden in der organischen Che-
mie etabliert. Trotz zahlreicher Arbeiten auf diesem Gebiet ist das Potential der Olefinme-
tathese und Ol efinmetathesekatal ysatoren noch lange nicht erschopft.

In der vorliegenden Arbeit wurden neue Anwendungen fir die Olefinmetathese untersucht mit
dem Ziel, neuartige Reaktionen fir eine spatere Anwendung in der Naturstoffsynthese zu
entwickeln.

Die Olefin-Imin-Metathese von w-En-Y lidenaminen sollte einen generellen Zugang zu Stick-
stoffheterocyclen durch eine katalytische C-N-Verkntpfung ermdglichen. Im Laufe der Un-
tersuchungen zeigte sich jedoch, dal3 der erwartete Katalysecyclus nach einer ersten [2+2]-
Cycloaddition und -reversion der Rutheniumalkylidenkomplexe mit der C-C-Doppelbindung
durch Koordination des sp?-Stickstoffelektronenpaares an das Rutheniumatom unterbrochen
wurde. Der neu entstandene Komplex wurde durch *H-NMR-Experimente und FAB-MS
nachgewiesen. Variationen am Substrat und die Verwendung anderer Katalysatoren fuhrten
nicht zu der gewtinschten C-N-Verknupfung: Substrate, die zu Aromaten cyclisiert werden
sollten, wobel die Aromatisierung als Triebkraft der Reaktion dienen sollte, koordinierten
ebenfalls durch das sp>Elektronenpaar des Stickstoffs am Rutheniumatom. Der Einsatz von
Molybdéan-basierenden Katalysatoren sowie von Katalysatoren der ,,zweiten Generation®
fahrte nicht zu den gewiinschten Produkten. Dabei wurde jedoch eine leichte Tendenz zur
Dimerisierung beobachtet. Obwohl die geplante Synthese von N-Heterocyclen nicht verwirk-
lich werden konnte, lieferten die Untersuchungen neue Erkenntnisse tber den Mechanismus
der Olefinmetathese und Uber das Verhalten der Iminfunktion in solchen Prozessen.

Ein weiteres Kapitel befaldt sich mit Untersuchungen zum Einbau von Acetylen als C,-Bau-
stein in symmetrisch disubstituierten Monoolefinen und mit der Kreuzmetathese zwischen
terminalen Olefinen und Acetylen fir die Synthese von konjugierten Dienen mit dem Grubbs-
schen Ru-Katalysator. Die Experimente ergaben, dal’ der Ru-Katalysator eine hhere Tendenz
besitzt ausschliefdlich mit Olefinen zu Kreuzmetatheseprodukten zu reagieren. Bel langeren
Reaktionszeiten oder ansteigender Acetylenkonzentration entsteht Polyacetylen. Die Bildung
der Polyacetylenkette scheint so schnell zu sein, dal3 das Intermediat aus kinetischen Grinden
keine Metathese mehr mit Olefinen eingeht oder aber das Intermediat ist fir eine Kreuzme-
tathese nicht reaktiv genug.

Im dritten Teil dieser Arbeit wurde die RCM-ROM und die diastereoselektive RCM-ROM
von stickstoff- und sauerstoffhaltigen 2,5-Cyclohexadienderivaten, die zu N- und O-Heterocy-
clen reagieren sollten, untersucht. Fur die diastereoselektive RCM-ROM konnte kein stick-
stoffhaltiger Metathesevorléufer in befriedigender Ausbeute und Reinheit hergestellt werden.
Verschiedene Synthesestrategien scheiterten entweder an der Tendenz des Cyclohexadienrin-
ges unter bestimmten Reaktionsbedingungen zu aromatisieren oder wegen der Inertheit ge-
genlber den Reagentien. Sauerstoffhaltige Metathesevorlaufer lagerten nicht um.

Durch RCM-ROM konnte ein genereller Zugang zu 3-Substituierten-1,2,3,6-Tetrahydropyri-
dinen verwirklicht werden. Metathesevorlaufer, die zu sieben- und achtgliedrigen N-He-
terocyclen fuhren sollten, lagerten nicht um. Wie im Falle der diastereosel ektiven RCM-ROM
fand keine M etathesereaktion mit sauerstoffhaltigen Vorlaufern statt.
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Theor etischer Tell 1

|. Theoretischer Tell

1.1 Einleitung

C-C-Verknupfungen stellen in der organischen Chemie eine der wichtigsten Synthesemetho-
den dar.! Mit der Entwicklung der Olefinmetathese” in den letzten Jahrzehnten verfiigt der
Chemiker Uber einer neue, sehr effiziente, katalytische, und daher wirtschaftlich sehr interes-
sante C-C-VerknUpfungsmethode, die nicht nur Gegenstand der Forschung zahlreicher Ar-
beitsgruppen Weltweit geworden ist, sondern auch industrielle Anwendung gefunden hat.? In
Hochschulen und Universitéten bereits fester Bestandteil der VVorlesungen, wird die Olefin-

metathese in Zukunft zu den Klassikern der organischen Chemie gehéren.

Unter , Olefinmetathese® wird der formale wechselseitige Austausch von Alkylidengruppen
zweier Olefine bezeichnet. Der Begriff ist aber auch auf analoge Reaktionen zwischen einem
Olefin und einem Metallcarbenkomplex* und auf die formale Insertion einer C-C-Dreifachbin-
dung in eine C-C- oder C-Metall-Doppelbindung® erweitert worden.

Nach dem heute allgemein anerkannten Mechanismus von Chauvin,® verlauft die Reaktion
Uber eine Sequenz von [2+2]-Cycloadditionen und -reversionen zwischen einer C-C-Doppel-

bindung und einem Metallcarbenkomplex [M].

RL RL
Rl RL
\=l'r‘:r |
- ]
R2
J J
R2j [Rl
R1 R2
/ /
R1 R2 R1
| M=
[M] ‘ 7 R

R2

Schema 1: Mechanismus der Olefinmetathese nach Chauvin.®
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Alle Reaktionschritte sind reversibel, so dal? die Reaktion thermodynamisch kontrolliert und
daher nicht stereoselektiv verlauft’; die E/Z-Selektivitat ist meist gering und nur durch
substratbedingte Konformationen steuerbar. Um das Gleichgewicht auf die Seite der Produkte
zu verschieben, dient as Triebkraft der Reaktion die Entstehung flichtiger Olefine wie Ethy-
len, oder die Entstehung thermodynamisch stabiler Produkte (z. B. Aromaten). Dartber wird
im Kapitel 1.3 ausfuhrlicher berichtet.

1.2 Geschichte der Olefinmetathese - Entwicklung der M etathesekatalysator en.

Von der Olefinmetathese wurde erstmals® 1964 als , Olefindisproportionierung® berichtet.’
Bel diesem industriellen Prozefd wurden nichtterminale Olefine mit bis zu acht Kohlenstoff-
atomen mittels eines heterogenen, auf Molybdéankomplexen basierenden Katalysators, in ein

Olefingemisch verschiedenener K ettenldngen umgewandelt.

CiHg —> CoHs + CsHg + CsHqg + CgH1o

Schema 2: Dismutation von n-Buten zu kleineren und grofRReren Olefinen im British Petroleum Research

Center.2?

Drei Jahre spéter wurde ein analoger industrieller Prozeld der Goodyear Tire & Rubber Com-
pany as , Olefinmetathese '@ bezeichnet. Nennenswert bei diesem Verfahren ist die Nutzung
eines homogenen Katalysators (WCle/EtAICIl./EtOH/Benzol), der bel Raumtemperatur das
Olefingemisch lieferte.

Anfang der 70er Jahre beschéftigten sich erstmals Arbeitsgruppen aul3erhalb der Industrie mit
der Olefinmetathese.”? Neue Katalysator-Systeme wurden entwickelt,”® doch das Hindernis,
die Metathese bei Substraten anzuwenden, die polare Heteroatome oder funktionelle Gruppen
im Molekulgertst aufwiesen, war nicht einfach zu umgehen. Nur wenige Beispiele von Me-

tathesen mit funktionalisierten Substraten sind bis Anfang der 80er Jahre publiziert worden.**
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WClg/SnM ey
-C,Hy, 60 %

Schema 3: Synthese von Exaltolid nach Villemin.** Erstes Beispiel einer RCM.

Parallel wurden in der Industrie weitere Anwendungsméglichkeiten fir die Olefinmetathese
untersucht. Ende der 80er Anfang der 90er Jahre erfuhr die Metathese durch die Synthese
neuer Polymere und Block-Copolymere mittels ADMET® (Acyclic Dien Metathesis) einen
grof3en Aufschwung.

Auf der Suche nach geeigneten Katalysatoren, die die Diffusion und Propagation besser kon-
trollieren wirden, um die sogenannte ,,living polymerization* zu erzielen, entdeckte Schrock
den Molybdan-Alkyliden-Komplex 1.° Zwei Jahre spéter fiihrte Grubbs den auf Ruthenium

basierenden Alkyliden-Komplex 2 ein,*” und 1995 dessen Variante 3.*

PCy; PCys
iPr iPr ‘ .Cl .(Cl

RU—=— Ph Ru‘q

N Ph _

I a’ ‘ a’ Ph

(F3C) M eCO“‘/M 0 PCys Ph PCys
(F3C),MeCO
1 2 3

Abbildung 1: Metathesekatalysatoren 1 nach Schrock,™® und 212 3" nach Grubbs.



Theor etischer Tell 4

Der Durchbruch fur die préparative organische Chemie kam mit zwel Publikationen von
Grubbs 1992,'° in denen die Synthese von Heterocyclen durch ringschlieende Olefinme-
tathese (RCM) vorgestellt wurde. Die Olefinmetathese entwickelte sich bis heute von einem
wichtigen industriellen Prozeld und einer ,Laborkuriositdt® zu einer der am meisten unter-
suchten und angewandten Ubergangsmetall-katalysierten C-C-Verknipfungsmethoden, die in
der RCM (Ring Closing Metathesis), der CM (Cross Metathesis), der ROM (Ring Opening
Metathesis) und ROMP (Ring Opening Metathesis Polymeritation) ihre wichtigsten Vertreter
findet.

Der Schrocksche Katalysator 1 besitzt eine allgemein gute Toleranz gegentiber polaren funk-
tionellen Gruppen und eine aul3erordentlich hohe Reaktivitét bel der Metathese zwischen di-,
tri- und tetrasubstituierten, elektronreichen und elektronarmen Olefinen. Nachteil dieses Ka-
talysators und seiner Homologen ist die hohe Empfindlichkeit gegentiber Feuchtigkeit und
Sauerstoff.

Bei dem Grubbschen Katalysator 3 (dieser verdrangte im Lauf der Zeit den Katalysator 2), ist
die Toleranz gegentiber polaren funktionellen Gruppen wesentlich héher (er erlaubt z.B. die
Metathese in Anwesenheit von Alkoholen und Ketonen), jedoch ist die Reaktivitét bei hoch-
funktionalisierten Alkenen deutlich geringer. Katalysator 3 ist stabiler gegeniiber Luftfeuch-
tigkeit und Sauerstoff und leichter herzustellen als der Schrocksche Komplex 1 und wird da-
her haufiger verwendet. Bemerkenswert ist, dal3 beide Katalysatoren einigermal3en komple-
mentére Reaktivitét zeigen: in manchen Fallen reagiert der eine Katalysator zu Metathesepro-
dukten mit Substraten, die inert gegentiber dem anderen Katalysator sind, und umgekehrt.

1998 entwickelte Herrmann® neue Metathesekatalysatoren, in denen eine oder beide Tricy-
clohexylphosphinliganden in 3 durch Imidazolin-Carben-Liganden® ersetzt sind. Er legte
damit den Grundstein fiir die Olefinmetathesekatalysatoren der zweiten Generation (4-7).%
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7 Ph RUj Ru—\
7E|N)\N/V o’ m ol \(
\——/ PCyS PCy3
4 5 6 7

Abbildung 2: Metathese Katalysatoren der zweiten Generation: 4 nach Herrmann,® 5 nach Nolan,? 6 nach

Grubbs™ und 7 nach Hoveyda® und Blechert.®

Grubbs fiihrte den Imidazolidin-K atalysator 6 €in,”* der eine hthere Reaktivitét a's 3 gegen-
Uber bestimmten Substitutionsmustern der Olefine (Uberragt sogar in vielen Fallen den
Schrockschen Katalysator 1) und deren funktionellen Gruppen aufweist. Zudem ist er im fe-
sten Zustand gegenuiber Luftfeuchtigkeit und Sauerstoff stabil. Viele Substrate, die mit den
friheren Katalysatoren keine Metathese eingingen, reagieren mit 6 in kurzer Zeit. Hoveyda®
und Blechert®® présentierten unabhangig voneinander einen Katalysator 7, der sogar an Kie-

selgel chomatographierbar ist.

Neben den oben erwdhnten Katalysatoren, 1-7, sind weitere Katalysatoren entwickelt worden:
chirale fir die asymmetrische Metathese,?® ionische fiir die Metathese im warigen Medium,?’
zweikernige Katalysatoren,?® photochemisch aktivierbare Katalysatoren,?® polymergebundene
Katalysatoren und Alkinmetathesekatalysatoren. Auf die beiden letztgenannten soll wegen

ihres Potentials néher eingegangen werden.

Polymergebundene M etathese K atal ysatoren

Mit der Entwicklung polymergebundener M etathesekatal ysatoren wird versucht, die Nachteile
bisherigen Katalysatoren wie 1 oder 3 zu umgehen. Dabei sind die Wiederverwen-
dungsmaoglichkeit sowie die rickstandsfreie Entfernung der Katalysatoren aus dem Reakti-

onsgemisch von besonderem Interesse, z. B. bei der Herstellung von Pharmaka.
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Das erste Beispiel eines polymergebundenen Metathesekatalysators wurde von Grubbs 1995
entwickelt.*® Der Ruthenium-Komplex 8 wird durch Ligandenaustausch zwischen einem mit
Bis-cyclohexyl phosphingruppen versehenen Polystyrolharz und dem Katalysator 2 gewonnen.
Barrett®® stellte eine Variante vor, in der der Katalysator durch die Alkylideneinheit am Po-
lymer gebunden ist. Der Katalysator 9 wird wahrend der Reaktion abgespalten, reagiert in
Losung mit dem Substrat und wird nach vollstandiger Umsetzung erneut immobilisiert.
Aufgrund der Labilitdt der Phosphinliganden, verlieren die Katalysatoren 8 und 9 jedoch nach
wenigen Katalysecyclen an Reaktivitét.

Abbildung 3: Polymergebundene Metathesekatalysatoren: 8 nach Grubbs® und 9 nach Barrett.*

Vielversprechende polymergebundene Metathesekatalysatoren basieren auf der zweiten Ge-
neration von Rutheniumkatalysatoren. Im Vergleich zu dem Phosphinliganden, sind Imidazo-
lidin-Carbenliganden Bestandteil der aktiven Katalysatorspezies, das heild, sie bleiben wah-
rend der Transformationen im katalytischen Cyclus am Ruthenium koordiniert. Demzufolge
sollte die Immobilisierung dieser Liganden zu hochaktiven Katalysatoren fuhren.

Der Imidazolidin-Carben-Ligand bleibt in Lésung wahrend der Transformationen im kataly-

tischen Cyclus an das Metall gebunden und wird nicht ausgetauscht.
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Ya0* und Blechert® erarbeiteten unabhéngig von einander zwei polymergebundene Kataly-
satoren dieses Typs, die zwar noch nicht die optimale Wiederverwertbarkeit bieten, aber we-

sentliche Grundlagen fir die Forschung auf diesem Gebiet gesetzt haben.

R RU—=—=
;u“u a’ i
PCy;, PCys

10 11

Abbildung 5: Polymergebundene Metathesekatalysatoren: 10 nach Yao* und 11 nach Blechert.®

Alkinmetathese

Die Alkinmetathese besitzt eine &hnliche Vorgeschichte wie die Olefinmetathese. Obwohl die
ersten wohldefinierten Alkinmetathesekatalysatoren anfang der 80er Jahre von Schrock®
entwickelt wurden (siehe z.B. 12) und heutzutage verschiedene Katalysatoren zur Verfligung
stehen,® ist die Anwendung auf die Synthese spezieller Polymere,* auf die Dimerisierung und

die Kreuzmetathese einfacher Alkine beschrankt.®’

Abbildung 6: Katalysator fiir die Alkinmetathese. Von Schrock®*“? entwickelt und von Fiirstner® in der Syn-

these von Makrocycloalkinen angewandt.



Theor etischer Tell 8

Die Erweiterung der Alkinmetathese auf die Synthese von Makrocyclen durch Fiirstner®®
(RCAM, Ring Closing Alkyne Metathesis) konnte, wie damals bei Grubbs, einen neuen
Durchbruch in der Entwicklung neuer Katalysatoren®® und bei der Synthese von Wirk- und
Naturstoffen bedeuten.

Der limitierende Faktor der RCAM st die Tatsache, dal3 aus sterischen Grunden nur Ma-
krocyclen synthetisiert werden kénnen, und dal3 in der Regel nur terminale Propargylgruppen
gute Cyclisierungsausbeuten liefern. Sie bietet aber die Moglichkeit, nach partieller katalyti-
scher Hydrierung der Produkte, selektiv Z-Olefine zu synthetisieren. Das entspricht formal
einer selektiven Olefinmetathese, bezliglich des E/Z V erhaltnisses.

16h, 68-73% 88%

Q Q
CH,Cl» )
[Mo{N(tBu)Ar}3] ‘ Llndlar Kat. \Q
> O
Toluol, 80°C H2(1 atm.) \ _ 0
O :

Schema 4: Synthese von PGE,-1,15-Lacton durch Alkinmetathese nach Fiirstner.®
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1.3 Forschungsgebiete der Olefinmetathese

Wiein Kapitel 1.2 erwdhnt, sind die RCM, die ROMP und ROM, und die CM die wichtigsten
Reaktionstypen in der Olefinmetathese. Alle anderen Metathesen kdnnen diesen zugeordnet
werden oder sind eine Kombination aus zwei oder mehreren Einzelreaktionen. Nur wenige
Fdle verlaufen unter einem anderen Mechanismus, wie die Cyclotrimerisierung von Alki-

nen.*

ROMP

R* -CoHy4

R’ R R’

Schema 5: Wichtige Reaktionstypen der Olefin Metathese.



Theor etischer Tell 10

1.3.1 Ringschlumetathese (RCM)

Bei der RCM (Ring Closing Metathesis)® werden acyclische Diene unter Abspaltung von
Ethylen oder anderen fltichtigen Olefinen in Carbo- oder Heterocyclen umgewandelt. Da der
Katalysator gegentber substituierten Olefinen weniger reaktiv im Vergleich zu terminalen
Doppelbindungen ist, findet die Ruckreaktion, die ringéffnende Metathese, in der Regel nicht
statt, so dal? aus kinetischen Griinden die gewlinschten M etatheseprodukte erhalten werden.

—
// [M]=CH,

\

[M]

Bd

H,C = CH,

Abbildung 7: Katalytischer Zyclus der Ringschlufmetathese.

5- bis 7-gliedrige Ringsysteme sind im allgemeinen gut zuganglich. Sogar mehrfach substitu-
ierte Olefine liefern mit geeigneten Katalysatoren die gewtinschten Produkte. Bei grof3eren
Ringen spielen konformative Effekte eine grofdere Rolle, und in vielen Falen werden Poly-
merisationsprodukte durch die konkurrierende ADMET als Neben- oder Hauptprodukte erhal-
ten. Durch gezielte Wahl der Konzentrationsverhdtnisse (allgemein unter 0.02 M beziglich
des Edukts), durch Templateffekte* oder Konformationsanderungen mittels Lewis-Sauren*

kann die Polymerisation oder die Bildung von Dimeren oft vermieden werden.
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Durch RCM sind zahlreiche Hetero- und Carbocyclen synthetisiert worden,*® darunter wich-
tige Naturstoffe und Therapeutika,** in deren Totalsynthese die Olefinmetathese als Schliis-
selschritt diente. Beeindruckend ist die Totalsynthese von Manzamin® oder Sanglifehrin-A
Analoga.*

Abbildung 8: Das Cytostatikum Manzamin® (Links) und ein Analogon des Inmunsuppressivums Sanglifeh-
rin.* Die gestrichelten Linien zeigen die durch ringschlieRende Olefinmetathese entstandenen Bindungen.
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1.3.2 Ringoéffnungsmetathese (ROM) wund Ringoffnungsmetathesepolymerisation
(ROMP)

Gespannte Cycloolefine lassen sich durch Olefinmetathese polymerisieren (ROMP)*" oder mit
substituierten Olefinen zum monomeren substituierten Diolefin umwandeln (ROM-CM).®® In
beiden Fdlen ist die Aufhebung der Ringspanung die Triebkraft der Reaktion. Durch se-
quenzielle Zugabe verschiedener Monomere sind Block-Copolymere zuganglich.*®

Die intermolekulare Variante, die lineare Polymere liefert, ist die schon vorgestellte AD-

MET.®

H Boc

N 3
—>

HHHK HNH

H O

CF3 [Mo]— —CH(tBu)
Q= =
CR; FC CF3

Schema 6: ROM eines Norbornen-**¢ (oben) und ROMP eines Norbornadienderivates.'®
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1.3.3 Kreuzmetathese (CM)

Die Kreuzmetathese findet eine ihrer wichtigsten Anwendungen in der Derivatisierung von
terminalen Olefinen,™ wie z. B. in der Synthese von Jasmonatderivaten.*

Mit Substraten, die interne Doppel bindungen enthalten, stehen andere Reaktionen in Konkur-
renz, die die Ausbeuten verringern und zu Produktgemischen fihren.

Ein noch ungel6stes Problem ist die E/Z-Selektivitéat der neu entstandenen Doppel bindungen.
E/Z Gemische entstehen in der Regel, ohne dal3 Variationen in den Substraten oder in den
Katalysatoren einen allgemein feststellbaren Einflul? bzgl. der E/Z-Selektivitét zeigen.

Schema 7: Synthese eines Jasmonat Derivates* durch Kreuzmetathese.
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1.3.4 In-En->® und En-In-Metathese™

Unter In-En bzw. En-In Metathese wird die Kreuz- oder Ringschlufimetathese zwischen ei-
nem Olefin und einem Alkin verstanden. Die Reaktion liefert selektiv Diene, die fur weitere
Derivatisierungen geeignet sind.> Die relative Anordnung von Substituenten in den entstan-
denen Produkten folgt aus der Reihenfolge der Metathese: Im Fall der Kreuzmetathese fangt
die Reaktion am Alkin an, und es wird daher von einer In-En-Metathese gesprochen. Die ring-
schlieffenden Varianten verlaufen in der Regel (wenn keine terminalen Alkine zur Verfligung

stehen) nach einem En-In Mechanismus.

S MeOOC—/
MeOOC _GHRU_ - 2

N

(-)-Stemoamid

CioHn——= |
_ GI-Rul_ | _— oTBS T _>, A~ 0

1
TBSO
X A-Triticen

Schema 8: Naturstoffsynthese durch intramolekularen En-1n->* (oben) und Kreuz | n-En-Metathese.>*
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1.3.5 Tandem-M etathese

Bel diesem Prozeld werden, intramolekular, mehrere Metathesen hintereinandergeschaltet,
ohne dal3 der Katalysator vom Substrat abgel0st wird. Auf diese Weise entstehen mehrere C-
C-Doppelbindungen in einem einzigen Schritt, wodurch hochkomplexe Moleklle sehr effizi-
ent zuganglich werden. Im allgemeinen werden zwel Klassen von Substraten eingesetzt: er-
stens acyclische Dien-Poly-Ine, bzw. Poly-En-(n)-Ine, die durch eine Serie von RCM Polycy-
clen liefern,® und zweitens Polyene mit cyclischen und acyclischen Olefinen, die eine Reihe
ringschliefRender und ringdffnender Metathesen eingehen zur Bildung verbrickter Heterocy-

clen,® darunter auch Naturstoffe.®

() Halosalin

Schema 9: Ausgewshlte Beispiele der Tandem Metathese: (-)-Halosalin nach Blechert® und eines Fenan-

trenderivats nach Grubbs.>®
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1.3.6 Olefinmetathese an fester Phase

Synthesen an polymeren Tragern* bieten dem organischen Chemiker eine Serie von Vorteilen
im Vergleich zur Synthese in LAsung wie die einfache Reinigung durch Abfiltrieren und Wa-
schen nach der Reaktion, der Einsatz von Reagenzientiberschiissen, die nahezu quantitative
Ausbeuten ermdglichen, den Pseudoverdinnungseffekt und die Automatisierbarkeit des
ganzen Prozesses.

Mit der Entwicklung neuer Screening Methoden® der Molekularbiologie und der Biotechno-
logie, die tausende von Verbindungen auf ihre biologische Aktivitét in kiirzer Zeit Uberprifen
kénnen, und mit der Erzeugung von Substanzbibliotheken® durch kombinatorische Chemie®™
an polymeren Trégern (und in Lésung), verflgt die Pharmaindustrie Uber ein leistungsstarkes

Werkzeug fur die Wirkstoffsuche.

Auch die Olefinmetathese hat Anwendungen in der Festphasenchemie gefunden. Viele For-
schungsgruppen entdeckten schnell die Wichtigkeit beider Verfahren, und seitdem sind eine
Reihe von Publikationen erschienen, sowohl am Beispiel der Kreuzmetathese® als auch in der
Anwendung der RCM.

Hier wird zwischen zwei allgemeinen Reaktionstypen unterschieden:

Einerseits die Synthese von Cyclen oder Kreuzmetatheseprodukten durch Olefinmetathese
mit immobilisierten Substraten gefolgt von anschlieRender Abspaltung vom Harz** durch
verschieden Methoden, wobei Produkte erhalten werden, die keine weitere Reinigung erfor-
dern. Zum anderen wird die Olefin Metathese als Abspaltungsreaktion benutzt, um die End-

produkte vom polymeren Trager durch RCM abzul sen.®®

MeO\%O o
ﬁ |
Gl- [Ru] ™ HN O

%“u

Schema 10: Synthese von B-Turn-Mimetika an fester Phase mit anschlieender Abspaltung durch Ring-

schluRmetathese.®
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Die Synthese von Epothilonen nach Nicolau® stellt ein beeindruckendes Beispiel dar, das die
Kombination von Festphasensynthese, Kombinatorischer Chemie, Screening neuer Thera-

peutika und Olefinmetathese zeigt.

1.3.7 Erzeugung von Stereozentren durch Olefinmetathese

Arbeiten von Blechert®” setzten erstmals die Grundlage fir die Erzeugung von Stereozentren
durch Olefinmetathese. Der Schrocksche und der Grubbssche Katalysator ermdglichen, auf-
grund ihrer verschiedenen Struktur (tetraedrisch bzw. pyramidal) und daher unterschiedlicher
raumlicher Anordnung der Liganden, die Erzeugung eines neuen Stereozentrums aus einem
prochiralen Vorlaufer durch Lenkung eines bereits existierenden chiralen Zentrums, und damit
die Entstehung von diastereomerenangereicherten Produkten (im Kapitel 2.3.1 diskutiert).
Neue Beispiele zeigen, dal’ auch ohne vorhandene chirale Information, enantiomerenreine
Produkte zuganglich sind.®® Leider gibt es dafiir bis jetzt keine plausible mechanistische Er-
klarung.

Eine andere Art Stereozentren zu erzeugen, ist die Anwendung von chiralen Katalysatoren®
flr die asymmetrische Induktion. Die besten Ergebnisse sind mit Derivaten des Schrockschen
Katalysators (z.B. 13) erzielt worden.

H
= AN 3
— >
XX = 80 %
OPMB OPMB
8:1Cis.Trans
= 13 =
e e +
AcO = AcO =
AcO
88 % ee
Ar

CFs ’
CF;

N
F3C; m ’\l/llo
“““ of N Ph
FsC 13

Schema 11: Diastereosel ektive RCM® (oben) und asymmetrische I nduktion durch chirale Katalysatoren.®"
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1.3.8 Zukunft und Per spektiven

Obwohl in den letzen Jahren zahlreiche, effiziente Anwendungsbeispiele der Olefin Metathese
veroffentlicht wurden, versprechen einige der hier vorgestellten Arbeitsgebiete weitere
interessante Erkenntnisse.

Die Naturstoffsynthese wird von der RCM weiterhin profitieren, sowohl in der Synthese bis-
her unbekannter Substanzen, als auch bei der Suche nach effizienteren Total synthesen schon
bekannter Naturstoffe.

Auf dem Gebiet der Katalysatorforschung sind neue, an polymeren Tragern immobilisierte
Katalysatoren mit hoherer Umsatzrate, sowie chirale Katalysatoren, die die bisherige Toleranz
gegenuber funktionellen Gruppen und die ee-Werte der Metatheseprodukte Uberragen, zu
erwarten.

Die Alkinmetathese wird innerhalb der néchsten Jahre sicherlich einen grof3en Aufschwung
erfahren. Neue, reaktivere und, beziglich der Substitutionmuster der Alkine, effizientere Al-
kinmetathesekatalysatoren kénnten nicht nur in der Synthese von Macrocyclen angewandt
werden, sondern auch selektiv die Synthese einer Vielfalt von Z-Olefinen ermdglichen und

damit die Olefin-K reuzmetathese ersetzen.

Die vorliegende Arbeit ist ein Beitrag zur Erforschung der Olefin Metathese: Die Studie Uber
die Redlisierbarkeit: a) einer RCM zwischen einer C-C und einer C-N-Doppelbindung, b) des
Einbaus von Acetylen an symmetrisch disubstituierten, nicht konjugierten Doppel bindungen
und der Kreuzmetathese zwischen Acetylen und monosubstituierten Olefinen und ¢) einer
diastereosel ektiven Ringschlul?- Ringoffnungs- Metathese mit 2,5-Cyclohexadienderivaten.
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1.4 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit war die weitere Erforschung der Olefinmetathese, was sich in der Ent-
wicklung neuartiger Ruthenium- und Molybdéan-Alkylidenkomplex katalysierter Reaktionen
wiederspiegeln sollte.

Im ersten Tell der vorliegende Arbeit wurde die RCM eines acyclischen Molekiils, unter Be-
teiligung einer C-C- und einer C-N-Doppelbindung, zur Synthese von N-Heterocyclen unter-
sucht. Als Modellstrukturen sollten hierfir w-En-Imine aus der Kondensation von w-En-Ami-
nen mit Aldehyden erhalten und mit kommerziell erhaltlichen Metathesekatalysatoren umge-
Setzt werden.

Falls die Molekile cyclisieren wirden, wirde die Synthese von Vorlaufern die andere Ring-
grofen liefern wirden bzw. von komplexeren Molekilen aufgenommen, z.B. Polycyclen und
Naturstoffe.

Im zweiten Teil wurde untersucht ob Acetylen als C,-Baustein mit 3 gezielt in symmetrisch
disubstituierte, nicht konjugierte Doppelbindungen eingebaut werden kann und ob die
Kreuzmetathese zwischen terminalen Olefinen und Acetylen realisierbar ist.

Die Reaktionen wirden einen generellen Zugang zu konjugierten Dienen durch einen katal yti-
schen, atomokonomischen Prozef3 darstellen.

Einfach herstellbare oder kommerziell erhéltliche di- und monosubstituierte Olefine sollten
mit Acetylen unter verschiedenen Reaktionsbedingungen einer M etathesereaktion unterworfen

werden um konjugierte Diene zu erzeugen.

Letztens wurde untersucht, ob eine diastereoselektive Tandem-RCM-ROM stattfinden kann.
Voraussetzung ist, dal3 die Metathesevorlaufer im Molekilgertist eine terminale Doppelbin-
dung, ein Chiralitdtszentrum und eine Cyclohexadieneinheit, die ein prochirales Zentrum be-
inhaltet, aufweisen.

Fur den Fall einer erfolgreichen Umsetzung in der Metathese und guten de-Werte, war die
Synthese weiterer Substrate, die zu Hetero- und Carbocyclen mit unterschiedlichen Ringgro-
[3en fuhren wirden, geplant. Desweiteren sollte eine Studie Uber den Einfluf3 von Substituen-
ten am Chiralitétszentrum und an anderen Stellen des Molekils in der de-Werte, und uber

weitere Derivatisierungsmoglichkeiten fur die Metatheseprodukte durchgefihrt werden.
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II. Allgemeiner Telil

2.1 Studien zur Ringschlulimetathese von w-En-Ylidenamine

2.1.1 Konzept

Bel unserem Streben, weitere Moglichkeiten der ruthenium- und molybdén- alkylidenkom-
plexvermittelten ringschliefienden Olefinmetathese zu erforschen, schien es uns attraktiv, Un-
tersuchungen durchzufihren, die eine C-N Verknipfung ausgehend von C=C und C=N Dop-

pelbindungen liefern konnten.

Schema 13: Vorstellung einer mdglichen ringschlief3enden Olefin-1min-Metathese

Das Konzept soll einen neuen Einblick und neue Wege in der Grundlagenforschung solcher
Reaktionen aufzeigen,® sowohl in Syntheseanwendungen, al's auch in der Entwicklung neuer
Katalysatoren.

Falls die bislang unbekannte intramolekulare Olefin-Imin-Metathese gelénge, wére ein gene-
reller Zugang zu cyclischen Iminen durch eine katal ytische Reaktion moglich. Zwar sind kata-
lytische, metallkomplexvermittelte Verfahren firr die Synthese cyclischer Imine bekannt,”
doch ist die Anwendungsbreite auf die Darstellung von flnf-, sechs- und siebengliedrigen
Ringen beschrankt und die Edukte missen gewisse Voraussetzungen erfillen: aromatische
Imine (Anile) oder die Konjugation zu einer Doppelbindung machen die Reaktion in der Re-
gel moglich und sorgen zudem dafr, dal? die Regiochemie zu der gewtinschten Seite gelenkt
wird, um ein Produktgemisch zu vermeiden.

Bel der Olefin-Imin-Metathese sollte der Einsatz beliebiger Edukte (aromatische und aliphati-
sche Imine sowie Vorlaufer, die zu Funf-, Sechs-, Sieben- bis Makrocyclen fihren sollten)
maoglich sein und somit ein allgemein anwendbarer Weg zu cyclischen Iminen eréffnet wer-
den. Diese Imine wéren geeignete Bausteine fiir weitere Derivatisierungen’ (Hydrierung,
Nucleophile Addition, Strecker Synthese, usw.) in einer Syntheseplanung oder in der Synthese
von Heterocyclen und Naturstoffe einsetzbar.

Zudem sind die Ausgangsmaterialien, die Imine, leicht zuganglich, z.B. durch Kondensation

von Aminen mit Aldehyden.
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2. 1. 2 Voruberlegungen und Zielsetzung

In diesem Kapitel wird gezeigt, ob die von Ruthenium- und Molybdankomplexen katalysierte
ringschlieffende Olefinmetathese zur Generierung von C-N-Doppel bindungen angewandt und
damit die Synthese von cyclischen Iminen verwirklicht werden kann.

Aus Publikationen von Schrock, in denen die Synthese von mittelkettigen Polyethylenen be-
schrieben wurde, wissen wir, dal3 C=0 Doppelbindungen in der katalytischen ringschlief3en-
den Olefinmetathese nicht eingesetzt werden konnen, weil der Katalysator im Zuge der Re-
aktion vergiftet wird. Die Ringschlul3metathese von w-En-Aldehyden verlauft nur stéchio-

metrisch unter Bildung des entsprechenden Cyclus und Oxorutheniumspezies.”

=0 ——O
k> =
(i (B (e
n n n
n=0,1,.

Schema 14: Ringschlufmetathese von wEn-Aldehyden.

Imine wirden, im Vergleich zu Carbonylverbindungen, zwel relative Anordnungen des Stick-
stoffs bei der zweiten [2+2] Cycloaddition erlauben. Die eine wirde (Schema 15), wie im Fall
der Carbonylgruppe, den Carbocyclus und einen neuen Imido-Rutheniumkomplex liefern.
Dieser Komplex ist wiederum nicht in der Lage, eine weitere Metathese mit Olefinen durch-

zufihren, so dald die Reaktion ebenfalls nur stdchiometrisch verlaufen wirde.

Schema 15: RingschlufBmetathese von awEn-Aldimine.



Allgemeiner Teil 22

In der aternativen Variante wére der Stickstoff nicht direkt an das Rutheniumatom wahrend
der zweiten Cycloaddition und -reversion gebunden. Der Katalysator sollte deswegen nicht

vom Heteroatom vergiftet werden, und die Reaktion wrde zu cyclischen Iminen fuhren.

Schema 16: Vermuteter Mechanismus der En-Imin-Metathese.

Das Ziel dieses Teils der Arbeit war es zu untersuchen, ob es mdglich ist, durch Ringschluf3-
metathese von w-En-Iminen zunéchst finf- und sechs- gliedrige N-Heterocyclen (n = 0;1) zu
generieren. Bel Erfolg wirde auch die Synthese héherer Ringe oder annelierter Systeme unter-

sucht werden.

2.1.3 Synthese von Metathesevorlaufern fur die En-Imin-Metathese. Unter suchungen
zur En-Imin-M etathese mit w-En-Benzylidenamine

Als Modellverbindungen fir die ersten Untersuchungen einer méglichen Ringschlufd En-Imin-
Metathese wurden die Imine 15 und 18 wegen ihrer einfachen Zuganglichkeit gewahlt. Diese
sollten zum entsprechenden fiinf- und sechsgliedrigen Ring umgesetzt werden. 15 wurde nach
Aktivierung von 4-Pentenol, tiber Gabriel-Synthese™ und anschlieRender Kondensation mit
Benzaldehyd in guter Ausbeute erhalten. 18 wurde durch Reduktion des Cyanids 16 und an-
schlieffender Kondensation des Amins 17 mit Benzaldehyd hergestellt. Der zweite Synthe-
seweg liefert das Imin in hoherer Gesamtausbeute, da das Amin nicht fltchtig ist. Die Syn-
these weiterer acyclischer Imine (39, siehe S. 26) wurde demzufolge nach diesem Weg durch-

gefuhrt.



Allgemeiner Teil 23

. =
-~ _OH TsCl, Py /\/\/OTS 1. Gabriel
= CHCI3, = N
2. NH2NHp, EtOH X
98% 3.HCl ag. 4. NaOH aq. 75y
13 14 5. Ph-CHO, Toluol 6 15
= =
NH
CN \/\,Br CN LiAlHg 2
NaH DMF Et20, 40°C 17
82% 93%
16
Ph-CHO,
= Toluol
97%
N
<

18

Schema 17: Synthese der Metathesevorlaufer die zum fiinf- und sechsgliedrigen Ring fihren sollten.

Die Untersuchungen zur Ringschlumetathese wurden in CDCl3™ a's Lésungsmittel (0.02 M
Losung) mit 5 mol% Katalysator bei Raumtemperatur unter Schutzgasatmosphére durchge-
fiihrt und der Reaktionsverlauf per ‘H-NMR verfolgt.

J@%C MQ@

19
" 1O 2 )
N Ph
18 21

Schema 18: Metatheseversuche mit dem Grubbsschen Katalysator 3.

Ph
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In beiden Fallen entstanden nicht die gewlinschte Produkte (19 und 21) oder deren Derivate
(entsprechende Trimere 20),”® sondern es wurde mittels Kernresonanzexperimenten die Bil-

dung der neuen Komplexe (22 u. 23) beobachtet.

Cysp TCY3
| WGl R el
cl : /N\
NP { Ph
Ph
22 23

Abbildung 10: Die neu entstandenen Komplexe. Die Geometrie ist vermutet.

Das Rutheniumatom reagiert mit dem Olefin in einem ersten Cycloadditions-Cycloreversions-
schritt und koordiniert anschlief3end das Imin, was dazu fihrt, dal? die restlichen Reaktion-
schritte der M etathese nicht stattfinden.

/

—_— l

Schema 19: Vermutlicher Zyclus der En-Imin-Metathese, der durch Komplexierung des Stickstoffs an das

Rutheniumatom unterbrochen wird.
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Das *H-NMR-Spektrum der neuen Komplexe weist ein hochfeldverschobenes [Ru]=-H Signal
auf, statt 20.02 ppm*® 19.18 ppm fir 22 und 19.16 ppm fiir 23 . Der Wert ist in Einklang mit
dem des Hoveyda-K atalysators™ (17.44 ppm durch die Koordination des stérker elektronen-
schiebenden Sauerstoffs) und deswegen kann angenommen werden, daf das sp*-Hybridorbital
des Stickstoffs die koordinative Bindung zum Ruthemiumatom ausbildet. Aul3erdem besitzt
der Komplex ein weiteres tieffeldverschobenes (8.69 u. 8.54 ppm statt 8.28 ppm fur 22 und
8.46 u. 8.42 ppm statt 8.08 ppm fur 23) Signa fur das Iminproton. Dieses ist vermutlich auf
zwei mogliche Konformere zurtickzufihren (relative cis- und trans- Anordnung der Substitu-
enten am Imin, dieim , freien® Imin nicht zu beobachten sind, aber im Komplex). Durch FAB

konnte die Molmasse von 22 erfal¥ werden.

DaRk die erste Cycloadditions-Cycloreversionsequenz stattfindet, wurde in *H-NMR Experi-
menten belegt. Aquimolare Mengen von w-En-Benzylidenamine und dem Katalysator 3 rea-
gieren unter Bildung des neuen Komplexes und eines Aquivalentes Styrol.

Reaktionen unter anderen Bedingungen, DCM 50°C, Benzol 80°C, und verschiedene Reakti-

onszeiten fuhrten ebenfalls nicht zu den gewtinschten Produkten oder zu Dimeren des Edukts.

Eine nennenswerte Beobachtung ist, dal3 die Koordination des iminischen Stickstoffs mit dem
Rutheniumkomplex nur stattfindet, wenn eine Doppelbindung in dem Molekil vorhanden ist,
die zuerst mit der Alkylideneinheit des Katalysators reagierten kann.

Metathesen in Anwesenheit von Iminen sind glatt durchfthrbar, wie Experimente mit Diole-
finen in Anwesenheit von Iminen belegen (Siehe Schema 20). Das Imin 25 vergiftet nicht den
Katalysator, da die Moglichkeit zur Komplexierung nicht vorhanden ist, und die Metathese
verlauft vollstandig. Die Cyclisierung von Diallylmalonséaurediethylester mit 2 mol % 3 in

Gegenwart 15 mol % Imin 25 diente als Bewels.

o o
EO ORt 3,2mol% B0 OHt
= X 15 mol % Quantitativ
24 26

Schema 20: Durchfiihrung von RCM in Anwesenheit von I minen.
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2.1.4 Unter suchungen mit anderen Systemen

Weiterhin wurde versucht, durch Modifikationen des Katalysators und der Substrate die Sta-
bilitét des neu entstandenen Komplexes mittels elektronischer Effekte zu verringern, damit die
abschlief3ende [2+2] Cycloaddition und Cycloreversion stattfinden kann.

M odifikationen am Substrat

Auf der Seite des Substrats wurde versucht, Aromatizitét al's Triebkraft* fir die En-Imin-Me-
tathese zu nutzen. Zu diesem Zweck wurde die Synthese von Metathesevorlaufern, die zum
Indol und zum Chinolin fiihren sollten, geplant.”

Die Vorlaufer sollten nach folgendem Syntheseweg hergestellt werden:

/
@ S @ ZnCly, Xylol_ Ph-CHQ
55 % RuckquB TquoI _
’ 21% 82 % /\

30

Schema 21: Synthese der Metathesevorlaufer zum Indol

Ph3P CHs, | XN NN
BuLl THF, -78°C EtOH HZO
73 % 65 % NH,
33
Ph-CHO @i\/\
Toluol 7 ~ 34
N ph

Schema 22: Syntheseversuch der Metathesevorlaufer zum Chinolin.
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Aus o-Butadienylanilin (33) konnten keine Imine synthethisiert werden. Die Reaktion fihrte

offenbar zu Polymerisationsprodukten. Die Bildung von Polycyclen war nicht zu beobachten.

Die Metatheseuntersuchungen mit 30 wurden wie im Kapitel 2.1.3 durchgefiihrt. Der Me-
tathesevorlaufer 30 blieb wahrend des katalytischen Zyclus auch an der Stufe der zweiten Cy-

cloaddition liegen.
=
QL <+ Q) =00
N e N \
30 ] 35 ! 36 H

Schema 23: Metathese Untersuchungen zum Indol.

Erneut war die Koordination des Stickstoffs an das Rutheniumatom durch das freie Elektro-
nenpaar im *H-NMR zu beobachten. Daher ist zu vermuten, daR die Aromatizitat keine be-
sondere Triebkraft fur die Reaktion darstellt, das heilé, die Stabilitdt des Komplexes ist aus-
schlaggebend.

37
Abbildung 11: Gebildeter Komplex zwischen dem Katalysator 3 und dem Vorlaufer 30.
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Weiterhin wurde versucht, das freie Elektronenpaar des Stickstoffs als Iminiumsalz zu blok-
kieren, um auf diese Weise die Koordination zum Rutheniumkomplex zu verhindern.

Die Synthese solcher Iminiumsal ze kénnte mit Aryliminen durch Protonierung mit HCI (g) als
gangige Methode verwirklicht werden. Die Synthese flhrte jedoch zu einem nicht trennbaren

Produktgemisch.

/\/\/N\ DCM / MN\
15

38

Schema 24: Syntheseversuch des | miniumsalzes 38.

Eine andere Moglichkeit, die elektronischen Effekte im Komplex zu verandern, wére der Ein-
satz von w-En-Alkyliminen. Der Stickstoff kdnnte zwar ebenfalls koordinativ an den Ruthe-
niumkomplex binden, aber aufgrund fehlender Konjugation und daher elektronendarmerer C=N
Doppel bindung wiirden maglicherweise andere Ergebnisse erzielt.

Der Einsatz von Amin 39 (analog syntetisiert wie Amin 17 in 60 % Gesamtausbeute) mit ver-
schiedenen aliphatischen Aldehyden gelang nicht bzw. es konnten keine Produkte in erfor-

derlicher Reinheit isoliert werden, um die M etatheseversuche durchzuf tihren.

X X
RCHO, Toluol Y/
NH Molsieb, 38 7/ N R
Ph 2 Ph N

39 R= CH3-, CH3CH2-, 40
(CH23)3CHCH,-

Schema 25: Versuche zur Synthese aliphatischer Imine
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Die Synthese von den gewtnschten Alkyl-Aryl-Iminen aus den Anilinderivaten 29 und 33
stellte sich als nicht moglich heraus. Lediglich Polymerisationsprodukte konnten im Reakti-

onsgemisch detektiert werden.

@I\/ CH4CHO 4/ @f\/
Toluol
AN
29 NH, a1 N
@f\/\ CHO @i\/\
Toluol Z
72N
33 e 2N R

R= CH3—, CH3—CH2—.

Schema 26: Versuche zur Synthese aliphatische Imine mit Anilin Derivate.

In beiden Fallen konnten keine Vorléufer in befriedigenden Ausbeuten und Reinheiten fur die
Metathese dargestellt werden. Weitere Versuche zur Synthese der gewinschten Vorlaufer

wurden nicht unternommen.

Anwendungen anderer Katalysatoren. M odifikationen am Katalysator.

Abschlief3end wurde die Metathese von w-En-Benzylidenamine mit anderen Katalysatoren
untersucht. Mit dem Schrock Molybdan-Komplex 1 konnte keine Cyclisierung beobachtet
werden. Die mechanistischen Griinde daftir wurden nicht weiter untersucht.

Die von Herrmann® und Mitarbeiter neu entwickelten Katalysatoren fiir die Olefinmetathese,
in denen ein oder beide Tricyclohexylphosphinliganden durch einen Carbenliganden ersetzt
sind, kdnnten neue Ergebnisse liefern und zwar aufgrund der hoheren Basizitét und der ver-
anderten Elektronendichte in dem Ruthenium Komplex, da keine Méglichkeit zur Riuckbin-

dung in freie Orbitale der Carbenliganden méglichist.



Allgemeiner Teil 30

Demzufolge wurde 18 mit dem Katalysator 6 einer RCM unterworfen. Wie im Falle des Bis-
tricyclohexylphosphin substituierten Analogon 3 entstanden nicht die gewtinschten Produkte,

sondern neue Komplexe. Dies wurde durch *H-NMR Experimente belegt.

Mit dem Katalysator 4 und dem Substrat 15 wurde auch durch Kernresonanzexperimente
keine Cyclisierung, sondern die Bildung von Dimeren in geringem Anteil beobachtet.
Eine Erkl&rung dafir wére, dal’ der Stickstoff keinen Liganden verdrangen kann, um einen

neuen Komplex zu bilden, da die Carbenliganden an das Ruthenium zu stark koordiniert sind.
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2.1.5 Fazit

w-En-Imine reagieren mit auf Ruthenium basierenden Metathesekatalysatoren unter Bildung
neuer Komplexe, die nicht in der Lage sind Cyclisierungsprodukte zu liefern. Die w-En-Imine
reagieren durch die C=C-Doppelbindung mit der Alkylideneinheit des Komplexes in der
ersten Cycloaddition und -reversion und verdrangen mit dem freien Elektronenpaar am Stick-
stoff einen Triphenylphosphin Liganden oder besetzen eine freie Koordinationsstelle, um
einen neuen Komplex zu bilden, der keine weiteren Cycloadditionen eingeht. Der Katalysator
wird auf diese Weise vergiftet und nicht, wie man annehmen kénnte, durch eine direkte Ko-
ordination mit dem Imin-Stickstoff.

Weitere Versuche, die elektronische Verteillung des so entstandenen Komplexes zu variieren
(damit die zweite Cycloaddition und -reversion stattfindet) schlugen trotz Einsatzes von modi-
fizierten Substraten und neuer M etathesekatal ysatoren fehl.

Die Olefinmetathese von Systemen mit einer Iminfunktion im Molekulgerist sollte, wenn
nach der ersten Cycloreversion keine Koordinationsmdglichkeit fur den iminischen Stickstoff
vorhanden ist, glatt durchfiihrbar sein. Unter solchen Voraussetzungen kénnten Molekile mit
einer Aminfunktion als Imin geschiitzt und hinterher Uber Metathese cyclisiert oder weiter

funktionalisiert werden.
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2.2 Untersuchungen zum Einbau von Acetylen an symmetrisch disubstituierten Mono-
olefinen zur Synthese konjugierter Diene und zur Kreuzmetathese zwischen terminalen

Olefinen und Acetylen

2.2.1 Konzept

Mitte der 80er Jahre erschienen die ersten Arbeiten Uber die Reaktion zwischen Acetylen und
dem Molybdan-Alkyliden-K omplex von Schrock.” Dabei handelte es sich um die Polymeri-
sation von Acetylen zu Polyacetylen. Der Vortell dieser Reaktion im Vergleich zur normalen
Polyacetylensynthese ist, dal3 sie gezielt mit Benzaldehyd abgebrochen werden kann, um
mittlere Polyacetylenketten zu erzeugen.

In letzter Zeit richtet sich die Aufmerksamkeit auf die En-In-Kreuzmetathese mit den Grubbs-
schen Katalysatoren. Die Entwicklung von Verfahren fir die Metathese mit terminalen Alki-
nen in unserem Arbeitskreis’ sowie Arbeiten von Mori™ iiber die Einbaureaktion von Ethen
an symmetrischen und terminalen Alkinen, fihrten zur Idee, die Metathese zwischen Mono-
olefinen und Acetylen zu untersuchen. Die Reaktion sollte symmetrisch disubstituierte oder
terminale Olefine mit einer, als C-2 Baustein insertierten, konjugierten Doppel bindung verse-
hen. Falls positive Ergebnisse erzielt wirden, sollte die Reaktion ebenfalls an cyclischen

Monolefinen untersucht werden.

Schema 27: Synthesekonzept: Einbau von Acetylen an symmetrisch disubstituierten Monoolefinen (oben und

unten), und Kreuzmetathese mit terminalen Olefinen (Mitte).



Allgemeiner Teil 33

Die Kreuzmetathese zwischen terminalen Olefinen und Acetylen, wirde aul3erdem Metathe-
seprodukte liefern, die genau die entgegengesetzte Regiochemie besadlien wie bel der In-En-

Kreuzmetathese mit Ethylen. So wéren beide Reaktionen komplementar.

Schema 28: In-Ethen und En-Acetylen Kreuzmetathese terminaler Mehrfachbindungen.

Die Produkte waren beispielweise geeignete Bausteine fur die Synthese von Cyclen durch
Diels-Alder Cycloadditionen.?’ Die Reaktion wiirde zudem atomékonomisch® verlaufen, was
sie besonders attraktiv macht.

Fir den Einbau von Acetylen in cyclische Olefine und fir die Kreuzmetathese mit terminalen

Olefinen werden folgende M echani smen vorgeschlagen:

[Ru] R [Ru]
]
lpﬁk Q /j\_,
R Ph
=
R\/\Ph [Ru] R _ \/\Ph [Rul=
[ R [
R R
[Ru]Jﬂ

[Ru]
A |£ | [RU]
Schema 29: Vorstellung des katalytischen Zyclus zum Einbau von Acetylen an symmetrisch disubstituierten

Monoolefinen (links) und zur Kreuzmetathese zwischen terminalen Olefinen und Acetylen.
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2.2.2 Experimentelle Durchfiihrung

Das Acetylen wurde vor seinem Einsatz durch eine Kuhlfalle bel -78°C geleitet, um Aceton zu
entfernen und dann in einer geschlossenen Aparatur mit drel Waschflaschen tber SiO,, Al,Os3,
und NaOH gereinigt.®?

Die Untersuchungen wurden mit cis-But-2-en-1,4-diol-dibenzylether fir den Einbau von
Acetylen und Allylbenzylether fir die Kreuzmetathese durchgefiihrt. 3 diente als Katalysator.

BnO\/\N\\M\
OBn

/H/Y 44
BnO/\:/\OBn
43 \
BnO\/\rﬂw\OBn + BnO X -Ph + N/n
/ 45 46 47
BnO\/\
2H2
48 \H\\
Bno\/\rﬂﬁ:\
49

Schema 30: Untersuchungen zum Einbau von Acetylen in Olefine.

Dabei wurden drei alternative Vorgehenswel sen untersucht:

1. Zu einer Losung des Katalysators in DCM wurde gleichzeitig Acetylen und in DCM gel6-
stes Edukt mittels eines Perfusors gegeben.

2. Zu einer Losung des Katalysators und des Edukts in DCM wurde ein Aquivalent Acetylen
durchgeleitet.

3. Zu einer Losung von Acetylen und Katalysator in DCM wurde die Eduktlésung in DCM
mittels eines Perfusors zugegeben.

Bel 1. und 2. wurde der Reaktionsverlauf gaschromatographisch verfolgt.
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Mit diesen Vorgehensweisen sollte gezeigt werden, welcher Einfluld die Konzentration des
Acetylens und des Edukts auf die Reaktivitéat des Katalysators hat, und auf diese Weise sollten
die Reaktionsbedingungen optimiert werden, damit die gewtinschte Produkte entstehen.

Bel allen Alternativen wurden verschiedene Reaktionsbedingungen (veranderte Reaktionszei -
ten, von wenigen Stunden bis zu vier Tagen, Temperaturen von 20 bis 80°C, und as L6-
sungsmittel DCM und Benzol) getestet.

In keinem der getesteten Versuche entstanden die gewiinschten Produkte oder Produkte, in de-

nen statt einer, zwei oder drel Acetyleneinheiten eingebaut wurden.

In den Untersuchungen fur den Einbau von Acetylen wurde das Edukt 43 und das Kreuzme-
tatheseprodukt des Edukts mit der Katalysator Alkyliden-Einheit 46 isoliert. Das Edukt war
eine Mischung aus cis- und trans- But-2-en-1,4-dibenzylether, was ausschliefdt, dal3 eine
Kreuzmetathese zwischen zwei Eduktmolekilen stattgefunden hat.

Bel langeren Reaktionszeiten wurde eine Verfarbung der Lésung bis hin zur Schwarzféarbung
beobachtet. Moglicherweise entspricht die Beobachtung von Schrock einer Polymerisation

von Acetylen.”

Der Katalysator schein eine hohere Tendenz mit Doppelbindungen zu reagieren und die Me-
tathesereaktion mit Acetylen findet nur bei hohere Acetylenkonzentrationen statt. Nach der
Metathese mit einem Molekll Acetylen ist die Propagation in der Polymerisationskette
schlaggebend und der Katalysator geht keine Metathese mehr mit Olefinen ein oder ist weni-

ger oder kaum reaktiv gegentiber solche.

Im Fall der Kreuzmetathese entstanden Dimere des Bezylalylethers und anschlief3end, bei

hoheren Acetylenkonzentration und verlangerte Reaktionszeiten Polyacetylen.
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2.2.3 Fazit

Der Einbau von Acetylen in symmetrisch disubstituierte Monoolefine und die Kreuzmetathese
zwischen terminalen Olefinen und Acetylen fir die Synthese konjugierter Diene mit dem Ka-
talysator 3 konnte nicht verwirklicht werden.

Am Anfang der Reaktion reagiert der Katalysator ausschliefdich mit den Olefinen, um
Kreuzmetatheseprodukte zu liefern, und wenn der Katalysator allmahlich mit dem Acetylen
reagiert, wahrscheinlich well die Konzentration an Acetylen steigt, ist die Propagation zu
schnell, oder die Intermediate gehen keine Metathese mehr mit Olefinen ein, so dal? anschlie-
[Rend Polyacetylen ensteht und nicht die gewtinschten konjugierten Diene.

Der verwendete Katalysator zeigt eine hohe Tendenz fast ausschliefdlich mit Olefinen zu rea
gieren. Bei der Reaktion mit dem Acetylen werden offenbar nur Polymerisationsprodukte
gebildet.
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2.3 Studien zur diaster eoselektiven RCM-ROM
2.3.1 Vorarbeiten und Synthesekonzept

In unserer Arbeitsgruppe wurde zum ersten Mal bewiesen, dal3 die Ringschlul3metathese von
Molekilen mit einem chiralen und einem prochiralen Zentrum zu diastereomerenreinen Pro-
dukten fihren kann.®” Es wird angenommen, daf? die unterschiedliche geometrische Ligan-
denanordnung in den Katalysatoren (planar-pyramidal im Rutheniumkomplex und tetraedrisch
im Molybdankomplex) sowie die Induktion des chiralen in das prochirale Zentrum verant-

wortlich fir die bevorzugte syn oder anti Anordnung in den M etatheseprodukten sind.

/ ) /

7

3 1
CF,CO— |[«<——— cRco—N ———> CRCO—N_ |
syn/anti 4:96 \/\ syn/anti 86:14
\OTBS \OTBS \OTBS
50 51 52

Schema 31: Diastereoselektive RCM nach Blechert.®’

Der Einbau des prochiraen Zentrums in einen Ring (Abbildung 12) sollte die Effekte, die zu
diastereomeren Produkten fuhren starker beeinflussen, und somit zu héheren de-Werten fih-
ren. Der mechanistische Weg der Metathese sollte erhalten bleiben: wie im Fall der acy-
clischen Metathesevorlaufer, sollte der Katalysator zuerst mit dem terminalen Olefin reagieren
und anschlief3end eine der beiden Doppelbindungen, am ursprunglich prochiralen Zentrum, in
unserem Modell am Ring, angreifen. So werden die Voraussetzungen, um einen Diastereo-

merentberschuld zu erhaten, erfillt.
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In diesem Kapitel soll ein effizienter Zugang zu Metathesevorlaufern, die die oben genannten
Voraussetzungen erfillen, vorgestellt werden. Mit ihnen soll getestet werden, ob eine diaste-
reosel ektive RCM-ROM stattfinden kann.

Durch diese neuartige diastereoselektive RCM-ROM sollte der Zugang zu neuen Naturstof-
fen, nach Funktionalisierung der Doppelbindungen moglich sein. Zudem wiirden die Voraus-
setzungen fur Domino-Reaktionen (siehe Kapitel 1.3.5 dieser Arbeit), in denen mehrere Dop-
pel- bzw. Dreifachbindungen beteiligt sind, unter Bildung mehrerer diastereomerer Zentren
erfullt werden, da der Katalysator nach Offnen des Cyclohexa-2,5-dienringes an einer Dop-
pelbindung koordiniert bliebe und so intra- oder intermolekular weiter reagieren konnte.

Die Metathesevorléufer sollten folgende allgemeine Struktur haben:

[ ] X =NR, O,
K/ CH(OR
OR’
X
53

Abbildung 12: 2,5-Cyclohexadienylderivate als mdgliche Metathesevorlaufer.

Zuerst wird die Synthese von 2,5-Cyclohexadienderivaten, die zu sechsgliedrigen Ringen cy-
clisiert werden sollten, in Angriff genommen. Falls erfolgreich, sollten durch diastereosel ek-

tive RCM-ROM grolere Hetero- und Carbocyclen dargestellt werden.
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2.3.2 Durchfihrung der Synthese

2.3.2.1 Konvergente Synthese der Metathesevorlaufer aus Glycinolderivaten und 2,5
Cyclohexadiencarbonsiure

Der Zugang zu den Metathesevorlaufern wurde erstens in einer konvergenten Synthese aus-
gehend von 2,5-Cyclohexadiencarbonsaure und O-Trityl-geschutztem Vinylglycinol durch
Aktivierung der Saure mit DCCI®® oder mit Isobutylchlorformiat® geplant. Das so entstan-

dene Amid sollte nach Reduktion und Schiitzen des Amins die M etathesevorlaufer liefern.

O OH O OH
6 Birch Red. 5 Aktivierung K/
— >
NH oTr 5 OTr
N

\
H

= 1. Reduktion
2. SG-X
* \ & /
{_ _OTr oTr
’l\l N
SG ls

G

Schema 32: Konvergente Synthese der Metathesevorlaufer und das erwartete Cyclisierungsprodukt.

Die Reaktion Uber eine Aktivierung der Saure mit DCCI (Schema 33) verlief in Testreaktio-
nen erfolglos. Uber Aktivierung mit Isobutylchlorformiat (Schema 34) konnte nach drasti-
schen Bedingungen nur das Produkt 60 isoliert werden, das eine Uberraschend grof3e Stabilitét

aufweist.
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| OH  La.Na, CCl,CN /[k 1T|§INDRCTM' NH, or
OH  bXyldl, 150°C — '
52 % ClsC 2 KOH, Eton K OH, EtOH

0000
54 100 % 56

0]

@/k _NaNHa() OH DCCI, Py K/
MeOH F_Yf
53 5% 56, DMA 5 \ OTr
58 ) 59

Schema 33: Synthese des Vinylglycinsderivats 56 und gescheiterte Aktivierung der Saure 58 mit DCCI.

0 o o
1.iButococl, )k
OH EtN, THF o O/\(
2. 56, Dioxan
58 60

Schema 34: Aktivierungsversuch der Sure 58 mit | sobutylchlorformiat.

Letztlich wurde versucht die Saure in das Saurechlorid® umzuwandeln und ohne Isolierung
mit dem Amin zum Amid umzusetzen. Die Synthese von 59 verlief nur in 14 % Ausbeute.
Unter den Bedingungen aromatisierte das Dien und so wurde das Benzamid 61 in 25 % Aus-

beute als Hauptprodukt erhalten.

0] OH
1. CI,S0, 80°C
2.56, Py
Dioxan
58

14% 25 %

Schema 35: Synthese des Amids 59.
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Trotz der schlechten Ausbeute an 59 sollten orientierende Metatheseversuche durchgefihrt

| =
F My N
OTr // OTr
o) N o)

| \
H H
59 62

Schema 36: Metatheseversuch mit 59. [M] Steht fiir einen der verwendeten Metathesekatalysatoren, 1 oder 3.

werden.

Folgende Bedingungen wurden getestet:
1. 5mol % 3, Ethylen, DCM, RT, 3d

2. 5mol % 3, Ethylen, DCM, 40°C, 3d
3. 5mol % 3, Benzol, 80°C, 3d
4.5mol % 1, DCM, RT, 3d

In alen Fallen wurden das Edukt und die entsprechende aromatische Verbindung zurtickge-
wonnen. Vermutlich wird der Rutheniumkomplex durch den Tritylether sterisch gehindert
oder aber das Amid liegt in einer Konformation vor, die nicht zum Metatheseprodukt fihren
kann. Schitzen des amidischen Stickstoffs wirde eine gunstige Konformation fur die Me-
tathese liefern;* dafiir sollte aber die Retrosynthese anders formuliert werden, da sekundare
Amide sehr schwer am Stickstoff zu schitzen sind. Aullerdem bereitet die Saure offenbar

Probleme bei der Aktivierung. Aus diesen Grinden wurde dieser Weg nicht weiter untersucht.

o ¢ A H
dﬂLm = C;;((z\jon

Schema 37: Konformationen der Substanz 60.
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2.3.2.2 (2,5-Cyclohexadienyl)-methanol als Dienquelle fur die Synthese der Metathese-
vorlaufer

Ein alternativer Syntheseweg geht von 2,5-Cyclohexadienylmethanol (63) aus. Es handelt sich
auch dabei um eine konvergente Synthese. Die C-N-Verknipfung soll via Mitsunobu Reak-

tion®® oder durch Nucleophile Substitution erfolgen.

Syntheseversuche iber Mitsunobu-Reaktion:

NHZ\C TsCl, DCM
EtsN ADDP Bu
X 70% THF, RT

56

Schema 38: Syntheseversuch der Metathesevorlaufer durch Mitsunobu Reaktion.

Unter verschiedenen Reaktionsbedingungen und mit anderen Mitsunobureagenzien (DEAD,
PPhs, RT, 3d) konnte das Aminosaurederivat nicht dargestellt werden. Deswegen wurde die
Reaktion mit einem sterisch nicht so anspruchvollen Molekll getestet. Statt Trityl, sollte
MOM (Methyl-oxy-methyl) als Sauerstoffschutzgruppe dienen, die sowohl leicht einzufthren,

als auch leicht unter sauren Bedingungen zu spalteniist.

N-Trichloracetylvinylglycinol wurde nach bekannter Vorschrift®” hergestellt. Schiitzen der
Hydroxylfunktion, Abspalten des Trichloracetats in basischem Medium und Tosylierung des

Amins fuhrten zu dem gewiinschten Produkt in guter Ausbeute.

o) = =z
PR op Momel.oem 1. KOH, EtOH, 50, RT o (|)
ClaC” N DIPEA CI3C OO > Tssy ~

0 2. TsCl, Et3N, DCM, RT |
H 95 % 64% H

55 67 68

Schema 39: Synthese von N-Taosyl-O-MOM-vinylglycinol.
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Der Alkohol 64 sollte direkt aus der Saure 58 durch Reduktion mit LAH zugénglich sein.®® Im
Zuge der Reaktion konnte jedoch lediglich ein nicht trennbares Gemisch aus Aromat und Dien

isoliert werden. Eine alternativ entwickelte Methode lieferte den Alkohol in hherer Ausbeute

und Reinheit.
Et20 BF3 NaBH4
NH3(I) MeOH " EoH MeOH Eto0
97 % 90 % 67 %

Schema 40: Synthese von 2,5-Cyclohexadienmethanol.

Die 2,5-Cyclohexadienylderivate 58 und 69 konnten ohne Reinigung weiter umgesetzt wer-
den. Eine selektive Reduktion des Diens 69 erfolgt in Diethylether mit NaBH4/Methanol bei
Raumtemperatur in 20 Stunden. Einfaches Filtrieren Uber Kieselgel liefert den Alkohol in gu-
ten Ausbeuten und exzellenter Reinheit (99 %). Durch Chromatographie kann das Monoolefin
entfernt werden, das sich bel der Birch Reduktion bildet.

Im Verlauf der sich anschlieffenden Mitsunobu-Reaktion zeigte sich jedoch, dal3 Tosylamid-
Vinylglycinolderivate nicht sauer genug sind um mit Cyclohexadienylmethanol zu reagieren.
Der entsprechende Aromat wurde in 15% Ausbeute isoliert. Unter den Mitsunobu Be-
dingungen aromatisiert teilweise der Alkohol, der jedoch in der Lage ist, mit dem Tosylamid

Zu reagieren.

| THF, RT
H
63

K/O o) 7/[,
\
Ts~ r
~ ADDP, Bu3
|
Ts

Schema 41: Syntheseversuch der Substanz 70 durch Mitsunobu Reaktion.
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Diesen Ergebnissen zufolge konnte angenommen werden, dal3 die Reaktion des O-Trityl ge-
schitzten Derivates 63 nicht aus sterischen Griinden scheiterte, sondern weil die Tosylamide
nicht acid genug sind oder der Alkohol 64 inert unter Mitsunobu Bedingungen ist. Da aber,
die Tosylamide mit Benzylalkohol Mitsunobuprodukte liefern, ist zu vermuten, dal3 der Alko-

hol fur das Mifdingen der Reaktionen verantwortlich ist.

Syntheseversuche durch Nucleophile Substitution:

Der Nucleophile Angriff am Tosylat 71 (Schema 42), gewonnen aus dem Alkohol 64 in 96 %
Ausbeute, verliefen ebenfalls erfolglos. Es bleibt aber an dieser Stelle offen, ob sterisch sehr
anspruchsvolle Nucleophile, nicht in der Lage sind, das Tosylat zu verdréngen oder ob das
Tosylat aus konformativen Grinden durch Wechselwirkungen zwischen dem Sauerstoff und
der Doppelbindungen am Ring sehr stabil ist und unter diesen Bedingungen nicht reagiert. Der

Syntheseweg wurde nicht weiter verfolgt.

NH
TS OR  1BULi,THF,-78C =
NS 2. OTs 7 N OR

71 ,

63: R=Tr- Ts 65: rR=Tr-
68: R =MOM- 72: R=MOM

_NH _
Ts OMOM  NaH, DMF, 60°C //// _ L
OTs OMOM
X 71 N
Ts

Schema 42: Versuche zur Nucleophilen Substitution am Tosylat 71.
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2.3.2.3 Untersuchungen zur Synthese der Metathesevorlaufer durch Birch-Reduktion
von Benzamiden als Schlusselschritt

Aromatische Amide lassen sich in guten Ausbeuten unter Birch-Bedingungen® (Na, fliissiger
Ammoniak, tert-Butanol) reduzieren. Eine neue Syntheseplanung sieht die Einflihrung des
prochiralen Zentrums nach der Kupplung mit dem Aminosdurederivat vor: Ausgehend von O-
geschitztem Vinylglycinol entsteht nach Behandlung mit Benzoylchlorid das Benzamid, das
durch Birch Reduktion in das 2,5-Cyclohexadienylderivat umgewandelt wird. Reduktion der
Amidfunktion und Schiitzen des so entstandenen Amins sollte den Metathesevorlaufer erzeu-

gen (Schema 38).

OR PhCOCI _Na,NHz (1)
“tBUOH

1. Reduktion

= 2.R-X, Base
X Ru
[Ru] K/ PR
OR’ OR’
N y
R R

Schema 43: Syntheseplanung der Metathesevorlaufer mit Birch-Reduktion von Benzamiden als Schliissel-

schritt.

O-Trityl-N-benzoylvinylglycinol 61, hergestellt durch Benzylierung des Amins 56 (Siehe
Kapitel 2.3.2.1), sollte einer Birch-Reduktion unterworfen werden, in der gleichzeitig das
Dien gebildet und die Tritylschutzgruppe abgespalten wird (Schema 39). Nach Reduktion der
Amid Funktion zum entsprechenden Amin kdnnten beide Heteroatome gleichzeitig geschuitzt

oder in zwei Stufen mit verschiedenen, orthogonal stabilen Schutzgruppen versehen werden.
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Die Birch Reduktion fuhrte zu einem Produktgemisch, aus dem die gewtinschte Substanz nur

in 6 % Ausbeute isoliert werden konnte.

NH
? oTr __Phcocl Na, NH3(|)
= Py DCM, 0°C-RT " teuon
75 % 6 %
56

H59

Schema 44: Synthese und Birch-Reduktion von O-Trityl-N-benzoylvinylglycinol.

Wegen der geringen Ausbeute wurde versucht, die Tritylgruppe vor der Birch-Reduktion ab-
zuspalten, und nach Reduktion des Amids, die Heteroatome vor der Metathese gleichzeitig,
oder in zwel Stufen zu schitzen. Verschiedene Reaktionsbedingungen aus der Literatur wur-
den getestet:

- ZnBr,/DCM®°

- HCOOH, EtOACc™

- TFA/DCM 1:40%

ZnBr, in DCM bewirkte die Spaltung der Amidbindung statt die des Tritylethers. Mit Amei-
sensaure in Essigsaureethylester entstand Vinylglycinol; das Amid und das Etherfuktion wur-
den durch die Saure so gut wie gleichzeitig abgespalten so dal3 die Reaktion keine befriedi-
gende Ausbeute lieferte.

Die Abspaltung mit TFA/DCM lieferte 73 in 10 % Ausbeute und konnte nicht weiter opti-
miert werden. Verschiedene Konzentrationen und Temperaturen konnten keine héhere Aus-
beute liefern. Entweder war noch Edukt in der Reaktions 6sung vorhanden, oder das Produkt
reagierte weiter zum Vinylglycinol, oder das Amid solvolysierte, wobel das Amin bel der DC-

Kontrolle von dem Vinylglycinol nicht zu unterscheiden war.

Aus diesem Grund wurde das N-Trichloracetyl-vinylglycinol mit einer anderen Sauerstoff-
schutzgruppe versehen. Die MOM-Gruppe schien geeignet fur die folgenden Transformatio-

nen zu sein.
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Das Benzamid 74 wurde in 60 % Ausbeute synthetisiert. Die Birch Reduktion erfolgte in 85%
Ausbeute, wobel bestimmte Bedingungen erforderlich sind: die Reaktion sollte nicht bei
-78°C durchgefihrt werden, sondern bei ca. -40°C bis nahe am Siedepunkt des Ammoniaks.

e =
Py o (|) L KOH, EtOH, 5d, RT NaNHs ()
ClC” °N ~ 2 PhCOCI Py, BuoH
H 0 '
60 % 85 %

%0 7 7

Schema 45: Synthese und Birch-Reduktion von O-MOM-N-Benzoylvinylglycinal.

Mit dem Amid wurden Metatheseversuche durchgefiihrt. Es sollte sich nebenbei auch zeigen,
ob die Tritylschutzgruppe eine Hinderung fur die Metathese darstellt oder aber die Konforma-
tion des Amids (Kapitel 2.3.2.1) entscheidenden Einfluld besitzt.

=
|
= O [Kat] N O
L=y 7 1
o~ N o” N
H H
75 76

Schema 46: Metatheseuntersuchungen mit 75.

Folgende Bedingungen wurden getestet:

- 10 mol % 3, DCM, RT, 3d

-7mol % 1, DCM, RT - 40°C, 48h

- 7mol % 3, 30 mol % Ti(iPrO)4, DCM, RT - 40°C, 3d

In keinen Fall konnte Produktbildung beobachtet werden. Die Zugabe von Ti(iPrO)4, das as
Lewis-Sdure mit dem Amid koordinieren sollte um mégliche Ruthenium-Chelate mit der Car-
bonylfunktion zu vermeiden, oder um starre Konformationen durch Tautomerie zu verhindern,

brachten keinen Erfolg.
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Der néchste Schritt in der Syntheseplanung (Schema 43), die Reduktion des Amids, wurde an
einem analogen System getestet, das leichter zu synthethysieren ist. Die Herstellung des
Amids erfolgt wie im Falle der Substanzen 59 und 74. Die Birch-Reduktion wurde nicht op-
timiert und daher ist die Ausbeute méaidig im Vergleich zu dem MOM-Derivat. Wie schon er-
wahnt, spielen die Reaktionbedingungen eine wichtige Rolle in der Birch-Reduktion von

Amiden.

O
_Py,DCM J/ Na, NH3(|) J/ Reduktion l J/
RT, 16h t-BuOH
Ph cl 96 % o 50 % o
H

79 80

o0 I—

7 7

Schema 47: Synthese von Modellsubstanz 79 fuir die Untersuchungen der Amidreduktion.

Folgende Reduktionsmittel wurden getestet:

- LiAlH,, Et,0, 40°C*

- DIBAH, Ethylenglykol, RT*

- NaBH,, TiCly, Ethylenglykol*®

- AlH3, THF, 0°C™®

- AlH3, THF, 2h RT, 40°C 16h

Die Reduktion mit LAH lieferte nach Aufarbeitung und Reinigung durch Kugelrohrdestilla-
tion 78 als Hauptprodukt und Benzylidenallylamin im geringen Anteil. 80 konnte durch GC-
MSim Gemisch vor der Destillation nicht detektiert werden.

79 war inert zu den anderen drei Reduktionsmitteln. Verlangerte Reaktionszeiten bewirkten

jedoch die Aromatisierung des Cyclohexadienringes.

Durch Borch Reduktion®” konnte ohne Isolierung des Amins nach Behandiung mit TsCI/Py
das gewlinschte Produkt anschlief3end in 31 % erhalten werden (Schema 48). Die Reinigung
erfolgte durch HPLC (Trennung des Monoens, das bei der Birch-Reduktion als Nebenprodukt
entsteht) und tiber Saulenchromatographie mit Kieselgel auf Silbernitrat®® (Trennung des Aro-
maten, der sich bei der Borch-Reduktion as Nebenprodukt bildet).
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# 1LEt;0BF4, DCM =z
2.NaBH4, MeOH

0~ N 3. TsCl, Py, DCM N
b 31 % T
79 81

Schema 48: Borch Reduktion von 2,5-Cyclohexadienylcarbonsare-N- allylamid.

Mit dem Tosylamid 81 wurden Metatheseversuche durchgefiihrt. Es sollten Informationen
Uber die gescheiterten Reaktionen mit den Amiden 59 und 75 zuganglich werden; ob die Me-
tathese aus konformativen Griinden nicht stattfindet oder aber der Ring inert gegeniiber dem
Katalysator ist. Das ist deshalb nicht auszuschlief3en, da das Edukt in ale Fale intakt, bzw.
zum Teil aromatisiert, zuriickgewonnen wurde.

Die Metathese mit dem Katalysator 3 (5 mol %) lieferte nach 96 Stunden bei Raumtemperatur
in DCM (0.02 M Losung, 5.0 eg. C,H4 durchgeleitet), und Reinigung an Kieselgel und HPLC,
das Trien 82 in 38 % und das Dien 83 in 25 % Ausbeute (Schema 49). 20 % des Eduktes wur-

den zurtickgewonnen.

r a0y s
DCM, 40°C, 96
N

| N 38% N 25 % N 20 %
Ts TS TS TS
81 82 83

Schema 49: Metathese von 81 mit 3 und entstandenen Produkte.

Um die Reaktion zu optimieren wurden andere Reaktionsbedingungen getestet: 3/DCM/60°C;
3/Benzol/80°C und 4/DCM/40°C alle mit Reaktionszeiten bis 4 Tage und mit 5 Aquivalenten
Ethylen. Es zeigte sich jedoch keine Verbesserung in der Ausbeute. Mit dem Katalysator 4
lagerte das Dien 81 nicht um.
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Substanz 83 entsteht hoch wahrscheinlich aus 82 durch Reaktion mit Bistricyclohexylphos-
phindichlormethylidenruthenium und anschlief3ende Kreuzmetathese mit Ethylen. Ein anderer
Reaktionsweg finge mit dem Angriff des Katalysators an einer der Doppelbindungen des Cy-
clohexadienringes an. Nach Abldsung mit Ethylen oder gleich hinterher kénnte den Ring cy-
clisiert werden. Dieser letzte Weg ist aber unwahrscheinlicher, dain den vorherigen Metathe-
seversuchen trotz drastische Bedingungen das Edukt intakt, zum Teil aromatisiert, zurlickge-
wonnen wurde. Es wurden keine Zwischenprodukte isoliert oder mittels analytischen Metho-
den (*H-NMR-Spektroskopie und GC-MS) beobachtet, die auf eienem Angriff an den Ring

andeuten kdnnten.

[Ru] =

Ts _
82 [Rul “ [Ru]A@
\
’I\l Ts
Ts

Schema 50: Vermutete Entstehung von 83.

Well die Reaktion nicht quantitativ verlauft (20 % Edukt wurde zuriickgewonnen), wurde mit
einem analogen System untersucht, ob die Ringschluf3-Ring6ffnungsprozef? ein Gleichgewicht
darstellt. Daftr wurde 85 ausgehend von dem Alkohol 84 und Tosylalylamid durch Mitsu-
nobu-Reaktion synthetisiert. Die Metathese zu 86 verlief in 12 h bei Raumtemperatur in 67 %
Ausbeute (nicht optimierte Reaktionen). Reines 86 lief3 sich hingegen unter den gleichen Be-

dingungen nicht zu 85 umlagern.
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OH =
PhsP, THF 3 24h, RT, S
DEAD,RT DCM, 67%
TS~ 3,240, RT N

DCM

12h, 56% I
Ts

84 85 86

Schema 51: Synthese und Metathesereaktion von 85. Bei der Metathese stehen 85 und 86 nicht in Gleich-

gewicht.

Mit 6 wurde nach Optimierung das Dien 83 in 80 % Ausbeute als Einzelprodukt nach 24
Stunden bei 50°C in DCM erhalten.

Der Katalysator 6 wies eine hohere Reaktivitét als 3 auf und wurde daher weiter verwendet.
Die Entstehung des Diens, anstatt des Triens, sollte aul3erdem gute Méglichkeiten fir weitere

Derivatisierungen bieten.®’
Nach den bisherigen Untersuchungen schien es weiterhin sinnvoll, die Borch-Reduktion an

dem MOM-Derivat 75 zu testen. Eine Optimierung der Reaktion konnte das Amin in relativ
guten Ausbeuten liefern, vielleicht besser als die bisherigen 31% bei 77.

1 EtOBFs, DCM /|
K/ | 2 NaBH,, MeOH // K/ |
\ O._O  3.TsCl,Py,DCM \ 0._0
|

|
H

Ts
73 87

Schema 52: Untersuchung zur Borch-Reduktion des Amids 75.

Die Reaktion ergab jedoch eine Mischung aus dem Edukt und vielen Nebenprodukten, darun-
ter Benzoesaureethylester, Benzylalkohol, Vinylglycinol und Produkte, aus denen die Methyl-
oxymethylgruppe abgespalten wurde.
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Da die MOM-Schutzgruppe den Borch-Bedingungen nicht standhielt, wurde versucht das
Vinylglycinol anders zu schiitzen. Der Ethylether schien daflir sehr geeignet zu sein, da er bei

der Borch-Reduktion keine Probleme bereiten sollte.
Direkte Ethylierung von N-Trichloracetyl-vinylglycinol bewirkte jedoch die Abspaltung der
Schutzgruppe und Alkylierung des Stickstoffes. Es entstand das Produkt 88 in quantitativer

Ausbeute.
OH EtBr,DMF
Cl,C _Et8r,DMF /\ OH

'|\I NaH, Nal, RT
H 100 %

55 88

Schema 53: Fehlsynthese O-Ethyl-N-trichloracetylvinylglycinol und entstandenes Produkt.

Schliefdlich wurde versucht, ausgehend von monoethyliertem 1,4-Butendiol (89) durch Over-

man-Bedingungen® O-Ethyl-N-trichloracetylvinylglycinol zu erzeugen.

) o
| OH  Etz0BF, (0540, | OB 1 ccieN, DBUJ/ J\ o
OH  DIPEA, DCM OH 2 xylol, 180°c/ ci,c”™” >N ~
hoo1

71 %
89 ° 90
CCI3CN
DCM
DBU
9% Xylol
180°C

Schema 54: Syntheseversuch von 91 durch Overman-Reaktion.
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Die Monoethylierung des Diols 89 konnte nach einer Reihe von Fehlversuchen mit Meer-
weinsalz'® durchgefuihrt werden. Die Synthese des Imidats und anschlieBende [3+3] Sigma-
trope Umlagerung in einer Eintopf-Reaktion (waagerechte Gleichung, Schema 54) lieferte
nicht das gewiinschte Produkt. Isolierung des Imidats 92 und weitere termische Behandlung in
Xylol lieferte ebenfalls nicht das Produkt. Es ist zu vermuten, dal’ die Ethylgruppe eine Hin-
derung fur die [3+3]-Sigmatrope Umlagerung verursacht, da das Diol 89 unter den gleichen

Bedingungen die Umlagerung eingeht. Der Syntheseweg wurde nicht weiter verfolgt.
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2.3.2.4. Syntheseplanung mit zwel Mitsunobu-Reaktionen als Schltisselschritt

Ein neuer Syntheseweg mit zwei Mitsunobureaktionen als Schllsselschritt, einerseits fir die
Einfuhrung des Stickstoffs in a-Stellung zum prochiralen Zentrum, und andererseits fur die
EinfUhrung der Butenkette, wurde untersucht.

Die erste Mitsunobu-Reaktion verlief in 83 % Ausbeute mit Ts-NH-Boc. Spaltung der tert-
Butoxycarbonyleinheit mit TFA/DCM lieferte 94, das Nucleophil fir die zweite Mitsunobu-
Reaktion, in 95 % Ausbeute. Bemerkenswert dabei ist, dal? der Alkohol 64 nur Mitsunobu
Reaktionen mit stark sauren Amiden eingeht (vergleiche Kapitel 2.3.2.2). Die zweite Mitsu-
nobu-Reaktion sollte ohne Umlagerung der Doppelbindung verlaufen, wie beispielweise in
der Zuckerchemie beschrieben ist.'* Die Reaktion verlauft iiber eine Sy2 Reaktion, in der die

Doppel bindung nicht wandert.
OH _Phgp, THE 'T‘
TsNHBoc, DEAD Boc
83%
64 TFA
DCM
95 %

94 + DEAD, PhgP 7
THF OR
N

/Y\OH o /Y\OR I
OH OH

95
96: R = Tr//TrCl, EtsN, DCM, 95 % 65 R=Tr-

97: R=TBS/ CITBS, Imidazol, THF, 19 % 99. rR=TBS
98: R = PhCH,//PhCH,Br, Nal, DMF, NaH, 490% 100: R =Bn-

Schema 55: Syntheseplanung der Metathesevorlaufer mit zwei Mitsunobu-Reaktionen als Schliisselschritt.

Die Mitsunobu-Reaktion mit dem Trityletherderivat fihrte zu einer Mischung aus Dien 65
und Aromat 101 in 10 % Ausbeute. Weitere Reinigungsversuche wurden aufgrund des gerin-

gen Umsatzes nicht vorgenommen.
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Das Silyletherderivat zeigte unter Mitsunobubedingungen eine Wanderung des Dimethyltert-

butylsilylkations von priméren zum sekundaren Sauerstoff. Nach Aufarbeitung und Reinigung

an Kieselgel wurde ein Gemisch aus Aromaten 102 und 103, Sechs- (99) und Siebenring-

metathesevorlaufer (104) in 25 % Ausbeute erhalten, das auf Kieselgel mit Silbernitrat so wie

durch HPLC nicht zu trennen war.

Benzyletherderivate bereiteten vergleichbare Probleme, deswegen wurde der Syntheseweg

nicht weiter verfolgt.

94 + 96

o4 + 97

94 + 98

{ =
DEAD, Pth + 65
THF, RT N OTr

s 101

DEAD, PheP K/ + + + 99
THE, RT £ OTBS &
N N/\A /\A

N
Ts 102 Ts OTBS Ts OTBS
103 104

DEAD, PhyP E 72
w‘ + 100
! N OTr

Ts 105

Schema 56: Mitsunobu-Reaktionen mit 94 und verschiedene 2-Hydroxybut-3-en-ether.
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2.3.2.5 (2,5-Cyclohexyl)-methylamin als Stickstoffquelle

In einem neuen Versuch, einen geeigneten Syntheseweg zu finden, der zur diastereosel ektiven
RCM-ROM fuhren wirde, wurde geplant die Metathesevorlaufer folgendermal3en herzustel-
len:

Ausgehend von Benzamid (106), sollte durch Birch-Reduktion und nachfolgender Reduktion
des Amids 107, 2,5-(Cyclohexadienyl)-methylamin 108 entstehen, das mit Aldehyden in einer
spéteren Stufe kondensiert werden sollte. Nach diesem neuem Zugang koénnten verschiedene
Reste eingebracht werden. Die letzten Schritte vor der Metathese waren Addition von Vinyl-

102

Lithium an das Imin~ (110) und Schiitzen des so entstandenen Amins.

Os_ _NH, Os_ _NH, NH,
106 107 108 100N R
E r E r
ll\l R N R

H 110 sle 111

Schema 57: Neue Syntheseplanung mit 2,5-Cyclohexyl-methylamin als Stickstsoffquelle.

Die Birch-Reduktion von Benzamid verlief ohne Probleme nach Literaturvorschrifft.'® Die
Reduktion des Cyclohexadienylcarboxamins konnte jedoch nicht erreicht werden.

Eine breite Palette an Reduktionsmittel wurden getestet, darunter:

- AlH3, THF, 0°C.

- LiAlH4, THF, 70°C.

- Borch.

- NaBH,, TiCly, Ethylenglykol.

- NaBH4, CoCl;6H,0, MeOH.'*
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Mit Alan wurde keine Umsetzung zum Amin Beobachtet. Das Edukt aromatisierte jedoch
teilweise zu Benzamid.

Im Falle von LAH, NaBH,/CoCl, und NaBH4/TiCl, as Reduktionsmittel wurde Benzamid,
Edukt und Spuren von Benzylamin isoliert.

Die Borch-Reduktion lieferte Benzoesaureethylester und Benzamid.

Mit allen Reduktionsmitteln wurden verlangerte Reaktionszeiten, und verschiedenen Tempe-

raturen und LAsungsmittel konzentrationen getestet.

Um 108 herzustellen wurde auch versucht, beide Schutzgruppen in Tos-Boc-Amin 90 abzu-
gpalten, jedoch ohne Erfolg.

In einem extrem saurem Medium (TFA in UberschuR) blieb die Reaktion auf der Stufe des
Tosylats stehen. Na-Np'® fiihrte zu einem Produktgemisch, das nicht fiir weitere Umsetzun-
gen brauchbar schien, da die néchste Stufe, ein Imin, nicht ohne Probleme isolierbar wére, und

daher nicht auf dieser spéten Stufe gereinigt werden koénnte.

2.3.2.5 Untersuchungen zur Synthese von substituierten Indolizidinsystemen.
Indolizidinsysteme kommen, als Teil des Molekilgeriistes vieler Alkaloide, in der Natur oft
vor.'® Einige dieser Naturstoffe, weisen potente biologische Aktivitét auf, wie im Fall des
Swainsonins,* einer Antitumorverbindung.

Substanz 114 oder Derivate davon (115) kdnnten als Swainsonin Analoga angesehen werden
und daher méglicherweise biologisch aktiv sein.

Auf diesen Grinden schien es uns sehr interessant Untersuchungen zur diastereoselektiven
RCM-ROM an Metathesevorlaufern durchzufihren die die Synthese von Indolizidingertiste

ermoglichen wirden.
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Schema 58: Syntheseplanung von I ndolizidinderivate durch RC-ROM.

Die Synthese der Vorléufer sollte ausgehend vom Tosylat 71 und dem Amin 112 durch einfa-
che Deprotonierung und nucleophile Addition verlaufen. Die Reaktion sollte auch zeigen
warum die Nucleophile Addition von Tosylamide im Kapitel 2.3.2.2 nicht funktionierte; we-
gen der Stabilitdt des Tosylats, oder weniger Nucleophilie des Tosylamids. Im zweiten Fall,
wurde das Amin, ein viel besseres Nucleophil, das Tosylat verdréngen kénnen.

Wenn die Metathese das neue Stereozentrum in 8 Position liefern wurde, konnte der Nach-
bareffekt benutzt werden um neue Stereozentren in 7 und 6 Position zu erzeugen, z.B. durch
Sharpless Epoxidierung.'®

Die Synthese des (S)-2-Vinylpyrrolidin 112 wurde nach Literaturvorschriften'® ausgehend
von enantiomerenreinem (S)-Prolinol durchgefihrt.

Die nucleophile Addition des Amins verlief nicht wie erwartet. Das Amin ist nicht in der
Lage, das Tosylat zu verdrangen. Im Laufe der Reaktion aromatisiert das Dien unter den Be-
dingungen (NaH/DMF/16h) und der Aromat ist nun in der Lage nucleophil angegriffen zu
werden. Anschlief3end wird in mal3iger Ausbeute benzyliertes 2-Vinylpyrrolidin, erhalten.
Eine Umgehung des Problems bestiinde, in dem das Tosylat in das Bromid™*°
wird. Dabei ist aber nicht auszuschlieféen, dal3 eine Mischung aus Dien und Aromat entsteht

umgewandelt

und bel der nucleophilen Addition auch Eliminierungsreaktionen in Konkurrenz treten kon-
nen, oder dal3 das Bromid genau so stabil wie das Tosylat ist. Aus diesen Griinden, wurde der

Syntheseweg nicht weiter verfolgt.
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2.3.3 Diastereoselektive RCM-ROM mit anderen Systemen

Fur die Synthese von diastereomer angereicherten Sauerstoffheterocyclen wurde das Mol ekl
117 in Betracht gezogen, das zum Zuckerderivat 118 fuhren sollte. 117 Wurde durch Pd-
vermittelte Addition des Alkohols 64 an Methoxyallen hergestel [t.**

Die erste Synthese wurde mit Methoxyallen verwirklicht. Die Reaktion verlief in 80 % Aus-
beute. Metathese unter verschiedenen Bedingungen (5 mol % 6, Ethylen, DCM, 50°C, 3d; 5
mol % 6, Ethylen, Benzol, 80°C, 3d) fuhrte nicht zum gewinschten Produkt. Das Edukt

wurde in alen Falen zurtickgewonnen.

@) OMe

| Pd(OAC),, dppb / [Kat.] h
T TENMen Ji s
0
oH oMe OS1% 0~ SoMe
11

64 116 7 118

Schema 59: Synthese des Metathesevorlaufers 109 und gescheiterte Metathese.
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2.3.4 RCM-ROM von Cyclohexadienylderivaten

Nach den positiven Ergebnissen bei der Metathese von 81, schien es interessant, das Konzept
auf andere Systeme zu erweitern, und zwar auf Vorlaufer, die zu 3-substituierten stickstoffhal -
tigen Sieben-, Acht- und héheren Ringen, zu Sauerstoffheterocyclen und zu Carbocyclen all-
gemein fuhren wirden.

Die stickstoffhaltigen Metathesevorlaufer 81, 119 und 121 wurden aus 2,5-Cyclohexadienyl-
methyl-tosylamid 94 durch nucleophile Substitution mit den entsprechenden w-En-akenyl-
bromiden hergestellt.

NaH, >"pgr _ 7 6, DCM N
DMF, RT, 14h CoHy, 50°C, 24h N
0 Vi
97 % l a1 80 % I
83
NaH, V\/Bf‘ | 6
DMF, RT, 14h 3 ;3
H 46 % N
N~ N 119 ts
Ts
Ts 120
X | _
NaH, WBL 6
DMF, RT, 14h Y
98 % N N
te 121 1 122

Schema 60: Synthese der Metathesevorlaufer, Metathese zur Sechsring und gescheiterten Metathesen zum
Sieben- und Achtring.

Die Metathese verlief nur im Falle des sechsgliedrigen Ringes erfolgreich. Die anderen Sy-
steme reagierten trotz drastischerer Bedingungen (erhohte Temperaturen und léngere Reakti-
onszeiten bis zu 3 Tagen) nicht. Bel dem Siebenringvorléufer 119 entstand in Spuren das
Kreuzmetatheseprodukt zwischen der Alkylideneinheit des Katalysators und aromatisiertem
Edukt.
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iE f\/\@
N
1 123

Schema 61: Kreuzmetatheseprodukt zwischen aromatisierten 111 und den Katalysator 6.

Die sauerstoffhaltigen Vorlaufer wurden ausgehend vom Alkohol 64 hergestellt. Dabel schie-
nen der Allylether 124 und der Acrylsaureester 126 fir die ersten Testversuche geeignet zu
sein. Die Synthese verliefen ohne Probleme durch einfache Alkylierung mit Allylbromid und
Veresterung mit Acrylsdurechlorid. Die relativ schlechten Ausbeuten sind auf der Flchtigkeit
beider Substanzen (124 u. 126) zurtickzuf Uhren.

Beide Vorlaufer gingen keine Metathese ein und zeigten sich stabil gegentiber den Bedingun-
gen [Katalysatoren 1, 3 und 6 (bis zu 7 mol %), Temperaturen zwischen 20 und 80°C, Reakti-
onszeiten von wenigen Stunden bis zu 4 Tagen, 5.0 Ag. C,H,4 durchgeleitet, im Falle von 126
einen Versuch mit 30 mol % Ti(iPrO),]; die Edukte wurden immer, zum Teil leicht aromati-
siert, zuriickgewonnen. Nur im Falle des Ethers 124 war das Homodimer in einem kleinen
Anteil zu isolieren. Die Molekule werden vermutlich eine stabile Konformation einnehmen,
die das Dien fur die Metathese deaktiviert.

NaH, DMF = [Kat.] X
_—
e e %
(@) O

62 %

124 125
I |
OH cl
64 H/U\ =z [Kat.] X
Py, DCM /Q Z

78 % O O ) @)

126 127

Schema 62: Synthese der Metathesevorlaufer 124 und 126 und gescheiterte Metathesen.
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2.3.5 Fazit

Trotz verschiedener Synthesestrategien konnte kein effektiver Zugang zum M etathesevorlau-
fer fur die Untersuchungen zur diastereosel ektiven RCM-ROM von 2,5-Cyclohexadienderiva-
ten entwickelt werden.

Die Synthesewege scheiterten an dem einen oder anderen Schritt meistens wegen der Inertheit
der 2,5-Cyclohexadienderivate gegentiber den Reaktionsbedingungen oder weil Aromarisie-
rung des Diens zu einem nicht trennbaren Produktgemisch fuhrte.

Metatheseversuche auf der Stufe des Amids in Kapitel 2.3.2.1 und 2.3.2.3 lieferten auch keine
Ergebnisse. Hierbel konnten Tautomerieeffekte des Amids, die die trans-Anordnung bevorzu-
gen und die deshalb nicht metathesefahig sind, fur die negative Ergebnisse verantwortlich
sain.

Die Metathese dieser Vorlaufer in Anwesenheit von Lewis Sduren, die mit dem Amid kom-
plexieren und somit Chelat-Effekte und eventuell Tautomerie unterdriicken sollten scheiterten
ebenfalls.

Die RCM-ROM von 2,5-Cyclohexadienylmethyl-allyl-tosylamid mit dem Katalysator 6 lie-
ferte 3-Vinyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 80 % Ausbeute und somit ein sehr geeignete Weg
zu Azazuckerderivaten nach Funktionalisierung der Doppelbindungen. Metathese mit analo-
gen Systemen zur Einfihrung von 3-Vinyl-substituierten sieben- und achtgliedrigen Ringen
fanden dagegen nicht statt.

Die Reaktion lieferte auch Erkenntnisse Uber die Reaktivitdt der Katalysatoren der zweiten
Generation (6) gegeniber 3 und 1, sowie Uber das Verhalten der Doppelbindungen von 2,5
Cyclohexadienen in M etathesereaktionen.

Die Metathese von Vorlaufern mit Sauerstoff als Heteroatom sind nicht durchfihrbar, sowohl
im Fall der diastereoselektiven RCM-ROM, als auch in der RCM-ROM. Wechselwirkungen
durch eine bevorzugte Konformation zwischen dem Sauerstoff und den Doppelbindungen des

Ringes kdnnen a's Ursache angenommen werden.
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II. Experimenteller Telil.

3.1 Allgemeines

3.1.1. Analysengeréte

'H-NMR Spektren wurden auf den Spektrometern Bruker AC 200 (200 MHZ) bzw. Bruker
AM 400 (400 MHz) aufgenommen. Das verwendete L 6sungsmittel wurde jeweils angegeben.
Die chemischen Verschiebungen wurden in dimensionslosen &Werten [ppm] gegen Tetrame-
thylsilan angegeben (externer Standard). Die Anzahl der Protonen wurde durch elektronische
Integration ermittelt. Die Signalmultiplizitéten werden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d =
Dublett, t = Triplett, q = Quartett, p = Pentuplett, x = Sechstuplett, m = Multiplett, br = breit.

3C-NMR Spektren wurden mit den Spektrometern Bruker AC 200 (50.32 MHz) und Bruker
AM 400 (100.64 MHz) aufgenommen. Das verwendete Losungsmittel ist jeweils vermerkt.
Als externer Standard diente Tetramethylsilan; die chemische Verschiebung wurde in dimen-
sionslosen &-Werten [ppm] angegeben. Die Anzahl der direkt gebundenen Protonen wurde aus
DEPT-Spektren ermittelt.

GC-M S Spektren wurden auf einem GC HP 5890 |1 mit nachgeschaltetem MSD HP 5971 der
Firma Hewlett-Packard gemessen. Die Injektionstemperatur betrug 250°C, die Detektortem-
peratur 280°C. Als GC-Saule wurde eine 25 m lange CP Sil 5 CB der Firma Chrompak ver-
wendet, als Tragergas diente Helium.

Infrarotspektren (IR) wurden mit dem Perkin-Elmer Spektrometer 881, sowie mit einem
Nicolet 750 FT-IR Spektrometer mittels ATR (Attenuated Total Reflectance) aufgenommen.
Charakteristische Absorptionen sind in Wellenzahlen (cm™) aufgefiihrt. Die Intensitéten sind
wie folgt abgeklrzt:

s = stark, m = mittel, w = schwach, br = breite Bande.

Massenspektren (MS) und hochaufgel 6ste Massenspektren (HRMS) wurden auf einem Fin-
nigan MAT 95 SQ bzw. Varian MAT 711 aufgenommen. Bei EI-Messungen betrug das lonis-
sierungspotential 70 eV. Bei FAB-Messungen diente 3-Nitrobenzylalkohol als Matrix.
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Spezifische Drehwerte [a] wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 141 bei 589 nm
(Natrium-D-Linie) bei Raumtemperatur gemessen. Das verwendete Losungsmittel ist jeweils

vermerkt, die Konzentrationen sind in g/mL angegeben.

Schmelzpunkte wurden mit einem Leica Galen 11l Heiztischmikroskop bestimmt und sind

nicht korrigiert.

3.1.2. Chromatographie.

Dunnschichtchromatographien wurden auf Aluminium-DC-Folien mit Fluoreszenzindika-
tor 254 der Firma Merck (Kieselgel 60 F 254, Schichtdichte 0.2 mm) entwickelt. Zur Detek-
tion wurde UV-Licht (254 und 366 nm) sowie Kaliumpermanganatldsung, Dimethylamino-

benzaldehyd und Molybdatophosphorsaure a's Sprihreagenzien verwendet.

Saulenchromatographien wurden mit Kieselgel der Firma Merck (Korngrose 0.040-0.063)
bei 0.1-0.5 bar Uberdruck durchgefiinrt.

Quantitative und semipraparative HPL C wurde auf einem Knauer HPLC-64 mit Gradien-
tenmischer durchgefihrt, der mit einer Waters-C-18-RP Saule (8mm x 30 mm) ausgestattet
war. Als Laufmittel diente ein MTBE/Petrolether Gradient (1:20 - 1:100). Als Detektor wurde
ein massensensitiver Sedere SEDEX-55 Evaporative Light Scattering Detector verwendet.

3.1.3. Lésungsmittel

Losungsmittel wurden vor der Verwendung destilliert. Wasserfreie Losungsmittel wurden wie
folgt getrocknet: Tetrahydrofuran Uber Kalium, Diethylether Gber Natrium mit Benzophenon
as Indikator, Methanol und Ethanol Uber Magnesium, Dichlormethan tber Calciumhydrid.
Wasserfreies DMF wurde von der Firma Aldrich bezogen. Dichlormethan, Benzol und Toluol

far Olefin Metathesen wurden Uber Molekularsieb in der Handschuhbox unter Argon gelagert.
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3.2. Versuchsvorschriften und spektroskopische Daten
3.2.1 Zu kapitel 2.1

. , ) ﬁ p-Toluolsulfonsaur e-(4-pentenyl)-ester (14)

Wo_ﬁ_e@ﬁo Die Synthese wurde nach einer Literaturvor-

O 7 3 schrift**? ausgehend von 420 mg (4.87 mmol) 4-

Pentenol in 5 mL absolutem Dichlormethan durch-

gefuhrt. Zur Aufarbeitung wurde die wéldrige Phase vierma mit MTBE extrahiert, die organi-

sche Phase einmal mit geséttigter NaCl-L6sung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das

Produkt wurde nach Flashchromatographie mit MTBE:PE 1:7 in 93 % (1089 mg, 4.53 mmol)
Ausbeute als durchsichtige Flussigkeit erhalten. R (MTBE:PE 1:2) = 0.45

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.78 (d, J = 8Hz, 2H, 2xH-7), 7.33 (d, J = 8Hz, 2H,
2xH-8), 5.82-5.58 (ddt, J = 18/10/7 Hz, 1H, H-4), 4.94 (dm, 2H, H-5), 4.03 (t, J= 7.5 Hz, 2H,
H-1), 2.4 (s, 3H, H-10), 2.07 (dt, J = 7.5/7 Hz, 2H, H-3), 1.73 (p, J=7.5Hz, 2H, H-2)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 3 (ppm) = 144.54 (Cq, C-6), 136.37 (CH, C-4), 132.80 (Cq, C-
9), 129.62 (2xCH, C-8), 127.56 (2xCH, C-7), 115.52 (CH,, C-5), 69.60 (CH,, C-1), 29.08

(CH,, C-3), 27.68 (CH,, C-2), 21.30 (CH3, C-10)

IR (ATR): v(cm™) = 3068 (W), 2978 (W), 2925 (W), 1641 (w), 1598 (w), 1495 (w), 1447 (w),
1356 (m), 1189 (m), 1175 (s), 915 (m), 663 (M)

M'S (70 eV): miz (%) = 200 (M*-CgHa, 7), 173 (5), 155 (24), 107 (6), 91 (73), 68 (100), 65
(16), 55 (8)

HR/MS (C9H12803, M'+-C3H4)Z Ber.: 200.0507, Gef.: 200.0503
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2-Pent-4-enyl-isoindol-1,3-dion

14 (721 mg, 3.0 mmol) wurde unter Argon Atmosphére
zusammen mit 970 mg (4.5 mmol) Kaliumphthalimid in 5
mL absolutem DMF zwel Stunden bei 70°C gerihrt. Zur

Aufarbeitung wurde das Reaktiongemisch mit geséttigter
NH4Cl Losung hydrolysiert und viermal mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden zweimal mit ges. NaCl-L6sung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach
FC an Kieselgel mit MTBE:PE 1:4 wurden 563 mg (2.61 mmol, 87 % Ausbeute) einer leicht
gelblichen Fliissigkeit erhalten. Rr (MTBE:PE 1:2) = 0.37

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.84 (dd, J = 8/3 Hz, 2H, 2xH-8), 7.80 (dd, J = 8/3
Hz, 2H, 2xH-9), 5.82 (ddd, J = 17/11/7 Hz, 1H, H-4), 5.02 (ddd, J = 17/11/2 Hz, 2H, H-5a, H-
5b), 3.69 (t, J= 7 Hz, 2H, H-1), .12 (q, J= 7 Hz, 2H, H-3), 1.78 (p, J= 7 Hz, 2H, H-2)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 168.07 (2xCq, C-6), 137.08 (CH, C-4), 133.62
(2xCH, C-8), 131.91 (2xCq, C-7), 122.89 (2xCH, C-9), 115.05 (CH,, C-5), 37.29 (CH,, C-1),

30.74 (CHj, C-3), 27.40 (CH,, C-2)

IR (ATR): v(cm™) = 3077 (w), 2939 (w), 1772 (w), 1709 (s), 1640 (w), 1615 (w), 1394 (m),
1369 (m), 1187 (w), 781 (m)

M'S (70 eV): m/z (%) = 215 (8), 186 (2), 173 (12), 160 (100), 148 (19), 130 (11), 117 (2), 104
(12), 77 (12), 68 (6), 51 (2)

HR/MS (C13H13N02)Z Ber.: 215.0946, Gef.: 215.0942
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SW P 12 . Benzyliden-pent-4-enylamin (15)
N
7 > /\7© 2-Pent-4-enyl-isoindol-1,3-dion (570 mg, 2.65 mmol)
8 .
wurden in 10 mL absolutem EtOH mit 1.1 Aquivaent

NHoNH2H20 unter Rickflul3 bis zur Bildung ener
festen Masse gekocht. Nach Abdestillieren des Ethanols wurde der Riickstand mit 10 mL 6N

HCI versetzt und eine weitere Stunde bei 100°C gekocht. Das Reaktiongemisch wurde dann
abfiltriert, das Filtrat mit NaOH Losung bis pH > 10 alkalisiert und mit Et,O extrahiert. Die
organische Phase wurde anschlie3end Uber Na,SO, getrocknet und der grofte Teil des
Losungsmittels abdestilliert. Der Rickstand wurde in eéinem zweihaskolben zu 7 mL Tolual,
4A Molsieb und 1.0 Aquivalent Benzaldehyd (100 % Umsatz vermutet) zugegeben und 48
Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt. Das Imin wurde in 37 % Ausbeute (137 mg, 0.79
mmol) durch Kugelrohrdestillation al's gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.28 (t, 1H, J = 1Hz, H-6), 7.78-7.69 (m, 2H, H-8,
H-12), 7.45-7.36 (m, 3H, H-9, H-10, H-11), 5.85 (ddt, 1H, J = 17/10/7 Hz, H-4), 5.03 (ddd,
2H, J = 17/10/2 Hz, H-5), 3.62 (dtt, 2H, J = 7/1 Hz, H-1), 2.14 (dt, 2H, J = 7/7 Hz, H-3), 1.80
(p, 2H, J = THz, H-2)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): E-Isomer & (ppm) = 161.05 (CH, C-6), 138.35 (CH, C-4),
136.29 (Cq, C-7), 130.47 (CH, C-12), 128.55 (CH, C-8), 128.03/128.00 (2xCH, C-9, C-11),
125.66 (CH, C-10), 114.77 (CH,, C-5), 61.30 (CH,, C-1), 31.38 (CH,, C-2), 29.95 (CH,, C-
3); Z-Isomer & (ppm) = 161.05 (CH, C-6), 138.35 (CH, C-4), 136.29 (Cq, C-7), 128.55 (CH,
C-8), 128.03/128.00 (2xCH, C-9, C-11), 127.45 (CH, C-12), 125.66 (CH, C-10), 114.77
(CH,, C-5), 60.97 (CH,, C-1), 29.95 (CH, C-3), 28.50 (CHy, C-2)

IR (ATR): v(cm™) = 3062 (w), 2931 (m), 1715 (m), 1645 (s), 1602 (w), 1581 (w), 1450 (m),
913 (m), 754 (s), 694 (9)

MS (70 eV): m/z (%) = 173 (14, M*), 172 (100), 158 (2), 144 (5), 130 (5), 118 (59), 104 (25),
91 (56), 77 (11), 65 (7), 51 (7)

HR/MS (Ci2H1sN): Ber.: 173.1204, Gef.: 173.1204
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2-Phenyl-pent-4-en-nitril

i Unter Wasserausschluf3bedingungen wurden 300 mg (10.0 mmol) NaH
(80 %ig in Paraffin) in 7 mL absolutem DMF suspendiert. Bel 0°C wur-
den 2.9 mL (25.0 mmol) Benzylcyanid langsam hinzugetropft und an-
schlieffend 0.82 mL (10.0 mmol) Allylchlorid. Das Reaktiongemisch

wurde nach einstiindigem Ruhren bei 0°C mit Wasser versetzt und vierma mit MTBE extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit ges. Kochsazlésung gewa
schen und Uber MgSO, getrocknet. Durch Flashchromatographie mit MTBE:PE 1:20 als Elu-
ent wurden in 60 % Ausbeute, 934 mg (5.94 mmol) eines durchsichtigen Ols erhalten. R
(MTBE:PE 1:7) = 0.34

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.40-7.30 (m, 5H, Ar), 5.92-5.70 (ddt, 1H, J =
17/10/7 Hz, H-4), 5.18 (ddd, 2H, J = 17/10/1 Hz, H-5), 3.86 (t, 1H, J= 7Hz, H-2), 2.65 (ddt, J
= 7/7/1 Hz, H-3)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 135.19 (Cg, C-6), 132.56 (CH, C-4), 129.05 (2xCH,
C-8), 128.15 (2xCH, C-7), 127,32 (CH, C-9), 120.18 (Cg, C-1), 119.36 (CH,, C-5), 39.83

(CH,, C-3), 37.52 (CH, C-2)

IR (ATR): v(cm™) = 3082 (), 3067 (s), 3032 (), 2983 (s), 2922 (5), 2241 (3), 1643 (s), 1601
(9), 1587 (S), 1495 (m), 1455 (m), 1441 (), 1344 (5), 926 (m), 755 (1), 698 (1)

MS (70 eV): miz (%) = 158 (M*+1, 17), 157 (M**, 87), 140 (2), 128 (17), 117 (55), 116 (100),
104 (13), 91 (4), 89 (53), 77 (11), 63 (14), 51 (17)

HR/MS (C11H11N): Ber.: 157.0891, Gef.: 157.0895
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2-Phenyl-4-pentenylamin (39)

In einem mit RuckfluRkihler versehenem 100 mL Zweihalskolben
wurden unter Argon-Atmosphére (362 mg, 9.540 mmol) LiAlH, in
10 mL absolutem Diethylether suspendiert. Das in 2 mL wasser-

freiem Ether gel 6ste 2-Phenyl-pent-4-en-nitril (300 mg, 1.908 mmol)
wurde zur Suspension langsam zugetropft, und das Gemisch bei 40°C unter Ruckflul3 ge-
kocht, bis kein Edukt mehr laut DC feststellbar war. Nach Kidhlung wurden 10 mL Ether zu-
gegeben und anschlieffend Wasser, bis eine weil3e Masse ausgefallen war. Davon wurde der
Ether abdekantiert und Uber NaxSO, getrocknet. Das Produkt wurde nach vollstandigem Ein-
engen as gelbe Flissigkeit in 96 % Ausbeute (295 mg, 1.83 mmol) isoliert.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.38-7.15 (m, 5H, Ar), 5.80-5.57 (ddt, 1H, J =
17/11/7 Hz, H-4), 4.99 (m, 2H, J = 17/10/2 Hz, H-5), 2.93 (m, 2H, H-1), 2.80 (tt, 1H, J = 7/6
Hz, H-2), 2.39 (t-br, J =7/2 Hz, H-3), 1.40 (s-br, 2H, NH>)

13C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 143.06 (Cg, C-6), 136.60 (CH, C-4), 128.52 (2xCH,
C-8), 127.96 (2xCH, C-7), 126,51 (CH, C-9), 116.10 (CH,, C-5), 49.42 (CH, C-2), 47.46

(CHa, C-1), 38.35 (CH,, C-3)

IR (ATR): v(cm™) = 3254 (s), 3062 (s), 3028 (s), 3001 (s), 2976 (s), 2914 (m-br), 1665 (M),
1640 (m), 1602 (s), 1582 (s), 1494 (m), 1453 (m), 914 (m), 760 (m), 700 (I)

MS (70 eV): miz (%) = 161 (M~ ,4), 160 (29), 146 (9), 130 (29), 120 (21), 115 (27), 103 (26),
92 (9), 91 (100), 83 (2), 77 (39), 70 (21), 65 (19), 63 (11), 53 (10), 51 (21)

HR/MS (C12H1sN, M*-CyiHy,): Ber.: 144.0939, Gef.: 144.0931
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2-Phenyl-hex-5-en-nitril (16)

Die Substanz wurde analog zu 39 in 82 % Ausbeute synthetisiert.
Reinigung erfolgte durch FC MTBE:PE 1:25. Ry (MTBE:PE 1.7) =
0.42

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.44-7.28 (m, 5H, Ar),
5.90-5.67 (ddt, 1H, J = 17/10/6 Hz, H-5), 5.17-5.03 (ddd, 2H, J = 17/10/2 Hz, H-6), 3.8 (dd,
1H, J= 6/6 Hz, H-2), 2.24 (dt, 2H, J=6/6 Hz, H-3), 2.08-1.90 (tdt, 2H, J = 6/6/2 Hz, H-4)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 136.07 (Cg, C-7), 135.72 (CH, C-5), 129.10 (2xCH,
C-9), 128.10 (CH, C-10), 127.29 (2xCH, C-8), 120.66 (Cq, C-1), 116.65 (CH,, C-6), 36.51
(CH, C-2), 34.91 (CH,, C-3), 30.90 (CH,, C-4)

IR (ATR): v(cm™) = 3079 (s), 3066 (s), 3032 (), 2979 (s), 2931 (s), 2241 (s), 1642 (s), 1601
(s), 1494 (m), 1459 (m), 1342 (s), 917 (m), 755 (m), 699 ()

MS (70 eV): miz (%) = 171 (M™, 12), 156 (2), 142 (1), 129 (100), 117 (86), 116 (24), 114
(1), 103 (3), 89 (15), 77 (8), 65 (3), 63 (3), 55 (40), 51 (5)

HR/MS (C12H13N): Ber.: 171.1047, Gef.: 171.1051

2-Phenyl-5-hexenylamin (17)
Die Substanz wurde analog zu 39 in 93 % Ausbeute als gelbliche
FlUssigkeit synthetisiert.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.37-7.14 (m, 5H, Ar),
5.88-5.66 (ddt, 1H, J = 17/11/7 Hz, H-5), 4.92 (ddd, 2H, J = 17/11/1 Hz, H-6), 2.88 (d, 2H, J
= 8Hz, H-1), 2.60 (tt, 1H, J = 8/6 Hz, H-2), 1.93 (dt, 2H, J = 8/6 Hz, H-3), 1.71 (tdt, 2H, J =
7/6/1 Hz, H-4), 1.20 (sbr, 2H, NH,)
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3C-NMR (50 MHz, CDCls): 3 (ppm) = 143.13 (Cqg, C-7), 138.36 (CH, C-5), 128.41 ( 2xCH,
C-9), 127.88 (2xCH, C-8), 126.32 (CH, C-10), 114.47 (CH,, C-6), 49.09 (CH, C-2), 48.02
(CH,, C-1), 32.85 (CH,, C-3), 31.38 (CH,, C-4)

IR (ATR): v(cm™) = 3378 (br), 3076 (W), 3062 (w), 3027 (W), 2975 (w), 2921 (m), 1665 (m),
1640 (w), 1602 (W), 1494 (w), 1452 (m), 1368 (w), 910 (m), 760 (M), 701 (S)

MS (70 eV): miz (%) = 175 (M, 4), 158 (4), 144 (10), 141 (2), 132 (6), 129 (10), 117 (8),
115 (13), 104 (42), 103 (21), 92 (11), 91 (100), 84 (19), 77 (27), 65 (15), 57 (25), 51 (11)

HR/MS (Ci2H17N): Ber.: 175.1360, Gef.: 175.1367

1 A y Benzyliden-(2-phenyl-hex-5-enyl)-amin (18)
17 (100 mg, 0.57 mmol) wurden mit 73 mg (0.69
> mmol) Benzaldehyd und einer katalytischen Menge

p-Toluolsulfonsdure in 10 mL Toluol bel Raumtem-

peratur eine Stunde gerthrt. Das LoOsungsmittel
wurde anschlief3end abdestilliert und somit 146 mg (0.55 mmol) des Produkts in 97 % Aus-
beute als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.08 (s, 1H, H-11), 7.67 (dd, 2H, J = 8/6 Hz, H-13,
H-16), 7.42-7.16 (m, 8H, Ar), 5.86-5.67 (ddd, 1H, J = 17/10/6 Hz, H-5), 4.94 (ddd, 2H, J =
17/10/2 Hz, H-6), 3.80 (dtt, 2H, J = 7/1 Hz, H-1), 3.12-2.95 (m, 1H, H-2), 2.00-1.90 (m, 2H,
H-3), 1.90-1.70 (m, 2H, H-4)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 161.54 (CH, C-11), 143.53 (Cq, C-7), 138.63 (CH,
C-5), 136.25 (Cq, C-12), 130.49 (CH, C-15), 129.00/128.52/128.31/128.10/128.05 (CH, Ar),
126.29 (CH, C-6), 67.93 (CHy, C-1), 46.48 (CH, C-2), 32.69 (CH,, C-3), 31.56 (CH,, C-4)
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IR (ATR): v(cm™) = 3062 (m), 3027 (m), 3002 (w), 2975 (w), 2921 (m,br), 2838 (m,br),
1645 (s), 1602 (w), 1581 (s), 1494 (m), 1451 (s), 1377 (s), 1310 (s), 1026 (s), 910 (m), 754
(s), 700 (s), 693 (9)

M'S (70 eV): m/z (%) = 262 (11), 118 (100), 104 (17), 91 (84), 65 (8)

HR/MS (Ci9H21N): Ber.: 263.1673, Gef.: 263.1673

MN A Benzyliden-butylamin (25)
8
/\© Butylamin reagierte mit Benzaldehyd unter den gleichen

9
Bedingungen wie in der Vorschrift zur Darstellung von 18 in

97 % Ausbeute.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.27 (dd, 2H, J = 1.5/1.5 Hz, H-5), 7.76-7.66 (m, 2H,
2xH-7), 7.45-7.35 (m, 3H, 2xH-8, H-9), 3.61 (dt, J = 7/1.5 Hz, 2H, H-1), 1.67 (p, J = 7 Hz,
2H, H-2), 1.39 (x, J= 7 Hz, 2H, H-3), 0.94 (t, J= 7 Hz, 2H, H-4)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 160.29 (CH, C-5), 136.10 (Cg, C-6), 130.09 (CH, C-
9), 128.22 (2xCH, C-8), 127.72 (2xCH, C-7), 61.15 (CH,, C-1), 32.75 (CH,, C-2), 20.19
(CHa, C-3), 13.65 (CH3, C-4)

IR (ATR): v(cm™) = 3062 (w), 3026 (w), 2958 (m), 2930 (m), 2872 (w), 1646 (), 1600 (m),
1584 (m-br), 1541 (m), 1378 (5), 754 (5), 719 (M), 693 (3)
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1 3

N-Allylanilin (28)
=
HN/\z/ Die Synthese wurde nach der Literaturvorschrift von Jenkins et a. J. Org.

Chem. 1957, 22, 1418 in 55 % Ausbeute (33 % d. T.) durchgefhrt.

4
5

6

7 'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.17 (dd, 2H, J = 8Hz, H-5), 6.72
(dt, 1H, J = 8/0.5 Hz, H-7), 6.64 (dd, 2H, J = 8/0.5 Hz, H-6), 6.09-5.87 (ddt, 1H, J = 17/10/6
Hz, H-2), 5.29 (dd, 1H, J = 17/2 Hz, H-3a), 5.18 (dd, 1H, J = 10/2 Hz, H-3b), 3.78 (dt, 2H, J =
6/1 Hz, H-1)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 148.00 (CH,, C-1), 135.41 (CH, C-2), 129.11 (2xCH,
C-5), 117.42 (CH, C-7), 116.02 (CH,, C-3), 112.88 (2xCH, C-6), 46.47 (CH,, C-1)

IR (ATR): v(cm'™) = 3399 (br), 2955 (s), 2926 (S), 2855 (m), 1726 (w), 1640 (w), 1603 (--m),
1505 (w), 1448 (m), 1105 (m), 843 (m), 689 (M)

M'S (70 eV): miz (%) = 133 (98, M*), 134 (9), 132 (75), 131 (12), 117 (22), 106 (100), 103
(23), 91 (9), 65 (21), 56 (4), 51 (17)

HR/MS (CoH11N): Ber.: 133.0891, Gef.: 133.0891
Sdp: 218-220°C

o-Allylanilin (29)
Die Substanz wurde nach der Vorschrift von Jenkins et a. J. Org.
Chem. 1957, 22, 1418 in 21 % Ausbeute (42 % d. T.) dargestellt. Das

ZnCl, wurde nicht vorher mit SOCl, wasserfrei gekocht.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.05 (d, 1H, J = 7Hz, H-6), 6.77 (d, 1H, J = 7Hz, H-
3), 6.74 (t, 1H, J = 7THz, H-4), 6.70 (dd, 1H, J = 8/7 Hz, H-5), 6.10-5.84 (m, 1H, J = 17/10/6
Hz, H-8), 5.12 (m, 2H, J = 17/10/2 Hz, H-9), 3.86 (br, NH,), 3.31 (ddd, J = 6/1/1 Hz, H-7)
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3C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 144.7 (Cqg, C-1), 135.9 (CH, C-2), 130.1 (CH, C-5),
127.5 (CH, C-4), 124.1 (Cg, C-2), 118.9 (CH, C-3), 116.1 (CH,, C-9), 115.9 (CH, C-6), 36.5
(CH,, C-7)

IR (ATR): v(cm™) = 3274 (br), 3064 (w), 3029 (W), 2945 (m), 1676 (m), 1641 (m), 1602 (w),
1495 (m), 1454 (s), 1067 (m), 916 (m), 760 (M), 700 ()

MS (70 eV): miz (%) = 134 (M*+1, 10), 133 (100, M*), 132 (53), 130 (13), 118 (56), 115
(26), 106 (37), 91 (12), 77 (21), 65 (9), 51 (7)

HR/MS (CoHgN, M*-2): Ber.: 131.0734, Gef.: 131.0722

, 2, ~ % (2-Allyl-phenyl)-benzylidenamin (30)
] . 50 mg (0.37 mmol) o-Allylanilin und 78 mg (0.74 mmol) Benzal-
5 N dehyd in 10 mL Toluol wurden mit einer katalytischen Menge p-
10 | i~ Toluensulfonsdure zwei Stunden am Wasserabscheider bei 110°C

13

, gekocht. Das Reaktiongemisch wurde dann eingeengt, der Benzal-
15 dehyd mit Toluol azeotrop abdestilliert und das Produkt mittels Ku-
gelrohrdestillation in 82 % Ausbeute als gelbes Ol isoliert. Siedepunkt: 125°C, 0.1 torr.,
Schmelzpunkt 76°C (weil¥er Feststoff).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.37 (s, 1H, H-10), 7.95-7.86 (m, 2H, Ar), 7.53-7.43
(m, 3H, Ar), 7.28-7.16 (m, 3H, Ar), 7.00-6.91 (m, 1H, Ar), 6.09-5.87 (ddt, J = 17/10/7 Hz,

1H, H-8), 5.09-4.94 (ddd, J = 17/10/3 Hz, 2H, H-9a, H-9b), 3.56 (d, J= 7 Hz, 2H, H-7).

IR (ATR): v(cm™®) = 3060 (w), 3027 (w), 2925 (m), 1673 (m), 1602 (m), 1586 (M), 1493 (9),
1452 (), 916 (M), 750 (S), 700 (9)

MS (70 eV): miz (%) = 221 (M*, 26), 220 (100), 206 (10), 193 (3), 178 (2), 165 (2), 152 (2),
144 (14), 130 (4), 117 (12), 115 (19), 104 (9), 91 (10), 77 (9), 65 (4), 51 (3).

HR/MS (CieH1sN): Ber.: 221.1204, Gef.: 221.1209
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3 { 2 o- Butadienylnitrobenzol (32)

8 10 Zu einer Suspension aus 6.48 g (16.93 mmol) PhsPCH3l in abs. THF
6 NO2 wurde unter WasserausschlufRbedingungen bei -78°C 6.72 mL 2.5 M
Butyllithium Lésung in Hexan langsam zugetropft. Nach 30 Minu-
ten wurden bel Raumtemperatur zur dunkelroten Losung 2.00 g (11.29 mmol) o-Nitro-zimtal-
dehyd in 100 mL abs. THF dazugegeben. Nach 3 Stunden wurde das Reaktiongemisch mit
geséttigter NH4Cl Losung hydrolysiert, eingeengt, und mit DCM viermal extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden einma mit ges. NaCl Lésung gewaschen und Uber
MgSO, getrocktnet. Nach FC an Kieselgel mit Aceton:Hexan 1:20 als Laufmittel wurde das

Produkt (1443 mg, 8.24 mmol) als gelber Feststoff in 73 % Ausbeute erhalten. Smp. 63°C

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.90 (dd, J = 8/2 Hz, 1H, H-6), 7.66 (dd, J = 8/2 Hz,
1H, H-3), 7.55 (dt, J = 8/2 Hz, 1H, H-4), 7.37 (dt, J = 8/2 Hz, 1H, H-5), 7.05 (d, J = 15 Hz,
1H, H-7), 6.85-6.45 (dddd, J = 17/15/15/10 Hz, 2H, H-8, H-9), 5.39 (ddd, J = 17/10/1 Hz, 2H,
H-10a, H-10b)

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 147.74 (Cq, C-1), 136.54 (CH, C-9), 134.41 (CH, C-
4), 132.78 (CH, C-7), 132.30 (Cq, C-2), 127.82 (CH, C-3), 127.71 (CH, C-5), 126.97 (CH, C-

8), 124.49 (CH, C-6), 120.18 (CH,, C-10)

IR (ATR): v(cm™) = 3101 (w), 3045 (w), 3015 (w), 2970 (W), 2851(w), 1607 (m), 1594 (m),
1566 (w), 1520 (s), 1470 (m), 1345 (s), 1007 (), 957 (M), 918 (S), 741 ()

MS (70 eV): m/z (%) = 175 (M, 60), 158 (7), 146 (24), 130 (33), 128 (67), 119 (79), 115
(37), 104 (47), 92 (100), 91 (51), 77 (47), 63 (30), 55 (35), 51 (30)

HR/MS (C1oHsNOy): Ber.: 175.0633, Gef.: 175.0633
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3

; o _ . .
. 2NN o-Butadienylanilin (33)
. 8 9 Hergestellt nach Vorschrifft in Org. Syn. Coll. 1943, Vol. 2., 447 in
5
NH 65 % Ausbeute.

6 2

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.31 (dd, J = 8/2 Hz, 1H, H-6), 7.07 (dt, J = 8/2 Hz,
1H, H-5), 6.82-6.43 (M, 5H, H-3, H-4, H-7, H-8, H-9), 5.23 (ddd, J = 17/10/2 Hz, 2H, H-10a,
H-10b), 3.87-3.56 (br, 2H, NH>)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 143.80 (Cq, C-1), 137.45 (CH, C-9), 131.00 (CH, C-
7), 128.64 (CH, C-3), 128.17 (CH, C-5), 127.05 (CH, C-8), 123.33 (Cq, C-2), 119.07 (CH, C-
4), 117.25 (CH,, C-10), 116.26 (CH, C-6)

IR (ATR): v(cm™) = 3336 (br), 3226 (br), 2885 (br), 2582 (br), 1665 (m), 1619 (M), 1599
(m), 1489 (s), 1456 (S), 1309 (m), 1003 (), 902 (M), 749 (3)

MS (70 eV): miz (%) = 146 (M*+1, 5), 145 (56), 144 (100), 127 (16), 117 (9), 115 (7), 103
(4), 91 (5), 77 (4), 71 (5), 65 (4), 51 (2)

3.2.2 Zu Kapitel 2.2

OBN 1,4-Dibenzyloxy-but-2-en (43)
OBn Synthese und Charakterisierung siehe: S. Shigeki, Y. Kobayashi, S. Murayama
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2079-2100.

Allylbenzylether (48)
Synthese und Charakterisierung siehe: R. Menicagli, C. Maanga, M.
Del’Innocenti, L. Lardicci, J. Org. Chem. 1987, 52, 5700-5704.

/\/OBn
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3.2.3 Zu Kapitel 2.3

= 2,2,2-Trichlor-N-(1-hydroxymethyl-allyl)-acetamid (55)
i Ji/ o4 Synthese und Charakterisierung siehe D.M. Vyas, Y. Chiang,
ClsC N
!

T.W. Doyle J. Org. Chem. 1984, 49, 2039.

= 2,2,2-Trichlor-N-(trityloxymethyl-allyl)-acetamid
i Ji/ OTr Charakterisierung siehe J. Pernerstorfer Dissertation S. 58

ClsC 'l\‘ 65 (2.00 g, 8.60 mmol) wurden zu einer Lésung aus 2.68 g (9.46

H mmol) Tritylchorid in abs. DCM zugegeben. Bei 0°C wurden 2.2
mL (14.62 mmol) EtsN langsam zugetropft und 48 Stunden bel Raumtemperatur gerdhrt.
Nach dieser Zeit wurde mit verdinnter HCl Losung hydrolysiert und bei pH O1 vierma mit
DCM extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCO3; und ges. NaCl Lésung je
einmal gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Filtration Uber Kieselgel mit
MTBE:Hexan 1:9 wurde das Produkt als weil3er Feststoff in quantitativer Ausbeute (4.083 g,

8.60 mmal) erhalten.

NH 1-Trityloxymethyl-allylamin (56)
Z\E\Oﬁ Synthese und Charakterisierung siehe J. Pernerstorfer Dissertation S. 58.
~ Leichte Variationen wurden eingeftihrt: Als Losungsmittel diente EtOH,
das einfacher zu entfernen ist aus dem Produkt als Isopropanol. Als Ldsungsmittel fur die Ex-
traktion diente DCM. Die Ausbeute war ebenfalls quantitativ.
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O OH Cyclohexa-2,5-diencarbonsaure (58)
Synthese und Charakterisierung siehe A.J. Birch, J. Cymerman-Craig, M.
Slaytor, Austral. J. Chem. 1955, 8, 512.

2 Cyclohexa-2,5-dien-car bonsaur e-(1-trityloxymethyl-
i 4 allyl)-amid (59)

6 7}3E/ 14 Unter Argon Atmosphére wurden 149 mg (1.20 mmol)

o 2 N 1O o143 > 13 58 mit 0.13 mL (1.80 mmol) Thionylchlorid in 3 mL
||_| Ph Ph Dioxan unter Ruckfluf3 drei Stunden gekocht. Nach Ab-
destillieren des restlichen SOCI, im Wasserstrahlva-
kuum, wurden 330 mg (1.0 mmol) des Amins und 0.12 mL (1.5 mmol) Pyridin in 3 mL Di-
oxan langsam zum Rickstand zugetropft. Die Lésung wurde nach 30 Minuten mit Eiswasser
hydrolysiert und mit DCM viermal extrahiert. Waschen mit geséttigtem NaCl Lésung, Trock-

nen Uber MgSO, und Reinigung durch FC an Kieselgel mit MTBE:Cyclohexan 1:4 als Eluent
lieferten 62 mg (0.14 mmol, 15 % Ausbeute) des Diens. R; (MTBE:Cyclohexan 1:3) = 0.21.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.49-7.18 (m, 15H, 6xH-12, 6xH-13, 3xH-14), 6.26
(d, J=8Hz, 1H, N-H), 6.02-5.77 (m, 5H, H-3, 2xH-8, 2xH-7), 5.17 (ddd, J = 17/11/2 Hz, 2H,
H-4a, H-4b), 4.70-4.59 (m, 1H, H-6), 3.75-3.61 (m, 1H, H-2), 3.20 (d , J = 5 Hz, 2H, H-1),
2.78-2.67 (d-m, 2H, H-9)

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & (ppm) = 171.67 (Cqg, C-5), 143.62 (Cg, C-11), 136.28 (CH, C-
3), 12852 (6xCH, C-13), 127.79 (6xCH, C-12), 127.01 (3xCH, C-14), 126.89 (2xCH, C-7),
123.78 (2xCH, C-8), 115.53 (CH,, C-4), 86.30 (Cq, C-10), 64.80 (CH,, C-1), 50.94 (CH, C-
2), 45.06 (CH, C-6), 25.88 (CH,, C-9)

IR (ATR): v(cm™) = 3425 (w), 3298 (br), 3058 (w), 3031 (w), 2922 (w), 2870 (w), 1683 (m),
1657 (s), 1597 (w), 1506 (m), 1491 (s), 1449 (s), 1090 (m), 1077 (m), 765 (m), 747 (m), 705
(9
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MS (70 eV): m/z (%) = 244 (M*-C1H1sNO,, 19), 243 (100), 228 (3), 192 (2), 165 (13), 137
(1), 111 (1), 105 (4), 81 (2), 69 (5)

HR/MS (C11H14NO,, M*-Tr): Ber.: 192.1021, Gef.: 192.1021

O OEt Cyclohexa-2,5-diencar bonsiur eethylester (69)
Synthese und Charakterisierung siehe J.L. Marshall, K.C. Erickson, T.K. Fol-
som Tetrahedron Lett. 1970, 46, 4011-4014.

OH Cyclohexa-2,5-dienylmethanol (64)

Cyclohexa-2,5-diencarbonsaureethylester (1.0 g, 6.56 mmol), wurde nach der
6 2 Aufarbeitung ohne weitere Reinigung zu einer Suspension NaBH,4 (1.0 g, 26.28
5 3 mmol), in 10 mL absolutem Et,O zugegeben. Nach 16 Stunden wurde absolutem

Methanol zur Reaktionsgemisch zugetropft und anschlief3end mit ges. Ammo-
niumchloridiésung hydrolysiert. Extraktion mi Et,O, Waschen der organischen Phasen mit
ges. NaHCOs (1x), und NaCl Lésung (2%), Trocknen Uber MgSO,, und Filtration Uber Kiesel-
gel mit MTBE:PE 1:2 (R = 0.22) als Eluent ergaben 484 mg, 4.39 mmol des Alkoholsin 67
% Ausbeute al s durchsichtige Flissigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.90 (dm, J = 10.0 Hz, 2H, H-2, H-6), 5.66 (dm, J =
10.0 Hz, 2H, H-3, H-5), 3,62 (d, J = 4 Hz, 2H, CH,0OH), 3.03-2.85 (m-br, 1H, H1), 2.74-2.63
(m-br, 2H, H-4), 1.50 (s-br, CH,OH)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 127.14 (2x-CH, C-2, C-6), 125.67 (2x-CH, C-3, C-5),
66.19 (CH,OH), 38.48 (CH, C-1), 26.37 (CH,, C-4)

IR (ATR), v(cm™®) = 3359 (br, OH), 3020 (w), 2929 (m), 2859 (m), 1635 (w), 1482 (m),
1424-1414 (m), 1359 (m), 1321 (m), 1210 (m), 1020 (M), 695 (M)
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MS(EI): miz (%): 110 (M*,<1), 92 (9), 91 (5), 81 (9), 79 (100), 77 (53), 68 (1), 65 (2), 53 (5),
51 (7)

HR/MS (C7H100): Ber.: 110.0731, Gef.: 110.0734.

¥ 3 2 4-Methyl-N-(1-trityloxymethyl-allyl)-benzol-
\©1\ Ph sulfonamid (63)
56

11 H
0 | 1 i
N . .
O¢S<O @) 8 Zu einer Losung des Amins 56 (329 mg, 1.00
N 9 mmol) und Tosylchlorid (248 mg, 1.30 mmol)
in 3 mL abs. DCM wurde bei 0°C 0.16 mL
(2.0 mmol) Pyridin und 6 mg (0.05 mmol) DMAP dazugegeben. Nach 16 Stunden bel Raum-
temperatur wurde das Reaktiongemisch mit Eiswasser hydrolysiert und bel pH 01 viermal mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaHCO3 Lsung
einmal, mit NaCl Lésung zweimal gewaschen und tber MgSO, getrocknet. FC an Kieselgel
mit MTBE:Cyclohexan 1:2 als Laufmittel (R = 0.32) lieferte das Tosylamid in 70 % Aus-
beute (338 mg, 0.70 mmol) als weil3er Feststoff. Smp.: 109°C

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) =7.69 (d, J = 8 Hz, 2H, 2xH-11), 7.39-7.23 (m, 15H,
6xH-7, 6xH-8, 3xH-9), 7.23 (d, J = 8 Hz, 2H, 2xH-12), 5.74 (ddd, J = 17/11/6 Hz, 1H, H-2),
5.14 (ddd, J = 17/11/1 Hz, 2H, H-4a, H-4b), 4.99 (d, J = 7 Hz, 1H, N-H), 3.94-3.76 (m, 1H,
H-2), 3.13 (ddd, J= 9 Hz, 2H, H-1), 2.41 (s, 3H, H-14)

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 143.31 (Cqg, C-6), 143.08 (Cq, C-10), 137.55 (Cqg, C-
13), 135.48 (CH, C-3), 129.48 (2xCH, C-11), 128.45 (6xCH, C-8), 127.81 (6xCH, C-7),
127.10 (3xCH, C-9), 117.18 (CH,, C-4), 86.85 (Cq, C-5), 65.40 (CH,, C-1), 56.11 (CH, C-2),
21.45 (CHs, C-14)

IR (ATR): v(cm™) = 3280 (br), 3057 (w), 3031 (w), 2923 (w), 2871 (w), 1645 (w), 1597 (W),
1491 (m), 1449 (m), 1331 (m), 1163 (s), 1091 (s), 765 (M), 706 ()

M'S (70 eV): m/z (%) = 482 (M*-1, <1), 440 (<1), 412 (<1), 369 (1), 271 (1), 243 (100), 228
(4), 210 (18), 165 (27), 155 (10), 105 (2), 91 (12), 69 (2)
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HR/MS (C3H2sNO3S, M™-1): Ber.: 482.1789, Gef.: 482.1783

5 1.323 g (5.690 mmol) 65 in 6 mL absolutem DCM wurden
bei 0°C mit 0.65 mL (8.53 mmol) MOMCI und 1.40 mL
(8.53 mmol) DIPEA versetzt und bei Raumtemperatur zehn Stunden gerdhrt. Zur Aufarbei-

)T\ ji“/ 6| 2,2,2-Trichlor-N-(1-methoxymethoxymethyl-allyl)-ace-
2 o) o tamid (67)
C|3% 7 Il\l 1 ~"
H

tung wurde mit Wasser hydrolysiert und bel pH [J1 viermal mit DCM extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl Ldsung gewaschen und Gber MgSO, ge-
trocknet. Reinigung durch FC an Kieselgel mit MTBE:Cyclohexan 2:3 als Eluent lieferte
1.495 g (5.41 mmol) des Substanzes al's gelbliche Flufigkeit, was 95 % Ausbeute entspricht.
Ri (MTBE:PE 1:1) = 0.43

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.41-7.24 (br, 1H, N-H), 5.85 (ddd, J = 18/10/6 Hz,
1H, H-3), 5.27 (ddd, J = 18/10/1 Hz, 2H, H-4a, H-4b), 4.66-4.49 (m-br, 1H, H-2), 4.61 (s, 2H,
H-5), 3.72 (ddd, J = 10/8/8 Hz, 2H, H-1), 3.33 (s, 3H, H-6)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 161.28 (Cq, C-7), 133.79 (CH, C-3), 117.13 (CH,, C-
4), 96.85 (CH,, C-5), 92.60 (Cqg, C-8), 69.51 (CH,, C-1), 55.46 (CH3, C-6), 53.06 (CH, C-2)

IR (ATR): v(cm™) = 3424 (w), 3335 (br), 3087 (W), 2989 (w), 2948 (w), 2934 (m), 2888 (m),
1709 (s), 1646 (w), 1515 (s), 1380 (w), 1149 (s), 1114 (s), 1040 (s), 924 (m), 821 (s), 681 (M)

MS (70 eV): miz (%) = 276 (M*,<1), 246 (2), 215 (17), 213 (16), 204 (27), 202 (95), 200
(100), 174 (7), 167 (16), 165 (26), 150 (2), 136 (7), 128 (29), 117 (13), 96 (11), 84 (27), 75

(15), 54 (13)

HR/MS (CgH12ClsNO3): Ber.: 274.9882, Gef.: 274.9887
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P 6~ N-(1-Methoxymethoxymethyl-allyl)-4-methyl-benzol-
8 H O ,
. | 1 ) sulfonamid (68)
N 5
O¢S§O ) Hergestellt wie Substanz 63. Erhalten in 64 % Ausbeute
N as gelbliches Ol. MTBE:Cyclohexan 1:1 (R; = 0.19)

wurde as Laufmittel fur die Flashchromato-graphie ver-

wendet.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.70 (d, J = 8 Hz, 2H, 2xH-8), 7.22 (d, J = 8 Hz, 2H,
2xH-9), 5.63 (ddd, J = 17/11/6 Hz, 1H, H-3), 5.06 (ddd, J = 17/11/1 Hz, 2H, H-4a, H-4b),
4.45 (s, 2H, H-5), 3.97-3.83 (m, J = 6/5/1 Hz, 1H, H-2), 3.43 (dd, J= 5 Hz, 2H, H-1), 3.23 (s,
3H, H-6), 2.35 (s, 3H, H-11)

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & (ppm) = 143.05 (Cqg, C-7), 137.77 (Cg, C-10), 134.90 (CH, C-
3), 129.30 (2xCH, C-8), 127.00 (2xCH, C-9), 117.12 (CH,, C-4), 96.42 (CH,, C-5) 69.88
(CH,, C-5), 55.52 (CH3, C-6), 55.20 (CH, C-2) 21.27 (CH3, C-11)

IR (ATR): v(cm™) = 3271 (br), 2920 (w), 2866 (w), 2850 (w), 1700 (w), 1644 (w), 1598
(W), 1495 (w), 1439 (w), 1328 (m), 1151 (s), 1091 (s), 1031 (s), 918 (m), 813 (M), 663

()

MS (70 eV): m/z (%) = 286 (M*,<1), 254 (3), 263 (1), 224 (2), 211 (11), 210 (100), 184 (3),
155 (70), 139 (3), 100 (24), 91 (84), 81 (6), 69 (14), 65 (13), 57 (8), 55 (8)

HR/MS (C12H16NO3S, M*-CH30): Ber.: 254.0851, Gef.: 254.0842

? Toluol-4-sulfonsdur e-cyclohexa-2,5-dienylmethylester
|

{ (71)
4 2 O/| 6 8
O . Hergestellt wie Substanz 14. Reinigung durch FC an Kie-
5
selgel mit MTBE:Cyclohexan 1.5 als Eluent. Erhaltet als

durchsichtiges Ol in 96 % Ausbeute R¢
(MTBE:Cyclohexan 1:2) = 0.43
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.78 (d, J= 8 Hz, 2H, H-7), 7.33 (d, J = 8 Hz, 2H, H-
8), 5.80 (d-m, J = 10 Hz, 2H, H-3), 5.55 (d-m, J = 10 Hz, 2H, H-4), 3.90 (d, J = 7 Hz, 2H, H-
1), 3.14-2.95 (m, 1H, H-2), 2.67-2.55 (m, 2H, H-5), 2.44 (s, 3H, H-10)

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 144.60 (Cqg, C-6), 132.77 (Cg, C-9), 129.64 (2xCH,
C-7), 127.46 (2xCH, C-4), 126.86 (2xCH, C-4), 123.45 (2xCH, C-8), 73.19 (CH,, C-1), 35.08
(CH, C-2), 26.01 (CH,, C-5), 21.37 (CH3, C-10)

IR (ATR): v(cm™) = 3028 (w), 2951 (w), 2886 (w), 1637 (w), 1598 (W), 1495 (w), 1457 (w),
1359 (s), 1189 (s), 1176 (s), 1098 (m), 955 (s), 815 (m), 788 (m), 703 (m), 605 ()

M'S (70 eV): m/z (%) = 262 (M*-2, <1), 186 (1), 173 (2), 156 (29), 139 (2), 107 (9), 92 (100),
79 (37), 77 (20), 65 (13), 51 (4)

HR/MS (C14H14803, M+-H2): Ber.: 262.0663, Gef.: 262.0662

1 H o o N-(1-Trityloxymethyl-allyl)-benzamid (61)
13 L Il\l 1 < 7 Unter WasserausschlufRbedingungen wurde bei
12 \E\OX©8 0°C zu einer Mischung aus 930 mg (2.82 mmol)
O N ® 56 und 0.36 mL (3.11 mmol) Benzoylchlorid in
10 mL absolutem DCM, 0.90 mL (11.23 mmol)
Pyridin langsam zugetropft. Die Lésung wurde weitere 10 Stunden bei Raumtemperatur ge-
ruhrt. Anschlief3end wurde sie wie bel der Synthese von 59 aufgearbeitet. Reinigung an Kie-
selgel mit MTBE:Cyclohexan 1:7 as Eluent ergab das Benzamid x in 65 % Ausbeute (792
mg, 1.827 mmol). Weil3er Feststoff. Schmelzpunkt 99°C. R; (MTBE:Cyclohexan 1:2) = 0.26
H-NMR (200 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.79 (dd, J = 8/1 Hz, 2H, H-12), 7.58-7.19 (m, 18H,
6%H-7, 6xH-8, 3xH-9, 2xH-13, H-14), 6.59 (d-br, J = 8 Hz, 1H, N-H), 6.17-5.97 (ddd, J =
18/10/7, 1H, H-3), 5.33 (ddd, J = 18/10/1 Hz, 2H, H-4a, H-4b), 5.00-4.85 (s-br, 1H, H-2),
3.42 (dd, J = 6/1 Hz, 2H, H-1)



Experimenteler Tell 84

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 3 (ppm) = 166.71 (Cqg, C-10), 143.61 (3xCqg, C-6), 136.00 (CH,
C-3), 134.52 (Cqg, C-11), 131.41 (2xCH, C-14), 128.54 (6xCH, C-7), 127.87 (6xCH, C-8),
127.12 (3xCH, C-12), 126.86 (CH, C-13), 116.07 (CH,, C-4), 86.55 (Cqg, C-5), 65.19 (CH,
C-1), 51.76 (CH, C-2)

IR (ATR): v(cm™) = 3312 (br), 3058 (w), 3031 (w), 2971 (w), 2926 (w), 1702 (w), 1637 (9),
1602 (w), 1579 (m), 1535 (s), 1490 (s), 1449 (s), 1309 (m), 1076 (m), 765 (m), 705 ()

MS (70 eV): miz (%) = 443 (M, <1), 224 (29), 243 (100), 228 (4), 215 (2), 190 (5), 165 (26),
160 (3), 105 (18), 77 (3)

HR/MS (C30H27NO,, M7): Ber.: 443.2041, Gef.: 443.2041

N-(1-M ethoxymethoxymethyl-allyl)-benzamid (74)

11
10
66 (726 mg, 2.625 mmol) wurde in 2.6 mL einer 3 M NaOH
9 4
8 3 LAsung bei Raumtemperatur 10 Stunden gerthrt. Die Losung
PN 20 _O._ wurde mit DCM extrahiert und tiber Na;SO, getrocknet. Die
| 1 5
H

° DCM Lésung (ca. 15 mL), wurde entgast und mit 0.3 mL

(2.625 mmol) Benzoylchlorid und 0.8 mL (10.5 mmol) Py-

ridin bei 0°C versetzt. Das Reaktiongemisch rihrte 24 Stunden bei Raumtemperatur und

wurde anschlief3end wie in der Vorschrift zur Darstellung von 59 aufgearbeitet. Reinigung an

Kieselgel mit MTBE:Cyclohexan 1.2 lieferte 375 mg (1.59 mmol) des Produkts al's blal3gel bes
Ol, was 60 % Ausbeute entspricht. R; (EE:DCM 1:9) = 0.26

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.82 (dd, 2H, J = 8/2 Hz, 2xH-9), 7.57-7.37 (m, 3H,
H-11, 2xH-10), 6.74 (d-br, 1H, N-H), 5.96 (ddd, 1H, J = 18/11/7 Hz, H-3), 5.29 (ddd, 2H, J =
18/11/2 Hz, H-4a, H-4b), 4.95-4.81 (m-br, 1H, H-2), 4.66 (s, 2H, H-5), 3.78 (ddd, 2H, J = 11
Hz, H-1), 3.37 (s, 3H, H-6)
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BC-NMR (50 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 166.63 (Cg, C-7), 135.46 (CH, C-3), 134.25 (Cqg, C-
8), 131.25 (CH, C-11), 128.29 (2xCH, C-10), 126.81 (2xCH, C-9), 116.02 (CH,, C-4), 96.72
(CH,, C-5), 70.10 (CH,, C-1), 55.22 (CH3, C-6), 51.30 (CH, C-2)

IR (ATR): v(cm™) = 3306 (br), 3060 (W), 2928 (w), 2885 (w), 1635 (), 1579 (w), 1532 (9),
1489 (m), 1303 (m), 1149 (m), 1111 (s), 1037 (s), 917 (M), 693 (M)

M'S (70 eV): m/z (%) = 236 (M*+1, 1), 204 (2), 174 (3), 122 (1), 105 (100), 77 (36), 51 (14)

HR/MS (Ci13H1gNO3z, M*+1): Ber.: 236.1286, Gef.: 236.1288

o S Cyclohexa-2,5-diencar bonsaur e-(1-methoxymethoxyme-
thyl-allyl)-amid (75)
99 jii Unter Argon Atmosphére wurden 350 mg (1.487 mmol) 74
PN 3 1 OYO\G in 4.5 mL tert-Butanol vorgelegt. Mittels eines Trockeneis-
||_| Aceton Bades wurden 25 mL Ammoniak einkondensiert.
Ohne aul3ere Kihlung wurden 103 mg (4.461 mmol) Na-
trium in kleinen Stiicken zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde gelegentlich kurz gekihlt.
Bel vollstandiger Entféarbung der tiefgrinen Losung wurden 4 g NH4CI in kleinen Portionen
dazugegeben. Der Ammoniak wird an der Wasserstrahlpumpe abgedampft, der Rickstand in
Wasser gelést und mit DCM siebenmal extrahiert. Die organischen Phasen werden mit ges.
NaCl Losung einmal gewaschen und tber MgSO, getrocknet. FC an Kieselgel mit EE:DCM
1:5 als Laufmittel ergab 298 mg (1.255 mmol) des Produkts als gelbliches Ol, was einer Aus-
beute von 85 % entspricht. R (EE:DCM 1:9) = 0.19

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.09 (d-br, 1H, J= 8 Hz, N-H), 5.86 (dm, 2H, J= 10
Hz, 2xH-9), 5.76 (ddd, J = 18/11/7 Hz, 1H, H-3), 5.65 (dm, 2H, J = 10 Hz, 2xH-10), 5.05
(ddd, J = 18/11/2 Hz, 2H, H-4a, H-4b), 4.68-4.54 (m-br, 1H, H-8), 4.50 (s, 2H, H-5), 3.70-
3.56 (m-br, 1H, H-2), 3.54 (ddd, J = 10 Hz, 2H, H-1), 3.26 (s, 3H, H-6), 2.73-2.61 (m-br, 2H,
H-11)
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3C-NMR (50 MHz, CDCl5): & (ppm) = 172.00 (Cq, C-7), 135.36 (CH, C-3), 126.84 (2xCH,
C-9), 123.27 (2xCH, C-10), 115.64 (CH,, C-4), 96.44 (CH,, C-5), 69.51 (CH,, C-1), 55.09
(CHs, C-6), 50.57 (CH, C-2), 44.57 (CH, C-8), 25.70 (CH,, C-11)

IR (ATR): v(cm™) = 3290 (br), 3029 (w), 2928 (w), 2883 (w), 1651 (s), 1522 (m), 1378 (W),
1148 (m), 1111 (s), 1038 (s), 917 (s)

MS (70 eV): miz (%) = 237 (M*, 1), 206 (2), 176 (1), 162 (8), 158 (12), 128 (55), 114 (4), 96
(15), 92 (12), 79 (100), 69 (5), 56 (35)

HR/MS (Ci3H19NO3): Ber.: 237.1364, Gef.: 237.1366

3 N-Allyl-benzamid (78)
4 .
Hergestellt wie Substanz 61. In 96 % Ausbeute als gelbes Ol erhalten. Das
3 8
2 f Produkt wurde ohne Reinigung weiter verwendet. R; (EE:DCM 1:20) =
1
6
o ’|\| 0.20
H
'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.78 (dd, J = 8/2 Hz, 2H, H-3), 7.55-7.35 (m, 3H,

2xH-4, H-5), 6.37- 6.10 (br, 1H, N-H), 5.94 (ddt, J = 18/10/6 Hz, 1H, H-7), 5.21 (ddd, J =
18/10/1 Hz, 2H, H-8a, H-8b), 4.09 (dd, J= 6/1 Hz, 2H, H-6)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.46 (Cqg, C-1), 134.05 (Cq, C-2), 133.94 (CH, C-
7), 130.96 (CH, C-5), 127.98 (2xCH, C-3), 126.85 (2xCH, C-4), 115.65 (CH,, C-8), 42.05
(CH,, C-6)

IR (ATR): v(cm™) = 3311 (br-m), 3066 (w), 3029 (w), 2985 (w), 2916 (w), 1639 (s), 1602
(m), 1578 (m), 1538 (s), 1490 (s), 1422 (m), 1307 (s), 921 (m), 712 (m), 694 (s)
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MS (70 eV): miz (%) = 162 (M*+1, 2), 161 (14), 146 (3), 105 (100), 78 (3), 77 (33), 56 (2),
51 (9)

HR/MS (C10H11NO): Ber.: 161.0840, Gef.: 161.0841

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.02-5.60 (m-br, 5H, 2xH-4, 2xH-
3, H-7), 5.09 (ddd, J = 18/10/2 Hz, 2H, H-8a, H-8b), 3.90-3.75 (m-br, 2H,
H-6), 3.69-3.52 (m-br, 1H, H-2), 2.78-2.63 (m-br, 2H, H-5)

2 Cyclohexa-2,5-diencar bonsaur e-allylamid (79)
) Hergestellt wie Substanz 75. In 72 % Ausbeute als weil3er Feststoff erhal-
2 3J7/8 ten. (Smp.: 34°C). R; (EE:DCM 1:20) = 0.14
$ 6
O N
|

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 172.21 (Cqg, C-1), 134.10 (CH, C-7), 126.82 (2xCH,
C-13), 123.40 (2xCH, C-4), 115.85 (CH,, C-8), 44.62 (CH, C-2), 41.68 (CH,, C-6), 25.78
(CHy, C-5)

IR (ATR): v(cm™) = 3275 (m), 3079 (w), 3029 (w), 2929 (w), 2861 (w), 1641 (s), 1544 (m),
1422 (w), 1353 (w), 1221 (m), 919 (m), 695 (w)

M'S (70 eV): m/z (%) = 165 (M*+2), 152 (5), 138 (6), 126 (9), 112 (60), 99 (25), 84 (79), 81
(100), 79 (68), 77 (19), 67 (60), 57 (52)

HR/MS (CioH1sNO, M*+2): Ber.: 165.1153, Gef.: 165.1155
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4 N-Allyl-N-(cyclohexa-2,5-dienylmethyl)-4-methyl-benzosulfonamid (81)
77 (740 mg, 4.53 mmol) wurde eine Borch Reduktion unterworfen.
(Tetrahedron Letters 1968, 61). Das Rohprodukt der Reduktion wurde mit
Tosylchlorid wie bei der Darstellung der Substanz 61 behandelt. Durch eine
erste Reinigung an Kieselgel (MTBE:Cyclohexan 1:2), Trennung des Mo-
noens durch HPLC (MTBE:PE 1:40) und eine zweite Reinigung durch Kie-
selgel auf Silbernitrat (MTBE:Cyclohexan 1:9), wurde das Produkt in 31 %
Ausbeute (430 mg, 1.42 mmol) als durchsichtiges Ol isoliert. Ry (M TBE:PE
1:2) = 0.56

'H-NMR (200 Mhz, CDCl3): & (ppm) = 7.69 (d, J= 8 Hz, 2H, H-2"), 7.28 (d, J= 8 Hz, 2H, H-
3), 5.77 (dm, J = 10 Hz, 2H, H-2, H-6), 5.63 (dm, J = 10 Hz, 2H, H-3, H-5), 5.63-5.46 (ddd,
J = 18/10/6 Hz, 1H, H-8), 5.14 (ddd, J = 18/10/2 H, 2H, H-9), 3.85 (dt, J = 6/1 Hz, 2H, H-7),
3.14-2.95 (br, 1H, H-1), 3.08 (s-br, 2H, CH,-N), 2.70-2.60 (br, 2H, H-4), 2.41 (s, 3H, H-5)

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 143.11 (Cq, C-1"), 136.88 (Cg, C-4'), 132.96 (CH, C-
8), 129.55 (2x-CH, C-3"), 127.14 (2x-CH, C-2'), 125.88 (2x-CH, C-3, C-5), 125.50 (2x-CH,
C-2, C-6), 118.89 (CH,, C-9), 52.67 ( CHy, C-7), 51.52 ( CH2-N), 34.32 ( CH, C-1), 26.34
(CH,, C-4), 21.40 ( CH3, C-5')

IR (ATR), v(cm™) = 3024 (w), 2980 (W), 2919 (w), 2860 (w), 2818 (w), 1724 (w), 1638 (w),
1597 (w), 1495 (w), 1446 (w), 1338 (), 1304 (m), 1145 (), 1090 (m), 908 (m), 760 (M), 658
(9

MS (70 eV): m/z (%) = 301 (M-2H", <1), 256 (1), 246 (4), 224 (100), 155 (52), 91 (62), 79
(16), 77 (11), 65 (10), 51 (2)

HR/M S (Cy7H19NSO,, M-2H™): Ber.: 301.1136, Gef.: 301. 1139
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Allgemeiner Vorschrift der Olefinmetathese mit dem Katalysator 3. Dar stellung von 82.

Unter Schutzgas Atmosphéare wurden 30 mg (0.099 mmol) des Edukts in 5 mL abs. DCM
(0.02 M Losung) gelést. In die Lésung wurden 15 mL Ethylen eingeleitet und anschlief3end 12
mg (15 mol %) 3 dazugegeben. Das Reaktiongemisch wurde 4 Tage bel 40°C gerthrt. Die
Reinigung und Isolierung der Produkte erfolgte durch Abdestillieren der Losungsmittel, Fil-
tration an Kieselgel, um dem Katalysator zu entfernen, und HPLC des Rohprodukts. Das
Trien 82 und das Dien 83 wurden so in 37.5 % (12 mg, 0.039 mmol) bzw. 25 % (7 mg, 0.026

mmol) Ausbeute erhalten.

8 | 1-(Toluol-4-sulfonyl)-3-vinyl-1,2,3,6-tetr anydr opyridin (83)

7 Nu; H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.66 (d, J= 8 Hz, 2H, H-2'), 7.32 (d,
) J=8Hz, 2H, H-3), 5.76-5.66 (ddd, J = 17/10/7 Hz, H-7), 5.67 (s, 2H, H-4,H-
'|\' 5), 5.12 (ddd, J = 17/10/1, H-8a, H-8b), 3.66 (d, J = 16 Hz, H-6a), 3.43 (d, J=
16 Hz, H-64), 3.42 ( dd, J = 12 Hz, H-2a), 3.07-2.98 (br, H-3), 2.75 (dd, J =
+ 12 Hz, H-2a), 2.43 (s, 3H, H-5")

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 143.53 (Cqg, C-1'), 137.57 (CH, C-7),
133.26 (Cg, C-4'), 129.62 (2x-CH, C-3'), 128.03 (CH, C-3), 127.64 (2x-CH,
C-2'), 122.89 (CH, C-4), 116.39 (CH,, C-8), 47.48 (CH,, C-2), 44.65 (CH,, C-6), 39.48 (CH,
C-5), 21.49 (CH3, C-5)

IR (ATR), v(cm™) = 3079 (w), 3037 (w), 2923 (w), 2854 (w), 1921 (w), 1725 (w), 1638 (w),
1597 (m), 1494 (w), 1457 (m), 1348 (s), 1165 (s), 1095 (m), 931 (m), 816 (m), 723 (m), 667
(m)

MS (70 eV): m/z (%) = 263 (M*,<1), 224 (1), 210 (1), 167 (1), 155 (11), 139 (2), 118 (1), 106
(6), 91 (55), 80 (100), 79 (73), 77 (17), 65 (22), 53 (8)

HR/MS (C14H17NSOy): Ber.: 263.0980, Gef.: 263.0982
Ri (MTBE:PE 1:7) =0.20
Smp.: 33°C
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S 5 3-(2)-Penta-1,4-dienyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydr opyridin
' , 8
N3 IH-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.67 (d, J= 8 Hz, 2H, H-8), 7.32 (d, J= 8
2 Hgz, 2H, H-9), 5.87-5.74 (ddd, J = 17/10/7 Hz, 1H, H-4"), 5.64 (dm, J = 10
O0—5—0 Hz 1H, H-3), 5.58-5.46 (m, 1H, H-2'), 5.55 (dm, J = 10 Hz, 1H, H-4), 5.36
7 (dd, J=10/10 Hz, 1H, H-1"), 5.03 (ddd, J = 17/10/1 Hz, 2H, H-5"a, H-5"b),
3.70 (d-br, 1H, H-2a), 3.46-3.36 (m, 2H, H-2b, H-6b), 3.34-3.24 (br, 1H, H-
T ’ 5), 2.83 (dt, J =7/2 Hz, 2H, H-3), 2.69 (dd, J = 7/7 Hz, 1H, H-6a), 2.43 (s,
1 3H, H-11)

BC-NMR (50 Mhz, CDCls): & = 143.54 (Cq, C-7), 136.34 (CH, C-4'), 133.40 (Cg, C-10),
129.78 (CH, C-1"), 129.65 (2xCH, C-8), 128.91 (CH, C-2'), 128.78 (CH, C-3), 127.69
(2xCH, C-9), 122.50 (CH, C-4), 115.16 (CH, C-5'), 47.24 (CHa, C-2), 44.54 (CHa, C-6),
34.00 (CH, C-5), 31.76 (CHy, C-3"), 21.52 (CH3, C-11)

IR (ATR), v(cm™) = 2925 (w), 1700 (m), 1597 (m), 1494 (m), 1456 (m), 1345 (m), 1164 (s),
1092 (m), 972 (m), 816 (m), 718 (w)

M'S (70 eV): miz (%) = 303 (4), 268 (4), 184 (9), 155 (24), 146 (12), 134 (23), 120 (64), 105
(19), 91 (100), 79 (62), 66 (36), 58 (88)

HR/MS (C17H21NSOy): Ber.: 303.1293, Gef.: 303.1294

Ri (MTBE:PE 1:7) =0.20
Smp.: 58°C
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1-Hydroxymethyl-2-Cyclohexen (84)
Synthese und Charakterisierung siehe: O. Kovaks, Tetrahedron 1967, 23,
4181-4196.

OH

10 3-Pent-4-enyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (86)

3 Synthetisiert nach allgemeiner Vorschrift zur Metathese mit dem Katalysator
TN 3 Reinigung an Kieselgel mit MTBE:PE 1:10 als Eluent lieferte 86 as
1 durchsichtiges Ol in 67 % Ausbeute.

1 *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.54 (d, J= 8, 2H, 2xH-12), 7.24 (d,

J=8Hz, 2H, 2xH-13), 5.79-5.56 (ddd, J = 17/10/7 Hz, 1H, H-9), 5.57 (ddt, J

—“" = 10/3/2 Hz, 1H, H-2), 5.47 (ddt, J = 10/3/2 Hz, 1H, H-3), 4.85 (ddd, J =

15 17/10/2 Hz, 2H, H-10a, H-10b), 3.55 (ddt, J = 16/2/1 Hz, 1H, H-1a), 3.37

(ddt, J = 16/2/1 Hz, 1H, H-1b), 3.31 (dd, J = 12 Hz, 1H, H-5a), 2.58 (dd, J = 12 Hz, 1H, H-

5b), 2.35 (s, 3H, H-15), 2.30-2.11 (m-br, 1H, H-4), 1.99 (p, J= 7 Hz, 2H, H-7), 1.48-1.22 (m,
4H, H-6, H-8)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 3 (ppm) = 143.42 (Cqg, C-11), 138.44 (CH, C-9), 133.38 (Cg, C-
14), 129.97 (CH, C-2), 129.59 (2xCH, C-13), 127.62 (2xCH, C-12), 122.00 (CH, C-3),
114.68 (CHy, C-10), 47.53 (CH,, C-1), 44.93 (CH,, C-5), 35.16 (CH, C-4), 33.70 (CH,, C-8),
32,53 (CHy, C-7), 25.98 (CH,, C-6), 21.48 (CHs, C-15)

IR (ATR), v(cm™) = 3020 (w), 2922 (w), 2860 (W), 1642 (W), 1598 (w), 1494 (w), 1448 (w),
1343 (m), 1157 (s), 1090 (m), 909 (m), 761 (m), 660 (m)

MS (70 eV): m/z (%) = 306 (M*+1, <1), 278 (1), 224 (18), 155 (33), 139 (3), 91 (100), 81
(90), 77 (16), 65 (32), 53 (20)

HR/MS (C17H24N802, M'++1): Ber.: 306.1527, Gef.: 306.1525
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oH Et;OBF4; 4.0 g (21.05 mmol) in DCM wurden zu einer Lésung 3.5 mL
2

1 (42.11 mmol) 2-Butendiol in 5 mL abs. DCM dazugegeben. Bel 0°C wurde
anschlief3end 4.5 mL (26.31 mmol) DIPEA zugetropft. Nach zweisttindigen Rihren bei 10°C

4 5 A _hut-2-en-1-
3(:0/\6 (Z2)-4-Ethoxy-but-2-en-1-ol (90)

wurde das Gemisch mit Wasser hydrolysiert und bel pH (01 mit DCM extrahiert. Die organi-
schen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl Losung gewaschen und tber MgSO, getrocknet.
Reinigung an Kieselgel mit Et,O:Pentan 3:1 a's Eluent lieferte 1335 mg (15.15 mmol, 72 %
Ausbeute) des Produkts al's durchsichtige Flissigkeit. R (MTBE:PE 5:1) = 0.56

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.76 (m, J = 12/6/1 Hz, 2H, H-2, H-3), 4.20 (dd, J =
6/1 Hz, 2H, H-1), 4.04 (d, J = 6 Hz, 2H, H-4), 3.51 (g, J = 7 Hz, 2H, H-5), 1.21 (t, J= 7 Hz,
3H, H-6)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 132.05 (CH, C-2), 128.58 (CH, C-3), 66.24 (CH,, C-
4), 66.01 (CHa, C-5), 58.80 (CH,, C-1), 15.16 (CH3, C-6)

IR (ATR), v(cm™) = 3376 (m-br), 3024 (w), 2976 (w), 2930 (w), 2868 (W), 1700 (W), 1653
(W), 1445 (w), 1394 (W), 1094 (s), 1022 (3)

M'S (70 eV): m/z (%) = 115 (M*-1, <1), 98 (39), 85 (57), 70 (84), 57 (100)

HR/M'S (CsH100, M*-H,0): Ber.: 98.0731, Gef.: 98.0722

5
o CZZCI Dargestellt nach dem Vorschrift M. Isobe, J. Org. Chem. 1998, 63,

- 3 .
189. Erhalten in 79 % Ausbeute als gelbliches Ol. R (MTBE:PE 1:2) =

NH 0.42

>

Co R  222Trichlor-acetimidsaure-((Z)-4-ethoxy-but-2-enyl)-ester (92)
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.31 (s-br, NH), 5.93-5.71 (m, 2H, H-2', H-3), 4.88
(d, J=5Hz, 2H, H-1'), 4.13 (d, J= 5 Hz, 2H, H-4), 3.51 (g, J= 7 Hz, 2H, H-5), 1.22 (t, J =
7 Hz, 3H, H-6")

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & (ppm) = 162.53 (Cq, C-1), 131.92 (CH, C-2'), 125.37 (CH, C-
3'), 66.34 (CH,, C-1'), 65.94 (CH,, C-4'), 65.09 (CH,, C-5), 15.19 (CH3, C-6")

IR (ATR), v(cm™) = 3345 (w), 3032 (w), 2976 (m), 2931 (w), 2869 (W), 1767 (m), 1664 (s),
1291 (s), 1076 (5), 828 (S), 798(S)

4 N-Cyclohexa- 2,5- dienyl-methyl, N- (4- methylbenzenesulfonyl)-

i i carbaminsaur e-tert-butylester (93)
i i Unter Argon-Atmosphére wurden 500 mg (4.54 mmol) des Alko-
le\ O}{J hols 64, 1847 mg (6.81 mmol) N-tert-Butoxycarbonyl-4-methyl ben-
O=|S=O zolsulfonamid und 1786 mg (6.81 mmol) Triphenylphosphin bei
v Raumtemperatur in 5 mL THF vorgelegt. Dazu wurden 0.9 mL (590
mmol) DEAD, geldst in 2 mL absolutem THF, langsam hinzuge-
fugt. Nach 48 Stunden wurde das Ldsungsmittel abdestilliert und
5 der Ruckstand flashchromatographisch mit MTBE:Hexan 1:10 als
Eluent gereinigt. 1374 mg (3.78 mmol) des Produkts wurden als weil3er Feststoff in 83 %

Ausbeute erhalten. R (MTBE:PE 1:2) = 0.46

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.78 (d, J= 8 Hz, 2H, H-2), 7.29 (d, J= 8 Hz, 2H, H-
3), 5.82 (dm, J = 10 Hz, 2H, H-2, H-6), 5.69 (dm, J = 10 Hz, 2H, H-3, H-5), 3.85 (d, J= 7
Hz, 2H, CH,-N), 3.32-3.14 (br, 1H, H-1), 2.74-2.36 (m-br, 2H, H-4), 2.43 (s, 3H, H-5), 1.32
(s, 9H, H-9)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 151.14 (Cq, C-7), 144.04 (Cqg, C-1'), 137.43 (Cq, C-
4), 129.18 (2x-CH, C-3'), 127.96 (2x-CH, C-2), 125.74+125.68 (2x-2CH, C-2 + C-6, C-3 +
C-5), 84.16 (Cq, C-8), 51.67 (CH2-N), 35.95 (CH, C-1), 27.81 (3x-CHa, C-9), 26.39 (CH,, C-
4), 21.59 (CH3, C-5)
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IR (ATR), v(cm™) = 3030 (w), 2981 (w), 2934 (w), 2879 (W), 1728 (), 1637 (w), 1598 (w),
1496 (W), 1456 (w), 1368-1355 (), 1287 (m), 1258 (m), 1154 (), 1089 (m), 849 (w), 814
(m), 721 (m), 673 (3)

M'S (70 eV): miz (%) = 364 (MH* <1), 308 (21), 216 (6), 198 (6), 184 (13), 155 (52), 139 (4),
91 (100), 77 (12), 57 (60)

HR/M S(C19H26NSO,4, MH"): Ber.: 364.1582, Gef.: 364.1589

Smp.: 84°C
4 N-Cyclohexa-2,5-dienylmethyl-4-methylbenzenesulfonamid (94)
5 3
700 mg (1.926 mmol) des Edukts Y wurden in 7 mL einer 5 %iger TFA/DCM
6 2

Losung 7 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde das
Reaktiongemisch zweimal mit geséttigter NaHCO;3; Losung und einmal mit
NaCl (ag.) gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Nach Einengen und Reini-
gen durch Flashchromatographie mit MTBE:Hexan 1:2 (R = 0.21) wurden
' 480 mg (1.823 mmol) eines weilken Feststoffes (Smp.: 63°C) in 95 % Aus-
" beute (78 % d. T.) erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.72 (d, J= 8 Hz, 2H, H-2'), 7.29 (d, J= 8 Hz, 2H, H-
3), 5.81(dm, J = 10 Hz, 2H, H-2, H-6), 5.43 (dm, J = 10 Hz, 2H, H-3, H-5dm), 4.44 (t-br, J =
5 Hz, 1H, NH), 3.01- 2.84 (m, 1H, H-1), 2.97 (d, J = 6 Hz, 2H, CH,NH), 2.68- 2.57 (m-br,
2H, H-4), 2.42 (s, 3H, H-5)

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 143.28 (Cg, C-1'), 136.86 (Cq, C-4"), 129.58 (2x-
CH, C-3), 127.44 (2x-CH, C-2') , 127.13+125.24 (2x-2CH, C-2 + C-6, C-3 + C-5), 47.20
(CH,NH), 34.99 (CH, C-1), 26.12 (CH,, C-4), 21.48 (CH3, C-5")
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IR (ATR), v(cm™) = 3281 (br, NH), 3026 (w), 2957 (w), 2924 (w), 2863 (W), 1921 (w), 1723
(W), 1636 (W), 1598 (w), 1495 (w), 1454 (w), 1423 (m), 1324 (s), 1306 (5), 1159 (), 1094 (3),
814 (m), 698 (M), 663 (3)

MS (70 eV): miz (%) = 264 (MH",<1), 243 (1), 228 (1), 213 (1), 199 (1), 185 (8), 184 (34),
156 (6), 155 (54), 106 (17), 91 (100), 79 (36), 77 (41), 65 (30), 51 (14)

HR/MS (C14H15NSO,, MH®): Ber.: 264.1058, Gef.: 264.1041

Ph 1-Trityloxy-but-3-en-2-ol (96)
3 NG ! ¢ Hergestellt wie Substsanz 66. Die Synthese erfolgte ausge-
o hend von 3-Buten-12-diol. Als weiller Feststoff
(Schmelzpunkt 62°C) in 95 % Ausbeute isoliert. Rg

OH

(MTBE:PE 1:3) = 0.37

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 7.54-7.50 (m, 6H, 6xH-7), 7.39-7.21 (m, 9H, 6xH-8, 3xH-
9), 5.86 (ddd, J = 17/11/7 Hz, 1H, H-3), 5.25 (ddd, J = 17/11/1.5 Hz, 2H, H-4a, H-4b), 4.39-
4.26 (br, 1H, H-2), 3.22 (dddd, J = 9 Hz, 2H, H-1), 2.61 (d-br, J = 4 Hz, CH-OH)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 143.71 (Cqg, C-6), 137.05 (CH, C-3), 128.58 (6xCH, C-8),
127.79 (6xCH, C-7), 127.03 (3xCH, C-9), 116.14 (CH,, C-4), 86.67 (Cg, C-5), 71.88 (CH, C-
2), 67.38 (CH,, C-1)

IR (ATR), v(cm™) = 3573 (br), 3453 (br), 3085 (W), 3058 (w), 3033 (w), 2922 (W), 1646 (W),
1596 (w), 1490 (m), 1448 (s), 1318 (w), 1219 (m), 1075 (s), 764 (m), 746 (m), 706 (S)



Experimenteler Tell 96

MS (70 eV): miz (%) = 330 (M, <1), 243 (100), 215 (4), 202 (2), 183 (6), 165 (47), 115 (2),
105 (11), 91 (3), 77 (7), 65 (1), 57 (3)

HR/MS (Cx3H220-): Ber.: 330.1619, Gef.: 330.1616

X / 1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-en-2-ol (97)
4/ 3 INg” S , Vorschrift zur Darstellung von TBS-Ethern siehe C. Huwe, Dis-
OH sertation. Unter den Bedingungen wurde ein Gemisch aus den
drei moglichen Produkten erhalten. Das Gewilinschte entstand

alsdurchsichtige Flussigkeit in 19 % Ausbeute. R (MTBE:PE 1:7) =0.24
'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.75 (ddd, J = 18/11/6 Hz, 1H, H-3), 5.17 (ddd, J =
18/11/1 Hz, 2H, H-4a, H-4b), 4.14-4.02 (m, 1H, H-2), 3.48 (dddd, J = 10 Hz, H-1), 0.84 (s,

9H, 3xH-7), 0.01 (s, 6H, 2xH-5)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 136.77 (CH, C-3), 116.04 (CH,, C-4), 72.80 (CH, C-
2), 66.89 (CHj, C-1), 25.71 (3xCH3, C-7), 18.13 (Cq, C-6), -5.54 (2xCH3, C-5)

IR (ATR), v(cm™®) = 3405 (br), 2956 (m), 2929 (m), 2858 (M), 1645 (w), 1473 (M), 1361 (W),
1253 (m), 1098 (m), 836 (3), 777 ()

MS (70 eV): m/z (%) = 187 (M*-CHg, <1), 171 (16), 145 (24), 127 (4), 115 (4), 99 (8), 89
(2), 75 (100), 73 (36), 59 (4)

HR/MS (CgH19SiO,, M*-CHy): Ber.: 187.1154, Gef.: 187.1155
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) > { 1-Benzyloxy-but-3-en-2-ol (98)
7 o) 8 ) :
Unter Argon Atmosphére wurden 930 mg (23 mmol) einer
OH
60 %igen NaH Dispersion in Paraffin in 3 mL absolutem

DMF suspendiert, und mit 1.0 g (11.35 mmol) des Diolsin 9 mL DMF versetzt. Anschlief3end
wurde Benzylbromid (1.35 mL, 11.35 mmol) in 3 mL abs. DMF bel -10°C langsam zuge-

tropft. Nach 16 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch mit Wasser hydro-
lysiert und mit MTBE viermal extrahiert, die organischen Phasen gewaschen und tiber MgSO,
getrocknet. FC an Kieselgel mit MTBE:PE 1.1 a's Laufmittel lieferte 791 mg (4.44 mmol, 39
% Ausbeute) des Produkts als durchsichtiges Ol. R (MTBE:PE 2:1) = 0.44

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.38-7.27 (m, 5H, 2xH-7, 2xH-8, H-9), 5.84 (ddd, J
= 18/10/7 Hz, 1H, H-3), 5.27 (ddd, J = 18/10/1 Hz, 2H, H-4a, H-4b), 4.58 (s, 2H, H-5), 4.41-
4.29 (m, 1H, H-2), 3.47 (dddd, J = 10 Hz, 2H, H-1)

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 137.69 (Cq, C-6), 136.54 (CH, C-3), 128.32 (2xCH,
C-8), 127.67 (CH, C-9), 127.66 (2xCH, C-7), 116.24 (CH,, C-4), 73.91 (CH,, C-5), 73.21

(CH,, C-1), 71.33 (CH, C-2)

IR (ATR), v(cm™) = 3474 (m-br), 3064 (w), 3030 (w), 2862 (m), 1646 (w), 1605 (W), 1586
(W), 1496 (m), 1454 (S), 1362 (M), 1102 (5), 1074 (S), 928 (S), 737 (S), 698 ()

M'S (70 eV): miz (%) = 178 (M, <1), 160 (<1), 147 (1), 107 (7), 99 (4), 91 (100), 77 (2), 71
(1), 65 (7), 57 (14)

HR/MS (C11H1402)Z Ber.: 178.0993, Gef.: 178.0991
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Cyclohexa-2,5-dien-car bonsaur eamid (107)
Synthese und Charakteriserun Siehe. Isoliert in 68 % Ausbeute.

1™NH
2 Smp.:137°C

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 6.30-6.01 (br, 2H, CO-NH,),
5.92 (d-m, J = 10/2 Hz, 2H, 2xH-4), 5.78 (d-m, J = 10/2 Hz, 2H, 2xH-3), 3.66-3.50 (M, 1H,
H-2), 2.79-2.65 (m, 2H, H-5)

¥3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 175.36 (Cq, C-1), 126.94 (2xCH, C-3), 123.29
(2xCH, C-4), 44.34 (CH,, C-5), 25.83 (CH, C-2)

IR (ATR), v(cm™) = 3022 (w), 2954 (w), 2925 (m), 2859 (m), 1729 (m), 1636 (w), 1465 (w),
1123 (m), 1074 (m), 1045 (s), 942 (m), 704 (m)

M'S (70 eV): miz (%) = 123 (M*, 5), 122 (16), 80 (34), 79 (96), 78 (39), 77 (100), 69 (2), 51
(18)

HR/MS (C/HgNO): Ber.: 122.0605, Gef.: 122.0605

2-(S)-Vinylpyrrolidin (112)

Hergestellt nach der Vorschrift fir die Solvolyse von Carbaminsdureestern mit
TFA in DCM (Substanz 91). Ausgehend von 480 mg (2.433 mmol) (S)-N-tert-
Butoxycarbonyl-2-vinylpyrrolidin entstanden 186 mg (1.914 mmol) des Amins

asfluchtige, durchsichtige Flissigkeit in 79 % Ausbeute

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.84 (ddd, J = 17/10/7 Hz, 1H, H-6), 5.11 (ddd, J =
17/10/1 Hz, 2H, H-7a, H-7b), 3.52 (m, J = 7 Hz, 1H, H-1), 3.07 (ddd, J = 10/10/10 Hz, 1H, H-
3a), 2.90 (ddd, J = 10/10/10 Hz, 1H, H-3b), 2.03-1.69 (M, 4H, 2xH-4, 2xH-5)
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3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 140.42 (CH, C-6), 114.66 (CH,, C-7), 61.46 (CH, C-
2), 46.30 (CH_, C-5), 31.88 (CHj, C-3), 25.08 (CH,, C-4)

IR (ATR), v(cm™) = 3404 (br), 2924 (m), 2854 (w), 1730 (w), 1672 (m), 1200 (m), 1176 (m),
1129 (s), 721 (m)

[a]p®=-15.0 (c = 2.0, Et,0)

R 3-(1-Methoxy-allyloxymethyl)-cyclohexa-1,4-dien (117)
! o Unter Inertgas Atmospha re wurde in einem dickwandigen Reaktionsge-
i 2 f fa 16 mg (0.07 mmol) Pd(OAc), und 30 mg (0.07 mmol) dppb in 3.5
! 0 O/9 mL abs. Acetonitril geldst. Die Losung wurde mit 350 mg (5.0 mmoal)
Methoxyallen, 110 mg (1.0 mmol) des Edukts und anschlief3end 0.2 mL
(1.5 mmol) Et3N versetzt und 4 Stunden bei 90°C gerihrt. Die Aufarbeitung erfolgt durch
Zugabe von Wasser und Et,O, viermalige Extraktion mit Et,O, Waschen der organischen
Phase mit ges. NaCl Lésung, Trocken tber MgSO,4 und Reinigung durch FC an Kieselgel mit
Et,O:Pentan 1:20. Auf dieser Weise entstanden 147 mg (0.185 mmol) des Vinylacetas als

durchsichtige Flussigkeit in 81 % Ausbeute. R; (Et,O:Pentan 1:20) = 0.64

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.83 (ddd, J = 18/10/5 Hz, 1H, H-7), 5.80 (dm, J =
11 Hz, 2H, 2xH-3), 5.70 (dm, J = 11 Hz, 2H, 2xH-4), 5.36 (dddd, J = 18/10/2/1 Hz, 2H, H-8a,
H-8b), 4.84 (ddd, J = 5/1 Hz, 2H, H-6), 3.4 (ddd, J = 9 Hz, 2H, H-1), 3.33 (s, 3H, H-9), 3.10-
2.90 (m, 1H, H-2), 2.66 (dm, 2H, H-5)

¥3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 134.88 (CH, C-7), 126.19 (2xCH, C-3), 125.49
(2xCH, C-4), 11859 (CH,, C-8), 102.35 (CH, C-6), 69.83 (CH,, C-1), 52.79 (CH3, C-9),
36.22 (CH, C-2), 26.42 (CH,, C-5)

IR (ATR): v(cm™) = 3084 (w), 3022 (m), 2988 (w), 2863 (M), 2822 (M), 1636 (W), 1466 (W),
1426 (m), 1408 (m), 1349 (w), 1337 (w), 1044 (), 986 (S), 939 (), 704 (S), 696 ()
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MS (70 eV): m/z (%) = 180 (M*,<1), 149 (1), 118 (1), 101 (3), 93 (24), 91 (25), 79 (34), 77
(30), 72 (62), 71 (100), 65 (6), 57 (5), 51 (6)

HR (C10H130, M*-OCHjy): Ber.: 149.0966, Gef.: 149.0962

Allgemeine Vorschrift zur N- und O-Alkylierung 2,5-Cyclohexadienylderivate mit w-

Alkenylbromide

N-Allyl-N-(cyclohexa-2,5-dienylmethyl)-4-methyl-benzenesulfonamid (83)

150 mg (0.57 mmol) des Edukts 7 wurden zu einer Suspension 55 %igem NaH (26 mg, 0.68
mmol) in 5 mL absolutem DMF zugegeben. Das Reaktiongemisch wurde nach 10 Minuten
mit 0.1 mL (1.14 mmol) Allylbromid versetzt und nach funfstiindigen Rihren bel Raumtem-
peratur mit verdinnter HCl Losung hydrolysiert. Das Produkt wurde nach Extraktion mit
MTBE, Waschen der organischen Phase mit geséttigter NaCl Lésung, Trocken Uber MgSO,
und Reinigung durch Flashchromatographie mit MTBE:PE 1:7 als Eluent, lieferten 167 mg
(0.55 mmol, 97 % Ausbeute) des Substanz 81 als durchsichtiges Ol. Charakterisierung siehe
Seite 87.

Vorschrift zur Metathesereaktion N-Allyl-N-(cyclohexa-2,5-dienylmethyl)-benzolsulfon-
amid mit Katalysator 3.

Unter Inertgas-Atmosphéare wurden in einem dickwandigen Reaktionsgefald durch einer Lo-
sung aus 13 mg (0.0428) des Edukts 81 in 2 mL absolutem DCM (0.02 M Lésung) 5 mL
Ethylen durchgeleitet und anschlief3end 2 mg (0.002 mmol, 5 mmol %) Katalysator 3 dazuge-
geben. Nach 24 Stunden Ruhren bel 50°C wurde die Losungsmittel abdestilliert und der
Ruckstand mit MTBE:Cyclohexan 1:9 chromatographiert. Auf dieser Weise wurden 9 mg
(0.0342 mmol) des Produkts 83 in 80 % Ausbeute erhalten.
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2 . N-(But-3-enyl)-N-(cyclohexa-2,5-dienylmethyl)-4-methyl-benzensul -
fonamid (119)
2
Klg

Hergestellt nach der allgemeinen Vorschrifft zur Alkylierung mit Alkenyl-
6 bromiden. Gereinigt durch FC (SiO,) mit MTBE:Cyclohexan 1.7. Isoliert

O:LO in 46 % Ausbeute als durchsichtiges Ol. R; (MTBE:Cyclohexan 1:2) = 0.51
10

" 14.NMR (200 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.69 (d, 2H, J = 8 Hz, 2xH-11),

" 7.28(d, 2H, 3= 8 Hz, 2xH-12), 5.79 (dm, 2H, J = 10 Hz, 2xH-3), 5.67 (dt,

14 1H, H-8), 5.64 (dm, 2H, J = 10 Hz, 2xH-4), 5.01 (ddd, J = 17/10/7 Hz, 2H,

H-9a, H-9b), 3.23-3.04 (M, 5H, 2xH-1, 2xH-6, H-2), 2.72-2.61 (m-br, 2H, H-5), 2.43 (s, 3H,
H-14), 2.29 (dt, 2H, J = 9/7 Hz, H-7)

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 143.13 (Cq, C-10), 136.72 (Cqg, C-13), 134.67 (CH,
C-8), 129.59 (2xCH, C-12), 127.26 (2xCH, C-11), 125.93 (2xCH, C-3), 125.71 (2xCH, C-4),
117.00 (CHa, C-9), 54.28 (CH,-N, C-1), 49.00 (CH,-N, C-6), 34.74 (CH, C-2), 33.21 (CH,
C-7), 26.46 (CHy, C-5), 21.48 (CHs, C-14)

IR (ATR): v(cm™) = 3065 (w), 3026 (), 2923 (W), 2855 (W), 1640 (W), 1598 (w), 1495 (W),
1455 (w), 1337 (m), 1304 (w), 1155 (s), 1090 (m), 918 (m), 738 (M), 695 (M)

M'S (70 eV): miz (%) = 316 (M*,<1), 274 (16), 238 (26), 184 (6), 155 (29), 91 (100), 79 (20),
77 (13), 55 (6)

HR/MS (Ci1sH16NO,, M*-C3Hs): Ber.: 274.0901, Gef.: 274.0903
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R . 10\ . N-(4-pentenyl)-N-(cyclohexy-2,5-dienylmethyl)-4-methyl-benzol sulfon-
amid (121)

2 7 Hergestellt nach der allgemeinen Vorschrift zur Alkylierung mit Alkenyl-

1 6 bromide. Gereinigt durch FC (SiO,) mit MTBE:Cyclohexan 1:5. Isoliert in

| 98 % Ausbeute.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) =7.67 (d, J = 8 Hz, 2H, 2xH-12),
7.27 (d, J = 8 Hz, 2H, 2xH-13), 5.77 (dm, J = 10 Hz, 2H, 2xH-3), 5.63

15 (dm, J = 10 Hz, 2H, 2xH-4), 5.84-5.57 (ddd, J = 19/9/7 Hz, 1H, H-9), 4.98
(ddd, J = 19/9/2 Hz, 2H, H-10a, H-10b), 3.13-3.01 (m, 5H, H-1, H-2, H-6), 2.70-2.59 (m, 2H,
H-5), 2.40 (s, 3H, H-15), 2.00 (g, J = 7 Hz, 2H, H-8), 1.63 (p, J= 7 Hz, 2H, H-7)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & (ppm) = 143.03 (Cg, C-11), 137.36 (CH, C-9), 136.58 (Cq, C-
14), 129.52 (2xCH, C-13), 127.18 (2xCH, C-12), 125.91 (2xCH, C-3), 125.59 (2xCH, C-4),
115.18 (CHy, C-10), 54.28 (CH,, C-1), 49.09 (CH,, C-6), 34.75 (CH, C-2), 30.82 (CH,, C-8),
27.74 (CH,, C-7), 26.39 (CH,, C-5), 21.41 (CH3, C-15)

IR (ATR): v(cm™) = 3065 (w), 3025 (W), 2923 (w), 2862 (w), 1640 (W), 1598 (w), 1494 (w),
1451 (w), 1338 (m), 1156 (s), 1090 (m), 952 (m), 911 (m), 814 (m), 735 (m), 692 (m)

MS (70 eV): miz (%) = 332 (M*+1, <1), 252 (20), 198 (12), 155 (23), 96 (10), 91 (100), 79
(26), 65 (16), 51 (5)

HR/MS (C11H26NO,, M*+1): Ber.: 332.1684, Gef.: = 332.1688
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R Allyl-(2,5-dienylmethyl)-ether (124)

! Hergestellt nach der allgemeinen Vorschrift zur Alkylierung mit Alkenylha-

i 2 j) logenidein 62 % Ausbeute a's durchsichtige, fliichtige FlUssigkeit.
"o 8 R: (MTBE:Cyclohexan 1:2) = 0.63

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.91 (ddt, 1H, J = 18/10/6 Hz, H-7), 5.78 (dm, 2H, J
= 10 Hz, 2xH-4), 5.70 (dm, 2H, J = 10 Hz, 2xH-3), 5.23 (ddd, 2H, J = 18/10/2 Hz, H-8a, H-
8b), 4.00 (dt, 2H, J = 6/1 Hz, H-6), 3.38 (d, 2H, J = 6 Hz, H-1), 3.10-2.89 (m, 1H, H-2), 2.67
(d-br, 2H, J = 7 Hz, H-5)

¥C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 134.93 (CH, C-7), 126.31 (2xCH, C-3), 125.37
(2xCH, C-4), 116.78 (CH,, C-8), 74.81 (CH,, C-6), 72.10 (CH,, C-1), 36.32 (CH, C-2), 26.41

(CHy, C-5)

IR (ATR): v(cm™) = 3078 (w), 3020 (w), 2924 (m), 2854 (m), 1734 (W), 1647 (W), 1636 (W),
1457 (w), 1378 (w), 1272 (w), 1109 (m), 922 (m), 704 (m)

M'S (70 eV): miz (%) = 150 (M*,<1), 120 (1), 94 (10), 92 (61), 80 (9), 79 (100), 78 (75), 77
(72), 72 (5), 71 (12), 65 (5), 51 (8)

HR/MS (C10H140)Z Ber.: 150.1044, Gef.: 150.1045
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2 Acrylsaur e-(cyclohexa-2,5-dienylmethy)-ester (126)
4
Hega  Alkohol x 174 mg (1.58 mmol) und Acrylsaurechlorid 0.17 mL (2.05
3
2
1
O

77 Hen mmol) wurden unter Argon Atmosphére in 5 mL abs. DCM geldst und
bei 0°C mit 0.31 mL (3.16 mmol) Pyridin versetzt. Nach 4 Stunden
Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Reaktiongemisch wie tblich in
der Synthese von Amiden aus Saurechloriden (Seite 81) aufgearbeitet. Reinigung: FC
(Et20:Pentan 1:15). Ausbeute: 202 mg, 1.23 mmol, 78 %. Durchsichtige, fllchtige FlUssig-
keit.
R; (MTBE:Cyclohexan 1:2) = 0.56

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 6.41 (dd, 1H, J = 18/2 Hz, H-8b), 6.14 (dd, 1H, J =
18/11 Hz, H-7), 5.83 (dd, 1H, J = 11/2 Hz, H-8a), 5.83 (dm, 2H, J = 10 Hz, 2xH-3), 5.67 (dm,
2H, J = 10 Hz, 2xH-4), 4.10 (d, 2H, J = 7 Hz, H-1), 3.14-3.03 (m-br, 1H, H-2), 2.70-2.64 (m,
2H, H-1)

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): &(ppm) = 166.13 (Cq, C-6), 130.64 (CH,, C-8), 128.43 (CH, C-
7), 126.29 (2xCH, C-3), 124.97 (2xCH, C-4), 67.89 (CH,, C-1), 35.28 (CH, C-2), 26.27 (CH,,

C-5)

IR (ATR): v(cm™) = 3026 (w), 2956 (m), 2926 (m), 2858 (W), 1725 (s), 1636 (W), 1618 (W),
1463 (w), 1405 (m), 1268 (5), 1182 (S), 984 (m), 808 (M), 706 (m)

MS (70 eV): miz (%) = 162 (M*-2,<1), 144 (1), 117 (2), 92 (75), 91 (42), 79 (100), 77 (35),
55 (69), 51 (10)

HR/M'S (C10H1002, M*-2): Ber.: 162.0680, Gef.: 162.0684
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3.3 Anhang

3.3.1 Abkurzungsverzeichnis

0 chemische Verschiebung

abs. absolut

Ac Acetat

ADDP Azodicarbonsauredipiperidin

ber. berechnet

Boc tert-Butoxycarbonyl

BuLi Butyllithium

BusP Tributylphosphin

bzw. beziehungsweise

DBU 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]-undec-7-en
DC Dunnschichtchromatographie
DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

DEAD Azodicarbonsaurediethyl ester
DEPT Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
DIBAH Diisobutylal uminiumhydrid
DIPEA Ethyldiisopropylamin

DMAP Dimethylaminopyridin

DMF Dimethylformamid

dppb 1,4-Bis-(diphenyl phosphin)-butan
EE = EtOAC Essigsaureethylester

EtBr Ethylbromid

EtsN Triethylamin

Et,O Diethylether

EtOH Ethanol

eV Elektronvolt

FAB Fast Atomic Bombardement
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FC

GC

gef.

ges.
HPLC
HR-MS
Hz

IR

LAH
MeCN
MeOH
MOM
MTBE
Na-Np
PE

Ph
PhsP
ppm
PS-PEG

Rs
RT

TBS
t-BUOH
TFA
THF
TLC

Tr

Ts

z.B.

Flashchromatographie
Gas Chromatographie
gefunden

geséttigt

High Performance Liquid Chromatographie

hochaufgel6stes M S
Hertz

Infrarotspektrum
Lithiumaluminiumhydrid
Acetonitril

Methanol

M ethyloxymethyl

M ethyl-tert-butyl-ether
Natrium Naphtalin
Petrolether

Phenyl
Triphenylphosphin
part per million
Polystyrol-Ethylenglycol
Pyridin
Retentionsverhaltnis
Raumtemperatur
Schutzgruppe
Schmelzpunkt
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butanol
Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran

Thin Latter Chromatographie

Trityl
Tosyl
zum Beispiel
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