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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Beschreibung der [3,3]-sigmatropen Umlagerung

Robert Burns Woodward und Roald Hoffmann definieren die [i,j]-sigmatrope Umlagerung, mit
i>1 & j>1, als thermisch erlaubt, wenn i+j = 4n+2 entspricht und die sigmatrope Verschiebung
suprafacial/suprafacial oder antarafacial/antarafacial ablaufttl, Die Sigma-Bindung andert ihre
urspringliche Position (tropé (griech.): ,Wendung, Drehung®) i und j zu einer neuen Position,

die i-1 und j-1 Atome von ihrer urspringlichen entfernt ist.

2 2
177X 3 . 127733
1573 = 13

2 2

Abbildung 1.1.1: Allgemeine Darstellung einer [i,j]-sigmatropen Umlagerung mit i=j=3[11,

1.2 Historische Betrachtung und Anwendungen

Die ersten konkreten Untersuchungen zu dieser Reaktion wurden 1912 von Rainer Ludwig
Claisenl? veroffentlich. Dieser untersuchte zunachst verschiedene Enolether des
Acetessigsaureethylesters und bemerkte bei der Destillation des Allylethers 1 eine
Umwandlung zur C-Allylverbindung 2 (Abbildung 1.2.1). Begtinstigt wurde die Reaktion durch

die Anwesenheit von Ammoniumchlorid®!.
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Abbildung 1.2.1: Resultat der Destillation des O-Allylenolat des Acetessigsaureethylesters 1,



1. Einleitung

Auch der Versuch zur Destillation des Allylenolethers von 3-Formylcampher (3) bei
Normaldruck fuhrte zu einer neuen C-C-Sigma-Bindung, wohingegen der Methylether keine

Reaktion zeigte (Abbildung 1.2.2).
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Abbildung 1.2.2: 1912 beschriebene Umlagerung zu 3-Allyl-3-formylcampher (4) bei der Destillation
des Campherderivates 312,

Durch seine in der Folge entwickelten Experimente mit Allylethern des Phenols kam Claisen
auch zu dem Schluss, dass vermutlich bereits 1882 der Italiener S. Scichiloneunbemerkt die
Umlagerung von O-Allylsalicylsauremethylester durchgefiihrt hatte, dieses aber gleichzeitig
immer wieder in Frage stellte®. Bereits ein Jahr nach Scichilones Veroffentlichung wurde,
ungeachtet des Reaktionstyps, mit Emil Fischers Indolsynthesel® eine viel genutzte

Anwendung der [3,3]-sigmatropen Umlagerungen veroffentlicht (Abbildung 1.2.3).
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Abb. 1.2.3: Mechanismus der Fischer-Indolsynthese aus Brenztraubensaure (5) und
Phenylhydrazin (6) zu Indol-2-carbonsaure (7).
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Aktuelle Beispiele fur die Bedeutung der Fischer-Indolsynthese sind die Synthesen komplexer
Naturstoffe wie (+)-Haplophytin”l, und (%)-Aspidophylline A® und von Arzneistoffen wie

Ondansetron®® und Indometacin(*9.



1. Einleitung

Als wichtige Zwischenschritte bei der Erforschung der [3,3]-sigmatropen Umlagerung sind die
Ergebnisse von Charles D. Hurd und Arthur C. Cope zu nennen. Ersterem gelang es,
Allylvinylether (8) thermisch umzulagern®¥ (Abbildung 1.2.4).

X 255 255°C_ o

K/

Abbildung 1.2.4: Claisen-Hurd-Umlagerung zu 4-Pentenal (9) (1938)111.

Die Bedeutsamkeit der Allylfunktion erkannte auch Arthur C. Copel*?. Dieser synthetisierte auf
einfache Weise aus Cyanessigsaureethylester das Olefin 11 mit 1,5-Hexadienstruktur und
beobachtete bei dessen Destillation die gleiche Art, in der Folge nach ihm benannte,

Umlagerung zum strukturisomeren 1,5-Hexadien 12 (Abbildung 1.2.5).
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Abbildung 1.2.5: Erste zielgerichtete Cope-Umlagerung ausgehend von
Ethyl-(1-methylpropyliden)-cyanoacetat (10) (1940)12,

1.3 Industrielle Anwendung

Die Bedeutung der [3,3]-sigmatropen Umlagerungen fir die industrielle Synthese ist unter
anderem begriindet durch die Moglichkeit zu 100 % atomeffizient™ zu sein, was auch den
industriellen Nutzen stark beginstigt. So stellte BASF ab 1981 das Citrall**! (15) tber eine
Claisen- und eine darauffolgende Cope-Umlagerung aus dem Allyl-Vinylether 13 her
(Abbildung 1.3.1).
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Abbildung 1.3.1: Auszug aus dem BASF-Citral-Prozess mit der finalen Bildung von Citral (15)141.

Auch das fur die Synthese von Vitamin A-Acetat notwendige B-Formylcrotylacetat (,C5-Acetat”
18) wird auf diese Weise mit Kupfer oder Kupfer(l oder Il)-Verbindungen als Katalysator
erzeugt®. In diesem Prozess ist das Acetal 16 eine Zwischenstufe und die [3,3]-sigmatrope
Umlagerung der vorletzte Schritt. In einem anderen Verfahren wird von 1,4-Diacetoxybut-2-
enl*%d (20) ausgegangen, welches zunachst in einer [3,3]-sigmatrope Umlagerung umgesetzt
wird (Abbildung 1.3.2).

oj%o B3] O O W, H' HO >=O 3.3] >Tu
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Abbildung 1.3.2: Synthesevarianten des Cs-Bausteines 18 fir den Vitamin A-Prozessl5l,

1.4 Anwendung fur Naturstoffsynthesen

Die Anwendung der [3,3]-sigmatropen Umlagerung Ilasst sich anhand zahlreicher
Totalsynthesen von Naturstoffen belegen®®. Ein mehrfach auf verschiedenen Wegen
synthetisiertes Molekil ist das Morphin. Seit 1952 wurden zahlreiche Totalsynthesen
publiziert”, Eine aktuelle Variante wurde 2013 von Chida et. al.'® veréffentlicht und beinhaltet
zwei direkt aufeinanderfolgende Claisen-Umlagerungen. Das vicinale Diol 21 reagiert zweimal

mit Triethylorthoacetat unter Bildung des y,0-ungesattigten Esters 23.
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Abb. 1.4.1: Ausschnitt aus der Morphinsynthese nach Chida mit 36 % Ausbeute von 21 zu 23018,

Zudem kann die Reaktion simultan an verschiedenen Stellen eines Molekls ablaufen, was fir
grol3e und symmetrische Substanzen von Vorteil ist und von Johnson eindrucksvoll 1970 bei
der Synthese von Squalen gezeigt wurde*® (Abbildung 1.4.2). Die Zwischenstufen fir die
[3,3]-sigmatropen Umlagerungen dieser Synthese sind die symmetrischen Allylalkohole 24
und 26, die jeweils sdurekatalysiert mit Triethylorthoacetat zu den y,6-ungesattigten Estern 25

und 27 umgesetzt werden.



1. Einleitung

OH _\o
MeC(OEt); | /¢ 0 ‘&
H* 138 °C ylo 2 2
OH o
24 N |
o
o]
0 HO
O \ MeC(OEt); \
N\ : f/( H*, 138 °C N o
'
L | 26
[3,3]l 84 %
—
O 1. LiAlH4
—-—2' Cr0s ™ py Squalen

Y > >:PPh3

27 O
Abbildung 1.4.2: Johnsons Squalensynthese mittels [3,3]-sigmatroper Umlagerungen (1970)191,

Die bisher gezeigten Beispiele von Citral (15), Morphin und Squalen zeigen eine weitere
wichtige Eigenschaft der [3,3]-sigmatropen Umlagerung. Die Mdéglichkeit als Tandem- oder
Kaskadenreaktion™® abzulaufen fand bereits Ludwig Claisen an substituierten
Allylphenolethern®™ 29 indem er aus dem ortho-disubstituierten Phenolether 28 das para-
substituierte Allylphenol 29 durch eine nachfolgende, heute als Cope-Umlagerung

klassifizierte, Reaktion erhielt (Abbildung 1.4.2).

OH

28 29

Abbildung 1.4.2: Beobachtungen von Claisen und Eisleb, u.a. am ortho-Eugenol-allylether
(1913)1.
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Unter den von Claisen gewahlten Bedingungen ist der Drang zur Umlagerung dermaf3en hoch,
dass auch Formyl- und Carboxylgruppen als CO beziehungsweise CO, verdrangt werden
kénnen!* 24 (Abbildung 1.4.3).

=
OH
07 OH A P
30 31

Abbildung 1.4.3: Freisetzung von CO- beim Erhitzen von m-Methyl-O-allylsalicylsaure (30) unter
Bildung von 6-Allyl-o-kresol (31) (1913)%.

Die erste geplante Aufeinanderfolge einer Claisen- und einer Cope-Umlagerung verdéffentlichte
Claisen dann 1926% indem er in ortho-Stellung zum Aromaten konjugierte Olefine als
Phenylallylether einsetzte. und die para- und verbleibende ortho-Position blockierte (Abbildung
1.4.4).

Abb. 1.4.4: Tandem-Claisen-Cope-Umlagerung mit durch Chloratome blockierten

ortho- und para-Positionen im Chalkonderivat 32 zur C-Allyverbindung 3327,

Der unglaublichen Vielfalt an Anwendungen fur [3,3]-sigmatrope Umlagerungen zum heutigen
Zeitpunkt kann man mit wenigen Beispielen kaum gerecht werden. Daher soll hier die
Darstellung der Chrysanthemumsaure?? ein letztes Beispiel fir Naturstoffsynthesen sein. Die
gezeigte Synthese von 1984 l|auft mit einer Gesamtausbeute von 53 % und beinhaltet als
vorletzten Schritt die diastereoselektive Bildung eines cis-Cyclopropanringes durch eine

Claisen-Umlagerung aus dem Silylketenacetal 34 (Abbildung 1.4.5).
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Abbildung 1.4.5: Schliisselschritt der Totalsynthese der Chrysanthemumsaure zum TBS-Ester 3522,

1.5 Vorkommen in Biosynthesen

Bei den vielfaltigen Anwendungen in Labor und Industrie muss man sich die Frage stellen, ob
auch in Biosystemen die [3,3]-sigmatrope Umlagerung zu finden ist. Die Antwort lautet ja. Zwar
sind diese Reaktionen nicht so prominent wie andere perizyklische Reaktionen, z.B. die
elektrozyklische Ringo6ffnung mit nachfolgendem [1,7]-sigmatropen Shift beim Vitamin D3
oder die Wagner-Meerwein-Umlagerung bei der Lanosterolbiosynthesel®!, jedoch nicht
weniger bemerkenswert. So wird in marinen Braunalgen das Sexualhormon Ectocarpen? (37)
aus Fettsauren gebildet. Die Vorstufe ist das 1,2-Divinylcyclopropan 36, welches kurzlebig ist

und nach wenigen Minuten eine Cope-Umlagerung zum Ectocarpen eingeht (Abbildung 1.5.1).

Ectocarpen (37)

Abbildung 1.5.1: Cope-Umlagerung zum Ectocarpen (37)23l,

Weiterhin ist die Claisen-Umlagerung von Chorismat (38) zu Prephenat (39) durch die

Chorismat-Mutase?® ein Zwischenschritt im Shikimisaureweg (Abbildung 1.5.2).
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Abbildung 1.5.2: Claisen-Umlagerung als Zwischenschritt im Shikimisaureweg(?7l.

1.6 Umlagerung von N-Allylhydrazonen

Durch ihre einfache Zuganglichkeit Uberrascht es nicht, dass auch N-Allylhydrazone
hinsichtlich der Cope-Umlagerung untersucht wurden. Die Arbeiten dazu wurden von R.
Stevens 1973 veroffentlicht’?®l, Die Instabilitat von monoalkylierten Diazenen war bekannt, so
dass von einem Zerfall der Zwischenstufe 55 ausgegangen wurde. Am Ende der Reaktion
sollte keines der an der Umlagerung beteiligten Stickstoffatome im Molekil verbleiben.
Abbildung 1.6.1 zeigt die thermische Umsetzung des N-Allyhydrazons von Benzophenon 54
zu 4,4-Diphenyl-1-buten (56).

56 56 %

Abbildung 1.6.1: [3,3]-sigmatrope Umlagerung des N-Allylnydrazons 54 (Stevens, 1973)[28l,

Die erforderlichen sehr hohen Temperaturen und die sehr niedrigen Ausbeuten fithrten in den
folgenden Jahrzehnten zu keinerlei synthetischer Anwendung dieser Reaktion?®. Als
Nebenprodukte sind in sehr kleinen Mengen cis-Cyclopropanverbindungen entstanden. Zum
Vergleich wurde N‘-(4-Phenyl-1-buten-4-yl)-N-tosylhydrazon (57) auf 100 °C erhitzt. Dabei
bildete sich zusatzlich zu dem Olefin 58 ebenfalls die Cyclopropanverbindung 59. Weitere

Erklarungen oder Angaben zu Ausbeuten wurden von Stevens nicht gegeben.
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‘N—Ts “NH

57 58 59

Abbildung 1.6.7: Modellversuch zur Bildung eines cis-Cyclopropans (Stevens, 1973)[28l,

35 Jahre spater wurde von Regan J. Thomson von der Northwestern University in Evanston
(USA) diese Umlagerung wieder aufgegriffen, um ,das Potenzial von N-Allylhydrazonen

freizusetzen“29l,

1.7 Vorstellung der ,,traceless bond construction*

Entwicklung

Die erste Publikation dazu ist aus dem Jahr 2008, Diese beinhaltet die CuCl.-katalysierte
Umlagerung von N-Boc-geschitzten, aromatischen N-Allylhydrazonen. Die
Hauptunterschiede zu der von Stevens publizierten Umlagerung (Abbildung 1.6.6) sind bei
dieser neuen Variante der Einsatz einer Lewis-Saure als Katalysator und der Einsatz der Boc-
Schutzgruppe. Mit Schutzgruppe sind die untersuchten Hydrazone deutlich stabiler, lassen
sich chromatografisch reinigen und langer lagern. Abbildung 1.7.1 zeigt beispielhaft die
Umsetzung des geschitzten Hydrazons 60 mit CuCl,. Als Produkt wird eine chlorierte
Verbindung 61 erhalten, mit dem Halogen gebunden an den urspringlichen
Carbonylkohlenstoff. Die Ausbeuten sind mafig und reichen von 26 bis 73 % fiir verschiedene

Aromaten. Es wurden keine Fehlversuche publiziert.

Boc Cl
l \/g CuCls, A

x> _N ,
N Acetonitril O

60 61

Abb. 1.7.1: Beispiel fur die erste Weiterentwicklung der [3,3]-sigmatropen Umlagerung von
N-Allylhydrazonen (2008)0],

10
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Einen grofRen Einfluss zeigt der verwendete Allylrest (Abbildung 1.7.2). Je nach
Substitutionsmuster variieren die Ausbeuten stark. Auch die Allylseitenkette ohne weitere
Substituenten konnte erfolgreich zum Produkt umgesetzt werden.

Boc Cl DB — -
CuCly, A R=R' =H:67 %

|
\N,N\(\/R' xR R=/Pr,R = H: 90 %
iProEN OO R=H, R = Me: 43 %
R Acetonitril R’

Abbildung 1.7.2: Abhéngigkeit der Ausbeute von den Substituenten des Allylrestest?0,

Etwa ein Jahr darauf wurde die nachste Entwicklung®! veroffentlicht. Diese hatte zum Ziel,
das Chloratom zu eliminieren und Diene zu generieren. Die Autoren setzen CuBr; ein, um eine
bessere Abgangsgruppe zu erhalten. Die Versuche mit Boc-Schutzgruppe flhrten unerwartet
zu Oxazolidinonen. Durch Ersetzen von CuBr, durch NBS und den Einsatz von DBU konnten
bei sehr milden Bedingungen aus N-Allyl-arylnydrazonen direkt die gewlnschten Diene
erhalten werden (Abbildung 1.7.3). Auch in diesem Fall zeigt sich eine starke Abhangigkeit

von den Substituenten am Carbonylrest und an dem Allylfragment.

“ H\/K 1.NBS, DCM S
N -
e (I
68 %

62 63

Abbildung 1.7.3: Beispiel fir die Darstellung des Diens 63 aus dem N-Allylhydrazon 62131,

Nur wenige Monate vor dem Beginn der praktischen Arbeiten an dieser Dissertation wurde die
fur mich grundlegende Arbeit von R. Thomson in dem Fachjournal Nature Chemistry!?
publiziert. Zwar wurde in den zwei vorausgehenden Publikationen®>-31 die erfolgreiche
Durchfuhrung von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen an N-Allylhydrazonen prasentiert,
allerdings nur mit einhergehender Einfihrung eines weiteren Heteroatoms oder einer
Doppelbindung. Wie bei Stevens war es Thomsons urspriingliches Ziel, im Produkt eine neu
gebildete Sigmabindung zu erhalten und keine verbleibenden Spuren der an der Umlagerung
beteiligten Heteroatome zu haben. Diesen letzten Fakt bezeichnet er treffend als ,traceless
bond construction“®®®.. Die ersten erfolgreichen Versuche wurden mit Hafnium(IV)-triflat bei

125 °C durchgefiihrt. Der endgultige Durchbruch gelang mit 10 mol% der Supersaure Bis-

trifluormethansulfonimid® (, Triflimid“, HNTf,) bei 125 bis 160 °C in Diglyme (Abbildung 1.7.4).
11
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?C!C Ro Rs R = Aryl, Alkyl
RAN’ N \H%/ R3 HNsz Dlglyme= R/\‘H\/ R1
125-160 °C
R1 R3
A B

Rq1=Me, Et, nPr, iPr, iBu; R, =R3=H:49-75%
R>=Me,R1=R3=H:51%
R1=R2=R3=H20°/0

Abb. 1.7.4: Zusammenfassung der Resultate der ,traceless bond construction“ (Thomson, 2010)[29,

Die Umlagerung zu Olefinen (B) wurde sowohl mit aromatischen als auch mit aliphatischen
Hydrazonen (A) erfolgreich durchgefihrt (Abbildung 1.7.4: Rest R). Besonders die erfolgreiche
Umsetzung der aliphatischen Hydrazone kann als entscheidender Unterschied zu den
vorangehenden Arbeiten gesehen werden. Da auch die Reaktionszeiten mitunter sehr kurz
sein konnen, kann man von einer groferen Nutzbarkeit fir Synthesen ausgehen. Als
entscheidende Nachteile sind die noch immer hohen Temperaturen und die hohe Aziditat der
Saure zu nennen. Die durchschnittliche Ausbeute der prasentierten, erfolgreichen Versuche
betragt 61 %. Es wurden zusatzlich unterschiedliche E/Z-Verhdltnisse der erhaltenen
Produktgemische beobachtet. Bei Verbindung 64 wurde das Auftreten von weniger als 5 % Z-

Isomer beschrieben. Bei Olefin 65 kam es zur Bildung des Z-Isomers zu etwa 20 %.

@\A/\( O’/\A/
64 E:Z > 20:1 65 E:Z=4:1

Abbildung 1.7.5: Spanne der Isomerenverhéltnisse verschiedener Produkte der

Jtraceless bond construction” (Thomson, 2010)29,

Mechanismus

Zusammen mit Dean J. Tantillo veroffentlichte Thomson 2013 Untersuchungen3 und DFT-
Berechnungen zum Mechanismus der Triflimid-katalysierten ,traceless bond construction“©3.,
Ziel dieser Untersuchungen war es folgende Fragen zu beantworten: Ist die [3,3]-sigmatrope
Umlagerung ein konzertierter oder ein mehrstufiger Prozess? Welchen Einfluss haben

Substituenten, abhangig von ihrer Position im Edukt? Bereits in der 2010er Publikation in

12
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Nature Chemistry®® wurde eine allgemeine Formulierung fiir einen méglichen Mechanismus

prasentiert.
H -COz Boc
H® N_ R, -C4Hs NORe
NG r\|1 HNTR,
/u ~ HNTf, ) P 2
R1 R1
[3.3] Pfad A Pfad B
®,
A NH R2 T N"NH Re _TEN
-C02
- C4Hsg

"
o~

R2

l (3,3]
Boc

|
H®.N Rz
U
R4

Abbildung 1.7.6: Postulierter Mechanismus fiir die ,traceless bond construction‘?9 33],

Es werden zwei mogliche Pfade fir den Ablauf der Reaktion angenommen (Abbildung 1.7.6).

Bei Pfad A kommt es zunachst zur sdurekatalysierten Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, bei

Pfad B geschieht dies erst nach der

[3,3]-sigmatropen Umlagerung. Die Ergebnisse der

Berechnungen der freien Energien (kcal/mol) fur Pfad A (Abbildung 1.7.6) sind in Abbildung

1.7.7 als Zahlenwerte unter den gezeigten Strukturen angegeben.
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1. Einleitung

Abbildung 1.7.7: Darstellung der méglichen Ubergangszusténde fiir die [3,3]-sigmatrope Umlagerung
ohne Schutzgruppe. Die kleineren Zahlenwerte an und in den Strukturen geben die berechneten

Bindungslangen an (Kopie aus Chemical Science, Thomson & Tantillo, 2013)[23,

Drei mogliche Ablaufe wurden fur diesen Fall von Thomson und Tantillo vorhergesagt. Zwei
sind konzertiert und einer ist mehrstufig. Ausgegangen wird von einem Gleichgewicht
zwischen den protonierten Hydrazonen A und B (Abbildung 1.7.7). Bei A ist der doppelt
gebundene, zur Unterscheidung Imin genannte, Stickstoff protoniert. Bei B ist es der als Amin
bezeichnete, einfach gebundene Stickstoff. Die Berechnungen zeigen, dass B im Vergleich
eine um 2,1 kcal/mol hohere freie Energie hat. Zur besseren Zuordnung dieser
GroRRenordnung lassen sich zwei Beispiele hinzuziehen. Die Wasserstoffbriickenbindung im
Wasser wird mit etwa 5,6 kcal/mol angegeben®¥. Bei der Berechnung der Keto-Enol-
Tautomerie von Pyruvat wird die Ketoform als 20,55 kcal/mol energiearmer erhaltent®s],

Als Resultat fir einen mehrstufigen Mechanismus wird der Verlauf zu E Giber C angegeben. C
ist eine bizyklische Aziridinium-Verbindung und energetisch giinstiger als A, allerdings mit
einer Energiebarriere fur den Ubergangszustand von 14,1 kcal/mol. Da nun aber sowohl die
Ubergéange von A zu D als auch von B zu F als noch energiereicher berechnet werden, wird
angenommen, dass bei vorausgehendem Verlust der Boc-Gruppe (Abbildung 1.7.6 Pfad A)
der mehrstufige Mechanismus (Abbildung 1.7.7 A zu E tber TS-AC und TS-CE) bevorzugt

wird.
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1. Einleitung

17.4

Abbildung 1.7.8: Darstellung der moglichen Ubergangszusténde fiir die [3,3]-sigmatrope Umlagerung

mit Schutzgruppe (editierte Kopie aus Chemical Science, Thomson & Tantillo, 2013)[33,

Die Berechnungen mit Boc-Gruppe zeigen ein etwas anderes Resultat (Abbildung 1.7.8). Das
wird von Thomson und Tantillo hauptsachlich durch den mesomeren Effekt des Stickstoffs der
Urethangruppe begriindet. Bei B und C (Abbildung 1.7.8) hat der Stickstoff im Gegensatz zu
A kein Elektronenpaar zur Mesomeriestabilisierung. Da alle berechneten freien Energien fiir
die Umlagerung mit Schutzgruppe (Abbildung 1.7.6 Pfad B) hoher sind als diese fur
Verbindungen ohne Schutzgruppe (Abbildung 1.7.6 Pfad A), wird in der Publikation®¥ die
Frage aufgeworfen, ob die Umlagerung generell erst nach Abspaltung der Boc-Gruppe ablauft.
In Betrachtung der verwendeten Reaktionsbedingungen gaben Thomson und Tantillo an, Pfad
B (Abbildung 1.7.6) zu bevorzugen. Das wird dadurch begriindet, dass die berechneten,
notigen Energien bei diesen Reaktionsbedingungen zur Verfigung gestellt werden.
Gleichzeitig gelingt die Umsetzung mit ungeschitzten Hydrazonen nicht oder nur sehr
schlecht. Es wird angenommen, dass eine der Umlagerung vorausgehende Abspaltung der

Schutzgruppe in Nebenreaktionen und Zersetzung resultiert.

15



1. Einleitung

Substituenteneffekte

Auf diesen Resultaten aufbauend wurden von Thomson und Tantillo Berechnungen fir drei
verschiedene Substituenten an unterschiedlichen Kohlenstoffen durchgefiihrt®3. Es wurden
Wasserstoffatome, Methyl- und Phenylreste zum Vergleich herangezogen und die Kalkulation
fur insgesamt 24 Beispiele angegeben.

Zusammengefasst ergibt sich folgendes Resultat: Aromatische Hydrazone beginstigen den
Weg B zu F (Abbildungen 1.7.7 und 1.7.8), Uber den protonierten ,Amin-Stickstoff und
unabhangig von der Schutzgruppe (Abbildung 1.7.9). Das steht im Gegensatz zu den
Berechnungen fur das Formaldehydhydrazon aus Abbildung 1.7.7, welches nach den
Berechnungen Thomson und Tantillo bevorzugt im mehrstufigen Mechanismus die

Umlagerung eingehen sollte.

I? H R via R =H, Boc
2 N2__ HNTR N TS-BF “
S b e
1
Ph) 6/ 5 Ph) =

Abbildung 1.7.9: Strukturelle Darstellung der Ergebnisse zu den Berechnungen der freien

Ubergangszustandsenergien fiir Benzaldehydhydrazone (Thomson & Tantillo 2013)33],

In den Abbildungen 1.7.9 bis 1.7.12 sind die Strukturen der N-Allylhydrazone I, I, 1l und 1V als
2,3-Diaza-1,5-hexadiene durchnummeriert. Der Vergleich von Boc-geschiitzten aromatischen
und aliphatischen N-Allylhydrazonen ist in Abbildung 1.7.10 dargestellt. FUr den Fall, dass sich
eine Methylgruppe an Position 4 befindet, ergaben die Berechnungen der freien Energien,
dass sowohl beim aliphatischen, als auch beim aromatischen Hydrazon der ,Amin-Stickstoff*
(Abb. 1.7.10: Struktur 73) protoniert wird. Es wurden ebenfalls Berechnungen mit einem
Wasserstoffatom als Substituent R (Abbildung 1.7.10: R = H) durchgefihrt. Es ist jedoch kein
praktisches Beispiel mit einem Formaldehydhydrazon publiziert worden. Die Umlagerung von
N-Boc-N-Allylhydrazonen ohne Substituenten am Allylrest war praktisch ebenfalls nicht

erfolgreich.
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1. Einleitung

F{»gc H_ Boc via R =Me, Ph
2 N H* N TS-BF
N )4/ —_— N @ —_— R/\/\/
R

M~

Abbildung 1.7.10: Strukturelle Darstellung der Ergebnisse zu den Berechnungen der freien
Ubergangszustandsenergien zum Vergleich von aromatischen und aliphatischen Resten R
an Position 1331,

Ohne die Boc-Schutzgruppe ist bei dem aliphatischen Hydrazon der mehrstufige
Mechanismus energetisch glnstiger (Abbildung 1.7.7: A zu E Uber TS-AC & TS-CE). Im
Vergleich zu aliphatischen Hydrazonen wurden fiir die Hydrazone des Benzaldehyds grof3ere
freie Energien errechnet.

Deutliche Unterschiede zeigten sich bei den Ergebnissen zu verschiedenen
Substitutionsmustern des Allylrestes (Abbildungen 1.7.11 und 1.7.12). Die Berechnungen
wurden fur aliphatische Hydrazone durchgefiihrt. Ohne Boc-Schutzgruppe wird immer der
mehrstufige Mechanismus als energetisch am gunstigsten angegeben (Abbildung 1.7.7 A zu
E Uber TS-AC & TS-CE). Das gleicht den anfanglichen Berechnungen ohne jegliche

Substituenten.
Elagc H ,B°° via R'=H&R?=Me
2 N2 _R' H' _N ! TS-BF R’ R1 Me & R% = H
N N'® /\(\/ =R2=Me

Abb. 1.7.11: Strukturelle Darstellung der Ergebnisse zu den Berechnungen der freien
Ubergangszustandsenergien zum Vergleich von Allylseitenkettensubstituenten

an den Positionen 4 und 61331,

Bei den Ergebnissen der Berechnungen mit Boc-Gruppe (Abbildungen 1.7.11 und 1.7.12) gibt
es drei Auffalligkeiten: 1. Der mehrstufige Mechanismus ist nie begunstigt. 2. Die Umlagerung
l&uft Uber die protonierte Aminform (Abbildung 1.7.11: Struktur Ill), es sei denn, es befindet
sich ein Substituent an Position 5 (Abbildung 1.7.12: Struktur IV). 3. Ein Substituent an Position
6 erhoht die Energie der Ubergangszustande, wahrend Methylgruppen an den Positionen 4

und 5 diese herabsetzen.
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1. Einleitung

Abbildung 1.7.12: Strukturelle Darstellung der Ergebnisse zu den Berechnungen der freien

Ubergangszustandsenergien in Abhangigkeit von einer Methylgruppe an Position 5133,

1.8 Entwicklung des Promotionsthemas

Fur diese Arbeit sollte zunachst das Potential der ,traceless bond construction® an einem
komplexen Zielmolekdl untersucht werden. Als Zielmolekil wurde der Naturstoff Episteroli®®!
(66) gewabhilt.

Abbildung 1.8.1: Episterol (66).

Es sollte eine mehrstufige Synthese entwickelt werden, die diese moderne Weiterentwicklung
der [3,3]-sigmatropen Umlagerung als entscheidenden Syntheseschritt zum Aufbau der

Seitenkette am Ring D des Steroidgrundkorpers beinhaltet.
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2. Episterol

2. Episterol

2.1 Einleitung

Die Erforschung von Sterolbiosynthese-Inhibitoren ist ein zentrales Foschungsgebiet der
Arbeitsgruppe von Professor Dr. Franz Bracher. In den letzten 15 Jahren wurden in der
Arbeitsgruppe zahlreiche Dissertationen®”! zu diesem Themenkomplex angefertigt. Ziel war es
hierbei vor allem, organische Molekile zu entwickeln, die selektiv einzelne Enzyme im Post-
Squalen-Abschnitt inhibieren. In Abbildung 2.2.1 sind beispielhaft vier selektive Inhibitoren der
Ergosterolbiosynthese in Pilzen mit antimykotischer Aktivitat dargestellt.

A8,7-Isomerase-Inhibitor (Dr. Salman) A24(28)-Reduktase-Inhibitor (Dr. Gans)

Z, Z,
2, v,

N

|
Oxidosqualencyclase-Inhibitor (Dr. Lange) Sterol-C24-Methyltransferase-Inhibitor (Dr. Renard)

Abbildung 2.1.1: Selektive Inhibitoren der Ergosterolbiosynthesel37d. 37e, 371, 37n],

Zusatzlich zur Synthese der Inhibitoren wurde ebenfalls an der Entwicklung eines Testsystems
gearbeitet. Alle potentiellen Sterolbiosynthese-Inhibitoren kénnen am lebenden Pilz
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht werdenB” 37K Nach Inkubation und alkalischem
Aufschluss der Zellen werden die fungalen Steroide mit TBME extrahiert und anschliel3end
derivatisiert. Zur Derivatisierung wird Trimethylsilylimidazol eingesetzt. Die erhaltenen
Trimethylsilylether der Sterole werden danach mittels GC-MS-MS qualitativ analysiert. Durch
Analyse der Veranderungen im Sterolmuster im Vergleich zu unbehandelten Pilzzellen lassen

sich Ruckschlisse auf die inhibierten Enzyme ziehen. Wird im optimalen Fall nur ein Enzym
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2. Episterol

inhibiert, akkumuliert das Substrat dieses Enzyms in der Zelle. Dieses Substrat wird in
manchen Fallen durch andere Enzyme der Sterolbiosynthesel™ 38 weiter umgesetzt
(Abbildung 2.1.2). Das kann somit zur Bildung unbekannter, nicht-physiologischer Sterole im
Pilz fuhren. Die Gemeinsamkeit aller daraufhin nachweisbaren Sterole ist das Fehlen des
Strukturelements, welches durch das inhibierte Enzym héatte eingefihrt werden sollen.

AN
HO™ >

Lanosterol

Ergosta-8, 22 dien-3p-ol Ergosta-8,22,24(28)-trien-3f-ol Fecosterol Ergosta- S-en-aﬁ ol Ergosta-8, 22 dien-3p-ol

D D

W\

———— —I—
HO HO'
5 6- Dlhydroergos(erol Ergosta-7,22,24(28)-trien-3p-ol Eplsterol Ergosta 7 -en- 3[5 -ol 5 6-Dihydroergosterol
E
5 Dehydroepisterol Ergosla -5,7-dien-3p-ol
B B

HO'

24(28)-Dehydroergosterol
le

HO'

Ergosterol

Abbildung 2.1.2: Ausschnittl37. 381 aus dem Post-Lanosterol-Weg der Ergosterol-Biosynthese von
unbehandelten Hefe-Zellen. Die Buchstaben geben die beteiligten Enzyme an: A Sterol-C14-
Demethylase, Sterol-A'4-Reduktase, Sterol-C4-Demethylase & Sterol-C24-Methyltransferase, B Sterol-
C22-Desaturase, C Sterol-A242%)-Reduktase, D Sterol-A87-Isomerase, E Sterol-C5-Desaturase.
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2. Episterol

Abbildung 2.1.3: Ergosterol (67) mit Angabe der Lokanten[®9l.

Von groRer Bedeutung fur diese Analysen ist eine sichere Identifizierung der Steroide; dies
erfolgt im Idealfall durch Vergleich mit authentischen Referenzsubstanzen. Die
akkumulierenden Steroide missen die gleiche Retentionszeit und das gleiche
Massenspektrum besitzen wie die eindeutig bekannten Referenzsteroide.

Neben dem kauflichen Erwerb oder der Isolierung aus Pilzzellen bleibt zur Beschaffung der
Referenzsubstanzen oft nur die chemische Synthese. In seiner Dissertation®”4 hat sich Dr.
Giera zusatzlich zu der Weiterentwicklung des Testsystems bereits mit der Synthese von

Referenzsteroiden befasst.

2.2 Problemstellung und Zielsetzung

Die Synthese und die biologische Testung von Lathosterol-Analoga mit substituierten Amiden
in der Seitenkette (Abbildung 2.2.1) wurden von Dr. Giera im Jahr 2007 veroffentlicht®7% 401,

o)

~R R =Alkyl

Iz

HO

Abbildung 2.2.1: Lathosterolgrundgeriist mit modifizierter Seitenkette (Dr. Giera)37 40],

Die Inkubation von humanen Zellen (HL-60) ergab, dass vier von diesen Amiden selektive

Inhibitoren der Lathosterol-Oxidase darstellen. Diese haben einen n-Butyl-, i-Butyl-, tert-Butyl-
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2. Episterol

oder Pentyl-Rest als Substituenten R (Abbildung 2.2.1). Die Lathosterol-Oxidase ist die C5-
Desaturase des Post-Lanosterol-Weges der Cholesterol-Biosynthese in Saugetieren!*!,

Lathosterol-Oxidase
O,, NADPH
HO HO

Lathosterol 7-Dehydrocholesterol

Abbildung 2.2.2: Einfihrung der Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 des Lathosterols durch die

Lathosterol-Oxidasel41l,

Bei der Biosynthese von Ergosterol in Pilzen kommt es ebenfalls zur Oxidation von C-5 und
C-6 durch eine C5-Desaturase (Abbildung 2.1.2: Enzym E)I®® 42, Dieses Enzym unterscheidet
sich allerdings von der Lathosterol-Oxidase in Saugern durch seine Substratspezifitat. In
Hefezellen sind die méglichen Substrate fiir die C5-Desaturase das Episterol, das Ergosta-7-
en-36-ol und das 5,6-Dihydroergosterol (Abbildung 2.1.2).

Bei der Inkubation von Hefezellen mit Gieras Lathosterol-Seitenkettenamiden wurde mittels
GC-MS-MS die Akkumulation mehrerer Cys-Sterole nachgewiesen. Dr. Giera beschreibt in
seiner Dissertation®7% (S. 209) die Akkumulation eines Sterols mit einem Hauptfragment von

m/z = 363 im Massenspektrum bei der Testung der Amide an der Hefe Yarrowia lipolytica.

Abbildung 2.2.3: Ergosta-5,7,24(28)-trien-33-ol (68).

Dieser Peak wurde Ergosta-5,7,24(28)-trien-33-ol (68) zugeordnet und daraus die Inhibition
der C22-Desaturase (Abbildung 2.1.2 Enzym B) in der Ergosterol-Biosynthese
geschlussfolgert. Die Substrate der C5-Desaturase und der C22-Desaturase sind ohne
Referenzdaten mittels GC-MS nicht sicher zu unterscheiden. Fir die C22-Desaturase kommen
insgesamt sechs verschiedene Sterole als Substrat in Frage (Abbildung 2.1.2). Das Episterol

und das Ergosta-7-en-3g-ol sind Substrate fir die C5-Desaturase und fur die C22-Desaturase.
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2. Episterol

Insgesamt sind somit sieben verschiedene Sterole Substrate fir diese beiden Enzyme. Davon
haben vier eine identische Molmasse von M = 398,7 g/mol. Fir eine eindeutige Identifizierung
der Sterole in den Chromatogrammen sollten einige dieser Substrate als Referenzsubstanzen
synthetisiert werden. Das Episterol war bisher nicht als Referenzsubstanz vorratig und bot
durch die Struktur der Seitenkette gleichzeitig eine Grundlage zur Untersuchung der HNTf>-
katalysierten [3,3]-sigmatropen Umlagerung.

2.3 Syntheseplanung

Die Synthese von Episterol mit Hilfe der HNTf,-katalysierten Umlagerung sollte aus einem
Steroid-Aldehyd des Typs A erfolgen (Abbildung 2.3.1). Dieser hat die Carbonylfunktion in der
Steroidseitenkette und eine geschutzte Alkoholfunktion an C-3. Die dreistufige Synthese des
Steroid-Aldehyds A mit einer O-Acetyl-Gruppe an C-3 (Abbildung 2.3.1: R = Ac) aus Ergosterol
ist bekannt3": 37k 37, 431 ynd wurde in diesem Arbeitskreis bereits 6fter durchgefiihrt, so dass
davon auszugehen war, dass dieser Synthesebaustein gut zuganglich ist. Die Synthese des
Boc-geschitzten Hydrazins 69 musste separat entwickelt werden. Die nachfolgende
Kondensation von 69 und A sollte ein Steroid-Hydrazon mit der allgemeinen Struktur B
ergeben, welches dann fur die [3,3]-sigmatrope Umlagerung zu C eingesetzt werden sollte.
Durch die abschlieRende Abspaltung einer geeigneten Schutzgruppe sollte letztendlich das

Episterol (66) erhalten werden.

. Boc
N N\
Yo HeN \)L( N-N

69

ey

N
us]
[]
(9]

A B |HNTH, A
- Nz, - COz, -C4Hs

“,

Entschitzen an C-3

R.
0

Episterol (66) Cc

Abbildung 2.3.1: Syntheseplanung fiir die Darstellung von Episterol (66) mittels einer
HNTf,-katalysierten [3,3]-sigmatropen Umlagerung.
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In der Publikation von Thomson[?® (Nature Chemistry, 2010) sind zwei potentielle
Schutzgruppen fur Alkohole angegeben. Als Edukte wurden zwei N-Boc-N-Allylhydrazone von
5-Hydroxypentanal untersucht. Eines mit Benzyl- (Bn) und ein weiteres mit tert-
Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe (TBDPS) an der Alkoholfunktion. Bei der Hydrogenolyse!**
einer Benzyl-Schutzgruppe an C-3 des neu gebildeten, O-Benzyl-geschiitzten Episterols ist
die Hydrierung der beiden Doppelbindungent! im Produkt denkbar, so dass der Einsatz dieser
Schutzgruppe fur die Episterolsynthese ausgeschlossen wurde. Die Spaltung des TBDPS-
Ethers“®! mit Tetrabutylammoniumflourid (TBAF) sollte keine Nebenreaktionen am Steroid-
Grundgerist zur Folge haben, so dass der Einsatz dieser Schutzgruppe fur die Synthese in
Betracht gezogen wurde. Abbildung 2.3.3 zeigt das an C-3 O-TBDPS-geschitzte N-Boc-N-
Allylhydrazon 70, welches mit der HNTf,-katalysierten Umlagerung das TBDPS-geschitzte

Episterol 71 ergeben sollte.

HNTf, A

- C4Hg

70 4

Abbildung 2.3.3: Mdglicher Einsatz der TBDPS-Schutzgruppe am Sauerstoffatom an C-3 des

Steroids fir die Untersuchung der HNTf»-katalysierten Umlagerung.

Der groRe Nachteil des TBDPS-Ethers ist in diesem Fall seine Grof3e. Beim Einsatz zur
Darstellung des Hydrazons 70 aus dem steroidalen sekundaren Alkohols bestand die
Vermutung, dass die Anbringung der Schutzgruppe mit nur maRigen Ausbeuten®” ablauft und
der Arbeitsaufwand fir eine mehrstufige Synthese entsprechend steigt.

Alternativ ist es sehr einfach, die Alkoholfunktion an C-3 von Sterolen zu einem séurestabilen
Keton zu oxidieren®™ und damit den Alkohol zu maskieren. Das Keton kann man nach
Literaturvorschrift®® wieder zum B-standigen Alkohol reduzieren. Abbildung 2.3.4 zeigt die
geplante Umlagerung des N-Boc-N-Allylhydrazons 72 mit der Ketofunktion an C-3 zu
Episteron (73).
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HNTf,, A

72 73

Abbildung 2.3.4: Mdglicher Einsatz eines Ketons an C-3 des Steroids fiur die Untersuchung der

HNTf,-katalysierten Umlagerung.
Die Synthese des Boc-geschiitzten Hydrazins 69 sollte analog der Methode von Pinto et. al."*!
Uber eine Mitsunobu-Reaktion erfolgen. Diese Darstellungsmoglichkeit wurde auch von
Thomson et. al.*! fiir andere Boc-geschiitzte N-Allylnydrazine genutzt.

CO,Et cooH (CHO),, Piperidin
KOH, EtOH Pyridin, A R
EtO,C EtO,C -CO» EtO.C
74 75 76
LiAIH4
Cl o
Boc MeN,Hs  C Boc DIAD
Cl
0
69 Cl 78 77

Abbildung 2.3.5: Geplante Synthese des Hydrazins 69.

Zuerst sollte der Allylalkohol 77 nach einer literaturbekannten Methode aus
Isopropylmalonsaurediethylester (74) in drei Synthesestufen dargestellt werden™ (Abbildung
2.3.5). Dieser soll danach mit dem ebenfalls darzustellenden tert-Butyl-N-(4,5,6,7-tetrachloro-
1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-carbamat (80) in einer Mitsunobu-Reaktion umgesetzt werden. Die
Abspaltung der 4,5,6,7-Tetrachlorphthalimid-Schutzgruppe mit Methylhydrazin®? sollte das

gewiinschte Boc-geschiitzte Hydrazin 69 ergeben.
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| |
@O BooNgHs @ o0
Cl Toluol, o ©Cl Boc
o —= N—NH
Cl Cl
c O c ©
79 80

Abbildung 2.3.6: Bekannte Darstellung von 80 durch Kondensation von 4,5,6,7-
Tetrachlorphthalsaureanhydrid (79) mit Boc-Hydrazin(49l.

Bei einer erfolgreichen Darstellung von Episterol Gber die geplante Syntheseroute sollten mit
dieser Methode noch weitere, naturliche Sterole (Abbildung 2.1.2: Fecosterol, 5-Dehydro-

episterol) mit dieser Seitenkette als Referenzsubstanzen synthetisiert werden.

2.4 Darstellung des Steroid-Aldehyds mit Keto-Funktion an C-3

Fur die Darstellung eines Aldehyds als Vorstufe des Hydrazons 72 musste zunachst nach der
literaturbekannten Methode 5,6-Dihydroergosteront® 82 synthetisiert werden. Ausgangspunkt
ist das kauflich erhéaltliche Ergosterol (67), welches zuerst selektiv unter Raney-Nickel-

Katalyse an der Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 hydriert wird (Abbildung 2.4.1).

Raney-Nickel, Hy, THF, EtOAc
p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd

quant.

Ergosterol (67)

Abbildung 2.4.1: Selektive Hydrierung von Ergosterol (67) im Ring B zur Darstellung von 5,6-
Dihydroergosterol (81)[51,

Die Oxidation des Alkohols zum Keton an C-3 des Steroids ist ebenfalls literaturbekannt’" 52
und wurde entsprechend der Vorschrift mit Chrom(VI)-Oxid durchgefiihrt (Abbildung 2.4.2).
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CrQO3, CHCI3, Aceton
71 %

Abbildung 2.4.2: Oxidation von 5,6-Dihydroergosterol (81) zu 5,6-Dihydroergosteron (82)37 521,

Bereits seit den 1950er Jahren ist die selektive Spaltung der C-C-Doppelbindung in der
Steroid-Seitenkette mittels Ozonolyse®™ bekannt. Der erste Versuch wurde analog einer im
ArbeitskreisB’ 37 37k 37l gptimierten Ozonolyse von 3-O-Acetyl-5,6-dihydroergosterol
durchgefuhrt und ergab die vollstandige Zersetzung des Eduktes 82, ohne dass das Produkt
83 isoliert werden konnte. Die Durchflussdauer des Ozons wurde daraufhin schrittweise bis
auf 1,5 Minuten verkirzt. Unter diesen optimierten Bedingungen konnte eine vergleichsweise
hohe Ausbeute von 71 % flr diese Reaktion erzielt werden (Abbildung 2.4.3). Es wurden 11

% des Eduktes zuriickerhalten.

N
)
,,'I’
\Y
N
o

1. O3, 40 L/min, 90 sec
CH2Cly, 1 % Pyridin o)
-80°C

2. Me,S, MeOH

71 %
82 83

N\

P
-

Abbildung 2.4.3: Ozonolyse von 5,6-Dihydroergosteron (82) zum Steroid-Aldehyd 83.

Allerdings beschranken sich die hohen Ausbeuten auf kleine Ansatzgréf3en, so dass aus
einem Ansatz maximal 300 mg Aldehyd 83 (0,9 mmol) erhalten werden konnten.
Zusammengefasst wurde die Darstellung des ersten Synthesebausteines 83 aus Ergosterol

(67) Uber drei Synthesestufen mit fast 50 % Gesamtausbeute erreicht.
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2.5 Darstellung von N-Boc-N-(2-Isopropylallylhydrazin (69)

Die Synthese des Hydrazins 69 wurde ausgehend von Isopropylmalonsaurediethylester (74)
durchgefuhrt (Abbildung 2.5.1). Hierzu wurde nach Literaturvorschrift®? eine der beiden
Esterfunktionen verseift und nach saurer Aufarbeitung in einer Knoevenagel-Kondensation mit
Paraformaldehyd umgesetzt. Zusétzlich kommt es zur Decarboxylierung und man erhalt nach
Destillation 2-lsopropylacrylsaureethylester (76).

~0O~2C 1 KOH, Ethanol

> ~_0
~_-0 2. CH20, Piperidin
Pyridin, A, - CO, O
O 84 %
74 76

Abbildung 2.5.1: Darstellung von 2-Isopropylacrylséaureethylester (76)50a,

Fur die Reduktion zum gewiinschten Allylalkohol 77 gibt es ebenfalls Literaturvorschriften(>°:
%0cl Diese mussten angepasst werden, so dass das Produkt reproduzierbar und in guten
Ausbeuten erhalten werden konnte. Der erste Versuch wurde analog einer Vorschrift®®! mit
Lithiumaluminiumhydrid durchgefuihrt. Nach der schwefelsauren Aufarbeitung konnten im H-
NMR-Spektrum der Rohsubstanz nur kleine Signale des gewtiinschten Produktes festgestellt
werden. Stattdessen zeigte das Spektrum ein groRes Dublett bei 9,62 ppm, was auf die
Entstehung von des Aldehyds 84 als Hauptprodukt hinweist (Abbildung 2.5.2).

1. LiAlH4 -5 °C - 30 °C
\/o 2. H2804(aq), -5 OC - O\

@)
76 84

Abbildung 2.5.2: Bildung des Aldehyds 84 als Hauptprodukt der Reduktion von 76.

In einem zweiten Ansatz wurde die Reduktion bei 55 °C durchgefuhrt und nach drei Stunden
bei 0 °C mit Eiswasser anstelle der Schwefelsaure abgebrochen. Im *H-NMR-Spektrum der
Rohsubstanz aus dieser Reaktion konnten weder Signale des Aldehyds, noch des Produktes
gefunden werden. Die Zuordnung der Signale ergab als Hauptprodukt fir diese Reaktion die
Bildung des gesattigten Alkohols 85 (Abbildung 2.5.3).
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1. LiAlH4, 0 °C - 55 °C

\/O 2.H>O,0°C _ HO

76 85

Abbildung 2.5.3: Bildung des gesattigten Alkohols 85 unter veréanderten Reaktionsbedingungen.

In einer weiteren Synthesevorschrift®c wird Lithiumaluminiumhydrid in Kombination mit
wasserfreiem Aluminiumchlorid eingesetzt und die Reaktion bei deutlich niedrigeren
Temperaturen durchgefiihrt. Dadurch lie3 sich zum ersten Mal der gewlinschte Allylalkohol 77
als Reinsubstanz mit 26 % Ausbeute nach der Destillation erhalten. Bei weiteren Versuchen
zur Verbesserung der Reaktion wurde zum Abbruch der Reaktion anstelle von S&ure vorsichtig
konzentrierte Natronlauge bei - 50 °C in die Reaktionsldsung gegeben. Die Bildung des
gesattigten Alkohols oder des Aldehyds konnte mit dieser Anpassung effektiv vermieden
werden. Der Allylalkohol 77 konnte in der Folge reproduzierbar mit 25 mmol Ansatzgréf3e und

in zufriedenstellenden Ausbeuten gewonnen werden (Abbildung 2.5.4).

1. LiAlH4, AICl3, - 65 °C
~_-0 2 RT HO
o 3. NaOH, H,0, - 50 °C
76 65 % 77

Abbildung 2.5.4: Reduktion des ungesattigten Esters 76 zum Allylalkohol 77.

Die als 4,5,6,7-Tetrachlorphthalimid geschutzte Vorstufe 78 des Hydrazons 69 konnte mittels
Mitsunobu-Reaktion? dargestellt werden (Abbildung 2.5.5). Das als Nukleophil eingesetzte
tert-Butyl-N-(4,5,6,7-tetrachloro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-carbamat ~ (80) wurde  durch
Kondensation von 4,5,6,7-Tetrachlorphthalsaureanhydrid (79) mit Boc-geschiitztem Hydrazin

nach Literaturvorschrift*®! quantitativ erhalten.

Cl 0 O
ol PPhs, DIAD, THF Boc
JBoc HO 0°C »>RT,3h /
N-NH + - N—N
ca O O
80

Cl
Cl
77 78

Abbildung 2.5.5: Mitsunobu-Reaktion zur Darstellung von 78.
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Die Mitsunobu-Reaktion lieferte bei kleineren Ansatzgréf3en bis 2 mmol sehr gute Ausbeuten.
Bei grofReren Ansatzen bis 16 mmol konnten maximal 78 % 78 erhalten werden. Im Verlauf
der Reaktion andert die Suspension ihre Farbe von orange zu dunkelgriin. Man hat dadurch
einen zuverlassigen optischen Indikator fur das Ende der Reaktion.

cl o
MeN,H3 THF
Cl jBoc 50 °C —> RT, 16 h Boc
N—N > _N
cl 65 % Ha2N
c ©
78 69

Abbildung 2.5.6: Umsetzung von 78 mit Methylhydrazin zur Darstellung von 69.

Die Abspaltung des 4,5,6,7-Tetrachlorphthalsaurerestes wurde zunachst mit Ethylendiamin®®!
versucht und war mit 69 % Ausbeute erfolgreich. Auffallig bei der Diinnschichtchromatografie
war das Auftreten zweier dicht beieinander liegender Punkte, die sich beide oxidativ und mit
Ehrlichs Reagenz anfarben lassen. Der obere ist kleiner bei einer Wellenlange von 254 nm auf
der DC-Platte erkennbar. Bei einer zweidimensionalen Dinnschichtchromatografie zeigten
sich vier Flecke auf der DC-Platte. Alle liel3en sich mit den gleichen Farbereagenzien anfarben.
In den NMR-Spektren war nur ein Produkt nachweisbar. Die GC-MS-Analyse ergab ein
Nebenprodukt mit der Masse 146. Dieses konnte weder abgetrennt, noch strukturell aufgeklart
werden. Daraufhin wurde das wesentlich giftigere Methylhydrazin*® fiir die Reaktion
eingesetzt. Nach der Verbesserung der Reaktionsbedingungen konnte die Ausbeute mit
diesem Reagenz von anfanglich 53 % auf 65 % gesteigert werden (Abbildung 2.5.6). In der
GC-MS-Analyse wurde nur das Signal des Produktes detektiert. Bei der
Dunnschichtchromatografie von reinem 69 wurden erneut die zwei dicht beieinanderliegenden
Flecke vorgefunden, so dass davon auszugehen ist, dass beide Flecke von der Substanz 69
stammen. Eine Steigerung der Ansatzgréf3e auf 12,45 mmol ergab eine Ausbeute fir 69 von
57 %. Die Aufklarung der Nebenprodukte mittels *H-NMR-Spektren ergab als Nebenprodukt
die Substanz 86 mit 43 % Ausbeute (Abbildung 2.5.7). Das zwangslaufig entstehende

Begleitprodukt 87 wurde ebenfalls isoliert.
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. Cl O EI%OC cl 0
I -N
N
H Cl I}I/
0]
NH
Cl Cl
Cl /N‘NHz cl O
86 87

Abbildung 2.5.7: Zusatzlich isolierte Substanzen aus der Reaktion von 78 mit Methylhydrazin.

Abbildung 2.5.8 zeigt alle Synthesestufen fir die Bildung von 69 in einem vollstandigen

Reaktionsschema.
1. LiAIH4 AICI3
\/O @] o
1. KOH, Ethanol . ~_O -65 C%RL HO
~_-0 2. CH0, Piperidin 2. NaOH, H»0
I Pyridin, A, - CO; O -50 °C 77
84 % 65 %
74 ’ 76 ’ 80, DIAD
PPh3, THF
0°C—>RT
86 %
Cl 0
MeNoHs THF o,
Boc 50 °C - RT JBoc
_N -~ N—N
H2N 65% ¢
| O
69 C 78

Abbildung 2.5.8: Synthese von 69 mit einer Gesamtausbeute von 31 %.

Zusammengefasst konnte 69 aus Isopropylmalonsaurediethylester (74) dber flnf

Synthesestufen mit einer Ausbeute von 31 % gewonnen werden.

2.6 Darstellung von Hydrazonen mit N-Boc-N-(2-Isopropyl)allylhydrazin

Die Kondensation des Hydrazins 69 mit verschiedenen Aldehyden wurde jeweils in absolutem
Ethanol durchgefihrt. Als Aldehyde wurden neben dem synthetisierten Steroid-Aldehyd 83

noch funf weitere, einfachere Aldehyde kondensiert (Abbildung 2.6.1). In Anlehnung an die
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bekannten Ergebnisse von Thomson et. al.?® wurden als aliphatische Carbonylverbindungen
Cyclohexylcarbaldehyd und n-Decanal ausgewdahlt. Als Beispiel flr einen aromatischen
Aldehyd wurde Benzaldehyd und fiir eine a,8-ungeséttigte Carbonylverbindung Zimtaldehyd
ausgesucht. Die neugebildeten Hydrazone und die Aldehyde eluieren nahezu gleich bei der
Saulenchromatographie tber Kieselgel, so dass die Aufreinigung der Substanzen aufwendig
war. Eine vollstandige Trennung von n-Decanal und dem Hydrazon 89 war auf diese Weise
nicht moglich. Als Losung dieses Problems wurde zum Abbruch der Kondensation NaBH, zur
Reaktionslosung gegeben. Dadurch wurde das n-Decanal schnell und selektiv zu n-Decanol
reduziert, welches sich gut abtrennen liel3. Das Hydrazon 89 reagierte nicht mit NaBH,4. Mittels
Saulenchromatografie konnte das gewinschte Produkt 89 sauber erhalten werden. Im Verlauf
der Arbeit wurde zusatzlich noch das Hydrazon von Glyoxalsaureethylester®3! 92 hergestellt.
Die Ausbeute der Kondensationen der einfachen Aldehyde mit 69 betrug zwischen 59 % und
96 % (Abbildung 2.6.1).

I'30c I|30c I?oc
N N N
88 89 20

96 % aus Cyclohexylcarbaldehyd 73 % aus Decanal 93 % aus Benzaldehyd

El’aoc E]’aoc
XY N \)H/ \/O\H/QN -N
)
91 92
86 % aus Zimtaldehyd 59 % aus Glyoxalsaureethylester

Abbildung 2.6.1: Produkte und Angaben der Ausbeuten aus der Kondensation von 69 mit einfachen
Aldehyden.

Die Aufreinigung des Steroid-Hydrazons 72 (Abbildung 2.6.3) war deutlich aufwendiger. Trotz
verbesserter Durchfiihrung der Kondensation durch sehr langsame Zugabe des Hydrazins 69
zu der Suspension des Steroids in absolutem Ethanol konnte die Bildung des zweifach

kondensierten Steroids 93 (Abbildung 2.6.2) nicht vollsténdig verhindert werden.

32



2. Episterol

Boc
N \N/
93

Abbildung 2.6.2: Mittels HRMS und *H-NMR-Spektroskopie identifiziertes Nebenprodukt 93.

Das Produkt 72, der Aldehyd 83 und das Nebenprodukt 93 haben unabhangig der
verwendeten Eluenten einen nahezu identischen R-Wert bei der
Normalphasenchromatografie und es war unmdéglich diese voneinander zu trennen. Erst durch
den Einsatz von RP-18-Kieselgel konnte das Produkt 72 von den anderen beiden Substanzen
getrennt und als farbloses Ol isoliert werden. In der Erwartung, dass das 72 ein weiler
Feststoff und kein Ol ist, wurde dieses mit Pentan in der Hitze aufgeldst und diese Losung
dann bei -18 °C in ein Kihlfach gestellt. Auf diese Weise konnte die Zwischenstufe 72 als

weilier Feststoff sauber erhalten werden (Abbildung 2.6.3).

l|3oc
., N “ Boc
N, HaN \N'l\i
69
Ethanol (abs.)
81 %
0] O
83 72

Abbildung 2.6.3: Darstellung von 72 durch Kondensation von 69 mit 83.

2.7 Einschéatzungen zur Reaktivitat

Zum Zeitpunkt der ersten Versuche zur HNTf.-katalysierten Umlagerung mit den aus 69
dargestellten Hydrazonen 72, 88, 89, 90 und 91 waren die Berechnungen zum Mechanismus
von Thomson und Tantillo et. al.®¥ noch nicht veréffentlicht. In Abbildung 2.7.1 sind die
Ergebnisse zur Umlagerung aus der Publikation von Thomson aus dem Jahr 2010

zusammengefasst.
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von Thomson et. al. untersuchte Hydrazone:

Boc R' = Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu: 16 Beispiele
N R’ R'=H:2 Beispiele mit 51 % und 0 %

I
R) R? R? = H: 17 Beispiele

R? = Me: 1 Beispiel mit 51 %
R = arom., aliphat.

Zu untersuchende Hydrazone in dieser Arbeit: R'=H&R?=iPr

Abbildung 2.7.1: Zum Zeitpunkt der durchgefiihrten Versuche bereits bekannte Ergebnisse der
Umlagerungen aus der Veroffentlichung von Thomson et. al.[29],

Es wird deutlich, dass es zu diesem Zeitpunkt lediglich ein erfolgreiches Beispiel fiir Hydrazone
mit zwei Wasserstoffatomen an C-1 (Abb. 2.7.1: R = H & Abb. 2.7.2: 96 - 97) zur Synthese
terminaler Olefine gab. Dieser Versuch war gleichzeitig das einzige Beispiel fir eine
Verbindung mit einem Substituenten an C-2 (Abb. 2.7.1: R?2 = Me). Die Umsetzung des
Hydrazons 94 ohne Substituenten am Allylrest wurde von Thomson als nicht erfolgreich
beschrieben. Stattdessen kommt es zur Zersetzung des Eduktes. Die von n-Decanal
ausgehende Verbindung 96 konnte mit 51 % Ausbeute zum Olefin 97 umgesetzt werden. Eine
weitere Zielsetzung dieser Arbeit war unter diesem Aspekt daher auch die Untersuchung der
HNTf,-katalysierten Umlagerung von Hydrazonen des Strukturtyps A zur Darstellung von 1,1-

disubstituierten Olefinen B mit einem Isopropylrest an C-2 (Abbildung 2.7.2: unterste Zeile).

Boc
i HNTf,, 125 °C
O/§N,N\/\ - O/\_/\
94 95
EﬁOj/& HNTf,, 125 °C /\/K
/N >
n-CoHig”™ SN 51 % n-CoHig
96 97
I|3°\C/\\( HNTh, A /Q\[ R = arom., aliphat.
_N B}
RTSN ? R
A B

Abbildung 2.7.2: Bereits untersuchte Hydrazone 94 und 97 zur Darstellung terminaler Olefine und

Vergleich mit den in dieser Arbeit zu untersuchenden Hydrazonen der allgemeinen Struktur A9,
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Ein schwieriger Aspekt war zu Beginn die Auswabhl der richtigen Reaktionsbedingungen. In der
Veroffentlichung von 2010 gibt Thomson Reaktionstemperaturen von 125 °C bis zu 160 °C
und sehr unterschiedliche Reaktionszeiten von 15 min bis zu mehr als einem halben Tag an.
Abbildung 2.7.3 umfasst die Ergebnisse fir eine minimale und maximale Reaktionszeiten und

—temperaturen fiir die Hydrazone 98 und 99.

El’aoc I.I%oc
X N’N\l/\ | X N’NT/\
Bu ~N Bu
98 99
125 °C fir 15 min 160 °C fur 13,5 h

Abbildung 2.7.3: Von Thomson et. al. veroffentlichte Hydrazone mit minimaler und maximaler

Reaktionsdauer und —temperaturf2°l,

2.8 Ergebnisse der HNTf,-katalysierten Umlagerungen

Bei allen Durchfiihrungen dieser Umlagerung wurde penibel darauf geachtet, dass
Luftfeuchtigkeit ausgeschlossen wurde. Das HNTf; ist ein farbloser, kristalliner Feststoff.
Sobald Triflimid mit Luft in Kontakt kommt, kommt es zur Rauchentwicklung und die Kristalle
zerflieBen. Somit war eine optische Kontrolle fir eine exakte Durchfihrung gewéhrleistet. Um
den Reaktionsverlauf abschatzen zu kdnnen wurde auf der Apparatur noch ein 6lgefullter
Blasenzahler angebracht.

Fur die Untersuchungen am Steroidhydrazon 72 wurde als Referenz fiur die
Dunnschichtchromatografie das 5,6-Dihydroergosteron (82) verwendet. Das aus der
Umlagerung neu gebildete Episteron (73) sollte einen sehr &hnlichen R«Wert besitzen
(Abbildung 2.8.1).

Abbildung 2.8.1: 5,6-Dihydroergosteron (82) und Episteron (73) .
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Als Reaktionsbedingungen fir den ersten Versuch wurden 125 °C, 10 mol% HNTf; und 130
min Reaktionszeit gewahlt. Auf der DC-Platte konnte das Edukt und mehrere polare
Nebenflecke detektiert werden. Es wurde kein Fleck mit &hnlicher Polaritat wie 5,6-
Dihydroergosteron (82) gefunden. Fir den zweiten Versuch wurden die Reaktionstemperatur
(165 °C), die Katalysatormenge (37 mol%) und die Reaktionszeit (2 h) deutlich erhdht. Aus
diesem Ansatz mit 46 mg Hydrazon 72 wurden 6 mg einer Substanz erhalten, welche die
erwartete Polaritat hatte und zwei Signale fiir Methylenprotonen im *H-NMR-Spektrum zeigte.
Es konnte kein Edukt mehr detektiert werden, so dass davon ausgegangen wurde, dass die
Reaktionsbedingungen zu harsch waren. Die Reaktionszeit wurde daraufhin verkirzt und die
Katalysatormenge auf 15 mol% reduziert (Abbildung 2.8.2). Bei einem Versuch mit 30 Minuten

Reaktionszeit konnten 5 mg eines moéglichen Produktes isoliert werden.

“, N ,Boc
N-N
15 mol% HNTf;, Diglyme
165 °C, 30 min

6 %

Abbildung 2.8.2: Ergebnisse der ersten Versuche zur Synthese von Episteron aus 72.

Zu diesem Zeitpunkt musste davon ausgegangen werden, dass die im Vergleich zu Thomsons
Arbeitent?® * drastischeren Reaktionsbedingungen notwendig sind, um die Umlagerung zu
realisieren. Die veranderte Katalysatormenge von 10 mol% auf 15 mol% entspricht bei den
verwendeten AnsatzgrofRen einem Unterschied von 2-3 mg. Die Modellreaktion mit den
Hydrazonen aus den einfacheren Aldehyden wurden ebenfalls mit diesen verdnderten
Reaktionsbedingungen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Umlagerung der aliphatischen Hydrazone 88 und 89 zu den Olefinen 100
und 101 sind in Abbildung 2.8.3 dargestellt.
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Boc 15 mol% HNTf,
' 165 °C, Diglyme

N
\ -
OAN 45 %

88 100
| ama
, Liglyme
- N >  CgoH
89 101

Abbildung 2.8.3: Ergebnisse der Umlagerung von 88 und 89.

Ein auffalliger Unterschied bei der Durchfiihrung war die sehr gute Loslichkeit der eingesetzten
Hydrazone. Das Steroid-Hydrazon 72 16st sich hingegen nur schlecht in Diglyme, so dass die
Umlagerung zu Episteron (73) als Suspension durchgefiihrt wurde. Die Umlagerungen der
aliphatischen Hydrazone 88 und 89 unter den Reaktionsbedingungen waren bei den ersten
Versuchen mit praktikablen Ausbeuten erfolgreich. Die Olefine 100 bzw. 101 konnten nach
der Chromatografie sauber erhalten werden. Bei der Auswertung der NMR-Spektren und der
GC-MS-Analyse wurden keine Nebenprodukte gefunden.

Boc 15 mol% HNTF;
\ 165 °C, Diglyme

N
-
©/\N 35 %

90 102

Abbildung 2.8.2: Umlagerung des Hydrazons 90 zum Olefin 102.

Bei der Umlagerung des Benzaldehyd-Hydrazons 90 waren zum einen die Ausbeuten deutlich
geringer, zum anderen kam es in diesem Beispiel teilweise zu der Isomerisierung der neu
gebildeten, terminalen Doppelbindung. Es ist anzunehmen, dass die Verschiebung der
Doppelbindung durch die starke Saure katalysiert wird. Der Anteil der beiden isomere
Nebenprodukte 103 und 104 wurde aus dem *H-NMR-Spektrum (Abbildung 2.8.3) mit 20 %
bestimmt. Eine Trennung der drei Substanzen war nicht moglich. Zur vollstdndigen
Strukturaufklarung  wurden, wie  bei allen zu analysierenden Substanzen,
Korrelationsexperimente der NMR-Spektroskopie durchgefuhrt: H-H-COSY, HMQC und
HMBC. Die GC-MS-Analyse des Substanzgemisches zeigte ebenfalls drei nah
beieinanderliegende Peaks: Zwei kleine und einen wesentlich grol3eren. Die erhaltenen m/z-
Verhéltnisse ergaben die gleiche Molmasse fur alle drei Substanzen.
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Abbildung 2.8.4: TH-NMR-Spektrum des Isomerengemisches aus 102, 103 und 104.

Die Umlagerung des Glyoxalester-Hydrazons 92 gelang mit 76 % Ausbeute, was fir diese
Reaktion vergleichsweise viel ist. Allerdings kam es auch hier zu einer teilweisen
Isomerisierung® der C-C-Doppelbindung zum thermodynamisch stabileren Produkt 106.
Mehrere Versuche zur Trennung der Substanzen waren nicht erfolgreich, so dass auch in
diesem Fall die Quantifizierung und Strukturaufklarung mittels NMR-Experimenten erfolgte.
Die Auswertung des H-NMR-Spektrums ergab, dass das Produkt 105 mit etwa 30 %

Nebenprodukt 106 verunreinigt war.

15 mol% HNTf,

Boc
! 165 °C, Diglyme
\/O\H/%N,N\J\‘/ > ~_0 + ~_0 R
76 %
o) 0 0
92 105 )

106 (30 %

Abbildung 2.8.5: Ergebnis der Umlagerung des Hydrazons 92.

Der Versuch zur [3,3]-sigmatropen Umlagerung des Hydrazons des Zimtaldehyds 91 ergab

mit 43 % Ausbeute als Hauptprodukt das 2-Pyrazolin 107 und zusétzlich Spuren einer sehr
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lipophilen Verbindung, deren NMR-Daten nicht dem zu erwarteten Produkt der Umlagerung

entsprachen (siehe Kapitel 3.10).

Boc 15 mol% HNTf, \N
NN ,|'\| 165 °C, Diglyme N’
91 107

Abbildung 2.8.6: Versuch zur Umlagerung des Hydrazons 91.

Zusammengefasst war die Umlagerung bei den Modell-Reaktionen unter den gewahlten
Reaktionsbedingungen in vier von funf Beispielen erfolgreich. Dabei kam es allerdings bei zwei
Beispielen zur Bildung von Gemischen von Doppelbindungsisomeren. Bei den Umlagerungen
der aliphatischen Hydrazone wurde keine Isomerisierung der neu gebildeten Doppelbindung
beobachtet.

“, N jBoc
N—N HNTf,, 165 °C
Diglyme
<10%
0]
72

Abbildung 2.8.7: Ergebnis der HNTf.-katalysierten Umlagerung von 72.

73 + ~ 50 % Isomere

Bei der Umlagerung von 72 zeigte sich in mehreren Versuchen mit verschiedenen
Reaktionszeiten (von 30 min bis zu 300 min) und Katalysatormengen (15 mol% und 30 mol%),
dass die Ausbeuten sehr niedrig (2 bis 10 %) und vor allem nicht reproduzierbar waren.
Zugleich wurde bei der Auswertung der *H-NMR-Spektren deutlich, dass das gewlinschte
Episteron (72) mit nur etwa 50 % in einem Produktgemisch enthalten ist. Durch Reduktion des
Gemisches mit NaBH,4 analog zu einer literaturbekannten Methode! wurden die 38-Sterole
im Gemisch mit 68 % Ausbeute erhalten.

In einer GC-MS-Analyse durch Dr. C. Miller konnten neben dem gewiinschten Episterol (66)
noch sechs weitere, unbekannte Strukturisomere detektiert werden. Bei den vorliegenden
Reaktionsbedingungen ist es naheliegend, dass diese Isomerisierungsprodukte
saurekatalysiert entstehen. Die Anzahl der Isomere deutet auch darauf hin, dass nicht nur die

neu gebildete Doppelbindung in der Seitenkette isomerisiert ist, sondern dass auch zu
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Veranderungen im Steroid-Grundgertst gekommen ist. Zwei weitere Nebenreaktionen sind
denkbar: Die saurekatalysierte Verschiebung der A7-Doppelbindung und saurekatalysierte
Wagner-Meerwein-Umlagerungen. Bei den Steroid-Synthesen, die in dem Arbeitskreis von
Herrn Professor Dr. Franz Bracher durchgefihrt wurden, konnte derartige Wagner-Meerwein-
Umlagerung®® vor allem von Frau Dr. Stefanie Lange®®’ nachgewiesen werden (Abbildung
2.8.8).

0 CH
Toluol, AICI3 A 0O
[ j + -
H CHs3
=

Abbildung 2.8.8: Eine von Frau Dr. Lange beschriebene Wagner-Meerwein-Umlagerung(37d,

Zusatzlich zur Chromatografie wurde auch versucht, nach Derivatisierung mit 2,4-
Dinitrobenzoylchlorid®" kristalline Verbindungen zu erhalten. Alle Unternehmungen sauberes
Episterol (66) aus dem Gemisch zu erhalten, waren jedoch nicht erfolgreich.

Das Hauptprodukt der Umlagerung hatte einen ahnlichen R-Wert wie das Edukt 72 und wurde

ebenfalls aufgereinigt und analysiert.
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Abbildung 2.8.9: TH-NMR-Spektrum des Hauptproduktes der Umlagerung von 72.

Im *H-NMR-Spektrum (Abbildung 2.8.9) erkennt man, dass nur ein olefinisches Proton und nur
drei Methylgruppen im Molekul vorhanden sind. Zwei Methylgruppen ergeben jeweils ein
Singulett und die andere ein Dublett. Im 3C-NMR-Spektrum (Abbildung 2.8.10) sind nur 22
Kohlenstoffatome zu erkennen. Auffallig war insbesondere ein unbekannter Peak mit einer
chemischen Verschiebung®® von 122,9 ppm im ¥C-Spektrum, was auf eine Nitrilfunktion
hindeutete. Dazu sind zwei Signale fur die A7-Doppelbindung und eines bei 211,7 ppm fur
das Keton an C-3 zu erkennen. Alle weiteren Signale sind aliphatischen Kohlenstoffatomen
des Steroidgrundgeriistes zuzuordnen. Es war somit naheliegend, dass es sich bei der
vorliegenden Substanz um ein Steroid mit A7-Doppelbindung und verklrzter Seitenkette
handelt.
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Abbildung 2.8.10: 13C-NMR-Spektrum des Hauptproduktes der Umlagerung von 72.

Bei der Auswertung des HRMS-Spektrums wurde aus dem gefundenen m/z-Verhaltnis von
325,2402 die Summenformel C2H3:NO errechnet. Die Vermutung fur ein Nitril an C-22 wurde
dann noch durch die IR-Analyse bestétigt, die eine schmale Bande bei 2237 cm™! zeigte. Die
vollstandige Auswertung auf Basis dieser Analysendaten ergab Verbindung 108 mit dem 5,6-
Dihydrogergosterongrundgertist und einem Nitril in der Seitenkette (Abbildung 2.8.11). Die
Bildung von 108 aus 72 wurde mit einer Ausbeute von 30 % bestimmt.

N\

108

Abbildung 2.8.11: Nitril 108 als Produkt der Reaktion von 72 mit HNTf,.
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Diese unerwartete Reaktion zu Nitrilen wurde bei den Modellreaktionen nicht beobachtet und
muss daher im Zusammenhang mit dem Steroidgrundgerist stehen. Es sind bereits
verschiedene Maglichkeiten zur Bildung von Nitrilen aus Hydrazonen unter oxidativen®™ oder
basischen®® Bedingungen bekannt.

Die ersten Ergebnisse fur die Anwendung der ,traceless bond construction® am Steroid waren
nicht sehr zufriedenstellend. Mdglicherweise ist das auf die schlechte Loslichkeit des Eduktes
72 in Diglyme zurickzufihren. Weitere Versuche mit dem Edukt 72 wurden daher nicht
unternommen.

In der Syntheseplanung (Kapitel 2.3) wurde auch die TBDPS-Gruppe als mogliche
Schutzgruppe fiir die Hydroxylfunktion an C-3 des Steroids vorgestellt. Es sollte nun Gberpriift
werden, ob die Wahl der Schutzgruppe am Steroid einen Einfluss auf die HNTf,-katalysierte
Umlagerung hat. Dazu musste zunachst eine Synthese fiir die Darstellung des Steroid-
Hydrazons 70 (Abbildung 2.8.12) entwickelt werden.

“ N ,Boc
N-N

TBDPS .
70

Abbildung 2.8.12: Steroid-Hydrazon 70 mit TBDPS-Schutzgruppe an C-3.

2.9 Darstellung des TBDPS-geschiitzten Steroid-Hydrazons 70

Die Synthese von 70 geht erneut von Ergosterol (67) aus. Ein Versuch, zuerst die
Schutzgruppe anzubringen und danach selektiv die A5-Doppelbindung zu hydrieren, ergab ein
untrennbares Gemisch aus 3-O-TBDPS-Ergosterol und 3-O-TBDPS-5,6-Dihydroergosterol
(109). Die partielle Hydrierung von ungeschitztem Ergosterol (67) verlauft im Allgemeinen
quantitativi®?®, Das damit erhaltliche Produkt 5,6-Dihydroergosterol (81) lasst sich bei Bedarf
gut umkristallisieren. Mit Schutzgruppe war die katalytische Hydrierung zum einen nicht
guantitativ und zum anderen war eine Kristallisation des Produktes durch die sehr unpolare
Schutzgruppe nicht mehr mdglich. Dementsprechend wurde die Reihenfolge der
Syntheseschritte umgekehrt (Abbildung 2.9.1).
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1. Hz, Raney-Ni
2. TBDPSCI, A
Pyridin

-

49 % uber
2 Stufen TBDPS o)

Ergosterol (67) 109

Abbildung 2.9.1: Synthese von 3-O-TBDPS-5,6-dihydroergosterol (109).

Nach der Reinigung mittels Normalphasenchromatografie wurde 109 als farbloses Ol erhalten.
Versetzt man dieses mit Ethanol erhalt man daraus das Produkt als wei3en Feststoff. Dieser
wurde analog zur Synthese von 83 mittels Ozonolyse zum Aldehyd 110 umgesetzt (Abbildung
2.9.2).

1. O3, 40 L/min, 60 sec 0]
CH2Cls, 1 % Pyridin
-80°C

2. Me3S, MeOH TBDPS..

32 % o
109 110

TBDPS .
@)

Abbildung 2.9.2: Ozonolyse von 109 zur Darstellung des Aldehyds 110.

Im Vergleich zur Synthese des Steroid-Aldehyds 83 musste die Durchflusszeit des Ozons noch
weiter verringert werden, um die Bildung von Nebenprodukten zu minimieren. Ausgehend von
Ergosterol (67) betragt die Gesamtausbeute der Darstellung von 110 nur 16 % und war damit
ineffizienter als die Darstellung des 3-Oxosteroidaldehydes 83. Die Kondensation von 110 mit

dem Hydrazin 69 lieferte die gewiinschte Zwischenstufe 70 in guter Ausbeute (Abbildung

2.9.3).

TBDPS . Ethanol (abs.)  TBpDPS . .
88 %

Abbildung 2.9.3: Kondensation von 69 mit 110 zum Steroid-Hydrazon 70.
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2.10 Ergebnisse der Umlagerungen des TBDPS-geschitzten
Steroid-Hydrazons

Bei der Umlagerung von 70 sollten vor allem drei wichtige Fragen untersucht werden: 1. Ist die
Reaktion reproduzierbar? 2. Bildet sich erneut ein Nitril an C-22? 3. Kann diese Schutzgruppe

die unerwiinschte Isomerisierung wahrend/nach der Umlagerung reduzieren?

g N poc
N-N HNTf,, 165 °C
Diglyme
_—
19 %
TBDPS .. TBDPS.
o} O
70 71 + ~ 50 % Isomere

Abbildung 2.10.1: Umlagerung des Hydrazons 70.

Die beiden ersten Fragen kdnnen eindeutig mit einem Ja beantwortet werden.

Die Reaktion liefert zum einem deutlich héhere Ausbeuten fir die Umlagerung und zum
anderen sind diese auch wiederholt zu erreichen (Abbildung 2.10.1). Als starkstes Argument
fur diesen Unterschied soll erneut die Ldslichkeit angebracht werden. Das Hydrazon 70 ist
sehr gut in Diglyme I6slich und die Losung wéhrend der Reaktion eine klare Flissigkeit. Die
Auswertung der 'H-NMR-Spektren des Produktes ergab auch bei dieser Reaktion, dass ein
Gemisch aus mehreren Isomeren entstanden ist, mit héchstens 50 % Anteil des gewlinschten
Produktes 3-O-TBDPS-Episterol 71. Die GC-MS-Analyse durch Dr. C. Miiller nach Abspaltung
der TBDPS-Schutzgruppe mit TBAF ergab auch in diesem Fall ein Chromatogramm mit sechs

weiteren, nicht identifizierten Steroiden.

z, \ IBOC ’a,"- :N
N-N HNTfz, 165 °C
Diglyme
13-16 %
TBDPS. TBDPS.
@] @)
70 111

Abbildung 2.10.2: Bildung von 111 als Nebenreaktion bei der Umlagerung von 70.

Die Bildung des Nitrils 111 ist auch bei Verwendung der TBDPS-Schutzgruppe zu beobachten,
fallt jedoch deutlich geringer aus, als bei der Umlagerung des Keto-analogen Steroids 72
(Abbildung 2.10.2). Die Schutzgruppe hat somit nur einen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit

der Reaktion und auf das Ausmal’ der Bildung des Nitrils, aber nicht auf das grundsatzliche
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Problem der Isomerisierung des Produktes. Die Kristallstruktur (Abbildung 2.10.3) des Nitrils
111 wurde von Dr. Peter Mayer gemessen und berechnet. Der Kristall wurde aus der

Ruckstellprobe der Substanz erhalten, nachdem diese firr etwa zwei Jahre im Eisfach gelagert

wurde.
N
c21 @/
c20 ,—-, c22
2] Les /D
\ DG TR\ Gt c9
c18 i
o S
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l C31 c_:-z} - \\I /012\\‘4
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Abbildung 2.10.3: Kristallstruktur von Verbindung 111.

AbschlieRend wurden noch zwei weitere Experimente durchgefihrt, um den Einfluss der
Reaktionszeit und der Reaktionstemperatur auf die Isomerisierungsrate zu untersuchen. Die
Verkirzung der Reaktionszeit auf 5 min ergab nur 6 % des Produktes 71, ebenfalls zu etwa
50 % isomerisiert. Das Nitril 111 wurde zu 12 % gebildet. Eine Absenkung der
Reaktionstemperatur auf 125 °C lieferte 14 % Ausbeute fur 71 nach 30 min, ebenfalls zu 50 %
isomerisiert. Das Nitril 111 wurde in diesem Fall erneut mit 12 % Ausbeute isoliert.

Somit konnte schlussendlich mit dieser Methode reines Episterol (66) als Referenzsubstanz
auch mit dieser Schutzgruppe nicht erhalten werden. Eine Isomerisierung des Produktes ist

unter diesen Reaktionsbedingungen nicht zu vermeiden.
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2.11 Diskussion zur Bildung der Steroid-Nitrile

Da die beobachtete Bildung des Nitrils bei beiden verwendeten Schutzgruppen auftritt und bei
keiner Modellreaktion beobachtet wurde, ist es sehr wahrscheinlich, dass das Auftreten dieser
Nebenreaktion mit dem Steroid-Grundgeriist zusammenhangt. Es sind zwei mogliche
Ursachen fiir Reaktion der Hydrazone zu den Nitrilen aufgrund des sterischen Einflussesf®l
des Steroids denkbar: Zum einen ist es moglich, dass die Saure HNTf, so groR ist*?l, dass
die Ubertragung des Protons von der Saure auf eines der beiden Stickstoffe des Hydrazons
am Steroid nur schlecht oder gar nicht moglich ist. Damit kommt nur die Ubertragung des
Protons auf die Boc-Schutzgruppe oder die Doppelbindungen in Frage. Die Protonierung der
Doppelbindungen kann zu den beobachteten Isomerisierungen fihren, die Abspaltung der
Boc-Schutzgruppe ergibt das freie N-Allylhydrazon des Steroids. Aus Thomsons
Beobachtungen?® 23 geht allerdings hervor, dass die ungeschiitzten Hydrazone mehr zu
Nebenreaktionen neigen und nur in geringem Mal3e die Umlagerung eingehen.

In Abbildung 2.11.1 ist ein moglicher Mechanismus zur Bildung der Nitrile 108 und 111
dargestellt. Dieser ahnelt der thermischen Zersetzung von 2-Pyrazolium-Hydrochloriden zu 3-
Aminonitrilen, die von Grandberg und Potapova®? schon 1962 beschrieben wurde. Aus den
Berechnungen von Thomson und Tantillo geht hervor, dass fur die Hydrazone 70 und 71 der
»Hydrazon-Stickstoff* fir die Umlagerung protoniert werden sollte. Kommt es vorher zur
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, sollte der ,Amin-Stickstoff protoniert werden. Die
Energiebarrieren fiir das Erreichen eines der von Thomson und Tantillo kalkulierten
Ubergangszustandel® sind dann durch die sterische Hinderung vermutlich so hoch, dass als
Nebenreaktion die beobachtete Bildung des Nitrils mdglich wird. Das Amin 112, welches nach
dieser Darstellung ebenfalls entstehen sollte, wurde wahrend dieser Arbeit nicht
nachgewiesen. Farbt man nach der Umlagerung die DC-Platten nach der Chromatografie der
Rohsubstanz mit Ehrlichs-Reagenz an, so erhalt man mehrere farbige Flecke bei kleinen Rf-

Werten, was auf das Entstehen von Aminen oder Hydrazinen als Nebenprodukte hindeutet.
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70 bzw. 71
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Abbildung 2.11.1: Angenommener Mechanismus fir die Bildung der Nitril-Nebenprodukte
108 und 111.

2.12 Synthese von 3-O-TBDPS-Episterol

AbschlieRend sollte noch der Frage nachgegangen werden, ob das als Produkt der
sigmatropen Umlagerung des TBDPS-geschiitzten Steroid-Hydrazons 70 zu erwartende
TBDPS-geschiitzte Episterol 71 Gberhaupt unter diesen Reaktionsbedingungen stabil ist. Zu
diesem Zweck sollte zunachst das reine TBDPS-geschitztes Episterol 71 in Anlehnung an
eine bekannte Syntheseroute*3® &3 hergestellt werden. Abbildung 2.12.1 zeigt die
durchgefiihrte Synthese der bekannten Verbindung 113 nach Literaturvorschriften ausgehend

von Ergosterol (67).
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1. Ac;0, Pyridin X\
2. Raney-Nickel (pH = 7), H» 0
3. O3, CHCI3, 1% Pyridin

AcO
0]
DMSO, A mnpib/l\r/
2 0 P
1. Pd/C, H» N\
2. KoCOs
S

Abbildung 2.12.1: Literaturbekannte Syntheseroute zur Darstellung des Ketosteroids 113[43a 63],

Als nachstes wurde die TBDPS-Schutzgruppe an die OH-Gruppe des Ketosteroids 113
angebracht (Abbildung 2.12.2).

o
@]

TBDSCI
Pyridin, A

—

72%

TBDPS .
o}

HO 113 114

Abbildung 2.12.2: Anbringung der TBDPS-Schutzgruppe an das bekannte Ketosteroid 113.

Das TBDPS-geschiitzte Episterol 71 konnte danach durch eine Wittig-Reaktion aus dem
Ketosteroid 114 erhalten werden (Abbildung 2.12.3).

MePPhszl, MeLi
THF,0°C —» RT

—_—

62 %

TBDPS .. TBDPS .
0 114 o

Abbildung 2.12.3: Wittig-Reaktion zu 3-O-TBDPS-Episterol 71.
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Zur Uberprifung der Stabilitat von 71 unter den Bedingungen der HNTf.-katalysierten
Umlagerung wurde diese Verbindung mit 15 mol% Triflimid fir 30 min auf 165 °C in Diglyme
erhitzt. In dem *H-NMR-Spektrum des isolierten Produktes konnten keine Methylenprotonen
und somit auch kein verbleibendes TBDPS-geschutztes Episterol 71 nachgewiesen werden.
Die A24(28)-Doppelbindung wurde somit unter diesen Reaktionsbedingungen komplett
isomerisiert. Nach dem Spalten des TBDPS-Ethers mit TBAF wurden in diesem Gemisch
durch Dr. C. Muller mittels GC-MS funf unbekannte Steroide detektiert. Es ist somit davon
auszugehen, dass bei der HNTf,-katalysierten Umlagerung des Steroid-Hydrazons 70 neu
gebildetes TBDPS-Episterol 71 ebenfalls weiter reagieren sollte. Aufgrund dieses Resultates
ist es erstaunlich, dass Uberhaupt die Verbindung 71 nach den zuvor beschriebenen [3,3]-
sigmatropen Umlagerungen in den Produktgemischen gefunden wurde. Eine mdgliche
Erklarung daflr ist die Entstehung von basischen Zersetzungsprodukten, welche die Saure
neutralisieren. Das Resultat sind die beobachteten niedrigen Ausbeuten, aber auch eine nicht
weiter fortschreitende Isomerisierung des Produktes 71. Diese Zersetzungsprodukte kénnen
Amine aus der beobachteten N-N-Spaltung sein, sowie Steroid-Hydrazone nach der

Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 70 und 72.

TBAF, CHoClo, RT

85 %
TBDPS.

Episterol (66)

Abbildung 2.12.3: Abspaltung der Schutzgruppe mit Fluorid-lonen zur Darstellung von Episterol (66).

Das reine Episterol (66) als Referenzsubstanz konnte letztendlich nach Abspaltung der
TBDPS-Schutzgruppe von 71 erhalten werden.
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3. Triflimid katalysierte Umlagerung von N-(1-TMS)allylhydrazonen

3.1 Problemstellung

Die HNTf>-katalysierte Umlagerung von N-Boc-N-Allylhydrazonen ist eine bisher wenig
erforschte Reaktion und es gibt aktuell kaum Anwendungen fiir diese C-C-Knupfung. Wéhrend
der Untersuchungen zur moglichen Darstellung von Episterol fiel mir auf, dass es fast keine
Beispiele gibt, um auf diese Weise terminale Olefine herzustellen (Abbildung 3.1.1).
Insbesondere war in der Publikation? von Thomson aus dem Jahr 2010 die einzige erwahnte,
gescheiterte Umlagerung des N-Boc-N-Allylhydrazons 94 (Abbildung 3.1.1: Struktur I; R = H)

ohne weitere Substituenten am Allylrest auffallig.

Boc R'=H, Me
X _N xR’ X
O/\N ~TT ———— ke
| |
Boc R2 = Me, C11H23
I 2 \/O NS
~0 XN R — e
S I v
Elioc
N ,N\)\ —K—
n-CgH19/\N n-CgH1g
96 97

Abbildung 3.1.1: Von Thomson et. al. veroffentlichte Versuche zur Darstellung terminaler Olefine aus
N-Boc-N-Allylhydrazonen29. 331,

Um dieses Problem zu l6sen, wollte ich einen Trimethylsilylrest (TMS) als Substituenten an
einem Kohlenstoffatom einzuflihren und Uberprifen, ob sich die ,traceless bond construction®
auch damit erfolgreich durchfiihren lasst. Eine TMS-Gruppe am Umlagerungsprodukt lie3e
sich nach der Umlagerung wieder durch ein Proton ersetzenl®. Letztendlich hatte man
dadurch formal einen unsubstituierten Allylrest C-C-verknupft. Abbildung 3.1.2 zeigt die drei

maoglichen Positionen zur Einflhrung einer TMS-Schutzgruppe an den Boc-geschitzten
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Hydrazonen A, B und C. Edukt A ist ein Allylsilan und ergabe nach der Umlagerung das
terminale Vinylsilan D. Bei der Umlagerung von B zu E sind Edukt und Produkt Vinylsilane.
Bei der Umsetzung von C zu F geht man mit einem Vinylsilan aus und sollte nach der
Umlagerung ein Allylsilan erhalten. Die Umlagerung von C zu F hat von den gezeigten
Varianten vermutlich die geringste Wahrscheinlichkeit, in einer HNTf,-katalysierte Umlagerung
erfolgreich umgesetzt zu werden. Erstens entspricht die Konnektivitat der Substituenten bei
Struktur C den gescheiterten Versuchen zur Umlagerung aus Abbildung 3.1.1 (Strukturen |
und ) und zweitens besteht die Gefahr von saurekatalysierten Folgereaktionen des
gebildeten Allylsilans F. Dazu kommt, dass eine selektive Protodesilylierung von F zu G nicht
mdoglich ist®®, Fir eine mdgliche Protodesilylierung zur Bildung des Olefins G aus den

Strukturen D und E findet man Beispiele in der Literatur(®.

=

El’aoc Eléoc\Si El>>oc |
~
> N1 X N X N1 _Si
RTONTYON RN \1)2\3 RN SN
_ 3
A /S||\ B c

R "X R=Al, Alkyl
G

Abbildung 3.1.2: Mdgliche Positionen fir die Einfihrung einer TMS-Schutzgruppe an Boc-geschiitzte

Hydrazone.

Die Frage nach der womoglich besten Paosition fir diese Schutzgruppe lasst sich mit der
Publikation von Thomson zu den Berechnungen zum Mechanismus®¥ der HNTf.-katalysierten
Umlagerung von 2013 beantworten. Mit einem Alkylsubstituenten an Position 1 des N-
Allylrestes gaben Thomson und Tantillo die vergleichsweise niedrigsten freien Energien fir die
Umlagerung an. Ubertragen auf einen TMS-Substituenten entspricht dies Hydrazonen mit der
Struktur A in Abbildung 3.1.2. Dazu kommt, dass von allen praktischen Beispielen??! am
haufigsten Hydrazone mit Isobutyl-Rest an dieser Position erfolgreich umgesetzt wurden

(Abbildung 3.1.3).
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[ R = Alkyl, Aryl

Abbildung 3.1.3: Umlagerung von N-Boc-N-Allylhydrazonen mit Isobutylrest29],

Die Anbringung der TMS-Gruppe an eben diesem Kohlenstoff versprach somit die besten

Aussichten fir eine erfolgreiche Umlagerung.

3.2 Darstellungsmadglichkeiten fir Vinylsilane

Fur die Herstellung von Vinylsilanen gibt es mehrere Mdglichkeiten, Uber die ein kurzer
Uberblick gegeben werden soll. Die erste Veroffentlichung®! zur Synthese von
Trimethylvinylsilan ist aus dem Jahr 1957 und beschreibt die Darstellung aus
Vinylmagnesiumchlorid 115 und Trimethylsilylchlorid 116 (Abbildung 3.2.1).

| |
/\IVIQCI + \Si . /\Si/
! 65 % |
Cl
115 116 117

Abbildung 3.2.1: Darstellung von Trimethylvinylsilan 117 (1957)[68],

Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung von Vinylsilanen ist die Silylmetallierung®. Als
Reagenzien werden Silylzinkate oder Silylcuprate eingesetzt. Die Synthese der Cuprate geht
auf lan Fleming®® zurtick, der diese erstmals 1981 zur Darstellung von 2,2-disubstituierten
Vinylsilanen einsetzte. Zuerst wird ausgehend von einem Chlorsilan mit elementarem Lithium
eine Umpolung am Siliziumatom durchgefuhrt. Die Silyllithiumverbindung wird anschlie3end
mit Kupfer(l)-cyanid zum Cuprat 119 umgesetzt. Das Cuprat lasst sich an ein Alkin addieren

und man erhalt nach wassriger Aufarbeitung das Vinylsilan 120 (Abbildung 3.2.2).
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/ 2. HgO

118 120

Abbildung 3.2.2: Beispiel flr die Darstellung von (E)-1-Dimethyl(phenyl)silylhex-1-en (120) (1981)I68],

Uchiyamal®™! prasentierte 2004 die Darstellung und Umsetzung von SiBNOL-Zn-ate (121)
(Abbildung 3.2.3). Diese Zinkate zeigen eine hohe Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen
und kdnnen somit auch in Gegenwart von Estern, Halogenalkanen oder Aminen eingesetzt
werden. Je nach Substituent am Alkin erh&lt man unterschiedliche Regioselektivitaten.

_ —2- CGH13\H, \O
®
0 ”/tBu
.Zn _/ +Li"+ Mg+ CI
Si
O / D 100 %
| "]
L i N s Q N 2 S|I
121 S I
123

Abbildung 3.2.3: Beispiel zur Anwendung von SiBNOL-Zn-ate (121) fur die Synthese der Vinylsilane
122 und 123 (2004)6701,

Ausgehend von Alkinen gibt es noch weitere Moglichkeiten, um Vinylsilane zu synthetisieren.
Terminale Alkine lassen sich nach Deprotonierung mit Chlorsilanen zu Silylalkinen umsetzen
und im Anschluss kontrolliert reduzieren® (Abbildung 3.2.4). Daflr gangige Reduktionsmittel

sind Alane, Borane oder Wasserstoff-Gas in Anwesenheit von Lindlar-Katalysator.

Base Reduktion .
+ R3SiCl » Rl———SiR; ——— R1/\J\SIR3

R‘]

Abbildung 3.2.4: Darstellung von Vinylsilanen aus einem Chlorsilan und einem Alkin mit

nachfolgender Reduktion[®9l,

Weiterhin lassen sich Alkine in einer Hydrosilylierungsreaktion’” mit Silanen in Anwesenheit
von Ubergangsmetallkatalysatoren umsetzen. Eine Schwierigkeit bei dieser Reaktion ist die
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Bildung isomerenreiner Produkte aus terminalen Alkinen (Abbildung 3.2.5). In Abhangigkeit
vom eingesetzten Katalysator und der Struktur des Alkins A erhélt man unterschiedliche
Gemische aus drei Isomeren: Das verzweigte Vinylsilan B, das (E)-Diastereomer C und das
(2)-Diastereomer D. Als Katalysatoren werden Platin-, Rhenium- oder Rutheniumkomplexe

eingesetzt.

Katalysator : 1/\
R-= + RiSH —o 1JL + RN -SRs 4 R
R SiR3 SiR3

A B C D

Abbildung 3.2.5: Allgemeine Darstellung fiir die Hydrosilylierung von Alkinenl’0,

Eine letzte Mdglichkeit zur Synthese von Vinylsilanen, die hier vorgestellt werden soll, ist eine
Modifikation der Peterson Olefinierung"™. Fir die Darstellung von Vinylsilanen sind zwei
geminale Silylgruppen am Nucleophil erforderlich. Die erste diastereoselektive Methode wurde
von Boeckmanl™ 1985 veroffentlicht. Abbildung 3.2.6 zeigt eine aktuelle Variation von
Yoshidal™! aus dem Jahr 2000.

NN N~ 1. n-BuLi, -78 ° g
| | PR, C._ Ph/\/\/sl N\
X T 2 U
AN Ph "0 %
124 100 % 125 > 99 % (E)

Abbildung 3.2.6: Darstellung von Vinylsilan 125 nach Yoshida (2000)[731,

3.3 Eigenschaften und Anwendungsmaéglichkeiten fir Vinylsilane

Aye und Curtis-Long beschreiben den Nutzen von Silanen fur die organische Synthese, der
vor allem auf ihrer Stabilitdt gegeniber der Chromatografie und bei verschiedenen
Reaktionsbedingungen basiert!”. Die durchschnittliche Bindungsdissoziationsenthalphie wird
fur eine Silizium-Sauerstoff-Bindung mit 108 kcal/mol und fur eine Silizium-Fluor-Bindung mit
135 kcal/mol™ angegeben. Eine Silizium-Kohlenstoff-Bindung hat mit 89 kcal/mol eine
deutlich geringere Bindungsenergiel™.. Die Sauerstoffaffinitat des Siliziums wird besonders bei
der [1,2]-Brook-Umlagerung(’® deutlich (Abbildung 3.3.1).
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Ph Ph
Ph \Sli Ph Et,NH Ph .

Ph” >~ Ph” oh——s Ph@S* e
T -EtNH,' Cf 2 b
OH 0

126

Abbildung 3.3.1: Mechanismus der [1,2]-Brook-Umlagerung (1973)!76l.

Nach der Deprotonierung des zum Silan geminalen Alkohols in Verbindung 126 kommt es zur
Ausbildung einer pentavalenten Silziumverbindung. Nach Ringdéffnung und Reprotonierung
erhalt man den Silylether 127.

s. MCPBA_ Ph BFy'OEt Sli/
/\f\o’ *Ph

128 (E)-Sila 130 (E)-Silylenolether

Abbildung 3.3.2: Stereospezifische Darstellung des (E)-Silylenolethers 130 aus dem
(E)-Vinylsilan 12817,

Die [1,2]-Brook-Umlagerung kann man sich zunutze machen, um aus 2,2-disubstituierten
Vinylsilanen 2,2-disubstiuierte Silylenolether zu erhalten” (Abbildung 3.3.2). Das (E)-
Vinylsilan 128 wird mit MCPBA epoxidiert und nach Ring6ffnung des Oxirans 129 erhalt man
den (E)-Silylenolether 130. Die Reaktion ist stereospezifisch und man erhélt aus dem 2,2-
disubstituerten (Z)-Vinylsilan den entsprechenden (Z)-Silylenolether.

Die Stereospezifitat ist ein wesentliches Merkmal der Anwendungen von Vinylsilanen fir die
Synthese und hat die Ursache in dem pB-Siliziumeffekt 78, Dieser beschreibt die
stabilisierende Wirkung von Siliziumatomen auf vicinale Carbeniumionen durch

Hyperkonjugation.
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/
“98' I~ p Stabilisierung des leeren p,-Orbitals
({Si_c ) Q..w durch die benachbarte und parallel
f ausgerichtete Si-C-o-Bindung

WY

Abbildung 3.3.3: Visualisierung des B-Siliziumeffektes!l.

Abbildung 3.3.4 zeigt beispielhaft die Addition eines Elektrophils E* an ein (E)-Vinylsilan am a-
Kohlenstoffatom zum Silizium. Das B-Kation wird stabilisiert, indem auf dem kiirzesten Weg
um die C-C-6-Bindung rotiert wird, bis das Siliziumatom parallel zum leeren p-Orbital des
Carbeniumions orientiert istl’?, Nach Angriff des Nucleophils kommt es unter Retention der
Konfiguration zur erneuten Ausbildung der C-C-Doppelbindung.

H H H»  Nu
B " sime @ i H
F{‘—"cgttjfz:;ffjffdfa3 — R ’;§3§;><: ¥ — R ESIRA€33 —_— R "’42:3?_- E
E - Me3SiNu
H E* \E) H : H

(E)-Vinylsilan Rotation um die C-C-Bindung (E)-Olefin
gegen den Uhrzeigersinn

Abbildung 3.3.4: Allgemeine Darstellung zur Addition eines Elektrophils an ein (E)-Vinylsilan mit

nachfolgender Bildung des Olefins unter Retention der Konfiguration(®®l,

Beispiele fur diese Reaktion sind die Protodesilylierung™ (Abbildung 3.3.5), die

lododesilylierung(’®2 8% mit 1, und die Acylierung(®® 7%,

Ph DCI Ph
R/Sil\/leg & D

131 132

Abbildung 3.3.5: Beispiel fiir eine Protodesilylierung des Vinylsilans 131 mit Deuteriumchlorid(79°,

Die Stereospezifitdit bei Reaktionen von Vinylsilanen ist nicht auf die Retention der
Konfiguration beschrankt. Insbesondere die Bromo- und Chlorodesilylierungen™? verlaufen
mit Inversion der Konfiguration und stehen damit im Gegensatz zur lododesilylierung® mit I..
Abbildung 3.3.6 zeigt den Mechanismus der Bromodesilylierung® 82. Das intermediare,
cyclische Haloniumion wird stereospezifisch gedffnet und ergibt analog zu Olefinen die anti-
Dibromverbindung. Nach Zugabe von TBAF kommt es zur anti-Eliminierung des Silans und

des Broms am B-Kohlenstoffatom.
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B Mo 5 ¥ H
I .
< ,S&SNG?' Br Ri( 3 TBAF Rﬁ MesSF /%/H
o \Bj SiMe; ™ B g
N

(E)-Vinylsilan R%tactiani nudrE :;e (2)-Olefin

Abbildung 3.3.6: Mechanismus zur stereospezifischen Bromodesilylierung von Vinylsilanen9. 82],

Ein Beispiel fur die Reaktion von Vinylsilanen mit Kohlenstoffelektrophilen ist die Aza-Silyl-
Prins-Reaktion®, Larry E. Overman® nutzte diese Reaktion bei Totalsynthesen mehrerer
polycyclischer Alkaloide. Das aus Tryptophan erhaltene Tetrahydro-B-carbolin 133 wird mit
Paraformaldehyd zum Iminiumion kondensiert. Dieses reagiert mit dem Vinylsilan am a-
Kohlenstoffatom und nach der Eliminierung der Silylgruppe wird das Olefin 134 unter Retention

der Konfiguration erhalten (Abbildung 3.3.7).

(CHO)n
\ NH SiMe; - >
N Camphersulfonsaure
N

H
133 (2)-Vinylsilan

O—%&/ ew D"\ siMtes
; Ty o

134 (Z)-Olefin

Abbildung 3.3.7: Beispiel fur die Anwendung der stereospezifischen Aza-Silyl-Prins-Reaktion durch
L. E. Overman (1982)84],

Eine weitere und bedeutende Anwendungsmdglichkeit von Vinylsilanen ist die

Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplung. In Gegenwart von Silbernitrat lasst sich eine
Heck-Reaktion!®® mit lodaromaten 135 am B-Kohlenstoffatom durchfiihren (Abbildung 3.3.8).
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| ~ Pd(OAc),, PPh i
. /\Si\ (OACc)s, 3 SN Si
| EtsN, AgNO3
0,
135 117 4% 136

Abbildung 3.3.8: Pd-katalysierte Kreuzkupplung zu Vinylsilan 136 nach Hallberg (1986)(8¢l,

Die von Tamejiro Hiyamal®” entwickelte und nach ihm benannte Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung setzt eine Aktivierung der Silylgruppe mit Fluorid-, Hydroxid- oder Alkoxid-
lonen voraus. In der ersten Veroéffentlichung aus dem Jahr 1988 wurde Trimethylvinylsilan 117

erfolgreich mit lodaromaten und —olefinen umgesetzt (Abbildung 3.3.9).

n+ /\Sii (ng-CgHsPdCE)z,TSAE AN
| HMPA

89 %
137 117 ° 138

Abbildung 3.3.9: Beispiel fur eine der ersten Hiyama-Kreuzkupplungen an p-lodtoluol (137)
(1988)7cl,

Es zeigte sich, dass komplexere Trialkylvinylsilane nur eingeschrankt in einer Hiyama-
Kreuzkupplung reagieren. Durch den Ersatz eines oder mehrerer Alkylsubstituenten am
Silizium durch Fluor- oder Alkoxygruppen konnte die Substratvielfalt deutlich verbessert
werden®”: 87dl Durch den Einsatz eines gespannten Ringsystems am Siliziumatom konnte die
Reaktivitat der Vinylsilane durch Scott E. Denmark® ebenfalls gesteigert werden. Das
Alkenylsilacyclobutan 140 lasst sich innerhalb von zehn Minuten bei Raumtemperatur mit
lodbenzol (139) zum Styren 141 umsetzen (Abbildung 3.3.10).

| , CaMiaa~ S[i Pd(dba)z, TBAF X CsHi1
N\

0
139 140 91 % 141

Abbildung 3.3.10: Variante der Hiyama-Kreuzkupplung von Denmark (1999)!8sa],

Eine weitere Moglichkeit ein Trimethylvinylsilan in einer Heck-Reaktion umzusetzen, wurde

1998 wurde von Sengupta et. al.® veroffentlicht und 2014 von Trommer et. al.’% fir das
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Styryltrimethylsilan 143 optimiert (Abbildung 3.3.11). Der Kupplungspartner ist in diesem Fall

das Aryldiazoniumsalz 142.

o o7 1)
N2 BF4 o~ Pd(OAc) O 0
+ _—
~ MeOH AN
O:2N P

OMe SiT T 82 %

O2N OMe

142 143 144

Abbildung 3.3.11: Palladium-katalysierte Umsetzung des Diazoniumtetrafluoroborates 142 mit dem
Vinylsilan 143 zum unsymmetrischen Stilben 144 (2014)°0],

3.4 Darstellung von tert-Butyl-1-(1-(trimethylsilyl)allyl)hydrazincarboxylat

Das gewiinschte silylierte N-Allylhydrazin sollte analog der Methode von Pinto et. al.*® tiber
eine Mitsunobu-Reaktion dargestellt werden. Die Synthese des dazu bengtigten Allylalkohols
147 im Grammmafstab wurde nur wenige Monate vor Beginn meiner Arbeit an diesem Projekt
von Grée et. al.’¥ publiziert. Die prasentierte Vorschrift wurde wéhrend dieser Arbeit ohne

Anderung erfolgreich eingesetzt (Abbildung 3.4.1).

1. n-BuLi, -78 °C 1. sec-BulLi, -78°C TMS
2.-50°C, 2h
vOH 2. TMSCI, RT V\O/TMS C, . /K/
3.-78°C,NH4Cl(aq) HO
145 146 147

Abbildung 3.4.1: Synthese von 1-Trimethylsilylallylalkohol (147) nach Gree et. al. (2013)°4,

Die Synthese beginnt mit der Deprotonierung von wasserfreiem Allylalkohol (145) mit n-
Butyllithium und der nachfolgenden Umsetzung mit Trimethylsilylchlorid zum Silylether 146.
Nach der Zugabe von sec-Butyllithium kommt es bei -50°C zu einer Retro-Brook-Umlagerung.
Nach der wassrigen Aufarbeitung erhalt man den gewunschten 1-Trimethylsilylallylalkohol
(147). Der Alkohol 147 wurde als racemisches Gemisch erhalten, welches nicht getrennt
wurde. Alle auf diesem Alkohol 147 basierenden Verbindungen sind somit auch als
racemische Gemische erhalten worden, solange diese Substanzen ein Stereozentrum

besitzen.
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Cl 0 Cl 0
Cl Boc TMS Cl Boc
; PPhsz, DIAD, THF /
N-NH e R s N—N
Cl HO 7% Cl TMS
c O ca O\
80 147 148

Abbildung 3.4.2: Umsetzung von 1-Trimethylsilylalkohol (147) mittels Mitsunobu-Reaktion.

Die nachfolgende Mitsunobu-Reaktion von 147 mit 80 konnte trotz der sterischen Hinderung
durch die TMS-Gruppe mit guten Ausbeuten durchgefiihrt werden (Abbildung 3.4.2).
Verbindung 148 konnte aus einem Gemisch aus Isohexan und Chloroform kristallisiert werden.

Die Struktur wurde von Dr. Peter Mayer mittels Rontgenkristallografie bestatigt (Abbildung
3.4.3).

\C14/

ci C} / / )

ci3 \ /j‘%g / y; K /

\35 c7 7 \ /\ ci CH
ST
SN /  u

1 (B
c3 x@ 03
ci2 0% \ .
c17

Abbildung 3.4.3: Kristallstruktur von 148.

Die Entschitzung zu 149 gelang durch Umsetzung von 148 mit Ethylendiamin in fast
guantitativer Ausbeute (Abbildung 3.4.4). Ein Versuch mit Methylhydrazin ergab eine Ausbeute

von 37%.
Das silylierte N-Boc-N-Allylhydrazin 149 konnte somit in ausreichenden Mengen einfach und

schnell hergestellt werden.
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Cl
Cl O 5 Boc
N Ethylendiamin, THF, 50°C ~ H2N—N
N—N ~
T™S
Cl T™MS 97 %
c O \ \
148 149

Abbildung 3.4.4: Darstellung von tert-Butyl-1-(1-(trimethylsilyl)allyl)hydrazincarboxylat (149) aus 148.

3.5 Untersuchungen zu den Reaktionsbedingungen

Fir den ersten Versuch der Umlagerung wurde das Cyclohexylformylhydrazon 151
ausgewahlt. Die Kondensation des Hydrazins 149 mit Cyclohexylcarbaldehyd (150) gelang in
guantitativer Ausbeute (Abbildung 3.5.1).

I|30c O
AN EtOH, RT
O _N \ N
T™MS TMS
150 149

Abbildung 3.5.1: Synthese des N-Boc-N-Allylhydrazons 151.

In der Publikation von Thomson und Tantillo zum Mechanismus®! der HNTf,-katalysierten
Umlagerung von N-Boc-N-Allylhydrazonen findet sich eine Tabelle mit Berechnungen zu
elektronenreichen Substituenten. Diese verringern die Energiebarriere fur die Umlagerung. Auf
Basis dieser Erkenntnisse wurde beschlossen, den ersten Versuch zur Umlagerung bei

100 °C statt bei 125 °C durchzufuhren. Alle Reaktionen wurden bei einer Konzentration von

0,05 mol/L des Hydrazons im angegeben Losungsmittel durchgefiihrt.

Boc |

[ -
~ 10 mol% HNTf, i
N/N\g/\ : . XSl
. Digylme, 100 °C, 1h
/Sl'\ 65%

151 152

Abbildung 3.5.2: HNTf,-katalysierte Umlagerung von 151 zum Vinylsilan 152.
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Abbildung 3.5.2 zeigt die erfolgreiche Umsetzung des Hydrazons 151 zum (E)-Vinylsilan 152
bei 100 °C. Aus diesem Versuch wurde das Produkt 152 mit 65 % erhalten. Zuséatzlich konnten
23 % des Eduktes 151 zurtickerhalten werden. Der ndchste Versuch wurde in gleicher Weise
mit langerer Reaktionsdauer durchgefuhrt, um die Umsetzung des Eduktes zu verfolgen. Nach
drei Stunden bei 100 °C war noch immer ein gré3erer Spot des Eduktes auf der DC-Platte zu
detektieren. Nach insgesamt 22 Stunden hatte sich die Losung braun gefarbt und es konnte
kein Eduktspot mehr detektiert werden. Nach der Aufarbeitung konnte ein dem Produkt
entsprechender Fleck mit nur 23 % Ausbeute isoliert werden. Somit war davon auszugehen,
dass dieses und vermutlich weitere Vinylsilane unter diesen Reaktionsbedingungen nicht
sonderlich stabil sind. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu Thomsons
Versuchsbeschreibung®??. Bei dessen Darstellungen von Olefinen wurde per DC-Kontrolle die
vollstandige Umsetzung des Eduktes verfolgt. Eine analoge Vorgehensweise fur die
Vinylsilansynthese mittels HNTf,-katalysierter Umlagerung ist wegen der begrenzten Stabilitat
der Produkte nicht mdglich. Ein Versuch bei 125 °C fur 1 h ergab 40 % Ausbeute fir 152 und
20 % zurickerhaltenes Edukt 151.

Boc ?oc
+ HZN’ }/\ 100 % N Y\
T™S ™S
153 149 154

Abbildung 3.5.3: Kondensation von 149 mit Benzaldehyd (153).

Als Beispiel fiir eine aromatische Verbindung wurde ein Versuch ausgehend von Benzaldehyd
(153) durchgefiihrt (Abbildungen 3.5.3 und 3.5.4). Als Lésungsmittel wurde fir den ersten
Versuch THF ausgewahlt, um zu sehen, ob sich die Reaktionstemperatur noch weiter senken
lasst und man dadurch Zugang zu weiteren, mdglichen Lésungsmitteln fir diese Reaktion
erhalt. Das Hydrazon 154 wurde dazu in einer 0,05 molaren L6sung in THF zum Ruickfluss

(80 °C Olbadtemperatur) erhitzt und dann eine frisch hergestellte HNTf,-Losung (55 mg in

1,5 mL THF) zugespritzt. Nach einer anfanglich heftigen Reaktion wurde die Lésung noch
weitere 30 Minuten zum Ruckfluss erhitzt. Bei der folgenden Aufarbeitung konnte kein Edukt
154 mehr detektiert werden. Die Ausbeute betrug 53 % und war damit etwas niedriger als bei
dem Versuch zu 152. Trotz der erfolgreichen Umlagerung wurde THF als Losungsmittel
ausgeschlossen, da die frisch hergestellte Losung von HNTf; in THF bereits nach ca. 15 min
ein farbloses Gel, vermutlich durch Polymerisation®2, bildet. Nach Zugabe von Wasser wurde

daraus ein weil3er Feststoff erhalten.
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Boc ]
\ 40 mol%, HNTf,

> _N NP
N~ ~ >
@/\ E/\ S — ©/\/\/
2 53%

155

~
~

Abbildung 3.5.4: HNTf.-katalysierte Umlagerung von 154 zum Vinylsilan 155.

Bei einem weiteren Versuch zeigte sich, dass sich das Produkt 155 am Rotationsverdampfer
trotz niedriger Wasserbadtemperaturen von héchstens 40 °C vollstandig entfernt lasst. Es ist
daher denkbar, dass die Ausbeute fir das Vinylsilan 155 noch etwas hoéher sein kdnnte, als
die erhaltenen 53 %.

Die niedrigere Reaktionstemperatur von 100 °C anstelle von 125 °C brachte den Gedanken
an ein weiteres Losungsmittel auf und es wurde ein Versuch mit 154 in 1,4-Dioxan als
Losungsmittel durchgefihrt. Nach finf Minuten Reaktionszeit in siedendem 1,4-Dioxan
(Siedepunkt: T = 101 °C) konnte per DC konnte keine Umsetzung zum Produkt detektiert
werden, so dass weiterer Katalysator bis zu einer Gesamtmenge von 30 mol% zugegeben
wurde. Nach zwei Stunden Reaktionszeit hatte sich laut DC-Kontrolle kaum Produkt gebildet
und der Ansatz wurde abgebrochen. Nach Aufarbeitung wurden 58 % Edukt 154 isoliert.

Alle in der Folge vorgestellten Untersuchungen zur Darstellung von Vinylsilanen mittels der
HNTf,-katalysierten Umlagerung sollten bei identischen Reaktionsbedingungen (100 °C, 10
mol% HNTf,, 1h, 0,05 mol/L Hydrazon in Diglyme, 0,5 mmol Ansatzgréf3e) durchgefiihrt

werden, um eine gute Vergleichbarkeit fir verschiedene Hydrazone zu erhalten.
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3.6 Ergebnisse der Umlagerung aliphatischer N-(1-TMS)allylhydrazone

Als Beispiele fur aliphatische Verbindungen wurden die entsprechenden Hydrazone von
Decanal (156) und Hydrozimtaldehyd (158) hergestellt (Abbildung 3.6.1).

Boc
EtOH, RT \
P ’ x _N
n-CoH1g” SO + Wﬂ-CgHm/\N ~
156 157 TMS
E|30c
e EtOH, RT =~ _N
+ 149 — > N \g/\
86 %
TMS
158 159

Abbildung 3.6.1: Darstellung der Hydrazone 157 und 159 aus Decanal (156) bzw. Hydrozimtaldehyd
(158).

Die Ausbeuten fur die Umlagerung zu den Vinylsilanen waren fir beide Hydrazone deutlich
niedriger, als fur die Cyclohexylverbindung 151 (Abbildung 3.6.2).

EI’,oc |
N e
n-C9H19/\N Xy 10 mol% HNTf, - o P -1
Si Diglyme, 100 °C, 1h 9ri1g
157 7| > 40 % 160
Boc |
~
~ 10 mol% HNTf i
N’NY\ : () o2 _ NN SI\
3 Diglyme, 100 °C, 1h
|
159 71O 28 % 161

Abbildung 3.6.2: Umlagerungen der Hydrazone 157 und 159 zu den Vinylsilanen 160 und 161.

Von dem Edukt 157 konnten nach der Umlagerung noch 39 % zurtickgewonnen werden, von
159 noch 21 %. Wahrend der Umlagerung kommt es bei allen gebildeten Vinylsilanen
zusétzlich zu einer teilweisen Isomerisierung der Doppelbindung. Die E/Z-Verhéltnisse wurden
aus den *H-NMR-Spektren mit E/Z > 22:1 fur 152 und 160 und E/Z > 20:1 fur 161 bestimmt.
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Boc
O N . JOmol% HNTR, \/o\r\/\\/g(
\H/\N \E/\ Diglyme, 100 °C, 1h
0 /S||\ 0 % 0]
162 163

Abbildung 3.6.3: Versuch zur Umlagerung von 162 zum Vinylsilan 163.

Analog zu Thomsons Untersuchungen von Hydrazonen des Glyoxalsaureethylesters, sollte
Verbindung 162 ebenfalls umgelagert werden (Abbildung 3.6.3). Nach einer Stunde
Reaktionszeit konnten 46 % des Eduktes 162 zurlickgewonnen werden. Zusatzlich wurden

21 % des Eduktes mit abgespaltener Boc-Schutzgruppe erhalten und mittels *H-NMR-
Spektroskopie analysiert. Das Ergebnis ist auffallig, denn bei den vergleichbaren Beispielen
von Thomson und in dieser Arbeit (92) wurden gute bis sehr gute Ausbeuten fir die

saurekatalysierte Umlagerung von Hydrazonen des Glyoxalsdureethylesters erzielt.

3.7 Umlagerung von Hydrazonen verschieden substituierter
Benzaldehyde

In den bisherigen Arbeiten® 2 zur der HNTf,-katalysierten Umlagerung von N-Boc-N-
Allylhydrazonen wurden keine Untersuchungen zu Substituenteneffekten am Aromaten
durchgefiihrt. Die Festlegung auf einheitliche Reaktionsbedingungen sollte dies ermdéglichen
und es wurden als erstes die N-Boc-N-Allylhydrazone von 4-Nitrobenzaldehyd, 4-
Formylbenzoesauremethylester, 2,4-Dimethoxybenzaldehyd und 4-Hydroxybenzaldehyd
untersucht (Abbildung 3.7.1). Die Darstellungen der Hydrazone 164, 165, 166 und 167

gelangen jeweils mit mindestens 96 % Ausbeute.
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l?oc IIBOC
O T R
O2N 164 TMS MeOQOC 165 ™S
l|30c: F_lioc
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Abbildung 3.7.1: N-Boc-N-Allylhydrazone verschiedener Benzaldehyde zur Untersuchung von
Substituenteneffekten.

Es konnte bei keiner dieser Verbindungen das zu erwartende Vinylsilan mit der gewahlten
Methode isoliert werden. Es wurden jeweils ein deutlicher Spot des Eduktes und einige
Zersetzungsprodukte auf der DC-Platte detektiert. Verbindung 165 zeigte eine starkere
Zersetzung als die restlichen Verbindungen. Die Protonierung der Esterfunktion durch die
HNTT; ist ebenfalls moglich, was eine vermehrte Tendenz zu Nebenreaktionen erklart.

Ein Unterschied zwischen aliphatischen Hydrazonen und Hydrazonen substituierter
Benzaldehyde ist die Anderung der Farbe der Reaktionsldsung nach Zugabe der HNTf,-
Lésung zur Eduktldsung. Bei den aliphatischen Hydrazonen ist zunachst keine Farbanderung
zu beobachten. Die Hydrazone substituierter Benzaldehyde zeigen nach der Protonierung eine
gelbe Farbe. Die Nitroverbindung 164 hat eine intensiv gelbe Farbe, die sich nach Zugabe der
Saure nicht &nderte. Es ist anzunehmen, dass in diesem Fall das Hydrazon 164 nicht protoniert

wird und es folglich nicht zur Umlagerung kommt.
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Abbildung 3.7.2: Mesomere Grenzformeln von 167 fir die zwei moglichen Protonierungen an

verschiedenen Stickstoffatomen des Hydrazons.
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Abbildung 3.7.2 zeigt die zwei von Thomson und Tantillo®¥ allgemein diskutierten
Mdglichkeiten zur Protonierung am Beispiel des Hydrazons 167. Aus der oberen Zeile (A <>
B) wird ersichtlich, dass die positive Ladung am ,Imin-Stickstoff“ delokalisiert werden kann.
Begunstigt wird diese Stabilisierung durch den +M-Effekt der para-stédndigen Hydroxylgruppe
am Aromaten. Dadurch existiert in der Darstellung B keine 1,5-Hexadien-Struktur mehr, die
fur eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung notwendig ist. Die untere Zeile (C <> D <> E) zeigt
die Variante, in der der ,Amin-Stickstoff‘ protoniert ist. Fir den gezeigten Fall lassen sich dann
nur noch mesomere Grenzstrukturen zeichnen, die drei Ladungen tragen, jeweils mit einem
Anion (D und E) in Nachbarschaft zum Kohlenstoffatom, welches die C-C-Knlpfung eingehen
soll. Es ist auch denkbar, dass unterschiedliche Substituenten am Aromaten Protonierungen
an verschiedenen Stickstoffen zur Folge haben und fur den gezeigten Fall Struktur A die
energetisch gunstigere Form darstellt. Verbindung 166 ist durch zwei Methoxygruppen an
Position 2 und 4 ebenfalls stark mesomeriestabilisiert.

Fur weitere Uberprifungen des Einflusses der mesomeren Effekte wurden ebenfalls die
Hydrazone von 3-Hydroxybenzaldehyd und 3-Methoxybenzaldehyd untersucht. Verbindung
168 konnte mit 96 % Ausbeute und 170 mit 99 % Ausbeute durch Kondensation der Aldehyde
mit 149 erhalten werden.
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HO \N,ﬂj\(\ 10mol% HNTh,  Ho S S|'<
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168 ~ | > 40 % 169
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@] X _N mol% 2 i
~ - X » - ~
N \g/\ Diglyme, 100 °C, 1h \©/\/\/
/SI'\ 28 %
170 171

Abbildung 3.7.3: Ergebnisse der Umlagerungen von 168 und 170.

Die Umlagerungen von 168 und 170 zu den Vinylsilanen 169 und 171 gelangen unter den
gewahlten Reaktionsbedingungen mit maiigen Ausbeuten von 40 % bzw. 28 % (Abbildung
3.7.3). Das Edukt 168 konnte mit 23 % und Edukt 170 mit 36 % zuriickgewonnen werden. Fur
Verbindung 170 wurde noch ein weiterer Versuch mit verkirzter Reaktionszeit durchgeftihrt
(Abbildung 3.7.4). Es zeigte sich, dass sich bereits nach 10 min verhaltnismafig viel Produkt

bildet, welches sich bei langerer Reaktionszeit anscheinend wieder zersetzt.
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Boc |

| L
_0 \N’N\g/\ 1(? mol% HNTEZ - 0 - Si
_ Diglyme, 100 °C, 10 min
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170 171

Abbildung 3.7.4: HNTf,-katalysierte Umlagerung von 170 mit verkiirzter Reaktionszeit.

Daraufhin wurde ein vergleichbarer Versuch mit dem von Hydrozimtaldehyd abgeleiteten
aliphatischen Hydrazon 159 durchgefiihrt, um zu sehen, ob sich auch da die Ausbeute auf
mehr als 28 % steigern lasst (Abbildung 3.7.5). Das war nicht der Fall. Nach 15 min
Reaktionszeit wurden 25 % 161 und 35 % Edukt 159 isoliert.

Boc ]

l ~
X 10 mol% HNTT; '
‘ Diglyme, 100 °C, 15 min
20 25 %

159 161

Abbildung 3.7.5: HNTf,-katalysierte Umlagerung von 159 mit kiirzerer Reaktionszeit.

Daraus lasst sich schlie3en, dass fir jedes Hydrazon, das mit dieser Umlagerung zu einem
Vinylsilan umgesetzt werden soll, jeweils die optimalen Reaktionsbedingungen individuell
ermittelt werden missen. Ahnliches zeigte sich schon bei Thomsons Untersuchungen?®, bei
denen er abhéngig vom Edukt sehr unterschiedliche Reaktionszeiten und —temperaturen
beschrieb. Auf diese Optimierung wurde in dieser Arbeit verzichtet. Stattdessen wurde der
Vergleich verschiedener Boc-geschitzter Hydrazone mit dem Trimethylsilylallylrest bei
identischen Reaktionsbedingungen weiterhin als Ziel verfolgt. Zusammengefasst konnte
gezeigt werden, dass Substituenten mit +M-Effekt an 2- oder 4-Position eines zum protonierten

Hydrazon konjugierten Aromaten die Umlagerung durch Mesomeriestabilisierung einschrankt.
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Abbildung 3.7.6: Hydrazone zur Untersuchung der Umlagerung mit elektronenarmen Aromaten.
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Daraufhin wurden die Hydrazone von 4-Formylbenzonitril, 3-Formylbenzonitril, 3-
Trifluormethylbenzaldehyd, 4-Brombenzaldehyd und 3-Brombenzaldehyd untersucht. Die
Darstellungen der Hydrazone 172, 173, 174, 175 und 176 gelangen jeweils mit wenigstens
97 % Ausbeute. Die Versuche zu den Umlagerungen der in Abbildung 3.7.6 gezeigten
Hydrazone waren unter diesen Reaktionsbedingungen mit mafdigen Ausbeuten erfolgreich
(Abbildung 3.7.7).
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I 0,
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Abbildung 3.7.7: Ergebnisse der Umlagerung der Hydrazone 172, 173, 174, 175 und 176. Die
Produktverhaltnisse sind in Tabelle 3.7.1 auf Seite 81 angegeben.

Von der 4-Cyanoverbindung 172 konnten nach der Umlagerung noch 22 % zurtickerhalten
werden. Bei der 3-Cyanoverbindung 173 waren es dagegen nur noch 6 %. Diese Substanz
scheint sich somit bei diesen Reaktionsbedingungen deutlich mehr zu zersetzen, als ihr Isomer
172. Von Verbindung 174 konnte nach der Reaktion nichts mehr isoliert werden. Verbindung
175 wurde mit 25 % zurlckerhalten und die 3-Bromverbindung 176 mit 45 %. Bei den
Auswertungen der H-NMR-Spektren wurde bei diesen Versuchen zusatzlich zu den
gewunschten Vinylsilanen jeweils eine zweite, unbekannte Substanz festgestellt. Diese lie3en
sich weder durch Chromatografie noch durch Verdampfen entfernen. Folglich wurden die
Substanzen durch die NMR-Korrelationsexperimente H-H-COSY, DEPT, HMQC und HMBC
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im Gemisch mit dem Vinylsilan aufgeklart und als cis-Cyclopropanverbindungen identifiziert.
Die Auswertung der NMR-Spektren wird anhand der folgenden Abbildung am Beispiel der
Umlagerung von 175 dargestellt. Dieses Gemisch eignet sich dafir aufgrund des
Produktverhaltnis von etwa eins zu eins, so dass alle Signale in guter Intensitat vorhanden
sind.
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Abbildung 3.7.8: TH-NMR-Spektrum des isolierten Produktgemisches aus der Umlagerung von 175.
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Abbildung 3.7.9: Auswertung des H-H-COSY-Spektrums fiir 180a.

Die Zuordnung der Signale des Vinylsilans 180a ist durch die olefinischen Wasserstoffatome
(a und b) gut moglich. Die dazugehoérigen CH.-Gruppen (¢ und d) sind im H-H-COSY-
Spektrum gut zu erkennen (Abbildung 3.7.9). Dass sich zusétzlich ein Cyclopropan gebildet
hatte, war nicht so offensichtlich. Als erstes wurden alle zusatzlichen Peaks im *H-NMR-
Spektrum integriert und die Konnektivitat durch DEPT- und HMQC-Spektren ermittelt. Man
erkennt 6 zusatzliche Signale im *H-NMR-Spektrum mit einer jeweiligen relativen Intensitat
von 1. Ein Signal ist bei etwa 2 ppm, die anderen liegen zwischen 1,1 und -0,15 ppm. Auffallig
ist, dass es nicht das Signal der TMS-Gruppe ist, welches sich am weitesten im hohen Feld
befindet. Stattdessen findet man ein Signal, welches als Dublett eines Dubletts aufspaltet mit
Kopplungskonstanten von 10 Hz und 15 Hz. Diese grol3e Kopplungskonstante findet man bei
geminalen, diastereotopen Wasserstoffatomen®, was auch fiir dieses Signal in Betracht
gezogen wurde. Das Signal bei 2 ppm wurde als benzylisches Wasserstoffatom eingeordnet.
Die beiden Signale der aromatischen Wasserstoffatome hatten zu den beiden Substanzen
jeweils eine relative Intensitat von 4, so dass in beiden Substanzen der Phenylring vorhanden

sein musste.
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Abbildung 3.7.10: Integration der zusétzlichen Signale im H-NMR-Spektrum von 180a & b.
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Abbildung 3.7.11: Zuordnung der zuséatzlichen Signale aus Abbildung 3.7.10 zu den Signalen der
Kohlenstoffatome mittels HMQC.
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Im HMQC erkennt man, dass es sich zwei CH- und zwei CH»>-Gruppen mit diastereotopen
Wasserstoffatomen handeln muss. Zusammengefasst ergab sich nach dieser ersten
Auswertung ein Molekdl mit einem Phenylring (CesH4Br), einer TMS-Gruppe (C3HqSi) und
jeweils zwei CH- und CH.-Gruppen. Daraus lasst sich eine Summenformel von C13H19SiBr mit
5 Doppelbindungsaquivalenten (DBA = (2*n(c+siy — N+en + 2)/ 2) errechnen. Davon gehdren 4
Doppelbindungsaquivalente zu dem Phenylring. Das verbleibende Doppelbindungsaquivalent
musste auch eine zyklische Verbindung sein, da im 3C-NMR-Spektrum keine weiteren
olefinischen Signale auftreten. Bei vier Kohlenstoffatomen bleibt nur die Auswahl zwischen
einem Cyclopropan und einem Cyclobutan. Bei der Auswertung des HMBC-Spektrums
(Abbildung 3.7.12) erkennt man, dass die Kohlenstoffatome der TMS-Gruppe Uber drei
Bindungen Kopplungen mit zwei Wasserstoffatomen (0,4 ppm und -0,15 ppm) zeigen. Bei
einem Cyclobutan ware das nicht moglich. Die sehr niedrigen chemischen Verschiebungen
dieser zwei Protonen deuten ebenfalls darauf hin, dass sie sich an einem Kohlenstoffatom
befinden, welches an ein Siliziumatom gebunden ist. Dazu haben beide Signale die geminale

Kopplungskonstante von 15 Hz. Folglich musste es sich um einen Cyclopropanring mit einer
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CHs-Gruppe handeln, an welche noch die TMS-Gruppe gebunden ist.
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Abbildung 3.7.12: Kopplung der TMS-Gruppe mit zwei Wasserstoffatomen im HMBC von 180a & b.
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Abbildung 3.7.13: H-H-COSY von 180a & b mit Kopplungen der Signale bei 2 ppm und -0,15 ppm.

Der Ausschnitt aus dem H-H-COSY-Spektrum in Abbildung 3.7.13 zeigt die Kopplung des
Signals bei -0,15 ppm mit dem geminalen Wasserstoffatom bei 0,4 ppm und einem sehr stark
aufgespaltenen Signal bei 1,06 ppm. Das benzylische Wasserstoffatom bei 2 ppm koppelt
ebenfalls mit diesem Wasserstoffatom bei 1,06 ppm und mit zwei weiteren Signalen, die zu
einer CH,-Gruppe gehéren. Diese CH.-Gruppe gehért somit zu dem Cyclopropanring. Die
Abbildungen 3.7.14 und 3.7.15 zeigen die vollstandige Zuordnung der Signale fir die
Cyclopropanverbindung 180b im *H-NMR- und DEPT-Spektrum.
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Abbildung 3.7.15: Zuordnung der Signale im 1H-NMR-Spektrum fir 180b.
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Abbildung 3.7.15: Zuordnung der Signale fur 180b im DEPT-Spektrum.
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Nach der Zuordnung aller Signale in den NMR-Spektren war noch die Frage zu klaren, ob es
sich  um cis- oder trans-Cyclopropanverbindungen handelt. Dazu wurden die
Kopplungskonstanten fur das benzylische Wasserstoffatom ermittelt und mit Literaturdatent®*
verglichen. Abbildung 3.7.16 zeigt die VergroRerung des Signals bei 2 ppm im H-NMR-
Spektrum fiir 180a & 180b. Die Kopplungskonstanten betragen zweimal 8,6 Hz und einmal 5,9
Hz. Zwei dieser Kopplungskonstanten gehdren zu Kopplungen mit Wasserstoffatomen der
benachbarten CH>-Gruppe im Ringsystem. Da die Kopplung zwangslaufig zu einem cis- und
einen trans-standigem Wasserstoffatom sind, mussen diese beiden Kopplungskonstanten
unterschiedlich sein. Damit bleibt als verbleibende Kopplungskonstante zu dem benachbarten
Wasserstoffatom der CH-Gruppe nur diese mit 3J = 8,6 Hz (Abbildung 3.7.17).
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Abbildung 3.7.16: VergrofRerung des Signals bei 2 ppm im *H-NMR-Spektrum von 180a & b.
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Abbildung 3.7.17: Zuordnung der Kopplungskonstanten fir 180b.

Diese Kopplungskonstante von 3J = 8,6 Hz in einem Cyclopropanring findet sich in der
Literatur® fir cis-standige, vicinale Wasserstoffatome. Im oberen Teil der Abbildung 3.7.18
ist das gefundene Aufspaltungsmuster des Signals des benzylischen Wasserstoffatoms bei 2
ppm noch einmal schematisch dargestellt. Die Zahlenwerte neben den Strichen geben die
relativen Intensitdten des Signals an. Nimmt man ein trans-Cyclopropan mit gleichen
Kopplungskonstanten an, dann ergibt sich ein Aufspaltungsmuster wie im unteren Teil der
Abbildung 3.7.18. Diese Aufspaltung wurde bei keiner der synthetisierten Verbindungen
gefunden. Die Aufspaltung des relevanten Signals war bei jeder der Substanzen nahezu
identisch, so dass festgehalten werden muss, dass die gefundene Bildung der Cyclopropane

diastereoselektiv zu den cis-Verbindungen verlauft.
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Abbildung 3.7.18: Gefundenes Aufspaltungsmuster des Signals bei 2 ppm fiur die
Cyclopropanverbindungen (oben) und mogliches Aufspaltungsmuster mit gleichen

Kopplungskonstanten fir ein trans-Cyclopropan (unten)©4,

Bei den Vinylsilanen 155, 169 und 171 werden ebenfalls diese Cyclopropane gebildet, jedoch
in deutlich geringeren Anteilen. In Abbildung 3.7.19 ist beispielhaft das *H-NMR-Spektrum von
169 dargestellt und vier zur Cyclopropanverbindung gehdrigen Signale mit Pfeilen

gekennzeichnet.
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Abbildung 3.7.19: TH-NMR-Spektrum von 169 mit Kennzeichnung von vier Signalen der auftretenden
Cyclopropanverbindung durch die eingezeichneten Pfeile.

Bei den aliphatischen Hydrazonen wurde keine Bildung von Cyclopropanen festgestellt.
Tabelle 3.7.1 zeigt die Produktverhéltnisse von Vinylsilan zu Cyclopropan, die bei einheitlichen
Reaktionsbedingungen (10 mol% HNTf,;, 100 °C, 1h, 0,05 mol/L Hydrazon in Diglyme, 0,5
mmol Ansatzgréf3e) erhalten wurden. Die Umlagerung von 154 zu 155a und 155b wurde
ebenfalls unter diesen Bedingungen wiederholt. Die Ausbeute betrug in diesem Fall nur noch
13 %. Es wurden 43 % Edukt 154 zurlickerhalten. Das Produktverhaltnis von 155a zu 155b
aus dem ersten Versuch in THF (40 mol% HNTf;) wurde mit 11 : 1 bestimmt, wéhrend bei
dem Versuch in Diglyme unter Standardbedingungen sich das Verhaltnis von Vinylsilan zu

Cyclopropan umkehrte.
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Vinylsilan Cyclopropan Produktverhaltnis
| |
[i:rﬁ\/AQV&\ [::r/»\\/&\ alb=1:93
155a 155b
HO x gﬂi IﬂO\T::::I//ZEk\V/éKi
\I::j/ﬁ\“/\\/ alb=23:1
169a 169b
0 X ér’ 0 ér’
~ \@/\/\/ ~ - @/A\/ ~ alb=12:1
170a 170b
N éii: //[::::T///Nﬁ\\v,éii:
/[::r”\/”\/ alb=1:28
NC 177a NC 177b
NC . éi: NC\T::::F/ZCX\\V,gﬂi
\[::]/A\“/\\/ ab=1:10
178a 178b
FaC N AK: F3C\T::::T/x/\x\v,éﬁi
\[::rﬁ\/ﬁ\/ ab=1:5
179a 179b
X éii /J::::I,/ZE\\V,éﬂi
/[::rA\/A\/ ab=11:1
Br 180a Br 180b
Br N éi:: Br\\[::::]///izl\\/,gi::
ab=1:12

i

181a

181b

Tabelle 3.7.1: Produktverhéltnisse nach der Umlagerung der Hydrazone verschieden substituierter

Benzaldehyde.

Bei den Verbindungen mit elektronenreichen Aromaten wird deutlich mehr Vinylsilan gebildet

und bei denen mit elektronenarmen Aromaten mit CN- bzw. CFs-Gruppe mehr von der

Cyclopropanverbindung. Bei den elektronenreichen Aromaten war durch das Scheitern der
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Umlagerung durch den +M-Effekt der Hydroxylgruppe an 4-Position des Aromaten kein
Vergleich der Produktverhaltnisse moglich.

Bei den Cyanoverbindungen waren neben den stark unterschiedlichen Ausbeuten auch
deutliche Unterschiede bei den Produktverhaltnissen auszumachen. Die Umlagerung des
meta-substituierten Hydrazons 173 ergab Uberwiegend die Cyclopropanverbindung 178b,
wohingegen die para-Verbindung 172 noch etwa ein Viertel Vinylsilan 178a bildete. Das
vermehrte Auftreten der Cyclopropanverbindungen ist vermutlich wenig vom M-Effekt des
Substituenten am Aromaten abhéngig, da auch das Hydrazon mit der CFs-Gruppe in meta-
Pasition 174 deutlich mehr Cyclopropanverbindung 179b bildet.

Bei den Brom-Verbindungen sind die Produktverhaltnisse von Vinylsilan zu Cyclopropan etwa
gleich. Es ist nur eine leichte Tendenz je nach Position des Broms zu beobachten. Auch hier
ergibt die die Umlagerung des meta-substituierten Hydrazons 176 etwas mehr
Cyclopropanverbindung 181b.

3.8 Experimente zur Bildung der Cyclopropanverbindungen

Um zu untersuchen, welche Parameter der Reaktionsbedingungen das Verhaltnis zwischen
Vinylsilan und Cyclopropan beeinflussen, wurde das para-Brom-Hydrazon 175 als
Testsubstanz zur Umlagerung ausgewahlt. Das hatte die Griinde, dass die Ausbeute mit

36 % praktikabel war, dass der Brom-Substituent harscheren Reaktionsbedingungen standhalt
und dass das Produktverhdltnis von 180a zu 180b bei den gewahlten Reaktionsbedingungen
etwa eins zu eins ist, so dass Anderungen gut nachvollziehbar sein sollten. Als zu verandernde
Parameter wurden die Reaktionstemperatur und die Menge an Katalysator ausgewahlt. Die
Reaktionszeit wurde gleichzeitig deutlich herabgesetzt, um die eventuelle Zersetzung des
Produktes mdglichst einzuschranken. Die Ergebnisse dieser Experimente sind in Tabelle 3.8.1
dargestellt. Zum besseren Vergleich ist der Versuch bei 100 °C fir 1h mit 10 mol% HNTf,
ebenfalls mit aufgefiihrt (Versuch b). Die Konzentration des Hydrazons betrug jeweils

0,05 mol/L in Diglyme. Bei den Versuchen mit hdherem S&ureanteil wurde gleichzeitig die
Bildung von 182 durch Protodesilylierung im *H-NMR-Spektrum bemerkt (Abbildung 3.8.1).

@/\/\
Br 182

Abbildung 3.8.1: Olefin 182 als Produkt der Desilylierung bei erhéhter Menge HNTf,.
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Versuch Temperatur Katalysator Zeit Ausbeute Produktverhaltnisse

a 100 °C 0 mol% 1h 0% -

b 100 °C 10 mol% 1h 36 % 180a/180b=1,1:1

c 100 °C 30 mol% | 10 min 38 % 180a/180b/182 =
38:1:0,8

d 160 °C 10 mol % 5 min 30 % 180a/180b=1:1

e 160 °C 100 mol% | 4 min 28 % 180a/180b/182 =
12,7:1:6,3

Tabelle 3.8.1: Ergebnisse der Umlagerung von 175 bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen.

Versuch a beweist, dass auch fir die Cyclopropanbildung die S&ure notwendig ist. Es konnten
91 % Edukt 175 wieder zurlickerhalten werden. Vergleicht man Versuch b mit Versuch d ist
festzuhalten, dass die Reaktionstemperatur keinen Einfluss auf die Cyclopropanbildung hat.
Das H-NMR-Spektrum des Produktgemisches aus Versuch d zeigte allerdings nach der
Saulenchromatografie eine vermehrte Menge an nicht identifizierten Nebenprodukten. Die
hoheren Temperaturen beschleunigen drastisch die Zersetzung der Substanzen in der
Reaktionslosung. Aus diesem Grund wurde fur Versuch e die Reaktionszeit noch weiter
verkurzt. Jede durchgefuhrte Umlagerung wurde mit einem Blasenzahler und optisch verfolgt
und bei Abnahme der Gasentwicklung oder starker Verfarbung abgebrochen. Als
entscheidenden Parameter fiir die Bildung der Cyclopropane wurde in den Versuchen ¢ und e
die Menge der Saure ermittelt. Das Resultat ist offensichtlich: Je mehr Sdure sich in der
Losung befindet, desto weniger Cyclopropanverbindung wird gebildet. Ein ungunstiger
Nebeneffekt ist dann jedoch die zunehmende Protodesilylierung. Sollte man das Ziel haben,
direkt die desilylierte Allylverbindung zu erhalten, muss das jedoch nicht unbedingt ein Nachteil
sein. Man muss allerdings festhalten, dass Reaktionen analog zu Versuch e mit 200 mol%
Superséure erstens teuer sind und zweitens sehr heftig ablaufen. Auf einen Versuch mit dieser
Menge Katalysator bei 100 °C wurde daher verzichtet, da der Beweis fur die
Saureabhangigkeit der Cyclopropanbildung bereits erbracht war. Die bei diesen Versuchen
erhaltenen Ergebnisse erklaren damit auch die beobachtete Umkehrung des Verhaltnisses
von 155a zu 155b aus dem Versuch in THF (40 mol% HNTf;, a/b = 11 : 1) im Vergleich zu
dem Versuch in Diglyme (10 mol% HNTf,, a/b = 1: 9,3).
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3.9 Diskussion zur Bildung der Cyclopropanverbindungen

Das Auftreten von cis-Cyclopropanen bei der thermischen Umlagerung von N-Allylhydrazonen
wurde auch schon in der Publikation?® von R. T. Stevens im Jahr 1973 erwahnt. Thomson!?*
33l erwahnte bisher keine derartigen Entdeckungen bei der saurekatalysierten Umlagerung von
Boc-geschitzten N-Allylhydrazonen. Das Auftreten der Cyclopropane ist bei der HNTf.-
katalysierten Umlagerung somit bisher auf Boc-geschiitzte N-Allylnydrazone beschrénkt, die
einen Aromaten am Hydrazonkohlenstoff haben und zusétzlich eine TMS-Gruppe an

Position 1 des Allylrestes haben (Abbildung 3.9.1).

I?oc
N TMS
| HNng, e ) /TIVIS
- O

Abbildung 3.9.1: Allgemeine Darstellung zum Auftreten der Cyclopropanverbindungen.

R. T. Stevens flhrte als Beweis fir die Bildung der Cyclopropane die Pyrolyse des
Tosylhydrazins 183 an, welches bei 100 °C in Ethylenglykol zuerst in eine Diazen-
Zwischenstufe 184 und dann in ein Olefin 185 und ein cis-Cyclopropan 186 zerfallt (Abbildung
3.9.2). R. T. Stevens schlussfolgert aus diesem Ergebnis, dass die beobachteten

Cyclopropanverbindung aus der Diazen-Zwischenstufe nach der Umlagerung gebildet wird.

'!'os
~NH
HN | 100 °C
©/u Ethylenglykol ©/\/\ ©
183

Abbildung 3.9.2: Bildung eines cis-Cyclopropans aus dem Tosylhydrazin 183
(R. V. Stevens 1973)[28],

Im Jahr 1979 veroéffentlichten Padwa und Ku®! die Reaktion des Tosylhydrazons 187 unter

BFs-Katalyse zum dem 1-Pyrazolin 188 in hohen Ausbeuten. Dieses zerfallt bei nachfolgender

Pyrolyse quantitativ zu dem cis-Cyclopropan 189 (Abbildung 3.9.3).
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~NH
e 20D
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187 188 189

Abbildung 3.9.3: Zersetzung des Tosylhydrazons 187 mit Bildung des Cyclopropans 1891,

In der Arbeit von Padwa wird die Ausbildung eines Carbokations in der Zwischenstufe fur die
Bildung des Sechsringes vorausgesetzt. Zusatzlich wurde auch die thermische Zersetzung
des Tosylhydrazons 187 zu einem Diazoalkan festgestellt, welches danach in einer Huisgen-
Reaktion zu dem 1-Pyrrazolin 190 reagiert. Der neugebildete mittlere Ring ist in diesem Fall
ein Funfring. Das 1-Pyrrazolin 190 konnte photolytisch und thermolytisch zur
Cyclopropanverbindung 191 umgesetzt werden (Abbildung 3.9.4).

Tos
®@ o

NH — N~

N~ —N=N]| SN A
‘\
/

X

187 190 191

Abbildung 3.9.4: Thermolyse des Tosylhydrazons 187 mit Bildung eines Cyclopropanringes!®l.

Die basenvermittelte Zersetzung von Tosylhydrazonen zur Erzeugung von Diazoalkanen
konnte bereits 1952 von W. R. Bamford und T. S. Stevens® gezeigt werden. Seit der
Entdeckung wurden mehrere praktische Anwendungen®’ zur Bildung von Cyclopropanen tber
1-Pyrazoline in der organischen Synthese beschrieben.
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Abbildung 3.9.5: Méglicher Mechanismus zur Bildung der Cyclopropane (1. Teil).

Ubertragt man die saurekatalysierte Entstehung des 1-Pyrazolins von Padwa und Ku auf die
aromatischen, Boc-geschitzten N-Allylhnydrazone A in dieser Arbeit (Abbildung 3.9.5), erhalt
man eine kationische, Zwischenstufe B, welche entweder die Boc-Schutzgruppe abspalten
oder zur bizyklischen Zwischenstufe C weiter reagieren kann. Die Zwischenstufen C und E
finden sich beide in den Berechnungen zum Mechanismus der HNTf;-katalysierten

Umlagerung von Thomson und Tantillo®® (Abbildung 3.9.6).

Abbildung 3.9.6: Von Thomson und Tantillo berechnete Zwischenstufe C (editierter Ausschnitt)3l,

Die Bildung eines Cyclopropanringes uber ein 1-Pyrazolin F ist in Abbildung 3.9.7 angegeben.
Es sind analog zu Thomsons Uberlegungen zum Mechanismus zwei Pfade denkbar, einer mit
Verlust der Boc-Schutzgruppe vor der Bildung des 1-Pyrazolins und einer mit Abspaltung der
Schutzgruppe nach der Bildung des 1-Pyrazolins. In jedem Fall sollte sich ein intermediares
Carbanion bilden, welches durch die benachbarte TMS-Gruppe stabilisiert wére und in der
Folge durch die vorhandene Saure wieder protoniert wird.
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Abbildung 3.9.7: Mdglicher Mechanismus zur Bildung der Cyclopropane G uber ein 1-Pyrazolin F
(2. Teil).
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Die gefundene Bildung der Cyclopropane G kdnnte somit ein erster Hinweis auf die Existenz
der errechneten bizyklischen Zwischenstufe C (Abbildung 3.9.6) wéhrend der Umlagerung
sein. FiUr die Erklarung der gefundenen Diastereoselektivitat gibt es zwei mdgliche

Betrachtungen der kationischen Zwischenstufen B und D (Abbildung 3.9.5).

TMS-Gruppe aquatorial orientiert: H Boc
N
Ph TN ) ™S
@
H H
/3 - Stabilisierung Angriff des Elekronenpaars
vom Stickstoff von "unten"
TMS TMS
H Boc H Boc
TMS-Gruppe axial orientiert: ph TN ) Ph \N
—_—
H
H
H H

Abbildung 3.9.8: Raumliche Darstellung der kationischen Zwischenstufe B.
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Zeichnet man diese als Sechsring, dann fallt auf, dass das Wasserstoffatom an diesem
Kohlenstoff die gleiche Orientierung besitzt, wie der benzylische Wasserstoff, wenn die
volumindsen Reste aquatorial ausgerichtet sind (Abbildung 3.9.8: oben). Das leere p-Orbital
neben der TMS-Gruppe muss fir den B-Stabilisierungseffekt parallel zur C-Si-6-Bindung
stehen. Die Orientierung der TMS-Gruppe kann allerdings auch axial seint®d. Der -
Stabilisierungseffekt ist dann etwas groRer®®. Das Resultat fur die Orientierung der relevanten
Wasserstoffatome ist in diesem Fall gleich, da der Stickstoff das leere p-Orbital dann von der
Seite angreift, die der TMS-Gruppe gegenuber liegt. Das Wasserstoffatom des Carbeniumions
wird dann in die gleiche Orientierung gedreht, wie das benzylische Wasserstoffatom
(Abbildung 3.9.8: unten). Der B-Stabilisierungseffekt sollte die hauptsachliche Ursache fur die
Bildung der Cyclopropanverbindungen bei Boc-geschitzten N-Allylhydrazonen mit TMS-
Gruppe sein. Bei den gezeigten Darstellungen ist zu bedenken, dass die untersuchten N-Boc-
N-(1-TMS)allylhydrazone als racemisches Gemisch eingesetzt wurden. Es wird in den
Abbildungen allerdings nur ein Enantiomer betrachtet. Das jeweils andere Enantiomer sollte
entsprechend zur spiegelbildlichen Cyclopropanverbindung reagieren.

Dieser gezeigt Mechanismus aus den Abbildungen 3.9.5 bis 3.9.8 kann allerdings nur eine
Annahme fir die diastereoselektive Bildung der Cyclopropane sein, da nicht sicher ist, ob die
angenommenen cis-1-Pyrazoline F Uberhaupt diastereoselektiv zu den cis-Cyclopropanen

reagierent®?,

Boc
-NH

N_ _TM
IN J/ _HNT, «_TMs N N TMS
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//
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Abbildung 3.9.9: Bildung eines Cyclopropans G aus einem Diazen H nach der [3,3]-sigmatropen

Umlagerung.

Weiterhin ist die Bildung der Cyclopropane G durch den Zerfall des gebildeten Diazens H nach
der Umlagerung denkbar (Abbildung 3.9.9). Das entsprache mehr den Beobachtungen, die

von Stevens!?® bereits 1973 gemacht wurden.
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Abbildung 3.9.10: Mdgliche Mechanismen zu den Cyclopropanverbindungen G aus der Diazen-

Zwischenstufe H nach der [3,3]-sigmatropen Umlagerung.

Zwei mogliche Mechanismen werden fir die Cyclopropanbildung aus der Diazen-
Zwischenstufe nach der [3,3]-sigmatropen Umlagerung in Betracht gezogen (Abbildung
3.9.10). Die erste Moglichkeit ist eine perizyklische Reaktion mit Bildung eines Cyclopropans
und gleichzeitiger Eliminierung von N». Ein vergleichbarer Mechanismus findet sich bei der
ADR-Reaktion (,allylic diazene rearrangement*)*®. Fir die Bildung von Cyclopropanen
konnten allerdings keine vergleichbaren Ergebnisse in der Literatur gefunden werden, so dass
dieser Mechanismus als sehr unwahrscheinlich anzunehmen ist. Die zweite Mdglichkeit ist die
bekannte Homolyse der C-N-6-Bindung mit gleichzeitiger Ausbildung eines Benzylradikals.
Nimmt man in der Folge die Bildung einer biradikalischen Zwischenstufe an, erhalt man nach
Ausbildung einer neuen C-C-4-Bindung ein Cyclopropan G. Allerdings stabilisiert die (-
standige TMS-Gruppe das Kohlenstoffradikal um nur etwa 3 kcal/mol*°l im Vergleich zu einem
Alkylrest an Stelle der TMS-Gruppe. Fir das Benzylradikal betragt die relative Stabilisierung
etwa 12 kcal/mol*°?, Die Annahme eines Monoradikals ist nicht denkbar (Abbildung 3.9.11),
da dann ein Cyclopropylmethylradikal | entstehen wirde. Diese Cyclopropylmethylradikale
werden bei ,radical clock‘-Experimenteni*®®l eingesetzt und reagieren sehr schnell unter
Ringodffnung ab, so dass man bei einem derartigen Mechanismus sicher keine

Cyclopropanverbindungen G gefunden hétte.
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Abbildung 3.9.11: Darstellung eines monoradikalischen Mechanismus mit Bildung eines

intermediaren Cyclopropylmethylradials I.

Herr Prof. Dr. Heuschmann schlug zur Untersuchung des Zerfalls einer Diazen-Zwischenstufe
die Synthese eines Hydrazons aus Cyclopropancarbaldehyd (193) vor. Sollte sich im Verlauf
der Reaktion an dem urspriinglichen Hydrazonkohlenstoffatom ein Radikal bilden, so misste

als Produkt ein offenkettiges Olefin entstehen (Abbildung 3.9.12).

?oc |
HoN

Boc
\ -NH
/O T™MS N,N TMS  HNTf,, A . NS
>— | QX TMS
=
193 194

Homolyse
- NzH

R-H
2 X TMS
/\/\/\/TMS + /V\A/TMS - v/\/\/
195 R-

Abbildung 3.9.12: Vorschlag von Herrn Prof. Dr. Heuschmann zur Untersuchung der Existenz einer

radikalischen Zwischenstufe.

Das Hydrazon 194 konnte mit 93 % Ausbeute aus dem Cyclopropancarbaldehyd (193)
dargestellt werden. Der Versuch zur Umlagerung war nicht erfolgreich (Abbildung 3.9.13). Die
DC-Kontrolle zeigte keinen Fleck fur eines der maglichen Umlagerungsprodukte 195 oder 196.
Es wurden nach der Saulenchromatografie 49 % des Eduktes 194 zurtickerhalten. Es konnten

auch keine weiteren Produkte detektiert werden.
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F{»oc
NN TMS HNTf, 100 °C, 1 h . _TMS
e | /J/ Diglyme, 0,05 mol/L V/\/\/
194 196

Abbildung 3.9.13: Versuch zur Umlagerung von 194.

Somit war der schnelle Beweis fir die Existenz einer radikalischen Zwischenstufe auf diese
Weise leider nicht méglich.

Die Tatsache, dass eine erhOhte Sauremenge dazu fihrt, dass weniger der
Cyclopropanverbindung gebildet wird, kann mit einer vermehrten Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe vor der Umlagerung zusammenhé&ngen. Aus dieser Abspaltung resultiert das
ungeschitzte Hydrazon. Dieses wird dann an dem ,Amin-Stickstoff‘ protoniert und geht die
[3,3]-sigmatrope Umlagerung nach den Berechnungen¥ von Thomson und Tantillo in einem

einstufigen Mechanismus zum Vinylsilan ein (Abbildung 3.9.14).

T™MS ™S

Elio
N’N TMS
| 30 mol% HNTf,, 100 °C
=
10 min, Diglyme, 0,05 moI/L
Br 175
,B-Stab|I|S|erung [3,3] [3,3]
Boc
/J:::]//\V/KQb/TMS
o — :

180b 180a

Abbildung 3.9.14: Mdgliche Abhangigkeit der Cyclopropanbildung von der eingesetzten Sduremenge.
Diese Erklarungen fur die Sdureabhangigkeit sind nur dann méglich, wenn die Nebenreaktion

zum Cyclopropan vor der [3,3]-sigmatropen Umlagerung ablauft und nicht, wie in Abbildung

3.9.10 gezeigt, aus der Diazen-Zwischenstufe H nach der [3,3]-sigmatropen Umlagerung.
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3.10 Versuche mit Zimtaldehyd

Bei den Syntheseversuchen zum Episterol wurde eine Modellreaktion mit dem
Zimtaldehydhydrazon 91 durchgefiihrt und die zyklisierte Verbindung 107 isoliert. Es sollte mit
dem TMS-Hydrazon 197 Uberprift werden, ob es auch damit zur Zyklisierung kommt, oder die

[3,3]-sigmatrope Umlagerung hier moglich ist (Abbildung 3.10.1: untere Zeile).

?oc
S N 15 mol% HNTf, N-N X
N , \ kein:
Diglyme, 165 °C
43 %
91 107

TMS
Boc N
N ? \/iN’N . T
N’ \{\ - > oder =~
™S
197 198 199

Abbildung 3.10.1: Versuch zur Umlagerung von 91 (obere Zeile) und mdgliche Produkte einer

Umlagerung von 197.

Das Hydrazon 197 konnte in quantitativer Ausbeute aus Zimtaldehyd und dem TMS-Hydrazin
149 hergestellt werden. Bei dem ersten Versuch zur Triflimid-katalysierten Umlagerung war
nach einer Stunde kaum eine Umsetzung des Eduktes auf DC-Platte detektierbar, so dass die
Reaktionszeit auf drei Stunden verlangert wurde. Es konnte kein Pyrazolin isoliert werden.
Neben 60 % zuriickgewonnenem Edukt 197 konnte eine sehr unpolaren Substanz 200 mit

6 % Ausbeute isoliert werden. Diese Substanz hat im Gegensatz zu der Verbindung 199 die
Doppelbindung neben dem Phenylring um eine Position in die Seitenkette verschoben.
Auffallig ist, dass trotz des Verlustes der Konjugation mit dem Aromaten diese Verbindung
entsteht. Aus dem konjugierten Hydrazon 197 wird das in der Seitenkette unkonjugierte
Vinylsilan 200 gebildet.

I?oc |
0, e
WN/N\{\ 10 mol% HNTf, ©/\¢\/\/Sl\
Dioxan, 100 °C, 3h
TMS 6 %
197 200

Abbildung 3.10.2: Ergebnis der Umlagerung von 197 zum Vinylsilan 200.
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Bei einem weiteren Versuch in Diglyme als Losungsmittel wurden Reaktionstemperatur und
Katalysatormenge erhoht und gleichzeitig die Reaktionszeit deutlich verkurzt. Dabei konnte
das Produkt mit 49 % Ausbeute erhalten werden.

Boc |

WN’N% 30 mol% HNTf, - / S s(
Diglyme, 125 °C, 10 min @f\/\/\/
TMS 49 %

197 200

Abbildung 3.10.3: HNTf,-katalysierte Umlagerung von 197.

Die Isomerisierung der Doppelbindung und Bildung des Produktes 200 anstelle der
Verbindung 199 kann eine ADR-Reaktion® (,allylic diazene rearrangement, Abbildung
3.10.4) als Ursache haben. Zunachst kommt es zur [3,3]-sigmatropen Umlagerung des
Hydrazons 197. Das bei der Umlagerung gebildete Diazen geht danach eine weitere
Umlagerung ein und es kommt unter Abspaltung von Stickstoff zur Verschiebung der
Doppelbindung. Nach erneuter Auswertung der NMR-Daten der nicht sauberen, lipophilen
Nebenverbindung aus der Umlagerung von 91 wurde klar, dass auch bei diesem Versuch die
Umlagerung in kleinem MalRe stattgefunden hat und es ebenfalls zu dieser ADR-Reaktion
gekommen sein muss. Im *H-NMR von 200 sind zusatzlich kleine Signale fiir CH»-Protonen
zu erkennen, welche nach Annahme einer ADR-Reaktion vermutlich dem (1Z)-lsomer

zuzuordnen sind.

I

\
pd

4y

=

Boc

|
S HNTH: .~ - N2
Vs COy, -C4Hs

197

5

Abbildung 3.10.4: ,Allylic diazene rearrangement” des intermedidren Diazens.
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3. Triflimid katalysierte Umlagerung von N-Boc-N-(1-TMS)allylhydrazonen

3.11 Versuche zur Synthese von Vinylsilanen fir die Hiyama-
Kreuzkupplung

Fur die Hiyama-Kreuzkupplung sind Vinylsilane mit TMS-Gruppe nur eingeschréankt
geeignet®d, Daher wurden einige Versuche unternommen, Silane zu synthetisieren, welche
sich nach der von Thomson?? entwickelten Umlagerung zum Vinylsilan besser fir Pd-
katalysierte Kreuzkupplungen!®4 eignen, als die Vinylsilane mit der TMS-Gruppe. Die
Moglichkeiten zur Darstellung von Silanen mit Alkoxy-11%! oder Fluorsubstituenten® und
eines Silacyclobutans!® wurden tberpriift. Abbildung 3.11.1 zeigt die hierfir vorgesehenen

1-Silylallylalkohol-Intermediate 201, 202 und 203 und die resultierenden Vinylsilane A, B und

C nach der Umlagerung entsprechend silylierter N-Boc-N-Allylhydrazone.

& - J<
= Ne) . RWSI‘O

a S — R/\/\/Si\
OH 202 B
o7
A — . _Si
- . NV
OH c

Abbildung 3.11.1: Geplante 1-Silylallylalkohole fir die mégliche Darstellung
der Vinylsilane A, B und C.

Die Verbindungen 201, 202 und 203 sollten analog der Darstellung des bisher eingesetzten
Hydrazins 149 mittels einer Retro-Brook-Umlagerung®! aus entsprechenden Silylallylethern
hergestellt werden. Fur die Einfuhrung eines Alkoxysubstituenten am Silizium wurde
Dichlordimethylsilan (204) mit Lithium-tert-butanolat und Lithiumallylalkoholat umgesetzt
(Abbildung 3.11.2). Danach wurde analog zur Synthese von 149 sofort sec-Butyllithium bei -
80 °C zugegeben. Nach der Ublichen Aufarbeitung konnten zahlreiche Spots auf der DC-Platte
detektiert werden. Das 'H-NMR-Spektrum der Rohsubstanz zeigte allerdings keine der

erwarteten Peaks von Verbindung 201.
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3. Triflimid katalysierte Umlagerung von N-Boc-N-(1-TMS)allylhydrazonen

1. LiOfBu
2. LiOC3Hs |
S]i/ 3.-80 °C,><sec-BuLi_; _ Si%)<
CI”~ °Cl 4.-50°C, 2h
5. NH4Cl, H,0 OH
204 201

Abbildung 3.11.2: Versuch zur Darstellung von 201.

Bei dem Versuch zur Synthese von 202 wurde 1-Chlor-1-methylsilacyclobutan®® (205) mit
Lithiumallylalkoholat zum Silylether umgesetzt, welcher bei tiefen Temperaturen direkt mit
starken Lithiumbasen versetzt wurde. Der erste Versuch mit sec-Butyllithium ergab einen sehr
unpolaren Hauptfleck auf der DC-Platte und mehrere kleine Nebenflecke. Der Hauptfleck
wurde isoliert und mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Das *C-NMR-Spektrum zeigte
zahlreiche, nicht zuzuordnende Signale, so dass es bei dieser Reaktion womdglich zu einer

Polymerisation gekommen ist.

1. LiOC3zHs
0 2.- 80 °C, sec-BuLi (s>
Si s
cI”> ™ 3..50°C, 2h

- /\r ~
4. NH4Cl, H,0 OH

205 202

Abbildung 3.11.3: Versuch zur Darstellung von 202.

Als néchstes wurde bei einem weiteren Ansatz auf das Erwarmen auf -50 °C nach der Zugabe
von sec-Butyllithium verzichtet. Stattdessen wurde der Ansatz nach 15 min bei -80 °C mit
Ammoniumchloridlésung abgebrochen. Auf der DC-Platte zeigten sich neben dem unpolarem
Hauptfleck lediglich sehr schwache Nebenflecke, so dass davon ausgegangen wurde, dass
sich die Silylether-Zwischenstufe bereits bei der Zugabe der sec-Butyllithiumlésung zersetzt.
Daraufhin wurde bei dem nachsten Versuch die Zugabetemperatur auf — 90°C gesenkt und
die sec-Butyllithiumldsung langsam in finf Portionen zugegeben. Die Losung wurde auch bei
diesem Versuch nicht auf -50 °C erwarmt. Nach der Aufarbeitung konnte auf der DC-Platte
keine Substanz mehr detektiert werden. Daraufhin wurden die Versuche zur Synthese von 202

eingestellt.
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0~ BFs* 2 HOAc

S|i/ CICH,COOH

Abbildung 3.11.4: Substitution eines elektronenreichen Aromaten am Silizium durch ein

Fluoratom!106l,

Eine Mdglichkeit um Fluoratome an Silylgruppen anzubringen, ist die saurekatalysierte
Substitution von elektronenreichen Aromaten am Siliziumatom°! (Abbildung 3.11.4). Fur die
Synthese von 203 wurde zunachst der Silylether 207 aus Dichlordimethylsilan (204), 1,3-
Dimethoxybenzen!® (206) und Lithiumallylalkoholat®! mit 84 % Ausbeute hergestellt und
mittels *H-NMR-Spektroskopie charakterisiert.

~
0 0 1. n-BuLi, -10 °C l P )
- ~ 2. C'IZSIIVIez _ \/\O’Si
3. LIOC3Hs 50 °C
4. H>0
2 \O
206 207

Abbildung 3.11.5: Darstellung von 207.

Substanz 207 wurde in vier Versuchen mit sec-BulLi, tert-BuLi, LITMP oder LIHMDS versetzt.
Bei keinem der Versuche konnte das gewlinschte Produkt 203 erhalten werden. Mit sec-BulLi
wurde der Allylether gespalten und das sec-Butylsilan 208 mittels *H-NMR-Spektroskopie als
Hauptprodukt identifiziert. Die Reaktion mit tert-Butyllithium ergab die tert-Butylverbindung 209
als Hauptprodukt. Bei den Versuchen mit LIHMDS und LITMP kam es zu keiner Umsetzung
des Eduktes 207.
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- o~
| P 0 sec-BuLi S['/
e _Si -80 °C — - 50°C !
\/\O - _
jeweils kein: | @]
~o C;) N Si
207 208 \/j);
-~ (0]
~
| 07 tertBuLi | 0 |
N SIS 80 °C - - 50°C _ Xab 203
~ O
O |
207 209

Abbildung 3.11.6: Gescheiterte Retro-Brook-Umlagerung von 207 zu 203.

Nach diesen Versuchen wurde deutlich, dass eine Darstellung von Boc-geschitzten
Hydrazonen mit einer Silylgruppe an C-1, die sich nach der Umlagerung gut fur Hiyama-
Kreuzkupplungen eignen sollten, nicht tber die Retro-Brook-Umlagerung méglich ist. Weitere
Experimente Uber andere Syntheserouten wurden nicht durchgefihrt.
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4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von
1,1-Dimethylolefinen

4.1 Problemstellung

Die ersten beiden Kapitel dieser Arbeit widmen sich der Untersuchung zur Anwendung der
HNTf,-katalysierten ,traceless bond construction® fir die Darstellung von terminalen Olefinen.
Die N-Boc-N-Allylhydrazone als direkte Vorstufe fur diese Olefine haben als Substituenten an
C-1 neben dem ,,Amin-Stickstoff* immer zwei Wasserstoffatome (Abbildung 4.1.1 A - B). Aus
den Berechnungen von Thomson und Tantillo®¥ geht hervor, dass fur diesen Fall die freien
Energien fir die Umlagerung hoher sind, als wenn sich ein Alkylsubstituent und ein
Wasserstoffatom an dieser Position befinden. Fast alle erfolgreichen HNTf>-katalysierten
Umlagerungen von N-Boc-N-Alllylhydrazonen wurden mit diesem zweiten Substitutionsmuster
durchgefuhrt??® 23 (Abbildung 4.1.1 C - D).

kat, HNTf2
T-COp Ny R/\/@
-C4H8

|

,N kat. HNng

= - C4H8
C

= Alkyl

Abbildung 4.1.1: Allgemeine Darstellung bisher erfolgreich durchgefuihrter HNTf,-katalysierter

Umlagerungen von N-Boc-N-Allylhydrazonen(?9: 331,

Ein entscheidender Nachteil bei der Anwendung dieser Reaktion zur Darstellung terminaler
Olefine (Abbildung 4.1.2: Struktur B) ist eine mogliche sdurekatalysierte Isomerisierung der
neu gebildeten Doppelbindung mit dem Resultat einer thermodynamisch stabileren
Substanz®d (Abbildung 4.1.2: Struktur C).
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I?oc
]
N kat. HNTf, R R" R'= Alkyl
e —
Pl - €Oz, -N2 R/\/& ' /\)\
R R'  -C4Hs R
A B c

Abbildung 4.1.2: Mdgliche Isomerisierung eines terminalen Olefins B.

In Anbetracht dieser Tatsachen habe ich mich gefragt, ob es mdglich ist, zwei Substituenten
an C-1 des N-Boc-N-Allylhydrazons anzubringen, um so als Produkt der Umlagerung direkt
ein stabiles, trisubstituiertes Olefin (Abbildung 4.1.3: Struktur B) zu erhalten.

Ilaoc n
N N kat. HNTf, R' = RZ = Alkyl
——
Pl -COy, Ny
R - C4Hsg
A B

Abbildung 4.1.3: Allgemeine Darstellung der Umlagerung eines N-Boc-N-Allylhydrazons mit zwei

Substituenten R! und R? an C-1 des Allylrestes.

4.2 Zielsetzung

Um dies zu Uberpriifen, habe ich als ein geeignetes N-Boc-N-Allylhydrazin das tert-Butyl-1-
(1,1-dimethylallyl)hydrazincarboxylat (210) als Hydrazinkomponente gewahlt (Abbildung
4.2.1). Die Anbringung zweier Methylgruppen sollte die sterische Hinderung an der C-1
Position moglichst gering halten. Gleichzeitig hat die Struktur den Vorteil, dass sie achiral ist
und im erwarteten Produkt durch die beiden Methylgruppen (Abbildung 4.1.3: R = R? = Me)

keine Probleme mit E/Z-Isomerie auftreten.

i?oc

N
NS

210

Abbildung 4.2.1: Zielstruktur tert-Butyl-1-(1,1-dimethylallyl)hydrazincarboxylat (210).
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4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

4.3 Moglichkeiten zur Anwendung

Als Anwendung fir diese Zielstruktur wurde eine mogliche Synthese von Cholesta-7,24-dien-
3B-ol als weitere Referenzsubstanz fur die Sterolanalytik®" 37Kl in Betracht gezogen. Das
Cholesta-7,24-dien-36-ol (211) wird in der Cholesterolbiosynthese katalytisch durch das
Enzym Sterol-A24-Reduktase mit NADPH zu Lathosterol (212) reduziertt7¢: 37 37k 40, 108]
(Abbildung 4.3.1).

N Sterol-A24-Reduktase
NADPH/H*
HO HO
211 212

Abbildung 4.3.1: Biosynthese von Lathosterol (212) aus Cholesta-7,24-dien-38-ol (211)1],

Die mogliche Darstellung von TBDPS-geschitztem Cholesta-7,24-dien-36-ol (214) mit der

JLraceless bond construction® ist in Abbildung 4.3.1 dargestellt.

IBoc
— kat. HNTf, N
—_—
-CO2 - N3
- C4Hg
TBDPSO
TBDPSO 213 214

Abbildung 4.3.2: Mégliche Anwendung von 210 zur Synthese von TBDPS-geschitztem
Cholesta-7,24-dien-33-ol (214).

Die Versuche zur Darstellung von Episterol (66) mittels der HNTf,-katalysierten Umlagerung
waren vor allem wegen der sdurekatalysierten Isomerisierung des Produktes nicht erfolgreich.
Ein Erfolg bei der Synthese von Cholesta-7,24-dien-33-ol (212) ist daher nicht garantiert.
Dabei ist allerdings zu bedenken, dass die Umlagerung bei der Darstellung von Episterol (66)
nur bei sehr hohen Temperaturen ablief, welche wahrscheinlich die Isomerisierung des
Steroids zusatzlich begtinstigten. Durch die Anbringung der beiden Methylgruppen an C-1 der
zur HNTf>-katalysierten Umlagerung einzusetzenden N-Boc-N-Allylhydrazone steigt der

Einfluss des Thorpe-Ingold-Effektesi® (,gem-dimethyl-effect“), was in der praktischen
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4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

Anwendung zwei mdgliche Folgen haben kann: Die Mdglichkeit zur Absenkung der
Reaktionstemperatur und eine verkirzte Reaktionszeit!!'%. Der Thorpe-Ingold-Effekt wurde
1915 von Thorpe und Ingold™!! postuliert und beschreibt eine Verkleinerung des Winkels a
(Abbildung 4.3.3) in Folge der Abstol3ung zweier geminaler Methylgruppen bei gleichzeitiger
VergroRerung des Winkels 8. Das Zusammenriicken der Reste R* und R? beguinstigt dadurch
intramolekulare Reaktionen dieser beiden Reste. Angewendet auf die ,traceless bond
construction“ entsprache R! dem Boc-geschitzen Stickstoff des Hydrazons und R? der
Vinylgruppe.

HAH HAMe Me S Me

R“Q
R X X X

Hs;C
@\\/ Me"a Me Me a Me Me a Me

CHs a=1122° @g=1111° a=1095°

Abbildung 4.3.3.: Darstellung des Thorpe-Ingold-Effektesf09l,

Der Thorpe-Ingold-Effekt ist nicht auf geminale Methylgruppen beschrankt. Abbildung 4.3.4
zeigt ein Beispiel zur drastischen Senkung der Reaktionstemperatur bei Verwendung zweier
geminaler Cyano-Gruppen.

R AN

> o
E/\ AS - HCN N R
py

N R

RB: R =H: 210 °C, 3h, 65 %
R = CN: 140 °C, 15h, 100 %

Abbildung 4.3.4: Einfluss des Thorpe-Ingold-Effektes auf die erforderlichen

Reaktionsbedingungen (RB) am Beispiel einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion(112],

4.4 Versuche zur Synthese des Hydrazins durch Pd-katalysierte Addition

Die ersten Versuche zur Darstellung von 210 wurden analog einer Vorschrift zur Addition von
Aminen an Diene von John F. Hartwig™'® durchgefiihrt (Abbildung 4.4.1). Als Katalysator
wurde [{Pd(allyl)Cl;}-] und als Ligand Xantphos eingesetzt. Als Edukte wurden 80 und Isopren

(215) verwendet. Fur alle Versuche wurde 78 als Referenz mit auf die DC-Platte aufgetragen.

102



4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

Das gewtinschte Produkt 216 und 78 sollten eine dhnliche Polaritat besitzen. Keines der im

Folgenden beschriebenen Experimente war erfolgreich.

c o

Cl Boc [{Pd(a!lyl JCl2)}2]
N—NH + )\/
ol Z Xantphos )T/
Cl

O
80 215

Abbildung 4.4.1: Versuche zur Bildung von 216 und Abbildung von 78.

Die Durchfiihrung analog der Literaturvorschrift in THF scheiterte an der schlechten Loslichkeit
von 80, welches in den meisten Losungsmitteln schlecht oder gar nicht I6slich ist. Es wurden
daher je ein Versuch mit Pyridin und ein Versuch mit DMSO anstelle von THF durchgefihrt.
Diese Losungsmittel sind in der Lage 80 vollstandig zu l6sen. Aus dem Ansatz mit Pyridin
konnten 83 % Edukt zurlickgewonnen werden. Zu dem Ansatz mit DMSO wurden zusatzlich
5 % KOtBuU als Base zugesetzt, um den Stickstoff mit der Boc-Gruppe zu deprotonieren. Es
kam zu keinerlei Umsetzung des Eduktes. Daraufhin wurde ein Ansatz mit Pyridin als
Lésungsmittel in einem Mikrowellenreaktor (130 °C, 200W, 20 min) durchgefiihrt. Das Resultat
war ein schwarzer, unloslicher Teer, welcher verworfen wurde. Ein weiterer Versuch wurde mit
Dichlormethan als Lésungsmittel und K>COs als Base durchgefiihrt (200 W, 50 °C fur 15 min,
dann 60 °C fir 20 min). Dabei kam es ebenfalls zu keiner Umsetzung des Eduktes. Als
Ursache fur die Fehlversuche wurden die geringe Nucleophilie und die sterische Hinderung
durch die Boc-Schutzgruppe des zu alkylierenden Stickstoffes angenommen. Daher wurde fir
zwei weitere Versuche mit dem Mikrowellenreaktor das Edukt 80 durch N-Aminophtalimid
(217) ersetzt (Abbildung 4.4.2).

0 [{Pd(allyl)Cl2)}2]

N—NH )\/ Xantphos N—NH

— + > —

2 2 Pyridin, 5 min //
130 °C, 200W

O <13 %

217 215 218

Abbildung 4.4.2: Aminierung von Isopren (215) mit N-Aminophtalimid (217).

In Dichlormethan als Losungsmittel kam es zu keiner Umsetzung, aus der Reaktion in Pyridin

konnten 27 % eines moglichen Produktes isoliert werden. Das *H-NMR-Spektrum des
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isolierten Produktspots zeigte die zu erwarteten Signale des Olefins von 218. Setzt man die
Integrale der Olefinprotonen zu den aromatischen Protonen im 'H-NMR-Spektrum ins
Verhéltnis, ergibt sich ein Produktanteil von weniger als 50 %. In Anbetracht der schlechten
Ausbeute, des ungunstigen Produktanteils und der Aussicht auf eine méglicherweise sehr
schlecht ablaufende Einfuhrung der Boc-Schutzgruppe durch die sterische Hinderung am
alkylierten Stickstoffatom von 218 wurde diese Syntheseroute zum gewiinschten Hydrazin 210

nach diesen Versuchen nicht weiter verfolgt.

4.5 Versuche zur Alder-En-Reaktion

Die Addition von Azodicarboxylaten und Olefinen wurde 1959 von Rolf Huisgen'¥ und Hanns
Pohl beschrieben und basiert auf den Entdeckungen, die Kurt Alder*® bereits 1942 mit
Maleinsaureanhydrid und Dimethylazodicarboxylat gemacht hatte. Der Reaktionstyp ist eine
Alder-En-Reaktion!*1¢],

H
O EtOOC.. _N.
N )J\ _N. _O Cyclohexan, A N”  "COOEt
+ /\O N, \ﬂ/ \/ e P
° A
219 220 221

Abbildung 4.5.1: Addition von DEAD (220) und Olefin 219 durch Huisgen und Pohl (1959).

Fur alle durchgefihrten Versuche zur C-N-Knipfung mit Azodicarboxylaten zur Darstellung

von 210 wurde zunéchst nur das symmetrische DBAD (223) verwendet.

80 -120 °C, 160 min H H
Y\ . Boc. -N. MW, 200 W, THF . N’N‘Boc .\ \/kN’N\B
N Boc 40 % | | ocC
Boc Boc

222 223 224 225

Abbildung 4.5.2: Addition von 2-Methyl-2-buten (222) und DBAD (223).

In einem ersten Modellversuch wurde Azodicarbonsauredi-tert-butylester (223) mit 2-Methyl-

2-buten (222) im Mikrowellenreaktor umgesetzt (Abbildung 4.5.2). Es sollte zunéchst Gberprift

werden, ob es Uberhaupt zu einer Reaktion dieser beiden Substanzen kommt. Wahrend der
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4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

Durchfiihrung wurden mehrere DC-Kontrollen durchgefiihrt und der Verlauf der Reaktion
beobachtet. Dabei wurden kontinuierlich die Reaktionstemperaturen erhoht. Nach der
Aufarbeitung wurden 40 % von 224 und 37 % DBAD (223) isoliert. Im *H-NMR-Spektrum
(Abbildung 4.5.3) von 224 konnten nur sehr kleine Signale von 225 gefunden werden. Das
sehr weit tieffeldverschobene Olefinproton von 225 ist in Abbildung 4.5.3 exemplarisch
hervorgehoben. Die beobachtete Regioselektivitat fur diese Art der Addition ist in der

Literaturt®”! pekannt und war auch so zu erwarten.
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Abbildung 4.5.3: Das *H-NMR-Spektrum von 224 zeigt Spuren von Verbindung 225.

Durch die Einfiihrung einer volumindsen TMS-Gruppe anstelle des Wasserstoffatoms am
Olefin 222 sollte die Regioselektivitat umgekehrt werden*!8l, Das Ziel war es, durch eine
nachfolgende Protodesilylierung die an beiden Stickstoffen Boc-geschitzte Vorstufe von 210
darzustellen. Ein vergleichbares Beispiel mit 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion (227) wurde

1990 von Orfanopoulos et. al.**® publiziert (Abbildung 4.5.4).
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[ 0O @]
~N L
Si NJ( DCM, RT NJ<
—Ph —— I N—Ph

P + 91 N )
\[/l\ N\\{ /Sl,l\HNﬁ
6] 0

226 227 228

Abbildung 4.5.4: Addition von 4-Phenyl-1,2,4-Triazol-3,5-dion (227) und Vinylsilan 226 (1990)*181,

Das bekannte Vinylsilani*'&11% 226 wurde zuvor mit einer Grignard-Reaktion aus 3-Brom-2-
methyl-2-buten, Magnesium und TMSCI mit 25 % Ausbeute dargestellt und mittels NMR-

Spektroskopie analysiert.

| 150 °C, 300 min H
~si” MW, 200 W, Heptan N.
+ Boc. -~N. ¢ - N Boc
s N BOC oder . |
120 °C, 60 min N Boc

MW, 200 W, Cyclohexan
226 223 229

Abbildung 4.5.4: Versuche zur Addition von DBAD (223) und Vinylsilan 226.

Nach der Reaktion unter zwei verschiedenen Mikrowellenbedingungen konnte bei beiden
Versuchen nicht das gewinschte Produkt 229 isoliert werden. Als Ursachen fir die
misslungene Addition wurden die groR3e sterische Hinderung und die zu geringe Nucleophilie
des Vinylsilans angenommen. Das von Orfanopoulos et. al.**® genutzte Triazolindion 227 ist
wesentlich reaktiver als DBAD (223) und ergab eine quantitative Umsetzung mit dem Vinylsilan
226. Da die Boc-Schutzgruppe fur die HNTf,-katalysierte Umlagerung unverzichtbar ist, sollte
vorerst keine reaktivere Alternative fir dieses Reagenz verwendet werden. Als Losung dieses
Problems wurde stattdessen die Erhohung der Elektronendichte am Olefin durch die
Einfuhrung eines Sauerstoffatoms Uberlegt. Abbildung 4.5.5 zeigt die neu geplante
Syntheseroute zu 225. Das Nucleophil zur Addition an den Stickstoff von DBAD (223) stellt in
diesem Fall ein Enolat dar und der Reaktionstyp zur C-N-Knipfung ist eine Art der Michael-

Addition®™! an das Azodicarboxylat.
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1. NaBHg4

0 © Boc O Boc
_}Base 1 —-»DBAD (223) Boc I\IJ —-—2' TR0 Boc ril
% \%\ N % 3.OH N” %

H H
230 231 225

Abbildung 4.5.5: Neu geplante Syntheseroute zu 225 ausgehend von Isopropylmethylketon (230).

4.6 Versuche zur Michael-Addition

Als Base zur Deprotonierung von 3-Methylbutan-2-on (230) wurde LDAR?9 ausgewahlt
(Abbildung 4.6.1).

O

o
Q LDA, 0 °C O™ DBAD (223) Boc
T N, % Boc, N
H
230

231

Abbildung 4.6.1: Versuch zur Darstellung von 231 mit LDA.

Fur die Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichtes*?!l zu Gunsten des internen
Enolates wurde die Losung eine Stunde bei 0 °C gerihrt und erst danach DBAD (223)
zugegeben. Das gewiinschte Produkt 231 konnte nicht isoliert werden.

1. LDA (1,05 Aqu.), 1h, RT Q  Boc
) 1 qu 3 ]
Q 2 DBAD (223) (0.8 Aqu.) W)H/NN,BOC
> H
\HK 51 % LN
éOC
230 932

Abbildung 4.6.2: Zweifache Substitution an der Methylgruppe von Isopropylmethylketon (230) durch
DBAD (223).

Das *H-NMR-Spektrum des stattdessen gebildeten Hauptproduktes 232 ist in Abbildung 4.6.3

angegeben. Es zeigt 36 Protonen fiur die Boc-Schutzgruppen und nur 6 Protonen als ein
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Dublett fur die Methylgruppen des Isopropylrestes. Daraus ist ersichtlich, dass die Substitution
nicht an dem gewunschten Kohlenstoffatom stattfand, sondern dafir zweifach an der
Methylgruppe neben der Ketofunktion. Das Signal der CH-Gruppe des Isopropylrestes ist bei
Raumtemperatur als flaches Multiplett sichtbar und liegt bei 3,1 ppm. Bei der abgebildeten
Aufnahme bei 80 °C Uberlagert das Signal des Wassers das Signal dieser CH-Gruppe.
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Abbildung 4.6.3: TH-NMR-Spektrum von Verbindung 232 bei 80 °C in DMSO-ds.

Als Losung dieses Problems der Regioselektivitat bot sich das Ersetzen der Methylgruppe, an
der die Substitution stattfand, durch ein Wasserstoffatom an (Abbildung 4.6.4). Als Edukt sollte
daher Isobutyraldehyd (233) eingesetzt werden. Dieser hat nur ein CH-acides Proton und
damit nur ein resultierendes Enolat, welches sich an DBAD (223) addieren kann. Der Nachtell
dieses Syntheseplans ist die erforderliche nachfolgende Wiedereinfuhrung des dann

fehlenden Kohlenstoffatoms im Produkt durch eine Wittig-Reaktion22,
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0] B Boc
1. Base joc Q [MePPhs]* I i
> Boc. _.N » Boc., _N N
H 2. DBAD (223) H H Wittig-Reaktion N
233 234 225

Abbildung 4.6.4: Neu geplante Syntheseroute zu 225 ausgehend von Isobutyraldehyd (233).

Gleichzeitig wurde mit Pyrrolidin eine schwéchere Base und damit eine mildere Durchfiihrung
im Vergleich zur Deprotonierung mit LDA gewéhlt. Somit sollte vermieden werden, dass es zu
eventuellen Nebenreaktionen durch die als Zwischenstufe gebildete Lithiumamid-Base 235
kommt (Abbildung 4.6.5). Vergleichbare Umsetzungen von 2,2-disubstituierten Aldehyden mit

Prolin wurden 2003 von Vogt et. al.'*®! prasentiert.

i 1. LDA joe ©
- > |Boc. _N
H 2. DBAD (223) it g H
233 235

Abbildung 4.6.5: Bildung eines Lithiumamids 235 als Zwischenstufe vor der wassrigen Aufarbeitung.

Es wurden zwei Versuche parallel durchgefuihrt. Ein Versuch mit 5 mol% Pyrrolidin und ein
Versuch ganz ohne Base. Der Versuch ohne Base zeigte keine Umsetzung, bei dem Versuch
mit Pyrrolidin (Abbildung 4.6.6) konnte auf der DC-Platte neben etlichen Nebenflecke eine
Substanz detektiert werden, welche sich mit drei Farbereagenzien®?¥ anfarben lieR: Mit
Ehrlichs Reagenz fiir das basische Hydrazin nach saurer Abspaltung der Boc-Schutzgruppe
am terminalen Stickstoffatom, mit 3,5-Dinitrophenylhydrazin fir den Aldehyd und mit

Ammoniummolybdatophosphat fur reduzierende Substanzen.

o  BocaNz Pyrrolidin, Boc O
Pentan, RT, 20 h '
’ - Boc\N,N H
17 % H
233 234

Abbildung 4.6.6: Erfolgreicher Modellversuch zur Addition von Isobutyraldehyd (233) und
DBAD (223).
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Das gewunschte Produkt 234 konnte nach der Aufarbeitung mit 17 % Ausbeute isoliert und
mittels NMR-Spektroskopie charakterisiert werden. Die Abbildungen 4.6.7 und 4.6.8 zeigen
das H-NMR- und das *C-NMR-Spektrum von 234, die bei 80 °C in deuteriertem DMSO
aufgenommen wurden. Bei Raumtemperatur aufgenommene NMR-Spektren zeigen
wesentlich mehr Signale durch das Auftreten von Rotameren!*2%],
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Abbildung 4.6.7: *H-NMR-Spektrum von 234.
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Abbildung 4.6.8: 13C-NMR-Spektrum von 234.
Die nachfolgende Wittig-Reaktion!*2? 1261 wurde ebenfalls auf ihre Durchfiihrbarkeit getestet.

Durch eine sehr lange Reaktionszeit konnte auch dieser Modellversuch erfolgreich
durchgefuihrt werden (Abbildung 4.6.9).

0 MePPhs* I, THF,

[ ° [
Boc. _N 60°C,41h » Boc. _N N
N H 28 % ﬁ

234 225

I

Abbildung 4.6.9: Erfolgreicher Modellversuch zur Wittig-Reaktion an 234 zur Bildung des Olefins 225.

Bei der Auswertung des *H-NMR-Spektrums von 225 fiel auf, dass es auch bei 80 °C zu keiner

Koaleszenz!*?" der aliphatischen Protonen kommt (Abbildung 4.6.10).
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Abbildung 4.6.10: *H-NMR-Spektrum von 225.

Mit diesen beiden Reaktionen konnte gezeigt werden, dass es moglich ist, ein Boc-
geschutztes N-Allylhydrazin mit zwei Methylgruppen an C-1 zu erhalten. Der nachste Schritt
musste der Einsatz eines asymmetrischen Azodicarboxylates sein. Dieses musste zwei
Bedingungen erfillen: 1. Die Addition an das Azodicarboxylat soll idealerweise regioselektiv
an dem Boc-geschitzten Stickstoff erfolgen. 2. Die zweite Schutzgruppe am anderen Stickstoff
sollte sich ohne Einfluss die Boc-Schutzgruppe oder die Vinylgruppe entfernen lassen. Aus
diesem Grund wurde auf den Einsatz der Cbz-Schutzgruppe verzichtet. Die Hydrogenolyse!!28!
der Cbz-Gruppe hatte auch die Hydrierung der Vinylgruppe!®*@ zur Folge haben kénnen.

R=7

@) >L j\ ) Elioc IIBOC
’/N O\ _— ,N
H
@]
233 210

Abbildung 4.6.11: Geplante Syntheseroute zu 210 mit einem asymmetrischen Azodicarboxylat.

Der Einsatz der Alloc-Schutzgruppe wurde ebenfalls ausgeschlossen, da die Oxidationen von

Hydraziden zu Azodicarboxylaten mit NBS durchgefiihrt werden und es zur Bromierung der
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4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

Alloc-Schutzgruppe kommen kann!*??, In einem aktuellen Literaturbeispiel von Oelke et. al.'*"
aus der Arbeitsgruppe von Steven V. Ley findet sich der Einsatz einer gemischten
Azodicarboxylatverbindung, welche regioselektiv an einem Aldehyd addiert wird (Abbildung
4.6.12). Neben der Boc-Schutzgruppe wird in diesem Beispiel eine 2,2,2-
Trichlorethoxycarbonyl-Schutzgruppe (Troc) eingesetzt. Die Reaktion findet an dem Boc-
geschutztem Stickstoffatom statt. Zusatzlich wird in dieser Publikation die selektive Abspaltung
der Troc-Schutzgruppe mit elementarem Zink in Eisessig neben der Boc-Schutzgruppe
beschrieben. Die Troc-Schutzgruppe sollte die beiden geforderten Bedingungen fir eine

Synthese des gewlnschten Hydrazins 210 somit erfullen.

1. TrocCl, NMM, THF

o. N 2. NBS, Pyridin, Toluol NJ\O/XC'
5 100 % XOYN Cl
O 236

katalytisch:
TBSO” "0 H
N~y
|\/>-—-< I
0 N
90 % N N~ N
H
Y
Zn, NaH,PO4 ~Troc O
A THF, H,0 \ [ HN=Troc
N ~ B - N ~ Nl
TBSO TBSO OTBS

Abbildung 4.6.12: Anwendung eines unsymmetrischen Azodicarboxylates durch Oelke et. al.[130
(2011).

Die Darstellung von TrocNzBoc (236) ist im Grammmalfstab beschrieben und konnte nach
dieser Methode mehrmals mit quantitativer Ausbeute reproduziert werden. Zunéchst wurden
Versuche zur Addition an Isobutyraldehyd (233) mit verschiedenen Basen (Pyrrolidin, EtsN,
LDA, NaH, K>CO3) durchgefiihrt und mittels Diinnschichtchromatografie tberprift, ob sich ein
Fleck bildet, welcher analog zu 234 mit drei Farbereagenzien®?* anfarbbar ist. Keiner der
Versuche war dahingehend erfolgreich. Auf den DC-Platten zeigten sich erneut zahlreiche
Flecke, die nicht weiter untersucht wurden. Die Reaktionen nach der Deprotonierung von
Isobutyraldehyd (233) mit NaH bzw. LDA verliefen spontan, was durch eine rasche

Farbénderung der Reaktionslésung bemerkbar war. Um eine bessere Kontrolle Uber die
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Reaktivitdit des Nucleophils zu erreichen, wurde Isobutyraldehyd (233) durch den
entsprechenden Silylenolether 2-Methyl-1-trimethylsilyloxy-1-propen (237) ersetzt. Das Ziel
war die langsame Erzeugung eines starken, anionischen Nucleophils aus einer wenig
reaktiven Verbindung, um somit gleichzeitig h6here Ausbeuten und weniger Nebenprodukte

ZU erzeugen.

TrocNzBoc (236), CsF Boc
; |
_ O/TMS THF, 30 min .~ Troc. _N N
29 % N 0
237 238

Abbildung 4.6.13: Erfolgreiche Darstellung von 238 bei Raumtemperatur.

Die Freisetzung des Nucleophils wurde nicht mit TBAF!3Y sondern mit dem schlecht I6slichem
CsF*32 untersucht, um eine moglichst langsame Freisetzung des Enolates aus 237 zu
erreichen (Abbildung 4.6.13). Das CsF wurde zusammen mit dem Elektrophil TrocN2Boc (236)
in THF vorgelegt und als nachstes der Silylenolether von Isobutyraldehyd (237) bei
Raumtemperatur dazu getropft. Die L6sung erwarmte sich sofort und wurde gleich darauf rot
und zahflussig. Nach der Aufarbeitung zeigten sich zahlreiche, sehr dicht beieinander liegende
Flecke auf der DC-Platte. Einer dieser Flecke konnte mit drei Farbereagenzien*?4 (Ehrlichs
Reagenz, DNMP, Ammoniummolybdatophosphat) detektiert werden. Nach der Aufarbeitung
und Chromatografie wurde eine Ausbeute von 29 % des gewlinschten Produktes erhalten
(Abbildung 4.6.13). Dieser erste Versuch macht deutlich, dass der Silylenolether 237 sofort

nach der Zugabe von CsF gespalten wird.

TrocN2Boc (236), CsF Boc
20 © 1
o TMS DM, 30°C ~ Troc. .N.|
35 % N o
237 238

Abbildung 4.6.14: Darstellung von 238 in DCM bei -30 °C.

Fur den nachsten Versuch wurde mit DCM ein anderes L&sungsmittel gewéhlt und die
Temperatur, bei der Silylenolether 237 zu der Lésung getropft wird, auf -30 °C abgesenkt
(Abbildung 4.6.14). Es zeigten sich erneut zahlreiche, dicht beieinanderliegende Flecke auf
der DC-Platte. Nach mehrmaliger Chromatografie konnte das Produkt mit 35 % Ausbeute

isoliert werden. Als nachstes wurden vier Versuche mit LiF durchgefihrt. Die Uberlegung war,
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in Losung langsam ein Lithiumenolat™®® zu erzeugen, welches dann mit dem Elektrophil 236
reagiert. Als Losungsmittel wurden THF, Pentan, DCM bzw. DMF eingesetzt. Nur bei dem
Versuch in DMF konnte ein sehr kleiner Spot des gewunschten Produktes auf der DC-Platte
detektiert werden. Zusatzlich bildeten sich auch bei diesen Versuchen zahlreiche, nicht
aufgeklarte Nebenprodukte, die neben dem Edukt TrocN;Boc (236) auf der DC-Platte
detektiert wurden. Die folgenden Uberlegungen fihrten zu dem Schluss, zwei verschiedene
Reagenzien als Lithium- und Fluoridquellen zu nutzen. Beide Substanzen sollten in
organischen Losungsmitteln eine hohere Loslichkeit als LiF**?! besitzen. So hatte man die
Maoglichkeit, durch langsame Zugabe der Fluoridverbindung eine kontrollierte Spaltung der O-
Si-Bindung zu erreichen. Gleichzeitig sollte durch einen betrachtlichen Uberschuss an
Lithiumionen in der Losung sofort das Lithiumenolat gebildet werden. Die Wahl der

Reagenzien fiel auf Lithiumtriflati*34 als Lithiumionenquelle und TBAF3% 135 als Fluoridquelle.

1. 236 (1,02 Aqu.), LIOTf (2,5 Aqu.)

CHCI3, -50 °C
2. TBAF (1,0 mol/L in THF, 1 Aqu.) Boc
o |
\’/\O/TMS -50°C > RT 16 h . TI‘OC\N,N o
3. NH4Cl(aq) H
47 %
237 238

Abbildung 4.6.15: Erfolgreiche Bildung von 238 mit LiOTf und TBAF.

Fur den in Abbildung 4.6.15 dargestellten Versuch wurde zunachst das LiOTf in wasserfreiem
Chloroform suspendiert. Nach dem Abkihlen auf -50 °C wurden nacheinander TrocN.Boc
(236), der Silylenolether 237 und erst danach tropfenweise die TBAF-LOsung zugegeben. Die
Lésung wurde danach tber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwéarmt. Die Auswertung der
DC-Platte der Reaktion zeigte erneut zahlreiche Nebenflecke, welche insgesamt nur sehr
schwach ausgepragt waren. Nur ein Nebenfleck war deutlich groer und lie3 sich nur sehr
aufwandig mittels Chromatografie abtrennen, da er nahezu gleich mit dem Produkt 238 eluiert.
Dieses Nebenprodukt konnte als das gemischte Hydrazid 239 identifiziert werden und wurde
mit 19 % Ausbeute isoliert. Das Hauptprodukt 238 konnte mit 47 % Ausbeute erhalten werden.
Das isolierte Nebenprodukt 239 entsteht vermutlich durch Eliminierung aus dem Hauptprodukt
238 (Abbildung 4.6.16). Zusétzlich sollte noch Methacrolein (240) entstehen, welches jedoch

nicht isoliert wurde.
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Abbildung 4.6.16: Vermutete Eliminierung an 238 unter Bildung des isolierten Nebenproduktes 239.

Um zu uberprufen, welchen Einfluss das LIOTf und das TBAF wahrend der Reaktion haben,
wurden noch drei weitere Experimente durchgefuhrt: Ein erneuter Ansatz mit beiden
Reagenzien (Abbildung 4.6.17), ein Ansatz ohne LiOTf und ein Ansatz ohne TBAF.
Gleichzeitig wurden die Aquivalente der Reaktionspartner verandert. Das Elektrophil 236

wurde im Uberschuss eingesetzt, der Anteil von Lithiumtriflat wurde vermindert.

1. 236 (1,5 Aqu.), LIOTf (1,5 Aqu.)

CHCl3, -50 °C
2. TBAF (1,0 mol/L in THF, 1 Aqu.) Boc
\74¢\O,TMS -50°C > RT 16 h > Troc. ’& X
3. NH4Cl(aq) N O
65 %
237 238

Abbildung 4.6.17: Reaktionsbedingungen zur Darstellung von 238.

Die Ausbeute fur die Darstellung von 238 konnte auf 65 % gesteigert werden. Das als
Nebenprodukt gebildete Hydrazid 239 wurde mit 10 % isoliert. Der Versuch ohne Lithiumtriflat
ergab eine Ausbeute von 47 % und eine grolRere Anzahl polarer Nebenprodukte. Der Versuch
ohne TBAF zeigte das Edukt TrocN.Boc (236) als Hauptspot auf der DC-Platte und nur sehr
kleine Spots fir das Produkt 238 und das Nebenprodukt 239. Alle drei Reaktionen wurden
parallel und mit identischen Ansatzgréf3en durchgefihrt. Damit konnte gezeigt werden, dass
durch Zugabe von Lithiumtriflat héhere Ausbeuten des Produktes 238 zu erzielen sind. Unklar
war zu diesem Zeitpunkt der Synthese die Regioselektivitat der Addition. Abbildung 4.6.18
zeigt das 'H-NMR-Spektrum von 238 bei 80 °C. Es sind keine eindeutig auswertbaren Signale
zu erkennen. Lediglich die Integrale und die Lage der Signale konnten mittels NMR-
Spektroskopie der Struktur zugeordnet werden. Die hohe Messtemperatur fihrte zusétzlich zu
einer teilweisen Zersetzung der Substanz. Die Auswertung der NMR-Spektren konnte daher
zu diesem Zeitpunkt keinen Aufschluss dariber geben, mit welchem Stickstoffatom sich das
gemischte Azodicarboxylat 236 an das Lithiumenolat 237 addiert hat.
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Abbildung 4.6.18: TH-NMR-Spektrum von 238 bei 80 °C in deuteriertem DMSO.

4.7 Einfuhrung der Methylengruppe

Fur die Einfihrung der Methylengruppe an 238 wurde zunéchst die Wittig-Reaktion mit
Methyltriphenylphosphoniumiodid*?®! versucht. Dabei zeigte sich erneut die Instabilitat der
Verbindung. Bei einer Reaktionstemperatur von 60 °C, die nétig war, um bei dem
Modellversuch zu 225 die Reaktion zu starten, konnte kein Produkt isoliert werden. Es wurden
nur 16 % des Eduktes zurlickerhalten. Weitere Substanzen konnten nicht isoliert werden. Es
ist davon auszugehen, dass 238 unter diesen Reaktionsbedingungen hauptsachlich zersetzt

wird. Es wurde daraufhin kein weiterer Versuch fir eine Wittig-Reaktion unternommen.
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+ -
Boc MePPhs* | Boc

T I\EJ NaH, 60 °C Troc I{I
N —K— ~np©
roc N \~AO N \~/\
H H

Abbildung 4.7.1: Versuch zur Wittig-Reaktion an 238.

Da vermutet wurde, dass die hohen Reaktionstemperaturen zur Zersetzung fuhrten, wurde fur
die  Olefinierung mit dem  Tebbe-Reagenz!*®  (u-Chlorobis(cyclopentadienyl)-
(dimethylaluminium)-u-methylentitan) eine Verbindung gewahilt, die wesentlich reaktiver™"! ist
als das Wittig-Reagenz (Abbildung 4.7.2). Somit sollten die Reaktionstemperaturen sehr weit
herabgesetzt werden kénnen. In Anbetracht des sehr hohen Kaufpreises des Tebbe-Reagenz
(13,44 €/ mmol; Stand 17.8.2015, TCI Deutschland GmbH) wurden die Reaktionsbedingungen
in Bezug auf das Reagenz, und nicht auf 238 optimiert. Das Tebbe-Reagenz wurde als 0,5
molare Lésung in Toluol gekauft und eingesetzt. Substanz 238 konnte nach der Anpassung
der Reaktionsbedingungen (Abbildung 4.6.17) in gro3en Mengen und sehr einfach dargestellt

werden.

P a1
?()C Cp/ \C| N $OC
Troc. _N » Troc. .N
H \{/§O Tebbe-Reagenz ﬁ \I/k
(0,5 mol/L in Toluol)
238 241

Abbildung 4.7.2: Darstellung von 241 mittels Tebbe-Reagenz.

Tabelle 4.7.1 listet alle Versuche zur Darstellung von 241 chronologisch auf. Der erste Versuch
a in THF und ohne Zusatz von Pyridin als Base war mit 24 % Ausbeute erfolgreich. Das Tebbe-
Reagenz wurde bei -30 °C zur Lésung des Aldehyds 238 gegeben und die Reaktionslésung
dann dber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Zwei weitere Versuche (b und c¢) wurden in
THF/Pyridin-Mischungen (5:1) bei 0 °C durchgefiihrt. Versuch b ergab eine Ausbeute von 14
% und gleichzeitig konnte das Edukt 238 mit 71 % zurlickerhalten werden. Fir Versuch c
wurde daher die Reaktionszeit von 1 h auf 68 h bei 0 °C erhdht. Die DC-Kontrolle zeigte dann
noch immer verbleibendes Edukt 238, so dass die Losung fur 1 h auf 40 °C erwarmt wurde.
Es konnten nur 10 % Produkt 241 und nur noch 32 % des Eduktes 238 isoliert werden. Bei
Ansatz d wurde das Tebbe-Reagenz bei -80 °C zugegeben und dann die Losung auf 40 °C

erwarmt. Die Ausbeute betrug lediglich 7 %. Gleichzeitig konnte erneut das Nebenprodukt 239
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(Abbildung 4.6.16) detektiert werden. Durch die hdoheren Reaktionstemperaturen konnten
keine hoheren Ausbeuten erzielt werden. Stattdessen kam es vermehrt zur Zersetzung von
Edukt 238 oder Produkt 241. Die néachsten Versuche wurden daher bei niedrigeren
Temperaturen durchgefuhrt. Gleichzeitig wurden die Konzentrationen von Edukt und Reagenz

erhoht.

c(Tebbe- _ zusatzliches
Versuch c(238) Temperatur Zeit _ Ausbeute
Reagenz) Losungsmittel
-30°C >
a 0,05 mol/L | 0,05 mol/L RT 16 h THF 24 %
0,082 o
b 0,059 mol/L 0°C 1lh THF/Pyridin 5:1 14 %
mol/L
0,046 0°C 68 h o
c 0,046 mol/L THF/Pyridin 5:1 10 %
mol/L 40 °C 1lh
d 0,5mol/L | 0,17 mol/L 40 °C 21h THF/Pyridin 5:1 7%
e 0,5 mol/L 0,5 mol/L 0°C 25h - 32 %
f 0,5mol/L | 0,25 mol/L 0°C 25h THF 26 %
g 1 mol/L 0,5 mol/L RT 2h - 37 %
h 1 mol/L 0,5 mol/L 0°C 15h - 47 %
i 0,95 mol/L | 0,5 mol/L 0°C 15h - 44 %

Tabelle 4.7.1: Versuche zur Optimierung der Ausbeute von 241.

Die Versuche e,g,h,i wurden ohne zuséatzliches Losungsmittel durchgefiihrt, so dass eine
maximale Konzentration des Tebbe-Reagenz in Toluol erhalten wurde. Die zugesetzte Menge
an Pyridin wurde auf wenige pL reduziert, um die Konzentrationen der Reaktionspartner
mdoglichst hoch zu halten. Bei e wurde 238 in einem Kolben als Feststoff auf -80 °C abgekiihlt
und dann wurde das Tebbe-Reagenz, an der Kolbenwand herunterlaufend, langsam
hinzugegeben. Danach wurden 200 uL Pyridin hinzugegeben und die Losung dann auf 0 °C
erwarmt. Bei f wurde die Verbindung 238 zuerst in THF geltdst und dann bei -80 °C das Tebbe-
Reagenz und das Pyridin zugegeben. Die Ausbeute ist schlechter, aber vergleichbar zu e. Bei
den nachsten Versuchen g,h und i wurden bei Raumtemperatur zu 238 gerade so viele pL
Pyridin gegeben, dass sich zunéchst ein Gel aus Aldehyd 238 und Pyridin bildete. Bei dem
erfolgreichsten Versuch h wurden 760 mg 238 mit 150 pL Pyridin versetzt. Die
Homogenisierung des Gels wurde im Ultraschallbad durchgefuhrt. Die Kolben wurden dann
auf -80 °C gekuhlt und das Tebbe-Reagenz, an der Kolbenwand herablaufend, langsam
zugegeben und dann der Kolben auf 0 °C erwarmt. Danach wurde der Ansatz fur die
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4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

angegebene Zeit bei 0 °C geruhrt. Erst nach dem Erwéarmen lést sich das Gel in dem Tebbe-
Reagenz. Die Ansatze wurden mit der Zugabe gesattigter NaHCOs-Losung bei -80 °C
beendet. Versuch i war ein Experiment mit grof3erer Ansatzmenge mit gleicher Durchflihrung
wie fur h. Daftr wurden 1795 mg 238 300 pL Pyridin und 5 mL Tebbe-Reagenz eingesetzt.
Die Ausbeute ist nur etwas geringer als flr Ansatz h. Abbildung 4.7.3 fasst die Synthese zur

Bildung von 241 zusammen.

1. TrocNzBoc (1,5 Aqu.), LIOTF (1,5 Aqu.)

CHCI3, -50 °C 1. Pyridin )
2. TBAF (1,0 mol/L in THF, 1 Aqu.) Boc 2. Tebbe-Reagenz (0,5 Aqu.) Boc
g VS -50°C >RT16h . Troc. N < -80 °C - RT, 15h . Troc. N §
Y\ 3. NH4Cliaq) N O 3. NaHCOQsa(aq, -80 °C N
237 ’ 238 ° 241

Abbildung 4.7.3: Zusammenfassung der Synthese fir 241.

Die Analytik von 241 mittels NMR-Spektroskopie war aufgrund des Auftretens von Rotameren
und der Temperaturinstabilitat ebenso wenig eindeutig, wie die Auswertung der NMR-Spektren
von 241. Abbildung 4.7.4 zeigt das 'H-NMR-Spektrum von 241 bei Raumtemperatur in
deuteriertem DMSO.
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Abbildung 4.7.4: 'H-NMR-Spektrum von 241.
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4. Erweiterung der Methode auf die Synthese von 1,1-Dimethylolefinen

Das Olefin 241 konnte nach mehreren Wochen in kleinen Mengen aus Dichlormethan
kristallisiert werden. Dr. Peter Mayer war es damit moglich, die Struktur von 241 mittels

Rontgenkristallstrukturanalyse zu bestéatigen (Abbildung 4.7.5).

CI
~g/ o1 c2 /
c3 / ’\’—
?8\/ C7 / N1 C1 Cl2
\ N2 02
{ ci3
_i_ 12
o1 l
“c13 \

Abbildung 4.7.5: Kristallstruktur von 241.

4.8. Abspaltung der Troc-Schutzgruppe

Die Abspaltung der Troc-Schutzgruppe wurde zuerst analog zu der Vorschrift von Oelke et.
al.’®% durchgefuhrt. Das Olefin 241 wurde in einer 1:1-Mischung aus THF und wassriger
KH2PO4-L6sung (170 mg/mL) suspendiert und danach Zinkpulver hinzugegeben. Nach 18 h
konnte hauptsachlich Edukt 241 und mehrere kleinere Nebenflecke auf der DC-Platte
detektiert werden. Zwei neu gebildete Spots konnten mit Ehrlichs-Reagenz angefarbt werden.
Bei der nachfolgenden Chromatografie wurden ausschlie3lich 78 % des Eduktes 241
zuriickgewonnen. Bei einem zweiten Versuch wurde das THF durch Ethanol ersetzt, um eine
bessere Loslichkeit zu erzielen. Zusétzlich wurde noch 1 mL Essigsaure hinzugefligt, um den
pH-Wert noch weiter zu senken. Das zugegeben Zinkpulver reagierte wesentlich heftiger bei

der Zugabe ab als bei dem ersten Versuch in THF und ohne Essigsaure (Abbildung 4.8.1).
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Boc KH2PO4, H20, EtOH Boc
[ HOAc, Zn '
~ - : > zN
Troc N N\{/\ 7 HoN \N/\
N ?
241 210

Abbildung 4.8.1: Versuch zur Abspaltung der Troc-Schutzgruppe.

Die Dunnschichtchromatografie zeigte zwei Hauptspots und kein Edukt 241 mehr. Bei der
Saulenchromatografie konnte allerdings keine Substanz erhalten werden. Das Kieselgel wurde
ohne Erfolg zusatzlich mit Ethylacetat und Dichlormethan gesplilt. Das bestatigte einen ersten
Verdacht aus dem ersten Versuch: Das Produkt lasst sich nicht Gber Normalphasenkieselgel
chromatografieren. Fur den folgenden Versuch wurde die KH,PO4-Losung aus dem Ansatz
weggelassen. Die Grunde waren das Ausfallen von KH2PO, aus der Lésung nach der Zugabe
von organischen Losungsmitteln und die erfolgreiche Umsetzung des Eduktes 241 bei der
zweiten Reaktion mit Essigsdure. Wichtig war es, einen pH-Wert einzustellen, der niedrig
genug ist, um die Reaktion mit dem Zinkpulver zu starten und gleichzeitig hoch genug, so dass
es zu keiner Abspaltung der Boc-Schutzgruppe!>*® kommt.

Boc HoO/EtOH/HOAG (1:1:1) Boc
Troc Ilﬂ Zn-Pulver, 15 min . i\ll
ﬂ, \’/\ quant. HzN \}/\
241 210

Abbildung 4.8.2: Vollstandige Abspaltung der Troc-Schutzgruppe von 241.

Als Reaktionsbedingungen wurde eine 0,3 molare Lésung des Eduktes 241 in einem Gemisch
aus gleichen Teilen Wasser, Ethanol und Essigsaure (Abbildung 4.8.2) gewéhlt. Die Zugabe
des Zinkpulvers ergab erneut eine deutlich sichtbare, spontane Reaktion mit Schaumbildung.
Diese lie schnell nach und der Ansatz wurde bereits nach 15 min aufgearbeitet. Das Edukt
241 hatte sich nach Betrachtung der DC-Platte vollstandig zu einem einzigen Produkt
umgesetzt. Auf die Chromatografie des Produktes wurde verzichtet und stattdessen der
Ansatz mit Dichlormethan extrahiert und Uber MgSO. getrocknet. Die Auswertung des H-

NMR-Spektrums ist in Abbildung 4.8.3 angegeben.
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Abbildung 4.8.3: Zuordnung der Protonensignale von 210 und 242.

Es sind zwei Tatsachen deutlich zu erkennen: Das Produkt bildet keine Rotamere, zeigt sehr
gut auswertbare NMR-Spektren und es handelt sich bei dem erhaltenen Produkt um ein 1:1-
Gemisch aus den zwei isomeren Substanzen 210 und 242. Damit ist klar, dass die Addition
von TrocN:Boc (236) und 237 nicht selektiv an einem Stickstoffatom abgelaufen war.
Abbildung 4.8.4 zeigt alle drei Synthesestufen fiir die Bildung von 210 und 242 in einem
vollstdndigen Reaktionsschema.
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1. TrocNoBoc (1,5 Aqu.), LIOTF (1,5 Aqu.)

CHClI3, -50 °C
2. TBAF (1,0 mol/L in THF, 1 Aqu.) ?oc Troc
o I
\K\O/TMS -50°C > RT 16 h - Troc\N,N % + Boc. .N N
3. NH4C|(aq) 65 H O H O
237 ’ 238 243
Tebbe-Reagenz (0,5 Aqu.)
Pyridin, -80 °C — RT, 15 h
HoO/EtOH/HOAC 47 %
E?oc H (1:1:1)
N N Boc N Zn-Pulver, 15 min |,3°° T"OC
HoN~ TN S
2 H 100 % Troc\N,N S Boc\N,N X
H H
210 242 241 244

Abbildung 4.8.4: Darstellung des Isomerengemisches von 210/242 mit einer Gesamtausbeute von
15 % fur das gewiinschte N-Boc-NAllylhydrazin 210.

Letztendlich konnte die Zielstruktur 210 tber drei Synthesestufen mit einer Gesamtausbeute
von 15 % erhalten werden. Auf weitere Versuche zur Trennung der beiden Substanzen 210
und 242 wurde verzichtet. Stattdessen sollte mit der verbliebenen Menge ein Versuch zur

Kondensation und zur HNTf,-katalysierten Umlagerung durchgefiihrt werden.

4.9 Kondensation und HNTf2-katalysierte Umlagerung

Als nachstes sollte noch der Beweis erbracht werden, dass es mdglich ist, ein N-Boc-N-
Allylhydrazon mit zwei Methylgruppen an C-1 des Allylrestes erfolgreich in einer HNTf,-
katalysierten Reaktion umzusetzen. Als Carbonylverbindung wurde Cyclohexylcarbaldehyd
(150) ausgewahlt und die Kondensation in wasserfreiem Ethanol durchgefihrt (Abbildung
4.9.1). Es wurde angenommen, dass dabei nur das Isomer 210 mit der freien NH.-Funktion

kondensiert und das Isomer 242 die Reaktion nicht beeintréachtigt.

I?oc
EtOH RT =~ _N
N AN
51 % O/\
210 245

(im 1:1-Gemisch mit 242)

Abbildung 4.9.1: Kondensation von 210/242 mit Cyclohexylcarbaldehyd (150).
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Die erhaltene Produktmenge nach der Chromatografie war sehr gering, so dass auch in
diesem Fall davon auszugehen ist, dass sich das Produkt 245 mit langerer Verweildauer auf
dem Kieselgel zersetzt. Die verbliebene Menge des Hydrazons 245 entsprach etwa 0,5 mmol
und reichte damit fur einen Versuch zur Umlagerung aus. Als Reaktionsbedingungen wurden

10 mol% HNTf2, 15 min, 125 °C und eine Konzentration von 0,05 mol/L in Diglyme gewahlt.
Boc 10 mol% HNTf2, 15 min

|
~ 125 °C, Diglyme X
N,N SN aly N O/\/Y
38 %

245 246

Abbildung 4.9.2: HNTf,-katalysierte Umlagerung von 245.

Nach der Umlagerung konnten 30 mg des erwarteten Olefins 246 erhalten und damit die
Anwendbarkeit des N-Boc-N-Allylhydrazins mit zwei geminalen Methylgruppen an C-1 (210)
fur die HNTf>-katalysierte Umlagerung gezeigt werden. Die gemessenen NMR-Daten von
Olefin 246 wurden mit entsprechenden Daten einer deuterierten Verbindung in der Literatur
verglichen. Die Frage nach der mé&Rigen Ausbeute ist nach einem Versuch kaum zu
beantworten. Eine mdgliche Erklarung ist, dass es bei der gewahlten Reaktionstemperatur zu
einer schnellen thermischen Zersetzung des Eduktes 245 kommt. Eine weitere Verbesserung
der Synthese des N-Boc-N-Allylhydrazins 210 und zusétzliche Untersuchungen zur Triflimid-
katalysierten Umlagerung entsprechender Hydrazone wurden aus Zeitgriinden nicht

durchgefihrt.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die erstmals im Jahr 2010 in Nature Chemistry® vorgestellte, Triflimid
katalysierte Umlagerung von N-Boc-N-Allylhydrazonen in ihren Mdglichkeiten zur Anwendung
untersucht. Zu diesem Zweck wurden die drei N-Boc-N-Allylhydrazine 69, 149 und 210
dargestellt (Abbildung 5.1.1).

?oc §0C Boc
|
N N
H2N HoN A TRNEARCEN
H H H TMS
69 149 210

Abbildung 5.1.1: Synthetisierte N-Boc-N-Allylhydrazine zur Anwendung fir die HNTf,-katalysierte

Umlagerung.

Alle drei Substanzen unterscheiden sich vor allem durch die Substituenten an C-1 des
Allylrestes neben dem Stickstoffatom. Verbindung 69 hat an dieser Position zwei
Wasserstoffatome, Verbindung 149 einen Trimethylsilyl-Substituenten und Substanz 210 hat
zwei geminale Substituenten. Die N-Boc-N-Allylhydrazine 69 und 149 konnten in Anlehnung
an eine bekannte Methode aus den entsprechenden Allylalkoholen Uber eine Mitsunobu-
Reaktion dargestellt werden. Fir 210 wurde in dieser Arbeit eine Darstellungsmoglichkeit
entwickelt. Abbildung 5.1.2 zeigt die Anwendung der drei N-Boc-N-Allylhydrazine in einem
allgemeinen Schema. Ausgangspunkt fur die Untersuchungen zur Anwendung war in jedem
Fall ein Aldehyd A, welcher mit dem entsprechenden Hydrazin kondensiert wurde. Die daraus
resultierenden N-Boc-N-Allylhydrazone B, D und F wurden in einer saurekatalysierten [3,3]-
sigmatropen Umlagerung zu Olefinen der Strukturen C, E und G umgesetzt. Regan J.
Thomson, der diese Reaktion erst vor wenigen Jahren entwickelte, bezeichnet die ablaufende
Neubildung einer C-C-5-Bindung als ,traceless bond construction“®?®!. Durch diese Reaktion ist
es mdglich, in zwei Syntheseschritten einen substituierten Allylrest an einen Aldehyd A
anzubringen und gleichzeitig alle an der Reaktion beteiligten Heteroatome ,spurenlos® aus
dem Molekil zu entfernen. Die in dieser Arbeit entwickelte Darstellung der Vinylsilane E stellt
eine Ausnahme dar. Durch den Verbleib der TMS-Gruppe ergeben sich Moglichkeiten fiir

Funktionalisierungen des Umlagerungsproduktes, die mit Olefinen nicht durchfiihrbar sind.
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HNTH:
R&O 69 Elioc 2 ~__H
RAN’N - C4Hs R
-CO2 H
H H
A B - N2 C
Boc
[ HNTF TMS
R&O 149 N \ HNTf RW
R N - C4Hs H
H TMS -CO»>
A -N, E
Boc
A — N R/\/\‘/
R O R N 7<\ - C4Hg
-CO2
A F N, G

R = aliphat., arom.

Abbildung 5.1.2: Allgemeine Darstellung zur Anwendung der N-Boc-N-Allylhydrazine 69, 149 und
210.

Die Anwendung von Hydrazin 69 war in dieser Arbeit fir ein spezielles Problem relevant. Ziel
war es, mittels der HNTf,-katalysierten Umlagerung eine neue Synthese fliir das Steroid
Episterol zu entwickeln. Zu diesem Zweck wurden zwei Steroid-Hydrazone des Strukturtyps B
Uber jeweils vier Synthesestufen synthetisiert (Abbildung 5.1.3). Das Hydrazin 69 konnte in
funf Synthesestufen mit einer Gesamtausbeute von 31 % erhalten werden. Es zeigte sich,
dass die ,traceless bond construction aufgrund der aufzuwendenden, stark sauren
Reaktionsbedingungen nicht fir die Darstellung von Episterol (66) geeignet ist. Bei
Verwendung eines Ketons an C-3 des Steroids zur Maskierung der Alkoholfunktion wurde eine
schlechte Loéslichkeit der Verbindung 72 festgestellt. Die HNTf,-katalysierte Umlagerung verlief
mit sehr schlechten Ausbeuten von maximal 10 %. Das Steroid 70 liel3 sich sehr gut im
verwendeten Losungsmittel Diglyme I6sen und ergab Ausbeuten fur die Umlagerung von fast
20 %. Bei allen Versuchen kam es zur Isomerisierung des Umlagerungsproduktes in einem
Ausmal’ von etwa 50 %, so dass kein reines Episterol (66) auf diesem Weg erhalten werden

konnte.
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HO

Ergosterol (67)

40 // \\ 4%

R it

72

HNT?\ Am

Episterol (66)

Abbildung 5.1.3: Aus Ergosterol (67) synthetisierte Steroid-Hydrazone 72 und 70 fir die Darstellung

von Episterol (66) mittels der HNTf,-katalysierten Umlagerung.

Durch eine andere mehrstufige Synthese konnte letztendlich reines TBDPS-geschiitztes
Episterol 71 erhalten werden. Um die Stabilitdt des mdglichen Umlagerungsproduktes 71 zu
testen, wurde diese Verbindung den Reaktionsbedingungen der Umlagerung ausgesetzt. Es
zeigte sich, dass es unter Einwirkung von Triflimid zu einer vollstindigen Isomerisierung der
A24(28)-Doppelbindung in 71 kommt. Aus der Anzahl der per GC-MS detektierten Isomere
nach diesem Versuch muss geschlussfolgert werden, dass es neben den saurekatalysierten
Isomerisierungen der Doppelbindungen womdglich auch zu Wagner-Meerwein-Umlagerungen
kommt, welche schon bei dhnlichen Strukturen beobachtet wurden’d, Weiterhin wurde bei
den Versuchen eine bisher unbekannte Zersetzung der N-Boc-N-Allylhydrazone 72 und 70 zu
den Nitrilen 108 und 111 beobachtet (Abbildung 5.1.4). Diese Nebenreaktion wurde
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ausschlieB3lich bei den steroidalenen Verbindungen beobachtet und ist vermutlich

hauptsachlich auf den sterischen Einfluss des Steroid-Grundkoérpers zurlickzufiihren.

2 . Boc —N
NfN
HNTf>
_ =
(@]
0]
72 108
, N ?oc “ N
N’
> . O
i Si.
>Z o 0
70 11

Abbildung 5.1.4: Beobachtete saurevermittelte Zersetzung der Hydrazone 72 bzw. 70 zu den Nitrilen
108 bzw. 111.

Durch vier Modellreaktionen konnte gezeigt werden, dass die HNTf.-katalysierte Umlagerung
von Hydrazonen der Struktur B (Abbildung 5.1.2) zu 1,1-disubstituierten Olefinen prinzipiell
maoglich ist. Bei der Halfte der untersuchten Hydrazone wurde allerdings ebenfalls eine
teilweise Isomerisierung des neu gebildeten Olefins festgestellt. Das Hydrazon des
Zimtaldehyds 91 zyklisierte unter den sauren Reaktionsbedingungen zu dem 2-Pyrazolin 107.
Die vergleichsweise besten Resultate fir die Triflimid katalysierte Umlagerung von
Hydrazonen des Strukturtyps B wurden mit aliphatischen Hydrazonen erhalten. Somit muss
letztendlich festgehalten werden, dass die HNTf.-katalysierte Umlagerung fir die Synthese

von 1,1-disubstituierten Olefinen zum heutigen Zeitpunkt nur sehr eingeschréankt geeignet ist.
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L?’OC ™S R = aliphat., arom.
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Abbildung 5.1.5: Anwendungen von Hydrazin 149 zur Darstellung von Vinylsilanen E.

Die Entwicklung der Hydrazine 149 und 210 sollte zwei Losungsansatze flr bestehende
Einschrankungen der HNTf>-katalysierten Umlagerung von N-Boc-N-Allylhnydrazonen bieten
und somit die Anwendungsmdglichkeiten dieser Reaktion erweitern (Abbildung 5.1.5 und
5.1.9). Ein Nachteil der HNTf.-katalysierten Umlagerung ist das Scheitern der Umlagerung von
N-Boc-N-Allylnydrazonen H, die keine weiteren Substituenten am Allylrest trageni?® 3
(Abbildung 5.1.5). Es war somit bislang nicht méglich, mit dieser Reaktion auf direktem Weg
terminale Olefine | darzustellen. Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die
Einflhrung einer TMS-Gruppe an C-1 des Allylrestes eine neue Mdglichkeit zur Darstellung
von Vinylsilanen E bietet. Durch eine Protodesilylierung von E wird somit der Zugang zu

terminalen Olefinen | Gber die ,traceless bond construction® ermdglicht.

|
R&O 149 R&N/N “ HNTf> R/WTMS . RW
TN 28 - 65 % ™S
A D E J
E/Z > 20:1

R = aliphatisch
Abbildung 5.1.6: Untersuchungen zur Anwendung des Hydrazins 149 fir aliphatische Verbindungen.
Es wurden sowohl aliphatische als auch aromatische Hydrazone mit TMS-Gruppe untersucht

(Abbildung 5.1.6 und 5.1.7). Die Umlagerungen der aliphatischen Verbindungen ergaben fast
ausschlie3lich die (E)-Vinylsilane E.
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Boc
149 [ HNTf
R N0 ——— oy Ny e, R x-TMS A/TMS
s 13-53% R
A D E K
R = aromatisch E/K = 23:1 bis 1:10

Abbildung 5.1.7: Untersuchungen zur Anwendung von Hydrazin 149 fir aromatische Verbindungen.

Zu aromatischen N-Boc-N-Allylhydrazonen gab es bisher keine Untersuchungen beziglich der
Substituenteneffekte. Bei den durchgefuihrten Versuchen wurde eine weitere Nebenreaktion
der HNTf,-katalysierten Umlagerung entdeckt. Im Gegensatz zu den aliphatischen
Verbindungen wurde auch die Bildung von Cyclopropanverbindungen K beobachtet. Es
konnte gezeigt werden, dass diese Nebenreaktion abhéngig von der Menge der verwendeten
Saure ist und unabhéngig von der Reaktionstemperatur. Auffallig war vor allem, dass diese
Nebenreaktion diastereoselektiv ablauft und immer die cis-Cyclopropanverbindungen des

Strukturtyps K erhalten wurden.

Boc kein:
|\Il HNsz ©/\/\A/TMS @/MTMS
X N7
©/V\ H TMS 49 %
197 199

Abbildung 5.1.8: Beobachtete Umlagerung des Zimtaldehyd-Hydrazons 197 zum Vinylsilan 200.

Es war auch mdglich, das aus Zimtaldehyd erhaltene N-Boc-N-Allylhydrazon 197 erfolgreich
in einer HNTf,-katalysierten Umlagerung umzusetzen (Abbildung 5.1.8). In diesem Fall konnte
eine Folgereaktion der HNTf;-katalysierten Umlagerung beobachtet werden. Man erhalt nicht,
wie man erwarten konnte, das 1,5-Dien 199 sondern stattdessen die in der Seitenkette
unkonjugierte Verbindung 200, vermutlich als Folge einer zuséatzlich aus der Diazen-
Zwischenstufe ablaufenden ADR-Reaktion (,allylic diazene rearrangement”).

Die Entwicklung von Hydrazin 210 sollte die Anwendung der HNTf,-katalysierten Reaktion zur
Synthese von Olefinen des Typs G ermdglichen, die keine E/Z-Isomerel? bilden und die
thermodynamisch stabilste Position der Doppelbindung haben, so dass nur ein Produkt nach

der Umlagerung des N-Boc-N-Allylhydrazons entstehen sollte (Abbildung 5.1.9).
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R aliphat. ,arom.

7(\ . /\/\I/ = aliphat.

Bisher veré6ffentlichte Beispiele der HNTf;-katalysierte Umlagerung ergeben
Produktgemische aus isomeren Olefinen:

Boc
' HNTf2 X
X, N - . R
R/\ N \I/\ /\/\/ + /\/\FL'I
R1

Boc R'  HNTf

R/*N"{'\)\ /\/& /\/I\

Abbildung 5.1.9: Geplante Anwendung des Hydrazins 210 zur Darstellung thermodynamisch stabiler

Olefine.

Fir diesen Zweck wurde eine Darstellungsmaoglichkeit fur das N-Boc-N-Allylhydrazin 210
entwickelt, das zwei geminale Methyl-Substituenten an C-1 neben dem Boc-geschiitzten

Stickstoffatom tragt.

I , 0.0 0._.0
(0] ,Si/ LiOTf o Y W< o Y \ﬁ
cl J.n_ o O~ _TBAF g I NH cl JC N
C!>(I;|/\O N I.]/ \I< * \{/ 65% o N ! C|>(\O H :‘\
Cl )<§O Cl =

236 237 243 238

Tebbe-Reagenz
47 %

Abbildung 5.1.10: Synthese des Hydrazins 210.

Diese Darstellung beinhaltet die Verwendung eines unsymmetrischen Azodicarboxylates 236,

welches in einer Hetero-Michael-Addition mit einem in situ generierten Lithiumenolat von
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Isobutyraldehyd umgesetzt wird (Abbildung 5.1.10). Bisher konnte diese Reaktion nicht in
Bezug auf die Regioselektivitéat optimiert werden, so dass ein untrennbares Gemisch aus zwei
Addukten 238 und 243 erhalten wurde. Mit dem Tebbe-Reagenz*%6-1371 wurde die geschitzte
Vinyl-Verbindung 241 und das Isomer 244 dargestellt. Die Abspaltung der Troc-Gruppe ergab
letztendlich ein Gemisch aus 210 und 242. Abschlielend konnte gezeigt werden, dass es
maoglich ist, das Hydrazin 210 mit einem Aldehyd zu kondensieren und das erhaltene Hydrazon

245 in einer HNTf,-katalysierten Umlagerung zum Olefin 246 umzusetzen (Abbildung 5.1.11).

O/\ HNTf2 O/\/\\(
SN
= ol
246

Abbildung 5.1.11: Anwendung des Hydrazins 210 zur Darstellung des Olefins 246 aus
Cyclohexylcarbaldehyd (150).
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5.2 Ausblick

Die von Regan J. Thomson?® im Jahr 2010 veréffentlichte HNTf,-katalysierte Umlagerung von
N-Boc-N-Allylhydrazonen ist bisher hinsichtlich ihrer Anwendungsmoglichkeiten wenig
erforscht und die vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag zur Anwendbarkeit dieser Reaktion.
Es wurde gezeigt, dass es mdglich ist, Vinylsilane mit dieser Reaktion zu synthetisieren. Auf
die Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir jedes einzelne Hydrazon mit TMS-Gruppe
wurde verzichtet und auch die Darstellung von Vinylsilanen, die sich noch besser fir die
Hiyama-Kreuzkupplung eignen, als die hier entwickelten TMS-Derivate, war in den ersten
Versuchen nicht moglich. Durch die Entdeckung der Bildung der Cyclopropanverbindungen
bei diesen Umlagerungen lassen sich eventuell neue Erkenntnisse tUber die Reaktion erhalten.
Das Hydrazin 210 hat das Potenzial zur Erforschung des Thorpe-Ingold-Effektes'%! bei der
HNTf,-katalysierten Umlagerung. Die entwickelte Synthese fir 210 kdnnte nach weiterer
Optimierung, vor allem in Bezug auf die Regioselektivitat der Michael-Addition®?3 139 auch die
Darstellung von Hydrazinen ermdéglichen, die zwei unterschiedliche Substituenten an C-1 des
Allylrestes haben, so dass eine groRBere Vielfalt an Olefinen zuganglich wird. Eine der
wichtigsten Weiterentwicklungen der HNTf>-katalysierten Umlagerung von N-Allylhydrazonen
wird eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen oder des Katalysators sein, so dass
in Zukunft eine noch bessere Anwendbarkeit der [3,3]-sigmatropen Umlagerung von N-
Allylhydrazonen fiur die Synthese gewahrleistet wird.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Gerate und Parameter

Ausbeuten

Die jeweiligen Ausbeuten beziehen sich auf die mittels S&ulenchromatografie gereinigten
Substanzen.

Dunnschichtchromatografie

Es wurden DC-Fertigfolien Polygram® SIL G/UV254nm von Macherey-Nagel (Diren,
Deutschland) verwendet (Schichtdicke 0.2 mm, Format 40 x 80 mm). Die Detektion erfolgte
unter UV-Licht bei 254 und 366 nm und mit Sprihreagenzien (Molybdatophosphorsaure 10 %
in 99 %igem Ethanol, Ehrlich-Reagenz, 2,4-Dinitrophenylhydrazin in Methanol/HCI,
Dragendorff-Reagenz).

Flash-Saulenchromatografie

Fur die saulenchromatografische Aufreinigung der Rohprodukte wurde Geduran® Si 60 der
mittleren KorngrofRe 0.040-0.063 mm der Firma Merck (Darmstadt, Deutschland) als stationére
Phase verwendet. Das jeweilige Mischungsverhéltnis des Elutionsmittels ist in der
Beschreibung der einzelnen Verbindungen in Volumenprozent angegeben.

GC-MS-Analytik

Die GC-MS-Analytik erfolgte mit einem Varian GC 3800 System gekoppelt mit einem lon Trap
Saturn MS-Detektor (Varian, Darmstadt, Deutschland). Die Reaktionskontrolle erfolgte mit
einem Shimadzu GC 17 -A System mit GCMS OP-5000 (Shimadzu, Kyoto, Japan).

IR-Spektren

Feststoffe wurden entweder als KBr-Pressling und fliissige Substanzen als Film zwischen
NaCl-Platten mit dem IR-Spektrometer Perkin-Elmer FT-IR Paragon 1000 (Perkin-Elmer,
Waltham, USA) vermessen oder mit dem IR-Spektrometer Jasco FT/IR-4100 mit ATR
PRO450-S (Jasco Germany GmbH). Die ATR-Spektren wurden als KBr-Spektren korrigiert.

Massenspektren

Die hochauflésenden Massenspektren (HRMS) wurden durch Elektronenstof3-lonisation (EI)

bei 70 eV Anregungsenergie oder mittels Elektrospray-lonisation (ESI) bestimmt. Hierbei

wurden die Spektrometer Jeol IMS-GCmate Il (EI) (Jeol, Peabody, USA), Finnigan MAT 95

(El) (Thermo Fisher Scientific, Waltham USA), Finnigan MAT 90 (EI) (Thermo Fisher Scientific,

Waltham USA) und Thermo Finnigan LTQ FT (ESI) (Thermo Fisher Scientific, Waltham USA).
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Mikrowellen-Synthesen

Mikrowellen-Synthesen wurden an einem Mikrowellenreaktor Discover-1856 (CEM, Matthews,
USA) und an einem Discover (S-Class Plus) SP (CEM, Matthews, USA) durchgefihrt.

NMR-Spektren

Die NMR-Spektren wurden mit folgenden Spektrometern aufgenommen: Jeol J NMR GX 400
(400 MHZz), Jeol INMR GX 500 (500 MHz) (beide von Jeol, Peabody, USA), Avance Ill HD 400
MHz Bruker Biospin und Avance Il HD 500 MHz Bruker Biospin (beide von Bruker, Billerica,
USA). Die in ppm angegebenen chemischen Verschiebungen & beziehen sich auf die 8-Skala
mit Tetramethylsilan (& = 0.00 ppm) als internen Standard. Die Kopplungskonstanten J sind in
Hz angegeben und die Zahlenwerte (2J, 3J, 4J) geben die Anzahl der Bindungen zwischen den
koppelnden Atomen an. Als Ldsungsmittel wurde deuteriertes Chloroform, deuteriertes
Dichlormethan und deuteriertes Dimethylsulfoxid verwendet.

Ozonolyse

Zur Ozonolyse wurde ein Ozonova Typ OG700-10WC (Jeske Ozontechnik, Rudersberg,
Deutschland) verwendet.

Polarimetrie

Die Bestimmung der spezifischen Drehung erfolgte mittels eines Perkin Elmer Polarimeters
241 MC (Perkin Elmer, Waltham, USA). Die Messungen erfolgten bei Raumtemperatur in
Tetrahydrofuran (Schichtdicke | = 10 cm) fur eine Wellenlange von A = 589.3 nm (Natrium-D-
Linie). Die Konzentration der Proben wird in mg/mL angegeben.

Rontgenkristallstrukturanalyse

Die Rontgenkristallstrukturanalyse wurde von Dr. Peter Mayer durchgefuhrt. Es wurden ein
XCalibur 3 (Oxford Diffraction) und ein D8 Venture (Bruker, Billerica, USA) eingesetzt.

Schmelzpunkt

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mittels eines Blichi B-540 Apparates (Biichi,
Flawil, Schweiz). Die Werte wurden nicht korrigiert.

Software

Als Software wurden Microsoft Office 2013 (Microsoft, Redmond, USA), MestReNova 9.1.0
(Mestrelab, Santiago de Compostela, Spanien) und ChemBioDraw Ultra 14.0 CambridgeSoft,
Cambridge, UK) verwendet.
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6.2. Beschreibung der Substanzen

Episterol (66)

Eine Losung aus 30 mg 71 (0,047 mmol) und 65
mg  Tetrabutylammoniumfluorid-Hydrat (0,24
mmol) werden in 1 ml Dichlormethan 18 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wird am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert und der
Ruckstand mittels Saulenchromatografie
(Isohexan/Ethylacetat = 8:2) gereinigt. Das |HQO
Produkt ist ein weil3er amorpher Feststoff. Ry =
0,30 (Isohexan/Ethylacetat = 8:2). Die NMR-Daten stimmen mit denen der Literatur
tberein49,

Ausbeute 16 mg (0,040 mmol), 85 %.

Schmelzpunkt 126 — 128 °C

spezifische Drehung aj! =+ 8,9 (c = 2,14, THF).

H-NMR 5,16 (dd, 3J = 4,9, 2,2 Hz, 1H, H-7), 4,71 (s, 1H, H-28), 4,67
(500 MHz, CDCl5) — 4,65 (m, 1H, H-28), 3,65 — 3,55 (m, 1H, H-3), 2,27 — 2,18 (m,

1H, H-25), 2,15 — 2,06 (m, 1H, H-23), 2,05 — 2,00 (m, 1H, H-
12), 1,94 — 1,06 (m, 23H), 1,05 — 1,01 (m, 6H, H-26, H-27), 0,95
(d, 3J = 6,5 Hz, 3H, H-21), 0,80 (s, 3H, H-19), 0,54 (s, 3H, H-

18) ppm.
13C-NMR 6 = 156,9 (C-24), 139,6 (C-8), 117,5 (C-7), 105,9 (C-28), 71,1
(126 MHz, CDCl5s) (C-3), 56,0 (C-17), 55,0 (C-14), 49,4 (C-9), 43,4 (C-13), 40,2

(C-5), 39,6 (C-12), 38,0 (C-4), 37,1 (C-1), 36,2 (C-20), 34,6 (C-
22), 34,2 (C-10), 33,1 (C-25), 29,6 (C-6), 31,1 (C-23), 31,5 (C-
2), 28,0 (C-16), 23,0 (C-15), 21,6 (C-11), 22,0 (C-26), 21,9 (C-
27), 18,8 (C-21), 13,1 (C-19), 11,9 (C-18) ppm.

IR (KBr) 7 = 2958, 2929, 2869, 1466, 1444, 1378, 1039, 888 cm™.
MS (DEIY) m/z (rel. Int. in %) = 398 [M']* (12), 271 (100)
HRMS DEI* (m/z) berechnet flr CsHas0: 398,3549 [M]*; gefunden 398,3535.

tert-Butyl-1-(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)hydrazincarboxylat (69)

1,10 g 78 (2,28 mmol) werden in 8 mL THF geldst, auf 50 °C erwarmt Boc
und im Anschluss 250 uL Methylhydrazin (4,77 mmol) zugegeben. Die I<l
Lésung wird 5 min bei 50 °C geruhrt, dann die Heizquelle entfernt und "NH,
weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wird die Losung

mit gesattigter NaCl-Loésung gewaschen und dann mit MgSOa
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand
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mittels Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = 8:2) gereinigt. Das Produkt ist ein
schwach gelbes Ol. Rs = 0,27 (Isohexan/Ethylacetat = 8:2).

Ausbeute
IH-NMR
(500 MHz, DMSO-de)

13C-NMR

(125 MHz, DMSO-ds)
IR (Film)

MS (ESI*)

HRMS EI* (m/z)

315 mg (1,47 mmol), 65 %.

5=4,80 (s, 1H, C=CH,), 4,66 (s, 1H, C=CHy), 4,42 (s, 2H, NH5),
3,86 (s, 2H, CH>), 2,17(hept, %J = 6,8 Hz, 1H, CH), 1,39 (s, 9H,
C(CHs)3), 1,00 (d, 3J = 6,9 Hz, 6H, CH3) ppm.

§ = 156,1 (C=0), 151,1 (C=CHy), 107,0 (C=CHy), 78,9
(OC(CHa)s), 54,1 (CH2N), 30,7 (CH(CHs)2), 28,0 (C(CHs)s), 21,4
(CH(CHz)2) ppm.

7 = 2966, 1697, 1392, 1366, 1249, 1172, 1120 cm™.

m/z = 215 [M+H]*, 159.

berechnet fur C12H22N202: 214,1681 [M]*; gefunden 214,1682.

tert-Butyl-2-((3S,20S)-tert-butyl(diphenyl)silyloxypregn-7-en-20-ylmethylen)-1-
(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)hydrazincarboxylat (70)

Eine Losung von 100 mg 69 (0,47 .

mmol) und 167 mg 110 (0,29 mmol)
in 7 mL absolutem Ethanol wird bis
zur vollstandigen Umsetzung (DC-
Kontrolle) gertihrt. Das Ethanol wird
am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Ruckstand wird mittels
Saulenchromatografie

TBDPSO

\N’N

Boc

Isohexan/Ethylacetat = 8,5:0,5) gereinigt. Das Produkt ist ein weil3er Feststoff. Ry = 0,26
(Isohexan/Ethylacetat = 8,5:0,5).

Ausbeute
Schmelzpunkt
spezifische Drehung

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

198 mg (0,26 mmol), 88 %.
T=55-58"°C.
a3l = +4,6 (c = 0,65, THF).

§=7,69—7,65 (m, 4H, CHarom), 7,43 — 7,38 (M, 2H, CHarom),
7,38 — 7,33 (M, 4H, CHarom), 6,74 (d, %J = 7,1 Hz, 1H, H-22),
5,10 (dd, %J = 5,4, 2,5 Hz, 1H, H-7), 4,83 (s, 1H, C=CH>), 4,58
(s, 1H, C=CHy>), 4,29 (d, 2J = 17,8 Hz, 1H, NCHy), 4,19 (d, 2J =
17,9 Hz, 1H, NCH.), 3,56 (dddd, 3J = 10,8, 10,8, 4,5, 4,5 Hz,
1H, H-3), 2,51-2,46 (m, 1H, C-20), 2,23 (dq, 3J = 7,2, 7,2 Hz,
1H, CH(CHs)2), 1,95 (ddd, 33 = 12,5, 3,5, 2,7 Hz, 1H, C-12), 1,79
—1,71 (m, 1H, C-14), 1,71 — 1,11 (m, 27H), 1,08 (d, 3J = 6,85
Hz, 6H, CH(CHa)), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H, H-21), 1,05 (s, 9H,
C(CHs)3), 0,77 (s, 3H, H-19), 0,53 (s, 3H, H-18) ppm.
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BC-NMR 6 = 150,9 (C=0), 150,6 (C-22), 148,4 (C=CH,), 139,3 (C-8),

(125 MHz, CDCls3) 135,9 (Carom.,m), 135,1 (Carom., q), 135,0 (Carom., ), 129,5 (Carom., p)s
127,5 (Carom., 0), 117,9 (C-7), 107,3 (C=CHy>), 81,2 (OC(CHgs)3),
72,7 (C-3), 55,0 (C-14), 50,2 (C-17), 49,6 (C-9), 40,3 (C-20),
43,8 (C-13), 40,3 (C-5), 39,4 (C-12), 38,2 (C-4), 37,2 (C-1), 34,3
(C-10), 31,9 (CH(CHs).,), 31,8 (C-2), 29,8 (C-6), 28,4
(OC(CHg)3), 27,4 (C-16), 27,1 (SIC(CHa)3), 23,2 (C-15), 21,8
(CH(CHs),), 21,6 (C-11), 19,3 (SiC(CH3)3), 18,5 (C-21), 13,2 (C-
19), 12,4 (C-18) ppm.

IR (KBr) 7 = 2961, 2856, 1735, 1701, 1366, 1155, 1110 cm™.

MS (DEI") m/z (rel. Int. in %) = 608 (24), 607 [M-CsH1502]" (51), 199 (100).

HRMS DEI* (m/z) berechnet flr CasHesN2O3Si: 749,5077 [M-CHs]*; gefunden
749,5057.

3-O-tert-Butyl(diphenyl)silylepisterol (71)

Zu einer Losung von 330 mg
Methyltriphenylphosphoniumiodid (0,812
mmol) in 2 mL THF werden unter
Eisklihlung 400 pl Methyllithium-Lésung
(1,6 M in Diethylether, 0,64 mmol) gegeben.
Danach werden 105 mg 114 (0,16 mmol),
gelostininsgesamt 1,5 mL THF, zugegeben [ TBDPSO
und die Loésung zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Danach werden 10 mL Wasser zugegeben und im Anschluss die
organische Phase mit 10 mL Salzsaure (2 M) und 10 mL gesattigter NaHCO3-Ldsung
gewaschen. Nach dem Trocknen lber MgSO, wird filtriert und danach das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatografie
(Isohexan/Ethylacetat = 9,5:0,5) gereinigt. Das Produkt ist ein weiRer Feststoff. Ry = 0,89
(Isohexan/Ethylacetat = 9,5:0,5).

Ausbeute 65 mg (0,10 mmol), 62 %.

Schmelzpunkt T=32-34°C.

spezifische Drehung a3l =-2,5(c = 0,80, THF).

'H-NMR 6=7,71-7,63 (m, 4H, CHarom), 7,44 — 7,38 (M, 2H, CHarom.),
(500 MHz, CDCl3) 7,35 (m, 4H, CHaom.), 5,10 (dd, 3J = 5,2, 2,4 Hz, 1H, H-7), 4,70

(s, 1H, H-28), 4,65 — 4,63 (m, 1H, H-28), 3,56 (dddd, 3J = 10,8,
10,8, 4,6, 4,6 Hz, 1H, H-3), 2,21 (hept, 3J = 6,8 Hz, 1H, H-25),
2,08 (ddd, 2J = 15,6 Hz, 3 = 11,5, 4,6 Hz, 1H, H-12), 1,98 (ddd,
2 =13,1,3] = 4,4, 2,6 Hz, 1H), 1,92 — 1,81 (m, 2H), 1,78 — 1,08
(M, 20H), 1,04 (s, 9H, C(CHa)s), 1,01 (dd, 3J = 6,8, 2,8 Hz, 6H,
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H-26, H-27), 0,92 (d, 3J = 6,5 Hz, 3H, H-21), 0,89 — 0,79 (m,
1H), 0,76 (s, 3H, H-19), 0,50 (s, 3H, H-18) ppm.

d= 157,0 (C-24), 139,7 (C-S), 135,9 (Carom.,m), 135,1 (Carom.Si),
135,0 (Carom.Si), 130,0 (Carom., p), 129,5 (Carom., p), 127,6 (Carom., 0),
127,6 (Carom. o), 117,7 (-C7), 106,1 (C-28), 72,7 (C-3), 56,1 (C-
17), 55,1 (C-14), 49,5 (C-9), 43,5 (C-13), 40,3 (C-5), 39,7 (C-
12), 38,3 (C-4), 37,3 (C-1), 36,3 (C-20), 34,7 (C-22), 34,3 (C-
10), 33,9 (C-25), 31,8 (C-6), 31,2 (C-23), 29,8 (C-2), 28,1 (C-
16), 27,1 (C(CHa)s), 23,1 (C-11), 22,1 (C-26), 22,0 (C-27), 21,6
(C-15), 19,3 (C(CHs)3), 19,0 (C-21), 13,2 (C-19), 12,0 (C-18)
ppm.

¥ = 2957, 2857, 1471, 1427, 1379, 1109, 1080 cm-.
m/z (rel. Int. in %) = 580 (24), 579 (42) [M-tBu]*, 199 (100).

berechnet fir CasHe1OSi: 621,4491 [M-CHs]*; gefunden:
621,4485.

tert-Butyl-1-(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)-2-((20S)-3-oxopregn-7-en-20-
ylmethylen)hydrazincarboxylat (72)

Unter Ruhren wird eine Lésung von 160 mg 69
(0,75 mmol) in 5 mL absolutem Ethanol tber
einen Zeitraum von einer Stunde gleichmafig
zu einer Suspension von 500 mg 83 (1,52
mmol) in 10 mL absolutem Ethanol gegeben.

N
N
R

Nach 16 h wird das LOsungsmittel am
entfernt und  der 0O

Rotationsverdampfer
Ruckstand

RP1s-

Saulenchromatografie (Acetonitril/Methanol = 9:1 + 1 % THF) gereinigt. Das Produkt wird
durch das anschlieRende Ausfallen aus Pentan bei -40 °C als ein weil3er Feststoff. R; = 0,29
(RP1s, Acetonitril/Methanol, 9:1 + 1 % THF) erhalten.

Ausbeute
Schmelzpunkt
spezifische Drehung

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

320 mg (0,61 mmol), 81 %.
T =152 - 154 °C.
a3l =+30,7 (c = 0,81, THF).

§=6,76 (d, 3 = 7,2 Hz, 1H, H-22), 5,19 (dd, 3J = 4,6, 2,2 Hz,

1H, H-7), 4,85 (s, 1H, C=CHy), 4,59 (s, 1H, C=CH,), 4,31 (d,
2J = 17,9 Hz, 1H, NCH>), 4,21 (d, 2J = 17,9 Hz, 1H, NCHb>), 2,58
— 2,37 (m, 2H, C-2, C-20), 2,34 — 2,19 (m, 4H, CH(CHs)2, C-2,
C-4), 2,13 (ddd, 3J = 13,2, 5,9, 2,4 Hz, 1H, C-1), 2,02 (ddd, 2] =
12,4 Hz, 3J = 3,4, 3,4 Hz, 1H, C-12), 1,90 — 1,23 (m, 23H), 1,11
(d, 3J = 6,2 Hz, 3H, H-21), 1,09 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, CHs), 1,08
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(d, 3J = 6,8 Hz, 3H, CHs), 1,02 (s, 3H, H-19), 0,59 (s, 3H, H-18)
ppm.

8§ = 212,0 (C-3), 153,4 (NOC=0), 150,3 (C-22), 148,2
(C=CH,), 139,1 (C-8), 117,3 (C-7), 107,2 (C=CH,), 81,1
(C(CHa)3), 54,7 (C-14), 54,0 (C-17), 48,8 (C-9), 47,9 (NCHo),
44,2 (C-4), 43,6 (C-13), 42,8 (C-5), 40,3 (C-20), 39,2 (C-12),
38,8 (C-1), 38,1 (C-2), 34,4 (C-10), 31,8 (CH(CHs)z), 30,1 (C-
6), 28,2 (C(CHa)s), 27,2 (C-16), 23,1 (C-15), 21,7 (CH(CHa)a),
21,6 (C-11), 18,3 (C-21), 12,5 (C-19), 12,3 (C-18) ppm.

# = 2961, 2852, 1732, 1701, 1395, 1176 cm'.
m/z (rel. Int. in %) = 525 (81) [M']*, 469 (100), 425 (36).

berechnet flr Cs3sHs2N2O3: 524,3978 [M’]*; gefunden 524,3981.

3-Methyl-2-methylenbutan-1-ol (77)

Bei -65 °C werden zu einer Suspension von 1,0 g LiAIH4 (26,3 mmol) in 60
mL THF 5,30 g AICl; (39,7 mmol, 1,5 Aqu.) gegeben und eine Stunde OH
geruhrt. Danach wird eine Losung von 3,6 g 76 (25,3 mmol) in 5 mL THF
langsam zugegeben. Die LOsung wird Uber Nacht gerihrt und dabei

langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Danach werden vorsichtig 40 mL geséttigte NaOH-
Losung bei -50 °C zugegeben. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und filtriert.
Der Filterrickstand wird dreimal mit jeweils 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, mit MgSO, getrocknet
und im Anschluss filtriert. Die Lésung wird zunachst am Rotationsverdampfer aufkonzentriert
und im Anschluss bei 80 °C im Membranpumpenvakuum destilliert. Das Produkt ist eine

farblose Flissigkeit.

Ausbeute
IH-NMR

(500 MHz, CDCl53)
3C-NMR

(125 MHz, CDCly)
IR (Film)

MS (EI*)

HRMS EI* (m/z)

1,65 g (16,3 mmaol), 65 %.

§ =5,01(d, 2J=1,4 Hz, 1H, C=CH), 4.90 (d, 2J=1,4 Hz, 1H,
C=CHy), 4,14 (s, 2H, CH>), 2,33 (hept, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH),
1,07 (d, 3J = 6,8 Hz, 6H, CH3) ppm.

6 =115,3 (C=CHy), 107,0 (C=CHy), 65,0 (CH,0OH), 31,0
(CH), 21,8 (CHs) ppm.

# = 3333, 2963, 2874, 1649, 1464, 1031 cm.
m/z (rel. Int. in %) = 100 [M]* (34), 85 (100), 82 (28), 69 (87).

berechnet fur CsH1.0: 100,0888 [M’]*; gefunden 100,0875.
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N-(N*(3-Methyl-2-methylenbut-1-yl)-N*tert-butyloxycarbonylamino)-4,5,6,7-

tetrachlorphthalimid (78)

Zu einer L6sung von 1,01 g PPh3 (3,85 mmol) in 4,3 mI THF
werden unter Ruhren 720 pL DIAD (3,21 mmol) bei 0 °C
zugegeben. Nachdem sich ein weil3er Niederschlag gebildet
hat, werden 800 mg (2,00 mmol) tert-Butyl N-(4,5,6,7-
tetrachloro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)carbamat (80) und eine
Lésung von 294 mg (2,94 mmol) ) 1-(Trimethylsilyl)prop-2-
en-1-ol (77) in 1 ml THF zugegeben. Die Lésung wird 17 h

Cl

Cl

Cl

bei Raumtemperatur geriihrt, danach das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
der Rickstand anschlieBend mittels Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = 9,5:0,5)
gereinigt. Das Produkt ist ein weil3er, amorpher Feststoff. Ri= 0,43 (Isohexan/Ethylacetat =
9,5:0,5) und ergibt in den NMR-Spektren ein Gemisch aus zwei Rotameren im Verhaltnis 1,1:1.

Ausbeute 830 mg (1,72 mmol), 86 %.
Schmelzpunkt 163 — 165 °C.
H-NMR 6 =4,94 (s, 1H, C=CH,), 4,91 — 4,84 (m, 3H, C=CH,), 4,29 (s,

(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (KBr)
MS (CI*)

HRMS EI*(m/z)

2H, CHy), 4,25 (s, 2H, CH,), 2,65 — 2,42 (m, 2H, CH), 1,53 (s,
9H, C(CHa)s), 1,37 (s, 9H, C(CHa)s), 1,09 (d, 3J = 7,2 Hz, 6H,
CHs), 1,07 (d, 3J = 7,2 Hz, 6H, CHs) ppm.

8 =161,0 (NCOOCHs3), 160,5 (NCOOCHs3), 153,0 (CaromCO),
152,9 (CaomCO), 150,0 (C=CH), 149,9 (C=CH,), 140,9, 140,7,
130,2, 125,7, 125,4 (Carom), 112,5 (C=CH>), 112,1 (C=CHy),
83,6 (OC(CHa)s), 83,0 (OC(CHs)s), 54,2 (CH2N), 52,4 (CH2N),
30,3 (CH(CHas)2), 30,0 (CH(CHas)), 28,1 (C(CHs)3), 27.9
(C(CHa)s), 21,4 (CH(CHa)z2), 21,3 (CH(CHz)2) ppm.

¥ = 2968, 1746, 1414, 1301, 1256, 1149, 1124 cm.
m/z (rel. Int. in %) = 429 (41), 427 (100), 425 (55) [M-tBU]".

berechnet fiir Ci9H20CliN2O4: 480,0177 [M]*; gefunden
480,0180.

(20S)-20-Formylpregn-7-en-3-on (83)

500 mg 5,6-Dihydroergosteron (82) (1,26 mmol) werden in
0,7 mL Pyridin und 125 mL Dichlormethan gel6st und die
Losung im Anschluss auf — 80 °C gekuhlt. Uber eine Fritte
wird zuerst fur 90 Sekunden mit einem Fluss von 40 L/min
Ozon und im Anschluss fur weitere zwei Minuten Sauerstoff
unter Rihren durch die Losung geleitet. Danach werden 1
mL Dimethylsulfid und 8 mL Methanol zugegeben und die
Losung Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die

O]

N
W

Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und der braune dlige Ruckstand
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mittels Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = (8:2) gereinigt. Das Produkt ist ein
weiller Feststoff. Rt = 0,32 (Isohexan/Ethylacetat, 8:2); Rt = 0,43 (RP1s, Acetonitril/Methanaol,
9:1+ 1% THF).

Ausbeute 294 mg (0,90 mmoal), 71 %.

Schmelzpunkt T =150-152 °C.

spezifische Drehung a3l = +7,7 (c = 0.65, THF).

H-NMR 5 =9,59 (d, 3J = 3,2 Hz, 1H, H-22), 5,22 (dd, 3J = 4,6 Hz, 2,0
(500 MHz, CDCls) Hz, 1H, H-7), 2,49 — 2,34 (m, 2H, C-2, C-20), 2,32 — 2.20 (m,

3H, C-2, C-4), 2,13 (ddd, 2J = 13,3 Hz, 33 = 6,0, 2,5 Hz, 1H, C-
1),2,04-1,91 (m, 2H, C-12, C-16), 1,91 — 1,74 (m, 5H), 1,72 —
1,29 (m, 8H), 1,15 (d, ®J = 6,9 Hz, 3H, H-21), 1,03 (s, 3H, H-
19), 0,62 (s, 3H, H-18) ppm.

13C-NMR § = 212,0 (C-3), 205,2 (C-22), 138,9 (C-8), 117,9 (C-7), 54,2

(125 MHz, CDCls) (C-14), 51,1 (C-17), 50,0 (C-20), 49,0 (C-9), 44,4 (C-4), 44,1
(C-13), 43,0 (C-5), 39,3 (C-12), 38,9 (C-1), 38,3 (C-2), 34,6 (C-
10), 30,2 (C-6), 27,0 (C-16), 23,5 (C-15), 21,8 (C-11), 13,8 (C-
21), 12,7 (C-19), 12,5 (C-18) ppm.

IR (KBr) 7 = 2945, 2882, 1719, 1702 cm™.
MS (CI) m/z (rel. Int. in %) = 329 [M+H]* (100), 311 (10), 271 (23).
HRMS DEI* (m/z) berechnet fir C,:H320,: 328,2402 [M7*; gefunden 328,2403.

tert-Butyl-2-(cyclohexylmethylen)-1-(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)hydrazin-
carboxylat (88)

Eine L6sung von 130 mg 69 (0,61 mmol) und 70 pL Boc
Cyclohexancarbaldehyd (0,58 mmol) in 1 mL absolutem ~ I(I
Ethanol wird bis zur vollstandigen Umsetzung (DC-Kontrolle) N~
geruhrt. Das Ethanol wird am Rotationsverdampfer und der O/\
Uberschuss Cyclohexancarbaldehyd im Hochvakuum entfernt.

Der Ruckstand wird mittels Sdulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = 9:1 gereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol. R = 0,26 (Isohexan/Ethylacetat, 9:1).

Ausbeute 172 mg (0,56 mmol), 96 %.

H-NMR 8§ =6,77 (d, 3J = 6,1 Hz, 1H, CHN), 4,83 (s, 1H, C=CH,), 4,59

(500 MHz, CDCls) (s, 1H, C=CHy), 4,28 (s, 2H, NCHy), 2,39 — 2,27 (m, 1H,
CHCHN), 2,23 (hept, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH(CHs).), 1,82 — 1,69
(m, 4H, CHCH;, CHCH:CH;), 168 - 162 (m, 1H,

CHCH2CH2CHy), 1,51 (s, 9H, C(CHa)3s), 1,35 — 1,15 (m, 5H,
CHCH_, CHCH,CH_, CHCH,CH>CH>), 1,09 (d, 3J = 6,9 Hz, 6H,
CHs) ppm.
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(125 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Experimenteller Tell

5 = 153,7 (C=0), 149,8 (C=CH,), 148,1 (C=N), 107,3 (C=CHb),
81,3 (OC(CHs)s), 47,9 (CH.N), 41,4 (CHCH=N), 31,8
(CH(CHs)2), 30,6 (CHCH>), 28,5 (C(CHa)s), 28,4 (C(CHs)s), 26,1
(CHCH,CH2CH;), 25,5 (CHCH,CHy), 21,8 (CH(CHa)2), 21,8
(CH(CHz)2) ppm.

7 = 2965, 2929, 2853, 1702, 1415, 1366, 1157 cm™.
m/z = 332 [M+Na]*, 253.

berechnet fir CigHs2N202Na: 331,2361 [M+Na]*; gefunden

331,2361.

tert-Butyl-2-decyliden-1-(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)hydrazincarboxylat (89)

Eine L6sung von 94 mg 69 (0,44 mmol) und Boc
100 pL Decanal (0,53 mmol) in 1 mL ~ N
absolutem Ethanol wird bis zur vollstandigen |~ """
Umsetzung (DC-Kontrolle) bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach werden 10
mg NaBH4 zugegeben und weitere 30 min gerihrt. Die Losung wird filtriert, der Rickstand mit
Diethylether extrahiert und das Extrakt mit dem Filtrat vereinigt. Im Anschluss werden die
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird mittels
Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = 9,5:0,5) gereinigt. Das Produkt ist ein farb- und
geruchloses Ol. Ry = 0,38 (Isohexan/Ethylacetat = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

1BC-NMR
(125 MHz, CDCl5)

IR (Film)
MS (EI*)

HRMS EI* (m/z)

122 mg (0,35 mmol), 79 %.

8§ =6,90 (s, 1H, CHN), 4,84 (s, 1H, C=CH), 4,60 (s, 1H,
C=CH>), 4,29 (s, 2H, NCH>), 2,30 (td, %] = 7,4, 5,8 Hz, 2H,
CH:CHN), 2,28 — 2,19 (m, 1H, CH(CHs)2), 1,52 (s, 9H,
C(CHs)3), 1,50 — 1,43 (m, 2H, CHy), 1,35 — 1,20 (m, 12H, CH,),
1,09 (d, ®J = 6.9 Hz, 6H, CH(CHs).), 0,88 (t, ®J = 7,0 Hz, 3H,
CH2CHz3) ppm.

8§ = 153,5 (C=0), 148,0 (C=CH,), 145,9 (HC=N), 107,2
(C=CH,), 81,3 (OC(CHa)s), 47,8 (CH2N), 33,1 (CH,CH=N), 31,9
(CH,), 31,8 (CH(CHa),), 29,5, 29,4, 29,3, 29,2 (CH.), 28,3
(C(CHa)3), 27,1, 22,7 (CH2), 21,6 (CH(CHs)2), 14,1 (CH,CHs)
ppm.

# = 2960, 2926, 2855, 1702, 1412, 1366, 1159 cm%.
m/z (rel. Int. in %) = 296 (15) [M-tBu]*, 169 (52), 57 (100).

berechnet fir Ci17HaoN2: 352,3090 [MT*; gefunden 352,3092.
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tert-Butyl-2-benzyliden-1-(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)hydrazincarboxylat (90)

Eine Ldsung von 295 mg 69 (1,37 mmol) und 500 pL Boc
Benzaldehyd (4,90 mmol) in 20 mL absolutem Ethanol wird bis ~ I{I
zur vollstandigen Umsetzung (DC-Kontrolle) gerihrt. Das N~
Ethanol wird am Rotationsverdampfer und der Uberschuss ©/\
Benzaldehyd im Hochvakuum entfernt. Der Rickstand wird

mittels S&ulenchromatografie (CH2Cl,,100 %) gereinigt. Das Produkt ist ein schwach gelbes
Ol.

Ausbeute 383 mg (1,27 mmol), 93 %.
'H-NMR §=7,69-7,62 (m, 2H, CHaom., m), 7,56 (s, 1H, CHN), 7,39 —
(500 MHz, CDCls) 7,28 (m, 3H, CHarom., 0, p), 4,88 (s, 1H, C=CHy), 4,67 (s, 1H,

C=CHy), 4,47 (s, 2H, NCH,), 2,32 (hept, 3J = 6,7 Hz, 1H,
CH(CHa)2), 1,57 (s, 9H, C(CHs)3), 1,16 (d, *J = 6,7 Hz, 6H,
CH(CHzs)2) ppm.

13C-NMR 8 = 153,5 (C=0), 147,5 (C=CH,), 140,3 (HC=N), 135,1 (Carom.),

(125 MHz, CDCl5) 129,3 (Carom.), 128,5 (Carom.), 127,1 (Carom.), 107,5 (C=CH>), 81,7
(OC(CHa)s), 47,8 (CH2N), 31,9 (CH(CHs)2), 28,2 (C(CHs)3), 21,7
(CH(CHz)2) ppm.

IR (Film) 7 = 2966, 1704, 1410, 1367, 1154 cm™,

MS (ESIY) m/z = 325 [M+Na]*, 247, 203.

HRMS ESI* (m/z) berechnet fir CigH2sN202Na: 325,1892 [M+Na]*; gefunden
325,1888.

(E)-tert-Butyl-1-(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)-2-(3-phenylprop-2-enyliden)
hydrazincarboxylat (91)

Eine Loésung aus 135 mg 69 (0,61 mmol) und 85 mg Boc
Zimtaldehyd (0,64 mmol) in 1 mL absolutem Ethanol wird “ N
bis zur vollstandigen Umsetzung (DC-Kontrolle) geruhrt. X N~
Das Ethanol wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der ©/\/\
Ruckstand wird mittels S&ulenchromatografie

(Isohexan/Ethylacetat = 9:1 gereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Ry = 0,49
(Isohexan/Ethylacetat = 9:1).

Ausbeute 178 mg (0,53 mmol), 86 %.
H-NMR 8 = 7,46 — 7,38 (m, 3H, CHarom. o, CHN), 7,36 — 7,30 (m, 2H,
(500 MHz, CDCls) CHarom., m), 7,29 — 7,24 (m, 1H, CHarom., p), 7,03 (dd, 3J = 16,1,

9,0 Hz, 1H, C=CH), 6,74 (d, 3J = 16,0 Hz, 1H, CaromCH), 4,90
(d, 2J = 1,5 Hz, 1H, C=CHy), 4,64 (d, 2] = 1,9 Hz, 1H, C=CHb,),
4,41 (s, 2H, NCHy), 2,30 (hept, 3J = 6,8 Hz, 1H, CH(CH),), 1,56
(s, 9H, C(CHa)s), 1,14 (d, 3J = 6,9 Hz, 6H, CH( CHs)2) ppm.
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13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)
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8 = 153,3 (C=0), 147,6 (C=CH,), 142,9 (HC=N), 137,4

(Carom CH=CH), 136,4 (Carom.), 128,8 (Carom. o), 128,5 (Carom. p),
126,8 (Caom, m), 126,8 (CH=CHN), 107,5 (C=CH,), 82,0
(OC(CHa)s), 48,4 (CHoN), 32,0 (CH(CHa)2), 28,3 (C(CHa)s),
21,74 (CH(CHs)2) ppm.

7 = 2965, 1702, 1408, 1366, 1151 cm™,
m/z = 351 [M+Na]*, 273.

berechnet fir CzoH2sN202Na: 351,2048 [M+Na]*; gefunden
351,2042.

tert-Butyl-2-(ethoxycarbonylmethylen)-1-(3-methyl-2-methylenbut-1-yl)hydrazin

carboxylat (92)

Eine Losung von 150 mg 69 (0,70 mmol) und 200 ul Boc
Glyoxalsaureethylester (50 % in Toluol, 1,01 mmol) in 1 mL o) . I{I
absolutem Ethanol wird 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. ~ Y\N’
Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt. 0

Der Rickstand wird mittels Saulenchromatografie
(Isohexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Ry = 0,30
(Isohexan/Ethylacetat = 9:1).

Ausbeute

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

123 mg (0,41 mmol), 59 %.

5= 6,88 (s, 1H, CHN), 4,89 (d, 2J = 1,5 Hz, 1H, C=CH),), 4,58
(dd, 23 = 1,5 Hz, 4J = 1,8 Hz, 1H, C=CH,), 4,42 (s, 2H, NCH.,),
4,30 (g, %J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 2,25 (hept, %] = 6,7 Hz, 1H,
CH(CH3),), 1,56 (s, 9H, C(CHs)s), 1,35 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H, CHs),
1,11 (d, 3J = 6,9 Hz, 6H, CH(CHs),) ppm.

6 =163,9 (OC=0), 152,4 (NC=0), 145,9 (C=CH), 130,0
(HC=N), 107,9 (C=CH,), 83,5 (OC(CHgs)3), 61,6 (CHsCH-0),
48,5 (CH2N), 31,9 (CH(CHs)2), 28,1 (C(CHs)3), 21,6 (CH(CHs)2),
14,3 (CH3CH20) ppm.

7 =2968, 1746, 1714, 1586, 1367, 1317, 1147.

m/z = 321 [M+Na]*, 265, 199.

berechnet CisH2sN2OsNa: 321,1790 [M+Na]*; gefunden
321,1786.
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(4-Methyl-3-methylenpentyl)cyclohexan (100)

In einen stickstoffgespulten Zweihalskolben mit Ruckflusskihler
werden zu einer Lésung von 18 mg HNTf; (0,064 mmol) in 5 mL
Diglyme 132 mg 88 (0,43 mmol) in 3,5 mL Diglyme gegeben. Die
Losung wird sofort mit einem vorgeheizten Olbad auf 165 °C erhitzt
und 30 Minuten gerthrt. . Danach wird ziligig auf Raumtemperatur
gekuhlt und im Anschluss werden 10 mL geséttigte NaHCOs3-Losung und 10 mL Pentan
zugegeben. Die organische Phase wird mit 100 mL Wasser und 15 mL gesattigter NaCl-
Lésung gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
aufkonzentriert. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatografie (Pentan, 100 %) gereinigt.
Das Produkt ist ein farbloses Ol. Ry = 0,92 (Pentan, 100%).

Ausbeute 35 mg (0,19 mmol), 45 %.
H-NMR 6 =4,72 4,69 (m, 1H, C=CH.), 4,66 — 4,63 (m, 1H, C=CHy),
(400 MHz, CDCls) 2,22 (hept, 3J = 7,0 Hz, 1H, CH(CHz3)2), 2,06 — 1,93 (m, 2H,

C=CCHy), 1,78 — 1,58 (m, 5H, CHCH,CH,CHy), 1,36 — 1,09 (m,
6H, CH,CHCH2CH,CHy), 1,01 (d, 3J = 6,9 Hz, 6H, CH(CHz)2),
0,95 — 0,76 (M, 2H, CHCH,CH2CH>) ppm.

BC-NMR 6 = 156,9 (C=CH,), 106,0 (C=CHy), 37,8 (CH,CHCHy), 36,2

(125 MHz, CDCls) (C=CCH:CH), 33,9 (CH(CHa)2), 33,6 (CHCH2CH:CH), 31,9
(C=CCHy), 26,9 (CHCH,CH,CHy), 26,6 (CHCH2.CH2CHy), 22,1
(CH(CHz)2) ppm.

IR (Film) 7 = 2960, 2923, 2852, 1641, 1448, 888 cm™.
MS (EIY) m/z (rel. Int. in %) = 180 [M’]* (20), 96 (73), 81 (100).
HRMS EI* (m/z) berechnet fir Ci3H24: 180,1878 [M']*; gefunden 180,1878.

2-Methyl-3-methylenetetradecan (101)

In einen stickstoffgespilten Zweihalskolben mit
Ruckflusskihler und werden zu einer Lésung von
15 mg HNTf2 (0,035 mmol) in 2,5 mL Diglyme 125
mg 89 (0,35 mmol) in 4,5 mL Diglyme gegeben. Die
Losung wird sofort mit einem vorgeheizten Olbad auf 165 °C erhitzt und 90 Minuten geriihrt.
Danach wird zugig auf Raumtemperatur gekihlt und im Anschluss werden 5 mL gesattigte
NaHCOs-Ldsung Wasser zugegeben. Das Gemisch wird dreimal mit je 10 mL Isohexan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 100 mL Wasser und mit 15 mL
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, mit Na>SO, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert. Der Ruckstand wird mittels S&ulenchromatografie
(Isohexan, 100 %) gereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Rt = 0,86 (Isohexan, 100%).

Ausbeute 41 mg (0,18 mmol), 51 %.
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IH-NMR 8 =4,72 (s, 1H, C=CHby), 4,66 (s, 1H, C=CH,), 2,31 — 2,15 (m,

(500 MHz, CDCls) 1H, CH), 2,01 (t, 3J = 7,6 Hz, 2H, C=CCHy), 1,48 -1,36 (m, 2H,
CHy), 1,35 — 1,18 (m, 16H, CH,), 1,02 (d, 3J = 6,8 Hz, 6H,
CH(CHz)z), 0,88 (t, 3J = 6,7 Hz, 3H, CH2CHs) ppm.

13C-NMR 6 =156,4 (C=CHy), 106,0 (C=CHy), 34,5 (CH2C=CH>), 33,7

(125 MHz, CDCls) (CH(CHs)2), 31,9, 29,7, 29,4, 28,2, 22,7 (CH>), 21,9 (CH(CHs)>),
14,1 (CH>CHs) ppm.

IR (Film) ¥ = 2959, 2925, 2854, 1642, 1465, 888 cm™.

MS (EI) m/z (rel. Int. in %) = 224 [M']* (48), 97 (87), 111 (51), 69 (100).

HRMS EI* (m/z) berechnet fur CieHs2: 224,2504 [M]*; gefunden 224,2504.

(4-Methyl-3-methylenpent-1-yl)benzen (102), (2,3-Dimethylpent-2-en-5-yl)benzen
(103) und (3,4-Dimethylpent-2-en-1-yl)benzen (104)

In einen stickstoffgespulten Zweihalskolben mit Ruckflusskihler und
werden zu einer Losung von 25 mg HNTf, (0,089 mmol) in 5 mL
Diglyme 180 mg 90 (0,60 mmol) in 7,7 mL Diglyme gegeben. Die
Losung wird sofort mit einem vorgeheizten Olbad auf 165 °C erhitzt
und zehn Minuten gerihrt. Danach wird ziigig auf Raumtemperatur
gekihlt und im Anschluss werden 10 mL gesattigte NaHCO3-Ldsung
Wasser zugegeben. Das Gemisch wird dreimal mit je 10 mL Isohexan X
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 100 mL
Wasser und mit 15 mL gesattigter NaCl-Losung gewaschen, mit 103
Na;SO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
aufkonzentriert. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatografie
(Isohexan, 100 %) gereinigt. Das Produkt ist ein Gemisch aus 102,
103 und 104 und liegt als farbloses Ol vor. Rf = 0,51 (Isohexan,
100%). 104

102

Ausbeute 37 mg (0,22 mmol), 36 %.

IR (Film) 7 = 2958, 2926, 2855, 1730, 1465 cm™.

MS (EI*) m/z (rel. Int. in %) = 174 [M’]* (15), 131 (100), 104 (11).

HRMS EI* (m/z) berechnet fur CisH1s: 174,1409 [M']*; gefunden 174,1399.

NMR-Daten von Hauptverbindung 102 aus dem Gemisch:

H-NMR 6=7,32-7,25 (M, 2H, CHarom. m), 7,23 — 7,14 (m, 3H, CHarom,,

(500 MHz, CDCls3) o.p), 4,80 (s, 1H, C=CHy), 4,75 (s, 1H, C=CH,), 2,79 — 2,72 (m,
2H, C=CCHy), 2,38 — 2,24 (m, 3H, CH(CHs3)2, CaomCH>), 1,05

(d, 3J = 6,8 Hz, 6H, CH(CHs)2) ppm.
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13C-NMR & = 155,5 (C=CH), 142,5 (Carom. o), 128,3, 128,3, 125,8 (Carom),
(100 MHz, CDCly) 106,6 (C=CHy), 36,2 (CH,C=CH®), 34,7 (Carom CHzCH), 34,1
(CCH(CH3)z), 21,8 (CH(CHz)2) ppm.

Ethyl-(5-methyl-4-methylen)hexanoat (105) und Ethyl-(4,5-dimethyl)hex-4-enoat
(106)

In einen stickstoffgesptilten Zweihalskolben mit Rickflusskihler
und einer Lésung von 23 mg HNTf; (0,082 mmol) in 5,8 mL \/O
Diglyme werden 162 mg 92 (0,54 mmol) in insgesamt 5 mL
Diglyme gegeben. Die Losung wird sofort mit einem vorgeheizten O
Olbad auf 160 °C erhitzt und 30 Minuten geriihrt. Danach wird
zugig auf Raumtemperatur gekuhlt und im Anschluss werden 10
mL gesattigte NaHCOs-Lésung und 10 mL Pentan zugegeben. Die
organische Phase wird mit 100 mL Wasser und 15 mL gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO. getrocknet, filtriert und am 9]
Rotationsverdampfer aufkonzentriert. Der Ruickstand wird mittels 106
Saulenchromatografie (Isohexan, 100 %) gereinigt. Das Produkt

ist ein 2,3:1 Gemisch aus 105 und 106, bestimmt durch die Integration der Signale von C=CH>
(4,65 ppm) von 105 und OCH: (2,38 — 2,31 ppm) und liegt als farbloses Ol vor. R = 0,62
(Pentan/Diethylether, 9:1).

Ausbeute 70 mg (0,41 mmol), 76 %.
Daten des Gemisches

IR (Film) ¥ = 2959, 2934, 1738, 1644, 1163.

NMR-Daten fur 105 aus dem 2,3:1-Gemisch:

IH-NMR 8= 4,78 (s, 1H, C=CHy), 4,65 (s, 1H, C=CH,), 4,16 — 4,08 (m,

(500 MHz, CDCls) 2H, OCHy), 2,48 — 2,42 (m, C=CCHy), 2,38 — 2,31 (m, 2H,
COCH,), 2,29 — 2,18 (m, 1H, CH(CHs)2), 1,28 — 1,21 (m, 3H,
CHjs), 1,03 (d, 3J = 6,8 Hz, 6H, CH(CHz3)2) ppm.

13C-NMR 8§ = 173,6 (OC=0), 154,4 (C=CH,), 106,8 (C=CH,), 60,5

(125 MHz, CDCls) (CHsCH,0), 34,3 (CH(CHas),), 33,1 (CH,C=0), 29,1
(CHzC:CHz), 21,8 (CH(CHs)z), 14,4 (CHzCHg) ppm.

NMR-Daten fur 105 aus dem 2,3:1-Gemisch:

IH-NMR §= 4,16 —4,08 (m, 2H, OCH,), 2,38 — 2,31 (M, 4H, CH.CH>),
(500 MHz, CDCls) 1,67 — 1,61 (M, 9H, 3xCHs), 1,28 — 1,21 (m, 3H, CHs) ppm.
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BC-NMR 6 =173,9 (0C=0), 125,8 (C=C), 125,7 (C=C), 60,4 (CHsCH0),
(125 MHz, CDCls3) 33,3 (CHy), 30,0 (CH>), 20,8 (CCHs), 20,1 (CCHs), 18,1 (CCHs),
14,4 (CH2CHs) ppm.

1-(3-Methyl-2-methylenbut-1-yl)-5-phenyl-2-pyrazolin (107)

In einen stickstoffgespilten Zweihalskolben mit Ruickflusskihler und
werden zu einer Lésung von 20 mg HNTf; (0,071 mmol) in 5,0 mL Diglyme
160 mg 91 (0,49 mmol) in 2 mL Diglyme gegeben. Die Lésung wird sofort
mit einem vorgeheizten Olbad auf 165 °C erhitzt und 30 Minuten gerihrt. N-
Danach wird zugig auf Raumtemperatur gekthlt und im Anschluss werden
10 mL gesattigte NaHCOs-Losung und 10 mL Pentan zugegeben. Die
organische Phase wird mit 100 mL Wasser und 15 mL gesattigter NaCl-
Losung gewaschen, mit MgSO. getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert. Der Rlckstand wird mittels Saulenchromatografie
(Isohexan(Ethylacetat =9,5:0,5) gereinigt. Das Produkt ist farbloses Ol. Ry = 0,26
(Isohexan/Ethylacetat = 9,5:0,5).

.z

Ausbeute 48 mg (0,21 mmol), 43 %.
H-NMR 6= 17,45-7,39 (m, 2H, CHarom. o), 7,37 — 7,31 (m, 2H, CHarom,
(500 MHz, CDCls) m), 7,31 — 7,25 (M, 1H, CHarom. p), 6,78 (dd, 3J = 1,7 Hz, 1H,

CHN), 4,95 (s, 1H, C=CHy), 4,87 (d, 2J = 1,3 Hz, 1H, C=CHy),
4,06 (dd, 3J = 14,1, 10,2 Hz, 1H, CH), 3,51 (d, 2J = 13,9 Hz, 1H,
NCH,), 3,40 (d, 2J = 13,9 Hz, 1H, NCH), 3,07 (ddd, 2J = 16,9
Hz, 3J = 10,2, 1,8 Hz, 1H, CHCHy), 2,66 (ddd, 2J = 16,9 Hz, 3J
=14,1, 1,5 Hz, 1H, CHCH,), 2,36 (qq, 3J = 6,9, 6,8 Hz, 1H, CH),
1,03 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, CHs), 0,83 (d, 3J = 6,9 Hz, 3H, CHa)

ppm.
13C-NMR 6 = 152,3 (C=CH), 141,4 (CH=N), 141,2 (Carom.), 128,6 (Carom.,
(125 MHz, CDCls») m), 127,8 (Caom., o), 127,7 (Caom, p), 110,3 (C=CH.), 70,1

(CH2CH), 58,7 (CH2N), 44,5 (CHCHy), 31,0 (CH(CHg),), 21,6,
21,5 (CH(CHs)2) ppm.

IR (Film) 7 = 2960, 1645, 1445, 898, 755.
MS (ESIY) m/z (rel. Int. in %) = 229 [M]", 159.
HRMS ESI* (m/z) berechnet fur CisH21N»: 229,1705 [M+H]*; gefunden 229,1698.
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(20S)-20-Cyanopregn-7-en-3-on (108)

In  einen stickstoffgespulten  Zweihalskolben  mit
Ruckflusskihler und werden zu einer Lésung von 9 mg
HNTf, (0,032 mmol) in 0,5 mL Diglyme 50 mg 72 (0,095
mmol) in 1,5 mL Diglyme gegeben. Die Losung wird sofort
mit einem vorgeheizten Olbad auf 165 °C erhitzt und 60
Minuten geruhrt. Danach wird zlgig auf Raumtemperatur
gekuhlt und im Anschluss werden 5 mL gesattigte NaHCOs- |
Losung Wasser zugegeben. Das Gemisch wird dreimal mit

je 3 mL Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit MgSO4
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer aufkonzentriert. Das verbleibende
Lésungsmittel wird im Hochvakuum bei Raumtemperatur entfernt. Der Ruckstand wird mittels
Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = 8:2) gereinigt. Das Produkt ist ein weil3er
Feststoff. Rs = 0,33 (Isohexan/Ethylacetat = 8:2). Bei dieser Reaktion werden zusatzlich 4 mg
von Verbindung 73 erhalten, welche zu 50 % in einem Isomerengemisch vorliegt.

\
A

\\

Ausbeute 9 mg (0,028 mmol), 30 %.

Schmelzpunkt T =156 — 158 °C.

spezifische Drehung a3l = +28,5 (c = 0,56, THF).

H-NMR 5 =5,22 (dd, 3J = 4,7, 2,6 Hz, 1H, H-7), 2,67 (qd, 3J = 7,0, 6,9
(400 MHz, CDCls) Hz, 1H, H-20), 2,43 (ddd, 2J = 14,5 Hz, 3J = 14,5, 5,9 Hz, 1H,

H-2), 2,32 — 2,21 (m, 3H, H-2, H-4), 2,18 — 2,07 (m, 2H, H-1, H-
12), 1,92 — 1,42 (m, 13H), 1,37 (d, 3] = 7,0 Hz, 3H, H-21), 1,29
— 1,20 (m, 1H, C-12), 1,02 (s, 3H, CHs, H-19), 0,63 (s, 3H, H-

18) ppm.
13C-NMR 6 =211,7 (C-3), 138,2 (C-8), 122,9 (C-22), 118,0 (C-7),
(125 MHz, CDCls) 54,2 (C-14), 53,1 (C-17), 48,7 (C-9), 44,2 (C-4), 43,5 (C-13),

42,8 (C-5), 38,7 (C-1), 38,2 (C-12), 38,1 (C-2), 34,4 (C-10), 29,9
(C-6), 27,2 (C-20), 26,3 (C-16), 22,8 (C-15), 21,4 (C-11), 18,7
(C-21), 12,5 (C-19), 12,2 (C-18) ppm.

IR (KBr) 7 = 2951, 2237, 1703, 1444 cm™.
MS (DEI") m/z (rel. Int. in %) = 325 [M]" (92), 252 (100), 124 (28).
HRMS DEI" (m/z) berechnet fur C,;Hs:NO: 325,2406 [M]*; gefunden 325,2402.
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3-O-tert-Butyl(diphenyl)silyl-5,6-dihydroergosterol (109)

1,80 g 5,6-Dihydroergosterol (81) (4,51
mmol), 55 mg DMAP (0,45 mmol) und 1,3
mL TBDPSCI (5,0 mmol) werden in 20 mL
trockenem Pyridin geldst und flinf Stunden
zum Rickfluss erhitzt. Die Losung wird auf
Eis gegossen und filtriert.  Der
Filterriickstand und der Reaktionskolben
werden mit Salzsaure (2 M) und Wasser

TBDPSO

gewaschen. Die Riuckstande werden mit Dichlormethan aufgenommen, Uber MgSO4
getrocknet, filtriert und im Anschluss das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ruckstand wird mittels Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt. Das
Produkt ist ein weilRer Feststoff. R; = 0,89 (Isohexan/Ethylacetat = 9:1).

Ausbeute
Schmelzpunkt
spezifische Drehung

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls5)

IR (KBr)
MS (DEI)

HRMS DEI* (m/z)

1,42 g (2,21 mmol), 49 %.
T =106 —108 °C.
a3l =-18,6 (c = 0,97, THF).

6=7,71-7,65(m, 4H, CHarom), 7,43 — 7,32 (m, 6H, CHarom.),
5,18 (dd, 3J = 15,3, 7,1 Hz, 1H, H-7), 5,16 (dd, 3] = 15,3, 7,1
Hz, 1H, H-23), 5,10 (dd, 3J = 5,0, 2,1 Hz, 1H, H-22), 3,62 — 3,51
(m, 1H, H-3), 2,04 — 1,92 (m, 2H, H-12, H-20), 1,88 — 1,79 (m,
1H, H-24), 1,78 — 1,59 (m, 6H), 1,58 — 1,29 (m, 10H), 1,28 —
1.11 (m, 4H), 1,04 (s, 9H, C(CHs)s), 0,99 (d, 3J = 6,7 Hz, 3H, H-
21), 0,90 (d, ®J = 6,7 Hz, 3H, H-28), 0,82 (d, ®J = 7,6 Hz, 3H, H-
27), 0,81 (d, *J = 7,6 Hz, 3H, H-26), 0,77 (s, 3H, H-19), 0,51 (s,
3H, H-18) ppm.

8§ = 139,6 (C-8), 135,9 (C-23), 135,8 (Carom. m), 135,0 (Carom. q),
134,9 (Carom, ¢), 131,9 (C22), 129,5 (Carom, p), 127,5 (Carom. o),
117,6 (C-7), 72,7 (C-3), 56,0 (C-17), 55,2 (C-14), 49,5 (C-9),
43,4 (C-13), 42,9 (C-24), 40,6 (C-20), 40,3 (C-5), 39,5 (C-12),
38,2 (C-2), 37,1 (C-1), 34,2 (C-10), 33,2 (C-25), 31,7 (C-6), 29,7
(C-16), 28,2 (C-4), 27,1 (C(CHa)s), 23,0 (C-15), 21,6 (C-11),
21,2 (C-21), 20,1 (C-26), 19,7 (C-27), 19,2 (C(CHa)s), 17,7 (C-
28), 13,2 (C-19), 12,1 (C-18) ppm.

7 = 2951, 2868, 1110, 700 cm™.

m/z (rel. Int. in %) = 579 [M-tBu]* (92), 199 (100).

berechnet fur C44Hs4OSi: 636,4726 [M]*; gefunden 636,4737.
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(3S,20S)-3-tert-Butyl(diphenyl)silyloxy-20-formylpregn-7-en (110)

590 mg 109 (0,93 mmol) werden in 0,7 mL Pyridin
und 125 mL Dichlormethan gel6st und die Ldsung N\
im Anschluss auf — 80 °C gekiihlt. Uber eine Fritte 0
wird zuerst fur 60 Sekunden mit einem Fluss von 40
L/min Ozon und im Anschluss fir weitere zwei
Minuten Sauerstoff unter Rihren durch die Lésung
geleitet. Danach werden 1 mL Dimethylsulfid und 8 |TBDPSO
mL Methanol zugegeben und die Losung auf
Raumtemperatur erwarmt. Die Lésungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und
der braune olige Rickstand mittels Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = (9:1)
gereinigt. Das Produkt ist ein weilRer Feststoff. R; = 0,54 (Isohexan/Ethylacetat, 8:2).

N
N
o

Ausbeute 168 mg (0,30 mmol), 32 %.

Schmelzpunkt T=133-135°C.

spezifische Drehung a3l =-13,1 (c = 1,22, THF).

H-NMR 6 =957 (d, 33 = 3,2 Hz, 1H, H-22), 7,72 — 7,62 (M, 4H, CHarom.),
(500 MHz, CDCls) 7,45 - 7,38 (m, 2H, CHarom.), 7,38 = 7,32 (m, 4H, CHarom.), 5,13

(dd, 33 = 5,0, 2,3 Hz, 1H, H-7), 3,57 (dddd, 3J = 10,8, 10,8, 4,5,
4,5 Hz, 1H, H-3), 2,34 (qdd, 3J = 10,1, 6,9, 3,3 Hz, 1H, H-20),
1,98 — 1,84 (m, 2H, H-12, H-16), 1,81 — 1,73 (M, 1H, H-14), 1,71
— 1,13 (m, 17H), 1,12 (d, 3J = 6,8 Hz, 3H, H-21), 1,05 (s, 9H,
C(CHs)s), 0,78 (s, 3H, H-19), 0,55 (s, 3H, H-18) ppm.

13C-NMR 6 = 205,1 (C-22), 138,7 (C-8), 135,8 (Carom., m), 134,9 (Carom., q),

(125 MHz, CDCl53) 134,8 (Carom., q), 129,4 (Carom,, p), 127,4 (Carom., o), 118,2 (C-7),
72,5 (C-3), 54,2 (C-14), 50,9 (C-17), 49,8 (C-20), 49,4 (C-9),
43,9 (C-13), 40,1 (C-5), 39,2 (C-12), 38,1 (C-4), 37,2 (C-1),34,1
(C-10), 31,6 (C-2), 29,6 (C-6), 27,0 (C(CHs)3) , 26,8 (C-16), 23,3
(C-15), 21,4 (C-11), 19,1 (C(CHs)3), 13,6 (C-21), 13,1 (C-19),
12,2 (C-18) ppm.

IR (KBr) ¥ = 2935, 2873, 1729, 1109 cm™.

MS (DEIY) m/z (rel. Int. in %) = 511 [M-tBu]* (92), 199 (100).

HRMS DEI* (m/z) berechnet fir CssHs20.Si: 511,3032 [M-tBu]*; gefunden
511,3037.
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3S,20S)-3-tert-Butyl(diphenyl)silyloxy-20-cyanopregn-7-ene (111)

In einen stickstoffgespllten Zweihalskolben mit
Ruckflusskihler und werden zu einer Lésung von
6 mg HNTf, (0,021 mmol) in 2 mL Diglyme 111
mg 70 (0,145 mmol) in 1 mL Diglyme gegeben.
Die Losung wird sofort mit einem vorgeheizten
Olbad auf 165 °C erhitzt und 30 Minuten geruhrt.

Danach wird zugig auf Raumtemperatur gekunhlt TBDPS‘O
und im Anschluss werden 5 mL gesattigte
NaHCOs;-Ldsung Wasser zugegeben. Das Gemisch wird dreimal mit je 10 mL Isohexan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 100 mL Wasser und mit 15 mL
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, mit NaxSO, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert. Der RUckstand wird mittels Saulenchromatografie
(Isohexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt. Das Produkt ist ein wei8er Feststoff. Ry = 0,39
(Isohexan/Ethylacetat = 9:1). Bei dieser Reaktion werden zusatzlich 18 mg von Verbindung 71
erhalten, welche zu 50 % in einem Isomerengemisch vorliegt.

N
W

Ausbeute 10 mg (0,017 mmol), 12 %.

Schmelzpunkt T=62-64"°C.

spezifische Drehung aj! =-1,1 (c = 0.89, THF).

H-NMR 6=17,72—-7,64 (m, 4H, CHarom.,, m), 7,45 — 7,32 (m, 6H, CHarom.,
(400 MHz, CDCls) o.p), 5,14 (dd, 3J = 4,8, 2,5 Hz, 1H, H-7), 3,56 (dddd, 3J = 10,8,

10,8, 4,5, 4,5 Hz, 1H, H-3), 2,63 (dg, 3J = 6,9, 6,9 Hz, 1H, H-
20), 2,13 - 2,00 (m, 1H, H-12), 1,83 — 1,72 (m, 2H, H-14, H-15),
1,71-1,24 (m, 17H), 1,21 — 1,09 (m, 2H), 1,05 (s, 9H, C(CHs)3),
0,85 (ddd, 2J = 14,4 Hz, 3J = 13,7, 4,0 Hz, 1H, H-1), 0,77 (s, 3H,
C-19), 0,56 (s, 3H, C-18) ppm.

13C-NMR 8 = 138,2 (C-8), 135,8 (Carom., m), 134,9 (Carom), 134,8 (Carom),

(100 MHz, CDCls) 129,4 (Carom. p), 127,4 (Carom. o), 122,9 (C-22), 118,5 (C-7), 72,5
(C-3), 54,0 (C-14), 53,1 (C-17), 49,3 (C-9), 43,5 (C-13), 40,2
(C-5), 38,3 (C-12), 38,1 (C-4), 37,1 (C-1), 34,2 (C-10), 29,5 (C-
6), 27,2 (C-20), 27,0 (C(CHs)3), 26,4 (C-16), 22,8 (C-15), 21,1
(C-11), 19,1 (C(CHs)s), 18,6 (C-21), 13,1 (C-19), 12,1 (C-18)

ppm.

IR (KBr) 7 = 2931, 2855, 2237, 1110 cm™.

MS (EI) m/z (rel. Int. in %) = 508 [M-tBu]* (90), 199 (100).

HRMS EI* (m/z) berechnet fur CssHsNOSi: 550,3500 [M-CHs]*; gefunden:
550,3503.
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(3S)-3-tert-Butyl(diphenyl)silyloxy-5,6-dihydrocholest-7-en-24-on (114)

Eine L6sung von 109 mg 113 (0,27 mmol)
und 200 pl TBDPSCI (0.688 mmol) in 2 mL
Pyridin wird 20 h zum Ruckfluss erhitzt. Das
Losungsmittel wird am  Rotations-
verdampfer entfernt. Der Ruckstand wird
mittels Saulenchromatografie (Isohexan/
Ethylacetat = 9,5:0,5) gereinigt. Das
Produkt ist ein weilRer Feststoff. Ry = 0,24

TBDPSO

\}
™

(Isohexan/Ethylacetat = 9,5:0,5).

Ausbeute
Schmelzpunkt
spezifische Drehung

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR
(125 MHz, CDCl5)

IR (KBr)

MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

125 mg (0,19 mmol), 72 %.
T=36-38°C.
aj! =-5,2 (c=1,16, THF).

§=7,71-7,63 (M, 4H, CHarom. m), 7,45 — 7,37 (M, 2H, CHarom.,
o), 7,38 — 7,32 (m, 4H, CHarom. o), 5,10 (dd, 3] = 4,8, 1,9 Hz, 1H,
H-7), 3,56 (dddd, 3J = 10,7, 10,7, 4,5, 4,5 Hz, 1H, H-3), 2,60
(hept, 3J = 6,9 Hz, 1H, H-25), 2,45 (ddd, 2J = 16,6, 3J = 10,2,
5,1 Hz, 1H, H-23), 2,34 (ddd, 2J = 16,4, 3 = 9,9, 5,9 Hz, 1H, H-
23), 1,95 (ddd, 2J=12,9,33=4,5, 2,7 Hz, 1H, H-12), 1,87 (dddd,
2)=13,0,33=9,7, 9,2, 5,9 Hz, 1H, H-16), 1,77 — 1,10 (m, 20H),
1,08 (d, 3J = 6,9 Hz, 6H, H-26, H-27), 1,04 (s, 9H, C(CHa)s),
0,89 (d, 3J = 6,5 Hz, 3H, H-21), 0,87 — 0,79 (m, 1H, H-1), 0,76
(s, 3H, H-19), 0,49 (s, 3H, H-18) ppm.

§ = 215,6 (C-24), 139,47 (C-8), 135,86 (Carom, m), 135,00 (Carom),
134,89 (Carom.), 129,50 (Carom, p), 129,48 (Carom, p), 127,53 (Carom.
o), 127,50 (Carom, o) , 117,73 (C-7), 72,66 (C-3), 55,91 (C-17),
55,05 (C-14), 49,47 (C-9), 43,47 (C-13), 40,92 (C-25), 40,26 (C-
5), 39,61 (C-12), 38,21 (C-4), 37,37 (C-1), 37,26 (C-23), 35,87
(C-20), 34,20 (C-10), 31,72 (C-2), 29,85 (C-6), 29,71 (C-22),
27,93 (C-16), 27,09 (C(CHa)s), 22,99 (C-15), 21,54 (C-11),
19,23 (C(CHa)s), 18,72 (C-21), 18,48 (C-26), 18,41 (C-27),
13,17 (C-19), 11,92 (C-18) ppm.

7 =2932, 1712, 1470, 1427, 1381, 1109, 1080 cm™.

m/z = 639 [M+H]*, 383, 223.

berechnet fir CasHe1O2Si: 637,4446 [M-H]; gefunden
637,4441.
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N-(N“(1-Trimethylsilylprop-2-en-1-yl)-N*tert-butyloxycarbonylamino)-4,5,6,7-
tetrachlorphthalimid (148)

Zu einer Losung von 900 mg PPhs (3,43 mmol) in 12 ml THF

Cl
werden bei 0 °C unter Ruhren 650 pL DIAD (3,21 mmol) cl O
zugegeben. Nachdem sich ein weil3er Niederschlag gebildet ,BOC
hat, werden 1,2 g (3,00 mmol) tert-Butyl-N-(4,5,6,7- N-N /
Cl Si\—
a9\

tetrachloro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)carbamat (80) und eine
Lésung aus 500 mg (3,83 mmol) ) 1-(Trimethylsilyl)prop-2-en-
1-ol (147) in 3 ml THF zugegeben. Das Gemisch wird Uber
Nacht bei Raumtemperatur gerthrt, danach das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der Rickstand anschlieBend mittels Saulenchromatografie (Pentan/Diethylether
= 9,5:0,5) gereinigt. Das Produkt ist ein weil3er, amorpher Feststoff. R = 0,50
(Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute 1,19 g (2,32 mmol), 77%.
Schmelzpunkt T=170-171°C.
H-NMR & =5,98 (ddd, %J = 16,7, 9,9 Hz, 1H, HC=C), 5,25 — 4,84 (m,

(400 MHz, CDCl3, 323 K) 2H, C=CHy), 3,47 (s, 1H, HCSi), 1,37 (s, 9H, C(CHa)3), 0,16 (s,
9H, Si(CHs3)3) ppm.

13C-NMR 8 = 160,9 (CC=0), 152,8 (OC=0), 141,0 (CCI), 135,0
(100 MHz, CDCls, 323 K)  (HC=CH,), 130,5 (CCl), 125,9 (CCCI), 114,8 (C=CH,), 82,7
(CCHs3), 59,9 (HCSi), 28,2 (C(CHs)3), -1,5 (Si(CHs)s) ppm.

IR (Nujol) 7 =2979, 1798, 1749, 1721, 1371, 1247, 1146, 913 cm™.
MS (ESIY) m/z = 415, 413 [M-CsH;0]*, 279.
HRMS ESI* (m/z) berechnet fir C14H15ClsN20O,Si: 412,9627 [M-CsH;O5]*;

gefunden 412,9624.

tert-Butyl-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazincarboxylat (149)

800 mg (148) (1,56 mmol) werden in 5 ml THF geldst und anschlieRend Boc
werden bei 50 °C 150 yl Ethylendiamin (135 mg, 2,25 mmol, 1,44 eq) I{l
zugegeben. Die Lésung wird 30 min bei 50 °C geriihrt, nach dem Abkdhlen  |H,N” \g/\
mit 20 ml Isohexan versetzt und im Anschluss filtriert. Das Filtrat wird am Si
Rotationsverdampfer konzentriert und danach mittels - | ~
Saulenchromatografie (Gradient Pentan/Diethylether = 9,5:0,5 bis 8:2)
gereinigt. Das Produkt ist ein schwach gelbes Ol. R¢= 0,15 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute 370 mg, 1,51 mmol, 97 %.
'H-NMR § =5,86 (ddd, 3J =17,1, 10,5, 6,5 Hz, 1H, HC=C), 4,91 (d, 3J =
(500 MHz, DMSO-ds) 10,5 Hz, 1H, C=CHy), 4,83 (d, 3J = 17,2 Hz, 1H, C=CH,), 4,54

(s, 2H, NH), 3,92 (s, 1H, HCSi), 1,38 (s, 9H, C(CHz)3), 0,05 (s,
9H, Si(CHs3)3) ppm.
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BC-NMR 6 =157,2 (OC=0), 136,48 (HC=CHy), 110,7 (C=CH), 78,8

(125 MHz, DMSO-de) (C(CHBa)3), 56,8 (HCSI), 28,1 (CCHsa), -1,8 (Si(CHa)3) ppm.

IR (Nujol) 7 = 3329, 2977, 1690, 1630, 1367, 1247, 1170, 842 cm™.

MS (ESIY) m/z = 245 [M+H]*, 189, 145.

HRMS ESI* (m/z) berechnet fir CiiH2sN2O,Si: 245,1685 [M+H]*; gefunden
245,1681.

Allgemeine Arbeitsvorschrift A fur die Synthese der N-Boc-N-(1-
Trimethylsilylallyl)-Hydrazone

Die bei den Substanzbeschreibungen angegeben Menge des entsprechenden Aldehyds und
des Hydrazins 149 werden in 1 mL absolutem Ethanol bei Raumtemperatur gerihrt. Der
Fortschritt der Reaktion wird mittels Dinnschichtchromatografie kontrolliert. Das Ethanol wird
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels Saulenchromatografie
(Pentan/Diethylether) gereinigt.

tert-Butyl-2-(cyclohexylmethylen)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin-
carboxylat (151)

Boc
Die Durchfiihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es wurden 80 \

X, ..N
mg (0,71 mmol) Cyclohexancarbaldehyd und 220 mg (0,90 mmol) O/\N— \{\

149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Ri = 0,56 Si
(Pentan/Diethylether = 9,5:0,5). ah

Ausbeute 241 mg (0,71 mmol), 100 %.
H-NMR 8§ =7,72 (bs, 1H, N=CH), 5,83 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,6 Hz,
(500 MHz, CDCls) 1H, HC=CHy,), 4,95 (d, 3J = 10,5 Hz, 1H, C=CH), 4,85 (d, 3J =

17,3 Hz, 1H, C=CHy), 4,11 (d, 3J = 6,7, 1H, HCSi), 2,30 — 2,20
(m, 1H, CHCHN), 1,88 — 1,79 (m, 2H, CHCH,), 1,80 — 1,72 (m,
2H, CHCH2CH), 1,70 — 1,63 (m, 1H, CHCH,CH,CH>), 1,46 (s,
9H, C(CHs)3), 1,38 — 1,14 (m, 5H, CHCH,CH,CHy), 0,08 (s, 9H,
Si(CHs)3) ppm.

13C-NMR 8 = 160,9 (N=CH), 154,0 (OC=0), 135,7 (HC=CH,), 111,7

(125 MHz, CDCls) (C=CH,), 80,7 (CCHs), 56,3 (HCSi), 41,8 (CHCHN), 30,3
(CHCHz), 285 (C(CHs)s), 26,2 (CHCH:CH,CH), 25,7
(CHCH2CHy), -1,3 (Si(CHz)s) ppm.

IR (KBr) 7 = 2977, 2929, 2854, 1697, 1630, 1366, 1247, 842 cm™.

MS (ESI*) m/z = 245 [M+H]*, 189, 145.

HRMS ESI* (m/z) berechnet fur CigHasN2NaO,Si: 361,2287 [M+Na]*; gefunden
361,2283.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift B fur die HNTfz-katalysierte Umlagerung der N-
Boc-N-(1-Trimethylsilylallyl)-Hydrazone

Unter Stickstoffatmosphére werden etwa 20 — 30 mg Triflimid-Kristalle (HNTf2) eingewogen
und anschlieRend in wenigen Millilitern Diglyme geldst. Ein Aliquot, welches 10 mol% Triflimid
entspricht, wird in einen stickstoffgespilten Zweihalskolben mit Ruckflusskihler tGberfuhrt.
Diese Losung wird mit Diglyme so verdunnt, dass der Katalysator mit 70 % des gesamten
Losungsmittelvolumens vorliegt. Die ubrige Ldsungsmittelmenge wird genutzt, um das
entsprechende Hydrazon zu l6sen und ebenfalls in den Zweihalskolben zu Uberfihren. Die
Konzentration des Hydrazons in Diglyme betrgt 0,05 mol/L. Der Reaktionskolben wird sofort
in ein vorgeheiztes Olbad eingetaucht und die Lésung danach eine Stunde bei 100 °C geriihrt.
Zur Reaktionskontrolle wird ein Blasenzahler auf der Apparatur angebracht. Der Kolben wird
danach aus dem Olbad entfernt und auf Raumtemperatur gekiihlt. Es werden 10 mL geséttigte
NaHCOs;-Ldsung zugegeben und die Losung in einen Scheidetrichter Gberflhrt. Der
Reaktionskolben wird mit Pentan nachgespuilt. Zusatzlich werden 100 mL Wasser in den
Scheidetrichter gegeben und das erhaltene Gemisch dreimal mit jeweils 10 mL Pentan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit MgSO. getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer  aufkonzentriert. Der verbleibende Rickstand wird mittels
Saulenchromatografie gereinigt. Sofern nicht anders angegeben wird dazu Pentan als Eluent
verwendet.

4-Cyclohexyl-1-trimethylsilylbut-1-en (152)

Hergestellt aus Hydrazon 151 (171 mg, 0,51 mmol) nach der |

allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 14 mg HNTf.in 10 mL Diglyme. A Sii
Das Produkt ist ein farbloses Ol und ein Gemisch aus 152 und
dem entsprechenden Z-lsomer, im Verhdltnis E/Z > 22:1,

bestimmt mittels Integration der Signale von CHSI (6,02 ppm) von
152 und CHS:i (6,29 ppm) des Z-Isomers. R: = 0,93 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute 70 mg (0,33 mmol), 65 %, E/Z > 22:1.

Edukt zurliickerhalten 39 mg (0,12 mmol), 23 %.

H-NMR § =6,02 (dt, *J = 18,5, 6.2 Hz, 1H, C=CH), 5,61 (dt, 3J = 18,5
(500 MHz, CDCl3) Hz, 4 = 1,5 Hz, 1H, SiCH), 2,10 (dtd, 3J = 7,9, 6,2 Hz, J = 1,4

Hz, 2H, C=CCH,), 1,76 — 1,60 (m, 5H), 1,34 — 1,08 (m, 6H),
0,93 — 0,78 (m, 2H), 0,04 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

BC-NMR 6 = 147,9 (C=CH), 129,3 (SiCH), 37,5 (CH), 36,6 (CH>), 34,3
(125 MHz, CDCl») (CHy), 33,5 (CHy>), 26,9 (CH>), 26,6 (CH>), -1,0 (Si(CHz3)3) ppm.
IR (Nujol) 7 = 2923, 2852, 2359, 2342, 1617, 1449, 1247, 990 cm™.

MS (DEIY) m/z (rel. Int. in %) = 210 [M']* (10), 195 (100), 136 (97).

HRMS DEI" (m/z) berechnet fir Ci3H26Si: 210,1804 [M]*; gefunden 210,1797.
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tert-Butyl-2-(benzylidene)-1-(1-trimethylsilylprop-2-ene-1-yl)hydrazincarboxylat

(154)

Die Durchfiihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es wurden 84 !
mg (0,79 mmol) Benzaldehyd und 220 mg (0,90 mmol) 149

N
\N’ \
ist ein farbloses Ol. Ri = 0,59 ©/\ \S{\
(Pentan/Diethylether = 9,5:0,5). -~ | ~

eingesetzt. Das Produkt

Ausbeute

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (Film)

MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

263 mg (0,79 mmol), 100 %.

& = 8.57 (bs, 1H, N=CH), 7.81 — 7.46 (m, 2H, CHarom. o), 7.47 —
7,28 (m, 3H, CHarom_,m,p), 5,92 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,5 HZ, 1H,
HC=CHy), 5,00 (ddd, 3] = 10,5 Hz, 2] = 1,5 Hz, % = 1.5 Hz, 1H,
C=CH,), 4,91 (ddd, 3J = 17,1 Hz,2J = 1,6 Hz, 2J = 1,6 Hz, 1H,
C=CH.), 4,22 (ddd, 3J = 6,5 Hz, *J = 1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi),
1,53 (s, 9H, C(CHa)s), 0,15 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

§ = 153,9 (C=0), 147,8 (N=CH), 135,7 (C), 135,3 (HC=CH,),
129,5 (Carom..p), 128,7 (Carom..m), 127,3 (Carom.,0), 112,1 (C=CHy),
81,4 (CCHs), 56,5 (HCSI), 28,5 (C(CHa)s), -1,2 (Si(CHs)s) ppm.

v = 2977, 1667, 1414, 1367, 1292, 1278, 1249, 1156, 1139,
972, 898, 867, 843, 749, 690 cm™.

m/z = 333 [M+H]", 277, 233.

berechnet flir CigH23N202Si: 333,1993 [M+H]*; gefunden
333,1995.

(E)-Trimethyl(4-Phenylbut-1-enyl)silan (155a) und cis-Trimethyl((2-
phenylcyclopropyl)methyl)silan (155b)

Hergestellt aus Hydrazon 154 (161 mg, 0,49 mmol) nach der > _Si
allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 14 mg HNTf2in 9,7 ml Diglyme.

Das Produkt ist eine farblose Flissigkeit und ein Gemisch aus 155a

155a und 155b im Verhaltnis 1:9,3 bestimmt durch die Integration
der Signale der CH,-Gruppe (2,42 ppm) von 155a und der |
benzylischen CH-Funktion (2,06 ppm) von 155b. R¢ = 0,87 (100 % Si

Pentan)

Daten des Gemisches:
Ausbeute

Edukt zurlickerhalten
IR (Film)

GC-MS (EIY)

-
~

e
~

155b

13 mg (0,064 mmol), 13 %, 155a/155b = 1:9,3.
69 mg (0,09 mmol), 43 %.
¥ = 2954, 2924, 2852, 1617, 1449, 1247, 990 cm™.

1. m/z (rel. Int. in %) = 204 [M']* (2), 189 (77), 130 (90), 59 (100).
2. m/z (rel. Int. in %) = 204 [M]* (6), 130 (25), 73 (100).
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HRMS DEI" (m/z) berechnet fiir C13H20Si: 204,1329 [M']*; gefunden 204 1330.

NMR-Daten fir 155a aus dem 1:9,3-Gemisch:

IH-NMR §=7,33—7,22 (M, 2H, CHarom. m), 7,19 (M, 3H, CHarom. o, p),

(400 MHz, CDCls) 6,09 (dt, 3J = 18,6, 6,1 Hz, 1H, CH), 5,68 (dt, 3J = 18,6 Hz, 4] =
1,5 Hz, 1H, SiCH), 2,72 (t, 3J = 8,6 Hz, 2H, CCH,), 2,42 (dtd, 3J
= 9,3, 6,3 Hz, “J = 1,5 Hz, 2H, CH,CH), 0,05 (s, 9H, Si(CHs)3)

ppm.
13C-NMR 8 = 146,3 (CH2CH), 142,2 (C), 130,6 (SiCH), 128,6 (CHarom., o),
(100 MHZ, CDCI3) 128,4 (CHarom,, m), 125,9 (CHarom,, p), 38,6 (CHCHZ), 35,4

(Carom.CHZ), -1,0 (Sl(CH3)3) ppm.

NMR-Daten zu 155b aus dem 1:9,3-Gemisch

IH-NMR 8 =7,33 7,22 (M, 2H, CHarom. m), 7,19 (M, 3H, CHarom. o, p),

(400 MHz, CDCls) 2,06 (ddd, 3J = 8,7, 5,9, 5,9 Hz, 1H, Caom CHCH_), 1,17 — 1,07
(m, 1H, CHCH,Si), 1,06 — 0,98 (m, 1H, CH.), 0,56 (dd, 3J = 5,6
Hz, 1H, CHy), 0,51 (dd, 2J = 14,7 Hz, 3J = 4,3 Hz, 1H, SiCHy), -
0,02 (s, 9H, Si(CHs)s), -0,07 (dd, 2J = 14,9 Hz, 3J = 10,4 Hz, 1H,

SiCHz) ppm.
13C-NMR § = 140,0 (Carom), 129,3 (CH), 127,9 (CH), 125,6 (CH), 21,4
(100 MHZ, CDCI3) (CaromCHCHZ), 1513 (CHCHZS'), 15!0 (SICHZ)! 11!6 (CH2)1 _1!3

(Si(CHa)s) ppm.

tert-Butyl-2-decyliden-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazincarboxylat (157)

Die Durchflhrung erfolgte nach Boc
Arbeitsvorschrift A. Es wurden 109 mg (0,70 I{I
mmol) Decanal und 240 mg (0,98 mmol) 149 |-~ " "N \A

eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Ry Si

= 0,59 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5). D
Ausbeute 230 mg (0,60 mmol), 86 %.

H-NMR 8§ =7,84 (bs, 1H, N=CH), 5,83 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,6 Hz, 1H,
(500 MHz, CDCl3) HC=C), 4,95 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J = 1,5 Hz, 4J = 1,5 Hz, 1H,

C=CH,), 4,84 (ddd, 3J = 17,1 Hz, 23 = 1,7 Hz, 4J = 1,7 Hz, 1H,
C=CH,), 4,07 (ddd, 3J = 6,6, 1,6 Hz, 1H, HCSIi), 2,27 (td, 3J =
7,5, 5,5 Hz, 2H, NCCH>), 1,56 — 1,40 (m, 11H, C(CHs)s, CH>),
1,41 - 1,13 (m, 12H, CHy), 0,88 (t, 3J = 6,9 Hz, 3H, CHj3), 0,08
(s, 9H, Si(CHz3)3) ppm.

13C-NMR 8 = 155,9 (N=CH), 154,0 (C=0), 135,6 (HC=C), 111,7
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(125 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Experimenteller Tell

(C=CHy), 80,8 (C(CHs)s), 56,4 (HCSI), 33,5 (NCCH>), 32,0
(CH), 29,7 (CH>), 29,5 (CH>), 29,4 (CH,), 29,4 (CH,), 28,5
(C(CHs)s), 26,7 (CH2), 22,8 (CH,), 14,3 (CHs), -1,3 (Si(CHs)s)

ppm.
7 = 2955, 2926, 1697, 1366, 1282, 1247, 1151 cm™.

m/z = 327 [M-C4H-]*, 283, 156.

berechnet fur Ci7H3sN202Si: 327,2462 [M-C4H;]*; gefunden
327,2462.

tert-Butyl-2-(3-phenylprop-1-yliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin-

carboxylat (159)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es N
wurden 89 mg (0,63 mmol) Hydrozimtaldehyd und 240 mg NN Y\
(0,98 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Si

Ol. R¢= 0,58 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI+ (m/z2)

206 mg (0,57 mmol), 86 %.

8§ = 7,88 (bs, 1H, N=CH), 7,35 — 7,24 (m, 2H, CHarom.. m), 7,26 —
7.10 (M, 3H, CHarom. 0.p), 5,79 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,5 Hz, 1H,
HC=CHy,), 4,94 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J = 1,5 Hz, “J = 1,5 Hz, 1H,
C=CHy), 4,81 (ddd, 3J = 17,2 Hz, 2J = 1,6 Hz, 4J = 1,6 Hz, 1H,
C=CH,), 4,04 (d, 3J = 6,5 Hz, 1H, HCSi), 2,86 (t, 3J = 7,1 Hz,
2H, CH,), 2,61 (td, 3J = 7,0, 6,0 Hz, 2H, CH.), 1,48 (s, 9H,
C(CHs)3), 0,06 (s, 9H, Si(CHa)s) ppm.

5 = 154,0 (N=CH), 153,2 (C=0), 141,3 (C), 135,4 (HC=C),
128,6 (Carom. 1), 128.5 (Carom. o), 126,2 (Carom. o), 111,8 (C=CHs),
81,0 (C(CHs)s), 56,2 (HCSI), 35,3 (HCCHy), 33,0 (CCH), 28,5
(C(CHs)3), -1,3 (Si(CHs)3) ppm.

¥ = 2977, 1696, 1366, 1283, 1247, 1168, 1147 cm'.,
m/z = 383 [M+NaJ*, 305, 261.

berechnet fir CieH2sN202Si: 305,1680 [M-C4H;]*; gefunden
305,1680.

(E)-Trimethyl(tridec-1-en-1-yl)silan (160)

Hergestellt aus Hydrazon 157 (191 mg, 0,50 |

mmol) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B /\/\/\/\/\/\/Si\/\
mit 14 mg HNTf.in 10 ml Diglyme. Das Produkt

ist farbloses Ol und ein Gemisch aus 160 und dem entsprechenden Z-lsomer im Verhaltnis
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E/Z > 22:1, bestimmt mittels Integration der Signale von CHSi (6,02 ppm) von 160 und CHSI
(6,30 ppm) des Z-Isomers. Rs = 0,95 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute
Edukt zurickgewonnen

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (DEI*)

HRMS DEI* (m/z)

51 mg (0,20 mmol); 40 %, E/Z > 22:1.
75 mg (0,20 mmol), 40 %.

§ = 6,02 (dt, 3J = 18,5, 6,2 Hz, 1H, CH), 5,61 (dt, 3J = 18,5 Hz,
4J=1,5Hz, 1H, SiCH), 2,09 (dt, 3J = 7,7, 6,3 Hz, 2H, CH>), 1,48
—1,13 (m, 18H, CHy), 0,87 (t, 3J = 6,7Hz, 3H, CHj3), 0,04 (s, 9H,
Si(CHs)3) ppm.

8 = 147,6 (CH,CH), 129,6 (SiCH), 36,9 (CH,CH), 32,1 (CH,),
29,8 (CH,), 29,8 (CH2), 29,8 (CHy), 29,7 (CH,), 29,5 (CH>), 29,4
(CH2), 28,9 (CHz), 22,9 (CHz), 14,3 (CHs), -1,0 (Si(CHs)s) ppm.

¥ = 2923, 2852, 2359, 2342, 1617, 1449, 1247, 990 cm-.
m/z (rel. Int. in %) = 254 [M]* (7), 239 (100), 180 (4).

berechnet fir Ci6H34Si 254,2430 [M]*; gefunden 254,2439.

(E)-Trimethyl(6-Phenylhex-1-en-1-yl)silan (161)

Hergestellt aus Hydrazon 159 (179 mg, 0,50 mmol) nach der

allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 15 mg HNTf; in 10 ml S s.\
Diglyme. Das Produkt ist farbloses Ol und ein Gemisch aus
161 und dem entsprechenden Z-Isomer im Verhaltnis E/Z >

11:1, bestimmt mittels Integration der Signale von CHSI

(6,01 ppm) von 161 und CHSI (6,29 ppm) des Z-Isomers. R; = 0,88 (100 % Pentan).

Ausbeute
Edukt zurtickerhalten

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCl5)

IR (Film)
MS (DEI)

32 mg (0,14 mmol), 28 %, E/Z > 11:1.
38 mg (0,11 mmol), 21%.

6=7,32-7,23 (m, 2H, CHarom., m), 7,24 — 7,13 (m, 3H, CHarom,,
o,p), 6,01 (dt, 3J = 18,5, 6,2 Hz, 1H, C=CH), 5,63 (dt, 3J = 18,5
Hz, 4J = 1,6 Hz, 1H, SiCH), 2,62 (t, *J = 7,8 Hz, 2H, CH,), 2,14
(tdd, 33 = 7,7, 6,2 Hz, 43 = 1,5 Hz, 2H, CH>), 1,60 (tt, 3J = 7,9,
7,4 Hz, 2H, CHy), 1,45 (tt, %) = 7,9, 7,4 Hz, 2H, CH>), 0,04 (s,
9H, Si(CHs)3) ppm.

6 = 147,1 (CH2CH), 142,9 (Caom.), 130,0 (SiCH), 128,6 (Carom.,
m), 128,4 (Carom.,o)a 125:8 (Carom., D)! 36!7 (CHZCH)’ 36’0 (CCHZ)’
31,1 (CHy), 28,4 (CHy), -1,0 (Si(CHz)3) ppm.

7 = 3027, 2932, 2856, 1616, 1496, 1453, 1247 cm™.

m/z (rel. Int. in %) = 232 [M]" (12), 217 (100), 157 (34).
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HRMS DEI" (m/z) berechnet fir CisH24Si: 232,1647 [M']*; gefunden 232,1647.

tert-Butyl-2-(ethoxycarbonylmethylen)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)

hydrazincarboxylat (162)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es

Boc

|
wurden 0,5 ml (2,52 mmol) Glyoxalsaureethylester (50 % in \/OTﬁN’NY\
Toluol) und 200 mg (0,82 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt o)

ist ein weil3er Feststoff. R = 0,56 (Pentan/Diethylether = /Sl'\

9,5:0,5).
Ausbeute
Schmelzpunkt

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

268 mg (0,82 mmol), 100 %.
T=35-37°C.

& =7,99 (bs, 1H, N=CH), 5,80 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,6 Hz, 1H,
HC=C), 5,00 (ddd, 3J = 10,4 Hz, 2] = 1,3 Hz, *J = 1,3 Hz, 1H,
C=CH,), 4,82 (ddd, 3J = 17,2 Hz, 2J = 1,4 Hz, 4J = 1,4 Hz, 1H,
C=CH,), 4,26 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H, CH,), 4,06 (d, 3J = 6,3 Hz, 1H,
HCSi), 1,51 (s, 9H, C(CHa)s), 1,32 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H, CH3), 0,12
(s, 9H, Si(CHz3)3) ppm.

§ = 164,5 (CC=0), 153,0 (OC=0), 134,4 (HC=C), 133,3
(N=CH), 112,6 (C=CH,), 83,0 (C(CHs)s), 61,1 (OCH,), 58,0
(HCSi), 28,2 (C(CHs)s), 14,3 (CHs), -1,5 (Si(CHs)s) ppm.

# = 2980, 1742, 1715, 1581, 1369, 1239, 1148 cm'.,

m/z = 346 [M+NHJ]*, 229, 174.

berechnet fir CisH3:N3O04Si: 346,2157 [M+NH4]"; gefunden
346,21359.

tert-Butyl-2-(4-nitrobenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin-

carboxylat (164)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es !

wurden 105 mg (0,69 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 220 /©/§N,N\{\
O,N

mg (0,90 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein gelber
Feststoff. Ri= 0,41 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute
Schmelzpunkt

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

262 mg (0,69 mmol), 100 %.
T=105-106 °C.

8 = 8,65 (bs, 1H, N=CH), 8,32 — 8,15 (m, 2H, Oo.NCCH), 7,85 —
7,69 (M, 2H, CHarom), 5,90 (ddd, 3J = 17,0, 10,5, 6,4 Hz, 1H,
HC=CH), 5,03 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J = 1,4 Hz, “J = 1,4 Hz, 1H,
C=CHy), 4,89 (ddd, 3J = 17,2 Hz, 2J = 1,5 Hz, 4J = 1,5 Hz, 1H,
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13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (KBr)

MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Experimenteller Tell

C=CH,), 4,21 (ddd, 3J = 6,5 Hz, 4J = 1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi),
1,54 (s, 9H, C(CHa)3), 0,16 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

8 = 153,6 (C=0), 148,0 (CNO,), 142,6 (N=CH), 142,1 (Carom),
134,7 (HC=C), 127,5 (CHaom), 124,1 (O:NCCH), 112,5
(C=CH,), 82,3 (C(CHa)s), 56,7 (HCSi), 28,4 (CCHa), -1,2
(Si(CHs)3) ppm.

# = 2081, 1699, 1581, 1511, 1418, 1335, 1246, 1149, cm'™.

m/z = 322 [M-C4H-]*, 278, 248.

berechnet fur Ci4H2oN304Si: 322,1218 [M-C4H7]*; gefunden
322,1217.

tert-Butyl-2-(4-carbomethoxybenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)

hydrazincarboxylat (165)

Die Durchfuhrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es !

wurden 115

Formylbenzoesauremethylester und 220 mg (0,90 mmol) 0 Si
149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Ry= 0,27 |~ - | ~
(Pentan/Diethylether = 9,5:0,5). 0

Ausbeute

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Boc

(0,70 mmol) 4-

\N’N\{\

268 mg (0,69 mmol), 99 %.

8 = 8,69 (bs, 1H, HC=N), 8,18 — 7,94 (m, 2H, O=CCCHarom),
7,81 — 7,60 (M, 2H, CHarom), 5,90 (ddd, 2J = 17,0, 10,5, 6,5 Hz,
1H, HC=CH,), 5,01 (ddd, 3J = 10,5 Hz,2J = 1,5 Hz, “J = 1,5 Hz,
1H, C=CH,), 4,89 (ddd, 3J = 17,2 Hz, 2J = 1,5 Hz,%J = 1.5 Hz,
1H, C=CHy), 4,20 (ddd, 3J = 6,7 Hz, *J = 1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi),
3,92 (s, 3H, OCHsa), 1,54 (s, 9H, C(CHa)s), 0,15 (s, 9H, Si(CHa)s)
ppm.

8§ = 166,9 (CC=0), 153,7 (OC=0), 144,7 (N=CH), 140,1 (Carom),
134,9 (HC=CH,), 130,5 (CC=0), 130,0 (CCHawom), 127,0
(O=CCCH), 112,3 (C=CHb,), 81,8 (C(CHs)s), 56,5 (HCSI), 52,3
(OCHs), 28,4 (CCHs), -1,2 (Si(CHz)3) ppm.

# = 2978, 1725, 1702, 1408, 1275, 1249, 1146 cm'%,
m/z = 391 [M+H]", 335, 291.

berechnet fir CyoH31N204Si: 391,2048 [M+H]*; gefunden
391,2052.
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Experimenteller Tell

tert-Butyl-2-(2,4-dimethoxybenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)

hydrazincarboxylat (166)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es !

(0,70 mmol) 4- ~N° N \g/\
Formylbenzoesauremethylester und 220 mg (0,90 mmol) -
O O

149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Ry= 0,28
(Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

wurden 116

Ausbeute

Schmelzpunkt

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

IR (KBT)
MS (ESI*)

HRMS ESI- (m/z)

Boc

-~ /S'\

267 mg (0,68 mmoal), 97 %.
T=59-60 °C.

8§ =8,71 (bs, 1H, HC=N), 7,83 (d, 3J = 8,6 Hz, 1H, CHarom), 6,51
(dd, 3J = 8,6 Hz, %J = 2,4 Hz, 1H, OCCHCH), 6,42 (d, J = 2,3
Hz, 1H, OCCHCO), 5,90 (ddd, 3J = 17,1, 10,4, 6,6 Hz, 1H,
HC=CHy,), 4,98 (ddd, 3J = 10,3 Hz,2J = 1,5 Hz, 4] = 1,5 Hz, 1H,
C=CH,), 4,92 (ddd, 3J = 17,0 Hz, 2 = 1,5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
C=CH,), 4,23 (ddd, 3J = 6,6 Hz, 4 = 1,5, 1,5 Hz, 1H, HCSi),
3,83 (s, 3H, OCHs), 3,82 (s, 3H, OCHa), 1,51 (s, 9H, C(CHa)a),
0,13 (s, 9H, Si(CHa)s) ppm.

5 = 162,3 (OCarom), 159,5 (OCarom), 154,0 (C=0), 1454
(N=CH), 135,4 (HC=CH,), 127,4 (CH), 1171 (Caom), 112,0
(C=CHs), 105,5 (CHarom), 98,2 (OCCHCO), 81,0 (C(CH)s), 56,0
(HCSi), 55,7 (OCHs3), 55,5 (OCHs), 28,5 (C(CHs)3), -1,4
(Si(CHz3)3).

# = 2976, 1693, 1613, 1408, 1366, 1277, 1160 cm..
m/z = 415 [M+Na]*, 337, 293.

berechnet fir CxH3N2NaO4Si: 415,2024 [M+Na]"; gefunden
415,2026.

tert-Butyl-2-(4-hydroxybenzyliden)-1-(3-trimethylsilylprop-1-en-3-yl)hydrazin-

carboxylat (167)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es !

wurden 85 mg (0,71 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd und 220 /@/\\N,N\g/\
HO

mg (0,90 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein weil3er
Feststoff. Ri= 0,41 (Pentan/Diethylether = 6:4).

Ausbeute
Schmelzpunkt

H-NMR
(400 MHz, CDCls3)

232 mg (0,67 mmol), 96 %.
T=81-83°C.

8 = 8,44 (bs, 1H, N=CH), 7,56 — 7,43 (m, 2H, OCCHarom), 6,86
— 6,75 (M, 2H, CCHarom), 5,91 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,6 Hz, 1H,
HC=CH.), 5,69 (s, 1H, OH), 4,99 (ddd, 3J = 10,5,2] = 1,5 Hz, *J
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13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)

MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Experimenteller Tell

=1,5Hz, 1H, C=CH,), 4,92 (ddd, 33 =17,2,2J=1,6 Hz,*J=1,6
Hz, 1H, C=CH,), 4,23 (ddd, 3J=6,6,4J=1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi),
1,52 (s, 9H, C(CHs)s3), 0,13 (s, 9H, Si(CHs)3) ppm.

§ = 157,4 (COH), 154,1 (C=0), 151,1 (N=CH), 135,5 (HC=CHy),
129,2 (OCCHaom), 128,0 (Caom), 115,8 (CCHaom), 112,1
(C=CH,), 81,5 (C(CHs)s), 56,6 (HCSi), 28,5 (C(CHs)s), -1,3
(Si(CHs)s) ppm.

¥ = 3355, 2977, 1655, 1608, 1516, 1248, 1147 cm™.

m/z = 371 [M+Na]*, 293, 249.

berechnet fur CisH21N2O3Si: 293,1316 [M-CsH-]*; gefunden
293,1315.

tert-Butyl-2-(3-hydroxybenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin

carboxylat (168)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es !

wurden 85 mg (0,70 mmol) 3-Hydroxybenzaldehyd und 240 HO\©/\\N’N\(\

mg (0,98 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses
Ol. R¢= 0,52 (Pentan/Diethylether = 6:4).

Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)

MS (ESIY)

HRMS ESI* (m/z)

Boc

Si

/l\

229 mg (0,66 mmol), 94 %.

§ = 8,46 (bs, 1H, N=CH), 7,22 (dd, 3J = 8,0 Hz, 1H, CHCHCH),
7,18 — 7,12 (m, 2H, HOCCHC, CCHaron), 6,82 (ddd, 3J = 7,9
Hz,4J=2,5, 1,3 Hz, 1H, HOCCHCH), 5,90 (ddd, 3J =17,0, 10,5,
6,5 Hz, 1H, HC=C), 5,44 (s, 1H, OH), 5,00 (ddd, 3J = 10,5 Hz,
2J =1,5Hz,%J = 1,5 Hz, 1H, C=CH), 4,90 (ddd, 3J = 17,2,2J =
1,6 Hz, 4J = 1,6 Hz, 1H, C=CH), 4,23 (ddd, 3J = 6,5 Hz, *J =
1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi), 1,53 (s, 9H, C(CHs)s), 0,14 (s, 9H,
Si(CH3)3) ppm.

8§ = 156,1 (COH), 153,9 (C=0), 148,0 (N=CH), 137,1 (Carom),
135,1 (HC=CHy), 129,9 (CHCHCH), 120,4 (HOCCHC), 116,9
(HOCCHCH), 113,4 (CCHarom), 112,2 (C=CHb), 81,7 (C(CHa)3),
56,4 (HCSI), 28,5 (C(CHs)3), -1,2 (Si(CHs)s) ppm.

7 = 3381, 2978, 1698, 1664, 1453, 1249, 1145 cm™.

m/z = 349 [M+H]"*, 293, 249.

berechnet fir CigHxoN2O3Si: 349,1942 [M+H]*; gefunden
349,1944.

168



Experimenteller Tell

(E)-Trimethyl(4-(3-Hydroxyphenyl)but-1-enyl)silan (169a) und cis-Trimethyl((2-
(3-hydroxyphenyl)cyclopropyl)methyl)silan (169b)

Hergestellt aus Hydrazon 168 (188 mg, 0,54 mmol) nach der |HO
allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 15 mg HNTf,in 10,8 ml
Diglyme. Die Saulenchromatografie wird mit einem 4:1-
Gemisch aus Pentan und Diethylether durchgefiihrt. Das 169a
Produkt ist eine farblose Flussigkeit und ein Gemisch aus
169a und 169b im Verhaltnis 23:1, bestimmt durch die |
Integration der Signale der CH.-Gruppe (2,40 ppm) von 169a
und der benzylischen CH-Funktion (2,01 ppm) von 169b. Rs
= 0,27 (Pentan/Diethylether = 4:1). 169b

Daten des Gemisches:
Ausbeute
Edukt zuriickgewonnen

IR (Film)

MS (DEI*)

HRMS DEI* (m/z)

X Si

|
~

/N

HO Si

46 mg (0,21 mmol), 39 %, 169a/169b = 23:1.
43 mg (0,12 mmol), 23 %.

7 = 3330, 2954, 1615, 1589, 1455, 1247, 1155 cm™?

m/z (rel. Int. in %) = 220 [M']* (67), 205 (97), 146 (100).

berechnet fur C13H200Si: 220,1278 [M']*; gefunden 220,1250.

NMR-Daten fir 169a aus dem 23:1-Gemisch:

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR
(125 MHz, CDCl5)

§ =7,15(ddd, *J=7,4 Hz,4J =1,1 1,1 Hz, 1H, HOCCHCH),
6,71 (ddd, 3J=7,3 Hz, 4 =1,2, 1,2 Hz, 1H, OCCHCHCH),
6,69 — 6,63 (m, 2H, HOCCH), 6,07 (dt, 3J = 18,6, 6,1 Hz, 1H,
SiICH=CH), 5,67 (dt, 3J = 18,6 Hz, 4J = 1,5 Hz, 1H, SiCH), 4,69
(d, %3 = 1,5 Hz, 1H, OH), 2,67 (dd, 3] = 9,2, 6,7 Hz, 2H, CHy),
2,40 (dt, 3J = 7,6 Hz, “J = 1,4 Hz, 2H, CCH,), 0,05 (s, 9H,
Si(CH3)3) ppm.

8§ = 155,5 (COH), 146,1 (SICH=CH), 144,2 (Carom), 130,6
(SICH), 129,6 (OCCHCHCH), 121,2(0OCCHCHCH), 1155
(CCHCO), 112,8 (HOCCHCH), 38,4 (CaromCHz), 35,2 (CH2CH),
-1,0 (Si(CHs)s) ppm.

tert-Butyl-2-(3-methoxybenzyliden)-1-(3-trimethylsilylprop-1-en-3-yl)hydrazin

carboxylat (170)

Die Durchfuihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es '
wurden 95 mg (0,70 mmol) 3-Methoxybenzaldehyd und
240 mg (0,98 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein
farbloses Ol. R¢= 0,48 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Boc

s
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Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Experimenteller Tell

251 mg (0,69 mmol), 99 %.

8 = 8,60 (bs, 1H, N=CH), 7,31 — 7,23 (m, 2H, OCCHC,
OCCHCH), 7,17 (dt,3) = 75 Hz, 4 = 1,1 Hz, 1H,
OCCHCH), 6,90 (ddd, 3J = 8,2 Hz, 4J = 2,7, 1,1 Hz, 1H,
OCCHCHCH), 5,91 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,5 Hz, 1H, HC=CHb,),
5,00 (ddd, 3J = 10,5,2J = 1,5 Hz, 4 = 1,5 Hz, 1H, C=CH), 4,91
(ddd, 33 = 17,1 Hz, 43 = 1,5 Hz, %J = 1,5 Hz, 1H, C=CH,), 4,22
(ddd, 3J = 6,5 Hz, 4J = 1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi), 3,82 (s, 3H,
OCHs), 1,53 (s, 9H, C(CHs)s), 0,16 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

6 =159,9 (COCHg), 153,8 (C=0), 147,5 (N=CH), 137,2 (Carom.),
135,4 (HC=CHy), 129,6 (OCCHCH), 120,7 (OCCHCH), 116,3
(OCCHCHCH), 112,12 (C=CHz), 110,7 (OCCHCaom), 81,4
(C(CHs)3), 56,7 (HCSI), 55,4 (OCHs;), 28,5 (C(CHa)s), -1,2
(Si(CHs)3) ppm.

¥ = 2954, 1602, 1585, 1489, 1259, 1247, 1152 cm.
m/z = 363 [M+H]", 307, 263.

berechnet fiur CigH31N2OsSi: 363,2104 [M+H]"; gefunden
363,2107.

(E)-Trimethyl(4-(3-methoxyphenyl)but-1-enyl)silan (171a) und cis-Trimethyl((2-
(3-methoxyphenyl)-cyclopropyl)methyl)silan (171b)

Hergestellt aus Hydrazon 170 (208 mg, 0,57 mmol) analog
der allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 16 mg HNTf,in 11,4
ml Diglyme. Die Reaktion wird bereits nach 10 min
abgebrochen. Das Produkt ist eine farblose Flussigkeit und 171a
ein Gemisch aus 17l1a und 171b im Verhaltnis 16,5:1,
bestimmt durch die Integration der Signale der CH»-Gruppe |.
(2,42 ppm) von 171a und der benzylischen CH-Funktion | -~

(2,04 ppm) von 171b. Rt = 0,88 (Pentan/Diethylether =

9,5:0,5).
Daten des Gemisches:
Ausbeute

IR
MS (DEI)

HRMS DEI* (m/z)

|
~

_0 X Si

/ N\

171b

68 mg (0,29 mmol), 51 %, 171a/171b = 16,5:1.

7 = 2953, 1602, 1585, 1489, 1247, 1152, 1045 cm™.
m/z (rel. Int. in %) = 234 [M]" (51), 219 (100), 204 (29).

berechnet fur C14H,20Si: 234,1434 [M']*; gefunden 234,1431.

170



Experimenteller Tell

NMR-Daten fur 171a aus dem 16:1-Gemisch:

IH-NMR §=7,20 (dd, 3J = 8,9, 7,6 Hz, 1H, OCCHCH), 6,78 (d, 3J = 7.9

(400 MHz, CDCls) Hz, 2H, OCCHCHCHCH), 6,76 — 6,71 (m, 2H, OCCHCH,
OCCHC), 6,09 (dt, 3J = 18,5, 6,1 Hz, 1H, SICH=CH), 5,68 (d,
3J = 18,5 Hz, 4 = 1,5 Hz, 1H, SiCH), 3,80 (s, 3H, OCH3), 2,70
(dd, 2J = 9,2, 6,7 Hz, 2H, Carom CH), 2,42 (tdd, 3 = 7,6, 6,3 Hz,
4J = 1,6 Hz, 2H, CHy), 0,05 (s, 9H, SiCHs) ppm.

13C-NMR 8 = 159,8 (COCHs), 146,3 (CH2CH), 143,9 (Carom), 130,6

(100 MHz, CDCls) (SICH), 129,4 (OCCHCH), 121,0 (OCCHCHCH), 1143
(OCCHC), 111,3 (OCCHCH), 55,3 (OCHs), 38,5 (CH.CH), 35,4
(CCHo), -1,0 (Si(CHa)s) ppm.

tert-Butyl-2-(4-cyanobenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin-
carboxylat (172)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es '

wurden 92 mg (0,70 mmol) 4-Formylbenzonitril und 220 mg /©/§N'N\§/\
NC

(0,90 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein weilRer
Feststoff. Ri= 0,62 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute 247 mg (0,69 mmol), 99 %.

Schmelzpunkt T=101-102 °C.

H-NMR 6 = 8,60 (bs, 1H, N=CH), 7,77 — 7,68 (m, 2H, N=CCCH), 7,68
(500 MHz, CDCls) — 7,56 (m, 2H, CCHarom.), 5,89 (ddd, 3J = 17,1, 10,5, 6,5 Hz, 1H,

HC=CH,), 5,02 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J = 1,4 Hz,%J = 1,4 Hz, 1H,
C=CH.), 4,88 (ddd, 3J = 17,2 Hz, 2] = 1,5 Hz, “J = 1,5 Hz, 1H,
C=CHby), 4,20 (ddd, 3J = 6,5 Hz,4J = 1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi), 1,54
(s, 9H, C(CHsa)s), 0,15 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

13C-NMR § = 153,6 (C=0), 143,3 (N=CH), 140,3 (Carom), 134,8

(125 MHz, CDCls) (HC=CH,), 132,5 (N=CCCH), 127,4 (CCHarom), 119,0 (C=N),
112,4 (C=CH,), 112,3 (CC=N), 82,1 (C(CHa)s), 56,6 (HCSI),
28,4 (C(CHs)3), -1,2 (Si(CHs)s) ppm.

IR (KBr) 7 = 2980, 2223, 1698, 1597, 1418, 1148, 1062 cm™.

MS (ESI) m/z = 302 [M-CsHeSi]*, 258.

HRMS ESI* (m/z) berechnet fur CisHxoN30,Si: 302,1319 [M-C4H7]*; gefunden
302,1319.
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tert-Butyl-2-(3-cyanobenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin-

carboxylat (172)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es

|
NS
wurden 89 mg (0,68 mmol) 3-Formylbenzonitril und 240 mg NCU\N’N\{\

(0,98 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol.
R¢= 0,48 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Boc

Si

/l\

236 mg (0,66 mmol), 97 %.

& = 8,57 (bs, 1H, N=CH), 7,91 (dd, 4J = 1,7, 1,7 Hz, 1H,
N=CCCHC), 7,84 (ddd, 3J = 7,9 Hz, 4J = 1,5, 1,5 Hz, 1H,
N=CCCHCHCH), 7,59 (ddd, 3J = 7,7 Hz, 4J = 1,4, 1,4 Hz, 1H,
N=CCCHCH), 7,47 (dd, 3J = 7,9 Hz, 1H, N=CCCHCH), 5,89
(ddd, 3J=17,0, 10,5, 6,4 Hz, 1H, HC=CH), 5,02 (ddd, *J = 10,5
Hz, 2J = 1,4 Hz,%J = 1,4 Hz, 1H, C=CH), 4,88 (ddd, 3J = 17,2
Hz, 2 =1,5Hz,4) = 1,5 Hz, 1H, C=CH), 4,19 (ddd, 3J = 6,6 Hz,
4 =1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSi), 1,54 (s, 9H, C(CHa)3), 0,15 (s, 9H,
Si(CHs)3) ppm.

§ = 153,7 (C=0), 143,1 (N=CH), 137,3 (Carom), 134.8
(HC=CH,), 132,3 (NECCCHCH), 131,1 (NECCCHCHCH),
130,5 (NECCCHC), 129,5 (NSCCCHCH), 118,7 (C=N), 113,0
(CC=N), 112,4 (C=CHz), 82,0 (C(CHa)s), 56,5 (HCSi), 28,4
(C(CHa)3), -1,2 (Si(CHs)3s) ppm.

¥ = 2977, 2231, 1702, 1367, 1277, 1248, 1151 cm'.,
m/z = 358 [M+H]*, 302, 258.

berechnet fir CisHxoN3O2Si: 302,1319 [M-C4H;]*; gefunden
358,13109.

tert-Butyl-2-(3-trifluormethylbenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)-

hydrazincarboxylat (174)

Die Durchfuhrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es !

wurden 121 mg (0,69 mmol) 3-Triflourmethylbenzaldehyd F3C\©/\\N'N\{\

und 200 mg (0,90 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein
farbloses Ol. R¢= 0,36 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

Boc

Si

/l\

270 mg (0,67 mmol), 97 %.

8 = 8,66 (bs, 1H, N=CH), 7,94 (s, 1H, CCHCCFs), 7,79 (d, 3J =
7,8 Hz, 1H, CHCHCHCCFs), 7,57 (d, 3J = 7,7 Hz, 1H,
CHCHCCFs), 7,48 (dd, 3J = 7,7 Hz, 1H, CHCHCCFs), 5,91 (ddd,
3)=17,1, 10,5, 6,5 Hz, 1H, HC=CH), 5,02 (ddd, 3J = 10,5 Hz,
2J = 1,5 Hz, 4 = 1,5 Hz, 1H, C=CHy), 4,90 (ddd, 3J = 17,2 Hz,
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13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)

MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/2):

Experimenteller Tell

2 =1,5Hz,43=1,5Hz, 1H, C=CHy), 4,20 (ddd, 3J = 6,5 Hz, *J
= 1,6, 1,6 Hz, 1H, HCSIi), 1,54 (s, 9H, C(CHs)s), 0,16 (s, 9H,
Si(CHs)3) ppm.

§ = 153,8 (C=0), 144,7 (N=CH), 136,8 (Carom.), 135,1
(HC=CH,), 131,2 (g, 2Jcp = 33,5 Hz, CCFs), 130,33
(CHCHCHCCFs), 129,2 (CHCHCCFs), 125,7 (CHCHCCFs),
1255 (q, Jep = 272,2 Hz, CFs), 123,8 (CCHCCFs), 112,3
(C=CHy), 81,8 (C(CHs)s), 56,8 (HCSi), 28,4 (C(CHa)s), -1,2
(Si(CHs)s) ppm.

7 =2979, 1704, 1328, 1275, 1250, 1148, 1131 cm™.

m/z = 401 [M+H]"*, 345, 301.

berechnet fir CigH:sFsN20.Si: 401,1872 [M+H]*; gefunden
401,1872.

tert-Butyl-2-(4-brombenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin-

carboxylat (175)

Die Durchfuhrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es

wurden 129 mg (0,70 mmol) 4-Brombenzaldehyd und 220 mg /©/§ N’ N \g/\
Br

(0,90 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol.
R¢= 0,38 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Elioc

Si

/|\

270 mg (0,66 mmol), 94 %.

8§ = 8,55 (bs, 1H, N=CH), 7,50 (m, 4H, CHarom.), 5,90 (ddd, 3J =
17,1, 10,5, 6,5 Hz, 1H, HC=CH), 5,00 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J =
1,5 Hz, 4 = 1,5 Hz, 1H, C=CHy), 4,89 (ddd, 3J =17,2,2J= 1,5
Hz, ) = 1,5 Hz, 1H, C=CH)), 4,19 (dt, 3J = 6,6 Hz, *J = 1,6, 1,6
Hz, 1H, HCSi), 1,52 (s, 9H, C(CHa)s), 0,14 (s, 9H, Si(CHs)3)
ppm.

8 = 153,8 (C=0), 145,8 (N=CH), 135,2 (HC=CH,), 134,8 (CBr),
131,9 (CHarom), 128,6 (CHarom.), 123,5 (Carom.), 112,2 (C=CHy),
81,6 (C(CHs)s), 56,6 (HCSi), 28,4 (C(CHa)s), -1,2 (Si(CHa)s)
ppm.

¥ = 2978, 1700, 1412, 1367, 1279, 1249, 1147 cm'..
m/z = 411 [M+HJ", 357, 313.

berechnet fir CisH2s"°BrN.O,Si: 411,1098 [M+H]*; gefunden
411,1102.
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Experimenteller Tell

tert-Butyl-2-(3-brombenzyliden)-1-(1-trimethylsilylprop-2-en-1-yl)hydrazin-

carboxylat (176)

Die Durchfuhrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es '

wurden 145 mg (0,78 mmol) 3-Brombenzaldehyd und 220 mg Br\©/\\N N \(\

(0,98 mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol.
R¢= 0,38 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCl5)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Boc

Si

/|\.

317 mg (0,77 mmol), 99 %.

8§ = 8,51 (bs, 1H, N=CH), 7,81 (dd, “J = 1,8 Hz, 1H, BrCCHC),

7,54 (ddd, 3 = 7,8 Hz, 3 = 1,3, 1,3 Hz, 1H, CHCHCHCBY), 7,44
(ddd, 33 = 8,0 Hz, 43 = 2,1, 1,1 Hz, 1H, CHCHCBY), 7,23 (dd, 3J
= 7,9, 7,9 Hz, 1H, CHCHCBY), 5,90 (ddd, 3J = 17,0, 10,5, 6,5
Hz, 1H, HC=CH,), 5,01 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J = 1,5 Hz, J = 1,5
Hz, 1H, C=CH,), 4,89 (ddd, 3J = 17,2 Hz, 2J = 1,5 Hz, “J = 1,5
Hz, 1H, C=CH,), 4,19 (ddd, 3J = 6,6 Hz, 4J = 1,6, 1,5 Hz, 1H,
HCSi), 1,53 (s, 9H, C(CHs)s), 0,15 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

8§ = 153,8 (C=0), 144,7 (N=CH), 138,0 (Carom.), 135,0
(HC=CH,), 132,2 (CHCHCBr), 130,2 (CCHCBr), 129,9
(CHCHCHCBY), 125,9 (CHCHCBr), 122,9 (CBr), 112,3
(C=CH,), 81,8 (C(CHs)s), 56,5 (HCSi), 28,4 (C(CHs)s), -1.2
(Si(CHs)s) ppm.

¥ = 2978, 1702, 1403, 1367, 1278, 1249, 1148 cm'..
m/z = 411 [M+H]", 357, 313.

berechnet fir CisH2s"°BrN.O,Si: 411,1103 [M+H]"; gefunden
411,1103.

(E)-Trimethyl(4-(4-cyanophenyl)but-1-enyl)silan (177a) und cis-Trimethyl((2-(4-
cyanophenyl)-cyclopropyl)methyl)silan (177b)

Hergestellt aus Hydrazon 172 (180 mg, 0,50 mmol) nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 14 mg HNTf; in 10 ml
Diglyme. Das Produkt ist eine farblose Fliissigkeit und ein
durch die Integration der Signale der CH>-Gruppe (2,41 ppm)

177b. Rs = 0,94 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

|
N Si\
Gemisch aus 177a und 177b im Verhaltnis 1:2,8, bestimmt NC 177a
von 177a und der benzylischen CH-Funktion (2,09 ppm) von Sli/
~
NC 177b

Daten des Gemisches:

Ausbeute

Edukt zurtickerhalten

46 mg (0,20 mmol), 40 %. 177a/177b =1: 2,8.

40 mg (22 %).
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IR (Film)

GC-MS (EI')

HRMS EI* (m/z)

Experimenteller Tell

7 = 3068, 2954, 2899, 2227, 1608, 1505, 1248 cm™.

1. m/z (rel. Int. in %) = 229 [M]* (25), 116 (10), 73 (100).
2. m/z (rel. Int. in %) = 229 [M* (100), 214 (18), 73 (66).

berechnet fur C14H1gNSi: 229,1287 [M]*; gefunden 229,1264.

NMR-Daten fur 177a aus dem 1:2,8-Gemisch:

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

8§ = 7,60 — 7,54 (m, 2H, N=CCCH), 7,32 — 7,18 (m, 2H,
CCHarom), 6,01 (dt, 3J = 18,5, 6,2 Hz, 1H, HC=CHSi), 5,64 (dd,
3) = 18,6 Hz, 4J = 1,5 Hz, 1H, SiCH), 2,77 (t, 3J = 7,8 Hz, 2H,
Carom.CH2), 2,41 (dtd, 3J = 7,8, 6,2 Hz, 4J = 1,6 Hz, 2H, CHy),
0,03 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

8 = 147,7 (Carom), 144,9 (CH,CH), 132,2 (SiCH), 131,7
(N=CCCH), 129,4 (CCHarom), 119,3 (C=N), 109,8 (CC=N), 37,8
(CH2CH), 35,4 (Carom.CH2), -1,1 (Si(CHs)3) ppm.

NMR-Daten fur 177b aus dem 1:2,8-Gemisch:

'H-NMR
(500 MHz, CDCl5)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

8= 7,60 — 7,52 (m, 2H, N=SCCCH), 7,31 — 7,20 (m, 2H,
CCHoarom.), 2,09 (ddd, 3J = 8,6, 8,6, 6,0 Hz, 1H, Caom CHCH>),
1,23 (ddddd, 33 =10,2, 8,8, 8,8, 5,9, 4,4 Hz, 1H, CHCH.Si), 1,14
(ddd, 3J = 8,4, 8,4 Hz, 2J = 5,2 Hz, 1H, CHy), 0,63 (ddd, 3J = 5,8,
5,7 Hz, 21 = 5,7 Hz, 1H, CH,), 0,43 (dd, 2 = 14,8 Hz, %) = 4,4
Hz, 1H, SiCHy), -0,03 (s, 9H, Si(CHs)s), -0,08 (dd, 2J = 14,8 Hz,
3J = 10,2 Hz, 1H. SiCH,) ppm.

8 = 146,4 (Carom), 131,7 (NECCCH), 129,7 (CCHarom.), 119,5
(C=N), 109,2 (CC=N), 22,0 (CaomCHCH,), 16,4
(CHCH,Si), 15,2 (SiCH>), 12,5 (CH>), -1,4 (Si(CHs)3) ppm.

(E)-Trimethyl(4-(3-cyanophenyl)but-1-enyl)silan (178a) und cis-Trimethyl((2-(3-
cyanophenyl)-cyclopropyl)methyl)silan (178b)

Hergestellt aus Hydrazon 173 (169 mg, 0,51 mmol) nach der |NC >~ _Si
allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 14 mg HNTf; in 10 ml
Diglyme. Das Produkt ist eine farblose Fliissigkeit und ein
Gemisch aus 178a und 178b im Verhdltnis 1:10, bestimmt 178a
durch die Integration der Signale der CH»-Gruppe (2,41 ppm)
von 178a und der benzylischen CH-Funktion (2,06 ppm) von |
178b. Ry = 0,77 (100 % Pentan). NC Si

>
~

/ \

178b
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Daten des Gemisches:
Ausbeute

Edukt zurickgewonnen
IR (Film)

GC-MS (EI)

HRMS EI* (m/z)

Experimenteller Tell

21 mg (0,09 mmol), 18 %, 178a/178b = 1:10.
10 mg (0,03 mmol), 6 %.
7 = 2954, 2229, 2227, 1601, 1580, 1484, 1248, 860 cm™.

1. m/z (rel. Int. in %) = 228 [M']* (10), 214 (100), 59 (10).
2. m/z (rel. Int. in %) = 228 [M’]* (44), 214 (22), 73 (100).

berechnet fur C14H1sNSi: 228,1203 [M]*; gefunden 228,1203.

NMR-Daten fur 178b aus dem 1:10-Gemisch:

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR
(125 MHz, CDCl5)

8§ = 7,47 (ddd, 3 = 7,3 Hz, 2J = 1,7 Hz, 1H, N=CCCHCH), 7,43
(dd, 33 = 1,7, 1H, N=CCCHC), 7,42 — 7,32 (m, 2H, CHarom), 2,06
(ddd, 3J = 8,6, 8,6, 5,9 Hz, 1H, Carom CHCH>), 1,18 (ddddd, 3J =
10,2, 8,8, 8,8, 5,8, 4,2 Hz, 1H, CHCH,Si), 1,11 (ddd, 3J = 8,4,
8,4 Hz, 2J = 5,0 Hz, 1H, CH>), 0,56 (ddd, 3J = 5,7, 5,7 Hz, 2J =
5,7 Hz, 1H, CH,), 0,45 (dd, 2] = 14,6 Hz, 3J = 4,2 Hz, 1H, SiCH,),
-0,02 (s, 9H, Si(CHa)s), -0,17 (dd, 2J = 14,7 Hz, 3J = 10,4 Hz,
1H, SiCH2) ppm.

8 = 141,8 (Carom), 133,9 (N=CCCHCHCH), 132,7 (N=CCCHC),
129,4 (NECCCHCH), 128,7 (NSCCCHCH), 119,4 (C=N), 112,0
(CC=N), 21,1 (Caom.CHCH,), 15,5 (CHCH.SI), 15,4 (SiCH,),
12,0 (CHo), -1,3 (Si(CHa)s) ppm.

(E)-Trimethyl(4-(3-triflourmethylphenyl)but-1-enyl)silan (179a) und cis-
Trimethyl((2-(3-triflourmethylphenyl)-cyclopropyl)methyl)silan (179b)

Hergestellt aus Hydrazon 174 (188 mg, 0,46 mmol) nach der |

allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 13 mg HNTf2in 9,3 ml |F3C U Si
Diglyme. Das Produkt ist eine farblose Flussigkeit und ein
Gemisch aus 179a und 179b im Verhaltnis 1.5, bestimmt

durch die Integration der Signale der CH,-Gruppe (2,43 179a
ppm) von 179a und der benzylischen CH-Funktion (2,09
ppm) von 179b. Rf= 0,78 (100 % Pentan). |

Daten des Gemisches:

Ausbeute

-~
~

F3C Si

/ \

179b

24 mg (0,09 mmol), 20 %, 179a/179b = 1:5.
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Edukt zurickgewonnen
IR (Film)
MS (DEI")

HRMS DEI* (m/z)

Experimenteller Tell

0mg
7 = 2955, 1441, 1326, 1248, 1164, 1127, 1074 cm™.
m/z (rel. Int. in %) = 271 [M-H]" (21), 179 (52), 73 (100).

berechnet flr Ci14H1oF3Si: 271,1124 [M-H]*; gefunden
271,1123.

NMR-Daten fur 179a aus dem 1:5-Gemisch:

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

8 =7,46 — 7,30 (M, 4H, CHarom), 6,03 (dt, 3J = 18,5, 6,2 Hz, 1H,
HC=CHSi), 5,65 (dt, 3J = 18,6 Hz, 4J = 1,5 Hz, 1H, SiCH), 2,78
(dd, 33 = 8,8, 6,8 Hz, 2H, Carom CHs), 2,43 (dtd, 2J = 7,5, 6,2 Hz,
43 = 1,5 Hz, 2H, CH>), 0,04 (s, 9H, Si(CHs)3) ppm.

8 = 145,3 (CH,CH), 142,9 (Carom.), 132,5, 132,1, 131,5, 130,5,
130,1, 128,8, 128,3, 126,1, 126,0, 126,0, 125,9, 123,2, 122.5,
122,4, 38,2 (CH,CH), 35,1 (CCHy), -1,1 (SiCHs) ppm.

NMR-Daten fir 179b aus dem 1:5-Gemisch:

'H-NMR
(400 MHz, CDCl5)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

8§ = 7,47 — 7,30 (M, 4H, CHarom), 2,09 (ddd, 3J = 8,6, 8,6, 5,9
Hz, 1H, CCH), 1,22 — 1,13 (m, 1H, CHCH,Si), 1,13 — 1,05 (m,
1H, CH>), 0,59 (ddd, 3J = 5,6, 5,6, 5,5 Hz, 1H, CH>), 0,46 (dd,
2J = 14,7 Hz, 3] = 4,3 Hz, 1H, SiCH,), -0,03 (s, 9H, Si(CHs)s), -
0,09 — -0,17 (m, 1H, 2J = 14,7 Hz, 3J = 10,8 Hz, SiCH,) ppm.

8§ =141,1 (Caom), 132,5, 132,1, 131,5, 130,4, 130,1, 1288,
128,3, 126,1, 126,0, 126,0, 125,9, 123,2, 122,5, 122,4, 122,4,
122,4, 21,4 (Carom CHCHy>), 15,4 (SiCHz), 15,3 (CHCH.Si), 11,9
(CH2), -1,3 (Si(CHs)s) ppm.

(E)-Trimethyl(4-(4-bromphenyl)but-1-enyl)silan (180a) und cis-Trimethyl((2-(4-
bromphenyl)-cyclopropyl)methyl)silan (180b)

Hergestellt aus Hydrazon 175 (212 mg, 0,51 mmol) nach der ™ s|,|<

allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 14 mg HNTf, in 10,3 ml

Diglyme. Das Produkt ist eine farblose Flissigkeit und ein W

Gemisch aus 180a und 180b im Verhéltnis 1,1:1, bestimmt Br 180a

durch die Integration der Signale der CH,-Gruppe (2,38 ppm)

von 180a und der benzylischen CH-Funktion (1,99 ppm) von |

180b. R = 0,87 (100 % Pentan). S(
Br 180b
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Daten des Gemisches:

Ausbeute
Edukt zurtickerhalten
IR (Film)

GC-MS (EI)

HRMS EI* (m/z)

Experimenteller Tell

52 mg (0,18 mmol), 36 %, 180a/180b = 1,1:1.
45 mg (25 %).
7 = 2954, 1616, 1488, 1073, 1011, 839, 838 cm™.

1. m/z (rel. Int. in %) = 269 (47) [M-CHj3]*; 73 (84), 59 (100).
2. m/z (rel. Int. in %) = 282 (1) [M’]*; 129 (48), 73 (100).

berechnet fur C13H19"°BrSi: 282,0469 [M]*; gefunden 282,0449.

NMR-Daten fir 180b aus dem 1,1:1-Gemisch:

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

8 = 7,50 — 7,34 (m, 2H, CH), 7,16 — 6,94 (m, 2H, CH), 6,04 (dt,
3J = 18,5, 6,1 Hz, 1H, CH), 5,66 (dt, 3] = 18,5 Hz, 4J = 1,5 Hz,
1H, SiCH), 2,67 (dt, 31 = 9,0, 6,7 Hz, 2H, CCH>), 2,38 (dtd, 3J =
7,6, 6,2 Hz, “J = 1,5 Hz, 2H, CHy), 0,05 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

§ = 145,7 (CH,CH), 141,1 (C), 131,1 (SiCH), 131,0 (CH),
130,4 (CH), 119,6 (CBr), 38.4 (CH.CH), 34.7 (CCH,), -1.1
(Si(CHs)s) ppm.

NMR-Daten fir 180b aus dem 1,1:1-Gemisch:

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

§=17,50-7,33 (m, 2H, CH), 7,16 — 6,86 (m, 2H, CH), 1,99 (ddd,
3] =8,6, 8,6, 5,9 Hz, 1H, CCH), 1,11 (ddddd, 3J = 10,0, 8,7, 5,7,
5,6, 4,2 Hz, 1H, CH), 1,05 (ddd, 3J = 8,4, 8,4 Hz, 2] = 4,9, 1H,
CHy), 0,51 (ddd, 3J = 5,7, 5,6 Hz, 2] = 5,6 Hz, 1H, CHy), 0,47
(dd, 2J = 14,8 Hz, 3] = 4,2 Hz, 1H, SiCH,), -0,02 (s, 9H,
Si(CHs)3), -0,13 (dd, 2J = 14,8 Hz, 3J = 10,3 Hz, 1H, SiCH.) ppm.

§=139,1(C), 131,4 (CH), 130,9 (CH), 119,3 (CBr), 21,0 (CCH),
15,4 (CH2CH), 15,0 (SiCH2), 11,8 (CHz), -1,3 (Si(CHs)s) ppm.
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Experimenteller Tell

(E)-Trimethyl(4-(3-bromphenyl)but-1-enyl)silan (181a) und cis-Trimethyl((2-(3-
bromphenyl)-cyclopropyl)methyl)silan (181b)

Hergestellt aus Hydrazon 176 (285 mg, 0,69 mmol) nach der |Br > _Si
allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit 19 mg HNTf, in 13,8 ml
Diglyme. Das Produkt ist eine farblose Flissigkeit und ein

Gemisch aus 181a und 181b im Verhaltnis 1:1,2, bestimmt 181a
durch die Integration der Signale der CH,-Gruppe (2,39 ppm)
von 181a und der benzylischen CH-Funktion (2,02 ppm) von |
181b. Rf = 0,84 (100 % Pentan). Br Si

Daten des Gemisches:
Ausbeute

Edukt zurlickerhalten
IR (Film)

GC-MS (EI)

HRMS EI* (m/z)

|
~

/ N\

181b

41 mg (0,15 mmol), 21 %, 181a/181b = 1:1,2.
129 mg (45 %).
# = 2953, 1616, 1595, 1566, 1477, 1247 cm..

1. m/z (rel. Int. in %) = 267 [M-CHs]* (58), 128 (100), 73 (55).
2. m/z (rel. Int. in %) = 269 [M-CHa]* (1), 129 (36), 73 (100).

berechnet fir C13H19"°BrSi 282,0434: [M]*; gefunden 282,0406.

NMR-Daten fir 181a aus dem 1:1,2-Gemisch:

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

§=7,36— 7,28 (m, 2H, BrCCH), 7,18 — 7,11 (m, 1H,
BrCCHCH), 7,11 — 7,04 (m, 1H, BrCCHCHCH), 6,03 (dt, 3J =
18,6, 6,2 Hz, 1H, HC=CHSi), 5,65 (dt, 3J = 18,6 Hz, 4J = 1,5 Hz,
1H, SiCH), 2,68 (dd, J = 9,0, 6,7 Hz, 2H, Caom.CH>), 2,39 (dltd,
3 =17,7,6,2Hz, 43 = 1,5 Hz, 2H, CHy), 0,04 (s, 9H, Si(CHz)s).

8 = 145,5 (CH,CH), 144,5 (Carom.), 131,7 (CHarom.), 131,2
(SiCH), 129,9 (CHarom), 129,0 (CHarom.), 127,3 (CHarom), 122,4
(CBr), 38,3 (CH2CH), 35,0 (Carom.CH2), -1,1 (Si(CHs)s).

NMR-Daten fur 181b aus dem 1:1,2-Gemisch:

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

8 =7,39—7,27 (m, 2H, CH), 7,17 — 7,10 (m, 1H, CH), 7,11 —
7,04 (m, 1H, CH), 2,02 (ddd, 3J = 8,6, 8,6, 5,9 Hz, 1H, CCH),
1,12 (ddddd, 3= 10,1, 8,7, 5,7, 5,6, 4,2 Hz, 1H, CH), 1,05 (ddd,
3)=8,4,84Hz, 23 =49, 1H, CH,), 0,53 (ddd, 3J = 5,7, 5,6 Hz,
2J = 5,7 Hz, 1H, CH>), 0,49 (dd, 2J = 14,8 Hz, 3] = 4,2 Hz, 1H,
SiCHy), -0,02 (s, 9H, Si(CHs)s), -0,12 (dd, 2J = 14,7 Hz, *J = 10,3
Hz, 1H, SiCH,).
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13C-NMR
(125 MHz, CDCls)

Experimenteller Tell

§=142,7 (C), 132,4 (CH), 129.4 (CH), 128.7 (CH), 128,0 (CH),
122,1 (CB), 21,2 (CCH), 15,4 (SiCHz), 15.2 (CH), 11,8 (CH), -
1,3 (Si(CHsa)s).

tert-Butyl-2-(cyclopropylmethylen)-1-(3-trimethylsilylprop-1-en-3-yl)hydrazin

carboxylat (194)

Die Durchfihrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es wurden 80 mg '

(1,24 mmol) Cyclopropancarboxaldehyd und 123 mg (0,50 mmol) V/§N’N\§/\
149 eingesetzt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Rf = 0,48

Si
(Pentan/Diethylether = 9,5:0,5). i
Ausbeute 132 mg (0,42 mmol), 84 %.
'H-NMR 8§ =7,35 (s, 1H, C=NH), 5,84 (ddd, %J = 17,1, 10,5, 6,7 Hz, 1H,

(400 MHz, CDCl5)

13C-NMR

(100 MHz, CDCls)
IR (Film)

MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

C=CH), 4,95 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J = 1,6 Hz, 1H, C=CH,), 4,85
(ddd, 33 = 17,2 Hz, 2 = 1,6 Hz, 1H, C=CHb,), 4,04 (ddd, 3J = 6,6
Hz, 4J = 1,6 Hz, 1H, CH), 1,74 — 1,60 (m, 1H, NCCH), 1,46 (s,
9H, C(CHa)s), 0,91 — 0.81 (m, 2H, CHy), 0,72 — 0,62 (m, 2H,
CHy), 0,09 (s, 9H, Si(CHa)s).

8§ = 159,0 (N=CH), 154,1 (C=0), 135,3 (HC=C), 111,8 (C=CHy>),
80,8 (C(CHs)s), 56,5 (HCSi), 28,5 (C(CHa)s), 14,5 (NCCH), 6,3
(CH,), 6,2 (CH>) -1,3 (Si(CHa)s).

¥ = 2977, 2231, 1702, 1367, 1277, 1248, 1151 cm™.

m/z = 411 [M+H]", 357, 313.

berechnet fir CisHoN2O.Si: 297,1993 [M+H]"; gefunden
297,1997.

tert-Butyl-2-(3-phenylprop-2-en-1-yliden)-1-(3-trimethylsilylprop-1-en-3-yl)-

hydrazincarboxylat (197)

Die Durchfuhrung erfolgte nach Arbeitsvorschrift A. Es N
wurden 105 mg (0,79 mmol) Zimtaldehyd und 220 mg (0,90 XN \{\
mmol) 149 eingesetzt. Das Produkt ist ein gelbes Ol. R¢= :

0,59 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

285 mg (0,79 mmol), 100 %.

8 = 8,35 (bs, 1H, N=CH), 7,50 — 7,41 (m, 2H, CHarom. o), 7,38 —
7,31 (M, 2H, CHaom. m), 7,31 — 7,22 (M, 1H, CHarom. p), 6,95 —
6,75 (m, 2H, N=CHCHCH), 5,88 (ddd, 3J = 17,0, 10,5, 6,3 Hz,
1H, HC=CHb>), 5,00 (ddd, 3J = 10,5 Hz, 2J = 1,5 Hz, *J = 1,5 Hz,
1H, C=CH,), 4,87 (ddd, 3J = 17,2 Hz, 2J = 1,6 Hz, “J = 1,6 Hz,
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13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (Film)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Experimenteller Tell

1H, C=CH,), 4,13 (ddd, 3 = 6,4 Hz, ) = 1,7, 1,7 Hz, 1H, HCSi),
1,52 (S, 9H, C(CH3)3), 0,13 (S, 9H, Si(CH3)3).

8§ = 153,7 (C=0), 148,8 (N=CH), 137,8 (N=CHCH), 136,6
(Carom.), 135,1 (HC=CH), 128,9 (CHarom., m), 128,6 (CHarom., p),
127,1 (N=CHCHCHCH), 127,0 (CHarom. o), 112,0 (C=CH), 81,6
(C(CHa)s), 56,6 (HCS), 28,4 (C(CHa)s), -1,1 (Si(CHz)a).

¥ = 2978, 1697, 1414, 1278, 1248, 1156, 1140, 972 cm™.

m/z = 359 [M+H]*, 303, 259.

berechnet fir CyHs1N2O.Si: 359,2155 [M+H]"; gefunden
359,2152.

Trimethyl(6-phenylhexa-1,4-dien-1-yl)silan (200)

Hergestellt aus Hydrazon 197 (100 mg, 0,29 mmol) analog |

der allgemeinen Arbeitsvorschrift B jedoch mit 30 % HNTf; @/\/\/\/Si

bei einer Olbadtemperatur von 125 °C durchgefiihrt und die
Reaktionszeit auf 10 min verkirzt. Das Produkt ist farbloses

(25 mg, 0,089 mmol) in 5,6 mL Diglyme. Die Reaktion wird

-
~

Ol und ein Gemisch aus 161 und dem entsprechenden Z-lsomer im Verhéltnis E/Z > 11:1,
bestimmt mittels Integration der Signale von CH; (2,86 ppm) von 161 und CH, (2,99 ppm) des
Z-Isomers. Rt = 0,95 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).

Ausbeute

IH-NMR
(500 MHz, CDCls)

13C-NMR
(125 MHz CDCl3)

IR (Film)
MS (DEI*)

HRMS DEI* (m/z)

33 mg (0,14 mmol), 49 %, E/Z > 11:1.

8 =7,34—7,28 (M, 2H, CHarom. o), 7,24 — 7,18 (M, 3H, CHarom,
m p), 6,04 (dt, 3] = 18,6, 5,9 Hz, 1H, HC=CHSi), 5,68 (d, 3J =
18,5 Hz, 1H, SiCH), 5,62 (dt, 3J = 155, 6,5 Hz, 1H,
Carom CH2CH), 5,54 (dt, 3] = 15,5, 6,3 Hz, 1H, Carom. CH2CHCH),
3,38 (d, 3J = 6,5 Hz, 2H, Carom CHy), 2,86 (dd, 2J = 5,9 Hz, 2H,
SICHCHCH,), 0,07 (s, 9H, Si(CHs)s).

8 = 145,1 (SiCH), 141,0 (Carom), 130,8 (SiICHCH), 130,3
(Carom.CHZCH), 12914 (Carom.CH2CHCH), 12817 (CHarom., m);
128,5 (CHaom, o), 126,1 (CHaom., p), 39,7 (CHCHj), 39,2
(Carom.CHZ), -1!0 (S|(CH3)3)

7 = 2955, 1613, 1494, 1453, 1425, 1247, 988, 968 cm.

m/z (rel. Int. in %) = 230 [M]* (21), 215 (52), 73 (100).

berechnet fir CisH2,Si: 230,1491 [M]*; gefunden 230,1481.
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1-(tert-Butyl)-2-(2,2,2-trichlorethyl)-1-(2-methyl-1-oxopropan-2-yl)hydrazin-1,2-
dicarboxylat (238) & 2-(tert-Butyl)-1-(2,2,2-trichlorethyl)-1-(2-methyl-1-
oxopropan-2-yl)hydrazin-1,2-dicarboxylat (243)

875 mg Lithiumtriflat (5,61 mmol) werden in 20 mL trockenem CHCl3 Troc
suspendiert und auf -50 °C gekuhlt. Es werden nacheinander 1,70 g Boc I{I
236 (5,56 mmol), 533 mg 2-Methyl-1-(trimethylsilyloxy)-1-propen (3,69 "N 7(*0
mmol), jeweils geldst in 10 mL CHCIs, unter Ruhren zugegeben. Im H

Anschluss werden 3,7 mL Tetrabutylammoniumflourid (3,7 mmol, 1
mol/L in THF) zugetropft und die Losung im Anschluss langsam auf ?’OC
Raumtemperatur erwarmt. Nach 16 h werden 10 mL gesattigte NH4CI- | Troc.  _.N N
Lésung zugegeben und im Anschluss die abgetrennte CHCIls-Phase H X\O
mit 10 mL gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen. Danach wird mit
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer (T < 40 °C)
entfernt. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatografie (Isohexan/Ethylacetat = 8:2)
gereinigt. Das Produkt ist ein weil3er Feststoff. Ri= 0,39 (Isohexan/Ethylacetat = 8:2) und ergibt
in den NMR-Spektren ein Gemisch aus Rotameren. Das Verhaltnis von 238 zu 243 wurde aus
den NMR-Daten von 210 und 242 mit 1:1 abgeleitet.

Daten des 1:1-Gemisches:

Ausbeute 911 mg, 2,43 mmol, 66 %.

Schmelzpunkt T=87-89 °C.

IH-NMR 6 =9,50 (s, 1H, HC=0), 7,03 — 6,02 (m, 1H, NH), 5,02 — 4,42

(400 MHz, CDCl3) (m, 2H, CHy), 1,74 — 1,10 (m, 15H, C(CHs)2, C(CHs)3) ppm.

13C.NMR 8 =197,9 (HC=0), 155,4 (NC=0), 154,3 (NC=0), 95,1 (CCl),

(100 MHz, CDCls) 84,1 (C(CHs)3), 75,4 (CH,), 67,5 (NC(CHs),), 28,3 (C(CHs)s),
28,1 (C(CHz3)3), 20,6 (C(CHs)2) ppm.

IR (ATR) ©# =2980, 1771, 1725, 1695, 1366, 1221, 1161 cm™.

MS (ESI) m/z = 379, 377, 375 [M-H], 313.

HRMS ESI- (m/z) berechnet fir C12H15%35%ClI3N,Os: 375,0287 [M-H], gefunden
375,0285.

182



Experimenteller Tell

1-(tert-Butyl)-2-(2,2,2-trichlorethyl)-1-(2-methylbut-3-en-2-yl)hydrazin-1,2-dicarboxylat
(241) & 2-(tert-Butyl)-1-(2,2,2-trichloroethyl)-1-(2-methylbut-3-en-2-yl)hydrazin-1,2-

dicarboxylat (244)

760 mg 238/243-Gemisch (2,02 mmol) werden mit 150 pl trockenem
Pyridin im Ultraschallbad zu einem Gel vermengt. Bei -80 °C werden
2,0 mL Tebbe-Reagenz (1 mmol, 0,5 mol/L in Toluol) so zugegeben,
dass die Losung an der Kolbenwand herabfliel3t. Das Kaltebad wird auf
0 °C erwarmt und die Losung im Anschluss 15 h bei O °C gerihrt. Bei -
80 °C werden im Anschluss 9 mL gesattigte NaHCOs-Losung
zugegeben. Das Gemisch wird mit 3x10 mL Dichlormethan extrahiert,
mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt (T < 40 °C). Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatografie

Boc..
H

Troc..
N

H

N'NK\

Troc
|

I?,oc

RS

(Isohexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt. Das Produkt ist ein weil3er Feststoff. R = 0,53
(Isohexan/Ethylacetat = 8:2) und ergibt in den NMR-Spektren ein Gemisch aus Rotameren.
Das Verhaltnis von 241 zu 244 wurde aus den NMR-Daten von 210 und 242 mit 1:1 abgeleitet.

Daten des Gemisches:
Ausbeute 176 mg, 0,47 mmol, 47 %.

Schmelzpunkt T=65-68°C

IH-NMR
(400 MHz, DMSO-ds)

13C-NMR
(100 MHz, DMSO-ds)

IR (ATR)
MS (ESI*)

HRMS ESI- (m/z)

6 =9,83 (s, 0,65 x 1H, NH), 9,26 (s, 0,23 x 1H, NH), 6,23 - 5,92
(m, 1H, C=CH), 5,31 —4,51 (m, 4H, CH, & C=CH>), 1,47 — 1,26
(m, 15H, C(CHg)z, C(CH3)3) ppm.

8 = 155,4 (NC=0), 154,3 (NC=0), 144,8 (C=CH,), 110,5
(C=CH,), 95,8 (CCly), 79,9 (C(CHs)s), 73,6 (CHz), 61,7
(NC(CHs)2), 27,8 (C(CHs)s), 26,0 (C(CHs)2), 25,8 (C(CHs)y)
ppm.

7 =2981, 1736, 1721, 1387, 1368, 1254, 1158 cm™.
m/z = 319 [M-tBu]*, 277, 143.

berechnet flir C13H20%%%%5Cl3N.04: 373,0494 [M-H], gefunden
374,0508.

tert-Butyl-1-(2-methylbut-3-en-2-yl)hydrazin-1-carboxylat (210) & tert-Butyl-2-(2-

methylbut-3-en-2-yl)hydrazin-1-carboxylat (242)

165 mg 241/244-Gemisch (0,44 mmol) werden in einem Gemisch von
0,5 mL Ethanol, 0,5 mL Wasser und 0,5 mL Essigsaure gelost. Es
werden 1 g Zn-Staub (15 mmol) zugegeben und 5 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Der Ansatz wird in einen Scheidetrichter
filtriert und der Filterrickstand mit Dichlormethan extrahiert. Die
Wasserphase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit geséttigter NaHCOs3-Ldsung gewaschen. Es
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wird im Anschluss mit NaHCOs; getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer (T < 40 °C) entfernt. Der Ruckstand wird nicht weiter gereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol und ein 1:1-Gemisch aus 210 und 242, bestimmt mittels Integration
der Signale von C=CH (6,00 ppm) von 210 und C=CH (5,81 ppm) von 242. R; = 0,15
(Isohexan/Ethylacetat = 8:2).

Daten des Gemisches

Ausbeute 100 mg, quant..

Schmelzpunkt T=65-68°C

IR (ATR) 7 = 2979, 1714, 16831, 1367, 1278, 1252, 1170 cm™.

MS (ESI*) m/z = 401 [M+H]*, 145.

HRMS ESI* (m/z) berechnet fir CioH21N202: 201,1598 [M+H]"; gefunden
201,1598.

NMR-Daten fur 210:

IH-NMR 8§ =6,00 (dd, 3J = 17,5, 10,7 Hz, 1H, C=CH), 4,90 (dd, 3J

(400 MHz, DMSO-ds) = 17,6 Hz, 2J = 1,1 Hz, 1H, C=CH,), 4,83 (dd, 3J =10,7,2J = 1,1
Hz, 1H, C=CHby), 4,24 (s, 2H, NH,), 1,37 (s, 9H), 1,33 (s, 6H)
ppm.

13C-NMR 8 = 156,4 (NC=0), 146,2 (C=CH,), 112,3 (C=CHb,), 79,3

(100 MHz, DMSO-ds) (C(CHs)s, 60,6 (NC(CHs)2), 28,2 (C(CHs)s), 26,5 (C(CHs)z) ppm.

NMR-Daten fur 242:

IH-NMR § =7,95 (s, 1H, O=CNH), 5,81 (dd, 3J = 17,6, 10,8 Hz, 1H,

(400 MHz, DMSO-dp) C=CH), 5,01 (dd, 3J = 17,6 Hz, 2] = 1,4 Hz, 1H, C=CH,), 4,94
(dd, 3 = 11,2 Hz, 2J = 1,5 Hz, 1H, C=CHy), 4,07 (d, 3J = 5,3 Hz,
1H, NH), 1,37 (s, 9H), 1,03 (s, 6H) ppm.

13C-NMR 5 = 156,8 (NC=0), 145,0 (C=CH;), 108,8 (C=CHb,), 78,1
(100 MHZv DMSO_dG) (C(CH3)3)1 5718 (NC(CH3)2)1 2811 (C(CH3)3)1 2418 (C(CH3)2)

tert-Butyl-2-(cyclohexylmethylen)-1-(2-methylbut-3-en-2-yl)hydrazin-1-
carboxylat (245)

442 mg 210/242-Gemisch (2,21 mmol) und 05 mL Boc
Cyclohexancarbaldehyd (4,12 mmol) werden in 0,5 mL absolutem l{l

Ethanol (ber Nacht gerihrt. Das Ethanol wird am ~NT 7(\
Rotationsverdampfer (T < 40 °C) entfernt und der Rickstand O/\

mittels Saulenchromatografie (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).
gereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. R¢= 0,43 (Pentan/Diethylether = 9,5:0,5).
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Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCls)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (ATR)
MS (ESI*)

HRMS ESI* (m/z)

Experimenteller Tell

172 mg, 0,58 mmol, 51 % bezogen auf 210.

§ =7,58(d, 3J =6,0 Hz, 1H, HC=N), 6,11 (dd, 3J = 17,5, 10,8
Hz, 1H, C=CH), 5,01 (dd, 3J = 17,5Hz, 2J = 0,9 Hz, 1H, C=CHy),
4,92 (dd, 3J =10,8 Hz, 2J = 0,9 Hz, 1H, C=CHy), 2,42 — 2,25 (m,
1H, NCHCH), 1,89 — 1,80 (m, 2H, CHCH_y), 1,80 — 1,73 (m, 2H,
CHCH,CHy), 1,70 — 1,64 (m, 1H, CHCH,>CH>CH>), 1,41 (s, 9H,
C(CHz)3), 1,39 (s, 6H, C(CHas)2), 1,35 — 1,28 (m, 4H,
CHCHCHy), 1,27 — 1,18 (m, 1H, CHCH2CH,CH,) ppm.

8§ = 172,6 (N=CH), 154,3 (NC=0), 146,3 (C=CH,), 109,4
(C=CHy), 80,8 (C(CHs)s), 61,8 (NC(CHs)2), 41,5 (HCC=N), 29,9
(CHCHz), 28,6 (C(CHa)s), 26,7 (C(CHs).), 26,1
(CHCH,CH2CHy), 25,5 (CHCH>CH_) ppm.

# = 2929, 2854, 1709, 1366, 1308, 1244, 1160 cm.

miz = 295 [M+H]*, 293, 171.

berechnet fir Ci7H31N2O2: 295,2380 [M+H]*; gefunden
295,2385.

(4-Methylpent-3-en-1-yl)cyclohexan (246)

14 mg HNTf; (0,05 mmol) werden in 7 mL Diglyme gel6st. Dann X
werden unter Rihren 142 mg 245 (0,48 mmol), gel6st in 2,7 mL O/\/\r
Diglyme, zugegeben und die Losung sofort mit einem vorgeheizten

Olbad fur 15 min auf 125 °C erhitzt. Im Anschluss wird die Losung

zlugig auf Raumtemperatur gekihlt und es werden 2 mL gesattigte NaHCOs-Losung
zugegeben. Das Gemisch wird mit Pentan in einen Scheidetrichter Uberfihrt und mit 200 mL
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und das Pentan
am Rotationsverdampfer (T = 40 °C) bei minimal 700 mbar entfernt. Der Riickstand wird mittels
Saulenchromatografie (Pentan, 100 %) gereinigt. Das Produkt ist eine farblose Flissigkeit. Ry

= 0,91 (Pentan, 100 %).

Ausbeute

IH-NMR
(400 MHz, CDCl5)

13C-NMR
(100 MHz, CDCls)

IR (ATR)

MS (EI)
HRMS EI* (m/z)

30 mg, 0,18 mmol, 38 %.

8 =5,15 5,00 (m, 1H, C=CH), 2,03 — 1,91 (m, 2H, C=CHCHy),
1,75 — 1,57 (m, 11H, CHCH,CH2CHa, C(CHa)2), 1,25 — 1,15 (m,
6H, CH,CHCH,CH,CH>), 0,92 — 0,83 (m, 2H, CHCH,CH,CH>)

6 = 131,1 (C=CH), 125,3 (C=CH), 37,79 (C=CHCH.CHy),
37,46  (CH:CHCH,), 33,52 (CHCH.CH:CHz), 26,92
(CHCH2CH.CHy), 26,58 (CHCH,CH>CH.), 25,89 (CHs), 25,51
(C=CHCHy), 17,77 (CHs) ppm.

7 = 2923, 2852, 1694, 1448, 1376 cm™.

m/z (rel. Int. in %) = 166 [M]* (65), 96 (92), 55 (100).
berechnet fir CioH22: 166,1722 [M']*; gefunden 166,1720.
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Abkirzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

abs. absolut

Ac Acetyl

Ac,O Acetanhydrid

ADR allylic diazene rearrangement

Alloc Allyloxycarbonyl

Boc tertiar-Butyloxycarbonyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

COosy correlated spectroscopy

dba Dibenzylidenaceton

DBAD Di-tert.-butylazodicarboxlat

DBU Diazabicycloundecen

DC Dunnschichtchromatografie

DCM Dichlormethan

DEAD Diethylazodicarboxylat

DEPT Distorsionless Enhancement by Polarisation Transfer
DFT Dichtefunktionaltheorie

DIAD Diisopropylazodicarboxylat

Diglyme Diethylenglycoldimethylether

DMSO Dimethylsulfoxid

Et Ethyl

GC Gaschromatografie

HL human promyelocytic leukemia

HMBC heteronuclear multiple bond coherence
HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid
HMQC heteronuclear multiple quantum coherence
HRMS high resolution mass spectrometry
i-Bu Isobutyl

i-Pr Isopropyl

IR Infrarot

LDA Lithiumdiisopropylamid
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LIHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

LiICA Lithiumisopropylcyclohexylamid
LiTMP Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid
MCPBA meta-Chlorperbenzoesaure

Me Methyl

MS Massenspektrometrie

MW Mikrowelle

NADPH Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
NBS N-Bromsuccinimid

NMM N-Methylmorpholin

NMR nuclear magnetic resonance

n-Bu n-Butyl

n-Pr n-Propyl

Ph Phenyl

RB Reaktionsbedingungen

RP reversed phase

RT Raumtemperatur

t-Bu tert.-Butyl

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDMS tert.-Butyldiphenylsilyl

TBME tert.-Butylmethylether

Tf Trifluormethylsulfonyl

THF Tetrahydrofuran

T™MS Trimethylsilyl

Troc 2,2,2-Trichloroethyloxycarbonyl

TS transition state

TSAF Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluortrimethylsilicat
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Anhang fur Verbindung 111

Crystallographic data. C38H51NOSi _tv419 bracher

1
net formula C3sHs1NOSI
M:/g mol™ 565.88
crystal size/mm 0.100 x 0.060 x 0.020
T/IK 100(2)
radiation MoKa
diffractometer ‘Bruker D8Venture'
crystal system monoclinic
space group ‘P21
alA 17.6413(9)
b/A 7.7625(3)
c/A 24.1667(13)
a/® 90
p/° 91.4050(16)
y/° 90
VIA3 3308.4(3)
z 4
calc. density/g cm™3 1.136
u/mm 0.100
absorption correction multi-scan
transmission factor range 0.8446-0.9281
refls. measured 46779
Rint 0.0637
mean o(l)/I 0.0587
0 range 3.119-25.39
observed refls. 9788
X, y (weighting scheme) 0.0438, 1.0260
hydrogen refinement constr
Flack parameter 0.06(5)
refls in refinement 11995
parameters 748
restraints 147
R(Fobs) 0.0477
Ruw(F?) 0.1061
S 1.037
shift/errormax 0.001
max electron density/e A= 0.225
min electron density/e A= -0.243

Fehlgeordnete C-Atome isotrop verfeinert. C-C-Abstande mit Beteiligung von fehlgeordneten
C als jeweils gleich lang verfeinert (C-Methyl bzw. Cpehnyl-Cphenyl).
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Die asymmetrische Einheit enthalt zwei Formeleinheiten (beide fehlgeordnet). Die Abbildung
zeigt nur eines der Molekile und darin den Hauptanteil der Fehlordnung.

Anhang fur Verbindung 148

Crystallographic data. C19H22CI4N204Si_so070_bracher

net formula

M:/g mol™

crystal size/mm

TIK

radiation

diffractometer

crystal system

space group

alA

b/A

c/A

a/®

B/

y/°

VIA3

z

calc. density/g cm™3
u/mm™

absorption correction
transmission factor range
refls. measured

Rint

mean o(l)/I

0 range

observed refls.

X, Y (weighting scheme)
hydrogen refinement
refls in refinement
parameters

restraints

R(Fobs)

Ruw(F?)

S

shift/errormax

max electron density/e A=
min electron density/e A=

1
C19H22ClsN204Si
512.285

0.408 x 0.156 x 0.083
173(2)

MoKa

'‘Oxford XCalibur'
triclinic

P .1

8.2156(8)
10.9072(11)
13.6192(10)
96.097(7)
100.806(7)
96.941(9)
1179.54(19)

2

1.4424(2)

0.580
'multi-scan’
0.98251-1.00000
7821

?

0.0918
4.259-28.676
4294

0.0345, 0.000
constr

7821

278

0

0.0414

0.0850

0.829

0.001

0.327

-0.315

Refined as a two-component twin, BASF 0.18.
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Crystallographic data. C13H21CI3N204 tv160_bracher

net formula

M:/g mol™

crystal size/mm

T/IK

radiation

diffractometer

crystal system

space group

alA

b/A

c/A

a/®

B/

y/°

VIA3

z

calc. density/g cm™
u/mm

absorption correction
transmission factor range
refls. measured

Rint

mean o(l)/I

0 range

observed refls.

X, y (weighting scheme)
hydrogen refinement
Flack parameter

refls in refinement
parameters

restraints

R(Fobs)

Rw(F?)

S

shift/errormax

max electron density/e A=
min electron density/e A=

1
C13H21CIsN2O4
375.67

0.100 x 0.040 x 0.020
100(2)

MoKa

'‘Bruker D8Venture'
orthorhombic
‘Aba?2
21.666(3)
17.416(2)
9.6596(13)

90

90

90

3644.9(8)

8

1.369

0.519
multi-scan
0.7482-0.9579
20241

0.0935

0.0599
3.001-25.04
2805

0.0919, 9.9154
constr
0.15(18)

3223

211

1

0.0650

0.1695

1.114

0.002

0.821

-0.338

Als racemischen Zwilling verfeinert.

Fehlordnung Methyl und CH2=CH-Gruppe mit Splitmodell behandelt (Abbildung zeigt
Hauptkomponente, die zu 73% vorliegt). C81 isptrop verfeinert (sof 0.27).

Insgesamt bescheidene Kristallqualitat, da verwachsen.
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