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1 Einleitung

, Moge die Lektiire Thnen Spaff machen, Ihnen niitzen und viele von
Ihnen fiir die Organische Chemie gewinnen! "
Reinhard Briickner

(,, Reaktionsmechanismen “ 2. Aufl. 2003)

Die gezielte Synthese verschiedener Molekiile, seit ihren Anfiangen im 19. Jahrhundert bis
heute, ist immer eine Grundaufgabe und steht im Mittelpunkt der Organischen Chemie.
ADOLF von BAEYER (Nobel-Preis fiir Chemie 1905)[1] formulierte den Begriff ,, Synthese “
als ein System von Methoden, mit dessen Hilfe sich chemische Verbindungen aus
einfachen aufbauen lassen.'” Die neuen Anforderungen des 20. Jahrhunderts fithrten zur
Entwicklung neuer Synthesemethoden (Nobel-Preis fiir Chemie an E. FISCHER 1902)7),
die mit besonderem Erfolg in der Naturstoffchemie eingesetzt wurden. Etwa 1960
prasentierten R.B. WOODWARD (Nobel-Preis fiir Chemie 1965)* und A. ESCHENMOSER"!
zwei Totalsynthesen des Vitamins Bj, und demonstrierten, dass mit Hilfe vielstufiger
Synthesen solche komplexen Naturstoffmolekiile dargestellt werden konnen.!” Die
Aufbereitung neuer Synthese-Methodologie durch computer-unterstiitzte Synthese-
Planung (Nobel - Preis fiir Chemie an E.J. COREY 1990)*¢! und das Erfinden neuer
Reaktionen machen heutzutage die Darstellung jeder Zielverbindung wesentlich leichter.
Zusammen mit den Erfolgen der synthetischen Chemie hat sich seit etwa 1950 auch die
Photochemie rasch entwickelt.”! Eine wesentliche Basis dafiir wurde in den Jahren 1955-
60 mit der Entwicklung der kinetischen Theorie fiir den homogenen Elektron Transfer

(ET) von R.A. MARCUS (Nobel-Preis fiir Chemie 1992)™*! gelegt.

Die Anwendung photochemischer Reaktionen in den letzten Jahren ist zusammen mit dem
gestiegenen Interesse und intensivierten Untersuchungen der Radikalreaktionen verbunden.

In der klassischen Photochemie, die vor allem auf priparative Ziele orientiert ist!’!

, werden
durch photoinduzierte Erzeugung von neutralen- (ungeladenen) oder geladenen Radikalen
(Radikalanionen bzw. Radikalkationen) solche Produkte synthesiert, die sonst durch die

Anwendung konventioneller Synthesemethoden nicht oder nur auf Umwegen darstellbar
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sind. Der Einsatz photochemischer Reaktionen ist ein wichtiger Bestandteil der modernen
praparativen Chemie. Die Photochemie entwickelte sich in den letzten 20 Jahren zu einer
interdisziplindren Naturwissenschaft. Photochemische Prozesse werden in den verwandten
wissenschaftlichen Gebieten, wie z. B. Photobiologie und Photomedizin, und in der

Technik (z. B. Leuchtstoffe) angewendet.”!

Die durchgefiihrten Arbeiten im Rahmen dieser Dissertation stellen neue Erkenntnisse {iber
Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierungsreaktionen bei reduktivem Photoinduzierten

Elektronentransfer (PET) und ihren Anwendungen in der organischen Synthese dar.
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2 Theoretische Aspekte der Radikalchemie

2.1 Methoden zur Erzeugung von Radikalen

Die freien Radikale (Molekiile, Atome oder Ionen) konnen als chemische Spezies mit
einem Elektron oder mit mehreren ungepaarten Elektronen definiert werden®."'®!'"! Diese
hochreaktiven Radikalintermediate haben im Regelfall eine kurze Lebensdauer und sind
nur selten {iber einen ldngeren Zeitraum stabil (ausgenommen sog. langlebige persistente
Radikale). Das Besondere an den Radikalreaktionen besteht darin, dass die hochreaktiven
Radikale noch im ersten Schliisselreaktionsschritt (sog. Initiierungsschritt oder einfach
Initiierung) freigesetzt werden, wobei das reaktive Zentrum im Molekiil verbleibt.
Aufgrund der niedrigen Aktivierungsenergien der erzeugten Radikale verlaufen diese

Reaktionen sehr rasch und meist Uiber einen Kettenmechanismus mit Halbwertzeiten bis zu

ca. 10-108.[11’12]

Das Jahr 1900, in dem M. GOMBERG das erste bekannte organische freie Radikal —
Triphenylmethylradikal (oder Tritylradikal) erzeugte und untersuchte, gilt als Anfang der
Radikalchemie.!"¥ Dabei handelte es sich um eine Reaktion des Triphenylmethylradikals 2
mit molekularen Sauerstoff, die zur Bildung von Tritylperoxid 4 fithrte."”) GOMBERG
zeigte, dass das Triphenylmethylradikal 2 aufgrund eines mesomeren Effekts mit seinem
sogenannten Tritylradikaldimer™ 3 im Gleichgewicht vorliegt, und zwar als a-para-

Kupplungsprodukt (Abbildung]).!"*!

Ph — Ph
2 Ag 2 AgCl Ph ; / : : :
Ph H = Ph
> Z / 3
2 Ph3C—C1 2 Ph3C °

1 2 &

Ph;C—O—0—CPh;
4

Abbildung 1: Das erste Triphenylmethylradikal 2 (Tritylradikal) und sein Dimer 3.

* Diese Definition ist aber nicht ganz unproblematisch. So wire z. B. Methylen (H,C:), das einen Triplett-
Grundzustand besitzt als freies Di- bzw. Biradikal zu bezeichnen, C, mit einem Singulett-Grundzustand
hingegen nicht. Da bei C, der erste angeregte Zustand, wiederum ein Triplett-Zustand, aber nur um 7 kJ/mol
iiber den Grundzustand liegt, ist die Beschrinkung des Begriffs , freies Radikal“ auf Molekiile bzw.
Atomgruppen mit zwei ungepaarten Elektronen etwas ungenau.'”!

** Die Struktur von 3 wurde erst im Jahr 1968 aufgeklart.!'*")
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Fiir die synthetische Chemie stellen Kohlenstoffradikale aufgrund ihrer hohen Reaktivitét
ein besonderes Interesse dar. Das freie Methylradikal, das im Jahr 1927 zum ersten Mal
von F. PANETH" untersucht wurde, besitzt ein trivalentes Radikalzentrum bzw. ist trigonal
hybridisiert.'"! Das sp’-hybridisierte Kohlenstoffatom hat ein ungepaartes Elektron,
welches im 2p.-Atomorbital (AO) lokalisiert ist (Abbildung 2).

o)

Abbildung 2: sp*-Hybridisierung (SOMO) des Methylradikals.

Dieses einzeln besetzte Molekiilorbital (SOMO) spielt eine sehr wichtige Rolle in der
Radikalchemie. Fiir die synthetische Anwendung einer Radikalreaktion ist der erste Schritt
— die Freisetzung von Radikalen aus geeigneten Vorldaufern — von grofler Bedeutung.

Zur Erzeugung von Radikalen sind generell drei Methoden bekannt:

1) durch homolytischen Bindungsbruch (Homolyse)

2) durch Elektroneniibertragung (Redoxprozesse oder Elektronentransferprozesse),

3) und durch Reaktionen mit anderen Radikalen (Radikalreaktionen in der Gasphase).

Eine breite Palette an Anwendungen in der synthetischen Chemie haben die ersten zwei
Methoden. Fiir die homolytischen Radikalreaktionen ist die Bindungsdissoziationsenergie
(BDE)™ als wichtige KerngroBe zu bezeichnen. Diese ist ein Kriterium einerseits fiir die
Starke der homolytisch gebrochenen Bindung, andererseits zeigt sie, wie stabil das
entstehende Radikal Re ist.'*! Bei der Homolyse werden labile Bindungen unter
thermischen- (Thermolyse) oder photolytischen (Photolyse) Bedingungen gespalten.
Deswegen muss die Bindungsdissoziationsenergie bei den Radikalvorldufern bzw. der
gespalteten Bindung hinreichend klein sein. So gelingt z. B. die Homolyse von
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen (C-H-Bindungen) meist nach Anwendung drastischer
Reaktionsbedingungen, da die BDE-Werte im Bereich von 77-131 kcal/mol liegen
(Tabelle 1).1'!

* Friedrich ADOLF PANETH (1887-1958), Prof. fiir Chemie, Kénigsberg, Durham, London und Mainz.

** Einige Autoren verwenden als Kriterium auch sog. Dissoziationsenthalpie (DE) der homolytischen
Spaltungsreaktion.
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Bindung BDE Bindung BDE
HC=C-H 1311 HO-H 119t
H,C=CH-H 11114 FH,C-H 103!

H;C-H 10511014 H,NH,C-H 93114

H;C-H,C-H 1011 Me;Si—H 90!'°]
(H;C),HC-H og!!l (MesSi);Si—H 79UL1]

(TTMSS)?

(H;C);C-H 96t Bu;Sn—Br g3t
H,C=CHH,C-H ggl!o-14l Bu;Sn—H 74111

PhCH,—H 88! Bu;Sn—1I 69!
Ph;C-H 7711 Et;Sn—Et 57U
H3;C—Cl 8411l Me;CO—OCMes 37Ul
H;C-Br 710 Me,C(CN)N=NCMe,CN 31l

(AIBN)"”
H;C-1 571101 PhCO—0O—0—COPh 307

Tabelle 1: Ausgewdhlte Beispiele fiir Bindungsdissoziationsenergien (BDE) in kcal/mol.

a) AIBN= a,a - Azoisobuttersdurenitril (Azoisobutyronitril)

b) TTMSS= Tris-(trimethylsilyl)-silan

Neben der homolytischen Spaltung bei den Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen erfolgt
auch die Thermolyse von den Kohlenstoff-Halogen-Bindungen erst bei Temperaturen iiber
100°C. Solche thermischen Spaltungen fiihren meist zu unerwiinschten Nebenreaktionen.
Somit ist die Durchfiihrung gezielter Radikalsynthesen unter diesen Bedingungen sehr
erschwert. Andere Bindungen haben hohere BDE-Werte, wie z. B. die O-H-Bindung von
Wasser, und sind sehr schwer unter Homolyse zu spalten. Dazu gehoren auch
Radikalvorlaufer, deren hohere BDE-Werte mit dem Einfluss polarer Donor- oder
Akzeptorsubstituenten zu erkldren sind. Um alle diese Probleme zu 16sen, haben sich in der
Synthese-Praxis zwei wichtige Methoden zur Initiierung radikalischer Kettenreaktionen
etabliert. Eine Losung ist die photolytische Radikalerzeugung, d. h. die korrespondierenden
Radikale werden durch Bestrahlung mit UV- oder sichtbares Licht bereits bei milden
Reaktionsbedingungen aus geeigneten Substratmolekiilen generiert. Eine wichtige
Anforderung ist, dass die Radikalvorldaufer einen Chromophor (meist Carbonylgruppe) zur

Absorption der Lichtenergie besitzen. So wird z. B. die radikalische Monohalogenierung
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von Alkanen unter photochemischen Bedingungen als Alternative der thermischen
Halogenierung angesehen. Im ersten Initiierungsschritt werden photochemisch aus

4] Diese konnen wieder zum

Halogeniden sogenannte Ziindradikale freigesetzt.
Halogenmolekiil rekombinieren oder weiter am ersten Kettenfortpflanzungsschritt
teilnehmen. Dies geschieht im Regelfall durch eine Wasserstoffabstraktion, wobei im
zweiten bzw. letzten Propagationsschritt die gebildeten Alkylradikale vom Halogen

abgefangen werden und die Kettenreaktion fortgesetzt wird (Abbildung 3).

Bruttoreaktion
(H)R—H + X, —»R—X + H—X X=Cl B
_____________________________ Startreaktion
2 X=X > 2Xe (Initiirung)

(3)R—H + Xe ——> Re + X—H Kettenfortpflanzung
(4) Re+ X,—> R—X + X (Propagationsschritte)

(5) 2Xe—>» X2
Kettenabbruch

6 R ——>» R— N
©) ot Xe R=X (Termination)

(7) JRe—» R—R

Abbildung 3: Radikal Kettenmechanismus der Monohalogenierung von
[10,14]

Kohlenwasserstoffen.
Am Beispiel von Monohalogenierung von Kohlenwasserstoffen ist einfach zu zeigen, dass
die  radikalischen = Kettenreaktionen aus  einer  Startreaktion  (Initiierung),
Kettenfortpflanzung (Propagationsschritt) und Kettenabbruch bestehen. Den letzten
Reaktionsschritt (Kettenabbruch) bilden auch unvermeidbare Dimerisierungs- und
Radikalkupplungsreaktionen. Von entscheidender Bedeutung bei der Chlorierung von
Methan ist der Energiegewinn von 26 kcal/mol bei der Bildung des Chlormethans

(Abbildung 4).
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2 R—H (BDE,) H—CI (BDE,)

Cl, (BDE)
hv
Cl-Cl \ Re
2Cle 2Re
R—R
Cle R= CH;
R—Cl Cle
(BDE,)

Abbildung 4: Photolytische Chlorierung von Methan.!'"

Andererseits ist die Bindungsdissoziationsenergie der H-Cl-Bindung (BDEs=
103 kcal/mol) kleiner als die der H;C-H-Bindung (BDE,= 104 kcal/mol). Demzufolge sind
die beiden Kettenfortpflanzungsschritte zur Bildung von Halogenwasserstoff
thermodynamisch giinstig. Entscheidend fiir die Selektivitdt der Chlorierung ist auch die
Konzentration des Alkans; dieses sollte im groBeren Uberschuss eingesetzt werden.
Gegebenfalls verlduft diese radikalische Kettenreaktion nicht selektiv, so dass mehrfache
Halogenierungen denkbar sind.!'¥

AuBer Licht (UV- oder sichtbares) werden fiir die Erzeugung der Ziindradikale sogenannte
Radikalstarter in substdchiometrischen Mengen zugesetzt. Diese sind Azoverbindungen,
Peroxide und Perester (siche Tabelle 1), deren Bindungsdissoziationsenergien sehr klein
(meist unter 40 kcal/mol) sind. Diese thermolabilen Verbindungen ermdglichen bei
milderen Bedingungen die Durchfiihrung der radikalischen Kettenreaktionen.
a,0’-Azoisobutyronitril (AIBN) und Dibenzoylperoxid sind am héufigsten verwendete
Radikalstarter mit einer Halbwertzeit von etwa einer Stunde entsprechend bei 85 °C und
95 °C."¥ In der synthetischen Chemie werden diese Radikalstarter oft in Kombination mit
geeigneten H-Donatoren verwendet. Letztere sind Verbindungen, wie z. B. Stannane und
Silane, deren Sn-H- bzw. Si-H-Bindungen aufgrund ihrer kleineren BDE-Werte (zwischen
70 und 85 kcal/mol) relativ leicht homolytisch zu spalten sind."") Ein wichtiges Reagenz,
dessen Anwendung in der radikalischen Kettenreaktionen im nichsten Kapitel behandelt
wird, ist Tri-n-butylstannan (Bu3;SnH), bekannt auch als Zinnhydrid (Zinnhydridmethode).

Eine weitere Methode zur Erzeugung von Radikalen ist die Ein-Elektronen-Ubertragung

(SET-Reaktionen). Diese Redoxprozesse (Elektronentransferprozesse) konnen in
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Abhingigkeit vom Reaktionstyp und von den energetischen Eigenschaften des Vorldufers
iiber typisch radikalische oder ionische (Radikalanionen bzw. —kationen als

Zwischenstufen) Reaktionspfade verlaufen.!'"!

Die Methoden zur Erzeugung von
Radikalionen haben sich besonders in den letzten 20 Jahren stark entwickelt. Der Grund
dafiir sind die spezifischen Eigenschaften von den Radikalionen, die zwischen Radikalen
und Ionen stehen. So kdnnen Radikalionen z. B. durch Elementarreaktionen bzw. mit Hilfe
von Oxidations- oder Reduktionsmitteln (Metallsalzen von Ubergangsmetallen) freigesetzt

werden. Eine Alternative mit steigender Bedeutung sind die photoinduzierten

Elektronentransferreaktionen (PET-Reaktionen, vgl. Kapitel 3).

2.2 Synthetische Aspekte der Radikalreaktionen (Anwendungen von
Radikalkettenreaktionen)

Eine wichtige Prioritdt in der modernen organischen Synthese hat der Aufbau komplexer
hochfunktionalisierter Molekiile, Naturstoffe und naturstoffdhnlicher Verbindungen mit
hoherer Selektivitit. Bei der Verwirklichung interessanter radikal-chemischer
Synthesesequenzen  sind  intra- und intermolekulare = Radikalreaktionen an
Mehrfachbindungen und Tandem-Radikalreaktionen von Bedeutung. Die Entwicklung
dieser Syntheseanwendungen in den letzten 25 Jahren ist mit dem FEinsatz einer der
wichtigsten Methoden in der synthetischen Radikalchemie — der sogenannten

Zinnhydridmethode — verbunden.!'*!!!

Da die Erzeugung von Radikalen nach dem
gleichen Prinzip stattfindet, verlaufen die meisten radikalischen Additionen wie die
radikalischen Reduktionen von Halogeniden, Alkoholen und Carbonsduren iiber einen

[

Kettenmechanismus.!''"! Die Zinnhydridmethode wurde mit besonderem Erfolg bei den

Synthesen von sogenannten Triquinan-Naturstoffen in Arbeiten von CURRAN et al.

eingesetzt.'*!)

2.2.1 Tandem-Cyclisierungsreaktionen

Die radikalischen Tandem-Cyclisierungen haben sich vor allem beim Aufbau von bi-, tri-
und polycyclischen Verbindungen etabliert.'™'”! Prozesse, die als eine Reaktionsfolge von
mehreren unmittelbar aufeinanderfolgenden Bindungsbildungen ohne Zugabe von weiteren
Reagenzien oder Katalysatoren ablaufen und in denen der nachfolgende
Cyclisierungsschritt als eine Konsequenz der zuvor erfolgten Radikaladditionen an

Mehrfachbindungen ist, werden als Tandem-Cyclisierungsreaktionen bezeichnet. Da nach
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der Initiierung mehrfache Transformationen stattfinden, werden sie auch als Domino- bzw.
Kaskadenprozesse ~ bezeichnet.'"'®2”)  Der  Vorteil  dieser  intramolekularen
Radikaladditionen besteht nicht nur in der Kinetik, da diese meist schnell genug ohne
konkurrierenden Nebenreaktionen verlaufen, sondern auch in ihrer hohen Regioselektivitit
(vgl. Kapitel 2.2.2). Das Prinzip der Zinnhydridmethode wird am Beispiel der Synthese
eines angularen Triquinansystems illustriert. Als Radikalvorldufer dient das Iodid 5, dessen
,vorprogrammierte” Struktur eine dreistufige Tandem-Cyclisierung innerhalb seines
Cyclopentenonringes zum Triquinan 6 ermdglicht (Abbildung 5).

Bu3Sn—H In
Rpye
Ri—H
0] 0]
HsC BusSne \
6 5
. 0 0

0
Bu;Sn—H H,C \ . | N
- -

Abbildung 5: Zinnhydridmethode bei der Synthese von angularen Triquinanen nach

BusSn—1I

CURRAN et al./"*”

Zunichst wird thermisch aus AIBN als Radikalstarter und einem Molekiil Zinnhydrid
durch homolytische Spaltung das Tributylzinnradikal generiert. Dieses abstrahiert im
zweiten Produktbildungszyklus das Iodidatom von dem lodidvorldufer 5§ unter Erzeugung
eines Tributylzinniodids und einem reaktiven lodidradikal. Entscheidend fiir den ersten
und wichtigsten Kettenfortpflanzungsschritt ist, dass die Bindungs-dissoziationsenergie
(BDE) der Sn-I-Bindung groBer als die der C-I-Bindung des Vorlaufers ist (vgl. Tabelle 1).
Das entstandene Radikalintermediat wird nach thermodynamisch giinstigerer
5-exo-Cyclisierung  im  letzten = Abstraktionsschritt ~ (Kettenabbruch)  durch
Wasserstofftransfer von Tributylzinnradikal stabilisiert.'® Dabei wird erneut ein
Tributylzinnradikal erzeugt und der Zyklus aufrechterhalten. Das groBe Potential dieses

Verfahrens wird bei dem Aufbau zahlreicher linearer- und angularer Triquinansysteme
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demonstriert (Abbildung 6).'%'""!  So setzen CURRAN et al. die Tandem-
Cyclisierungsreaktion von Hex-5-enyl-Radikalen mit Hilfe von Zinnhydridmethode bei
den Totalsynthesen von Hirsuten, A’'>~Capnellen und Silphiperfolen erfolgreich
ein.[lSa,b,d,l9a,c]

L

CHz'
[ ] .
linear
@— - @
° /CH2 CHQ'
angular
—_—

Abbildung 6: Zugang zu den linearen- und angularen Tricyclen (Triquinan-Systemen) nach

CURRAN et al /1%

Ein anderer Vorteil dieser Tandem- bzw. Domino-Cyclisierungsstrategie liegt in der
Durchfiihrung unter neutralen Reaktionsbedingungen. Somit ist Toleranz gegeniiber
verschiedenen Substituenten moglich. Dies bedeutet, dass bei den Tandem-Cyclisierungen
sowohl Mehrfachbindungen mit Halogenatomen (Vinyliodide bzw. —bromide) als auch
Alkene und Alkine beteiligt sein konnen.''®'"") So kann durch den Einsatz geeigneter
Ausgangsmolekiile die Anzahl der Cyclisierungsschritte bzw. Ringschlussreaktionen
vorbestimmt werden. Mit Hilfe geeigneter Polyene konnen beispielsweise durch
6-endo-Cyclisierungen verschiedene Steroidgeriiste aufgebaut werden. Dieses Konzept
wird von PATTENDEN et al. bei der Synthese der tricyclischen Verbindung 8 aus
Trienselenoat 7 durch eine Dominosequenz von insgesamt drei 6-endo-Cyclisierungen

demonstriert (Abbildung 7).

SePh

O
7 8

Abbildung 7: 6-endo-Cyclisierungssequenz nach PATTENDEN et al.””"!
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Laut diesem Synthesekonzept konnen bis zu siecben Ringe aufgebaut werden.*" Fiir die
gefundene hohe 6-endo-Selektivitit sind sterische Griinde bzw. die Methylgruppen an den
Doppelbindungen verantwortlich.*?! Die Zinnhydridmethode hat einen Hauptnachteil —
zinnorganische Verbindungen haben hohe Toxizitdt und sind sehr schwer abzutrennen.
Aus diesem Grund haben sich Silane, wie z. B. Tris-(trimethylsilyl)-silan (TTMSS), und
t-Butylmercaptan (BARTON-McCOMBIE-Reaktion zur Reduktion von Alkoholen), als
alternative H-Donatoren etabliert.''! Neben Organozinnverbindungen kommen auch
Organoquecksilberverbindungen (Alkylquecksilberhalogenide oder —acetate) fiir intra- und
untermolekulare C-C-Verkniipfungen (Radikaladditionen an Mehrfachbindungen) zum

Einsatz.[*]

Die Quecksilbermethode hat im Vergleich zu Zinnhydridverfahren zwei
wichtige Vorteile: vergleichbar mildere Reaktionsbedingungen und gute Abtrennung des
Quecksilbers.”” Als H-Donator wird Quecksilberhydrid nur bei Synthesen mit sehr

reaktiven Alkenen eingesetzt.'*’

2.2.2 Intramolekulare Radikalcyclisierungen

Die Tandem-Reaktionen bestehen aus einem bis mehreren Elementarschritten (vgl. Kapitel
2.2.1), sogenannten Cyclisierungen, die durch eine Radikalkettenaddition an
Mehrfachbindungssysteme bei milderen Reaktionsbedingungen zum intramolekularen
Autfbau von einem bis mehreren Ringen fithren. Diese Ringschlussreaktionen zeigen eine
hohe Toleranz gegeniiber verschiedenen cyclischen oder offenkettigen Vorlaufern und

Seitensubstituenten.'

So konnen im ersten Initiierungsschritt eine Vielzahl von
Alkylradikalen verwendet werden, die sich aus entsprechenden Alkylhalogeniden selektiv

generieren lassen (Abbildung 8).
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A
BYa ., 7

—C ¢ —> *C

X= Br, I exocychsch ndocycllsch
A= CHz, (0] exo endo

e

kHi H-Abstraktion lkH

O_

C

A-H |
—’ U

exo-Produkt endo-Produkt

O_

C

Abbildung 8: Intramolekulare Radikalcyclisierungen.

Bei einem Cyclisierungsschritt werden in Abhéingigkeit von den eingesetzten cyclischen

oder offenkettigen Mehrfachbindungssystemen entsprechende Produkte mit einer

exocyclischen oder einer endocyclischen Bindung gebildet (Abbildung 9).[''-*2
R - R
. Y )
/ /
PN O\
CHZ il CH2)n
exo-Cyclisierung endo-Cyclisierung

Abbildung 9: Radikalische C-C-Verkniipfungen.

Als intramolekulare Radikalfanger konnen auch konjugierte Doppelbindungssysteme,

L2331 Intramolekulare Radikal-

Cyan- oder Carbonylgruppen verwendet werden.
cyclisierungen konnen abhéngig von dem erfolgten Radikalangriff in zwei Gruppen
unterteilt werden. Zum einen kann eine Radikaladdition an Mehrfachbindungen (Alkene
und Alkine) und zum anderen an eine Carbonylgruppe erfolgen. Synthetische Bedeutung
zur Darstellung heterocyclischer Systeme haben Radikaladditionen von Alkoxy- und

Aminylradikalen an Mehrfachbindungen.!"! Bei der Cyclisierungsreaktionen ist die

gebildete Ringgrole vom Abstand zwischen dem radikalischen Zentrum und der
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ungesittigten Bindung von entscheidender Bedeutung. Hierbei sollen auch bestimmte

23]

Reaktivitits- und Selektivititskriterien erfiillt werden.! Dies bedeutet, dass die

Cyclisierung chemoselektiv nur dann erfolgen kann, wenn die generierten Alkylradikale

schneller in einer Ringschlussreaktion abreagieren, als die auftretenden Nebenreaktionen

151 Eine Cyclisierung tritt

11,23]

(z. B. mit H-Donator oder anderen Alkylradikalen) ablaufen.
auf, wenn die Geschwindigkeitskonstante k. der Cyclisierung groBer als 10° s ist.!
Optimale Werte der Cyclisierungs-Geschwindigkeitskonstante liegen im Bereich zwischen

10* und 10° s (Tabelle 2).11%%

Radikal Cyclisierung Kexo Kendo Literatur
exo/endo [s”, bei 25°C] [, bei 25°C]
N >99 : | 2.0x103 ; 25a

7

J 99 :1 1.0 - 25a
\U 98 : 2 2.3x10° 4.1x10° 25a,c, 11
\\\\O 88 12 5.4x10° 7.5x10> 25a, 11
\\\\J/ 98 :2 3.5x10° 6.0x103 25a, 11
\\\) >99 : | 2.8x10%  <6.0x10? 25a, 11
>U 37:63 5.3x10° 9.0x10° 25a, 11
0

>99 : | 1.0x10° - 11

Q//'

Tabelle 2: Experimentelle kinetische Daten und exo/endo-Selektivititen offenkettiger

Radikale.['1?b<
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Eine Cyclisierungsreaktion kann mit bestimmter exo- oder endo-Regioselektivitét
ablaufen, wobei eine mogliche Reversibilitit derartiger Reaktionen denkbar ist.") Anhand
von Tabelle 2 ist zu erkennen, dass bei den thermodynamisch instabileren priméren
Radikalen eine exo-Cyclisierung bevorzugt ist und diese unter kinetischer Kontrolle
ablduft. Bei der Reversibilitdt und Regioselektivitit einer Cyclisierungsreaktion muf nicht
nur die RinggroBe neu gebildeter Produkte beriicksichtigt werden. Auch

10,11,19a,23-25] Eine der

stereoelektronische und Konformationseffekte spielen eine Rolle.!
meist diskutierten und verbreiteten Ringschlussreaktionen ist die kinetisch kontrollierte
5-exo-Cyclisierung  von  5-Hexenylradikal 9, die fast ausschlieBlich zu
Cyclopentylmethylradikal 12 fiihrt, obwohl die 6-endo-Cyclisierung zu Cyclohexylradikal
13 thermodynamisch giinstig ist, da in diesem Fall ein sekundéres Radikal involviert ist

(Abblldung 10)'[10,11,18,19,23,25,26]

'M — %/\ —>Bu13(an r\/\
H

kexol 5-exo kendol 6-endo
6
5 ¢ o .
\\\\ 1 1 /II
ky l Bu;SnH ky l Bu;SnH
6
5
= oy
12 12/13=98:2 13
exo-Produkt endo-Produkt

Abbildung 10: Konformationseffekte bei 5-exo/6-endo-Cyclisierung von
5-Hexenylradikal 9.'%1%]

Die 5-exo-Cyclisierung verlduft 56 Mal schneller als die 6-endo Cyclisierung (siche
Tabelle 2). Auch nach den BALDWIN-Regeln ist die Fiinfringcyclisierung der bevorzugte
Prozess.”*! Mit Hilfe dieser empirisch formulierten Regeln, die auch mit dem Begriff

»Rule of Five* bezeichnet werden, kann die bevorzugte Produktbildung bei einer nicht
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reversiblen Cyclisierung bestimmt werden.”*! Fiir den kinetisch kontrollierten Ablauf
dieser Cyclisierung sind nach BECKWITH und HOUK auch stereochemische Effekte
verantwortlich.!''*>*"28 Vermutlich ist die bevorzugte Ausgangskonformation des
5-Hexenylradikals die ausgestreckte all-anti-Form 9.' Um eine energetisch giinstigste
quasi-Sesselform zu erreichen, braucht man bei der 5-exo-Cyclisierung zwei ungiinstige
anti-Sesselkonformationsdnderungen, wihrend die 6-endo-Cyclisierung noch eine
zusitzliche Konformationsinderung benétigt.'” So erreicht die Fiinfringbildung einen
friiheren und somit thermodynamisch giinstigsten Ubergangszustand (UZ), in dem der
C;-Cs-Abstand von 2.3-2.4A betréigt und ist der Sesselkonformation von Cyclohexan
(mit C;-Cs-Abstand von 2.5A) dhnlich.?>*"?®1  Laut BECKWITH erlaubt der
5-exo-Ubergangszustand eine groBere Anniiherung (der Eintrittswinkel des Radikalangriffs
betrdgt 107°) des 2p-Orbitals (SOMO) des Radikalzentrums (C;) an das 2p-Orbital
(LUMO) der Doppelbindung (Cs) und somit eine effizientere Orbitaliiberlappung.!®* Die
SOMO-LUMO-Wechselwirkung ist bei der C;-C¢-Bindungsverkniipfung schwécher als

bei der C;-Cs-Verkniipfung, so dass es hauptsichlich zur 5-exo-Cyclisierung kommt.!'"

Mit dem Modell des Ubergangszustandes kann auch die Stereochemie einer
Cyclisierungsreaktion erklirt werden.!"'*! So verlduft beispielsweise die Cyclisierung des
monosubstituierten Systems 14 im Ubergangszustand {iber zwei mdgliche Konformationen

zur Bildung der Produkte 15 und 16 (Abbildung 11).%"

15 16
cis-Produkt trans-Produkt

Abbildung 11: cis/trans-Stereoselektivitit nach BECK wire.2

Der Substituent R besitzt in beiden mdglichen Konformeren eine gquasi-dquatoriale

[11,25b]

Orientierung. Entscheidend fiir eine Energiedifferenz zwischen den beiden

Konformeren, welche einen Einfluss auf die cis/frans-Selektivitiat hat, sind sowohl die
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Position als auch der Platzbedarf des Substituenten.”® Fiir das System 14 mit
substituierten 1- und 3-Positionen treten exo-Cyclisierungen unter Bildung von
cis-Produkten auf, wihrend bei Verbindungen mit Methylsubstituenten in 2- und
4-Position bevorzugt trans-Produkte entstehen. Intramolekulare Radikaladditionen an

(9] Anderungen der

Mehrfachbindungssysteme sind im Prinzip reversible Reaktionen.
Reaktionsbedingungen (Temperatur, Druck) oder der Konzentration von beteiligten
Reagenzien (z. B. H-Donator) konnen das endo/exo-Produktverhdltnis bzw. die

(%] §o kann im Vakuum

Regioselektivitit einer Cyclisierungsreaktion stark beeinflussen.
(20 torr bei 300 °C) das endo/exo-Verhiltnis bei der Cyclisierung von 5-Hexenylradikal zu
Gunsten des endo-Produkts (endo/exo= 78:22) geandert werden.”” Durch H-Abstraktion
kann das 5-Hexenylradikal auch zu nicht cyclisiertem 1-Hexen 11 abgesittigt werden
(vgl. Abbildung 10).1"*1%*#5*] Die experimentell bestimmte Geschwindigkeitskonstante der
H-Abstraktion (kg spse-= 2.0x10° M's™! bei 25 °C) ist mit der Geschwindigkeitskonstante
der exo-Cyclisierung (ker,= 2.3x10° s bei 25 °C) vergleichbar (siche Tabelle 2).""* Die
direkte Wasserstoffabstraktion zu 11 ist also eine Konkurrenzreaktion der exo- und
endo-Cyclisierungen. Entscheidend fiir beide moglichen Prozesse ist, dass das offenkettige
Alkylradikal-Intermediat 10 vorliegt. In diesem Fall ist das Verhéltnis von
Cyclisierungsprodukten 12 und 13 zu offenkettigen Verbindungen direkt von der
Zinnhydridkonzentration [Bu;SnH] abhingig."® Dann ldsst sich durch die Gleichungen (1)
und (2) die Abhéngigkeit der beiden moglichen Reaktionswege am Beispiel des
offenkettigen Alkylradikals 10 von der Zinnhydridkonzentration!'*! beschreiben:

() % exo/endo - Cyclisierungsprodukte _ k., +k,,,, 1 B
% nicht Cyclisierungsprodukte Kt v [Bu3SnH ]

oder

(2) kexo + kendo = kH,Abstr. [Bu3an]

Laut Gleichung (1) ist die exo/endo-Cyclisierung bevorzugt, wenn dem Alkylradikal-
Intermediat 10 wenig Zinnhydrid gegeniibersteht und umgekehrt.**! Experimentell wurde
bestimmt, dass hohere Konzentrationen des H-Donators (>5 M) hauptsidchlich zum
offenkettigen Produkt 11 fithren (k.<kpyapsir.- [Bu3SnH]).[l9a] Kleinere Zinnhydrid-
konzentrationen (<5.0x10” M) begiinstigen die Bildung von Cyclisierungsprodukten
(ke>kpg gpsur- [BuzSnH] ).[19a] Auch hohere Temperaturen beeinflussen die
exo/endo-Regioselektivitdt einer Cyclisierungsreaktion bei steigender Konzentration des

[25b]

H-Donators. Die Cyclisierungsreaktion des 5-Hexenylradikals 9 hat bekannte
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Geschwindigkeitskonstanten (keyo, kendo Und ky) und wird als ,,Schliisselreaktion® bei der
Bestimmung von Geschwindigkeitskonstanten anderer vergleichbarer Radikal-
cyclisierungen vorgeschlagen.!"” Die Geschwindigkeitskonstanten solcher Radikalprozesse
variieren und sind von dem Substituentenmuster abhingig. Die meisten Alkylsubstituenten
haben einen kleinen  FEinfluss auf die  Geschwindigkeitskonstante  der
Wasserstoffabstraktion (kg 4ps). Die Positionierung der Alkylsubstituenten kann die
Stereoselektivitit einer Verknilipfungsreaktion stark beeinflussen. Auch die Polaritit
einzelner Substituenten bzw. der Reaktanden spielt bei den radikalischen Additionen an
Olefine eine wichtige Rolle. Elektronenziehende Gruppen bzw. starke Elektrophile
(EWG= Electron-Withdrawing Groups) an der C,;-Position des offenkettigen
Substratmolekiils 17 konnen aufgrund ihrer niedrigen LUMO-Energie das offene
Alkylradikal 18 stabilisieren. So wird die Cyclisierung zum Cyclopentylmethylradikal 19
reversibel und die Sechsringbildung des Cyclohexenylradikals 20 wird begiinstigt
(Abbildung 12).110:1%2]

E, kinetisch E thermodynamisch
~———— > 1
(]

19 18 20

El, E2= COQR, COR, CN, Ph

Abbildung 12: Thermodynamisch kontrollierte endo-Sechsringbildung.!"**"!
Die synthetische Bedeutung besteht darin, dass durch solche polare Substituenten gezielt
die Stabilitdt der intramolekular gebildeten Radikalintermediate beeinflusst werden kann.
Somit wird die Regioselektivitit einer Cyclisierungsreaktion gesteuert. Andererseits, je
elektrophiler diese Substituenten sind, desto elektronendrmer ist das gebildete
Radikalzentrum.®” Je elektronenreicher das Olefin bzw. der Radikalabfinger ist, desto

schneller lauft die Cyclisierung ab (Abbildung 13).1"%
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E

E
> rJ Ine Tﬁ o schnell
— —_—
X . J X
21

22
X=N,O
E=CO;R, COR, Ph, CN

Abbildung 13: Radikaladdition an elektrophilen Olefinen.!"*"

Die Anwesenheit von Sauerstoff- oder Stickstoffatomen sowie elektronenziehender
Gruppen an 6-Position in Struktur 21 kénnen die 5-exo-Cyclisierung zum Fiinfringsystem
22 beschleunigen. Die 5-exo-Cyclisierung wird reversibel und die 6-endo-Ringschluss-
reaktion ist zu bevorzugen, wenn eine Carbonylgruppe an I1-Position bzw. ein
Alkylsubstituent an 5-Position anwesend sind.""**! Die polaren Substitutionseffekte bei der
Radikaladdition an Olefine lassen sich mit Hilfe der Grenzorbitaltheorie erkliren.!'” Je
elektronendrmer das Olefin ist, desto niedriger sind die Aktivierungsenthalpien. Es ist
wichtig, dass die freie Aktivierungsenthalpie einer intramolekularen Radikaladdition an
Olefine niedrig sein soll, um die Reaktionsgeschwindigkeit des Prozesses hoher zu halten.
Fiir die Synthese sind aus diesem Grund die Kenntnisse iiber die Groenordnung der
Geschwindigkeitskonstanten von Radikalreaktionen von groBer Bedeutung. Ein groBer
Vorteil der homolytischen Radikalreaktionen gegeniiber ionischen Reaktionen ist, dass

Losungsmitteleffekte nur wenig Einfluss haben. !

2.2.3 Radikalische Spaltungsreaktionen. Cyclopropylcarbinyl-

Homoallylumlagerung
Die Riickreaktion einer Cyclisierung ist die Ringoffnungsreaktion, die auch als Spaltungs-
oder Fragmentierungsreaktionen auftreten kann. Die Ring6ffnungsreaktionen werden
formal als eine Umkehrung einer intramolekularen Ringverkniipfung betrachtet. Diese
konnen, wie die Cyclisierungen, gezielt gesteuert werden und haben ebenfalls eine grof3e

synthetische Bedeutung.

Aufgrund der Analogie zu radikalischen Cyclisierungen konnen auch die
Ringoffnungsreaktionen reversibel verlaufen.!'!! Dies hingt einerseits von der GroBe des

gespaltenen Ringes ab, andererseits spielen auch die Stabilitit der Substituenten und
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erzeugten Radikalintermediate eine Rolle. Die Spaltung- oder Fragmentierungsreaktionen
treten nur dann auf, wenn das aufbauende oder vorhandene Ringsystem eine hdhere
Ringspannungsenergie hat und aus thermodynamischen Griinden nicht existieren kann.
Dies gilt besonders fiir kleinere Ringsysteme wie z. B. Cyclopropane oder Cyclobutane,
die sich ohne Substituenten im Ring oder an der Doppelbindung nicht darstellen lassen.!"!!
So gesehen ist die Ring6ffnung ein Kompensierungsprozess, bei dem die hohe Energie des
stark gespannten Ringes durch die neu gebildeten 7-C-C- und o-C-C-Bindungsenergien
kompensiert wird. Grofere Ringsysteme gehen selten Spaltungsreaktionen ein. Das ist
dann moglich, wenn die radikalische Cyclisierung ein reversibler Prozess ist, bzw. die
Spaltungsreaktion schneller verlauft. In diesem Fall spielt Kinetik eine entscheidende Rolle
und die H-Abstraktion bzw. Ring6ffnung wird als unerwiinschte Nebenreaktion betrachtet.
Die meist angewendete Ring6ffnungsreaktion ist die des Cyclopropylmethylradikals, auch
als Cyclopropylcarbinyl-Homoallylumlagerung bekannt. Mit einer Geschwindigkeits-

-1

konstante von 1.0x10° s' wird diese als »Radikaluhr* zur Bestimmung absolute

Geschwindigkeitskonstanten benutzt (Abbildung 14).1**"

Kotr ‘
A On n( )/— .

ke

n K, Ktr

1 2.0x10°  1.0x10®

2 1.0 5.0x10°

Abbildung 14: Cyclopropylcarbinyl-Homoallylumlagerung (k. und ks bei 25 °C in s7).

Die Triebkraft dieser schnellen Reaktion ist die hohe Ringspannungsenergie des
Cyclopropanringes. Aufgrund der planaren Struktur des Cyclopropylradikals liegen das
halbbesetzte p-Orbital und die antibindenden Dreiringsorbitale orthogonal zueinander, was
eine Wechselwirkung stark behindert. Diese Wechselwirkung ist in einem offenkettigen
System gilinstig. Die Regioselektivitdt der Bindungsspaltung bei einem unsubstituierten

Cyclopropanring spielt keine Rolle, da die beiden B-stindige Bindungen dquivalent sind.

Synthetische Bedeutung haben am meisten Cyclopropaneinheiten, die in ein starres
polycyclisches Grundgeriist eingebaut sind. Dies ermdoglicht theoretisch sowohl eine

exocyclische Bindungsspaltung zu einem offenen Methylradikal, als auch einen
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endocyclischen Bindungsbruch (Ringerweiterung). Die zweite Moglichkeit ist wenig
wahrscheinlich, da insbesondere bei bicyclischen Systemen eine endocyclische
Ringspaltung deutlich langsamer als eine exocyclische Reaktion abliuft.®"! AuBerdem

24b]

widerspricht die Bildung eines groferen Ringes den BALDWIN-Regeln.! Eine

exocyclische Ringspaltung ist in diesem Fall kinetisch begiinstigt. Durch diese
kombinative Methode des selektiven Bindungsbruchs kann ein Zugang zur Darstellung
polycyclischer Systeme geschafft werden (Abbildung 15). Es gibt einige Beispiele aus der
Steroidchemie, bei denen die Bildung des thermodynamisch stabileren Radikalintermediat

stark von den Substratmolekiilen beeinflusst wird.'"!

Ve
St

4

exo-Bindungsbruch (a) endo-Bindungsbruch (b)
schnell / K langsam

/

exo-Produkt endo-Produkt

Abbildung 15: exo/endo-Bindungsbruch eines Cyclopropanringes bei der Synthese
polycyclischer Systeme.
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Praparative Nutzung haben auch sogenannte Ringerweiterungsreaktionen. Diese sind
besonders bei der Fragmentierung von Heteroatomradikalen relevant (z. B.
Alkoxyradikale) relevant. In diesem Fall sind fiir derartige Radikalreaktionen neben
Epoxiden auch groBere Ringsysteme mit einer Carbonylgruppe im Ring geeignet.!''~* Das
in Abbildung 16 présentierte Beispiel ist ein kombinatives Verfahren von nacheinander
folgenden Radikaladdition, Cyclisierung und anschlieBender intramolekularen
Fragmentierung, die schlieBlich zu einem Ringerweiterungsprodukt fiithren. Durch
Radikaladdition des Alkylradikals an eine Carbonylfunktion lassen sich auch groBere

Ringsysteme aufbauen.

Bu3SnH
COZMC AIBN COZMC COZMC

O 0]
©\ 6\
C02M€ COzMe

Abbildung 16: Ringerweiterung iiber Alkoxyradikal nach DOWN et al.’¥

Interessante synthetische Anwendung haben auch die Ringdffnungsreaktionen von

Epoxiden (Abbildung 17).!'"
3.0x10'° \\

Abbildung 17: Epoxid-Ringoffnung (ksy bei 25°C in s,

Diese Fragmentierungen sind viel schneller als eine Cyclopropanringéffnungsreakion und
verlaufen iiber Alkoxyradikal-Intermediat. Alkoxyradikale entstehen auch bei
intramolekularen Radikaladditionen an Carbonylgruppen. Solche Cyclisierungen lassen
sich sehr leicht beim Aufbau von Fiinf- und Sechsringsystemen aus Aldehyden
realisieren.!'!! Allerdings haben diese Cyclisierungsreaktionen kleinere
Geschwindigkeitskonstanten (<10* L/mol.s) und kénnen damit nicht die kinetischen

Kriterien einer radikalischen Kettenreaktion erfiillen (Abbildung 18)./*"
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n k¢ Ktr

1 9.0x10°  5.0x108
2 1.0x10°  1.0x10’

Abbildung 18: Radikaladditionen an Carbonylgruppe (k. und kgy bei 25°C in s

Die Radikaladdition an eine Carbonylgruppe ist im Gegensatz zur Radikaladdition an
Olefine ein endothermischer Prozess und somit thermodynamisch ungiinstig bzw.
reversibel. Die Riickreaktionen in diesem Fall fiihren zu B-Fragmentierungen bzw.
B-Spaltungen auch bei groBeren Ringsystemen. Eine Besonderheit der Radikaladditionen
an Carbonylgruppe ist die Regioselektivitét, die von der Polaritdt der Carbonylgruppe stark
beeinflusst wird. So kann der Radikalangriff sowohl an Kohlenstoff als auch an Sauerstoff
stattfinden, wobei die zweite Maoglichkeit ausschlieBlich bei der Bildung von

Oxetansystemen auftritt.

Alkoxyradikale abstrahieren 100 mal schneller Wasserstoffatome von Zinnhydrid als
Alkylradikale.'” So kann beispielsweise mit kleinen Konzentrationsinderungen des
Zinnhydrids die Reversibilitdt einer Radikaladdition an eine Carbonylgruppe gezielt
verandert werden."” Die Bildung und priparative Nutzung von Alkoxyradikalen spielt
allerdings eine wichtige Rolle in der Synthese, da diese interessanten Spezies als eine
Zwischenstufe bei den Cyclisierungs-, H-Abstarktions- und H-Transferprozessen

betrachtet werden konnen.
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3 Photochemische Prozesse

3.1 Photoinduzierter Elektronentransfer (PET)

Einelektroneniibertragungen gehoren zu den bedeutenden Redoxprozessen in der
modernen organischen Synthese. Durch Elektronentransfer (ET) konnen sowohl
Radikalionen (Radikalkationen und —anionen) als Zwischenstufen als auch neutrale

Radikale erzeugt werden.!'!!

Fir die Erzeugung neutraler Radikalspezies durch
Einelektroneniibertragung (SET) werden meist Ubergangsmetalle eingesetzt. Der
elementare SET-Prozess findet im Rahmen eines Ubertragungskomplexes durch die
einfache Verdnderung der Oxidationsstufe des Metalls statt. So kdnnen neutrale Radikale
sowohl aus Kationen bzw. Anionen durch eine formal ionische Reaktion, als auch aus
neutralen Reaktionspartnern durch einen elementaren Elektrontransfer iiber Radikal-Kation
bzw. Anion-Paare generiert werden.'! Eine iibergangsmetallinduzierte Radikalreaktion

kann als Reaktion eines Donators D (oxidative Variante) oder Akzeptors A (reduktive

Variante) mit einem Ubergangsmetall M™™ definiert werden (Abbildung 19).['"

Oxidative Variante Reduktive Variante
D+M" — » D' ﬂ» o+ M)’ A+ MY A ﬂ» A+ MO
D+ Mm ;C_» De+ NI(n-l)Jr A++ Mm +e~ Ae+ N[(n+1)+

M"™= Ubergangametall-Komplex

Abbildung 19: Das Prinzip der iibergangsmetallinduzierten Radikalreaktionen.!""

Bei der reduktiven Variante werden meist Samarium(II)-iodid"**" und Titan(III)-chlorid™¥
verwendet (sog. McMURRY?*-  und Pinakol-Kupplungen®*"). Auch andere
Ubergangsmetalle mit niedrigen Oxidationsstufen, wie z. B. Vanadium(I)**-,
Eisen(I)*l-, Chrom(I)®*- und Kupfer(I)*”-Komplexe, kommen zum Einsatz. Als
chemische Oxidationsmittel bei den Ubergangsmetall-induzierten Radikalreaktionen
werden neben Mangan(IH)—acetatBS] auch Cer(IV)P*PL, Kupfer(II)[39°]—, Eisen (IIN)M°-,
Vanadium(V)"*"- und Co(II)[42]-Komplexe eingesetzt. Radikalionen (Radikalanionen bzw.
—kationen) lassen sich nicht nur durch chemische Oxidations- bzw. Reduktionsmittel

erzeugen, sondern konnen auch auf elektrochemischen Wegen durch anodische

* Das Samarium ziihlt zwar zu den f-Elementen und nicht zur Gruppe der Ubergangsmetalle, wird aber nach
dem gleichen synthetischen Prinzip wie die andere Ubergangsmetall-Komplexe verwendet.
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Oxidation* bzw. kathodische Reduktion*” generiert werden. Im allgemeinen Fall eines
Elektronentransfers zwischen einem neutralen Donator (D) und einem neutralen Akzeptor
(A) zur Bildung eines Radikalionenpaares spielt die Anderung der freien Enthalpie (4Gxy)
eine zentrale Rolle. Mit Hilfe von 4Ggr kann nicht nur die Thermodynamik bzw. die Lage
des Gleichgewichts, sondern auch die Kinetik einer Elektroneniibertragungsreaktion
bestimmt werden. Der Zusammenhang der Anderung der freien Enthalpie (4Ggr) eines
Elektronentransfers als Funktion der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante & wurde
erstmals von MARCUS hergeleitet.***) Die von REHM und WELLER aus
Fluoreszenloschexperimenten erhaltene Kurve bestitigte die von der MARCUS-Theorie
vorhergesagten Werte fiir die Geschwindigkeitskonstante eines Elektronentransfers im

endergonischen bzw. schwach exergonischen Bereich (Abbildung 20).1”

S
- —
-
7
4
0 F ,/ Ky Diffusionsgrenze
/ = = Marcus
/ - Weller
w8 !
]
(]
6 I
I
I
| 1 | | L,
-150 -120 -90 -60 -30 0 30
AG in kJ/mol

Abbildung 20: Zusammenhang zwischen der freien Enthalpie AGgr und

Geschwindigkeitskonstante k eines Elektronentransfers.

Mit  abnehmender freier  Enthalpie nimmt die experimentell  bestimmte
Reaktionsgeschwindigkeit zundchst zu, was auch von MARCUS vorhergesagt wurde. Ab
einen Wert fiir 4G von ca. -30 kJ/mol ndhert sich jedoch die Geschwindigkeitskonstante
dem konstanten Wert von ca. (1.6 + 0.2)x10'" s an. Der Elektronentransfer ist in diesem
Bereich so schnell, dass die Diffusion geschwindigkeitsbestimmend wird. Prozesse, die im
Diffusionsbereich ablaufen, werden durch ihre niedrigen Aktivierungsenergien
(Eq~ 20-84 kJ/mol) charakterisiert.*® Noch niedrigere 4G-Werte fithren zum erneuten
Abfall der Reaktionsgeschwindigkeit und zur Abnahme der Produkt-Potentialkurve.*” Fiir
stark exergonische Prozesse wird dieser Bereich, in dem 4G< -90 kJ/mol ist (4G<<0), als

,MARCUS inverted region“ des Elektronentransfers bezeichnet."”"!
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Eine besonders in den letzten 20 Jahren untersuchte Methode zur Erzeugung von
Radikalkationen stellt den photoinduzierten Elektronentransfer (PET) in Losung dar.l’!
Bei diesem Verfahren wird einer der Reaktionspartner des Donor-Akzeptorpaares durch
Lichtabsorption geeigneter Wellenldnge elektronisch angeregt und somit die
Redoxeigenschaften des angeregten Molekiils verdandert (Abbildung 21).

ho |D+A"| SET

D+A —» (lder — > D™+A°
D+A

Abbildung 21: Schematische Darstellung einer PET-Reaktion.

Bei dem photoinduzierten Elektronentransfer wird ein Elektron vom elektronenreichen
Donator (D) auf den elektronenarmen Akzeptor (A) iibertragen. Im Gegensatz zum
chemischen Verfahren spielt meist das immer in kleinen Konzentrationen vorliegende
in situ angeregte Molekiil (Donor oder Akzeptor) die Rolle des Oxidations- bzw.
Reduktionsmittels. So kann eine photoinduzierte Elektronentransferreaktion (PET-
Reaktion) unter reduktiven- oder oxidativen Variante durchgefiihrt werden. Ein anderer
Vorteil dieser Methode besteht darin, dass praktisch gleiche Ausgangsstrukturen, je nach
dem Substitutionsmuster, in einer reduktiven- oder oxidativen PET-Reaktion eingesetzt
werden kdnnen, wobei die so erzeugten Radikalionen sich grundlegend in ihrer Stabilitét
und ihrem Reaktionsverhalten bzw. ihrer Reaktivitit von den ungeladenen
Ausgangsverbindungen unterscheiden. So ist der Zugang zu vollig verschiedenen

Cyclisierunsprodukten ermdglicht (Abbildung 22).1%

O (o}

reduktiver PET +HY/+H®
> —— HO CO,Et

CO.Et  *¢ CO,Et

Me;SiO Me;SiO \\
idativer PET +H*®
/ oxida 1ve-r .
CO,Et -© CO,Et - SiMe;”
EtO,C

Abbildung 22: Oxidative- und reduktive PET-Reaktionen.>”
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Durch photochemische Anregung werden entweder die Akzeptoreigenschaften des
Akzeptors oder die Donoreigenschaften des Donators vergréfert. Dies kann mit einer
Anndherung des HOMO-LUMO-Energieniveaus der an der Elektronentibertragung
beteiligten Orbitale bzw. mit der Umverteilung der Elektronen des angeregten Molekiils
erklirt werden. Diese Anderung der Redoxeigenschaften durch photochemische
Bestrahlung besteht darin, dass im Fall des angeregten Elektronendonators D* aufgrund
eines Uberganges von einem Elektron vom HOMO- in das LUMO-Energieniveau die
Ionisierungsenergie [, erniedrigt und somit die Elektronenabgabe in das tiefliegende
LUMO des Akzeptors in einem Reduktionsschritt begiinstigt wird.”>** Im Falle des
angeregten Elektronenakzeptors A* wird die Elektronenaffinitit £, aufgrund einer
Einelektronenbesetzung des LUMOs erh6ht, wodurch das HOMO des Akzeptors nur mit
einem Elektron besetzt wird und somit die Elektronenaufnahme vom relativ hoch
liegenden HOMO des Donators in das tiefliegende HOMO des Akzeptors energetisch
begiinstigt wird (Abbildung 23).5*%

A —= x n=oc
E
I, I, E, E,
ET
L +
hv hv
- >
v

HOMO ﬂ- .H.

D A D A D A*
* *
1,>>1, E,<<E,
angeregter Donor angeregter Akzeptor

Abbildung 23: Kombinatives Energiediagramm des photoinduzierten Elektronentransfers.

So spielt die HOMO-LUMO-Energiedifferenz im Donor bzw. Akzeptor bei einer PET-

Reaktion keine Rolle, was bei einer chemischen Oxidation bzw. Reduktion der Fall ist,
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sondern die Bedingung, dass das LUMO des Akzeptors bei tieferem Energieniveau als das
héchste SOMO des Donators liegen muss.”™ Quantitativer Ausdruck eines PET-Prozesses
wird mit Hilfe der vereinfachten REHM-WELLER-Gleichung (3) gegeben.”® So kann die
thermodynamische Triebkraft des Elektronentransfers, die freie Enthalpie 4G, berechnet
werden und entscheiden, ob ein PET-Prozess thermodynamisch giinstig (AG<0) oder
thermodynamisch ungiinstig (4G>0) ist:

(3) 4Gy = F [ES(D)- EX (4)|-AE,, + AE

excit coul

@ A _eZNA{l 2 }_ezNA[l 2}
coul — - -

dmeja| e Ecyey | 4megale 375

Gleichung (3) setzt sich aus den experimentell bestimmenden Halbstufenpotentialen des

Donators E75(D) bzw. des Akzeptors E5?(A), der Anregungsenergie der angeregten

Spezies AE,..; und dem Coulombterm AE.,,; zusammen. F' ist die Faraday Konstante.
Durch die Coulombenergie AE,,,; werden die Coulombenergie des gebildeten lonenpaares
und die freie Solvationsenthalpie der beteiligten Ionen bei Verwendung in Abhédngigkeit

von der Solventpolaritit beriicksichtigt. So setzt sich 4E,,,; aus der Dielektrizitdtskonstante
¢ des verwendeten Losungsmittels, dem Radikaliionenabstand a eines solvensgetrennten
Radikalionenpaares (SSIP) (im allgemein wird 0.7 nm angenommen) und einer
Naturkonstanten zusammen (bestehend aus Elementarladung e, Avogadrokonstante N, und
der Dielektrizititskonstante des Vakuums &j). Laut Gleichung (4) ist der Coulombterm

AE., Kleiner, je groBer die Dielektrizitidtskonstante & des Losungsmittels ist, und der
Elektronentransfer wird gemal3 (3) exergonischer. So wird der Elektronentransferprozess
durch die Losungsmittelpolaritit stark beeinflusst. Entscheidend bei einer PET-Reaktion ist
die Solvatisierung der gebildeten Radikalionen, was in polaren Solventien, wie z. B.
Acetonitril, begiinstigt wird. Die Losungsmittelwahl ist aus diesem Grund fiir eine PET-
Reaktion enorm wichtig, da diese nur dann ablaufen kann, wenn sich die Reaktionspartner
in rdumlicher Ndhe befinden. Der Abstand zwischen den Partnern liegt in der
GroBenordnung der Van-der-Waalsradien. Voraussetzung fiir den Elektronentransfer nach
Anregung eines Reaktionspartners (z. B. der Akzeptor) ist die Bildung durch Diffusion
eines Begegnungskomplexes (ENC).°”) Bei einer PET-Reaktion bilden sich abhingig von
dem Donator-Akzeptor-Abstand ein Exciplex (EXC), ein Kontaktionenpaar (CIP) oder ein
solvensgetrenntes lonenpaar (SSIP) aus, das im Gleichgewicht mit den freien Radikalionen

(FRI) steht (Abbildung 24).
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hv N
D+A —> (A, Dy (A%~ D%, (A D), (A D) A+ D

ENC EXP C1p SSIP FRI

Losungmittelpolaritiit

Y

Abbildung 24: Radikalionenpaardynamik in Abhdngigkeit von der Losungsmittelpolaritdit.

Die Exciplexe (EXC) bilden sich von starken Akzeptoren und guten Donatoren meist nur
in polaren Losungsmitteln und sind ein Spezialfall des PETs. Diese Komplexe
charakterisieren sich mit einer zusitzlichen Emission im langwelligen Bereich und sind
gegeniiber der Fluoreszenz der angeregten Spezies dadurch nachweisbar.!'!! Stark polare
Losungsmittel verringern die Coulomb-Krifte zwischen den gebildeten ionischen Spezies
und ermdglichen so die Trennung in freie Ionen (FRI). Mit steigender
Losungsmittelpolaritdt nimmt auch die Solvatationsenthalpie zu und so werden die Ionen
besser solvatisiert bzw. stabilisiert und ihre Lebensdauer verldngert sich. Im Gegensatz
dazu verkiirzt unpolare Solventien die Lebensdauer der Radikalionen. So tritt ein direkter
Riickelektronentransfer (engl. Back Electron Transfer= BET) auf, der wieder zum Donor
und zum Akzeptor im nicht angeregten Zustand fiihrt. Ahnliche Wirkung wie polare
Solventien haben auch einige anorganische lonen, deren Zugabe in hohe Konzentrationen
in der Reaktionslosung den Elektronentransfer beglinstigt (normaler Salzeffekt). Bei
Salzen mit kleinen Kationen, wie z. B. Lithiumperchlorat (LiClO4), wird bereits bei

geringen Konzentrationen ein spezieller Salzeffekt beobachtet. Hierbei wird durch die

Bildung von zwei neuen Kontaktionenpaaren von(4 *Li"), und(D™CIO,),, indem das

Radikalanion 4~° vom Radikalkation D™ separiert wird, der Riickelektronentransfer

erschwert und somit die Lebensdauer des freien Radikalkations D** verldangert (Abb. 25).
(A D), +LiClI0y ——> (A™Li"),+ (D"*ClOy4 ),

Abbildung 25: Der Lithiumperchlorat-Effekt./""

Der spezielle LiClO4- Effekt wird insbesondere bei reduktiven PET-Reaktionen genutzt,
deren langsameren Folgereaktionen von D™ und A4 stark mit dem
Riickelektronentransfer konkurrieren. Bei Dauerbestrahlung einer photochemisch
angeregten Verbindung erreicht man nach etwa 107 s den sogenannten photostationdren
Zustand, bei dem genauso viele angeregte Molekiile reagieren, wie deaktiviert werden.”™

So sind bei PET-Bestrahlungen mehrere Konkurrenzreaktionen moglich und der Zerfall
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der angeregten Molekiile liber diese einzelnen Konkurrenzwege lduft genauso schnell ab

wie sie entstehen.

Eine wichtige experimentell bestimmte EffektivititsgroBe flir die Photochemie ist die
summarische Quantenausbeute @4, die das Verhiltnis der Anzahl der verschwindenden
Molekiile n4 zur Anzahl der absorbierten Lichtquanten no gibt:*¥!
() ©,=0,=-24-"

Gleichung (5) hat nur dann eine Bedeutung, wenn die gesamte Reaktionszeit konstant

bleibt (tz= konst.), was bei PET-Reaktionen nicht der Fall ist.°® Dann wird das aus
kinetischen Experimenten erhéltliches Verhéltnis ¢, der Produktbildungsgeschwindigkeit

(d., /dt) zur Quantenstromkonzentration I, (l,= Quantenstrom/ Reaktionsvolumen)

berechnet:
d c,
© o=

Das Verhiltnis ¢4 wird als momentane oder differentielle Quantenausbeute bezeichnet.”®!

Die maximale Quantenausbeute photochemischer Prozesse und einfacher chemischen
Reaktionen ist 1. Wenn sich an eine Photoreaktion thermisch Kettenreaktionen
anschliefen, kann die summarische Quantenausbeute groBer als 1 werden.” Fiir PET-
Reaktionen ist eine geringe Quantenausbeute charakteristisch, was sich mit
konkurrierenden Deaktivierungsprozessen erkliren ldsst. Anhand Abbildung 26 kann der
Zusammenhang zwischen der differentiellen Quantenausbeute der freien Ionen (¢rzr;) und
der vereinfachten Kinetik der Bildung von freien Radikalionen in Losung gegeben werden.
Mit dem allgemeinen Ionenpaar (IP) werden alle bei einer PET-Reaktion in Ldsung
gebildeten Radikalionenpaare (SSIP, CIP und EXP) zusammengefasst. Die aus der STERN-
VOLMER-Kinetik bekannte Loschkonstante k&, fasst die Diffusions- und die

Elektronentransfergeschwindigkeitskonstanten zusammen.”*>"!



30 3 Photochemische Prozesse
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Abbildung 26: Vereinfachtes Reaktionsdiagramm eines PETs.””

Die Loschkonstante k, ist durch Fluoreszenzldschexperimente gut erhiltlich und gibt
lediglich an, wie schnell der angeregte Reaktionspartner geloscht wird."® Im ersten
Reaktionsschritt wird einer der Reaktionspartner (entweder Donor D oder Akzeptor A)
photochemisch angeregt (4E..;), wobei das so angeregte Molekiil (D* oder A*) sehr
schnell mit einer Deaktivierungsgeschwindigkeitskonstante k; im Grundzustand
zuriickkehren bzw. deaktiviert werden kann. Der Riickelektronentransfer (RET bzw. engl.
BET) des Radikalionenpaares ist genauso wie die Bildung des Ionenpaares durch PET ein
exergonischer Prozess. Somit wird er mit einer Geschwindigkeitskonstante des
Riickelektronentransfers k,.; charakterisiert bzw. kinetisch bestimmend. Die differenzielle
Quantenausbeute an freien Ionen @rg; kann durch einfaches Verhiltnis zwischen der
Produktbildungsgeschwindigkeitskonstante 7y, und der Geschwindigkeitskonstante des

Riickelektronentransfers k&,.; erhalten werden:P7!

™ o
(DFRI - k sep + krel

Aus Gleichung (7) ist zu sehen, dass bei einer PET-Reaktion hohe k., die
Produktbildungsgeschwindigkeitskonstante und Quantenausbeute verringern. Besonders
wichtig bei einer PET-Reaktion ist die Tatsache, dass die HOMO-LUMO-Energiedifferenz
des Akzeptors viel grofler als die HOMO-SOMO-Energiedifferenz im Donator ist. So ist es
moglich eine kurzwellig absorbierende Substanz zu sensibilisieren und in einem
langwelligen Bereich lichtempfindlich zu machen, ohne diese direkt anzuregen.” Solch
eine gezielte Erzeugung von Radikalionen wird mit Hilfe sogenannter Sensibilisatoren

ermOglicht. So unterscheiden sich Akzeptor-sensibilisierte und Donor-sensibilisierte PET-
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Reaktionen. Dann spricht man iiber Reaktionsfithrung unter oxidativen- bzw. reduktiven
PET-Bedingungen. Es ist zu beachten, dass bei reduktiver Variante am héaufigsten
Triethylamin (Et;N) als Donator-Sensibilisator verwendet wird. Bei Triethylam handelt es
sich um keinen echten Sensibilisator, da Triethylamin als reiner Elektronendonator
eingesetzt und das eigentliche Substrat angeregt wird. Wenn doch das Triethylamin

angeregt wird, so wird dies durch Folgereaktionen quantitativ verbraucht.

3.2 Photochemische Reaktionen der Carbonylgruppe

Direkte Bestrahlung chemischer Substanzen mit Licht ist eine einfache Methode zur
Erzeugung hochreaktiver Spezies. Durch photochemische Anregung eines Chromophors
findet eine Energieiibertragung statt, die mit vergleichbarer GrdéBenordnung und
Selektivitdt durch rein thermische Aktivierung (Erwarmung) des Molekiils nicht moglich

wire.[6%]

Der Energiebetrag ist nur auf einem bestimmten Chromophorbereich des
Molekiils konzentriert. Dies ermdglicht eine gezielte Durchfilhrung von selektiven
photochemischen Umsetzungen. Die Reaktionen der Carbonylgruppe als Chromophor sind
eine der bedeutendsten Transformationen in der Photochemie. Die Carbonylgruppe besitzt
ein relativ langwelliges UV-Absorptionsband im Gebiet von 300 nm. Bei Lichtbestrahlung
mit einer Wellenldnge im obengenannten Bereich kommt es zu einer nz*-Anregung, bei
der ein Elektron eines nicht bindenden n-Orbitals (eines freien p-Elektronenpaares) am
Sauerstoff in das antibindende 7-Elektronenorbital der Carbonylgruppe iibergeht.”*! Die

Kohlenstoff-Sauerstoffbindung erhilt dadurch einen engeregten Singulettzustand bzw.

einen Diradikalcharakter (Abbildung 27).

g — —
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180 7 H 145° H 160°
So—= planar S —= pyramidal T,—=pyramidal
C-0 =132 pm C-0 =131 pm

Abbildung 27: Geometrieverdnderung der Carbonylgruppe bei n*-Anregung.>> %"
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Das in Abbildung 27 gezeigte Biradikal kann dank der damit verbundenen
Geometrieverdanderungen der Carbonylgruppe verschiedene Reaktionen eingehen. Dies
beruht z. T. auf der unterschiedlichen Elektronenverteilung durch die Spin-Bahn-
Kopplung, die in Form einer Umkehrung des Dipolmoments des z*-angeregten Elektrons
der Carbonylgruppe erklirt werden kann. Dieser Ubergang des Elektrons, bevor das
Molekiil deaktiviert wird, wird als Intersystem Crossing (ISC) bezeichnet.**%! So entsteht
ein Triplettzustand (T;), dessen Energieniveau unterhalb des Singulettenergieniveaus (S;)

liegt (Abbildung 28).

A ve ISC
E S1 : ~> ¢ ve
Tl ———
ve 3hy | hug ve hv,
So y |y Y
Abbildung 28: Vereinfachtes JABLONSKI-Diagramm der Carbonylgruppe./*"!
ISC= Intersystem Crossing vc= vibrational cascade
So= Grundzustand der Carbonylgruppe hvg= Fluoreszenz
S,= Singulettzustand der Carbonylgruppe hv,= Phosphoreszenz

T = Triplettzustand der Carbonylgruppe

Die Lebensdauer des nm*-angeregten Zustandes der Carbonylgruppe ist im Regelfall sehr
gering und gibt die absorbierte Energie sehr schnell wieder an die Umgebung ab, da die
Lebensdauer wesentlich kleiner (<10 s) als eine einzelne Schwingung des Molekiils
(~10"% s) in den angeregten Zustand (S;) ist. Das Zuriickkehren in den Grundzustand (S)
kann grundsétzlich auf drei Wegen (Mechanismen) erfolgen: Thermischer Energieabbau
durch Anregung interner Schwingungen (internal conversion, IC), durch Abgabe der
tiberschiissigen Energie in Form von Licht (Fluoreszenz) oder durch eine

Phosphoreszenzemission —nach  einem S, — 7T,-Ubergang bzw. aus einem

Triplettzustand.[62] Der Energieabbau kann sowohl aus dem S;- als auch aus dem T;-
angeregten Zustand als sogenannte Schwingungskaskade (vibrational cascade, vc)
erfolgen. Das Dipolmoment von Ketonen und a,B-ungeséttigten Ketonen ist im

n,r*-angeregten Zustand kleiner als in So und das Sauerstoffatom reagiert als
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elektrophil.'®  Aufgrund der verinderten Elektronenverteilung der n,z*-angeregten
Carbonylverbindungen, die nicht wesentlich anders als im Grundzustand sind, kdnnen
diese in  verschiedene photochemische  Transformationen eingehen.*¥  Die
photochemischen Reaktionen, die iiber direkte n,7z*-Anregung der Carbonylgruppe bzw.
aus dem S;- oder T;-angeregten Zustand ausgehen, konnen wie folgt unterteilt werden:

. Photochemische Additionen von H-Atomen (durch Wasserstoffabstraktion) oder

Elektronen (PET-Reaktionen, vgl. Kapitel 3.1)

. Photocycloadditionen von Olefinen zu Cycloaddukten (PATERNO-BUCHI-Reaktion)
o 0-C-C-Bindungsspaltung (NORRISH-TyplI- und NORRISH-TyplI-Reaktion).[*"

Aus dem S;- bzw. Tj-angeregten Zustand konnen Carbonylverbindungen (Aldehyde und
Ketone) eine Reihe von verschiedenartigen photochemischen Spaltungsreaktionen
eingehen, die nach NORRISH benannt sind./**® Unter NORRISH-Typl-Spaltungsreaktion
bezeichnet man die photochemischen Reaktionen, bei denen eine der a-stindigen C-C-
Bindung der Carbonylgruppe gebrochen wird.!®>*®! Diese a-Spaltung liefert im Regelfall
durch die Uberlappung des halbbesetzten n-Orbitals am Sauerstoff mit der
a-Kohlenstoftbindung, die demzufolge geschwécht und fiir eine Fragmentierung aktiviert

wird, ein Acyl- und ein Alkylradikal (Abbildung 29).

Sy T,
) (0O 0O
o | | <S5 A
— > S
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[65.66]

Abbildung 29: NORRISH-Typ I-Spaltungsreaktion.

Bei aliphatischen Ketonen und Aldehyden erfolgt die a-Spaltung aus den angeregten
n,r*-Zustainden, wéhrend aromatische Ketone und Aldehyde aufgrund ihrer hohen
Geschwindigkeitskonstante des intersystem crossing-Ubergangs (>10° s™) ausschlieBlich
in den Triplettzustand iibergehen.®” Diese zeigen nur selten (oder iiberhaupt nicht) die
a-Spaltung. Bei der a-Spaltung von Cyclohexanonen und Cyclopentanonen werden durch
intramolekulare Wasserstoffabstraktion sowohl Ketene als auch ungesittigte Aldehyde

nachgewiesen (Abbildung 30).1”]
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O
l 5-Abstraktion
O
H
AN
Abbildung 30: Intramolekulare Folgereaktionen der NORRISH-Typl-Spaltung von
Cyclohexanon.!””

Je stabiler die entstehenden Radikale sind, desto schneller und effektiver verlaufen die
photochemischen a-Spaltungen nach NORRISH-Typl.!*"! Bei den cyclischen Ketonen steigt
die Spaltungsgeschwindigkeit aufgrund des Spannungsabbau im Molekiil in der Reihe
Cyclohexanon < Cyclopentanon < Cyclobutanon an.'*” Abhingig vom Substitutionsmuster

kann bei cyclischen Ketonen mit [,y-ungesittigten Seitenketten die NORRISH-Typl-
).168.69]

Spaltung in situ zu einer Ringvergréferung fiihren (Abbildung 31
O

O

R= CH3, CH2C02H, CH2Ph, CH2CH: CHPh

Abbildung 31: Ringvergrofierung nach einer NORRISH-Typl-Spaltung.

Die NORRISH-Typl-Spaltungsreaktion hat eine geringe priparative Bedeutung und wird
meist als eine unerwiinschte Nebenreaktion betrachtet. Diese kann zu verschiedenen nicht
kontrollierten Rekombinations-, Decarboxylierungs- oder Disproportionierungsprodukten

fithren.

Ahnlich koénnen photochemisch angeregte Aldehyd- und Ketonverbindungen, die in

v-Position ein Wasserstoffatom tragen, sowohl aus dem S;- als auch aus dem T;-Zustand
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eine NORRISH-TyplI-Spaltungsreaktion eingehen.!*>*®! Hier bildet sich durch eine schnelle
intermolekulare 1,5-Wasserstoffabstraktion (vorzugsweise aus der sterisch zuginglichen
y-Position) ein 1,4-Ketylradikal.'”’"' Abhingig von der Konformation des gebildeten
1,4-Diradikals sind hauptsichlich zwei unterschiedliche Reaktionswege zu seiner
Stabilisierung mdglich. Wenn eine Uberlappung zwischen den sp-Orbitalen der beiden
Radikalzentren moglich ist, entsteht gewdhnlich in unterordnetem MalBl das
Cyclisierungsprodukt Cyclobutanol.**’"! Wenn die sp-Orbitale der beiden Radikalzentren
parallel zu der o,B-stindigen C-Bindung sind, dann bilden sich durch einen NORRISH-
TyplI-B-Spaltung ein Olefin und ein Enol, das zum Keton tautomerisiert (Abbildung 32).

*
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Abbildung 32: NORRISH-Typll-Reaktion.!””

Durch chemische Loschung des angeregten Zustandes kann das Wasserstoffatom unter

[64]

Bildung des Ausgangsketons zuriick iibertragen werden." ™ Die H-Abstraktion aus der
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T und

y-Position verlduft mit einer Geschwindigkeitskonstante im Bereich von 107-10° s
tiber einen Sechsringiibergangszustand, welcher gegeniiber der B- oder d-H-Abstraktion
aufgrund der geringeren internen Ringspannung thermodynamisch begiinstigt ist.**! Der
Riickiibertragungsprozess des Wasserstoffatoms bzw. der Bildung des Ausgangsketons
hingt von der Losungsmittelwahl ab. Polare Solventien (Dioxan, Acetonitril mit ca. 5%
Wasser, Alkohole) stabilisieren das gebildete 1,4-Diradikal durch H-Briicken und
verldngern damit seine Lebensdauer.!®”! Ahnlich wie bei NORRISH-Typl-Spaltung verlduft
die NORRISH-TyplI-Reaktion bei aromatischen Ketonen mit schnellem ISC-Ubergang,
wobei diese photochemisch ausschlieBlich vom Triplettzustand reagieren. Aliphatische
Ketone konnen sowohl aus dem Singulett- als auch aus dem Triplettzustand eine TyplI-
Reaktion eingehen, wobei die diastereomeren aliphatischen Ketone im Singulettzustand

und nicht aus dem Triplettzustand stereospezifisch reagieren.[64]

Bei verschiedensubstituierten Carbonylverbindungen mit /,n-positionierten H-Atomen
konnen durch photoinduzierte intramolekulare Wasserstoffatomabstraktion entsprechende
1-Hydroxy-1/,n-Diradikale (n>4) gebildet werden. Diese cyclisieren zu I,n-cyclischen
Alkoholen (kc;), durch eine Disproportionierung zu den Ausgangsketonen (k.,) oder

kénnen zu verschiedenen ungesittigten Enolen (k.,.;) weiterreagieren (Abbildung 33).""

*

OH

o L ke 9T
R—(C’ — » R—C c—
ken;/ kenol

OHp | R_OH N

Abbildung 33: YANG-Photocyclisierungsreaktion.!”"
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Diese Variante der NORRISH-Typll-Reaktion, die ausschlieBlich zu entsprechenden
intramolekularen 7,n-Cyclisierungen fiihrt, ist als YANG-Photocyclisierungsreaktion
bekannt.”"" Je nach der Entfernung des Wasserstoffatoms von der Carbonylgruppe sind
Y-, 0-, &-, (- und n-Wasserstoffabstraktionen und entsprechend gebildete 1,4-, 1,5-, 1,6-,
1,7- und 1,8-Diradikale zugénglich. Es sind auch H-Abstraktionen bzw. Cyclisierungen
bekannt, die iiber neun C-Atome (n>9,..., 15) stattfinden.””" Die H-Abstraktion bei der
Y ANG-Photocyclisierungsreaktion verlduft als primdrer Schritt und unter gleichen
Reaktionsbedingungen = (Abhéngigkeit des primdr gebildeten Radikals vom

Substituentsmuster und vom Losungsmittel) wie bei der NORRISH-TyplI-Reaktion.

Eine Reaktion der angeregten Carbonylgruppe mit grofler synthetischer Bedeutung stellt

[61

die [2+2]-Photocycloaddition an Doppelbindungen dar.") Die Photocycloaddition einer

Carbonylgruppe an ein Olefin unter der Bildung eines Oxetans wird als PATERNO-BUCHI-

¢ [66.73

Reaktion bezeichne ] Regioselektivitit und Stereoselektivitit dieser Reaktion hingen

von der Art der Carbonylkomponente, den Reaktionsbedingungen, den Konzentrationen
der Komponenten und dem Elektronenbedarf des Olefins ab. Bei einer stereospezifischen

PATERNO-BUCHI-Reaktion bleibt die Konfiguration des Edukts erhalten (Abbildung 34).

Joo (e

i<

Abbildung 34: Stereospezifische PATERNO-BUCHI-Reaktion.

Entscheidend fiir die Stereospezifizitit der [2+2]-Photocycloaddition an der
Carbonylgruppe sind die Olefin-Konzentration und die Reaktivitit bzw. der relative
Anregungszustand der Carbonylkomponente. Bei [2+2]-Cycloadditionen wird, so wie bei
anderen iiber den n,r*-angeregten Zustand der Carbonylgruppe ablaufenden Reaktionen,
nur die Carbonylverbindung photochemisch angeregt. Dies fiihrt in Abhéngigkeit vom
Substrat zu einem Singulett- oder Triplettzustand, aus dem das angeregte Molekiil mit dem
Olefin im Grundzustand zundchst zu einem 1,4-Biradikal reagiert.”" Zusitzlich werden

Exciplexe als Zwischenstufen diskutiert..”*! Die Lebensdauer des gebildeten 1,4-Diradikals
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ist direkt fiir die Stereospezifitit der Reaktion bestimmend. So reagieren aliphatische
Aldehyde und Ketone aufgrund der relativ kleinen Geschwindigkeitskonstanten des
ISC-Uberganges (kisc= 10°-10° s™) hauptsichlich aus dem S;-Zustand (besonders bei
hoheren Olefin-Konzentrationen). Diese Cycloadditionen verlaufen konzertiert oder iiber
kurzlebige 1,4-Diradikalartige Zwischenstufen unter der Bildung der zweiten
Oxetanbindung sehr schnell und sind deshalb stereospezifisch.””) Aromatische Ketone
oder Aldehyde besitzen hohere Geschwindigkeitskonstanten des ISC-Uberganges
(kisc~ 10'° s'l), so dass auch bei hohen Olefin-Konzentrationen die [2+2]-Cycloadditions-

(71" Aufgrund der verlidngerten Lebensdauer

reaktionen aus dem Triplettzustand ablaufen.
des 1,4-Diradikalintermediates kann es bei einem ISC-Ubergang zu einer Rotation um die
ehemalige Doppelbindung des Olefins kommen. Deshalb reagieren aromatische

Carbonylverbindungen nicht immer stereoselektiv.

Die Regioselektivitit der PATERNO-BUCHI-Reaktion hédngt vor allem von dem
Elektronenbedarf des Olefins ab. Elektronenreiche Olefine addieren sich nach der
MARKOVNIKOV-Regel, wihrend elektronenarme Olefine nach dem Prinzip einer ersten
MICHAEL-Addition am vinylogen Zentrum des Olefins und nachfolgendem Ringschluss
reagieren (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Regiospezifitit der PATERNO-BUCHI-Reaktion.

Die [2+2]-Photocycloadditionen konnen sowohl intramolekular als auch intermolekular

durchgefiihrt werden. Bei der intramolekularen Variante treten zwei mogliche
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Regioisomere auf, die mit den Begriffen ,,straight “- und ,, crossed “-Addukt beziiglich der

verbindenden Seitenkette bezeichnet werden (Abbildung 36).

=&

"straight’-Addukt ‘crossed’-Addukt
24% 44%

Abbildung 36. Regioisomere einer intramolekularen PATERNO-BUCHI-Reaktion.

Die Bezeichnungen Kopf-Kopf- und Kopf-Schwanz-Addukte werden hier nicht verwendet,
da diese sich bei den intermolekularen Cycloaddukten auf die hochste Prioritdt der
Substituenten beziehen. Die Lénge der ungesittigten Seitenkette und die Ringgrofle der
cyclischen Ketone haben einen groen Finfluss auf die Stabilitit des
1,4-Diradikalintermediates und somit auf die Regioselektivitidt der Produktbildung. Bei der
intramolekularen  [2+2]-Photocycloaddition von Enonen an die seitenkettigen
Doppelbindungen wird die erste Bindung nach den ,,Rule of Five“-Regeln bzw. bevorzugt

unter Ausbildung eines Fiinfringes verkniipft (Abbildung 37).2477]
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Abbildung 37: Regioselektivitit intramolekularer [2+2]-Photocycloaddition.l””

Eine ebenfalls wertvolle Reaktion, die iiber n,7*-Anregung der Carbonylgruppe erfolgt, ist
die Oxa-di-n—Methan—Umlagerung.[78] Dabei handelt es sich um eine photoinduzierte
Umlagerung B,y-ungesittigter Ketone. Ausgehend vom ersten angeregten Triplettzustand
werden a-cyclopropylsubstituierte Ketone dargestellt. Diese Umlagerung wird durch
Aceton in einen Triplettzustand sensibilisiert..””*"! Direkte Anregung fiihrt iiber den ersten
Singulettzustand zur Produktbildung durch eine 1,3-Acylverschiebung. Trotz der intensiv
genutzten synthetischen Anwendungen ist der Mechanismus dieser relativ jungen Reaktion
nicht vollstindig geklart. Der allgemein akzeptierte Mechanismus der Oxa-di-z-Methan-

Umlagerung ist in Abbildung 38 dargestellt.
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Abbildung 38: Mechanismus der Oxa-di-r-Methan-Umlagerung.
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3.3 Ketylradikalanionen

Ketylradikalanionen sind reduzierte Ketone, die eine negative Ladung am Sauerstoff und
ein radikalisches Zentrum am ehemaligen Carbonylkohlenstoff tragen. Zu ihrer Erzeugung
werden verschiedene Methoden eingesetzt. Neben der radikalischen Variante durch die
Bildung von Ubergangsmetall-Komplexen (Ubergangsmetall-induzierte  Radikal-
reaktionen, vgl. Kapitel 3.1) kommen auch elektrochemische und PET-Reduktionen der
Carbonylgruppe zum Einsatz.'"! Eine weitere Moglichkeit zur Einelektronenreduktion
bietet der FEinsatz von Alkalimetallen wie Natrium oder Kalium in fliissigem
Ammoniak.®"! Ein klassisches Beispiel zur elektrochemischen Darstellung cyclischer
Alkohole ausgehend von ungesittigten Ketonen prédsentieren in ihren Arbeiten SHONO

et al. (Abbildung 39).[*/
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Abbildung 39: Elektrochemische Cyclisierung von Ketylradikalanionen nach SHONO et al.

Auf die kathodische Reduktion der Carbonylgruppe zum Ketylradikalanion folgt ein
intramolekularer Radikalangriff an die o-stindige Doppelbindung. Die bevorzugte
regioselektive Cyclisierung zum Fiinfringsystem findet auch hier nach der empirischen

,Rule of Five“-Regel statt (vgl. Kapitel 2.2.2).1**!

Carbonylgruppen lassen sich unter wesentlich milderen Reaktionsbedingungen durch
Ubergangsmetalle in niedrigen Oxidationsstufen reduzieren (vgl. Kapitel 3.1)."!
Besonders in den letzten Jahren haben sich Ubergangsmetall-Komplexe auf der Basis von

Metallen aus der Gruppe der Lanthaniden als chemische Reduktionsmittel etabliert.l**"

Aufgrund seines niedrigen Reduktionspotentials (ng,Sm,2 =-147V gegen die Normal-

wasserstoffelektrode (NHE) in Tetrahydrofuran) und seiner Zugénglichkeit (als 1 mM
Tetrahydrofuran-Losung kommerziell erhéltlich) ist Samariumdiiodid (Sml,) das
bekannteste und meist verwendete Reagenz fiir die metallinduzierte Reduktionen von
Carbonylgruppen.!''**! Die Entwicklungen zahlreicher synthetischer Anwendungen sowie
mechanistische Untersuchungen des Samariumdiiodid-Verfahrens sind mit den

[11,33]

Pionierarbeiten von MOLANDER et al. verbunden. Weitere Verbreitung in der

organischen Synthese finden reduktive radikalische Sml,-Cyclisierungen, bei denen eine
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intramolekulare Addition von Ketylradikalen an nicht aktivierte Alkene stattfindet. So

fiihrt die reduktive Cyclisierung d-ungesattigter Ketone zu cyclischen Alkoholen in guten

Ausbeuten und Diastereoselektivitdten (Abbildung 40),[82:83.330]

O B OSm(I1I) OSm(III)
+€
1
R
5
X
Sml,, ‘BuOH
THF/HMPA
R= Me, 86% >150 : 1
R= 'Pr,85% 23 : 1
R= 'Bu, 78% 3 : 1

Abbildung 40: cis/trans-Diastereoselektivitdt intramolekularer Sml,-Cyclisierung.

Ahnlich der elektrochemischen Methode erfolgt im zweiten Reaktionsschritt eine
Radikaladdition an die J-ungesittigten Seitenkette nach einer Reduktion der
Carbonylgruppe unter der Bildung eines Sauerstoffs koordinierten Samarium(III)-Spezies.
Zur Erklarung der guten Diastereoselektivititen kann auch in diesem Fall das BECKWITH-
HOUK-Modell verwendet werden.”” Das Samarium(Ill)-Intermediat besitzt einen
sesselformigen Ubergangszustand, in dem die C-O-Bindung aus stereochemischen
Griinden axial orientiert ist und alle Substituenten eine dquatoriale Position bevorzugen.!'!!
Sterisch anspruchsvolle Substituenten, wie z. B. die #Butylgruppe, aufgrund
verschlechtern ungiinstiger Wechselwirkungen mit der Doppelbindung die sonst gute
Diastereoselektivitdt dieser Cyclisierungsreaktion. Die Zugabe von Hexamethyl-
phosphorsduretriamid  (HMPA) zu der  Smly/THF-Losung  verdndert das
Reduktionspotential des Samariumdiiodids in Abhédngigkeit von der steigenden
Saurenkonzentration von -1.33 bis -2.05 V (gegen Ag/AgNO;-Elektrode).®™ Dies
beschleunigt die Reaktionen mit Sml, als Reduktionsmittel und fiihrt gleichzeitig zu einer
Steigerung der Ausbeute. Die guten Reduktionseigenschaften von Samarium(II)-iodid
werden durch verschiedenartige reduktive Radikalreaktionen von Carbonylverbindungen,

wie z. B. Pinakolkupplungen und Additionen von Ketylradikalen an Mehrfachbindungen,
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charakterisiert. Eine breite Palette an Carbonylverbindungen eignet sich fiir derartige

radikalischen Reduktionen. Ein interessantes Einsatzgebiet von Sml, ist die sogenannten

[11]

Tandem-Reaktionen. Ein Beispiel sind doppelte intramolekulare BARBIER-Typ-

Reaktionen, die den Zugang zu polycyclischen Strukturen bzw. Polyquinansystemen in
85]

guten Ausbeuten und Diastereoselektivititen ermdglichen (Abbildung 41).!

Br Sml,
0 0 — >

Br THF/HMPA
80%

Br Br Sml,
O O _—

THF/HMPA
68%

Abbildung 41: Doppelte Tandem-Cyclisierungsreaktionen mit Sml, (intramolekulare
BARBIER-Typ-Reaktionen) zu Polyquinansystemen.

Der klassische Mechanismus von BARBIER-Typ-Reaktionen beinhaltet die primére
Bildung einer Samarium-Alkyl-Spezies via Halogenabstraktion und eine nachfolgende

8] Eine weitere Entwicklung der Tandem-

Einelektronenreduktion der Carbonylfunktion.
Reaktionen mit Samarium(Il)-iodid stellen die reduktiven Cyclisierungen mit einem
Fragmentierungsschritt dar. Besonders verbreitet sind radikalische Ringéffnungsreaktionen
von a-cyclopropylsubstituierten Ketonen, die durch Sml, induziert werden (Abbildung
42).%") So wird nach der Einelektronenreduktion das Cyclopropylcarbinylradikal erzeugt,
welches eine Cyclopropylcarbinyl-Homoallyl-Umlagerung (vgl. Kapitel 2.2.3) unter
homolytischer Spaltung der exocyclischen Bindung eingeht. Weiterhin wird intermediir
ein Samarium(IIl)-koordiniertes distonisches Radikalanion (vom Lat. ,distans=
getrennt)[gg] generiert. Die reduzierten Verbindungen entstehen erst nach der wéssrigen
Aufarbeitung durch Wasserstoffabstraktion und anschlieBende Protonierung. Interessanter
ist die zweite Moglichkeit, wenn sich das entstehende Kohlenstoffradikal intramolekular

an eine ungesittigte Seitenkette bzw. an Alkine oder elektronenarme Alkene addiert und

anschlieBend abgesittigt wird (Abbildung 42).1*7
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Abbildung 42: Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierungsreaktion mittels SmI,.!%"

Die Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierungssequenz ldsst sich aufgrund der Ausbildung
einer durch das Samarium-Kation stabilisierten Enolat-Spezies in guten Ausbeuten und
Diastereoselektivititen gezielt nutzen. Die so stabilisierte Zwischenstufe wird nicht zum

Alkohol reduziert, sondern von elektophilen, ungesittigten Seitenketten abgefangen
(Abbildung 43).%"
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Sl’nIz

-

R THF/DMPU

R=H, 57%
R=SiMe;, 79%

Sl’nIz
THF/DMPU
R=H, 36%
R=CO,Me, 77%
0]
Sm12
THF/DMPU
CO,Et CO,Et
45%
DMPU= 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
[87]

Abbildung 43: Cyclisierungsreaktionen von Cyclopropylketonen mit Sml.

Das groBe Reduktionspotential von Samarium(Il)-iodid ldsst sich auch bei
verschiedenartigen Tandem-Cyclisierungsreaktionen wie z. B. bei der intramolekularen
radikalischen Verkniipfungen von vy-Cyanoketonen und der Totalsynthese von

(+)-Hypnophilin zeigen,[9°’91]

Neben den elektrochemischen und chemischen Methoden zur Einelektronenreduktion von
Carbonylverbindungen wurden in den letzten Jahren auch photochemische Verfahren
entwickelt.®™ In diesem Fall erfolgt die Erzeugung der Ketylradikalanionen unter PET-
Bedingungen (reduktiver photoinduzierter Elektronentransfer), d. h. in Gegenwart eines
Donators, wobei durch die Auswahl der Bestrahlungsbedingungen entweder der Akzeptor

(die Carbonylgruppe) oder der Donator photochemisch angeregt werden konnen. So
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werden nach einer Photoionisation von Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA oder
HMPT) bei  Lichtbestrahlung mit einer  Wellenlinge von 254 nm
Hexamethylphosphorséduretriamid-Radikalkationen ~ und solvatisierte Elektronen
generiert.”” Das HMPA-Molekill wird in diesem Fall als Elektronendonator
photochemisch angeregt und das entsprechende Keton als Elektronenakzeptor im

Grundzustand von freien Elektronen reduziert.

Die zweite Moglichkeit des reduktiven PETs ist die direkte Bestrahlung der
Carbonylgruppe in Acetonitril als Losungsmittel in Anwesenheit von Triethylamin als
Elektronendonator, so dass die Elektronenakzeptoreigenschaften der angeregten
Carbonylverbindung unter dem Einfluss des polaren Solvents verstirkt werden. Im
Gegensatz zur Photoreduktion mit HMPA wird hier der Elektronenakzeptor angeregt. Die
Einelektroneniibertragung von Triethylamin an die Carbonylgruppe findet somit leichter

statt (Abbildung 44).1%%!

*
(0] o
L = L
°
+eo
NEt;  NEts

l\—r H' H®

Et,NCH—CH; —»J: Et,NCH=CH,

Abbildung 44: Photoinduzierte Reduktion der Carbonylgruppe in Anwesenheit von
Triethylamin (TEA).

Nach dem SET-Prozess entstehen ein Ketylradikalanion und ein Triethylamino-
Radikalkation, das sehr schnell unter mesolytischer Wasserstoffspaltung zum a-Amino-
Radikal abreagiert. Dieses kann weiter ein Wasserstoffatom abgeben, was zu einem
neutralen  Photoreduktionsprodukt oder =zu einer Wasserstoffabsittigung der
Photoreaktionsprodukte fiihren kann. Nach der Bestrahlung unter reduktiven PET-
Bedingungen werden Radikalanionintermediate generiert, die bei Anwesenheit geeigneter
ungesattigter Seitenketten weiter cyclisieren konnen. Diese mdglichen Abfangsreaktionen
bzw. Cyclisierungsschritte schlieBen sich direkt an den Elektronentransferschritt an

(Abbildung 45).



3 Photochemische Prozesse 47

SET

o
%,(’ )n X=CH,, O

Abbildung 45: Mdogliche Abfangsreaktionen des Ketylradikalkations in Abhdngigkeit vom

Substitutionsmuster.

Neben den Cyclisierungen in Form radikalischer Additionen an Mehrfach-
bindungssystemen  oder  Tandem-Reaktionen  sind  auch  verschiedenartige
a-Spaltungsreaktionen, wie z. B. Cyclopropylcarbinyl-Homoallyl-Umlagerung bzw.
Ring6ffnung von a-Epoxy- und Cyclopropylketonen und C,-Cg- und C,-Xg-Spaltungen,
denkbar. Die Cyclisierungen unter PET-Bedingungen finden analog zu den
Samariumdiiodid-Verfahren mit einer hohen Diastereoselektivitit statt, was sich auch hier
mit einer giinstigeren sesselformigen Konformation im Ubergangszustand erkliren lasst.”*!
Die bevorzugte trans-Anordnung der 1-Hydroxy- und 5-Methylgruppe im
Cyclisierungsprodukt kann mit dem repulsiven Effekt der negativen Ladung am Sauerstoff
und der negativen Partialladung der Doppelbindung erklart werden. Ein giinstigerer
Ubergangszustand erméglicht eine stirkere Trennung der beiden negativen Ladungen

(Abbildung 46).1*
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)
. O
l +H*/+H®

cis-Cyclisierung trans-Cyclisierung
(ungiinstig) (glinstig)

Abbildung 46: Ubergangszustinde der intramolekularen PET-Cyclisierungsreaktion zu
Cyclohexanol.

COsSSY et al. prasentieren stereoselektive Synthesen verschiedener Bicyclopentanolsysteme
in guten Ausbeuten bei intramolekularer Radikaladdition von Ketylradikalanionen an
d,e- und vy, 0-ungesittigte Ketone unter reduktiven PET-Bedingungen — mit
Hexamethylphosphorséuretriamid ~ (HMPA)  oder  Triethylamin  (TEA)  als

Elektronendonatoren in Acetonitril (Abbildung 47).1%%

V4 :
0 / N on OH g
R R R

R=H HMPA 81%
EN/MeCN  50% :
R= CO,Me HMPA  87% 3%
Et;N/ MeCN  56% 4%
0 / OH
hv
e
COzMe C OzMe
HMPA  80%

Et;N/ MeCN 86%

Abbildung 47: Reduktive PET-Cyclisierungen nach COSSY et al.
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Analog zu den Tandem-Cyclisierungsreaktionen mit Samarium(Il)-iodid ldsst sich eine
Reihe  reduktiver  Ringo6ffnungsreaktionen  von  a-Cyclopropylketonen  durch
photoinduzierten Elektronentransfer in moderaten bis guten Ausbeuten realisieren. Die
Erzeugung vom distonischen Radikalanionintermediat unter reduktivem PET erfolgt wie
bei der obenbeschriebenen a-Cyclopropylringdffnung mit Sml, unter Ausbildung eines
Ketylradikalanions. Die distonische Radikalanionbildung kann unter leichter Variierung
der Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden. So lassen sich variable Systeme
Triethylamin/Acetonitril sowie eine 20%-ige Losung von Triethylamin in Ethanol
einsetzen.””! Besonders erfolgreich hat sich der Lithiumperchlorat-Salzeffekt (vgl. Kapitel
3.1) bei der reduktiven PET-Tandem-Reaktionen erwiesen.”*?! Der Zusatz von einem
Aquivalent an Lithiumperchlorat zur Bestrahlungslosung fithrt zur Verbesserung der
Ausbeute, was mit der Bildung eines stabilen Lithiumenolats verbunden ist. So wird die
unerwiinschte Protonierung der Enolate und die weitere Reduktion zu den entsprechenden

Alkoholen unterdrickt.

Ein groBes synthetisches Interesse stellen die Ringéffnungsreaktionen nach der
Bestrahlung von Bicyclo[4.1.0]heptan-2-on-Systemen dar. Die Regioselektivitit der
C-C-Bindungsspaltung zeigt eine starke Abhidngigkeit vom Substitutionsmuster. Der
exocyclische Bindungsbruch verlduft kinetisch kontrolliert bei einfachen oder
B-alkylsubstituierten Cyclopropylsystemen unter der Bildung eines primdren Radikals. Der
alternative endocyclische Bindungsbruch liefert ein stabileres sekundires Radikal. Somit
findet schnell eine exo-Ringspaltung statt. Bei B-estersubstituierten Bicyclo[4.1.0]heptan-
2-on-Systemen ist eine endocyclische Fragmentierung zu sehen, die durch
elektronenziehnden Eigenschaften der Estergruppe beglinstigt wird. Das durch
B-homolytische Spaltung gebildete sekundére Radikal wird zusétzlich durch die
benachbarte Esterfunktion stabilisiert. Somit findet eine thermodynamisch giinstigere

Ringerweiterungsreaktion statt (Abbildung 48)."°!
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Abbildung 48: exo- und endo-Ringdffnungsreaktionen (Ringerweiterung) von Cyclopropyl-

ketonsystemen.”””

Interessanter Zugang zu linearen Triquinansystemen (vgl. Kapitel 3.4) bietet die
endocyclische Cyclobutanring6ffnung tricyclischer Modellsysteme. Nach der Bildung des
Ketylradikalanions erfolgt eine endocyclische C-C-Bindungsspaltung. Das resultierende
distonische Radikal greift die gebildete Enolatdoppelbindung im Sinne einer
5-exo-Cyclisierung an. Diese Variante stellt eine Kombination voneinander folgenden
intramolekularen Ringerweiterungs- und transannularen Cyclisierungsreaktionen dar

(Abbildung 49).°™

0)
H
hv
_—
Et;N/ MeCN
CO,Me 26%
[ O O 7
H
—>
— COZMC —

Abbildung 49: Ringoffnungsreaktion eines tricyclischen Cyclobutanons unter Ausbildung

eines linearen Triquinansystems.
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Fiir Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierungsreaktionen eignen sich auch
cyclopropylsubstituierte Ketone mit ungesittigten Seitenketten geeigneter Lénge, die eine
a- oder B-stdndig zum primédr gebildeten Methylradikal angebracht sind. So konnen diese
durch eine exocyclische Ringdéffnung unter reduktiven PET-Bedingungen in moderaten
Ausbeuten verschiedenartige Bicycloalkanon-Cyclisierungen eingehen.
Bicyclo[4.1.0]heptanon-Systeme mit o-stindigen ungesittigten Seitenketten fithren bei
Bestrahlung mit Licht einer Wellenldinge von 300 nm unter Ausbildung eines
[96b.c]

intermedidren Methylradikals zu spirocyclischen Verbindungen (Abbildung 50).
0]

hv

E——

'-.,( /7 Et3N/ MeCN
n

Abbildung 50: PET-Reaktion zur Darstellung spirocyclischer Verbindungen.

Durch die B-Position der ungesittigten Seitenkette zum auftretenden Radikal kénnen unter

PET-Bedingungen (254 nm) auch andere cyclischen Verbindungen synthesiert werden

(Abbildung 51).
0O 0O
hv “ hv
—_— — > =R
Et;N/ MeCN Et;N/ MeCN
n( ) /’/’
R=CHj,n=1, 23% R= CH3, 35%
n=2, 15% R=CH,, 27%

R=CH,, n= 1, 20%

Abbildung 51: PET-Reaktion zur Darstellung anellierter Bicyclen.

Der LiClO4-Zusatz verbessert die Produktausbeute derartiger Tandem-Fragmentierungs-

Cyclisierungsreaktionen um einen Faktor von 2 bis 3.°%%")

Die Tandem-Cyclisierungen von Dreifachbindungssystemen sind von besonderem

synthetischem Interesse, da eine Vinyleinheit in den Cyclisierungsprodukten erhalten

bleibt. Diese ist fiir weitere chemische Transformationen geeignet.!'*”!
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Cyclopropylketone konnen unter PET-Bedingungen eine aus [2+2]-Cycloadditionen
resultiecrende ~ PATERNO-BUCHI-Reaktion  eingehen, die zur  entsprechenden
Oxetanproduktbildung fiihrt (Abbildung 52).['°!

0O
hv +
O
Et;N/ MeCN
14%
K
Benzol

_l’_

36% 6%

Abbildung 52: Intramolekulare Oxetanbildung unter photochemischen Bedingungen.

Die Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierung wird von der schnelleren intramolekularen
PATERNO-BUCHI-Reaktion unterdriickt. Die Bildung des Ketylradikalanions durch einen
Elektronentransfer wird langsamer. In diesem Fall sind fiir die Oxetanproduktbildung die
Bestrahlung ohne Elektronendonator in unpolaren Solventen wie z. B. Benzol besser

geeignet.!'!]

GroBle préiparative Bedeutung haben auch photochemische Transformationen von

(78981 g konnte

a,B-ungesittigten Enonsystemen mit B-positionierten Alkenylseitenketten.
gezeigt werden, dass bei Bestrahlung von Enonverbindungen unter PET-Bedingungen
(in Anwesenheit des Elektronendonators Triethylamin in Acetonitril) bei geeigneter
Kettenlinge (Olefin-Enon-Abstand) in einer 5- oder 6-exo-Cyclisierung neue

[7898] Die Elektronentransferreaktionen

spirocyclischen Systeme gebildet werden kdnnen.
konnen somit mit der intramolekularen [2+2]-Cycloadditionsreaktionen der
olefinsubstituierten Enonen, die ohne Donor unter direkter Anregung der
Carbonylverbindungen ablaufen, konkurrieren. Alternativ konnen die

[2+2]-Cycloadditionsprodukte durch Bestrahlung in Anwesenheit von Triethylamin in
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einer anschlieenden reduktiven Cyclobutanringdffnungsreaktion in die spirocyclischen

Elektronentransferprodukte iiberfiihrt werden (Abbildung 53)."%%!
O
[2+2]-Cycloaddition
0 hU
X_( )n
[/ CH3CN
X/( )n
X=0, CH,
n=2,3

’ t3N/ MeCN

X_( )n

Abbildung 53: Photocyclisierungsreaktionen von a,f-ungesdttigten Enonen und reduktive

Ringoffnung unter PET-Bedingungen.
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3.4 Einfiihrung in die Polyquinanchemie

Polyquinane (die Abkiirzung ,,quin“, vom Lat. ,quintus®, steht fiir Quintett oder
Quintuplett und bedeutet ,,Fiinf‘) sind kondensierte cyclopentanoide Naturstoffe, die
biogenetisch zu der Gruppe der Terpene (Isoprenoide) gehoren.!"">'%1%  Die
Cyclopentanoidsysteme bestehen formal aus 2-Methylbutan bzw. Isopren-Einheiten, (Cs)y,

).HOH10] Naturstoffe mit

und sind wie die Terpene einheitlich aufgebaut (Isoprenregel
Cyclopentaneinheit finden sich in Landpflanzen sowie in marinen Ressourcen unter den
Sesqui- (Cjs), Di- (Cy) und Sesterpenen (Cps) wie auch in Steroiden. Polyquinane sind
eine relativ kleine aber schnell wachsende Untergruppe Terpene. Bis heute sind ca. 250
Naturstoffe mit bis zu vier miteinander verbundenen carbocyclischen Fiinfringen

bekannt."! Je nach Anzahl der Cyclopentaneinheiten unterscheidet man Di- (23), Tri-

(24-26) und Tetraquinane (27-29), (Abbildung 54).

© «o of
B & Ry o

Abbildung 54: Charakteristische Grundgeriiste der Polyquinane.

Die meisten natiirlich vorkommenden Polyquinane gehdren zu der Substanzklasse der
tricyclischen Sesquiterpene, sogenannten Triquinane, die, je nach Ringverkniipfung, in drei
Unterklassen mit angularer, linearer oder propellanartiger carbocyclischer Struktur
unterteilt werden konnen.

Hirsutane gehoren zu den wichtigsten linearen Triquinanen, deren Grundskelett aus der
Schwanz-Kopf-Verkniipfung der Isopren-Einheiten hervorgeht, so dass sie biogenetisch zu
den polycyclischen Farnesan-Sesquiterpenen zugeordnet werden konnen.'®  Das
Grundskelett von Hirsutan (31) ist durch Verkniipfung der Bindungen C;-C;, C,-Cy und
C,-Cy; sowie Verschiebung der Methylgruppen Cj4 und C;s im Farnesan (30) entstanden
(Abbildung 55).1'%
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Farnesan

32
(9) - 4(15) - Hirsuten

OH

OH

34
(3) - 4(15) - Hirsutensiure-C () - Coriolin

Abbildung 55: Cyclopentanoide Hirsutane.

Hirsutane treten iliberwiegend als Pilz-Metaboliten auf. Einfachster Vertreter dieser

[106

Substanzklasse ist 4(15)-Hirsuten (32), isoliert aus Coriolus consors''®®, das wegen seiner

(102104 Dag epoxidierte Derivat

Antitumor-Aktivitdt ein hdufiges Zielmolekiil darstellt.
(+)-Hirsutumsiure-C (33)!"°" ist das erste im Jahr 1966 aus Sterum hirsutum isolierte und
rontgenkristallographisch charakterisierte Triquinan-Naturprodukt, das wie das im Jahr
1981 aus Coriolus consors isolierte Sesquiterpenoid (+)-Coriolin!'®! (34) einen
antineoplastischen Effekt hat und gegen grampositive Bakterien wirkt. Capnellane,
Ceratopicane und Pleurotellane sind die Grundskelette der weiteren drei Klassen von
linearen Triquinan-Sesquiterpenen, die auch marinen Ursprung haben oder als Pilz-

Metaboliten auftreten.!'*>'%!

Eine relativ kleine und sehr interessante Substanzklasse der Triquinansysteme sind
Propellane, die iiberwiegend aus Landpflanzen isoliert werden und biologisch aktiv

d.l" propellane sind Sesquiterpene, fiir die eine iiberbriickte tricyclische Struktur

sin
charakteristisch ist, in der der dritte Fiinfring axial oder gquasi-axial mit einer
Diquinaneinheit bzw. einem bicyclopentanoiden Grundgeriist verbunden ist. Aufgrund
threr Struktur ordnen einige Autoren die propellanartigen Sesquiterpene den

(1921 Typische Vertreter der Propellane sind Modhephane, deren

Diquinansystemen zu.
Struktur aus dem  Modhephan-Grundskelett (35) abgeleitet werden kann

(Abbildung 56).1"""
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35 36
Modhephan (+) - Modhephen

Abbildung 56.: Cyclopentanoide Modhephane.

(£)-Modhephen (36) ist die erste im Jahr 1978 aus der toxischen Landpflanze Isocoma
wrightii isolierte und natiirlich vorkommende Stammverbindung von carbocyclischen

[3.3.3]Propellanen.[“0]

Die angularen Triquinane gehoren zu den Sesquiterpenen, deren Grundskelett nicht aus der
Schwanz-Kopf-Verkniipfung von Isopren-Einheiten bzw. nicht aus der Farnesan-Struktur
stammt. (-)-a-Isocomen (37) ist das erste im Jahr 1977 ebenfalls aus Isocoma wrightii
isolierte und charakterisierte angulare Triquinan. (-)-a-Isocomen (37), (%)-1-Silphinen
(38), isoliert 1980 aus der KopmaBpflanze Silphium perfoliatum (Asteraceae),
(-)-5-Silphiperfolen (40), ebenfalls 1980 aus Silphium perfoliatum (Asteraceae) isoliert,
und (+)-Pentalen (39), 1980 aus Streptomyces griseochromogenes isoliert, sind die
einfachsten und namensgebenden Naturstoffe der vier wichtigsten kleinen Gruppen
angularer Triquinane, die dementsprechend Isocoman-, Silphinan-, Silphiperfolan- und

Pentalenan-Grundgeriiste besitzen (Abbildung 57).t!9%10%104]

39 40
(-) -a - Isocomen &) -1- Silphinen (+) - Pentalen (-) -5- Silphiperfolen

Abbildung 57: Angulare Triquinane.

In der Natur sind auch zahlreiche Naturstoffe mit einer cyclopentanoidédhnlichen Struktur
verbreitet, die sich durch ein oder mehrere Sauerstoff- oder Kohlenstoffatome in dem
Grundskelett von den ebenfalls natiirlich vorkommenden Di- und Triquinansystemen

unterscheiden lassen. Diese Naturprodukte, die mindestens eine Cyclopentaneinheit in
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threm carbocyclischen Geriist haben, sind als quasi-Cyclopentanoide bzw. quasi-Di- und

103]

Triquinane bekannt.! So haben beispielsweise die nicht polycyclopentanoiden

Sesquiterpene Isoiridomyrmecin (41) und (-)-a-Pinquisen (42) jeweils ein C- oder O-Atom

im Grundskelett mehr als entsprechende Diquinansysteme (Abbildung 58).1'9!%4
O =
O
41 42
Isoiridomyrmecin (-) -a- Pinquisen

Abbildung 58: Quasi-cyclopentanoide Naturstoffe.

Im Gegensatz zu den cyclohexanoiden Naturprodukten und den Diquinanen sind die
Triquinansysteme aus synthetischem Sichtpunkt relativ schwer zuginglich. Polyquinane
werden erst seit ca. 30 Jahren intensiv untersucht und haben eine zunehmende Bedeutung
in der Naturstoffchemie. Da Di- und Triquinane wichtige Bausteine verschiedener
Naturstoffe bzw. Sesquiterpene sind und ein breites Spektrum an biologischen Aktivititen
haben, wurden aus diesen Griinden in den letzten Jahren zahlreiche Synthesestrategien zur
Darstellung von Polyquinansystemen entwickelt. Heutzutage lassen sich diese
Synthesestrategien generell in zwei grole Gruppen unterteilen: chemische
Transformationen der funktionellen Gruppen innerhalb eines Polyquinans und neue

Syntheseentwicklungen.!'>!!!]

Eine besonders wichtige Rolle in der modernen

Polyquinanchemie spielt die zweite Gruppe von Methoden, die zur Totalsynthese eines

Naturstoffes oder zur Darstellung eines komplexen Polyquinanmolekiils fiihrt. Zu dieser

Gruppe gehoren:

o Annelierungsreaktionen (z. B. sdure- und basenpromovierte Cyclisierungen,
metallinduzierte Radikalcyclisierungen, [3+2]-Cycloadditionen, WEISS-COOK-
Kondensierungsreaktionen, intramolekulare DIELS-ALDER-Prozesse usw.)

o RingvergroBerungs-, Ringerweiterungs- und Ringéffnungsreaktionen

o Umlagerungen (thermo- und photochemische Prozesse, Spaltungsreaktionen,
basenpromovierte Isomerisierungen, Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen)

o Transannulare Cyclisierungen.!'®*’
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Aufgrund der relativ einfachen Durchfiihrung und der Tatsache, dass in nur einem einzigen
Syntheseschritt gezielt Di- und sogar Triquinansysteme erreicht werden kdnnen, erwecken
PAUSON-KHAND- und photochemische Reaktionen zur Darstellung verschiedener
Cyclopentanoide besondere Aufmerksamkeit. Die meisten praparativen Verfahren stellen
eine Kombination voneinander folgenden Additionen und Cyclopentan-Annelierungen mit
induziertem Cyclisierungsschritt zum gezielten Aufbau von Di- und Triquinanen dar. Im
Gegensatz zu den Diquinansystemen (vgl. Kapitel 3.3), deren Struktur mit wenigen
Syntheseschritten leicht aufgebaut werden kann, erfordert die Ausbildung einer
Triquinanstruktur mehrere Reaktionsschritte. In diesem Zusammenhang besteht der Vorteil
photochemischer Umsetzungen darin, dass diese Ansidtze eine flexible Darstellung
komplexer Triquinanmolekiile auf der Basis einfacher Ausgangsmaterialien in einem

Reaktionsschritt ermdglichen.

Cossy et al. haben aufgrund der milden Reaktionsbedingungen und hohen
Stereoselektivitit die reduktive PET-Cyclisierung bei der Totalsynthese von (+)-Hirsuten
(32) erfolgreich eingesetzt (Abbildung 59).''%

o \
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H 58%

Abbildung 59: Reduktive PET-Cyclisierungsreaktion zum angularen Triquinan nach
COsSY et al.

Eine interessante Anwendung bei den Totalsynthesen von (%)-Hirsuten (32) und
(¥)-a-Isocomen (37) findet auch die intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition
(Abbildung 60).1'"!14
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Abbildung 60: Intramolekulare [2+2]Photocycloaddition bei den Totalsynthesen von
(+)-Hirsuten (32) und (£)-a-Isocomen (37).

Bei der [2+2]-Cycloadditionsvariante zur Darstellung von (+)-Hirsuten (32) in Methanol
als Losungsmittel entsteht nach der direkten Anregung der Carbonylfunktion zuerst ein
Kopf-Kopf-Addukt, welches nach einer nukleophilen Cyclobutanring6ffnung und
nachfolgender intermedidrer Umlagerung zu der angularen Cyclopentanoidstruktur

stabilisiert wird.!"'*"
Einen wichtigen Photoreaktionsschritt bei der Totalsynthese von (+)-Modhephen (36) stellt

auch die Oxa-di-7-Methan-Umlagerung dar (Abbildung 61).11]

_ 36
Aceton 5 SChrltte) (*) - Modhephen

Abbildung 61: Oxa-di-n-Methan-Umlagerung (ODPM) bei der Totalsynthese von
(£)-Modhephen (36).
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Heutzutage wurde eine breite Palette an photochemischen Anwendungen zur Synthese von
Naturstoffen und quasi-Naturstoffverbindungen entwickelt. Letzte Untersuchungen sind
mit dem Einsatz sowohl von oxidativen als auch von reduktiven PET-Reaktionen
verbunden und fithren hauptsédchlich zu tri- und polycyclischen Cyclopentanoid- und

[100.116.117] yer Nachteil photochemischer Ansitze besteht in den

Cyclohexanoidsystemen.
begrenzten Einsatzgebieten sowie in den anspruchsvollen Anforderungen an Stereochemie
und Substitutionsmuster der Substratmolekiile. Eine weitere Einschrinkung fiir den
massiven Einsatz photochemischer Transformationen stellen die mehrstufigen

Synthesesequenzen dar.
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4 Aufgabenstellung

Die intensiven Untersuchungen auf dem Gebiet der modernen Polyquinansynthese sind in
den letzten 20 Jahren mit der Anwendung von photoinduzierten radikalischen
Cyclisierungsreaktionen verbunden (vgl. Kapitel 3.4) 11 Insbesondere
[2+2]-Photocycloadditionen und reduktiver Photoinduzierter Elektronentransfer (PET)
konnen erfolgreich zur Darstellung von natiirlichen und naturdhnlichen Bicyclen eingesetzt
werden, [93-96.98.99]

Ziel dieser Arbeit ist das Potential von intramolekularen radikalischen Photocyclisierungen
als moglichen Schliisselschritt zur Darstellung von naturdhnlichen und quasi-Di- und
Triquinansystemen zu untersuchen. Als ideale Modellsysteme eignen sich die

Substanzklassen  einfach  substituierter Mono- und Bicycloalkanone sowie

Cyclopropylketone bei photochemischer Anregung mit Licht geeigneter Wellenldnge

(Abbildung 62).
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Abbildung 62: Aufbau von verschiedenen substituierten Cycloalkanone als mégliche

Vorstufen fiir photochemische Darstellung von Di- und Triquinangeriisten.

Folgende Ziele sollen dabei verfolgt werden:

o Entwicklung effizienter Synthesestrategien zur gezielten Darstellung von
geeigneten Modellsystemen,

o deren photochemische Umsetzungen und

o unterstiitzende experimentelle Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus bei
den photochemischen Vorgédngen in Abhédngigkeit von der Struktur bzw. dem

Substitutionsmuster.
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Im Mittelpunkt dieser Dissertation steht das Konzept der Spaltung gespannter Ringsysteme
iiber photochemisch erzeugte Radikalionen (reduktiver PET) an verschieden substituierten

a-Cyclopropylketonen (Abbildung 63).

O (0 O
On 0, N0
Rl L Rl —> Rl i)
R, R, Ry
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Ri=H, Ry= —(CHy),

Ri= —(CH ... Ry~ H On -
12 — ° R; ———=, | Cyclisierungsprodukte
n= 2
m=1,2
Ry

Abbildung 63: Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierungskonzept zur Darstellung von
y-Ketoradikalen unter PET-Bedingungen.

Die dabei entstehenden reaktiven vy-Ketoradikale werden zum Aufbau komplexer
Ringsysteme genutzt und zwar hauptsdchlich durch anschlieBende intramolekulare
Cyclisierungsreaktionen. Ein wichtiger Gesichtspunkt ist der mogliche exo- oder
endocyclische Bindungsbruch der Cyclopropyleinheit. Die synthetische Nutzung derartiger
Verkniipfungen neuer Bindungen ist durch den Einbau eines Grundkorpers in ein
polycyclisches System moglich, wenn eine ungesittigte Seitenkette geeigneter Linge
vorhanden ist. Im Wesentlichen soll der sogenannte Bicyclo[n.3.0]alkenon-Weg zum
Aufbau der ungesittigten o-Cyclopropylketone eingesetzt werden. Fiir diese
Aufgabenstellung sollen dabei, ausgehend von einfachen Basischemikalien, prédparativ
leicht durchzufiihrende, variable und effiziente Verfahren entwickelt werden, die einen
Zugang zu den verschiedensubstituierten Cyclopropylketonen erlauben. Die sich daran
anschlieBenden PET-reduktiven Fragmentierungs-Cyclisierungskaskaden fiihren zu
verschiedenartigen Triquinansystemen, hauptsdchlich zu den angularen und {iberbriickten

Triquinanen (Propellane).
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Entsprechend dieser Synthesestrategie sollen zwei wichtige Voraussetzungen erfiillt
werden:
(1) stereochemische Voraussetzung — die Cyclopropylgruppe und der ungesittigte
Seitensubstituent sollen cis zueinander stehen und
(11) regiochemische Voraussetzung — die Seitenkette geeigneter Lange soll an der
a-Stelle gegeniiber dem Cyclopropanring sein.
Ausgehend von monosubstituierten Verbindungen (z. B. monosubstituierte
Cyclopentanone) fordert dies eine gezielte Durchfiihrung diastereoselektiver Reaktionen,
wobei die entstehenden ringannelierten Produkte eine ungesittigte Seitenkette in
unmittelbarer Nachbarschaft der Doppelbindung bzw. der Cyclopropylgruppe in dem
bicyclischen Grundskelett besitzen sollen. Nach dem Erreichen der synthetischen Ziele
liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit in den Untersuchungen der Anwendungsmoglichkeiten
zur Nutzung verschiedenartiger Photoreaktionen in der Di- und Triquinansynthese,
insbesondere durch Cyclisierungsprozesse. Zwei Fragestellungen miissen dabei iiberpriift
werden: ab und bis zu welcher Kettenldnge der ungesittigte Seitensubstituent zu derartigen
Photocyclisierungen {iberhaupt genutzt werden kann und mit welcher bevorzugten
exo- oder endo-Selektivitit die Ringschlussreaktionen unter PET-Bedingungen auftreten
(Abbildung 64). Im Falle einer intramolekularen [2+2]-Photocycloaddition ist die

mogliche Bildung von ,, straight ‘- und ,, crossed “-Addukten zu erwarten.

On
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O BT O / \(CHz m
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CHym, CHymn
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'Y

m=1,2 \(CH2 m

Abbildung 64: exo/endo-Selektivitdt der Ringschlussreaktion zum Aufbau von Triquinanen.
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Anhand der so erhaltenen experimentellen Daten und erginzt durch theoretische
Ergebnisse konnen wichtige Schlussfolgerungen iiber den Reaktionsmechanismus und die
Regioselektivitit gemacht werden. Auf der Basis einfacher Modellsysteme (z. B.
Cyclopentanone mit ungeséttigten heteroatomaren Seitenketten) ist zunédchst das Verhalten

des Seitensubstituents unter photochemischen Bedingungen zu iiberpriifen (Abbildung 65).
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Abbildung 65: Mogliche Reaktionspfade der einfachen Modellsysteme unter variablen

photochemischen Bedingungen.

Durch die experimentellen Untersuchungen auf dem Gebiet der Photochemie der
Carbonylgruppe soll folgende Frage beantwortet werden: Welche photochemische
Transformationen bzw. Reaktionsbedingungen kdnnen angesichts des Modellsystems zur

Darstellung komplexer Ringsysteme vom Polyquinan-Typ genutzt werden?
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S Ergebnisse und Diskussion

5.1 Darstellung der Ausgangsverbindungen

5.1.1 Synthesekonzept zur Darstellung der a-Cyclopropylketone

Wie schon im vergangenen Kapitel erwdhnt wurde, steht die gezielte Darstellung von
a-Cyclopropylketonen und deren reduktiven PET-Transformationen im Mittelpunkt dieser
Dissertation. Ein wesentliches Ziel ist es, ausgehend von moglichst einfachen
Basischemikalien bzw. Ausgangsverbindungen und leicht zugénglichen Reagenzien,
effiziente und variable Verfahren zu entwickeln, die préiparativ leicht durchzufiihrbar einen
Zugang zu den polycyclischen Modellsystemen ermoglichen. Die so synthetisierten
ungesittigten a-Cyclopropylketone sind geeignete Vorldufer zum Aufbau von Propellanen

und angularen Triquinanen durch PET-reduktive Fragmentierungs-Cyclisierungskaskaden.

Fiir die hier priasentierte Synthesestrategie zum konsequenten Aufbau komplexer Molekiile
vom Triquinan-Typ eignen sich Basissubstanzen, die eine Cyclopentan-Einheit tragen. Die
einfachsten Ausgangsstrukturen von diesem Typ sind Cyclopentanon (43) und
Cyclopentanon-2-carbonsdureethylester (45). Mit gleichem Erfolg kann auch das
Methylester-Derivat von 45 benutzt werden (Abbildung 66).

O O O
CO,Et

43 44 45

Abbildung 66: Einfache Basisreagenzien fiir die geplante Synthesesequenz.

Da der B-Ketoester 45 sich in einer dreistufigen Synthesesequenz aus Cyclohexanon (44)
ableiten ldsst, konnen 43 und 44 als eigentliche Ausgangsstrukturen fiir das vorliegende
Synthesekonzept betrachtet werden. Ethyl Cyclopentanon-2-carboxylat (45) ist im Handel
erhiltlich (Fluka GmbH) oder kann bequem préparativ dargestellt werden. Seine
fiinfstufige Synthese verlduft iiber oxidative KMnOjs-Spaltung von Cyclohexanon zu
Adipinsdure, Veresterung in Chloroform als Schleppmittel zu Adipinséurediethylester und
anschlieBende intramolekulare CLAISEN-Kondensation bzw. DIECKMANN-

[119,120

Esterkondensation. ] Retrosynthetisch betrachtet lassen sich die a-Cyclopropylketone
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mit Alkenyl- oder Alkinyl-Seitengruppe aus den entsprechenden Bicyclo[n.3.0]alkenonen
durch selektiven Aufbau einer Cyclopropyleinheit ableiten. Als Vorldufer ist
dementsprechend der p-Ketoester 45 oder alkenyl- und alkinylsubstituierte
Cyclopentanone denkbar (Abbildung 67).

O O

On \ On R,
Rl j

Ry Ry
n= 1, Ry= H und R,= Propinyl-Seitensubstituent
n=2, R= CO,Et, Alkenyl-, Alkinyl-Seitensubstituent und R,= H

Abbildung 67: Vereinfache Retrosynthese verschieden substituierter Cyclopropylketone.

Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die ungesittigten Seitenketten bei
monosubstituierten Cyclopentanonen schon im ersten Reaktionsschritt regioselektiv und
relativ leicht eingefiigt werden konnen. So wird die Position des Seitensubstituents
wihrend der ganzen Reaktionssequenz beibehalten bzw. vorbestimmt. Der Zugang zu den
gewiinschten polycyclischen Systemen 49 und 50 wird z. B. durch chemische Reaktionen
an der a- oder a’-Stelle gegeniiber der Carbonylgruppe im Cyclopentanonring ermdglicht
(Abbildung 68). Andererseits konnen verschiedene Seitensubstituenten mit variabler
Kettenldinge,  beispielsweise  durch  eine  Alkylierung mit  entsprechenden
Alkylierungsmitteln, eingefiigt werden. Ahnlich wie bei Cyclopentanonderivaten kann
auch die Ethylestergruppe im B-Ketoester préparativ genutzt werden. Sie erlaubt eine
Seitenkettenverldngerung bzw. einen zusdtzlichen Aufbau des ungesittigten
Seitensubstituents durch chemische Manipulationen an einer beliebigen Stelle der
Reaktionssequenz, sobald Dbeispielsweise das Bicyclo[n.3.0]alkenon-Grundskelett
aufgebaut ist. So ist z. B. der Zugang zu der Bicyclo[4.3.0]alkenon-Struktur 53 mit
heteroatomarer Seitenkette ermdglicht. Eine andere Moglichkeit fiir die Funktionalisierung
des B-Ketoesters basiert auf dem stark aciden a-stindigen Methinproton. Fiir diesen Zweck
eignen sich die basenkatalysierten Deprotonierungen mit nachfolgenden Alkylierungen
oder verschiedenartige Aldolreaktionen, die zum o-Alkylierungsprodukt 48 oder
bicyclischen System 52 fithren (Abbildung 68). Einen besonders aufwendigen
Reaktionstyp stellt die Dideprotonierungsvariante an der ao’-Position gegeniiber der

Carbonylgruppe im Cyclopentanonring des B-Ketoesters mit anschlieBender Alkylierung
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dar. Diese fiihrt zu einem 1:1 Diastereomerengemisch 47, aus dem sich nach oder ohne
Trennung der beiden Diastereomere die Bicyclo[n.3.0]alkenon-Struktur 51 ableiten ldsst
(Abbildung 68). Die mogliche Enolform des B-Ketoesters im Losungsmittel wird durch
eine Konjugation der C-C-Doppelbindung mit der Carbonylgruppe und durch
intramolekulare Wasserstoffbriicken-Bindungen stabilisiert, so dass Reaktion an der

a-Position der o'-substituierten Struktur 47 bevorzugt.!'*"

Anhand Abbildung 68 kann das Synthesekonzept erldutert werden. Drei

Hauptsyntheseschritte sind dabei zu erkennen:

o regioselektive Alkylierungsreaktionen (meist via Enamine) zu dem entsprechenden
a-substituierten Cyclopentanon 46 oder den a- bzw. o -substituierten B-Ketoester-
Derivaten 47 und 48 (Reaktionsschritt A),

o intramolekulare Aldolreaktionen (Cyclisierungsreaktionen) zZu den
Bicyclo[n.3.0]alkenonen 49-53 (Reaktionsschritt B) und

o diastereoselektive  Cyclopropanisierungsreaktionen zu den  gewiinschten
a-Cyclopropylketonen 54-58 (Reaktionsschritt C).

Die mdglichen Diastereomere sind in Abbildung 68 nicht abgebildet.
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C= Cyclopropanisierungsreaktionen

Abbildung 68: Zugang zu verschieden substituierten a-Cyclopropylketonen als Vorstufen

fiir reduktive PET-Reaktionen (nur ein Enanthiomer gezeichnet).

Es ist wichtig die Alkylierungsreaktionen (A) durch die Wahl geeigneter
Reaktionsbedingungen regioselektiv durchzufiihren. So ist beispielsweise der Enolanteil
des B-Ketoesters in nichtpolaren Solventen (z. B. Tetrachlormethan, Benzol) hdher als in
polaren Losungsmitteln. Die starke intramolekulare H-Briicke in der Enolform verringert
das molekulare Dipolmoment, indem die negative Ladung auf dem Sauerstoffatom der
Carbonylgruppe vermindert wird. In protischen Solventen iiberwiegen intermolekulare

H-Briicken-Bindungen mit den Losungsmittelmolekiilen.!'*"!
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Der zweite Reaktionsschritt (B) erfolgt regioselektiv, wobei in der Struktur 46 beide 2- und
5- (a- und a’-) Positionen gegeniiber der Carbonylgruppe zuginglich sind. Bei den
monoalkylierten = Strukturen 47 und 48 sind dementsprechend o-(2-) bzw.
a’-(5-)-Positionen gegeniiber der Carbonylgruppe im Fiinfring fiir weitere regioselektive
Annelierungen oder Additionsreaktionen leicht zugidnglich. Ein wichtiger Aspekt bei
diesem Vorgang ist es, durch Auswahl der Reagenzien bzw. des Reaktionstyps die
Ringgréfle der neuaufgebauten Cyclopentanon-Einheit variieren zu kénnen. So konnen
sowohl verschieden substituierte Bicyclo[3.3.0]Joctenone als auch Bicyclo[4.3.0]nonenon-
Systeme aufgebaut werden. In diesem Zusammenhang ist besonders wichtig, dass in
obengenannten monoalkylierten Verbindungen 46, 47 und 48 aus einer nucleophilen
Addition an die diastereotope Seite (a- oder a’-Position) der Carbonylgruppe zwei
diastereomeren Produkte resultieren. Das erkldrt warum nach einer ao’-Alkylierung des
B-Ketoesters 45 zwei Diasterecomere gebildet werden. Bei den Bicycloalkenonen 49 und 53
sind racemische Gemische zu erwarten (ein stereogenes Zentrum), wihrend bei den
bicyclischen Systemen 50, 51 und 52 entsprechende Diastereomere gebildet werden
konnen (jeweils zwei stereogene Zentren). Wie Abbildung 68 zeigt, werden durch gezielte
Durchfiihrung von Additionsreaktionen bzw. Alkylierungen an o- oder a’-Positionen in
den monocyclischen Vorldufern mit nachfolgenden intramolekularen Aldolreaktionen
Bicyclo[n.3.0]Jalkenone aufgebaut, deren Seitensubstituent immer o-stindig zur
Doppelbindung des Rings oder y-stindig zur Carbonylgruppe der neuaufgebauten
Cycloalkenon-Einheit vorliegt. So wird die regiochemische Voraussetzung fiir eine
a-Positionierung der Seitenkette an der Ringseite des gewiinschten Produktes eingehalten

(vgl. Kapitel 4).

Ausgehend von den bicyclischen Strukturen 49 und 53 sind Propellane und von den
Bicyclo[n.3.0]alkenonen 50, 51 und 52 angulare Triquinane zugénglich. Es sind insgesamt
vier Reaktionspfade (I-IV) geplant, die den Zugang zu den obengenannten Bicyclen
erlauben sollten. Die Cyclopropanisierungsreaktionen der zur Carbonylgruppe
konjugierten Doppelbindungen in der Bicyclo[n.3.0]alkenonen liefern die tricyclischen
Cyclopropylketone 54-58 (Reaktionsschritt C in Abbildung 68). Eine wichtige
Voraussetzung ist, dass die Cyclopropanisierungen diastereoselektiv durchgefiihrt werden
sollen (vgl. Kapitel 4). Zwei Cyclopropanisierungsverfahren kénnen generell zum Einsatz
kommen: die bekannte COREY-Synthesesequenz (COREY-Methode, vgl. Kapitel 5.1.6.1)

und als klassische Variante die SIMMONS-SMITH-Reaktion zur Umsetzung
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elektronenreicher Doppelbindungen zu den entsprechenden Dreiringderivaten (vgl. Kapitel
5.1.6.3). Beide Verfahren werden in dieser Dissertationsschrift priasentiert (vgl. Kapitel
5.1.6.2). Theoretisch ist bei einer Cyclopropanisierungsreaktion die Bildung von zwei
Diastereomeren moglich. Formal kann der Methylen-Angriff auf der konvexen Seite
(oberhalb des carbocyclischen Grundskeletts) oder auf der konkaven Seite (unterhalb des
carbocyclischen Grundskeletts) erfolgen.” Wihrend einer Cyclopropanisierung des
bicyclischen Vorldufers sollen zwei neue Stereozentren generiert werden. Zusammen mit
den stereogenen Zentren der carbocyclischen Grundstruktur haben die entsprechenden
a-Cyclopropylketone 55-57 somit vier und die Verbindungen 54 und 58 drei
Stereozentren.  Fiir  die  Stereochemie  der  Produktbildung nach  einem
Cyclopropanisierungsschritt sind n-/ Stereozentren von Bedeutung, wobei n die gesamte
Anzahl von Stereozentren im Molekiil ist. Wenn auch Variationen in der Ringgréfe in den
neu gebildeten Bicyclen beriicksichtigt werden (rn= 1,2), konnen vier fiir die
Reaktionspfade I und V und jeweils acht fiir die Reaktionspfade II bis IV, also insgesamt
32 verschiedene diastereomere o-Cyclopropylprodukte gebildet werden. Von allen
denkbaren Produkten haben nur diejenigen fiir die nachfolgenden PET-Umsetzungen eine
priparative Bedeutung, die eine cis-Anordnung besitzen. Eine cis-stereoselektive
Cyclopropanisierung kann nur dann erfolgen, wenn diese aus den entsprechenden
cis-diastereomeren Vorldufern abgeleitet wird, und die daraus resultierenden zwei
diastereomeren Bicyclo[n.3.0]alkenone-Vorldufer erfolgreich voneinander abgetrennt sind.
Dies ldsst vermuten, dass eine regioselektive intramolekulare Cyclisierung in dem
Reaktionsschritt B durchgefithrt wurde und diese eine cis-Anordnung in den
Bicyclo[n.3.0]alkenonen bevorzugt. So sind theoretisch insgesamt zehn verschieden
substituierten a-Cyclopropylprodukte (jeweils zwei fiir jeden Reaktionspfad I bis V)
geplant, die zu einem photochemischen Einsatz kommen konnen. Die entsprechenden
trans-Diastereomere werden als Unterschussprodukte gebildet, wenn alle priparativen
Voraussetzungen erfiillt werden. Vorlaufer mit ¢trans-Anordnung des Cyclopropanringes
gegeniiber dem Seitensubstituent konnen unter reduktiven PET-Bedingungen nicht benutzt
werden, da die intermedidr generierten y-Ketoradikale aus einfachen sterischen Griinden
nicht zu den gewiinschten Triquinan- bzw. Propellan-Systemen weiter cyclisieren konnen.

Fiir das geplante Synthesekonzept sind trans-diastereomere Produkte irrelevant. Das grof3e

* Die Begriffe ,konvexe“ bzw. ,konkave Seite* sind fiir eine Addition von H-Nucleophilen an eine C=0O-
Bindung, wie beispielsweise Reduktionen der Carbonylgruppe, relevanter. In diesem Kontext werden diese
benutzt, um einen Unterschied zwischen einem Angriff ,,unterhalb® und ,,oberhalb® des Grundskeletts im
Molekiil zu bezeichnen.
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Potential dieser Synthesemethode besteht in der Moglichkeit ungeséttigte
Seitensubstituente mit variierender Kettenldnge noch in der ersten Stufe einzufiigen bzw.
aufzubauen. Diese spielen weiterhin eine entscheidene Rolle als Radikalempfanger bei den
reduktiven PET-Cyclisierungsprozessen. Seitensubstituenten mit einer Kettenlinge von
drei Kohlenstoffatomen wie Allyl- und Propargyl-Seitengruppen erweisen sich fiir einen
intramolekular erfolgten Radikalangriff bzw. eine intramolekulare Abfangreaktion als
ideal. Die anschliefende intramolekulare Cyclisierungsreaktion unter PET-Bedingungen

kann sowohl zu einer 6-endo- als auch zu 5-exo-Produktbildung fithren (Abbildung 69).

(0] (0]
( )n ’/// PET /( )n/"% 6-enM
( m p— L4 ( m )
Q 5—ex\‘
A/, g % O

o

Or——¢

PET r\ %k/( )n 6-endo
—_— ! o 1{1

o <

n= 1,2 a) Rj=CO,Et,H
m= 1,2 b) R,= H, CO,Et
C) R1: R2: H

Abbildung 69: Geplante reduktive PET-Cyclisierungen verschieden substituierter
a-Cyclopropylketone zum Aufbau von Propellanen (Reaktionspfad A) und
angularen Triquinanen (Reaktionspfad B).

Die Problematik der Regioselektivitéit bei den PET-Reaktionen, die zu den entsprechenden
Propellanen (Reaktionspfad A) oder quasi-angularen Triquinanen (Reaktionspfad B) fiihrt,
wird im Kapitel 5.2.1 behandelt.
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5.1.2 Darstellung der Alkylierungsreagenzien

5.1.2.1 Synthese der halogenierten Seitenketten

Gemil dem in Abbildung 69 gezeigten Synthesekonzept werden fiir 6-endo- bzw.
5-exo-Cyclisierungskaskaden unter reduktiven PET-Bedingungen ungesittigte Seitenketten
benotigt. Diese werden noch im ersten Reaktionsschritt durch Alkylierungen von
Cyclopentanonen eingefiigt (siche Abbildung 68). Die notwendigen Alkylierungs-
reagenzien bzw. Alken- und Alkinhalogenide sind auf unterschiedliche Weise zugénglich.
Die grofite priaparative Bedeutung als Alkylierungsmittel weisen Alkylbromide auf. Die am
hiufigsten in dieser Arbeit verwendeten 3-Bromprop-1-en (Allylbromid) und 3-Bromprop-
l-in (Propargylbromid) sind im Handel erhéltlich. Besonders effizient zeigte sich die
Anwendung von Propargylbromid als eine 80%-ige Toluol-Losung (Fluka GmbH). Fiir
eine Seitenkettenverlingerung wurde 4-Brombut-1-in gebraucht. Es ldsst sich entsprechend
Literaturvorschriften durch Tosylierung und anschlieBende Bromierung aus 3-Butin-1-ol in

guter Ausbeute darstellen (Abbildung 70).!'*

1) TosCl
_ KOH/Ether L
— _og LB .
DMSO 83%
1) LDA
-78 °C/Ether
—\ > MeSi—=—
Br 2) Me;SiCl Br
78 °C—>RT 70-73%
1) LDA
— Nal -78 °C/Ether
= > — > Me381:ﬁ
X MeOH I 2) Me;SiCl I
X=Br, 40% -78 °C—>RT 31%

X=Cl, 19-25%

Abbildung 70: Synthese von Alkylhalogeniden.

Fiir die anspruchsvolle Dideprotonierungsvariante der Alkylierungsreaktion werden
Alkyliodide  eingesetzt.  3-lodprop-1-in  (Propargyliodid)  ldsst sich  nach
Literaturvorschriften unter leicht variierten Reaktionsbedingungen durch Umhalogenierung
(FINKELSTEIN-Reaktion) aus entsprechenden Propargylchlorid oder —bromid in moderaten

[123]

Ausbeuten darstellen. Propargyliodid ist ebenfalls durch die Tosylat-Methode

zuginglich."* Die priparative Bedeutung der Austausch-Reaktion von Chlor oder Brom
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durch Iod besteht darin, dass Alkyliodide reaktionsfahiger und somit fiir weitere Synthese
besser geeignet sind. Zum Schutz der terminalen Alkinfunktion bei den
Propargylhalogeniden wird die notwendige Silylierungsreaktion mit guten bis moderaten

Ausbeuten durchgefiihrt.!'*]

5.1.2.2 Synthese der Alkylierungsreagenzien vom

HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Typ
Eine Variante fiir den gezielten Aufbau von verschiedenartigen Bicyclo[3.3.0]octenonen
ist die Anwendung einer Synthesesequenz {iiber regioselektive Alkylierung mit
nachfolgender intramolekularer HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Aldolreaktion™ (vgl.
Kapitel 5.1.5.2). Als Alkylierungsreagenzien bei dieser Aldolkondensationsvariante dienen
Dimethyl-3-brom-alkoxypropenylphosphonate, = sogenannte =~ HORNER-WADSWORTH-
EMMONS-Alkylierungsreagenzien, die sich in einer dreistufigen Reaktionssequenz mit

guten Ausbeuten darstellen lassen (Abbildung 71).[1261

0 0 0 OR O
)K/Cl 1) KI )K/IIL/OMe H—C(OR); /&/IIL/OMe
2) P(OCHy); “OMe  FeCly g “OMe
59 60 61
40% R= Me, 78-80%, 61a

R=Et, 76-79%, 61b
OR O
NBS l_OMe
61a/61b > Br pL
AIBN/CCl, OMe

62
R= Me, 42-45%, 62a
R=Et, 65-71%, 62b

Abbildung 71: Synthese von Dimethyl-3-brom-2-alkoxypropenylphosphonaten.

Der erste Schritt stellt eine MICHAELIS-ARBUZOV-Reaktion dar, wobei ausgehend von
Chloraceton 59 das Dimethyl-2-oxopropylphosphonat 60 gebildet wird, welches sich in der
Gegenwart einer katalytischen Menge Eisen(Ill)-chlorid mit entsprechenden
Trialkylorthoformiat in den Enolether 61 umwandeln ldsst. Je nach Bedarf kdnnen
Triethyl- oder Trimethylorthoformiat mit gleichem Erfolg benutzt werden, wobei

entsprechende Methoxy- bzw. Ethoxy-Alkylierungsderivate 61a und 61b entstehen. Die

* Dies ist eine Bezeichnung einer Reaktion, die auch als HORNER-EMMONS-, WITTIG-HORNER- oder
WADSWORTH-EMMONS-Reaktion bekannt ist.
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radikalische Bromierung zu den gewiinschten Dimethyl-3-brom-2-alkoxypropenyl
phosphonaten 62a und 62b erfolgt mit N-Bromsuccinimid (NBS) und 2,2’-Azo-bis-
isobutyronitril (AIBN) als Radikalstarter. Die Umsetzungen mit den Alkylierungs-
reagenzien vom HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Typ erfolgen stereoselektiv, wobei

diese zum Aufbau von a, B-ungesittigten Ketonen fiihren.

5.1.3 Darstellung der a-substituierten Cyclopentanone
Fiir die Darstellung der in Abbildung 68 gezeigten Bicyclo[n.3.0]alkenone 49 und 50
miissen zundchst die entsprechenden a-alkenyl- und a-alkinylsubstituierten

Cyclopentanone 63, 64, 65 und 66 synthetisiert werden (Abbildung 72).

SiMes
0) | | (0) H 9) ‘ ‘
(On
n=1, 63 65 66
n=2, 64

Abbildung 72: Vorstufen zur Synthese verschiedener IsubstituierterBicyclo[n.3.0]alkenone.

Die a-substituierten Cyclopentanon-Vorstufen 63, 64, 65 und 66 sind durch Alkylierung
von 1-Pyrrolidino-cyclopenten 67 mit entsprechenden Alkenyl- oder Alkinylbromiden in

miBigen bis guten Ausbeuten (10-75%) leicht zugéinglich (Abbildung 73).

H
I
p TSA R= x 75%, 63
= , 30%, 66
Benzol SlMe3
67 \ R
85%

Methode A: 1) Cu(I)CUEt;N, DMF -2_p -10°C l 9-10%, 64
2) R— BI' -10°C 5h—> RT 15h 28 o 65
3) 2N HCl N *

Methode B: 1) MeCN Riickfluss 16-18h
2) H,O Riickfluss 1h

Abbildung 73: Darstellung von a-alkenyl- und a-alkinylsubstituierten Cyclopentanonen.
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Das in dieser Arbeit benutzte Enamin-Verfahren hat im Gegensatz zur direkten
Alkylierung von Cyclopentanon viele Vorteile. Einerseits ist die fiir das indirekte
Verfahren benétigte Hilfsverbindung 67 in guter Ausbeute leicht und bequem erhéltlich,
andererseits fiihrt die nachfolgende Alkylierung unter variablen Reaktionsbedingungen
garantiert zur Ausbildung der gewiinschten o-monosubstituierten Cyclopentanone.!'*”
1-Pyrrolidino-cyclopenten 67 enthélt eine o-stindige Doppelbindung, die malgeblich

durch die Enamin-Mesomerie stabilisiert wird und fiir einen elektrophilen Angriff des

Alkenyl- bzw. Alkinylbromids leicht zugénglich ist (Abbildung 74).1'*

)

N O
R Br H;30"- Aufarbeitung R
68

/_\ R—f]\B‘r

R= Propargyl, 63
R= But-3-inyl, 64
R= Allyl, 65

Abbildung 74: Alkylierung von Enamin 67.0%7/

Die positive Ladung ist in dem Immonium-Ion-Intermediat 68 besser stabilisiert als in dem
Carboxonium-lon, das aus dem Elektrophil und einem Enol bei der Alkylierung des
Cyclopentanons hervorgehen wiirde. Die Hydrolyse des intermedidren Immonium-Ions 68
ergibt bei der wassrigen Aufarbeitung die gewiinschten a-funktionalisierten
Cyclopentanone 63, 64 und 65. Ein anderer Vorteil der a-Funktionalisierung von
Cyclopentanon iiber das zugehorige Enamin besteht darin, dass 1-Pyrrolidino-cyclopenten
rascher und unkomplizierter als das analoge Enol mit Elektrophilen reagiert. Im Gegensatz
zum B-Ketoester 45 (sieche auch Abbildung 66) liegt Cyclopentanon in geringem Maf3e in
der Enolform und eine direkte a-Funktionalisierung mit einer Reihe von Alkylbromiden
gelingt gar nicht oder nur eingeschriankt. In diesem Fall stellt die Enamin-Hilfsverbindung
67 fir die hier durchgefiihrte Alkylierungsmethodologie ein  sogenanntes

28] Fiir die in dieser Arbeit prisentierten o-Funktionalisierungen

Synthesedquivalent dar.
des Cyclopentanons, ausgehend von 1-Pyrrolidino-cyclopenten, wurden zwei
unterschiedlichen Syntheseverfahren erfolgreich eingesetzt. Direkte Alkylierung des
Enamins 67 in Acetonitril als Solvent fiihrt unter Riickfluss mit nachfolgender wéssriger

Aufarbeitung in miBigen Ausbeuten zu den entsprechenden o-substituierten
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Cyclopentanonen 64 und 65 (Methode B)."* Uber Methode B lasst sich auch 2-Prop-2'-
inyl-cyclopentanon 63 durch Alkylierung mit Propargylbromid (Ausbeute von 13%)!"*7

oder Propargylchlorid (Ausbeute von 19%)!'*"! darstellen.

Eine verbesserte Variante zur Darstellung von a-propinylsubstiutierten Cyclopentanonen
63 und 66 ist die Kupfer(I)-chlorid katalysierte Alkylierung mit ca. 80%-iger
Propargylbromid-Toluolldsung in Gegenwart von Triethylamin und Dimethylformamid
(DMF) als Solvent (Methode A). Die anschlieBende Hydrolyse mit 2N Salzsédure liefert die
a-funktionalisierten Cyclopentanone 63 und 66 in 75 bzw. 33%-igen Ausbeuten (siche
Abbildung 73).I*" Alkylierungsreagenzien mit lingeren Ketten, wie z. B. 4-Brombut-1-in,
sind fiir eine Anwendung nach Methode A nicht geeignet. Das Enamin-Verfahren erlaubt
auBerdem eine relativ einfache Darstellung von 1,4- bzw. 1,5-Diketonen durch

321 Figr die direkte Alkylierung von

entsprechende Alkylierungs- oder Aldolreaktionen.
Cyclopentanon kommen komplizierte Cu(I)CN-katalysierte Verfahren zum Einsatz, die
sich mit einer anspruchsvollen Durchfiihrung und beschrinkten Anwendung als nicht
geeignet flir die hier gestellten Syntheseziele erwiesen haben. Die richtige Dosierung von
1.2 Aquivalenten des Alkylierungsreagenzes ist fiir eine regioselektive Alkylierung bei der
Enamin-Methode von entscheidender Bedeutung, da auch dialkylierten Produkte als
Diastereomerengemisch gebildet werden konnen. Obwohl das Enamin-Verfahren einige
Nachteile zeigt, wie z. B. Instabilitdt der Enamin-Komponente unter sauren und wassrigen
Bedingungen sowie geringe Ausbeute einiger a-funktionalisierten Cyclopentanone (64 und

65), ist dieses sehr zuverldssig, leicht durchzufiihren und somit sehr effektives

Syntheseverfahren.

5.1.4 Darstellung anderer Modellsysteme vom Cyclopentanon-Typ

Mit der Synthese a-funktionalisierter Cyclopentanone mit heteroatomaren Seitenketten

werden im Wesentlichen zwei Ziele verfolgt:

o Uberpriifung der Synthesemdglichkeiten fiir weitere Funktionalisierung der
Ethylcarboxylat-Gruppe des B-Ketoesters 45 und

o Durchfiihrung photochemischer Umsetzungen mit im grolen Mafstab
synthetisierten Modellsystemen zur Darstellung von heterocyclischen Diquinanen

unter variablen Reaktionsbedingungen.
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Die optimierte prdparative Methodik kann weiterhin gemdl dem in Abbildung 68
gezeigten Synthesekonzept zur Darstellung von Bicyclo[4.3.0]nonenon-Vorstufe 53
benutzt werden. Bei der Seitenkettenverlingerung handelt es sich ausschlieBlich um eine
Reihenfolge von einfachen chemischen Transformationen der Ethylcarboxylat-Gruppe in
der Ausgangsverbindung 45 mit anschlieBender WILLIAMSON-Ethersynthese, die zu
asymmetrischen Allyl- bzw. Propargyloxymethyl-Ethern als Seitensubstituenten fithren
(Abbildung 75).

0 [\ [\ [\
HO OH

0] O O O
CO,Et p-TSA CO,Et LAH CH,OH
> _ »
Benzol THF
45 69 70
90% 95%

|l

A 1)NaH, HMPA/Ether ¢ 0 Q
2) —=—_Br, Riickfluss 5%H,SO4
> o — > 0
72

B 1) NaH, 0°C/THF THF
2) = Br 71

Methode A: 77% 32%
Methode B: 95%

70 —

™\ H 0 |

o_ _O
1) NaH, 0°C/THF J 5%H,S04
> o — > 0
2) ———__Br THF

73 74
97-98% 91-92%

Abbildung 75: Synthese von a-funktionalisierten Cyclopentanonen mit Allyl- und
Propargyloxymethyl-Seitenketten.

Zu diesem Zweck wird der entsprechend geschiitzte Alkohol-Vorldufer 70 durch eine
zweistufige Synthesesequenz nach Literaturvorschriften, ausgehend von Cyclopentanon-2-

t.1°* Der B-Ketoester wird zunichst mit trockenem

carbonsdureethylester 45, dargestell
Ethylenglykol in Benzol in das entsprechende 1,3-Dioxolan 69 {iberfiihrt, um eine
eventuelle Nebenreaktion bei der O-Alkylierungsstufe zu vermeiden. Die Darstellung
gelingt in einer Entwisserungsapparatur (Tropftrichter mit Molekularsieb 4A) in

Gegenwart von katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure (p-TSA) mit einer Ausbeute
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von 90%. Das Produkt ldsst sich direkt ohne weitere Reinigung einsetzen. Die klassische
Reduktion der Ethylcarboxylat-Gruppe mit Lithiumaluminiumhydrid in absolutem
Tetrahydrofuran fiihrt ebenfalls in sehr guter Ausbeute von 95% zu dem gewiinschten
ketalisierten Alkohol 70. Die anschlieBende nucleophile Substitution an Propargylbromid
(ca. 80%-1g in Toluol) mit zwei unterschiedlichen Methoden liefert das Alkoxymethyl-
Ketal 71. Bei der Methode A wird zunéchst der Alkohol mit Natriumhydrid (~60%-ig
unter Paraffindl) in Anwesenheit von Hexamethyl-phosphorsduretriamid (HMPA) in
absoluten Ether bei Raumtemperatur zum Alkoholat umgesetzt.ms] Die nachfolgende
O-Alkylierung mit Propargylbromid fiithrt nach mehrtigigem Riickfluss (GC-Kontrolle)
zum Produkt 71 in 77%-iger Ausbeute. Bei der Methode B wird ebenfalls Natriumhydrid

als Base verwendet.!'*®

Die Kettenfunktionalisierung erfolgt mit Alkyl- bzw.
Propargylbromid als Alkylierungsmittel in absoluten Tetrahydrofuran (THF) bei 0°C und
der Ansatz wird dann langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Die entsprechende Produkte
71 und 73 konnten mit 95 bzw. 98%-igen Ausbeuten ohne zusitzliche Trennung isoliert
werden. Die Ketalspaltung zu a-Allyl- bzw. Propargyloxymethyl-Cyclopentanonen 72 und
74 erfolgt mit 5%-iger Schwefelsdure in THF in Ausbeuten von 32% und 92%. Bei der
Darstellung von 72 wird ein Umsatz von ca. 90% beobachtet. Wihrend das Produkt 74

direkt weiter verwendet werden kann, muf3 72 gereinigt werden.

Eine andere Moglichkeit zur Funktionalisierung der o-stindigen aciden C-Position des
B-Ketoesters 45 besteht in einer a-Alkylierungsreaktion mit Benzylbromid unter

Einwirkung von Mikrowellenstrahlung von 900 W (Abbildung 76).

1) K,COs
0 2) Br 0
CO,Et DMF
MW 900W, 4 min COLEt
45 735
37%

Abbildung 76: Darstellung von Ethyl 1-benzyl-2-oxo-1-cyclopentancarboxylat 75.

Die nucleophile Substitution des a-stindigen H-Atoms in -Ketoesters 45 erfolgt analog zu
Literaturvorschriften durch Umsetzung mit 2.5 Aquivalenten Kaliumcarbonat-Base
zusammen mit Benzylbromid in Dimethylformamid mit méBiger Ausbeute.!*’! Eine
Besonderheit stellt die Durchfiihrung unter Trockeneis-Kiihlung des Reaktionsgemisches

dar, wobei die Mikrowellenstrahlung in Intervallen mit ausreichend langen Abkiihlphasen
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und einer gesamt Bestrahlungsdauer von 4 min zugefiihrt wird. Wéahrend der
Abkiihlphasen wird gegebenenfalls Trockeneis nachgefiihlt. Zu diesem Zweck wird eine
Apparatur aus einem 100 ml Zweihalskolben, die mit zwei Saugréhrchen und zwei
Trockenrdhrchen bestiickt ist, zur Mikrowellenbestrahlung benutzt. Die Saugréhrchen und
die Trockenrohre dienen als interne Kiihlgefalle, gefiillt mit Trockeneis. Die duflere Seite
des Reaktionskolbens soll ebenfalls mit Trockeneis abgekiihlt werden. Aus diesem Grund
ist dieses Verfahren nur fiir Ansdtze im kleinen Malstab geeignet. Die
Mikrowellenstrahlungsmethode stellt eine Alternative zu den konventionellen
C-Alkylierungsmethoden dar. Stark verkiirzte Reaktionszeiten (innerhalb weniger
Minuten), einfache Durchfiihrung, geringerer Bedarf an Losungsmitteln und damit hohere
Umweltvertriglichkeit sind fiir die Anwendung von Mikrowellen zur Darstellung von

o-substituierten Derivaten charakteristisch.

5.1.5 Darstellung verschieden substituierter Bicyclo[n.3.0]alkenone

5.1.5.1 Versuche zur Synthese von Bicyclo[3.3.0]octenonen via alkylierte

Vorstufen

In diesem Kapitel werden préaparative Beitrdge zur Synthesen von propinylsubstituierten

Zielmolekiilen 76, 77 und 78 behandelt (Abbildung 77).

EtOZC_

78

Abbildung 77: Propinylsubstituierte Bicyclo[3.3.0]octenone” als Zielstrukturen.

Die Ausgangsverbindung fiir die Darstellung der bicyclischen Vorstufen 76 und 77 ist
gemidl der in Abbildung 68 gezeigten Synthesestrategie Cyclopentanon-2-
carbonsdureethylester 45. Fiir die Synthese des bicyclischen Systems 78 kommen zwei

Moglichkeiten in Frage. Bei dem ersten Verfahren kann 78 ebenfalls ausgehend von dem

* Die Bezeichnung der bicyclischen Strukturen 76, 77, 78 und aller Strukturen mit Alkenyl- und Alkinyl-
Substituenten sowie mit vorhandener CO,Et-Gruppe in ihrem Bicyclo[3.3.0]octenon-Grundgeriist erfolgt
nach I[UPAC-Nomenklatur und basiert auf der Pentalen-Grundstruktur. Im allgemeinen Fall werden im Text
weiterhin die Bezeichnungen ,,Bicyclo[3.3.0]octenone” nur fiir Vereinfachung benutzt. Fiir die exakte
Benennung chemischer Struktur einer konkreten Substanz wird aber die [UPAC-Nomenklatur verwendet.
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B-Ketoester 45 durch Addition mit intramolekularer Aldolkondensation zu einer
bicyclischen Octenon-Struktur mit einer am Briickenkopf positionierten Ethylcarboxylat-
Gruppe synthetisiert werden. In dem nichsten Schritt sollen gezielte chemische
Seitenketten-Manipulationen durchgefiihrt werden, um so die Zielstruktur 78 mit dem
gewlinschten Prop-2’-inyl-Substituent zu erreichen. Bei dem zweiten Verfahren ist der
Seitensubstituent bereits eingefiihrt, damit ist 2-Propargyl-cyclopentanon 63 die
Ausgangsverbindung. Somit ist es notwendig, die a-Position der Carbonylgruppe im
Cyclopentanring zu funktionalisieren. Das gewlinschte System 78 kann beispielsweise
durch eine Alkylierungsreaktion und nachfolgende intramolekulare Cyclisierung vom
Aldolkondensationstyp erreicht werden. Beide Verfahren wurden in dieser Arbeit

ausprobiert.

Wie in Abbildung 77 dargestellt ist, haben die Substanzen 76 und 77 einen Prop-2’-inyl-
Seitensubstituenten, deren Funktionalitdt bei einer reduktiven PET-Cyclisierungskaskade
einen Zugang zu angularen Triquinanen erlaubt. Bei der Synthese dieser Verbindungen
sind jeweils zwei Diastereomere zu erwarten, wobei nur die cis-Zielstruktur angesichts der
photochemischen Umsetzungen eine priparative Bedeutung hat. Bei dem bicyclischen
Vorldufer 78 ist ein racemisches Gemisch denkbar, was flir die eventuelle Propellan-
Synthese nicht von entscheidender Bedeutung ist. Die geplante Synthese von Ethyl 5-oxo-
1-prop-2’-inyl-tetrahydropentalen-3a(1H)-carboxylat 76 soll in Analogie zu der in der

(1381 Das von KEESE et al.

Literatur beschriebenen Reaktionssequenz durchgefiihrt werden.
entwickelte  Synthesekonzept erlaubt in dem letzten Schritt durch eine
[2+2]-Photocycloaddition oder Tandem-PAUSON-KHAND-Reaktion (vgl. Kapitel 5.1.5.3)
den Zugang =zu verschiedenartigen Fenestran-Systemen. Der Ausgangspunkt ist
Cyclopentanon 2-carbonsédure-ethylester (45), von dem nach einer Dideprotonierung mit
zwei Aq. Base und schneller Alkylierung mit Alkenyl- oder Alkinylhalogeniden ein 1:1
Diastereomerengemisch 79 mit ungesittigtem Seitensubstituent in der o’-Position entsteht
(Abbildung 78). Weiterhin wird das sogenannte HEATHCOCK-Verfahren verfolgt, bei dem
das monosubstituierte Produkt 79 selektiv an die thermodynamisch aktivere a-Position mit
Dimethyl 3-brom-2-ethoxypropenylphosphonat alkyliert wird. Die sdurekatalysierte
Hydrolyse des primdr gebildeten Alkylierungsproduktes liefert eine Diketophosphonat-

Verbindung, welche dann unter Phasentransfer-Katalyse mit Tetrabutylammonium-

hydroxid (BusN)'OH™ in einem Toluol/Wasser-Gemisch eine intramolekulare HORNER-
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WADSWORTH-EMMONS-Reaktion zu den bicyclischen Enonen 80a und 80b (80a/80b=
10:1) in einer Gesamtausbeute von 53% eingeht (Abbildung 78).

X

Nﬂj' Q 1) NaH/n-BuLi QO a
é/cozm THF -78°C—0°C CO,Et
45

2y = — X
-78°C>RT 79

X=Br,1 63% 1:1 Diastereomerengemisch

R=Me, Et
1) NaH/THF
EtO (0]

Bre A POMe), 62b
2) 2N HCI

3) (BuyN)'OH"
Toluol/H,O=1:1

H 80b
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80a/80b= 10:1
hv
Hexan
O
H \) CO,Et
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81

Abbildung 78: Fenestran-Synthese nach KEESE et al.

Die anschlieBende [2+2]-Photocycloaddition in n-Hexan liefert in einer Ausbeute von 89%
die Fenestran-Struktur 81. Bei dieser Methode werden sowohl Butenyl- bzw.
Butinylbromide als auch —iodide als Alkylierungsreagenzien benutzt. Alternativ konnte in
der letzten Stufe auch eine Tandem-PAUSON-KHAND-Reaktion eingesetzt werden, die
ebenfalls zu Fenestran-Systemen fiihrt.['*

Durch die Anwendung von Propargylhalogeniden als Alkylierungsreagenzien und
Cyclopropanisierung der o-stindigen Doppelbindungsfunktion kann die gleiche

Synthesestrategie zum Aufbau von angularen Triquinanen benutzt werden. Allerdings
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konnte diese Reaktionssequenz nicht realisiert werden, da sich die Darstellung vom
a’-alkylierten Vorldufer 82 als problematisch erwiesen hat. Obwohl die Synthese von
Ethyl 3-prop-2’-inyl-2-oxocyclopentancarboxylat 82 bzw. dem Trimethylsilyl-Derivat 83
analog der in der Literatur beschriebenen Reaktionsfithrung!'*” durchgefiihrt wurde,
konnte diese Zielstruktur doch nur mit geringen Ausbeuten im Mikromalstab erreicht

werden (Abbildung 79).11401

R R
Q 1) 2Aq. Base 0 Q Q
é/COQEt THF CO,Et é/COZEt
» + +
=X CO,Et
45 X=Br, 1 R=H, 82 R=H, 84a 45
R= SiMe;, 83 R= SiMe;, 84b

1:1 Diastereomerengemisch

Abbildung 79: Alkylierung von Ethyl-2-oxocyclopentancarboxylat 45 via Dianion.

Die Ausgangsverbindung fiir die Reaktion ist der B-Ketoester 45, der nach Versetzen mit
zwei Aquivalenten Base und Umsatz mit Propargylbromid nach wissriger Aufarbeitung
bzw. Ansduerung zum gewiinschten Produkt als 1:1 Diastereomerengemisch reagiert.
Durch den Umsatz der ersten Aquivalent Base (z. B. Natriumhydrid) wird zuerst die
o-stindige Position bei 0°C deprotoniert. Nach der Zugabe der zweiten Aquivalent Base
(n-Butyllithium) soll unter kinetisch kontrollierten Bedingungen (-78°C) das stabilere
Dianion entstehen, welches von dem Alkylierungsreagenz in der 3-Position bevorzugt
angegriffen wird. Es bildet sich ein 1:1 Diastereomerengemisch, in dem die beiden
Ringsubsituenten cis- bzw. trans zueinander stehen. Die Probleme bei der
Dideprotonierung via Dianion waren vermutlich mit den Eigenschaften des
Propargylbromids verbunden, denn andere Storquellen wurden ausgeschlossen. Die
moglichen Fehlerquellen konnen selbst auch bei der Reaktionsvorbereitung auftauchen. Da
kleinste Wasserspuren im Reaktionsraum negativ auf eine Dideprotonierung wirken, sollte
die ausgeheizte Reaktionsapparatur vor dem Synthesebeginn sorgfiltig mit Argon gespiilt
werden. Die Reaktion wird im getrockneten Tetrahydrofuran und mit frisch destillierten
Reagenzien durchgefiihrt. Fiir eine schnelle Protonierung der a-aciden Position des
B-Ketoesters spricht die Tatsache, dass fast bei jedem Versuch ca. 30% der
Ausgangssubstanz zuriickgewonnen werden konnten und ein a-alkyliertes Nebenprodukt

84a bzw. 84b isoliert wurde. Die Verwendung des reaktionsfahigen Propargyliodids sowie
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von Propargylhalogeniden mit geschiitzter terminaler Alkinfunktion fiihrte ebenfalls zur
Ausbildung von Produktgemischen aus a- bzw. a’-alkinylsubstituierten Verbindungen,
wobei ein Umsatz des Ausgangsmaterials von max. 60% erreicht wurde.
Reaktionsfithrungen im GrammmaBstab liefern entweder a-alkylierte Nebenprodukte oder
fiihren zu keiner gaschromatographisch detektierbaren Produktbildung. Variationen der
Reaktionsbedingungen (verschiedene Basen mit Alkylierungsreagenzien/ Zugabe von
HMPA/ Anderung der Reaktionszeit) fiihren wieder zum oben genannten Produktgemisch
mit sehr geringem Umsatz oder zur keinen Produktbildung. Die optimalen Ergebnisse

dieser Reaktion werden in Tabelle 3 prisentiert.

Alkylierungsreagenz | Reaktionsbedingungen® Base max. Ausbeute
(in abs. THF) [in %]
82| 83 | 84a |84b| 45
Propargylbromid 0°C 15 min—-78°C 15min/ | 1.1Aq.NaH/ | 14| - | 16-17 | - | 35
-30°C 15 min / -60°C 15min— | 1.1Aq. n-BuLi
RT iiber Nacht
Propargyliodid 0°C 40 min /-78°C 20 min/ | 1.0Aq.NaH/ | 16| - 16 - 7
-35°C 15 min—RT iiber Nacht | 1.0Aq. n-BuLi
3-Brom-1-trimethylsilyl- | 0°C 15 min—-78°C 15min/ | 1.0Aq.NaH/ | - | 12 - 9 |32
1-propin -30°C 15 min /-70°C 30 min— | 1.0Aq. n-BuLi
RT 28h

Tabelle 3: Variation der Reaktionsbedingungen ausgewdhliter Alkylierungen von 45 mit

Propargylhologeniden.

a) Reihenfolge der Zugabe von Base/ Alkylierungsreagenz bei verschiedenen Temperaturintervallen

wie folgt: 14q. Base + Substanz / 14q. Base / 1-1.2Aq. Alkylierungsreagenz

Aufgrund der komplizierten Reaktionsfiithrung, der geringen Ausbeuten (nur bei kleineren
Ansidtzen moglich) und schlechter Reproduzierbarkeit wurde die Synthese von Ethyl
3-prop-2’-inyl-2-oxocyclopentancarboxylat 82 bzw. Trimethylsilyl-Derivat 83 nicht weiter
verfolgt. Somit erwies sich das Konzept zur Darstellung von Bicyclo[3.3.0]octenon-
System 76 nach KEESE et al., ndmlich die Synthesestrategie via Dideprotonierungs-

intermediat, als nicht erfolgreich.

Einen mdglichen Zugang zu angularen Triquinanen nach der oben beschriebenen

Synthesestrategie bietet der bicyclische Vorldufer 77 an. Die Funktionalisierung der
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thermodynamisch bevorzugten a-Position des B-Ketoesters 45 fiihrt analog zu einer
verbesserten Variante der Literaturvorschriften''*"! durch Umsetzung mit Kalium-tert-
Butylat als Base unter Riickfluss und Propargylbromid (~80%-ig in Toluol) oder 3-Brom-
1-trimethylsilyl-1-propin als Alkylierungsreagenzien in guten Ausbeuten (von 74 bis 92%)
zu den a-alkylierten Vorldufern 84a bzw. 84b (Abbildung 80).

R
I 1) LDA
~78°C/THF
0 1) -BuOK 0 MeO O
é/COZEt BuOH Br\)§/ P(OMe); 62a
DR—=~_ CO,Et 2)2N HCl+ _ __
45 R=H, 75-92%, 84a 3) (BusN) OH B C
R= SiMes, 74%, 84b Toluol/H,0= 1:1 > 85

1:1 Diastereomerengemisch
12-13% (iiber 3 Stufen)

Abbildung 80: Synthesesequenz zur Darstellung von Ethyl 5-oxo-1-prop-2 -inyl-
1,2,3,3a,4,5-hexahydropentalen-1-carboxylat 85.

Die nachfolgende Alkylierung der einzig zuginglichen a'-Position erfolgt durch
Umsetzung mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) als Base bei -78°C in absoluten THF und
Dimethyl 3-brom-2-methoxypropenylphosphonat 62a als Alkylierungsreagenz. Die
Hydrolyse des primir gebildeten Produktes und eine anschlieBende Phasentransfer-
katalysierte intramolekulare HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion liefern das
propinylsubstituierte Bicyclo[3.3.0]octenon 85 als 1:1 Diastereomerengemisch in méaBigen
Ausbeuten von 12-13% iiber drei Stufen. Die Reaktionsprodukte der einzelnen
Zwischenstufen wurden jeweils ohne weitere Reinigung nach wéssriger Aufarbeitung und
Extraktion mit organischen Losungsmitteln im néchsten Reaktionsschritt eingesetzt. Zur
Reinigung des Isomerengemisches nach der letzten Reaktionsstufe wurde ein kombiniertes
Isolierungsverfahren =~ angewendet. = Zuerst  wurde  das  Rohproduktgemisch
sdulenchromatographisch mit stark polarem Losungsmittel an Kieselgel von verschiedenen
Aldolkondensationsprodukten gereinigt. Durch eine zusétzliche Kugelrohrdestillation
wurden die fliichtigen Bestandteile entfernt, wobei das 1:1 Produktgemisch als farbloses
hochkonsistentes Ol anfiel. Weitere sdulenchromatographische Versuche zur Trennung
beider Diastereomeren voneinander blieben ohne Erfolg. Es wurden verschiedene Eluent-
Systeme (Cyclohexan/Essigester, n-Hexan/Diethylether, n-Hexan/Chloroform) mit
variablen Polarititen getestet. Ebenfalls waren Trennversuche per Normalphasen- und

Umkehrphasen-HPLC bei dem Einsatz von Eluent-Systemen verschiedener Polarititen
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erfolglos. Deshalb wurden die Diastereomere durch exakte Massenbestimmung und NMR-
spektroskopische Daten im  Gemisch analysiert. Aufgrund der genannten
Trennungsprobleme und der erwarteten Bildung eines Gemisches von vier Diastereomeren
bei der nachfolgenden Cyclopropanisierungsreaktion wurde diese Synthesestrategie zur
photochemischen Darstellung von angularen Triquinanen mit Ethylcarboxylat-Substituent

nicht weiter verfolgt.

Der propinylsubstituierte Vorldufer 78 bietet durch nachfolgende Cyclopropanisierung und
photochemische Umsetzung unter reduktiven PET-Bedingungen einen idealen Zugang zu
Propellan-Strukturen an. Die ersten Versuche zeigten jedoch, dass die bicyclische
Zielstruktur 78 durch die obenbeschriebenen HEATHCOCK-Methodologie mit
anschlieBender intramolekularer HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion nicht erreicht
werden konnte (Abbildung 81).

1) Base
O | EO O

O
Br\)\/ I}; OM (XS —
AN (/ ) 62b . b /
78

/i
2)2NHCl 7/
3) (BuyN) OH"
63 Toluol/H,O= 1:1
Abbildung 81: Versuch zur Darstellung von 78 iiber HORNER-WADSWORTH-EMMONS-

Reaktion.

Verschiedene Basen wurden erprobt. Jedoch fiihrte sowohl die Reaktion von 2-Prop-2’-
inylcyclopentanon (63) mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) in absoluten THF (bei einem
Temperaturiibergang von -70°C auf Raumtemp.), als auch mit Natriumhydrid in THF
(0°C—Raumtemperatur) als Base und anschlieBendem Abfangen des thermodynamisch
bevorzugt gebildeten Enolat-lons mit dem Alkylierungsreagenz 62b zu einem
Produktgemisch. Das erwartete propinylsubstituierte Bicyclo[3.3.0]octenon 78 konnte
jedoch nur in einer GC-Ausbeute von 2-3% im Rohproduktgemisch identifiziert werden,
wobei auf eine weiteren Reinigung nach wissriger Aufarbeitung der einzelnen
Zwischenstufen verzichtet wurde. Das Hauptprodukt dieser Reaktion war, zusammen mit
zwei  Diastereomerenprodukten der o’-Alkylierung (1-2%  GC-Anteil), ein

Isomerengemisch aus verschiedenen Aldolkondensationsprodukten des Eduktes 63 mit
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sich selbst (ca. 30% GC-Anteil), wobei ca. 48% der Ausgangssubstanz nach der

sdulenchromatographischen Reinigung zuriickgewonnen werden konnte.

Nach einer in der Literatur beschriebenen Reaktionssequenz sollte durch den Wechsel des
Alkylierungsreagenzes auf Propargylbromid in der ersten Stufe das 2,2-Diprop-2’-inyl-
cyclopentanon 86a synthetisiert werden, welches durch die anschlieBende selektive
Hydratisierung mit konz. Schwefelsdure unter Aldolkondensation zur gewiinschten

Zielverbindung 78 fiihren sollte (Abbildung 82).1'**!

(0]
|
1) Hg(INO —
k.H,SO,/H,0 \
CLCl,
O | | e} | | 2) Base
1) NaH Benzol
TIiF 78
_—
2) ——__Br o| . )
63 86a 1) Hg(INO O
6% | k.H,SO,/H,0 \
+ C12C12
oo o !
87 88
>< 7< 35% 12%
86b 86¢
- |

2-5% (im Gemisch)

Abbildung 82: Versuch zur Darstellung von 78 iiber Hydratisierung des
2,2-propinylsubstituierten Vorldufers 86a.

Die Nachteile dieser Synthesesequenz zeigen sich bereits bei der ersten Stufe, die sich
durch die Anderung der Reaktionsfilhrung (Reaktionszeit/Solvens/Reagenzdosierung) und
Reagenzédquivalenten (Base/Alkylierungsmittel) nicht optimieren ldsst. Die Alkylierung
des Enolats von 63 mit Propargylbromid verlduft mit maximalem Umsatz des Eduktes von
ca. 80% und flihrt zur Ausbildung eines Gemisches von 2,2-Di-, 2,2,5-Tri- und
2,2,5,5-Tetraalkylierungsprodukten 86a, 86b und 86¢, die sich sdulenchromatographisch
trennen liefBen. Die maximale Ausbeute des Zielproduktes 86a betrug im optimalen Fall
9% und die der Nebenprodukten 86b und 86c 4-5% im Gemisch. Versuche zur
Verbesserung der Ausbeute von 86a fiilhren im Gegenteil zu einer kaskadenartigen

Polyalkylierung und hauptséchlich zur Bildung des tetraalkylierten Produktes 86¢. Eine



5 Ergebnisse und Diskussion 87

Demaskierung der terminalen Alkinylfunktion sowohl des Alkylierungsreagenzes als auch
des Eduktes (durch die Anwendung des Trimethylsilyl-Derivats 66) fiihrt ebenfalls nicht
zum gewiinschten Erfolg. Die Anwendung des reaktionsfidhigen Propargyliodids liefert
wieder 2,2,5,5-Tetraprop-2’-inyl-cyclopenatnon 86¢ als Hauptprodukt. Die Umsetzung
wurde schlieflich im GrammmaBstab mit einem Aquivalent Natriumhydrid-Base in THF
und 1.2 Aquivalenten Propargylbromid (ca. 80%-ig in Toluol-Ldsung) durchgefiihrt. Die
nachfolgende Hydratisierung mit konz. Schwefelsiure / Wasser unter Hg*"-Katalyse liefert
erstaunlicherweise ein intramolekulares Aldolkondensationsprodukt 87 und ein
dihydratisyertes Nebenprodukt 88. Diese wurden in einer Ausbeute von 36% bzw. 12%
sdulenchromatographisch isoliert und spektroskopisch (‘H- und "“C-NMR) analysiert.
Auch diese Reaktion lie} sich nicht optimieren. Die GC-Daten der iiber verschiedene
Zeitintervalle durchgefiihrten Testversuche zeigten anstatt selektiver Hydratisierung eines

der beiden Propargylresten eine direkte Aldolkondensationsproduktbildung.

Der néchste Versuch beinhaltete eine in der Literatur beschriebene MICHAEL-Typ-
Addition von einem sekundiren Nitroolefin an propinylsubstituierten Silylenolethern.!'*
Das fiir diese Reaktion als Michael-Akzeptor benétigte 2-Nitroprop-1-en 91 ist in einer
zweistufigen Synthesesequenz ausgehend von Nitroethan 89 wund anschlieBender
Dehydration von in situ gebildeten 2-Nitropropanol 90 mit Phtalsdurenanhydrid (PSA) in

befriedigender Ausbeute zugénglich (Abbildung 83).!'**!

1) NaOH/H,0

NO NO NO
| 2 2)Formalin . 2 PSA |2
_CH, > _C_ E— Cs
H,C 3) konz.CH;COOH H3;C” “CH,OH -H,0  H;C”~ “CH,
89 90 91
10-20%

(liber 2 Stufen)

Abbildung 83: Darstellung von 2-Nitroprop-1-en (91).

Die Silylierung von 2-Prop-2’-inyl-cyclopentanon 63 fiihrt unter Riickfluss im Dunkeln
und Acetonitril als Solvens zu einem Gemisch von zwei Regioisomeren

(92a/92b=2.2:1) in Gesamtausbeute von 78% (Abbildung 84)."'*"]
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It I | 0
. . \
Q 1) KI/Me;SiCl 03iMe; OSiMes | 1y gavc ad
MeCN -78°C CH,Cl
> v 7 - >
2) EN 2)91, -78°C
63 Riickfluss im Dunkel 92a 92 3) H,O 93
78% (im Gemisch) 3-4% | |

Abbildung 84: Darstellung von 1,4-Diketon 102 durch MICHAEL-Typ-Addition.

Die Umsetzung des destillativ gereinigten Isomerengemisches der Silylenolether 92a/92b
in Anwesenheit von Zinn(IV)-chlorid mit dem Nitroolefin 91 liefert nach der Reinigung
des Rohproduktgemisches das gewiinschte 1,4-Diketon 93 in einer Ausbeute von etwa
3-4%. Das Hauptprodukt dieser Reaktion war ein Gemisch aus unerwiinschten
Additionsprodukten mit 25%-iger Ausbeute. Optimierungsversuche (zusétzliche
Destillation der Edukte und der Lewis-Siure/Anderung der Reaktionsbedingungen) fiihrten

ebenfalls nicht zu besseren Ergebnissen.

Bei den néchsten Synthesesequenzen wurde der B-Ketoester 45 als Ausgangsverbindung
benutzt, dessen Funktionalisierung und Seitenkettenverlingerung zu einem
propinylsubstituierten Cyclopropylketon fiihren sollen. Bei dem ersten Syntheseweg wurde
zunichst das 2-Ethoxycarbonyl-2-prop-2’-inyl-cyclopentanon 84a dargestellt, dessen
Acetalisierung und anschlieBende Reduktion der Ethoxycarbonylfunktion mit
Lithiumaluminiumhydrid in THF quantitativ das propinylsubstituierte a-Hydroxyacetal 95
liefert. Analog der in Kapitel 5.1.4 beschriebenen Synthese wurde das Produkt 95 ohne
weitere Reinigung durch saure Hydrolyse mit p-Toluolsulfonsdure in einem
Aceton/Wasser-Losungsmittelgemisch mit guter Ausbeute in das 2-Hydroxy-methyl-2-
prop-2’-inyl-cyclopentanon 96 iiberfiihrt. Die Hydratisierung unter Quecksilber-Katalyse
bei 60°C in Dichlormethan ergab in Analogie zu dem in Abbildung 82 beschriebenen
Versuch vermutlich das Aldolkondensationsprodukt 97. Es liegt in einem Gemisch mit drei
Nebenprodukten zu einem Anteil von etwa 78% vor. Das Gemisch ldsst sich mit
konventionellen Methoden nicht trennen. Weitere Funktionalisierung der a-stindigen
Doppelbindung sowie eine Seitenkettenverldngerung nach Literaturvorschriften'*® fithrten

nicht zur a-Cyclopropanisierungsstruktur 98 (Abbildung 85).
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p TSA p-TSA
CO,Et Benzol CO,Et T CH,OH Aceton/H,0= 1:T
96%
I i
v Hg(IDO _
k.HzSO4/H20 \ -
CH,OH
CH,OH CH,Cl, (4 Stufen)
96 97 98
78% 78%,
(iiber 2 Stufen) (im Gemisch)

Abbildung 85: Synthesekonzept zur Darstellung des a-Cyclopropylketons 98.

Der letzte Versuch zur Darstellung der Zielverbindung 78 basierte auf einer in der Literatur

bekannten Synthese von Ethyl 5-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-3a(1H)-pentalencarboxylat 99
(Abbildung 86)_[147,148]

O
0 1) -BuOK Q O
COEt  'BuOH Hg(INO/k.H,SO4/H,0
2) =g CO,Et CLCl, CO,Et
45 84a B 99

92%

Base
Benzol, 31-61%

1) LDA
-78°C/THF
MeO O A

I
Br___ P(OMe), 62a

CO,Et
2) 2N HCI 28% (iiber 3 Stufen)

3) (BuyN)'OH"
Toluol/H,0= 1:1 100

(T =

Abbildung 86: Synthesesequenz zur Darstellung von Ethyl 5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
3a(lH)-pentalencarboxylat 100.
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Der Zugang zu Ethyl-Bicyclooctenoncarboxylat 100 ist, ausgehend von B-Ketoester 45,
auf zwei unterschiedlichen Wegen moglich. Sowohl die basenkatalysierte Alkylierung mit
Dimethyl-3-brom-2-methoxypropenylphosphonat 62a in THF und die anschlieBende,
schon  beschriebene, intramolekulare = HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion
(Reaktionspfad A) als auch die intramolekulare Aldolkondensation des 1,4-Diketons 99
(Reaktionspfad B) liefern die Zielverbindung 100 in miBigen Ausbeuten (28% bzw.

31-61%). Direkte Alkylierung des p-Ketoesters 45 mit Chloraceton!"*! oder

[132a]

Bromaceton wire auch denkbar. Um die Zielverbindung 98 zu erreichen, soll eine

mehrstufige Synthesesequenz zur Seitenkettenverlingerung weiter verfolgt werden

(Abbildung 87).

1) Corey
2) /—\ /pTSA
HO OH —
\ 3) LAH/THF -
CO,Et >
4) PPhy/I,
Py, CH2C12
100 5) HC=CLi (en) 98
6) DMSO-Ether
H', Aceton/H,0= 1:1

Abbildung 87: Vorschlag zur Darstellung von (1aR* 3aR* 6aS*)-3a-Prop-2 -inyl
hexahydrocyclopropa/c]pentalen-2(3H)-on (98).

Eine Cyclopropanisierung nach COREY (vgl. Kapitel 5.1.6.1) und die nachfolgende
Acetalisierung der Carbonylgruppe wiére die einzig verbliebene Moglichkeit zur
Funktionalisierung des Ethyl-Bicyclooctenoncarboxylats 100. Eine andere Reihenfolge
(zuerst Acetalisierung und dann Cyclopropanisierung) ist in diesem Fall des

150 Die in der Literatur bekannte

Bicyclooctenon-Grundgeriistes nicht anwendbar.
Uberfiihrung der Ethylcarboxylatgruppe in den gewiinschten Propinyl-Substituent ist durch
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in THF, Iodierung mit Iod und anschlieBende
Umsetzung mit einem Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex in Dimethylsulfoxid/Ether
als Losungsmittelgemisch moglich.!'**) Nach dem letzten Deacetalisierungsschritt soll die
Zielverbindung 98 gebildet werden. Allerdings wurde auch diese Synthesestrategie zur
Darstellung von 3a-Prop-2’-inyl-hexahydrocyclopropa[c]pentalen-2(3H)-on (98) aufgrund

fehlgeschlagener Acetalisierungsreaktion (nur 10%-iger Umsatz) nicht weiter verfolgt.
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5.1.5.2 Synthese von 4-Prop-2’-inyl-4,5,6,6a-tetrahydropentalen-2(1H)-on
via intramolekulare HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion

Das groBe Potential des Enamin-Verfahrens wurde erfolgreich bei der Synthese von

Bicyclooctenonstruktur 101 als 16:1 Diastereomerengemisch beider moglichen cis- und

trans-Diastereomeren demonstriert (Abbildung 88).

O
O

\ Corey PET

———» —— 3 |angulare Triquinane

43 101
Abbildung 88: 4-Prop-2 -inyl-4,5,6,6a-tetrahydropentalen-2(1H)-on (110) als Vorliufer

zur Synthese angularer Triquinan-Systeme.

Die Zielverbindung 101 lisst sich, gemill dem in Abbildung 68 gezeigten Synthesekonzept
(vgl. Kapitel 5.1.1), durch eine diastereoselektive Cyclopropanisierung der a-stindigen
Doppelbindung nach COREY-Methode (vgl. Kapitel 5.1.6.1) und eine nachfolgende
reduktive PET-Reaktion zu dem entsprechenden angularen Triquinan-System umsetzen.
Bei dieser Synthesesequenz besteht die Moglichkeit, dass sekundidre Amine (Pyrrolidin)
mit Ketonen (Cyclopentanon oder monosubstituierte Cyclopentanone) mit einem
a-standigen H-Atom iiber eine Addition mit anschlieBender E;-Eliminierung zu Enaminen
reagieren. Die nachfolgende Alkylierung mit besonders reaktiven Alkylierungsreagenzien
liefert nach Hydrolyse die korrespondierenden a-alkylierten Ketone. So kann die Synthese
des propinylsubstituierten Bicyclo[3.3.0]Joctenon-Vorldufers 101 ausgehend von
Cyclopentanon formal durch zwei Alkylierungen des jeweiligen Enamins dargestellt
werden.

Die Darstellung von dem o-propinylsubstituierten Cyclopentanon 63  als
Ausgangsverbindung erfolgt durch eine verbesserte Enamin-Methode in 75%-iger
Ausbeute und wurde bereits im Kapitel 5.1.3 beschrieben. Erneute Enaminbildung
bevorzugt das Positionsisomer 102a. Nach der Alkylierung mit Dimethyl-3-brom-2-
ethoxypropenylphosphorsédureester 62a und der Hydrolyse mit 2N Salzsdure folgt die
intramolekulare HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Ringschlussreakrion, die das 16:1
Diastereomerengemisch 101a/101b in priparativ niitzlichen Ausbeuten und das

Nebenprodukt 78 liefert (Abbildung 89).
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92% 0

78

<<1%

Abbildung 89: Synthesesequenz zur Darstellung von propinylsubstituierten Bicyclo[3.3.0]
octenon-Vorldufern 101a/101b.

Im Mittelpunkt dieser Reaktionssequenz steht die Bildung von propinylsubstituierten
Enamin 102a mit fast 100%-iger Regioselektivitit unter den klassischen
sdurenkatalysierten Bedingungen mit p-Toluolsulfonsdure in Benzol als Losungsmittel. Zu
diesem Zweck wurde eine Riickflussapparatur mit einem mit Molekularsieb 4A als
Wasserfianger gefiillten Tropftrichter als Wasserabscheider eingesetzt. Das Hauptprodukt
dieser Reaktion 102a wurde im Gemisch mit dem anderen moglichen Regioisomer 102b in
einem Verhdltnis von 99.7:0.3 laut GC-Analyse in einer Ausbeute von 92% destillativ
isoliert. Fiir die regioselektive Bildung des Enamins 102a aus dem unsymmetrischen
2-Prop-2’-inylcyclopentanon 63 sind sowohl thermodynamische Effekte als auch

Substitutionseffekte verantwortlich (Abbildung 90).
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UII UII

N N

102a 102b
99.7 : 0.3
=
102a 102b
thermodynamisch stabil thermodynamisch weniger stabil

Abbildung 90: Sterische Wechselwirkungen der sp- und sp*-Orbitale der Propinyl- und
Enamin-Gruppe bei 102a und 102b.

In hoher substituierten Enamin 102b storen sich die Seitengruppe und der Pyrrolidinring.
So entsteht regioselektiv das Enamin 102a mit der dreifach substituierten Doppelbindung
und nicht das Enamin-Produkt 102b mit der tetrasubstituierten Doppelbindung.!'**'*"
AuBerdem sind die Enamine ambidente N-Nucleophile im Bezug auf Carbonyl-
verbindungen, deren Stickstoff- oder B-positioniertes Kohlenstoffatom protoniert werden
kann. Das Imminium-Salz stellt die stabilere protonierte Spezies dar. Entsprechendes gilt
fiir Alkylierungsreaktionen von Enaminen. Andererseits beeinflussen elektronenziehende

Gruppen (EWG), wie z. B. die Ethoxycarboxylat-Gruppe in Struktur von 103 aufgrund

thres oa-aciden H-Atoms, sehr stark die Bildung des hohersubstituierten Enamins

(Abbildung 91).
N N
R _ R H
R 103 102a | Ausbeute
[in %]
CO,Et 100% - 46
CH,CCH - 100% 92

Abbildung 91: Einfluss der Substituenten bei der Enaminbildung.
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Die Alkylierung des Enamingemisches 102a/102b mit 62b in Benzol liefert ein
Produktgemisch. Die als Ethoxy-Gruppe geschiitzte Carbonylfunktion in der Seitenkette
des primidren Alkylierungsproduktes wird Saure-katalysiert abgespalten und in die
1,4-Dicarbonyldimethoxyphosphonat-Verbindung  iiberfiihrt. Die  anschlieBende
intramolekulare HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion verlduft (als ein Sonderfall
der WITTIG-Reaktion) unter Ausbildung eines Phosphonat-Halbacetals und liefert das
cis-Hauptprodukt 101a in einem 16:1 Gemisch mit dem frans-Produkt mit einer
Gesamtausbeute von 16-17% iiber drei Stufen. Bei dieser Reaktion wurden sowohl die
Alkylierungs- als auch Hydrolysezwischenprodukte ohne weitere Reinigung bzw.
Isolierung im nichsten Reaktionsschritt eingesetzt. Als Nebenprodukt wird das Isomer 78
sdulenchromatographisch isoliert. Die Bildung von 78 durch Alkylierung des Enamins
102b findet aufgrund der sterischen Hinderung der an der Enamin-Funktion gebundenen
Propinyl-Gruppe nur in geringen Mal} (<<1%-ige Ausbeute) statt. Die Struktur der bereits
im Kapitel 5.1.5.1 diskutierten Zielverbindung 78 wurde mittels NMR spektroskopisch
nachgewiesen. Das Enamin 102a kann aufgrund der planaren Struktur der Enamin-Gruppe
von verschiedenen Seiten durch das Alkylierungsreagenz 62b angegriffen werden. Dies
fiihrt zu einem neuen asymmetrischen Kohlenstoffzentrum. Somit treten die Diastereomere
101a und 101b auf. Allerdings findet eine cis-selektive Alkylierung statt, die einer
trans-Verkniipfung des Phosphonat-Intermediats in der letzten Zwischenstufe entspricht.
Das 94:6 Verhiltnis entspricht einer 88%-igen cis-Selektivitiat und wurde per GC-Analyse
des sdulenchromatographisch gereinigten Diastereomerengemisches bestimmt. Die relative
exo- bzw. endo-Konfiguration der beiden Diastereomeren zueinander ldsst sich aufgrund
der relativen Intensitit der einzelnen Signale in der NMR-Analyse (1D- und 2D-
Experimente) genau bestimmen, wobei der cis-Diastereomereniiberschuss mittels NOE-
Experimeten des nachfolgenden iiberschiissigen cis-Cyclopropanisierungsproduktes
indirekt bestdtigt wurde (vgl. Kapitel 5.1.6.1). Die cis- bzw. trans-Diastereomere lassen
sich nicht voneinander trennen und wurden weiter als 16:1 Diastereomerengemisch im
nichsten Cyclopropanisierungsschritt eingesetzt. Jedoch zeigte sich, dass eine Trennung
beider Diastereomere voneinander nicht notwendig ist (vgl. Kapitel 5.1.6.1). Der Nachteil
dieser Synthesestrategie ist allerdings die Darstellung eines bekanntermallen leicht
zersetzlichen Enamins, das sich als &duBerst instabile Verbindung unter sauren und
wissrigen Bedingungen erwiesen hat (GC-detektierte Zersetzung der Substanz 102a).
Unterschiedliche Enamine zeigen jedoch in Abhingigkeit vom Substituenten

verschiedenes Stabilitdtsverhalten. Enamine, als sehr empfindliche Verbindungen, miissen
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moglichst schnell bzw. frisch destilliert in die weitere Synthese eingesetzt werden. Die
sdulenchromatographische Isolierung der Enamine fiihrt zur schnellen Zersetzung und
liefert die Ausgangsverbindungen wieder. Das oxidationsempfindliche Produkt 102a
andert, dhnlich den Enaminen 103 und 67, innerhalb weniger Stunden seine Farbe von
farblos iiber orangefarben bis dunkelrot. Deshalb soll 102a innerhalb von 12-14 Stunden
nach seiner Darstellung bzw. destillativer Reinigung weiter verwendet werden. Der Grund
fiir die relativ geringe Ausbeute liegt vielleicht in der Labilitdt von 102a. Die vierstufige
Synthesesequenz zur Darstellung von 101a/101b gelang, ausgehend von 63, mit einer

isolierten Ausbeuten von 28%.

5.1.5.3 PAUSON-KHAND-Reaktion zur Darstellung von

Dihydrocyclopenta|c]furanon-Derivaten

Bei der PAUSON-KHAND-Reaktion (PKR) handelt es sich formal um einen [2+2+1]-
Cycloadditionsprozess eines Alkins mit einem Alken und Kohlenmonooxid unter
Ausbildung eines Cyclopentenons, wobei das eingesetzte Dicobaltoctacarbonyl-Reagenz
zuerst an das Alkin unter Abspaltung von zwei Molekiillen des Kohlenmonooxids
komplexiert wird.!"*! Diese Reaktion bietet die Mdglichkeit in nur einem Syntheseschritt
sowohl intra- als auch intermolekular aus einfachen Alkenen und Alkinen gespannte
cyclische Alkenon-Systeme darzustellen.

Die Tandem-PAUSON-KHAND-Reaktion (vgl. Kapitel 5.1.5.1) prisentiert eine besonders
attraktive Variante.!"®! Bei der von KEESE et al. ausgearbeiteten Methode reagiert eine
offenkettige Verbindung (104) mit zwei Aquivalenten Dicobalt-octacarbonyl-Komplex
(Cox(CO)g) in Gegenwart von  4-Methyl-morpholin-N-oxid  (NMO) via
Kaskadencyclisierung zu dem [5.5.5.5]Fenestran-System 105 in einer Ausbeute von 9%

(Abbildung 92)."*

‘ ‘ ‘ ‘ / 1) 2Aq. COz(CO)g‘ \

2) NMO -

OSiMe; Me;SiO

104 105
9%

Abbildung 92: Darstellung von [5.5.5.5] Fenestran 105 nach KEESE et al.
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Das aus der Literatur bekannte Beispiel bietet eine Moglichkeit zur Synthese von
allyloxysubstituierten = Dihydrocyclopenta[c]furanon-Systemen 111 und 112 via
PK-Reaktion mit hoher Diastereoselektivitit, wobei in dem letzten Schritt préparativ

ausreichende Ausbeuten erreicht werden (Abbildung 93).1'**

1) n-BuLi o V=",
-78°C/THF PCC 4 p-TSA
— - »> Me;Si——— — Me3Si——— N\
OH 2) MesSiCl oy CHxCh H Benzol
106 -78°C—>RT 107 108
38% 58%
[T ST 1) Coy(CO)s H
O\ TBAF O\ CH,Cl, :
THF/H,0= 1:1 2) NMO
Q Q 0°C—20°C ;
109 110 N
100% 60% ;11;0/
1) COz(CO)g ds ~100
CH,Cl, A
2) NMO
0°C—20°C
H
: Methode A: K,CO3, MeOH
/
O 0 i}
S Methode B: TBAF, THF/H,0= 1:1

G “H__ “SiMe;
N

112
9-10%
ds >98:2

Abbildung 93: Synthesesequenz zur Darstellung von 111 und 112 nach SCHMALZ et al.

(jeweils ein Enantiomer gezeigt).

Die so synthetisierte Verbindung 111 kann entweder eine [2+2]-Photocycloaddition
eingehen oder durch eine Cyclopropanisierung der a-stindigen Doppelbindung und
anschlieBende PET-Umsetzung zu einem angularen heterocyclischen quasi-Triquinan-
System weiter reagieren. Die zum Schutz der terminalen Alkinfunktion notwendige
Silylierung des Propargylalkohols 106 gelang in guten bis miBigen Ausbeuten, wobei die
Literaturangaben nicht iibertroffen werden konnten.'”® Die Oxidation der Hydroxy-
Funktion des Trimethylsilyl-propargylalkohols 107 mit Pyrridinium-chlorochromat
(PCC)""*" in Dichlormethan zum Aldehyd 108 (58% Ausbeute) und die anschlieBende
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8 mit einem Uberschuss von elf Aquivalenten des

sdurekatalysierte Acetalisierung!
Allylalkohols liefern nach sdulenchromatographischer Reinigung in quantitativen
Ausbeuten das silylierte Diallylacetat 109, welches mit Tetrabutylammoniumfluorid
Trihydrat (TBAF, ~99% Reinheit) in THF/Wasser-Solventsystem zu dem entsprechenden
Diallylacetal 110 in guter Ausbeute desilyliert wird. Das Produkt 109 kann auch direkt eine
PK-Reaktion mit einem Aquivalent Dicobalt-octacarbonyl-Komplex und NMO als
Oxidationsmittel in Dichlormethan eingehen. Die PK-Reaktion von 110 findet mit einer
hohen Diastereoselektivitit von >>98:2 statt. Sowohl beim Einsatz von NMO als auch von
TMANO wird eine geringe Ausbeute von 9-10% erhalten, obwohl die PK-Reaktion zur
Synthese von dhnlichen Bicyclen in Anwesenheit von Trimethylamin N-oxid (TMANO)

1551 Der nachfolgende Desilylierungsversuch von

mit bis zu 76%-iger Ausbeute abléutft.
112 zu 111 mit Kaliumcarbonat (Methode A) oder mit TBAF (Methode B) gelang nicht.
Der einzige Weg zur weiteren Funktionalisierung des silylierten Produktes 112 wire nun
eine diastereoselektive Cyclopropanisierung nach COREY (vgl. Kapitel 5.1.6.1). Die
Umsetzung von 110 mit einem Aquivalent Dicobalt-octacarbonyl-Komplex bei
Raumtemperatur in Dichlormethan als Losungsmittel und NMO-Zugabe unter Eiskiihlung
(stark exotherme Reaktion mit Gas-Entwicklung) liefert ebenfalls mit geringer Ausbeute

[157)) "das gewiinschte allylsubstituierte Produkt 111 mit

(18% gemiall Literaturangaben
100% Diastereoselektivitdt. Die GC-Analyse des isolierten Produktes 111 zeigt keine
Anwesenheit des zweiten theoretisch mdglichen Diastereomers. Die so dargestellten
Produkte  besitzen einen  heteroatomaren  Seitensubstituent mit fiir  eine

[2+2]-Photocycloadditionsreaktion ausreichender Kettenldnge.

5.1.5.4 Synthese verschieden substituierter Indenone

Mit der Synthese von Bicyclo[4.3.0]nonenonen (Hexahydroindenonen), die einen
ungesattigten Seitensubstituent verschiedener Kettenlédngen an dem
Briickenkopfcarbozentrum 7a erhalten, wird durch die nachfolgende Darstellung von
Cyclopropyl-Derivaten und den sich daran anschlieBenden = PET-reduktive
Fragmentierungs-Cyclisierungskaskaden der Zugang zu iiberbriickten Triquinansystemen
(Propellane) ermdglicht. Im Gegensatz zu den Bicyclo[3.3.0]octenon-Vorldufern, deren
mehrstufige Synthese in Kapitel 5.1.5.2 und 5.1.5.3 beschrieben wurde, sind die alkenyl-
bzw. alkinylsubstituierten Bicyclo[4.3.0]nonenon-Derivate in nur einem Reaktionsschritt,

der sogenannten ROBINSON-Anellierung, leicht zugédnglich. Die ROBINSON-Anellierung
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stellt eine effiziente Tandemreaktion, d. h. eine MICHAEL-Addition gefolgt von einer
Aldol-Kondensation zum Aufbau von o,B-ungesittigten Sechsringen dar. Aus diesem
Grund wird diese Reaktion hdufig zur Synthese von Steroiden und Terpenen
angewendet.'® Die praktische Durchfiihrung ldsst sich nach Literaturvorschriften als eine

[159.160] pyie Zzweistufige Umsetzung erfolgt ausgehend von

Eintopfreaktion leicht realisieren.
verschiedenen alkenyl- bzw. alkinylsubstituierten Cyclopentanonen (63-66) mit
Methylvinylketon (MVK) und mit 1.5 Aquivalenten Kaliumhydroxid als Base bei -10 bis -
15°C in einem Methanol/Wasser-Gemisch, wobei die ungleich substituierten Ketone 63-66
an der hoher substituierten Position im Regelfall alkyliert werden. Die Reaktionszeit der
ersten Additionsstufe ist von dem eingesetzten monosubstituierten Cyclopentanon
abhéngig und variiert zwischen drei und fiinf Tagen bei Raumtemperatur. Der Umsatz wird
bereits bei diesem Teilschritt gaschromatographisch verfolgt. Die Additionsreaktion wird
bis zum moglichst vollstindigen Umsatz durchgefiihrt. Fiir die bendtigte
Reaktionskontrolle wird eine kleine Reaktionsprobe (0.1 ml) per Injektionsspritze dem
Ansatz entnommen, mit 0.3 ml Ether verdiinnt und mit 0.2 ml geséttigter
Ammoniumchloridldsung und 0.2 ml Wasser sorgfiltig ausgeschiittelt. Die wéssrige Phase
wird abgetrennt, die organische Phase iiber eine mit Natriumsulfat gefiillte Pasteurpipette
unter Druck filtriert und zur GC-Kontrolle vorbereitet. Die zweite Teilstufe liefert, ohne
das primire Michael-Addukt der Reaktionszwischenstufe zu isolieren, nach 5-6 stiindigem

Riickfluss die gewiinschten Aldolkondensationsprodukten 113, 114 und 115 in guten bis
maiBigen Ausbeuten, (Abbildung 94).

O 1) KOH
R MeOH/H,0
> R

-10°C » RT > Riickfluss
R= — = 63 R= — = , 18-35%, 113
R= —_— 64 R= —_— , 67%, 114
R= — = 65 R= _ —  ,35%, 115

R= = SiMe; 66

Abbildung 94: Darstellung von Alkenyl- bzw. Alkinylsubstituierten Hexahydroindenonen

via ROBINSON-Anellierung (dargestellt als Enanthiomerengemische).
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Zum vollstindigen Reaktionsumsatz kann eine abweichende Reaktionsfiihrung unter
Riickfluss und  Rithren bei  Raumtemperatur  angewendet werden. Die
Kondensationsprodukte 113, 114 und 115 werden nach sdulenchromatographischer
Reinigung als farblose, 6lformige Racemate erhalten, was aufgrund des neu gebildeten
Stereozentrums 7a zu erwarten ist und nicht von entscheidender Bedeutung fiir die
nachfolgenden diastereoselektiven Synthesen ist. Der Grund fiir die relativ niedrige
Ausbeute von 35% der propinyl- und allylsubstituierten Derivate 113 und 115 liegt in der
Anwendung von technischem Methylvinylketon (85%-ig). Dagegen brachte der Einsatz
von Methylvinylketon mit analytischer Qualitdt (100%) das Produkt 114 in einer Ausbeute
von 67%. Andererseits sind bei einer ROBINSON-Anellierung die Ausbeuten aufgrund
leichter Polymerisation des Methylvinylketons und der Ausbildung von Polyadditions-
bzw. Polykondensationsprodukte (GC-Analyse) oft niedrig. Besonders interessant ist die
Umsetzung des Trimethylsilyl-Derivats 66 zum propinylsubstituierten Produkt 113. Der
Mechanismus dieses Ansatzes unterscheidet sich nur im ersten Desilylierungsschritt von

der typischen MICHAEL-Addition/Aldol-Kondensation- Tandemreaktion (Abbildung 95).

SiMe; |

H 43 —

(J O
—_— \
"- SiMest" ~

5/o
&L @ﬁ\ :

113
Abbildung 95: Mechanismus der ROBINSON-Anellierung via Desilylierung im ersten

Q

o

Syntheseschritt.

Obwohl die Trimethylsilylgruppe unter basischen Bedingungen stabil sein sollte, wird
diese schon im ersten reversiblen Schritt abgespalten (GC-Kontrolle). Dann greift das unter

den stark basischen Bedingungen entstandene Keton-Enolat von 66 nucleophil das
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B-Kohlenstoffatom des Methylvinylketons (Michael-Akzeptor) an. Hierbei spielt auch das
basische Reaktionsmedium eine wichtige Rolle. Nachdem das neutrale Primarprodukt, das
1,4-Diketon, gebildet wird, erfolgt die intramolekulare Aldolreaktion unter
Wasserabspaltung aus thermodynamischen Griinden unter Sechsring- und nicht unter

Vierringbildung. Das Produkt 113 wird in diesem Fall mit 18% Ausbeute isoliert.

Wie bei der Synthese des a-substituierten Cyclopentanon-Systemens 72 und 74, deren
Darstellung im Kapitel 5.1.4 présentiert wurde, wird auch bei dem Aufbau von ihren
Bicyclo[4.3.0]nonenon-Gegenstiicken das gleiche Syntheseverfahren von Seitenketten-
verlingerung und Ausgangsverbindung eingesetzt. Der erste Reaktionsschritt dieser
sechsstufigen Synthesesequenz ist eine basenkatalysierte MICHAEL-Addition von
B-Ketoester 45 an Methylvinylketon (85%, technisch) zu dem korrespondierenden
1,5-Diketon 116, wobei zwei in der Literatur bekannte Methoden ausprobiert wurden. Die
Umsetzung in Anwesenheit von katalytischen Mengen Eisen(III)-chlorid Hexahydrat ohne
Solvents bei Raumtemperatur (stark exotherme Reaktion am Anfang) liefert nach
24 Stunden das Produkt 116 in 96% Ausbeute (Methode A)'®"), wihrend die Reaktion in
Gegenwart von Triethylamin (0.25 Aquivalent) in Benzol erst nach achttigigem Riihren
bei Raumtemperatur zu 116 in quantitativer Ausbeute fithrt (Methode B)!'®?!. Die
intramolekulare Aldolkondensation mit Aluminium-fert-butoxid als Base war der einzige
problematische Syntheseschritt, bei dem nach flinf Tagen Riickfluss das bicyclische

191 Die siurekatalysierte Acetalisierung in

Produkt 117 in 21% Ausbeute isoliert wurde.!
Benzol mit getrocknetem Ethylenglykol liefert quantitativ das Produkt 118, wobei zur
Kompensierung der internen Ringspannung des Sechsringes eine Umlagerung der
a-stindigen Doppelbindung in die B,y-Position gegeniiber der Acetalgruppe stattfindet. Das
in der Literatur beschriebene Phidnomen ist nur bei Bicyclo[4.3.0]nonenon-Systemen

moglich.H%1¢4

Aus diesem Grund findet bei den Bicyclo[3.3.0]octenonen keine
Acetalisierung statt.'” Die Doppelbindung-Isomerisierung wurde durch NMR- und
Rontgenstruktur-Analyse (vgl. Kapitel 5.1.6.2 und 5.1.6.4) bei dhnlichen bicyclischen
Acetalen nachgewiesen. Das Acetalprodukt 118 wird ohne weitere Reinigung nach der
wéssrigen Aufarbeitung in der ndchsten Stufe eingesetzt. Die Reaktion mit
Lithiumaluminiumtetrahydrid in abs. THF liefert das Hydroxyacetal 119 in 78% isolierter
Ausbeute. In Analogie zu den im Kapitel 5.1.4 besprochenen Synthesen fiihren die

nacheinanderfolgenden WILLIAMSON-Ethersynthesen mit Allyl- bzw. Propargylbromid als

Alkylierungsreagenz und Deacetalisierung mit 20%-iger Schwefelsdure zu den
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entsprechenden unsymmetrischen Allyl- bzw. Propinyloxymethyl-Bicyclen 120 und 121 in
36 bzw. 54%-igen Ausbeuten (Abbildung 96):

(0]
A 1) kat. FeCl3*H,0O
O (0]
2) — //O HO OH
CO,Et Al-(O- Bu)3 \ p-TSA
X > CO,Et >
B 1) 1/4Aq. EtsN CO,Et Benzol Benzol
Benzol
45 2) —~2© 116 117
7/ Methode A: 96% 21%
Methode B: 100%
1) NaH
THF
2) —— Br \
3)20% HZSO4

THF

{\ 0 (\ o
0 O 120
36%
LAH (iiber 2 Stufen)
COEt ——>» CH,0OH —
THF

118 119 1) NaH
100% 78% THF
2) /\/Br \

3) 20% H2804
THF

12 1
54%
(liber 2 Stufen)

Abbildung 96: Synthesesequenz zur Darstellung von den Bicyclo[4.3.0]nonenonen 120

und 121 (jeweils ein Enantiomer gezeigt).

5.1.6 Darstellung von a-Cyclopropylketonen

5.1.6.1 Cyclopropropanisierungsreaktionen der Bicyclo[3.3.0]octenone

(Tetrahydropentalenone)
Durch den Aufbau eines Grundkorpers in einem tricyclischen a-Cyclopropylketon-System
sollen, entsprechend dem im Kapitel 5.1.1 vorgestellten Synthesekonzept, die
ringannelierten Produkte bzw. verschiedenartigen Triquinanstrukturen (angulare und
iberbriickte Triquinane) zugénglich werden, wenn im Edukt eine ungesdttigte Seitenkette
geeigneter Lidnge und Position vorhanden ist. Bei den so synthetisierten

Cyclopropylketonen stellen sowohl das entstehende Enolat als auch das durch die
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Cyclopropylcarbinyl-Homoallylumlagerung (vgl. Kapitel 2.2.3) gebildete freie Radikal
wichtige intermedidre Funktionalititen dar, die fiir die daran anschlieBenden unter
reduktiven PET-Bedingungen durchgefiihrten Cyclisierungskaskaden von entscheidender
Bedeutung sind. Einen allgemeinen Zugang zu den obengenannten tricyclischen Systemen
bietet die Cyclopropanisierung nach COREY von entsprechenden Enon-Vorldufern mit

Schwefelsulfoxidyliden.!®!

Insbesondere  bei  der  Cyclopropanisierung  von
Bicyclo[3.3.0]octenon-Strukturen hat sich diese Methode dank ihrer hohen
Diastereoselektivitdt als erfolgreich erwiesen, wobei die bendtigte cis-Selektivitit in allen
hier préasentierten Synthesen iiber 70% betrdgt. Die Reaktion verlduft {liber den
nucleophilen Angriff des Schwefelsulfoxidylid-Carbanions an das vinyloge Zentrum des
a,B-ungesittigten Bicyclooctenons. Isolierte Mehrfachbindungen der Seitenkette werden
bei dieser Methode nicht angegriffen. So wird eine selektive cis-Cyclopropanisierung, also
eine cis-Stellung der Cyclopropylgruppe gegeniiber dem ungeséttigten Seitensubstituenten

ermdglicht. Neben dem cis-Hauptprodukt tritt bei der COREY-Cyclopropanisierung in

einem kleinen prozentuallen Anteil auch das trans-Isomer auf (Abbildung 97).

O O
\ (CH3)3SO T/NaH
R, > R; +
/Q (Corey /Q
R, (Corey) R,
R ;= H, R,= ungesiittigter Seitensubstituent cis-Produkt trans-Produkt

R = ungesiittigter Seitensubstituent, Ry= H

Abbildung 97: Cyclopropanisierung nach COREY mit bevorzugter cis-Selektivitdt.

Die Ausbeuten bei der Cyclorpopanisierungsreaktion nach dem COREY-Verfahren sind im
Regelfall stark von der benétigten Trennung der gebildeten cis- und trans-Isomere von
einander und dem Substitutionsmuster des eingesetzten Bicyclo[3.3.0]octenons abhédngig
und liegen im Bereich von 20-60%. Die optimalen Ergebnisse werden mit exakt
1.35 Aquivalenten Natriumhydrid/Trimethylsulfoxoniumiodid als Cyclopropanisierungs-

10096l Fine entscheidende Rolle fiir eine hohe cis-Selektivitit und

reagenz erzielt.!
maximalen Eduktumsatz spielen die Reaktionsbedingungen. Fiir die praktische
Durchfiihrung dieser Reaktion wird zuerst die Natriumhydrid-Suspension (~60% in
Mineraldl) zusammen mit dem Trimethyloxosulfoniumiodid-Salz unter Argonatmosphére

eingesetzt. Die Natriumhydrid-Suspension wird zuvor nach dreimaligem Waschen mit
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n-Hexan und nachfolgendem Abdekantieren und Anlegen vom Vakuum vom Mineraldl
befreit. Die Wasserstoffentwicklung beginnt sofort nach der Zugabe einer definierten
Menge getrocknetem Dimethylsulfoxid (DMSO) als Solvents und dauert bei
Raumtemperatur 30 bis 40 Minuten. Nach dem Zutropfen des in DMSO geldsten Enons
wird die Reaktionslosung noch zwei Stunden bei Raumtemperatur und 1.5-2 h bei 50°C
geriihrt. Bei der Cyclopropanisierung des Diastereomerengemisches 101a/101b (Verhéltnis
16:1)entstehen nach der COREY-Methode insgesamt vier cyclopropanisierte Produkte, d. h.
jeweilige cis/trans-diastereomere Paare 122a/122b und 122¢/122d in einem Verhéltnis von

81:6:8:5 laut GC-Prozentverteilung (Abbildung 98).

H 101a Corey

H 122¢ H 1224

122a/122b/122¢/122d= 81:6:8:5, 65%
(im Gemisch)

Abbildung 98: Cyclopropanisierung nach COREY von 16:1 Diastereomerengemisch
101a/101b.

Der vollstindige Eduktumsatz wurde gaschromatographisch verfolgt. Dazu wurden 0.1 ml
Reaktionsprobe mit einer Spritze (1.0 ml) entnommen, mit Ether verdiinnt und nach
wisseriger Aufarbeitung und Entfernung der wisserigen Phase bzw. Trocknung iiber eine
mit Natriumsulfat gefiillte Pasteurpipette zur GC-Analyse vorbereitet. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurde das Diastereomerengemisch aus
vier cyclopropanisierten Produkten mit einer Gesamtausbeute von 65% isoliert. Das
cis-diastereomere Hauptprodukt 122a konnte je nach der eingesetzten Umkehrphasen- oder
Normalphasen-HPLC in einer Ausbeute von 25-40% isoliert und spektroskopisch
analysiert werden. Als Nebenprodukt konnte auch das trans-Isomer 122b mit 1-2%

Ausbeute erhalten werden, dessen stereochemische Identifizierung per NMR-Methoden
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durchgefiihrt wurde. Auch die nachfolgende photochemische Umsetzung von 122b unter
reduktiven PET-Bedingungen zeigt keine Umwandlung, also keine Cyclisierungsreaktion,
was auch die frans-Anordnung der Cyclopropyl- und Propinylgruppe zueinander bestétigt.

Das Edukt 122b konnte dabei vollstindig zuriickgewonnen werden (vgl. Kapitel 5.2.1.2).

Die stereochemische Identifizierung des Cyclopropanisierungsproduktes 122a erfolgt
durch eine Kombination aus NMR-Methoden und theoretischen Uberlegungen iiber den
moglichen Angriff des in situ gebildeten Dimethyloxosulfonium-Methylid-Reagenz auf die
konjugierte Enon-Doppelbindung. Die Tatsache, dass eines von zwei moglichen
Stereomeren bevorzugt, ist leicht zu erkldren, wenn man sich die rdumliche Gestalt des

Molekiils 101a vorstellt (Abbildung 99).

bevorzugter cis-Angriff

/ 74 - (konvexe Seite)

//
o

weniger giinstiger trans-Angriff
(konkave Seite)

Abbildung 99: Deutung der bevorzugenden Bildung des cis-Diastereomer 122a durch

COREY-Cyclopropanisierung.

Ein Angriff von der konkaven Seite des Molekiils — anti zur Propinylgruppe — scheint
sterisch wesentlich ungiinstiger als von der konvexen Seite aus. So findet der Angriff des
Cyclopropanisierungsreagenzes  von  der  weniger  gehinderten  Seite  des

Molekiilgrundskeletts der beiden Diastereomere 101a und 101b statt.

Die cis-Anordnung von dem Produkt 122a wird durch 1D- und 2D-NMR-Daten bestétigt.
Zu diesem Zweck wurden zunichst durch "C-NMR sowie HMQC-Experimente* eine
Zuordnung aller Kohlenstoffsignale und mit Hilfe von 'H,'H-COSY-Experiment™ die
entsprechende Zuordnung aller Methylen- bzw. Protonensignalgruppen vorgenommen. ']

Dic dem 'H-NMR entnommenen H,H-Kopplungskonstanten liefern hilfreiche

* HMQC= Heteronuclear Multiple Quantum Correlation
* COSY= Correlation SpectroscopY
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Informationen iiber die “J-geminalen- und °J-vicinalen Kopplungen. So kann
beispielsweise die Winkelabhingigkeit der *J-Kopplung vom Diederwinkel (&) zunichst
theoretisch durch die KARPLUS-CONROY-Kurve vorhergesagt werden.!'®”’ Bei der
stereochemischen Interpretation einer Verbindung, in diesem Fall 122a, spielen die
3 J-vicinalen Kopplungen eine groBere Rolle als die “J-Kopplungen. So liegen bei starren
bicyclischen Systemen oder kleinen gespannten Ringen die >J-Kopplungen von
cis-staindigen Protonen im Bereich von 7-8 Hz und sind somit gréBer als die
trans-stindigen Kopplungen (2-5 Hz), was dem Mittelwert der zwei stark populierten
staggered-Konformationen  entspricht.'®  Nachdem alle NMR-Signale des
Cyclopropanisierungsproduktes 122a zugeordnet werden, muss weiterhin die Stereochemie
bestimmt werden. Die stereochemische Information ist durch NOESY"-Aufnahmen dem
Kern-Overhauser-Effekt (NOE)™ zu entnehmen. Die aus dem 2D-NOESY-Spektrum
erhaltenen Kreuzsignale zeigen die rdumliche Nachbarschaft von Kernen an.!'**!'®! NOE
ist fiir alle moglichen Kombinationen rdumlich eng benachbarter Kernspins ein weit
verbreitetes Phidnomen. Fiir die hier prisentierten Strukturstudien sind in erster Linie
NOE'’s zwischen Wasserstoffatompaaren wichtig. Die NOE-Bestimmungen bieten die
Moglichkeit zur quantitativen Abstandsbestimmung in Losung und liefern somit wertvolle
Informationen, die sonst nur per Rontgenstrukturanalyse zugédnglich sind. Als
Referenzabstand bei der Strukturaufklirung von Cyclopropylketon 122a ldsst sich
beispielsweise der Abstand zweier geminalen diastereotopen Protonen 3-H® und 3-HP, also
der a-Carbonylprotonen (r~1.787 A) verwenden.”™ Fiir eine exakte stereochemische
Zuordnung von 122a wurde eine Analyse der 'H,'H-Kopplungskonstanten vorgenommen,
die sich anhand der NOE-Auswertungen bestitigen lieBen. Weiterhin werden die
NMR-Daten mit den Daten der energetisch giinstigsten berechneten Konformere aller
denkbaren Diastereomere verglichen. Diese Konformeranalyse erfolgt auf Kraftfeldniveau
(MMFEF-Kraftfeld).!' Das stabilste Konformer von Verbindung 122a zeigt eine
exo-Verkniipfung des Bicyclo[3.3.0]octanon-Grundskeletts. Dieses verhéltnismaBig starre
Grundgeriist vereinfacht die stereochemische Identifizierung von 122a. Anhand der
entsprechenden NOE-Kontakte und der Grofle der Kopplungskonstanten von den Methin-

Protonen 3a-H, la-H und 6-H ist ein eindeutiger Unterschied zwischen der ,,Oberseite*

* NOESY= Nuclear Overhauser Enhancement SpectroscopY
" NOE= Nuclear Overhauser Effect

sk

Der Referenzabstand diastereotoper Protonen wird meist mit r~1.8 A angegeben. Die beiden Methylen-
Protonen sind chemisch nicht dquivalent und bilden ein sog. AB-System.!'®]
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und der ,,Unterseite’ des Molekiils zu erkennen. So lasst sich durch einen schwachen
NOE-Kontakt eine cis-Anordnung zwischen dem Proton 3a-H und dem quasi-axialen
1-H*-Proton des a-Cyclopropanringes nachweisen. Andererseits zeigt 3a-H zwei groBe
3 J-Kopplungskonstanten, die den cis-stindigen H - und H"-Protonen zugeordnet werden
konnen (Abbildung 100). Hierbei liegen die vicinalen cis-Kopplungskonstanten in einem
tricyclischen starren Cyclopropansystem im Bereich von 7-10 Hz und fiir die

trans-stindigen zwischen 4-6 Hz (Tabelle 4).

HD

* NOE - schwach

Abbildung 100: NOE-Kontakte und Struktur (MMFF) des all-cis-Cyclopropanisierungs-
produkts 122a.

Ne NOE 'H/'"H - & [ppm] | 'H/'H — Kopplung [Hz] | °C BC = 8 [ppm]
1* | 3a-H/H" 2.43-1.51 “J/3.22 C-1 17.44
2 3a-H/HC 2.43-225 3J/7.53 C-la 30.71
3+ | H°/la-H 121-1.92 3J/9.86 C-3a 41.53
4 H"/ 1a-H 1.51-1.92 3J/9.54 C-3 40.11
5% | la-H/6-H 1.92 -2.49 J/2.75 C-4 31.47
6 6-H /H" 2.47-1.32 3J/9.74 C-6 37.54

Tabelle 4: Chemische Verschiebungen, NOE-Kontakte und Kopplungsmuster der zur
stereochemischen Aufkldrung wichtigsten Protonen (entnommen aus den

"H-, 3C- und NOESY-Spektren in CDCI3).

Die ‘J-Kopplungskonstanten und der NOE-Kontakt zwischen dem guasi-dquatorialen
Proton la-H und dem Methin-Proton 6-H weisen auf eine trans-Anordnung der
Cyclopropyl- und Propinylgruppe hin. Diese stereochemische Zuordnung kann durch die

zwei NOE-Kontakte von 6-H mit den cis-stindigen H" und H"-Protonen, die nur in einer
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exo-Konfiguration von 122a moglich sind, bestitigt werden. Da die Signale fiir zwei
Methylen-Protonen der Propinylgruppe zusammen mit noch vier anderen Protonen im
Bereich von 1.87-2.07 ppm zu finden sind, konnte die entsprechende cis-Anordnung des
ungesdttigten Seitensubstituents durch die erwarteten NOE-Effekte nicht eindeutig
bestétigt werden. Das quasi-axiale Methylen-Proton der Propinylgruppe zeigt nur einen
schwachen NOE-Kontakt mit dem 3a-H-Proton. Die kleineren Fernkopplungskonstanten,
die fiir eine cis-Zuordnung charakteristisch sind, bestitigen somit auch die
exo-Konfiguration von 122a. Die all-cis-Anordnung des Briickenkopfprotons 3a-H, der
Propinylgruppe und des Cyclopropanrings wurde zusitzlich durch die berechneten
Protonabstinde des energetisch glinstigsten Konformers bestdtigt. So liegen die
berechneten und durch das NOESY-Experiment erhaltenen Abstandwerte zweier vicinaler
Kernpaare im Bereich von 2.324-2.418 A zwischen den cis-stindigen 3a-H / H"-,
3a-H / H- und 6-H / H"-Protonen und entsprechend 2.874-3.067 A fiir die trans-stindigen
3a-H / H°-, 3a-H / H"- und 6-H / H%Protonen. So zeigt die verhiltnismiBig groBen
Kopplungskonstante zwischen dem Briickenkopfmethinproton 3a-H und dem cis-stindigen
a-Carbonylmethylenproton H® sowie die berechneten und gemessenen Protonenabstinde,
dass 3a-H und H® nur einen kleinen Diederwinkel einschlieBen. Dahingegen weist das
trans-stindige a-Carbonylmethylenproton H” nur eine kleine Kopplungskonstante und
dementsprechend einen groBeren Diederwinkel auf. Durch die stereochemische
Strukturaufkliarung der cis- und trans-Cyclopropanisierungsprodukte 122a und 122b kann
aufgrund der quantitativen GC-Verteilung und der Annahme, dass die COREY-
Cyclopropanisierung einen cis-diastereoselektiven Isomereniiberschuss hat, auch die
stereochemische Interpretation des nicht getrennten Diastereomeren 122¢/122d
(GC-Verhiltnis von 60:40) gemacht werden. Der cis/trans-Isomereniiberschuss von 122¢
gegeniiber dem all-trans-Isomer 122d wurde zusitzlich durch die GC/MC-Analytik
(charakteristisches Massenspektrum) unterstiitzt. Die cis-Anordnung auf der Basis einer
exo-Verknlipfung von 122a dient als indirekter Nachweis der Stereochemie des
entsprechenden  Bicyclo[3.3.0]octenon-Vorldufers 101a, welcher ebenfalls eine
exo-Konfiguration des bicyclischen Grundskeletts aufweist. Da die Verbindungen 101a
und 101b in einem Diastereomerengemisch (Verhiltnis 16:1) vorliegen, wird die
stereochemische Interpretation der NOE-Signale aus dem NOESY-Spektrum und den 1D-
NMR-Daten enorm erschwert. In Analogie zu der Strukturaufkldrung von 122a wird
zunichst eine chemische Identifizierung mittels >C- und 'H-Kernresonanz-Spektroskopie

vorgenommen. Die Signalzuordnungen der entsprechenden 'H- und *C-NMR-Spektren
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vom diastereomeren Gemisch 101a/101b sind durch die unterschiedliche Signallagen und
Signalintensititen, insbesondere beim 'H-NMR, moglich. Der Unterschied der chemischen
Verschiebungen ist bei den >C-Spektren deutlicher und stellt eine doppelten Signalsatz mit
verschiedenen Intensititen einzelner Signale dar. Die quantitative 'H-Auswertung und die
damit verbundene Strukturaufkldrung von 101a/101b wird aufgrund einer

Signaliiberlagerung des Signals des Briickenkopfprotons 6a-H mit dem Methin-Proton 4-H

im Bereich von 2.71-3.04 ppm zusitzlich erschwert (Abbildung 101/ Tabelle 5).

101b

Abbildung 101: Die zur stereochemischen Aufkldirung wichtigsten Kopplungen

von 101a/101b.

101a 101b
3-H/C-3 5.94 (1) / 125.68 5.99 (1) / 124.09
H*/C-1 2.57 (dd) / 42.45 2.55(dd)/31.72
H®/ C-1 2.03 (dd) / 42.45 2.34 (dd) / 31.72
6a-H / C-6a 2.71-2.78 (m) / 45.87 2.98-3.04 (m) / 46.21
4-H/C-4 2.94 (1, breif) / 37.74 2.98-3.04 (m) /37.38
C-2 210.94 210.85
e 17.89 18.06
°J° 3.77 7.53
S 6.28 3.46
P 1.57 2.51

Tabelle 5: Chemische Verschiebungen [ppm], Multiplizitit und Kopplungskonstanten [Hz]
(entnommen aus den ' H- und "> C-Spektren in CDCI;).
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Die Zuordnung aller Kohlenstoffsignale sowie die entsprechende Zuordnung aller
Protonensignalgruppen wird durch eine Kombination von heteronuclearen HMQC- und
HMBC"-Experimenten und unter Zuhilfenahme von H,H-COSY-Spektrum zusitzlich
bestitigt. Die aus den 'H-Spektrum entnommenen H,H-Kopplungskonstanten liefern eine
wichtige Information {iber die geminalen und vicinalen Kopplungen. Im Falle von einer
exo-Konfiguration starrer bicyclischer Systeme wie 101a/101b spielen auch die
Fernkopplungskonstanten eine wichtige Rolle. So lassen sich beispielsweise die
>J-Kopplungen in einer exo- oder endo-Konfiguration des bicyclischen Grundgeriistes
kaum voneinander unterscheiden und liegen im gleichen Bereich (SJcis~5JtranS~
0-2.5 Hz)!"®. Demgegeniiber ist bei ungesittigten Systemen vom Bicyclooctenon-Typ
(101a/101b) der Unterschied der allylischen *J-Kopplung zwischen einer cis- oder trans-
Anordnung von entscheidender Bedeutung (4Jc,»s~ -3-+2 Hz und 4szns~ -3.5-+2.5 HZ).[168]
So weist die allylische */.;;-Kopplung (1.57 Hz) eine exo-Konfiguration des Isomers 101a
auf und ist somit kleiner als die entsprechende *J,..-Kopplung (2.51 Hz) bei der
endo-Konfiguration von 101b (Tabelle 5). Die all-cis-Anordnung von 101a bzw. die
trans-Anordnung von 101b lassen sich durch signifikante und sichtbare NOE-Effekte des
Briickenkopfprotons 6a-H zu den rdumlich benachbarten Protonen H*, H* und HC

beobachten (Abbildung 102).

* NOE - schwach

Abbildung 102: Erkennbare NOE-Kontakte und Struktur (MMFF) von 101a.

Die quantitative Auswertung der NOE-Effekte ist durch die eindeutigen Unterschiede der

Signalintensititen der wichtigsten Protonen nur fiir das Diastereomer 101a moglich. Die

* HMBC= Heteronuclear Multiple Bond Correlation
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Stereochemie von 101a wird, wie bereits erwahnt, auch indirekt durch die stereochemische
Identifizierung des nachfolgenden cis-Cyclopropanisierungsproduktes 122a bestitigt.
Dahingegen besitzen die Unterschussisomere 101b und 122b eine trans-Anordnung bzw.
endo-Konfiguration, was auch fiir eine cis-selektive intramolekulare Aldol-Reaktion und

eine Cyclopropanisierungsreaktion typisch ist.

Aus den Bicyclooctenonen 100 und 112, deren Synthese in Kapiteln 5.1.5.1 und 5.1.5.3
behandelt wurde, lassen sich die jeweiligen o-Cyclopropylketone 123 und 124
diastereoselektiv nach COREY synthetisieren (Abbildung 103).

0] 0)
\ Corey
COEt  ——> CO,Et
100 123
30%
ds ~78:12

124
30%
ds >>99:1

Abbildung 103: Cyclopropanisierungsreaktionen von 100 und 112 nach COREY.

Das  ethylcarboxylatsubstituierte =~ Cyclopropylsystem 123 ~ wird in  einer
cis/trans-Selektivitit von 78:12 laut GC-Analyse dargestellt und per HPLC-Trennung in
einer Ausbeute von 30% isoliert. Die Stereochemie wurde spektroskopisch mittels 1D-
NMR aufgeklirt und durch die Annahme eines bevorzugten cis-Angriffs des Sulfoxidylids
von der sterisch wenig gehinderten Seite des Molekiils unterstiitzt. Die GC-Analyse des
Rohproduktes der Cyclopropanisierungsreaktion vom Produkt 112 zeigt einen
vollstdndigen Umsatz. Das Produkt 124 wird nach sdulenchromatographischer Reinigung

in einer Ausbeute von 30% als Racemat mit hoher Diastereoselektivitit (ds > 99:1)
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erhalten. Die stereochemische Identifizierung von 124 wird aufgrund der Literaturdaten,
ausgehend von einer endo-Konfiguration des Trimethylsilyl-Derivates 112, bestitigt.'>]
Die trans-Cyclopropanisierung von 112 kann mit Hilfe eines trans-Angriffs des
Sulfoxidylids von der sterisch wenig gehinderten Seite, anti zu den cis-stindigen
Substituenten, erkldrt werden. Im Falle einer endo-Konfiguration des Eduktes 112 ist nun
die konkave Seite des Molekiils fiir einen nucleophilen Angriff zuginglich. Die
cis-Cyclopropanisierung wird auch durch die sterisch anspruchsvolle Trimethylsilylgruppe
im Bicyclooctenon-Grundgeriist zusétzlich gehindert. Die Strukturaufklarung gelingt
zunidchst mittels 'H-, *C-, DEPT-NMR und H,H-COSY-, HMQC-Experimente. Das
relativ einfache Kopplungsmuster von insgesamt acht zur stereochemischen Identifizierung
wichtigen Protonen bestétigt die frans-Anordnung der Cyclopropylgruppe zu den
Allyloxy- und Trimethylsilylsubstituenten. Auflerdem zeigt das Briickenkopfproton 6a-H
eine kleine Kopplungskonstante von 1.65 Hz zu dem Methinproton 3-H, was einer fiir

starre Systeme typischen trans-"J-Kopplung entspricht. Die Stereochemie wird durch die

quantitative Auswertung aller NOE-Kontakte bestitigt (Abbildung 104/ Tabelle 6).

Abbildung 104: Die wichtigsten NOE-Kontakte von 124.

Ne NOE "H/"H - & [ppm] | 'H/"H — Kopplung [Hz]
1 | 3-H/-SiMe; 5.05-0.16 entfallt

2 3-H/H* 5.05-1.37 klein

3 H¢/H* 4.02-1.37 entfallt

4 | H"/6a-H 3.16 —2.54 3J/8.95

5| 6a-H/H" 2.54-1.75 3J/8.02

Tabelle 6: Chemische Verschiebungen und Kopplungsmuster der fiir die NOE-Kontakte
wichtigsten Protonen (aus den ' H- und NOESY-Spektren in Benzol-ds).
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Auch eine photochemische Umsetzung von 124 unter reduktiven PET-Bedingungen zeigt
keine Eduktverdnderung bzw. keine Desilylierung- oder Fragmentierungs-Cyclisierungs-

reaktion, was im Falle einer trans-Anordnung zu erwarten wére (vgl. Kapitel 5.2.4.2).

Im Gegensatz zu Bicyclo[3.3.0]octenon-Systemen fiihrt die Reaktion verschieden
substituierter Bicyclo[4.3.0]nonenonen mit Sulfoxonium-Yliden nur in geringen Mal3 zur
Cyclopropanisierung der a-stindigen Doppelbindung. So reagiert das propinylsubstituierte
Bicyclo[4.3.0]nonenon 113 nach COREY bevorzugt zur Ausbildung eines
Diastereomerengemisches zweier Oxiranprodukte 126a und 126b im Verhéltnis 91:9

(Abbildung 105).

O
2\ /S
o V4
\ /: Corey

113

126a 126b
27% 2%

Abbildung 105: Aufbau von Oxiran-Strukturen 126a und 126b nach COREY-Methode.

Die Produkte lassen sich per Normalphasen-HPLC in mifligen Ausbeuten trennen. Die
gewiinschten Cyclopropanisierungsprodukte 125a und 125b konnten dagegen als ein
Diastereomerengemisch in einem Anteil von etwa 7% im Rohprodukt detektiert werden.
Bei einem Umsatz von 74% betrégt die trans/cis-Selektivitit der Oxiranbildung 93%. Eine
wahrscheinliche Erkldrung fiir den chemoselektiven Angriff des Sulfoxid-Ylids auf die
Carbonylfunktion ist die sesselartige Konformation des Sechsringes und eine quasi-axiale-
Anordnung der Carbonylgruppe von 113. Diese ist somit fiir einen schnellen nucleophilen
Angriff des Schwefel-Ylids sterisch zugénglicher als die konjugierte Doppelbindung. Die

konformative Priaferenz des Sechsringes im Molekiil von 113 wird auch durch den
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Propinylanker bedingt. So besitzt die Carbonylgruppe aufgrund entsprechender Fixierung
der Molekiilgeometrie eine leichter angreifbare konvexe Seite und eine schwerer
angreifbare konkave Seite. Die Stereochemie von 126a wurde mittels DEPT-NMR und
durch H,H-COSY-, HMBC-, HMQC-Experimente identifiziert. Anhand der GroBe der
*J-Kopplungskonstante (2.43 Hz) zwischen dem olefinischen Proton der Doppelbindung
und den Methylenprotonen des Oxiranringes ldsst sich eine trans-Anordnung des
Uberschussprodukts 126a bestimmen. Eine weitere Bestitigung der Stereochemie von
126a bezieht sich auf die Stercoselektivitdt einer Epoxidbildung. Im Gegensatz zu einer
Cyclopropanisierung ist ein Angriff des Sulfoxonium-Ylids von der wenig gehinderten
Seite des Molekiils bevorzugt. Somit entsteht das thermodynamisch stabilere Produkt 126a
(Abbildung 106).['7"-172]
II 0

:C:g/CH3
konkave Seite H \CH3
~ A/

I I
trans—Angrift/ \‘cis-Angriff

\
trans-Oxiranprodukt cis-Oxiranprodukt
126a 126b

126a/126b=93:7

Abbildung 106: trans/cis-Selektivitdt bei der Oxetanbildung von 126a und 126b.
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5.1.6.2 Experimentelle Untersuchungen zu Cyclopropanisierungen nach

SIMMONS-SMITH an isolierten Doppelbindungen
Cyclopropanisierung  verschieden substituierter Bicycloalkenone ist der letzte
Syntheseschritt zur Darstellung der fiir die reduktiven PET-Reaktionen geeigneten
a-Cyclopropylketon-Vorldufer. Die Addition der Methylen-Einheit an die olefinische
Doppelbindung muss stereospezifisch mit hoher cis-Selektivitit ablaufen, um eine
photochemische  Cyclisierung dieser Systeme zu ermoglichen. Aus den
verschiedensubstituierten Bicyclo[3.3.0]octenonen, deren Cyclopropanisierung in den
vorangehenden  Kapitel behandelt wurde, lassen sich die entsprechenden
Cyclopropylketone nach der COREY-Methode mit hoher cis-Selektivitdt direkt in einem
Syntheseschritt synthetisieren. Im Gegensatz zu den Bicyclooctenonen fiihren die
Umsetzungen nach der COREY-Methode von Bicyclo[4.3.0]nonenonen nicht direkt zu den
gewiinschten cis-Cyclopropanisierungsprodukten, sondern zu einer Epoxidierung der
Carbonylfunktion (vgl. Kapitel 5.1.6.1). Die SIMMONS-SMITH-Reaktion ist eine
Alternative zur indirekten Umsetzung elektronenreicher Doppelbindungen von
Bicyclo[4.3.0]nonenon-Systemen zu korrespondierenden Dreiringderivaten. Die einstufige
Carbenoid-Addition verlduft mechanismusbedingt stereoselektiv in guten Ausbeuten. Bei
der klassischen Variante dieser Reaktion werden Diiodmethan und ein Zink-Kupferpaar als
Cyclopropanisierungsreagenz, das sogenannte SIMMONS-SMITH-Reagenz oder —

t.'"] Diese Variante ist allerdings experimentell kompliziert, da die

Carbenoid, eingesetz
Aktivierung von Zinkpulver bei der Darstellung des Zink-Kupferpaares sehr aufwendig ist.
Eine andere Moglichkeit zur Reaktionsfiilhrung bietet die Cyclopropanisierung mit im
Handel erhiltlicher Diethylzinklosung (15%-ig in n-Hexan) und Diiodmethan in Ether als
Solvent an. Die Bildungsreaktion dieser Variante des SIMMONS-SMITH-Reagenz
(sogenannte FURUKAWA-Reagenz) beruht auf einem lod/Zink-Austausch in homogener
Phase.!'” Der eigentliche Vorteil dieses Reaktionsverfahrens besteht darin, dass beide
aktive Reagenzien wihrend des Reaktionsverlaufs nachdosiert werden konnen. Obwohl bei
der SIMMONS-SMITH-Reaktion die Nebenreaktionen im Allgemeinen keine grof3e
Bedeutung haben, kdnnen neben der aktivierten Indenon-Doppelbindung auch die weiteren
im Seitensubstituent befindlichen Doppel- oder Dreifachbindungen angegriffen werden.
Um die eventuellen Nebenprodukte und damit verbundene Trennungsprobleme zu

vermeiden, soll die Reaktion moglichst exakt bei maximaler Einfachcyclopropanisierung

gestoppt werden. Andererseits muss diese einfache Cyclopropanisierung diastereoselektiv
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ablaufen. Aus diesem Grund wurde eine Optimierung der Reaktionsbedingungen der
SIMMONS-SMITH-Cyclopropanisierung (Temperatur/ Zeit/ Dosierung der Reagenzien) an
der isolierten Doppelbindung im Inden-Grundgeriist unternommen. Ahnliche priparative
Erfahrungen wurden auch bei der SIMMONS-SMITH-Cyclopropanisierung von aktivierten
Silylenolether-Doppelbindungen ~ gesammelt.!"'Y  Zu  diesem Zweck wird das
Bicyclo[4.3.0]nonenon-System 113 in trockenem Ethylenglykol unter Sdurenkatalyse
acetalisiert, wobei durch die bekannte Umlagerung der konjugierten Doppelbindung (vgl.
Kapitel 5.1.5.4) in die B,y-Position das propinylsubstituierte Inden-Acetal 127 in sehr guter
Ausbeute von 93% entsteht (Abbildung 107).

0 (\ 0

/_\ 0 : 1) Et,Zn/CH;l, >
__ HO OH . Ether H
— p-TSA -<- ) = (Simmons-Smith) 128a
() ] ] +

Benzol 2) p-TSA "
Aceton/H,O=1:1 O Mehrfach-

Cyclopropanisierungspodukte

113 127
93%

H 129

Abbildung 107: Synthese der Cyclopropanisierungsprodukte 137a/137b und 138 durch

SIMMONS-SMITH-Reaktion an isolierter Doppelbindung.

Die SIMMONS-SMITH-Cyclopropanisierung von 127 mit FURUKAWA-Reagenz in
absolutem Ether und die nachfolgende Deacetalisierung im Aceton/Wasser-
Losungsmittelgemisch liefern, ohne Trennung der Acetalzwischenprodukte, nach
Aufarbeitung je nach Versuchsvariante ein Rohproduktgemisch in verschiedenen
Verhiltnissen (GC-Analyse). Die Produkte 128a, 128b und 129 lieBen sich per
préaparativer Normalphasen-HPLC isolieren (Tabelle 7).
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Exp. Zeit Temperatur bei Et,Zn/CH,l, Umsatz Ausbeute ¥
[h] Zugabe des Reagenz [Aq.] [%] [%]
128a | 128b | 129
A 0—24—64 -3°C—RT— 1.25/1.5—1.25/1.5—1/1 100 11.2 150 | 3.6
RT gesamt: 3.5/4
B | 0—1/2—-52 -3°C—HRT— 1.8/2—1.8/2—2/3.5 100 3.0 120 | 10.2
Siedehitze gesamt: 5.6/7.5

Tabelle 7: Variation der Reaktionsbedingungen bei der Cyclopropanisierung von 127.

a) Der Anteil von Zwei- und Mehrfachcyclopropanisierungsprodukten wird nicht beriicksichtigt,
da diese nicht isoliert werden konnten.

b) Uber zwei Stufen berechneten Ausbeuten.

Die untersuchte SIMMONS-SMITH-Cyclopropanisierung wurde unter zwei Reaktions-
bedingungen, bei Raumtemperatur (kinetische Standardbedingungen — Experiment A) und

bei Siedehitze (thermodynamisches Experiment B), durchgefiihrt.

Die Strukturaufkldrung vom Edukt 127 und Produkt 129 erfolgt durch
Rontgenstrukturanalyse (vgl. Kapitel 5.1.6.4). Die Kristallstrukturdaten liefern zum einen
eine wichtige Information iiber die B,y-Umlagerung der Doppelbindung (127) und zum
anderen iiber die interessante zweifache Addition der Methylengruppe an die
Mehrfachbindung des Seitensubstituenten im Molekiil von 129. Nebenprodukte von der
Mehrfacheyclopropanisierung lassen sich bei beiden Experimenten beobachten (z. B. per
GC/MS-Analyse). Neben der Komponente 129 wurde noch ein anderes Produkt mit etwa
11% GC-Anteil bei dem Experiment A und etwa 22% GC-Anteilt bei dem Experiment B
detektiert (GC- und GC/MS-Analyse), dessen Masse (M= 222) einem Zweifach-
cyclopropanisierungsprodukt entspricht. Das Produkt der zweifachen Cyclopropanisierung
konnte allerdings nicht mit einer zu einer spektroskopischen Analyse ausreichenden
Reinheit isoliert werden. Fiir die Strukturaufklarung der Produkte 128a und 128b wurde
zunichst eine vollstindige Zuordnung aller Kohlenstoff- und Protonensignale mittels 'H-,
PC-, DEPT-, COSY-Spektren und heteronuclearer HMQC- und HMBC-Experimente
durchgefiihrt. Trotz einer Ahnlichkeit der 'H- und *C-Spektren von 128a und 128b lassen
sich kleine Unterschiede der chemischen Verschiebungen, insbesondere bei
Kohlenstoffsignalen (C-1, C-1a und C-3) von 128a und Protonensignal (H, 0.91 ppm) von
128b, herausstellen (Tabelle 8). Die fiir die stereochemische Identifizierung von 128a und
128b wichtigste Information liefern die NOESY-Experimente. Die Auswertung aller
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wichtigen NOE-Kontakte bestitigt die anhand der Kopplungskonstanten getroffene
stereochemische all-cis-Konfiguration von 128a (Abbildung 108).

128a 128b

Abbildung 108: Struktur und NOE-Kontakte des all-cis-Cyclopropanisierungsprodukts
128a und des trans-Produkts 128b.

M | NOE/128a | 'H/'H-8 [ppm] | "C C — 8 [ppm]
1 H" / 1a-H 0.17-1.17 | C-1 11.48
2 H®/H" 0.17—-1.80 | C-la 24.09
3 H*/HP 0.56-2.79 | C-7 44.11
4 H®/ HP 0.17-2.79 |C-=2 24.49
1 H” / 1a-H 049-134 |[C-la 20.18
2 H®/H® 049-195 |C-=2 26.87
3 H*/H" 0.09-1.81 |C-7 45.05

Tabelle 8: Chemische Verschiebungen der zur stereochemischen Aufkldrung wichtigsten
Protonen- und Kohlenstoffsignale und NOE-Kontakte (entnommen aus den
'H-, C- und NOESY-Spektren in Benzol-dy).

Die entsprechenden NOE-Effekte, hauptsdachlich zwischen den gquasi-dquatorialen
Protonen an Sechs- und Fiinfringen, bestétigen die anti-Konfiguration von 128b bzw. die

trans-Anordnung des Cyclopropanringes und des Seitensubstituenten.
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Der Reaktionsverlauf wird anhand der umgesetzten Menge des Eduktes 127
gaschromatographisch verfolgt. Mit Hilfe dieser Reaktionskontrolle ergibt sich die Menge
an nachdosierten Reagenz (Et,Zn/CH,l;). Wie bereits im Kapitel 5.1.6.1 beschrieben
wurde, werden zur Probenvorbereitung per Injektionsspritze 0.1 ml dem Ansatz
entnommen, mit Ether verdiinnt, mit geséttigter Ammoniumchloridlosung ausgeschiittelt
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Beide Experimente werden unter exakten und
vorsichtigen Dosieren von Diethylzink und Diiodmethan bis zum vollstindigen
Eduktumsatz unter GC-Kontrolle durchgefiihrt. Hierbei ist zu beachten, dass im Falle von
127 die zusitzlichen Substitutionseffekte (z. B. Orientierungseffekte) bei den
Cyclopropanisierungsversuchen keine Rolle bei der Diastereoselektivitit der
Produktbildung spielen. So kann eine kontrollierte Addition des Zink-Carbenoids an
isolierte und nicht aktivierte Doppelbindung erfolgen. Eine qualitative Bestimmung des
Ausbeute-Zeitprofils wihrend des Cyclopropanisierungsschrittes kann nicht direkt
gemacht werden, da die Zwischenprodukte nicht isoliert und analysiert worden sind.
Aufgrund der GC-Verteilung und GC/MS-Analyse der entnommenen Proben kann eine
indirekte  Schlussfolgerung iiber den Reaktionsverlauf gezogen werden. Die
Reaktionsfithrung (stochiometrisch berechnete Dosierung der Reagenzien) kann zu einem
Teil nach Literaturvorschriften und zum anderen Teil anhand &hnlicher
Cyclopropanisierungsversuche bei Silylenolethern realisiert werden.!'”>'7®1 So werden, laut
dem sogenannten , Textbook“-Mechanismus der SIMMONS-SMITH-Reaktion mit
FURUKAWA-Reagenz, fiir eine Einfachcyclopropanisierung an einer Doppelbindung zwei

177]

Aquivalente Diethylzink und zwei Aquivalente Diiodmethan benétigt.! Dieser

Mechanismus ist auch durch strukturelle Untersuchungen des FURUKAWA-Reagenz

(78] Es ist dabei zu beachten, dass zum Reaktionsbeginn zuerst das

nachgewiesen worden.
Diethylzink bei ca. 0°C zum entsprechenden Olefin zugegeben wird. Da der erste Schritt
unter der Bildung eines Doppelbindung-Diethylzink-Komplexes sehr schnell abliuft, soll
die Zugabe von Diiodmethan im leichten Uberschuss (1.5-2 Aq.) bei gleicher Temperatur
in den néchsten 5-10 min erfolgen. Die eigentliche Addition des Zink-Carbenoids an das
Olefin verlduft iiber einen Ubergangskomplex und wird als ein zeitabhingiges Prozess
gaschromatographisch verfolgt. Die Reaktion wird durch vorsichtige Dosierung, zuerst an
Diiodmethan und dann an Diethylzink, weiter durchgefiihrt. Die erste Nachdosierung von
Diiodmethan erfolgt nach 1.5-2 Stunden. Danach wird nach 2-3 Std. und nach einer

GC-Kontrolle auch das Diethylzink nachdosiert. Diese Prozedur wiederholt sich, wie oben

beschrieben, alle 24 Std. bis zum vollstindigen Eduktumsatz, wobei nach jeder
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Nachdosierung eine GC-Kontrolle erforderlich ist. Obwohl fiir die maximalen Umséitzen
bei beiden Experimenten (A und B) ein grofer Reagenziiberschuss bendtigt wird, zeigte
sich, dass ein optimales Umsatz/Reagenzzugabe-Verhiltnis etwa nach 24-28 Std. mit
2-2.5 Aq. Diethylzink und 2.5-3.5 Aq. Diiodmethan bei Raumtemperatur erreicht werden
kann. Weitere Nachdosierung iiber den vollstindigen Umsatz hinaus sowie eine
Temperatursteigerung fiihren zu einer nicht kontrollierten Carben-Addition an der
Propinylbindung im Molekiil von 127. Erwartungsgemil3 erreicht man eine vollstindige
Cyclopropanisierung im Falle von 127 nach kurzer Reaktionszeit (ca. 53 Std.) mit
zunehmendem Anteil an Zwei- und Mehrfachcyclopropanisierungsprodukten bei dem
thermodynamischen Experiment A, wihrend bei dem kinetischen Experiment B eine
stereospezifische Einfachcyclopropanisierung stattfindet. Die Daten werden nach der

Analyse der Produktausbeute iiber zwei Stufen erhalten (Abbildung 109/Tabelle 9).

30
[cis  mtrans Oeinfach mzweifach

25

220 -
Q
215
o]
210 -
<

5 1 -

0 - 1 ]
A|lA B B/ A A B B| A A B B
cis/trans-Cycloprop. cis/trans-Ein- + Einfach-/

Zweifachcycloprop. | Zweifachcycloprop.

Abbildung 109: Einfluss der Reaktionsbedingungen auf die cis/trans-Selektivitdts- und

Ein-/Zweifachcyclopropanisierungs-Verhdltnisse.

SIMMONS-SMITH-Cyclopropanisierung Verhéltnis
von 127 A B
cis-einfach / trans-einfach 1.0:1.3 1.0:4.0
cis-ein- + zweifach / trans-ein- + zweifach 1.0:1.7 1.0:7.4
einfach / zweifach 7.3:1.0 1.0: 1.5

Tabelle 9: GC-bestimmte cis/trans- und Ein-/Zweifachcyclopropanisierungs-Verhdltnisse.
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5.1.6.3 Synthese der a-Cyclopropylindenone

Die Cyclopropanisierung an einer isolierten Doppelbindung der Indenon-Struktur 127 l4sst
sich durch die SIMMONS-SMITH-Reaktion, wie in dem vorangehenden Kapitel gezeigt
wurde, unter optimalen Reaktionsbedingungen (Verhéltnis: Rektionstemperatur/
Reagenzdosierung/Zeit) chemoselektiv bis zur vollstindigen Einfachcyclopropanisierung
durchfiihren. Bei einer Uberdosierung des Cyclorpopanisierungsreagenz wird aufer der
nicht aktivierten Doppelbindung auch die Dreifachbindung des Seitensubstituenten im
Molekiil von 127 angegriffen. Hauptprodukte dieser Reaktion sind dann Zwei- und/oder
Mehrfach-cyclopropanisierungsverbindungen. Aus diesem Grund missen die
briickenkopfsubstituierten Indenone gezielt auf indirektem Weg ndmlich durch eine
dreistufige Synthese in die korrespondierenden a-Cyclopropylindenone tiberfiihren. Dazu
wird das Indenon zunichst diastereoselektiv zu einem Alkohol mit einem groflen
Uberschuss Natriumborhydrid als H-Nucleophil im alkoholischen Medium umgesetzt.!'™!
Einerseits bleibt dadurch die aktivierte donorsubstituierte Doppelbindung in der
konjugierten Position, andererseits ist diese fiir einen gezielten Carbenoid-Angriff in der
nachfolgenden SIMMONS-SMITH-Reaktionsstufe gut zugénglich. So kann iiber das
Sauerstoffatom eine koordinative Bindung zum Zinkreagenz entstehen. Somit kann das
Indenol-Zwischenprodukt ausschlieBlich cis-selektiv cyclopropanisiert werden. Diese
sogenannte Orientierungsfunktion der Hydroxygruppe spielt eine entscheidende Rolle bei
der hoch diastereoselektiven Darstellung von a-Cyclopropylindenonen.['7?*!7>176:180 pyje

entsprechenden cis-a-Cyclopropylindenonen lassen sich in dem letzten Reaktionsschritt

durch Oxidation mit Pyridintumchlorochromat in Dichlormethan als Losungsmittel bei

Raumtemperatur darstellen (Abbildung 110)!8.
R R
NaBH4 Et2Zn/CH212
MeOH oder EtOH Ether
04 konkave Seite (Reduktion) " (Simmons—Smith)'
H
R=ungesittigter Seitensubstituent
R R
. PCC .
HO_ [ » CH,Cl, .
A
(Oxidation) o0~

Abbildung 110: Hoch diastereoselektive Darstellung von all-cis-a-Cyclopropylindenonen.
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Der Hauptnachteil der Oxidation besteht in der Toxizitdt des Pyridiniumchlorochromats als
Chrom(IV)- haltiges Oxidationsmittel. Da die Indenon-Vorldufer ein stereogenes Zentrum
haben und nicht enantiomerenrein eingesetzt werden, fallen die korrespondierenden
a-Cyclopropylketone als racemische Gemische der cis-Diastereomere (dementsprechend
drei stereogenen Zentren) an. In der ersten Reduktionsstufe spielen bei der cis-selektiven
Produktbildung konformative Substitutionseffekte, z. B. Substitutionsvolumen, eine
entscheidende Rolle. So bewirkt der axial orientierte ungeséttigte Seitensubstituent eine
entsprechende Fixierung der Molekiilgeometrie, so dass eine sterisch begiinstigte Addition
des H-Nucleophils von der konkaven Molekiilseite, also einem axialen Angriff entspricht

(vel. Kapitel 5.1.6.1, Abbildung 110).l'7°%

Aus den Indenon-Strukturen, deren Synthese in den Kapitel 5.1.5.4 behandelt wurde,
lassen sich entsprechend der vorgestellten dreistufigen Synthesen die jeweiligen

a-Cyclopropylindenonen synthetisieren (Abbildung 111).
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HO
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114 133 135
(0]
— Reduktion Simmons-Smith Oxidation 138a
— R —
115 136 137
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O HO (0]
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— R — —
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0 HO, H 0
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(0) (0) O
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Abbildung 111: Synthese verschiedensubstituierter a-Cyclopropylindenon-Derivate 132,
135, 138a/b, 141 und 144 (jeweils nur ein Enantiomer gezeichnet).
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Die Reduktion der sterisch anspruchsvollen Alkoxymethylsubstituierten-Indenone 120 und
121 findet mit einer 100%-igen Diastereoselektivitit statt. Die entsprechenden Indenol-
Produkte 139 und 142 lassen sich nach sdulenchromatographischer Reinigung in méBigen

Ausbeuten isolieren (Tabelle 10).

Indenon NaBH4 Solvent Produkt | Ausbeute | Diastereoselektivitit
[Aq.] [70] (dr)
113 8 EtOH 130a 33 dr=94.3:5.7
130b 2
114 8 EtOH 133 54 dr=95:5
115 8 MeOH 136 37 dr=92:8
120 8 MeOH 139 28 dr=100:0
121 5 MeOH 142 29 dr=100:0

Tabelle 10: Reaktionsbedingungen bei der cis-selektiven Reduktion der Indenon-Systeme
113-115, 120 und 121 mit Natriumborhydrid.

Reduktion von 113 liefert die Produkte 130a und 130b in einem cis/trans-Verhiltnis® 32:1,
welches nach der Sdulenchromatographie durch GC-Analyse bestimmt wurde. Beide
Diastereomere konnten voneinander per Normalphasen-HPLC in maéaBigen Ausbeuten
isoliert werden. Im Falle der Reduktionen von 114 und 115 zu den korrespondierenden
cis-Alkoholen 133 und 136 wurden die Isomerenverhdltnisse direkt aus der
Produktmischung durch GC-Analyse bestimmt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung konnten allerdings nur die cis-Uberschussisomere isoliert und spektroskopisch
analysiert werden. Die trans-Isomere konnten nur durch GC/MS nachgewiesen werden.
Die = SIMMONS-SMITH-Cyclopropanisierung ~ wird  durch  den  obengenannten
Orientierungseffekt der Hydroxygruppe gelenkt und fiihrt diastereoselektiv zu den
a-cyclopropylsubstituierten Alkohol-Derivaten 131, 134, 137, 140 und 143. Die
Reaktionsfithrung ist im Falle der Indenol-Strukture optimiert und verlduft im Gegensatz
zur Cyclopropanisierung von Silylenolethern ohne merkliche Nebenreaktionen, d. h.
Bildung von Zwei- oder Mehrfachcyclopropanisierungsprodukten. Diese Reaktionsfiihrung
der SIMMONS-SMITH-Reaktion ist speziell fiir Indenon-Systeme standardisiert
(Tabelle 11).

*In der Literatur wird fiir derartige Reduktionen statt cis/trans-Isomerie auch R/S-Nomenklatur benutzt.
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Indenol Temperatur bei Zeitintervallen Et,Zn | CH,l, | Umsatz
[1Aq] Zugabe des bei Zugabe des [Aq.] [Aq] [70]
Reagenz Reagenz
130a 0°C/RT/RT/RT | Smin/10min/3h/20h | 2/-/-/- | -/1/2/- 100
133 0°C/RT/RT Smin/5min/22h 2/-/- -/3/- 100
136 0°C/RT/RT Smin/ 10 min/29 h 2/-/- -/2/- 100
139 | 0°C/RT/RT/RT | Smin/5min/2"*h/20h| 2/-/-/- | -/2/1/- | 100
142 | 0°C/RT/RT/RT | Smin/5min/1?*h/20h| 2/-/-/- | -/2/1/- | 100

Tabelle 11: Durchfiihrung der SIMMONS-SMITH-Reaktion bei der Cyclopropanisierung von

Indenol-Systemen.

Da die Alkenyl- bzw. Alkinylbindungen der Seitenketten nicht konkurrenzfdhig sind,
findet ausschlieflich eine Einfachcyclopropanisierung in der a-Position des Sechsringes
statt. So wurden die Produkte 131, 140 und 143 nach einer 100%-igen cis-selektiven
Cyclopropanisierung in quantitativer bzw. 49% und 58%-iger Ausbeute nach
Sdulenchromatographie isoliert und spektroskopisch analysiert. Die GC/MS-Daten der
Rohproduktgemische weisen keinerlei trans-Produktbildung auf. Die Reaktionsprodukte
134 und 137 wurden jeweils ohne weitere Trennung nach wissriger Aufarbeitung und
Filtration an Kieselgel in der ndchsten Oxidationsstufe eingesetzt. Die Oxidation zu den
gewiinschten cis-a-Cyclopropylketonen 132, 141 und 144 findet mit hoher
Diastereoselektivitét statt (Tabelle 12).

Indenol- PCC Indenon- Ausbeute Diastereoselektivitét
Edukt [Aq] Produkt [7o] (dr)
131 1.5 132 319 dr=100:0
134 2.5 135 539 dr=97:3
137 2.5 138a 279 dr=93:7
138b 29
140 2.5 141 100 dr=100:0
143 2.5 144 100 ® dr=100:0

Tabelle 12: Ausbeute und cis/trans-Selektivitdt bei der Oxidation mit Pyridinium-

chlorochromat (PCC) zur Darstellung von Indenon-Strukturen.

a) Ausbeute nach zwei Stufen.

b) Die jeweiligen Vorstufen 140 und 143 wurden mit 49% und 58%-igen Ausbeuten isoliert.
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Die Produkte 135, 141 und 144 werden sdulenchromatographisch gereinigt, wihrend die
Isolierung von 132 per HPLC geligt. Die Produkte 138a und 138b werden durch die
anschlieBende Normalphasen-HPLC getrennt. Die Isomerenverhéltnisse werden direkt aus

den Rohproduktgemischen durch GC-Analyse bestimmt.

Es ist sinnvoll die stereochemische Identifizierung erst nach der Cyclopropanisierungsstufe
durchzufiihren, da die exo-Konfiguration der Hydroxyprodukte sowie die cis-Zuordnung
der jeweiligen a-Cyclopropylindenonprodukte gleichzeitig indirekt bestimmen konnen.
Die Strukturaufklirung der Cyclopropylindenone 132 und 135 erfolgt durch
Rontgenstrukturanalyse, was auch als entscheidender Nachweis fiir den diastereoselektiven
Ablauf der Synthesesequenz zum Aufbau von Cyclopropylindenonen dient (vgl. Kapitel
5.1.6.4). So konnte die cis-Zuordnung der als racemische Gemische vorliegenden
Kristallprodukte bestimmt werden. Zur Bestitigung der cis-Zuordnung des
Hydroxyvorldufers 130a und somit indirekt von 130b wurde eine stereochemische
Identifikation des cyclopropanisierten Zwischenproduktes 131 vorgenommen. Von der
weitgehenden Analyse des H,H-Kopplungsmusters werden die wichtigsten vicinalen
Kopplungskonstanten herausgenommen. So weist die kleine Kopplungskonstante von
5.65 Hz auf eine cis-"J-Kopplung des Methinprotons 2-H (axial) zu dem H" (dquatorial)
hin. Die NOE-Auswertung bestitigt die getroffene stereochemische all-cis-Zuordnung von

131 (Abbildung 112/Tabelle 13).
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Abbildung 112: NOE-Kontakte des all-cis-Cyclopropanisierungsprodukts 131.

MNe NOE "H/'H - & [ppm]
1 H* /H" 0.22 - 0.76

2 H* /H¢ 0.22 —1.46
3| la-H/2-H 0.80 — 3.87
4 HP/2-H 0.56 —3.87
5 H° /H 0.56 — 1.54

Tabelle 13: Chemische Verschiebungen und NOE-Kontakte der zur stereochemischen
Aufklirung wichtigsten Protone von 131 (entnhommen aus den 'H- und

NOESY-Spektren in Benzol-dg).

Analog zur Verbindung 131 wurde die stereochemische Identifizierung der
Cyclopropylindenol-Strukturen 140 und 143 durchgefiihrt. Fiir die Auswertung der
NOESY-Spektren beider Substanzen werden zundchst alle Kohlenstoff- und
Protonensignale vollstindig zugeordnet. Die grofle Kopplungskonstante von 9.96 Hz
zwischen den Methinprotonen 2-H und la-H im Molekiill von 140 weist eine
cis-Zuordnung beider Protonen zueinander und eine trans-Verkniipfung (kleine
Kopplungskonstante beider Protonen von 5.97 Hz) gegeniiber dem wichtigsten
Substituenten auf. Ebenfalls zeigt das cis-stindige Cyclopropylmethylenproton H* eine
gro3e Kopplungskonstante von 8.75 Hz mit 1a-H, was in einer exo-Konfiguration von 140
moglich ist. Die Auswertung der NOE-Effekte zeigt auBerdem eine cis-Anordnung des
rdumlich anspruchsvollen Briickenkopf-Seitensubstituenten zu den Cyclopropyl- und

Hydroxygruppen (Abbildung 113/Tabelle 14).
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140 143

Abbildung 113: NOE-Kontakte der all-cis-Cyclopropanisierungsprodukte 140 und 143.

Das bei der stereochemischen Identifizierung von 140 bekannte Kopplungsmuster der
Protonen am Cyclopropanring und dem Hydroxymethinproton 2-H wird auch bei der
vollstdndigen Zuordnung aller Protonensignale von 143 wieder gefunden. Hier weist eine
noch grofere  Kopplungskonstante ebenfalls auf eine cis-Zuordnung des
Hydroxymethinprotons 2-H zu dem Methinproton la-H und eine trans-Verkniipfung
(CJ- und “J-Kopplungkonstanten von 5.67 und 2.44 Hz) gegeniiber den
Molekiilsubstituenten hin. Die NOE-Effekte bestétigen die all-cis-Zuordnung von 143 und
sind mit denen von 140 fast identisch (Abbildung 113/Tabelle 14).

M | NOE/ 140 "H/"™H — & [ppm] M| NOE/143 | "H/"H -8 [ppm]
1 | 1a-H/2-H (0.74-0.87) - 3.92

—_

la-H/2-H | (0.81-0.87)-3.94

2 OH/H® | (1.39-1.49)—(0.74-0.87) |2 | OH/H" | (1.40-1.51)—0.44
3 OH / H® (1.39-1.49) — 1.06 3 | H®/1a-H | 0.29-(0.81-0.87)
4 OH / H* (1.39-1.49) — 0.42 4 H*/H® | 0.44—(0.58-1.10)
5 H* / H* 0.42 — (0.74-0.87) - - -

Tabelle 14: Chemische Verschiebungen und NOE-Kontakte der zur stereochemischen
Augkldrung wichtigsten Protone von 140 und 143 (entnommen aus den

"H- und NOESY-Spektren in Benzol-ds).

Die Strukturaufkldarung der allylsubstituierten Cyclopropylindenone 138a und 138b wurde
erst nach der Trennung beider Diastereomere voneinander nach dem letzten

Reaktionsschritt vorgenommen, da das Zwischenprodukt 137 ohne weitere Reinigung in
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die Oxidationsstufe direkt eingesetzt wurde. Das anhand des 'H-Spektrums erhaltene
Kopplungsmuster von 138a wurde mit dem vom propinylsubstituierten Produkt 132, deren
Rontgenstruktur eine cis-Zuordnung aufweist, verglichen. Im Gegensatz zu 138a zeigt das
Kopplungsmuster von 138b deutlich kleinere *J- und “J-Kopplungskonstanten fiir alle
trans-stindige  Methin- und  Methylenprotone in  unmittelbarer Nidhe des
endo-konfigurierten Cyclopropanringes. Die cis-Anordnung von 138a wird zum einen aus
dem erfahrungsgemdll bevorzugenden cis-diastereoselektiven Angriff auf die olefinische
Doppelbindung von der weniger gehinderten Seite geschlussfolgert. Zum anderen wurde
die  Stereochemie durch das NOESY-Experiment, insbesondere durch die
Korrelationssignale zwischen den Cyclopropylmethylenprotonen und den Methinprotonen

bestdtigt (Abbildung 114).

Abbildung 114: Die wichtigsten NOE-Kontakte des cis-Isomers 138a.

5.1.6.4 Bemerkungen zu den Rontgenstrukturanalysen der Substanzen

vom Indenon-Typ
Wie bereits in Kapiteln 5.1.6.2 und 5.1.6.3 erwédhnt wurde, lassen sich das Acetalprodukt
127, das trans-Cyclopropylindenon 129 und die cis-Cyclopropanisierungsprodukte 132

und 135 in Form von fiir Rontgenstrukturanalyse geeigneten Kristalle isolieren.

127 132 135

Abbildung 115: Als Kristalle isolierte Indenon-Derivate.



5 Ergebnisse und Diskussion 129

Wie man in Abbildung 115 sieht, sind diese Substanzen strukturdhnlich und besitzen
folgende Strukturelemente:

. Inden- (127) oder Indenon-Grundskelett (129, 132 und 135)

. Briickenkopf-Alkinylseitensubstituent und

o somit mindestens ein Stereozentrum.

Die Ausbildung der kompakten Kristallstrukturen von 127, 129, 132 und 135 wird durch
die 7, m-Wechselwirkungen zwischen den Dreifachbindungen der Seitensubstituenten im
Rahmen einer Kristallzelle bedingt. Diese Vermutung wird auch durch die vermessenen
Abstinde zwischen zwei gleichen Alkinkohlenstoffatomen von gleichen (C'13-C"13 bzw.
C’12-C’'12= 7.122 — 8.742A) oder unterschiedlichen Enantiomeren (mit Ausnahme von
135, C'13-C""13, C'13-C"'27 bzw. C'12-C""12= 3.488-5.042A) sowie den vermessenen
Abstinden zwischen zwei #dquivalenten Sauerstoffatomen (O°'1-O’1= 3.781 — 7.505A)
bestdtigt (Abbildungen 116-A, 117-A, 118-A und 119-A). Die erhaltenen Kristalle gehoren
zu der sogenannten zentrosymmetrischen Raumgruppe, d. h. sie besitzen zusitzlich ein
Inversionszentrum bzw. eine Inversionsebene aullerhalb der Molekiilspiegelebene

einzelner Enantiomeren und stellen racemische Gemische dar.

Die Kiristallstrukturbestimmungen liefern hilfreiche Information {iber:

o die Umlagerung der Doppelbindung bei der Acetal-Struktur 127 (C3-C4-
Bindungslinge von 1.323A entspricht einer Doppelbindung, Abbildung 116-B)

. die bevorzugte trans-Cyclopropanisierung nicht aktivierter Doppelbindung und die
Ausbildung von Mehrfachadditionsprodukte (SIMMONS-SMITH-Reaktion 129,
Abbildung 117-B) und

o die hoch diastereoselektive cis-Cyclopropanisierung ebenfalls durch SIMMONS-
SMITH-Reaktion von 132 und 135 (Abbildung 118-B und 119-B).
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Abbildung 116: Kristallzellenstruktur (A) und Molekulstruktur (B) von 127 (Racemat).




Abbildung 117: Kristallzellenstruktur (A) und Molekulstruktur (B) von 129 (Racema t).
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Abbildung 118: Kristallzellenstruktur (A) und Molekulstruktur (B) von 132 (Racemat).
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Abbildung 119: Kristallzellenstruktur (A) und Molekulstruktur (B) von 135 (Racemat).
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5.2 Photochemische Umsetzungen

5.2.1 Reduktive PET-Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierungsreaktionen

5.2.1.1 Auswahl der PET-Reaktionsbedingungen

Die PET-Umsetzungen verschieden substituierter Cyclopropylketone, deren Synthese in
den Kapiteln 5.1.6.1 und 5.1.6.3 behandelt wurde, stehen im Mittelpunkt dieser
Dissertation. Die anschlieBenden Fragmentierungs-Cyclisierungskaskaden fiihren als
letzter Schliisselschritt zu den gewiinschten Triquinansystemen vom Angular- oder
Propellan-Typ. Die Reaktionsfiihrung dieser Bestrahlungen findet unter klassischen
reduktiven PET-Bedingungen in Acetonitril als Losungsmittel und in Anwesenheit von
mindestens fiinf Aquivalenten Triethylamin (Et;N) als Elektronendonor (sogenanntes
Triethylamin/Acetonitril-System) statt. 298! Der Zusatz von Lithiumperchlorat zu der
Bestrahlungslosung (spezieller Salzeffekt) stellt eine verbesserte Variante der PET-
Reaktionsfiithrung dar (vgl. Kapitel 3.1).

Das Losungsmittel (Acetonitril. MeCN):

Ein stark polares nicht protisches Losungsmittel wie Acetonitril verringert aufgrund seiner
groBBer Dielektrizititskonstante (€) die Coulomb-Kréfte (Coulombterm in Gl. (3) und (4),
vgl. Kapitel 3.1) zwischen den Solvensgetrennten Radikalionenpaaren (SSIP). Somit ist ein
PET-Prozess exergonisch. Die Polaritit des Acetonitrils begiinstigt stark eine PET-
Reaktion. In der Tabelle 15 sind die fiir eine Bestrahlung wichtigsten physikalischen Daten
von MeCN (Viskositit #, dielektrische Konstante & und Diffusionskonstante kzy) im

Vergleich zu unpolaren Solventien (Benzol, PhH und Toluol, PhMe) aufgefiihrt.

Solvens n ™ g™ UV-Ubertragung "*% [%] Kaits
[10° Pass, 25°C] [20°C] 254nm | 313nm | 366nm [L/ml.s, 20°C]
MeCN 0.3450 35.94 98 100 100 1.86x10" 1]
1.90x10"° 1%
PhH 0.6028 2.284 0 94 100 1.00x10"° 1]
1.10x10' 1%
PhMe 0.5525 2379 0 90 100 1.10x10" 1]
1.20x10'0 1%

Tabelle 15: Physikalische Daten der fiir photochemische Reaktionen wichtigen Solventien.
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Der Donor (Triethylamin, Et;N oder TEA):

Wegen ihres niedrigen Oxidationspotentials (E”) werden tertidre Amine in der PET-
Reaktion von Ketonen als klassische Donatoren (D) sehr hiufig eingesetzt."® In einem
geeigneten Losungsmittel wie Acetonitril schlief8t sich ein sehr schneller Protonentransfer
aus der a-Stellung des tertidren Amins an den Elektronentransferprozess an (Abbildung

120, siche auch Abbildung 44).

0 o B o)'/\H ]
b ET ﬂq h

+ N — g + N
A D - - - -
A= Akzeptor l
D= Donor

O OH
+H*®
Produktbildung < <«
[ ] [ ]

Abbildung 120: Erzeugung von y-Cyclopropylradikal und anschliefsende H-Abstraktion
unter reduktiven PET-Bedingungen (300 nm, MeCN/Et;N-System).

Wie Abbildung 120 zeigt, verlduft ab einer Wellenldnge von 300 nm der PET-Prozess
zuerst liber direkte Anregung des Akzeptors (Keton), was auch zu Nebenreaktionen und
somit zu niedrigen Ausbeuten fithren kann. Im Gegensatz zu einer direkten Einstrahlung
des Substrats erlaubt ein absorbierendes Triethylaminmolekiil, einen Elektronentransfer
vom Amin auf das Keton zu induzieren, ohne dabei das beteiligte Ketonmolekiil
anzuregen. Dadurch wird eine Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten vermindert.
Dazu muss jedoch der tiberwiegende Anteil des Lichtes vom Amin absorbiert werden.
Durch Verwendung von kurzen Wellenlingen (254 nm) und entsprechenden
Quarzbestrahlungsrohrchen wird gezielt in die Absorptionsbande des Amins eingestrahlt.
Bestrahlungen bei 300 nm werden in Duranglasrdhrchen durchgefiihrt. Allerdings soll
unter diesen Bedingungen die Absorption des Triethylamins im Verhéltnis zu dem des

Ketons grofler sein. In einzelnen Féllen absorbieren auch die Substratmolekiile im
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Absorptionsbereich des Triethylamins (um 240-280 nm) UV-Licht, wie z. B. das
Cyclopropylketon 122a, dessen Absorptionsmaximum bei 244 nm liegt (Abbildung 121).

Amax= 244 nm
1+ / 0
0.8 N )k
c H
43
2 0,6 - z
? H 1224
a
< 04 v
0,2
0 I I I I
200 220 240 260 280
Ainnm

Abbildung 121: UV-Absorptionsspektrum von 122a in MeCN (4x107* M).

Das Triethylamin hat ein extrem niedriges Halbstufenpotential (E7)) bzw.

Oxidationspotential (£”) und ist deshalb als Donor sehr geeignet (Tabelle 16).

pK4/ H0 DAY Fan IV
von (Et;N"H)

[in MeCN,vs. SCE]? [in MeCN, vs. NHE-Pt]® | [in MeCN, vs. NHE-Pt)

10.21 - 10.83 ['* + 1.15 1818 +1.090%1 +1.3701

Tabelle 16: pK4, E{5 und E® von Triethylamin.

a) SCE= Standart Calomel Electrode, Standartcalomelelektrode
b) NHE= Normalwasserstoffelektrode
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Der spezielle Salzeffekt (PET-Reaktionen mit Zusatz von Lithiumperchlorat, LiClO,):

Bei der Zugabe von Lithiumperchlorat zu dem Reaktionsansatz wird durch die zwei neu

entstandene Kontaktionenpaare (A4 °Li")s und (Et,N™* ClO, )s das Enolatradikalanion

koordinativ durch dieses Lithiumkation stabilisiert und somit der Riickelektronentransfer
(RET, engl. BET) gehindert (vgl. Kapitel 3.1). Die Nebenreaktionen, wie z. B. eine weitere
Reduktion zum Alkohol oder Polymerisierungen, werden dadurch stark unterdriickt. Durch
den Zusatz von Lithiumperchlorat wird die Reaktionszeit einer PET-Reaktion deutlich
verkiirzt. Somit kann eine grole Anzahl an angeregten Akzeptormolekiilen, also die durch
den ET-Prozess aktivierten Ketonmolekiile in kurzer Zeit abreagieren, was als eine
logische Konsequenz zu hoheren Ausbeuten fiihrt.”® Bei einer PET-Reaktion werden
normalerweise stochiometrische Mengen Lithiumperchlorat zum Reaktionsansatz
hinzugegeben. Eine groBBe Menge von Salz-Zusatz kann 2zu unerwiinschten
Komplexierungen fiihren. So werden die optimalen Bestrahlungs-bedingungen einer
reduktiven PET-Reaktion festgestellt:

o Loésungsmittel — Acetonitril (4x107 M, erfahrungsgeméB)

o Donor — Triethylamin (5 Aq.)

. Salzzugabe — Lithiumperchlorat (dquimolare Mengen) und

. Wellenldnge — 254 nm (Quarzglas).

Im Rahmen dieser Dissertation wurden beide Varianten — mit und ohne Salzzugabe bei den
zwei verschiedenen Wellenldngen von 254 und 300 nm - erprobt. Die Abbildung 122 zeigt
die Ausbildung eines solvensgetrennten lonenpaares (SSIP) nach der LiClO4-Zugabe und

direkter Einstrahlung des Donors Triethylamin bei einer Wellenlénge von 254 nm.
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Abbildung 122: Reduktive PET-Reaktion mit LiClOZusatz (spez. Salzeffekt) bei 254 nm.
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5.2.1.2 PET-Reaktionen zu angularen quasi-Triquinansystemen.
Bestrahlungen von (1aR*,3aS*,6S*,6aS*)-6-Prop-2"-inyl-
hexahydrocyclopropalc]pentalen-2(3H)-on (131a)
Am Beispiel photochemischer Reaktionen der cis-selektiv synthetisierten Substanz 122a
sollen zum einen die optimalen reduktiven-PET Reaktionsbedingungen und zum anderen
die exo/endo-Selektivitit derartiger Tandem-Fragmentierungs-Cyclisierungskaskaden
tiberpriift werden. Wie bereits im Kapitel 5.1.1 erwédhnt wurde, erlaubt die
exo-Konformation des  Substratmolekiils 122a  wéhrend einer vollstindigen
exo-Cyclisierung einen allgemeinen Zugang zu angularen Triquinanstrukturen. Die
Umsetzungen des propinylsubstituierten cis-Cyclopropylketons 122a liefern unter
reduktiven PET in Acetonitril mit Triethylamin (TEA) als Elektronendonator oder in
einem System mit Lithiumperchlorat als Salzzusatz nur zwei Produkte: das

endo-Cyclisierungsprodukt 145 und das nicht cyclisierte 6-endo-Fragmentirerungsprodukt

146 (Abbildung 123).

H
122a 145 146

Abbildung 123: Reduktive PET-Umsetzung von 122a.

Reaktionsbedingungen Reaktionszeit hv Produkt Ausbeute

[h] [nm] [70]

5 Ag. Et;N/1 Aq. LiClOy 3 254 145 40
MeCN 146 3

5 Aq. EtsN/1 Aq. LiClO;4 5 300 145 29
MeCN 146 3

5 Aq. EtsN/MeCN 21 300 145 29
146 3

Tabelle 17: Ausbeuten bei den reduktiven PET-Reaktionen von 122a in Abhdngigkeit von

den Reaktionsbedingungen.
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Als Hauptprodukt konnte das cis-tricyclische System 145 sdulenchromatographisch isoliert
werden, wihrend das offene Produkt 146 per Normalphasen-HPLC gereinigt wurde. Der
Reaktionsverlauf wurde bis zum vollstindigen Umsatz gaschromatographisch verfolgt. Die
Bestrahlungen wurden unter variablen Reaktionsbedingungen (Tabelle 17) durchgefiihrt
und liefern wertvolle Informationen in Bezug auf die Optimierung der hier priasentierten
reduktiven PET-Reaktionen. So fiihrt der Zusatz von Lithiumperchlorat zum
Reaktionseinsatz bei Bestrahlung mit einer Wellenldnge von 254 nm (Quarzglas) zu
kurzen Reaktionszeiten und hoheren Ausbeuten des Hauptproduktes 145. Die verbesserte
Ausbeute vom Cyclisierungsprodukt 145 ist bei 254 nm mit dem Salzeffekt des
Lithiumperchlorats zu erkliren. Uberraschenderweise wird hier jedoch ausschlieBlich eine
6-endo-Cyclisierung beobachtet. Die Ringverkniipfung bei der Kaskadencyclisierung des
Cyclopropylketons 122a erfolgt diastereoselektiv unter Ausbildung von cis/cis-Produkten
(sowohl vom Cyclisierungsprodukt 145 als auch vom Fragmentierungsprodukt 146). Zur
stereochemischen Identifizierung von 145 und 146 werden auch in diesem Fall ein- und
zweidimensionale NMR-Methoden kombiniert. So kdnnen zuerst die entsprechenden
Signale fiir die Olefinprotonen des Sechsringes (H-7 und H-8) dem Produkt 145 und fiir
die Methylgruppe (Singulett fiir drei Protonen) dem Produkt 146 entnommen werden
(Abbildung 124). Eine weitgehende Analyse des H,H-Kopplungsmusters kann in beiden
Féllen nicht vollstindig zur stereochemischen Zuordnung eingesetzt werden, da die
meisten Protonensignale (sowohl bei 146 als auch bei 145) als Multipletts zu sehen sind.
Jedoch lassen sich die *J- und “J-Kopplungskonstanten der zur stereochemischen
Aufklirung wichtigsten diastereotopen Protonen (jeweils H* und H® sowie zusitzlich H®
und H bei 146) bestimmen. Die GroBenordnung der jeweiligen Kopplungskonstanten
weist eine cis-Verkniipfung des Sechsringes und des Methinprotons 3a-H von 145 auf.
Andererseits zeigt die verhéltnismiBig groBe Kopplungskonstante (7.93 Hz) zwischen dem
Briickenkopfmethinproton 3a-H und dem cis-stindigen diastereotopen Proton H” eine
cis-Anordnung von 145 an. Dahingegen weist die groBe *J-Kopplungskonstante von
18.06 Hz zwischen H* und 6a-H auf eine cis-Zuordnung des offenen Produktes 146 hin.
Dies zeigt ebenfalls eine cis-"J-Kopplung (2.41 Hz) mit dem H"-Proton. Die wichtigste
stereochemische Information liefern die NOESY-Experimente beider Produkte. Die
Auswertungen geeigneter NOE-Kreuzsignale bestitigen die cis/cisoide-Verkniipfung von
145 und cis-Zuordnu