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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Themen aus dem Gebiet der Olefinmetathese
bearbeitet.

Im ersten Teil war das Ziel der Arbeit die Synthese von Monomeren zur Generierung linearer,
amphiphiler Blockcopolymere, die N-heterocyclische Carbene (NHCs) im hydrophoben
Block tragen. Diese Polymere sollten als mizellare Nanoreaktoren eingesetzt werden, wobei
entweder ein iiber das Carben koordiniertes Metall als katalytisch aktive Einheit, oder das
freie NHC selbst als nukleophiler Organokatalysator wirken sollte. Hierfiir wurde eine Reihe
von Monomeren fiir die ROMP synthetisiert, die sich in drei Gruppen einteilen lassen: Polare,
unpolare und solche, aus denen sich NHCs generieren lassen. Alle Monomere gehen auf
Norbornen- bzw. Oxanorbornen-Derivate zuriick, welche entweder kommerziell erhiltlich

sind oder durch Diels-Alder-Reaktionen oder Kupplung an Norbornadien dargestellt wurden.

Diese Monomere wurden in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Buchmeiser mit
Katalysatoren vom Grubbs- und Schrock-Typ polymerisiert. In einem proof of principle
wurde eine Rh-katalysierte Hydroformylierung von 1-Octen erfolgreich in einem mizellaren
System durchgefiihrt. Das Rh-Atom wurde hierbei allerdings zunéchst nicht tiber ein NHC,

sondern iiber ein Bipyridin koordiniert.

Des Weiteren wurden Studien zur enantioselektiven Totalsynthese der Alkaloide Virgiboidin
und Virgidivarin durchgefiihrt. Der Schliisselschritt dieser Synthese ist der Aufbau eines
Dipiperidin-Geriists in einem einzigen Schritt aus einem geeignet substituierten Enin-
Cyclopenten mittels Enin-Ringumlagerungs-Metathese. Der Metathese-Vorldufer kann in
wenigen Schritten aus kommerziell erhéltlichem (+)-(1R,4S5)-4-hydroxycyclopent-2-enyl-
acetat dargestellt werden. Das Chinolizidin-Alkaloid Virgiboidin kann durch Kondensation in
einem Schritt aus dem Dipiperidin-Alkaloid Virgidivarin erhalten werden. Die Synthese geht
auf Vorarbeiten von S. Schulz und M. Schaudt zuriick. Der Schwerpunkt der vorliegenden
Arbeit lag auf der selektiven Funktionalisierung der terminalen Doppelbindung der 1,3-
Butadien-Einheit des Produkts der Enin-Ringumlagerungs-Metathese. Verschiedene
Reaktionen zur Oxidation und zur oxidativen Spaltung von Doppelbindungen wurden

hinsichtlich ihrer Selektivitit am vorliegenden Trien-System untersucht.
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1. Einleitung

Ziel des ersten Teils der vorliegenden Arbeit ist die Immobilisierung von NHCs im
hydrophoben Block linearer, amphiphiler Blockcopolymere. Durch geeignete Auswahl der
Monomere soll eine tensidische Struktur erhalten werden, die in Wasser Mizellen bzw. in
organischen Losungsmitteln inverse Mizellen bildet. Hiermit sollen die bekannten Vorteile
Festphasen-gebundener Katalysatoren und Reagenzien (leichte Abtrennbarkeit durch
Filtration) mit den Vorteilen mizellar-gebundener Systeme kombiniert werden.

Zunichst einmal konnen so organische Reaktionen in Wasser als Losungsmittel durchgefiihrt
werden. Die Verwendung von teuren und teilweise toxischen organischen Losungsmitteln
entfillt, was einer Forderung des Konzepts der green chemistry!") entspricht.

Bei entsprechendem Aufbau des Copolymers entstehen Nanoreaktoren, welche eine hohere
Substratkonzentration am Reaktionszentrum erlauben als herkdmmliche Losungssysteme.
Dies wiederum fiihrt zu einer erhohten Reaktionsgeschwindigkeit und einer geringeren
Anfilligkeit gegeniiber Nebenreaktionen. Dadurch koénnte aulerdem der typische Nachteil
Festphasen-gebundener Katalysatoren, die oftmals diffusionskontrollierte und damit
herabgesenkte Reaktivitit im Vergleich zur homogenen Variante, umgangen werden.

Die apolaren Blocke, welche nach innen gerichtet sind und den Katalysator enthalten, wirken
hier im Prinzip als Festphasenextraktionseinheit, welche die organischen Molekiile aus der
wissrigen Losung extrahiert.

Zudem sind zahlreiche mizellare Effekte bekannt, etwa Mizellen-induzierte Anderung der
Kinetik, der Chemo- und Regioselektivitit, welche auf die Féhigkeit der Mizelle
zuriickgehen, die empfindliche Balance verschiedener molekularer Reaktionswege zu
verandern.'> !

Da Blockcopolymere iiber Ring-6ffnende Metathesepolymerisation (ROMP) besonders gut
zuginglich sind, wurde dieses Verfahren gewidhlt und die Synthese von ROMP-Monomeren

geplant. Typische Monomere fiir die ROMP sind Cyclooctene und Norbornene.

NHCs sind aktuell aus vielerlei Griinden ein Gegenstand intensiver Forschung. Aufgrund
threr  herausragenden  o-Donoreigenschaften sind NHCs als Liganden in
Ubergangsmetallkomplexen und metallorganischen Katalysatoren weit verbreitet.* > Bei
einer Vielzahl von Reaktionen sind solche NHC-Katalysatoren weitaus effizienter als

Komplexe, die konventionelle Liganden, etwa Trialkylphosphane, tragen. Dies gilt
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insbesondere fiir die Olefin-Metathese. Parallel dazu werden sie als nukleophile

Organokatalysatoren eingesetzt. [

1.1 N-Heterocyclische Carbene als Liganden

N-Heterocyclische Carbene sind bereits seit Anfang der 60er Jahre bekannt.®! Die
erfolgreiche Isolierung stabiler Varianten durch Arduengo et al” riickte sie erstmals ins
Zentrum des Interesses. Nach theoretischen Arbeiten'” erschien eine Vielzahl von
Anwendungen von NHCs als Liganden in metallorganischen Komplexen als Ersatz fiir die
thermisch weniger stabilen Trialkylphosphane.'

NHCs sind in der metallorganischen Chemie zu universellen Liganden geworden. Von
einigen Hauptgruppenelementen und nahezu allen Ubergangsmetallen sind sowohl in
niedrigen als auch in hohen Oxidationsstufen NHC-Komplexe bekannt. Durch ihre besondere
Koordinationschemie, die auf starken c-Donoreigenschaften und zumeist hohem sterischen
Anspruch beruht, konnen NHCs auf koordinativ ungesittigte Metallzentren stabilisierend und
aktivierend zugleich wirken. Besonders im Bereich der Olefin-Metathese haben NHCs ihre
Uberlegenheit gegeniiber Standard-Phosphan-Liganden deutlich gezeigt: Alle so genannten
Ru-Katalysatoren der zweiten Generation tragen SIMes (1) anstelle der urspriinglich

verwendeten Phosphane."') Aber auch fiir die Heck-Reaktion typische Pd-Katalysatoren wie
2 und 3 enthalten NHC-Liganden."

Ph

N \./Nﬁ | \i\]
Br Pd—< j R3P—P;d—<’(\l ]

/% /<Ph

(121 y1.a. auf der Basis von

1] yund

Zahlreiche Varianten der Immobilisierung von NHCs sind bekannt,

,,Wang—Harzen“,[B] Merriﬁeld—Harzen,[M] ROM—Polymeren,[ls] anorganischen Oxiden,

Kieselgel.['”

Chirale NHCs als Liganden sind einschligig bekannt und werden in vielen Ubergangsmetall-

19]

katalysierten Reaktionen eingesetzt."® Die Rh-katalysierte Hydrosilylierung von

Acetophenon war das erste Beispiel fiir den Einsatz chiraler NHCs in der asymmetrischen
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Katalyse. Der Stickstoff im verwendeten Imidazolium-Chlorid 4 trigt hierbei einen chiralen
Rest. Alternativ kann auch im Heterozyklus selbst Chiralitdt enthalten sein. Von 5 abgeleitete
Ru-Komplexe vom Grubbs-II-Typ wurden von Grubbs ef al. in der asymmetrischen
Ringschlussmetathese eingesetzt.””) Auch NHCs, die Elemente axialer und planarer Chiralitiit

enthalten, sind bekannt.!'®!

\/N\ N
T R = Naphty! Ar-Nx N~ar

Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurden keine chiralen NHCs synthetisiert. Da der
Schwerpunkt der in Teil 1 dieser Arbeit beschriebenen Kooperation auflerdem auf der
Anwendung von NHCs in der Organokatalyse liegen soll, wird hier nicht weiter auf chirale

NHC-Liganden eingegangen.

1.2 NHC:s als Organokatalysatoren

Freie NHCs konnen als nukleophile Reagenzien und Organokatalysatoren eingesetzt
werden.!” 7 Aufgrund ihrer Nukleophilie, die sich durch mesomere Grenzstrukturen
veranschaulichen lédsst (Gl. 1), katalysieren sie eine grofle Zahl an Umpolungsreaktionen, wie
z.B. Benzoinkondensationen, Formoinkondensation®"! und Stetter Reaktionen, sowie deren

asymmetrische Varianten.*”

Fh)n + F“)n

B (1)
Die Umpolung von Aldehyden verlduft hierbei entsprechend des in Schema 1 dargestellten
Mechanismus, welcher bereits von Breslow!”*! zur Erklirung der Thiazoliumsalz-katalysierten
Benzoinkondensation vorgeschlagen wurde und auf Arbeiten von Lapworth zur Cyanid-

katalysierten Kondesation von Benzaldehyd basiert.!*¥
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2 1 2 1 2 1 2 1
R2 R RZ R RZ R R2 R R2 R
PhCHO
o N o = "~
S P N\R -H+ S\./-N\R S p7 N\R S p7 N\R S N\R
Y Tn L% X
Ph @) Ph OH Ph OH

Schema 1: Umpolung von Benzaldehyd nach dem Breslow-Mechanismus.

AuBler mit einem weiteren Aldehyd (Benzoinkondensation) und Michael-artig mit einer
o,B-ungesittigten Carbonylverbindung (Stetter Reaktion) konnen umgepolte Aldehyde (6)
auch an Imine™ und Nitrosoverbindungen®® addieren (Gl. 2) und Arylfluoride nukleophil

substituieren (Gl. 3).1”!

S w8
Ar AT A (3)

Eine Variante der NHC-katalysierten Umpolung ist die Generierung von Homoenolaten aus
o,B-ungesittigten Aldehyden (Schema 2).**! Diese kénnen von verschiedenen Elektrophilen
abgefangen werden: Aldehyde, Enone, 1,2-Dione und Imine fithren zu Homo- und
Kreuzkondensationen, die meist aufgrund von intramolekularen Folgeschritten komplexe

Molekiile ergeben.!®! So liefert die Kreuzkondensation mit Aldehyden y-Lactone,™ ** mit

Iminen y—LactameBl] (Gl. 4).

OH Ar OH Ar OH Ar

_ f 1 _ 1 (0]
R/\/\/ N R/\)\/ N R/\)\/ N /\)j\
Ar/,l}\/) Ar/N\/) Ar/ll\l\/) j ) "

Schema 2: Mesomere Grenzstrukturen eines Homoenolats.
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R R 4)

Auch die Protonierung von Homoenolaten ist moglich und fiihrt zur Bildung eines aktivierten
Carboxylats, welches nukleophil zB. von Alkoholen angegriffen werden kann.
Homoenolate konnen auBerdem in Diels-Alder-Reaktionen mit Azadienen eingesetzt werden,

wenn sie durch frans-stindige Ester- oder Arylgruppen aktiviert sind (Gl. 5).1°*!

R
N=
o |- SOAT = 0

_N. N-
Mes™ "'~ " TAr ArO,S
| - 29 N CO,Et
H)K/\COZEt + H)\/\R K)i(\ 2
SR 5)

Es sind weiterhin zahlreiche Umesterungs- bzw. Acylierungsreaktionen bekannt, die von
NHCs katalysiert werden. Als Ausgangsmaterial zur Acetylierung von Alkoholen konnen
hierbei Methyl—, Ethyl- und Vinylacetate dienen.”* Mit chiralen NHCs ist die kinetische
Racematspaltung sekundirer Alkohole moglich.”*! 1,2-Aminoalkohole kénnen in Gegenwart
von NHCs direkt mit Estern und Lactonen acyliert werden™® und auch die Umesterung von

B37] ist moglich.

Phosphonaten
Aufgrund der enormen Anzahl weiterer Reaktionen, welche durch NHCs katalysiert werden
konnen, soll an dieser Stelle lediglich eine kleine Auswahl genannt werden. So kénnen z.B.

Isocyanate in Gegenwart von NHCs trimerisiert werden.*® AuBerdem lassen sich bestimmte

Si-C-Bindungen durch NHCs aktivieren, was in der Cyanosilylierung[39’ 1 und der
Trifluormethylierung*! von Aldehyden ausgenutzt werden kann (Gl. 6).
O TMS-R OTMS
M —
Ph H Ph R R =CN, CF; (6)

NHCs katalysieren des Weiteren die Ringdffnungs-Polymerisation (ROP) von Lactonen,*”

Lactiden (Gl. 7)"** und Carbosiloxanen (GI. 8).1**!
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o)
o)

@ o RO O+H

)w(o 0

0
o n (7)
) - ROl ~_4&
~N 7
SSiL SIS Ro{sl,i/\/?'\o H

(8)

Natiirlich sind auch Kaskadenreaktionen bekannt, von denen hier lediglich die Umpolung-

4] und die

Domino-Kondensation von Salicylaldehyden mit o, B-ungesittigten Aldehyden
Benzoin-Oxy-Cope-Reaktion von a,p-ungesittigten Aldehyden mit 4-Oxo-Enonen'*! genannt

werden sollen.

1.2.1 NHCs in der asymmetrischen Organokatalyse

Es sind zahlreiche chirale Thiazolium-Salze bekannt, die z.B. asymmetrische Benzoin-
Kondensationen und Stetter-Reaktionen katalysieren (Schema 3). Besonders in frithen
Beispielen  geschieht dies jedoch zumeist mit schlechten Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiissen. So liefert 717 lediglich 21 % Ausbeute und 27 % ee in der

asymmetrischen Benzoin-Kondesation, 8!**! im besten Fall 20 % Ausbeute und 35 % ee.

+ Ph Ph
O A,
+ + ', /4\ BF4 N \>
I

Schema 3: Chirale Thiazolium- und Triazolium-Salze zur asymmetrischen Benzoin-Kondensation.

Triazolium-Salze (9), wie sie von Enders et al. beschrieben wurden, liefern abhéngig vom

Aromaten Benzoin-Produkte in 8-100 % Ausbeute und 80-95 % ee.**! Fiir intramolekulare
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Varianten der Stetter-Reaktion sind bereits Enantiomereniiberschiisse von 82-95 % moglich,
z.B. unter Verwendung von Rovis’ Triazolium-Chlorid 10.5"
Da im Rahmen dieser Arbeit keine chiralen NHC-Vorldufer synthetisiert wurden, soll hier

nicht weiter auf asymmetrische Reaktionen eingegangen werden.

1.3 Basenfreie Generierung von NHCs

Um in wissrigen Systemen NHC-katalysierte Reaktionen durchzufiihren, benétigt man eine
Alternative zur herkdmmlichen Generierung der Carben-Spezies durch Deprotonierung.
Hierfiir sind verschiedene Methoden in der Literatur bekannt. Ein frithes Beispiel ist die von
Enders et al. beschriebene thermische Darstellung eines Triazolydens ausgehend von
Methoxytriazol, welches leicht aus dem entsprechenden Triazolium Perchlorat zugénglich ist
(Gl. 9).°" Alternativ zum Erhitzen unter Vakuum kann Methanol auch durch Refluxieren in

Toluol eliminiert werden.?!

ClO4 +Ph NaoMme Ph 80°C Ph
N~ N> MeOH N~ N>_ 0,1 mbar N- N>
I OMe ——>
Ph N )\N -MeOH )\N
\ \ \
Ph Ph Ph 9

531 oder

AuBer mit Methanol kann ein durch Deprotonierung generiertes NHC auch mit CO,
Saurechloriden™ abgefangen und als luft- und feuchtigkeitsstabiles Carboxylat bis zur
thermischen Zersetzung geschiitzt werden (Gl. 10), welche bei 75-80°C stattfindet.
Carboxylate sind eingeschrinkt auch direkt aus den Imidazolen zuginglich (Gl. 11).”" Sie
werden zumeist verwendet, um das NHC basenfrei und ohne Umweg iiber Ag-Komplexe an

Ubergangsmetalle zu koordinieren. Dasselbe gilt fiir Addukte aus NHC und CHC13.®

— NaH KO'Bu
i
Ar"N__N—Ar _BUCOCI Ar=N N-Ar COp _ Ar*N__N-Ar

X - X =2 N
olo/\( x olo' 10)
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j\ 120°C Me—+N\ N-Me
Ny N"Me+ vieo” Some

0”0 (11)

Ohne den Umweg iiber das freie Carben, aber ebenfalls durch thermische Eliminierung
konnen Pentafluorophenylimidazoline unter Abspaltung von Pentafluorobenzol in NHCs
iiberfiihrt werden (Gl. 12). Die Pentafluorophenyl-Einheit wird im Zuge der Synthese mit dem

Diamin kondensiert.*”

o
CePsCHO Ar—N__N-Ar 80-107°C AN N-Ar
- — v

CeFs (12)

Ar—NH HN—Ar

Alle diese Methoden liefern NHC-Vorldufer, die ohne Base in NHCs umgewandelt werden
konnen und daher prinzipiell zur Verwendung als mizellar-gebundene Organokatalysatoren
geeignet wiren. Aus Zeitgriinden wurden jedoch keine Monomere synthetisiert, die derartige

NHC-Vorlaufer enthalten.

1.4 Mizellare Systeme

Mizellen sind sphérische Supramolekiile im Nanometerbereich, die sich aus Amphiphilen in
wasserdhnlichen Losungsmitteln durch nichtkovalente Assoziation bilden.

Amphiphile sind Molekiile, die aus einer hydrophilen Kopfgruppe und einem hydrophoben
Rest bestehen. Ab einer gewissen Lénge des hydrophoben Teils setzen Amphiphile die
Oberflachenspannung von Wasser herab und man bezeichnet sie als Tenside oder surfactants.
Die Form von Tensidassoziaten héngt von der Molekiilstruktur, Konzentration und
Temperatur ab.

Das Verhiltnis der hydrophoben und hydrophilen Teile wird iiber die HLB (hydrophilic-
lipophilic balance) angegeben. Unter CMC (critical micellar concentration) versteht man die
niedrigste Konzentration, bei der sich sphérische Mizellen bilden. Sie sinkt im Normalfall mit
zunehmender Kettenldnge des hydrophoben Rests. Bei steigender Konzentration kommt es

[58

zur Bildung von stabformigen Aggregaten und hexagonalen Phasen.”® Vor dem Erreichen

der CMC wird zunidchst eine Monoschicht auf der Oberfldche des Wassers gebildet.
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Typische polare Kopfgruppen von Tensiden sind kationisch (Tetraalkylammonium,
Alkylpyridinium), anionisch (Sulfate, Sulfonate), zwitterionisch oder nichtionisch (Glycoside,
Glykolether); typische unpolare Gruppen sind Alkylreste.

Kinetisch kénnen Mizellen als mikroheterogene Zweiphasensysteme betrachtet werden.!
Besonders im Falle von wasserunloslichen Reaktanden kommt es zu einer erhdhten
Konzentration innerhalb der Mizelle im Vergleich zur umgebenden Phase, wodurch eine
Beschleunigung der Reaktion auftritt. Dariiber hinaus werden Selektivitéts-Effekte beobachtet
und bestimmte Reaktionswege gegeniiber dem wissrigen Medium verlangsamt oder
beschleunigt.”” ®! Nach Brown et al.!! kann die Wirkung von Mizellen auf Reaktionen auf
die Kombination von drei Effekten zuriickgefiihrt werden: Die bereits genannte
Konzentrationserhdhung der Reaktionspartner innerhalb der Mizelle, einen Mediumeftfekt
aufgrund der kleineren Dielektrizitidtskonstante der Mizelle im Vergleich zu Wasser oder die
Stabilisierung von Ubergangszustinden durch Wechselwirkungen mit den polaren
Kopfgruppen.

Klassische, gut untersuchte Beispiele fiir Reaktionen in mizellaren Medien sind Solvolysen

2 und Reduktionen von Carbonylverbindungen mit NaBH4.[63] Aber auch

Hydrierungen von Doppelbindungen!®”

65]

von Estern!
und zahlreiche C-C-Bindungskniipfungen wie
Hydroformylierung von Alkenen,'® asymmetrische Mukaiyama-Aldolreaktion,® Diels-

Alder-Reaktion,*” [4+2]-Dienin-Cycloaddition®® sowie Heck-, Sonogashira- und Suzuki-

[69] [70]

Kupplungen™* und Pauson-Khand-Reaktionen' ™ sind bekannt.
Auch wenn die stereochemische Induktion durch homochirale Tenside im Allgemeinen
duBerst schwach ist, wurde doch eine asymmetrische Reduktion von Ketonen mit NaBHy in

Mizellen aus Alkyl-B-D-glucopyranosid beschrieben.!’"!

Die Entwicklung umweltfreundlicher Prozesse ist eine besondere Herausforderung an die
Organische Chemie. Neben der Katalyse spielt in den ,,12 Prinzipien der Griinen Chemie*"!
die Vermeidung organischer Losungsmittel eine grole Rolle. Homogene Katalyse in Wasser
bietet einzigartige Moglichkeiten zur Minimierung von Losungsmittelabfillen, vorausgesetzt
der wasserlosliche Katalysator kann einfach zuriick gewonnen oder in einem kontinuierlichen
Prozess permanent wieder verwendet werden.

Ein beeindruckendes Beispiel hierfiir ist die von Lipshutz et al. beschriebene mizellare RCM
mit Katalysator 11, welcher in Wasser Mizellen ausbildet in denen die Metathese

wasserunloslicher Substrate bei RT abliuft.[”?!
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1.5 ROMP

In den letzten beiden Jahrzehnten hat sich die Ringdffnungs-Metathese-Polymerisation

(GL. 13) zu einer exzellenten Methode zur Darstellung von unterschiedlichsten Polymeren mit

kontrollierten Eigenschaften und unter milden Bedingungen entwickelt.[’* 7

ROMP
n  —
X X n

Da es sich um eine ,,lebende* Polymerisation handelt, konnen sehr einfach Block-Copolymere

(13)

synthetisiert werden, welche hinsichtlich ihrer Taktizitidt streng definiert sind und sehr
niedrige Polydispersititen aufweisen (typischerweise < 1,1). Auch die Modifizierung der
Endgruppen ist beliebig moglich. Eine Reihe von kommerziell erhéltlichen Katalysatoren

vom Schrock- und vom Grubbs-Typ steht zur Verfiigung (Schema 5).

[\

Pyl ipr I\ cl, PCys s/NvN\Mes

/N\_/N\
Mes Mes RU— CI
N LY cr’ ¢ Ru_
R\‘/O-I}/IO\ Ph Ru=\ o
0 cl’ |

R >LR PCy3

R

12 R = Me Ru-1 Ru-2 Ru-3
13 R=CF3

Schema 4: Kommerziell erhéltliche Katalysatoren vom Grubbs- und Schrock-Typ.

ROM-Polymere bieten zahlreiche Vorteile gegeniiber gingigen Systemen zur Synthese von

mizellar-immobilisierten Systemen, wie z.B. Polyamiden.””) Da das Riickgrad der ROM-
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Polymere aus reinem Kohlenwasserstoff besteht, ist es im Gegensatz zu Polyamiden
hydrolysestabil. Falls das ROM-Polymer auf Norbornen- oder Cycloocten-Derivaten basiert,
sollte es aufgrund der geringen intrinsischen Polaritét zur Umsetzung stark apolarer Substrate
deutlich besser geeignet sein. Stdrker polare Substrate konnen dagegen durch eine Mizelle,
bei der der hydrophobe Kern ebenfalls aus einem stirker polaren Monomer, z.B. 7-Oxa-
Norbornen, aufgebaut wird, umgesetzt werden.

Auch geladene Monomere mit ionischen Seitengruppen oder Metallkomplexe konnen mittels
ROMP polymerisiert werden, wodurch Polyelektrolyte bzw. Polymer-gebundene
Katalysatoren direkt zugénglich sind.

Bei Bedarf konnen die ROMP-Systeme durch Hydrierung aulerdem in ihrer intrinsischen
Reaktivitdt noch weiter herabgesetzt werden und wére dann auch zur Immobilisierung von

Ru-Komplexen zur Metathese geeignet (Schema 5).

R
| ROMP Ff Pd/C, H, Ff
n —_— EG/M M —_— EGM M\
et n n

EG = Endgruppe, abh. vom Katalysator

X
N ROMP EG X Pd/C,H, EG X
R n R n

X =CH,, O,NR
Schema 5: ROMP von Norbornenen und Cyclooctenen mit anschlieBender Hydrierung.

Auch die Synthese von vernetzten Polymeren ist mittels ROMP mdglich. Durch den Einsatz
geeigneter cross-linker (14 und 15) kann die lineare Kette sich verzweigen. Da in der
vorliegenden Arbeit explizit lineare Polymere bendtigt werden, wird auf die Mdoglichkeiten

zur Quervernetzung nicht weiter eingegangen.



Teil 1 ROMP-Mizellen 12

1.6 ROMP-Mizellen

Die bereits genannten Vorteile der ROMP zum Aufbau von Blockcopolymeren wurden
bereits in der Synthese von Mizellen genutzt. Heroguez et al. verwendeten so genannte

,Janus-artige Polystyrol- und Polyethylenoxid-Makromonomere (16 und 17) fiir

topologische Studien an ROMP-generierten Amphiphilen.[’®

ﬁbﬁ(oﬂﬁﬁnﬂ ﬁbv%ﬂo?n“ Ph

16 © Ph 17
Auch ROMP-Monomere (18), die bereits selbst Amphiphile sind, wurden synthetisiert.
ﬁbﬁ( OWO/\%;\%

18 O Ph

Kane et al. beschrieben 2004 polymere Nanopartikel (PNP), welche ausgehend von einem
ROMP-generierten Amphiphil 19 generiert wurden.!””

Ph
Q O0-R CO,H R =Hex
R 19

Uber ein dhnliches Prinzip wurden von Smith et al. PNPs als drug-carrier synthetisiert,
welche in der im Vergleich zu gesundem Gewebe sauren Tumor-Umgebung den iiber einen

sdurelabilen Amid-Linker gebundenen Wirkstoff Indomethacin gezielt entlassen sollten.[”"

Von einer taiwanesischen Gruppe wurde aus 20 und Cyclooctadien Mizelle 21 generiert,
deren Verhalten, Stabilitit und Oberflichenspannung bei verschiedenen Temperaturen und

Konzentrationen untersucht wurde (Gl. 14)."
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0 Ph
ﬁbw“‘ - % Q A
20 ©

m
+/ -
HsN Cl 21 (14)

Stubenrauch et al. untersuchten mittels DLS und SAXS den Einfluss des Block-Verhiltnisses
der aus 22 und 23 nach ROMP und 'Bu-Entschiitzung dargestellten Mizelle 24 auf deren
Grofe, Aggregationszustiande und Kern-Hiillen Dimensionen.!”!
Ph

CO,Me CO,'Bu
Z / n m

22 CO,Me 23 CO,'Bu o O O O

Freie Carbonséduren, wie sie zur Generierung von 19 bendtigt werden, sind jedoch als polare
Monomere filir Polymerisationen mit Katalysatoren vom Schrock-Typ ungeeignet. Sowohl 20
als auch 23 bendtigen nach der Polymerisation noch eine Entschiitzung bzw. Entschiitzung
und Quaternisierung des Stickstoffs, um die eigentliche hydrophile Spezies (Carbonsaure
bzw. Ammoniumchlorid) zu erzeugen. Neben den zusitzlichen Reaktionsschritten, die am
Polymer durchgefiihrt werden miissen, wird damit in beiden Féllen gerade nicht der Vorteil
der ROMP ausgenutzt, ionische Monomere polymerisieren zu konnen. Bis heute wurde
auBBerdem noch keine Mizelle als Trager fiir NHCs in der Organo- oder Metallkatalyse

eingesetzt.

2. Konzept

Da Norbornene aufgrund ihrer hohen Ringspannung in der ROMP um ein vielfaches reaktiver
als Cyclooctene sind, sollten im Zuge der vorliegenden Arbeit drei Klassen von Norbornen-
Derivaten synthetisiert werden (Schema 6): Polare Monomere (25), die eine 7-Oxanorbornen-
Einheit und stark hydrophile Reste enthalten, z.B. Trimethylammonium Salze, Glykole,
Sulfonate, Carboxylate. Unpolare Monomere (26), die vom Norbornen abgeleitet sind und
stark hydrophobe Gruppen tragen, z.B. Alkyl- und Arylreste. Im Idealfall sind sie reine

Kohlenwasserstoffe ohne jegliche intrinsische Polaritit oder Reaktivitit. AufBerdem
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Monomere (27), die entweder eine Gruppe enthalten, aus der sich N-heterocyclische Carbene

generieren lassen (z.B. Imidazoliumsalze) oder die einen NHC-Metallkomplex tragen.

25 R = hydrophil 26 R = hydrophob 27 R = NHC-Vorlaufer

Schema 6: Monomere fiir die ROMP zur Darstellung mizellarer Nanoreaktoren.

Fiir Monomere vom Typ 25 wurden zwei verschiedene Ausgangsstoffe gewihlt:
Oxanorbornen-Carbaldehyd 28 (R = H), das durch Diels-Alder-Reaktion von Furan mit
Acrolein darstellbar ist, und Anhydrid 29, ebenfalls erhéltlich durch Diels-Alder-Reaktion
von Furan mit Maleinsdureanhydrid. Der Vorteil von Anhydrid 29 liegt darin, dass es
ausschlieBlich als exo,exo-Isomer vorliegt; der Nachteil, dass aufgrund der elektronischen
Verhiltnisse seiner Edukte (elektronenreiches Furan, elektronenarmes Maleinsdureanhydrid)
durch optimale Uberlappung der Orbitale nicht nur die Diels-Alder-Reaktion extrem
begiinstigt ist, sondern auch die Retro-Diels-Alder-Reaktion des Produkts. Bei sdmtlichen
Derivaten von 29, die ebenfalls in 5- und 6-Position elektronenziehende Gruppen tragen, ist
entsprechend mit dem Auftreten von thermischem Zerfall durch Retro-Diels-Alder-Reaktion

zu rechnen.

0 0O

imars e
R R =H, OMe, OEt
28 29

@)
Als Ausgangsmaterial fiir Monomere vom Typ 26 und 27 wurden Norbornen-Carbaldehyd
(30) und Norbornen-Carbonitril (54) gewéhlt, die jeweils leicht mittels Diels-Alder-Reaktion
aus Cyclopentadien und Acrylnitril bzw. Acrolein zugédnglich sind. Von Nachteil ist, dass die
thermische Diels-Alder Reaktion (trotz Priaferenz fiir das kinetische endo-Produkt, ,,endo-
Regel®) exo/endo-Gemische liefert, die sich nur mit groBem Aufwand trennen lassen. Die
Analyse der Monomere, besonders jedoch der Polymere wird dadurch erschwert. Exo-
Verbindungen wéren prinzipiell von Vorteil, da sie in der ROMP aus sterischen Griinden

reaktiver sind. {Rule, 2002 #179;Nishihara, 2206 #178}
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ﬁb“CN Kb“fo

54 30 H

Eine weitere Methode zur Darstellung von substituierten Norbornenen liegt in der Pd-
katalysierten Hydroarylierung von Norbornadien, in Gegenwart von Formiat als
Reduktionsmittel (Gl. 15). Diese Reaktion liefert ausschlieBlich exo-Produkte.*” Abhingig
von den Resten am Aromaten 31 sind sowohl polare, unpolare als auch NHC-tragende

Monomere zugénglich, jedoch nur mit Norbornen-, nicht mit 7-Oxanorbornengertist.

~ 3
A

X [Pd] R
e LA
| = / HCO," /
31

(15)

3. Ergebnisse
3.1 Polare Monomere

Zwei Trimethylammoniumsalze (35, 36) konnten in einer kurzen Sequenz ausgehend von
exo-4,10-Dioxa-tricyclo[5.2.1.0*°]dec-8-en-3,5-dion (29) dargestellt werden. Die Einfiihrung
einer Dimethylamino-Gruppe gelang durch Siure-katalysierte Offnung des Anhydrids mit
Dimethylaminomethanol, welches kommerziell erhéltlich, relativ preisglinstig und
ausreichend reaktiv ist. Man erhielt Carbonséure 32 nach Filtration in 90 % Ausbeute. Da
Metathese-Katalysatoren vom Schrock-Typ keine freien Carboxygruppen tolerieren, wurden
diese mit Thionylchlorid in Methanol bzw. Ethanol zu 33 bzw. 34 verestert. Durch
anschlieBende N-Methylierung mit Mel erhielt man Trimethylammoniumiodide (35 und 36),
eine gingige kationische Kopfgruppe fiir Amphiphile (s. Kapitel 1.4). 35 und 36 konnten in
jeweils drei Stufen und einer Gesamtausbeute von 45 % (35, R = Me) bzw. 48 % (36, R = Et)
dargestellt werden (Schema 7). Beide Monomere konnten durch Umkristallisation gereinigt

werden und lagen ausschlieBlich exo,exo-substituiert vor.
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0 o o] o O N
— M o~ 2 o e
CO,R CO2R |
O 29 33 R=Me 35R = Me
32R=H 34R=Et 36 R = Et

Schema 7: Synthese von 35 und 36. Reagenzien und Bedingungen: a) (i) Me,NC,H,OH, pTSA, THF, RT, 90 %;
(i) SOCl,, ROH, RT, 67 % (R = Me), 60 % (R = Et); b) Mel, 0°C — RT, 74 % (R = Me), 88 % (R = Et).

Aufgrund des stark Lewis-sauren Charakters der Katalysatoren vom Schrock-Typ, bei denen
Wolfram und Molybdén jeweils in hohen Oxidationsstufen vorliegen, wurde zusitzlich ein
Gegenion erwogen, welches weniger Lewis-basisch ist als Iodid.® Erste Versuche, durch
Ionenaustausch mit HCl in MeOH unter Eliminierung von Mel auch die Chloride zu erhalten,
schlugen jedoch fehl und wurden nicht weiter verfolgt.™™

Bereits bei der Umkristallisation der Iodide 35 und 36 wurden in geringem Malle Produkte
der Retro-Diels-Alder-Reaktion beim Erhitzen beobachtet. Dies trat verstirkt bei Tests zur
ROMP im Arbeitskreis Buchmeiser auf, so dass sich 35 und 36 zunichst nicht mit
Katalysatoren vom Schrock-Typ polymerisieren lieBen. Dieses Problem konnte zwar spéter
durch zusétzliche Aufreinigung der Monomere und Durchfiihrung der ROMP bei niedrigeren
Temperaturen iiberwunden werden.™! In der Zwischenzeit wurde jedoch als Alternative ein
elektronenreicheres Imid 38 erwogen, welches dadurch weniger anfillig gegeniiber
thermischer Zersetzung durch Retro-Diels-Alder-Reaktion sein sollte und gleichzeitig
ebenfalls ausschlieBlich als exo,exo-Isomer vorliegt. Durch Umsetzung des Anhydrids 29 mit
Dimethylaminoethylamin  erhielt man Imid 37, welches bereits die notige
Dimethylaminogruppe zur Darstellung eines Trimethylammonium-Salzes trigt. Um kein
Lewis-basisches lodid als Gegenion zu erhalten, wurde 37 mit Meerweinsalz in ein

Trimethylammonium Tetrafluoroborat (38) tiberfiihrt (Schema 8).

O O @] +
a NMe, b NMes
O N_/_ @ - BF,
4
O 29 e} 37 e}

38

Schema 8: Synthese von 38. Reagenzien und Bedingungen: a) Me,NC,H,;NH,, MeOH, Riickfluss, 64 %;
b) Me;OBF,, DCM, 0°C — RT, 29 %.
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Es gelang jedoch nicht, das schwerldsliche Salz 38 aufzureinigen. Versuche zur
Umkristallisation aus siedendem MeOH / H,O (1:1) lieen die Ausbeute von zunichst 98 %
auf 29 % sinken und wurden daher nicht weiter verfolgt.

Stattdessen wurde Trimethylammonium Tetrafluoroborat 41 dargestellt. Dieses sollte
aufgrund seines weniger polaren Norbornen-Geriists, der zusdtzlichen Phenylgruppe und der
Estergruppe anstelle des Imids in organischen Losungsmitteln besser 16slich als 38 und damit
leichter aufzureinigen sein. Durch die Selektivitit der Pd-Kupplung liegt 41 ausschlieBlich als

exo-Isomer vor (Schema 9).

0 Q | i NMe
N 3
— = —_— BF4
| | /
39 40 41

Schema 9: Synthese von 41. Reagenzien und Bedingungen: a) Me,NC,H,OH, NEt;, THF, 94 %;
b) (i) Norbornadien, Pd(OAc),, PPh;, NEt;, HCO,H, DMF, 64 %; (ii) Me;OBF,, DCM, 0°C — RT, 8 %.

Nach O-Acylierung von Dimethylaminoethanol mit dem kommerziell erhiltlichen
Saurechlorid 39 konnte Aryliodid 40 Pd-katalysiert an Norbornadien gekuppelt werden. Die
Methylierung des Stickstoffs mit Meerweinsalz lieferte allerdings ebenfalls eine
schwerldsliche Verbindung (41), deren Umkristallisation aus siedendem MeOH / H,O (1:1)

die Ausbeute von zunéchst 72 % auf 8 % sinken lie3 (Schema 9).

Aufgrund der Probleme bei Aufreinigung und Stabilitdt der bisherigen Trimethylammonium-
Monomere wurde eine ginzlich neue Monomerenklasse geplant: Anstelle von
Trialkylammonium-Salzen sollte die Hydrophilie auf Ethylenglykol basieren, einer géngigen
nicht-ionischen Kopfgruppe fiir Amphiphile (s. Kapitel 1.4). Das Retro-Diels-Alder sensitive
4,10-Dioxa-tricyclo[5.2.1.0*%]dec-8-en-3,5-dion  (29) wurde auBerdem durch eine
Oxanorbornen-Einheit ersetzt, welche aufgrund ihres elektronenreicheren Charakters deutlich
weniger anfillig flir Retro-Diels-Alder-Reaktionen ist. Durch Kopplung dieses fiir die ROMP
benoétigten Bicyclus iiber einen beliebigen Linker an eine Di- oder Triehtylenglykoleinheit

wiirden hydrophile Monomere des Typs 42 entstehen.
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0
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n

42 R'=H,Me,Et n=2,3

Eine nahe liegende Mdglichkeit bestand in der Verwendung von kommerziell erhdltlichem
Triethylenglykol-Monomethylether (43). Dieser wurde in Tosylat 44 iiberfiihrt, womit
Alkohol 45 O-alkyliert und Monomer 46 iiber zwei Stufen in einer Gesamtausbeute von 52 %
erhalten wurde (Schema 10). Durch die erhebliche Hydrophilie von 46 wurde bei wéssriger
Standard-Aufarbeitung lediglich eine Ausbeute von 35-40 % erzielt. Erst durch eine vollig
wasserfreie Aufarbeitung und Reinigung von 46 konnte die Ausbeute auf 63 % verbessert
werden. Diese trotzdem nur moderate Ausbeute der O-Alkylierung geht auf die Aufreinigung
mittels Sdulenchromatographie zuriick, welche erforderlich war, um die fiir die ROMP mit
Katalysatoren vom Schrock-Typ nétige Reinheit des Monomers zu gewéhrleisten.

Oxanorbornen-2-yl-methanol (45) wurde nach literaturbekannten Vorschriften ausgehend von

t* gefolgt von Reduktion mit LiAlH4 dargestellt, und lag entsprechend

]

Furan und Methacryla

den Selektivititen der Diels-Alder-Reaktion als quasi-untrennbares exo/endo-Gemisch vor.™®

0]
a b
HO O —» TosO o0 —— ﬁbw/o O
© 2 o 2 © 2
43 44 46

Schema 10: Synthese von 46. Reagenzien und Bedingungen: a) TosCl, Pyridin, DCM, RT, 83 %;
b) Oxanorbornen-2-yl-methanol (45), NaH, THF, Riickfluss, 63 %.

Eine effiziente Trennung der exo/endo-Isomere war zu keinem Zeitpunkt der Synthese
moglich. Monomer 46 wurde demzufolge im entsprechenden Isomerenverhiltnis von ca. 1:2
erhalten und wurde als exo/endo-Gemisch in der ROMP eingesetzt, was die Charakterisierung

der Polymere erschwerte.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Kopplung der Glykoleinheit an den Bicyclus mittels

[86]

,Click-Chemie“. Dieses von Sharpless beschriebene Prinzip der ,,spring-loaded

electrophiles und speziell dessen bekanntester Vertreter, die dipolare Huisgen-[2+3]-

[87]

Cycloaddition von Aziden an Alkine,”"' wurde bereits vielfach zur Kopplung entsprechender

88] [89]

Reste eingesetzt, z.B. an Marker, Farbstoffe, Polymere, Nanotubes,[ Dendrimere,

Peptide, Enzyme,”” Wirkstoffe!”! und sogar Viren.*”
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Um das Click-Konzept zur Darstellung von Glykol-Monomeren anzuwenden, konnte
entweder die Glykol-Einheit ein Alkin und die Oxanorbornen-Einheit ein Azid tragen, oder
umgekehrt. Der Einfachheit halber wurde das bereits synthetisierte Tosylat 44 in Azid 47
tiberfiihrt (Gl. 16) und mit Alkin 48 umgesetzt. Alkin 48 ist durch O-Alkylierung von Alkohol
45 mit Propargylbromid in 96 % Ausbeute erhiltlich.

NaN3
TOSO\/\&o/\%O \/60/\%0
2 (DMF)
44

85 % (16)

Die Cu-katalysierte 1,3-Cycloaddition bietet zahlreiche generelle Vorteile: So ist die
Reaktion sehr einfach durchfiihrbar in Wasser bei RT, mit CuSO, als Katalysator. Beziiglich
1,4-Substitution des Triazols tritt eine hohe Selektivitit auf und durch den meist quantitativen
Umsatz ist eine aufwendige Reinigung nicht nétig. Im konkreten Fall liegt ein weiterer

Vorteil in der zusétzlich durch die Triazol-Gruppe erh6hten Hydrophilie des Monomers 49.

a
frreom 2o o2t b
45 48

Schema 11: Synthese von 49. Reagenzien und Bedingungen: a) C;H;Br, NaH, THF, Riickfluss, 96 %;
b) Azid 47, CuSO45H,0, Na-Ascorbat, H,O/'BuOH, RT, 53 %.

Es zeigte sich jedoch, dass die hohe Hydrophilie zusammen mit der Reaktionsfithrung in
Wasser zu einer geringen isolierten Ausbeute von lediglich 53 % fiihrte, trotz quantitativem
Umsatz in exzellenter Selektivitdt zum 1,4-Triazol 49 (Schema 11). Hinzu kamen wiederum
Verluste bei der chromatographischen Reinigung der stark polaren Verbindung, welche fiir
die bendtigte, hohe Reinheit der Monomere zur ROMP mit Katalysatoren vom Schrock-Typ
jedoch erforderlich war.

AuBlerdem wurde das Monomer als wieder als exo/endo-Gemisch, entsprechend dem
Verhiltnis der Diels-Alder-Reaktion von ca. 1:2 in der ROMP eingesetzt, da eine Trennung

der beiden Isomere zu keinem Zeitpunkt der Synthese effizient moglich war.
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3.2 Unpolare Monomere

Um Monomere zu erhalten, die weder intrinsische Polaritdt noch Reaktivitit aufweisen,
wurden zundchst reine Kohlenwasserstoffe erwogen. Durch die Kupplung von Alkyl-
Grignard-Reagenzien mit Norbornen-methyl-Bromiden (50) oder -Tosylaten (51) sollten
Alkyl-substituierte Norbornene (z. B. 57) erhalten werden (GI. 17).

RMgBr
ﬁbm,/x — b/R

50 = Br, R = Alkyl
51 = OTos 57 R = CgH47 (17)

Fiir diese Art der sp>-sp’ Kreuz-Kupplung sind verschiedene katalytische Systeme bekannt.
Primédre Alkyltosylate konnen stochiometrisch mit Lithiumdiorganocupraten (R,CuLi)
gekuppelt werden.”* Mit enantiomerenreinen, sekundiren Alkyliodiden findet bei der
Umsetzung mit Cupraten (R,CuLi) und Cyanid-Cupraten (R,Cu(CN)Li,) eine Racemisierung
statt, wihrend Alkylbromide mit beiden Cupraten Sy2-artig unter Inversion der Konfiguration
umgesetzt werden konnen.”"!

Um die Cuprat-Spezies in-situ aus Grignard-Reagenzien zu generieren, geniigt die
Anwesenheit katalytischer Mengen Li,CuCly."> In Anwesenheit der Tosylate erhilt man
direkt die gekuppelten Produkte. Diese Cu-katalysierte Alkylierung von Organomagnesium-

Verbindungen kann durch die Verwendung von NMP als Cosolvens noch effizienter ablaufen

(Gl. 18).°%

Li2CUC|4

R—Br+ R—MgBr —— > R-R
(THF)

4 eq NMP (18)

Es wurden verschiedene Varianten der in der Literatur beschriebenen, Cu-katalysierten
Kupplungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es wurde
jedoch in keinem Fall eine Kupplung zwischen Norbornen-methyl-bromiden und -tosylaten
mit Alkylmagnesiumbromiden beobachtet. Womdglich list sich dies auf den hohen sterischen

Anspruch des Norbornen-Substituenten zuriickfiihren.
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Tabelle 1: Cu-katalysierte Kupplung von RX mit RMgX.

cat., Additiv
% X+ RMgBr —— R
(LM)

Eintrag X (Substrat) R Katalysator Additiv T Umsatz
(0,2 eq)
1 OTos (51)  Decyl CuCl, LiCl (20 mol%) 0°C - RT 0 %
2 OTos (51)  Decyl CuCl, LiCl (20 mol%) 0°C - RT 0 %
3 OTos (51)  Decyl Li,CuCl, - 0°C - RT 0 %
4 OTos (51)  Decyl Li,CuCl, - RT — 65°C 0 %
5 OTos (51) Decyl Li,CuCly NMP (4 eq) 0°C - RT 0%
6 OTos (51)  Decyl Li,CuCl, NMP (4 eq) 0°C — 65°C 0 %
7 OTos (51) Decyl Cul - RT 0 %
8 OTos (51) Decyl Cul - 65°C 0 %
9 OTos (51) Decyl Cul - RT 0 %
10 OTos (51) Decyl LioCuCl, - RT 0 %
1128 OTos (51)  Decyl Cul - -20°C - RT 0 %
122 OTos (51)  Decyl Cul - -78°C - RT 0 %
132 Br (50) Decyl Cul - -78°C - RT 0 %
142 Br (50) Decyl Li,CuCl, NMP (4 eq) RT 0 %
15 Br (50) Decyl Li,CuCl, NMP (4 eq) RT 0 %
162 Br (50) Decyl Cul TBAI (0,2eq) -78°C —» RT 0 %
162 Br (50) Decyl Li,CuCl, TBAI (0,2 eq) RT 0 %
NMP (4 eq)
172 OTos (51) Octyl Li,CuCl, NMP (4 eq) RT 0 %
182 OTos (51)  Decyl Li,CuCl, NMP (4 eq) RT 0 %
192 OTos (51)  Nonyl Li,CuCl, NMP (4 eq) RT 0 %

Reagenzien und Bedingungen: THF, ¢ = 0,1 M. * Et,0, ¢ = 0,1 M.

Eine Alternative zur Cu-katylysierten sp’-sp> Kreuz-Kupplung von Bromiden und Tosylaten

mit Grignard-Reagenzien besteht in der Verwendung von Nickel-Katalysatoren unter

Verwendung von 1,3-Butadienen als Additiv (Gl. 19).°7

Rll

NiCl, \/&

R—X + R'—MgBr > R-R

X =Br, OTos
R" =H, Me
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Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Wiederum liel3 sich kein

Umsatz zu den gewiinschten Produkten feststellen.

Tabelle 2: Ni-katalysierte Kupplung von RX mit RMgX.

cat., Additiv
y X RMgBr ——> y R

(LM)
Eintrag X (Substrat) R Umsatz
1 OTos (51) Decyl 0 %
2 Br (50) Decyl 0 %
3 OTos (51) Octyl 0 %
4 OTos (51) Nonyl 0 %
5 OTos (51) Decyl 0 %

Reagenzien und Bedingungen: 3 mol% NiCl,, 0,5 eq Isopren, Et,0, 0°C — RT.

Um dennoch Alkyl-Norbornene zu erhalten, wurde zudchst Aldehyd 28 mit Octylgrignard
umgesetzt und Alkohol 52 tosyliert. Die Reduktion von Tosylat 53 mit LiAIH,®® lieferte
jedoch keinerlei Umsatz (Schema 12). AuBerdem wurde auf eine vollstindige
Charakterisierung von 52 und 53 aufgrund des komplizierten Diastereomeren-Gemischs von

je zwei exo- und zwei endo-Isomeren verzichtet.

a b c
ﬁb”fo —>£b'\»\,{C8H17—> 4 CoHi7 ﬁbm/CBHW
H OH
52 53 57

OTos
28

Schema 12: Synthese von 57. Reagenzien und Bedingungen: a) OctMgBr, Et,0, -78°C — RT, 87 %; b) TosCl,
Pyridin, DCM, 68 %; c¢) LiAlH,, Et,0, 0°C — Riickfluss, 0 %.

Als abschlieender Versuch wurde Norbornenylnitril (54) mit Octyl-MgBr zum Keton 55
umgesetzt. Die Ausbeute von lediglich 35 % ist nicht optimiert und geht auf die Verwendung
von technischem Octylbromid zuriick. Entsprechend einer Variante der Wolff-Kishner-
Reduktion, die sowohl milder als auch ohne die Verwendung von toxischem Hydrazin iiber
das Tosylhydrazon verlduft, wurde 55 mit Tosylhydrazin in 56 umgewandelt und dieses mit

DIBAH zu Monomer 57 reduziert (Schema 13).1°”!
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a b c
ﬁbCN —>£b\’\/“/C8H17—>£bﬂ’\w“/CSH17—> ﬁbm/cus
O
54 55 56 N 57

N. _Ts
H

Schema 13: Synthese von 57. Reagenzien und Bedingungen: a) OctMgBr, Et,0, Riickfluss 35 %; b) H,NNHTs,
MeOH, RT, 73 %; c¢) DIBAH, DCM, RT, 33 %.

Dieses ist wie geplant ein 5-Alkyl-Norbornen-Derivat, welches als reiner Kohlenwasserstoff
keinerlei Heteroatome enthdlt und damit die geringstmogliche Polaritdt aufweist. Da es
allerdings trotz Modifikation von Konzentration, Reaktionstemperatur und -dauer nicht
gelang, die Ausbeute der Reduktion des Tosylhydrazons 56 signifikant zu erhéhen, wurde
Monomer 57 nicht zur ROMP verwendet.

Stattdessen wurde auf das Ziel der reinen Kohlenwasserstoffe in Form von 5-Alkyl-
Norbornenen zunichst verzichtet. Es wurden zwei Monomere synthetisiert, die als Ether-
bzw. Keto-Funktion ein Sauerstoffatom tragen. Keton 58 konnte in zwei Stufen und einer
Gesamtausbeute von 76 % dargestellt werden. Das exo/endo-Verhiltnis von 0,8:1 resultierte
aus der geringen Selektivitat der Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien mit Acrylnitril bei
RT (Schema 14).

a b
@ + WCN—> ﬂbHCN_’ ibﬂm/CmHm
54 © 58

Schema 14: Synthese von 58. Reagenzien und Bedingungen: a) AICl;, 0°C — RT, 87 %; b) DecMgBr, Et,0,
Riickfluss 87 %.

Durch O-Alkylierung von Norbornenylmethanol (59) mit Decylbromid in Anwesenheit
katalytischer Mengen TBAI konnte Ether 60 in 63 % Ausbeute erhalten werden (Schema 15).
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Schema 15: Synthese von 60. Reagenzien und Bedingungen: a) (i) NaH, 0°C — Riickfluss, THF (ii) DecBr,
TBAI, THF, Riickfluss, 63 %.

Beide Monomere waren somit durch wenige Standard-Reaktionen ausgehend von
kommerziell erhidltlichem Bromdecan einfach und in guten Ausbeuten zuginglich und
konnten durch Saulenchromatographie schnell bis zur bendtigten Reinheit aufgereinigt
werden. Allerdings lagen sie entsprechend den Selektivititen der Diels-Alder-Reaktion als
exo/endo-Gemische vor, welche zu keinem Zeitpunkt der Synthese effizient getrennt werden

konnten. Sie wurden als Isomeren-Gemische in der ROMP eingesetzt.

In einem abschlieBenden Versuch reine Kohlenwasserstoffe als hydrophobe Monomere fiir
die ROMP zu erhalten, wurde p-Butyl-lodbenzol Pd-katalysiert an Norbornadien gekoppelt
(Schema 16). Die Reaktion verlief zu 100 % exo-selektiv und lieferte 61 in 84 % Ausbeute.

C4Hg

C4Hg a
/©/ "L -/
|

61

Schema 16: Synthese von 61. Reagenzien und Bedingungen: Pd(OAc),, PPh;, NEt;, HCO,H, DMF, 84 %.

Durch ein Absenken der Reaktionstemperatur auf 65°C und Verringerung des Norbornadien-
Uberschusses von 5 auf 4 eq konnte eine zunichst auftretende Nebenreaktion unterdriickt

werden, welche vermutlich das zweifach gekuppelte 64 als Produkt lieferte (Schema 17).

S8 O
Lb b (HOOH b
[Pd]
” N

Schema 17: Moglicher Mechanismus zur Bildung des vermuteten Nebenprodukts 64.

Vermutlich kann die Pd-Spezies 62 bei hohen Temperaturen im Falle von zu langsamer

Reaktion mit Formiat ein zweites Norbornadien-Molekiil insertieren, so dass bei
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anschlieBender Hydrid-Ubertragung und reduktiver Eliminierung Nebenprodukt 64 entsteht.
Aufgrund moglicher Verzweigungen im Zuge der ROMP ist 64 als Monomer nicht geeignet.

3.3 NHC-Monomere

Als NHC-Monomere werden im Folgenden alle Monomere bezeichnet, die NHC-Vorldufer,
freie NHCs oder tiber NHCs koordinierte Metalle enthalten.

Alle geplanten und dargestellten NHC-Monomere sind Norbornen-Derivate, die geséttigte
oder ungesittigte Imidazoliumchloride, -iodide oder -tetrafluoroborate enthalten. Des
Weiteren wurden auch Anstrengungen zur Synthese von Metallkomplexen unternommen, bei
denen durch Deprotonierung die freien NHCs generiert und an Kupfer koordiniert werden.
Das bereits im Arbeitskreis Blechert von M. Eck beschriebene Imidazoliumchlorid 66,
welches iiber ein Chlor-carbonsdurechlorid zundchst an Norbornen-Methanol (59) und

anschlieBend an Mesitylimidazol gebunden wird, wurde als erstes NHC-Monomer

synthetisiert.
a b =\
ﬁbR/OH—'ﬁbw/OWq — ﬁb“/OWNVN—Mes
59 O 65 66 O Cl”

Schema 18: Darstellung von 66. Reagenzien und Bedingungen: a) Chlorbuttersdurechlorid, DMAP, NEt;, DCM,
0°C — RT, 90 %; b) Mesityl-Imidazol, Toluol, Riickfluss, 78 %.

Um direkt ein Monomer zu erhalten, welches ein Metall trdgt, sollte Cu(I) an das aus 66
generierte NHC koordiniert werden. Alle Versuche, dieses zu deprotonieren und an Cu(l) zu
binden, scheiterten jedoch vermutlich aufgrund der Bildung eines Komplexes 68, bei dem
zwel NHCs an das Kupfer-Atom koordinieren (Schema 19). Dieser Komplex konnte jedoch
nicht kristallisiert und daher nur schlecht aufgereinigt und charakterisiert werden. Alle
Versuche zur Umkristallisation lieferten lediglich schwarze Ole. Im ESI-MS wurde ein m/z-
Verhiltnis von 819 detektiert, was dem Massenpeak von Komplex 68 entspricht, bei dem ein
Kupferatom an zwei NHCs koordiniert. Ein Peak von 477, was dem m/z-Verhiltnis von 67

entspriache, konnte nicht detektiert werden.
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CuCl /\ R—Ny—N—Mes
o [\ NaO'Bu  R—Ny_N-Mes Y
ﬁb“/ WI}JVN—Mes — > Y + Cu

o ol (THF) Cu
Cl Mes—N">N—-R
66 67 \—/ 68

Schema 19: Darstellung von 67 bzw. 68.

Aufgrund der zweifachen Koordination ist 68 fiir die Darstellung linearer Polymere
ungeeignet; es wiirde zu einer Verzweigung und Vernetzung des Polymers kommen. Weitere
Versuche, nur ein einzelnes NHC an Kupfer zu koordinieren, wurden daher nicht
unternommen, sondern der Arbeitsgruppe Buchmeiser iiberlassen, welche iiber entsprechende
experimentelle Kenntnisse im Zuge einer Industrie-Kooperation verfiigt. Monomer 66 lag als
exo/endo-Gemisch vor, entsprechend des Verhiltnisses (1:3) des kommerziell erhiltlichen

Norbornen-methanols und wurde als Isomerengemisch in der ROMP verwendet.

Ein weiteres NHC-Monomer (71), welches auf ungesittigtem Imidazolium basiert, sollte
mittels Pd-katalysierter Kupplung von Aryliodiden an Norbornadien synthetisiert werden.™™”

Durch Kondensation von p-lodanilin mit Formaldehyd und Glyoxal konnte Imidazol 69
erhalten werden, welches unter den bereits in dieser Arbeit beschriebenen Bedingungen exo-

selektiv zu 70 an Norbornadien gekuppelt wurde (Schema 20).

a lé\ b c /:\+
HaN I—= [N | — / —— R-N_N

69

Schema 20: Darstellung von 71. Reagenzien und Bedingungen: a) Formaldehyd, Glyoxal, NH4OAc,
HOACc/H,0, 70°C, 35 %; b) Norbornadien, Pd(OAc),, PPH;, NEt;, HCO,H, DMF, 65°C, 38 %; c) iPrBr, Toluol,
Riickfluss.

Da aber sowohl die Kondensation als auch die Kupplung bereits niedrige Ausbeuten lieferten,
wurden Versuche, mittels 'Propylbromid einen sterisch anspruchsvollen Rest am Stickstoff
einzubringen, nach ersten Fehlschldgen nicht weiter verfolgt.

Stattdessen wurde ein Monomer geplant, welches auf gesittigtem Imidazolium und ebenfalls
auf Pd-katalysierter Kupplung an Norbornadien basiert.®™ Unter Verwendung einer

modifizierten Route von Grubbs et al.!'"’! wurde Tetrafluoroborat 75 ausgehend von Mesidin
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und Chlorethyloxalat in vier Stufen und einer Gesamtausbeute von 56 % dargestellt

(Schema 21).

0 OEt 4 N
Cl 0 Mes—NH OH Mes NH HN
72
c /\ d
—— Mes—NH HNOI — \©\
74

Schema 21: Darstellung von Tetrafluoroborat 75. Reagenzien und Bedingungen: a) Mesidin, NEt;, THF, 0°C —
RT, dann NaOH, H,O / THF, RT, 98 %; b) p-lodanilin, DCC, HOBt, THF, 0°C — RT, 91 %; c) BH;SMe,,
THE, Riickfluss, 79 %; d) HC(OEt);, HCO,H, Toluol, Riickfluss, 79 %.

Nach O-Acylierung und Verseifung (a) erhielt man Carbonsdure 72, welche mit p-lodanilin
zu 73 umgesetzt wurde (b). Reduktion des Oxalamids 73 mit Borandimethylsulfid (c) ergab
Diamin 74, welches mit Triethylorthoformiat zum Imidazoliumsalz 75 kondensiert wurde (d).
Tetrafluoroborat 75 liel sich ohne weiteres an Norbornadien kuppeln, ergab jedoch ein
Gemisch aus lodid (78) und Tetrafluoroborat (79) des gewiinschten Monomers (Gl. 20).

Dadurch wurde sowohl die Charakterisierung als auch die Aufreinigung erheblich erschwert.

Pd(OAc), "N N.
\@\ PPh3 NEt3 N Mes
// [ / X
HCO,H ;
(DMF) 78 X = |
79 X =BF,4 (20)

Die Syntheseroute wurde daraufhin abgeéndert und bereits Oxalamid 73 an Norboradien
gekuppelt. Eine Reduktion von 76 mit LiAlH, fiihrte jedoch nicht zum gewiinschten Diamin
77, sondern lieferte Gemische aus teilweise reduzierten o-Aminoamiden und
Ausgangsmaterial. Eine Reduktion mit BH;'SMe, reduzierte ebenfalls die Doppelbindung des
Norbornens (Schema 22).
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o @ H
(0] (0] N\[HJ\N,Mes N
4 a N 1
HN HN | —— @ —X— N—Mes
i J J
Mes H
73 76 77

Schema 22: Darstellung von Amin 77. Reagenzien und Bedingungen: a) Norbornadien, Pd(OAc),, PPH;, NEt;,
HCO,H, DMF, 65°C, 49 %.

Daher wurde Diamin 74 an Norbornadien gekuppelt. Diamin 77 wurde anschlieend lodid-

frei zum gewiinschten Tetrafluoroborat 79 kondensiert (Schema 23).

N "N N
N\/\N,Mes ™ Mes
/ \ a H b
HN  HN |l— > — > -
M 7 7 BF4
es 74 77 79

Schema 23: Darstellung von Tetrafluoroborat 79. Reagenzien und Bedingungen: a) Norbornadien, Pd(OAc),,

PPH;, NEt;, HCO,H, DMF, 65°C, 62 %; b) HC(OEt);, HCO,H, Toluol, Riickfluss, 67 %.

Da die Aufreinigung sowohl von 77 als auch von 79 sehr aufwendig war und erheblich zur
Verringerung der Ausbeute beitrug, wurde noch eine dritte Route getestet. Nach Reduktion
von 75 zum Aminal 80 (Gl. 21) und anschlieBender Kupplung an Norbornadien sollte Aminal
81 aufgereinigt werden und durch Hydridabstraktion mit Triphenylmethylium Salzen in das

gewiinschte Monomer 79 tiberfiihrt werden (Schema 24).

NVN—Mes NaBH, N\/N—Mes
_—
| BF, (MeOH) | 84 %
75

80 (21)

Die Pd-katalysierte Kupplung an Norbornadien lieferte jedoch nicht das gewlinschte Aminal
81, sondern iiberraschenderweise direkt das Imidazoliumiodid 78 (Schema 24). Dieser Befund
kann wahrscheinlich auf eine Pd-katalysierte Hydrid-Abstraktion zuriickgefiihrt werden.
Mogliche Hydrid-Akzeptoren wiaren DMF oder Norbornadien. Entsprechende Produkte
wurden allerdings nicht nachgewiesen und die Syntheseroute nicht weiter verfolgt, da sie

lediglich mit einem zusitzlichen Schritt zu den bereits bekannten Iodiden fiihrte.
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[\ N. N N N
N N—Mes a A4 \Mes \\3/ \Mes
N — > - = -
| 7 /
81

80 78

Schema 24: Darstellung von 78. Reagenzien und Bedingungen: a) Norbornadien, Pd(OAc),, PPH;, NEt;,
HCO,H, DMF, 65°C.

Ebenfalls wurden Versuche unternommen, die relativ teuren lodide durch preiswertere
Bromide zu ersetzen, und entweder diese direkt zu kuppeln, oder mit Cu-katalysiertem Brom-

Tod-Austausch!'* in die reaktiven lodide umzuwandeln (Schema 25).

O O @) 0

> < a H b / N\
Mes—NH OH —> Mes—NH HN@—Br —> Mes—NH HN Br
72 83 84

Schema 25: Darstellung von Bromid 84. Reagenzien und Bedingungen: a) p-Bromanilin, DCC, HOBt, THF,
0°C — RT, 59 %; b) BH;SMe,, THF, Riickfluss, 48 %.

Sowohl die Umsetzung von 72 mit Bromanilin als auch die Reduktion des Diamids 83
lieferten deutlich schlechtere Ausbeuten als die entsprechenden Iodide. In der Pd-katalysierten
Kupplung an Norbornadien erwies sich Bromid 84 auBlerdem als vdllig unreaktiv. Da eine
Umsetzung zu Aryliodid 74 zunichst ebenfalls scheiterte, wurde die Bromid-Route verworfen

(Schema 26).
H
/\ a /™ b N Mes
Mes—NH HN@—l ~—— Mes—NH HN@—Br — H
74 84 / 77

Schema 26: Reaktionen mit Bromid 84. Reagenzien und Bedingungen: a) Nal, Cul, MeNHC,H,;NHMe, Dioxan,
120°C, 0 %; b) Norbornadien, Pd(OAc),, PPH3, NEt;, HCO,H, DMF, 90°C, 0 %.
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3.4 Analytik

Aufgrund der oftmals auftretenden exo/endo-Gemische, welche zumeist nicht in
befriedigender Weise trennbar waren, gestaltete sich die Analytik mittels 'H-NMR als
kompliziert. An dieser Stelle soll daher kurz auf die Besonderheiten von Kopplung und
Verschiebung in Norbornen-Derivaten eingegangen werden.

Allgemein wird erwartet, das bei exo-Verbindungen H-1 und H-2 aufgrund der fehlenden
Wechselwirkung der Doppelbindungsorbitale des Norbornen-Geriists mit den Orbitalen des
Rests einander sehr &hnlich sind, bei endo-Verbindungen aufgrund der moglichen

Wechselwirkung jedoch unterschiedlich (Schema 27).

5 5
4 4
Zb‘; R A
2 3 7 2 3 7
exo R endo
R

Schema 27: Chemische Verschiebungen von H-1 und H-2 bei endo- und exo-Verbindungen.

Unter Beriicksichtigung der Geometrie ergeben sich aulerdem folgende Besonderheiten im
Kopplungsmuster:

exo-Verbidung: H-3: bs (ddd), keine Kopplung mit H-7, H-4: bs (dddd), Kopplung mit H-6¢x,,
keine Kopplung mit H-6¢pn40, H-5: ddd, H-5": ddd, H-6¢y,: ddd, Kopplung mit H-4, H-6¢p40: dd,
keine Kopplung mit H-4, H-7: dd, keine Kopplung mit H-3.

endo-Verbindung: H-3: bs (dddd), Kopplung mit H-7, H-4: bs (dddd), Kopplung mit H-6yo,
keine Kopplung mit H-6¢n40, H-5: ddd, H-5": ddd, H-6¢x,: ddd, Kopplung mit H-4, H-6¢ngd0: dd,
keine Kopplung mit H-4, H-7: ddd, Kopplung mit H-3.

Die fehlende Kopplung der Briickenkopfatome (H-3, H-4) mit den endo-Protonen des
jeweiligen Isomers (H-6cndo, €vtl. H-7) lieB sich bei sdmtlichen Monomeren beobachten, auch
bei  Oxanorbornen-Derivaten.  Neben den  unterschiedlichen bzw.  dhnlichen
Doppelbindungsprotonen (H-1, H-2) wurden dies genutzt um die jeweiligen Signale den

Isomeren zuzuordnen.
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3.5 Zusammenfassung

Es wurde eine Reihe von Monomeren zum Aufbau von amphiphilen Blockcopolymeren
mittels ROMP synthetisiert. Hierflir wurden drei unterschiedliche Monomere bendtigt:
Hydrophobe, fiir den unpolaren Rest des Amphiphils, hydrophile fiir den polaren Kopf und
NHC-tragende Monomere, an denen letztendlich die Katalyse im hydrophoben Block
stattfinden soll.

Fiir den hydrophilen Kopf der Mizelle wurden in ausreichender Menge und Reinheit zur
ROM-Polymerisation  dargestellt: ~ Trimethylammoniumiodide 35 wund 36 sowie

Triethylengylkole 46 und 49.

0 N O
(0] + 0] 0] N
NMe3 | N i\/\oa/
/ O/\/ - 7 /O{\A a/ 4 Y N 2
CO,R | O s
35R = Me 46 49
36R = Et

Fiir den hydrophoben Teil der Mizelle wurden Decylketon 58, Decylether 60 und p-Butyl-
Phenyl-Norbornen 61 dargestellt.

ﬁb»“/CmHm ﬁbm/OCmHm w
O 58 60 61

Zur Verwendung als NHC-Monomere wurden Imidazoliumchlorid 66 und Imidazolidinium-

tetrafluoroborat 77 dargestellt.

"No N
% — X “Mes
o) +/—\
7 e
T >>3 M oF,
66 Cl 79

Alle neun Monomere wurden der Arbeitsgruppe von Prof. Buchmeiser iibersandt, wo sie von
G. Pawar mit Katalysatoren vom Schrock-Typ polymerisiert wurden. Fiir alle Monomere
wurde zusitzlich die ROMP mit einem Katalysator vom Grubbs-Typ durchgefiihrt. Es wurde

die in Tabelle 3 dargestellten Ergebnisse erzielt.
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Tabelle 3: ROMP der Monomere.

Eintrag Monomer Ergebnisse mit Katalysatoren vom Ergebnisse mit Katalysatoren

Schrock-Typ vom Grubbs-Typ

1 35 (polar) Polymere Polymere

2 36 (polar) Keine Polymere Polymere

3 46 (polar) Polymere Keine Polymere

4 49 (polar) Keine Polymere Keine Polymere

5 58 (unpolar) Keine Polymere Polymere

6 60 (unpolar) Polymere Polymere

7 61 (unpolar) Polymere Polymere

8 66 (NHC) Keine Polymere Keine Polymere

9 79 (NHC) Polymere Polymere

Reaktionsbedingungen und eine ausfiihrliche Diskussion der Ergebnisse finden sich in der
Dissertation von G. Pawar.!*! Alle Monomere bis auf 49 und 66 lieBen sich mit einem der
beiden oder mit beiden Katalysatoren polymerisieren (Eintrdge 1-3, 5-7, 9).

Triazol 49 dagegen konnte weder mit Grubbs- noch mit Schrock-Katalysatoren polymerisiert
werden (Eintrag 4). Dies konnte zum einen am groBen sterischen Anspruch des Monomers
liegen, zum anderen an der Féahigkeit von Triazolen, an Metalle zu koordinieren. Eventuell
wurden die getesteten Metathese-Katalysatoren dadurch desaktiviert.

Da sich auch Monomer 66 weder mit Grubbs- noch mit Schrock-Katalysatoren
polymerisieren lieB (Eintrag 8) und Monomer 79 noch nicht in ausreichender Menge
vorhanden war, wurde fiir erste Tests des allgemeinen Prinzips ROMP-Mizelle von G. Pawar
ein anderes Amphiphil M-1 synthetisiert. Dieses enthielt neben der hydrophilen Kopfgruppe
aus 36 ein Bipyridin-tragendes Monomer 85, welches sowohl als hydrophober Rest als auch

als Ligand fiir Metalle wirken kann.

0]

(@) =
@ o) Ny [Rh(COD)CI],
4 NN+ 7 0/\/-63—>M-1—> M-2
CO,Et |
ZN
) 85 36

Schema 28: Synthese von M-1 und M-2.
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Amphiphil M-1 wurde mit [Rh(COD)CI], umgesetzt, wodurch ein Teil der Bipyridine im
hydrophoben Block Rh-Komplexe bildet (Schema 28). Dieses neue Amphiphil M-2 wurde als
mizellarer Katalysator in der Hydroformylierung von 1-Octen eingesetzt. Zum Vergleich

wurde die gleiche Reaktion mit 87 als Katalysator durchgefiihrt.

g ] g L]
)J\N N [Rh(COD)ClI], )J\N N

|
N F":h/c'
@“ @“ “cob
X 86 X 87

Bei der Hydroformylierung von 1-Octen sind prinzipiell zwei verschiedene Produkte moglich,
n-Nonanal 88 und iso-Nonanal 89 (GI. 22). Des Weiteren ist in geringem Malle mit einer

Isomerisierung des Ausgangsmaterials zu 2-Octen und 3-Octen zu rechnen.

O
. cat., Hy, CO R/\)\H . OIH
88 R 89 (22)

Es zeigte sich, dass ROMP-Mizelle M-2 in Wasser 1-Octen zu Nonanal und 2-Methyl-
Octanal hydroformyliert. Nach 3,5 h wurde bei 90 % Umsatz Nonanal und 2-Methyl-Octanal
im Verhiltnis von 6:4 erhalten. Dies iibertrifft sowohl in Ausbeute als auch Selektivitit die
homogene Variante mit Rh-Komplex 87. Hier wurden bei quantitativem Umsatz lediglich
45 % des n-Aldehyds und 35 % des iso-Produkts erhalten, was einer Selektivitdt von 1,3
gegeniiber 1,5 entspricht.

Durch die Zugabe von Triphenylphosphit konnte in beiden Fillen die Selektivitit deutlich
verbessert werden. Die Mizelle lieferte nun bei 80 % Umsatz nach 3,5 h eine Selektivitdt von
2,3 zugunsten des n-Produkts. Im Falle des homogenen Katalysators 87 wurde bei 90 %

Umsatz eine Selektivitit von 1,6 erzielt, wiederum zugunsten des unverzweigten Nonanals.

Derzeit wird im AK Buchmeiser an weiteren Mizellen gearbeitet, in denen die Monomere 46

und 60 zum Einsatz kommen.
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4. Ausblick

Erste Tests mit der ROMP-Mizelle M-2 haben gezeigt, dass das System in der Lage ist, Rh-
katalysierte Hydroformylierung von wasser-unloslichen Olefinen in Wasser durchzufiihren.
Daher wird in Zukunft das eigentliche Projektziel, die Verwendung von
N-heterocyclischen Carbenen in Mizellen angegangen werden. Hierfiir muss z.B. das
Monomer 79 bzw. ein iiber dieses koordiniertes Metall in ein Amphiphil eingebaut werden.

Fiir den Einsatz in der Ubergangsmetall-Katalyse wiren NHC-Monomere analog zu 90
vermutlich besonders gut geeignet. Durch Zweifach-Koordination eines Monomers ans Metall
kann es zu keiner Verzweigung des ROM-Polymers mehr kommen, wie sie bei der

Koordination von zwei NHC-Monomeren an Cu(I) in 68 aufgetreten ist.

N._.N
Lb/@ A
7 [M]~</'<q]

90 R

Um wie geplant organokatalytische Reaktionen mit mizellaren NHCs in Wasser zu
katalysieren, muss eine der genannten oder eine neue Methode zur basenfreien Generierung
von NHCs zur Anwendung kommen. Hierflir miissen neue Monomere synthetisiert werden,
welche einen NHC-Vorlaufer enthalten, der sich z.B. thermisch in das Carben umwandeln
lasst. Eine Mdoglichkeit hierfiir wére die Verwendung von 91, welches durch Deprotonierung

von 79 und Abfangen des freien Carbens mit CO, dargestellt werden konnte (Gl. 23).

N. N Base NN
\ ~ ~
N Mes C02 I Mes
) E—— _
; BF, ; 0 X0
79 91

Da sowohl fiir NHCs in der Organokatalyse als auch fiir NHC-Liganden bereits chirale

(23)

Verbindungen in der asymmetrischen Katalyse eingesetzt wurden, bleibt als weiteres Ziel
natlirlich die Synthese chiraler Monomere. Die iiblichen Varianten sind denkbar, etwa
Chiralitdt im Heterozyklus oder in einem Substituenten des Stickstoffs, wie z.B. in Monomer

92 oder 93.
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R R
* N N_ _R
NVN\Mes £\ T
; BF, ; BF,
92 93

Es bleibt herauszufinden, ob bereits die durch Diels-Alder-Reaktion erzeugten Norbornen-
Derivate enantiomerenrein vorliegen miissen, da ansonsten bei der Reaktion mit chiralen
NHC-Vorldufern Diastereomere (92 und d92) entstehen wiirden. Diese konnen entweder
getrennt werden oder als Gemisch in der asymmetrischen Katalyse eingesetzt werden, da das
zweite Stereozentrum des Norbornens wahrscheinlich in zu groBBer Entfernung vom reaktiven
Zentrum ist und daher keinen Einfluss mehr ausiiben kann.

R R

~

e R R
N N. %
X/ “Mes n
7 4 7 .
92 BF4 do2

Allerdings konnten natiirlich in der Polymerisation Unterschiede in der Reaktivitit der beiden
Diastereomere auftreten. Die Taktizitdt des Polymers konnte aulerdem bei Verwendung von

diastereomerenreinen Monomeren im Gegensatz zu Gemischen eine andere sein.



Studien zur Totalsynthese von
Virgiboidin und Virgidivarin mittels

Enin-Ringumlagerungs-Metathese
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1. Einleitung

2003 beschrieben M. Schaudt und Blechert eine Ringumlagerungsmetathese (RRM) im Zuge

[183]' (Schema 29). Es handelte sich hierbei um eine

der Totalsynthese von (+)-Astrophyllin
Sequenz aus Ringschluss-, Ringoffnungs- und Ringschlussmetathese, die in einem Schritt

unter Retention aller Stereozentren aus Cyclopenten 122 ein Dipiperidin (123) aufbaut.

0 =~ (+)-Astrophylline

Schema 29: RRM in der Totalsynthese von (+)-Astrophylline

Von dieser Arbeit inspiriert stellt die Enin-Ringumlagerungsmetathese (Enin-RRM) eine
Weiterentwicklung dar, bei der eine der beiden Olefin-Ringschlussmetathesen durch eine
Enin-Metathese ersetzt wird. Bei der intramolekularen Enin-Metathese wird aus einem Enin
unter Ringschluss eine 1,3-Butadieneinheit aufgebaut (Gl. 24). Sie kann sowohl von
Metallsalzen als auch von Metallcarbenen katalysiert werden und wurde bereits vielfach in

der Synthese von Carbo- und Heterozyklen angewendet.!'**!

n n (24)

Wird ein modifiziertes Cyclopenten 100 zur Reaktion gebracht, welches ein terminales Alkin
enthilt, liefert die resultierende Sequenz aus Ringschluss-, Ringdffnungs- und  Enin-
Metathese nun Dipiperidin 101. Die neu gebildete 1,3-Butadien-Einheit eroffnet weitere
Moglichkeiten der Funktionalisierung; z.B. ist die Totalsynthese von Virgidivarin nach

oxidativer Spaltung des terminalen Olefins denkbar (Schema 30).

- CO,H
—» N
)
N

101 Ns Virgidivarine K/k

100 N

Schema 30: Totalsynthese von Virgidivarin mittels Enin-RRM.
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1.1 Retrosynthese

Da ausgehend von Virgidivarin (119) in einem Schritt durch Kondensation der Carbonsdure
mit dem Amin ein weiterer Naturstoff, das Chinolizidin-Alkaloid Virgiboidin (120),
zuganglich ist, ergibt sich die folgende Retrosynthese (Schema 31) fiir die Totalsynthese der

zweil Alkaloide:

Schema 31: Retrosynthese von Virgiboidin und Virgidivarin. R = CH,CH,CH=CH,.

Nach der Enin-RRM fehlen die folgenden Schritte zur Totalsynthese von Virgidivarine:
Selektive Oxidation der terminalen Doppelbindung, evtl. Weiteroxidation und oxidative
Spaltung (a), Ns-Entschiizung (b), Hydrierung (c), N-Alkylierung (d), Boc-Entschiitzung und
Verseifung (e, Schema 32).

Schema 32: Synthese von Virgidivarin ausgehend von 101.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Hydrierung (c) sowie die Entschiitzungen (b
und e) keine groBeren synthetischen Schwierigkeiten darstellen. Neben der
N-Alkylierung bleibt also die selektive Oxidation von 101 als einzige Herausforderung in der

vorgeschlagenen Syntheseroute bestehen.
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Die Stereochemie der Carboxy-Funktion sollte sich entweder durch selektive Hydrierung oder
durch Epimerisierung der a-aciden Protonen in die thermodynamisch giinstigere syn-Form

einstellen lassen, bei der beide Substituenten des Sechsrings in dquatorialer Position stehen

konnen (Gl. 25).

HN Base HN
R~ COR R~N H

H  syn anti COzR (25)

1.2 Naturstoffe aus V. divaricata und V. oroboides

Neben zahlreichen anderen Alkaloiden wurden aus den beiden Vertretern des
stidafrikanischen blossom tree, welche ausschlieBlich in der Kap-Region vorkommen, die

Naturstoffe Virgidivarin (119),!"%! Virgiboidin (120)!"% und Virgilidon (121)!"°" isoliert.

H H
%COZH N/j NH
| _
Hy N N
N
O 120 121 ©

119 K/\

Gemein ist allen drei Alkaloiden, dass aufgrund der zu geringen isolierten und synthetisierten
Mengen noch keine Kenntnisse hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitit vorliegen.

Fiir Virgilidon ist bereits eine Totalsynthese publiziert, die auf der enzymatischen
Desymmetrisierung von 124 basiert (Schema 33).'%! Aus 125 wird durch Zugabe von TFA
ein

N-Acyliminiumion generiert, welches intramolekular von einem Vinylsilan abgefangen wird.

(\
) . ™S
HO™ " ™ """0Ac NH o O N
— N[p— H
N o O H
Cb
‘ 125 N" a2

124 N

|
Cbz
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Schema 33: Totalsynthese von Virgilidon.

Weder fiir Virgidivarin noch fiir Virgiboidin sind zum jetzigen Zeitpunkt Totalsynthesen

bekannt.

1.3 Vorarbeiten

Erste Studien zur Totalsynthese von Virgidivarine mittels Enin-Ringumlagerungs-Metathese
wurden von S. Schulz im Arbeitskreis Blechert durchgefiihrt."®! Durch eine Modifizierung
der Syntheseroute von M. Schaudt konnte der Metathesevorldufer 100, ausgehend von
kommerziell erhédltlichem (+)-(/R, 4S)-hydroxycyclopent-2-enylacetat (94) in einer
Gesamtausbeute von 40 % {iiber 7 Stufen erhalten werden (Schema 34). Die Wittig-Still-
Umlagerung (d) lieferte hierbei mit 55 % die schlechteste Ausbeute, wihrend alle anderen

Schritte ausgezeichnete Ausbeuten von 90 % und mehr ergaben.

0 X
AcO /-
BusSn
—_— v —_— v

—_—

94 OH 98 /\/N\Boc /\/N\Boc 99 /\/N\Boc 100

Schema 34: Synthese des Enin-RRM-Vorldufers 100. Reagenzien und Bedingungen: a) AllyINHNs, PPhs,
DIAD, THF, 0°C — RT, 98 %, b) (i) PhSH, K,CO;, DMF, 60°C (ii) Boc,0, MeOH, 60°C (iii) KCN, MeOH,
RT, 92 %; c) KH, ICH,SnBu;, Dibenzo-18-Krone-6, THF, RT, 90 %; d) BuLi, THF, -78°C — RT, 55 %;
e) C;H;NHNs, PPh;, DIAD, THF, 0°C — RT, 98 %.

Es zeigte sich, dass die Enin-RRM unter Retention aller Stereozentren Dipiperidin 101 in
einer Ausbeute von 80 9% liefert (Gl. 26). Ein Katalysator-Screening ergab die unten

genannten, optimierten Bedingungen fiir die Metathese.

Ru-3
X\ CoH, (1 bar)
éOC
DCM
N

(26)
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Eine zunichst geplante Metathese-Dihydroxylierungs-Sequenz im Eintopf-Verfahren!''"

lieferte jedoch leider nicht die gewiinschten Selektivititen beziiglich der Dihydroxylierung. Es
wurden lediglich 33 % Diol 102 erhalten, was einer um das reisolierte Ausgangsmaterial

korrigierten Ausbeute von 42 % brsm entsprach (Schema 35).

VN\\‘?
|
Boc

e

100

Schema 35: Metathese-Dihydroxylierungssequenz. Reagentien und Bedingungen: a) (i) 5 mol% Ru-3, DCM,
Ethylen (1 bar), 40°C, 80 %; (ii) NalO, / SiO,, CeCl; H,0, MeCN / EtOAc / H,0, 33 %.

Durch die Trennung der beiden Reaktionen konnten jedoch unter Verwendung von Sharpless
AD-Mix-f zundchst viel versprechende Ergebnisse erzielt werden: Es wurden 48 % Diol 102
erhalten, was einer um das reisolierte Ausgangsmaterial korrigierten Ausbeute von 87 % brsm
entsprach. AnschlieBende Glykolspaltung mit NalO4 (b) und Oxidation mit MnO, in
Gegenwart von KCN (c) lieferten Ester 104 in 64 % Ausbeute. Dieser wurde auch bereits Ns-
entschiitzt (d) und zu 106 hydriert, so dass lediglich noch N-Alkylierung, Boc-Entschiitzung

und Verseifung zur Totalsynthese von Virgidivarin fehlten (Schema 36).

Schema 36: Synthese von 106. Reagenzien und Bedingungen: a) (i) AD-Mix-B, ‘BuOH / H,0, 0°C, 48 %
(87 % brsm); b) NalO4, THF / H,0, RT, 96 %; ¢) MnO,, KCN, EtOH, RT, 67 %; d) PhSH, K,CO;, DMF, RT,
93 %; e) Pd/C, H, (1 bar), MeOH, RT, 99 % (dr =7:3).
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2. Motivation und Zielsetzung

Im Zuge der vorliegenden Arbeit stellte sich jedoch heraus, dass die Ergebnisse der selektiven
Dihydroxylierung nicht reproduzierbar waren. Daraus ergab sich die Aufgabe, eine geeignete
Methode zur selektiven Oxidation der terminalen Doppelbindung der 1,3-Butadien-Einheit
des Metathese-Produkts 101 zu finden.

Die urspriingliche Route hétte mit Dihydroxylierung (33 %, 87 % brsm), Glykolspaltung
(96 %), Oxidation mit MnO; (67 %) und spéterer Ester-Verseifung aus vier Stufen bestanden.
Eine Verkiirzung dieser Sequenz wird angestrebt und im Zuge der vorliegenden Arbeit

untersucht werden.

3. Ergebnisse
3.1 Synthese von 101

Im Zuge der Synthese von 101 konnten einige Ausbeuten verbessert werden. So wurde fiir die
Ein-Topf-Sequenz aus Ns-Entschiitzung, Boc-Schiitzung und Acetat-Entschiitzung in der
urspriinglichen Synthese eine Gesamtausbeute von 85 % iiber drei Stufen erhalten (Schema
37). Durch eine Aufreinigung von 96 konnte die Acetat-Entschiitzung jedoch auf 97 %

optimiert werden. Dadurch stieg die Gesamtausbeute {iber drei Stufen auf 88 %.

Ns Boc
I H I
/\/N',,@,OAC a /\/N/,,Q,OAC b /\/N',,QOH
95 96 97

Schema 37: Synthese von 97. Reagenzien und Bedingungen: a) PhSH, K,CO3;, DMF, 60°C, 96 %; b) (i) Boc,0,
MeOH, 60°C, 94 %; (ii)) KCN, MeOH, RT, 97 %.

"V in der bisherigen Synthese

Mit lediglich 55 % Ausbeute war die Wittig-Still-Umlagerung!
das groBte Hindernis. Durch eine Verringerung der Reaktionstemperatur und eine zusétzliche
Verdiinnung der BuLi-Lsg. mit THF gelang es die Ausbeute der Umlagerung auf 65 % zu
steigern (Eintrag 3, Tabelle 4). Aullerdem wurde ein Nebenprodukt 99b isoliert und

charakterisiert, welches sich durch Li-Sn-Austausch und anschlieende Protonierung bildete.
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Die Anwesenheit schon geringster Mengen Wasser fiihrte zur vermehrten bis ausschlieBlichen

Bildung von 99b.

Tabelle 4: Optimierung der Wittig-Still-Umlagerung.

IIBOC IIBOC ?oc
N/, O SnBuj a N/, N, OMe
s @’ ~ P A . P @’
98 99 99b
OH
Eintrag T Zusatzliche Verdlinnung von BuLi  Ausbeute
(c=2,5Min Hexan)
1 -78°C - 35-55 %
2 -78°C Mit 40 mL THF auf ¢ = 0,07 M 63 %
3 -90°C Mit 40 mL THF auf ¢ = 0,07 M 65 %

Reagenzien und Bedingungen: 1,5 g 98, THF, ¢ = 0,05 M, BuLi.

Des Weiteren wurde die Aufreinigung des Metathesevorlaufers 100 signifikant durch eine
zusitzliche Sdulenchromatographie mit reinem DCM verbessert. Hierdurch konnten sowohl
DIAD-Reste als auch Hydrazindicarbonsdureisopropylester aus der Mitsunobu-Reaktion
einfach und vollstindig aus dem Produkt entfernt werden, was zuvor nur schlecht und unter
Verwendung mehrerer aufeinander folgender sdulenchromatographischer Aufreinigungen
gelang.

Bei der eigentlichen Enin-RRM (Schema 38) gelang es zu zeigen, dass bei gleich bleibender
Ausbeute von 80 % die Katalysatormenge von 5 mol% auf 3,5 mol% verringert werden

konnte. Dies war zuvor nicht getestet worden.

\/\N\\ a
|
Boc
NN
100 Ns

Schema 38: Enin-RRM von 100. Reagenzien und Bedingungen: a) Ru-3, Ethylen (1 bar), DCM, Riickfluss,
80 %.
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Durch diese Optimierungen wurde die Ausbeute von 101, ausgehend von Monoacetat 94, bei
gleichzeitiger Verringerung der fiir die Metathese bendtigten Menge an Ru-3 auf 3,5 mol%,

uber 7 Stufen von 30 % auf 37 % erhoht.

3.2 Oxidationen von 101

3.2.1 Dihydroxylierung

OH
AD-Mix-} l}l OH
(BuOH/H,0) BOoC "\ .
24 h, 0°C \ 48 %
: 102 Ns 27)

Erste Ergebnisse von S. Schulz hinsichtlich der Dihydroxylierung mittels Sharpless
AD-Mix- waren vielversprechend: 48 % Produkt und 45 % reisoliertes Edukt ergaben in
Summe 87 % brsm (Gl. 27). Fiir ein dhnliches Molekiil, wenn auch ohne zusitzliche
Doppelbindung, beschrieben Uemura et al. 2004 die selektive Dihydroxylierung von
cyclischen B-Amino-1,3-Butadienen im Zuge der Synthese eines Tricyclus zum Aufbau von

Halichlorin (Gl. 28).!"'"?!

K>,0s04H,0 H
(DHQD),PHAL OH ¥
NaHCO3, K3[Fe(CN)g]

(‘BUOH / H,0)

OH >\L
H
RT

OPMB 52 % (28)

Auch in der Synthese von Isofagomin wird eine 1,3-Butadien-Einheit regioselektiv mit
AD-Mix-B dihydroxyliert (Gl. 29).""*] Die Reaktion wird hier allerdings durch die Zugabe
von 1 eq Methansulfonamid beschleunigt. Wiederum ist keine zusitzliche Doppelbindung im

Substrat enthalten.
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OH
TBSO._ -~y AD Mix TBSO._ OH
g
N (‘BUOH/H,0) N 78 %
Boc HoNMs Boc (29)

Es wurde daher zunidchst versucht, die Ergebnisse von S. Schulz unter den von ihr
verwendeten Bedingungen zu wiederholen. Die Ergebnisse dieser Dihydroxylierungen mit
Sharpless AD-Mix-B in ‘BuOH / H,O (1:1) sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Der Umsatz
wurde mittels HPLC kontrolliert. Alle Ausbeuten sind aus der isolierten Menge Diol und
Edukt berechnet.

Tabelle 5: Dihydroxylierung von 101 mit Sharpless AD-Mix-p.

AD-Mix-f3
_—

(BuOH/M,0) Boc N
0°C 102 Ns

Eintrag AD-Mix- t/h Ausbeute Reisoliertes Ausbeute

/ gmmol™ Edukt brsm
1 1.7 16 30 % 52 % 62 %
2 1.7 19 19 % 16 % 22 %
3 1.7 18 20 % 63 % 50 %
4 1.7 22 28 % 34 % 42 %
52 1.7 4 28 % 70 % 93 %

Reagenzien und Reaktionsbedingungen: ‘BuOH / H,O = 1:1, ¢ = 0,03 M, T = 0°C. * Additiv: 1 eq Sulfonamid

Entsprechend der Vorschrift von S. Schulz wurden zunichst kein Methansulfonamid
verwendet und 1,7 g AD-Mix-B pro mmol Olefin eingesetzt. Diese Mischung enthilt 70 w%
Fe3(CN)s als stochiometrisches Oxidationsmittel und 0,52 g K,0sO»(OH)4 pro kg,!''*! was
bezogen auf Trien 101 0,24 mol% Os entspricht (Eintrdge 1-5). Als Losungsmittel wurde
standardmiBig ‘BuOH / H,O verwendet.

Die Ergebnisse variieren trotz gleich bleibender Reaktionsbedingungen, was sich auf die
unterschiedlichen Ansatzgréf3en von 10-250 mg Trien 101 zuriickfiihren léasst. In keinem Fall

konnte jedoch die korrigierte Ausbeute von 87 % brsm erreicht werden (Eintrége 1-4). Daher
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113] 114]

wurde entsprechend der Ergebnisse von Takahatal und der von Sharpless!
beschriebenen Beschleunigung der Dihydroxylierung in Anwesenheit von 1 eq
Methansulfonamid auch diese Variante getestet (Eintrag 5). Nach sehr kurzen Reaktionszeiten
war die angegebene Ausbeute von 28 % bei sehr guten 93 % brsm zu beobachten. Alle
Versuche, den Umsatz durch ldngere Reaktionszeiten zu erhohen, fiihrten jedoch zur
Zersetzung von Produkt und Edukt durch Uberoxidation. Da dieses Additiv auBerdem von
Sharpless ausschlieBlich zur Dihydroxylierung von trisubstituierten oder 1,2-disubstituierten
Doppelbindungen und ausdriicklich nicht bei terminalen Olefinen empfohlen wird, wurde auf
weitere Versuche verzichtet.!''¥

Vermutlich waren die zunichst guten Resultate aufgrund von Uberoxidation des gebildeten
Diols 103 nicht reproduzierbar. Es wurde daher zu der von Sharpless vorgeschlagenen Menge
von 1,4 g AD-Mix-f3 pro mmol Alken iibergegangen. Dies entspricht 0,20 mol% Os bezogen
auf Trien 1011 Die Ergebnisse dieser Dihydroxylierungen sind in Tabelle 6

zusammengefasst. Der Umsatz wurde mittels HPLC kontrolliert. Alle Ausbeuten sind aus der

isolierten Menge Diol und Edukt berechnet.

Tabelle 6: Dihydroxylierung von 101 mit Sharpless AD-Mix-f.

Eintrag  AD-Mix-B t/h Ausbeute Reisoliertes Ausbeute

/ gmmol™ Edukt brsm
1 14 22 25 % 34 % 38 %
2 1.4 19 28 % 38 % 45 %
3 1.4 19 19 % 50 % 38 %
4 1.4 43 39 % 38 % 42 %

Reagenzien und Reaktionsbedingungen: 100 mg Trien 101, '‘BuOH / H,0 = 1:1, ¢ = 0,03 M, T = 0°C.

Wiederum konnten jedoch keine akzeptablen Ausbeuten erreicht werden (Eintrdge 1-4).
Durch die jeweils konstante Menge von 100 mg Trien 101 waren die Ergebnisse jedoch
besser reproduzierbar als zuvor und lagen bei durchschnittlich 28 % Ausbeute, mit 38-45 %
um das reisolierte Ausgangsmaterial korrigierter Ausbeute.

Ein Grund fiir die Probleme durch Uberoxidation kénnte in der schlechten Loslichkeit des
Triens und der guten Ldoslichkeit des Diols 103 im Standard-Losungsmittel der
Dihydroxylierung (‘BuOH / H,O = 1:1) liegen. Es wurden daher verschiedene

Losungsmittelgemische und -verhéltnisse getestet. (Tabelle 7).

Tabelle 7: Dihydroxylierung von 101 mit Sharpless AD-Mix-p.
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Eintrag Losungsmittel AD-Mix-B t/h Ausbeute Reisoliertes Ausbeute

/ gmmol™ Edukt brsm

1 Dioxan / H,O = 3:1 1.4 19 30 % 30 % 43 %
2 THF / H,O = 4:1 1.4 20 22 % 52 % 47 %
3 '‘BuOH / H,0 = 1:1 1.12 24 13 % 66 % 66 %
4 THF / H,O = 2:1 1.4 24 21 % 56 % 56 %
5 'BUOH / H,0 = 2.4:1 1.4 18 15 % 70 % 50 %
6 '‘BuOH / H,0 = 1.3:1 1.4 18 10 % 54 % 22 %
7 '‘BuOH / H,0 = 1:1 0.7 17 17 % 44 % 30 %
8 '‘BuOH / H,0 = 1:1 1.4 17 9% 20 % 12 %
9 'BUuOH / H,0 = 1.2:1 1.4 17 26 % 56 % 59 %
10 Aceton / H,O = 4:1 1.4 21 24 % 74 % 93 %
11 Aceton / H,0 = 4:1 1.4 21 19 % 76 % 78 %
12 Aceton / H,0 = 4:1 1.4 72 19 % 52 % 39 %
13 '‘BuOH / H,0 = 1:1 1.4 96 12 % 20 % 47 %
14 Aceton / H,O = 2:1 1.4 75 12 % 20 % 47 %
15 '‘BuOH / H,0 = 2:1 1.4 74 12 % 20 % 47 %
162 'BUOH/H,0 = 1:1 1.4 72 19 % 25 % 25 %
17 '‘BuOH / H,0 = 2:1 1.4 96 19 % 25 % 25 %
18 '‘BuOH / H,0 = 1:1 1.7 48 37 % 10 % 41 %
19 '‘BuOH / H,0 = 2:1 1.7 48 37 % 10 % 41 %

Reagenzien und Reaktionsbedingungen: ¢ = 0,03 M, T = 0°C. * Reaktion wurde bei RT durchgefiihrt

Die besten korrigierten Ausbeuten von 78-93 % brsm konnten nach 21 h in Aceton / H,O als
Losungsmittel erreicht werden (Eintrdge 10-11). Versuche, den Umsatz durch léngere
Reaktionszeiten zu erhohen, fiithrten wiederum zu einer Uberoxidation des Produkts
(Eintrag 12). Reaktionen unter Standardbedingungen bei erhohter Temperatur lieferten trotz
geringer Umsiitze bei erhohter Reaktionszeit bereits deutliche Uberoxidation (Eintrag 16).

Fiir alle Dihydroxylierungen galt, dass unabhédngig vom Losungsmittel nur bei sehr kurzen

Reaktionszeiten und damit geringen Umsétzen ein akzeptabel geringes MaB an Uberoxidation
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erreicht wurde. Jeder Versuch, durch Additive, erh6hte Reaktionszeiten oder erhohte
Temperatur den Umsatz zu steigern, fiihrte zu einem Einbruch in der korrigierten Ausbeute

durch Uberoxidation. Die asymmetrische Dihydroxylierung wurde daher nicht weiter verfolgt.

3.2.2 Ozonolyse

Anders als bei der urspriinglich anvisierten Sequenz aus Dihydroxylierung und

Glykolspaltung wiirde im Falle einer selektiven Ozonolyse Aldehyd 103 in nur einem Schritt

aufgebaut werden (Gleichung 30).

(30)

Fiir gewohnlich werden Ozonolysen bei tiefen Temperaturen durchgefiihrt. Nach
1,3-dipolarer Cycloaddition von Ozon an das Olefin bildet sich Primérozonid 126. Dieses
zerfallt dann in Aldehyd 127 und Carbonyloxid 138, welche in 1,3-dipolarer Cycloaddition
zum Sekunddrozonid 129 rekombinieren (Schema 39). Abhéngig vom Rest des Olefins ist
auch ein Zerfall in 127b und 128b und eine Rekombination zu 129b denkbar. Die
Sekunddrozonide werden anschlieBend typischerweise mit PPh; oder SMe, zu den

entsprechenden Aldehyden reduziert.

0s / o) s o—/
R R 127 -U 128 129
O‘
N RW H R. _O
126 O| + # — )
+ \O_ H O Oo-0
127b 128b 129b

Schema 39: Ozonolyse von Olefinen bei -78°C.

Da Ozon ein starkes Oxidationsmittel ist, muss seine Reaktivitit gesenkt werden, um im Falle

von Trien 101 eine Chance auf Selektivitidt zu gewdhrleisten. Eine generelle Methode zur
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hierfiir ist literaturbekannt: So kann die Ozonolyse in Gegenwart von Alkoholen oder Siuren
durchgefiihrt werden, welche das Carbonyloxid abfangen (Schema 40).'" Fiir diesen Fall
werden erhohte Temperaturen (> -20°C) bevorzugt, um die Umwandlung der Primérozonide
in Hydroperoxide (130 bzw. 131) gegeniiber Sekundirozoniden zu begiinstigen. Diese
Variante wird von Kula als sehr mild und generell als Methode der Wahl zur Ozonolyse

beschrieben.[! ¢!

H
R H ROH R _H
\n/ N J% Bl \n/ N R'O/\O
H O I
0] i 0] OH
R~ . RY\O 127 128 O 130

/
O‘(z/ S R R.__OR l

R' = Acyl, Alkyl ?o HTYO Oy H O

Schema 40: Ozonolyse in Gegenwart von Alkoholen und Sauren

Zwei weitere Methoden zur Bremsung der Ozonolyse sind prinzipiell denkbar: Nach dem
Zerfall des Primidrozonids 126 in Aldehyd und Carbonyloxid (Schema 41) kann das
Carbonyloxid z.B. durch einen anderen Aldehyd als 127 abgefangen werden. Im Falle eines
nur geringen Ozon-Uberschusses in der Reaktionslosung wire damit das reaktive Ozonid bis
zur reduktiven Desaktivierung mit SMe, oder PPh; in einer anderen Zwischenstufe (132)
geschiitzt. Anstelle des Vorldufers des gewiinschten Produkts (129 in Schema 39) wire

Verbindung 132 als reaktives Ozonid der etwaigen Zersetzung ausgesetzt.

O R R. _H M PhCHO R_ _H Ph._O
R — 0 — = \H/+HJ§

0-0 0 . o) 0-0
126 127 128 < 132

|
:

Schema 41: Ozonolyse in Gegenwart von Aldehyden

Bei Ozonolyse in Gegenwart von Aminen konnte sowohl das Carbonyloxid als auch ein
Peroxid (bei Reaktionen in MeOH) das Amin zum Aminoxid oxidieren und somit die
unerwiinschte Weiterreaktion des Aldehyds 133 verhindern (Schema 42). Da Ozon nicht
direkt mit Pyridin reagiert, wurden Experimente in Gegenwart von Pyridin in MeOH

durchgefiihrt.
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H - H
R._H Pyridn R._H X
T H)*d - \g/ ¥ H/go * @
|
O

R — » R .
K;/O 133
R idi H
126 wl . H Pyridin R\H/H /g | X
Qo H O 6 T H Tof NG
127b 128b S

Schema 42: Ozonolyse in Gegenwart von Aminen

Die beiden letztgenannten Methoden sind nicht in der Literatur beschrieben. Sollte jedoch die
Ozonolyse an der gewiinschten und sterisch am wenigsten gehinderten Doppelbindung von
101 beginnen, erscheinen sie prinzipiell geeignet, eine Weiteroxidation des Produkts durch
reaktive Zwischenstufen zu verhindern. Bei nur geringem Ozon-Uberschuss konnte dadurch
eine selektive Ozonolyse erreicht werden.

Die Ergebnisse der Ozonolysen sind in Tabelle 8 zusammengestellt. Das Verhéltnis von

Edukt zu Produkt wurde NMR-spektroskopisch bestimmt.

Ein erster Versuch mit groBem Uberschuss an Ozon ergab eine vollstindige Zersetzung des
Ausgangsmaterials (Eintrag 1). Daraufhin wurden kontrollierte Volumina Ozon {iber eine
Spritze zugegeben (Eintrdge 2-8). Es sind jeweils die besten Selektivititen mit der
entsprechenden Menge O3 angegeben, die in einem Bereich von 0,1-5 mL Oz pro mg Trien

101 gemessen wurden.

In allen Fillen fiihrte jedoch eine Fortfithrung der Reaktion iiber die angegebene Zeit hinaus
zu einer Uberoxidation des Produkts. Bei Reaktionen in Gegenwart von Pyridin wurde
Pyridin-N-oxid nicht NMR-spektroskopisch beobachtet (Eintrdge 4-6). Ein Unterschied
zwischen Reaktionen bei tiefer (Eintrag 2) und bei hoher Temperatur (Eintrige
3-8) konnte nicht reproduzierbar festgestellt werden. AuBlerdem waren die Selektivititen
deutlich schlechter, sobald vom Test-Ansatz im NMR-Rdhrchen (Eintrige 2-4, 8) auf groflere
Ansitze ibergegangen wurde (Eintrige 5-7). Daher wurde die ozonolytische

Bindungsspaltung nicht weiter untersucht.
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Tabelle 8: Ozonolyse von 101.

Eintrag T LM Additiv O3 E:P
1 -78°C  MeOH - > 50 mL :
2° -78°C  CD3;0OD - 1 mL/mg 3,3:1
3° -20°C  CD;0D - 1,5 mL/mg 3,7:1
42 -20°C  CD3;OD 10 eq Pyridin 1,4 mL/mg 7:1
5 -20°C MeOH 10 eq Pyridin 0,3 mL/mg 100 : 1
6 -20°C MeOH 10 eq Pyridin 0,46 mL/mg 100:7
7 -20°C MeOH - 0,8 mL/mg 4:1

82 -20°C CDCl; 10eqPhCHO 1,4 mL/mg 8:1

Reagenzien und Bedingungen: ¢ = 0,015 M. * 5 mg Trien 101.

3.2.3 Oxidationen mit RuQy4

Mit RuOy sind zahlreiche Oxidationen von Olefinen moglich. Die gewidhlten Bedingungen
entscheiden iiber den Verlauf der Reaktion und die Produkte, vor allem die Eigenschaften der
Losungsmittel sind entscheidend.!''”! Die aktive Perruthenat-Spezies RuO,” wir zumeist in-
situ aus RuCls und Oxidationsmitteln wie NalO4 oder Oxon gebildet.

Z.B. konnen Olefine durch RuOs dihydroxyliert werden, was sowohl mit

118] 119]

stochiometrischen! als auch mit katalytischen Mengen Ruthenat! moglich ist. Die

Anwesenheit katalytischer Mengen H2804[120] oder redox-aktiver Lewis-Sduren wie CCC13[121]

beschleunigt die Reaktion erheblich (Gl. 31).

RuO4” oH
R\/\ R' > R\l)\ R'
OH 31)

Unter Verwendung von Oxon als stochiometrischem Oxidationsmittel ist auch eine

Ketohydroxylierung von Olefinen unter bestimmten Bedingungen méglich (Gl. 32).1'?
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RuCl3, NaHCO;3 OH

NN o Oxone R\H)\R'
(EtOAC/ MeCN/H,0) - I (32)

Anders als bei dem isoelektronischen OsOj bleibt die Reaktion von RuOs mit
C-C-Doppelbindungen aufgrund der hoheren Reaktivitit im Normalfall nicht auf dem Diol
stehen, sondern liefert unter oxidativer Bindungs-Spaltung Aldehyde oder Carbonsduren
(Gl. 33). Unter neutralen Bedingungen oder in Abwesenheit von MeCN kann die
Reaktionsfolge von Alken — Aldehyd — Carbonsdure jedoch auf dem Aldehyd angehalten
werden (Gl. 34), wihrend sich mit MeCN die Dicarbonséure bildet (Gl. 35).

R">H R~ “OH (33)
. RuCl3, NalOy4 <:CHO
Q)
(DCE / H,0) CHO (34)

RUC|3 NalOg4 <:C02H
Q

CCI4 /MeCN/H,0) \-COzH (35)

Dies lésst sich durch Spuren von Carboxylat erkldren, die den Katalysator komplexieren und
deaktivieren. In Anwesenheit von MeCN ist dieses der bessere Ligand und erhilt die
katalytische Aktivitit der Ru-Spezies.!'!”!

Sowohl die Dihydroxylierung, die oxidative Spaltung zum Aldehyd als auch die oxidative
Spaltung zur Carbonsdure wiren flir die Synthese von Virgidivarin prinzipiell geeignet,
vorausgesetzt natiirlich die Oxidation weist eine Selektivitdt fiir die terminale Doppelbindung
auf. Es wurden daher Test-Reaktionen unter den fiir alle drei Oxidationen beschriebenen
Bedingungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Oxidationen mit RuOy4 sind in Tabelle 9

zusammengefasst. Der Umsatz wurde mittels HPLC kontrolliert. Das Verhéltnis von Edukt zu

Produkt wurde NMR-spektroskopisch bestimmt.
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Tabelle 9: Test-Ansétze zur Oxidation von 101 mit RuO,".

Eintrag LM t c/ moll” E:P
1

12 MeCN/CCI4/H20 (3:3:4) 80 min 0,05 100:1
MeCN/CCI4/H20 (3:3:4) 30 min 0,04 6:1
MeCN/CCI4/H20 (3:3:4) 18 h 0,01 10:1
MeCN/CCI4/H20 (3:3:4) 72 h 0,01 1:1
MeCN/CCI4/H20 (3:3:4) 72 h 0,025 7:1

6° CI(CH).CI/H,0 (1:1) 72 h 0,05 5:1
7° MeCN/EtOAc/ H,0 (3:3:1) 36 h 0,3 21

Reagenzien und Bedingungen: 10 mg Trien 101, 2 mol% RuCl;H,0, 2 eq NalO,, RT. *Reaktion bei 0°C.
®3 5 mol% RuCl;H,0, 3 eq NalOy,. © 0,5 mol% RuCl;H,0, 1,5 eq NalO,, 10 mol% CeCl;7H,0.

Bei 0°C wurde kaum ein Umsatz festgestellt (Eintrag 1). Alle weiteren Tests wurden daher
bei RT durchgefiihrt (Eintrdge 2-7). Reaktionen in 1,2-Dichlorethan / Wasser als
Losungsmittel (Eintrag 6) lieferten schlechtere Ausbeuten als Reaktionen in Acetonitril /
Tetrachlorkohlenstoff / Wasser (Eintrag 4). Die beste Selektivitit von 1:1 wurde bei niedriger
Konzentration nach 72 h bei RT in MeCN/CCl4/H,O festgestellt (Eintrag 4). Dieser Ansatz
wurde daher in groBerem Maf3stab wiederholt.

Obwohl die Dihydroxylierung ebenfalls akzeptable Selektivititen aufzuweisen scheint
(Eintrag 7), wurde auf eine Wiederholung im gréferen Maf3stab verzichtet, da mittels HPLC

ein groBes Maf} an Uberoxidation nachgewiesen wurde.

Die Ergebnisse der Oxidationen in grolerem MafBstab sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
Alle Reaktionen wurden bei RT durchgefiihrt. Der Umsatz wurde mittels HPLC kontrolliert.
Alle Ausbeuten sind aus der isolierten Menge Diol und Edukt berechnet.
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Tabelle 10: Oxidation von 101 mit RuO,".

Eintrag LM T c Ausbeute Reisoliertes Ausbeute
/molL” Edukt brsm
1 MeCN/CCl4/H,0 12h 0,05 3% 97 % 90 %
(3:3:4)
2 MeCN/CCl,/H,0 120 0,05 5% 29 % 7%
(3:3:4) h
3 CI(CH).CI/H,0O (1:1) 120 0,05 4 % 25 % 5%
h
4° MeCN/H,0 (3:2) 9% h 0,04 Spuren 20 % -
5° MeCN/ H,0 (6:1) 2h 0,04 13 % 20 % 16 %
6° EtOAC 9%6h 0,01 10 % 28 % 14 %
7 MeCN/H,0 (6:1) 72h 0,01 14 % 25% 19 %

Reagenzien und Bedingungen: 50 mg Trien 101, 2 mol% RuCl;H,0, 2 eq NalO,4. * 3,5 mol% RuCl;H,0,
3 eq NalO,. b 3,5 mol% RuCl3H,0, 1,5 eq Oxon, 4,7 eq NaHCO;. ¢ 3,5 mol% RuCl;H,0, 2 eq NalO,.
41 mol% RuClyH,0 / SiO,, 2 eq NalO, / SiO,.

Zwar konnte gezeigt werden, dass in Acetonitril / Wasser (Eintrdge 5, 7) hohere Umsitze als
in Acetonitril / Tetrachlorkohlenstoff / Wasser (Eintrdge 1, 2) und 1,2-Dichlorethan / Wasser
(Eintrag 3) moglich sind. Allerdings konnte in keinem Fall eine Ausbeute von iiber 14 % 101
(Eintrag 7) isoliert werden. Auch auf SiO, immobilisiertes RuCl; und NalO, lieferte keine
nennenswerte Verbesserung (Eintrag 6). Da aullerdem die Menge an reisoliertem Trien 101
deutlich geringer war als bei der Dihydroxylierung mit AD-Mix-f, wurde auf weitere

Versuche zur Oxidation mit RuQ4 verzichtet.

3.2.4 KMnOg-katalysierte Oxidationen

123, 1241 eine Oxidation von Olefinen mit KMnO4 zum

1955 beschrieben Lemieux et al.l
Nachweis terminaler Doppelbindungen. Es sind zahlreiche Varianten der Lemieux-Oxidation
bekannt, bei der Olefine zu Carbonsduren oxidiert werden (Gl. 36). Neben stochiometrischen
und katalytischen Varianten mit NalOy als Cooxidans"?! finden sich in der Literatur auch

Beispiele fiir die Verwendung von KMnOy, das auf SiO, immobilisiert wurde.!'**
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OH (36)

Die Generierung der Carbonsdure 104b in einem einzigen Schritt wiirde die bisher verfolgten
Routen zur Synthese von Virgidivarin erheblich verkiirzen (GI. 37). Es besteht allerdings die
Moglichkeit, dass die durch Ns-Entschiitzung entstehende Aminosdure in organischen
Losungsmitteln nicht besonders gut 16slich ist. Fiir die folgenden Schritte und
Aufreinigungen, sowie fiir die geplante Einstellung der benétigten Stereochemie der Carboxy-

Gruppe durch basenkatalysierte Epimerisierung miisste die Sdure daher eventuell verestert

werden.

(37)

Um eine mdglichst hohe Selektivitit der Oxidation zu erhalten, wurden zundchst
Testreaktionen mit katalytischen Mengen KMnOy4 und in hoher Verdiinnung (¢ = 0,01 M)
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Oxidationsreaktionen sind in Tabelle 11
zusammengefasst. Der Umsatz wurde mittels HPLC kontrolliert und das Verhéltnis von Edukt
zu Produkt mittels der Integrale des HPLC-Spektrums niherungsweise bestimmt. Es sind
jeweils die besten Selektivitdten mit der entsprechenden Zeit angegeben, die im Laufe von 16

Tagen gemessen wurden.

In allen Experimenten wurde Aldehyd 103 mittels IH-NMR, DC und HPLC nachgewiesen.
Carbonsdure 104b konnte in keinem Fall nachgewiesen oder isoliert werden. Bei allen
Ansidtzen zeigte sich auBlerdem, dass die Reaktion sehr langsam war. Dies galt sowohl in
wassrigen Losungen als auch in organischen Losungsmitteln mit auf SiO, immobilisiertem
Permanganat (Eintrdge 5-7, 12-14). Nur durch eine deutliche Erhhung der NalO4-Menge auf
10 und mehr Aquivalente konnte die Reaktion beschleunigt werden (Eintrige 4, 7, 10, 11, 13,
14). In jedem Fall ergab die Umsatzkontrolle mittels HPLC eindeutig, dass nur bei kurzen
Reaktionszeiten und Umsdtzen eine geringe Selektivitit moglich war. Bei erhdhten

Reaktionszeiten nahmen sowohl Produkt als auch Edukt infolge von Uberoxidationen ab.
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Auch bei guten Selektivititen (Eintrige 6, 7, 10, 11, 13, 14) fand bereits Uberoxidation statt
und eine Fortsetzung der Reaktion endete in der volligen, oxidativen Zersetzung von Edukt

und Produkt.

Tabelle 11: Oxidationen von 101 mit katalytischen Mengen KMnO,.

NalO,
KMnOQOg4
e
N Trager
101 Ns (LM)

Eintrag LM KMnOy NalO, Trager T E:P
1 THF/H,0 = 4:1 10 mol% 2eq - 7d 1:1,3
2 '‘BUOH/H,0 =1:1 2,5 mol% 3eq - 7d 4:1
3 'BuOH/H,0 = 1:1 7,5 mol% 6 eq - 11d 14:1
4 'BuOH/H,0 = 1:1 7,5 mol% 11 eq - 16d 4,6:1
5 Benzol 2,5 mol% 2 eq SiO, 2h 100:0
6 Benzol 5 mol% 2eq SiO, 12d 1,2:1
7 Benzol 5 mol% 12 eq SiO; 48 h 1:5
8 Aceton/H,O 10 mol% 2 eq - 7d 8:1
9 MeCN/H,0O 10 mol% 2 eq - 7d 5:1
10 Aceton/H,O 10 mol% 12 eq - 72h 1:4
11 MeCN/H,O 10 mol% 12 eq - 72 h 1:3
12 Benzol 10 mol% 3eq SiO, 10d 3:1
13 Benzol 10 mol% 13 eq SiO, 10d 1:1
14 Benzol 5 mol% 10 eq SiO, 13d 1:1

Reagenzien und Bedingungen: 10 mg Trien 101, ¢ = 0,01 M, RT.

Trotzdem wurden auch Testreaktionen mit stochiometrischen Mengen KMnQOy4 durchgefiihrt.
Die Ergebnisse dieser Oxidationsreaktionen sind in Tabelle 12 zusammengefasst. Der Umsatz
wurde mittels HPLC kontrolliert und das Verhiltnis von Edukt zu Produkt wieder mittels der
Integrale des HPLC-Spektrums ndherungsweise bestimmt. Es sind jeweils die besten
Selektivitidten mit der entsprechenden Zeit angegeben, die im Laufe von 15 Tagen gemessen

wurden.
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Tabelle 12: Oxidationen von 101 mit stochiometrischen Mengen KMnO,.

LM KMnO4 NalO, Trager t E:P
1 Benzol 1eq - SiO, 2h 100:0
2 Benzol 1eq - SiO, 12d 100:1
3 Benzol 1eq 3eq SiO, 3d 30:1
4 Benzol 1eq 13 eq SiO, 7d 6:1
5 THF/H,0 = 4:1 1eq - - 12 h 1,8:1
6 Aceton/H,0 1eq - - 7d 20:1
7 MeCN/H,O 1eq - - 7d 23:1
8 Aceton/H,O 1eq 10 eq - 4d 10:1
9 MeCN/H,O 1eq 10 eq - 4d 6:1
10 Benzol 1eq - SiO; 10d 6,5:1
11 Benzol 5eq - SiO; 10d 4,41
12 Benzol 1eq 10 eq SiO, 10d 5:1
13 Benzol 5eq 10 eq SiO, 7d 11,5

Wiederum wurde lediglich Aldehyd 103 und nicht Carbonsdure 104b nachgewiesen und
isoliert. Wie in der katalytischen Variante verlief auch hier die Reaktion duferst langsam und
bendtigte mehrere Tage bis zu einem nennenswerten Umsatz (Eintrage 1-3, 5-7, 10-11). Bei
Zugabe von 10 eq NalO, verlief die Reaktion deutlich schneller, es trat allerdings vermehrt
Uberoxidation auf (Eintrige 4, 8-9, 12-13). Auch bei guten Selektivititen (Eintrige 5, 13) war
bereits Uberoxidation zu beobachten. Generell konnte eine Erhéhung des Umsatzes nur um
den Preis der Uberoxidation erzielt werden, die letztendlich die vollstindige Zersetzung von

Edukt und Produkt zur Folge hatte.
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3.2.5 Hydroborierung

Durch eine selektive Hydroborierung mit sterisch anspruchsvollen Boranen wie 9-BBN
konnte die terminale Doppelbindung von 101 als Alkohol ,,geschiitzt werden (Schema 43).
Nach Entschiitzung (b) und Hydrierung der iibrigen Doppelbindungen (c) konnte durch
Eliminierung (d) die Doppelbindung wieder generiert und anschlieBend oxidativ gespalten

werden (e). Als dann einzige Doppelbindung im Molekiil 109 sollten keine

Selektivititsprobleme durch Uberoxidation mehr auftreten.

OH
[ | 7
A d A | e At J\
[}]\ B — N\ B — N\ R
Boc N Boc N Boc N
H H H

108 109 110 R =H, OH
Schema 43: Hydroborierung von 101.

Alternativ konnte Alkohol 108 oxidiert (a) und das Enolat 109b ebenfalls oxidativ gespalten

werden (¢, Schema 44). Hierfiir sind mehrere Methoden in der Literatur beschrieben, etwa mit

(127] 1281 oder mit

) [129]

molekularem Sauerstoff katalysiert durch Cu, mit Ruthenium Tetraoxid'

wassrigem Wasserstoffperoxid katalysiert durch Polyoxo-Wolframphosphate (PCWP

OH OR
[ I 7
. a, b . c . 1§
N - N - N H
Boc N Boc N Boc

R =Me, TM N
108 H 109b H e, TMS H 110

Schema 44: Hydroborierung von 108.
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2007 publizierten Brown et al. im Zuge der Totalsynthese von (-)-Galanthamin (129) die
selektive Hydroborierung eines 1,3-Butadiens (130) mit 9-BBN (Gl. 38)."*" Eine Ausbeute

von 74 % wurde liber zwei Stufen, mit anschieBender TBS-Schiitzung des Alkohols, erhalten.

\
OH N
.|lOH
— —_— O
A —_—
r\o Ar\o o H
130 OMe 129 (38)

Obwohl Butadien 130 keine dritte Doppelbindung aufweist, wurden zunichst dieselben
Bedingungen fiir die Hydroborierung von Trien 101 verwendet (Tabelle 13, Eintrag 1-2). Da
in Testansdtzen keinerlei Umsatz beobachtet werden konnte, wurde nach einer Erhhung der
Temperatur (Eintrige 3, 6) und Konzentration (Eintrag 6) eine Variante von Evans et al.'*!!

getestet, bei der bei RT im Ultraschallbad gearbeitet wird (Eintrag 4).

Tabelle 13: Hydroborierung von 101.

Eintrag T T Boran Ausbeute

1 18 h RT 9-BBN 0 %

2 18 h RT 9-BBN 0 %

3 24 h 65°C 9-BBN 0 %
42 18 h RT 9-BBN 0 %
5° 18 h 0°C - RT Catecholboran 0 %
6° 18 h 65°C 9-BBN 0 %
7° 4 h 0°C — RT  Catecholboran 0 %

Reagenzien und Bedingungen: 10 mg Trien 101, ¢ = 0,01 M, THF. * Ultraschall. b Rh(PPh;);Cl, RT.

€c=0,02 M.

Da mit 9-BBN unter keiner der verwendeten Bedingungen ein Umsatz festzustellen war,
wurde auch die Rh-katalysierte Hydroborierung mit Catecholboran getestet (Eintrage S5,
7).13% Im Vergleich zur unkatalysierten Variante kann es hierbei aufgrund des anderen
Mechanismus, nach dem die Hydroborierung verliuft, jedoch zu einer Anderung der
Selektivitdt kommen. Das Boran wird hierbei iiber den Katalysator iibertragen und nicht durch

direkte Addition.!"**! Wiederum konnte kein Umsatz festgestellt werden.
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Dies lésst sich womdglich mit der mangelnden Reinheit der kommerziell erhéltlichen Borane
erklaren. Aus Zeitgriinden wurde auf eine Wiederholung der Hydroborierungen mit

aufgereinigten Bor-Reagenzien jedoch verzichtet.

3.3 Weitere alternative Routen

Eine mogliche Alternative zu den bisherigen Versuchen besteht in der folgenden Anderung
der Synthesesequenz. Durch Entfernung der Ns-Gruppe vor der oxidativen Spaltung erhilt
man Amin 111 (Gl. 39). Im Vergleich zu 101 fehlt hier ein sterisch anspruchsvoller Rest am
Sechsring, was eine Anderung der Konformation des Molekiils in Lésung zur Folge haben
konnte. AuBerdem &ndern sich durch Entfernung des stark elektronenziehenden Stickstoff-
Substituenten eventuell auch die elektronischen Eigenschaften der Butadien-Einheit. Einer
oder beide Effekte konnten Selektivitit von 130 gegeniiber den bisher an 101 getesteten
Oxidationsreaktionen beeinflussen. Im Gegensatz zur Hydroborierung hétte dies den Vorteil,
dass keine zusitzlichen Schritte zur Synthese von Virgidivarin bendtigt wiirden, da die Ns-

Gruppe ohnehin vor der Hydrierung entfernt werden muss.

(39)

Die Entschiitzung gelang in einer (nicht optimierten) Ausbeute von 88 %. Aus Zeitgriinden

wurden jedoch keine Testreaktionen zur Oxidation von 111 durchgefiihrt.

3.4 Zusammenfassung

Die Synthese von Trien 101 wurde optimiert und die Ausbeute iiber 7 Stufen bei
gleichzeitiger Verringerung der fiir die Metathese benétigten Menge an Ru-3 auf 3,5 mol%
von 30 % auf 37 % erhoht.

Zahlreiche Oxidationsreaktionen wurden auf ihre Selektivitit hin mit Trien 101 getestet. Fiir
die Dihydroxylierung mit AD-Mix-f konnte keine ausreichende Selektivitit bei akzeptablem

Umsatz reproduziert werden. Auch durch Variierung der Temperatur und der
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Losungsmittelgemische sowie durch den Zusatz von Methansulfonamid als Additiv konnte
keine Verbesserung erzielt werden.

Fiir verschiedene Varianten der Ozonolyse wurden im Testansatz im NMR-Rohrchen
prinzipiell viel versprechende Selektivititen erzielt. Diese konnten jedoch bereits ab einer
AnsatzgroBe von 50 mg nur noch unter groBen Verlusten durch Uberoxidation reproduziert
werden.

Bei der Oxidation mittels RuO4 wurden Varianten zur Dihydroxylierung,
Ketohydroxylierung und oxidativen Bindungsspaltung zum Aldehyd und zur Carbonsdure
getestet. Jedoch lieferten alle Versuche akzeptable Selektivititen nur bei minimalen
Umsétzen. Eine Fortfiihrung der Reaktion hatte in jedem Fall die vollstindige Zersetzung von
Edukt und Produkt zur Folge. Gleiches gilt fiir die zahlreichen Varianten der Lemieux-
Oxidation mit KMnQOy, welche stochiometrisch, katalytisch sowie auf SiO, immobilisiert
unter verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt wurden.

Eine Hydroborierung von 101 konnte mit 9-BBN weder bei RT, unter Riickfluss in THF noch
im Ultraschallbad erreicht werden. Auch Rh-katalysiert mit Catecholboran konnte kein

Produkt isoliert werden.

4. Ausblick

Fiir die Fertigstellung der Synthese von Virgidivarin fehlt eine selektive Oxidation der
1,3-Butadieneinheit von 101. Nachdem jedoch dieses Problem {iiberwunden ist, folgen
theoretisch nur noch triviale Schritte wie Entschiitzungen, Hydrierung und N-Alkylierung.

Die Wiederholung aller bereits mit 101 getesteten Oxidationsreaktionen mit Amin 111 wurde

aus Zeitgriinden nicht mehr durchgefiihrt. Sie miissten auf ihre Selektivitét hin gepriift werden

(GL. 40).

R =H, OH, OEt (40)

Versuche zur Hydroborierung von 101 oder 111 miissten mit hochreinen Boranen wiederholt

werden.
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Eine Moglichkeit der selektiven Oxidation, welche noch nicht getestet wurde, ist die
Epoxidierung von 101 (Gl. 41). Fiir Epoxidierungen von Olefinen stehen sehr milde

Varianten zur Verfiigung, z.B. von Jacobsen ez al.!** und Shi et al.!'*”!

Ns 112 (41)

Diese viel versprechende alternative Syntheseroute hat jedoch einige Nachteile und wurde
daher bisher noch nicht angewandt. So bedeutet sie zunéchst einmal einen zusdtzlichen Schritt
in der Sequenz aus Dihydroxylierung, Glykolspaltung, Oxidation mit MnO, und Verseifung.
AuBerdem sind die genannten milden Methoden asymmetrische Verfahren. Es wird allerdings
in dieser Position des Molekiils keine Chiralitit bendtigt, da sie im Zuge der weiteren
Synthese wieder verloren geht. Eine asymmetrische Variante der Epoxidierung wire

stattdessen erstrebenswert.

Eine Schiitzung der Butadien-Einheit in 111 mit Fe(CO)s konnte prinzipiell zum Erfolg
fiihren, da so dass Selektivititsproblem der Oxidation von einem Trien (111) auf ein 1,3-
Butadien reduziert wiirde (Schema 45). Dies wurde aber ebenfalls noch nicht weiter verfolgt,
da aufgrund der komplizierten folgenden Reaktionssequenz aus Hydrierung (b), Entfernung
der Fe-Schutzgruppe (c), selektiver Oxidation (d) und erneuter Hydrierung (e) deutlich mehr
Schritte als in der urspriinglichen Synthese nétig wiren.

oc GO

AN

OC-Fe%

111 113

Schema 45: Darstellung von 115 via Dien-Schiitzung. R = H, OH, OEt.

Eine Moglichkeit zur Differenzierung der Doppelbindungen besteht in der Einflihrung einer
Elektronen-ziehenden Gruppe, etwa eines Esters. Dieser konnte analog zu 100 iiber eine
Mitsunobu-Reaktion (a) an 99 gebunden werden. Nach der Enin-RRM (b) erhielte man 117
(Schema 46).
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¢ Q ~ ? i C g
0
N a W b W c "
N — N ”_» N N COR LN YT TCOR
Boc Boc Bo
OH 'Tl C l}l Boc l}l
99 116 Ns 117 Ns 118 Ns

Schema 46: Synthese von 118.

Durch die Estergruppe in 117 wiére dann z.B. eine nukleophile Epoxidierung (c) zu 118

moglich, wodurch das Selektivititsproblem geldst wére.

Im Allgemeinen sind elektronenarme Doppelbindungen fiir Metathese-Reaktionen deutlich

¢ wurde jedoch im Zuge einer Synthese zum Aufbau des

weniger reaktiv. Von Hanna et al.!
Geriists von Guanacastapen A (135) die Enin-Tandem-Metathese von 134 beschrieben

(Schema 47), so dass eine Enin-RRM von 116 durchaus Aussicht auf Erfolg haben konnte.

CO,M

MeO,C
N

R R 93%
134

Schema 47: Enin-Tandem-Metathese von 134.
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1. Allgemeines

1H-NMR—Spektren wurden mit den Gerdten DRX 500 (500 MHz) und AM 400 (400 MHz)
der Firma Bruker, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur aufgenommen. Die
chemischen Verschiebungen & sind in ppm relativ zum internen Losungsmittelsignal
angegeben. In Klammern sind die Signalmultiplizititen, die Kopplungskonstanten J in Hz und
die durch elektronische Integration ermittelte Protonenzahl vermerkt. Die Multiplizititen
werden wie folgt bezeichnet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quin
(Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m (Multiplett), dm (Dublett von Multipletts), bs
(verbreitertes Signal), ps (pseudo).

13C-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten DRX 500 (125 MHz) und AM 400 (100 MHz)
der Firma Bruker, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur aufgenommen. Die
chemischen Verschiebungen § sind den Protonenbreitband-entkoppelten Spektren entnommen
und in ppm relativ zum internen LoOsungsmittelsignal angegeben. Die Zahl der direkt

gebundenen Protonen wurde durch DEPT oder ATP ermittelt und ist in Klammern angefiihrt.

2D-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten DRX 500 (500 MHz) und AM 400 (400 MHz)
der Firma bei RT aufgenommen. COSY-Spektren wurden mit Gradientenfeld, HMQC-

Spektren ohne Gradient aufgenommen.

IR-Spektren wurden mit einem FTIR-Spektrometer Nicolet Magna 750 als ATR (Attenuated
Total Reflectance) aufgenommen. Die Lage der Banden ist in Wellenzahlen [cm™]

angegeben. Die Intensitdten werden wie folgt bezeichnet: ss (sehr stark), s (stark), m (mittel),

w (schwach), br (breit).

Massenspektren (EI-MS) und hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden auf einem
Finnigan MAT 95 SQ aufgenommen. Die Ionisierung erfolgte bei 70°C durch
Elektronenstof3. Die detektierten Ionenmassen m/z werden in u, die relativen Intensitdten in

Prozent bezogen auf das intensivste Signal (100) angegeben.

ESI-MS-Spektren wurden auf einem Finnigan LTQ FTMS von Thermo Electron
aufgenommen. Die lonisierung erfolgte bei 4,3 kV durch Elektronenspray-lonisierung. Die

Proben wurden in CH3;CN gelost.
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Elementaranalysen wurden mit einem Elementar Vario El der Firma Analytik Jena

durchgefiihrt.

Schmelzpunkte wurden mit einem Leica Galen III Heiztischmikroskop mit einer

Steuereinheit der Firma Wagner-Munz bestimmt und sind nicht korrigiert.

Drehwerte wurden mit einem Polarimeter 341 der Firma Perkin-Elmer bei Raumtemperatur
und einer Wellenlinge von 589 nm (Natrium-D-Linie) gemessen. Das verwendete
Losungsmittel ist vermerkt. Die Konzentrationen der vermessenen Losungen sind in

g/100 mL angegeben.

Diinnschichtchromatogramme wurden mit Folien der Firma Merck (Kieselgel 60 F 254,
Schichtdicke 0,2 mm) angefertigt. Die Auswertung erfolgte mittels UV-Detektion (A = 254

nm) und Anférben mit Kaliumpermanganat-Losung oder lod.

Sidulenchromatographie wurde mit Flash-Kieselgel der Firma Merck (0,03-0,06 nm) bei
5,5-1,3 bar Uberdruck durchgefiihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch

destilliert.

HPLC-Analysen wurden mit einem HPLC Pump 64 der Firma Knauer durchgefiihrt (Séule:
Knauer: Li Chrosorb HP 18, 4 pm). Die Proben wurden in MeCN gel6st. Eluent:
MeCN/H,0 = 6:4. Flow = 10 mL/min. Die Detektion erfolgte mit einem Lambda-Max Modell
481 LC Spektrometer der Firma Waters Millipore.

HPLC-ESI-Analysen wurden mit einem Orbitrap LTQ XL der Firma Thermo Scientific
durchgefiihrt. Die Proben wurden in MeOH geldst. Eluent: MeCN/H,0, Gradient: 0 — 100 %
MeCN in 10 min. Flow = 1 mL/min. Split = 200 pL/min. Die lonisierung erfolgte bei 5 kV

durch Elektronenspray-lonisierung.

Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und gegebenenfalls getrocknet. Reaktionen
mit feuchtigkeits- oder luftempfindlichen Reagenzien oder Zwischenstufen wurden unter

Standard-Schlenk-Bedingungen mit Stickstoff als Inertgas durchgefiihrt.
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Chemische Namen fiir alle synthetisierten Produkte wurden mit Beilstein AutoNom Version
4.0 erstellt und entsprechen der Beilstein-Nomenklatur. Die Nummerierung der Atome in den
Abbildungen dient ausschlieBlich der Signalzuordnung der NMR-Spektren und stimmt nicht

mit der Nummerierung im Namen iiberein.

2 Versuchsvorschriften zu Teil 1

2.1 Polare Monomere

7-Oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-exo,exo0-2,3-dicarbonsiure-mono-(2-dimethylamino-ethyl)

ester (32)

Unter Inert-Bedingungen wurden 10,0 g (60,0 mmol) exo-3,6-epoxy-1,2,3,6-
tetrahydrophtalsdureanhydrid, 6,3 mL 2-dimethylamino-ethanol (62,0 mmol, 1,03 eq) und
590 mg pTSA (3,1 mmol, 5 mol-%) in 120 mL abs. THF geldst und 8 h bei RT geriihrt. Der
weille Niederschlag wurde abfiltriert, mit Et;O gewaschen und getrocknet. Man erhielt 13,8 g
(54,1 mmol, 90 %) eines weillen Feststoffs. Eine weitere Aufreinigung war nicht notwendig.
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2.70 (s, 6H, H-11), 2.78-2.81 (m, 2H, H-5, H-6),
3.01 (ddd, 1H, *J = 13.7 Hz, ] = 6.8 Hz, J = 2.8 Hz, H-10), 3.12 (ddd, 1H, *J = 13.7 Hz,
J =73 Hz J =28 Hz, H-10"), 4.37 (ddd, 1H, *J = 13.3 Hz, J = 7.3 Hz, ] = 2.8 Hz, H-9),
4.51 (ddd, 1H, *J = 13.3 Hz, J = 6.8 Hz, ] = 2.8 Hz, H-9"), 5.24 (bs, 2H, H-3, H-4), 6.37 (dd,
1H,J=5.7Hz,J=1.6 Hz, H-1), 6.47 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, J = 1.6 Hz, H-2).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 43.3 (C-11), 47.6 (C-5), 50.2 (C-6), 56.5 (C-10),
58.0 (C-9), 79.4 (C-3), 80.7 (C-4), 135.4 (C-1), 137.7 (C-2), 172.7 (C-8), 177.8 (C-7).

IR (ATR) v (cm™) = 3406 (br), 3078 (m), 3020 (m), 2965 (m), 2630 (br), 2643 (br), 1734 (ss),
1588 (ss), 1468 (s), 1374 (ss), 1163 (ss), 1036 (s), 910 (s), 817 (s), 726 (s), 705 (5).

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 256 (1, [M]), 188 (20, [M — C4H4O]"), 90 (20), 72 (15,
[CaHioN]") 58 (100, [CsHgNT).

HRMS (C,H 3sNOs, [M]"): Ber.: 256,1185. Gef.: 256,1185.
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7-Oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-exo,exo-2,3-dicarbonsiure-2-(2-dimethylamino-ethyl)
ester 3-methylester (33)

1,0 g (3,9 mmol) Carbonsédure 32 wurden in 25 mL MeOH gelost (¢ = 0,2 M). 0,4 mL SOCl,
(5,1 mmol, 13,0 eq) wurden bei 0°C zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei
0°C und 8 h bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der griinliche Riickstand in 25 mL DCM aufgenommen, mit NEt; (0,43 mL,
5,9 mmol, 1,5 eq) versetzt und 8 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in EtOAc aufgenommen. Die unldslichen
Riickstdnde wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck vom Losungsmittel
befreit. Man erhielt 703 mg (2,6 mmol, 67 %) eines gelblichen Ols. Eine weitere
Aufreinigung war nicht notwendig.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 2.30 (s, 6H, H-12), 2.59 (t, 2H, J = 5.9 Hz, H-11),
2.83 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-6), 2.88 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-5), 3.73 (s, 3H, H-8), 4.16-4.20
(m, 1H, H-10), 4.23-4.28 (m, 1H, H-10"), 5.28 (bs, 1H, H-3), 5.29 (bs, 1H, H-4), 6.47 (bs, 2H,
H-1, H-2).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 45.3 (C-12), 46.4 (C-5), 46.6 (C-6), 57.3 (C-8) 62.5
(C-11), 80.0 (C-10), 80.2 (C-3), 136.2 (C-4), 171.1 (C-9), 171.3 (C-7).

IR (ATR) v (cm™) = 2951 (w), 2823 (w), 2772 (W), 1744 (ss), 1457 (m), 1242 (m), 1194 (s),
1159 (m), 1042 (w).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 270 (25, [M + H]"), 210 (30, [M — CO-Me]"), 202 (90, [M + H —
C4H,01"), 72 (40), 58 (100).

HRMS (C3HxNOs, [M + H]"): Ber.: 270.1352. Gef.: 270.1341.
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7-Oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-exo,exo-2,3-dicarbonsiure-2-(2-dimethylamino-ethyl)
ester 3-ethylester (34)

o O
45 A NMe
1/ 10007 52
, CO.Et 12

3 6 7 ‘89

1,0 g Carbonsdure 32 (3,9 mmol) wurde in 20 mL EtOH gelost (¢ = 0,2 M). 0,4 mL SOCI,
(5,9 mmol, 1,5 eq) wurden bei RT zugetropft. Die Reaktionslésung wurde 8h bei RT geriihrt.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der griinliche Riickstand in
25 mL DCM aufgenommen und mit 10 mL ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen. Die wissrige
Phase wurde mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und man
erhielt 695 mg (2,3 mmol, 60 %) eines gelblichen Ols. Eine weitere Aufreinigung war nicht
notwendig.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-9), 2.30 (s, 6H, H-13),
2.59 (t, 2H, J = 5.8 Hz, H-12), 2.81 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-5), 2.88 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-6),
4.16-4.21 (m, 3H, H-8, H-11), 4.23-4.28 (m, 1H, H-11"), 5.28 (bs, 1H, H-3), 5.29 (bs, 1H,
H-4), 6.47 (bs, 2H, H-1, H-2).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 14.1 (C-9), 45.7 (C-13), 46.8 (C-5), 47.1 (C-6), 57.7
(C-12), 61.1 (C-8), 62.8 (C-11), 80.5 (C-3), 80.6 (C-4), 136.6 (C-1), 136.7 (C-2), 171.4 (C-
10), 171.6 (C-7).

IR (ATR) v (cm™) = 2980 (m), 2904 (w), 2823 (w), 2774 (w), 1738 (ss), 1590 (m), 1466 (m),
1371 (s), 1343 (s), 1306 (m), 1267 (m), 1241 (s), 1190 (ss), 1160 (s), 1043 (m), 1022 (m), 913
(m), 816 (m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 210 (10), 167 (5), 121 (5), 99 (10), 72 (20), 58 (100).

MS (CI, CHy): m/z (%) = 284 (5, [M])), 216 (95, [M — C4H,0 + H]"), 173 (80), 145 (10), 127
(20), 90 (100), 72 (50).

HRMS (C14HNOs, [M ]): Ber.: 283,1420. Gef.: 283,1405.
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exo,exo-[2-(3-Methoxycarbonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonyloxy)-ethyl]-

trimethylammoniumiodid (35)

1,015 g Dimethylamin 35 (3,8 mmol) wurden bei 0°C in 10 mL Mel gelost. Die
Reaktionslosung wurde 30 min bei 0°C und 8 h bei RT geriihrt. Der gelbe Niederschlag
wurde abfiltriert, mit MTB gewaschen und aus siedendem MeOH umkristallisiert. Man erhielt
1,159 g (2,8 mmol, 74 %) eines weillen Feststoffs.
"H-NMR (D0, 400 MHz): & (ppm) = 3.06 (bs, 2H, H-5, H-6), 3.15 (s, 9H, H-12), 3.66 (s,
3H, H-8), 3.68 (t, 2H, J = 4.8 Hz, H-11), 4.48-4.55 (m, 2H, H-10), 5.29 (bs, 2H, H-3, H-4),
6.48-6.52 (m, 2H, H-1, H-2).
BC-NMR (D,0, 100 MHz): & (ppm) = 46.6 (C-5), 47.1 (C-6), 52.8 (C-8), 53.9 (C-12), 59.1
(C-10), 64.4 (C-11), 80.4 (C-3), 80.6 (C-4), 136.4 (C-1), 136.6 (C-2), 173.3 (C-9), 174.5
(C-7).
IR (ATR) v (cm™) = 3431 (m), 3006 (w), 2952 (w), 1731 (ss), 1194 (ss), 1158 (ss) 910 (s),
881 (s).
Elementaranalyse: Ber.. C:40,90% H:539% N:3,41%

Gef.: C:40,76% H:541% N:3,15%
Schmelzpunkt: 142-148 °C

exo,exo-[2-(3-Ethoxycarbonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonyloxy)-ethyl]-

trimethylammoniumiodid (36)

659 mg Dimethylamin 34 (2.3 mmol) wurden bei 0°C in 2 mL Mel gelost. Die
Reaktionslosung wurde 30 min bei 0°C und 8 h bei RT geriihrt. Der gelbe Niederschlag
wurde abfiltriert und aus siedendem Ethanol umkristallisiert. Das Rohprodukt wurde in DCM
geldst und mit n-Hexan ausgefillt. Man erhielt 875 mg (2,1 mmol, 88 %) eines weillen

Feststoffs.
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-9), 2.86 (d, 1H,
*J = 9.0 Hz, H-5), 2.94 (d, 1H, *J = 9.0 Hz, H-6), 3.54 (s, 9H, H-13), 4.16 (q, 2H, ] = 7.2 Hz,
H-8), 4.10-4.23 (m, 2H, H-12), 4.56 (dd, 1H, *J = 14.0 Hz, J = 5.1 Hz, H-11), 4.74 (dd, 1H,
J =14.0 Hz, ] = 6.9 Hz, H-11"), 5.15 (bs, 1H, H-3), 5.43 (bs, 1H, H-4), 6.49 (m, 2H, H-1,
H-2).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 14.2 (C-9), 46.8 (C-5), 47.9 (C-6), 54.9 (C-13), 58.7
(C-8), 61.7 (C-11), 64.8 (C-12), 80.1 (C-3), 80.9 (C-4), 136.5 (C-1), 136.8 (C-2), 171.2
(C-11), 172.0 (C-7).
IR (ATR) v (cm™) = 3433 (w), 3002 (w), 2977 (w), 1732 (ss), 1190 (ss), 1157 (ss) 913 (s),
887 (s).
Elementaranalyse: Ber.. C:4236% H:569% N:3,29%

Gef: C:4225% H:571% N:3,29%
Schmelzpunkt: 120-125 °C

exo-4-(2-Dimethylamino-ethyl)-10-oxa-4-aza-tricyclo[5.2.1.0*°|dec-8-en-3,5-dion (37)

Unter Inert-Bedingungen wurden 1,00 g Anhydrid 29 (6,021 mmol) in 60 mL abs. MeOH
gelost. Bei RT wurden 0,72 mL N, N-Dimethylethylendiamin (6,623 mmol, 1,1 eq) zugegeben
und die Losung fir 12 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in EtOAc aufgenommen, mit ges. NH4Cl-
Lsg, H,O und ges. NaCl-Lsg gewaschen und iiber MgSO,4 getrocknet. Man erhielt 911 mg
(3,856 mmol, 64 %) eines weillen Feststoffs. Eine weitere Aufreinigung war nicht notwendig.
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2.25 (s, 6H, H-7), 2.46 (t, 2H, ] = 6.9 Hz, H-6), 2.85
(s, 2H, H-3), 3.59 (t, 2H, J = 6.9 Hz, H-5), 5.26 (pst, 2H, J = 1.0 Hz, H-2), 6.51 (pst, 2H,
J=1.0 Hz, H-1).

BC-NMR (CDCls;, 100 MHz): & (ppm) = 20.5 (C-5), 36.9 (C-7), 45.5 (C-3), 56.2 (C-6), 80.9
(C-2), 136.6 (C-1), 176.2 (C-4).

IR (ATR) v (cm™) = 2976 (w), 2947 (w), 2861 (w), 2824 (w), 2771 (w), 1772 (m), 1693 (ss),
1400 (s), 1341 (m), 1152 (s), 1020 (s), 887 (s), 720 (m), 709 (m).

HRMS (C1,H4N,03, [M]"): Ber.: 236,1161. Gef.: 236,1161.
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exo-4-(2-Trimethylammonium-ethyl)-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1.0*%]dec-8-en-3,5-dion

Tetrafluoroborat (38)

Unter Inert-Bedingungen wurden 250 mg MeOs;BF, (1,693 mmol, 1 eq) in 17 mL abs. DCM
vorgelegt. Bei 0°C wurden 400 mg Dimethylamin 37 (1,693 mmol) in 3 mL abs. DCM
zugegeben und die Losung fiir 30 min bei 0°C und fiir 2 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt 562 mg (1,662 mmol,
98 %) Rohprodukt in Form eines weilen Feststoffs. Umkristallisation von 100 mg aus
siedendem MeOH / H,O (1:1) lieferte 29 mg Produkt.

"H-NMR (D,0, 400 MHz): & (ppm) = 3.16-3.17 (m, 2H, H-3), 3.17 (s, 9H, H-7), 3.56 (t, 2H,
J=6.9 Hz, H-6), 3.99 (t, 2H, J = 6.9 Hz, H-5), 5.26 (pst, 2H, J = 1.0 Hz, H-2), 6.51 (pst, 2H,
J=1.0 Hz, H-1).

BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) = 33.0 (C-5), 47.8 (C-3), 53.6 (C-7), 62.2 (C-6), 81.4
(C-2), 136.7 (C-1), 178.7 (C-4).

IR (ATR) v (cm™) = 3009 (w), 2953 (W), 2924 (w), 2853 (w), 2827 (W), 2774 (w), 1773 (m),
1699 (ss), 1402 (m), 1341 (m), 1154 (m), 1057 (s), 1020 (s), 879 (m), 723 (m).

HRMS (C3H17N,03, [M — BF4]"): Ber.: 249,1239. Gef.: 249,1239.

4-lodbenzoesaure-2-dimethylaminoethylester (39)

Unter Inert-Bedingungen wurden N, N-Dimethylaminoethanol (0,41 mL, 4,128 mmol, 1,1 eq)
und NEt; (0,58 mL, 4,128 mmol, 1,1 eq) in 19 mL abs. THF gelost. Bei RT wurde eine
Loésung von p-lodbenzoesdurechlorid (1,00 g, 3,753 mmol) in 19 mL abs. THF zugetropft.
Die Reaktionslosung wurde fiir 12 h bei RT geriihrt und der Niederschlag abfiltriert. Das
Filtrat wurde mit ges. NH4Cl-Lsg., H,O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4
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getrocknet. Man erhielt 1,128 g (3,534 mmol, 94 %) eines gelben Ols. Eine weitere
Aufreinigung war nicht notwendig.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2.33 (s, 6H, H-8), 2.71 (t, 2H, J = 5.9 Hz, H-7), 4.42
(t, 2H, J = 5.9 Hz, H-6), 7.73-7.76 (m, 4H, H-2, H-3).

exo-4-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-benzoesiure-2-dimethylaminoethylester (40)

Unter Inert-Bedingungen wurden Norbornadien (0,62 mL, 6,104 mmol, 4 eq), PPh; (8 mg,
0,031 mmol, 2 mol-%) und Aryliodid 40 (487 mg, 1,562 mmol) in 4 mL trockenem DMF
gelost. PA(OAc): (3 mg, 0,015 mmol, 1 mol-%), NEt; (0,73 mL, 5,188 mmol, 3.4 eq) und
Ameisensdure (0,14 mL, 3,662 mmol, 2,4 eq) wurden nacheinander bei RT zugegeben. Die
gelbe Losung wurde 12 h bei 90°C geriihrt. Wasser und EtOAc wurden zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NH4Cl-Lsg., ges. NaHCO;-Lsg., H,O und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und tiber MgSO4 getrocknet. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, CH /
EtOAc = 10:1 — 1:1) ergab 279 mg (0,978 mmol, 64 %) eines farblosen Ols.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.44 (dm, 1H, J = 5.7 Hz, H-5), 1.55 (dm , 1H,
J = 5.7 Hz, H-5), 1.60-1.75 (m, 2H, H-6¢ng0, H-6cx0), 2.34 (s, 6H, H-15), 2.71 (t, 2H,
J=5.9 Hz, H-14), 2.74-2.77 (m, 1H, H-7), 2.92 (bs, 1H, H-4), 2.99 (bs, 1H, H-3), 4.42 (t, 2H,
J =5.9 Hz, H-13), 6.18 (dd, 1H, J = 5.6 Hz, J = 3.0 Hz, H-2), 6.26 (dd, 1H, J = 5.9 Hz,
J=3.0 Hz, H-1), 7.33 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-9), 7.97 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-10).

BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) = 33.8 (C-6), 42.4 (C-3), 44.0 (C-7), 45.8 (C-5), 45.9
(C-15), 48.1 (C-3), 57.9 (C-14), 62.9 (C-13), 127.6 (C-9), 129.7 (C-10), 137.1 (C-2), 137.6
(C-1), 151.9 (C-8), 166.6 (C-12).

C-11 konnte nicht eindeutig detektiert bzw. zugeordnet werden.

IR (ATR) v (cm™) = 3059 (w), 2971 (s), 2948 (m), 2870 (m), 2772 (m), 1719 (ss), 1610 (m),
1459 (m), 1276 (ss), 1115 (s), 1019 (m), 708 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 286 (80, [M + H]"), 220 (5, [M — CsHs + H]"), 71 (90), 58 (100).
HRMS (C3sH»3NO,, [M]): Ber.: 286,1807. Gef.: 286,1807.
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Toluol-4-sulfonsiiure 2-[2-(2-methoxy-ethoxy|-ethyl ester (44)

9 10

1 2 5 6 18 11 12
\O/\/Ov\o/\/o—§
3 4 7 O

5,0 mL Triethylenglykol-monomethylether (32 mmol), 6,633 g Tosylchlorid (35 mmol,
1,1 eq) und 5,12 mL Pyridin (63 mmol, 2,0 eq) wurden in 31 mL DCM gelost und 12 h bei
RT gertihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in MTBE aufgenommen, der Niederschlag
abfiltriert, das Filtrat mit 1 M HCI (2 x 10 mL) und ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen und unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Man erhielt 8,313 g (26,1 mmol, 83 %) eines
farblosen Ols.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 2.45 (s, 3H, H-12), 3.37 (s, 3H, H-1), 3.52 (m, 2H),
3.59-3.62 (m, 6H), 3.69 (m, 2H, H-6), 4.16 (m, 2H, H-7), 7.34 (dd, 2H, ] = 0.6 Hz, ] = 8.5 Hz,
H-10), 7.80 (dm, 2H, J = 8.5 Hz, H-9).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 21.7 (C-12), 53.5 (C-1), 68.7 (CH,), 69.3 (CH,),
70.6 (CH), 70.6 (CH»), 70.8 (CH»), 72.0 (CH>), 126.29 (C-10), 129.88 (C-9), 133.07 (C-11),
144.86 (C-8).

IR (ATR) v (cm™) = 3034 (w), 2920 (m), 2876 (m), 1598 (m), 1451 (m), 1354 (s), 1189 (s),
1176 (vs), 1096 (bs), 920 (bs), 817 (s), 775 (s), 663 (s).

MS (CL 100 eV): m/z (%) = 319 (60, [M]"), 243 (20), 199 (80), 147 (40), 103 (100), 59 (70).
HRMS: (C14H206S, [M]): Ber.: 319,1215. Gef.: 319,1199.

exo,endo-5-{2-[2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethoxymethyl}-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-2-
en (46)

0

1 4 5 9 10 13
(o) (o) /14
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Zu einer Suspension von NaH (1,902 g, 47,6 mmol, 2 eq) in 100 mL abs. THF, gewaschen
mit abs. Hexan (2 x 10 mL), wurde unter Inert-Bedingungen eine Losung von 3,0 g Alkohol
45 (23,8 mmol) in 10 mL THF zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 10 min bei
Raumptemperatur und 1 h bei 60°C geriihrt. 7,572 g Tosylat 44 (23,8 mmol, 1 eq) in 100 mL
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THF wurde bei RT zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 10 min bei RT geriihrt und 12 h
unter Riickfluss erhitzt. Bei RT wurde vorsichtig H,O zugegeben, bis die Wasserstoff-Bildung
beendet war. Die Reaktionslosung wurde iiber ein Kissen aus Celite filtriert und unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der braune Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, MTB / Aceton = 40:1). Man erhielt 4,088 g (15,0
mmol, 63 %) eines gelben Ols.
exo
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.22 (dt, 1H, *J = 11.5 Hz, J = 4.1 Hz, H-6¢y,), 1.38
(dd, 1H, *J = 11.5 Hz, J = 8.0 Hz, H-6¢n40), 1.83-1.90 (m, 1H, H-5), 3.38 (s, 3H, H-14), 3.50-
3.69 (m, 14H, H-7, H-7’, H-8 — H-13), 4.86 (bs, 1H, H-4), 4.93 (psd, 1H, J = 4.6 Hz, H-3),
6.30 (pst, 2H, J = 1.4 Hz, H-1, H-2).
endo
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 0.68 (dd, 1H, °J = 11.4 Hz, J = 4.0 Hz, H-6.,,), 2.00
(ddd, 1H, °J = 11.4 Hz, ] = 9.2 Hz, ] = 4.4 Hz, H-6nq0), 2.53 (ddd, 1H, J = 9.2 Hz, ] = 4.0 Hz,
J=1.6 Hz, H-5), 3.01 (t, 1H, J = 9.7 Hz, H-7), 3.36-3.40 (m, 1H, H-7"), 3.38 (s, 3H, H-14),
3.52-3.69 (m, 12H, H-8 — H-13), 4.91-4.95 (dm, 1H, J = 4.4 Hz, H-3), 5.02 (dd, 1H,
J =42 Hz J = 0.8 Hz, H-4), 6.27 (dd, 1H, J = 59 Hz, J = 1.6 Hz, H-1), 6.37 (dd, 1H,
J=59Hz, J=1.7 Hz, H-2).
BC-NMR (CDCls;, 100 MHz): & (ppm) = 28.0 (C-6), 37.8 (C-5), 59.1 (C-14), 70.4 (CH,),
70.5 (CH,), 70.6 (CHy), 70.6 (CH,), 70.6 (CH,), 72.0 (CH,), 73.8 (C-7), 78.3 (C-3), 79.7
(C-4), 132.5 (C-1), 136.2 (C-2).
exo/endo
IR (ATR) v (cm™) = 3076 (w), 2933 (m), 2869 (s), 1453 (m), 1351 (m), 1316 (m), 1302 (m),
1249 (m), 1199 (m), 1106 (vs, br), 919 (s), 903 (m), 853 (s), 710 (m).
MS (CI): m/z (%) = 274 (5, [M + H]"), 273 (15, [M]"), 203 (15, [M — C4HsO]"), 165 (25), 147
(40), 109 (40), 103 (100), 68 (40), 59 (100).
HRMS: (C14H,405, [M])): Ber.: 273,1702. Gef.: 273,1710.
Elementaranalyse: Ber. (fiir M'0,5 H,0): C: 59,76 % H: 8,60 %

Gef.: C:60,08% H:874%
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1-Azido-2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethan (47)
2 5 6
! \O/\/Ov\o/\/N3
3 4 7

Natriumazid (2,042 g, 0,031 mol, 5 eq) und Tosylat 44 (2,0 g, 6,282 mmol) wurden in 6 mL
trockenem DMF gelost und 72 h bei 40°C geriihrt. H,O und EtOAc wurden zugegeben und
die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen liber MgSOj, getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand mittels Kugelrohrdestillation gereinigt (0,3 mbar, 130°C).
Man erhielt 1,016 g (5,369 mmol, 85 %) eines farblosen Ols.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 3.38-3.40 (m, 2H, H-1), 3.38 (s, 3H, H-7), 3.54-3.56
(m, 4H, , H-2, H-6), 3.63-3.66 (m, 6H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 8 (ppm) = 41.8 (C-1), 59.1 (C-7), 70.1 (CH,), 70.6 (CH,), 70.6
(CHy), 72.0 (C-6), 73.6 (C-2).

IR (ATR) v (cm™) = 2873 (s, br), 2101 (vs, br), 1452 (m), 1285 (s, br), 1109 (vs, br), 852 (m).
ESI-MS (10 /4.0 /300, 240 ul/h): m/z (%) =212,0 [M + Na]".

exo,endo-5-Prop-2-ynyloxymethyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-2-en (48)

Zu einer Suspension von NaH (394 mg, 16,409 mmol, 1,8 eq) in 50 mL abs. THF, gewaschen
mit abs. Hexan (2 x 10 mL), wurde unter Inert-Bedingungen eine Losung von 1,150 g
Alkohol 45 (9,116 mmol) in 40 mL THF zugetropft. Die Suspension wurde 10 min bei RT
geriihrt und 30 min unter Riickfluss erhitzt. 1,18 mL Propargylbromid (80 % in Toluol,
10,939 mmol, 1,2 eq) wurden bei RT zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 10 min bei
RT geriihrt und 12 h unter Riickfluss erhitzt. H,O wurde zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO,4 getrocknet. Der braune
Riickstand wurde iiber ein Kissen aus Kieselgel filtriert (Laufmittel: CH / EtOAc = 2,5:1).
Man erhielt 1,440 g (8,770 mmol, 96 %) eines gelben Ols. Eine weitere Aufreinigung war

nicht notwendig.
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endo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 0.71 (dd, 1H, 2J = 11.2 Hz, J = 4.1 Hz, H-6¢nq), 2.01
(ddd, 1H, *J = 11.2 Hz, ] = 9.1 Hz, J = 4.8 Hz, H-6y,), 2.42 (t, 1H, *J = 2.4 Hz, H-10), 2.52
(m, 1H, H-5), 3.08 (dd, 1H, *J = 10.0 Hz, ] = 9.2 Hz, H-7), 3.43 (dd, 1H, *J = 9.2 Hz,
J=6.1 Hz, H-7"), 4.10 (dd, 2H, *J = 5.4 Hz, J = 2.4 Hz, H-8), 4.94-4.95 (m, 1H, H-4), 5.01
(dm, 1H, J = 4.4 Hz, H-3), 6.29 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, ] = 5.9 Hz, H-1), 6.39 (dd, 1H,
J=1.8 Hz, I = 5.9 Hz, H-2).

BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) = 28.1 (C-6), 37.7 (C-5), 58.2 (C-8), 72.5 (C-7), 74.4
(C-10), 78.3 (C-3), 79.6 (C-4), 79.8 (C-9), 132.4 (C-1), 136.4 (C-2).

exo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.27 (ddd, 1H, *J = 11.5 Hz, J = 4.4 Hz, J = 3.6 Hz,
H-6exo), 1.41 (dd, 1H, *J = 11.5 Hz, J = 8.0 Hz, H-6ng0). 1.86-1.88 (m, 1H, H-5), 2.43 (t, 1H,
) = 2.4 Hz, H-10), 3.45 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, *J = 8.9 Hz, H-7), 3.60 (dd, 1H, %J = 8.9 Hz,
J=5.7Hz H-7"),4.17 (dd, 1H, ] = 3.2 Hz, ] = 2.4 Hz, H-8), 4.87 (bs, 1H, H-4), 4.94 (m, 1H,
H-3), 6.31 (m, 2H, H-1, H-2).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 28.6 (C-6), 37.9 (C-5), 58.3 (C-8), 73.0 (C-7), 74.4
(C-10), 77.8 (C-3), 79.5 (C-4), 79.8 (C-9), 134.9 (C-1), 135.9 (C-2).

endo/exo

IR (ATR) v (cm™) = 3290 (m, br), 3077 (w), 3001 (m), 2936 (m), 2854 (m), 2257 (w), 2115
(w), 1717 (w), 1451 (m), 1357 (m), 1100 (vs), 1088 (vs), 1028 (s), 910 (s), 865 (s), 687 (s).
ESI-MS (10 / 4.0 / 300, 240 pl/h): m/z (%) = 165.1 [M + H]", 187.1 [M + Na]", 203.1
[M+K]J".

HRMS: (C10H1,0,, [M]"): Ber.: 165,0916. Gef.: 165,0911.

exo,endo-1-{2-|2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethyl}-4-(7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-2-en-2-
ylmethoxymethyl)-1H-[1,2,3]|triazol (49)

12

N, 0\/\0/\/0 .

Lb«ﬂ

100 mg Alkin 48 (0,609 mmol) und 115 mg Azid 47 (0,609 mmol, 1,0 eq) wurden in 1,5 mL
H,O / 'BuOH (1:1) geldst. Natriumascorbat (0,122 mmol, 0,2 eq, 0,12 mL einer frisch
hergestellten 1 M Losung in H,O) und CuSO45H,0 (3 mg, 0,012 mmol, 0,1 eq) wurden
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zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 72 h bei RT geriihrt. Wasser und DCM wurden
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit wenig ges. NaHCO;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen
und {iber MgSO4 getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Laufmittel: MTB / Aceton
= 3:1). Man erhielt 113 mg (0,321 mmol, 53 %) eines gelben Ols.
endo
"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm) = 0.69 (dd, 1H, *J = 11.2 Hz, J = 4.0 Hz, H-6¢n4,), 2.00
(ddd, 1H, *J = 11.2 Hz, ] = 9.2 Hz, J = 4.8 Hz, H-64,), 2.51 (m, 1H, H-5), 3.06 (t, 1H,
*J=9.7 Hz, H-7), 3.38 (s, 3H, H-17), 3.45 (dd, 1H, J = 12.2 Hz, °J = 9.6 Hz, H-7"), 3.53-3.56
(m, 2H), 3.60-3.64 (m, 6H), 3.87 (t, 2H, J = 4.8 Hz, H-12), 4.53-4.58 (m, 2H, H-8), 4.53
(t, 2H, J = 4.8 Hz, H-11), 4.90-4.93 (m, 1H, H-3), 4.98 (dd, 1H, ] = 4.4 Hz, ] = 1.2 Hz, H-4),
6.17 (dd, 1H, J = 5.8 Hz, J = 1.5 Hz, H-1), 6.35 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, J = 1.7 Hz, H-2), 7.73
(s, 1H, H-10).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 28.0 (C-6), 37.8 (C-5), 50.3 (C-11), 59.1 (C-17),
64.4 (C-8), 69.5 (C-12), 70.5 (CHy), 70.6 (CH»), 71.9 (CH>), 72.9 (CH,), 73.4 (CH,), 78.3
(C-3),79.6 (C-4), 123.7 (C-10), 132.3 (C-1), 136.4 (C-2), 145.0 (C-9).
exo
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.23 (ddd, 1H, *J = 11.4 Hz, J = 4.5 Hz, J = 3.6 Hz,
H-6cx0), 1.39 (dd, 1H, 2T = 11.4 Hz, J = 8.0 Hz, H-6¢na0), 1.88 (m, 1H, H-5), 3.41 (s, 3H,
H-17), 3.54-3.64 (m, 10H, H-7, H-13 — H-16), 3.87 (t, 2H, J = 4.8 Hz, H-12), 4.57 (t, 2H,
J=4.8 Hz, H-11), 4.58 (s, 2H, H-8), 4.85 (bs, 1H, H-3), 4.90-4.93 (m, 1H, H-4), 6.29 (m, 2H,
H-1, H-2), 7.73 (s, 1H, H-10).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 28.5 (C-6), 37.9 (C-5), 50.3 (C-11), 59.1 (C-17),
64.5 (C-8), 69.5 (C-12), 70.5 (CH»), 70.6 (CH>), 71.9 (CH>), 72.9 (CH,), 73.4 (CH,), 77.8
(C-3),79.5 (C-4), 123.7 (C-10), 134.9 (C-1), 135.8 (C-2), 145.0 (C-9).
IR (ATR) v (cm™) = 3477 (w, br), 3137 (w), 3077 (w), 2926 (m), 2870 (s), 1680 (w), 1455
(m, br), 1352 (m), 1223 (m), 1102 (vs, br), 1048 (s), 852 (m), 711 (m).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 353 (5, [M + H]"), 324 (5, [M — C,H4]"), 284 (5, [M — C4H40]"),
244 (30), 200 (10), 68 (30), 59 (100).
HRMS: (C7H,603Ns, [M]"): Ber.: 353,1951. Gef.: 353,1957.
Elementaranalyse: Ber. (fiir M'0,5H,0): C:56,49% H:7,25% N:11,63%

Gef.: C:56,84% H:747% N:11,65%
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2.2 Unpolare Monomere

endo,exo-5-Bromomethyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en (50)

500 mg Alkohol 59 (4,026 mmol), 1,602 g CBrs (4,832 mmol, 1,2 eq) und 1,267 g PPh;
(4,832 mmol, 1,2 eq) wurden in 40 mL abs. DCM gel6st und 12 h bei RT geriihrt. Das
Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand iiber eine Kissen
aus Kieselgel filtriert (Laufmittel CH / EtOAc 100:1 — 10:1). Man erhielt 655 mg
(3,503 mmol, 87 %) eines farblosen Ols. Eine weitere Aufreinigung war nicht notwendig.
endo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.59 (ddd, 1H, *J = 11.8 Hz, J = 4.3 Hz, J = 2.8 Hz,
H-6¢ndo), 1.30 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 1.50 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-5"), 1.96 (ddd, 1H,
*J=11.8 Hz, ] = 9.1 Hz, ] = 3.7 Hz, H-6,,), 2.48-2.57 (m, 1H, H-7), 2.88 (bs, 1H, H-3), 2.97
(bs, 1H, H-4), 3.05 (t, 1H, J = 9.6 Hz, H-8), 3.22 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, J = 6.8 Hz, H-8"), 6.00
(dd, 1H, J=5.7 Hz, ] = 2.9 Hz, H-1), 6.22 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, J = 3.1 Hz, H-2).

BC-NMR (CDCl3;, 100 MHz): & (ppm) = 32.8 (C-6), 38.2 (C-8), 42.1 (C-4), 43.1 (C-3), 45.5
(C-7),49.7 (C-5), 131.6 (C-1), 138.2 (C-2).

exo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.23 (ddd, 1H, *J = 12.0 Hz, J = 7.7 Hz, J = 3.6 Hz,
H-6¢x0), 1.19 (m, 1H, H-5), 1.28-1.43 (m, 3H, H-5, H-5", H-6¢nq40), 1.86-1.88 (m, 1H, H-7),
2.79 (bs, 1H, H-4), 2.88 (bs, 1H, H-3), 3.40 (dd, 1H, *J = 9.7 Hz, I = 8.5 Hz, H-8), 3.46 (dd,
1H, 21 = 9.7 Hz, J = 7.7 Hz, H-8"), 6.09 (dd, 1H, J = 5.6 Hz, J = 2.9 Hz, H-2), 6.13 (dd, 1H,
J=5.6 Hz, ] =3.1 Hz, H-1).

IR (ATR) v (cm™) = 3058 (W), 2952 (vs), 2925 (vs), 2867 (s), 2855 (s), 1701 (w), 1452 (m),
1218 (m), 1079 (m), 722 (m).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 267 (10, [M+Br]"), 201 (5, [M + Br — CsHg]"), 187 (20, [M]"),
123 (100, [M — CsHg]"), 107 (30, [M — Br]"), 93 (20, [CH,Br]"), 79 (45, [Br]").

HRMS (CgH;,Br, [M]): Ber.: 187,0122. Gef.: 187,0109.
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endo,exo-Toluol-4-sulfonsiure bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-ylmethylester (51)

@)

7 /O—S 13

2 3 8

500 mg Alkohol 59 (4,026 mmol) wurden in 5 mL DCM geldst. Bei 0°C 844 mg TosCl
(4,429 mmol, 1,1 eq) und 0,81 mL Pyridin (10,066 mmol, 2,5 eq) zugegeben und die
Reaktion 48 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit HCI (1 M) versetzt, die Phasen getrennt
und die wéssrige Phase mit MTB extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
HCI-Lsg., H,O und NaCl-Lsg. gewaschen und tiber MgSOy getrocknet. Verbliebenes Pyridin
wurde  azeotrop mit  Wasser  abdestilliert und man  erhielt 994 mg
(3,571 mmol, 89 %) eines farblosen Ols. Eine weitere Aufreinigung war nicht notig.

endo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.42 (ddd, 1H, *J = 11.7 Hz, J = 4.5 Hz, J = 2.4 Hz,
H-6engo), 1.21 (psd, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 1.42 (m, 1H, H-5"), 1.77 (ddd, 1H, *J = 11.7 Hz,
J=9.3 Hz, J =5.5 Hz, H-6¢x,), 2.38 (m, 1H, H-7), 2.45 (s, 3H, H-13), 2.78 (bs, 1H, H-3), 2.93
(bs, 1H, H-4), 3.55 (t, 1H, J = 9.6 Hz, H-8), 3.79 (dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 6.3 Hz, H-8’), 5.67
(dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 3.0 Hz, H-1), 6.08 (dd, 1H, J =5.7 Hz, J = 3.0 Hz, H-2), 7.34 (d, 2H,
J=8.2Hz, H-11), 7.77 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H-10).

BC-NMR (CDCl, 100 MHz): 8 (ppm) = 21.6 (C-13), 28.7 (C-6), 38.0 (C-7), 42.2 (C-3), 43.6
(C-4), 49.3 (C-5), 73.7 (C-8), 127.9 (C-10), 129.8 (C-11), 131.8 (C-1), 133.3 (C-13), 137.9
(C-2), 144.6 (C-9).

exo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.05 (dt, 1H, J = 11.7 Hz, J = 4.5 Hz, H-6,), 1.16
(psd, 1H, J = 9.0 Hz, H-5), 1.23-1.26 (m, 1H, H-6¢nq,), 1.28 (m, 1H, H-5"), 1.73 (m, 1H, H-7),
2.45 (s, 3H, H-13), 2.68 (bs, 1H, H-3), 2.78 (bs, 1H, H-4), 3.90 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-8), 4.07
(dd, 1H, J =6.3 Hz, ] = 9.6 Hz, H-8"), 6.04 (m, 2H, H-1, H-2), 7.34 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H-11),
7.77 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H-10).

endo/exo

IR (ATR) v (cm™) = 3059 (w), 2971 (s), 2870 (m), 2854 (s), 1598 (m), 1462 (m), 1361 (ss),
1189 (ss), 1117 (ss), 1098 (s), 960 (ss), 947 (ss), 827 (s) 815 (s), 786 (s), 723 (s), 669 (s).



Teil 3 Versuchsvorschriften zu Teil 1: Unpolare Monomere 79

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 278 (1, [M]), 213 (20, [M — CsHe + HI), 190 (40), 155 (80,
[CsH;S0,]"), 91 (100, [C7HA]").
HRMS (CysH1505S , [M]): Ber.: 278,0977. Gef.: 278,0971.

endo,exo-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonitril (54)

Cyclopentadien wurde gecrackt und iiber eine Vigreux-Kolonne destilliert. 1,00 mL
Cyclopentadien (14,8 mmol, 4 eq), 0,24 mL Acrylnitril (3,7 mmol) und 49 mg AICl;
(0,4 mmol, 10 mol-%) wurden 2 h bei 0°C und 8 h bei RT geriihrt. Der Umsatz wurde
diinnschicht-chromatographisch ~ kontrolliert  (Laufmittel: CH / MTB = 10:1,
Retexo = 0,3, Reendo = 0,2). Die Reaktionslosung wurde mit Dichlormethan versetzt und mit ges.
NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, CH / MTB = 20:1 — 5:1) ergab 383 mg
(3.2 mmol, 87 %) eines farblosen Ols.

endo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.22 (dm, 1H, J = 8.9 Hz, H-5), 1.36 (ddd, 1H,
’J = 11.8 Hz, ] = 3.9 Hz, J = 2.8 Hz, H-6e40), 1.54 (ddd, 1H, J = 8.9 Hz, ] = 4.4 Hz,
J=1.9 Hz, H-5), 2.16 (ddd, 1H, *J = 11.8 Hz, J = 9.5 Hz, J = 3.6 Hz, H-6,,), 2.87 (dt, 1H,
J=9.5Hz, J=3.9 Hz, H-7), 3.06 (bs, 1H, H-3), 3.24 (bs, 1H, H-4), 6.22 (dd, 1H, J = 5.7 Hz,
J=2.9 Hz, H-1), 6.35 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, ] = 3.1 Hz, H-2).

exo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.55-1.60 (m, 3H, H-5, H-5", H-6eq0), 1.96-2.01 (m,
1H, H-6cx0), 2.19-2.22 (m, 1H, H-7), 3.07 (bs, 1H, H-3), 3.24 (bs, 1H, H-4), 6.06 (dd, 1H,
J=5.7Hz,J=3.0 Hz, H-1), 6.19 (dd, 1H, J =5.7 Hz, J = 3.0 Hz, H-2).

BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) = 27.3 (C-7), 32.2 (C-6), 41.9 (C-3), 47.2 (C-5), 47.5
(C-4), 123.7 (C-8), 134.1 (C-1), 138.2 (C-2).

exo / endo

IR (ATR) v (cm™) = 3140 (w), 3066 (m), 2979 (s), 2950 (s), 2877 (s), 2236 (s), 1732 (m),
1448 (m), 1340 (s), 1134 (m), 832 (m), 722 (ss).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 118 (1, [M]"), 66 (100, [C¢Hs]"), 51 (10, [M — CsHs— H]").
HRMS (Ci5H3,0 , [M]): Ber.: 118,0657. Gef.: 118,0657.

endo,exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-nonan-1-on (55)

endo,exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-nonan-1-on wurde analog 58 unter Verwendung von
Octylmagnesiumbromid dargestellt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(SiOz, CH / MTB = 20:1) erhielt man 55 in 35 % Ausbeute.

exo

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm) = 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-16), 1.27 (m, 12H, H-11 —
H-15, H-5, H-6¢ndo), 1.40 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-5"), 1.57 (m, 2H, H-10), 1.89 (ddd, 1H,
*J=8.1 Hz, J = 4.5 Hz, J = 3.5 Hz, H-6¢x,), 2.40 (ddd, 1H, J] = 8.6 Hz, ] = 4.5 Hz, ] = 1.4 Hz,
H-7),2.46-2.52 (m, 2H, H-9), 2.91 (bs, 1H, H-3), 2.97 (bs, 1H, H-4), 6.14 (dd, 1H, J =5.7 Hz,
J=29Hz, H-1),6.17 (dd, 1H, J=5.7 Hz, ] = 2.9 Hz, H-2).

endo

"H-NMR (CDCl;3, 400 MHz): & (ppm) = 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-16), 1.27 (m, 11H, H-11 —
H-15, H-5), 1.45 (dm, 1H, J = 8.2 Hz, H-5’), 1.57 (m, 3H, H-10, H-6¢n40), 1.76 (ddd, 1H,
’J=11.6 Hz, J = 8.8 Hz, J = 3.7 Hz, H-6y,), 2.43 (t, 2H, J = 7.4 Hz, H-9), 2.91 (bs, 1H, H-3),
3.02 (dt, 1H, J = 8.9 Hz, ] = 4.0 Hz, H-7), 3.24 (bs, 1H, H-4), 5.84 (dd, 1H, J = 5.6 Hz,
J=2.8Hz, H-1), 6.14 (dd, 1H, J =5.6 Hz, ] = 3.0 Hz, H-2).

endo,exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-nonan-1-tosylhydrazon (56)

165 mg Tosylhydrazon (0,888 mmol, 1.05 eq) wurden unter Inert-Atmosphéire in 8 mL abs.
MeOH vorgelegt. Bei RT wurden 200 mg Keton 55 (0,846 mmol) zugegeben und die
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Reaktionslosung fiir 72 h bei RT geriihrt. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH / EtOAc =
20:1). Man erhielt 247 mg (0,614 mmol, 73 %) eines weilen Feststoffs, der ohne weitere
Aufreinigung umgesetzt wurde.

exo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.90 (t, 3H, J = Hz, H-16), 1.27 (m, 12H, H-11 —
H-15, H-5, H-6¢n40), 1.44 (m, 3H, H-5°, H-10), 1.80 (m, 1H, H-6,), 2.08-2.14 (m, 3H, H-9,
H-7), 2.44 (s, 3H, H-21), 2.81 (bs, 1H, H-3), 2.83 (bs, 1H, H-4), 6.12 (m, 2H, H-1, H-2), 7.32
(d, 2H, J = 8.4 Hz, H-19), 7.85 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-18).

endo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-15), 1.27 (m, 11H, H-11 —
H-15, H-5), 1.45 (m, 4H, H-5", H-6¢nd0, H-10), 1.71 (ddd, 1H, J = 12.4 Hz, J = 8.7 Hz,
J=4.2 Hz, H-6¢y,), 2.08-2.14 (m, 2H, H-9), 2.44 (s, 3H, H-21), 2.81 (m, 2H, H-3, H-7), 2.99
(bs, 1H, H-4), 542 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, J = 3.3 Hz, H-1), 591 (dd, 1H, J = 5.9 Hz,
J=3.3 Hz, H-2), 7.32 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H-19), 7.80 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H-18).

endo,exo-5-Nonyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-en (57)

200 mg Tosylhydrazon 56 (0,497 mmol) wurden unter Inert-Atmosphére in 15 mL abs. DCM
gelost. Bei RT wurden 0,55 mL DIBAI-H (1.0 M in Toluol, 0,546 mmol, 1,1 eq) zugetropft
fiir 30 min geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit H>O versetzt, tiber Celite filtriert und die
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH / EtOAc = 100:1). Man erhielt 36 mg
(0,163 mmol, 33 %) eines farblosen Ols.

exo

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm) = 0.90 (t, 3H, J = 6.8 Hz, H-15), 1.01-1.42 (m, 7H,
H-5, H-5", H-6¢ndo, H-6ex0, H-7, H-8, H-8"), 1.27 (m, 12H, H-9 — H-14), 2.51 (bs, 1H, H-3),
2.76 (bs, 1H, H-4), 6.03 (dd, 1H, J = 5.8 Hz, J = 3.0 Hz, H-1), 6.09-6.15 (m, 1H, H-2).

endo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.50 (ddd, 1H, J = 11.2 Hz, ] = 4.5 Hz, J = 2.6 Hz,
H-6¢nd0), 0.90 (t, 3H, J = 6.8 Hz, H-15), 1.01-1.13 (m, 2H, H-5, H-8), 1.19-1.42 (m, 2H, H-5",
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H-8%), 1.27 (m, 12H, H-9 — H-14), 1.84 (ddd, 1H, 2 = 11.2 Hz, ] = 9.1 Hz, ] = 3.9 Hz,
H-6exo), 1.94-2.02 (m, 1H, H-7), 2.76 (bs, 2H, H-4, H-3), 5.93 (dd, 1H, J = 5.8 Hz, J = 2.8 Hz,
H-1), 6.09-6.15 (m, 1H, H-2).

endo,exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-undecan-1-on (58)

Decylmagnesiumbromid wurde mittels Standard-Grignard-Vorschriften dargestellt. 3,0 g
Nitril 54 (25,2 mmol) wurden in 250 mL abs. Et,0 geldst (¢ = 0.1 M). Eine Losung von
37,8 mmol (1,5 eq) Decylmagnesiumbromid in 60 mL abs. Et,O wurde bei RT zugetropft und
die Reaktionslosung 48 h unter Riickfluss erhitzt. Der Umsatz wurde diinnschicht-
chromatographisch kontrolliert (Laufmittel: CH / MTB = 10:1, Rfeo = 0.8,
Rfendo = 0.7). Bei 0°C wurde ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben und der Niederschlag abfiltriert.
Das Filtrat wurde mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, CH / MTB = 20:1) ergab 5,719 g (21,8 mmol,
87 %) eines farblosen Ols. Mittels Kugelrohrdestillation (9 mbar, 125°C) wurde verbliebenes
Decan abgetrennt.

exo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-18), 1.27 (m, 16H, H-11 —
H-17, H-5, H-6¢ndo), 1.40 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-5"), 1.57 (m, 2H, H-10), 1.89 (ddd, 1H,
J=8.1Hz, ] =4.5Hz, ] = 3.5 Hz, H-6cx,), 2.40 (ddd, 1H, J = 8.6 Hz, ] = 4.5 Hz, ] = 1.4 Hz,
H-7), 2.46-2.52 (m, 2H, H-9), 2.91 (bs, 1H, H-3), 2.97 (bs, 1H, H-4), 6.14 (dd, 1H, J =5.7 Hz,
J=29 Hz, H-1), 6.17 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, ] = 2.9 Hz, H-2).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 14.1 (C-18), 22.7 (CH,), 24.0 (C-10), 29.3 (CH,),
29.4 (CH), 29.5 (CHy), 29.5 (CH), 29.6 (CH»), 29.7 (CH»), 29.7 (C-16), 41.7 (C-3), 42.8
(C-9),45.6 (C-4),45.9 (C-5), 50.7 (C-7), 135.9 (C-1), 138.2 (C-2), 213.2 (C-8).

endo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § (ppm) = 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-18), 1.27 (m, 13H, H-11 —
H-17, H-5), 1.57 (m, 3H, H-10, H-6¢n40), 1.76 (ddd, 1H, J = 11.6 Hz, ] = 8.8 Hz, ] = 3.7 Hz,
H-6cx0), 2.43 (t, 2H, J = 7.4 Hz, H-9), 2.91 (bs, 1H, H-3), 3.02 (dt, 1H, J = 8.9 Hz, ] = 4.0 Hz,
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H-7), 3.24 (bs, 1H, H-4), 5.84 (dd, 1H, J =5.6 Hz, ] = 2.8 Hz, H-1), 6.14 (dd, 1H, J = 5.6 Hz,
J=3.0 Hz, H-2).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 14.1 (C-18), 22.7 (CH,), 23.9 (C-10), 27.4 (C-6),
29.3 (CHy), 29.4 (CHy), 29.5 (CHy), 29.6 (CH,), 31.9 (CH>), 41.9 (C-9), 42.7 (C-3), 46.0
(C-4), 50.0 (C-5), 51.6 (C-7), 131.4 (C-1), 137.7 (C-2), 211.2 (C-8).
exo/endo
IR (ATR) v (cm™) = 3061 (W), 2955 (s), 2924 (ss), 2853 (s), 1710 (s), 1466 (m), 715 (m).
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 262 (20, [M] "), 197 (60, [M — CsHs]"), 71 (20, [CsH1]"), 57 (20,
[C4Ho]"), 66 (100, [CsHg]"), 55 (40).
HRMS (CgH300, [M])): Ber.: 262.2290. Gef.: 262.2297.
Elementaranalyse: Ber.. C:8238% H:11.52%

Gef.: C:8245% H:11.64%

endo,exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-methanol (59)

1,860 g (49 mmol, 1,2 eq) NaBH4 wurden in 50 mL Ethanol suspendiert. Bei 0°C wurden
50 g (41 mmol) endo,exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbaldehyd zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 30 min bei 0°C und 60 min bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von
5 mL Methanol bei 0°C wurden die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde in MTB aufgenommen und mit ges. NH4Cl-Lsg. gewaschen
(2 x 5 mL) und tiber MgSOj4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und man erhielt 4,173 g (38 mmol, 93 %) farbloses Ol. Eine weitere Aufreinigung
war nicht notwendig.

endo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.54 (ddd, 1H, J = 11.6 Hz, ] = 4.4 Hz, ] = 2.6 Hz,
H-6endo), 1.27 (dm, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 1.46 (ddd, 1H, J = 8.2 Hz, ] = 2.0 Hz, J = 2.0 Hz,
H-5%), 1.82 (ddd, 1H, J = 13.0 Hz, ] = 9.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-6¢y,), 2.25-2.34 (m, 1H, H-7),
2.81 (bs, 1H, H-3), 2.93 (bs, 1H, H-4), 3.21-3.29 (m, 1H, H-8), 3.37-3.42 (m, 1H, H-8"), 5.96
(dd, 1H,J=5.7 Hz, ] =2.9 Hz, H-1), 6.15 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, ] = 3.0 Hz, H-2).
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exo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.12 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, ] = 4.4 Hz, J = 3.5 Hz,
H-6exo), 1.19 (m, 1H, H-5), 1.23-1.34 (m, 2H, H-5", H-6engo), 1.60-1.64 (m, 1H, H-7), 2.75
(bs, 1H, H-4), 2.81 (bs, 1H, H-3), 3.52-3.58 (m, 1H, H-8), 3.68-3.73 (m, 1H, H-8"), 6.08 (dd,
1H, J=5.7 Hz, ] =2.9 Hz, H-2), 6.11 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, ] = 3.0 Hz, H-1).

endo,exo-5-Decyloxymethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-en (60)

Zu einer Suspension von NaH (695 mg, 29,0 mmol, 1,8 eq) in 50 ml abs. THF, gewaschen
mit abs. Et;0 (3 x 10 mL), wurden 2,0 g Alkohol 59 (16.1 mmol) bei RT zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde 12 h unter Riickfluss erhitzt. Bei RT wurden 3,7 mL Bromdecan
(17,7 mmol, 1,2 eq) liber einen Zeitraum von 15 min zugetropft. 595 mg TBAI (1,6 mmol,
10 mol-%) wurden zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 12 h unter Riickfluss erhitzt.
Der Umsatz wurde diinnschichtchromatographisch kontrolliert (Laufmittel: CH / MTB =
10:1, Rf = 0,5). 30 ml Wasser wurden bei 0°C zugetropft und die Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3 x 20 mL) und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaHCOs-Lsg. (10 mL) und ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen
und tiber MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt
und der gelbe Riickstund mittels Sdulenchromatographie gereinigt (Si0,, CH / MTB = 50:1)
und man erhielt 2,687 g (10,2 mmol, 63 %) eines farblosen Ols.

endo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.49 (ddd, 1H, J=11.6 Hz, J = 4.4 Hz, ] = 2.5 Hz,
H-6¢nd0), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, H-18), 1.27 (m, 15H, H-5, H-11 — H-17), 1.41 (dm, 1H,
J = 6.2 Hz, H-5), 1.56 (m, 2H, H-10), 1.81 (ddd, 1H, J = 13.1 Hz, ] = 4.4 Hz, ] = 2.5 Hz,
H-6exo), 2.33 (m, 1H, H-7), 2.78 (bs, 1H, H-3), 2.91 (bs, 1H, H-4), 3.00 (t, 1H, °J = 9.2 Hz,
H-8), 3.13 (dd, 1H, *J = 9.2 Hz, ] = 6.6 Hz, H-8"), 3.28-3.47 (m, 2H, H-9), 5.93 (dd, 1H,
J=5.7Hz,J=2.9 Hz, H-1), 6.12 (dd, 1H, J =5.7 Hz, ] = 3.0 Hz, H-2).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 14.1 (C-18), 22.7 (CH,), 26.2 (CH,), 29.2
(C-6), 29.3 (CH»), 29.5 (CHy), 29.6 (CH>), 29.6 (CH), 29.7 (CH3), 31.9 (CH,), 38.8 (C-7),
42.2 (C-3),44.0 (C-4),49.4 (C-5), 71.1 (C-9), 74.5 (C-8), 132.5 (C-1), 137.0 (C-2).
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exo
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, H-18), 1.10 (ddd, 1H,
*J=112Hz, ] =7.8 Hz, ] = 3.5 Hz, H-6y,), 1.27 (m, 17H, H-5, H-5", H-6¢yq0, H-11 — H-17),
1.56 (m, 2H, H-10), 1.67 (m, 1H, H-7), 2.74 (bs, 1H, H-3), 2.78 (bs, 1H, H-4), 3.28-3.47 (m,
4H, H-8, H-8’, H-9), 6.05 (dd, 1H, J = 5.8 Hz, ] = 2.9 Hz, H-1), 6.12 (dd, 1H, J = 5.8 Hz,
J=2.9 Hz, H-2).
endo/exo
IR (ATR) v (cm™) = 3059 (w), 2956 (s), 2925 (ss), 2854 (s), 1466 (m), 1112 (s), 719 (s).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 264 (1, [M]"), 199 (20, [M — CsHy + H]"), 197 (10, [M — CsH, —
HJ"), 99 (10, [C7H;s]"), 85 (20, [CeH13]"), 71 (20, [CsH11]7), 66 (100), 57 (30, [C4Ho] ).
HRMS (CisH3,0, [M]"): Ber.: 264,2451. Gef.: 264,2453.
Elementaranalyse: Ber.. C:81,75% H:12,20%

Gef: C:81,62% H:12,10%

ex0-5-(4-Butylphenyl)-bicyclo [2.2.1]hept-2-en (61)

Unter Inert-Bedingungen wurden Norbornadien (1,6 mL, 15,4 mmol, 4 eq), PPhs (20 mg,
0,08 mmol, 2 mol-%) und 1-Butyl-4-iod-benzol (1,0 g, 3,8 mmol) in 8§ mL trockenem DMF
gelost. PA(OAc), (9 mg, 0,04 mmol, 1 mol-%), NEt; (1,8 mL, 13,1 mmol, 3,4 eq) und
Ameisensdure (0,4 mL, 9,2 mmol, 2,4 eq) wurden nacheinander bei RT zugegeben. Die gelbe
Losung wurde 30 min bei RT und 1 h bei 70°C geriihrt. Wasser wurde zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit MTB extrahiert (3 x 5 mL) und die
vereinigten organischen Phasen mit 1M HCI-Lsg., ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und liber MgSO, getrocknet. Verbliebenes DMF wurde azeotrop mit Wasser
abdestilliert. Kugelrohrdestillation (9 mbar, 200°C) ergab 724 mg (3,2 mmol, 84 %) eines
farblosen Ols.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 0.94 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-15), 1.37 (quin, 2H,
J =17.3 Hz, H-14), 1.43 (m, 1H, H-5), 1.57-1.66 (m, 4H, H-5", H-6¢nd0, H-13), 1.75 (ddd, 1H,
°J = 11.8 Hz, ] = 4.5 Hz, J = 3.5 Hz, H-6¢y), 2.60 (t, 2H, J = 7.8 Hz, H-12), 2.70 (dd, 1H,
J=89 Hz, J=4.6 Hz, H-7), 2.90 (bs, 1H, H-4), 2.97 (bs, 1H, H-3), 6.26 (dd, 1H, J = 5.8 Hz,
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J=3.0 Hz, H-2), 6.17 (dd, 1H, J = 5.8 Hz, J = 3.0 Hz, H-1), 7.13 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ha,),
7.21 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ha,).
BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 14.0 (C-15), 22.4 (C-14), 33.6 (C-13), 33.7
(C-6), 35.2 (C-12), 42.3 (C-3), 43.4 (C-7), 45.8 (C-5), 48.38 (C-4), 127.5 (CaH), 128.3
(CarH), 137.3 (C-2), 137.4 (C-1), 140.1 (C-11), 143.3 (C-8).
IR (ATR) v (cm™) = 3057 (m), 2959 (ss), 2930 (ss), 1513 (m), 1331 (m), 698 (m).
MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 226 (1, [M]"), 160 (100, [M - CsH¢]"), 117 (100), 91 (20,
[C7HAT).
HRMS (C7Hy , [M]"): Ber.: 226,1722. Gef.: 226,1722.
Elementaranalyse: Ber.. C:90,20% H:9,80 %

Gef.: C:90,07% H:9,50%

2.3 NHC-Monomere

endo,exo-4-Chlor-butansiure bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-ylmethyl ester (65)

Unter Inert-Bedingungen wurde Alkohol 59 (1,355 g, 10,9 mmol), NEt; (3,4 mL, 24,0 mmol,
2,2 eq) und DMAP (133 mg, 1,1 mmol, 0,1 eq) in 25 mL abs. DCM gel6st und auf 0°C
gekiihlt. 4-Chlorobutyrylchlorid (1,3 mL, 12,0 mmol, 1,1 eq) wurde bei 0°C zugetropft. Die
Reaktionslosung wurde 1 h bei 0°C und 8 h bei RT geriihrt. Ges. NH4Cl-Lsg. wurde
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x 10
mL) und die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NH4CI-Lsg., Wasser und ges.
NaCl-Lsg. gewaschen und tiber MgSOj4 getrocknet. Reinigung mittels Sdulenchromatographie
(SiO,, CH/MTB =20:1 — 10:1) ergab 2,217 g (9,7 mmol, 89 %) eines farblosen Ols.

endo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 0.56 (ddd, 1H, *J = 11.8 Hz, J = 4.5 Hz, J = 2.6 Hz,
H-6cna0), 1.26 (dm, 1H, 2T = 8.3 Hz, H-5), 1.46 (ddd, 1H, *J = 8.3 Hz, ] = 4.1 Hz, ] = 1.9 Hz,
H-5%), 1.85 (ddd, 1H, T = 11.8 Hz, J = 9.2 Hz, ] = 3.8 Hz, H-6.y,), 2.10 (m, 2H, H-11), 2.39
(m, 1H, H-7), 2.51 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-10), 2.82 (bs, 1H, H-3), 2.87 (bs, 1H, H-4), 3.61
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(t, 2H, J = 6.4 Hz, H-12), 3.68 (dd, 1H, 2J = 10.7 Hz, J = 9.3 Hz, H-8), 3.88 (dd, 1H,
2] =10.7 Hz, ] = 6.7 Hz, H-8"), 5.94 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, J = 2.9 Hz, H-1), 6.16 (dd, 1H,
J=5.7Hz,J =29 Hz, H-2).

exo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 1.17 (ddd, 1H, 2= 11.8 Hz, ] = 4.3 Hz, J = 3.6 Hz,
H-6ex0), 1.26-1.46 (m, 3H, H-5, H-5", H-6cngo), 1.72 (m, 1H, H-7), 2.10 (m, 2H, H-11), 2.51
(t, 2H, J = 7.2 Hz, H-12), 2.70 (bs, 1H, H-4), 2.82 (bs, 1H, H-3), 3.61 (t, 2H, J = 6.3 Hz,
H-12), 3.99 (dd, 1H, 2T = 10.9 Hz, J = 9.0 Hz, H-8), 4.17 (dd, 1H, 2J = 10.9 Hz, ] = 6.5 Hz,
H-8"), 6.09 (m, 2H, H-1, H-2).

endo,exo-1-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-ylmethoxycarbonyl)-propyl]-3-(2,4,6-trimethyl-
phenyl)-3H-imidazol-1-ium chlorid (66)

5 20
1 s 7 o 0 12 131 )
2 3 s 8 S M+ 16

Cl 15 17 18

Unter Inert-Bedingungen wurden 1,228 g (5,4 mmol) Sédurechlorid 65 und 1,0 g (5,4 mmol,
1 eq) 1-Mesityl-1H-imidazol in 3 mL abs. Toluol geldst (¢ = 1.8 M) und 36 h unter Riickfluss
erhitzt. Die schwarze Reaktionsmischung wurde unter vermindertem Druck aufkonzentriert
und der Riickstand in wenig abs. MeOH aufgenommen. Diese Losung wurde bei 0°C langsam
in Et;0 getropft. Der weille Niederschlag wurde abfiltriert, mit Et,O gewaschen und
getrocknet. Man erhielt 1,744 g (4,2 mmol, 78 %) eines weillen Feststoffs.

endo

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 0.56 (ddd, 1H, *J = 11.8 Hz, ] = 4.4 Hz, ] = 2.6 Hz,
H-6end0), 1.28 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 1.47 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, ] = 2.0 Hz, H-5"), 1.87 (ddd,
1H, ?J = 11.8 Hz, J = 5.5 Hz, J = 3.8 Hz, H-6¢y,), 2.09 (s, 6H, H-20), 2.34-2.38 (m, 3H, H-7,
H-11), 2.36 (s, 3H, H-21), 2.58 (t, 2H, J = 6.9 Hz, H-10), 2.84 (bs, 1H, H-3), 2.88 (bs, 1H, H-
4), 3.68 (dd, 1H, *J = 10.6 Hz, ] = 9.4 Hz, H-8), 3.87 (dd, 1H, *J = 10.6 Hz, ] = 6.7 Hz, H-8"),
490 (t, 2H, J = 7.3 Hz, H-12), 5.93 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, J = 2.8 Hz, H-1), 6.16 (dd, 1H,
J=5.7Hz, ] =3.0 Hz, H-2), 7.02 (s, 2H, H-18), 7.14 (s, 1H, H-13), 7.68 (s, 1H, H-14), 10.91
(s, 1H, H-15).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): § (ppm) = 17.7 (C-20), 21.1 (C-21), 26.0 (C-11), 29.1 (C-6),
30.4 (C-10), 37.8 (C-7), 42.2 (C-3), 43.9 (C-4), 49.4 (C-12), 49.4 (C-5), 68.4 (C-8), 122.6
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(C-15), 122.9 (C-14), 130.0 (C-18), 130.7 (C-16), 132.1 (C-1), 134.2 (C-17), 137.76 (C-2),
138.8 (C-15), 141.5 (C-19), 172.6 (C-9).
exo/endo
IR (ATR) v (cm™) = 3360 (br), 3123 (W), 3055 (W), 2964 (s), 2933 (s), 1731 (ss), 1205 (m),
1165 (m), 722 (w).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 378 (20, [M — HCI]"), 200 (48), 186 (42), 159 (37), 66 (100).
HRMS (C,4H30N,0, , [M — HCI]"): Ber.: 378,2307. Gef.: 378,2310.
Elementaranalyse: Ber.. C:6946% H:753% N:6,75%

Gef: C:68,11% H:739% N:640%
Schmelzpunkt: 145-149 °C

Bis-endo,exo-1-[3-(Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-ylmethoxycarbonyl)-propyl]-3-(2,4,6-
trimethyl-phenyl)-3H-imidazol-1-ium Kupfer(I) (68)

5 20
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Unter Inert-Bedingungen wurden Imidazoliumchlorid 66 (83 mg, 0,202 mmol), CuCl (20 mg,
0,202 mmol, 1 eq) und NaO'Bu (19 mg, 0,202 mmol, 1 eq) in 2 mL abs. THF suspendiert und
fiir 12 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde unter Inert-Bedingungen iiber Celite
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Man erhielt
einen griinlichen Feststoff, die Ausbeute wurde nicht bestimmt.

endo

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § (ppm) = 0.59 (ddd, 2H, *J = 11.7 Hz, J = 4.4 Hz, J = 2.6 Hz,
H-6¢ndo), 1.29 (m, 2H, H-5), 1.47 (ddd, 2H, J = 8.1 Hz, ] = 4.0 Hz, J = 1.9 Hz, H-5"), 1.87
(m, 2H, H-6¢x,), 2.02 (s, 12H, H-20), 2.23-2.21 (m, 4H, J = 7.1 Hz, H-11), 2.34 (s, 6H, H-21),
2.39-2.45 (m, 2H, H-7), 2.42 (t, 4H, J = 7.1 Hz, H-10), 2.84 (bs, 2H, H-3), 2.89 (bs, 2H, H-4),
3.73 (dd, 2H, *J = 10.7 Hz, J = 9.4 Hz, H-8), 3.91 (dd, 2H, *J = 10.7 Hz, J = 6.8 Hz, H-8),
4.34 (t, 4H, J = 7.2 Hz, H-12), 5.95 (dd, 2H, J = 5.7 Hz, J = 2.9 Hz, H-1), 6.19 (dd, 2H,
J=5.7Hz, ] =3.1 Hz, H-2), 6.90 (d, 2H, J = 1.8 Hz, H-14), 6.89 (s, 4H, H-18), 7.16 (d, 2H,
J=1.8 Hz, H-13).
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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): § (ppm) = 17.8 (C-20), 21.1 (C-21), 26.8 (C-11), 29.1 (C-6),
29.6 (C-10), 38.0 (C-7), 42.2 (C-3), 43.9 (C-4), 49.4 (C-5), 50.6 (C-12), 68.4 (C-8), 120.6
(C-14), 122.5 (C-13), 129.5 (C-18), 132.1 (C-1), 134.6 (C-17), 137.8 (C-2), 139.5 (C-19),
172.4 (C-9), 172.4 (C-15).

C-16 konnte nicht eindeutig zugeordnet werden.

exo/endo

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 478 (60, [NHC + Cu + CI + 2H]"), 476 (80, [NHC + Cu + CI]"),
410 (INHC + Cu + Cl — CsHg]"), 377 (60, [NHC]"), 311 (80, [NHC — CsHq]"), 271 (100), 255
(35), 227 (45), 186 (10, [C3H3N,Mes] ).

ESI-MS (10 /4.0 /360, 240 pl/h): m/z (%) = 819.3 [M]", 379.2 [NHC]".

1-(4-Todphenyl)-1H-imidazol (69)

5
6
O
1 \=N
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Glyoxal (0,52 mL, 40% Lsg., 4,566 mmol, 1 eq) und Formaldehyd (0,34 mL, 37% Lsg.,
4,566 mmol, 1 eq) wurden in 2 mL HOAc vorgelegt und auf 70°C erwirmt. 4-Iodanillin (1,00
g, 4,566 mmol) und NH4OAc (352 mg, 4,566 mmol, 1 eq) in 2 mL H,O und 2 mL HOAc
wurden bei 70°C langsam zugetropft und 24 h bei 70°C geriihrt. Der Niedschlag wurde
abfiltriert und mit H,O gewaschen. Das Filtrat wurde mit ges. NaHCO;-Lsg. auf pH = 10
gebracht und der Niederschlag abfiltriert, mit H;O gewaschen und getrocknet. Man erhielt
236 mg (0,874 mmol, 19 %) eines orange-farbenen Feststoffs. Das Rohprodukt wurde ohne
weitere Aufreinigung weiterverwendet.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.16 (dm, 2H, J = 8.7 Hz, H-3), 7.22 (bs, 1H, H-5),
7.25 (pst, 1H, J = 1.3 Hz, H-6), 7.81 (dm, 2H, J = 8.7 Hz, H-2), 7.83 (bs, 1H, H-7).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 91.9 (C-1), 118.0 (C-6), 123.2 (C-3), 130.9 (C-5),
135.4 (C-7), 137.1 (C-4), 139.0 (C-2).

IR (ATR) v (cm™) = 3348 (w, br), 3145 (w), 3128 (m), 3106 (w), 3067 (w), 2924 (w), 2852
(W), 1589 (m), 1506 (ss), 1302 (s), 1053 (s), 960 (s), 819 (s), 812 (s) (m), 739 (m) 659 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 270 (100, [M + H]"), 243 (10), 116 (20), 89 (15), 76 (10).

HRMS: (CoH7NI, [M]"): Ber.: 269,9654. Gef.: 269,9654.
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1-(4-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-phenyl)-1H-imidazol (70)

Unter Inert-Bedingungen wurden Aryliodid 69 (120 mg, 0,445 mmol), Norbornadien
(0,18 mL, 1,782 mmol, 4 eq) und Triphenylphosphin (2 mg, 8,909 umol, 4 mol-%) in 1 mL
trockenem DMF gelost. PA(OAc), (1 mg, 4,455 pmol, 2 mol-%), NEt; (0,21 mL, 1,515 mmol,
3,4 eq), und Ameisensdure (0,04 mL, 1,069 mmol, 2,4 eq) wurden zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 2 h bei 80°C geriihrt. H,O und MTB wurden zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit MTB extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NH4Cl-Lsg., ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen
und iiber MgSO,4 getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde sdaulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH / EtOAc = 10:1 — 2:1).
Man erhielt 46 mg (0,195 mmol, 38 %) eines weillen Feststoffs.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.48 (dm, 1H, *J = 8.6 Hz, H-5), 1.53 (dm, 1H,
*J = 8.6 Hz, H-5"), 1.68-1.75 (m, 2H, H-6, H-6), 2.77 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, ] = 5.2 Hz, H-7),
2.93 (bs, 1H, H-3), 3.00 (bs, 1H, H-4), 6.19 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, ] = 3.1 Hz, H-2), 6.27 (dd,
1H,J=5.6 Hz, ] = 2.9 Hz, H-1), 7.14 (bs, 2H, H-13), 7.16-7.26 (m, 1H, H-12), 7.34 (dm, 2H,
J=8.4 Hz, H-9), 7.38 (dm, 2H, J = 8.4 Hz, H-10), 7.85 (bs, 1H, H-14).

IR (ATR) v (cm™) = 3113 (w), 3058 (W), 2967 (s), 2870 (w), 1522 (ss), 1304 (s), 1057 (s),
829 (s), 815 (s), 711 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236 (10, [M]), 171 (30, [M — CsHg + H]"), 170 (100, [M — CsH,
+H]"), 143 (30), 116 (10), 115 (15), 77 (10), 66 (10).

HRMS: (C;¢H 6Ny, [M]"): Ber.: 236,1313. Gef.: 236,1313.
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N-2,4,6-(Trimethylphenyl)-oxalsiureamid (72)

Unter Inert-Bedingungen wurden 2.,4,6-Trimethylanillin (5 mL, 35,6 mmol) und NEt; (5 mL,
35,6 mmol, 1 eq) in 350 mL abs. THF gelost und auf 0°C gekiihlt. 3,97 mL Ethylchloroacetat
(35,6 mmol, 1 eq) wurden bei 0°C langsam zugetropft, woraufhin sich ein weiller
Niederschlag (NEt; HCI) bildete. Die Reaktionslosung wurde auf RT erwédrmt und 12 h
geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit THF gewaschen. Das Filtrat wurde auf
100 mL aufkonzentriert und mit 5,696 g NaOH (142,4 mmol, 4 eq) in 150 mL H,O versetzt.
Die Reaktionslosung wurde 2 h bei RT gertihrt. Der Umsatz wurde diinnschicht-
chromatographisch kontrolliert (Laufmittel: CH / EtOAc = 2:1). EtOAc¢ wurde zugegeben und
die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCO;-Lsg. extrahiert und die
vereinigten wéssrigen Phasen mit HCI (¢ = 1 M) auf pH = 1 gebracht. Die wéssrige Phase
wurde mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und man erhielt
7,389 g (35,6 mmol, 99 %) eines weilen Feststoffs. Eine weitere Aufreinigung war nicht
notwendig.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2.19 (s, 6H, H-5), 2.29 (s, 3H, H-1), 6.93 (s, 2H,
H-3), 8.51 (s, 1H, NH).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmten mit den in der Literatur beschriebenen

iiberein.['!]

N-(4-Iodphenyl)-N’-(2,4,6-trimethylphenyl)-oxalsaurediamid (73)

1"
o 0
s
IONH HN 12
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N-2.,4,6-(Trimethylphenyl)-oxalsdureamid 72 (6,145 g, 29,654 mmol), 1-Hydroxybenzotriazol
(801 mg, 5,931 mmol, 0,2 eq), 4-lodphenylamin (7,145 g, 32,619 mmol, 1,1 eq) und DCC
(7,342 g, 35,585 mmol, 1,2 eq) wurden bei 0°C unter Inert-Bedingungen in 300 mL abs. THF
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gelost. Die Reaktionslosung wurde 1 h bei 0°C und 12 h bei RT geriihrt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert und mit THF gewaschen. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit und der gelbe Riickstand aus siedendem EtOAc umkristallisiert. Man
erhielt 11,037 g (27,036 mmol, 91 %) eines weillen Feststoffs.
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 2.21 (s, 6H, H-11), 2.30 (s, 3H, H-12), 6.94 (s, 2H,
H-9), 7.46 (d, 2H, J = Hz, H-3), 7.68 (d, 2H, J = Hz, H-2), 8.78 (s, 1H, NH) 9.36 (s, IH, NH).
BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 18.4 (C-11), 21.0 (C-12), 89.0 (C-1), 121.6 (C-3),
129.2 (C-9), 129.5 (C-7), 134.8 (C-8), 136.2 (C-4), 137.9 (C-10), 138.2 (C-2), 157.6 (C-5),
158.2 (C-6).
IR (ATR) v (cm™) = 3323 (w), 3280 (m), 3262 (m), 2917 (w), 2926 (w), 2850 (w), 1662 (vs),
1504 (s), 1393 (m), 1006 (w), 751 (w).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 409 (15, [M + H]"), 408 (55, [M]"), 219 (100 [CsHINT"), 162
(55), 134 (40), 91 (60).
HRMS (C,7H,7IN,0,, [M]"): Ber.: 408,0335. Gef.: 408,0335.
Elementaranalyse: Ber.. C:50,01% H:420% N:6,86%

Gef: C:50,09% H:434% N:7,09%

N-(4-1odphenyl)-N’-(2,4,6-trimethylphenyl)-ethan-1,2-diamin (74)

1"

Unter Inert-Bedingungen wurde Borandimethylsulfid (0,24 mL, 2,450 mmol, 2 eq) bei 50°C
zu einer Suspension von Diamid 73 (500 mg, 1,225 mmol) in 12 mL abs. THF getropft. Die
Reaktionslosung wurde 12 h unter Riickfluss erhitzt. Bei RT wurde vorsichtig MeOH
zugetropft und die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Um Borat-Komplexe
als B(OMe); zu entfernen, wurde der Riickstand in MeOH (3 x 10 mL) aufgenommen und
dieses unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Kissen aus SiO;
filtriert (Laufmittel: CH / EtOAc = 10:1, 1 % NEt;). Man erhielt 366 mg (0,963 mmol, 79 %)
eines gelben Ols, welches ohne weitere Aufreinigung direkt weiterverwendet wurde.
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) =2.21 (s, 3H, H-12), 2.23 (s, 6H, H-11), 3.17 (pst, 2H,
J=5.7Hz, H-5), 3.31 (pst, 2H, J = 5.3 Hz, H-6), 6.43 (dm, 2H, J = 8.9 Hz, H-3), 6.83 (s, 2H,
H-9), 7.41 (d, 2H, J = 8.9 Hz, H-2).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 18.3 (C-11), 20.6 (C-12), 44.4 (C-5), 47.5 (C-6),
78.3 (C-1), 115.2 (C-3), 120.0 (C-10), 129.6 (C-9), 130.1 (C-8), 137.9 (C-2), 143.0 (C-7),
147.8 (C-4).

IR (ATR) v (cm™) = 3399 (m, br), 3104 (w), 2922 (m), 2852 (m), 1591 (s), 1494 (s), 1485
(vs), 1318 (m), 1250 (m), 811 (s), 749 (m), 693 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 380 (10, [M]"), 254 (10[M —1]"), 233 (20), 148 (100, [C1oHsNT"),
119 (20), 91 (20), 77 (20).

HRMS (C;7Hy Ny, [M]"): Ber.: 380,0749. Gef.: 380,0749.

1-(4-Iodphenyl)-3-(2,4,6-trimethylphenyl)-4-5-dihydro-3 H-imidazol-1-iumtetrafluoro-
borat (75)
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Diamin 74 (285 mg, 0,749 mmol) und Triethylorthoformiat (1,25 mL, 7,49 mmol, 10 eq)
wurden unter Inert-Bedingungen in 2,5 mL abs. Toluol geldst. Eine katalytische Menge
Ameisensdure wurde zugegeben (10 Tropfen) und die Reaktionslosung 1 h unter Riickfluss
erhitzt. NH4BF4 (314 mg, 2,996 mmol, 4 eq) wurde zugegeben und die Reaktionsldsung 12 h
unter Riickfluss erhitzt. Der Feststoff wurde abfiltriert und mehrmals mit Toluol gewaschen.
Das Filtrat wurde verworfen und der Feststoff mit DCM extrahiert. Das Losungsmittel
wurden unter vermindertem Druck entfernt und der hellbraune Riickstand aus Aceton / MTB
(1:1) umkristallisiert. Man erhielt 284 mg (0,594 mmol, 79 %) eines weillen Feststoffs.
"H-NMR (CD,Cl,, 400 MHz): & (ppm) = 2.34 (s, 6H, H-12), 2.35 (s, 3H, H-13), 4.39-4.45
(m, 2H, H-5), 4.68-4.73 (m, 2H, H-6), 7.06 (s, 2H, H-10), 7.21 (dm, 2H, J = 9.0 Hz, H-3),
7.88 (dm, 2H, J = 9.0 Hz, H-4), 8.66 (s, 1H, H-7).

BC-NMR (CD,Cl,, 100 MHz): & (ppm) = 17.4 (C-12), 20.8 (C-13), 49.2 (C-6), 51.5 (C-5),
92.6 (C-1), 120.3 (C-3), 130.1 (C-10), 134.9 (C-9), 134.9 (C-4), 139.3 (C-2), 141.3 (C-11),
154.9 (C-7).

IR (ATR) v (cm™) = 3075 (w), 2972 (w), 2922 (w), 2853 (w), 1627 (vs), 1279 (m), 1060 (s),
1036 (s), 819 (m).
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 391 (10, [M — BF,T), 390 (30, [M — BFs — H]"), 389 (60,
[M — BF, — 2H]"), 232 (30), 160 (10), 159 (100), 144 (30), 91 (10).
HRMS (C;5H;5INs, [M — BF;T") Ber.: 389,0514. Gef.: 389,0155.

ex0-3-(4-Norborn-5-en-2-yl-phenyl)-1-(2,4,6-trimethylphenyl)4,5-dihydro-1H-

imidazoliumiodid (78)
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Unter Inert-Bedingungen wurden Aryliodid 75 (213 mg, 0,445 mmol), Norbornadien
(0,18 mL, 1,782 mmol, 4,0 eq) und PPhs (5 mg, 0,018 mmol, 4 mol-%) in 5 mL trockenem
DMF gelost. PA(OAc); (2 mg, 8,909 umol, 2 mol-%), NEt; (0,2 mL, 1,513 mmol, 3,4 eq), und
Ameisensdure (0,04 mL, 1,068 mmol, 2,4 eq) wurden zugegeben. Die Reaktionslosung wurde
12 h bei 70°C geriihrt. Die Reaktionslosung wurde iiber ein Kissen aus Kieselgel filtriert
(Laufmittel: CH / EtOAc = 3:1). Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Laufmittel: CH /
EtOAc = 10:1). Man erhielt 116 mg (0,240 mmol, 54 %) eines gelblichen Schaums.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.38 (dm, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 1.54-1.60 (m , 2H,
H-5", H-6cna0), 1.69 (ddd, 1H, *J = 11.0 Hz, ] = 8.1 Hz, J = 4.4 Hz, H-6.y,), 2.19 (s, 6H, H-19),
2.31 (s, 3H, H-20), 2.60 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 4.4 Hz, H-7), 2.81 (bs, 1H, H-4), 2.93 (bs,
1H, H-3), 3.27 (pst, 2H, J = 6.2 Hz, H-12), 4.75 (pst, 2H, J = 6.2 Hz, H-13), 6.12 (dd, 1H,
J =5.6 Hz, J = 2.8 Hz, H-2), 6.23 (dd, 1H, J = 5.6 Hz, J = 3.0 Hz, H-1), 6.53 (dm, 2H,
J = 8.4 Hz, H-9), 6.99 (s, 2H, H-17), 7.32-7.39 (dm, 2H, J = 8.4 Hz, H-10), 8.07 (s, 1H,
H-14).
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exo-N-(4-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-phenyl)-/NV’-(2,4,6-trimethylphenyl)-oxalamid (76)
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Unter Inert-Bedingungen wurden Aryliodid 73 (182 mg, 0,445 mmol), Norbornadien
(0,18 mL, 1,780 mmol, 4,0 eq) und PPh; (2 mg, 8,89 umol, 4 mol-%) in 2 mL trockenem
DMF gelost. PA(OAc),; (1 mg, 4,455 umol, 2 mol-%), NEt; (0,21 mL, 1,513 mmol, 3,4 eq),

11

und Ameisensdure (0,04 mL, 1,068 mmol, 2,4 eq) wurden zugegeben. Die Reaktionsldsung
wurde 90 min bei 80°C geriihrt. H,O und MTB wurden zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wissrige Phase wurde mit MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NH4Cl-Lsg., ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4
getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wurde aus siedendem CH / EtOAc (2:1) umkristallisiert. Man erhielt 81 mg (0,216 mmol,
49 %) eines weillen Feststoffs.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1.44 (m, 1H, H-5), 1.55-1.71 (m , 3H, H-5", H-6x,
H-6¢nd0), 2.22 (s, 6H, H-18), 2.30 (s, 3H, H-19), 2.71 (dd, 1H, J = 8.9 Hz, J = 4.3 Hz, H-7),
2.89 (bs, 1H, H-4), 2.90 (bs, 1H, H-3), 6.18 (dd, 1H, J = 5.5 Hz, J = 2.9 Hz, H-2), 6.25 (dd,
1H, J=5.5Hz,J=3.1 Hz, H-1), 6.94 (s, 2H, H-16), 7.30 (dm, 2H, J = 8.4 Hz, H-9) 6.21 (dm,
2H, J = 8.4 Hz, H-10), 8.82 (bs, 1H, NH) 9.27 (bs, 1H, NH).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 18.3 (C-18), 21.0 (C-19), 33.7 (C-6), 42.2 (C-3),
43.4 (C-7),45.7 (C-5),47.9 (C-13),48.3 (C-4), 119.8 (C-9), 137.2 (C-2), 137.4 (C-1).

C-8, C-11, C-12, C-13, C-14, C-15, C-17 konnten nicht eindeutig detektiert bzw. zugeordnet

werden.
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exo-N-(4-Norborn-5-en-2-yl-phenyl)-/V’-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-ethan-1,2-diamin (77)

Unter Inert-Bedingungen wurden Aryliodid 74 (3,272 g, 8,605 mmol), Norbornadien
(2,63 mL, 25,816 mmol, 3,0 eq) und PPh; (90 mg, 0,344 mmol, 4 mol-%) in 17 mL
trockenem DMF gelost. Pd(OAc), (39 mg, 0,172 mmol, 2 mol-%), NEt; (4,11 mL,
29,257 mmol, 3,4 eq), und Ameisensédure (0,78 mL, 20,652 mmol, 2,4 eq) wurden zugegeben.
Die Reaktionslosung wurde 4 h bei 65°C geriihrt. H,O und EtOAc wurden zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NH4Cl-Lsg., ges. NaHCO;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen
und tiber MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt.
Mesidin wurde mittels Kugelrohrdestillation (0,3 mbar, 100°C) entfernt. Der dunkelbraune
Riickstand wurde tiiber ein Kissen aus SiO, filtriert (Laufmittel: CH / EtOAc = 5:1) und
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Laufmittel: CH / EtOAc = 20:1 — 10:1). Man
erhielt 1,848 g (5,335 mmol, 62 %) eines gelblichen Ols.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.39 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 1.55 - 1.60 (m, 2H,
H-5", H-6engo), 1.70 (ddd, 1H, ) = 11.8 Hz, J = 4.6 Hz, ] = 3.6 Hz, H-6cx,), 2.23 (s, 3H, H-19),
2.25 (s, 6H, H-18), 2.62 (m, 1H, H-7), 2.82 (bs, 1H, H-4), 2.93 (bs, 1H, H-3), 3.19 (dd, 2H,
J =65 Hz, ] = 4.8 Hz, H-12), 3.33 (dd, 2H, J = 6.5 Hz, J = 4.8 Hz, H-13), 6.13 (dd, 1H,
J =57 Hz, ] = 2.9 Hz, H-2), 6.24 (dd, 1H, ] = 5.4 Hz, J = 2.9 Hz, H-1), 6.61 (d, 2H,
J=8.4 Hz, H-10), 6.82 (s, 2H, H-16), 7.11 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-9).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 18.3 (C-18), 20.6 (C-19), 33.5 (C-6), 42.2 (C-3),
42.9 (C-7),44.8 (C-12),45.7 (C-5),47.9 (C-13), 48.6 (C-4), 113.2 (C-10), 128.4 (C-9), 129.6
(C-16), 130.0 (Cay), 135.4 (Cap), 137.2 (C-2), 137.4 (C-1), 142.5 (Cayr), 146.1 (Cay).

C-8, C-11, C-14, C-15, C-17 konnten nicht eindeutig detektiert bzw. zugeordnet werden.

IR (ATR) v (cm™) = 3395 (w br), 3055 (w), 2995 (s), 2942 (s), 2918 (m), 2866 (m), 1615 (m),
1518 (vs), 1484 (s), 1252 (m), 1230 (m), 854 (m), 699 (m).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 346 (5, [M]"), 281 (10, [M — CsHs]"), 280 (35, [M — CsHs]"), 149
(20), 148 (100), 133 (60), 119 (10), 91 (10).

HRMS (C24H30N,, [M]"): Ber.: 346,2409. Gef.: 346,2412.
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ex0-3-(4-Norborn-5-en-2-yl-phenyl)-1-(2,4,6-trimethylphenyl)4,5-dihydro-1H-

imidazoliumtetrafluoroborat (79)
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Unter Inert-Bedingungen wurden Diamin 77 (850 mg, 2,453 mmol) und Triethylorthoformiat
(4,1 mL, 24,531 mmol, 10 eq) in 15 mL abs. Toluol gelost. Eine katalytische Menge
Ameisensdure wurde zugegeben (20 Tropfen) und die Reaktionslésung 1 h unter Riickfluss
erhitzt. NH4BF4 (514 mg, 4,906 mmol, 2 eq) wurde zugegeben und die Reaktionslosung 12 h
unter Riickfluss erhitzt, woraufhin sich zwei Phasen bildeten. Die obere Phase wurde
abpipettiert und die untere Phase in DCM aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wurde unter
vermindertem Druck von den Losungsmitteln befreit und der braune Riickstand tiber ein
Kissen aus SiO, filtriert (Laufmittel: MTB / Aceton = 5:1). Die Losungsmittel wurden unter
vermindertem Druck entfernt und der gelbe Riickstand aus Aceton / MTB umkristallisiert.
Man erhielt 732 mg (1,647 mmol, 67 %) eines weillen Feststoffs.
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.44 (dm, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 1.49 (dm , 1H,
J = 8.4 Hz, H-57), 1.66 (m, 2H, H-6ex0, H-6endo), 2.31 (s, 3H, H-20), 2.32 (s, 6H, H-19), 2.71
(m, 1H, H-7), 2.87 (bs, 1H, H-4), 2.98 (bs, 1H, H-3), 4.41 (pst, 2H, J = 10.4 Hz, H-12), 4.75
(pst, 2H, J = 10.9 Hz, H-13), 6.18 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 5.4 Hz, H-2), 6.25 (dd, 1H,
J=3.1 Hz, ] =5.3 Hz, H-1), 6.97 (s, 2H, H-17), 7.32-7.39 (m, 4H, H-9, H-10), 8.43 (s, 1H,
H-14).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 17.7 (C-19), 21.1 (C-20), 33.8 (C-6), 42.4 (C-3),
43.4 (C-7), 45.7 (C-5), 48.1 (C-4), 49.7 (C-12), 51.4 (C-13), 119.0 (C-9), 129.4 (C-10), 130.1
(C-17), 130.3 (Cay), 132.7 (Cay), 135.1 (C-16), 137.0 (C-1), 137.6 (C-2), 140.9 (Ca,), 147.0
(Car), 154.4 (C-14).
C-8, C-11, C-15, C-18 konnten nicht eindeutig detektiert bzw. zugeordnet werden.
IR (ATR) v (cm™) = 3543 (w), 3061 (W), 2964 (m), 2930 (m), 2869 (w), 1700 (w), 1629 (vs),
1605 (m), 1521 (m), 1301 (m), 1265 (s), 1059 (bs), 1036 (s), 827 (w), 710 (w).
ESI-MS (10 /4.0 /360, 240 ul/h): m/z = 357.2 [M — BF,]"
Elementaranalyse: Ber. (fir M+ H;0): C:64,94% H:632% N :6,06%

Gef.: C:6528% H:632% N:595%
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1-(4-Iodphenyl)-3-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-imidazolin (80)

Imidazoliumtetrafluoroborat 75 (100 mg, 0,209 mmol) wurde in 2 mL abs. MeOH gelost und
bei RT mit 16 mg NaBH4 (0,418 mmol, 2 eq) versetzt. Die Losung wurde 20 min bei RT
geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in
EtOAc aufgenommen, mit ges. NaHCOs-Lsg., HO und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber
MgSO, getrocknet. Man erhielt 69 mg (0,176 mmol, 84 %) eines weilen Feststoffs. Eine
weitere Aufreinigung war nicht notwendig.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 2.27 (s, 9H, H-12, H-13), 3.56 (m, 4H, H-5, H-6),
4.46 (s, 2H, H-7), 6.34 (dm, 2H, J = 8.5 Hz, H-3), 6.88 (s, 2H, H-10), 7.50 (dm, 2H,
J=28.5 Hz, H-2).

N-(4-Bromphenyl)-N’-(2,4,6-trimethylphenyl)-oxalamid (83)
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Unter Inert-Bedingungen wurden 5,50 g Oxalsdureamid 72 (26,5 mmol) in 265 mL abs. THF
geldst. Bei 0°C wurden 5,38 g HOBt (39,8 mmol, 1,5 eq) und 6,57 g DCC (31,85 mmol,
1,2 eq) zugegeben und fiir 1 h geriihrt. Bei 0°C wurden 5,02 g 4-Bromanilin (29,2 mmol,
1,1 eq) zugegeben. Es wurde 1 h bei 0 °C rithren und 48 h bei RT geriihrt. Der Umsatz wurde
diinnschichtchromatographisch kontrolliert (Laufmittel: CH / EtOAc = 2:1, R¢ = 0,5). Der
Niederschlag wurde abfiltriert und mehrmals mit EtOAc gewaschen. Die Losungsmittel
wurden unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt 17,528 g Rohprodukt als braunen
Feststoff. Umkristallisation aus siedendem EtOAc lieferte 5,673 g (15,7 mmol, 59 %)
Produkt als weilles Pulver.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2.21 (s, 6H, H-11), 2.31 (s, 3H, H-12), 6.95 (s, 2H,
H-9), 7.49 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-3), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-2), 8.80 (bs, 1H, NH), 9.44 (bs,
1H, NH).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 18.4 (C-11), 21.0 (C-12), 118.2 (C-1), 121.4 (C-2),
129.2 (C-9), 129.5 (C-7), 132.3 (C-3), 134.7 (C-8), 135.5 (C-4), 137.9 (C-10), 157.56 (C-6),
158.12 (C-5).

IR (ATR) v (cm™) = 3271 (s), 3093 (w), 3037 (W), 2923 (w), 2855 (W), 1664 (ss), 1508 (s),
1397 (s), 1073 (w), 1009 (w), 832 (m), 825 (m), 754 (m).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 362 (24, [M]", ®'Br), 360 (20, [M]", "Br), 224 (20), 171 (48,
[C¢HsBIN]), 162 (44, [C10H120]), 134 (32, [CoH|2NT), 107 (96), 90 (100), 56 (84).

HRMS (C;7H7BrN,O,, [M]"): Ber.: 360,0474. Gef.: 360,0468.

N-(4-Brom-phenyl)-N’-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-ethan-1,2-diamin (84)

1"

Unter Inert-Bedingungen wurde Borandimethylsulfid (3,70 g, 48,7 mmol, 4,4 eq) bei RT zu
einer Suspension von Diamid 83 (4,00 g, 11,07 mmol) in 110 mL abs. Toluol getropft. Die
Reaktionslosung wurde 12 h unter Riickfluss erhitzt. Bei RT wurde vorsichtig MeOH
zugetropft und die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Um Borat-Komplexe
als B(OMe); zu entfernen, wurde der Riickstand in MeOH (3 x 10 mL) aufgenommen und
dieses unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde sidulenchromatographisch
gereinigt (Si0,, CH / EtOAC 10:1 — 2:1). Noch vorhandenes Mesidin wurde durch
Kugelrohrdestillation (3,410" mbar, 100 °C) entfernt. Man erhielt 1,741 g (5,29 mmol, 48 %)
Produkt als weille Kristalle.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2.26 (s, 3H, H-12), 2.26 (s, 6H, H-11), 3.17 (pst,
2H, J = 5.6 Hz, H-6), 3.29 (bs, 2H, H-5), 6.52 (dm, 2H, J = 8.9 Hz, H-3), 6.83 (s, 2H, H-9),
7.26 (dm, 2H, J = 8.9 Hz, H-2).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 18.3 (C-11), 20.6 (C-12), 44.6 (C-5), 47.5 (C-6),
109.3 (C-1), 114.6 (C-3), 129.6 (C-9), 130.1 (C-8), 131.9 (C-10), 132.0 (C-2), 142.8 (C-7),
147.3 (C-4).

IR (ATR) v (cm™) = 3403 (m), 3019 (W), 2943 (m), 2915 (m), 2853 (m), 2730 (w), 1595 (s),
1497 (ss), 1485 (ss), 1467 (s), 1317 (m), 1248 (m), 1231 (m), 1178 (m), 1073 (m), 813 (s).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 334 (32, [M]", ¥'Br), 332 (32, [M]", ”Br), 185 (42, [C;H;BIN]"),
148 (100, [C1oH4NTH), 120 (36, [CoH 1T, 91 (42), 77 (20).
HRMS (C7Hz;BrN,, [M]"): Ber.: 332,0889. Gef.: 332,0886.

3. Versuchsvorschriften zu Teil 2

Allyl-((1R,2R)2-hydroxymethyl-cyclopent-3-enyl)-carbaminsaure tert-butylester (99)

OH

Unter Inert-Atmosphdre wurden 1,5 g 98 (2,766 mmol) in 55 mL abs THF gel6st und auf
-90°C gekiihlt. Bei -90°C wurde eine auf -78°C vorgekiihlte Losung von 1,22 mL BuLi
(c =2.5 M in Hexan, 3,042 mmol, 1,1 eq), verdiinnt mit 40 mL abs. THF, iiber einen Zeitraum
von 30 min langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 12 h bei -90°C geriihrt, auf RT
aufgewdrmt und mit ges. NH4Cl-Lsg. versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und unter  vermindertem  Druck vom = Losungsmittel  befreit.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, CH/EtOAc 10:1 — 1:1) lieferte 455 mg (1,796
mmol, 65 %) 99 als gelbliches Ol.

Die spektroskopischen Daten stimmten mit der Literatur iiberein.!'*

Allyl-(4-methoxy-cyclopent-2-enyl)-carbaminsiure tert-butylester (99b)

Boc 2 6
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 1.45 (s, 9H, Boc), 1.89 (ddd, 1H, 2J = 14.5 Hz,
J=17.0Hz, J = 4.6 Hz, H-2), 2.16 (ddd, 1H, %J = 14.5 Hz, ] = 8.3 Hz, J = 2.6 Hz, H-2), 3.31
(s, 3H, H-6), 3.57 (bs, 2H, H-7), 4.55 (bs, 1H, H-1), 5.04-5.06 (m, 1H, H-9), 5.07-5.09 (m,
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1H, H-9°), 5.37-5.45 (bs, 1H, H-3), 5.74-5.82 (m, 1H, H-8), 5.91 (dm, 1H, J = 7.8 Hz, H-5),
6.03 (dm, 1H, J = 7.8 Hz, H-4).

(2R, 3°S)-5’-Vinyl-3,6,1°,2°,3°,6’-hexahydro-2H-[2,3’|bipyridinyl-1-carbonséiure-tert-
butylester (111)

7
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200 mg (0,421 mmol) Trien 101 wurden in 2,1 mL trockenem DMF gelost (c = 2 M). Bei RT
wurden K,COs (116 mg, 0,842 mmol, 2,00 eq) und PhSH (44 pL, 0,427 mmol, 0,99 eq)
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 12 h bei 65°C geriihrt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand auf SiO, adsorbiert und
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Laufmittel: CH — DCM/MeOH = 10:1). Man
erhielt 107 mg (0,370 mmol, 88 %) eines braunen Riickstands.

Rotamerenmischung

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1.47 (s, 9H, Boc), 2.22-2.24 (m, 1H, H-4), 2.40-2.50
(m, 2H, H-4’, H-6), 2.50-2.55 (m, 1H, H-10), 3.00-3.05 (m, 1H. H-10’), 3.47-3.64 (m, 2H,
H-9, H-9’), 3.73-3.78 (m, 1H, H-1), 4.15-4.31 (m, 2H, H-1°, H-5), 5.04-5.11 (m, 2H, H-12,
H-1244ns), 5.68-5.77 (m, 3H, H-2, H-3, H-7), 6.26 (dd, 1H, J=17.8 Hz, J = 11.0 Hz, H-12).
Rotamerenmischung

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 26.1 (CH,), 28.5 (CHs, Boc), 34.6 (CH), 39.8 (br,
CHa), 40.7 (br, CH»), 44.1 (br, CH>), 44.5 (br, CH>), 49.4 (CH), 80.0 (Cq4, Boc), 111.5 (C-12),
122.5- 124.0 (br, CH), 128.7 (CH), 137.3 (C-8), 137.6 (CH), 154.9 (C,, Boc).

IR (ATR) v (cm™) = 3331 (w, br), 3086 (w), 3036 (W), 3003 (w), 2973 (m), 2927 (m), 2853
(m), 1691 (ss), 1661 (m), 1453 (m), 1409 (s), 1364 (s), 1304 (m), 1248 (m), 1229 (m), 1171
(s), 1108 (m), 992 (m), 900 (m), 771 (m) .

HPLC-ESI (MeOH/H,0): t = 6,7 min. m/z (%) = 313 ([M+Na]"), 291 ([M]"), 256 ([M + Na
—'Bu]"), 235 (M + 2H — Bu]"), 214 (M +3H — O'Bu]"), 191 ([M + 2H — CO,'Bu]").
HPLC-ESI (MeCN/H,0): t = 9,0 min. m/z (%) = 291 (35, [M + H]"), 235 (75, [M + 2H —
‘Bu]"), 191 (100, [M + 2H — CO, — 'Bu]").

HR-ESI (C;7H27N,0,, [M + H]"): Ber.: 291,20670. Gef.: 291,20630.
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GCMS: t = 10,7 min. m/z (%) = 290 (01, [M]"), 217 (10, [M — O'Bu]"), 207 (7), 182 (10,
[C1oH1sNO,]), 126 (100), 109 (40, [C7H{1NT"), 82 (100), 57 (80).

3.1 Dihydroxylierungen mit AD-Mix 8

Das angegebene Losungsmittel wurde bei 0°C mit der entsprechenden Menge AD-Mix 3
versetzt und 15 min bei 0°C geriihrt. Die angegebene Menge Trien 101 und Additiv wurde
zugegeben und fiir die angegebene Dauer bei 0°C geriihrt. Der Umsatz wurde mittels HPLC
kontrolliert (MeCN/H20 = 3:2, Ry paukt = 10,7 min; Ry, proqukt = 4,6 min). Die Reaktionsldsung
wurde mit Natriumsulfit versetzt und 1 h bei RT geriihrt, mit ges. NaCl-Lsg. versetzt und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO,; getrocknet und unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel ~ befreit. Der  Riickstand  wurde auf SiO, adsorbiert und
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, DCM — DCM/MeOH = 10:1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den von S. Schulz angegebenen {iberein.

3.2 Oxidationen mir RuCl; H,O

Methode A:'"*" Die angegebene Menge Trien 101 wurde bei RT in MeCN / CCl, / H,O =
3:3:4 gelost und mit 2 eq NalOy4 versetzt. 2 mol-% RuCl3;H,O wurden zugegeben und die
Reaktionslosung fiir die angegebene Zeit bei RT geriihrt. Der Umsatz wurde mittels HPLC
kontrolliert (MeCN/H,0 = 3:2, R, gauke = 10,7 min; Ry, proqukt = 5,3 min). Ges. NaHCOs-Lsg
und DCM wurden zugegeben und die Phasen getrennt. Die wiéssrige Phase wurde mit DCM
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wurde auf SiO, adsorbiert

und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, EtOAc / CH = 2:1 — 1:1).

Methode B:!'*¥! Die angegebene Menge Trien 101 wurde bei RT in CICH,CH,Cl/ H,O = 1:1
gelost und mit 1,5 eq Oxon versetzt. 3,5 mol-% RuClyH,O wurden zugegeben und die
Reaktionslosung fiir die angegebene Zeit bei RT geriihrt. Der Umsatz wurde mittels HPLC
kontrolliert (MeCN/H,0 = 3:2, R¢ gauke = 10,7 min; Ry, proqukt = 5,3 min). Ges. NaHCOs;-Lsg
und DCM wurden zugegeben und die Phasen getrennt. Die wiéssrige Phase wurde mit DCM

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet und unter
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vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde auf SiO, adsorbiert

und sdulenchromatographisch gereinigt (Si0,, EtOAc / CH = 2:1— 1:1).

Methode C:!"** Die angegebene Menge Trien 101 wurde bei RT in CICH,CH,Cl/ H,0 = 1:1
gelost und mit 3 eq NalOy versetzt. 3,5 mol-% RuCl;H,O wurden zugegeben und die
Reaktionslosung fiir die angegebene Zeit bei RT geriihrt. Der Umsatz wurde mittels HPLC
kontrolliert (MeCN/H,0 = 3:2, R¢ pquke = 10,7 min; Ry, proqukt = 5,3 min). Ges. NaHCO;-Lsg
und DCM wurden zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wurde auf SiO, adsorbiert

und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, EtOAc / CH = 2:1— 1:1).

Methode D:!"**! Die angegebene Menge Trien 101 wurde bei RT in MeCN / H,O = 6:1 gelost
und mit 2 eq NalOs versetzt. 3,5 mol-% RuClyH,O wurden zugegeben und die
Reaktionslosung fiir die angegebene Zeit bei RT geriihrt. Der Umsatz wurde mittels HPLC
kontrolliert (MeCN/H,0 = 3:2, R¢ pquke = 10,7 min; Ry, proqukt = 5,3 min). Ges. NaHCO;-Lsg
und DCM wurden zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet und unter
vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wurde auf SiO, adsorbiert

und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, EtOAc / CH = 2:1— 1:1).

Methode E:'**1 0,24 mg RuClyH,O (1,05 10 mmol, 1mol-%) wurden zu 0,43 mL Wasser
gegeben und die schwarze Reaktionslosung portionsweise mit 45 mg (0,21 mmol, 2 eq)
NalO,4 versetzt. Die orangefarbene Losung wurde mit 850 mg SiO, versetzt und heftig
geriihrt, bis sich ein gelbliches Pulver bildete, welches in 8 mL EtOAc suspendiert wurde. Bei
0°C wurden 50 mg Trien 101 in 2,5 mL EtOAc zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 30
min bei 0°C und 96 h bei RT gerlihrt. Der Umsatz wurde mittels HPLC kontrolliert
(MeCN/H,0 = 3:2, Ry gquke = 10,7 min; Ry proquke = 5,3 min). Die Reaktionslésung wurde iiber
ein Kissen aus SiO; filtriert (Laufmittel: EtOAc) und das Filtrat unter vermindertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde auf SiO, adsorbiert und

sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, EtOAc/ CH = 2:1— 1:1).

Die spektroskopischen Daten fiir Aldehyd 103 stimmen mit den von S. Schulz angegebenen

iiberein.'"”!
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3.3 Ozonolysen

Alle Ozonolysen wurden mit einem Ozon Generator 500 der Firma Fischer Technology bei
30 % Leistung (0,6 A) und 75 Nl/h Gasfluss durchgefiihrt. Die angegebene Menge Ozon
wurde mit einer Spritze aufgezogen und durch die Reaktionslosung geleitet. NMR-
Experimente wurden mit 5 mg Trien 101 (0,011 mmol) in 0,7 mL CDCl; oder CD;OD
(c = 0,016 M) bei -20°C oder -78°C durchgefiihrt und bei Raumtemperatur NMR-
spektroskopisch vermessen.

Test-Ansdtze wurden in MeOH (¢ = 0,015 M) bei -20°C durchgefiihrt und nach beendeter
Ozon-Zugabe bei -20°C mit Me,S (2 eq) versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt. Die
fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand auf
Si0; adsorbiert und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH/EtOAc = 2:1).

Die spektroskopischen Daten fiir Aldehyd 103 stimmen mit den von S. Schulz angegebenen

iiberein.'"”!

3.4 Oxidationen mit KMnQO,

3.4.1 Oxidationen mit KMnOQy (stochiometrisch)

Die benétigte Menge einer wassrigen KMnOy4-Losung (¢ = 3,1608 mg/L) wurde mit der mit
I mL Losungsmittel versetzt. Bei RT wurden 10 mg Trien 101 (0,021 mmol) in 1,1 mL
Losungsmittel zugegeben. Der Umsatz wurde mittels HPLC kontrolliert (MeCN/H,0 = 6:4,
R¢, Bauke = 10,7 min; Ry, proqukt = 5,3 min). Die Selektivitdt wurde durch Vergleich der Integrale

im HPLC-Spektrum ndherunsweise bestimmt.

3.4.2 Oxidationen mit KMnOy (katalytisch) und NaIQ4!'*”

Die bendtigte Menge einer wassrigen KMnO4-Losung (¢ = 3,1608 mg/L) wurde mit der
entsprechenden Menge NalO, in 1 mL Losungsmittel vorgelegt und bei RT mit 10 mg Trien
101 (0,021 mmol) in 1,1 mL Losungsmittel versetzt. Der Umsatz wurde mittels HPLC
kontrolliert (MeCN/H,O = 6:4, Ry gaue = 10,7 min; Ry proquke = 5,3 min). Die Selektivitét

wurde durch Vergleich der Integrale im HPLC-Spektrum nidherunsweise bestimmt.
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3.4.3 Oxidationen mit KMnQy (stochiometrisch) auf Kieselgel

Die bendtigte Menge einer wissrigen KMnO4-Losung (¢ = 3,1608 mg/L) wurde unter Riithren
mit SiO; (10-20 mg) versetzt und unter vermindertem Druck vom Ldosungsmittel befreit. Das
resultierende, rosafarbene Pulver wurde in 1 mL Benzol suspendiert und bei RT mit 10 mg
Trien 101 (0,021 mmol) in 1,1 mL Benzol versetzt. Der Umsatz wurde mittels HPLC
kontrolliert (MeCN/H,O = 6:4, Ry gaue = 10,7 min; Ry proquke = 5,3 min). Die Selektivitét

wurde durch Vergleich der Integrale im HPLC-Spektrum nidherunsweise bestimmt.

3.4.4 Oxidationen mit KMnOy (katylytisch) / NalOy4 auf Kieselgel

Methode A: Die benétigte Menge einer wissrigen KMnOy4-Losung (¢ = 3,1608 mg/L) wurde
mit der entsprechenden Menge NalO, versetzt. Unter heftigem Riihren wurde soviel SiO,
zugegeben, bis ein feines rosafarbenes Pulver entstand. Dieses wurde in 1 mL Benzol
suspendiert und bei RT mit 10 mg Trien 101 (0,021 mmol) in 1,1 mL Benzol versetzt. Der
Umsatz wurde mittels HPLC kontrolliert (MeCN/H,0O = 6:4, Ry, gque = 10,7 min; Ry produkt =
5,3 min). Die Selektivitdit wurde durch Vergleich der Integrale im HPLC-Spektrum

ndherunsweise bestimmt.

Methode B: Die benétigte Menge einer wassrigen KMnO4-Losung (¢ = 3,1608 mg/L) wurde
mit der entsprechenden Menge NalO4 und SiO; (10-20 mg) versetzt und unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Das resultierende, rosafarbene Pulver wurde in 1 mL
Benzol suspendiert und bei RT mit 10 mg Trien 101 (0,021 mmol) in 1,1 mL Benzol versetzt.
Der Umsatz wurde mittels HPLC HPLC kontrolliert (MeCN/H,O = 6:4, R pque = 10,7 min;
R, produkt = 5,3 min). Die Selektivitdt wurde durch Vergleich der Integrale im HPLC-Spektrum
ndherunsweise bestimmt.

Die spektroskopischen Daten fiir Aldehyd 103 stimmen mit den von S. Schulz angegebenen

iiberein.['"”!
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1. Abkiirzungsverzeichnis

cat.
CH
CI
CM
Cy

DC
DCC
DCM
Dec
dest.
DIAD
DIBAL
DLS
DMAP
DMF
DMSO
EtOAc

ee

absolut

Acetyl

Aryl

attenuated total reflectance
berechnet
tert-Butoxycarbonyl
verbreitertes Signal

based upon recovered starting material
Benzyl

n-Butyl

verbreitertes Singulett
Konzentration

Katalysator

Cyclohexan

chemical ionization
Kreuzmetathese
Cyclohexyl

Tage

Dublett
Diinnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
Dichlormethan

Decyl

destilliert
Azodicarbonsdurediisopropylester
Diisobutylaluminiumhydrid
dynamic light scattering
Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Essigsdureethylester

enantiomeric excess
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EI electron impact

eq Aquivalente

ESI electron spray ionization

et al. und Mitarbeiter

Et Ethyl

Et,O Diethylether

eV Elektronenvolt

g Gramm

gef. gefunden

ges. Gesittigt

h Stunden

HPLC high pressure liquid chromatography
HR-ESI high resolution mass spectrometry, electron spray ionization
HRMS high resolution mass spectrometry
Hz Herz

i iso

IR Infrarot

J Kopplungskonstante

konz. Konzentriert

Lsg. Losung

M mol/L

m Multiplett

m mittel

m/z Masse-Ladungs-Verhéltnis

Me Methyl

mg Milligramm

min Minuten

mL Milliliter

MS Massenspektrometrie

MTB Methyl-tert-butylether

n.b. nicht bestimmt

NMR nuclear magnetic resonance

Oct Octyl

PG protecting group
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Ph
ppm
pTSA
Pr
psd
pst

quin

rac
RCM
R¢

R;
ROMP
RRM
RT

SAXS
Sdp.
Smp.
ss

t, tert

TBAI
TBS
TFA
Tos

verd.

Phenyl

parts per million
p-Toluolsulfonsdure
Propyl

Pseudo-Dublett
Pseudo-Triplett

Quartett

Quintett

Rest

racemisch
Ringschlussmetathese
retention factor

retention time
Ringoffnungsmetathesepolymerisation
Ringumlagerungsmetathese
Raumtemperatur

Singulett

stark

small angle X-ray scattering
Siedepunkt

Schmelzpunkt

sehr stark

tertidr

Triplett

Zeit

Temperatur
Tetrabutylammoniumiodid
tert-Butyldimethylsilyl
Trifluoressigsiure

Tosyl

Verdiinnt

schwach
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