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Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden die Reaktionen von Sauerstoff- und Stickstoff-zentrierten Radikalen in
selbst-terminierenden  oxidativen  Radikalcylisierungskaskaden  untersucht. Um  die
Algemeingiiltigkeit des Konzeptes dieser Radikalcyclisierungskaskaden zu untermauern,
wurden verschiedene Klassen Sauerstoff- und Stickstoff-zentrierter Radikale aus geeigneten
Vorldaufermolekiilen generiert und in einer Radikalcyclisierungskaskade mit mittleren

Cycloalkinen und -alkinonen umgesetzt.
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In einem ersten Schritt addiert vermutlich das Radikal an die C-C-Dreifachbindung, gefolgt
von einer transannularen Wasserstoffabstraktion aus der 5- bzw. 6-Position. Das daraus
resultierende Radikal addiert an die Doppelbindung und durch anschlieende homolytische
Spaltung der O-R-Bindung werden die bicyclischen Ketone freigesetzt.

Es konnte erstmals gezeigt werden, dass neben Nitroxylradikalen R;NO® und
(Carbamoyloxyl)radikalen = R,NC(O)O* als weitere Vertreter  Sauerstoff-zentrierter
Radikalklassen, auch Stickstoff-zentrierte Amminium- und Amidyl-Radikalkationen R,NH' in
der Lage sind, eine derartige Cyclisierungskaskade zu initiieren und zu durchlaufen.

Dabei hat sich gezeigt, dass die Reaktivitit der photochemisch aus Chloraminen und
Nitrosaminen erzeugten Amminiumradikale sehr stark vom verwendeten Losungsmittel und
der zugesetzten Sdure abhing. Im Fall der (Carbamoyloxyl)radikale R,NC(O)O® wurde eine in
dieser Form bislang unbekannte Doppelreaktivitit beobachtet. Vermutlich addiert zuerst das
Sauerstoff-zentrierte Radikal an die Dreifachbindung und durchlduft die Cyclisierungskaskade.
Das hierbei abgespaltene Carbamoylradikal RoNC(O)* wandelt sich in der Folge
wahrscheinlich durch eine Decarbonylierung in ein Stickstoff-zentriertes Radikal R,N® um,

dass dann in protonierter Form erneut eine Radikalcyclisierungskaskade einleiten kann.



Abstract

In this work, the reactions of oxygen- and nitrogen-centered radicals in self-terminating
oxidative radical cyclization cascades are investigated. In order to further prove the generality
of the concept of these radical cyclizations, several different classes of oxygen- and nitrogen-
centered radicals were generated from suitable precursor molecules and employed in radical

cyclization cascades with medium sized cycloalkynes and -alkynones.
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Presumably, in a first step the radical adds to the C-C-triple bond followed by a transannular
hydrogen abstraction from the 5- or 6-position respectively. The resulting radical than adds to
the double bond and the bicyclic ketones are formed through homolytic cleavage of the O-R
bond.

In this work it was shown, that oxygen-centered nitroxyl radicals R,NO* and carbamoyloxyl
radicals R,NC(O)O® were able to initiate such radical cyclizations. For the first time we can
report, that nitrogen-centered amminium- and amidyl radical cations R,NH™ could also be
successfully applied in self-terminating radical cyclizations.

Amminium radicals were generated photochemically from chloroamines or nitrosoamines and
the reactivity of these radical species was very dependent on the solvent and the added acid. In
reactions with carbamoyloxyl radicals R,NC(O)O® we noticed a so far unknown “double
reactivity”. Presumably the oxygen-centered radical first adds to the C-C-triple bond and
completes a first cyclization cascade. In the last step of this cascade a carbamoyl radical
RoNC(O)* is formed, which will probably loose carbon monoxide to give a nitrogen-centered
radical R,N®. In the presence of an acid this radical could initiate a second self-terminating

radical cyclization.
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Abkiirzungen und Erlduterungen

Liste der verwendeten Abkiirzungen:

Abb. Abbildung

AIBN Azobis-iso-butyronitril

Ausb. Ausbeute

BDE Bindungsdissoziationsenergie

ber. berechnet

Bn Benzyl

Bu Butyl

CAN Cer(IV)ammoniumnitrat

DC Diinnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DMF Dimethylformamid

ESR electron spin resonance

Et Ethyl

Exp. Experiment

FID Flammen-Ionisations-Detektor

GC Gaschromatographie

GC-MS Gaschromatographie mit gekoppeltem Massenspektrometer

gef. gefunden

ges. geséttigt

HAT hydrogen atom transfer

HRMS high resolution mass spectrum (hochaufgeldstes Massen-
spektrogramm)

1. Vak. im Vakuum

IR Infrarot

Lit. Literatur

Me Methyl

MS Massenspektrogramm

NCS N-Chlorsuccinimid

NOE Nuclear Overhauser Effekt (KernOverhauserEffekt)

NMR nuclear magnetic resonance
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Abkiirzungen und Erlduterungen

Ph Phenyl

ppm parts per million

Pr Propyl

proz. prozentig

Rs Retentionsfaktor
Raumtemp. Raumtemperatur

Sdp. Siedepunkt

Schmp. Schmelzpunkt

tRet Retentionszeit

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl
TFA Trifluoressigsiure

THF Tetrahydrofuran

TMS Tetramethylsilan

TMSOTTf Trimethylsilyltrifluoracetat
Ts Tosyl

uv Ultraviolett

verd. verdiinnt

WASST. wéssrig

Dieses Symbol steht in chemischen Formeln fiir Bindungen, die oberhalb der

Papierebene liegen.

Dieses Symbol steht in chemischen Formeln fiir Bindungen, die unterhalb der
Papierebene liegen.
Dieses Symbol steht in chemischen Formeln fiir Bindungen, deren Konfiguration

unbestimmt ist.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Domino-Radikalreaktionen

Als Tandem- beziehungsweise Domino-Reaktionen werden Kaskaden von zwei oder
mehreren Reaktionen, die unmittelbar nacheinander unter den gleichen Reaktionsbedingungen
stattfinden, bezeichnet. Dabei werden die nachfolgenden Reaktionsschritte von den jeweils
vorherigen praktisch erzwungen.!'”! Auf dem Gebiet der Domino-Radikalreaktionen wurde
von D. P. Curran et al”® Pionierarbeit geleistet, in deren Arbeiten die Regio- und
Stereoselektivitit ~von  Radikalreaktionen  durch  geschickte  Positionierung  der
Radikalakzeptoren, in diesem Fall der Doppel- und Dreifachbindungen in den
Ausgangsverbindungen, zur stereoselektiven Synthese definierter polycyclischer Systeme

nutzten.

I HSnBus, AIBN Ci |
=k >

1. 5-exo

2.[H]

Abb. 1.1 Radikalische Domino-Cyclisierung unter Beteiligung einer Dreifachbindung.*

Als Beispiel sei die von D. P. Curran et al.™ beschriebene, stereoselektive Synthese von
Hirsuten 4 angefiihrt. Die in Abb. 1.1 dargestellte Domino-Reaktion ist eine
Radikalkettenreaktion mit Tributylzinnhydrid und beginnt mit der Abstraktion eines lod-
Atoms in 1 durch das mit Hilfe eines Radikalstarters, wie AIBN, generierte Tributylzinn-
Radikal. Das gebildete Kohlenstoff-zentrierte Radikal 2 cyclisiert im 5-exo-Modus an die
Doppelbindung im Cyclopentenring. AnschlieBend erfolgt eine zweite 5-exo-Cyclisierung an

die Dreifachbindung der Seitenkette. Das resultierende Vinylradikal (nicht gezeigt) wird
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Einleitung

abschlieend durch Wasserstoffabstraktion (aus Bu3SnH) zum Hirsuten 4 reduziert. Die
Stereoselektivitidt dieser Cyclisierungskaskade ergibt sich aus der Grofe der Ringe:
Radikalreaktionen verlaufen in der Regel unter kinetischer Kontrolle, daher entstehen die
kinetisch begiinstigten cis-Cyclopentansysteme.

Derartige radikalische Domino-Kettenreaktionen haben jedoch oftmals den Nachteil, dass
durch die Reduktion im letzten Schritt der Kaskade mindestens eine funktionelle Gruppe des
Molekiils verloren geht, was eine mogliche nachfolgende Transformation der Verbindung
erschwert.

Bei Cyclisierungen von cyclischen und offenkettigen Alkinen durch Sauerstoff-zentrierte
Radikale, wie sie von U. Wille et al. 57 untersucht wurden, wird dieses Problem vermieden,
was in der Natur der Sauerstoff-zentrierten Radikale und deren Reaktionen mit

C-C-Mehrfachbindungen begriindet ist.

1.2 Sauerstoff-zentrierte Radikale in Domino-Reaktionen

Seit Mitte der 1990er Jahre untersuchten U. Wille et al. Domino-Reaktionen Sauerstoff-

zentrierter Radikale vom Typ XO°* in Systemen mit offenkettigen und cyclischen
Dreifachbindungen (Abb. 1.2 bis Abb. 1.4).5%

n-Bu
\ / q n-Bu
N XO. e
, P E—— 1 |Et
0”7 TEt "0
H
5 6

Abb. 1.2 Beispiel fiir die diastereoselektive Synthese von tetrasubstituierten Tetrahydrofuranen.”'"

n-Bu
e
a’ e
—_—
"II\I/\COOEt
Ts
7 8

Abb. 1.3 Beispiel fiir die diastereoselektive Synthese von tetrasubstituierten Pyrrolidinen.!'"'?!
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O
H OH
XOe
— +
= H o

9 10 11
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Abb. 1.4 Beispiele fiir die Cyclisierung mittlerer Cycloalkine und -alkinone.’®*'*

Sowohl mit offenkettigen Alkinen vom Typ 5 als auch mit cyclischen Verbindungen, wie zum
Beispiel 9 und 12, sind zahlreiche organische und anorganische Sauerstoff-zentrierte Radikale
vom Typ XO* umgesetzt worden, so zum Beispiel Radikale mit X = NO,, SO3™, H, R, RC(O),
ROC(0) oder ROC(0)C(0).!"¥ In neueren Arbeiten ist es auch gelungen, tetrasubstituierte
Pyrrolidine vom Typ 8 durch Cyclisierung geeigneter, offenkettiger Alkine mit guter
Diastereoselektivitit darzustellen (Abb. 1.3).['":1

1.3 Mechanismen der Radikalcyclisierungskaskaden

Die wahrscheinlichen Mechanismen dieser Domino-Radikalreaktionen sollen anhand der
Cyclisierung der zehngliedrigen Cycloalkine und -alkinone erldutert werden (Abb. 1.5 bzw.
Abb. 1.7). Die Reaktion wird jeweils durch die Addition von XO® an die C-C-Dreifach-

bindung des Cycloalkins bzw. -alkinons eingeleitet.

1.3.1 Reaktionsmechanismus der Radikalcyclisierungskaskade von Cyclodecin 9

Im Falle der Reaktion von 9 entsteht durch die Addition des Radikals XO* an die
Dreifachbindung ein Vinylradikal 16. Dieses abstrahiert nun transannular ein

Wasserstoffatom (HAT) aus der 5- oder 7- beziehungsweise 6-Position (zur Zahlweise siche

3-
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Abb. 1.6). Hieran schlie3t sich eine 5-exo / 7-exo- beziehungsweise 6-exo-Cyclisierung des
Alkylradikals 17a bzw. 17b an. Durch Abspaltung von X* aus 18a bzw. 18b wird die
Kaskade terminiert, wodurch die beiden bicyclischen Ketone 10 und 11 mit cis-Verkniipfung
erhalten werden. Die ausschlieBliche Bildung der cis-verkniipften Produkte ist durch die
niedrigere Aktivierungsbarriere des Reaktionsschritts 17a/b — 18a/b gegeniiber einer
moglichen Reaktion 17a/b — frans-18a/b bedingt und zeigt, dass diese Cyclisierungskaskade
kinetisch kontrolliert verlduft. Quantenmechanische Untersuchungen konnten zumindest fiir

den Fall XO* = NOs* einen derartigen Mechanismus bestitigen.!"”!

® ox

H
__H XOe
e
H
H H 1
9 / 16 \
1,5-/1,7-HAT 1,6-HAT
gw S
H
H 472 17b

5-exo / T7-exo

H 18a 18
l _ Xo l - X'
O H' O
& H
H
H 11 10

1,5-HAT
1,7-HAT

Abb. 1.6 Zghlrichtung fiir den 1,5- und 1,7-Wasserstoffatomtransfer (HAT).
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Die Vorteile gegeniiber den unter Abschnitt 1.1 beschriebenen Domino-Radikalreaktionen
liegen in dem letzten Reaktionsschritt. Im Idealfall ist das abgespaltene Radikal X* nicht
reaktiv genug, um weitere Radikalreaktionen zu initiieren. Bisher sind noch keine
weiterfiihrenden Reaktionen der Abgangsgruppe X* entdeckt worden.!'¥ Da es sich hier somit
nicht um eine Radikalkettenreaktion handelt, kann diese Domino-Reaktion auch als ,,selbst-
terminierende, oxidative Radikalcyclisierungskaskade* bezeichnet werden, wobei das Radikal
XO* formal die Rolle eines Sauerstoff-Atom-Synthons einnimmt.!*”) Daher bleibt bei diesen
Reaktionen, im Gegensatz zu der in Abb. 1.1 gezeigten Cyclisierung, die Gesamtzahl der
funktionellen Gruppen unverindert.

Die Ausbeuten einiger Radikalcyclisierungsreaktionen von 9 mit verschiedenen Radikalen
XO* sind in Tabelle 1.1 dargestellt.'*'®! Da das Cycloalkin 9 mit den verschiedensten
organischen und anorganischen Radikalen XO® zu den immer gleichen Reaktionsprodukten
10 und 11 reagiert, stellt diese Reaktion somit ein geeignetes Testsystem zur Untersuchung

der Generalitdt dieses neuen Konzepts in der Radikalchemie dar.

Tabelle 1.1 Beispiele fiir Ausbeuten der Radikalcyclisierung von 9 mit verschiedenen

Radikalen XOe.

Eintrag XO* Ausbeute (%)
1 NO;* 10: 17,11: 53
2 SO4* 10: 27, 11: 52
3 HO*® 10 +11: 63
4 RC(0)O*; R =Me 10: 31, 11: 35
5 RC(0)0O¢*; R = C¢Hs 10: 39, 11: 42
6 RC(0)O®; R =4-MeOC¢Hs 10: 42, 11: 47
7 ROC(0)O*; R =Me 10 +11: 94
8 ROC(0)O¢; R = Allyl 10 +11: 89
9 ROC(0)0O¢; R = C¢Hs 10+ 11: 72
10 ROC(0)C(0O)O*; R =Et 10 +11: 82
11 R,NC(0O)O*; R = Et 10 +11: 89
12 R,NC(0)O%; R =Et,CeHs 10+ 11: 58
13 RO*; R =Bn 10 +11: 52
14 RO*; R =Me 10 +11: 32




Einleitung

1.3.2 Reaktionsmechanismus der Radikalcyclisierungskaskade von 5-Cyclodecinon 12

Die Reaktion des Cycloalkinons 12 mit Sauerstoff-zentrierten Radikalen verlduft in dhnlicher
Weise wie beim Cycloalkin 9, jedoch ist das Molekiil durch den Carbonylsubstituenten nicht
symmetrisch. So werden durch Addition von XO* an die C-C-Dreifachbindung die beiden
Vinylradikale 19a und 19b gebildet (siche Abb. 1.7).

XO. .
Oﬁ Q%
19a 19b

6-exo 5-exo / 7-exo
X0 (0),¢
.O = O
E 20a 5 20b
k4 1 ki 3-exo k4 ‘ ky 3-exo
X0, O .OX
¢ P Oﬁé
21a 21b
k2 l - Xo k2 l - Xo
O, 0 0O
O
13 j 14

Abb. 1.7 Mechanismus der Reaktion von XO® mit cyclischen Alkinonen am Beispiel von 12.
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a ) 22

ks 5-exo

0] XO .
(Ew K (ﬁw
-
15 - X0 23
Abb. 1.8 Mechanismus der Bildung des Spirodiketons 15 aus 5-Cyclodecinon 12.

Das ungepaarte Elektron greift nun in einer transannularen 6-exo- bzw. 5-exo/ 7-exo-
Cyclisierung den Carbonylkohlenstoff an. Die entstehenden Sauerstoff-zentrierten
Allyloxylradikale 20a bzw. 20b reagieren anschliefend in einer 3-exo-Cyclisierung mit der
Doppelbindung. Die Cyclisierungskaskade endet wieder mit der Abspaltung von X* aus 21a
bzw. 21b unter Bildung der a.,3-Epoxyketone 13 und 14.

1 ist noch ein zusitzlicher

Wie weitere Untersuchungen dieser Reaktionen zeigen konnten,
Reaktionspfad moglich, der zur Bildung des Spirodiketons 15 fiihrt (siche Abb. 1.8).
Vermutlich kommt es im Allyloxylradikal 20a zu einem [B-Bindungsbruch, wodurch das
Alkylradikal 22 entsteht, das anschlieend zur Doppelbindung cyclisiert. Nach Abspaltung
von X* aus 23 erhilt man Spirodiketon 15. In Tabelle 1.2 sind Beispiele fiir Ausbeuten einiger
Radikalcyclisierungsreaktionen von 12 mit verschiedenen XO® dargestellt.!'"

Um zu verstehen, in welchem Verhéltnis die Produkte 13, 14 und 15 zueinander gebildet
werden, miissen die einzelnen Reaktionsschritte genauer betrachtet werden. Die Ring6ffnung
von Oxiranylcarbinyl-Radikalen vom Typ 21a/b zu den Radikalen 20a/b ist eine sehr
schnelle, reversible Reaktion mit Geschwindigkeitskonstanten von k. >4 % 108 Mt g1 17181
Die Aktivierungsenergie fiir diese Reaktion wurde mit 25 kJ mol™ berechnet,"” sodass also
von einer schnellen Oxiranylcarbinyl «» Allyloxyl-Radikalumwandlung ausgegangen werden
kann. Man findet nur dann grole Mengen der o,B-Epoxyketone 13 und 14 gegeniiber 15,
wenn der letzte, irreversible Schritt der Abspaltung von X*® aus 21a/b schneller verlduft als die
Ring6ffnung zu 20a/b (k; > k.;). Dies scheint zum Beispiel bei X = NO, der Fall zu sein, wo
13 und 14 in einem Verhéltnis von 1:1.5 mit {iber 70proz. Ausbeute gebildet werden (Tabelle
1.2, Eintrag 1), obwohl die Bildung von NO;* ein endothermer Prozess ist

[AH;(NO,*) = 33.08 kJ mol'], der jedoch vermutlich durch den Energiegewinn durch die
Ausbildung der Carbonylgruppe in 13/14 iiberkompensiert wird.?” Liegt die Geschwindigkeit

-
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der Abspaltung von X* aus 21a/b hingegen im Bereich der Geschwindigkeit des
B-Bindungsbruchs (k; = k3), kann auch der alternative Reaktionspfad, der zum Spirodiketon
15 fiihrt, eingeschlagen werden. Den Fall, dass 15 das Hauptprodukt der Reaktion ist, hat man
zum Beispiel bei X = C¢HsC(O) oder 4-MeCsH4C(O). Im letzteren Beispiel wurde 15 in iiber
80proz. Ausbeute gebildet (Tabelle 1.2, Eintrag 5 bzw. 6).

Tabelle 1.2 Beispiele fiir Ausbeuten der Radikalcyclisierung von 12 mit verschiedenen

Radikalen XOre.

Eintrag XO* Ausbeute (%) Verhaltnis der Produkte (%)
13+14+15 13 14 15
1 NOs* 74 57 43 -
2 SO4™* 52 43 43 14
3 HO* 82 12 6 82
4 RC(0)O*; R=Me 43 6 5 89
5 RC(0O)O*; R = C¢Hs 57 8 4 88
6 RC(0O)0O*; R =4-MeC¢Hy 93 5 5 90
7 RC(O)0O*; R =4-MeOC¢Hy 80 9 6 85
8 RC(0O)0O*; R = 3-NO,C¢H4 74 29 10 61
9 RC(0O)0O*; R =4-NO,C¢Hy 85 30 11 59
10 RC(O)0O*; R =4-FCcH4 88 9 7 84
11 ROC(0)0O*; R =Me 84 12 9 79
12 ROC(O)0O*; R = Allyl 75 18 10 72
13 ROC(0O)0O*; R = C¢Hs 63 34 15 51
14 ROC(O)C(O)O*; R =Et 48 17 10 73
15 RoNC(O)O*; R =Et 75 13 11 76
16 RO*; R=Me 53 49 6 45

Damit ist es moglich, aus der Produktverteilung Riickschliisse auf die Stabilitit der X-O-
Bindung zu ziehen. Da keine Literaturdaten iiber die Bindungsenergien von Radikalen vom
Typ 21 bekannt sind, muss man die Bindungsdissoziationsenergien auf der Basis der
entsprechenden diamagnetischen Verbindungen diskutieren. Wie schon erwéhnt, ist die

[5:13-20) Das ist vergleichbar mit

Aktivierungsbarriere fiir einen O-NO, Bindungsbruch niedrig.
der relativ niedrigen Energie, die fiir die Spaltung der N-O-Bindung in aliphatischen Nitraten

benétigt wird, welche im Bereich von 160 - 170 kJ mol™ liegt.”'**! Im Gegensatz dazu
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werden ungefihr 370 kJ mol™' bendtigt, um eine Esterbindung O-C(O)R zu spalten,**! und es
ist naheliegend, dass dhnliche Werte auch fiir Carbonate und Carbamate angenommen werden
konnen. In dhnlichen GroBenordungen liegen mit ca. 340 kJ mol™ auch die Bindungsenergien
von aliphatischen Ethern.””) Die O-H-Bindung in aliphatischen Alkoholen ist mit ca. 435 kJ

mol! noch stabiler.?>?°

] Ein Vergleich dieser Daten mit den Produktverteilungen aus Tabelle
1.2 zeigt, dass es offensichtlich einen Zusammenhang zwischen der Bindungsenergie der O-
X-Bindung und der Produktverteilung der Radikalcyclisierungskaskade von 12 gibt. Je starker
die O-X-Bindung ist, desto mehr 15 scheint gebildet zu werden. Dies deutet darauf hin, dass
der abschlieBende, terminierende Schritt der Radikalcyclisierungskaskade und damit die

gesamte Kaskade eine kinetisch kontrollierte Reaktion ist.

- LT
O\A\p oder 0770
ox A2 of =\ o\ \ 0X
AN L _ G
24a 24b
o) \ . ERE: 0
N N i T
AU oder .
25 25

Abb. 1.9 Mégliche Mechanismen der Isomerisierung von 19a/b.*'*!

Die Addition von XO*® an die Seite der Dreifachbindung, die im weiteren Verlauf zu 20a
fiihrt, sollte sterisch nicht bevorzugt sein gegeniiber der Seite, die zu 20b fiihrt. Da aber 15
nur aus 20a gebildet werden sollte, sollten keine Ausbeuten an 15 von mehr als maximal 50%
bezogen auf das eingesetzte Radikal erwartet werden. Da dies aber sehr wohl der Fall ist
(siche Tabelle 1.2 Eintrag 6), bedarf es weiterer Erkldrungen zum Mechanismus. Die
gefundenen Ausbeuten an 15 von mehr als 50% lassen sich nur erkldren, wenn entweder die
einleitende Radikaladdition an die Dreifachbindung reversibel ist oder sich die Vinylradikale
19a/b ineinander umwandeln konnen, da eine direkte Umwandlung von 20b — 20a sehr
unwahrscheinlich erscheint. Eine Isomerisierung der Vinyl-Radikale 19a/b konnte iiber eine
1,2-Umlagerung erfolgen (Abb. 1.9). Der Ubergangszustand dieser Umlagerung konnte
entweder 3- oder 5-gliedrig sein, und sowohl ein konzertierter Mechanismus als auch eine

9.
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Umlagerung iiber ein enges lonenpaar wire denkbar.”'¥  Quantenmechanische

Untersuchungen zu diesem Umlagerungsmechanismus werden zur Zeit durchgefiihrt.”

Ebenso wie Cycloalkin 9 reagiert auch 12 mit den verschiedensten organischen und
anorganischen Radikalen XO® zu den immer gleichen Reaktionsprodukten 13, 14 und 15.
Damit stellt diese Reaktion ebenfalls ein geeignetes Testsystem zur Untersuchung der
Generalitit des Konzepts der oxidativen, selbst-terminierenden Radikalcyclisierungskaskade
dar. AuBerdem ist es moglich, durch die prozentuale Verteilung der Gesamtausbeute auf die

drei Reaktionsprodukte eine Aussage iiber Stabilitit der X-O-Bindung zu machen.

1.4 Neue Sauerstoff- und Stickstoff-zentrierte Radikale in der
Radikalcyclisierungskaskade

Bislang konnten zahlreiche Klassen organischer und anorganischer Sauerstoff-zentrierter
Radikale erfolgreich als Sauerstoff-Synthon in selbst-terminierenden Radikalcyclisierungen
eingesetzt werden. Um das Bild abzurunden, sollten weitere Klassen Sauerstoff-zentrierter
Radikale untersucht werden, wie zum Beispiel die sehr reaktionstrigen Nitroxylradikale oder
die hochreaktiven (Carbamoyl)oxyl-Radikale. Frithere Experimente haben gezeigt, dass auch
Stickstoff-zentrierte Radikale, wie Imidylradikale, an die Dreifachbindung addiert werden
kénnen.”™ Eine Reaktion von 9 mit aus N-Bromphthalimid 26 photochemisch erzeugten
Imidylradikalen (Abb. 1.10) hat zum Beispiel gezeigt, dass diese sich an Dreifachbindungen
addieren, jedoch ist der Terminierungsschritt der Kaskade (vgl. Abb. 1.5) kinetisch zu
unglinstig, sodass die Radikalcyclisierungskaskade durch einen HAT aus der 2- bzw. 5-
Position beendet wird und unter anderem die beiden bicyclischen Produkte 27 und 28 erhalten

werden.

Im Im
H H
Im hv
+ I i
Br Im=
- H H o= >~ ©
9 26 27 28 A

Abb. 1.10 Reaktion von 9 mit aus N-Bromphthalimid 26 erzeugten Imidylradikalen.
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Vermutlich sollte die Kaskade aber vollstindig durchlaufen werden koénnen, wenn dieser
letzte Schritt, die homolytische Spaltung einer C-N-Bindung, durch Verdnderung der
Substituenten am Stickstoff kinetisch begiinstigt wird. Dies kdnnte durch die Einfithrung von
Substituenten erreicht werden, die ein Radikalzentrum in der Abgangsgruppe stabilisieren,

wie zum Beispiel ein Benzyl-Rest.

1.4.1 Radikalvorliduferverbindungen und Erzeugung der Radikale
1.4.1.1 Nitroxylradikale 30

Nitroxylradikale 30 sind eine bereits vergleichsweise breit untersuchte Klasse organischer,
Sauerstoff-zentrierter Radikale. Dies liegt zum einen daran, dass Nitroxylradikale eine
wichtige biologische Funktion als Antioxidationsmittel auf zelluldrer Ebene erfiillen,'*"
aber auch in der synthetischen Chemie werden Nitroxylradikale eingesetzt, so zum Beispiel
als Initiatoren fiir ,Living Free Radical“ Polymerisationen.”’”* Da Nitroxylradikale 30
vergleichsweise stabil sind, werden sie auch hiufig als Radikalfanger flir mechanistischen

Untersuchungen genutzt.”*~)

Generierung von Nitroxylradikalen:

Nitroxylradikale 30 lassen sich auf verschiedene Weise darstellen, wie durch die Oxidation
der entsprechenden Hydroxylamine durch starke Oxidationsmittel, beispielsweise
Blei(IV)acetat oder Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) (Abb. 1.11; G1.1).["*****] Eine andere
Methode zur Darstellung von Radikalen vom Typ 30 ist die Umsetzung von Nitroxiden mit
einem Grignard-Reagenz und die anschlieBende Oxidation des Intermediats mit

Kupfer(IT)salzen (Abb. 1.11; G1.2).**
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R Ox R,
N-OH ———= N-0° Gl.1
R R
29 30
1. R'-MgBr R'
R, -
g 2Cul)  R— G2
g ’ N-O
/
R
31 30

Abb. 1.11 Methoden zur Generierung von Nitroxylradikalen.

Reaktivitdt von Nitroxylradikalen:

Die Reaktivitdt von Nitroxylradikalen 30 ist abhidngig von den Substituenten am Stickstoff. In
Tabelle 1.3 sind einige Bindungsdissoziationsenergien (BDE) der O-H-Bindungen von
verschiedenen = N-Hydroxy-Verbindungen aufgefiihrt. Je groBer die Bindungs-
dissoziationsenergie ist, desto reaktiver sollte das entsprechende Radikal 30 sein. Es ist eine
deutliche Abhingigkeit der BDE von der Natur der beiden Substituenten am Stickstoffatom
zu erkennen, je mehr elektronenziehende Substituenten vorhanden sind, desto groBer ist die
BDE und damit die Reaktivitit des entsprechenden Nitroxylradikals.

Tabelle 1.3 Bindungsdissoziationsenergien einiger N-Hydroxy-Verbindungen.*"

N-Hydroxyverbindung BDE (kJ mol ™)
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-ol 293
N,N-Bis-trifluormethylhydroxylamin 346
N-Hydroxy-N-methylbenzamid 332
N-Hydroxyphthalimid 369

Es ist bereits durch die Arbeiten von R. E. Banks et al'*! und A. Beckwith et al'* seit
langerem bekannt, dass sich Nitroxylradikale 30 an C-C-Doppel- und Dreifachbindungen
addieren lassen. Daher stellen Nitroxylradikale prinzipiell eine weitere Klasse an Sauerstoff-

zentrierten Radikalen dar, die fiir eine Radikalcyclisierungskaskade geeignet sein sollten.

-12-
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1.4.1.2 (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33

Generierung von (Carbamoyl)oxyl-Radikalen:

Es sind zwei unterschiedliche Radikalvorldaufer von (Carbamoyl)oxyl-Radikalen 33 bekannt.
Zum einen sind die Radikale 33 durch Belichtung oder Umsatz mit Kupfersalzen aus
tert.-Butylperoxocarbamaten 32 (Abb. 1.12; Gl.1) zuginglich.**! AuBerdem koénnen Radikale
vom Typ 33 durch Photolyse aus (Carbamoyl)oxyl-2-pyridinthionen 35 generiert werden
(Abb. 1.12; G1.2).*

R 0]
| Cu(I)/Cu(ID) ><
N _ O« E—— + . Gl.1

O R
32 33 34
S O S
= =
Q b R+ | Gl.2
~oNC AR ‘07" N ~_N
(@) N |
[ R
R
35 33 36

Abb. 1.12 Methoden zur Generierung von (Carbamoyl)oxyl-Radikalen 33.

Reaktivitit von (Carbamoyl)oxyl-Radikalen:

Analog zu (Alkoxycarbonyl)oxyl-Radikalen ROC(O)O® besitzen auch (Carbamoyl)oxyl-
Radikale 33 eine starke Tendenz zur Decarboxylierung. So wurden Radikale vom Typ 33
bisher hauptsédchlich als Zugang zu Stickstoff-zentrierten Aminyl- 37 bzw. Amidylradikalen
38 genutzt (Abb. 1.13).[44

X

RY RL

N0 N*
R? -CO, R2
33 37/38

37:R'=R? = Alkyl
38: R! = Alkyl; R?> = C(O)R

Abb. 1.13 Decarboxylierung von (Carbamoyl)oxyl-Radikalen 33.
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Obwohl fiir die Decarboxylierung von 33 keine Geschwindigkeitskonstante bekannt ist,[*"!

wird dieser Reaktionsschritt allgemein als eine schnelle Reaktion eingestuft. Jedoch ist es D.
J. Rawlinson et al™™ gelungen, (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 in geringen Ausbeuten durch
Addition an Doppelbindungen vor der Decarboxylierung abzufangen.

Insgesamt sollten (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 eine é&hnliche Reaktivitit wie
(Alkoxycarbonyl)oxyl-Radikale aufweisen und somit in der Lage sein, eine

Radikalcyclisierungskaskade zu initiieren.

1.4.1.3 Stickstoff-zentrierte Radikale R,N*

Allgemein lassen sich Stickstoff-zentrierte Radikale durch die Natur der Substituenten in drei

groBBe Klassen unterteilen: Aminyl- 37, Amidyl- 38 und Imidylradikale 39 (Abb. 1.14).

0)
2 2
R A >R R g M
N* *N N S N\Te+ SN\Je+
[N }—Rl 1 I|\I ITI
R g O}—R R2 R2
37 38 39 40 41

R!=R? = Alkyl
Abb. 1.14 Klassen Stickstoff-zentrierter Radikale.

Radikale vom Typ 37 lassen sich durch Protonierung mit einer Séure oder Komplexierung
durch ein Metallsalz in die entsprechenden kationischen Amminiumradikale 40/41

% Die Radikale 37 - 41 unterscheiden sich auch in ihrer Reaktivitit. Aminyl-

iberfiihren.
radikale vom Typ 37 reagieren als Nukleophile und sind damit fiir Additionsreaktionen an
n-Systeme wenig geeignet, wohingegen 38 - 41 eher elektrophil sind. Wie bereits in Abschnitt

1.4 erwihnt, konnen Imidylradikale 39 an Dreifachbindungen addiert werden **

1.4.1.4 Amminiumradikale 40

Generierung von Amminiumradikalen:
Es gibt zahlreiche Arten von Radikalvorldaufern, die durch Umsetzung in sauren Losungen

einen Zugang zu Amminiumradikalen 40 bieten (Abb. 1.15). So lassen sich Radikale vom
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Typ 40 durch photochemische Spaltung von N-Chloraminen und Nitrosaminen gewinnen
(Abb. 1.15; GL1 u. G1.2).°") Aber auch die Spaltung von N-Nitrodialkylaminen ist eine
Moglichkeit zur Darstellung von 40 (GL.3)."% AuBerdem geben die in Abschnitt 1.4.1.2
bereits erwihnten (Carbamoyl)oxyl-2-pyridinthione 35 nach der Decarboxylierung einen
Zugang zu 40 (GL.4).1**) Monoalkylamminiumradikale 40 lassen sich durch Photolyse von

(Carbamoyl)oxyl-4-methylthiazol-2-thionen 45 mit

erzeugen (GL.5).5%
N\ hv, H*
R
42
'\II\I,N\\O hv, H"
R
43
Q .
R' TN\\ hv, H
II\I O
R
44
S
- )OJ\ hv, H"
N. R' -
AN 0 II\I CO,
R
35
S
+
)L 0 hv, H

45

anschlieflender
RN H
ﬂI\I + CI°
R
40
R\

.H
N + NO°

40
RN H 7
W+ I|\I
R X
40 36
S.

40 46

Abb. 1.15 Beispiele fiir Methoden zur Generierung von Radikalen vom Typ 40.

Reaktivitit von Amminiumradikalen:

Mitte der 1990er Jahre haben M. Newcomb et al.®" absolute Geschwindigkeitskonstanten fiir

Reaktionen des Radikals 47 bestimmt (Abb. 1.16).
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H / H / )
N /Ph 6-exo N+ P
_\ - °*
Ph Ph
47 48
Q/:T
H ./
Ph
49
Abb. 1.16 Beispiel fiir die Reaktionswege des Amminiumradikals 47.

Die intramolekulare 6-exo-Cyclisierung von 47 zu 48 in Acetonitril verlduft mit
Geschwindigkeitskonstanten von k=1.8 x 10° M™ s mit Essigsidure als Protonierungs-
reagenz bis hin zu k=93 x10°M"s" mit Trifluoressigsdure. Die bimolekulare
Geschwindigkeitskonstante fiir einen HAT von 47 zu 49 in Gegenwart eines Wasserstoff-
Donators liegen bei £~ 10" M s™. Die Geschwindigkeit der Addition von Radikalen wie 47
an m-Systeme ist sowohl vom Ldsungsmittel als auch von der verwendeten Sdure abhéngig.
Durch ESR-Titrationen konnte der pK,-Wert von Amminiumradikalen 40 auf = 7 bestimmt
werden,” und durch Hammett-Korrelationen konnte der elektrophile Charakter der
kationischen Amminiumradikale 40/41 bestitigt werden.!*>”)

Die élteste bekannte Reaktion, deren Mechanismus iiber ein Radikal vom Typ 40 liuft, ist die

Hofmann-Loffler-Freytag Reaktion, bei der ein N-Chloramin 50 in ein §-Chloramin 53
iiberfiihrt wird (Abb. 1.17).°%

X H H H
R.1 R. R, R.J _
Ni Ni N? neH
H H 59
’ X
50 51 52 53

Abb. 1.17 Schema einer Hofmann-Loffler-Freytag Reaktion.

Seit dem ist eine Vielzahl von Arbeiten veréffentlicht worden, in denen Amminiumradikale
40 intra- und intermolekular an n-Systeme addiert werden konnten.”*** Y. L. Chow et al.*’!
berichteten 1971 iiber die Addition eines Amminiumradikals 40 an die C-C-Dreifachbindung
von mono- und disubstituierten Acetylenen (Abb. 1.18).
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R
R' R N-R
Ph
% I hv HJr > _<
O\\ . N —_— —_—
0 R
54 43 55

Abb. 1.18 Beispiel einer Reaktion von 43 mit einer Dreifachbindung.

1.4.1.5 Amidylradikale 38

Bis heute konnte die Frage nach dem elektronischen Grundzustand von Amidylradikalen 38
nicht endgiiltig geklirt werden."") Es werden die in Abb. 1.19 dargestellten II- bzw. =-

Strukturen diskutiert.

. R Q. R O Rr
N N R—N
=, NS, N

Abb. 1.19 Mégliche elektronische Grundzustéinde des Amidylradikals 38.

Q
i

Obwohl ESR-Untersuchungen von K. U. Ingold et al.'*" auf eine IT-Konfiguration hindeuten,
stimmen diese Daten nicht mit einigen experimentellen Ergebnissen iiberein, die auf eine
Beteiligung der X-Konfigurationen bei Radikalcyclisierungsreaktionen von 38 schlieBen

lassen.[®]

Generierung von Amidylradikalen:

Wie auch fiir Amminiumradikale 40 gibt es flir Amidylradikale 38 eine Gruppe von
Radikalvorlauferklassen, die sich fiir die verschiedenen synthetischen und mechanistischen
Anwendungen als geeignet erwiesen haben (Abb. 1.20). Durch Photolyse von N-Halogen-
und N-Nitrosamiden lassen sich ebenso Amidylradikale 38 erzeugen (Abb. 1.20, Gl.1 u.
G1.2),1%7 wie durch Belichtung und anschlieBende Decarboxylierung der aus Abschnitt
1.4.1.2 schon bekannten Pyridinthione 35 (G1.3).1*”! Ein weiterer Radikalvorliufer fiir 38 sind
die in Gl.4 gezeigten N-Hydroxypyridin-2-thion-Derivate 58, die direkt 38 ergeben, ohne dass

ein vorgelagerter Decarboxylierungsschritt notig ist.!®
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0
R R_ _N-
N-Cl — > Y R+ Cle GL1
/
R' 0
56 38
R =0 R_ _N-
N ) R+ N L2
0O R o)
57 38
S N . S
)oj\ O hv,H R'\H/N\R . | GlL3
N. -CO N
X 0 Il\I R 2 O AN
R
35 38 36
S.
. Z
S _R' R_ _N
Z hv R4+ | Gl4
Oy O
SN g o)
58 38 36

Abb. 1.20 Beispiele fiir Methoden zur Generierung von Amidylradikalen.

Reaktivitdt von Amidylradikalen:
Obwohl man in 38 eine Delokalisierung des Radikalzentrums zum Carbonylsauerstoff

formulieren konnte (Abb. 1.21), reagieren Amidylradikale 38 praktisch exklusiv als
Stickstoff-zentrierte Radikale./**""!

- -
Q;}—R -~ N}/R
O .0

i 38 il

Abb. 1.21 Mogliche Delokalisierung des Radikalzentrums in 38.

Auf einer Reaktivititsskala liegen die Amidylradikale 38 zwischen den neutralen
Aminylradikalen 37 und den protonierten Amminiumradikal-Kationen 40.”" Durch die
Arbeiten von M. Newcomb et al'”! sind absolute Geschwindigkeitskonstanten fiir die
intramolekulare Addition von Radikalen vom Typ 38 an n-Systeme ebenso bekannt wie fiir

intra- und intermolekulare Wasserstoffatomtransfers (Abb. 1.22).
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Einleitung

® r R
O /
OsN. N N
H PhSH O 5-exg U
kpiar Keye
N AN
59 60a 61
o)

Oj\;R OTR YR

N
H _ PhSH 5-exg Qf
kHAT kcyc
N N
62 60b 63
Abb. 1.22 Mogliche Reaktionspfade fiir die Radikale 60a/b.

Tabelle 1.4 Beispiele fiir Geschwindigkeitskonstanten von Reaktionen von Amidylradikalen

38.

Radikal Keye (5™) kiat (M s
60a 2 x10° 1 x 108
60b 5% 108 1x10®

In Tabelle 1.4 sind die Geschwindigkeitskonstanten fiir die Reaktionen aus Abb. 1.22 gezeigt.
Die 5-exo-Cyclisierung verlduft bei Radikal 60a schneller als bei 60b.*) Da selbst die
vergleichsweise weniger reaktiven Imidylradikale 39 in der Lage sind, eine

Radikalcyclisierungskaskade einzuleiten, sollte dies auch fiir Amidylradikale 38 gelten.
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2 Zielsetzung

Wie in Abschnitt 1.2 gezeigt wurde, lassen sich eine Vielzahl organischer und anorganischer,
Sauerstoff-zentrierter Radikale an C-C-Dreifachbindungen addieren. Zu Beginn des Jahres
2002 war bekannt, dass das Konzept der selbst-terminierenden, oxidativen Radikal-
cyclisierungskaskade auf die anorganischen Nitrat-, Sulfat- und Hydroxylradikale anwendbar
ist.”” Hinzu kamen noch Acyloxylradikale RC(O)O* als erste bekannte Vertreter von
organischen, Sauerstoff-zentrierten Radikalen."®! Wihrend meiner Diplomarbeit gelang es mir,
dieses Konzept um die Stoffklassen der Alkoxyl-Radikale RO®, (Alkoxycarbonyl)oxyl-
Radikale ROC(O)O* und der [(Alkoxycarbonyl)acyl]oxyl-Radikale ROC(O)C(O)O* zu
erweitern.

In dieser Arbeit soll die Allgemeingiiltigkeit des Konzeptes der selbst-terminierenden,
oxidativen Radikalcyclisierungskaskade weiter tiberpriift werden. Dazu soll die Addition von
weiteren Sauerstoff-zentrierten Radikalen an die mittleren Cycloalkine bzw. -alkinone 9 bzw.
12 untersucht werden, da sich diese beiden Verbindungen als Testsystem fiir diese
Radikalcyclisierungen sehr bewéhrt haben. Als weitere Klassen an Sauerstoff-zentrierten
Radikalen wurden die Nitroxylradikale vom Typ 30 und (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33
ausgewdhlt (siche Abb. 2.1).

0) O
H
R ¥
+ N-O° —— N
/
R
H

H
9 30 10 11
0 0
o) H H
e S .
R H H
9 33 10 11

Abb. 2.1 Beispiel fiir die Reaktion von 30 bzw. 33 mit 9.
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Durch Variation der Substituenten R in 30 sollen dabei gleichzeitig sterische und
elektronische Einfliisse der Reste R auf die Reaktivitit des Radikals und den Verlauf der

Cyclisierungskaskakde untersucht werden.

In einem zweiten Abschnitt dieser Arbeit soll dann iiberpriift werden, ob auch andere
Heteroatom-zentrierte Radikale in der Lage sind, eine Radikalcyclisierungskaskade durch
Addition an eine C-C-Dreifachbindung einzuleiten. Hierzu wurden die Stickstoff-zentrierten
Amidylradikale 38 und die Amminiumradikale 40/41 ausgewihlt. Analog zum Mechanismus
der Radikalcyclisierungskaskade von Sauerstoff-zentrierten Radikalen (siche Abb. 1.4) sollten
sich die in Abb. 2.2 gezeigten Imine 64 und 65 als Reaktionsprodukte ergeben.

RO H | H

+ \( - n

/N.
=—— R o H
9 38 64 65
R R
N N
H | J H
R,

+ /N:H—’ +
— R 0 ]
9 40 64 65

Abb. 2.2 Konzept einer Radikalcyclisierungskaskade mit Stickstoff-zentrierten Radikalen 38 und 40.

Auch in diesem Fall ist es geplant, durch eine Variation der Reste R in den Radikalen die
sterischen und elektronischen Einfliisse der Substituenten auf die Radikal-

cyclisierungskaskade zu untersuchen.
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Verhalten Sauerstoff-zentrierter Radikale

3 Verhalten Sauerstoff-zentrierter Radikale in selbst-

terminierenden Radikalreaktionen

3.1 Synthesen der Cycloalkine und Radikalvorliufer

3.1.1 Synthese von Cyclodecin 9

Das Cycloalkin 9 wurde iiber neun Stufen ausgehend vom cyclischen Keton 66 synthetisiert.

Analog zu einer von W. E. Noland"

verOffentlichten Synthesesequenz wurde 66 zuerst
bromiert und anschlieBend in einer Favorskii-Umlagerung zum ungeséttigten Ester 68
umgesetzt (Abb. 3.1). Aus 68 konnte nachfolgend mit Natriumazid in einer Curtius-

Umlagerung das Keton 69 mit 63proz. Ausbeute iiber alle drei Stufen erhalten werden.

O O COOMe 0]
1. kOl’lZ. H2804
Br, Br Br NaOMe 2. NaN
Toluol Toluol CHCl;4
n=7 n=7 n=6 n=6
66 67 68 69
0) O COOMe O
1. konz. H,SO
Br Br 2°oM4
Br, NaOMe 2. NaN
Toluol Toluol CHCl4
n=6 n=6 n=5 n=5
69 70 71 72

Abb. 3.1 Reaktionssequenz zur Umsetzung von 66 zu 721!

Die gleiche Synthesesequenz wurde anschliefend, ausgehend von 69, noch einmal
durchlaufen, um iiber die Zwischenstufen 70 und 71 das Keton 72 mit 57proz. Ausbeute iiber
die drei Stufen zu synthetisieren. Den Abschluss der Synthesesequenz bildete eine von H.
Meier™  publizierte Fragmentierungsreaktion. Dazu wurde 72 mit Semicarbazid-
Hydrochlorid in das Semicarbazon 73 iiberfiihrt, das anschlieend mit 92proz. Ausbeute zum
Selenadiazol 74 umgesetzt und nachfolgend mit n-Butyllithium und Methyliodid zum
Cyclodecin 9 fragmentiert wurde (Abb. 3.2). Die Aufreinigung von 9 erfolgte durch
Chromatographie an Kieselgel in den jeweils bendtigten Mengen direkt vor den

Cyclisierungsversuchen.
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H
) NH
oY
| 0 oS¢ 1. n-BuLi
H,NHN™ ~NH, Se0, 2. Mel,
Ethanol Dioxan 70 °C, THF
- 74% - 92%
n=5 n=> n=5 -
7 73 74 9

Abb. 3.2 Synthese von 9 ausgehend von Keton 72,1

3.1.2 Synthese von 5-Cyclodecinon 12

Ausgehend vom Buttersdureester 75 erhielt man durch eine Finkelstein-Reaktion mit
Natriumiodid den entsprechenden iodierten Ester 76 mit 86proz. Ausbeute. Dieser wurde mit
Triphenylphosphin in Toluol in der Siedehitze zum Phosphoniumsalz 77 in 83proz. Ausbeute
umgesetzt (Abb. 3.3).

Nal
L | COOEt
Cln_~_-COOEt  —— — ~ N
75 86% 76
PPh, L
Toluol Ph3P\/\/COOEt
83% 77

Abb. 3.3 Darstellung des Phosphoniumsalzes 77.

In einer Wittig-Reaktion wurde das Salz 77 mit Cyclohexanon 78 nach einer von I. D. Rae
und B. N. Umbrasas verdffentlichten Synthese zum Ester 79 umgesetzt (Abb. 3.4)."! Die
nach Verseifung von 79 und Aufarbeitung erhaltene rohe Carbonsiure 80 wurde im 'H-NMR-
Spektrum durch das Auftreten des Signals des olefinischen Protons bei J=5.05 ppm

identifiziert.
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+ 1
(:\L + PhyP _~_ COOEt  _fert.-BuOK O\/v
0 AN COOEt

DMF
78 77 79
co g O\/\/
Methanol X COOH
91% 80

Abb. 3.4 Darstellung der Siure 80.!"”

Die Cyclisierung zum bicyclischen Keton 81 unter Wasserabspaltung erfolgte durch Erhitzen
der Sdure 80 mit der zehnfachen Menge an Polyphosphorsiure (HPO3), (Abb. 3.5).>% Die

spektroskopischen Daten des erhaltenen 81 entsprachen den Literaturdaten.!””

Die Epoxidierung von 81 erfolgte mit 30proz. Wasserstoffperoxid-Losung in Anwesenheit

von Kaliumcarbonat bei -5 °C,!%

wobei Wasserstoffperoxid im mehreren Portionen und in
groBem Uberschuss zugegeben wurde. Der Umsatz dieser Reaktion war nicht vollstindig,
weshalb das Epoxyketon 82 chromatographisch von nicht umgesetzter Ausgangsverbindung

81 abgetrennt werden musste (Abb. 3.5).

30proz. H,0,
O\/\/COOH e e
X o
110 °C, 4h -5 °C, Methanol
58% 47%
30 81 82

Abb. 3.5 Darstellung des 1,6-Epoxyketons 82.77°!

Das erhaltene 1,6-Epoxyketon 82 wurde bei -23°C in einer Eschenmoser-Ohloft-

Fragmentierung!’®)

mit Tosylhydrazid zum gelben, intermedidren Hydrazon 83 umgesetzt, das
beim Erwidrmen der Reaktionsmischung auf Raumtemp. unter Abspaltung von
p-Toluolsulfonsdure und Stickstoff mit 33proz. Ausbeute zum Cycloalkinon 12 fragmentierte

(Abb. 3.6).
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_ _ 0
0 NNH-p-Ts
p-TsNHNH,
CH,Cl, / AcOH - p-TsOH
(1:1) L 1 -N; -
82 83 12

Abb. 3.6 Darstellung von 5-Cyclodecinon 12,5

Das Cycloalkinon 12 ist sdurelabil und lagert sich in der Reaktionsmischung langsam zu 81
um.” Daher wurde die Reaktion beim ersten Auftreten dieses unerwiinschten Nebenprodukts
(nach DC-Kontrolle) durch Zugabe von festem Natriumcarbonat abgebrochen und 12
chromatographisch gereinigt. Die Spektren des auf diesem beschriebenen Weg synthetisierten

78,79]

5-Cyclodecinons 12 stimmten mit der Literatur! iiberein.

3.1.3 Synthese der Radikalvorlaufer

Nitroxylradikale:

Als Quelle fiir die in Abschnitt 1.4.1.1 vorgestellten Nitroxylradikale 30 wurden die
entsprechenden N-Hydroxyverbindungen 29 gewihlt. Generell konnen Radikale vom Typ 30
aus N-Hydroxyaminen, -amiden und -imiden erzeugt werden (s. Abb. 1.11). Als Vertreter der
N-Hydroxyimide wurden das kommerziell erhéltliche N-Hydroxyphthalimid 29a und
N-Hydroxysuccinimid 29b gewéhlt. Die N-Hydroxyverbindungen 29¢ und 29d wurden als
Vertreter der Klasse der Sdureamide dargestellt. TEMPO 30e ist ein stabiles Nitroxylradikal,
das ebenfalls kéuflich ist (Abb. 3.7).

) 0 O 0
_ e
(X peon Cpvon of: v <Lk
OH OH ITI
0 0 0,
29a 29b 29¢ 29d 30e

Abb. 3.7
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Verhalten Sauerstoff-zentrierter Radikale

(Carbamoyl)oxyl-Radikale:

Zur Erzeugung von (Carbamoyl)oxyl-Radikalen 33 wurden die in Abschnitt 1.4.1.2
dargestellten (Carbamoyl)oxyl-2-pyridinthione ausgewihlt. Hierzu wurden die in Abb. 3.8
gezeigten Radikalvorldufer 35a - d synthetisiert.

O O
8 L sy g
No .Et No _Et
S L W S S S WS N
Et Ph IIEt
35a 35b 35¢ 35d Ph

Abb. 3.8 Synthetisierte Pyridinthione 35a - d.

3.1.3.1 Synthese von N-Hydroxy-N-methylbenzoesiureamid 29c¢

[80]

Nach einer literaturbekannten Synthese™ wurde die N-Hydroxyverbindung 29c¢ durch

Umsetzen des Hydrochlorids 84 mit Benzoylchlorid 85 mit einer Ausbeute von 71% erhalten

(Abb. 3.9), deren spektroskopischen Daten mit den Literaturwerten iibereinstimmten.®”

0 o)
HO e
\ KOH
NH,"ClI= + 207 . ITI
THF / MeOH OH
71%
84 85 29¢

Abb. 3.9 Darstellung des Hydroxyamids 29¢.!*"

3.1.3.2 Synthese von N-tert.-Butyl-N-hydroxybenzoesidureamid 29d

Da das Hydrochlorid 86 nicht, wie 84, mit einem S&urechlorid direkt am Stickstoff-Atom
reagierte, musste die Hydroxy-Funktion zuerst geschiitzt werden.*!! Dazu wurde das freie
Hydroxylamin 87 aus 86 gewonnen und dieses dann in wasserfreiem Diethylether mit

Essigsdureanhydrid zum acetylierten Produkt 88 mit einer Ausbeute von 83% umgesetzt

(Abb. 3.10).
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o

1.K,CO
HO\ NaHCO; HO\ ) A2 03 O\
NH,"CIT — NH _4- AU NH
HOIE0  —A om0 A
67% 839%
86 87 88

Abb. 3.10 Darstellung von 88."

Anschliefend wurde 88 mit dem Séaurechlorid 85 in wasserfreiem Benzol mit 63proz.
Ausbeute umgesetzt. Die Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppe aus 89 erfolgte mit

Bariumhydroxid in Ethanol (Abb. 3.11). Die spektroskopischen Daten von 29d stimmten mit
[81]

Pyrldm J< Ba(OH)2 @ J<
Benzol Ethanol

63% 61%

den Literaturwerten tiberein.

Abb. 3.11 Darstellung des Hydroxyamids 29d aus 88.*"

3.1.3.3 Synthese von 1-[(N,N-Diethylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35a

Das bisher in der Literatur nicht bekannte 35a wurde analog zu einer von M. Newcomb
verdffentlichten Synthese dargestellt.*” Dazu wurde unter Schutzgas und Lichtausschluss bei
Raumtemp. das Salz 90 in Benzol zuerst mit einer 20proz. Losung von Phosgen in Toluol und
anschlieend mit Diethylamin umgesetzt. Nach Hydrolyse des Reaktionsansatzes konnte das

Rohprodukt durch Umkristallisation gereinigt werden (Abb. 3.12).

> S 1. Phosgen p S o
! 2. Et,NH / EN Lk
~ > \ ~ -
\ O™Na* Benzol O ITI
62% Et
90 35a

Abb. 3.12 Darstellung des Radikalvorldufers 35a.
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Die Struktur des Pyridin-2-thions 35a konnte mit den {iblichen spektroskopischen Methoden
eindeutig bewiesen werden (s. Abschnitt 6.3.3). Ein von 35a aufgenommenes 'H-NMR-
Spektrum zeigte einen doppelten Signalsatz fiir die Protonen der beiden Ethylgruppen.
Wabhrscheinlich ist die Drehbarkeit um die C-N-Bindung eingeschrinkt, und es liegen zwei

Konformere vor.

3.1.3.4 Synthese von 1-[(N-Ethyl-N-phenylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35b

Zur Synthese von 35b wurde das Synthesekonzept von 35a in abgewandelter Form
angewendet. Zunédchst wurde in wasserfreiem Benzol N-Ethylanilin 91 mit Phosgen (20proz.
Losung in Toluol) umgesetzt. AnschlieBend erfolgte die portionsweise Zugabe des Salzes 90.
Nach der Hydrolyse und Aufarbeitung des Ansatzes konnte 35b durch Umkristallisation
gereinigt und in 23proz. Ausbeute erhalten werden (Abb. 3.13).

Et<
NH 1. Phosgen S
2.90/EbN (2 0
B;;I;OI N N\O)J\II\I,Et
’ Ph
91 35b

Abb. 3.13 Darstellung des Radikalvorlaufers 35b.

Auch die Struktur von 35b konnte durch spektroskopische Methoden zweifelsfrei identifiziert
werden (s. Abschnitt 6.3.4). Ahnlich zu 35a zeigt auch 35b einen doppelten Signalsatz fiir die
Protonen der Ethylgruppe im 'H-NMR-Spektrum. Wahrscheinlich liegen auch hier mehrere

Konformere vor, obwohl die Aufspaltung der Signale in diesem Fall kleiner ist als bei 35a.

3.1.3.5 Synthese von 1-[(N-Acetyl-N-ethylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35¢

Die Darstellung von 35¢ erfolgte analog zu einer von M. Newcomb et al.l’™ entwickelten
Synthese. Da sich Sdureamide, im Gegensatz zu Aminen wie 91, nicht direkt mit Phosgen
umsetzen lassen, musste das Amid 92 zuerst aktiviert werden. Dazu wurde 92 in wasserfreiem

Diethylether mit TMSOT{ zum Silylether 93 umgesetzt (Abb. 3.14).
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TMSOTf E‘[\I|\I é 1;3 e _ S )CJ)\ j)J\
_SiMe; - > X N«
/g Et2o O Benzol 0 I|\I
19% Et
92 93 35¢

Abb. 3.14 Darstellung des Radikalvorldufers 35¢c.

Diese Losung von 93 wurde dann mit Phosgenlosung (20proz. in Toluol) geriihrt und
iiberschiissiges Phosgen und entstandenes Silylchlorid anschlieBend i. Vak. entfernt. Nach
Zugabe von 90 wurde der Reaktionsansatz unter Lichtausschluss geriihrt. Nach hydrolytischer
Aufarbeitung konnte 35¢ durch Chromatographie an Kieselgel im Dunkeln unter teilweiser
Zersetzung durch das Saulenmaterial SiO, gereinigt werden.

Die Struktur von 35¢ konnte durch die spektroskopischen Daten bestétigt werden (s.
Abschnitt 6.3.5). Wie auch schon bei 35a und 35b zeigten sich in den 'H-NMR-Spektren
doppelte Signalsidtze sowohl fiir die Ethylgruppe als auch fiir die Methylgruppe des
Acetylrests. Vermutlich liegt auch hier ein Gemisch aus zwei Konformeren vor, bedingt durch

eine eingeschrankte Drehbarkeit um die verschiedenen Amidbindungen.

3.1.3.6 Synthese von 1-[(N-Acetyl-N-benzylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35d

Die Darstellung von 35d erfolgte weitgehend analog zur Synthese von 35¢. Zuerst wurde
Amid 95 in 83proz. Ausbeute durch Umsetzen von Benzylamin 94 mit Essigsdureanhydrid
hergestellt (Abb. 3.15). Dann folgte die Umsetzung von 95 iiber das silylierte Intermediat 96

zum Pyridin-2-thion 35d mit einer Ausbeute von 33%.

P

Ac,0 P NH

Ph” NH, ————> PN

Etzo O

83%
94 95
AN PN 1. Phosgen Z S
Ph /I\Jf TMSOTf Ph )N\ . 2.90 -y j)]\ j)]\
0 Et,0 O/SlMe3 Benzol 0" N
33%

95 96 35d Ph

Abb. 3.15 Darstellung des Radikalvorlaufers 35d.
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Die Struktur von 35d konnte ebenfalls durch spektroskopische Daten bestétigt werden (s.
Abschnitt 6.3.6). Wie alle anderen (Carbamoyl)oxyl-pyridin-2-thione auch, zeigte 35d im
'H-NMR-Spektrum einen doppelten Signalsatz fiir die Methylengruppe des Benzylrests und
fiir die Methylgruppe des Acetylsubstituenten.

3.2 Reaktionen von Nitroxylradikalen 30 mit Cyclodecin 9

3.2.1 Aligemeine Vorbemerkungen

Wie bereits in Abschnitt 1.4.1.1 gezeigt, lassen sich Nitroxylradikale 30 durch Oxidation aus
den entsprechenden N-Hydroxyverbindungen 29 erzeugen. Dazu wurde eine definierte Menge
Alkin in einem Durankolben eingewogen und mit 10 mL Ldsungsmittel versetzt, so dass
Losungen mit einer ungefidhren Konzentration von 1 - 2 mM entstanden. AnschlieBend wurde
diese Losung fiir 15 min im Ultraschallbad mit Argon gespiilt, um Sauerstoff aus der Losung
zu treiben und die Reaktion unter Schutzgas durchzufiihren. Dies erschien notwendig, weil
der als Diradikal vorliegende Luftsauerstoff als Radikalinhibitor wirken kdnnte. AnschlieBend
wurden der Radikalvorldufer und das Oxidationsmittel zugegeben. Wéhrend der eigentlichen
Reaktionsdauer wurde die Losung weiter mit Argon durchspiilt und mit Ultraschall behandelt,
um eine gute Durchmischung im Reaktionskolben zu gewéhrleisten und damit lokal hohe
Radikalkonzentrationen zu vermeiden.

Die Analyse der Reaktionsprodukte erfolgte gaschromatographisch. Da wegen der geldsten
Salze des Oxidationsmittels eine GC-Analytik des direkten Reaktionsgemisches nicht
moglich war, wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand in Diethylether
aufgenommen. Die im Ether unloslichen Salze wurden fiir 5 min im Ultraschallbad
suspendiert und durch Filtration iiber Kieselgel abgetrennt. Das Filtrat wurde anschlieend
mit n-Hexadecan als internem Standard versetzt. Die quantitativen Ausbeuten wurden

gaschromatographisch mit folgender Formel bestimmt:

A MengeStandard ) Slgnalﬂach eProdukt

Mengel’rodukt = F S l . h
lg na ﬂ ac eStandard

Der Flachenkorrekturfaktor F' ist eine substanz- und gerdtespezifische Konstante fiir die

Empfindlichkeit des FID, eine bestimmte Substanz zu detektieren. Er wurde durch die
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Aufnahme von Konzentrationsreihen gegen den Standard fiir jede zu quantifizierende
Substanz ermittelt. Die Identifizierung der Produkte erfolgte aus den Reaktionsmischungen
heraus mit Hilfe von GC-MS, Koinjektion oder durch Vergleich der Retentionszeiten mit

denen authentischer Proben.

3.2.2 Reaktionen der Radikale 30a - e mit Cyclodecin 9

Die in Abb. 3.16 gezeigten Nitroxylradikale 30a-d wurden durch Oxidation aus den
entsprechenden N-Hydroxyverbindungen 29a - d hergestellt.

R'\ R'\
N-OH — 9% _  N-o
R R
O 0
29a: R=R'= 555 30a: R=R'= 555
e }
O O O O
s $
b:R=R'= b:R=R'=
g 3
0] o e} o
c:R=Me; R'= 3% ¢: R=Meg; R'= g‘{
Ph Ph
O o)
d: R = tert.-Bu; R' = é—{ d: R =tert-Bu; R' = §—<
Ph Ph

Abb. 3.16

In der Literatur waren als Oxidationsmittel bisher K3[Fe(CN)¢] und Pb(OAc)s bekannt.!®!#2#4
Leider stellten diese Reagenzien aus mehreren Griinden fiir die geplanten Radikalreaktionen
keine brauchbaren Oxidationsmittel dar. Kaliumhexacyanoferrat(Ill) wurde von R. Braslau et
al™) in Form einer gesittigten Losung des Salzes in 2N Natronlauge zur Oxidation von
einfach acylierten Hydroxylaminen genutzt. Da Cycloalkin 9 jedoch in wissrigen
Losungsmitteln nicht 16slich war, musste auf ein zweiphasiges Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und der ges. alkalischen Hexacyanoferratlosung zuriickgegriffen werden. In

einem Versuch mit 29¢ deutete eine intensive Blaufarbung der wéssrigen Phase zwar auch auf

die Bildung von 30c hin, es konnten aber keine Reaktionsprodukte einer selbst-
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terminierenden Radikalcyclisierung nachgewiesen werden (Tabelle 3.1, Exp. 1). Vermutlich
reichte die Durchmischung der Phasen durch den Argonstrom und die Behandlung im
Ultraschallbad nicht aus, um innerhalb der Lebensdauer von 30c¢ cinen Kontakt zu 9
sicherzustellen.

Blei(I'V)tetraacetat ist ein stirkeres Oxidationsmittel als Kaliumhexacyanoferrat und ist auch
in der Lage N-Hydroxyimide zu Nitroxylradikalen zu oxidieren. Ein weiterer Vorteil ist seine
Loslichkeit in Acetonitril, wodurch die Erzeugung und Umsetzung von Radikalen mit 9 in
homogener Losung moglich sein sollte. Der Hauptnachteil von Pb(OAc), ist jedoch seine
Instabilitdt. Das Salz wird zur Verbesserung der Lagerfihigkeit mit ca. 15% Essigsdure
angefeuchtet, weshalb exakte Einwaagen unmdglich sind. Quantitative Untersuchungen
miissten sich daher auf Versuche beschriinken, in denen Pb(OAc), im Uberschuss eingesetzt
wird. Unter solchen Bedingungen konnten unerwiinschte Nebenreaktionen, wie
beispielsweise Oxidation von radikalischen Zwischenstufen der Cyclisierungskaskade nicht
ausgeschlossen werden. Zwar gelang offensichtlich in einem Versuch mit 29b und
Bleitetraacetat die Erzeugung des Radikals 30b und eine Reaktion mit 9, die zu den Ketonen
10/11 mit 9proz. Ausbeute fiihrte (Tabelle 3.1, Exp. 2), aber die aufgefiihrten Probleme

machten die Suche nach einem weiteren Oxidationsmittel unabdingbar.

Tabelle 3.1 Ergebnisse der Reaktionen von Nitroxylradikalvorldufer 29b/c mit 9 und

verschiedenen Oxidationsmitteln.

Experiment Reaktions- [9] [29] Oxidationsmittel Ausbeute®
Nr. zeit umol  umol pmol 10 +11 (%)

1 4h 100 c: 100 K3[Fe(CN)s]° 0

2 35h 105 b: 306 Pb(OAc)4: 120° 9

3 2h 110 b: 100 CAN: 100 14

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: Ges. Losung in 2N Natronlauge; c: Versetzt mit

ca. 15% Essigsaure.

Weitere Versuche haben dann gezeigt, dass CAN in der Lage ist, N-Hydroxyverbindungen zu
Nitroxylradikalen zu oxidieren. Im Gegensatz zu Pb(OAc)s ist CAN sehr viel leichter zu
handhaben, denn es lédsst sich aufgrund der definierten Molmasse exakt dosieren, und eine
verniinftige Loslichkeit von CAN in Acetonitril ist ebenfalls gegeben. Da CAN allerdings
durch UV-Licht photochemisch zu Cer(Ill)-Salzen und NO;® zerfallt,[6'8] wurde das
Reaktionsgefdl wahrend der Reaktion gegen Licht geschiitzt. Ein Versuch, 30b mit CAN zu

generieren und mit 9 umzusetzen, zeigte bereits eine verbesserte Ausbeute von 14% (Tabelle
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3.1, Exp. 3). Fiir die weiteren Radikalreaktionen wurde daher CAN als Oxidationsmittel
benutzt.

Mit der verwendeten unpolaren GC-Séule lief sich das bei der Radikalcyclisierungskaskade
entstehende Produktgemisch von 10 und 11 nicht auftrennen, sodass sich die im Folgenden
angegebenen Ausbeuten auf das Gemisch beziehen. Das Verhiltnis, in dem 10 und 11
zueinander gebildet werden, wird durch die unterschiedlichen Aktivierungsbarrieren des 1,5-
bzw. 1.6-HAT beeinflusst (vgl. Abb. 1.5). Das Verhéltnis von 10 zu 11 sollte deshalb relativ
unabhingig von der Struktur des Radikals sein, das sich an das Alkin addiert hat, und wurde
in fritheren Experimenten mit [10]:[11] = 1:3 bestimmt."!

Die Reaktionsbedingungen wurden am Beispiel der Reaktion von 30b mit 9 optimiert. Die
Ergebnisse dieser Experimente sind in Tabelle 3.2 dargestellt. Aus den Reaktionen anderer
Sauerstoff-zentrierter Radikale war bekannt,[g] dass sich die besten Ausbeuten an 10 und 11
erzielen lieBen, wenn der Radikalvorldufer gegeniiber dem Cycloalkin im Unterschuss
eingesetzt wurde. Dabei wird unter den gewdhlten Reaktionsbedingungen von -einer

vollstindigen Umwandlung des Vorldufers in die entsprechenden Radikale ausgegangen.

Tabelle 3.2 Ergebnisse der Reaktionen des Nitroxylradikals 30b mit 9.

Experiment  Reaktions- 9] [29b] CAN Ausbeute®
Nr. zeit pmol  pmol pmol 10+ 11 (%)

4 2h 100 30 100 18°
5 2h 100 100 100 20°
6 lh 110 100 100 8

7 2h 99 100 100 15
8 2h 100 30 100 50
9 2h 100 100 30 45
10 2h 104 100 ¢ 0

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: Ohne Ultraschall; c¢: Ohne Ultraschall unter

Riickfluss; d: Blindprobe ohne Oxidationsmittel.

Interessanterweise schien es bei dieser Reaktion jedoch keinen Unterschied zu machen, ob
30b oder CAN die Unterschusskomponente war (vgl. Tabelle 3.2, Exp. 8 und 9). Ein
Vergleich zwischen Experiment 4 und 8 machte deutlich, dass die Reaktion unter Ultraschall
zu deutlich verbesserten Ausbeuten fiihrte. Aber auch eine Reaktion unter Riithren und
Riickfluss lieferte dhnliche Ausbeuten (vgl. Exp. 5 u. 7). Offenbar spielte eine gute

Durchmischung des Reaktionsansatzes wédhrend der Reaktion eine wichtige Rolle. Eine
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Kontrollreaktion ohne zugesetztes CAN bestitigte, dass 29b nicht alleine mit dem Alkin 9
reagierte (Exp. 10).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen ([9]/[30b] 3:1) wurden anschlieBend die
anderen Nitroxylradikale 30a und 30c¢ - e mit Cyclodecin 9 umgesetzt (Tabelle 3.3). Es gelang
fiir alle Radikalvorldufer 29a - d, die Reaktionsprodukte 10 und 11 der Radikalcyclisierungs-
kaskade mit 9 nachzuweisen. Eine Ausnahme stellte TEMPO 30e dar, das offenbar aufgrund
der sterischen Hinderung durch die vier Methylgruppen zu reaktionstrige ist (s. unten). Somit
handelt es sich bei Nitroxylradikalen R,NO® um eine weitere Klasse Sauerstoff-zentrierter
Radikale, die eine selbst-terminierende Radikalcyclisierungskaskade initiieren und

durchlaufen konnen.

Tabelle 3.3 Ergebnisse der Reaktionen der Nitroxylradikale 30a/c - e mit 9.

Experiment Reaktions- 9] [29] CAN Ausbeute”

Nr. zeit pmol pmol pmol 10 +11 (%)
11 1.5h 102 a: 100 36 27
12 2h 100 a: 107 31 25
13 2h 100 c: 100 30 19
14 2h 102 c: 101 29 22°
15 2h 102 d: 104 35 18
16 2h 100 d: 104 34 44
17 2h 99 d: 100 31 18
18 6h 100 30e: 100 - 0
19 8h 101 30e: 100 - 0°

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: Vor der Reaktion fiir 1.5 h unter Argon-
durchfluss gespiilt; c¢: Unter O,-Durchfluss wihrend der gesamten Reaktionsdauer; d: Bildung von 99 als

Hauptprodukt (s. Text); e: Ohne Ultraschall, unter Riickfluss.

Betrachtet man die Ergebnisse aus Tabelle 3.3, zeigt sich, dass der sterische Anspruch der
Substituenten am Stickstoff in 30a-e offensichtlich einen groBen Einfluss auf die
Radikalcyclisierungskaskade hatte. Befand sich in Nachbarschaft zum Stickstoff kein sp’-
hybridisierter Kohlenstoff, wie bei 30e, so schien das Radikal nicht reaktiv genug oder
sterisch zu gehindert zu sein, um sich trotz stark verldngerter Reaktionszeiten an die
Dreifachbindung in 9 zu addieren (Exp. 18 u. 19). Wie die Experimente 9, 12, 14 und 15

demonstrierten, schienen die Reaktionen mit den Radikalen 30a und 30b, die zwei Acylreste
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am Stickstoff trugen, besser zu funktionieren als mit 30c und 30d. Dies stimmt mit den
erhohten Reaktivitdten von 30a/b gegeniiber 30c¢/d tiberein (vgl. Tabelle 1.3).

Bei allen Reaktionen von 30a - d mit 9 wurde laut GC stets ein weiteres Reaktionsprodukt
erhalten. Die SignalgroBen in den GC-Spektren lieBen vermuten, dass es sich zumindest im
Fall der Reaktion von 30a um das Hauptreaktionsprodukt handelte. Untersuchungen dieser
Produktgemische mit GC-MS ergaben fiir das fragliche Molekiil eine Molmasse von
m/z =150 u. Vermutlich handelte es sich hierbei um 2-Cyclodecinon 99, das durch den in

Abb. 3.17 gezeigten Mechanismus gebildet werden konnte.
30a 29a

o _ L g

98 99
Abb. 3.17 Moglicher Mechanismus der Bildung von 99.

Durch allylische Wasserstoffabstraktion durch 30a konnte Radikal 97 entstehen, das
vermutlich durch Restsauerstoff in der Reaktionslosung zum Alkinon 99 oxidiert werden

(8] beobachtet

konnte. Ahnliche Reaktionen des Phthalimids 29a sind bereits von Y. Ishii
worden. Um diesen vermuteten Reaktionsmechanismus experimentell zu bestitigen, wurde
eine Reaktion von 30d mit 9 unter Sauerstoff-Durchfluss durchgefiihrt (Exp. 16). Dabei war
eine deutliche Zunahme der Bildung von 99 zu beobachten. In dem Versuch, Sauerstoff-frei
zu arbeiten, wurde eine Losung von 9 in Acetonitril fiir 1.5 h unter Argondurchfluss im
Ultraschallbad entgast, bevor CAN und 29¢ zugegeben wurden (Exp. 14). Obwohl sich die
Bildung von 99 auf diese Weise zuriickdringen lieB, wurde wéhrend der Reaktion immer
noch 99 gebildet, sodass nicht auszuschlieBen war, dass 99 auch auf anderen

Reaktionskanilen als in Abb. 3.17 gezeigt gebildet wurde. Diese wurden in dieser Arbeit

allerdings nicht weiter untersucht.
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3.3 Reaktionen von (Carbamoyl)oxyl-Radikalen 33 mit den Alkinen 9 und
12

Zur Erzeugung der verschiedenen (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 wurde die photochemische

Spaltung der entsprechenden Pyridin-2-thione 35a - d gewahlt.

2

UV-Lampe

Abb. 3.18 Schematische Skizze einer Belichtungsapparatur.

Hierzu wurden definierte Mengen an Cycloalkin 9 bzw. 12 und Radikalvorldufer 35a - d in
10 mL Losungsmittel gelost und fiir 15 min im Ultraschallbad mit Argon durchspiilt. Die
Belichtung mit einer 150 W Mitteldruck-Quecksilberlampe erfolgte ebenfalls unter Argon-
durchfluss, wobei die aufsteigenden Blasen auch hier fiir eine gute Durchmischung im
Reaktionskolben sorgen sollten (Abb. 3.18). Im Anschluss an die Belichtung wurde die
Reaktionslésung mit n-Hexadecan als internem Standard gaschromatographisch untersucht (s.
Abschnitt 3.2). Dabei wurde eine vollstindige Umsetzung des Radikalvorldufers in das

entsprechende Radikal angenommen.
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3.3.1 Reaktionen der Radikale 35a - d mit Cyclodecin 9

Durch Belichtung der entsprechenden Pyridin-2-thione 35a - d wurden die Radikale 33a - d
erzeugt (Abb. 3.19). Von den dabei ebenfalls entstehenden Thiylradikalen 36 ist bekannt, dass
diese nur zu einem sehr vernachldssigbaren Teil in die Radikalcyclisierungskaskade

eingreifen (Addition an die C-C-Dreifachbindung).”® Der Hauptreaktionskanal ist die
[86]

Dimerisierung.
S O S*
Z 0 hv P Z
—_— _R + |
- Na )J\ R ‘O N ~_N
O N |
| R
R
35a-d 33a-d 36

a:R=R'=Ft

b: R =Et; R'=Ph

0
c:R=Et;R'= ‘a,J\

0
d: R=Bn; R'ZL%,J\

Abb. 3.19 Erzeugung der Radikale 33a - d.

In der eigenen Diplomarbeit hatte sich herausgestellt, dass mit den &hnlichen
(Alkoxycarbonyl)oxyl-Radikalen Belichtungsreaktionen in Acetonitril prinzipiell am
Saubersten ablaufen. Fiir Radikal 33a konnte dies durch Belichtungsversuche in Aceton bzw.
Acetonitril bestétigt werden (Tabelle 3.4; Exp. 1 und 5). Die Belichtungsversuche Nr. 3 - 5
zeigten, dass ein Uberschuss an Alkin 9 bessere Ausbeuten an 10/11 lieferte. Unter diesen
Reaktionsbedingungen lie3 sich das Radikal 33a nahezu quantitativ mit 9 zu 10/11 umsetzen
(Exp. 4). Das phenylsubstituierte Radikal 33b reagierte dagegen unter diesen Bedingungen
wesentlich schlechter. AuBlerdem ergaben die gaschromatographischen Untersuchungen der
Belichtungsreaktionen mit 35b, dass bei allen Reaktionen ein Nebenprodukt gebildet wurde,
das durch GC-MS und Koinjektion als N-Ethylanilin 91 identifiziert werden konnte. Mogliche
Griinde fiir die geringere Reaktivitdt von 33b und Mechanismen zur Bildung von 91 werden

in Abschnitt 3.3.3 genauer diskutiert.
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Tabelle 3.4 Ergebnisse der Reaktionen von 33a/b mit 9.

Experiment Belichtungs- [9] [35] Ausbeute® (%)

Nr. zeit pmol pmol 10+11 Nebenprod.
1 2.5h 78 a: 80 35° -

2 2.5h 96 a: 68 47° -

3 2h 100 a: 45 89° -

4 2h 107 a: 34 99° -

5 2h 93 a: 86 54¢ -

6 2h 110 b: 30 58° 91: ¢
7 2h 100 b: 33 53° 91: ¢
8 1.25h 122 b: 27 38° 91: 20
9 2h 96 b: 36 37¢ 91: 24

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: In Aceton; c: In Acetonitril; d: Ausbeute nicht

quantitativ bestimmt.

Gaschromatographische Untersuchungen der Belichtungsreaktionen von 35¢ und 35d mit 9
ergaben, dass auch hier jeweils ein Nebenprodukt in gréBeren Mengen gebildet wurde. Durch
GC-MS, Vergleich der Retentionszeiten und Koinjektionen konnten diese als
N-Ethylacetamid 92, das bei Umsetzung mit 33c¢ entsteht, bzw. N-Benzylacetamid 95, das
durch Reaktionen mit 33d gebildet wird, identifiziert werden (Tabelle 3.5; Abb. 3.20).

Et<

NH :ﬁ\\ /ﬂ\\
HN HN
Et L\Ph
91 92 95

Abb. 3.20

Auch fiir die Reaktionen dieser Radikale zeigte sich, dass ein Uberschuss an Alkin 9 zu
besseren Ausbeuten fiihrte (Exp. 13 u. 14). Im Fall des Radikals 33c war die Ausbeute an den
Ketonen 10/11 quantitativ (Exp. 10).
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Tabelle 3.5 Ergebnisse der Reaktionen von 33¢/d mit 9.

Experiment Belichtungs- [9] [35] Ausbeute® (%)
Nr. zeit pmol pmol 10+11 Nebenprod.
10 1h 103 c: 22 99° 92: 65
11 1h 98 ¢: 25 80° 92: 49
12 1.5h 130 d: 37 21° 95: 45
13 1.5h 111 d: 29 67° 95: 64
14 1.5h 52 d: 46 16° 95: 29
15 1.5h 142 d: 41 28° 95: 53
16 1.5h 105 d: 29 16 95: 75

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: In Acetonitril; c: In Benzol; d: In

Tetrachlorkohlenstoff.

Durch Belichtungsreaktionen in verschiedenen Losungsmitteln konnte fiir 35d gezeigt werden
(Exp. 15 u. 16), dass das Verhiltnis von [10]/[11] zum unerwiinschten Nebenprodukt [95]
abhingig vom verwendeten LoOsungsmittel war. Acetonitril war von den getesteten
Losungsmitteln weiterhin das effektivste. Allerdings schien die Nebenreaktion, die zu 95
fiihrt, in allen Losungsmitteln mit der Radikalcyclisierungskaskade konkurrieren zu konnen.
Auffillig war bei den Reaktionen von 33c¢ und 33d auch, dass sich die aufaddierten
Ausbeuten an Cyclisierungsprodukten 10/11 und den Nebenprodukten 92 bzw. 95 auf {iber
100% beliefen (Exp. 10, 11 u. 13). In Abschnitt 3.3.3 werden mogliche Mechanismen
vorgeschlagen, die diesen Befund erkldren konnten.

Im Vergleich der Radikale 33a - d untereinander schnitten 33a und 33c¢ jeweils besser ab als
die mit den volumingseren Resten substituierten 33b bzw. 33d. Dies konnte ein Hinweis auf
eine mogliche sterische Hinderung letzterer sein, die sich moglicherweise bei der Addition an

die C-C-Dreifachbindung bemerkbar machen konnte.

Die Radikalcyclisierungen von 33a-d wurden bisher alle unter neutralen Bedingungen
durchgefiihrt. Um weitere Einblicke in die Reaktionen zu erhalten (vgl. Abschnitt 3.3.3),

wurden zusétzlich Belichtungen im sauren Milieu durchgefiihrt (Tabelle 3.6), zum Beispiel in

0.1M TFA in Acetonitril.
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Tabelle 3.6 Ergebnisse der Reaktionen von 33a - d mit 9 in Acetonitril mit 0.1M TFA.

Experiment  Belichtungs- [9] [35] Ausbeute” (%)

Nr. zeit pmol pmol 10+11 Nebenprod.
17 1.5h 103 a: 53 84 -

18 lh 113 b: 38 24 91: 60
19 lh 96 b: 36 24 91: 40
20 lh 103 c: 19 155 92: 44
21 lh 91 c: 21 148 92: 47
22 lh 100 d: 18 95 95: 17

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente.

Um eine Vergleichbarkeit der erhaltenen Ergebnisse mit denen aus den Experimenten unter
neutralen Bedingungen zu gewéhrleisten, wurden die belichteten Reaktionsansétze vor den
GC-Untersuchungen  mit  gesittigter ~ Natriumhydrogencarbonatldsung  neutralisiert.
AnschlieBend wurde die wiéssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten org.
Phasen getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in Dichlormethan
aufgenommen, mit n-Hexadecan versetzt und gaschromatographisch untersucht.

Dabei zeigten die Radikale 33a - d durchaus ein unterschiedliches Verhalten. Wéhrend fiir
das ethyl-substituierte 33a praktisch keine Anderung in der Reaktivitit festzustellen war (vgl.
Exp. 3 u. 17), reagierte 33b unter sauren Bedingungen deutlich schlechter beziiglich der
Ausbeute an 10/11 (vgl. Exp. 6 u. 18) und unter vermehrter Bildung von Ethylanilin 91.

Beim N-Acetyl-N-benzyl(carbamoyl)oxyl-Radikal 33d war eine deutliche Verschiebung des
Verhiltnisses von [10+11]/[95] zu den Ketonen 10/11 zu beobachten (vgl. Exp. 13 u. 22). Die
Sadure schien aber keinen Einfluss auf die Gesamtausbeute von 10/11 und 95 zu haben, die
immer noch iiber 100% lag. Die grofiten Unterschiede aber waren bei den Reaktionen mit
dem acylierten Radikal 33c festzustellen. Unter sauren Reaktionsbedingungen wurden
reproduzierbar Ausbeuten an 10/11 um 150% erzielt (Exp. 20 u. 21) und die Gesamtausbeuten
an Cyclisierungs- und Nebenprodukten addieren sich auf fast 200% bezogen auf den
eingesetzten Radikalvorldufer 35¢. Mogliche Erkliarungen fiir diese Beobachtungen werden in

Abschnitt 3.3.3 aufgezeigt.
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3.3.1.1 Reaktion von 35a mit 9 im praparativen Maf3stab

Alle bisherigen Belichtungsreaktionen wurden in analytischen Mengen durchgefiihrt. Um das
Synthesepotential der selbst-terminierenden Radikalcyclisierungskaskade exemplarisch zu
demonstrieren, wurden auch Belichtungsreaktionen im priparativen Mafstab durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich, dass eine lineare Vergroferung des Reaktionsansatzes zu verminderten
Ausbeuten und vermehrter Bildung von polymeren Nebenprodukten fithrt. Wesentlich bessere
Ausbeuten wurden dagegen erzielt, wenn ein groBerer Ansatz auf mehrere separate
Belichtungsgefifle verteilt wurde, sodass die AnsatzgroBBen und Konzentrationen vergleichbar
mit denen der analytischen Reaktionsbedingungen waren. So konnte 35a mit 9 umgesetzt
werden (Tabelle 3.7), indem der Ansatz vor der Belichtung auf acht Reaktionsgefifle verteilt
wurde, diese separat belichtet und anschlieBend wieder vereint wurden. Nach
chromatographischer Reinigung des Rohproduktes iiber Kieselgel konnte neben dem
iiberschiissigen Edukt 9 ein Gemisch aus 10/11 in 69proz. Ausbeute isoliert werden. Dies hat
gezeigt, dass die selbst-terminierende Radikalcyclisierungskaskade auch fiir préparativ

arbeitende Chemiker ein interessantes synthetisches Werkzeug darstellt.

Tabelle 3.7 Ergebnis einer Belichtung von 35a mit 9 im praparativen Mal3stab.

Experiment Dauer der [9] [35a] Ausbeute®
Nr. Reaktion pmol pmol 10 + 11 pmol (%)
10 25h 801 240 160 (69)

a: Bezogen auf eingesetztes 35a.

3.3.2 Reaktionen des Pyridin-2-thions 35a mit 5-Cyclodecinon 12

Analog zu anderen Sauerstoff-zentrierten Radikalen sollte 33a in einer Radikalcyclisierungs-
kaskade mit 12 zu den drei Reaktionsprodukten, den a,B-Epoxyketonen 13, 14 sowie dem
Spirodiketon 15 reagieren (vgl. Abb. 1.7 u. Abb. 1.8). Um dies zu iiberpriifen, wurde 35a in
Acetonitril mit 12 belichtet. Die Durchfiihrung der Cyclisierungsversuche lief dabei wie in
Abschnitt 3.3 geschildert. Diese Reaktion verlief, wie alle anderen Radikalcyclisierungen
auch, besser, wenn der Radikalvorldufer im Unterschuss eingesetzt wurde. Radikal 33a
konnte so mit sehr guten 91% Gesamtausbeute zu 13 - 15 umgesetzt werden (Tabelle 3.8;

Exp. 2), wenn das Alkinon 12 im dreifachen Uberschuss vorlag.
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Tabelle 3.8 Ergebnisse der Reaktionen von 33a mit 12 in Acetonitril.

Experiment Dauer der [12] [35a] Ausbeute®
Nr. Reaktion pmol pmol (%)
1 2h 110 105 13: 3, 14: 4, 15: 25
2 2h 102 37  13:15,14: 11, 15: 65
3 2h 96 30 13: 10, 14: 8, 15: 57

a: Bezogen auf eingesetztes 35a.

Betrachtete man die Verteilung der Gesamtausbeute auf die drei Produkte 13, 14 und 15, war
zu erkennen, dass die Menge an Spirodiketon 15 in allen drei Reaktionen ungefdhr 70 - 80%
der Gesamtausbeute betrug. Die beiden anderen Reaktionsprodukte 13 und 14 wurden
hingegen in ungefahr gleichen Mengen gebildet. Fiir den Fall des (Carbamoyl)oxyl-Radikals
33a {iberwog also der in Abschnitt 1.3.2 vorgestellte Reaktionspfad, der durch
B-Bindungsbruch zum Produkt 15 fiihrte. Damit verhielten sich (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33
in Reaktionen mit 12 dhnlich wie (Alkoxycarbonyl)oxyl-Radikale (vgl. Tabelle 1.2; Eintrag
11), und somit sollten auch die C-O-Bindungen in diesen beiden Radikalklassen eine dhnliche

Bindungsstérke haben.

3.3.3 Mechanistische Uberlegungen zu den Reaktionen von (Carbamoyl)oxyl-

Radikalen 33

Die bisher gezeigten Reaktionen der (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 haben einige interessante
Informationen erbracht. Zum einen haben die durchgefiihrten Experimente gezeigt, dass
Radikale vom Typ 33 in der Lage sind, selbst-terminierende oxidative Radikalcyclisierungen
zu initiieren. Allerdings wurden bei den Reaktionen der Radikale 33b - d mit 9 neben den
gewiinschten Cyclisierungsprodukten 10/11 stets Nebenprodukte in unterschiedlichen
Mengen detektiert. Im Fall der Reaktionen von 33¢ mit dem Cycloalkin 9 entstanden die
Ketone 10/11 und das Amid 92 unter neutralen Bedingungen mit mehr als 100% Ausbeute.
Reaktionen des gleichen Radikals 33¢ unter sauren Bedingungen lieferten Ausbeuten an 10/11
von ebenfalls mehr als 100%, was bedeutete, dass ein Radikal 33¢ in der Lage war, unter
diesen Bedingungen mehr als ein Aquivalent an 10/11 zu erzeugen. Im folgenden Abschnitt
sollen mogliche Reaktionsmechanismen, die dieses ungewohnliche Verhalten der Radikale

vom Typ 33 erkldren konnten, diskutiert werden.
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Wie bereits in Abschnitt 1.4.1.2 erwédhnt, konnen (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 auch in einem
intramolekularen Decarboxylierungsschritt abreagieren (vgl. Abb. 1.13). Durch diese
Nebenreaktion lassen sich einige Auffilligkeiten in den Reaktivititen der Radikale 33a - d
erklaren. Fiir den Prozess der Abspaltung von CO, aus Radikalen vom Typ 33 ist keine
Geschwindigkeitskonstante bekannt, aber als Vergleich kann die Decarboxylierung von
Acyloxylradikalen RC(O)O*® dienen, eine exotherme Reaktion (AH~=-59 kJ mol™) mit
Geschwindigkeitskonstanten von k= 10° - 10'’ s™" in Abhingigkeit vom Rest R.[""

Bei den Reaktionen mit 33¢ wurde als Nebenprodukt N-Ethylacetamid 92 gebildet. Dies
wurde vermutlich tiber die Abspaltung von CO, aus 33c¢ und einen anschlieBenden HAT des
resultierenden Amidylradikals 38¢ verlaufen (Abb. 3.21). Die Geschwindigkeitskonstante fiir

einen derartigen HAT liegt im Bereich von kyar = 108 Mt gt 72

)OJ\NJOJ\O . 3? 92
K -CO

33c 6 O

L’ )J\NJ + 10 + 11
N

100c
Abb. 3.21 Mogliche Reaktionspfade fiir das Radikal 33c¢.

Allerdings wurden bei den Belichtungsreaktionen mit 33¢ Ausbeuten von iiber 100% an 10/11
und 92, bezogen auf den eingesetzten Vorldufer 35¢, erhalten (Tabelle 3.5; Exp. 10). Ein
Radikal 33¢ scheint somit in der Lage sein, mehr als ein Aquivalent an Reaktionsprodukten
Zu erzeugen.

Im letzten Schritt der Cyclisierungskaskade wird vermutlich unter Bildung von 10/11 das
Acyl-Radikal 100c¢ freigesetzt, das durch Decarbonylierung das Amidylradikal 38c liefert
(Abb. 3.21) und anschlieBend durch einen HAT zum Amid 92 reagiert. Auch fiir die
Decarbonylierung von Radikalen vom Typ 100 sind leider keine Geschwindigkeitskonstanten
bekannt. Als Vergleich kann wieder die Abspaltung von CO aus Acylradikalen RC*(O)
dienen, die mit Geschwindigkeiten von k= 10* - 10° s verlduft und damit in Bereichen liegt,

die experimentell relevant sein konnen.”") Durch diesen Reaktionsmechanismus lieBen sich
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die in den Belichtungsreaktionen im neutralen Losungsmittel gefunden Ausbeuten zufrieden
stellend erkldren. Allerdings wiirde dadurch ein Hauptkriterium der selbst-terminierenden
Radikalreaktionen verletzt, ndmlich dass das abgespaltene Radikal nicht weiterreagiert.
Andererseits war sichergestellt, dass das Radikal 100¢ nicht direkt mit 9 reagierte, da keine
entsprechenden Reaktionsprodukte beobachtet wurden, sodass 100c¢c vielmehr als
Radikalvorlaufer fiir die Amidylradikale 38¢ betrachtet werden kann.

Die Ergebnisse der Belichtungsreaktionen von 35¢ mit 9 unter sauren Bedingungen lieferten
weitere Einblicke in den Reaktionsmechanismus. Auch in diesem Fall waren die Radikale 33c
offensichtlich in der Lage, mehr als ein Aquivalent an 10/11 zu bilden (Tabelle 3.6; Exp. 20),
und die Gesamtausbeuten an 10/11 und 92, bezogen auf den eingesetzten Radikalvorlaufer,
addierten sich zu nahezu 200% auf. Daher waren weitere mechanistische Uberlegungen
notwendig, um diesen Befund zu erkldren. Durch die vorhandene Sdure konnte das
Amidylradikal 38c protoniert werden, und es wiirde das Amidylradikal-Kation 101¢ entstehen
(Abb. 3.22), dessen Reaktivitit sich deutlich von der des neutralen Amidylradikals 38c¢
unterscheiden sollte.””"! Im Gegensatz dazu ist es unwahrscheinlich, dass eine Protonierung

des Carbamoyloxyl-Radikals 33¢ groBen Einfluss auf die Reaktivitit des Radikals hat.

10 + 11 10 + 11

9 9
langsam 0 0 schnell
H
H+
y )J\N. — Nf HAT
schnell K k langsam
92 92

38¢ 101c
Abb. 3.22 Mogliche Reaktionen von 38¢c und 101c.

Um die gefundenen hohen Ausbeuten an 10/11 unter sauren Bedingungen erkldren zu konnen,
mussten nun entweder 38¢ oder 101c¢ in der Lage sein, eine weitere Radikal-
cyclisierungskaskade mit Cyclodecin 9 zu initiieren. Der Vergleich der Reaktivititen
zwischen neutralem und saurem Milieu zeigte, dass unter sauren Bedingungen mehr
Cyclisierungsprodukte 10/11 gebildet wurden. Das heiflt, das Radikal-Kation 101c¢ war
elektrophiler als 38¢ und damit eher in der Lage, sich an die Dreifachbindung des Alkins zu
addieren, wohingegen das Amidylradikal 38¢ anscheinend vorwiegend durch einen HAT
abreagierte.l’"! Es ist allerdings nicht auszuschlieBen, dass auch 38c in der Lage ist, eine
Radikalcyclisierungskaskade einzuleiten. Das Reaktionsverhalten von Amidylradikalen 38 in

dieser Cyclisierungskaskade wird im Abschnitt 4.2.6 weiter untersucht.
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Allerdings sollten durch eine von 38¢/101¢ eingeleitete Radikalcyclisierungskaskade zunachst
nicht die Ketone 10/11 gebildet werden, sondern die in Abb. 3.23 gezeigten Imine 102 - 105,
je nachdem welche der beiden C-N-Bindungen im letzten Schritt der Kaskade gespalten wird

(vgl. Abb. 2.2).

N N N N
0 | | ) J
P
NS > + + +
101¢ 102 103 104 105

Abb. 3.23 Theoretische Reaktionsprodukte einer Reaktion von 101¢ mit 9.

Da nur die Ketone 10/11 als Reaktionsprodukte gefunden wurden, kam es vermutlich durch
die wissrige Aufarbeitung der sauren Reaktionsansétze zur Hydrolyse der Imine 102 - 105.
Auch ein vor der Neutralisation des Ansatzes aufgenommenes GC zeigte nur die Ketone
10/11 und keine Signale, die auf die Existenz der Imine 102 - 105 schliefen lieBen. Entweder
wurden 102 - 105 bereits durch Restspuren von Wasser in der Reaktionslosung hydrolysiert,
oder die Imine lagen in der sauren Losung in protonierter Form vor und waren deshalb nicht

GC-gingig.

—— N.
o, N© —— 95
R
0 38d
Rl
Ao,
R -CO
9 ]
33d — R'\N)' +10 + 11
|
o R
d: R =Bn; R'=~L,)J\ 100d

Abb. 3.24 Mogliche Reaktionspfade fiir das Radikale 33d.

Analog konnen die zu hohen Ausbeuten an 10/11 und die Bildung des Amids 95 der
Belichtungsreaktion mit 35d erklirt werden (Abb. 3.24). Die geringeren Gesamtausbeuten bei

Reaktionen von 33d im Vergleich zu 33¢ waren moglicherweise durch den groBeren
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sterischen Anspruch von 33d/38d bedingt, der die Radikaladdition an die Dreifachbindung
erschwerte. Auch fiir dieses Radikal lieferte eine saure Reaktionsfiihrung groBBere Ausbeuten
an den gewiinschten Ketonen 10/11. Aus den oben genannte Griinden war wahrscheinlich
auch hier das Radikal-Kation 101d reaktiver und addierte eher an 9, als dass es in einem HAT

abreagierte (Abb. 3.25; vgl. Abschnitt 4.2.6).

10 + 11 10 + 11

9 9

langsam 0 o schnell

H
H+
y )J\N. — Ny HAT
schnell k k lanesam

Ph Ph 148

95 38d 101d 95

Abb. 3.25 Mogliche Reaktionen von 38d und 101d.

Durch Decarboxylierung des (Carbamoyl)oxyl-Radikals 33b entstiinde ein ,,benzyl-analoges*
Stickstoff-zentriertes Aminylradikal 37b (Abb. 3.26), das aufgrund der Delokalisierung des
Radikalzentrums durch den Phenylsubstituenten zusitzlich —stabilisiert wire.”"! Die
vergleichsweise niedrigen Ausbeuten an 10/11 (Tabelle 3.4) in der Reaktion von 33b mit 9
lieBen weiter darauf schlieBen, dass die Geschwindigkeit der Decarboxylierung, &;, in einer
dhnlichen Grofenordnung lag, wie die Geschwindigkeitskonstante, k,, der Addition von 33b
an 9. Auch unter sauren Bedingungen war fiir das Radikal 33b keine Verbesserung der
Reaktivitdt zu erkennen. Offensichtlich war das protonierte Amminiumradikal 40b nicht

wesentlich reaktiver als das Aminylradikal 37b (Abb. 3.27).

R'< HAT R'< .H
N

N.
-CO, | |
R R
O 37a/b
R 91/106
oo
I -CO
7
9 .
33a/b > R\N). + 10 + 11
|
a: R =R =Et R 91: R =Et; R' = Ph
100a/b
b: R =Et; R'=Ph 106: R = R' = Et

Abb. 3.26 Mogliche Reaktionspfade fiir die Radikale 33a/b.
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10 + 11 10 + 11
‘Y /
R'\N. H" R'\ H.
HAT | T HAT
R R \
91/106 37a/b 40a/b 91/106
a: R=R'=Et 91: R=FEt; R'=Ph
b: R =Et; R'=Ph 106: R =R'=Et

Abb. 3.27 Mogliche Reaktionen von 37a/b und 40a/b.

Bei den Reaktionen mit dem ethyl-substituieren Radikal 33a wurde als einzigem Vertreter der
(Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 kein Nebenprodukt nachgewiesen. Allerdings war es ist sehr
wahrscheinlich, dass das entsprechende, durch Decarboxylierung und anschlieBenden HAT
gebildete Diethylamin 106 nach dem gleichen Mechanismus ebenfalls entstanden ist (Abb.
3.26). Aufgrund der hohen Fliichtigkeit und des niedrigen Siedepunktes von 106 ist es jedoch
moglich, dass es mit dem verwendeten GC-Temperaturprogramm nicht vom Losungsmittel
getrennt wurde und daher nicht detektiert wurde.

Auch fiir das Radikal 33a konnte kein Unterschied in der Reaktivitit zwischen neutralem und
saurem Medium festgestellt werden. Die guten Ausbeuten lassen aber auch fiir dieses Radikal
die Vermutung zu, dass eine Reaktion primér zwischen dem Alkin und 33a stattgefunden hat.
Da unter sauren Bedingungen keine Verdnderung auftrat, konnte das entsprechende Radikal-
Kation 40a nicht reaktiv genug sein, um eine Radikalcyclisierungskaskade einzuleiten (Abb.
3.27; vgl. Abschnitt 4.2.4). Eine andere Moglichkeit wire, dass der Reaktionsschritt der
Decarbonylierung 100a/b — 37a/b fiir diese Klasse von Radikalen nicht so effizient ablduft.
Dafiir wiirden auch die insgesamt geringen Ausbeuten an Anilin 91 sprechen, die bei
Reaktionen mit 35b gefunden wurden. Allerdings sind fiir die Abspaltung von CO aus
Radikalen vom Typ 100a/b ebenfalls keine Geschwindigkeitskonstanten bekannt.
Vorausgesetzt, es gibt keine weiteren Reaktionspfade, tiber die die Reaktionsprodukte 10/11
und die Nebenprodukte 91, 92 und 95 gebildet werden, lassen die gefundenen Ausbeuten
dennoch Riickschliisse iiber den Verlauf der Reaktion zu. Die hohen Ausbeuten an 10/11 im
sauren Miliecu bedeuten fiir den Fall der Reaktionen von 33c, dass ein erheblicher Anteil an
33¢ vor der Decarboxylierung mit Cyclodecin 9 reagierte. Die Geschwindigkeit der

Abspaltung von CO, konnte in diesem Fall offensichtlich nicht mit der Geschwindigkeit der

-47-



Verhalten Sauerstoff-zentrierter Radikale

Addition an die Dreifachbindung konkurrieren. Damit war auf jeden Fall sichergestellt, dass
(Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 eine weitere Klasse Sauerstoff-zentrierter Radikale sind, die als
Sauerstoff-Synthon in einer selbst-terminierenden Cyclisierungskaskade einsetzbar sind.
AuBerdem haben diese Reaktionen weiter gezeigt, dass es moglich ist, (Carbamoyl)oxyl-

Radikale 33 vor der Decarboxylierung abzufangen.

-48-



Verhalten Stickstoff-zentrierter Radikale

4 Verhalten Stickstoff-zentrierter Radikale in selbst-

terminierenden Radikalreaktionen

4.1 Synthesen der Radikalvorliufer

Als Quelle fiir die in Abschnitt 1.4.1.4 und 1.4.1.5 vorgestellten Amminium- und
Amidylradikale wurden die in Abb. 4.1 gezeigten Nitrosamine 43a/c - f, N-Chloramin 42f und

-amid 56g gewdhlt.
A
R..R"  R. R R'
N Ry
N\\O Cl Cl
43a/c-f 42f 56g
a:R=R'=Et e:R=R'=Me

R_p_ 7

CR=R= f:R=R'=Bn
‘??1 g: R=Me; R'=Bn

d:R=R'= Sss:j

Abb. 4.1 Radikalvorldufer 43a/c - f, 42f und 56g.

Wihrend die Nitrosamine 43a/c - e kiduflich erhiltlich waren, mussten die Vorlaufer 43f, 42f

und 56¢g synthetisiert werden.

4.1.1 Synthese von N-Nitrosodibenzylamin 43f

Nitrosamin 43f wurde analog zu einer Synthese von J.-P. Anselme et al.®" dargestellt. In
einem zweiphasigen Gemisch aus Dichlormethan und Wasser wurde das Amin 107 mit
N-Chlorsuccinimid, Natriumnitrit und Tetrabutylammoniumbromid bei Raumtemperatur zu
43f umgesetzt (Abb. 4.2). Zur Aufarbeitung wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase
mehrfach extrahiert und das Losungsmittel der vereinten org. Phasen i. Vak. entfernt. Der

Riickstand wurde in Diethylether aufgenommen, und die unloslichen Bestandteile wurden
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abgetrennt. Nach Entfernen des Losungsmittels kristallisierte das Produkt bei -20 °C in

63proz. Ausbeute aus.

1.NCS
N 2. NaN02 / BU4NBI' . N
I DCM / H,0 Ne
63% 0
107 43¢

Abb. 4.2 Darstellung des Nitrosamins 43f.

Die aufgenommenen spektroskopischen Daten von 43f stimmten mit den Literaturwerten

{iberein.[*®

4.1.2 Synthese von N-Chlordibenzylamin 42f

N-Chloramin 42f wurde nach Vorschrift von R. Gottlich® durch Umsetzen des Amins 107

mit N-Chlorsuccinimid in Dichlormethan bei Raumtemperatur in 80proz. Ausbeute dargestellt

(Abb. 4.3)
N NCS N
| —_—_— |
H DCM Cl
107 2f

80%
4
Abb. 4.3 Darstellung des N-Chloramins 42f

Die aufgenommenen spektroskopischen Daten stimmten mit den Literaturwerten iiberein.!*”!

4.1.3 Synthese von N-Benzyl-N-chloracetamid 56g

Zur Darstellung des Chloramids 56g wurde das Amid 95 zunéchst mit n-Butyllithium-Lésung
deprotoniert und anschlieBend mit N-Chlorsuccinimid chloriert.’” Nach wissriger
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt 56g durch Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt
und mit einer Ausbeute von 38% isoliert (Abb. 4.4).
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1. n-BuLi
_Cl
Ph” NH 2.NCS Ph” N
38%
95 S6g

Abb. 4.4 Darstellung des N-Chloramids 56g.

4.2 Reaktionen von Stickstoff-zentrierten Radikalen mit Cyclodecin 9

Alle gewéhlten Vorldufer fiir die Stickstoff-zentrierten Radikale lassen sich photochemisch
spalten. Der allgemeine Versuchsaufbau fiir derartige Belichtungsreaktionen wurde bereits in
Abschnitt 3.3 vorgestellt. In 10 mL Losungsmittel wurden der jeweilige Radikalvorldufer und
9 geldst und unter Argondurchfluss fiir 15 min im Ultraschallbad von Sauerstoff befreit. Die
Belichtung erfolgte wiederum unter Argondurchfluss, um eine gute Durchmischung der
Reaktionslésung zu gewihrleisten. Da die Reaktionen vielfach unter sauren Bedingungen
durchgefiihrt wurden, mussten die Ansétze nach der Belichtung wissrig aufgearbeitet werden,
weil die Gegenwart von Ionen die GC-Analytik behindern oder verfilschen konnte. Dazu
wurde die Reaktionslosung mit ges. Natriumhydrogencarbonatldsung neutralisiert und die
wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden {iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde
mit einer definierten Menge n-Hexadecan als internem Standard versetzt und in
Dichlormethan aufgenommen. Die Analyse der belichteten Reaktionsldosungen erfolgte wie
gewohnt mit GC und GC-MS, und die Ausbeuten wurden, wie in Abschnitt 3.2 beschrieben,

bestimmt.

4.2.1 Generierung von Amminiumradikalen 40

An dieser Stelle soll kurz auf die photochemische Spaltung von Nitrosaminen 43 und
Chloraminen 42 zu Amminiumradikalen 40 eingegangen werden. In der Literatur werden

zwei verschiedene Mechanismen diskutiert, die die photolytische Fragmentierung von

Nitrosaminen 43 zu Radikalen vom Typ 40 beschreiben.
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Zum einen konnte die N-N-Bindung in Nitrosaminen 43 durch Belichtung direkt gespalten
werden (Abb. 4.5). Durch Protonierung wiirde dann in der Losung das Radikal-Kation 40

erzeugt werden.

+
R hv R. .R H. R R
N -NO- N N
H
Ns
0
43 37 40

Abb. 4.5 Moglicher Mechanismus zur Erzeugung von Amminiumradikalen 40.

Ein derartiger Mechanismus konnte von J. Lusztyk et al.®'l mit Hilfe von kinetischen
Experimenten fiir das Diphenylnitrosamin (R = Ph) bestitigt werden. Y. L. Chow et al.®’*"*
postulierten dagegen noch einen anderen Mechanismus zur photochemischen Spaltung von
Nitrosaminen in saurer Losung. Sie vermuteten, dass das Nitrosamin 43 zunéchst iiber eine
Wasserstoftbriickenbindung mit der Sdure komplexiert wird, wodurch ein Kation 108 mit
einer delokalisierten Ladung entsteht. Dieses wird anschlieBend photochemisch angeregt und

lagert sich in der Folge zum Nitrosaminium-Kation 109 um, welches photochemisch oder

thermisch unter Abspaltung von Stickstoffmonoxid zum Amminiumradikal 40 zerfillt.

i H +3%
R\N,R o R\N,R hy R\ILI,R R\Iﬁ R
No Ny, Ne. | No» HT
~0 O--H ~0
43 108 109 40

Abb. 4.6 Moglicher Mechanismus zur Erzeugung von Amminiumradikalen 40.

Untersuchungen von Y. L. Chow et al. konnten diesen Mechanismus zum Beispiel fiir die
Generierung von Piperidiniumradikalen 40c (R = -CH,-(CH;);-CH;-) aus dem Nitrosamin 43¢
bestitigen.”"! Ferner konnte gezeigt werden, dass Nitrosamine 43 unterhalb von pH 1 durch
Protonierung am Sauerstoff in eine nicht-photolabile Form 110 umgewandelt werden (Abb.

4.7).
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R. .R pH<1 R. .R
+—‘

N —_— N+
R TTETI

\O \OH
43 110

Abb. 4.7 Protonierungsgleichgewicht von Nitrosaminen 43.

Der Hauptunterschied zwischen den beiden Mechanismen zur Erzeugung von
Amminiumradikalen 40 besteht darin, dass bei dem in Abb. 4.5 gezeigten Prozess auf jeden
Fall Aminylradikale 37 entstehen, unabhidngig vom pH-Wert der Losung. Der Befund, dass
Nitrosamine in neutraler Losung photostabil sind, wird durch ein Rekombination des
Aminylradikals 37 mit Stickstoffoxid zuriick zum Nitrosamin 43 erkldrt.”" Der von Y. L.
Chow et al. vorgeschlagene Mechanismus besagt hingegen, dass die N-N-Bindung eines
Nitrosamins 43 in neutraler Losung iiberhaupt nicht gespalten wird. Mit Hinblick auf die in
dieser Arbeit untersuchten Reaktionen kann vermutet werden, dass das bei der Photolyse
ebenfalls entstehende Stickstoffmonoxid, obwohl es sich um ein Radikal handelt, aufgrund

seiner vergleichsweise geringen Reaktivitit , selbst nicht mit dem Cycloalkin 9 reagiert.

Die Belichtung von Chloraminen 42 in neutraler Losung liefert die entsprechenden
Aminylradikale 37,°” die in Gegenwart von Sdure zu Amminiumradikalen 40 protoniert
werden (Abb. 4.8)." Allerdings entsteht bei der Spaltung von Chloraminen 42 auch ein
reaktives Chlorradikal, das durchaus in der Lage sein konnte, stdrend in die Radikal-

cyclisierungskaskade einzugreifen.

hv H'

R. . R Y _ R_.R R. .R
N T N N
Cl H
42 37 40

Abb. 4.8 Photochemische Spaltung von Chloraminen 42.
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4.2.2 Reaktionen von N-Nitrosopiperidin 43¢ mit Cyclodecin 9

Durch Belichtung des Nitrosamins 43¢ konnten in saurer Losung Piperidiniumradikale 40¢

erzeugt werden (Abb. 4.9).

hv, H'
N
Ns H

~0
43¢ 40c¢

Abb. 4.9 Erzeugung von Piperidiniumradikalen 40c.

Untersuchungen zur intermolekularen Addition von 40¢ an m-Systeme sind in der Literatur

beschrieben worden.’!]

Kinetische Messungen zeigten, dass die Addition von 40c¢ an
Cyclohexen mit einer Geschwindigkeitskonstante von k=1.2x 10’ M s relativ schnell
verlduft. Diese Messungen wurden in einer 0.05M Malonsédure / Acetonitril-Losung
durchgefiihrt. Daher wurde zunéchst versucht, das Radikal 40c aus 43¢ unter analogen
Bedingungen zu generieren und mit Cycloalkin 9 umzusetzen. Leider war das Ergebnis mehr

als unbefriedigend (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1 Ergebnisse der Reaktionen von 40¢ mit 9 mit Malonsiure und 60 min

Belichtungszeit.
Experiment [9] [43c] Lodsungs- Siure Ausbeute”
Nr. pmol pmol  mittel (Konz.) 10 + 11 (%)
1 85 132 DCM Malons. (0.1M) 1
2 80 104 MeCN  Malons. (0.1M) 4

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente.

Auffillig war jedoch bereits an dieser Stelle, dass nach einer Belichtungszeit von 60 min als
Reaktionsprodukte wieder die Ketone 10 und 11 gefunden wurden, und nicht die erwarteten
Imine (vgl. Abb. 2.2 u. Abschnitt 3.3.3). Offensichtlich kam es hier bei der wéssrigen
Aufarbeitung zur Hydrolyse der labilen Imine (sieche Abschnitt 4.2.2.2). 10/11 konnten durch
GC-MS-Analyse sowie durch Koinjektion einwandfrei identifiziert werden. Fiir die
Koinjektionsversuche wurde kauflich erworbenes 1-Decalon 10 mit einem 97proz. cis/trans-

Verhiltnis verwendet. Mit dem genutzten GC-Temperaturprogramm lieen sich die cis- und
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trans-Isomere trennen, sodass aufgrund der gleichen Retentionszeiten des reinen cis-Decalons
10 und des Gemisches auch fiir das Produktgemisch 10/11 eine cis-Konfiguration
anzunehmen ist. Gleichzeitig wurde aber in der sauren Reaktionslosung mit dem GC/GC-MS
auch kleine Mengen an frans-10/11 detektiert. Wie Wiederholungen der Messungen nach
laingeren Zeitrdumen zeigten, ist das Verhéltnis von cis- zu trans-10/11 in der
Reaktionslosung nicht stabil, sondern es findet eine langsame Umwandlung der cis- in die
thermodynamisch stabileren trans-Verbindungen statt, vermutlich {iber eine Keto-Enol-

Tautomerie.

4.2.2.1 Optimierung der Bedingungen fiir die Reaktion von 43¢ mit 9

Da sich das literaturbekannte System Malonsdure / Acetonitril in den Vorversuchen als
uneffektiv erwiesen hatte, wurden die Reaktion von 43¢ mit 9 mit anderen
Losungsmittel / Sdure-Kombinationen durchgefiihrt, die von verschiedenen Arbeitsgruppen
fir Reaktionen mit Amminiumradikalen verwendet wurden.!®"¥ Hierbei zeigte sich, dass

starkere Sauren zu sehr viel besseren Ausbeuten an 10/11 fiihrten (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2 Ergebnisse der Reaktionen von 40¢ mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit

verschiedenen Séuren und 60 min Belichtungszeit.

Experiment [9] [43c¢c] Losungs- Séiure Ausbeute”

Nr. pumol pmol  mittel (Konz.) 10+ 11 (%)
3 65 260 MeCN  TFA (0.1M) 37
4 83 315 MeCN  TFA (0.1M) 52
5 75 320 MeCN  TFA (0.1M) 57
6 100 90 MeOH HCI (1.25M) 27
7 107 201 MeOH HCI (1.25M) 37
8 101 48 MeOH HCI(1.25M) 35
9 306 87 MeOH HCI (1.25M) 21
10 107 275 MeOH HCI (1.25M) 35
11 100 91 DCM - 0
12 84 201 DCM  TFA (0.IM) 6°
13 64 205 DCM TFA (0.1M) 61

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: Unter O,.
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Durch Verwendung einer 0.1M Trifluoressigsdure / Acetonitril-Mischung konnten zufrieden
stellende Ausbeuten von bis zu 57% erreicht werden (Exp. 3 - 5). In diesen drei Experimenten
wurde, im Gegensatz zu den sonst liblichen Bedingungen, der Radikalvorldufer 43¢ in
dreifachem Uberschuss eingesetzt. Die GC-Spektren nach den Belichtungsreaktionen zeigten,
dass unter diesen Bedingungen unverbrauchtes 43¢ auch nach der Reaktion noch in der
Losung vorhanden war. Dies ist insofern bemerkenswert, weil es ein Indiz dafiir sein konnte,
dass 40c fast ausschlieBlich mit dem Alkin 9 reagierte und keine nennenswerten
Nebenreaktionen auftraten.

Um die Frage zu beantworten, ob eine weitere Erhohung der Saurestidrke und Konzentration
zu einer weiteren Steigerung der Ausbeuten fiihrt, wurden Belichtungsversuche in 1.25M
Salzsdure in Methanol durchgefiihrt (Exp. 6 - 10). Allerdings verliefen die Reaktionen in
diesem Losungsmittelgemisch mit weniger guten Ausbeuten von nur 37%. Dies konnte
vermutlich damit zusammenhéngen, dass unter diesen Reaktionsbedingungen das in Abb. 4.7
gezeigte Protonierungsgleichgewicht eine Rolle spielt. Die geringeren Ausbeuten konnten
also auf einen zu niedrigen pH-Wert in der Reaktionslésung zuriickzufiihren sein, bei dem ein
gewisser Anteil des photolabilen Nitrosamin-Sdure-Komplexes vom Typ 108 als
photostabiles Kation vom Typ 110 vorlag.

Zuletzt wurde mit 0.1M Trifluoressigsdure / Dichlormethan ein viertes Losungsmittelgemisch
erprobt. Auch unter diesen Bedingungen konnten gute Ausbeuten von 61% an den
Cyclisierungsprodukten 10/11 erhalten werden (Exp. 13). AuBlerdem wurde ein
Kontrollexperiment ohne Zusatz von Sdure in Dichlormethan durchgefiihrt (Exp. 11). Unter
diesen Bedingungen entstanden 10/11 nicht. Bemerkenswerter Weise lag auch der eingesetzte
Radikalvorldufer 43¢ nach beendeter Belichtung noch vollstindig vor, sodass damit
sichergestellt war, dass das Amminiumradikal 40c die reaktive Spezies sein musste, die an die
Dreifachbindung des Alkins addiert.

Experiment 12 zeigte, dass Sauerstoff fiir die Reaktionen von 43¢ offensichtlich ein Inhibitor
sein musste, wie die schlechten Ausbeuten belegten. In den Gaschromatogrammen dieser
Reaktion tauchten auflerdem zahlreiche bislang nicht beobachtete Signale auf, die darauf
hindeuteten, dass sehr viele Nebenreaktionen stattgefunden haben, die jedoch nicht weiter

untersucht wurden.

Um die optimale Belichtungszeit zu bestimmen, wurde eine Reaktion von 43¢ mit 9 in 0.1M
TFA / Dichlormethan durchgefiihrt. Dazu wurden das Alkin 9 und Nitrosamin 43¢ ([9]/[43c¢]

1:3) zusammen mit n-Hexadecan in dem Losungsmittelgemisch gelost. Nach der iiblichen
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Spiilung der Reaktionslosung mit Argon wurde diese unter Argondurchfluss belichtet. In
mehreren Intervallen wurden dabei Proben entnommen, wissrig aufgearbeitet (siche
Abschnitt 4.2) und die Mengen an gebildeten Produkten 10 und 11 sowie noch in der Lésung
vorhandenes Alkin 9 durch quantitative GC bestimmt (Tabelle 4.3) Die in diesem Fall
erzielten hohen Ausbeuten an 10/11 konnen allerdings auch auf einen Verlust an n-Hexadecan

durch Radikalreaktionen zuriickzufiihren sein.

Tabelle 4.3 Reaktion von 40c¢ mit 9 in 0.1M TFA / DCM zur Bestimmung der optimalen

Belichtungszeit.
Dauer [91* 10+ 11 Ausbeute”
der Reaktion  pmol pmol 10 + 11 (%)
0 min 87 0 0
10 min 58 27 31
20 min 37 31 36
30 min 18 50 57
40 min 4 69 79
60 min 0.4 70 80

a: Noch in der Reaktionslosung vorhandenes, nicht umgesetztes Cycloalkin 9; b: Bezogen auf eingesetztes 9.

Hierbei zeigte sich, dass prinzipiell eine Reaktionszeit von 40 min bereits ausreichend sein
sollte, um das Cycloalkin 9 weitestgehend umzusetzen. Nach 60 min. Belichtungszeit war
praktisch kein Alkin 9 mehr in der Reaktionslosung vorhanden. Die folgenden Reaktionen

wurden daher 60 min belichtet.

Die durchgefiihrten Versuche haben gezeigt, dass die aus dem Nitrosamin 43¢ generierten
Radikale 40c unter den geeigneten Reaktionsbedingungen in der Lage sind, eine selbst-
terminierende Radikalcyclisierungskaskade mit guten Ausbeuten zu durchlaufen. Bedingt
durch die wissrige Aufarbeitung der Reaktionslosungen konnten als Reaktionsprodukte der
Cyclisierungskaskade allerdings keine Imine, sondern nur die Ketone 10 und 11 erhalten

werden.
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4.2.2.2 ldentifizierung der Zwischenprodukte

Durchléduft ein Radikal 40c¢ eine Cyclisierungskaskade mit 9, sollte unter der Annahme, dass
der in Abb. 1.5 gezeigte Mechanismus auch fiir Stickstoff-zentrierte Radikale giiltig ist, im
letzten Schritt eine C-N-Bindung im Piperidin-Ring 112a/b homolytisch gespalten werden
(Abb. 4.10). Im Gegensatz zu allen bisher untersuchten Radikalen verldsst in diesem Schritt
das Radikalzentrum das Molekiil jedoch nicht, sondern es kdnnten Radikale vom Typ 113a/b
gebildet werden. Uber die Frage, wie sich diese Radikale stabilisieren, kann zur Zeit nur
spekuliert werden. Eine Moglichkeit wére, dass iiber einen intermolekularen HAT die
gesdttigten Reaktionsprodukten 114 und 116 entstehen konnten (Abb. 4.11). Als Wasserstoft-
Donator kénnte zum Beispiel weiteres Alkin 9 oder der im Uberschuss vorhandene
Radikalvorldufer fungieren. Aber auch eine Rekombination von 113a/b mit in der Lésung
vorhandenem Stickstoffmonoxid zu 115/117 wére denkbar, ebenso wie Fragmentierungs-

reaktionen oder intramolekulare Wasserstoffatomtransfers (nicht gezeigt).

Y
9+40c — =

7\
9 (o

~

l 112a 112b l
+N\}_I /4 H
P
113a 113b

Abb. 4.10 Reaktionsschema einer Reaktion von 40¢ mit 9.
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Abb. 4.11 Auswahl moglicher Reaktionen der Radikale 113a/b.

Es wurden zahlreiche Versuche unternommen, mogliche Stickstoff-haltige Reaktions-
zwischenprodukte zu identifizieren.

Erste Anzeichen, dass derartige Zwischenprodukte existieren miissen, zeigten GC-
Untersuchungen eines Reaktionsansatzes in Dichlormethan / TFA vor der wéssrigen
Aufarbeitung, bei dem statt der Produkte 10/11 zwei neue Signale mit anderen
Retentionszeiten (tres = 15.4 und 15.8 min) als 10/11 detektiert wurden. Ein GC-MS dieser
Losung ergab fiir diese beiden neuen Signale jeweils eine Masse von m/z =~ 220 u. Leider war
deren Intensitit im GC-MS (vermutlich bedingt durch die sauren Bedingungen) nur sehr
schwach, sodass keine genauere Molekiilmasse erhalten werden konnte. Die gemessenen
Massen lagen jedoch in einem Bereich, in dem die Molekiilmassen von 112 - 114/116 (m/z =
220 — 221 u) erwartet werden. Bei Zugabe von Wasser zu diesem Reaktionsansatz konnte der
Abbau dieser beiden Signale bei gleichzeitigem Entstehen der Ketone 10/11 am GC verfolgt
werden.

Da somit sichergestellt war, dass es sich bei den unbekannten Verbindungen um
Zwischenprodukte der Reaktion des Piperidiniumradikals 40c mit 9 handeln musste, wurden
Versuche unternommen, diese Verbindungen zu identifizieren. Hierzu wurde ein saurer
Ansatz der Reaktion des Amminiumradikals 40¢ mit 9 in Dichlormethan / TFA unter
wasserfreien Bedingungen mit festem Natriummethanolat neutralisiert. Die unldslichen Salze
wurden abfiltriert und der Ansatz anschlieBend gaschromatographisch untersucht. Aber auch
hier konnten nur die Ketone 10/11 detektiert werden; die unter sauren Bedingungen im GC-

Spektrum beobachteten zwei Signale traten nicht auf.
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Da die zu diesen Signalen gehdrenden Zwischenprodukte offensichtlich nicht isoliert werden
konnten, wurde versucht, diese direkt aus der sauren Losung weiter umzusetzen. Reduktion
durch iiberschiissiges Natriumborhydrid fithrte zum Entstehen von zwei neuen Signale im GC
(tret = 15.7 bzw. 16.2 min), welche laut GC/MS eine Masse von m/z = 221 u hatten und sich
durch Zugabe von Wasser nicht sofort zu den Ketonen 10/11 umsetzen lieBen. Nach diesen
viel versprechenden analytischen Experimenten sollten weitere Versuche unternommen
werden, diese beiden Reaktionsprodukte zu identifizieren. Eine in pridparativem MaBstab
durchgefiihrte Reaktion von 40¢c mit 9 (s. Abschnitt 6.4.3.1) lieferte nach
sdaulenchromatographischer Reinigung neben unverbrauchtem Radikalvorlaufer 43¢ ein gelbes
Ol. Hierbei handelte es sich laut GC um die bereits in den analytischen Experimenten
beobachteten zwei  Verbindungen mit der Masse m/z=221u, die jedoch
sdulenchromatographisch nicht weiter zu trennen waren. Daher wurden von diesem Gemisch
NMR-, IR- und MS-Spektren angefertigt, die nahe legten, dass es sich bei diesem Gemisch
wahrscheinlich um die isomeren Imine 114/116 handeln konnte (Abb. 4.11). So war im IR-
Spektrum eine charakteristische Bande bei 1679 cm™ zu schen, die sich der C=N-
Valenzschwingung zuordnen lieB, und auch die ungerade Masse deutet auf das
Vorhandensein von Stickstoff in der Probe hin. Da ein Gemisch aus mehreren Verbindungen
vorlag, lieBen sich die NMR-Daten nicht vollstindig auswerten, aber die fiir die bicyclischen
Verbindungen vom Decalin- bzw. Octahydroazulen-Typ charakteristischen Signale der
Briickenkopf-Protonen bei d=2.5 ppm waren zu erkennen. Aufgrund der schlechten
Loslichkeit des Gemisches und des dadurch bedingten schlechten Signal-zu-Rausch-
Verhiltnisses konnte allerdings kein Signal fiir einen Imin-Kohlenstoff im '*C-NMR-
Spektrum detektiert werden, das bei ca. 170 ppm zu erwarten gewesen wére.

Durch weitere qualitative Abfangreaktionen der bei der Belichtung von 40c¢ mit 9
entstehenden Zwischenprodukte konnte gezeigt werden, dass sich die Signale mit tgee = 15.4
bzw. 15.8 min auch durch Zugabe von Tributylzinnhydrid in die Imine 114/116 iiberfiihren
lassen. AuBerdem konnte in einem weiteren Versuch gezeigt werden, dass sich die Signale
mit tree=15.4 bzw. 15.8 min bei Zugabe von TEMPO in neue Verbindungen mit den
Retentionszeiten tre; = 11.4 bzw. 11.9 min umwandelten.

Diese beiden Befunde gaben Anlass zu der Spekulation, dass es sich bei den Verbindungen
mit den Retentionszeiten trer= 154 bzw. 15.8 min um Radikale handeln koénnte,
moglicherweise vom Typ 113a/b (Abb. 4.10). Die Existenz dieser Radikale in der
Reaktionslosung konnte bedeuten, dass die in Abb. 4.11 gezeigten Reaktionen von 113a/b

unter den vorliegenden Bedingungen nicht stattfanden und dass 113a/b sich daher
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zwangsldufig anreicherte. Erst die Zugabe eines geeigneten Wasserstoff-Donators wiirde zur
Terminierung der Cyclisierungskaskade durch die Reaktion 113a/b — 114/116 fiihren, die
mit den geschilderten GC-Experimenten beobachtet werden konnte, bzw. die hydrolytische

Aufarbeitung der Reaktionslosung wiirde letztlich die Ketone 10/11 liefern.

Anhand dieser durchgefiihrten Experimente konnte belegt werden, dass die in Abschnitt 4.2.2
vorgestellte Reaktion des Nitrosamins 43¢ mit 9 tatsdchlich tliber die Addition des
Amminiumradikals 40c¢ an die Dreifachbindung in 9 verlief, und dass durch Abfangreaktionen
der Zwischenprodukte auch die entsprechenden Imine 114/116 zuginglich waren. Fiir die
quantitativen Auswertungen der Cyclisierungsreaktionen mit Stickstoff-zentrierten Radikalen
war es aber weiterhin effektiver, die Hydrolysereaktion zu den Ketonen 10/11 zu nutzen, da

fiir diese beiden Verbindungen bereits eine ausgereifte Analytik etabliert war.

4.2.3 Reaktionen von N-Nitrosopyrrolidin 43d mit Cyclodecin 9

Durch photochemische Spaltung entsteht aus N-Nitrosopyrrolidin 43d unter sauren

Bedingungen das Radikal-Kation 40d (Abb. 4.12).

hv, H*
—_—

1}1 -NO* H,I;I.
S

0)
43d 40d

Abb. 4.12 Photochemische Spaltung von N-Nitrosopyrrolidin 43d.

Nitrosamin 43d wurde analog mit den in Abschnitt 4.2 beschriebenen Verfahren mit
Cyclodecin 9 umgesetzt (Tabelle 4.4). Dabei wurden zuerst die Bedingungen ausgewihlt, die
sich fiir die Reaktionen des Amminiumradikals 40c als optimal erwiesen hatten (MeCN /
0.1M TFA). Hierbei wurde jedoch beobachtet, dass 40d wesentlich schlechter als 40¢ reagiert
(vgl. Exp. 1 u. 2 und Abschnitt 4.2.2.1, Exp. 4).
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Tabelle 4.4 Ergebnisse der Reaktionen von 40d mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit

verschiedenen Séuren und 60 min Belichtungszeit.

Experiment 9] [43d] Losungs- Siure Ausbeute®
Nr. pmol pumol mittel (Konz.) 10 + 11 (%)
1 75 222 MeCN TFA (0.1M) 9
2 73 221 MeCN TFA (0.1M) 9
3 79 268 MeCN Malons. (0.1M) 8
4 73 200 MeCN Essigs. (0.25M) 4
5 148 221 MeOH HCI (1.25M) 10
6 79 183 MeOH HCI (1.25M) 6
7 196 87 THF TFA (0.1M) 1
8 101 278 DCM TFA (0.1M) 6
9 85 238 DCM TFA (0.1M) 8
10 100 2717 DCM - 0
11 76 350 DCM Malons. (0.1M) 3

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente.

Aus diesem Grund wurden die Reaktionsbedingungen weiter variiert, um ein auch fiir das
Radikal 40d geeignetes System aus Losungsmittel und Sdure zu finden (Exp. 3 - 9 u. 11).
Verschiedene Kombinationen der Losungsmittel Acetonitril, Dichlormethan, THF und
Methanol wurden mit den Sduren TFA, Essigsdure, Salzsdure und Malonsdure getestet,
jedoch wurden in keinem Experiment Gesamtausbeuten an 10 und 11 von iiber 10% erreicht.
Interessanterweise schienen die Ergebnisse der Reaktionen von 40d mit 9, im Gegensatz zu
den Reaktionen von 40c, relativ unabhéingig von den Reaktionsbedingungen zu sein. Die
gaschromatographischen Untersuchungen der Reaktionsansitze zeigten auch keine
nennenswerten weiteren Signale, die auf unerwiinschte Nebenreaktionen des Radikals
schlieBen liessen. Eine Kontrollreaktion ohne Sdurezusatz zeigte auch in diesem Fall durch
das Ausbleiben einer Reaktion (Exp. 10), dass das Amminiumradikal 40d die reaktive Spezies

sein musste.
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Abb. 4.13 Mogliches Reaktionsschema einer Reaktion von 40d mit 9.

Auch fiir Reaktionen mit 40d konnten durch gaschromatographische Untersuchungen der
Reaktionslosungen vor der wiéssrigen Aufarbeitung Signale gefunden werden, die auf die
Existenz von Stickstoff-haltigen Zwischenprodukten schlieen lassen, da diese Signale bei
Zugabe von Wasser verschwanden und im gleichen Mal3e die Ketone 10/11 entstanden (vgl.
Abschnitt 4.2.2.2). Auf eine genaue Identifikation dieser Zwischenprodukte wurde jedoch
verzichtet.

Da die Radikale 40d und 40c chemisch und strukturell sehr dhnlich sind, waren die
beobachteten gravierenden Unterschiede in den Reaktivititen sehr iiberraschend. Offenbar
machte sich die kleinere Ringgréfe von 40d wéhrend der Radikalcyclisierungskaskade
negativ bemerkbar. Eine Moglichkeit, die niedrigen Ausbeuten bei Reaktionen von 40d mit 9
zu erkldren, liegt im letzten Schritt der Cyclisierungskaskade (Abb. 4.13). Die homolytische
Spaltung einer C-N-Bindung in 119a/b sollte zu den Kohlenstoff-zentrierten Radikalen
120a/b fiihren. Diese Radikale haben mehrere Moglichkeiten weiterzureagieren, welche in

Abb. 4.14 exemplarisch fiir 120a dargestellt sind.
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Abb. 4.14 Mogliche Reaktionen des Radikals 120a.

Die Riickreaktion zu 119a/b wére eine 5-exo-Cyclisierung, aber auch eine 6-endo-
Cyclisierung an den Imin-Kohlenstoff, die zu 121a/b fiihrt, wire denkbar. Beide
Reaktionstypen sind bereits in der Literatur bekannt,”® jedoch wurden bisher ausschlieBlich
die Addition an neutrale Imine untersucht. Dabei haben Experimente verschiedener
Arbeitsgruppen gezeigt, dass die 6-endo-Cyclisierung gegeniiber der 5-exo-Reaktion zu
iiberwiegen scheint.”” Die Reaktionsgeschwindigkeiten bewegen sich hierbei in Bereichen

von k6_end0 > 108 S_l.[

% Wenn diese beiden Reaktionen schneller sein sollten, als die
entsprechenden Ringdffnungen, fiir die aber keine Daten in der Literatur gefunden werden
konnten, wire die Radikalcyclisierungskaskade an dieser Stelle blockiert. Allerdings sollten
dann entsprechende Reaktionsprodukte, die aus den Verbindungen 119a/b bzw. 121a/b
gebildet werden, nachzuweisen sein. Bei GC-Untersuchungen der belichteten Losungen
konnten aber keine Hinweise auf derartige Verbindungen gefunden werden. AuBler den
Edukten 9 und 43d und den Ketonen 10/11 wurden keine weiteren Produkte detektiert. Es ist
daher auch moglich, das aus bisher unbekannten Griinden die photochemische Generierung

von 40d aus 43d in allen getesteten Losungsmittel / Sdure-Gemischen nur ungeniigend

funktioniert hat.
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4.2.4 Reaktionen der Nitrosamine 43a und 43e mit Cyclodecin 9

Durch photochemische Spaltung der Nitrosamine 43a und 43e lassen sich in saurer Losung

die Amminiumradikale 40a und 40e generieren (Abb. 4.15, vgl. Abschnitt 3.3.3).

U

\\o

43a

hv H+

40¢
L
H'N'

40a

Abb. 4.15 Photochemische Spaltung der Radikalvorlaufer 43a und 43e.

Analog zu den in Abschnitt 4.2 beschriebenen Verfahren wurden die Radikalvorldufer 43a

und 43e in verschiedenen Losungsmittel / Sdure-Gemischen mit dem Alkin 9 umgesetzt. In

Tabelle 4.5 sind die Ergebnisse der einstiindigen Belichtungsversuche von 43e mit 9

dargstellt. Fiir diesen Radikalvorlaufer hatte sich das Gemisch 0.1M TFA / Acetonitril wieder

als geeignet erwiesen. Wurde 43e in dreifachem Uberschuss eingesetzt, wurden die

Reaktionsprodukte 10/11 in 56proz. GC-Ausbeute erhalten.

Tabelle 4.5 Ergebnisse der Reaktionen von 40e mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit

verschiedenen Sduren und 60 min Belichtungszeit.

Experiment 9] [43e] Losungs- Séaure Ausbeute®
Nr. pmol pmol mittel (Konz.) 10 + 11 (%)
1 78 225 MeCN TFA (0.1M) 49
2 94 252 MeCN TFA (0.1M) 56
3 90 145 MeOH HCI (1.25M) 18
4 78 249 DCM TFA (0.1M) 16
5 100 104 DCM - 0

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente.
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Das System Methanol / HCI erschien auch in diesem Fall wieder als wenig geeignet (Exp. 3),
vermutlich wegen der Protonierung des Nitrosamins 43e zum photostabilen Kation vom Typ
110 (vgl. Abschnitt 4.2.1, Abb. 4.7). Jedoch konnten auch in Dichlormethan / TFA keine
guten Ausbeuten erzielt werden. Offensichtlich spielt die Natur des Losungsmittels fiir die
Reaktivitidt des Radikals 40e eine entscheidende Rolle (s. unten). Eine Kontrollreaktion, die
ohne Sdurezusatz durchgefiihrt wurde, lieferte keine Produkte (Exp. 5), so dass auch hier das
Radikal 40e die reaktive Spezies sein musste. Auch im Fall der Reaktionen mit 40e konnten
durch gaschromatographische Untersuchungen der Reaktionslosungen vor der wéssrigen
Aufarbeitung Signale gefunden werden, die auf die Existenz von Stickstoff-haltigen
Zwischenprodukten schlieen lieBen (vgl. Abschnitt 4.2.2.2), auf deren genaue Identifikation

verzichtet wurde.

Tabelle 4.6 Ergebnisse der Reaktionen von 40a mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit

verschiedenen Sduren und 60 min Belichtungszeit.

Experiment [9] [43a] Losungs- Séaure Ausbeute®
Nr. umol pmol  mittel (Konz.) 10 + 11 (%)
6 83 150 MeCN TFA (0.1M) 7
7 109 57 MeCN TFA (0.1M) 9
8 96 44 MeOH HCI (1.25M) 8
9 115 47 MeOH HCI (1.25M) 16
11 59 165 DCM TFA (0.1M) 28
12 86 55 DCM  Malons. (0.1M) 7
13 100 104 DCM - 0
14 98 62 MeCN  Malons. (0.1M) 3

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente.

Betrachtet man die in Tabelle 4.6 zusammengestellten Ergebnisse der Belichtungsreaktionen
von 40a mit dem Alkin 9 so fillt sofort auf, dass in keinem der getesteten Losungsmittel /
Saure-Gemische Ausbeuten an 10/11 erhalten werden konnten, die denen des
Amminiumradikals 40e nahe kamen. Wéhrend die Ausbeuten in Methanol / HCI fiir die
beiden Radikale 40a und 40e noch vergleichbar waren (Exp. 3 u. 9), reagierte das ethylierte
Radikal 40a in Acetonitril / TFA deutlich schlechter als das methylierte Isomer 40e (Exp. 2 u.
6). Genau der umgekehrte Effekt war in Dichlormethan / TFA zu beobachten. Wahrend sich

das ethylierte Radikal 40a in diesem System am besten umsetzen lie, reagierte methylierte
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40e in Dichlormethan wesentlich schlechter als in Acetonitril (Exp. 4 u. 11). Fiir das Radikal
40a konnte ebenfalls durch eine Kontrollreaktion ohne Sdure sichergestellt werden, dass das
Amminiumradikal und nicht das ungeladene Aminylradikal die reaktive Form ist (Exp. 13).
Auch in diesem Fall konnten durch gaschromatographische Untersuchungen der
Reaktionsldsungen vor der wissrigen Aufarbeitung Signale von Zwischenprodukten gefunden
werden, die sich bei Zugabe von Wasser zu den Reaktionsprodukten 10/11 zersetzten (vgl.
Abschnitt 4.2.2.2).

Da sich die Radikale 40a und 40e in ihrer Struktur nicht wesentlich unterscheiden, 14sst sich
der Einfluss des Losungsmittels und der Siure auf die Reaktivitidt von 40a und 40e zur Zeit
nicht erkldren. Man konnte spekulieren, ob der Nitrosamin-Sdure-Komplex 108, der die
eigentliche photolabile Verbindung darstellt (Abb. 4.6), in unterschiedlichen Losungsmittel-
kéfigen jeweils verschieden gut stabilisiert sein konnte. Dabei wiirden sowohl die Geometrien
des Nitrosamins als auch des Losungsmittels und der Sdure eine Rolle spielen. Da sich diese
Effekte aber nicht voraussagen lassen, ist es offensichtlich, dass die Bedingungen fiir
Reaktionen von Amminiumradikalen 40, die aus Nitrosaminen 43 generiert wurden, mit 9 fiir
jede Spezies individuell optimiert werden miissen.

Die Existenz eines Radikals 40a wurde bereits in Abschnitt 3.3.3 bei den moglichen
Reaktionen des (Carbamoyl)oxyl-Radikals 33a postuliert (Abb. 3.26 u. Abb. 3.27). Die
schlechten Ausbeuten der Reaktion von 40a in Acetonitril / TFA bestitigen nun die dort
gemachte Vermutung, dass das (Carbamoyl)oxyl-Radikal 33a zu einem Grof3teil noch vor der

Decarboxylierung mit 9 reagiert hatte.

4.2.5 Reaktionen von 42f und 43f mit Cyclodecin 9

Durch photochemische Spaltung des Chloramins 42f bzw. Nitrosamins 43f l4sst sich in saurer

Losung das Amminiumradikal 40f erzeugen (Abb. 4.16).

R. hvvH'_ R R _H" R. R hv. R. R
N -NO- N N Cl- N
H
Nsg Cl
43¢ 40f 37¢ 42f
f:R=Bn

Abb. 4.16 Photochemische Spaltung der Vorldufer 42f und 43f.
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Mit den in Abschnitt 4.2 aufgefiihrten Arbeitsvorschriften wurden die Radikalvorldufer 42f
bzw. 43f mit dem Alkin 9 umgesetzt. Erste GC-Untersuchungen einer Belichtung von 43f
bzw. 42f mit dem Alkin 9 zeigten, dass neben den erwarteten Reaktionsprodukten 10/11 noch
Nebenprodukte entstanden sind. Im folgenden Abschnitt werden die Versuche erldutert, die

unternommen wurden, diese Reaktionsnebenprodukte zu isolieren und zu identifizieren.

4.2.5.1 Identifizierung der Nebenprodukte der Reaktion von 42f und 43f mit 9

Nebenprodukte der Belichtungsreaktionen des Nitrosamins 43f:

Unter bestimmten Reaktionsbedingungen (s. Abschnitt 4.2.5.2) konnte Dibenzylamin 107, das
durch HAT des Radikals 40f gebildet wird, am GC durch Koinjektion und Vergleich der
Retentionszeiten nachgewiesen werden. Bei Belichtungsreaktionen des Nitrosamins 43f mit
Alkin 9 konnten je nach verwendetem Losungsmittel / Sdure Gemisch insgesamt drei weitere
Nebenprodukte mit Hilfe von GC-Untersuchungen gefunden werden. Da sich die Strukturen
dieser Reaktionsprodukte aus den GC- und GC-MS-Untersuchungen nicht sicher ableiten
lieBen, wurden diese isoliert.

Hierzu wurde wie in Abschnitt 3.3.1.1 beschrieben, ein priparativer Ansatz 43f und 9 in
Acetonitril / 0.1M Malonsédure belichtet (s. Abschnitt 6.4.3.5.1). Nach wissriger Aufarbeitung
und Reinigung des Rohprodukts durch Séulenchromatographie konnte ein farbloser,
kristalliner Feststoff isoliert werden. Anhand der charakteristischen Carbonylschwingung im
IR bei 1636 cm™ und des 'H-NMR-Signals der benzylischen Protonen bei 4.65 ppm konnte
die Verbindung als N-Benzylbenzoesdureamid 124 identifiziert werden (Abb. 4.17), was

zusitzlich durch Vergleich mit Literaturdaten!®”

weiter bestdtigt wurde. Eine im Anschluss
durchgefiihrte Belichtungsreaktion von 43f in Acetonitril / 0.1M Malonsédure in Abwesenheit

des Alkins 9 zeigte, dass das Amid 124 direkt aus 40f entsteht.
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NOH
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X
ph” > N ph
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124

Abb. 4.17 Mechanismus der Photoreaktion von 43f zu 124.1°"

Vermutlich verlief die Bildung des Amids 124 iiber einen in Abb. 4.17 gezeigten
Mechanismus. Durch Photoeliminierung von HNO aus dem Nitrosamin 43f entstand das Imin
122, welches durch die erneute Anlagerung von HNO das Oxim 123 lieferte, das anschlieBend
durch Restspuren von Wasser im Losungsmittel zum Amid 124 hydrolysiert wurde. Ahnliche
Photoreaktionen konnten Y. L. Chow et al.'®™ bereits bei Belichtungen von Nitrosaminen
beobachten, die in a-Stellung aktivierte Wasserstoffatome besaBlen, wie dies auch fiir die

benzylischen Wasserstoffe in 43f gilt.

Die beiden anderen Nebenprodukte, deren Bildung bei den Belichtungen des Nitrosamins 43f
mit 9 beobachtet wurde, entstanden bei der Belichtung von 43f ohne Alkin nicht. Damit war
gesichert, dass es sich hierbei um Produkte einer Reaktion des Amminiumradikals 40f mit 9
handeln musste. Durch GC-MS konnte den beiden unbekannten Nebenprodukten eine
Molmasse von m/z =241 - 242 u zugewiesen werden. Dies wire mit den Iminen 125/126
vereinbar, die durch eine selbst-terminierende Radikalcyclisierungskaskade des

Amminiumradikals 40f mit Cyclodecin 9 entstehen wiirden (Abb. 4.18).

N° ~ph Ph" N
Ph H | J H
G +
"H
Ph H H
9 40f 125 126

Abb. 4.18 Mogliche Produkte einer Cyclisierungsreaktion von 40f mit 9.
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Um diese Vermutung zu bestdtigen, wurde eine Reaktion von 40f mit Cyclodecin 9 in
priparativem MafBstab durchgefiihrt (s. Abschnitt 6.4.3.5.1) und die beiden Produkte isoliert.

Die aufgenommenen C-NMR-Spektren dieser beiden Verbindungen zeigten jedoch, dass in
diesen beiden Molekiilen die charakteristischen Signale fiir die Briickenkopfatome fehlten,
wie sie flir die Imine 125/126 zu erwarten gewesen waren. Daher war sofort ersichtlich, dass
es sich bei diesen beiden Substanzen nicht um Produkte einer erfolgreichen
Radikalcyclisierungskaskade handeln konnte. Stattdessen legte das Auftreten eines Carbonyl-
kohlenstoffsignals bei 212 bzw. 208 ppm nahe, dass es sich bei den beiden Verbindungen um
groBgliedrige Cycloalkanone handeln musste. Die im '"H-NMR-Spektrum beobachtete starke
Verschiebung des benzylischen Protons auf 6 =7.05 ppm bzw. auf 6 =6.95 wies auf eine
Benzyliden-Gruppe hin. Da jeweils nur zwei der restlichen Methylengruppen des Rings eine
chemische Verschiebung im 'H-NMR-Spektrum aufwiesen, wie sie fiir die Nachbarschaft zu
einer Carbonylgruppe bzw. zu einem sp°-Kohlenstoff zu erwarten war, musste die

Benzyliden-Gruppe a-stindig zur Carbonylfunktion sein.

Ph

[ /

O

Ph

127 128
Abb. 4.19

Durch ein NOE-Experiment konnte dem Benzylidencyclodecanon 127 die £-Form und 128
die Z-Form zugewiesen werden (Abb. 4.19), da in 128 ein stirkerer NOE zwischen den
Wasserstoffen an C-3 und dem benzylischen Wasserstoff zu erkennen war. Auf mogliche
Reaktionsmechanismen, die zur Bildung von 127/128 fiihren konnten, wird in Abschnitt

4.2.5.3 ndher eingegangen.

Nebenprodukte der Belichtungsreaktionen des Chloramins 42f:

Das N-Benzylbenzoesdureamid 124 und die Benzylidencyclodecanone 127/128 wurden bei
Belichtungsreaktionen des Chloramins 42f mit 9 ebenfalls gebildet. Zusitzlich konnte bei
Belichtungsreaktionen mit 42f in wasserfreiem Acetonitril mit wasserfreier Malonsdure durch
GC-Untersuchungen ein weiteres Reaktionsprodukt detektiert werden, das bei Belichtungen

mit dem Nitrosamin 43f nicht beobachtet wurde. Zu dessen Identifikation wurde wiederum
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eine Belichtung von 42f mit 9 in priparativem Malstab durchgefiihrt (s. Abschnitt 6.4.3.6).
Nach der wéssrigen Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung des Rohproduktes
konnte die unbekannte Verbindung isoliert werden. Nach Auswertung der aufgenommen
NMR-, IR- und MS-Spektren konnte die Verbindung anhand der charakteristischen Carbonyl-
schwingung im IR und des 'H-NMR-Signals des Formiat-Protons bei &=8.42 ppm als
N,N-Dibenzylformamid 129 identifiziert werden (Abb. 4.20). Die Zuordnung konnte durch
Vergleich der spektroskopischen Daten mit Literaturwerten weiter bestitigt werden.!'!)

Anschliefend durchgefiihrte Belichtungen von 42f in Abwesenheit von Alkin 9 zeigten, dass

129 unter diesen Bedingungen direkt aus einer Photoreaktion von 42f entstehen musste.

<Ph <Ph
0
o e N—{
< T
Ph Ph
a2f 129

Abb. 4.20 Bildung des Formamids 129.

Zur Zeit ist unklar, auf welchem Weg Formamid 129 gebildet wird. Da die Bildung von 129
aber nur unter besonderen Reaktionsbedingungen iiberhaupt beobachtet wurde (s. Abschnitt
4.2.5.2) und auch unter diesen Bedingungen nur in geringen Ausbeuten entstand, wurde auf

weiterfilhrende Experimente zur Kldrung eines Reaktionsmechanismus verzichtet.

4.2.5.2 Optimierung der Bedingungen der Belichtungsreaktionen von Chloramin 42f

und Nitrosamin 43f mit Cyclodecin 9

Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir Belichtungen mit dem Nitrosamin 43f:

Die in Tabelle 4.7 zusammengestellten Ergebnisse der Belichtungsreaktionen des Nitrosamins
43f mit 9 lassen eine Reihe von Riickschliissen auf die Reaktivitdt des Amminiumradikals 40f
zu. Es zeigte sich, dass sowohl der Gesamtumsatz von 40f als auch die Produktverteilung

stark von den Reaktionsbedingungen abhing.
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Tabelle 4.7 Ergebnisse der Reaktionen von 40f mit 9 unter verschiedenen Reaktions-

bedingungen und 60 min Belichtungszeit.

Exp. [9] [43f] Losungs- Sédure Ausbeute (%)

Nr. pmol pmel  mittel (Konz.) 10+11* 124" 127+128" 107°
1 114 75 MeCN TFA (0.1M) 9 7 9 3
2 100 34 MeCN  Malons. (0.1M) 5 11 6 0
3 109 76 MeCN  Malons. (0.1M) 6 9 7 0
4 90 39 MeOH HCI (1.25M) 3 2 4 20
5 106 96 DCM TFA (0.1M) 6 1 0 0
6 106 91 DCM TFA (0.1M) 7 1 0 0
7 107 57 DCM  Malons. (0.1M) 31 2 9 0
8 106 166 DCM  Malons. (0.1M) 3 2 4 20
9 100 64 DCM  Malons. (0.1M) 26 4 10 0
10 85 126 DCM Essigs. (0.1M) 2 6 2 9
11 100 64 DCM - 0 0 0 0
12 97 41 DCM®  Malons. (0.1M) 33 0 3 0

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: Umsatz bezieht sich auf eingesetztes Nitrosamin

43f; c: Unter O,.

Grundsitzlich schienen im Fall der Belichtungsreaktionen des Nitrosamins 43f mit 9 bessere
Ausbeuten erzielt zu werden, wenn entweder Radikalvorldufer oder Cycloalkin im
Unterschuss eingesetzt wurde. Das Amminiumradikal 40f reagierte in Acetonitril sowohl mit
Malonséure als auch mit TFA als Sidure wesentlich schlechter als in Dichlormethan (Exp. 1 -
3). Die Produkte der Radikalcyclisierungskaskade 10/11 wurden in ungefihr gleichen
Mengen gebildet wie die Benzylidencyclodecanone 127/128. Das N-Benzylamid 124 und das
Amin 107, die direkt aus 40f ohne Beteiligung des Alkins 9 entstanden (s. Abschnitt 4.2.5.1),
wurden in dhnlich hohen Ausbeuten gefunden; eine Tatsache, die fiir eine geringe Reaktivitét
des Amminiumradikals 40f unter diesen Reaktionsbedingungen spricht.

In dem System Methanol / HCI reagierte 40f praktisch iiberhaupt nicht mit dem Alkin 9, es
wurden dafiir groBe Mengen an Amin 107 detektiert (Exp. 4). Vermutlich ist dieser Befund
ebenfalls auf einen zu niedrigen pH-Wert der Losung und damit auf die Protonierung des
Nitrosamins 43f am Sauerstoff zu dem photostabilen Kation vom Typ 110 zuriickzufiihren
(vgl. Abschnitt 4.2.1).

Ein anderes Bild ergab sich bei den Belichtungen in Dichlormethan mit unterschiedlichen

Sduren. Wurde die relativ stark acide Trifluoressigsdure verwendet, so waren die Ausbeuten
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ebenfalls sehr schlecht (Exp. 5 u. 6). In Anwesenheit der weniger stark sauren Malonsédure
konnten die Ketone 10/11 hingegen in akzeptablen Ausbeuten von bis zu 31% erhalten
werden (Exp. 7 wu. 9). AuBlerdem wurden unter diesen Bedingungen die
Benzylidencyclodecanone 127/128 mit bis zu 10proz. Ausbeute gefunden, sodass zusammen
iber 40% des eingesetzten Radikalvorldufers 43f mit dem Alkin 9 reagiert haben musste. Die
Bildung des N-Benzylamids 124 und des N,N-Dibenzylamins 107 konnte unter diesen
Bedingungen weitestgehend unterdriickt werden.

Offensichtlich spielt die Stirke der verwendeten Sdure eine weitaus groBere Rolle fiir die
Reaktivitdt des Radikalvorlaufers 43f als fiir die anderen verwendeten Nitrosamine 43a/c-e.
Als Begriindung dafiir konnte auch hier die unterschiedliche Stabilitit des Nitrosamin-Saure-
Komplexes vom Typ 108 dienen (vgl. Abschnitt 4.2.1). Um dies weiter zu liberpriifen wurde
ein Experiment in Dichlormethan / Essigsdure durchgefiihrt (Exp. 10). Diese Reaktion verlief
jedoch wieder nur sehr schlecht mit Ausbeuten von unter 5% an den Ketonen 10/11 bzw. den
Benzylidencyclodecanonen 127/128. Dabei ist allerdings zu beachten, dass sich die in den
Experimenten 7 - 9 verwendete Malonsédure nicht vollstdndig in Dichlormethan gelost hatte,
sodass die tatsdchliche Sédurekonzentration in diesen Versuchen deshalb unter 0.1M gelegen
haben wird. Aus Experiment 8 wurde ersichtlich, dass ein Uberschuss an Nitrosamin 43f zur
Verringerung der Ausbeuten an 10/11 bzw. 127/128 fiihrt und zu vermehrter Bildung des
Amins 107.

Eine Kontrollreaktion in Dichlormethan ohne Séurezusatz zeigte, dass unter neutralen
Bedingungen keine Reaktion stattfand (Exp. 11) und der Radikalvorldufer 43f auch nach 60
min. Belichtung noch in der Reaktionslosung vorlag. Dadurch konnte bestitigt werden, dass
alle Reaktionen, die zu den Produkten 10/11, 127/128, 124 und 107 fithren, tber das
Amminiumradikal 40f als reaktive Verbindung ablaufen miissen. Mit dem Experiment 12
wurde zuletzt liberpriift, ob Sauerstoff auch fiir die Reaktionen des Radikals 40f inhibierend
wirkt. Bemerkenswerter Weise schien das Gegenteil der Fall zu sein. Die Reaktion in
Anwesenheit von Sauerstoff lieferte die hochsten Ausbeuten an den Ketonen 10/11 mit
diesem Radikalvorldufer iiberhaupt. Damit verhélt sich das Dibenzylamminiumradikal 40f
auch in dieser Hinsicht aus bisher nicht geklarten Griinden anders als das Piperidiniumradikal
40c (vgl. Abschnitt 4.2.2.1; Exp. 12).

Als Fazit bleibt flir das Nitrosamin 43f zu sagen, dass die Reaktivitit des Amminiumradikals
40f ebenfalls stark von dem gewdhlten Losungsmittel und der Séure abhingt. Durch eine

geschickte Wahl der Reaktionsbedingungen, zum Beispiel Dichlormethan / 0.1M Malonsaure,
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ist es aber moglich, das Radikal 40f in verniinftigen Ausbeuten mit dem Alkin 9 zur Reaktion

zu bringen.

Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir Belichtungen mit dem Chloramin 42f:

Aus dem Chloramin 42f kann man durch Belichtung in Gegenwart einer Siure ebenfalls das
Amminiumradikal 40f erzeugen (s. Abb. 4.16). Obwohl die Photolysebedingungen fiir die
Reaktionen von 42f mit 9 vergleichbar mit denen waren, die fiir das Nitrosamin 43f genutzt
wurden, unterschieden sich die Ergebnisse dieser Reaktionen iiberraschenderweise ganz

erheblich (Tabelle 4.8).

Tabelle 4.8 Ergebnisse der Reaktionen von 40f mit 9 unter verschiedenen Reaktions-

bedingungen und 60 min Belichtungszeit.

Exp. [9] [42f] Losungs- Sédure Ausbeute (%)

Nr. pmol pmol  mittel (Konz.) 10+11* 124" 127 +128* 107"
13 129 33 DCM  Malons. (0.1M) 10 0 9 50
14 106 166  DCM TFA (0.1M) 0° 0° 0° 0°
15 107 47  MeCN  TFA (0.1M) 17 21 1 29
16 114 24  MeCN  TFA (0.1M) 31 30 4 22
17 116 35  MeCN® Malons. (0.1M) 12 30 3¢ 41
18 109 34  MeCN  Malons. (0.1M) 8 23 3 29
19 98 34 MeOH  HCI(1.25M) 3 15 0 39
20 125 39  MeCN - 4 19 5 47

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: Ausbeute bezieht sich auf eingesetztes

Chloramin 42f; c: Wasserfrei iiber Molsieb; d: Als weiteres Nebenprodukt entstand Formamid 129 ; e: S. Text.

Das Dichlormethan / Malonsdure-Gemisch, das fiir das Nitrosamin 43f dic besten
Reaktionsbedingungen darstellte, war fiir eine Photoreaktion des Chloramins 42f offenbar
weniger gut geeignet (Exp. 13). Zwar konnten auch hier die Ketone 10/11 bzw. die
Benzylidencyclodecanone 127/128 der Reaktion von 40f mit 9 gefunden werden, es iiberwog
aber mit 50% Ausbeute bei weitem die Bildung des Amins 107. Dies konnte seine Ursache im
anderen Spaltmechanismus der Chloramine 42 haben (s. Abschnitt 4.2.1): Durch Photolyse
des Chloramins 42f entsteht primir das Dibenzylaminylradikal 37f (s. Abb. 4.16), das erst
anschlieBend zum Amminiumradikal 40f protoniert wird. Wenn die Protonenkonzentration in
der Reaktionslosung nicht ausreichend ist, konnten Reaktionen der Aminylradikale 37f selbst

erfolgen, wie ein HAT, der zum Amin 107 fiihrt.l>!
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Das bereits in der Photoreaktion mit dem Nitrosamin 43f wenig {iberzeugende
Dichlormethan / TFA-Gemisch erschien hier vollkommen ungeeignet (Exp. 14), da bereits
vor der Belichtung eine nicht weiter untersuchte Reaktion stattfand und sich die Ldsung
violett verfarbte. Es konnten unter diesen Bedingungen keine Reaktionsprodukte mit GC
gefunden werden.

Dagegen schien das Gemisch Acetonitril / TFA nicht ungiinstig zu sein, da das Alkin 9 in
31proz. Ausbeute mit 40f zu den Ketonen 10/11 umgesetzt werden konnte (Exp. 16).
Allerdings wurden auch unter diesen Bedingungen noch erhebliche Mengen an Amin 107 und
Benzylamid 124 gefunden, die auf Reaktionen von entweder dem Aminylradikal 37f oder
dem Amminiumradikal 40f ohne Beteiligung von 9 beruhten. Ein Vergleich zwischen
Malonsdure und TFA in Acetonitril zeigte, dass TFA besser fiir die Umsetzung des
Chloramins 42f geeignet war, da hier insgesamt eine Steigerung der Ausbeuten der
Reaktionsprodukte 10/11 auf 31% zu beobachten war (vgl. Exp. 16 u. 17). Da die Ausbeuten
an Amin 107 in diesem Fall zuriickgingen, kann vermutet werden, dass die Protonierung von
37f zum Amminiumradikal 40f mit TFA schneller und vollstindiger ablief als mit
Malonsaure, wie es die hohere Saurestarke von TFA auch erwarten lief3.

Im Gegensatz zu Nitrosaminen 43 gibt es fiir Chloramine 42 keinen pH-Grenzwert unter dem
eine photolytische Spaltung nicht mehr moglich ist (vgl. Abschnitt 4.2.1). Eine weitere
Senkung des pH-Werts der Reaktionslosung konnte daher mdglicherweise zu einer weiteren
Ausbeutenverbesserung an Cyclisierungsprodukten 10/11 fiihren. Wie das Experiment 19
zeigte, war dies nicht der Fall. Eine Belichtung des Chloramins 42f mit 9 in Methanol / HCI
fiihrte zu einer deutlichen Verschlechterung der Ausbeuten an 10/11. Um zu iiberpriifen, ob
dieser Befund durch das Losungsmittel oder die Sdure verursacht wurde, wurde eine
qualitative Belichtung von 42f mit 9 in Acetonitril / HCI durchgefiihrt. Hierzu wurde HCI-Gas
aus Natriumchlorid mit konz. Schwefelsdure freigesetzt, durch Acetonitril geleitet und in
dieser Losung anschlieBend belichtet. Die GC-Analyse lieferte fiir diesen Versuch das gleiche
Produktspektrum wie in Experiment 19, sodass davon ausgegangen werden kann, dass
Salzsdure als Protonenquelle fiir die Amminiumradikale 40f wenig geeignet ist.

Auch fiir das Chloramin 42f wurde eine Kontrollreaktion in Acetonitril ohne Zusatz von
Saure durchgefiihrt. Im Gegensatz zu allen bisher untersuchten Nitrosaminen 43 wurden hier
jedoch im GC mit den Ketonen 10/11 bzw. den Benzylidencyclodecanonen 127/128 die
Produkte einer Reaktion mit dem Cycloalkin 9 nachgewiesen (Exp. 20). Durch Photolyse des
Chloramins 42f entstand hier das Dibenzylaminylradikal 37f, das in Abwesenheit einer Séure

nicht zum Amminiumradikal 40f protoniert werden konnte (vgl. Abb. 4.16). Da in dieser
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Reaktion trotzdem die Ketone 10/11 gebildet wurden, hat dieses Experiment gezeigt, dass
selbst Aminylradikale 37 in der Lage sind, unter den richtigen Reaktionsbedingungen an die

C-C-Dreifachbindung in 9 zu addieren, wenn auch nur in sehr bescheidenem Ausmal.

Wie in Abschnitt 1.4.1.3 bereits dargestellt wurde, 14sst sich prinzipiell die Reaktivitit von
Aminylradikalen 37 nicht nur durch Protonierung zu Radikal-Kationen vom Typ 40 steigern,
sondern auch durch Komplexierung mit Ubergangsmetallsalzen."" Ob der in Abb. 4.21
dargestellte Amminiumradikalkomplex 41f reaktiv genug ist, um ebenfalls eine
Radikalcyclisierungskaskade einzuleiten, sollte exemplarisch durch eine Reaktion des

Chloramins 42f mit Cycloalkin 9 in Gegenwart von Kupfer(I)salzen gepriift werden.

R. R R. .R
N 10 mol% Cu()Cl N
Cl THF Cl=Cu

42f Cl 41t
f: R=Bn

Abb. 4.21 Erzeugung des Amminiumradikalkomplex 41f.

Dazu wurden das Chloramin 42f und Alkin 9 in THF gel6st und in Gegenwart von 10 mol%
Kupfer(I)chlorid unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden die ungeldsten Salze abfiltriert
und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in Diethylether aufgenommen, filtriert
und gaschromatographisch untersucht. Neben den Edukten konnte nur Dibenzylamin 107 als
Reaktionsprodukt  erhalten = werden, dagegen wurden keine Produkte einer
Radikalcyclisierungskaskade gefunden. Vermutlich ist das Radikalzentrum im Komplex 41f,
bedingt durch die relativ volumindsen Benzylreste und dem Kupferatom mit seinen Liganden,
sterisch zu gehindert, um an die Dreifachbindung in 9 zu addieren. Nach diesem
enttduschenden Resultat wurde auf weitere Versuche mit Amminiumradikalkomplexen vom

Typ 41 verzichtet.
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4.2.5.3 Mechanistische Uberlegungen zu den Reaktionen des Amminiumradikals 40f

Wie in Abschnitt 4.2.5.1 gezeigt wurde, entstanden bei den Reaktionen des
Dibenzylamminiumradikals 40f mit 9 neben den bekannten Ketonen 10/11 mit den
Benzylidencyclodecanonen 127/128, dem N-Benzylbenzoesdureamid 124 und dem
Dibenzylamin 107 eine Reihe von weiteren Produkten. An dieser Stelle soll auf mdgliche
Mechanismen eingegangen werden, die die Bildung dieser Produkte erkldren konnen. Ein
Reaktionsmechanismus, der die Bildung der Benzylidencyclodecanone 127/128 beschreiben

konnte, ist in Abb. 4.22 dargestellt.

Ph n=5 n=3
n=5 <
R pp L,3-Shift
+ ,H T~ /T + A~
P < 7 N N Ph
Ph ~( H H
9 40f 130 Ph P H
l1,4-HAT
n=>5 n=5 [ n=5 n=>5 ]
Hydrolyse
- - . Ph <> Ph
0 SN - ph—Ch, 0 o
| / ;T
Ph Ph Ph Ph
127/128 133 (b) 132 (@) |

Abb. 4.22 Moglicher Mechanismus der Bildung von 127/128.

Durch Addition des Amminiumradikals 40f an 9 sollte zu Beginn der Cyclisierungskaskade
das Radikal 130 entstehen. Im Gegensatz zur ,normalen* Radikalcyclisierungskaskade (vgl.
Abb. 1.5) konnte nun durch 1,3-Wanderung einer Benzylgruppe auch das Stickstoff-zentrierte
Radikal-Kation 131 gebildet werden. Derartige 1,3-Wanderungen von Benzylgruppen in
allylischen Systemen wie 130 sind in der Literatur beschrieben worden."*'**! Im Anschluss
konnte durch einen 1,4-HAT einer der beiden benzylischen Wasserstoffe auf den Stickstoff
iibertragen werden, wodurch das resonanzstabilisierte Allylradikal 132 entstiinde. Allerdings
sind bisher erst wenige derartige Wasserstoffatomtransfers beobachtet worden.'" In 132b

nimmt das Radikalzentrum unter Ausbildung der Benzyliden-Gruppe in E- oder Z-Kon-
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figuration wieder eine benachbarte Stellung zum Stickstoff ein, wie sie analog auch bei der
Radikalcyclisierungskaskade mit Sauerstoff-zentrierten Radikalen vor der Abspaltung der
Abgangsgruppe zu finden ist (vgl. Abb. 1.5; Struktur 18a/b). Abspaltung eines relativ stabilen
Benzyl-Radikals aus der Resonanzstruktur 132b wiirde das Imin 133 freisetzen, das durch
Wasserspuren im Losungsmittel zu den Benzylidencyclodecanonen 127/128 hydrolysiert

wird.

Auch fiir Reaktionen mit 40f und 9 wurde versucht, eventuelle Zwischenprodukte vor der
Hydrolyse zu den Ketonen 10/11 bzw. 127/128 mit GC-Spektren nachzuweisen. Im
Gegensatz zu den anderen Stickstoff-zentrierten Radikalen 40a/c - e konnten auch vor der
wiassrigen Aufarbeitung keine Signale gefunden werden, die auf die Existenz von Stickstoff-
haltigen Zwischenprodukten schlieBen lassen (vgl. Abschnitt 4.2.2.2). Auch GC-
Untersuchungen einer Belichtung unter absolut wasserfreien Bedingungen (Tabelle 4.8; Exp.
Nr. 17) zeigten nur die Ketone 10/11 bzw. 127/128 als Reaktionsprodukte. Es ist daher nicht
auszuschlieBen, dass die Produkte 10/11 bzw. 127/128 in diesem Fall auch auf anderem
Wege, als in Abb. 4.10 bzw. Abb. 4.22 vorgeschlagen, gebildet wurden.

4.2.6 Reaktionen des N-Chloramids 56g mit Cyclodecin 9

Durch Belichtung des Chloramids 56g entsteht unter Abspaltung eines Chlor-Radikals ein
Amidylradikal 38d (vgl. Abb. 3.24), das unter den sauren Reaktionsbedingungen zum
Radikal-Kation 101d protoniert wird (Abb. 4.23).

a v _H .
Ph” N~ <l Ph N Ph” O NTH
0 0 0

56g 38d 101d

Abb. 4.23 Photochemische Spaltung des Radikalvorldufers 56g.

Mit den in Abschnitt 4.2 vorgestellten Arbeitsmethoden wurde der Radikalvorldufer 56g mit
Cycloalkin 9 belichtet. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle 4.9 dargestellt. Um
eine Vergleichbarkeit der Reaktionsbedingungen zu den Experimenten aus Abschnitt 3.3.1 zu
erhalten, wurden die Experimente hauptsdchlich in dem Gemisch 0.1M TFA / Acetonitril
durchgefiihrt, und das Alkin 9 wurde im Uberschuss eingesetzt. GC-Untersuchungen der
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Reaktionen mit 38d zeigten die Bildung eines weiteren Nebenprodukts, das durch Koinjektion
und Vergleich der Retentionszeiten als N-Benzylacetamid 95 identifiziert wurde, und das
auch schon bei den Belichtungsreaktionen des Pyridinthions 35d mit 9 entstanden war (vgl.

Abschnitt 3.3.1; Tabelle 3.5).

Tabelle 4.9 Ergebnisse der Reaktionen von 38d mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit

0.1M TFA und 60 min Belichtungszeit.

Experiment [9] [56g] Losungs- Séiure Ausbeute (%)
Nr. pmol pmol  mittel (Konz) 10+11* 95"

1 93 36 MeCN  TFA (0.1M) 42 58

2 93 30 MeCN  TFA (0.1M) 50 50

3 111 71 DCM  TFA (0.1M) 7 75

4 95 132 MeCN® TFA (0.1M) 1 76

5 101 142 MeCN - 13 36

a: Bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente; b: Bezogen auf eingesetztes Chloramid 56g;

c: Ansatz unter Lichtausschluss fiir 16 h unter Argondurchfluss stehengelassen.

Die Experimente 1 und 2 zeigten, dass sich der Vorldufer 56g in Acetonitril / 0.1M TFA in
50proz. Ausbeute mit 9 zu den Produkten 10/11 der Radikalcyclisierungskaskade umsetzen
lieB. Das Amid 95 wurde unter diesen Reaktionsbedingungen in &hnlichen Ausbeuten
gebildet, sodass praktisch der ganze eingesetzte Vorlaufer S6g zu den Produkten 10/11 und 95
abreagiert hatte. Da die Ketone 10/11 und Amid 95 in ungefdhr gleichen Mengen entstanden,
ist anzunehmen, dass unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen die Geschwindigkeit der
Wasserstoffabstraktion kpyr durch 101d ungefihr gleich der Geschwindigkeit ks der
Addition dieses Radikals an die C-C-Dreifachbindung war (Abb. 4.24).
Ph™ N—H

_|_
/ 10+ 11
kyaa
/&O \
101d kpar

Abb. 4.24 Reaktionspfade fiir das Amidylradikal-Kation 101d.

PN

95
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Leider gibt es bislang in der Literatur keine kinetischen Untersuchungen zum HAT in
Radikalen vom Typ 101d, sodass keine Abschétzung iliber die Geschwindigkeitskonstante k444
moglich war.

Eine in Dichlormethan / TFA durchgefiihrte Belichtungsreaktion hat gezeigt, dass das System
Acetonitril / TFA zu besseren Ausbeuten an 10/11 fiihrte (Exp. 3). In Dichlormethan / TFA
kam es zu einer vermehrten Bildung des Amids 95, das heifit hier verschoben sich die
Geschwindigkeitskonstanten zu kpsr > kuaq. Die zeigte, dass die Reaktivitit dieses
Amidylradikal-Kations 101d ebenfalls abhingig von dem verwendeten System an
Losungsmittel und Séure war.

Da unter Lichtausschluss praktisch keine Bildung von 10/11 zu beobachten war, konnte
sichergestellt werden, dass eine photochemische Spaltung des Vorldufers 56g Bestandteil der
Reaktion von 101d mit 9 war (Exp. 4). Allerdings zeigten die groBen Mengen an Amid 95,
die bei der Dunkelreaktion entstanden, dass das Chloramid 56g in der sauren Losung nicht
stabil war und sich zum Amid 95 zersetzte.

Eine Belichtung des Chloramids 56g in Acetonitril ohne Sdurezusatz ergab, dass auch das
Amidylradikal 38d selbst in der Lage war, eine Radikalcyclisierungskaskade einzuleiten
(Exp. 5). Die vergleichsweise schlechte Ausbeute von 13% an den Cyclisierungsprodukten 10
und 11, im Vergleich zu den Reaktionen im sauren Milieu, spiegelte dabei die
unterschiedlichen Reaktivititen des neutralen Amidylradikals 38d und der protonierten Form
101d wieder. Durch Protonierung von 38d wurde eine Steigerung der Elektrophilie des
Stickstoffs erreicht, und damit war eine erhohte Tendenz von 101d zur Addition an 7-
Systeme gegeben.

Die Ergebnisse der Photoexperimente mit Chloramid 56g stiitzen damit weitestgehend die
bereits in Abschnitt 3.3.3 aufgestellte Vermutung, dass das Amidylradikal 38d vorzugsweise
durch HAT abreagiert und die protonierte Form 101d wesentlich reaktiver gegeniiber dem
Alkin ist (Abb. 3.25). Durch die Reaktion des N-Acetyl-N-benzyl(carbamoyl)oxyl-Radikals
33d mit 9 in Acetonitril / TFA lieBen sich die Ketone 10/11 in 95proz. Ausbeute erzeugen, bei
einer gleichzeitigen Bildung des Amids 95 mit 17% (s. Tabelle 3.6, Exp. 22), was einem
Verhiéltnis von [10]/[11] zu [95] = 5:1 entspricht.
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RS -Cl
| 10 + 11
R hv 9
1 + ] /
568 -Cle R\II\I. H R\-Il-.,H
R R WKT
38d 101d -’ \
j)\ A 1R RN
R'\N 0- |
R
33d (l)
. R'\ITI)' +10 + 11
R
R =Bn; R'=mJ\ 100d

Abb. 4.25 Reaktionswege fiir die Reaktionen von 33d bzw. 38d.

Unter den gleichen Bedingungen wurde jetzt bei den Belichtungsreaktionen von 56g mit 9 ein
Verhiltnis von Keton [10]/[11] zu [95] von ungefdhr 1:1 gefunden (Exp. 1 u. 2). Diese
unterschiedlichen Produktverhéltnisse bestitigen die Hypothese, dass die (Carbamoyl)oxyl-
Radikale 33d zu einem erheblichen Anteil noch vor der Decarboxylierung zu 38d mit dem

Alkin 9 reagiert haben mussten (Abb. 4.25).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit sollte die Allgemeingiiltigkeit des Konzeptes der selbst-terminierenden
oxidativen Radikalcyclisierungskaskade tiberpriift und ausgebaut werden. Im ersten Abschnitt
wurden dazu Reaktionen mit verschiedenen Klassen Sauerstoff-zentrierter Radikale, wie
Nitroxylradikalen 30 bzw. (Carbamoyl)oxyl-Radikalen 33 mit Cyclodecin 9 durchgefiihrt.
Dabei konnte erstmals gezeigt werden, dass auch diese Radikal-Klassen in der Lage sind, eine
Radikalcyclisierungskaskade durch Addition an die Dreifachbindung einzuleiten und zu den
Cyclisierungsprodukten 10/11 zu durchlaufen. Fiir (Carbamoyl)oxyl-Radikale 33 konnte
anhand der durchgefiihrten Experimente ebenfalls erstmals gezeigt werden, dass ein Abfangen
dieser Radikale vor der Decarboxylierung moglich ist. Die Belichtungsreaktionen von
Radikalen vom Typ 33 mit Cycloalkin 9 unter sauren Bedingungen ergaben zusétzlich, dass
auch die nach der Decarboxylierung vorliegenden Amminiumradikale 40 bzw. protonierten

Amidylradikale 101 in der Lage sind, eine Radikalcyclisierungskaskade zu initiieren.

9 _ 10 + 11

Q R
R:E“R':mJ\ 100¢

Abb. 5.1 Reaktionswege des (Carbamoyl)oxyl-Radikals 33c.

So konnte fir den Fall des N-Acetyl-N-ethyl(carbamoyl)oxyl-Radikals 33c¢, anhand der
Ausbeuten von liber 150% an Cyclisierungsprodukten 10/11, gezeigt werden, dass 33¢ vor der
Decarboxylierung mit 9 reagiert hat, und dass die am Ende der Cyclisierungskaskade
abgespaltenen Radikale vom Typ 100c¢ vermutlich durch Decarbonylierung zu
Amidylradikalen 38¢ abreagierten, die unter sauren Bedingungen zu 101¢ protoniert wurden.
Diese waren dann ihrerseits erneut in der Lage, eine weitere Cyclisierungskaskade mit 9 zu

durchlaufen, sodass jedes gebildete Radikal 33c prinzipiell in der Lage war, nacheinander
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zwei Radikalcyclisierungskaskaden einzuleiten (Abb. 5.1). Eine derartige Doppel-Reaktivitit
wurde in den bislang untersuchten selbst-terminierenden Radikalcyclisierungen noch nie
beobachtet. Dies erdffnet ein vollkommen neues Gebiet fiir zukiinftige Reaktionen und macht
die gezielte Suche nach neuen Radikal-Klassen moglich, die ebenfalls in der Lage sind,

mehrfach Cyclisierungskaskaden einzuleiten.

In einem zweiten Abschnitt dieser Arbeit wurde das Konzept der selbst-terminierenden
Radikalcyclisierungskaskade erfolgreich auf Stickstoff-zentrierte Radikale iibertragen. Durch
photochemische Spaltung von Nitrosaminen 43 und Chloraminen 42 unter sauren
Bedingungen wurden verschiedene Amminiumradikale 40 erzeugt und erfolgreich mit

Cyclodecin 9 in einer Radikalcyclisierungskaskade umgesetzt (Abb. 5.2).

R/N\ ’/O hV, H+ H O OH
43 -NO* R 9
“+
N T +
R + R/ H
I y{ H H

/N\ °

R” I -Cl 40

42

10 11

Abb. 5.2 Radikalcyclisierung mit Amminiumradikalen 40.

Nach wissriger Aufarbeitung konnten die Ketone 10/11 in GC-Untersuchungen nachgewiesen
werden. Fiir den Fall des Piperidiniumradikals 40¢ [R =-CH,-(CH;-);-CH;,-] konnte durch
Abfangreaktionen mit Natriumborhydrid und Tributylzinnhydrid die Stickstoff-haltigen
Reaktionsprodukte 114 und 116 der Radikalcyclisierungskaskade isoliert werden (Abb. 5.3)
und damit gezeigt werden, dass Amminiumradikale 40 die reaktive Spezies in dieser Reaktion

sein missen.

CsHyy CH
NJ" N 5]

1.9 H | | H

O hv, H* {0 2. NaBH,
— _ > +
N o -NO*
N H H
43c 40c¢ 116 114

Abb. 5.3 Radikalcyclisierungskaskade mit dem Piperidiniumradikal 40c.
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Die durchgefiihrten Radikalcyclisierungsreaktionen mit verschieden substituierten
Amminiumradikalen 40 haben gezeigt, dass die Reaktivitdt des Radikals 40 in groem Mal3e
von dem verwendeten Losungsmittel und der Sdure abhédngt. So hatte sich in den
Belichtungsexperimenten gezeigt, dass das Dimethylamminiumradikal 40e in einem Gemisch
aus Acetonitril / TFA in guten Ausbeuten von 56% mit Cyclodecin 9 reagierte, das chemisch
sehr #dhnliche Diethyl-Radikal 40a unter diesen Bedingungen jedoch fast vollkommen
unreaktiv war. Bislang lassen sich die Einfliisse von Losungsmittel und Sdure auf die
Reaktivitit von Amminiumradikalen 40 nicht vorhersagen, sodass die Reaktionsbedingungen
fiir verschieden substituierte Radikal-Kationen vom Typ 40 jedes Mal individuell optimiert
werden miissen.

Die Cyclisierungsreaktionen mit Dibenzylamminiumradikalen 40f lieferten neben den
erwarteten Ketonen 10/11 mit den Benzylidencyclodecanonen 127/128 noch zwei weitere

Produkte einer Reaktion mit Cyclodecin 9 (Abb. 5.4).

Ph
H 1.9 H i OH / (0]
Ph/\f\'t 2. Hydrolyse (:Ei .\ éI:> s
Ph ) i
10 11

40f

127/128
Abb. 5.4 Reaktion des Dibenzylamminiumradikals 40f mit Cyclodecin 9.

Sollte der in Abb. 4.22 vorgeschlagene Mechanismus zur Bildung der Benzyliden-
cyclodecanone 127/128 korrekt sein, konnte man diese Reaktion als eine neue ,,selbst-
terminierende Radikalkaskade® bezeichnen, die im Gegensatz zur bisher bekannten Kaskade
nicht iiber transannulare Wasserstoffatomtransfers verlduft (vgl. Abb. 1.5), sondern {iber eine

1,3-Wanderung eines der beiden Benzylreste.

Die vorgestellten Ergebnisse haben gezeigt, dass das Konzept der selbst-terminierenden
Radikalcyclisierungskaskade in der Tat recht allgemeingiiltig zu sein scheint und nicht nur auf
Sauerstoff-zenrtierte Radikale beschriankt ist. Auch wenn es scheint, dass mit den
reaktionstragen Nitroxylradikalen 30 ein unteres Ende der benétigten Reaktivitdt der Radikale
gefunden wurde, zeigt sich daran doch sehr eindrucksvoll die Generalitdt dieses Konzeptes.
Zukiinftig konnten noch weitere Klassen Heteroatom-zentrierter Radikale im Hinblick auf

thre Reaktivitit in selbst-terminierenden Cyclisierungskaskaden untersucht werden. Ein
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exzellenter Kandidat wéren hier zum Beispiel Schwefel-zentrierte Acylthiylradikale RC(O)Se,
von denen bekannt ist, dass sie nur langsam durch Abspaltung von Carbonylsulfid

fragmentieren (Abb. 5.5).1106]

H H

H H
Abb. 5.5 Mogliche Reaktion von Acylthiylradikalen in einer Radikalcycliiserungskaskade.

Aber auch die beobachtete, bislang unbekannte Reaktion des Dibenzylamminiumradikals 40f
mit Cyclodecin 9 zu den Benzylidencyclodecanonen 127/128 beinhaltet einige interessante
synthetische Moglichkeiten. Durch Reaktionen des Radikals 40f mit anderen Alkinen konnten
die Allgemeingiiltigkeit dieser Reaktion untersucht und weitere Einsichten in den

Reaktionsmechanismus erhalten werden (Abb. 5.6).

e P 0 B9
R%R' + k o M’H A

Ph R R' R' R
Abb. 5.6
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6 Experimenteller Teil

6.1 Hinweise zum experimentellen Teil

NMR-Spektroskopie

200 MHz ("H-NMR) bzw. 50 MHz (*C-NMR): NMR-Spektrometer AC 200, Fa.
Bruker, Karlsruhe.

300 MHz (‘"H-NMR) bzw. 75 MHz (*C-NMR): NMR-Spektrometer AM 300, Fa.
Bruker, Karlsruhe.

500 MHz (‘H-NMR) bzw. 125.8 MHz ("*C-NMR): NMR-Spektrometer DRX 500, Fa.

Bruker, Karlsruhe.

Die Messungen in Deuterochloroform erfolgten mit Tetramethylsilan als internem Standard

bei 300 K, soweit nicht anders bei der Auswertung angegeben.

IR-Spektroskopie
FT-IR-Spektrometer Paragon 1000, Fa. Perkin-Elmer, Uberlingen.

Massenspektrometrie

Massenspektrometer MAT 8230, Fa. Finnigan, Bremen.
Massenspektrometer MAT 8200, Fa. Finnigan, Bremen.
ElektronenstoBionisation: 70 eV.

Chemische Ionisation: Isobutan.

GC-gekoppelte Massenspektrometrie

Massenspektrometer I: MAT 8230, Fa. Finnigan, Bremen.
ElektronenstoBionisation: 70 eV.

Chemische lonisation: Isobutan.

Gaschromatograph: CP 3700, Fa. Varian, Palo Alto, USA.
Saule: DBS5, 30 m.

Trégergas: Helium.
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Massenspektrometer II:

Elektronenstofionisation:

Gaschromatograph:
Séule:

Tragergas:

Gaschromatographie

Gaschromatograph I:

Séule:

Detektor:
Detektortemperatur:
Injektortemperatur:
Tragergas:
Splitverhéltnis:

Software:

Gaschromatograph II:

Séule:

Detektor:
Detektortemperatur:
Injektortemperatur:
Tragergas:

Splitverhéltnis:

Gaschromatograph III:

Séule:

Detektor:
Detektortemperatur:
Injektortemperatur:

Tragergas:

Saturn 3, Fa. Varian, Palo Alto, USA.
70 eV.

CX 3400, Fa. Varian, Palo Alto, USA.
Optima 1, 25 m.

Helium.

Gas Chromatograph CP 3380, Fa. Varian, Palo Alto,
USA.

CP-Sil 5 CB, 30 m.

Flammen-Ionisations-Detektor (FID).

250 °C.

250 °C.

Stickstoff (Flussrate = 2 mL/min).

1:10.

Star Chromatography Workstation Ver. 5.50, Fa. Varian,
Palo Alto, USA.

Gas Chromatograph CP 3400, Fa. Varian, Palo Alto,
USA.

Optima 1, 25 m.

Flammen-Ionisations-Detektor (FID).

250 °C.

250 °C.

Stickstoff (Flussrate = 2 mL/min).

1:10.

Gas Chromatograph 6890N, Fa. Agilent Technologies,
Wilmington, USA.

HP 5, 30 m, Fa. Agilent Technologies.
Flammen-Ionisations-Detektor (FID).

300 °C.

250 °C.

Stickstoff (Flussrate (Split) = 20 mL/min).
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Splitverhéltnis: 1:11.3.
Software: GC Chemstation Rev. A. 10.1, Fa. Agilent Technologies,
Wilmington, USA.

Diinnschichtchromatographie

DC-Fertigfolien Polygram® SIL G/UV,s4, Fa. Macherey-Nagel, Diiren.

Alle angegeben Ry-Werte sind Diinnschichtchromatogrammen entnommen. Die Detektion
erfolgte durch UV-Strahlung (254 nm) oder durch das Anfirbereagenz Cer(IV)sulfat und
Erhitzen auf ca. 150 - 200 °C. Das Anfiarbereagenz besteht aus 12.5 g Molybdato-
phosphorsdure und 5 g Cer(IV)sulfat, die in 30 mL konz. Schwefelsdure und 470 mL Wasser

geldst wurden.

Sdulenchromatographie

Kieselgel MN 60 (40 - 63 um), Fa. Macherey-Nagel, Diiren.

Filtrationen
Zur Filtration einer Probe der belichteten Reaktionslosungen wurden die Spritzenaufsatzfilter

Minisart RC 4 der Fa. Sartorius verwendet.
Schmelzpunkte
Melting Point B-540, Fa. Biichi, Flawil, Schweiz.

Alle angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Belichtungen
Belichtungsapparatur: Mitteldruck Quecksilberdampflampe 150 W.

Verwendete Chemikalien

Bariumhydroxid rein, 98 %, Fa. Merck.

Benzoylchlorid rein, 98 %, Fa. Fluka.

Benzylamin Fa. Merck.

Bleitetraacetat stabilisiert mit ca. 15% Essigsdure, Fa. Fluka.
Brom reinst, 99.5 %, Fa. Fluka.

n-Butyllithium 1.6M in Hexan, Fa. Fluka.
Cer(IV)ammoniumnitrat 99%, Fa. Riedel-de Haén.
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4-Chlorbuttersdureethylester Fa. Fluka.

N-Chlorsuccinimid rein, 96 %, Fa. Fluka.
Cyclododecanon 99 %, Fa. Acros.
Cyclohexanon reinst, 99 %, Fa. Aldrich.
Dibenzylamin reinst, 99 %, Fa. Fluka.
Diethylamin Fa. Fluka.

Essigsdureanhydrid Fa. Merck.

Essigsdurechlorid rein, Fa. Fluka.

N-Ethylanilin rein, 98 %, Fa. Aldrich.
tert.-Butylhydroxylamin Hydrochlorid, 98%, Fa. Fluka.
N-Hydroxypyridin-2-thion Natriumsalz, 98 %, Fa. Fluka.
N-Hydroxyphthalimid rein, 98 %, Fa. Fluka.
N-Hydroxysuccinimid rein, 97 %, Fa. Fluka.
Kalium-fert.-butylat rein, 98 %, Fa. Merck.
Kaliumcarbonat Fa. Merck.

Kaliumhydroxid Fa. Acros.

Magnesiumsulfat reinst, Fa. Riedel-de Haén.
N-Methylhydroxylamin Hydrochlorid, Fa. Fluka.
Methyliodid reinst, 99 %, Fa. Riedel-de Haén.
Natriumacetat rein, 98 %, Fa. Riedel-de Haén.
Natriumazid Fa. Merck.

Natriumchlorid reinst, getrocknet, Fa. Fluka.
Natriumhydrogencarbonat reinst, Fa. Merck.
Natriumhydroxid reinst, Fa. Merck.
Natriumiodid reinst, 99.5 %, Fa. Merck.
Natriummethanolat reinst, Fa. Acros.
Natriumnitrit rein, Fa. Aldrich.
N-Nitrosodiethylamin rein, Fa. Sigma.
N-Nitrosodimethylamin rein, Fa. Sigma.
N-Nitrosopiperidin reinst, 99% , Fa. Sigma.
N-Nitrosopyrrolidin rein, Fa. Sigma.
Phosgenlosung 20proz. in Toluol, Fa. Fluka.
Polyphosphorsdure Fa. Riedel-de Haén.

Pyridin reinst, 99 %, wasserfrei iber Molsieb, Fa. Fluka.
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Salzséure, konz.

Schwefelsdure, konz.
Selendioxid
Semicarbazid-hydrochlorid
Tetra-n-butylammoniumbromid
TMSOTTf

Triethylamin

Trifluoressigsiure
Triphenylphosphin

Wasserstoffperoxidlosung

techn., 37%, Fa. Biesterfeld.
techn., Fa. Biesterfeld.
reinst, Fa. Riedel-de Haén.
rein, Fa. Acros.

rein, 99 %, Fa. Merck.

rein, Fa. Aldrich.

Fa. Fluka.

Fa. Halocarbon Laboratories.
rein, 98 %, Fa. Fluka.

30 % in Wasser, Fa. Aldrich.

Alle Chemikalien wurden so verwendet, wie sie vom Hersteller geliefert wurden.

Verwendete Losungsmittel
Aceton

Acetonitril

Acetonitril

Benzol

Chloroform

Cyclohexan
Dichlormethan

Diethylether

Dioxan
DMF

Essigsdureethylester

Ethanol

Methanol

n-Pentan

Salzsdure in Methanol
Tetrachlorkohlenstoff
THF

Toluol

destilliert tiber Phosphorpentoxid.

HPLC-grade, 99.9 %, Fa. Riedel-de Haén.

reinst, 99.5 %, wasserfrei iiber Molsieb, Fa. Acros.
reinst, 99.5 %, wasserfrei iiber Molsieb, Fa. Fluka.
destilliert {iber Calciumhydrid.

destilliert tiber Kaliumhydroxid.

destilliert iber Calciumhydrid.

destilliert iiber Kaliumhydroxid und Triphenylphosphin,
techn., 99 %, Fa. Biesterfeld.

destilliert tiber Kaliumhydroxid.

reinst, 99.5 %, wasserfrei iiber Molsieb, Fa. Fluka.
destilliert iiber Calciumcarbonat und geséult iiber
basischem Aluminiumoxid.

absolut, Fa. Walther.

destilliert iiber Magnesium, techn., Fa. Biesterfeld.
destilliert iiber Kaliumhydroxid.

reinst, ca. 1.25M, Fa. Fluka.

reinst, Fa. Fluka.

destilliert tiber Lithiumaluminiumhydrid.

zur Synthese, 99 %, Fa. Riedel-de Haén.
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6.2 Synthese der Cycloalkine

6.2.1 Synthese von Cyclodecin 9

6.2.1.1 Synthese von 2,12-Dibromcyclododecanon 67 !

91.0 g (500 mmol) 66 wurden in 700 mL Toluol und 75 mL Diethylether geldst. Nach Spiilen
mit Stickstoff wurden 51.3 mL (1.00 mol) Brom so zugetropft, dass es von der Lésung gut
aufgenommen wurde und die Temperatur unter 22 °C blieb. Danach wurden der Diethylether
und der entstandene Bromwasserstoff i. Vak. entfernt, bis die Losung den pH-Wert 7 erreicht
hatte und nach Zugabe von festem Natriumhydrogencarbonat keine Gasentwicklung mehr

auftrat. Die Losung wurde direkt im nachsten Syntheseschritt eingesetzt.

6.2.1.2 Synthese von Cycloundec-1-enylcarbonsiuremethylester 68 73]

Das Produkt der vorigen Synthese wurde unter Stickstoff in 40 min mit 81.7 g (1.51 mol)
Natriummethanolat so versetzt, dass die Temperatur nicht tiber 25 °C stieg (Eiskiihlung).
Danach wurde noch 30 min bei Raumtemp. geriihrt, die Losung zweimal mit je 250 mL
Wasser, einmal mit 300 mL 2N Salzsdure und einmal mit 200 mL ges. Natriumchloridlosung
gewaschen. Die wissr. Phasen wurden dreimal mit je 100 mL Diethylether extrahiert und die
vereinigten org. Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des

Losungsmittels i. Vak. wurde i. Olpumpenvak. destilliert.

Ausb.: 88.3g (0.42 mol) (84% iiber beide Stufen). (Lit.:[1 91 - 939%)

Sdp.: 95 - 100 °C (0.03 Torr). (Lit.:[* 83 - 87 °C (0.4 Torr))

'H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): § = 6.09 (t, J = 8.2 Hz, 1 H, olefin.), 3.75 (s, 3 H, CH;), 2.60 -
2.50 (m, 2 H, 3-H), 2.40 - 2.25 (m, 2 H, 11-H), 1.80 -1.15 ppm (m, 14 H, CH,).
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6.2.1.3 Synthese von Cycloundecanon 69 ™!

Unter Eiskiihlung wurden 200 mL konz. Schwefelsdure unter langsamem Riihren auf 5 °C
abgekiihlt und mit 88.27 g (420 mmol) 68 versetzt, wobei die Losung sich orange verfirbte.
Nach Zugabe von 200 mL Chloroform wurde mit einem Wasserbad auf 35 °C erwérmt.
Danach gab man 35.8 g (551 mmol) Natriumazid so zu, dass die Temperatur unter 40 °C blieb
(Eiskiihlung). Dann wurde anschlieBend 30 min bei 35 °C geriihrt und dann auf 0 °C
abgekiihlt (Eis/Kochsalz). Nach Zugabe von 380 g Eis und 600 mL Wasser wurde eine
Wasserdampfdestillation durchgefiihrt. Die Destillate wurden mit dem zuerst abdestillierten
Chloroform, sowie dreimal mit je 100 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden einmal mit 150 mL ges. Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat

getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt.
Ausb.: 53.4 g (0.327 mol) (76%; 63% iiber alle drei Stufen). (Lit.:"1 83 - 85%)).

IR (Film): ¥ =2930 cm™ (s, CH-aliph.), 2865 (m, CH-aliph.), 1706 (s, C=0), 1470 (m, CH-
aliph.).

'H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): § = 2.55 - 2.45 (m, 4 H, 11-H, 2-H), 1.85 - 1.70 (m, 4 H,
10-H, 3-H), 1.50 - 1.20 ppm (m, 12 H, CH,).

6.2.1.4 Synthese von 2,11-Dibromcycloundecanon 70 !

53.4 g (327 mmol) 69 wurden in 420 mL Toluol und 45 mL Diethylether analog der Synthese
von 67 mit 31 mL (600 mmol) Brom umgesetzt. Die gelbe Lésung wurde direkt in der

nichsten Synthese eingesetzt.

6.2.1.5 Synthese von Cyclodec-1-enylcarbonsiuremethylester 71 !

Die Losung des vorigen Syntheseschrittes wurde analog der Synthese von 68 mit 49 g
(900 mmol) Natriummethanolat versetzt. Die Losung wurde zweimal mit je 200 mL Wasser,

einmal mit 200 mL 2N Salzsdure und einmal mit 160 mL ges. Natriumchloridlosung

-92-



Experimenteller Teil

gewaschen. Die wissr. Phasen wurden dreimal mit je 80 mL Diethylether extrahiert und die
vereinigten org. Phasen {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des

Losungsmittels i. Vak. wurde i. Olpumpenvak. destilliert.

Ausb.: 39.8 g (0.200 mol) (64% tiber beide Stufen).

Sdp.: 87 - 92 °C (0.05 Torr).

'"H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): 5 = 6.29 (t, J = 8.6 Hz, 1 H, olefin.), 3.75 (s, 3 H, CHs), 2.65 -
2.30 (m, 4 H, 9-H, 2-H), 1.70 - 1.20 ppm (m, 12 H, CH,).

6.2.1.6 Synthese von Cyclodecanon 72 1731

39.8 g (200 mmol) Cyclodec-1-enylcarbonséuremethylester 71 wurden analog der Synthese
von 69 mit 17.1 g (264 mmol) Natriumazid in 100 mL konz. Schwefelsdure und 100 mL
Chloroform umgesetzt. Nach Zugabe von 200 g Eis und 300 mL Wasser wurde eine
Wasserdampfdestillation durchgefiihrt. Die Destillate wurden mit dem zuerst abdestillierten
Chloroform, sowie dreimal mit je 80 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden einmal mit 100 mL ges. Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat

getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt.

Ausb.: 28.0 g (182 mmol) (89%; 57% iiber alle drei Stufen).

IR (Film): ¥ =2926 cm™ (s, CH-aliph.), 2870 (m, CH-aliph.), 1701 (s, C=0), 1473 (m, CH-
aliph.).

'H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): d = 2.60 - 2.40 (m, 4 H, 10-H, 2-H), 1.95 - 1.65 (m, 4 H, 9-H,
3-H), 1.60 - 1.30 ppm (m, 10 H, CH>).
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6.2.1.7 Synthese von Cyclodecanon-semicarbazon 73 "*!

54.4 g (490 mmol) Semicarbazid-hydrochlorid und 55.1 g (672 mmol) wasserfreies Natrium-
acetat wurden mit 600 mL heilem Ethanol digeriert, mit 28.0 g (182 mmol) 72 versetzt und
2 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde 1. Vak. entfernt, und der Riickstand
wurde danach mit 150 mL Wasser 45 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach dem Absaugen des
farblosen Feststoffs wurde mit etwas Wasser gewaschen und im Exsikkator iiber Sicapent

getrocknet.
Ausb.: 28.4 g (134 mmol) (74%).
Schmp.: 192 - 199 °C. (Lit.:" 203.5 - 205.5 °C)

IR (Film): v = 3450 cm™ (s, N-H), 3189 (m, br, NH), 2929 (s, CH-aliph.), 2864 (m, CH-
aliph.), 1685 (s, C=0), 1589 (s, NH»), 1467 (m, CH-aliph.).

'"H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): § = 7.78 (s, 1 H, NH), 6.10 (s, 1 H, NHa), 4.90 (s, | H, NH,),
2.50 - 2.20 (m, 4 H, 10-H, 2-H), 1.85 - 1.25 ppm (m, 14 H, CH,).

6.2.1.8 Synthese von 4,5-Cyclodecen-1,2,3-selenadiazol 74 741

Zu 28.4 g (134 mmol) 73, die in 260 mL Dioxan suspendiert wurden, tropfte man in 30 min
30.9 g (278 mmol) Selendioxid in 80 mL Wasser zu. Dann wurde fiir weitere 20 h bei
Raumtemp. geriihrt. Das entstandene Selen wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen
und der Ansatz kurz i. Vak. eingeengt (25 °C Badtemperatur). Nach Zugabe von 80 mL
Wasser wurde dreimal mit je 80 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten org. Phasen
dreimal mit je 50 mL Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt.

Ausb.: 29.9 g (123 mmol) (92%).
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6.2.1.9 Synthese von Cyclodecin 9 "

29.93 g (123.2 mmol) Selenadiazol 74 wurden unter Stickstoffspiilung in 200 mL THF auf
-70 °C  abgekiihlt (Aceton/Trockeneis) und innerhalb 2.5h mit 170 mL einer
n-Butyllithiumldsung (1.6M in n-Hexan) versetzt. AnschlieBend wurde 1 h bei -70 °C gertihrt.
Dann wurden 24.3 mL Methyliodid wéhrend 1.5h so zugetropft, dass die Temperatur unter
-65 °C blieb. Nachdem noch 30 min bei 20 °C geriihrt wurde, gab man 300 mL einer
Eis/Wassermischung zu und trennte die Phasen. Die wissr. Phase wurde dreimal mit je
100 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten org. Phasen dreimal mit je 100 mL Wasser

gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt.
Ausb.: 33.34 g orangegelbe Fliissigkeit (Rohprodukt).

Das Rohprodukt wurde vor den Belichtungsreaktionen in der jeweils bendtigten Menge
sdulenchromatographisch gereinigt [SiO,, n-Pentan; Ry = 0.29].

IR (Film): ¥=2926 cm™ (s, CH-aliph.), 2859 (m, CH-aliph.), 1685 (s), 1457 (w, CH-aliph.).

'"H-NMR (CDCl, 200.1 MHz): 6 =2.13 (m, 4 H, 9-H, 2-H), 1.70 - 1.50 ppm (m, 12 H, CH,).

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): 6 = 84.30 (s, Alkin), 27.04, 25.18, 24.68, 18.83 ppm (t, CHy).
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6.2.2 Synthese von 5-Cyclodecinon 12
6.2.2.1 Synthese von 4-Iodbuttersiureethylester 76 73]

In 150 mL wasserfreiem Aceton wurden 37.6 g (250 mmol) 4-Chlorbuttersdureethylester 75
und 54.7 g (365 mmol) Natriumiodid geldst und fiir 18 h unter Riickfluss erhitzt. Die erkaltete
Reaktionsmischung wurde mit soviel Wasser versetzt, bis sich der gebildete Niederschlag
wieder aufloste. Die Reaktionslosung wurde dreimal mit jeweils 40 mL Diethylether
extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in die néchste

Synthesestufe eingesetzt.

Ausb.: 52.4 g Rohprodukt.

6.2.2.2 Synthese von (3-Ethoxycarbonylpropyl)triphenylphosphoniumiodid 77 73]

In 200mL {dber Natrium getrocknetem Toluol wurden 524¢ (216 mmol)
4-lodbuttersdureethylester 76 und 65.5 g (250 mmol) Triphenylphosphin geldst und 48 h
unter Riickfluss erhitzt. Das entstandene farblose Salz 77 wurde nach dem Abkiihlen

abfiltriert, mit Toluol und n-Pentan gewaschen und i. Olpumpenvak. getrocknet.
Ausb.: 91.1 g (179 mmol) (83%). (Lit.:[> 839%)

Schmp.: 191 - 193 °C. (Lit.:[”1 194 - 195 °C)

6.2.2.3 Synthese von 4-Cyclohexylidenbuttersaure 80 (76l

In einem 1. Vak. ausgeheizten und mit Argon gespiilten Dreihalskolben mit Tropftrichter und
Tieftemperaturinnenthermometer wurde 9.04 g (80.5 mmol) Kalium-zert.-butylat in 35 mL
wasserfreiem DMF vorgelegt und bei -5 °C 39.6 g (78.6 mmol) 77 in 150 mL wasserfreiem
DMF langsam zugetropft, wobei sich die Reaktionsmischung rot farbte. Nach 30 min Riihren
wurden 8.20 mL (79.0 mmol) Cyclohexanon 78 bei -5 °C zugetropft und fiir weitere 3.5 h bei

-5 °C geriihrt. Nach dem Auftauen der Reaktionsmischung wurde das Losungsmittel i. Vak.
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entfernt und der Riickstand in 120 mL Methanol aufgenommen. Nach Zugabe einer Losung
von 15.2 g (380 mmol) Natriumhydroxid in 30 mL Wasser wurde fiir 16 h unter Riickfluss
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde nach dem Abkiihlen mit Wasser verdiinnt und dreimal
mit 70 mL Toluol extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden verworfen, die wiassr. Phase
mit konz. Salzsdure auf pH 2 eingestellt und viermal mit jeweils 70 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das erhaltene rotbraune Ol wurde mit 100 mL iiber Natrium
getrocknetem Diethylether fiir 1h geriihrt, und der ausgefallene Niederschlag wurde
abfiltriert. Anschlieend wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das braune Rohprodukt 80

wurde ohne weitere Reinigung in die ndchste Synthesestufe eingesetzt.

Ausb.: 12.1 g Rohprodukt. (Lit.:"" 67%)

6.2.2.4 Synthese von Bicyclo[4.4.0]-1(6)-decen-2-on 81 !

Unter Argonatmosphére wurden 62.6 g Polyphosphorsdure und 5.90 g (35.1 mmol) 80 aus der
Vorstufe mit einem KPG-Riihrer bei 110 °C geriihrt. Nach 4.5 h Riihren liel man den
schwarzen Ansatz abkiihlen und hydrolysierte unter Eiskiihlung mit festem Eis. Nach Zugabe
von 100 mL Diethylether wurde der Ansatz 16 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde
sechsmal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden zweimal mit 30 mL
ges. Natriumhydrogencarbonatlosung, einmal mit 30 mL Wasser und mit 30 mL ges.
Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknen der Losung {iber Magnesiumsulfat wurde
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt 81 wurde durch Sidulenchromatographie
[SiO,, Diethylether / n-Pentan (1:3); Ry = 0.22] gereinigt.

Ausb.: 3.03 g (20.4 mmol) (58%). (Lit.:["" 85%)

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz): d = 2.42 - 3.36 (m, 2 H, stark koppelndes AB-System), 2.31 -
2.15 (m, 6 H, stark koppelndes AB-System), 1.99 - 1.90 (m, 2 H), 1.63 - 1.58 ppm (m, 4 H,
stark koppelndes AB-System).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): & = 199.3 (s, C-2), 157.2 (s, C-6), 132.1 (s, C-1), 37.8, 31.7,
31.3,22.3,22.0,21.97, 21.96 ppm (t, CHy).
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6.2.2.5 Synthese von 1,6-Epoxybicyclo[4.4.0]decan-2-on 82 [®

Unter Argonatmosphire wurden 1.79g (11.9mmol) 81 und 142g (14.3 mmol)
Kaliumcarbonat in 50 mL Methanol geldst. Dann wurden zu dem Ansatz 5 mL 30proz.
Wasserstoffperoxidlosung bei -5 °C in 45 min zugetropft. Nach dem Auftauen der Losung
wurde 6 h bei Raumtemp. geriihrt, erneut auf -5 °C abgekiihlt und weitere 5 mL 30proz.
Wasserstoffperoxidlosung zugetropft. Nach 16 h Riithren bei Raumtemp. gab man die
Reaktionsmischung auf 200 mL Wasser und extrahierte achtmal mit jeweils 25 mL
Dichlormethan. Die vereinigten org. Phasen wurden mit Natriumiodidlosung, zweimal mit
Wasser und mit 2N Natronlauge gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde 1. Vak. entfernt, und das gelbe Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie [Si0,, Diethylether / n-Pentan (1:3); R = 0.38] gereinigt.

Ausb.: 0.92 g (5.59 mmol) (47%). (Lit.:["*1 73%)

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz): § = 2.65 - 2.52 (m, 2 H, stark koppelndes AB-System), 2.34 -
2.17 (m, 2 H, stark koppelndes AB-System), 2.16 - 1.70 (m, 6 H, m, stark koppelndes AB-
System), 1.68 - 1.15 ppm (m, 4 H, stark koppelndes AB-System).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): § = 207.3 (s, C-2), 66.0 (s, C-1), 64.0 (s, C-6), 36.7 (t, C-3),
29.9 (t, C-10), 29.1 (t, C-5), 21.2 (t, C-7), 20.0 (t, C-4), 19.8 (t, C-8), 17.6 ppm (t, C-9).

6.2.2.6 Synthese von 5-Cyclodecinon 12 (78]

Unter Argonatmosphire wurden 0.68 g (4.08 mmol) 82 in 15 mL Essigsdure / Dichlormethan
(1:1) gelost und auf -19 °C abgekiihlt. Innerhalb von 30 min wurden 0.76 g (4.00 mmol)
Toluolsulfonylhydrazin in 15 mL Essigsdure / Dichlormethan (1:1) zugetropft. Die Mischung
wurde weitere 30 min bei -18 bis -20 °C geriihrt. Dann wurde fiir weitere 2 h bei 0 °C gertihrt,
bevor die Kiihlung entfernt wurde. Der Reaktionsverlauf wurde durch DC-Kontrolle [SiO,,
Diethylether / n-Pentan (1:3)] liberwacht. Beim ersten Auftreten UV-aktiver Produkte wurde
die Reaktion durch Zugabe von festem Natriumcarbonat unter Eiskiihlung abgebrochen.
Nachdem bei weiterer Zugabe von Natriumcarbonat keine Gasentwicklung mehr zu

beobachten war, wurde die org. Phase abgetrennt und die wéssr. Phase viermal mit 25 mL
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Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden zweimal mit jeweils 25 mL
ges. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt 12 wurde durch Sdulenchromatographie [SiOs,
Diethylether / n-Pentan (1:3); Ry = 0.33] von nicht umgesetzter Ausgangsverbindung 82 und
dem Zersetzungsprodukt 81 abgetrennt.

Ausb.: 200 mg (1.32 mmol) (33%). (Lit.:'® 69%)

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz): § = 2.83 - 2.78 (m, 2 H, stark koppelndes AB-System), 2.44 -
2.36 (m, 2 H, stark koppelndes AB-System), 2.22 - 2.05 (m, 6 H, stark koppelndes AB-
System), 1.98 - 1.83 (m, 2 H, stark koppelndes AB-System), 1.70 - 1.58 ppm (m, 2 H, stark
koppelndes AB-System).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 210.8 (s, C-1), 85.6, 83.2 (s, C-5, C-6), 42.6, 42.4, 26.7,
25.5,21.6, 19.1, 18.0 ppm (t, CHy).
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6.3 Synthese der Radikalvorlidufermolekiile

6.3.1 Synthese von N-Hydroxy-N-methylbenzoesiureamid 29¢ *"

Eine Losung von 3.5 g (42 mmol) Hydrochlorid 84 in 25 mL Methanol und eine Losung von
4.3 g (77 mmol) Kaliumhydroxid in 25 mL Methanol wurden auf 0 °C abgekiihlt. Die beiden
Ansitze wurden vermischt und fiir 5 min bei 0 °C geriihrt, bevor eine Losung aus 4.9 g
(35 mmol) Benzoylchlorid 85 in 25 mL THF bei 0 °C zugetropft wurde. Diese Mischung
wurde fiir 30 min bei 0 °C und anschliefend fiir weitere 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der Riickstand in ges. Natriumchloridlosung
aufgenommen und dreimal mit jeweils 50 mL Essigséureethylester extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus n-Pentan / Dichlormethan (3:1)

gereinigt.
Ausb.: 3.8 g (25 mmol) (71%). (Lit.:* 78%)
Schmp.: 40 °C. (Lit.:l""1 41 - 42 °C)

IR (KBr): ¥ = 3155 cm™ (=C-H), 2933 (—C-H), 1611 (C=0), 1574.

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz): § = 7.53 - 7.40 (m, 5 H, Ar-H), 3.34 ppm (s, 3 H, CHz).
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6.3.2 Synthese von N-tert.-Butyl-N-hydroxybenzoesiureamid 29d
6.3.2.1 Synthese von tert.-Butylhydroxylamin 87 aus dem Hydrochlorid

Es wurden 0.998 g (7.95 mmol) tert.-Butylhydroxylamin Hydrochlorid 86 in wenig Wasser
gelost. Dieser Losung wurde dann solange festes Natriumhydrogencarbonat zugesetzt, bis
keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war. AnschlieBend wurde die Losung mit Ether
extrahiert, die org. Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Dieser Vorgang wurde sooft wiederholt, bis kein Produkt mehr aus der wissr. Phase

extrahiert werden konnte.
Ausb.: 0.475 g (5.3 mmol) (67%).

Schmp.: 58 - 60 °C. (Lit.:[""1 58 - 59.5 °C)

6.3.2.2 Synthese von O-Acetyl-N-tert.-butylhydroxylamin 88 '*"

Zu einer Losung von 0.475 g (5.31 mmol) 87 in 6 mL wasserfreiem Diethylether wurden
1.47 g fein gemorsertes Kaliumcarbonat und 0.47 mL (5.00 mmol) Essigsdureanhydrid
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei Raumtemp. geriihrt, bevor die anorganischen
Feststoffe abgesaugt und mit Diethylether gewaschen wurden. Die vereinigten org. Phasen
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das
leichtgelbe Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der néchsten Synthesestufe

eingesetzt.

Ausb.: 0.577 g (4.40 mmol) (83%). (Lit.:®1 98%)
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6.3.2.3 Synthese von O-Acetyl-N-benzoyl-N-tert.-butylhydroxylamin 89 *

Zu einer Losung von 0.577 g (4.40 mmol) Amin 88 in 5 mL wasserfreiem Benzol wurden
0.39 g (4.94 mmol) wasserfreies Pyridin und 0.61 g (4.3 mmol) Benzoylchlorid gegeben.
Diese Mischung wurde fiir 90 min unter Riickfluss erhitzt und nach dem Abkiihlen dreimal
mit je 10 mL 2N Salzsdure und zweimal mit je 10 mL 2N Natronlauge extrahiert.
Anschliefend wurde die org. Phase dreimal mit jeweils 20 mL Wasser gewaschen und {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, und man erhielt ein
gelbes Ol, welches nach 24 h bei 4 °C auskristallisierte. Das Rohprodukt wurde durch

Umkristallisation aus Dichlormethan / Cyclohexan gereinigt.

Ausb.: 0.66 g (2.8 mmol) (63%). (Lit.:" 729%)

Schmp.: 59 - 61 °C. (Lit.:.* 61 - 61.5 °C)

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz): 6 = 7.51 - 7.29 (m, 5 H, Ar-H), 1.78 (s, 3 H, CH3), 1.52 ppm
(s, 9 H, tert.-Bu).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 169.4 (s, C=0), 162.4 (s, C=0), 136.2 (s, Ar-C), 130.6,
129.9, 128.9, 127.8, 127.1 (d, Ar-C), 27.5 (q, CH3), 18.0 ppm (q, CH3).

6.3.2.4 Synthese von N-tert.-Butyl-N-hydroxybenzoesiureamid 29¢ '

Es wurden 333 mg (1.40 mmol) Hydroxylamin 89 zusammen mit 2.1 g (12.3 mmol)
Bariumhydroxid in 7 mL Ethanol fiir 45 min bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel 1. Vak. entfernt, der Riickstand wurde in 4.5 mL Ethanol aufgenommen und fiir
weitere 30 min bei Raumtemp. geriihrt, bevor das Losungsmittel erneut i. Vak. entfernt
wurde. Zu dem Riickstand wurden 10 mL Wasser gegeben und mit konz. Salzsdure auf pH 1
angesduert. Die resultierende Losung wurde dreimal mit jeweils 10 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden zweimal mit je 10mL ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung und zweimal mit 10 mL Wasser gewaschen. Die org. Phase

wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Man erhielt
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ein gelbliches Ol, welches nach 24 h bei 4 °C auskristallisierte. Das Rohprodukt wurde durch

Umkristallisation aus n-Pentan gereinigt.
Ausb.: 165 mg (0.85 mmol) (61%). (Lit.:*11 97%)
Schmp.: 110 - 113 °C. (Lit..*1 113 - 114 °C)

"H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz): 0 = 8.28 (s, 1 H, O-H, D,O austauschbar) 7.48 - 7.30 (m, 5 H,
Ar-H), 1.31 ppm (s, 9 H, tert.-Bu).
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6.3.3 Synthese von 1-[(N,N-Diethylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35a **!

Unter Argonatmosphdre wurden 1.5 g (10 mmol) Natriumsalz 90 in 15 mL wasserfreiem
Benzol geriihrt. Unter Eiskiihlung wurden 5 mL Phosgenldsung (20proz. in Toluol) zugetropft
und fiir 45 min bei 0 °C geriihrt. Dann wurde fiir 1 h bei Raumtemp. gertihrt, der Kolben mit
Aluminiumfolie gegen Licht geschiitzt und eine Mischung aus 1.0 g Triethylamin und 0.73 g
(10 mmol) Diethylamin zugetropft, wobei der Ansatz mit einem Wasserbad gekiihlt wurde.
Nach 4 h Riihren bei Raumtemp. wurde der Ansatz mit 25 mL Wasser hydrolysiert und fiir
12 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurden die Phasen getrennt und die org. Phase zweimal
mit je 20mL ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Die org. Phase wurde {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das erhaltene gelbe Ol
kristallisierte bei 4 °C aus und wurde durch Umkristallisation aus Toluol / Cyclohexan (1:5)

gereinigt.

Ausb.: 1.4 g (6.2 mmol) (62%).

Schmp.: 110 -112 °C (Zers.).

IR (KBr): ¥ =2973 cm™, 1756 (C=0), 1266, 1142.

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz): & = 8.64 (m, 0.1 H, Ar-H), 7.66 (m, 1.9 H, Ar-H), 7.25 (m,
2 H, Ar-H), 3.59 (q, 1.8 H, CH»), 3.42 (g, 2.2 H, CH,), 1.39 - 1.15 ppm (m, 6 H, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 176.3 (s, C=S), 151.2 (s, C=0), 149.9 (s, C=0), 138.7 (d,
Ar-C), 136.9 (d, Ar-C), 133.5 (d, Ar-C), 112.2 (d, Ar-C), 43.5 (t, CHy), 42.2 (t, CH,), 14.0 (q,
CH3), 12.9 ppm (q, CH3).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 226 (30) [M'], 100 (100), 72 (79).

MS (CI): m/z (%) = 227 (100) [M" + H].

HRMS: Ci1oH14N-O,S berechnet: 226.07761 gefunden: 226.07700.
Co>CH4N,0,S berechnet: 226.08095 gefunden: 226.08040.
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6.3.4 Synthese von 1-[(N-Ethyl-N-phenylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35b 1**

Unter Argonatmosphire wurden 5 mL Phosgenlosung (20proz. in Toluol) in 25 mL wasser-
freiem Benzol vorgelegt. Unter Rithren und Eiskiihlung wurden 1.21 g (10 mmol) N-Ethyl-
anilin 91 und 1.00 g Triethylamin zugetropft. Der Ansatz wurde dann 45 min bei 0 °C und
anschlieend 60 min bei Raumtemp. geriihrt, bevor unter Lichtausschluss portionsweise 1.5 g
(10 mmol) festes 90 zugegeben wurde. Der Reaktionsansatz wurde fiir weitere 4 h bei
Raumtemp. geriihrt und danach mit 25 mL Wasser hydrolysiert. Die Phasen wurden getrennt
und die org. Phase zweimal mit je 15 mL ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Die
vereinigten org. Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel bei
25°C 1i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus Toluol /
Cyclohexan (1:5) gereinigt.

Ausb.: 0.64g (2.33 mmol) (23%).

Schmp.: 128 - 130 °C (Zers.).

IR (KBr): ¥ =3055 cm™ (=C-H), 2993 (-C-H), 1762 (C=0), 1283, 1142, 759, 697.

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz): § = 8.30 (m, 0.1 H, Ar-H), 7.73 - 7.12 (m, 7.7 H, Ar-H), 6.90
(m, 0.2 H, Ar-H), 6.71 - 6.50 (m, 1 H, Ar-H), 4.07 - 3.78 (m, 2 H, CH,), 1.49 - 1.12 ppm (m,
3 H, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 176.5 (s, C=S), 151.0 (s, C=0), 149.8 (s, C=0), 139.5 (d,
Ar-C), 138.3, 137.3 (s, Ar-C), 133.4, 131.5, 129.8, 129.6, 129.3, 128.6, 128.3, 128.1, 127.0,
124.9, 124.7, 124.5, 112.2 (d, Ar-C), 47.4 (t, CH>), 46.3 (t, CH,), 13.5 (q, CH3), 13.0 ppm (q,
CHs).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 274 (26) [M], 148 (66), 120 (100).

MS (CI): m/z (%) =275 (68) [M* + H], 121 (100).

HRMS: C14H14N,O,S berechnet: 274.07761 gefunden: 274.07740.
C1313CH14NZOZS berechnet: 275.08096 gefunden: 275.08100.
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6.3.5 Synthese von 1-[(N-Acetyl-N-ethylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35¢ '*!

Es wurden 213 mg (2.45 mmol) N-Ethylacetamid 92 in 15 mL wasserfreiem Diethylether
geldst und mit 272 mg (2.70 mmol) Triethylamin und 600 mg (2.70 mmol) TMSOTT versetzt
und fiir 12 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde das entstandene Ammoniumtriflat
mit einer Spritze abgesaugt. Zu dieser Losung wurden 2.0 mL (3.8 mmol) Phosgen (20proz.
in Toluol) bei 5 °C zugegeben und dann fiir 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von
10 mL wasserfreiem Benzol wurde die Losung am Rotationsverdampfer mit Kiihlfalle fiir
tiberschiissiges Phosgen und Trimethylsilylchlorid auf ein Volumen von ca. 10 mL eingeengt.
Nach Zugabe von 432mg (2.90 mmol) Natriumsalz 90 wurde der Ansatz unter
Lichtausschluss fiir 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Die ausgefallenen Salze wurden abfiltriert
und die Losung mit 10 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und 10 mL ges. Natrium-
chloridlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene gelbe Ol wurde durch Chromatographie (SiO,, Essigsdureethylester /
n-Pentan (1:2), Ry = 0.29) gereinigt.

Ausb.: 107 mg (0.45 mmol) (19%).

Schmp.: 106 - 110 °C (Zers.).

IR (KBr): v =2986 em’, 1755 (C=0), 1263, 1144.

"H-NMR (CDCl3, 300.1 MHz): 6 = 8.48 (m, 0.1 H, Ar-H), 7.67 (m, 1.5 H, Ar-H), 7.24 (m,
1.8 H, Ar-H), 6.71 (m, 0.6 H, Ar-H), 4.09 (q, 1.6 H, CH,), 3.28 (q, 0.4 H, CH>), 2.58 (s,
2.4 H, CH3), 1.97 (s, 0.6 H, CH3), 1.35 (s, 2.4 H, CH3), 1.12 ppm (t, 0.6 H, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 171.8 (s, C=S), 151.2 (s, C=0), 150.9 (s, C=0), 137.7,
137.6, 137.4, 133.7 (d, Ar-C), 40.2 (t, CH>), 34.5 (t, CH,), 26.5 (q, CH3), 23.4 (q, CH3), 14.9
(q, CH3), 14.0 ppm (q, CH3).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 240 (25) [M'], 169 (4), 127 (100), 111 (44).

MS (CI): m/z (%) = 241 (70) [M" + H], 197 (100), 170 (59), 154 (72), 112 (41), 88 (83).
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HRMS: Ci1oH12N.O5S berechnet: 240.05687 gefunden: 240.05640.
Co*CH,N,0;S berechnet: 241.06023 gefunden: 241.05980.

6.3.6 Synthese von 1-[(N-Acetyl-N-benzylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35d '*!

Es wurden 358 mg (2.40 mmol) N-Benzylacetamid 95 in 15 mL wasserfreiem Diethylether
geldst und mit 263 mg (2.60 mmol) Triethylamin und 577 mg (2.60 mmol) TMSOTT versetzt
und fiir 12 h bei Raumtemp. Geriihrt, anschlieBend wurde das entstandene Ammoniumtriflat
mit einer Spritze abgesaugt. Zu dieser Losung wurden 1.9 mL (3.6 mmol) Phosgen (20proz.
in Toluol) bei 5 °C zugegeben und dann fiir 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von
10 mL wasserfreiem Benzol wurde die Losung am Rotationsverdampfer mit Kiihlfalle fiir
tiberschiissiges Phosgen und Trimethylsilylchlorid auf ein Volumen von ca. 10 mL eingeengt.
Nach Zugabe von 432mg (2.90 mmol) Natriumsalz 90 wurde der Ansatz unter
Lichtausschluss fiir 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Die ausgefallenen Salze wurden abfiltriert
und die Losung mit 10 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und 10 mL ges.
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel 1.
Vak. entfernt. Das erhaltene gelbe Ol wurde durch Chromatographie (SiO,, Essigsiureethyl-
ester / n-Pentan (1:2), Re= 0.31) gereinigt.

Ausb.: 233 mg (0.77 mmol) (32%).

Schmp.: 79 - 82 °C (Zers.).

IR (KBr): ¥ =3053 cm™ (=C-H), 2994 (-C-H), 1758 (C=0), 1279, 1148, 759, 695.

'H-NMR (CDCl3, 200.1 MHz): 6 = 7.68 (m, 1.2 H, Ar-H), 7.38 — 7.22 (m, 7 H, Ar-H), 6.6 (m,
0.8 H, Ar-H), 5.27 (s, 2 H, CH,), 2.60 ppm (s, 3 H, CH3).

3C-NMR (CDCls, 50.3 MHz): § = 171.8 (s, C=S), 150.5, 149.9 (s, C=0), 137.7, 137.1, 128.9,
128.6, 128.4, 127.8, 127.7 (d, Ar-C), 136.7 (s, Ar-C), 47.6 (t, CHa), 26.0 ppm (q, CHs).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 302 (7) [M'], 149 (56), 127 (97), 111 (88), 106 (100), 91 (69).
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MS (CI): m/z (%) = 303 (13) [M* + H], 150 (100), 112 (16).

HRMS: CisH14N-O3S berechnet: 302.07251 gefunden: 302.07247.
Cis CH14N,03S  berechnet: 303.07587 gefunden: 303.07554.

6.3.7 Synthese von N-Nitrosodibenzylamin 43f *7

Es wurden 985 mg (5.00 mmol) 107 und 598 mg (5.00 mmol) N-Chlorsuccinimid in 20 mL
Dichlormethan geldst. Zu diesem Ansatz wurde eine Ldésung von 690 mg (10.0 mmol)
Natriumnitrit und 3.22 g (10.0 mmol) Tetra-n-butylammoniumbromid in 20 mL Wasser
gegeben und fiir 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wissr.
Phase mit 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden dreimal mit
je 20 mL Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene gelbliche Ol wurde in 20 mL Diethylether suspendiert und fiir 10 min
bei Raumtemp. geriihrt. Die ausgefallenen Salze wurden abfiltriert und mit Diethylether
gewaschen. AnschlieBend wurde das Losungsmittel der vereinigten Filtrate i. Vak. entfernt,

und man erhielt ein schwach gelbes Ol, das bei -20 °C auskristallisierte.

Ausb.: 715 mg (3.16 mmol) (63%).

Schmp.: 54 °C. (Lit.:*¥1 55 - 56 °C)

'H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): 6 = 7.40 - 7.24 (m, 8 H, Ar-H), 7.08 - 7.04 (m, 2 H, Ar-H),
5.21 (s, 2 H, CH,), 4.68 ppm (s, 2 H, CH;).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 134.4, 133.8 (s, Ar-C), 129.0, 128.8, 128.5, 128.4, 128.3,
127.9 (d, Ar-C), 54.9 (t, CH,), 44.8 ppm (t, CH>).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 226 (16) [M'], 91 (100) [CsHsCH,].

MS (CI): m/z (%) = 227 (100) [M" + H, 91 (81) [CsHsCH,T.
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6.3.8 Synthese von N-Chlordibenzylamin 42f **!

Zu einer Losung von 1.05 g (5.34 mmol) 107 in 20 mL Dichlormethan wurden bei 0 °C
787 mg (5.90 mmol) N-Chlorsuccinimid zugegeben. Diese Suspension wurde fiir 2 h bei 0 °C
geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und der Riickstand in 20 mL
n-Pentan aufgenommen. Der unldsliche Riickstand wurde abfiltriert und mit 10 mL n-Pentan
gewaschen. Die org. Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der

erhaltene farblose Feststoff wurde aus n-Pentan umkristallisiert.

Ausb.: 1.00 g (4.31 mmol) (80%).

Schmp.: 55 °C. (Lit.:?% 55 - 56 °C)

'H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): 6 = 7.43 - 7.27 (m, 5 H, Ar-H), 4.17 ppm (s, 2 H, CH,).

PBC-NMR (CDCls, 50.3 MHz): 6 = 137.09 (s, Ar-C), 129.10, 128.39, 127.88 (d, Ar-C),
67.17 ppm (t, CHy).

MS (70 eV, EI): m/z (%) =231 (74) [C14H1uN>’CI'], 233 (12) [C1sH14sN'CI'], 91 (100)
[C¢HsCH, .

MS (CI): m/z (%) = 232 (54) [C14H14N*’CI" + H], 234 (17) [C1sH14N'CI" + H], 196 (27), 91
(100) [CsHsCH,"].

6.3.9 Synthese von N-Benzyl-N-chloracetamid 56g

6.3.9.1 Synthese von N-Benzylacetamid 95 [110]

Es wurden 1.6 g (15 mmol) Benzylamin 94 in 15 mL Diethylether gelost. Diese Losung
wurde bei Raumtemp. in 5.2 mL (50 mmol) Essigsdureanhydrid getropft, und der Ansatz
wurde anschlieend 40 min bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 20 mL
verd. Schwefelsdure (ca. pH 3), 20 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und mit 20 mL

Wasser gewaschen. Die org. Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
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Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Man erhielt ein schwach gelbes Ol, welches bei 4 °C
auskristallisierte. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus Benzol / n-Pentan

gereinigt.

Ausb.: 1.85g (12.4 mmol) (83%).

Schmp.: 59 °C. (Lit.:" 59 - 60 °C)

'H-NMR (CDCls, 200.1 MHz): § = 7.37 - 7.25 (m, 5 H, Ar-H), 5.95 (s, 1 H, N-H), 4.41 (d, 2
H, CH;), 2.00 ppm (s, 3 H, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): § = 169.9 (s, C=0), 138.3 (s, Ar-C), 128.7, 127.8, 127.5 (d,
Ar-C), 43.7 (t, CH), 23.2 ppm (q, CHs).

6.3.9.2 Synthese von N-Benzyl-N-chloracetamid 56g '*”!

Zu 1.11 g (7.5 mmol) N-Benzylacetamid 95 in 50 mL wasserfreiem Ether wurden unter
Riihren 4.6 mL (7.5 mmol) einer 1.6M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan zugegeben.
Ein Niederschlag bildete sich, und der Ansatz wurde fiir 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann
wurden 1.44 g (10.8 mmol) festes N-Chlorsuccinimid zugegeben und fiir 16 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach Abkiihlen und Hydrolyse mit Wasser wurde die org. Phase abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurde das Losungsmittel i.
Vak. entfernt. Das erhaltene gelbe Ol wurde durch Chromatographie (SiO,; Diethylether /
n-Pentan (1:1); R¢= 0.43) gereinigt.

Ausb.: 522 mg (2.85 mmol) (38%).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 183 (4) [M'], 149 (74), 106 (100).

MS (CI): m/z (%) = 184 (8) [M" + H], 150 (100), 170 (59), 154.
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6.4 Radikalcyclisierungsreaktionen

6.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Die angegebenen Arbeitsvorschriften beschreiben die allgemeine Durchfiihrung einer
typischen Radikalcyclisierungsreaktion. Die fiir die tatsdchlichen Versuche eingesetzten
Mengen, Losungsmittel und Reaktionszeiten sind den entsprechenden Beschreibungen der
einzelnen Reaktionen zu entnehmen. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich immer auf

die im Unterschuss eingesetzte Komponente.

AAVI1: Radikalcyclisierung von 9 mit oxidativ erzeugten, Sauerstoff-zentrierten Radikalen
(analytischer Maf3stab)

In einem Durangefdl wurde Cycloalkin 9 in 10 mL Losungsmittel gelost und fiir 15 min im
Ultraschallbad mit Argon durchspiilt. AnschlieBend wurden der Radikalvorldufer und das
Oxidationsmittel zugegeben und der Ansatz unter Argonspiilung und Lichtausschluss im
Ultraschallbad behandelt. Dann wurde das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und der Riickstand
in 5mL Diethylether aufgenommen. Die unldslichen Bestandteile wurden 5 min durch
Ultraschall suspendiert, durch Filtration iiber Kieselgel abgetrennt und mit 5 mL Diethylether
gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden mit einer definierten Menge n-Hexadecan als GC-
Standard versetzt, und die Losung wurde im Gaschromatographen und GC-MS untersucht.
Die Identifizierung der einzelnen Produkte erfolgte durch Koinjektion oder Vergleich mit

authentischen Proben.

AAV2: Radikalcyclisierung von 9 mit photochemisch erzeugten, Sauerstoff-zentrierten
Radikalen (analytischer Mafistab)

In einem Duranbelichtungsgefd3 wurden Cycloalkin 9 und der Radikalvorldufer in 10 mL
Losungsmittel gelost und 15 min im Ultraschallbad mit Argon durchspiilt. Unter
Argonspiilung wurde die Reaktionsmischung mit einer Quecksilberdampflampe belichtet. Im
Anschluss wurde eine definierte Menge n-Hexadecan als GC-Standard zugegeben und der
Ansatz zur besseren Durchmischung mit dem Standard fiir weitere 15 min im Ultraschallbad
mit Argon gespiilt. Danach wurde 1 mL dieser Losung filtriert und im Gaschromatographen
und GC-MS untersucht. Die Identifizierung der einzelnen Produkte erfolgte durch

Koinjektion oder Vergleich mit authentischen Proben.
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AAV3: Radikalcyclisierung von 9 mit photochemisch erzeugten, Sauerstoff-zentrierten
Radikalen (Halbmikromaf3stab)

Es wurden Cycloalkin 9 und der Radikalvorldufer in 80 mL Losungsmittel gelost. Die Losung
wurde auf acht Duranbelichtungsgefiafle verteilt und fiir 15 min im Ultraschallbad mit Argon
durchspiilt. AnschlieBend wurden die Reaktionsansidtze unter Argondurchfluss mit einer
Quecksilberdampflampe belichtet. Nach Beendigung der Belichtung wurden die acht Ansitze
vereint und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch

Séulenchromatographie gereinigt.

AAV4: Radikalcyclisierung von 9 mit photochemisch erzeugten, Stickstoff-zentrierten
Radikalen (analytischer Maf3stab)

In einem Duranbelichtungsgefdl wurden Cycloalkin 9 und der Radikalvorldufer in 10 mL
Losungsmittel gelost und 15 min im Ultraschallbad mit Argon durchspiilt. Unter
Argonspiilung wurde die Reaktionsmischung mit einer Quecksilberdampflampe belichtet. Im
Anschluss wurde der Reaktionsansatz mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert
und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Zum Riickstand wurde eine definierte
Menge n-Hexadecan als GC-Standard gegeben und in Dichlormethan aufgenommen. Der
Ansatz wurde zur besseren Durchmischung mit dem Standard fiir weitere 15 min im
Ultraschallbad mit Argon gespiilt. Danach wurde 1 mL dieser Losung filtriert und im
Gaschromatographen und GC-MS untersucht. Die Identifizierung der einzelnen Produkte

erfolgte durch Koinjektion oder Vergleich mit authentischen Proben.

AAVS: Radikalcyclisierung von 9 mit photochemisch erzeugten, Stickstoff-zentrierten
Radikalen (Halbmikromafistab)

Es wurden Cycloalkin 9 und der Radikalvorldufer in 80 mL Losungsmittel gelost. Die Losung
wurde auf acht Duranbelichtungsgefdfle verteilt und fiir 15 min im Ultraschallbad mit Argon
durchspiilt. AnschlieBend wurden die Reaktionsansidtze unter Argondurchfluss mit einer
Quecksilberdampflampe belichtet. Nach Beendigung der Belichtung wurden die acht Ansitze
vereint, mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel wurde 1. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch

Saulenchromatographie gereinigt.

-112-



Experimenteller Teil

6.4.2 Radikalcyclisierungen mit Sauerstoff-zentrierten Radikalen

6.4.2.1 Reaktionen mit N-Hydroxysuccinimid 29b

An der Reaktion von N-Hydroxysuccinimid 29b mit 9 wurden die allgemeinen
Reaktionsbedingungen optimiert. Nach AAVI wurden unter verschiedenen Reaktions-
bedingungen und Verhiltnissen der Ausgangsstoffe 29b, ein Oxidationsmittel und Cycloalkin
9 in Acetonitril umgesetzt. Die gaschromatographischen Untersuchungen der Reaktionen

erfolgten mit GC II. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle 6.1 zusammengefasst.

Tabelle 6.1 Ergebnisse der Reaktion von 9 mit N-Hydroxysuccinimid 29b und verschiedenen

Oxidationsmitteln.

Dauer der 9] [29b] Oxidationsmittel Ausbeute

Reaktion mg (umol) mg (umol) umol 10 + 11 (%)
2h 13.6 (100) 3.5(30) CAN: 100 18°
2h 13.6 (100) 11.5 (100) CAN: 100 20°
2h 15.0 (110) 11.5 (100) CAN: 100 14
lh 15.0 (110) 11.5 (100) CAN: 100 8
2h 13.4 (99) 11.5 (100) CAN: 100 15
2h 13.6 (100) 3.5(30) CAN: 100 50
2h 13.6 (100) 11.5 (100) CAN: 30 73
2h 13.6 (100) 11.5 (100) CAN: 30 45
2h 14.1 (104) 11.5 (100) CAN: -© 0°
35h 14.3 (105) 35.2 (306) Pb(OAc)4: 120 9

a: Ohne Ultraschall; b: Ohne Ultraschall unter Riickfluss; ¢: Blindprobe ohne Oxidationsmittel.

Neben 10 und 11 ist noch ein weiteres Reaktionsprodukt in groBeren Mengen entstanden. GC-
MS Untersuchungen haben fiir dieses Produkt eine Masse von m/z = 150 u ergeben.

Vermutlich handelt es sich hierbei um 2-Cyclodecinon 99.
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6.4.2.2 Reaktionen mit N-Hydroxyphthalimid 29a

Nach AAVI wurde N-Hydroxyphthalimid 29a mit 9 in Acetonitril umgesetzt. Als
Oxidationsmittel diente Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN). Die gaschromatographischen
Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC II. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind

in Tabelle 6.2 dargestellt.

Tabelle 6.2 Ergebnisse der Reaktion von N-Hydroxyphthalimid 29a mit 9.

Dauer der [9] [29a] Oxidationsmittel  Ausbeute
Reaktion  mg (umol)  mg (umol) pmol 10 + 11 (%)
1.5h 13.9 (102) 16.3 (100) CAN: 36 27
2h 13.6 (100) 11.5(107) CAN: 31 25

Neben 10 und 11 ist noch ein weiteres Reaktionsprodukt in groBeren Mengen entstanden. GC-
MS Untersuchungen haben fiir dieses Produkt eine Masse von m/z = 150 u ergeben.

Vermutlich handelt es sich hierbei um 2-Cyclodecinon 99.

6.4.2.3 Reaktionen mit N-Hydroxy-N-methylbenzoesiureamid 29c¢

Nach A4 V1 wurde N-Hydroxy-N-methylbenzoesdureamid 29¢ mit 9 in Acetonitril umgesetzt.
Als Oxidationsmittel diente Cer(IV)ammoniumnitrat.

AuBlerdem wurde Kaliumhexacyanoferrat(Ill) als Oxidationsmittel verwendet. Dazu wurden
5 mL einer ges. Losung aus Kaliumhexacyanoferrat(Ill) in 2N Natronlauge hergestellt und
mit 10 mL einer Losung von Amid 29¢ und 9 in Dichlormethan versetzt. Dieses zweiphasige
Gemisch wurde fiir 4 h unter Argondurchfluss im Ultraschallbad behandelt. AnschlieSend
wurden die Phasen getrennt und die wéssr. Phase zweimal mit jeweils 5 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 10 mL Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und mit einer definierten Menge n-Hexadecan als GC-Standard
versetzt. Gaschromatographische (und GC-MS) Untersuchungen zeigten keine Reaktion.

Die gaschromatographischen Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC II (Tabelle

6.3).
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Tabelle 6.3 Ergebnisse der Reaktion von N-Hydroxy-N-methylbenzoesdureamid 29¢ und 9.

Dauer der [9] [29c¢] Oxidationsmittel  Ausbeute
Reaktion  mg (umol)  mg (umol) pmol 10 + 11 (%)
2h 13.6 (100) 15.1 (100) CAN: 30 19
2h 13.9(102) 15.3 (101) CAN: 29 22°
4 h 13.6 (100) 15.0 (100) Ks[Fe(CN)e]° 0

a: Vor der Reaktion fiir 1.5 h unter Argondurchfluss gespiilt; b: Ges. Losung in 2N Natronlauge.

6.4.2.4 Reaktionen mit N-tert.-Butyl-N-hydroxybenzoesiureamid 29d
Nach A4A4VI wurde N-tert.-Butyl-N-hydroxybenzoesdureamid 29d mit 9 in Acetonitril
umgesetzt. Als Oxidationsmittel diente Cer(IV)ammoniumnitrat. Die gaschromato-

graphischen Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC II (Tabelle 6.4).

Tabelle 6.4 Ergebnisse der Reaktion von N-tert.-Butyl-N-hydroxybenzamid 29d mit 9.

Dauer der [9] [29d] Oxidationsmittel  Ausbeute
Reaktion  mg (umol)  mg (umol) pmol 10 + 11 (%)
2h 13.9(102) 20.0 (104) CAN: 35 18
2h 13.7 (100) 19.9 (104) CAN: 34 4*
2h 13.4 (99) 19.3 (100) CAN: 31 18

a: Unter Sauerstoff-Durchfluss wihrend der gesamten Reaktionsdauer, Hauptprodukt der Reaktion war

2-Cyclodecinon 99.

Neben 10 und 11 ist noch ein weiteres Reaktionsprodukt in groleren Mengen entstanden. GC-
MS Untersuchungen haben fiir dieses Produkt eine Masse von m/z = 150u ergeben.

Vermutlich handelt es sich hierbei um 2-Cyclodecinon 99.
6.4.2.5 Reaktion mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl 30e
Nach AAVI wurde 30e mit 9 in Acetonitril umgesetzt. Die gaschromatographischen

Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC II und zeigten auch nach sehr langer

Reaktionszeit keine Reaktionsprodukte (Tabelle 6.5).
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Tabelle 6.5 Ergebnisse der Reaktion von 30e und 9.

Dauer der 9] [30e¢] Verhiiltnis Ausbeute
Reaktion mg (umol) mg (nmol) [9]:] 30e] 10 + 11 (%)
6h 13.6 (100) 15.5 (100) 1:1 0
8h 13.7 (101) 15.5 (100) 1:1 0°

a: Ohne Ultraschall unter Riickfluss.

6.4.2.6.1 Reaktionen mit Pyridinthion 35a und 9

a) Analytischer Maf3stab
Nach AA4V2 wurde 1-[(N,N-Diethylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35a mit Cyclodecin
umgesetzt. Als Losungsmittel wurden Aceton bzw. Acetonitril eingesetzt. Die

gaschromatographischen Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC I (Tabelle 6.6).

Tabelle 6.6 Ergebnisse der Reaktion von 35a und 9.

Dauer der 9] [35a] Verhiiltnis Ausbeute
Reaktion mg (umol)  mg (umol) [9]:[35a] 10+ 11 (%)
25h 10.6 (78) 18.1 (80) 1:1 35°
2.5h 13.1 (96) 15.4 (68) 3:2 47°
2h 13.6 (100) 10.3 (45) 2:1 89°
2h 14.6 (107) 7.7 (34) 3:1 99"
2h 12.7 (93) 19.5 (86) 1:1 54°
1.5h 14.4 (103) 11.9 (53) 2:1 84°

a: In Aceton; b: In Acetonitril; ¢: In Acetonitril mit 0.1M TFA.

b) Halbmikromaf3stab

Nach A4 V3 wurde 35a mit 9 in Acetonitril umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Si0,, Diethylether / n-Pentan (1:7) Ry = 0.31) gereinigt. Man erhielt
ein Gemisch aus cis-1-Decalon 10 und cis-4-Octahydroazulenon 11, welches

chromatographisch nicht weiter zu trennen war (Tabelle 6.7).
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Tabelle 6.7 Ergebnis der Reaktion von 35a und 9 im HalbmikromaBstab.

Dauer der [9] [35a] Verhiiltnis Ausbeute
Reaktion mg (umol) mg (pumol) [9]:] 35a] 10 + 11 pmol (%)
2.5h 109.0 (801) 54.3 (240) 3:1 160 (69)*

a: Isolierte Ausbeute eines Gemisches von 10 und 11.

6.4.2.6.2 Reaktionen mit Pyridinthion 35a und 12

Nach AAV2 wurde 35a in Acetonitril mit 12 umgesetzt. Die gaschromatographischen
Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC I (Tabelle 6.8).

Tabelle 6.8 Ergebnisse der Reaktion von 35a und 12.

Dauer der [12] [35a] Verhiiltnis Ausbeute
Reaktion mg (umol) mg (umol)  [12]:[ 35a] (%)
2h 16.7 (110) 23.7 (105) 1:1 13:3,14: 4,15: 25
2h 15.6 (102) 8.4 (37) 3:1 13: 15, 14: 11, 15: 65
2h 14.6 (96) 6.9 (30) 3:1 13: 10, 14: 8, 15: 57

6.4.2.7 Reaktionen mit 1-[(N-Ethyl-N-phenylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35b

Nach AAV2 wurde 35b mit 9 in Acetonitril umgesetzt. Die gaschromatographischen
Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC I (Tabelle 6.9).

Tabelle 6.9 Ergebnisse der Reaktion von 1-[(N-Ethyl-N-phenylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-

pyridinthion 35b und 9.
Dauer der 9] [35b] Verhiltnis Ausbeute
Reaktion mg (umol)  mg (umol) [9]:[35b] 10+ 11 (%) 91 (%)
2h 14.9 (110) 8.2 (30) 3:1 58 b
2h 13.6 (100) 9.2 (33) 3:1 53 b
1.25h 16.8 (122) 7.3 (27) 4:1 38 20
2h 13.1 (96) 9.8 (36) 3:1 37 24
lh 15.3 (113) 10.5 (38) 3:1 24° 60
lh 13.1 (96) 9.9 (36) 3:1 24* 40

a: In Acetonitril mit 0.1M TFA; b: Ausbeute nicht quantitativ bestimmt.
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Bei allen Reaktionen mit 35b wurde immer ein weiteres Reaktionsprodukt gefunden, das
durch GC-MS und Vergleich der Retentionszeit mit authentischen Proben als 91 identifiziert

werden konnte.

6.4.2.8 Reaktionen mit 1-[(N-Acetyl-N-ethylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35¢

Nach 44V2 wurde 35¢ mit 9 umgesetzt. Als Losungsmittel diente eine 0.1M Ldsung von

Trifluoressigsdure in Acetonitril. Die gaschromatographischen Untersuchungen der

Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.10).

Tabelle 6.10 Ergebnisse der Reaktion von 1-[(N-Acetyl-N-ethylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-

pyridinthion 35¢ und 9.
Dauer der [9] [35¢] Verhiiltnis Ausbeute
Reaktion mg (umol)  mg (umol) [9]:] 35c¢] 10 + 11 (%) 92 (%)
lh 14.0 (103) 5.2(22) 5:1 100 65
lh 13.3 (98) 6.0 (25) 4:1 80" 49
lh 14.0 (103) 4.5 (19) 5:1 155 44
lh 12.4 (91) 5.0 (21) 5:1 148 47

a: In Acetonitril ohne Sdure.
Bei allen Reaktionen mit 35¢ wurde immer ein weiteres Reaktionsprodukt gefunden, das

durch GC-MS und Vergleich der Retentionszeit mit authentischen Proben als 92 identifiziert

werden konnte.
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6.4.2.9 Reaktionen mit 1-[(N-Acetyl-N-benzylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-pyridinthion 35d

Nach AAV2 wurde 35d in Acetonitril mit 9 umgesetzt. Die gaschromatographischen
Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind
in Tabelle 6.11 dargestellt. Neben den gewiinschten, durch die Radikalcyclisierung gebildeten
Ketonen 10 und 11 konnte in allen Reaktionen auch noch N-Benzylacetamid 95 als

Nebenprodukt identifiziert werden.

Tabelle 6.11 Ergebnisse der Reaktionen von 1-[(N-Acetyl-N-benzylcarbamoyl)oxyl]-2(1H)-
pyridinthion 35d und 9.

Dauer der [9] [35d] Verhiiltnis Ausbeute
Reaktion mg (umol)  mg (umol) [9]:[35d] 10+ 11 (%) 95 (%)
I.5h 17.7 (130) 11.1 (37) 3:1 21 45
1.5h 15.1(111) 8.8 (29) 3.5:1 67 64
1.5h 8.1(52) 13.8 (46) 1:1 16 29
1.5h 19.3 (142) 12.5 (41) 3:1 28 53°
I.5h 14.4 (105) 8.8 (29) 3:1 16 75°

lh 13.7 (100) 5.3 (18) 5:1 95 17°

a: In Benzol; b: In Tetrachlorkohlenstoff; ¢: In Acetonitril mit 0.1M TFA.
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6.4.3 Radikalcyclisierungen mit Stickstoff-zentrierten Radikalen

6.4.3.1 Reaktionen mit N-Nitrosopiperidin 43¢

Nach A4V4 wurde 43¢ mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Sduren
umgesetzt. Die Belichtungsdauer betrug dabei jeweils 1 h. Die gaschromatographischen

Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.12).

Tabelle 6.12 Ergebnisse der Reaktion von N-Nitrosopiperidin 43¢ und 9.

9] [43¢] Losungs- Séiure Ausbeute

mg (umol)  mg (umol) mittel (Konz.) 10 + 11 (%)

8.9 (65) 29.7 (260) MeCN TFA (0.1M) 37
11.3 (83) 35.9 (315) MeCN TFA (0.1M) 52
10.2 (75) 36.7 (320) MeCN TFA (0.1M) 57
13.7 (100) 10.3 (90) MeOH HCl (ca. 1.25M) 27
14.5 (107) 22.9 (201) MeOH HCI (ca. 1.25M) 37
13.8 (101) 5.5(48) MeOH HCI (ca. 1.25M) 35
41.6 (3006) 9.9 (87) MeOH HCI (ca. 1.25M) 21
14.6 (107) 31.4 (275) MeOH HCl (ca. 1.25M) 35
11.6 (85) 15.1 (132) DCM Malons. (0.1M) 1

9.1 (80) 11.9 (104) MeCN Malons. (0.1M) 4
13.7 (100) 10.7 (91) DCM - 0
11.5 (84) 22.9 (201) DCM?* TFA (0.1M) 6

8.7 (64) 23.4 (205) DCM TFA (0.1M) 61

a: Unter Durchfluss von O, statt Argon wihrend der gesamten Belichtungsdauer.

Optimierung der Belichtungszeit:

Zur Ermittlung der optimalen Belichtungszeit wurden 21.2 mg (186 umol) Nitrosamin 43¢
und 11.8 mg (87 umol) Cycloalkin 9 in 10 mL einer 0.1M Ldsung von Trifluoressigsdure in
Dichlormethan geldst. Nach Zugabe einer definierten Menge an n-Hexadecan als GC-
Standard wurde der Reaktionsansatz analog zu 44V4 belichtet. Um den Reaktionsverlauf zu
verfolgen, wurden wéhrend der Reaktion Proben von 1 mL entnommen und diese analog zu

AAV4 aufgearbeitet und gaschromatographisch mit GC III untersucht (Tabelle 6.13).
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Tabelle 6.13 Ergebnisse der zeitaufgelosten Reaktion von 43¢ mit 9.

Dauer der 91" [10 + 11] Ausbeute
Reaktion mg (umol) mg (umol) 10 + 11 (%)
10 min 7.9 (58) 42 (27) 31
20 min 5.0 37) 47 (31) 36
30 min 2.5(18) 7.7 (50) 57
40 min 0.5 (4) 10.5 (69) 79
60 min 0.05 (0.4) 10.7 (70) 80

a: Noch in der Reaktionslosung vorhandenes, nicht umgesetztes Cycloalkin 9.

Bestimmung der Zwischenprodukte:

Zur Isolierung der Zwischenprodukte wurden 78.8 mg (579 pumol) Alkin 9 nach 44V5 mit
208.8 mg (1830 pmol) 43¢ in Dichlormethan / 0.1M TFA umgesetzt. Nach Beendigung der
Belichtung wurden der vereinte Reaktionsansatz mit einem Uberschuss an Natriumborhydrid
versetzt und bei Raumtemp. fiir 2 h geriihrt. Die unldslichen Salze wurden abfiltriert und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde chromatographisch (SiO,, Dichlor-
methan / MeOH 20:1, R¢= 0.28) aufgetrennt. Neben unverbrauchtem 43¢ konnte ein weiteres
Reaktionsprodukt als gelbes Ol isoliert werden. Ein aufgenommenes GC hat gezeigt, dass es
sich hierbei um ein Gemisch aus mindestens zwei Stoffen handelt, die sich chromatographisch
nicht weiter auftrennen lieBen. Von diesem Gemisch wurden NMR-, IR- und MS-Spektren

angefertigt, anhand derer festgestellt werden konnte, dass es sich bei diesem Gemisch sehr
wahrscheinlich um 116/114 handelt.
Ausb.: 7.8 mg (3.5 umol) (1%).

IR (Film): ¥ =2994 (-C-H) em™, 1679 (C=N).

'"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz): 6 = 3.15 - 2.91 (m, 2H), 2.53 - 2-47 (m, 1 H), 2.18 - 1.29 (m,
17 H), 1.20 - 1.12 (m, 5 H) 1.07 ppm (m, 2 H).

3C-.NMR (CDCls, 75.5 MHz): d = 64.7 (d), 38.3 (d), 37.6 (d), 32.8 (t), 30.8 (t), 30.6 (1), 30.5
(t), 26.9(t), 25.9 (t), 25.2 (d), 25.1 (t), 24.8 (£), 22.9 (t), 21.6 (t), 20.8 (¢), 20.7 (¢), 13.9 (q).

MS (70 eV, EI): m/z (%) =221 (12) [M'], 178 (9), 140 (9), 124 (100), 98 (30), 84 (13).
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MS (CI): m/z (%) = 222 (100) [M™ + H], 179 (6), 124 (50), 98 (22).

6.4.3.2 Reaktionen mit N-Nitrosopyrrolidin 43d
Nach A4V4 wurde 43d mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Séuren
umgesetzt. Die Belichtungsdauer betrug dabei jeweils 1h. Die gaschromatographischen

Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.14).

Tabelle 6.14 Ergebnisse der Reaktion von N-Nitrosopyrrolidin 43d und 9.

9] [43d] Losungs- Siure Ausbeute

mg (umol)  mg (umol) mittel (Konz.) 10 + 11 (%)

10.2 (75) 22.2(222) MeCN TFA (0.1M) 9

9.9 (73) 22.1 (221) MeCN TFA (0.1M) 9
20.2 (148) 21.1 (211) MeOH HCI (ca. 1.25M) 10

10.7 (79) 18.3 (183) MeOH HCI (ca. 1.25M) 6
13.8 (101) 27.8 (278) DCM TFA (0.1M) 6
11.6 (85) 23.8 (238) DCM TFA (0.1M) 8
10.7 (79) 26.8 (268) MeCN Malons. (0.1M) 8

9.9 (73) 20.0 (200) MeCN Essigs. (0.25M) 4
26.6 (196) 8.7 (87) THF TFA (0.1M) 1
13.7 (100) 27.7 (277) DCM - 0
10.4 (76) 35.0 (350) DCM Malons. (0.1M) 3

6.4.3.3 Reaktionen mit N-Nitrosodimethylamin 43e
Nach 44V4 wurde 43e mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Siuren

umgesetzt. Die Belichtungsdauer betrug dabei jeweils 1 h. Die gaschromatographischen

Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.15).
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Tabelle 6.15 Ergebnisse der Reaktion von N-Nitrosodimethylamin 43e und 9.

9] [43¢] Losungs- Séiure Ausbeute
mg (umol)  mg (umol) mittel (Konz.) 10 + 11 (%)
10.7 (78) 16.7 (225) MeCN TFA (0.1M) 49
12.8 (94) 18.7 (252) MeCN TFA (0.1M) 56
12.2 (90) 10.7 (145) MeOH HCI (ca. 1.25M) 18
10.6 (78) 18.4 (249) DCM TFA (0.1M) 16
13.7 (100) 10.7 (104) DCM - 0

6.4.3.4 Reaktionen mit N-Nitrosodiethylamin 43a

Nach 44V4 wurde 43a mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Siuren

umgesetzt. Die Belichtungsdauer betrug dabei jeweils 1 h. Die gaschromatographischen

Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.16).

Tabelle 6.16 Ergebnisse der Reaktion von N-Nitrosodiethylamin 43a und 9.

9] [43a] Losungs- Séiure Ausbeute

mg (umol)  mg (umol) mittel (Konz.) 10 + 11 (%)
11.3 (83) 15.3 (150) MeCN TFA (0.1M) 7
14.8 (109) 5.8(57) MeCN TFA (0.1M) 9
13.0 (96) 4.5 (44) MeOH HCI (ca. 1.25M) 8
15.7 (115) 4.8 (47) MeOH HCI (ca. 1.25M) 16

10.1 (74) 9.0 (88) DCM TFA (0.1M) 4

8.0 (59) 16.8 (165) DCM TFA (0.1M) 28

11.7 (86) 5.6 (55) DCM Malons. (0.1M) 7
13.7 (100) 10.7 (104) DCM - 0

13.4 (98) 6.4 (62) MeCN Malons. (0.1M) 3

-123-



Experimenteller Teil

6.4.3.5 Reaktionen mit N-Nitrosodibenzylamin 43f
Nach AAV4 wurde 43f mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Séuren
umgesetzt. Die Belichtungsdauer betrug dabei jeweils 1 h. Die gaschromatographischen

Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.17).

Tabelle 6.17 Ergebnisse der Reaktion von N-Nitrosodibenzylamin 43f und 9.

9] [431] Losungs- Sdure Ausbeute (%)
mg mg mittel (Konz.) 10+11 124* 127+128 107"
(pmol) (pmol)

15.5(114) 17.0(75) MeCN TFA (0.1M) 9 7 9 3
13.7 (100) 7.7 (34) MeCN Malons. (0.1M) 5 11 6 0
14.4 (106) 21.9 (96) DCM TFA (0.1M) 6 1 0 0
14.1 (106) 20.6 (91) DCM TFA (0.1M) 7 1 0 0
14.6 (107) 13.0(57) DCM Malons. (0.1M) 31 2 9 0
14.5 (106) 37.6 (166) DCM Malons. (0.1M) 3 2 4 20
13.6 (100) 14.6 (64) DCM Malons. (0.1M) 26 4 10 0
11.6 (85) 28.5(126) DCM Essigs. (0.1M) 2 6 2 9
14.8 (109) 17.3(76) MeCN Malons. (0.1M) 6 9 7 0
12.6 (90) 8.8 (39) MeOH HCI (1.25M) 3 2 4 20
13.6 (100) 14.5 (64) DCM - 0 0 0 0
13.2 (97) 9.3 (41) DCM" Malons. (0.1M) 33 0 3 0

a: Umsatz bezieht sich auf das eingesetzte N-Nitrosodibenzylamin 43f; b: Unter Durchfluss von O, statt Argon

wihrend der gesamten Belichtungsdauer.

6.4.3.5.1 Identifizierung der Nebenprodukte

a) Es wurden 97.0 mg (430 pmol) 43f mit 138.2 mg (1.016 mmol) 9 nach 44V5 umgesetzt.
Als Losungsmittel diente eine 0.1M Ldsung von Malonsdure in Acetonitril. Das erhaltene
Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (SiO,, Ether / n-Pentan (1:2)) aufgetrennt
und gereinigt. Es konnte ein farbloser, kristalliner Feststoff (Ry = 0.21) isoliert werden, der als

N-Benzylbenzoesiureamid 124 identifiziert wurde."””!

Ausb.: 25.4 mg (0.12 mmol) (24%).
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Schmp.: 107 °C. (Lit.:l'"" 108 - 109 °C)

IR (KBr): ¥ =3324.9 cm™ (=C-H), 2943 (-C-H), 1636 (C=0).

'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz): 6 = 7.80 - 7.78 (m, 2 H, Ar-H), 7.51 - 7.48 (m, 1 H, Ar-H),
744 -7.44 (m, 2 H, Ar-H), 7.37 - 7.34 (m, 3.5 H, Ar-H), 7.32 - 7.27 (m, | H, Ar-H), 6.45 (s,
1 H, N-H), 4.65 ppm (d, 2H, CH,).

BC-NMR (CDCls, 125.8 MHz): 8 = 167.3 (s, C=0), 138.2 (s, Ar-C), 134.4 (s, Ar-C), 131.5,
128.8, 128.6, 127.9, 127.6, 126.9 (d, Ar-C), 44.1 ppm (t, CH»).

MS (70 eV, EI): m/z (%) =211 (67) [M'], 105 (100), 77 (64) [C¢Hs 1.

MS (CI): m/z (%) = 212 (100) [M" + H].

b) Zur Identifikation der weiteren Reaktionsprodukte wurden 114.5 mg (505 pmol) 43f mit
134.0 mg (0.985 mmol) 9 nach A4V5 umgesetzt. Als Losungsmittel diente eine 0.1M Losung
von Malonsdure in Dichlormethan. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch
Sdulenchromatographie (Si0,, Dichlormethan / n-Pentan (1:1)) aufgetrennt und gereinigt. Es
konnten zwei Reaktionsprodukte (£)-2-Benzylidencyclodecanon 127 (R¢= 0.22) und (2)-2-
Benzylidencyclodecanon 128 (R¢= 0.20) isoliert werden.

128:
Ausb.: 10.3 mg (42.5 pumol) (8%).

'H-NMR (CDCl3, 500.1 MHz): § = 7.34 - 7.27 (m, 3 H, Ar-H), 7.21 - 7.15 (m, 2 H, Ar-H),
6.91 (s, 1 H, =C-H), 2.58 - 2.53 (m, 2 H, CH,), 2.22 - 2.17 (m, 2 H, CH), 1.72 - 1.66 (m, 2 H,
CH,), 1.63 - 1.58 (m, 2 H, CH»), 1.50 - 1.44 (m, 2 H, CH,), 1.35 - 1.26 (m, 4 H, CH), 1.25 -
1.19 ppm (m, 2 H, CHy).

3C-NMR (CDCls, 125.8 MHz): § = 212.02 (s, C=0), 146.20 (s), 137.18 (s), 133.30 (d),

128.65 (d), 128.36 (d), 128.02 (d), 43.60 (t, CH,), 34.70 (t, CHa), 27.01 (t, CHa), 26.91 (t,
CH,), 24.54 (t, CH,), 24.18 (t, CHy), 24.09 (t, CHs), 24.00 ppm (t, CHy).
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MS (70 eV, EI): m/z (%) = 242 (89) [M*], 199 (16) [M" - CH5C=0], 185 (38) [C14H,7'], 171
(20) [C13Hys5'], 157 (29) [CioHi5'], 143 (21) [CiiHyi'], 129 (64) [CioHo'], 115 (95) [CoH/'],
91 (100) [C7H/'].

MS (CI): m/z (%) = 243 (100) [M" + H], 81 (44), 71 (91).

127:
Ausb.: 6.4 mg (26 umol) (5%).

'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz): 6 = 7.42 - 7.37 (m, 4 H, Ar-H), 7.34 - 7.29 (m, 1 H, Ar-H),
7.05 (s, 1 H, =C-H), 2.82 - 2.79 (m, 2 H, CH), 2.71 - 2.68 (m, 2 H, CH,), 2.02 - 1.97 (m, 2 H,
CH,), 1.74 - 1.68 (m, 2 H, CH,), 1.54 - 1.49 (m, 2 H, CH), 1.46 - 1.41 (m, 2 H, CH,), 1.40 -
1.33 (m, 2 H, CH»), 1.32 - 1.24 ppm (m, 2 H, CH>).

BC-NMR (CDCls, 125.8 MHz): 6 = 207.99 (s, C=0), 144.53 (s), 135.89 (s), 134.38 (d), 129.2
(d), 128.48 (d), 128.03 (d), 40.67 (t, CHy), 27.17 (t, CHy), 27.00 (t, CHy), 26.71 (t, CHy),
24.19 (t, CHy), 23.73 (t, CH>), 23.43 (t, CH,), 22.66 ppm (t, CH,).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 242 (90) [M ], 199 (15) [M" - CH;C=0], 185 (38) [C14H,7'], 171
(21) [Ci13His'], 157 (28) [C12H3'], 143 (19) [C1Hi1 '], 129 (63) [CioHo'], 115 (95) [CoH; T,

91 (100) [C;H].

MS (CI): m/z (%) = 243 (100) [M* + H], 81 (42), 71 (89).
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6.4.3.6 Reaktionen mit N-Chlordibenzylamin 42f

a) Analytischer Maf3stab
Nach AAV4 wurde 42f mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Séuren
umgesetzt. Die Belichtungsdauer betrug dabei jeweils 1 h. Die gaschromatographischen

Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.18).

Tabelle 6.18 Ergebnisse der Reaktion von N-Chlordibenzylamin 42f und 9.

9] [42f] Losungs- Séaure Ausbeute (%)
mg mg mittel (Konz.) 10+11 124 127+128 107"
(pmol) (pmol)

145(107) 10.8(47)  MeCN TFA (0.1M) 17 21 1 29
155 (114) 5.6 (24) MeCN TFA (0.1M) 31 30 4 22
158 (116) 8.1(35)  MeCN®  Malons. (0.1M) 12 30 3¢ 41
14.9 (109) 7.9 (34) MeCN  Malons. (0.1M) 8 23 3 29
17.6 (129) 7.6 (33) DCM  Malons. (0.1M) 10 0 9 50
14.5(106) 37.6(166)  DCM TFA (0.1M) 0 0 0¢ 0
13.4(98) 7.8 (34) MeOH HCI (1.25M) 3 15 0 39
17.0 (125) 9.0 (39) MeCN - 4 19 5 47

a: Umsatz bezieht sich auf das eingesetzte 42f; b: Wasserfrei liber Molsieb; c: Als weiteres Nebenprodukt
entstand Formamid 129; d: Es begann bereits vor der Belichtung eine Reaktion, die Reaktionslosung verférbte

sich violett. Es konnten aus dieser Losung keine Produkte identifiziert werden.

b) Halbmikromaf3stab

Es wurden 123.8 mg (535 pmol) 42f mit 153.0 mg (1.134 mmol) 9 nach A4 V5 umgesetzt. Als
Losungsmittel diente eine 0.1M Ldsung von wasserfreier Malonsdure in wasserfreiem
Acetonitril. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (SiO,, Ether /
n-Pentan (3:5)) aufgetrennt und gereinigt.

Es konnten die zwei Reaktionsprodukte N-Benzylbenzamid 124 (R¢=0.27) und
N,N-Dibenzylformamid 137 (R¢= 0.18) isoliert werden.

124:
Ausb.: 48.4 mg (0.22 mmol) (41%).

Schmp.: 107 °C.
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'H-NMR (CDCl3, 500.1 MHz): § = 7.80 - 7.78 (m, 2 H, Ar-H), 7.51 - 7.48 (m, 1 H, Ar-H),
7.44 - 7.44 (m, 2 H, Ar-H), 7.37 - 7.34 (m, 3.5 H, Ar-H), 7.32 - 7.27 (m, 1 H, Ar-H), 6.45 (s,
1 H, N-H), 4.65 ppm (d, 2H, CHa).

3C-NMR (CDCls, 125.8 MHz): = 167.3 (s, C=0), 138.2 (s, Ar-C), 134.4 (s, Ar-C), 131.5,
128.8, 128.6, 127.9, 127.6, 126.9 (d, Ar-C), 44.1 ppm (t, CH,).

MS (70 eV, EI): m/z (%) =211 (67) [M], 105 (100), 77 (64) [C¢Hs .
MS (CI): m/z (%) =212 (100) [M" + H].

129:
Ausb.: 7.3 mg (32 umol) (6%).

Schmp.: 50 °C. (Lit.:["'?1 49 - 50 °C)

'H-NMR (CDCl3, 300.1 MHz): 6 = 8.42 (s, 1 H, C(O)-H), 7.41 - 7.28 (m, 6 H, Ar-H), 7.22 -
7.13 (m, 4 H, Ar-H), 4.40 (s, 2 H, CH»), 4.26 ppm (s, 2 H, CH>).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 162.9 (d, C(O)N), 136.0, 135.6 (s, Ar-C), 128.9, 128.7,
128.5, 128.1, 127.7, 127.6 (d, Ar-C), 50.3 (t, CH,), 44.6 ppm (t, CH,).

MS (70 eV, EI): m/z (%) =225 (13) [M"], 134 (100), 106 (58), 91 (77).

¢) Versuch einer Kupfer(I)-katalysierten Umsetzung von 42f mit 9!'*

Es wurde 46.3 mg (200 umol) 42f und 20.2 mg (150 pymol) 9 in 5 mL THF gelost. In
Gegenwart von 2.3 mg (20 umol) Kupfer(I)chlorid wurde der Ansatz fiir 18 h unter Riickfluss
erhitzt. Die ungeldsten Salze wurden abfiltriert, und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt.
Der Riickstand wurde in 5 mL Diethylether aufgenommen, filtriert und mit GC III
gaschromatographisch untersucht. Neben den Edukten konnte nur Amin 107 als
Reaktionsprodukt nachgewiesen werden. Es wurden keine Reaktionsprodukte einer

Radikalcyclisierungskaskade gefunden.
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6.4.3.7 Reaktionen mit N-Benzyl-N-chloracetamid 56g

Nach A4V4 wurde 56g mit 9 in verschiedenen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Séuren
umgesetzt. Die Belichtungsdauer betrug dabei jeweils 1 h. Die gaschromatographischen
Untersuchungen der Reaktionen erfolgten mit GC III (Tabelle 6.19). Neben 1-Decalon 10 und
4-Octahydroazulenon 11 als Reaktionsprodukte konnte als weiteres Reaktionsprodukt das

Amid 95 identifiziert werden.

Tabelle 6.19 Ergebnisse der Reaktion von N-Benzyl-N-chloracetamid 56g und 9.

9] [S6g] Losungs- Séiure Ausbeute
mg (umol)  mg (umol) mittel (Konz.) 10 +11 (%) 95 (%)*
12.7 (93) 6.7 (36) MeCN TFA (0.1M) 42 58
12.7 (93) 5.6 (30) MeCN TFA (0.1M) 50 50
152 (111) 13.0 (71) DCM TFA (0.1M) 7 75
12.9 (95) 24.3 (132) MeCN® TFA (0.1M) 1 76
13.8 (101) 26.0 (142) MeCN - 13 36

a: Ausbeute bezogen auf eingesetztes 56g; b: Blindprobe, Ansatz unter Lichtausschluss fir 16 h unter

Argondurchfluss stehengelassen.

6.4.4 Gaschromatographische Untersuchungen der Radikalcyclisierungsreaktionen

Zu den Kapiteln 6.4.2 und 6.4.3
Als interner Standard wurde in allen Fillen n-Hexadecan [tg,, = 17.5 min (GC I); 16.9 min

(GC II) bzw. 14.6 min (GC III)] verwendet.

GCI:

Temperaturprogramm: 100; 5 150 10 250,
Verdiinnung: 1 - 5 mg/mL
Einspritzvolumen: 1 ul
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GC II:

Temperaturprogramm: 1005 5 150 10 2504,
Verdiinnung: 1 -5 mg/mL
Einspritzvolumen: 1 ul

GC III:

Temperaturprogramm: 805 5 100 10 250,
Verdiinnung: 1 -5 mg/mL
Einspritzvolumen: 1 ul

Als Retentionszeiten und Flachenkorrekturfaktoren F ergaben sich:

Substanz Retentionszeit F
(GCI/GC II/GC M) in min (GC I/GC II/GC III)

9 6.2 /53/49 1.20/-/1.47
12 10.4/-/- 1.41/-/-

10/11 9.1/8.0/8.9 1.35/1.65/1.85
14 10.7/-/- 1.54/-/-
13 10.0/-/- 1.54/-/-
15 11.4/-/- 1.75/-/-
43¢ -/-/134 -/-/-
128 -/-/19.3 -/-/0.92
127 -/-/20.1 -/-70.92
107 -/-/16.1 -/-/1.11
56g -/-/16.3 -/-/-
43f -/-/18.4 -/-/-
124 -/-/19.4 -/-/1.15
129 -/-/19.1 -/-/-
95 -/-/712.1 -/-/1.45
92 -/-/1.15 -/-/1.88
91 -/-/39 -/-/1.23

114/116 -/-/15.7bzw. 16.2 -/-/-
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