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I.1 Die Chemie der Ketenacetale

R1
X>CL:B (H cix — N R®
2 o B
Y =~y [ =
N R4
96 97 R2
X, Y=0R X, Y=0 RR RR R R
= SR =
- NR, - NR 2 DMI Me Me H H

n=0,1 4 EDI Me Me Me H
12 BDI Me Me Ph H
47 CPI Me Me H,C—CH,

Abb. 1: Allgemeine Form der acyclischen (96) und cyclischen (97) Keten-
acetale sowie spezielle Keten- N, N-acetale DMI 2, EDI 4, BDI 12 und CPI1 47

Enaminel™? sind wichtige Substrate fiir die Bildung neuer C-C-Bindungen, bedingt
durch das nukleophile B-C-Atom. Ketenacetale mit zwei anstatt einem Donor-
substituenten weisen den Enaminen gegenuber eine erhdhte Nukleophilie auf.
Ketenacetale lassen sich unterteilen in acyclische 96 (Abb. 1) sowie cyclische 97.
Haufig anzutreffende Heteroatome in den Acetalen sind N, O und S in den Kombi-
nationen O,0-, N,O-, N,N- und N,S-Acetale, seltener S,0-Acetale™ . Cyclische Keten-
acetale mit den Heteroatomen P, As und Se gibt es zur Zeit nur in Computer-
rechnungen® beziliglich der Struktur und der Nukleophilie der Methylengruppe.
Acyclische Ketenacetale sind weniger reaktiv als cyclische, wobei acyclische N,O-

Acetale entgegen den Erwartungen reaktiver sind als die entsprechenden NN -

1'a) G. Stork, R. Terrell, J. Szmuszkovicz; . Am. Chem. Soc. 1954, 76, 2029-2030; b) G. Stork, H. Landesman; J. Am.
Chem. Soc. 1956, 78, 5128-5129; c) G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszkovicz, R. Terrell; /. Am. Chem.
Soc. 1963, 85, 207-222

@A, G. Cook; Enamine: Synthesis, Structure and Reactions, 2nd ed., Marcel Dekker: New York, 1988

B D, Borrmann; Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller, Hrsg), 4. Aufl., Bd. 7/4, S. 340-447,
Thieme, Stuttgart 1968

“I'W, Doelling; Science of Synthesis 2006, 24, 323-330

BIA. E. Catoire, D. ). Beard, S. Saebo; Struct. Chem. 2014, 25, 371-376
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Acetale®®”, 2-Alkylidenimidazolidine, auch Ketenaminale oder 1,1-Endiamine genannt,
wie z.B 1,3-Dimethyl-2-methylenimidazolidin (DMI 2) und 2-Cyclopropyliden-1,3-
dimethylimidazolidin (CPI 47) sind aufgrund einer héheren Elektronendichte am B-C-
Atom® deutlich basischer als acyclische Keten-N,N -acetale. Die erhohte Elektronen-
dichte resultiert aus der durch den Ring erzwungenen anndhernden Planaritdt™ sowie
der eingeschrankten Rotationsmaglichkeit. Der Grad der Pyramidalisierung der Stick-
stoffe in DMI 2 ist gering. Der POAV-Winkel® (mt orbital axis vector) ist mit 10.9 °
signifikant kleiner als in Ammoniak (22.8 °)®. Gleichzeitig wird durch den Ring die
sterische Abschirmung der Doppelbindung vermindert. Speziell CPI 47 zahlt mit einem
pKi-Wert der konjugierten Sdure von 28.2 (+0.4)® zu den stdrksten bekannten
Neutralbasen (DMI 2: 26.6 £0.4). Auch Computerrechnungen® zeigen, dass DMI 2
gegenuber cyclischen Ketenacetalen mit anderen Heteroatomen am B-C-Atom die

starkste Protonenaffinitat besitzt.

Ponti et al!"¥ beschrieben erstmals die Synthese von DMI 2 und setzten es neben
acyclischen Ketenacetalen als Komplexligand ein. Bohme und Soldan!" stellten
2-Benzyliden-1,3-dimethylimidazolidin (BDI 12) dar und berichteten Uber dessen
hydrolytische Ringdffnung. Viele weitere N-Alkyl- und N -Arylsubstituierte 2-Alkyliden-
imidazolidine wie EDI4, aber auch am Stickstoff unsymmetrisch substituierte
Imidazolidine (R' # R?) wurden durch Gruseck und Heuschmann® in guten bis sehr
guten Ausbeuten zuganglich gemacht. Am B-C-Atom unsymmetrisch substituierte
Imidazolidine sind unter Saureausschluss konfigurationsstabil, im Gegensatz zu
akzeptorsubstituierten Keten-N,N-Acetalen!, auch Push-Pull-Ethylene genannt. Der
Grund hierflr bei den Push-Pull-Ethylenen ist eine erniedrigte Rotationsbarriere durch
die Akzeptorfunktion. Ist diese auch noch sterisch anspruchsvoll, sorgt dies zusatzlich
durch die Verdrillung der Doppelbindung fur einen Verlust an t-Elektronenenergie.
Dies sollte zu einer geringeren Nukleophilie am B-C-Atom fihren. 1,3- N,N-acylierte 2-

Alkylidenimidazolidine wurden von Ye et al.'"® eingeflihrt.

1 H. Bock, G. Wagner, K. Wittel, J. Sauer, D. Seebach; Chem. Ber. 1974, 107, 1869-1881

UK. Miiller, ). Sauer; Tet. Lett. 1984, 25, 2541-2544

B U. Gruseck, M. Heuschmann; Chem. Ber. 1987, 120, 2053-2064

® 3) R. C. Haddon, L. T. Scott; Pure & Appl. Chem. 1986, 58, 137-142; b) R. C. Haddon; Acc. Chem. Res. 1988, 21, 243-
249

1o p, P, Ponti, J. C. Baldwin, W. C. Kaska; Inorg. Chem. 1979, 18, 873-875

" H, Bohme, F. Soldan; Chem. Ber. 1961, 94, 3109-3119

121 G, Isaksson, J. Sandstrom, 1. Wennerbeck; Tet. Lett. 1967, 8, 2233-2236

31 G. Ye, C. Chen, S. Chatterjee, W. E. Collier, A. Zhou, Y. Song, D. J. Beard, C. U. Pittman Jr.; Synthesis 2010, 141-152
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I.1.1  Cyclische Keten-N, N-acetale in der inversen Diels-Alder-Reaktion

Eine der wichtigsten Reaktionen in der organischen Chemie ist die nach ihren Entde-
ckern Otto Diels und Kurt Alder benannte [4+2]-Cycloaddition!, Mit dieser atomoko-
nomischen Reaktion wurde auf elegante Weise der Zugang zu Carbo- und Heterocy-
clen mit 6 Gliedern ermdglicht. Auch beschreibt Alder mit dem ,endo-Prinzip“™ die
stereoselektive cis-Anlagerung der Edukte und mit der ,,Alder-Regel“l'® die Regioselek-
tivitat von unsymmetrisch substituierten Edukten sowie mit elektronenreichen Dieno-
philen die Beschleunigung, mit elektronenarmen die Verlangsamung in dieser Reakti-
on. Als eine Art umgekehrte ,Alder-Regel” postulierte 1949 Bachmann und Deno!” die
Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf, welche erst 1959 experimentell
von Carboni und Lindsey" durch Umsetzen von elektronenarmen 1,2,4,5-Tetrazinen
mit elektronenreichen Olefinen durchgefiihrt wurden. Das Konzept der inversen Diels-
Alder-Reaktion wurde endgltig 1962 von Sauer und Wiest!"” durch kinetische Messun-
gen bewiesen. Sauer und Lang®” sicherten zwei Jahre spater ebenfalls durch kineti-
sche Messungen, dass die Reaktionen von Carboni und Lindsey"® einer inversen Diels-
Alder-Reaktion entsprechen. Gleichzeitig tauchte aber die Frage nach einem mehrstu-
figen Prozess fur diesen Reaktionstypus auf. Neben den vielfdltigen Anwendungsmaog-
lichkeiten®®"?4 vor allem in der Naturstoffsynthese, sind es auch die mechanistischen
Aspekte>?®, die von Chemikern genauer untersucht wurden. Die entscheidenden
theoretischen Grundlagen fiihrten zu den Woodward-Hoffmann-Regeln®?”! im Jahre

1969, basierend auf der Erhaltung der Orbitalsymmetrie®?®. Weitere grundlegende Ar-

04 Q. Diels, K. Alder; Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98-122

131K, Alder, G. Stein; Angew. Chem. 1937, 50, 510-519

U8 K, Alder; Experientia Supplementum II, 86ff, Birkenhauser Verlag Basel 1955

07'W, E. Bachmann, N.C. Deno; J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 3062-3072

U8 R, A. Carboni, R. V. Lindsey; J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4342-4346

09, Sauer, H. Wiest; Angew. Chem. 1962, 74, 353; Angew. Chem. Int. Ed. 1962, 1, 269

201, Sauer, D. Lang; Angew. Chem. 1964, 76, 603

21, Sauer; Angew. Chem. 1966, 78, 233-252; Angew. Chem. Int. Ed. 1966, 5, 211- 230

221 M. Petrzilka, J. I. Grayson; Synthesis 7987, 753-786;

1K, C. Nicolaou, S. A. Snyder, T. Montagon, G. Vassilikogiannakis; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1668-1698
24X, Jiang, R. Wang; Chem. Rev. 2013, 713, 5515-5546

251, Sauer; Angew. Chem. 1967, 79, 76-94; Angew. Chem. Int. Ed. 1967, 6, 16- 33

81 R, Huisgen; Angew. Chem. 1968, 80, 329-337; Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7,321-328

7R, B. Woodward, R. Hoffmann; Angew. Chem. 1969, 81, 797-869; Angew. Chem. Int. Ed. 1969, 8, 781-853
281 R, B. Woodward, R. Hoffmann; Acc. Chem. Res. 1968, 1, 17-22
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beiten theoretischer Art durch Fukui®? und Houk®” mit dem Grenzorbitalmodell
(FMO-Theorie) pragten die Diskussion um den Mechanismus, welche befriedigend die
relative Reaktivitatsfolgen®" und die Regioselektivitat der Diels-Alder-Reaktionen er-

klaren konnte.

Sustmann®'3? teilte anhand des Grenzorbitalmodells die Diels-Alder-Reaktionen in
drei Typen ein (Abb. 2):

EDG EWG
J rEWG _ ﬁ rEDG
< o C Z
Typ |: Normal Typ II: Neutral Typ lll: Invers

LUMO —
LUMO -
LUMO

AE--ﬂ-/—---AE' ------------- AE' AE-T-‘-\K‘-----AE'

HOMO ﬂ -
HOMO l 1 L 1 L H%o —

EDG: Electron-donating group; EWG: Electron-withdrawing group

Abb. 2: Klassifizierung der Diels-Alder-Reaktionen

In der normalen Diels-Alder-Reaktion, oder Typ I, wird die Wechselwirkung zwischen
HOMOpien-LUMOg, betrachtet, kontrolliert durch deren Energieunterschied. In der
neutralen, oder Typ II, betrachtet man sowohl die Wechselwirkung vom HOMOpjen-
LUMOEk, als auch des HOMOg,—~LUMOpien, in der inversen, oder Typ III, die des HOMOg.-
LUMOopjen.

Die von Woodward und Hoffmann aufgestellten Auswahlregeln und das
Grenzorbitalmodell beschreiben die Diels-Alder-Reaktion des Typs I als einstufigen,
konzertierten MehrzentrenprozeR?'3?*33, jedoch sind Orientierungsphanomene fir
Typ II-Reaktionen mit dem Grenzorbitalmodell nicht eindeutig voraussagbar®®. Ist

der Energieunterschied zwischen HOMO-LUMO in den Typen I und III groB, oder

1291 3) K. Fukui; Fortschr. Chem. Forsch. 1970, 15, 1-85; b) K. Fukui; Acc. Chem. Res. 1971, 4, 57-64

139 3) K. N. Houk; Acc. Chem. Res. 1975, 8 361-369; b) K. N. Houk; J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4092-4094

BYU R, Sustmann; Pure & Appl. Chem. 1974, 40, 569-593

B213) R. Sustmann; Tet, Lett. 1971, 12, 2721-2724; b) J. Sauer, R. Sustmann; Angew. Chem. 1980, 92, 773-801; Angew.
Chem. Int. Ed. 1980, 79, 779-807

B3 S, M. Weinreb, R. R. Staib; Tetrahedron 1982, 38, 3087-3128
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kommen sterisch anspruchsvolle Substituenten in den Edukten vor, so ist eine
mehrstufige Diels-Alder-Reaktion mit ionischer oder biradikalischer Zwischenstufe

denkbar25323435,36]

Elektronenarme Pyridazine, 1,2,4-Triazin und 1,2,4,5-Tetrazine mit s-cis-fixierten
Azadiengruppen, welche mit elektronenreichen Ketenacetalen Cycloadditionen®”
eingehen, dienten als Modellreaktionen fur das Verstandnis der Diels-Alder-Reak-
tionen mit inversem Elektronenbedarf. Unter anderem die Arbeiten Sauers!'9202538
trugen hierzu bei. So reagierten die 3-Aryltetrazine 98 mit den Ketenacetalen 96
ausschlieBlich zu den ,ortho“-Pyridazinen 99b", welche nach Cycloaddition und
Stickstoffabspaltung durch Eliminierung von HX oder HY aromatisierten (Abb. 3). Eine
Ausnahme stellte das Keten-N,N-acetal 96 mit X =Y = NMe, dar, welches abhangig
vom Solvens die beiden Regioisomere 99a und 99b bildete. Diese Abhangigkeit vom
polaren Losungsmittel Acetonitril wies erstmals experimentell auf eine ionische

Zwischenstufe hin.

e NZ XY N7 XY
. Mo HYHX, W
Ar Ar
I\Ilé\ll\ll 99a
N N 4+ JL
he X7y
Ar // N” N
96 N i | N
98 -] N Mo N KX HYHX, N
/i X Y XY
N Ar Ar
Ar \%
99b

Abb. 3: Inverse Diels-Alder-Reaktionen von 3-Aryltetrazinen 98 mit Ketenacetalen 96

Die besondere Reaktivitdt der cyclischen Keten-N,N-Acetale zeigte sich an der
Reaktion von unsubstituiertem nicht aktiviertem Pyridazin 100 mit den 2-Alkyliden-
imidazolidinen DMI 2 und 2-Ethyliden-1,3-dimethylimidazolidin (EDI 4)*% (Abb. 4).

B4 R, Gompper; Angew. Chem. 1969, 87, 348-363; Angew. Chem. Int. Ed. 1969, 8, 312-327

B G. Jenner, J. Rimmelin; Tet. Lett. 1980, 27, 3039-3042

B¢ M. J. S. Dewar, A. B. Pierini; . Am. Chem. Soc. 1984, 106, 203-208

B7 ) D. L. Boger; Chem. Rev. 1986, 86, 781-793; b) D. L. Boger; Tetrahedron 1983, 39, 2869-2939
B8 ), Balcar, G. Chrisam, F. X. Huber, . Sauer; Tet. Lett. 1983, 24, 1481-1484

B9 U, Gruseck, M. Heuschmann; Tet. Lett. 1987, 28, 6027-6030
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Abb. 4: Inverse Diels-Alder Reaktion von Pyridazin 100 mit den 2-Alkylidenimdiazolidinen DMI 2 und EDI 4

Die Reaktionen fanden unter Erhitzen statt, der Mechanismus verlauft analog zu
jenem in Abb. 3. Eine Aromatisierung fithrte durch Offnung des Spiroringes zur
Bildung der Diamine 101. Mit dem gespannten CPI 47 konnten die Umsetzungen wei-
ter beschleunigt werden, so reagierte CPI 47 mit Pyridazin 100 schon bei Raumtem-
peratur. Das Fehlen eines a-H-Atoms in CPI 47 verhinderte eine Aromatisierung
(Abb. 5), die Reaktion stoppte beim Dispiro-Cyclohexadien 105. Mit dem reaktiveren
Phthalazin 102 war die Reaktion bei 0 °C schon nach Sekunden beendet, es entstand
103. Erst eine Thermolyse ermdéglichte eine Aromatisierung, z.B. bei 103 zu einem am
Naphthalin anellierten Diamin-Achtring 104“%, Die Zugabe protischer Nukleophile
fuhrte ebenfalls zur Aromatisierung durch protolytische Offnung des Imidazolidin-

ringes und Addition des Nukleophils am Cyclopropylring,

N

/

105 47 103 1 04

Abb. 5: Reaktionen von CPI147 mit Pyridazin 100 und Phthalazin 102

DMI 2 und EDI 4 reagierten mit Phthalazin 102 analog zu 101 wie in Abb. 4 zu einem
B-Naphthyldiamin.

Bis Ende der achtziger Jahre konnten die diskutierten moglichen Einzelschritte nicht
experimentell bestdtigt werden, sodass die Kenntnisse dartber begrenzt blieben. Erst
1989 gelang Hartmann und Heuschmann™! der direkte Nachweis einer zweistufigen
inversen Diels-Alder-Reaktion (Abb. 6).

¥ W, Rubin; Diplomarbeit, Universitat Miinchen, 1990, AK Heuschmann
¥ K -P. Hartmann, M. Heuschmann; Angew. Chem. 1989, 101, 1288-1290; Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, 1267f
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Abb. 6: Nachweis der zweistufigen inversen Diels-Alder-Reaktion durch Umsetzungen von Tetrazinen 106 mit
CP147

Die hohe Reaktivitat des CPI 47 ermdglichte schon bei -60 °C die Reaktion mit
Diphenyltetrazin 106a (Ar = Ph, Pfade A und B sind gleichwertig), sodass das Betain
107a (= 110a) als gelber Feststoff auskristallisierte, welches sich erst ab 10 °C wieder
|6ste. Wahrend bei anderen Ketenacetalen das womaglich entstandene Betain schnell
zu den Edukten rlckgespalten wird, wird dies durch die Ringspannung des Methy-
lencyclopropans in CPI 47 hinausgezdgert und somit die Zwischenstufe isolierbar.
Gleichzeitig verhindert das Fehlen von a-H-Atomen die Aromatisierung, sodass das
Dihydropyridazin 109a (= 112a) entstand. Sind die Tetrazine unsymmetrisch®?, gibt es
zwei Reaktionspfade. Mit Tetrazin 106b konnten unter Kuhlung beide Betaine 107b
und 110b im Verhaltnis 33 : 67 isoliert und charakterisiert werden, Erwdrmen bis auf
Raumtemperatur fuhrte unter Gasentwicklung nur zum Regioisomer 109b (Pfad A).
Tetrazin 106c reagierte mit CPI 47 nur zum Betain 110c (Pfad B), welches ebenfalls
unter Kihlung isoliert und charakterisiert werden konnte. Beim Erwarmen trat keine
Gasentwicklung und keine Produktentwicklung auf, durch verstarktes Erhitzen erhielt
man nur das Edukt 106¢c und weitere Nebenprodukte. Die Erklarung fur diese
Ergebnisse findet man in der Sterik der Arylgruppen o-Tol und Mes. Zusatzliche direkt
oder indirekt nachgewiesene ionische Zwischenstufen konnten in der Reaktion von
1,2,4-Triazinen mit CPI 47 gefunden werden™, sowie der Einfluss der Substituenten

auf die Regiochemie festgestellt werden.
1“2l K -P. Hartmann, M. Heuschmann; Tetrahedron 2000, 56, 4213-4218
“31 M. Ernd, M. Heuschmann, H. Zipse; Helv. Chim. Acta 2005, 88, 1491-1518
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1.1.2 2-Alkylidenimidazolidine als Ketendquivalente

Ketene gehen mit Olefinen und Heteroalkenen hauptsachlich [2+2]-Cycloaddi-
tionen™ ein. Sie sind durch ihre kumulierte Doppelbindung sehr reaktiv, dadurch sind
sie schwer zuganglich und intrinsisch instabil. So kénnen sie abhangig von den
Substituenten am C-2 mit sich selbst zu Cyclobutan-1,3-dionen oder B-Lactonen
reagieren. An C-2 disubstituierte Ketene favorisieren Cyclobutan-1,3-dione. Das reine
Keten z.B. dimerisiert zu 4-Methylen-oxetan-2-on (Diketen). Fir formale [4+2]-

Cycloadditionen gibt es nur wenige Beispiele**! (Abb. 7).

O
I

| (@) (@) 0]
. i j U
H” H Z
113
9 A o ]
L -
CF3

FsC CF3

114

Abb. 7: Formale [4+2]-Cycloadditionen von Ketenen

So reagiert unter anderem Keten mit But-3-en-2-on zum Dihydro-2-pyranon 113",
Bis(trifluor-methyl)keten reagiert mit Butadien zu einem Dihydropyran 114“¢., Auch
wenn bei der thermischen [2+2]-Cycloaddition der Ketene der [+2s+ «2.]- und [+2s +
(n2s+ n2s)]-Ubergangszustand allgemein anerkannt sind®, gibt es den experimentell
belegten Hinweis, dass Ketene zunachst eine [4+2]-Cycloaddition eingehen kdnnen,
gefolgt von einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung (Abb. 8)*. Computerrechnungen der
Reaktion von Keten mit Cyclopentadien 115 ergaben die geringste Aktivierungsenergie
fur die [4+2]-Cycloaddition mit anschlieBender [3,3]-sigmatroper Umlagerung. Im

Experiment konnte bei der Reaktion von 115 mit Diphenylketen 116 unter Kuhlung

¥4 3) J. A. Hyatt, P. W. Raynolds; Organic Reactions 1994, 45, 159-639; b) S. G. Nelson, R. D. Dura; Organic Reactions
2013, 82, 471-646; c) W. T. Brady; Tetrahedron 1981, 37, 2949-2966; d) R. W. Holder; J. Chem. Ed. 1976, 53, 81-85

WIE G. Youn; /. Am. Chem. Soc. 1949, 71,1346-1348

¥ D, C. England, C. G. Krespan; /. Org. Chem. 1970, 35, 3300-3307

¥71S, Yamabe, T. Dai; /. Am. Chem. Soc. 1996, 718, 6518-6519
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das Diels-Alderaddukt 117 auf bis zu 40% angereichert werden. Als Endprodukt
entstand das formale [2+2]-Addukt Bicycloheptenon 118.

0]
~---0 4+ | [3.3]
Q___Jf--—é X \ Ph
)J\ Ph H Ph
Ph

115 116 117 118

Abb. 8: Formale [2+2]-Cycloaddition durch primare [4+2]-Cycloaddition mit

anschlieBender [3,3]-sigmatroper Umlagerung

Um mit Ketenen [4+2]-Cycloaddukte kontrolliert zu realisieren, werden Keten-
aquivalente”® verwendet. Neben captodativen Olefinen wie a-substituierte Acryl-
nitrile und Acrylate werden daflir auch a,B-ungesattigte Sulfoxide und Ketenacetale
eingesetzt. Zu den in Kapitel I.1.1 auf S. 5 erwdhnten Reaktionen der Ketenacetale mit
Azabenzolen®”! gibt es noch weitere Beispiele’, unter anderem auch mit Pyronen®®
und AzapyronenP!l, Jedoch kann in diesen Fallen nicht von Ketendquivalenten
gesprochen werden, weil Ketenacetale in der inversen Diels-Alder-Reaktion mit
Sechsringen durch spontane Eliminierung eines Alkohols, Thiols oder Amins zu

Aromaten fuhren. Die erwunschten Cyclohexenone kénnen so nicht realisiert werden.

1987 wurden von Gruseck und HeuschmannP? 2-Alkylidenimidazolidine 119
erstmals mit acyclischen Dienen wie z.B. Hexadienoaten 120 umgesetzt (Abb. 9). Die
Primaraddukte 121 lieRen sich nicht isolieren und konnten nur in einigen Fallen NMR-
spektrokopisch nachgewiesen werden, die daraus entstandenen Dienamine 122 und
zu 121 tautomeren Spiro-N,N-acetale 123 bestdtigten aber in jedem Fall die Primar-
addukte 121. Diese lieRen sich unter milden Bedingungen zu den Cyclohexenonen 124
und Dienolen 125 hydrolisieren. In einer nachfolgenden Studie®, in welcher die

stereochemische Information berlcksichtigt wurde, setzte sich DMI 2 mit EE-2,4-

181 3) V. K. Aggarwal, A. Li, M. P. Coogan; Tetrahedron 1999, 55, 293-312; b) R. V. Williams, X. Lin; /. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1989, 1872-1873; ¢) L. Stella, J.-L. Boucher; Tet. Lett. 1982, 23, 953-956; d) R. Ranganathan, D.
Ranganathan, A. K. Mehrota; Synthesis 1977, 289-296

1“9 3) H. Neunhoeffer, G. Werner; Liebigs Ann. Chem. 1974, 1190-1194; b) H. Neunhoeffer, M. Bachmann; Chem.
Ber. 1975, 108, 3877-3882; c) V. N. Charushin, H. C. van der Plas; Tet. Lett. 1982, 23, 3965-3968

B9 H, Behringer, P. Heckmaier; Chem. Ber. 1969, 702, 2835-2850

BUW, Steglich, E. Buschmann, O. Hollitzer; Angew. Chem. 1974, 86, 596f; Angew. Chem. Int. Ed. 1974, 13, 533f

B2 U, Gruseck, M. Heuschmann; Chem. Ber. 1987, 120, 2065-2074

B3 M. Heuschmann; Chem. Ber. 1988, 121, 39-49
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Hexadienoat zu den Addukten 122 und 123 lber 121 (R'=R*=H; R3=H, Me; R*=Me, H)
um. Zusatzlich waren 122 und 123 mit dem vinylogen Michaeladdukt 126 im Gleich-
gewicht. Durch kinetische Messungen und computergestitzte Simulationen konnte
gezeigt werden, dass 121 und 126 Uber eine gemeinsame Zwischenstufe und nicht
konzertiert gebildet wurden. Aus chemischen Grinden ging man von einer zwitter-
ionischen Stufe aus. Noch vor Isolierung des Betains 107a war das ein Beleg fur die

zweistufige inverse Diels-Alder-Reaktion.

| R® R* R’ R*

119 120 121 I S— 124 125

R' = H, Me, Et, Ph,
R? =H, Me, Et, Ph,
R3 = H, Me, iPr, tBu, Ph
R* =H,Me

E = CO,Me, CO,Et

n A
(CHz)z (CHy)4
A |

Abb. 9: Reaktionen der 2-Alkylidenimidazolidine 119 mit den Hexadienoaten 120

I.1.3 Weitere Reaktionen der 2-Alkylidenimidazolidine

Nakayama und Mitarbeiter stellten aus DMI 2 mit Dischwefeldichlorid stabile innere
Salze mit 1,3-dipolarer Struktur dar®¥, mit weiteren 2-Alkylidenimidazolidinen wie z.B.
EDI 4 und Kohlenstoffdisulfid innere Salze mit 1,4-dipolarer Struktur®), Diese rea-
gierten mit DMAD 43a zu einem 1,3-Dithiol bzw. in einer 1,4-dipolaren Cycloaddition.

Des Weiteren ermdglichte DMI 2 erst eine [4+4]-Dimerisierung von Thiophen-1-

B4 K. Akimoto, J. Nakayama; Heteroatom Chem. 1997, 8, 505-508

531 3) J. Nakayama, K. Akimoto, Y. Sugihara; Tet. Lett. 1997, 38, 5587-5590; b) J. Nakayama, T. Kitahara, Y. Sugihara, T.
Otani, A. Ishii; Chem. Lett. 1998, 27, 887f; c) J. Nakayama, T. Kitara, Y. Sugihara, A. Satamoto, A. Ishii; /. Am. Chem.
Soc. 2000, 722,9120-9126
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oxidenP®, sowie die Synthese zu Dihydrocyclopropa[b]thiophenen. Kramer®”! unter-
suchte erstmals die Reaktionen der 2-Alkylidenimidazolidine DMI 2 und CPI47 mit
Sdurechloriden, Estern, Amiden und Aldehyden. DMI 2 z.B. reagierte mit Sdure-
chloriden wie Acetyl-, Pivaloyl- und Benzolychlorid in einer Additions-Eliminierungs-
reaktion zunachst zu den entsprechenden ionischen Ketonen, um anschlieBend von
einer weiteren Einheit DMI 2 zum Imidazolidinylenketon deprotoniert zu werden. Mit
Ethylacetat und Ethylbenzoat entstanden unter Erhitzen die gleichen Produkte,
Erhitzen der entsprechenden Amide und von Ethylpivalat fihrte zu keiner Reaktion.
Die Umsetzungen mit Acetaldehyd, Pivalinaldehyd und Benzaldehyd ergaben nicht
weiter identifizierbare Gemische. CPI47 setzte sich unter Kudhlung mit den
Saurechloriden analog zu DMI2 zu den ionischen Ketonen um, eine folgende
Deprotonierung blieb aus. a-H-Atom tragende Saurederivate wie Ethylacetat und N, N-
Dimethylacetamid bildeten mit CPI 47 unter Erwarmen jeweils das Saure-Base-Addukt,
an Ethylbenzoat addierte es nukleophil. Ein 2:1-Addukt entstand bei Raumtemperatur
mit Benzaldehyd, aus Acetaldehyd und Pivalaldehyd gingen nur nicht identifizierbare
Gemische hervor. In der Diplomarbeit von Peruf®® wurden die Reaktionen von den
2-Alkylidenimidazolidinen DMI 2 und CPI47 mit q,B-ungesattigten Alkenoaten wie
Crotonsaureestern 48 und Zimtsaureestern 52 sowie a,B-ungesattigten Aldehyden
untersucht (Abb. 10). Die Alkenoate und Aldehyde setzte man mit 1.1 eq und 2.2 eq
ein. Mit den Aldehyden konnten in allen Fdllen nur unidentifizierbare Produkt-
gemische festgestellt werden. DMI 2 reagierte mit allen Estern unabhangig von der
eingesetzten Menge zu den Michaeladdukten 127 (Reaktionsgleichung 1)). Beim Ein-
satz von 2.2 eq deuteten beschleunigte Reaktionen auf eine Konzentrationsabhangig-
keit vom Ester hin, dies wurde jedoch nicht weiter verfolgt. Wie in Reaktionsgleichung
2) gezeigt, setzte sich CPI47 mit den Estern zu Diels-Alder-Addukten, den Dihydro-
pyranen 128 um, welche mit noch vorhandenem Ester weiter zu 2:1-Addukten
reagierten, den Dispirocyclohexancarboxylaten 129. Diese Diels-Alder-Reaktion ist
somit reversibel, die 2:1-Addukte bewiesen eine vorhandene Zwischenstufe. Mit den
Zimtsaureestern 52 bildete sich zuerst das Diels-Alder-Addukt, anschlieBend auf
Kosten des Diels-Alder-Adduktes das 2:1-Addukt. Beim Einsatz von 1.1 eq war 128 das
Hauptprodukt, bei 2.2 eq 129. Wahrend bei den Zimtsdureestern 52 die gebildeten

B¢ ). Nakayama, J. Takayama, Y. Sugihara, A. Ishii; Chem. Lett. 2001, 30, 758f
B7 A. Kramer; Diplomarbeit, Universitat Minchen, 2006, AK Heuschmann

B8 A, Peruf; Diplomarbeit, Universitat Miinchen, 2006, AK Heuschmann
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Produkte 128 und 129 eindeutig charakterisiert werden konnten, entstand mit den
reaktiveren Crotonsdureestern 48 Gemische mit Hinweisen auf diese Produkte.
Zusatzlich gab es noch Hinweise auf die Sdure-Base-Addukte 130, welche wahr-

scheinlich aufgrund des vorhandenen leicht aciden y-Protons gebildet wurden.

/ s
N 0 <\N R O
1) [ — + — A AN
N R/\)J\OR' N N OR'
\
2 R=R'=Me 48a 127

R=Me, R'=Et 48b

R=Ph,R =Me 52a

R=Ph,R=Et 52b

/ R |
N o R'0,C..
2) [ =] + — | R N
N RN 0R , N R Ny
\ R'O (0] N\> /N
/ R'O,C
47 R=R'=Me 48a 128 129
R=Me, R'=Et 48b
R=Ph,R'=Me 52a /

R=Ph, R =Et 52b

130

Abb. 10: Umsetzungen von DMI 2 und CPI47 mit a,B-ungesattigten Alkenoaten zu Michael-
addukten 127, Diels-Alderaddukten 128 und 2:1-Addukten 129 sowie Hinweise auf Sdure-Base-
Addukte 130 (nur mit Crotonsaureestern 48)

1.1.4 Vinylketene und Vinylketendquivalente

Vinylketene®™ sind ebenfalls wie Ketene sehr reaktiv, im Gegensatz zu Ketenen dimeri-
sieren sie in einer [4+2]-Cycloaddition zu 3,4-Dihydropyran-2-onen. Durch die zusatzli-
che konjugierte Doppelbindung kann ein Vinylketen neben einer [2+2]-Cycloaddition,
die hauptsachlich stattfindet, auch [4+2]-Cycloadditionen sowohl als Dien als auch als
Dienophil eingehen. Abhdngig von den Reaktionsbedingungen sind auch Gemische
von Vier- und Sechsringen maoglich. Ist das Vinylketen elektronenarm, reagiert es nach

[2+2]-Art mit einfachen Alkenen®, wahrend normale Ketene auf die gleiche Weise mit

B9 R, L. Danheiser, G. B. Dudley, W. F. Austin; Science of Synthesis 2006, 23, 493-568
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elektronenreichen Ketenophilen oder Dienen'® reagieren. Nur mit sehr elektronenar-
men Dienophilen wie z.B. TCNE und PTAD®? gehen Vinylketene eine Diels-Alder-Reakti-
on ein, unter Lewisbasen-Katalyse auch mit Aldehyden® in der asymmetrischen Syn-
these. Mit Nukleophilen wie Alkoholen, primdren und sekunddren Aminen reagieren
Vinylketene zu [,y-ungesattigten Carbonsdureestern und -amiden, oft auch zu Gemi-
schen mit a,B-ungesattigten Systemen™®®®l Mit elektronenarmen Dienen kann Vinyl-
keten als Dienophil®! fungieren.

Neben 3-Hydroxy-2-pyront®, Vinylketenacetalen®” und Thioacetalen® wird auch
das Brassard-Dien® 132 als Ketendquivalent eingesetzt (Abb. 11). Das Danishefsky-Di-
en 133 |4Bt sich mit dhnlichen Resonanzstrukturen beschreiben wie Vinylketen 131
und das Brassard-Dien 132 (Abb. 11), dennoch zahlt es nicht zu den Ketenaquivalen-
ten. Das Danishefsky-Dien gilt als eines der wichtigsten Diene flr Diels-Alder-Reaktio-
nen, da es bei Bedarf zu Cyclohexenonen, Phenolen und deren Derivate sowie Pyrano-

nen umgewandelt werden kann. In vielen Totalsynthesen”"von Naturstoffen ist die

601 3) P, Martin, H. Greuter, D. Bellus; Helv. Chim. Acta 1981, 64, 64-77; b) A. Hassner, S. Naidorf: Tet. Lett. 1986, 27,
6389-6392

1 3) H. Mayr, R. Huisgen; Angew. Chem. 1975, 87, 491; Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 500f; b) R. L. Danheiser, C.
Martinez-Davila, H. Sard; Tetrahedron 1981, 37, 3943-3950; c) R. Huston, M. Rey, A. S. Dreiding; Helv. Chim. Acta
1982, 65, 451-461; d) M. Rey, S. Roberts, A. Dieffenbacher, A. S. Dreiding; Helv. Chim. Acta 1970, 53, 417-432; e) R.
W. Holder, H. S. Freiman, M. F. Stefanchik; J. Org. Chem. 1976, 41, 3303-3307

621 3) G. Barbaro, A. Battaglia, P. Giorgianni; J. Org. Chem. 1987, 52, 3289-3296;

631 3) P. S. Tiseni, R. Peters; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5325-5328; b) P. S. Tiseni, R. Peters; Org. Lett. 2008, 10,
2019-2022

54 3) G. Cardillo, A. De Simone, C. Mingardi, C. Tomasins; Synlett 1995, 1131f; b) J. E. Baldwin, M. C. McDaniel; J.
Am. Chem. Soc. 1968, 90, 6118-6124; c) R. Huisgen, H. Mayr; J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 55f; d) A.
Hassner, J. L. Dillon; J. Org. Chem. 1983, 48, 3382-3386

51 3) A. K. Sharma, M. P. Mahajan; Heterocycles 1995, 40, 787-800; b) S. N. Mazumdar, L. Ibnusaud, M. P. Mahajan;
Tet. Lett. 1986, 27, 5875f.; ) S. N. Mazumdar, M. P. Mahajan; Tetrahedron 1991, 47, 1473-1484; d) S. N.
Mazumdar, S. Mukherjee, A. K. Sharma, D. Sengupta, M. P. Mahajan; Tetrahedron 1994, 50, 7579-7588

B8 E, ). Corey, P. Kozikowski; Tet, Lett. 1975, 16, 2389-2392

67 3) S. M. McElvain, L. R. Morris; /. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2657-2661; b) ). Banville, J.-L. Grandmaison, G. Lang, P.
Brassard; Can. J. Chem. 1974, 52, 80-87; c) J. Banville, P. Brassard; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1976, 1852-1856;
d) G. Roberge, P. Brassard; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1978, 1041-1046; e) R. Gompper, R. Sobotta; Tet. Lett.
1979, 20, 921-924

%81 3) F. A. Carey, A. S. Court; J. Org. Chem. 1972, 37, 4474-4476; b) T. R. Kelly, R. N. Goerner Jr., ). W. Gillard, B. K.
Prazak; Tet. Lett. 1976, 77, 3869-3872

9], Savard, P. Brassard; Tet. Lett. 1979, 20, 4911-4914

79'S, J. Danishefsky, T. Kitahara; /. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7807-7808

711 3) S. Danishefsky, T. Harayama, R. K. Singh; J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7008-7012; b) S. Danishefsky, M. Hirama,
N. Fritsch, J. Clardy; J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7013-7018; c) S. J. Danishefsky; Acc. Chem. Res. 1981, 74, 400-
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Abb. 11: Resonanzstrukturen von Vinylketen 131, Brassard-Dien 132 und Danishefsky-Dien 133

Diels-Alder-Reaktion mit dem Danishefsky-Dien 133 ein wichtiger Schritt. Das
Brassard-Dien 132, welches weit weniger intensiv als das Danishefsky-Dien untersucht

wurde, wird unter anderem? fiir die Synthese von &-Lactonen und &-Lactamen!”! ver-

wendet.

1,1-Bis(dimethylamino)-1,3-butadien (29a)"*”*' und die _N/ o
Derivate 29b® und 29c"® sind die einzig bekannten Vinyl- >:$7
keten-N,N-acetale (Abb. 12). Die bisher beschriebenen Re- _N\ v
aktionen von 29a sind eine Diels-Alder-Reaktion mit Acryl- 29a R*=R*=H
nitril und Addition von TCNE zu einem Zwitterion mit an- 232 Eﬁjﬁ”ﬁ:ﬂz
schlieRender Eliminierung von Cyanwasserstoff zu einem Abb. 12: Butadiendiamine 29
Cyanin, sowie Kondensationen mit aromatischen Aldehy- als Vinylketenaquivalente

den, Auch vom Butadiendiamin 29b sind nur ahnliche Kondensationen bekannt®.
Von 29c wurden ebenfalls einzig Diels-Alder-Addukte mit Acrylnitril und Methylacrylat

beschrieben!,

406; d) S. ). Danishefsky; Aldrichimica Acta 1986, 79, 59-69; e) S. J. Danishefsky, J. F. Kerwin, S. Kobayashi; J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 358-360; f) D. C. Myles, S. J. Danishefsky, G. Schulte; J. Org. Chem. 1990, 55, 1636-1648

721 3) J. Savard, P. Brassard; Tetrahedron 1984, 40, 3455-3464; b) T. Ito, T. Aoyama, T. Shioiri; Tet. Lett. 1993, 34, 6583-
6586;

31 3) H. Waldmann, M. Braun, M. Drager; Angew. Chem. 1990, 102, 1445-1447; Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29,
1468-1471; b) Q. Fan, L. Lin, J. Liu, Y. Huang, X. Feng, G. Zhang; Org. Lett. 2004, 6, 2185-2188; c) H. Du, D. Zhao, K.
Ding; Chem. Eur. J. 2004, 70, 5964-5970; Korrigendum Chem. Eur. J. 2005, 77, 1975; d) J. Zheng, L. Lin, Y. Kuang, J.
Zhao, X. Liu, X. Feng; Chem. Commun. 2014, 50, 994-996

74 3) R. Sustmann, M. Rogge, U. Niichter, H. Bandmann; Chem. Ber. 1992, 125, 1657-1664; b) R. Sustmann, M.
Rogge; Tet. Lett. 1990, 37, 2265-2268; c)

I M. Gillard, C. T"Kint, E. Sonveaux, L. Ghosez; /. Am. Chem. Soc. 1979, 107, 5837-5839

761D, H. R. Barton, G. Hewitt, P. G. Sammes; J. Chem. Soc. (C) 1969, 16-22

14



I Allgemeiner Teil

1.2  Problemstellung

/ NN \C’t‘) N
! R? ~ © ©

95 95a
R', R?=H, Me, Ph

Abb. 13: Imidazolidindiene 95, Resonanzstrukturen von 95a (R'=R*=H)

Ein Ziel dieser Arbeit war, die Reaktionen von 2-Alkylidenimidazolidinen mit aktivier-
ten q,B-ungesattigten Verbindungen systematisch im Hinblick auf mégliche Reaktio-
nen fortzufuhren. Dazu wurden vor allem Alkinoate eingesetzt. Ein weiteres Ziel war
die Synthese der Imidazolidindiene 95 (Abb. 13), die bisher nicht literaturbekannt
sind. Von 95a ist im Vergleich zu den acyclischen Analoga aufgrund des Ringschlusses
und den damit verbundenen bekannten Gegebenheiten eine grolRere Reaktivitat zu er-
warten. Bei erfolgreicher Synthese des Dientyps 95 gilt es zu untersuchen, ob mit Die-
nophilen vorrangig Diels-Alder-Reaktionen eingegangen werden. Neben einer Diels-Al-
der-Reaktion sind auch Saure-Base-Reaktionen an a- oder y-Position oder Michael-Ad-
ditionen moglich. Ist die Diels-Alder-Reaktion der bevorzugte Weg, liegt der Focus auf
der Stereo- und Regioselektivitat. Moglicherweise ist das Imidazolidindien 95a neben
dem Danishefsky-Dien 133 ein weiterer geeigneter Kandidat fur den Zugang zu Cyclo-

hexenonen (Abb. 14). Daruber hinaus ware auch der Einfluss einer Substitution an -

ﬁ e T Ne T ST
TMSO TMSO

\N/>

N +RWEW EWG HO

~ \

95a

Abb. 14: Moglicher Zugang zu Cyclohexenonen 135 aus den Imidazolidindienen 95
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oder y-Position von 95 auf die méglichen Diels-Alder-Reaktionen untersuchenswert.
Ergdnzend sind die weiteren Reaktionsmadglichkeiten hinzuzufligen, z. B. Kondensatio-
nen mit Carbonylen analog zu 29a und b sowie mogliche Additions-Eliminierungs-Re-
aktionen mit Saurechloriden und Estern.

Wahrend die bekannten 2-Alkylidenimidazolidine wie DMI 2, EDI 4 und CPI 47 als
elektronenreiche Dienophile in der inversen Diels-Alder-Reaktion zu Cyclohexenonen
fuhren kdnnen, waren die Imidazolidindiene 95 als elektronenreiches Enophil das Ge-

genstuck in der normalen Diels-Alder-Reaktion.
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II.1  Synthese der Imidazolidine

II.1.1 Darstellung von DMI 2, EDI 4, DMPI 8, BDI 12, DBMI 14 und DBEI 16

Die literaturbekannten 2-Alkylidenimidazolidine 1,3-Dimethyl-2-methylenimidazo-
lidin™® (DMI 2), 2-Ethyliden-1,3-dimethylimidazolidin (EDI 4), 1,3-Dimethyl-2-(2-methyl-
propyliden)-imidazolidin (DMPI 8) und 2-Benzyliden-1,3-dimethylimidazolidint™ (BDI
12) wurden nach den Methoden von Heuschmann® dargestellt. Die dazu erforder-
lichen, einfach handhabbaren Imidazoliniumsalze als Vorstufen erhielt man auf zwei
Wege. Als Ausgangsmaterial fur die Imidazoliniumtetrafluoroborate 1 und 3 dienten
die kauflich erworbenen Chemikalien N,N'-Dimethylethylendiamin (33c) sowie die
Orthoester Triethylorthoacetat (34a) und Triethylorthopropionat (34b, Abb. 15).

/
N R
> / R EN>:/

| /
NH R OEt 4 AcOH, A, 30Min N R NaH

E * - [@‘

N

\

OEt )
NH OEt 2. 0°C, HBF, © THF,4h, RT
| BF4 \
33c R=H 34a R=H 1 R=H DMI2
R=Me 34b R=Me 3 R=Me EDI 4

Abb. 15: Darstellung von 1,3-Dimethyl-2-methylenimidazolidin (DMI 2) und 2-Ethyliden-1,3-
dimethylimidazolidin (EDI 4)

Man erhielt zunachst das Imidazoliniumacetat, indem aquimolar Eisessig zugegeben
und ca. 30 min erhitzt wurde. Nach dem Abkuhlen auf 0 °C im Eisbad salzte man
mittels Tetrafluorborsaure in Ether zur besseren Kristallbildung um und kristallisierte
aus wenig Acetonitril und Ethylacetat um. Die erhaltenen kristallinen Produkte 1 und 3
sind jahrelang lagerbar. Mittels reinem Natriumhydrid deprotonierte man die Tetra-
fluoroborate in ca. vier Stunden in frisch destilliertem THF, um durch Destillation
unter vermindertem Druck die reinen Keten-N,N-acetale DMI 2 und EDI 4 als farblose

Flissigkeiten zu erhalten. Diese farben sich bei Luftkontakt schnell gelb und
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hydrolysieren, wie von Bohme und Soldan!™ festgestellt, leicht durch Luftfeuchtigkeit,

sodass sie moglichst schnell umgesetzt werden mussten.

Die Imidazolidiniumsalze 7 und 11 (Abb. 16), die sich nicht auf diese Weise
darstellen lassen, konnten uber die 2-Alkyl-4,5-dihydro-1H-imidazole 6 und 10

synthetisiert werden.

@
/\/NHZ @
R MeOH, HCI R NH-HCI H2N N R
=N ———> [
Dioxan, -10 °C O— 1. MeCN, 30 Min, RT
2.4 h,80°C
R=/Pr 35a R=/Pr 5
R=Ph 35b R=Ph 9 lKOH/HzO
/ 1. Mel, NaH,
N R THF,0 °C N R
THF, 4h, RT N @ 2.16h, RT N
\ H
R=iPr DMPI 8 R=/Pr 7 R=/Pr 6
R=Ph BDI 12 R=Ph 11 R=Ph 10

Abb. 16: Synthese von 1,3-Dimethyl-2-(2-methylpropyliden)-imidazolidin (DMPI 8) und
2-Benzyliden-1,3-dimethylimidazolidin (BDI 12)

Ausgangsprodukte waren Isovaleronitril (35a) und Phenylacetonitril (35b), welche
mit Chlorwasserstoff in Dioxan (c(HCl) =4 mol/L) zum entsprechenden Imidsdure-
methylester-Hydrochlorid (Pinnersalz) 5 und 9 umgesetzt wurden. Nach dieser
Aktivierung wird der im vorliegendem Fall zweifache nucleophile Angriff am Nitril
durch Ethylendiamin ermdglicht und dadurch nach basischer Aufarbeitung der Zugang
zu den 2-Alkyl-4,5-dihydro-1H-imidazolen 6 und 10 erhalten. Fur die symmetrische N-
Alkylierung setzte man einen leichten Uberschuss von Methyliodid (2.4 eq) unter
Zugabe von Natriumhydrid ein und erhielt die Imidazoliniumiodide 7 als kristallinen
farblosen Feststoff und 11 als braunschwarze Kristalle. Zur Synthese der Imidazolidine
DMPI 8 und BDI 12 deprotonierte man ebenfalls mit Natriumhydrid, um 8 als farblose
und 12 als braunschwarze Flussigkeit zu erhalten. 12 war nur eingeschrankt repro-
duzierbar. Trotz mehrerer Ansdtze war die Ausbeute niedrig. Das Iodid 11 konnte nur

in einer Gesamtausbeute von 4% gewonnen und die Bildung von Nebenprodukten
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nicht verhindert werden, wie die braunschwarzen Kristalle 11 und Flissigkeiten 12

zeigen, wahrend anders substituierte Derivate farblos sind.

Aus Grinden, die in Kapitel IL.5 genauer diskutiert werden, war es im Laufe der
Dissertation notig, weitere Strategien zur 2-Alkylidenimidazolidinsynthese zu
verfolgen. Im Jahr 2006 stellten Aidouni et al/”” erstmals mittels MAOS (Microwave
Assisted Organic Synthesis) 1,3-Diarylimidazoliniumchloride erheblich beschleunigt
und mit guten bis Uberwiegend sehr guten Ausbeuten dar. 2008 generalisierten sie die
Methode (Abb. 17)"®, indem die Substituenten sowie die Gegenionen variiert wurden.
Neben der verkirzten Reaktionszeit konnte auch der Schritt der Umsalzung umgangen
werden. Diese Ergebnisse lieBen sich groBtenteils auch auf die ndachste

heterocyclische Ringgrole, die 3,4,5,6-Tetrahydropyrimidiniumsalze Gbertragen.

R
R /. x° R = Alkyl, Ar
NH OEt HWelle N R =H, Me, Et, Ph

[ +  R—COEt + NHX ———— [®,>—R X =F,Cl,Br, I, SCN
NH Ot 5 min, 145 °C \ BF,7, PRy, TFO", TH,N
R R

Abb. 17: 1,2,3-Trisubstituierte Imidazoliniumsalz-Synthese mittels MAOS nach Aidouni et a/."®

In mikrowellengeeigneten 10 mL-DruckgefdBen wurden Ansatze bis 1 mmol
erfolgreich durchgefuhrt. Diese konnten auch in 80 mL-DruckgefaBen auf bis zu
50 mmol hochskaliert werden. Nach 5 Minuten bei 145 °C (verfolgt per IR-Sensor) und
25W Einstrahlung wurde das Reaktionsgemisch mit wenig Ether verdlnnt, das

ausgefallene Produkt abfiltriert und eventuell aus Methanol/Ether umkristallisiert.

Anhand dieser Methode wurden die nicht literaturbekannten 2-Alkyliden-
imidazolidine 1,3-Dibenzyl-2-methylenimidazolidin (DBMI 14) und 1,3-Dibenzyl-2-
ethylidenimidazolidin (DBEI 16) synthetisiert (Abb. 18). Gleichzeitig ist das Ausgangs-
material N,N-Dibenzylethylendiamin (33e) erheblich gunstiger zu erwerben als
N,N'-Dimethylethylendiamin (33c). Diese Synthesen gelangen zundachst als Versuchs-
ansatze in kleinem MaRstab in fur Mikrowellen geeigneten 10 mL-DruckgefaRen.

Dabei konnen Driicke bis zu 10 bar entstehen. Beim Hochskalieren im 100 mL

UM A, Aidouni, A. Demonceau, L. Delaude; Synlett 2006, 493-495
8 A, Aidouni, S. Bendahou, A. Demonceau, L. Delaude; J. Comb. Chem. 2008, 70, 886-892
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Rundkolben mit Ruckflusskuhler konnte gezeigt werden, dass diese Methode auch bei

Normaldruck funktioniert und somit nicht vom Druck anhangig ist.

Bln Bn Bn
NH R OEt
uWelle R NaH
E + \—QOE’( + NH4BF, _ = [®>_/ [ >_/
NH OEt (MAOS) N BF@ THF 4h, RT
Bn Bn 4 Bn
33e R=H 34a R=H 13 R=H DBMI14
R=Me 34b R=Me 15 R=Me DBEI 16

Abb. 18: Darstellung von 1,3-Dibenzyl-2-methylimidazolidin (DMBI 14) und 2-Ethyliden-1,3-dibenzylimidazolidin
(DBEI 16) mittels MAOS

Besteht das Volumen des Reaktionsgemisches aus mehr als 3 % Feststoff, kdnnen
bei Mikrowellengeraten mit IR-Sensoren (siehe Kapitel IV.1.1 Physikalische
Messgerate) zur Uberwachung der Reaktionstemperatur nicht die fiir Mikrowellen
geeigneten 80 mL-DruckgefaBe benutzt werden, man muss auf offene Rundkolben
ausweichen. Womdglich lasst sich diese Methode in noch groRerem Malistab
durchfihren, allein der Kolbeneinsatz im Mikrowellengerat beschrankte die GroRe auf
100 mL Rundkolben.

Auf diese Weise erhielt man die Tetrafluoroborate 13 und 15 als farblose kristalline
Feststoffe in Ausbeuten von 86 % (13) und 53 % (15). Durch Deprotonieren der
Tetrafluoroborate 13 und 15 mit Natriumhydrid bei Raumtemperatur und
anschlieBende Destillation konnten 1,3-Dibenzyl-2-methylen-imidazolidin (DBMI 14)
und 1,3-Dibenzyl-2-ethylidenimidazolidin (DBEI 16) als farblose Flussigkeiten isoliert
werden. Trotz Destillation konnten beide 2-Alkylidenimidazolidine 14 und 16 auf-
grund der drastischen Bedingungen (p =0.004 mbar, Te = bis 220 °C) nicht ohne
Nebenprodukte gewonnen werden. Vermutlich trat teilweise eine Zersetzung ein, auch

wenn 2-Alkylidenimidazolidine thermisch sehr bestandig sind™.

Durch Einsatz von N,N-Diphenylethylendiamin (33d) gelang mittels Mikrowellen-
synthese analog zu 13 die Synthese von 4,5-Dihydro-2-methyl-1,3-diphenyl-
imidazoliumtetrafluoroborat (36, Abb. 19). Man erhielt 36 als wenig kristallinen, leicht
grauen Feststoff. Der Versuch, die mit anderen Gegenionen literaturbekannte™

Verbindung 36 mittels Natriumhydrid zum 2-Alkyliden-imidazolidin 37 zu depro-

79 a) E. Rabe, HW. Wanzlick; Liebigs Ann. Chem. 1975, 195-200; b) M. C. Caterina, M. A. Figueroa, L. A. Perillo, A.
Salerno; Heterocycles 2006, 68, 701-712

20



I Spezieller Teil

tonieren, schlug unter Zersetzung des Tetrafluoroboratsalzes 36 fehl. 37 ist nicht

literaturbekannt.

Ph Ph Ph

NH OEt MWelle N NaH N

+ —OEt + —— [ — —p— [ —

[NH OFT NRaBFa - 3 min, 100 °C [@,)\]’ o N

| 120 W \ BF4 THF, 4h, RT \
Ph Ph Ph
33d 34a 36 37

Abb. 19: Syntheseversuch des 2-Alkylidenimidazolidins 37 mittels MAOS

II.2 Umsetzungen der 2-Alkylidenimidazolidine mit Alkinoaten

II.2.1 Synthesestrategie

In der Diplomarbeit von Peruf®® wurde beobachtet, wie DMI 2 in einer Michael-
Addition an die B-Position von Alkenoaten addiert. Es wurde erwartet, dass analog
dazu eine Doppelbindung erhalten bleibt, wenn anstelle von Alkenoaten Alkinoate als
Michaelakzeptor eingesetzt wirden (Abb. 20). Die so entstehenden energiereichen
DMI-Diene I mit gleichzeitiger Akzeptorfunktion durch die Estergruppe (Push-Pull-
System) sollten interessante Reaktionspartner fur energiearme Dienophile in der

Diels-Alder-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf sein.

/ /_\ ® 9 OG\DH/R"
N 7R O N ©r SR SV HO+H® N R R
[L —( + R—=A —= q | - \ — /X
T\]>_<H R" (N\ R' ([;/KHJ\R- QWO
\ / R / R / R

- - I
Abb. 20: Mogliche Imidazolidindiene I durch Michael-Addition von Alkylidenimidazolidinen mit Alkinoaten

Dazu wurden kaufliche Methyl- und Ethylalkinoate verwendet, in seltenen Fallen
beide Estervarianten des gleichen Alkinoats, wenn diese gleichzeitig verfugbar waren
sowie ein Propinon (Abb. 21). Testweise wurden auch zwei nicht aktivierte Alkine
eingesetzt, auch wenn aufgrund der mangelnden Stabilisierung der negativen Ladung

durch die fehlende Estergruppe keine Reaktion erwartet werden konnte.
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:_.{_%{ f=< — @—<

©—< MQ—;#W

Abb. 21: Die bei den Umsetzungen von 2-Alkylidenimidazolidinen verwendeten Alkinoate, Propinone und Alkine

Die Vorversuche wurden im abgeschmolzenen NMR-Rohr durchgefuhrt. War es
notwendig, den Ansatz zu kuhlen, wiederholte man diesen mit deuteriertem Toluol

unter Aceton/Trockeneiskuhlung ebenfalls im abgeschmolzenem NMR-Rohr.

Die nicht aktivierten Alkine Pentin (45) und 1-Phenyl-1-propin (46) wurden zuerst
mit den 2-Alkylidenimidazolidinen DMPI 8 und BDI 12 umgesetzt. Bei diesen Reak-
tionsgemischen konnten auch durch Erhitzen in Intervallen von je 30 °C/24h,
ausgehend von 70 °C bis 160 °C, keine Reaktionen festgestellt werden. Aus diesem
Grund wurde von einer Umsetzung der anderen 2-Alkylidenimidazolidine mit 45 und

46 abgesehen.

In den folgenden Abschnitten II.2.2 bis I1.2.7 sowie den darin enthaltenen Tabellen
und Abbildungen werden die entstandenen Produkte aufgelistet und beschrieben. Die
in diesen Abschnitten enthaltene Nummerierung der Kerne zur Beschreibung der
charakteristischen chemischen Verschiebungen ist aus Griinden der Ubersicht eine
andere als diejenige, die im Experimentellen Teil verwendet wird. In Anhang V.1 NMR-
Datenverzeichnis kann man die bei diesen Umsetzungen charakterisierbaren
Verbindungen zusammen mit beiden Nummerierungen sowie den chemischen
Verschiebungen entnehmen. Wurden die im Uberschuss eingesetzten Alkinoate nicht
vollstandig umgesetzt, wird das bei den Produktbeschreibungen nicht extra erwahnt.
Die Ausbeute bestimmte man anhand der 'H-NMR-Spektren und ist daher keine

exakte Angabe.
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I1.2.2 Umsetzungen von DMI 2 mit Alkinoaten 38-43a und Keton 44

Tabelle 1: Produkte 17a-e', 18b', 19a, 20a, 22 aus den Umsetzungen von DMI 2 mit den Alkinoaten 38-43a
und Keton 44

N/ 0 N/ 3 R2 N/ ° R2 N/ 0
14<= — — — \_R2
I:N>= TR R2 T I:N>_§:R1 " I:N>_§:R1' ’ I:N>_B=‘>

2 38-44 17a-17¢", 21a 18b', 19a 202,22 R'=HR"
. o~ Ausbeute A
Alkin R! R? T [°C] [%] Produkt- und E/Z-Verhaltnis
(o]
38 H OMe RT 30 17a
2 39 Me OEt RT 75 17b™
-10 36 17¢™ =36:51:13%
3 40 Et OEt
RT 83 E-18b™:Z-18b™ = 15:85
-20 51 17d = 63: 379
4 4 Pr OMe
RT 85 17d:E-19a:Z-19a = 1:17:82
5 42a Ph OMe RT 88 17e
6 42b Ph OEt RT 85 17e"™)
7 43a COMe OMe RT 64 E-20a:Z-20a = 56:44
8 44 Ph p-PhMe RT 74 21a:E-22 = 75:25°

@ Reaktionen bei RT in [D,]-Benzol, bei Kihlung in [D,]-Toluol

® Das ,' “ in der Nummerierung kennzeichnet Ethylester, kein ,' “ sind bei Estern Methy lester
©) Produktv erhéltnis zwischen 17¢' : 2 (DMI) : E-18b’

9 Produktv erhéltnis zwischen 17d : 2 (DMI)

) Ausbeute und Produktv erteilung nach 6h. Weitere Produktv erteilung siehe Text

DMI 2 reagierte mit Methylpropiolat (38) bei Raumtemperatur heftig unter Bildung
einer tiefbraunen Lésung. Als Hauptprodukt konnte das DMI-Dien 17a (Eintrag 1 in Ta-
belle 1) neben einer groBen Menge an Nebenprodukten festgestellt werden. Die Aus-
beute betrug 30 %, das im Uberschuss eingesetzte Methylpropiolat (38) wurde voll-

standig umgesetzt. Das Spinmuster der geminalen Protonen 4-Hx und 4-Hg ergab ein
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Tabelle 2: Charakteristische NMR-Daten der Produkte 17a-22 aus den Umsetzungen von DMI2 mit den
Alkinoaten 38-43a und Keton 44. 6 in ppm, gemessen in [D¢]-Benzol

1H 13C

R? RE R% R*® R R* R@ R® c1 C2 C3 C4 R

17a COMe H H H - 719 478 443 168.9 729 1342 987 -
17b’ COEt Me H H - 224 495 463 168.1 769 1438 1112 -
17¢'® COE &t H H - 262% 504 466 167.6 758 1488 1087 -
17d® COMe Pr H H - 2529 506 4.72 167.7 748 1470 1094 -
17¢' COEt Ph H H - - 498 544 167.4 76.0 147.7 1111 -
E-18b' COEt Me H Me - 2.04 524 163 167.8 80.8 1351 1224 19.1
Z-18b' COEt Me Me H - 218 135 530 166.9 744 1349 1207 256
E-19a COMe Me H Et - 2.04 519 210 167.8 80.1 133.6 1304 19.1
Z19a COMe Me Et H - 216 177 520 167.0 744 1331 1292 257
E-20a H COMe COMe H 5.65 - - 6.07 164.3 731 1459 975

Z-20a H COMe H COMe 3.88 - 5.22 - 164.0 716 149.8 99.3

21a COTol  Ph H H - - 495 527 168.5 88.7 148.8 1145 -
E-22 H Ph  COTol H 5.67 - - 6.49 166.1 792 1557 102.2

@ Lésungsmittel [D,]-Toluol
® a-CH,
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ein Dublett von Dubletts bei fir olefinische Protonen ublichen chemischen Verschie-
bungen im Bereich 4.43 ppm (Ha, [De]-Benzol, Tabelle 2) und 4.78 ppm (Hg) mit einer
geminalen Kopplungskonstante von 2/,4 = 2.5 Hz (alle NMR-Daten der Imidazolidindie-
ne sind, den Strukturformeln zugeordnet, im Anhang V.1 Seite 227 einzusehen). Fur
das vinylische Proton 3-H fand man eine Resonanz als Dublett von Dubletts, stark ins
Tieffeld verschoben, bei 7.19 ppm. Die weiteren Kopplungskonstanten von
*fane = 11.3 Hz und 3f4nn = 17.6 Hz, die auch bei Hg und Ha gefunden wurden, besta-
tigten die cis- und trans-Stellung zueinander. Im *C-NMR-Spektrum absorbierten die
Kerne der konjugierten Doppelbindung bei 168.9 (C-1), 72.9 (C-2), 134.2 (C-3) und
98.7 ppm (C-4). Diese stark alternierenden Werte zeigen eine ausgepragte polarisierte
konjugierte Doppelbindung, wie sie bei allen weiteren Imidazolidindienen vorgefun-
den wurden. In Kapitel II.3.1 wird ausfihrlicher darauf eingegangen und gezeigt, dass
dies typisch fur Diene mit Donorsubstituenten ist. Des Weiteren konnte die Struktur
von 17a eindeutig mittels eines HMBC-Spektrums identifiziert werden. So koppelten
die N-Methyl-, N-Methylenprotonen und 3-H mit C-1, 3-H mit C-2a sowie 4-H mit C-2.

Die geringere Reaktivitdt von Push-Pull-Ethylenen wie den 2-(Benzoylmethylen)imi-
dazolidinen zeigt sich darin, dass diese nicht mit dem reaktiven Methylpropiolat (38)

reagierent®,

17b’

Das DMI-Dien 17b' (Tabelle 1, Eintrag 2. Ethylester werden mit einem ,'" in der
Nummerierung gekennzeichnet, Ester ohne ,,'“ in der Nummer sind Methylester) ent-
stand bei Raumtemperatur bei der Reaktion von DMI 2 mit Ethylbutinoat (39), die Aus-
beute betrug 75 %. Die allylischen Protonen 3a-H bei 2.24 ppm ([D¢]-Benzol, Tabelle 2)
koppelten Uber die m-Bindung mit 4-Ha und 4-Hg (*fa4ne = 1.3 Hz und *fa4nn = 0.6 Hz),
erkennbar am Dublett von Dubletts. Die Resonanzen von 4-Ha und -Hg konnten je als
Dublett von Quartetts bei 4.63 ppm und 4.95 ppm mit einer geminalen Kopplung von
?Jsa = 3.2 Hz festgestellt werden. Im *C-NMR-Spektrum fand man fir die Kerne C-1,

017 .-T. Huang, M.-X. Wang; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1993, 1085-1090
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C-2, C-3 und C-4 die Werte 168.1, 76.9, 143.8 und 111.2 ppm. Wichtige Fernkopplun-
gen sind die zwischen 3a-H und C-2, C-3 und C-4, sowie 4-H und C-2, C-3 und C-3a.

E-18b' Z-18b'

Bei Raumtemperatur setzte sich Ethylpent-2-inoat (40) mit DMI 2 in [De]-Benzol zu
den isomeren DMI-Dienen E/Z-18b' (Eintrag 3 in Tabelle 1) mit einer Ausbeute von
83 % um. Die Losung farbte sich langsam gelb. Nach 40 Minuten betrug das Produkt-
verhdltnis £:7=93:7, 17 Stunden spater 15 : 85, was auch das Gleichgewichtsverhalt-
nis ist. Die Betrachtung der allylischen Kopplung zwischen 3a-H und 4-H liel3 keine
Ruckschlisse auf die £/7- Konfiguration zu, da diese in beiden Fallen mit /.4 = 1.3 Hz
gleich groB ist. Die Zuordnung gelang durch den Effekt von Grant und Cheney®"., Die-
ser Effekt ist strukturell bedingt und fihrt zu einer gegenldaufigen chemischen Ver-
schiebung im "H-NMR- und *C-NMR-Spektrum. Nahe stehende Substituenten induzie-
ren durch Van-der-Waals-Kontakt eine Bindungselektronenpolarisation. Dadurch wird
Elektronendichte vom Proton (Entschirmung) zum Kohlenstoff (Abschirmung) verscho-
ben, was zu einer gegenlaufigen Resonanzanderung fihrt. Im 'H-NMR-Spektrum fin-
det eine Tieffeldverschiebung von ca. 0.1, maximal 0.2 ppm statt, im *C-NMR- eine
Hochfeldverschiebung. Die Zuordnung ist dennoch nicht trivial, da durch Einfuhrung
von Substituenten die Molekulgeometrie, insbesondere der Verdrillungswinkel um
C-2/C-3 beeinflusst wird. So fuhrt die Substitution an C-3 mit einer Methyl- (17b"),
Ethyl- (17¢") oder Propylgruppe (17d) nicht zu einer Hochfeldverschiebung der end-
standigen Protonen 4-Ha und 4-Hg, wie zu erwarten ware, sondern zu einer Tieffeldver-
schiebung zwischen 0.17 und 0.29 ppm. Vergleichbares gilt fir die *C-NMR-Spektren.
Die Einfuhrung von Alkylsubstituenten an C-3 sollte zu einer Hochfeldverschiebung fur
C-4 fuhren, tatsachlich findet man aber eine Tieffeldverschiebung von 10.0 bis
12.5 ppm. Eine starkere Tieffeldverschiebung im 'H-NMR-Spektrum ist auf zusatzliche

magnetische anisotropische Effekte zurlickzufihren. Das erkennt man im Vergleich

B D, M. Grant, B. V. Cheney; J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5315-5318; B. V. Cheney; ebenda 1968, 90, 5386-5390
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von E-18b' und Z-18b' an der 4-Methylgruppe ('H: 1.63 gegen 1.35 ppm; *C: 14.1 ge-
gen 15.4 ppm, Tabelle 2) und Position 4 ('H: 5.24 gegen 5.30 ppm; C: 122.4 gegen
120.7 ppm). Bei E-und Z-18b' kann man den Grant und Cheney-Effekt®" nur an der 3-
Methylgruppe eindeutig feststellen. Die Aufspaltung des Signals von 4a-H in ein Du-
blett von Quartetts bestatigte insgesamt die Konnektivitat (E-18b': °/=1.0 Hz,
3fa3b = 6.8 Hz, Z-18b": °/= 1.4 Hz, 3/= 6.6 Hz). Die Resonanz von 4-H (E-18b": 2.04 ppm,
Z-18b': 2.18 ppm) spaltete in ein Dublett von Quartetts auf, aus welchem die °/-Kopp-
lung erkannt werden kann. Wie zu erwarten ist die Homoallylkopplung zwischen
trans-standigen Methylgruppen gréRer als die zwischen cis-standigen. 4-H absorbierte
als Quartett von Quartetts mit den bereits beschriebenen Kopplungskonstanten bei
5.24 ppm (E-18b") und 5.30 ppm (Z-18b"). Fur die Kerne C-1, C-2, C-3 und C-4 fand
man fur E-18b' Werte von 167.8, 80.8, 135.1. und 122.4 ppm, fir Z-18b' 166.9, 74.4,
134.9 und 120.7 ppm. Wichtige Fernkopplungen sind bei £-18b' und Z-18b' gleicher-
malien jene zwischen 4-H und den C-Atomen der Methylgruppen sowie C-2, zwischen
den H- Atomen der 3a-Methylgruppe mit C-2, C-3, C-4 sowie zwischen den Protonen
der 4a-Methylgruppe mit C-2 und C-4. Allyl- und Homoallylkopplungen in einem NOE-
SY-Spektrum in £-18b' und Z-18b' bestatigten die Konnektivitat.

Da die DMI-Diene E/Z-18b"' wahrscheinlich sdurekatalysiert aus einem DMI-Dien
mit endstandiger Doppelbindung entstanden sind (Mechanismus analog zu Abb. 37
auf Seite 90), wurde die Reaktion in d-Toluol unter Tieftemperaturbedingungen wie-
derholt. Dies geschah unter Methanol/Trockeneiskiihlung und wurde bis zur NMR-
Messung, welche bei -10 °C stattfand, ca. 1h bei -30 °C im Gefrierfach gekihlt. Die L6-
sung farbte sich orange. Neben den noch nicht vollstdndig umgesetzten Edukten 2
und 40 konnte das DMI-Dien 17c' (Eintrag 3 in Tabelle 1) identifiziert und die schon
einsetzende Umwandlung in E/Z-18b' festgestellt werden, das Produktverhaltnis
17¢':2 (DMI): £-18b"' war zum Messzeitpunkt 36:51: 13 bei einer Ausbeute von
36 % an 17c'. Die geminalen Protonen 4-H, und 4-Hg in 17¢' ergaben je eine Resonanz
bei 5.04 ppm (Ha: Dublett von Tripletts, */a4ns = 1.4 Hz