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Erlauterungen
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1 Zusammenfassung

Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden ausgehend von kommerziell erhiltlichen Ausgangssubstanzen eine
neue und effiziente Methode zur ipso-Substitution aromatischer Carbonsduren entwickelt.
Weiterhin wurden stereoselektive Oxidationen an Cyclohexadienen und Cyclohexenen mit

Singulettsauerstoff erfolgreich durchgefiihrt.

1. Ipso-Substitution von Benzoesaurederivaten
Mit der Reaktionssequenz BIRCH-Reduktion — Decarbonylierung konnte in dieser Dissertation
eine effiziente Methode zur regioselektiven Darstellung substituierter Aromaten I durch ipso-

Substitution von Benzoesdurederivaten II erarbeitet werden (Schema I).

CO.H R CO,H R

1) Li / NH;
2)R-Hal -CO

11 111 |
Schema |

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich zundchst ein breites Spektrum an
Cyclohexadienen III durch BIRCH-Reduktion darstellen ldsst. Die Einfiihrung einfacher
Elektrophile R’-Hal, wie Mel, EtBr, iPrBr und die Variation der Position von R (= H, Me)
gelang in durchgehend iiber 80% Ausbeute. Zudem konnten funktionelle Gruppen iiber die
Alkylhalogenide (R’-Hal) eingefiihrt werden, oder es wurden entsprechend im Ring
substituierte Verbindungen bereits als Ausgangssubstanzen in der BIRCH-Reduktion
verwendet. Die drastischen Reaktionsbedingungen der BIRCH-Reduktion tolerierten jedoch

nicht alle funktionellen Gruppen.

Auch sterisch anspruchsvollere Elektrophile, wie Benzylbromid und Chloressigsdure-
methylester konnten erfolgreich umgesetzt werden. Weitere OH-Gruppen in der Seitenkette
wurden durch Abfang der intermedidr gebildeten Dianionen des Cyclohexadiens mit
Aldehyden und Epoxiden erhalten. Von den Substituenten am Aromaten wird selbst Fluor in

meta-Position toleriert. So konnten die Fluorcyclohexadiene in sehr guten Ausbeuten
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analysenrein hergestellt werden. Aromatische Aminosdurederivate, die sich durch BIRCH-

Reduktion in die Cyclohexadiene iiberfithren lieBen, wurden nach Chromatographie an

Ionenaustauscher in bis zu 70% Ausbeute isoliert (Schema II).

R =H, 0-Me, m-Me, p-Me,
0-Et, 2,5-Dimethyl

\J

.

CO,H

1) Li / NH; (1)
2) R'Hal

R
1T

R= m—F, p-CHzNHz

Schema 11

\J

R'=H, Me, Et, iPr
> 80%
R'= Bn, CH2COZM€

0,H
R > 50%

OH
CO,H
> 80%
(@]
O
> 41%

R CO,H
R'=Me, Et, iPr
>60%
R

Die Aromatisierung gelang am besten mit Chlorsulfonsdure oder konzentrierter

Schwefelsdure, die beide stark acide und gleichzeitig dehydratisierend wirken. Durch

Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten die Aromaten I in allen Féllen mit 70-95%

Ausbeute isoliert werden (GI. I).
R CO,H

CISO;H

>

R Umsatz >95%
111

Gl 1

RV

76 —95%
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Der Mechanismus dieser Reaktion wurde durch den eindeutigen Nachweis von
Kohlenmonoxid gefestigt und verlduft offensichtlich {iber eine sédurekatalysierte
Dehydratisierung, gefolgt von einer Kohlenmonoxidabspaltung unter Aromatisierung

(Schema III).

0)

\ I
@ R
R OH R OH, R e
H* (’
—_— — —>
-H,0 -CO
R 2 8 R' R'

I H H I

RV
Schema 111

Interessant ist die Umsetzung von Cyclohexadienen mit einer Methylgruppe an der 3-
Position, die in 40-50% Ausbeute neben den erwarteten Aromaten I die Lactone IV lieferte

(GL. D).

O
R COH R / R
CISOsH (1 Aquiv.) g o GLII
CH,Cl,, 0 °C, 10 min
CH; CH; CH;3
IV |

11| R = Me, Et, iPr

>50% <40%

Diese Lactone IV sollten wie die Cyclohexadiene III als interessante Vorldufer fiir

Photooxygenierungen genutzt werden.

2. Photooxygenierung von Lactonen
Ein zweiter Aspekt dieser Arbeit galt der stereoselektiven Oxidation durch
Singulettsauerstoff. Im Mittelpunkt des Interesses, stand die SCHENCK-En-Reaktion, bei der

Singulettsauerstoff mit Olefinen unter Bildung von Hydroperoxiden reagiert.

Erstmals wurden in dieser Arbeit Lactone photooxygeniert. Dazu boten sich die bereits
synthetisierten methyl-, ethyl- und isopropylsubstituierten Verbindungen V an, die durch
BIRCH-Reduktion und nachfolgende saure Aufarbeitung leicht darstellbar sind. Die Lactone V

lieBen sich unter Standardbedingungen und nachfolgender Reduktion in sehr guten Ausbeuten
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zu den entsprechenden Alkoholen VI und VII umsetzen und ergaben hohe Diastereo- und

Regioselektivitdten (Schema IV).

0, 0
—> +
Reduktion
HO" "CH; HO

93-98% trans-V1

72

&3

89 :

Schema IV

Durch Rontgenstrukturanalyse des Produktes trans-VIa konnte die relative Konfiguration der
Stereozentren aufgekldrt und durch Vergleich charakteristischer Signale im 'H-NMR-
Spektrum auf alle entstanden Verbindungen {ibertragen werden. Die Struktur des
Regioisomers VII, welches mit konstantem Anteil von 5% entsteht, wurde durch NOESY-
Spektroskopie bestimmt. Die iiberraschend hohe trans-Selektivitdt der Isopropylverbindung
VIe konnte sowohl durch konformative Effekte im Ubergangszustand als auch durch
Verdanderung der Geometrie der Ausgangsverbindung erklidrt und durch semiempirische

Berechnungen belegt werden.

3. Photooxygenierung von Cyclohexadienen

Bei den Photooxygenierungen von 2-Ethylcyclohexadiencarbonsduren VIII wurde
hochselektiv nur ein Regioisomer gebildet. Die frans-Selektivitit des Alkohols IX in Bezug
auf die Sduregruppe nimmt mit der GroBe der Substituenten ab und kehrt sich in eine cis-
Selektivitét fiir die Isopropylverbindung um. Die Darstellung der Isopropylverbindung IXe
erfolgte in 80% Ausbeute, die cis-Konfiguration konnte durch Lactonisierung zum Produkt
Xc belegt werden. NOESY-Experimente beweisen eindeutig die ausschlieBliche Bildung der
Z-konfigurierten Doppelbindung (Schema V).



V Zusammenfassung

R COH R CO,H
CH3 IO2 = CH3 HCl
> — = »
Reduktion
OH

VIII cis-IX : trans-IX X
Me a 21% 12 : 88 -
Etb - 75 25 19%
iPre¢ 80% >05 <5 71%

Schema V

4. Auxilliarkontrollierte Photooxygenierung von Cyclohexenen

Ausgehend von den sehr guten Erfolgen mit den Photooxygenierungen chiraler Carbonsduren,
wobei hohe Diastereo- und Regioselektivititen erzielt wurden, sollte eine enantioselektive
Synthese von (R)- und (S)-4-Hydroxycyclohex-2-en-1-on (XI) entwickelt werden. Die
Strategie bestand im Einsatz von chiralen Auxiliaren, die sich nach der Photooxygenierung

wieder leicht abspalten lassen sollten.

0 0
OH OH

(R)-XI (S)-XI

Das Konzept der chiralen Induktion durch Weinsdureester stoflt jedoch schon bei der
Synthese der entsprechenden Acetale ausgehend von Cyclohexenon (XII) auf nicht erwartete
Probleme. Durch die Isomerisierung der Doppelbindung entstanden {iiberraschend zwei

Regioisomere XIII und XIV in 56-64% Ausbeute (Gl. III).



Zusammenfassung Vi

RO,C COR RO,C COR

RO,C CO,R
| \/ o O O 0

HO  OH,pTsOH
O P . N GI. TII

XII XIIT X1V
R= Me a (56%) 92 : 8
Etb (64%) 87 : 13
iPr ¢ (66%) 85 : 15

Lediglich mit analytischer Gaschromathographie konnten diese getrennt und die
Produktverhiltnisse durch aufwendige '*C-NMR-Experimente bestimmt werden, wobei das
Regioisomer XIII mit einem Uberschuss von 85-92% als Hauptprodukt entsteht. Das beste
Produktverhiltnis mit 92 : 8 bei 56% Ausbeute resultierte aus der Reaktion mit Weinsdure-
dimethylester. Bei der Photooxygenierung sollten, wie auch bei den Carbonsduren, die
elektrostatischen Wechselwirkungen zum Tragen kommen und durch Induktion des chiralen

Weinsduresters die Bildung eines Isomeren bevorzugt ermoglichen.

Durch Photooxygenierung der Alkene XIII und XIV konnten nach Reduktion und
Chromatographie die isomeren Alkohole XV und XVI als Gemische in guten Ausbeuten
isoliert werden (GI. IV).

RO,C __COQR RO,C COsR RO,C __COZR RO,C :COQR
(@) O @) (0] 0] @) (@) (0]
. OH
1) 0O,
+ —_— +
2) MeZS
OH GL 1V
XIII X1V = XV XVI
92 : 8 Me a 67% (58:42) (71:29)
87 : 13 Etb 64% (55:54) (55:54)

85 : 15 iPrec 73% (56:44) -
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Zunichst verlduft die Singulettsauerstoff-En-Reaktion fiir beide Edukte XIII und XIV mit
ausgezeichneter Regioselektivitit. Eine FErkldrung konnte durch Betrachtung der
Ubergangszustinde der Reaktionen und Diskussion der sterischen und elektrostatischen

Wechselwirkungen gegeben werden.

Eine chirale Induktion durch die Weinsdureauxiliare wurde allerdings nicht gefunden.
Offensichtlich stehen die Estergruppen zu weit von der Doppelbindung entfernt, um eine
Diastereoselektivitit zu bewirken. Nur mit dem Methylesterderivat XIVa entstehen die
Allylalkohole XVIa in einer méfBigen Diastereoselektivitit von 71 : 29, was durch
elektrostatische AbstoBungen erklirt werden kann. Aufgrund des Ubergangszustandes der

Photooxygenierung sollte der R-konfigurierte Alkohol (R)-XIVa als Hauptprodukt resultieren.

RO,C CO,R

O O
OH

(R)-XVIa

Zusammenfassend konnte im Rahmen dieser Arbeit das Synthesepotential von
Cyclohexadienen und Cyclohexenen deutlich erweitert werden. Erstmals gelangen
sdurekatalysierte Decarbonylierungen von Cyclohexadiencarbonsiuren, was die einfache
Synthese substituierter Aromaten in ausgezeichneten Ausbeuten ermdglichte. Schlielich
zeigen  die untersuchten Singulettsauerstoff-En-Reaktionen durchweg hohe
Regioselektivititen und lieferten durch elektrostatische Wechselwirkungen zum Teil sehr gute

Diastereoselektivititen.






1 Einleitung

1 EINLEITUNG

Ungesittigte Kohlenstoffverbindungen zihlen zu den meist verwendeten Rohstoffen in der
organischen Synthesechemie. Darunter haben aromatische Verbindungen aufgrund ihrer
speziellen Struktur und Eigenschaften einen besonderen Stellenwert. Gerade substituierte
aromatische Verbindungen sind in vielen Bereichen der chemischen Industrie weit verbreitet.
So haben viele historisch bedeutende Farbstoffe wie Indigo einen aromatischen Grundkdrper.
Aber auch in der Pflanzenschutzindustrie stellen substituierte Aromaten seit je her den
Grundstoff fiir effektive Insektizide und Herbizide dar.' Deshalb ist es von besonderem
Interesse, regioselektiv verschiedene Substituenten in den Ring einzufiihren. Ziel dieser
Doktorarbeit war es deshalb eine einfache und effiziente Methode zur regioselektiven

Darstellung von substituierten Aromaten auszuarbeiten.

Eine viel versprechende Maoglichkeit zur regioselektiven Einfilhrung verschiedener
Substituenten, stellt die ipso-Substitution entsprechender Benzoesdurederivate dar, die sich
durch BIRCH-Reduktion leicht in Cyclohexadiene umwandeln lassen. Zum einen kann durch
Séurekatalyse der substituierte Aromat in nahezu quantitativer Ausbeute dargestellt werden,’
andererseits stellt das Cyclohexadien auch fiir die Addition von Singulettsauerstoff ein
interessantes Substrat dar. Diese einfachen Diene fiihren aufgrund sterischer und
elektronischer Effekte zu einer exzellenten Regio- und Stereoselektivitét bei der Addition von

Singulettsauerstoff (Abb.1.1).?



Einleitung

CO,H
Rl
l Li, NH;
Aromatisierung Oxidationen
R CO,H R CO,H
H® 0,
Reduktion
R R R

Abbildung 1.1



3 Ipso-Substitution von Benzoesdurederivaten

2 IPSO-SUBSTITUTION VON BENZOESAUREDERIVATEN

2.1 Einleitung und Kenntnisstand

Die Einfiihrung und Transformation unterschiedlichster Substituenten an aromatischen
Kernen ist in der synthetischen organischen Chemie von groBer Relevanz.® Besonders
interessant sind hier Methoden, die ohne Umwege in wenigen Schritten direkt zu C-
substituierten Aromaten flihren. Hier sei als Beispiel die bekannte FRIEDEL-CRAFTS-
Alkylierung genannt, die jedoch mit unbefriedigender Regioselektivitit verlauft.” Auch die als
MEERWEIN-Arylierung® bekannte kupfer-katalysierte Umsetzung von Arendiazonium-Ionen
mit aktivierten Alkenen bietet eine Mdglichkeit der Einfiihrung einer Alkylseitenkette.
Wesentlich eleganter ist die ipso-Substitution eines bereits vorhandenen Substituenten durch
eine Alkylgruppe, da hierbei das Problem einer eventuell ungeniigenden Regioselektivitét
umgangen wird. Ein modernes Verfahren besteht in einer HECK-Reaktion von
Arylhalogeniden mit Vinylbromiden,” die allerdings erst nach katalytischer Hydrierung® zu

alkylsubstituierten Aromaten fiihrt (Schema 2.1).

Br
N
+ CH,=CH, Pd - _Hp/Pd
CH;CN, N(C,Hs)s
CH, CH CH

125°C, 18 h 3 3
86% 88%

Schema 2.1

Unglinstig ist hierbei der hohe pradparative Aufwand zur Handhabung der empfindlichen
metallorganischen Zwischenstufen. Eine bisher wenig beachtete Moglichkeit zur C-
Substitution an Aromaten ist die Rearomatisierung einer aus der BIRCH-Reduktion
gewonnenen Cyclohexadiencarbonsidure.” Die Alkylierung findet hierbei an dem bei der
Reduktion als Intermediat gebildeten Dianion statt. Die Rearomatisierung wurde bisher durch
zwel oxidative Prozesse erreicht, zum einen durch radikalische Oxidation mit dem
toxikologisch bedenklichen Bleitetraacetat.” Einen anderen Weg beschreitet SLOBBE mit einer
elektrochemischen Oxidation."” So wurde zur Darstellung von therapeutisch wirksamen
Anthrachinonen der Weg iiber eine Reduktion der aromatischen Sdure 1 durch Lithium in

flissigem Ammoniak und in situ-Alkylierung mit einem Benzyliodid gewdhlt. Eine
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anschlieende oxidative Decarboxylierung mit Bleitetraacetat flihrte zu dem aromatischen
Zwischenprodukt 2, welches durch Hydrolyse der Methoxygruppe und Cyclisierung zum
Zielprodukt fiihrte (Schema 2.2)."!

CO,H R! R!
R! HO,C R? R2
1) Li / NH; (1) O ‘ 1) Pb(OAc),
> e —
22) I 3 2) KOH N
MeO 3 R COzMe R 86% COQH R
R CO,Me OMe OMe OMe OMe

1 2
OMe
88% R! F;CCO,H
R2 92%
g c ‘ R3
OMe OH OMe

Schema 2.2

Eine umweltfreundliche und preiswerte Methode schien in der Diplomarbeit von L. FROHLICH
gefunden,'? bei der unter Photooxygenierungsbedingungen mit Singulettsauerstoff aus
Cyclohexadiencarbonsduren 3 aufler den gesuchten Hydroperoxiden 4 als Nebenprodukte
aromatische Verbindungen 5 auftraten. Diese Ergebnisse versprachen einen einfachen Zugang

zu den Aromaten unter ipso-Substitution der Carbonsduregruppe (GI. 2.1).

R CO,H |
CH; CH;
O,, Sens., hv > n n Gl 2.1
Solvens, -30 °C - T
Umsatz >95% N OOH ,
R = Me, Et, iPr 68 - 78Y% 19-28%
3 4 3

Der Rearomatisierungsschritt dieser Reaktion verlduft offensichtlich iiber die als Intermediate
der Singulettsauerstoff-EN-Reaktion postulierten Perepoxide 6, wobei unter sauren
Reaktionsbedingungen die Protonierung zu 7 mit einer EN-Reaktion'® konkurrieren kann.

Durch GROB-Fragmentierung'* werden unter Abspaltung von Kohlendioxid und einem Proton
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die Hydroperoxide 8 freigesetzt, die schlieBlich durch Eliminierung von Wasserstoffperoxid

die Aromaten 5 liefern (Schema 2.3).

10\

HO HO
—0 o, —0 H' —
E— e
R R R
CH; ®y CHs CH;
| 6

®
) 4
©0 OH
-CO,
-H'
R - R
CH; HOO CH;
5 8
Schema 2.3

Als Belege fiir den postulierten sdurekatalysierten Mechanismus diente der Nachweis von
Wasserstoffperoxid im Reaktionsgemisch und die Tatsache, dass durch Zugabe einer Base

wie Pyridin die Fragmentierung unterdriickt wurde.

Eine etablierte Darstellung der fiir diese Umsetzungen notwendigen Cyclohexadiene erfolgt
durch eine Reduktion aromatischer Verbindungen mit Alkalimetallen in fliissigem
Ammoniak, die BircH-Reduktion.'” Die Reaktion verlduft iiber einen Elektronentransfer, dem
in Gegenwart von Protonendonoren wie zum Beispiel Alkoholen eine Protonierung zum
Radikal 9 folgt (Schema 2.4, Weg A). Die Abwesenheit von H'-Spendern fiihrt zunéchst zum
Dianion 10 (Weg B). Die Abfang-Reaktion des aus beiden Mechanismen resultierenden
Anions 11 mit Elektrophilen wie den Alkylhalogeniden RX bietet die Mdglichkeit weiterer

Funktionalisierungen (Schema 2.4).
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9 H H
H H
ROH X e H H  ROH/NH,
> Ve ) -] >
A N~
] \/ H
Bl & 4(5\\ NH, /ROH RX R_H
L > _— s
P 11
\_/
10
H® H

Schema 2.4

Die Regioselektivitit der BIRCH-Reduktion hédngt von der elektronischen Natur des
Substituenten am Aromaten ab, wobei Elektronenakzeptoren (EA) eine allylische Position des

entstehenden Cyclohexadiens begiinstigen (Schema 2.5)."°

EA X ED
EA (Elektronenakzeptor)
‘L —M> x= ED (Elekt d
NH; (1) NH, () (Elektronendonor)
Schema 2.5

Ein Beispiel stellt die Reduktion von 2-Methyl-substituierten Benzoesduren dar. Die
Carboxylgruppe iibt hier einen stark aktivierenden Einfluss aus, der die Regiochemie
bestimmt. Im Fall der an 3- und 4-Position substituierten Benzoesduren wirkt die Alkylgruppe
gegen den aktivierenden FEinfluss der Sédure. Die Basizitit des Dianions und die
Reaktionsgeschwindigkeit sinken.!” Die Reaktion von Benzoesdurederivaten verlduft iiber das
intermedidre Dianion 12, bei dem die negative Ladung iiber eine Mesomerie auf die

Carbonséuregruppe verteilt ist (Abb. 2.1).

©0 0©

CH;

12
Abbildung 2.1
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Die Reaktionssequenz BIRCH-Reduktion und Alkylierung ermdglicht einen einfachen Zugang
zu einer Vielzahl von organischen Verbindungen und zéhlt somit zweifelsohne zu einer

wichtigen Methode in der organischen Synthese.

2.2 Problemstellung

Im Rahmen dieser Dissertation sollte eine neuartige Synthesestrategie zur Darstellung
substituierter Aromaten verfolgt und ausgearbeitet werden. Als Syntheseweg sollte eine
zweistufige ipso-Substitution der aromatischen Carbonsduren 13-22 durch verschiedene
Elektrophile mit anschlieBender Abspaltung der Carboxygruppe unter Rearomatisierung

beschritten werden (Schema 2.6).

CO:H R COH R
1) Li/ NH;
2) R'-Hal X
> ) >
R R— " n R—
13-22 3,23-29 -COy
Schema 2.6

Die Synthese der Cyclohexa-2,5-diencarbonsduren 3 und 23-29 sollte iiber BIRCH-Reduktion
der entsprechenden substituierten Benzoesduren und nachfolgendem Abfang des Dianions mit
verschiedenen Elektrophilen erfolgen. Desweiteren war eine Variation der Substituenten am

Ring geplant.

Ausgehend von den Ergebnissen aus der Diplomarbeit von L. Frohlich,'” der durch
Photooxygenierung von Cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsduren in 19-28% Ausbeute Aromaten
erhielt, deren Bildung durch Basenzusatz unterdriickt werden konnte, sollten zunéchst bei der
Umsetzung zum Aromaten mechanistische Fragen im Mittelpunkt stehen. Es galt durch
Variation der Reaktionsbedingungen zu kldren, ob die Bildung der Aromaten iiber eine
Photooxygenierung (Weg A), eine Autoxidation (Weg B) oder ohne Sauerstoffeinflufl {iber
eine sdurekatalysierte Decarbonylierung (Weg C) erfolgt (Schema 2.7).
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H
Weg A o b
L R @:O - H,0,, -CO,
R S R
R'  COxH R' CO,H R
2 Weg B 2 cH
30, 3 - H,0,, -CO,

R R TN
3,23-29 H 1—0

I
RY
Weg C ( ®
H* (’ -H,-CO

-H,0

LT

H
Schema 2.7

Die sehr drastischen Bedingungen der BIRCH-Reduktion und die anschlieBende Abspaltung
der Sduregruppe lieBen vermuten, dass bei diesen Syntheseschritten nicht alle funktionellen
Gruppen toleriert werden. Nach der Ausarbeitung der optimalen Bedingungen an einem
einfachen System sollten weitere Cyclohexadiene mit verschiedenen funktionellen Gruppen

umgesetzt werden, um die allgemeine Anwendbarkeit des Syntheseprinzips zu stiitzen.

2.3 Darstellung der Cyclohexadiene durch BIRCH-Reduktion

Die als Ausgangsverbindungen fiir die BIRCH-Reduktion bendtigten verschieden
substituierten Benzoesdurederivate sind kommerziell mit Ausnahme von 2-Ethylbenzoesdure
(17) giinstig erhéltlich. Diese konnte nach Literaturvorschrift durch eine GRIGNARD-Reaktion
aus 2-Ethylbrombenzol (30) problemlos hergestellt werden und ergab nach Umkristallisation
54% Ausbeute (Gl. 2.2)."®
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Br CO,H
“Hs 1) Mg, E0, -5 °C CHj;
2O, > Gl 22
30 54% 17

Zur Darstellung der Cyclohexa-2,5-dien-1-carbonséduren 3 und 23-29 wurde eine
Syntheseroute liber BIRCH-Reduktion der an ortho-, meta- und para-Position substituierten
Methylbenzoesduren 13-22 mit nachfolgender Alkylierung durch Alkylhalogenide gewahlt
(Gl. 2.3)."" Diese Methode bietet den Vorteil, dass der Rest R in einem Eintopfverfahren
bequem variiert werden kann und die Ausbeuten bei einfacheren Elektrophilen durchweg iiber

80% erreichen konnen (Tab. 2.1, Eintrag 1-23).

Lediglich die BIRCH-Reduktionen mit anschlieBendem Abfang des intermedidren Dianions 12
durch Benzylbromid verliefen in schlechteren Ausbeuten von 51% bzw. 53% nach

Aufarbeitung und Reinigung durch Siulenchromatographie (Tab 2.1, Eintrag 5, 9, 13, 17)."

DO Q
L% o7LP®
CO,H
2 R CO,H
Li, NH; (1) R’-Hal
O >
-78 °C -78 °C, 30 min Gl 2.3
R 12 R R

14 R = ortho-Me 18 R = 2,5-DiMe gr ;3’16’ Bt 3 R=ortho-Me 26 ortho-Et
13 R=H 19 R = ortho-F CH,CO,Me 23 R=H 27 R=2,5-DiMe
15 R =meta-Me 20 R = meta-F 24 R =meta-Me 28 R = meta-F
16 R =para-Me 21 R =para-F 25 R=para-Me 29 R =para-MeNH,
17 R =ortho-Et 22 R = para-MeNH,
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Tabelle 2.1. Synthese alkylsubstituierter Cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsduren 3, 23-29.
Eintrag Substituent an Edukt- Alkyl- Produkt Ausbeute

Benzoesiure Nr. halogenid (%)
1 H 13 NH,4CI 23a 97
2 H 13 Mel 23b 829
3 H 13 EtBr 23c¢ 95
4 H 13 iPrBr 23d 91 ¥
5 H 13 BnBr 23e 53¢
6 ortho-Me 14 Mel 3b 85
7 ortho-Me 14 EtBr 3¢ 749
8 ortho-Me 14 iPrBr 3d 88
9 ortho-Me 14 BnBr 3e 519
10 meta-Me 15 Mel 24b 82 %
11 meta-Me 15 EtBr 24c 89 %
12 meta-Me 15 iPrBr 24d 89 9
13 meta-Me 15 BnBr 24e 53¢
14 para-Me 16 Mel 25b 92"
15 para-Me 16 EtBr 25¢ 87"
16 para-Me 16 iPrBr 25d 86
17 para-Me 16 BnBr 25¢ 55 ¢
18 ortho-Et 9 17 Mel 26b 75
19 ortho-Et ¥ 17 EtBr 26¢ 729
20 ortho-Et 9 17 iPrBr 26d 88
21 2,5-Dimethyl ¢ 18 Mel 27b 809
22 2,5-Dimethyl ¢ 18 EtBr 27¢ 82°
23 2,5-Dimethyl ¢ 18 iPrBr 27d 949
24 H 13 CICH,CO,Me 23f 76 Y
25 ortho-Me 14  CICH,CO,Me 3f 519
26 meta-Me 15  CICH,CO,Me 24f 60 ©
27 para-Me 16  CICH,CO,Me 25¢f 53 -
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28 2,5-Dimethyl ¢ 18  CICH,CO,Me 27f 60 ©
29 H 13 CH;CHO 27g 80 ©
30 H 13 Epoxybutan 27h 419
31 ortho-F 19 Mel 23b 70
32 meta-F 20 Mel 28b 80
33 meta-F 20 EtBr 28- 72
34 meta-F 20 iPrBr - -9
35 para-F 21 Mel 23b 729
36 para-Methylamino 22 Mel 29b 65 -9
37 para-Methylamino 22 EtBr 29c¢ 6299
38 para-Methylamino 22 i{PrBr 29d 682
39 Naphthoesdure 31 Mel 32 82

9 Ausbeute nach Umkristallisation; ® nicht kristallisiertes Produkt; ® Ausbeute nach Saulenchromatographie; ¢
Losen der Sdure in abs. THF; © Verunreinigt durch 5% Edukt; D Nicht identifiziertes Produktgemisch; 9
Ausbeute nach Ionenaustauscherséule.

Bei den Synthesen von 1,4-substituierten Verbindungen 25 und 29 konnte in allen Féllen nur
ein Umsatz von 90-95% erreicht werden, die Produkte wurden als Diastereomerengemische

isoliert und nicht getrennt (Gl. 2.4).

COH . R CO.H
1) Li, NH; (1), -78 °C
2) R'-Hal, -78 °C, 30 min
> Gl 24
R’ = Me, Et, iPr, CH,CO,Me
CH; CH;
16 25a-f

Die Diastereomerenverhéltnisse der cis und trans-Produkte wurden mittels Integration der

Signale der 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte bestimmt und betrugen durchgehend 1 : 1.

Auch das 1,4-Dimethyl-1,4-dihydronaphthalin 32 konnte durch BIRCH-Reduktion und

anschlieBender Methylierung in guter Ausbeute von 82% dargestellt werden. Es entstand ein
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Diastereomerengemisch im Verhéltnis 3 : 1, das nicht getrennt wurde (Gl. 2.5, Tab. 2.1,

Eintrag 39).

COOH H,C  CO.H
1) Li /NH; (1
JLiINH; @ Gl 2.5
2) Mel
CH,
82%
31 32

Die reduktive Alkylierung von 2,5-Dimethyl-(18) und ortho-Ethyl-substituierten
Benzoesduren 17 bedurfte einer Variation der iblichen Arbeitsvorschrift, es wurde zur
besseren Loslichkeit der Edukte absolutes THF als Cosolvens eingesetzt. Ohne Zusatz von
THF konnte eine vollstindige Losung der unplareren Edukte in fliissigem Ammoniak nicht
erreicht werden, was einen deutlich verringerten Umsatz beim Alkylierungsschritt und damit
teilweise Protonierung zur unsubstituierten Carbonsdure 33 zur Folge hatte. Dies konnte
durch vorhergehendes Losen der Edukte in THF unterdriickt werden (Schema 2.8; Tab. 2.1,
Eintrag 18-23).

R CO,H H COH
COLH Li, NH; (1), -78 °C _ *
R'Hal, -78 °C R R
1 : 1
, . R CO,H 33
R Li, NH; (1), -78 °C, THF
R'Hal, -78 °C
R =2,5-Dimethyl, bzw. R'= Me, Et, iPr R
ortho-Et 72-94%,

Schema 2.8

Die Darstellung der 1-Methoxycarbonylmethylcyclohexadiencarbonséduren 23f-27f bereitete
zundchst Schwierigkeiten, die Ausbeuten von 51 — 76% nach Séulenchromatographie lagen

unter den Erwartungen. Offensichtlich ist die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Sy2-artigen
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Addition des Dianion 12 an Chloressigsduremethylester aufgrund der sterisch erhdhten
Anspriiche des Alkylierungsmittels geringer. Ein weiteres Problem dieser Reaktionen bestand
in der Reinigung der Carbonsiuren, da sich die entstehenden Ole schwer chromatographieren,
aber auf anderen Wegen nicht reinigen lieBen. Nur die 1-Methyoxycarbonylmethylcyclohexa-
2,5-dien-1-carbonsdure 23f, welche kristallin anfiel, wurde durch einfaches Umkristallisieren
in 76% Ausbeute analysenrein erhalten. Fiir die Reinisolierung der Produkte 24f-27f waren
dagegen mehrere aufwendige sdulenchromatographische Reinigungsschritte erforderlich (Tab.

2.1, Eintrag 25-28).

Um weitere funktionelle Gruppen in der Reaktionssequenz der reduktiven Alkylierung und
Decarbonylierung zu testen, sollten Seitenketten mit Hydroxygruppen in der 1-Position
eingefiihrt werden. Dies gelang durch Abfangen des Dianions 12 mit Acetaldehyd in guter
Ausbeute von 80% (Tabelle 2.1, Eintrag 29).

Desweiteren sollte eine Einfiihrung der Hydroxygruppe in -Position zum Aromaten erfolgen.

Dazu wurde analog zur Literatur® Epoxybutan als Alkylierungsmittel eingesetzt (Gl. 2.6).

H,C
0
CO,H ~ 7
H;C CO,H 0
. +
D Li/NH; (), -78°C HO H (kat) _
2) Q
H3CVA\ 41%
13 CH; 34 - 23h
78°C, 2 h

Allerdings konnte der erwartete Alkohol 34 nicht isoliert werden, sondern reagierte unter den
sauren Bedingungen der Aufarbeitung sofort zum Lacton 23h weiter. Das Lacton 5'-Ethyl-
spiro[cylohexa-1,4-dien-3,3'-0xolan]-2'-on (23h) konnte nach Sdulenchromatographie in 41%
Ausbeute analysenrein isoliert werden. Aus der Literatur geht nicht hervor, ob eine Isolierung
des gewlinschten Alkohols erfolgte; vermutlich wurde gleich mit Toluolsulfonsédure zum

entsprechenden Lacton umgesetzt.

Die synthetisierten Aminomethyl-substituierten Cyclohexadiene 29 konnten aufgrund ihrer

zwitterionischen Struktur nicht nach der ublichen Methode extrahiert werden. Da die

Gl.2.6
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isoelektronischen Punkte dieser bislang unbekannten Substanzen nicht zu ermitteln waren,
wurde der fiir Aminosduren {iibliche Weg der Sdulenchromatographie an saurem
Tonentauscher durchgefiihrt.*! So konnten die Cyclohexadiene 29 in 62-65% Ausbeute isoliert
werden, jedoch war eine Trennung der Produkte von den in 5% Anteil vorhandenen Edukten
nicht zu erreichen (Tabelle 2.1, Eintrag 36-38). Interessanterweise betrug das Verhéltnis der
beiden entstehenden Diastereomeren 2 : 1, was im Einklang mit der Literatur steht, wonach
die reduktive Alkylierung von para-substituierten Benzoesduren ein Diastereomerengemisch
in der bevorzugten cis-Konfiguration der Gruppe R’ zur Carboxylgruppe ergibt. Diese
favorisierte cis-Konfiguration tritt nur bei groferen Resten R’ auf und wird durch eine

Wannenkonfiguration des intermediiren Dianions begriindet (Abb. 2.2)."

)
° R
O—'\
H
H
12
Abb. 2.2

Von Halogen-substituierten Aromaten werden Chlor-, Brom- und lodreste nicht toleriert, da
sie durch Einelektroneniibertragung zu rasch selbst reduziert werden.”> Auch mit ortho- und
para-Fluorsubstituenten schldgt die BIRCH-Reduktion fehl (Tabelle 2.1, Eintrag 31 und 35),
da in den mesomeren Grenzstrukturen des Radikalanions das ungepaarte Elektron an der
Fluorposition stehen kann (Abb. 2.3) und Fluor bekannterweise Radikale destabilisiert. Mit
Fluor in der meta-Position ist keine ungiinstige mesomere Grenzstruktur zu formulieren,

womit die Alkylierung glatt verlauft.

CO,H C02
e, (j @ t)
F

Abbildung 2.3
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Diese mechanistische Interpretation steht im Einklang mit der Literatur, wo bisher nur die
Darstellung von 3-Fluor-1,4-dihydrobenzoeséure beschrieben wurde, welche jedoch aufgrund
von schnell erfolgender Autoxidation nicht persistent ist.”> Im Rahmen dieser Doktorarbeit
konnten erstmals die Fluorverbindungen 28 ohne Schwierigkeiten in guten Ausbeuten von 80
und 72% analysenrein synthetisiert werden (Tab. 2.1, Eintrag 32, 33). Unverstandlicherweise
entstand jedoch bei der Umsetzung mit Isopropylbromid ein Produktgemisch, welches nicht

nédher untersucht wurde.

2.4 Decarbonylierung der Cyclohexadiene

2.4.1 Aufklirung des Reaktionsmechanismus

Um die Abhéngigkeit der Abspaltung der Carboxygruppe unter Bildung der Aromaten 5 von
der Aciditdt des Reaktionsmechanismus zu untersuchen, wurden die Synthesen unter
Photooxygenierungsbedingungen in Gegenwart von 37%iger Salzsdure in unterschiedlichen
Mengen durchgefiihrt. Unter diesen Bedingungen konnte jedoch kein Umsatz erzielt werden,
was in dem hohen Wassergehalt der Sdure begriindet sein konnte. In Wasser betrdgt die

mittlere Lebensdauer (ta) von Singulettsauerstoff nur 65 ps, in Chloroform hingegen 120

24
ps.

In Gegenwart von 2 Aquivalenten von 85%iger Schwefelsiure konnte bei einem Umsatz von
>95% der gewiinschte Aromat 5 erstmals in 72% Ausbeute isoliert werden. Daneben wurden
im 'H-NMR Rohproduktspektrum nicht charakterisierbare oligomere und polymere
Verbindungen detektiert, die vermutlich durch sdurekatalysierte Polymerisation entstehen

(Schema 2.9)
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CH;

105, HCI(37%)  kein Umsatz
H<C CO,H - >
3 CH CDCl,, -30°C, 72 h
3 H;C_ _CH;
1 CHj3
Oy, HSO4 (85%) '
3 CDCls, -30 °C, 72 h > + weitere Produkte
Schema 2.9 S

Da bereits unmittelbar nach Zugabe der Schwefelsdure eine heftige Gasentwicklung eintrat,
wird vermutet, dass die Abspaltung der Carbonsduregruppe ausschlieflich durch die
Sdureeinwirkung initiiert wird. Die Umsetzung des Cyclohexadiens 3 wurde nun unter
Sauerstoffausschlufl in Argonatmosphére durchgefiihrt, hierbei konnte ebenfalls sofort nach
Zugabe der Schwefelsiure eine Gasentwicklung beobachtet werden. Nach ca. 10 min war der
Umsatz vollstandig. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurden ebenfalls ca. 70% des

Aromaten und ca. 30% nicht identifizierbare Nebenprodukte erhalten.

Um eine Optimierung dieser Reaktion zu erreichen, wurden unterschiedliche starke

organische und mineralische Sauren eingesetzt (Schema 2.10).

Sdure X > kein Umsatz % = HCI (g), (I), p-TsOH,
CDCI5,20°C,3h HCIO4, CF;CO,H, H;3POu,
CH3; P,0Os, BF;-Et,0, CH3SOsH
COH Aqui
H;C 2CH HNO; (2 Aquiv.) komplexes Produktgemisch
3 |CDCl3,20°C,3h
CH; CHj
H,SO4 (2 AquiV.L CH; + weitere
CDCl3,20°C,3h Produkte
3 Ums. >95% 2%
] CH; CHj3
CISO3H (1 Aquiv.) cH,
CDCl3, 20 °C, 10 min s
Ums. >95% 95%
Schema 2.10

Chlorsulfonsdure erwies sich fiir die Umsetzung zum Aromaten als Reagenz der Wahl, da
hierbei die Entstehung der Nebenprodukte, die sich bei Einwirken der Schwefelsdure bildeten

vollstindig unterdriickt werden konnte. Untersuchungen mittels 'H-NMR-Messungen zeigten



17 Ipso-Substitution von Benzoesdurederivaten

bereits 10 min nach Zugabe der Séure einen vollstindigen Umsatz zum einzigen Produkt 5 an.
Alle weiteren eingesetzten Séuren lieferten auch nach 3 h Reaktionszeit keinen Umsatz. Bei

Einwirkung von Salpeterséure erhielt man ein komplexes Reaktionsgemisch.

Diese Ergbnisse sprachen fiir eine sdurekatalysierte Dehydratisierung, der sich eine
Decarbonylierung anschliet (siche Schema 2.7). Um diesen postulierten Mechanismus zu
erhirten, wurde versucht, das austretende Gas, welches bei Zugabe der Sdure entsteht, zu

charakterisieren.

Unter Verwendung chemischer und physikalischer Methoden, zum einen durch Reduktion
von Pd(IT)CI zu elemtarem Pd(0), und durch IR-Gasphasen-Analyse, gelang der Nachweis
von Kohlenmonoxid. Dazu wurde eine evakuierte Gaskiivette mit dem austretenden
Reaktionsgas gefiillt und ein Schwingungsspektrum aufgenommen. Es konnten zwei Banden
bei 2119 und 2171 ecm™ (Lit.:*® 2134) detektiert werden, die dem P- und R-Zweig von freiem
Kohlenmonoxid entsprechen. Eine Bande fiir Kohlendioxid bei 2540 cm™ wurde nicht

gefunden.

Durch den zweifelsfreien Nachweis von Kohlenmonoxid und der Tatsache, dass nur die
beiden starken und gleichzeitig dehydratisierend wirkenden S&uren Schwefelsdure und
Chlorsulfonsédure eine Umsetzung zum Aromaten bewirken, 148t sich folgender

Reaktionsmechanismus postulieren (Schema 2.11).

O O O
1 1 @ [] R'
R OH R OH, R |<+>
H (’
— —_ > —
-H,0O O -C9
R -H R
R R Nt
3,23-29 35
Schema 2.11

Die Carbonsduren 3 und 23-29 werden durch die stark acide Mineralsdure protoniert und
anschlielend unter Bildung des Acycliumions 35 dehydratisiert. Das entstandene Acyliumion

spaltet unter Aromatisierung Kohlenmonoxid ab. Dieser postulierter Mechanismus steht im
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Einklang mit der Reaktion von Zitronensdure mit Chlorsulfonsdure, die ebenfalls unter
Decarbonylierung verlduft.”® Im Rahmen dieser Dissertation konnte allerdings erstmals eine
solche Reaktion fiir Cylcohexa-2,5-diencarbonsduren gefunden werden, die zudem eine

einfache Synthese fiir substituierte Aromaten eroffnet.

Aufgrund des aufgezeigten Mechanismus sollten eigentlich katalytische Mengen an
Chlorsulfonsédure fiir eine Aromatisierung ausreichen. Untersuchungen hierzu ergaben aber,
dass Reaktionen mit 0.25 Aquivalenten Chlorsulfonsiure nur zu geringen Umsitzen von etwa
12% fiihrten. Dies kann durch die herabgesetzte Aciditit der gebildeten Schwefel- und
Salzsdure durch das bei der Reaktion entstehende Wasser erklédrt werden. Die Resultate stehen
insofern auch im Einklang mit den Reaktionen der Cyclohexadiencarbonsiduren mit 37%iger

Salzsdure, wobei keinerlei Umsatz beobachtet wurde (Schema 2.10).

Somit stellt diese Reaktion die Umkehrung der bekannten KOCH-HAAF-Reaktion dar, mit der
unter Einsatz von Schwefelsdure und Ameisensdure aromatische Verbindungen in die

jeweiligen Cyclohexadiencarbonséuren iiberfiihrt werden kénnen (Gl. 2.6).”

H COH

1® Heo,H
-H,0

2.4.2 Decarbonylierung der Cyclohexadiene mit Chlorsulfonsiure

Die Decarbonylierung der Cyclohexadiene mit Chlorsulfonsédure gelang nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen (Lésungsmittel, Zeit, Temperatur) am besten mit 1 bis 1.3 Aquivalente
Chlorsulfonsédure, in Dichlormethan (¢ (CISOs;H) = 0.5 mol/l), bei 0 °C. Die Reaktionszeit
liegt unter diesen Bedingungen vermutlich bei wenigen Sekunden, die Aufarbeitung mit
Neutralisation durch eine Natriumhydrogencarbonatlésung, erfolgte jedoch stets erst nach 10

min Rihren bei 0 °C.
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Nach mehrmaliger Extraktion und Trocknen {iber Natriumsulfat konnte die
Rohproduktausbeute, bestimmt werden. In den meisten Féllen war das Produkt nach
Extraktion bereits so sauber, dass es keiner weiteren Reinigung bedurfte. Die Ausbeuten bei
den 1, 2- und 4-substituierten Verbindungen 3, 23, 25-29 und 32 lagen nach der Aufarbeitung
bei 74-95% des isolierten Aromaten (Tabelle 2.2).

Tabelle 2.2. Ausbeuten der Aromaten 36, 37, 39-43 nach Decarbonylierung der
Cyclohexadiene 3, 23, 25-29 und 32 mit Chlorsulfonséure.

Eintrag R’ R Edukt Produkt  Ausbeute (%)
1 H - 23a 36a 71
2 Me - 23b 36b 74
3 Et - 23c 36¢ 76
4 iPr - 23d 36d 89
5 Bn - 23e 36e 91
6 Me ortho-Me 3b 37b 95
7 Et ortho-Me 3¢ 37¢ 86
8 iPr ortho-Me 3d 37d 95
9 Bn ortho-Me 3e 37e 95
10 Me para-Me 25b 39b 81
11 Et para-Me 25c¢ 39¢ 87
12 iPr para-Me 25d 39d 93
13 Bn para-Me 25e 39e 89
14 CH,CO,Me - 23f 36f 87
15 CH,CO;Me ortho-Me 3f 37f 79
16 CH,CO,Me para-Me 25f 39f 70
17 Me meta-Fluor 28b 41b 82
18 Et meta-Fluor 28¢ 41c 90
19 Me para-Amino- 29b 42b 67

methyl
20 Et para-Amino- 29c¢ 42¢ 77

methyl
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21 iPr para-Amino- 29d 42d 56
methyl
22 1,4-Dimethyl-1,4- 32 43 76
dihydronaphthalin

 Ausbeute an isoliertem Produkt.

'H-NMR-Messungen der Rohproduktgemische, zeigten einen quantitativen Umsatz zum
jeweils gewiinschten Aromaten. Die Diskrepanz zu den Ausbeuten an isoliertem Produkt liegt
vermutlich in Verlusten durch die leichte Fliichtigkeit der niedrigsiedenden Aromaten, wie
Benzol oder Toluol begriindet, zudem diese auch ein Azeotrop mit dem Losungsmittel bei der

Aufarbeitung bilden.

1-(1-Hydroxyethyl)-cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (23g) das in farblosen Kristallen
vorliegt, konnte jedoch mit Chlorsulfonsdure nicht zum gewiinschten Produkt 1-

Phenylethanol (36g) umgesetzt werden (GL. 2.7).

OH HO.  CH,
COH o cout

1) Li / NH; (1), -78 °C CISO:H

2) CH;CHO, 30 °C, 0.5 h CHLCL, T min Gl. 2.7
13 80% e -

Statt dessen konnten auch durch weitreichende Veridnderungen in den Reaktionsbedingungen
wie Temperatur, Reaktionszeit und Aquivalente der eingesetzten Mineralsdure nur
polystyrolartige Verbindungen und an der Hydroxygruppe sulfatisierte Produkte isoliert
werden. Es wird vermutet, dass zwar 1-Phenylethanol (36g) entsteht, aber dieses sofort unter
den sauren Reaktionsbedingungen tiiber das korrespondierende Benzylkation zu Styrol
dehydratisiert, das rasch polymerisiert. So wurden in einer Testreaktion von 1-Phenylethanol

(36g) mit Chlorsulfonsiure analoge Produkte im NMR-Spektrum nachgewiesen.

Bei den Reaktionen der an 3-Position substituierten Cyclohexadiene 24b-f und 27 b-f mit
Chlorsulfonsdure wurde neben der gewlinschten Bildung der Aromaten 38 und 40 auch eine

Lactonisierung zu den Verbindungen 44 und 45 beobachtet (Gl. 2.8).
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o)
R CO,H R J R’
CISO;H (1 Aqulv.)‘ . o GL 2.8
CH,Cl,, 0 °C, 10 min
CH; CHj CHj
24b-f, 27b-f 44, 45 38, 40

Die Produktverteilungen wurden sowohl aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes als
auch nach Trennung der Produkte durch Sadulenchromatographie bestimmt und betrugen
zwischen 39 und 53% fiir die Lactone 44, 45 und 32 bis 38% fiir die Aromaten 38 und 40. Bei
der benzylierten Verbindung 24e wurde noch ein drittes, Produkt isoliert, welches nicht

identifiziert werden konnte.

Tabelle 2.3. Produktverteilung bei der Decarbonylierung von 1-Alkyl-3-methylcyclohexa-2,5-
dien-1-carbonséduren 24b-f und 27b-f.

Eintrag  Substituent R Edukt- Produktverteilung Ausbeute  Ausbeute
R Nr. aus 'H-NMR"  Lacton29 Aromat 28
29 : 28 (%)” (%)
1 Me meta-Me ~ 24b 59 41 53 32
2 Et meta-Me  24c 58 42 52 38
3 iPr meta-Me ~ 24d 50 50 49 35
4 Bn meta-Me ~ 24e 39 32° 39 32
5 Me 2,5-Dime  27b 60 40 41 -
6 Et 2,5-Dime  27c¢ 57 43 46 16
7 iPr 2,5-Dime  27d 54 46 39 -
8 CH,CO,Me meta-Me — 24f 59 41 56 38
9 CH,CO,Me 2,5-Dime  27f 75 25 68 19

9 Ausbeute bestimmt durch Integration der Signale des 'H-NMR-Spektrums des Rohproduktgemisches nach 10

min Reaktionszeit; ® nach Chromatographie an Kieselgel bestimmt; ® s wurde im "H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes noch ein drittes Produkt detektiert.

Die Bildung der Lactone ldsst sich durch eine Protonierung der elektronenreicheren
Doppelbindung erkldren, wobei ein stabiles tertidres Kation 46 entsteht. Dieses reagiert mit

dem freien Elektronenpaar des Sauerstoffs unter Ringschluf3 und Deprotonierung zum Lacton
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44. Die Lactonisierung tritt als Konkurrenzreaktion zur Decarbonylierung ausschlieBlich bei
den Carbonséduren 24 und 27 auf, da nur hier das Kation in der 3-Position gebildet wird und

somit ein spannungsfreier Ringschlufl moglich ist (Schema 2.12).

i i /
R| Ry Rl
OH O—H
+
H ; 5 O
-H"
CH3 CH3 CH3
24 46 44
Schema 2.12

2.5 Zusammenfassung

Mit der Reaktionssequenz BIRCH-Reduktion — Decarbonylierung konnte in dieser Dissertation
eine effiziente Methode zur regioselektiven Darstellung substituierter Aromaten I durch ipso-

Substitution von Benzoesdurederivaten II erarbeitet werden (Schema I).

CO.H R CO,H R

1) Li/ NH;
2)R-Hal - CO
R R R

I I I
Schema |

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich zundchst ein breites Spektrum an
Cyclohexadienen III durch BIRCH-Reduktion darstellen ldsst. Die Einfithrung einfacher
Elektrophile R’-Hal, wie Mel, EtBr, iPrBr und die Variation der Position von R (= H, Me)
gelang in durchgehend iiber 80% Ausbeute. Zudem konnten funktionelle Gruppen iiber die
Alkylhalogenide (R’-Hal) eingefiihrt werden, oder es wurden entsprechend im Ring

substituierte Verbindungen bereits als Ausgangssubstanzen in der BIRCH-Reduktion
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verwendet. Die drastischen Reaktionsbedingungen der BIRCH-Reduktion tolerierten jedoch

nicht alle funktionellen Gruppen.

Auch sterisch anspruchsvollere Elektrophile, wie Benzylbromid und Chloressigsdure-

methylester konnten erfolgreich umgesetzt werden. Weitere OH-Gruppen in der Seitenkette

wurden durch Abfang der intermedidr gebildeten Dianionen des Cyclohexadiens mit

Aldehyden und Epoxiden erhalten. Von den Substituenten am Aromaten wird selbst Fluor in

meta-Position toleriert. So konnten die Fluorcyclohexadiene in sehr guten Ausbeuten

analysenrein hergestellt werden. Aromatische Aminosdurederivate, die sich durch BIRCH-

Reduktion in die Cyclohexadiene iiberfithren lieBen, wurden nach Chromatographie an

Ionenaustauscher in bis zu 70% Ausbeute isoliert (Schema II).

R! CO,H
R'=H, Me, Et, iPr
> 80%
" R'= Bn, CH2C02M3
R =H, 0-Me, m-Me, p-Me, 0
0-Et, 2,5-Dimethyl R >50%
OH
CO,H
CO,H > 80%
R=H
1) Li/ NH5 (D)
0]
2) R'Hal
R o)
11
- 41%
R=H
R! CO,H
> ij R'= Me, Et, iPr
>60%
R = m-F, p-CH,NH, R

Schema 11

Die Aromatisierung gelang am besten mit

Chlorsulfonsdure oder konzentrierter

Schwefelsdure, die beide stark acide und gleichzeitig dehydratisierend wirken. Durch
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Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten die Aromaten I in allen Féllen mit 70-95%

Ausbeute isoliert werden (GI. I).

R CO,H R
CISO
3H > Gl 1
. Umsatz >95%
R R'
111 1
76 —95%

Der Mechanismus dieser Reaktion wurde durch den eindeutigen Nachweis von
Kohlenmonoxid gefestigt und verlduft offensichtlich {iber eine séurekatalysierte
Dehydratisierung, gefolgt von einer Kohlenmonoxidabspaltung unter Aromatisierung

(Schema III).

o) 0 o|
@ R
R OH R OH, R e
H* (’
e —_— —>
1,0 ¢ -CO
1 1 R‘ R‘

m R R

H H I

Schema 111

Interessant ist die Umsetzung von Cyclohexadienen mit einer Methylgruppe an der 3-
Position, die in 40-50% Ausbeute neben den erwarteten Aromaten I die Lactone IV lieferte

(GL. II).

o)
R CO,H R ) R
CISOsH (1 Aquiv.) . (@) + GL II
CH,Cl,, 0 °C, 10 min
CH CH; CH;
1AY |

3
I1I R =Me, Et, iPr

>50% <40%

Diese Lactone IV sollten wie die Cyclohexadiene III als interessante Vorldufer fiir

Photooxygenierungen genutzt werden.
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3 PHOTOOXYGENIERUNGEN VON CYCLOHEXENEN

3.1 Einleitung und Kenntnisstand

Die Chemie von molekularem Singulettsauerstoff hat bemerkenswerte Aufmerksamkeit unter
Chemikern erlangt, nicht nur wegen ihrer interessanten mechanistischen und synthetischen
Aspekte, sondern auch wegen der einfachen Verfligbarkeit und biomedizinischen
Bedeutung.”® Singulettsauerstoff kann durch chemische Methoden erzeugt werden,” wird
aber meist einfacher durch die farbstoffsensibilisierte Anregung des Triplettgrundzustandes
von molekularem Sauerstoff mit sichtbarem Licht generiert.’® Als mildes und selektives
Oxidationsmittel kann es mit Alkenen drei verschiedene Reaktionswege eingehen. Mit
elektronenreichen Olefinen wie zum Beispiel Enolethern und Enaminen reagiert
Singulettsauerstoff, insbesondere in polaren Lésungsmitteln, in einer [2+2]-Cycloaddition zu
1,2-Dioxetanen (Weg A).*' Mit konjugierten Systemen findet bevorzugt eine [4+2]-
Cycloaddition zu Endoperoxiden statt (Weg B),”> wohingegen Olefine mit allylstindigen
Wasserstoffatomen mit Singulettsauerstoff die nach ihrem Entdecker benannte SCHENCK-En-
Reaktion eingehen (Weg C, Schema 3.1).” Die daraus resultierenden allylischen
Hydroperoxide konnen leicht durch Reduktion in die entsprechenden Allylalkohole iiberfiihrt

werden, welche interessante oxyfunktionalisierte Synthesebausteine darstellen.”*

XR 0—0
=/ > Weg A
[2+2] \—L\ N
7\ 0—0
10 > Weg B
2 [4+2] _
— H O—H
» /

Schema 3.1
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Der Mechanismus der Schenck-En-Reaktion ist seit langem Gegenstand experimenteller
sowie theoretischer Studien.”” Dabei wurden eine ganze Reihe unterschiedlicher

Reaktionsverldufe vorgeschlagen (Abb. 3.1).

! = 0—0 §'50=0§
o ,O O/Oo O/O@ @ e <

A B C D E
Abbildung 3.1

So wurde zunichst ein konzertierter pericyclischer ProzeB (Ubergangszustand A)
angenommen, wobei aber schlieBlich kinetische Daten einen zweistufigen Verlauf der
Reaktion zeigten und somit einen pericyclischen Prozess ausschlossen.”® Spiter wurden dann
offene diradikalische’” (B) oder zwitterionische™ (C) Zwischenstufen postuliert. Gegen diese
Vermutung spricht zum einen, dass die Reaktion suprafacial verlduft,” zum anderen, dass
keines dieser Intermediate, im Gegensatz zum [2+2]-Reaktionsmechanismus,*’ abgefangen
werden konnte. Somit ist das Auftreten langlebiger diradikalischer oder zwitterionischer
Intermediate vom Typ B bzw. C unwahrscheinlich. Die heute zur Verfligung stehenden
experimentellen Daten lassen sich am besten damit erkldren, dass sich im ersten
Reaktionsschritt ein echtes Perepoxid*' (D) oder zumindest ein Exciplex mit perepoxidartiger

Struktur® (E) als Intermediat bildet.

Die Stereoselektivitit der Singulettsauerstoff-En-Reaktion ist wegen der fehlenden
stereochemischen FEigenschaften des kleinen zweiatomigen Sauerstoffmolekiils immer
substratkontrolliert. Die Faktoren, die die n-faciale Selektivitit bestimmen, lassen sich in vier

Klassen einteilen (Abb. 3.2).

a) sterisch  b) stereoelektronisch c¢) elektronisch  d) konformativ

0
L X X---|l N

- o« U Ay

Abbildung 3.2




27 Photooxygenierungen von Cyclohexadienen

Im Fall von sterischer Kontrolle (Abb. 3.2a) ist eine der n-Seiten der Doppelbindung fiir den
angreifenden Sauerstoff wegen nichtbindender AbstoBungen zwischen Substrat und Reagenz
schlechter zugiinglich. Bei der stereoelektronischen Kontrolle (Abb. 3.2b) ist eine Seite des
Substrats aufgrund von hoherer n-Elektronendichte bevorzugt. Spezifische Wechsel-
wirkungen, wie Wasserstoffbriickenbindungen oder -elektrostatische Anziehung bzw.
AbstoBung zwischen einem Substituenten und dem eintretenden Sauerstoff werden als
elektronisch-kontrolliert bezeichnet (Abb. 3.2c¢). Da der produktbildende Schritt die
Abstraktion eines allylischen Wasserstoffatoms beinhaltet, muf3 dieses nicht nur im Substrat
vorhanden, sondern auch geeignet angeordnet sein. Einen besonders groen Einflufl hat die
konformative Kontrolle bei cyclischen Verbindungen (Abb. 3.2d), in denen allylische
Wasserstoffatome nur auf einer der beiden Seiten zuginglich sind. Hierbei besteht die
optimale Geometrie fiir eine effiziente Wasserstoffabspaltung in einer senkrechten Anordnung
der C-H-Bindung beziiglich der durch die vier Atome an der Doppelbindung aufgespannten
Ebene.**® Aufgrund der vielfiltigen Faktoren die den stereochemischen Verlauf der Singulett-
En-Reaktion beeinflussen konnen, ist die Erklarung experimenteller Selektividten sehr

komplex.

Elektronische Einfliisse die auf Carbonsduren zuriickzufithren sind wurden erstmals in
unserem Arbeitskreis durch Photooxygenierung chiraler Carbonsduren 3 untersucht. Dabei
waren die durch BIRCH-Reduktion einfach zugéinglichen Cyclohexadiene 3 von besonderem

Interesse (Gl. 3.1, Tabelle 3.1).°

R COPX R
CHj CHj
O,, Sens., hv
Solvens, -30 °C : " ! GL 3.1
Umsatz >95% OOH o
68 - 78% 19-28%

3 trans-4 cis-4 5
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Tabelle 3.1. Diastereoselektivitit bei der Photooxygenierung der Cyclohexadiene 3.

Eintrag R X DV Ausbeute
trans-4 cis-4 trans-4 cis-4 Aromat-5
1 Me H 87 13 68 10 19
2 Me PyH" 92 8 90 8 -
3 Me Na" >96 4 84 - -
4 Et H" 30 70 22 50 25
5 Et PyH" 43 57 40 53 -
6 Et Na" 75 25 51 17 -
7 iPr H <4 96 - 68 _
8 iPr PyH" <4 96 - 82 -

Die zum Teil sehr hohen Diastereoselektivititen bei der Photooxygenierung von Verbindung
3 sind sowohl auf sterische als auch auf elektronische Einfliisse des Substrats auf den Angriff
von Singulettsauerstoff zuriickzufiihren. Die sterischen Effekte der Substituenten werden
durch die Erhdéhung der cis-Selektivitit beim Ubergang von Methyl (Eintrag 1) zu Ethyl
(Eintrag 4) bis zu Isopropyl (Eintrag 7) deutlich. Elektronische Effekte zeigen sich besonders
bei der Photooxygenierung der methylsubstituierten Carbonsdure 3 (Eintrag 1-3), bei der der
trans-Angriff stark bevorzugt ist. Wiirden nur sterische Faktoren beriicksichtigt, sollte ein 1 :
1-Gemisch der diasterecomeren Hydroperoxide entstehen, da eine Methyl- und eine
Carboxylgruppe etwa den gleichen Raum einnehmen.*’ Die hohe frans-Selektivitit resultiert
offensichtlich aus ungiinstigen elektronischen Wechselwirkungen in dem Perepoxid cis-3, die
bei trans-3 nicht auftreten, dies ldsst sich durch Deprotonierung der Carboxylgruppe, zum
Beispiel mit Pyridin, verstirken, wobei auch die Bildung der Aromaten verhindert werden

kann (Eintrag 2, 5, 8).

3.2 Problemstellung

Da in Kapitel 2.3 eine breite Palette an Cyclohexadienen fiir die Decarbonylierungen

synthetisiert wurde, bieten sich einige dieser Substrate fiir neue Singulettsauerstoff-En-
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Reaktionen an. Besonders viel versprechend erschienen die Lactone 45, die durch BIRCH-
Reduktion und anschlieBende saure Aufarbeitung von 2,5-Dimethylbenzoesdure 18 sehr
einfach zuginglich sind. Zudem wurde der Einfluss von Lactonen auf die Stereoselektivitét
der Photooxygenierung bisher noch nicht untersucht. Im Mittelpunkt des Interesses stand auch

die Regioselektivitit dieser Reaktion. (Schema 3.2).

CO,H
CHy 3C
1) Li, NH5 (D)
H,C 2) RHal
3) CISOsH
18 R=Me 45b
Et 45¢
iPr 45d

Schema 3.2

Als weiteres Projekt sollte mit Blick auf die interessanten Ergebnisse der regio- und
stereoselektiven Photooxygenierung der Cyclohexadiene 3 (Gl. 3.1) auch 2-Ethylcyclohexa-
2,5-diene 26, die aus 2-Ethylbenzoesdure 17 bereits in Kapitel 2.3 synthetisiert wurden, mit
Singulettsauerstoff umgesetzt werden. Auch hier wird aus konformationellen Griinden nur die
H-Abstraktion zum exo-cyclischen Produkt erwartet, allerdings sollten sich hier Z/E-
Gemische der erwarteten diastereomeren Hydroperoxide bilden. Erneut musste auch die Frage

der Regioselektivitit gekldrt werden (Schema 3.3) .

CO,H COH
CHj D Li/NH; ‘7
2) RHal

Schema 3.3

Schlielich sollten auch Cyclohexene mit chiralen Auxiliaren als Substituenten

photooxygeniert werden, was in Kapitel 4 beschrieben wird.
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3.3 Photooxygenierung von 2-Methyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-onen

(45):

Die Photooxygenierungen der 2-Methyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-one 45, deren
Synthese in Kapitel 2.3 beschrieben ist, ergaben nach 2-3 Tagen Belichtung unter
Photooxygenierungsbedingungen und Reduktion mit Triphenylphosphin in sehr guten
Gesamtausbeuten jeweils die 3 Isomeren trans-47, cis-47 und 48 (Gl. 3.2, Tab. 3.2).

1) O,, TPP, hv (500W)
0 CDCl,-20°C,2d

2) PPh;, RT, 5min

""CH; ""CHs

45 trans-47 48 G132

Tabelle 3.2. Photooxygenierung der 2-Methyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-one 45.

Eintrag R Isomerenverhiltnis ¥ Ausbeuten [%]”
trans-47 cis-47 48 trans-47 cis-47 48
1 Me (a) 72 22 6 68 24 -9
2 Et (b) 83 14 3 74 10 -9
3 iPr (c) 89 5 6 87 -9 5

9 Isomerenverhiltnis bestimmt durch Integration der signifikanten Signale im 'H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes; * Ausbeute an isoliertem Produkt nach Saulenchromatographie; © nach Siulenchromatographie
nicht isolierbar.

Die beiden Diastereomere trans-47 und cis-47 resultieren aus den unterschiedlichen -
facialen Angriffsrichtungen des Sauerstoffs auf das Edukt, wobei stets das Isomer mit der
Hydroxygruppe trans zum Lactonring bevorzugt entsteht. Die postitulierte Konfiguration des
als farblose Kristalle dargestellten (frans)-1,5-Dimethyl-3-hydroxy-2-methylen-6-oxa-
bicyclo[3.2.1]octan-7-ons (frans-47a) konnte durch eine Rontgenstrukturanalyse bestétigt

werden (Abb. 3.3).
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Abb 3.3. Struktur von (¢rans)-1,5-Dimethyl-3-hydroxy-2-methylen-6-oxa-
bicyclo[3.2.1]octan-7-on (trans-47a).

Das Verhiltnis der beiden Diastereomere trans-47 : cis-47 steigt von Methyl iiber Ethyl zu
Isopropyl, von 77 : 23, iiber 86 : 14 bis hin zu 95 : 5. Durch Abspaltung eines endocyclischen
Wasserstoffs ergibt sich das Regioisomer 48, welches in geringen Mengen von 3-6% gebildet
wird. Im Rahmen der Messgenauigkeit, bei der Integration der Signale im
Rohproduktspektrum, bleibt der Anteil des Regiosiomers 48 bei allen Reaktionen anndhernd
konstant. Es konnte nur eines der beiden mdglichen Diastereomeren mit endocyclischer
Doppelbindung  detektiert werden. Die tatsdchlich isolierten = Ausbeuten nach
Siulenchromatographie an Kieselgel bestitigen die Resultate die aus den 'H-NMR-Spektren
erhalten wurden. Jedoch konnten aufgrund der geringen Mengen nicht immer alle 3 Produkte
von der Sdule eluiert werden. Dennoch konnten durch Vergleich charakteristischer Signale in
den "H-NMR-Spektren der Rohprodukte die Verhiltnisse der Isomeren bestimmt werden
(Tab. 3.3).
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trans-47 cis-47 48
Abbildung 3.4

Tabelle 3.3. Charakteristische chemische Verschiebungen (ppm) und Kopplungskonstanten
(Hz) der "H-NMR-Spektren der Alkohole 47 und 48.

Produkt 3-H J 4-H, 4-H' J 9-H,9-H J
trans-47a  4.37-4.45 (m) 1.53 (dd) 13.2,9.4 512(d) 3.0
2.53 (ddd) 13.2,73,3.0 530(d) 3.0
trans-47b  4.42 (ddt) 72,24,2.1 1.78 (dd) 13.4,9.0 514 2.1
2.51 (ddd) 13.4,72,24 530(d) 2.1
trans-4Tc  4.43 (br.s) 1.78 (dd) 14.2,5.1 5.30 (s)
2.37 (ddd) 142,6.6,2.4  5.41(s)
cis-47a  4.54 (d) 5.8 1.97 (dd) 15.0,5.8 5.07 (s)
2.23 (d) 15.0 5.11 (s)
cis-4Tb  4.53 (dt) 6.3,2.2 2.02 (dd) 14.7, 6.3 5.16 (s)
2.14-2.22 (m) 5.25 (s)
cis-47¢® - - 5.45 (s)

5.46 (s)
48a?  5.80 (d) 9.4 6.18 (dd)® 9.4, 1.1 1.38 (s)©
48b?  5.64(d) 9.4 6.03 (dd)” 9.4, 1.0 -
48c  5.57(d) 9.3 5.97 (d)® 9.3 1.54 (s)®

“'Nicht isoliertes Produkt; ® 4-H an Doppelbindung, deshalb nur ein Signal; © Methylgruppe.

Durch NOESY-Spektroskopie konnte die Regiochemie des tertidren Alkohols 48c¢
zweifelsfrei aufgeklart werden. Charakteristische Kreuzkopplungen zwischen 3-H, und 4-H
mit 9-H, bzw. 10-H belegen die endocyclische Doppelbindung im Molekiil. Jedoch konnte

dadurch nicht bestimmt werden, welches der beiden moglichen Diastereomere gebildet
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wurde. Vermutlich erfolgt der Angriff des Sauerstoffs aus sterischen Griinden trans zum

Lactonring, die Bildung des Stereoisomeren 48¢ ist somit am wahrscheinlichsten (Abb 3.5).

|
0 | |
il |] i _'_|.__ \J f -
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= _': [on [/ 8 ”.
— _-E [Ca R il 4 L 5
9-H — -'} :
— ! o o o :
T TR R £
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3-H = 8 ¢
4-H = g 0
ppm

Abb. 3.5. NOESY von (trans)-2,5-Dimethyl-2-hydroxy-1-isopropyl-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-
3-en-7-on (48c¢).

Das aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktgemisches bestimmte Verhiltnis der
Regioisomeren trans-47, cis-47 zu 48 bleibt im Rahmen der Messgenauigkeit konstant. Der

Alkylrest R hat demnach keinen Einfluss darauf, ob die Abspaltung von den allylischen H-
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Atomen der Methylgruppe, oder von den allylischen Protonen des Cyclohexenrings erfolgt. In
den Untersuchungen von L. FrROHLICH'? und T. LINKER,* in denen jeweils hnliche
Verbindungen unter den gleichen Bedingungen umgesetzt wurden, konnte hingegen keine

Ausbildung einer endocyclischen Doppelbindung beobachtet werden (Gl. 3.3 und GI. 3.4).

H;C 1) O,, TPP, hv X
0  CHCly, -30°C_ o . o
2) PPh;
HO" HO Gl. 3.3
58% 24%
R R R R
CH
> 0, TPP, hv R = Me, Et, iPr Gl.3.4
CHCl3, -30°C R'= CO,H, CO,Me, CH,OH
’ OOH

Die Photooxygenierung von Steroiden®

sowie einfacher cyclischer Alkene wie 1-Methyl-
cyclohexen (49) verlaufen hingegen mit niedriger Regioselektivitit. Die Ausbildung

endocyclischer Doppelbindungen ist dabei favorisiert (Gl. 3.5).

CHy | OOH CH,
9 » CH; +
CH;CN, 0 °C oo oo
45 : 43 : 12

49

Gl. 3.5

Der Grund fiir die hohe Regioselektivitit der Singulettsauerstoff-En-Reaktion von 2,5-
Cyclohexadienen resultiert offensichtlich aus deren planarer Konformation, die durch
semiempirische Rechnungen ermittelt wurde.*® Die beiden Wasserstoffatome der allylischen
Methylengruppe stehen zu weit von den Doppelbindungen entfernt um abstrahiert zu werden,
wihrend sich in 1-Methylcyclohexen zumindest eine CH-Bindung der Methylgruppe geeignet
orientieren kann. Die mogliche Konkurrenzreaktion der endocyclischen H-Abstraktion kann

durch die dhnliche Konformation des Lactons 45 erkliart werden. Die Lactonbriicke des
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Cyclohexens bewirkt eine Stauchung des Winkels an C-5 wodurch die allylischen
Wasserstoffatome im Vergleich zum Cyclohexen etwas nach oben geschoben werden. Durch
semiempirische Berechnungen mit Sybyl 6.6 konnten die Diederwinkel der allylischen H-
Atome in dem Lacton 45 auf —125° fiir d und 117° fiir d* und fiir 1-Methylcyclohexen (49)
auf —137° fir d und 105° fiir d* bestimmt werden (Abb. 3.6).

H 1370

I . /{ ,/0137Hd
HH C"’ A 105°

3 O Hd

Abbildung 3.6

Die Ausbeuten an tertidiren Alkoholen liegen deshalb bei den Lactonen 48 mit ca. 5% sehr

viel niedriger als bei 1-Methylcyclohexen (49) mit 45%.

Wie die experimentellen Daten zeigen, hat der Alkylrest zwar keine Auswirkungen auf den
prozentualen Anteil an den Regioisomeren 48, jedoch iibt er einen groBBen Einfluss auf die
Angriffsrichtung des Sauerstoffmolekiils zur Doppelbindung und damit auf die
Diastereoselektivitidt aus. Das Diastereomerenverhidltnis steigt von Methyl iiber Ethyl zu
Isopropyl von 77 : 23 {iber 95 : 5. Dieses Ergebnis ist zundchst iiberraschend, da analog zu
den Ergebnissen von L. FROHLICH und T. LINKER® eine sterische Abschirmung der
Isopropylgruppe die Anndherung des Sauerstoffs von dieser Seite erschweren sollte, und
deshalb ein niedrigeres Diastereomerenverhdltnis fiir das isopropylsubstituierte Derivat
erwartet wurde. Vermutlich schrinkt die Isopropylgruppe die freie Drehbarkeit der 2-
Metyhlgruppe im Ubergangszustand in der Weise ein, dass ein H der Methylgruppe in der
giinstigen axialen Position fixiert wird und somit die SCHENCK-En Reaktion bevorzugt frans

zum Lactonring stattfindet (Abb. 3.7).
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Abbildung 3.7

Neben den sterischen Effekten konnen auch konformationsbedingte Griinde fiir die hohe
trans-Selektivitdt verantwortlich gemacht werden. Die Geometrie des Eduktes wird beim
Ubergang des Substituenten von Methyl zu Isopropyl leicht verindert. Der Torsionswinkel
welche die Atome aufspannen wird von Methyl zu Isopropyl kleiner, sodass eine Annéherung
von der Unterseite sterisch beglinstigt wird (Abb. 3.8). Die Berechnungen wurden mit dem

Programm Gaussian 98 (HF/6-32G*) durchgefiihrt und die Ergebnisse mit Sybyl dargestellt.*’

Abbildung 3.8

Eine nicht unbedeutende Rolle spielt dabei auch die =n-Elektronendichte an der
Doppelbindung. Berechnungen konnten zeigen, dass bei der isopropylsubstituierten

Ausgangssubstanz die Elektronendichte unterhalb der Doppelbindung, also frans zum
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Lactonring etwas hoher ist, als beim methylsubstituierten Analogon, was die hdhere

Diastereoselektivitit erklart.

Auch wenn der Bindungswinkel und die n-Elektronendichte nur einen geringen Effekt auf die
geometrische Struktur haben, so zeigen beide zusammen gerade bei niedrigen Temperaturen,
wie sie bei Photooxygenierungen angewandt werden, eine relativ groBe Wirkung auf die -

faciale Angriffsrichtung des Sauerstoffs.

3.4 Photooxygenierung von 2-Ethylcyclohexa-2.5-diencarbon-sduren (26)

Nachdem die Ausgangssubstanzen 26b-d durch BIRCH-Reduktion in Ausbeuten von 72 bis
88% dargestellt wurden (Kapitel 2.3), konnten die Carbonsduren unter den Reaktions-
bedingungen, die L. FROHLICH in seiner Diplomarbeit'? ausgearbeitet hat, photooxygeniert
werden. Allerdings wurden die intermedidr gebildeten labilen Hydroperoxide S0b-d direkt mit
Dimethylsulfid zu den stabileren Alkoholen S51b-d reduziert. Um die Diastereomeren-
verhéltnisse unmittelbar aus dem Rohproduktgemisch mittels Integration der Signale in den
"H-NMR-Spektren bestimmen zu konnen, wurden die Belichtungen in Deuterochloroform

durchgefiihrt (Gl. 3.6, Tab. 3.4).

R CO.H R COH R CO,H
CH = =
>0, TPP, Py, hv, (500 W) “H3 \fe,s, cDCL, RT, 121 CHs
CDCL;, 25 °C, 2.4 d oo o
26 50 51
Gl. 3.6

Tabelle 3.4. Diastereomerenverhiltnis nach Photooxygenierung von 26b-d.

Eintrag R Diastereomerenverhiltnis ¥ Ausbeute [%] ” 51
cis 50 trans-50
1 Me b 12 88 217
2 Etc 75 25 -
3 iPr d >95 <5 80"

? Diastereomerenverhiltnis bestimmt durch Integration der signifikanten Signale im 1H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes ; * bestimmt nach Saulenchromatographie an Kieselgel; © nicht isoliert.
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Beim isopropylsubstituierten Ausgangsprodukt 26d konnte nach 3 Tagen Belichtung
vollstindiger Umsatz mittels Diinnschichtchromatographie ermittelt werden. NMR-
spektroskopische Untersuchungen zeigten nur eines der vier moglichen Produkte, welches
nach Reduktion und sdulenchromatographischer Reinigung in 80% Ausbeute isoliert wurde.
Die Umsetzung der methyl- 50b und ethyl- 50¢ substituierten Carbonsduren verliefen jedoch
weniger selektiv. Schon die 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte waren sehr viel komplexer,
sodass sich eine genaue Analyse der Diastereomerenverhiltnisse als schwierig erwies. Neben
vielen Signalen von Zersetzungsprodukten stellen sich jedoch charakteristische Signale
heraus, die eindeutig den gewiinschten Hydroperoxiden 50b bzw. 50¢ zuzuordnen waren. Die
Bestimmung der Diastereomerenverhéltnisse erfolgte aus den Rohproduktspektren vor der
Reduktion durch Dimethylsulfid und betrugen fiir die Methylverbindung cis-50b : trans-50b
12 : 88 und fiir die Ethylverbindung cis-50¢ : trans-50c 75 : 25. Nach Reduktion der
Hydroperoxide 50b und 50c¢ folgte eine chromatographische Reinigung, die die analysenreine
(trans)-6-(Z2)-Ethyliden-5-hydroxy-1-methyl-cyclohex-2-encarbonsdure ~ (50b) in 21%
Ausbeute lieferte. Die Reinigung der Ethylverbindung 50c¢ brachte auf diesem Weg keinen
Erfolg, erst durch Ansduern des zunéchst reduzierten Rohproduktgemisches mit 10%iger HCI1
in Methanol konnte das lactonisierte 1-Ethyl-8-(Z2)-ethyliden-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-
7-on (52¢) in 19% Ausbeute isoliert werden. Die durch Sadurekatalyse erfolgte Lactonisierung
konnte auch eindeutig die relative Konfiguration belegen, da diese Cyclisierung zu
Fiinfringen aus sterischen Griinden nur cis-stindig erfolgen kann. Unter gleichen
Bedingungen bildete sich aus der isopropylsubstituierten Verbindung 51d ebenfalls das
Lacton 52d, das in 71% Ausbeute nach Chromatographie vorlag. Die Lactonisierung der
Methylverbindung hingegen scheiterte, was ein Hinweis auf die trans-Verkniipfung des

Alkohols sein konnte (Gl. 3.7).

CH; O
R COH 1)'02,-20°C,CDCl;, Py ,c—>,

CH; 2)Me,S, CDCl;, RT,2h CH,
> 0
3) HCI (10% in MeOH) - Gl. 3.7
I| H
R = Me 26b - %
Et 26¢ 19% 52d

iPr 26d 71% 52d
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Die Facialselektivititen stehen somit im Einklang mit den Untersuchungen unseres
Arbeitskreises, wonach die Methyl-Verbindung 26b eine hohe cis-Selektivitit und die
Isopropylverbindung 26d ausschlieBlich zum trans-Produkt reagiert. Die relativ grofle cis-
Selektivitdt der Ethyl-Verbindung 26¢ mit 75 : 25 ist jedoch iiberraschend, allerdings muss
aufgrund der niedrigen Ausbeuten bei diesen Substraten beriicksichtigt werden, dass
moglicherweise noch Nebenprodukte entstehen, die nicht isoliert werden konnten. Eine

endgiiltige Erkldrung muss hier zukiinftigen Arbeiten vorbehalten bleiben.

Die Konfiguration der exo-cyclischen Doppelbindung wurde anhand von NOESY-
Spektroskopie der (cis)-6-(Z)-Ethyliden-5-hydroxy-1-isopropyl-cyclohex-2-encarbonsiure
(51d) aufgrund eines deutlichen Kreuzsignals zwischen 10-H und 5-H zweifelsfrei bewiesen
(Abb. 3.8).
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Abb. 3.8. NOESY-Spektrum Von(cis)—6—(Z)—Ethyliden—S—hydroxy—1—isopropyl—cyclohex—2—

encarbonsdure (51d).
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Interessant ist, dass bei allen Reaktionen ausschlieBlich die Z-konfigurierte Doppelbindung
entsteht, was mit den Ubergangszustinden A und B der Photooxygenierung erklirt werden

kann (Abb. 3.9).

Abb. 3.9. Ubergangszustiinde bei der Photooxygenierung der Sdure 51.

Im Ubergangszustand A resultieren ungiinstige sterische Wechselwirkungen zwischen der
Methylgruppe und den Substituenten am quarterniren Kohlenstoffatom, die im
Ubergangszustand B nicht zum Tragen kommen. Dies erklirt die hohe Selektivitit der

Singulettsauerstoff-En-Reaktion, fiir die es in der Literatur noch keine Beispiele gibt.

3.5 Zusammenfassung

Ein zweiter Aspekt dieser Arbeit galt der stereoselektiven Oxidation durch
Singulettsauerstoff. Im Mittelpunkt des Interesses, stand die SCHENCK-En-Reaktion, bei der

Singulettsauerstoff mit Olefinen unter Bildung von Hydroperoxiden reagiert.

Erstmals wurden in dieser Arbeit Lactone photooxygeniert. Dazu boten sich die bereits
synthetisierten methyl-, ethyl- und isopropylsubstituierten Verbindungen V an, die durch
BIRCH-Reduktion und nachfolgende saure Aufarbeitung leicht darstellbar sind. Die Lactone V
lieBen sich unter Standardbedingungen und nachfolgender Reduktion in sehr guten Ausbeuten
zu den entsprechenden Alkoholen VI und VII umsetzen und ergaben hohe Diastereo- und

Regioselektivitdten (Schema IV).
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A% 93-98% trans-VI1

Me a 72

Etb 83

iPrc 89 :
Schema IV

Durch Rontgenstrukturanalyse des Produktes trans-VIa konnte die relative Konfiguration der
Stereozentren aufgekldrt und durch Vergleich charakteristischer Signale im 'H-NMR-
Spektrum auf alle entstanden Verbindungen iibertragen werden. Die Struktur des
Regioisomers VII, welches mit konstantem Anteil von 5% entsteht, wurde durch NOESY-
Spektroskopie bestimmt. Die iiberraschend hohe trans-Selektivitdt der Isopropylverbindung
Ve konnte sowohl durch konformative Effekte im Ubergangszustand als auch durch
Verdnderung der Geometrie der Ausgangsverbindung erkldrt und durch semiempirische

Berechnungen belegt werden.

Bei den Photooxygenierungen von 2-Ethylcyclohexadiencarbonsduren VIII wurde
hochselektiv nur ein Regioisomer gebildet. Die trans-Selektivitit des Alkohols IX in Bezug
auf die Sduregruppe nimmt mit der GroBe der Substituenten ab und kehrt sich in eine cis-
Selektivitét fiir die Isopropylverbindung um. Die Darstellung der Isopropylverbindung IXe
erfolgte in 80% Ausbeute, die cis-Konfiguration konnte durch Lactonisierung zum Produkt
Xc belegt werden. NOESY-Experimente beweisen eindeutig die ausschlieBliche Bildung der
Z-konfigurierten Doppelbindung (Schema V).

R CO,H R CO,H
CH, 10, 7 CHs gy
> _
Reduktion
OH

VIII cis-IX : trans-IX X
Me a 21% 12 : 88 -
Etb - 75 25 19%
iPrc 80% >95 <5 71%

Schema V
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4 AUXILIARKONTROLLIERTE PHOTOOXYGENIERUNGEN

4.1 Einleitung und Kenntnisstand

4.1.1 Enantioselektive Synthese von 4-Hydroxy-2-cyclohexen-1-on

Die enantioselektive Darstellung von O-geschiitztem und ungeschiitztem (R) und (S)-4-
Hydroxy-2-cyclohexen-1-on (53) ist von grolem Interesse, da der Alkohol 53 eine wichtige

chirale Vorstufe in zahlreichen Naturstoffsynthesen darstellt.**

0 0
OR OR
(R)-53 (S)-53

Die bisher literaturbekannten Synthesen zu enantiomerenreinem (S)-4-Hydroxy-2-

cyclohexenon (53) verlaufen ausgehend von D(-)-Chinasdure iiber mehrere Stufen (Schema
4.1).%

O o)
D(-)-Chinasédure MsCl, EtN;
CH,Cl,
O 83% 0
O7L O7L
0] @)
Hp, PA(OH),/C DBU, C¢Hg
75% - 49%
0]

Schema 4.1



43 Auxiliarkontrollierte Photooxygenierungen

In den aktuellsten Arbeiten von KIBAYASHI et al>® wird der Benzylether (R)-53
enantioselektiv liber eine asymmetrische Tandem-Deprotonierungs-Dehydrosilylierungs-
reaktion in 56% Ausbeute, 82% ee dargestellt. Ein zweiter Weg, der ebenfalls in dieser
Puplikation beschrieben wird, verlduft ausgehend von meso-1,4-(Diacetyloxy)cyclohex-2-en

liber eine hydrolasekatalysierte Racematspaltung (Gl. 4.2)

OAc OBn
Llpase H,0 TPAP, NMO KyCO3,89%
63% Ag,0, BnBr, 54%
@) (@)

(1S, 4R) -55 (R)-53
88% ee Gl 4.2

Es wire deshalb von grofBem Interesse, eine unkomplizierte und kurze Syntheseroute zu den
enantiomerenreinen Produkten 53, ausgehend von einfachen Ausgangssubstanzen, zu

entwickeln.

4.1.2 Auxiliarkontrollierte Reaktionen

Neben anderen Verwendungen werden von Weinsdurederivaten abgeleitete Acetale bzw.
Ketale hiufig als Auxiliare zum diastereoselektiven Angriff von Organometallreagenzien an
Carbonylverbindungen eingesetzt.”' Im Falle der SIMMONS-SMITH-Reaktion kontrollieren
chirale Ketale die Angriffsrichtung des Elektrophils (Gl. 4.3).>

R R R _R R _R
o_ 0O o

CH;l,, Zn(Cu) ------ Gl. 4.3

R = CH,OCH,Ph : 1
R = COOMe 3 : 2
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Durch Variation der Reste R kann das Diastereomerenverhéltnis gesteuert werden, wobei die
Selektivitdt der Reaktion neben der sterischen Kontrolle auch noch durch die Chelatbildung
vom Zink zum Sauerstoff des Restes R beeinflult wird. Daher liegt das Diastereomeren-

verhéltnis bei der Cyclopropanierung mit dem Weinsdureester sehr viel niedriger.

Chirale Acetale oder Ketale lassen sich einfach durch Reaktion von Aldehyden, oder Ketonen
mit dem entsprechenden chiralen Diol durch eine azeotrope Wasserabspaltung herstellen.”
Alternativ dazu koénnen die gewiinschten Produkte entweder durch NOYORI’s Verfahren
{iber disilylierte Diole, oder durch Transacetalisierung™ dargestellt werden. Die beiden
letzteren Verfahren werden angewandt wenn die sdurekatalysierte Wasserabspaltung zu einer
Wanderung der Doppelbindung bei a,p-Enonen fiihrt, oder eine labile Carbonylverbindung
umgesetzt werden soll. Besonders Weinsdureester werden hdufig als Auxiliare bei
asymmtrischen Synthesen eingesetzt, da die natiirlich vorkommende (R,R)-Weinsdure sehr

preisgiinstig, aber auch die (S,S)-Form kommerziell erhéltlich ist.

Auch bei der En-Reaktion von Singulettsauerstoff bedient man sich zur Steuerung der
Diastereoselektivitit aus dem ,,chiral Pool*.> Allerdings wurden bislang chirale Auxiliare bei
Photooxygenierungen nur mit moderatem Erfolg angewendet. So erhdlt man durch
Umsetzung von chiralen Tiglinsdurederivaten 56, abhéngig von A* keine, oder nur geringe
Selektivitit (GL. 4.4, Tab. 4.1).°%7

1
A% 0, A%
> Gl. 4.4
W Solvens, Temp. #L(
O 56 O OOH

Tabelle 4.1. Diastereoselektivititen der auxiliarkontrollierten En-Reaktionen von

Tiglinsdurederivaten.

Eintrag A* Solvens Temp. [°C] Diastercoselektivitit

1
Eo_ .,
\H OB( CCly 0 50 : 50

CCly 25 50 : 50

3 --' Naph
wo H,Cl -60 82 : 18
N CH,Cl
4 --' Naph
wo CH,Cl1 25 70 : 30
Y 212
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Die hochste Selektivitit wurde fiir das Naphthylmethyltiglat 56 bei —-60 °C
Reaktionstemperatur ~ gefunden, bei hoherer Temperatur (-25 °C) sinkt die
Diastereoselektivitit deutlich ab. Dies wird damit erklért, dall es zwei reaktive Konformere
gibt, die jeweils zu unterschiedlichen diastereomeren Produkten reagieren. Bei tiefer
Temperatur ist der Besetzungsunterschied zugunsten des S-trans-Konformers grofer und
somit die Selektivitit hoher.’” In den neuesten Arbeiten von Adam et al. wurde die
Diastereoselektivitidt der En-Reaktion von Oxazolidinen 57 untersucht. Bei entsprechender
Variation der Substituenten am Stickstoff konnen sehr hohe Diastereoselektivititen erreicht
werden, so erhélt man fiir X = NHp-Nitrophenyl ein Diastereomerenverhiltnis von >95 : 5,
bei einer Regioselektivitit von >95 : 5. Beim FEinsatz des sterisch wenig anspruchsvollen
Phenylrestes eine Diastereoselektivitdt von 45 : 55, bei einer Regioselektivitit von 86 : 14

(Gl. 4.5, Tab. 4.2).>®
ﬁ i
1
o) N)kx L
\__4 2) PPH, \__4 \__4 \__4
Ph Ph
57

[k-58a ul-58a 58b

Tab. 4.2. Diastereoselektivitit der SCHENCK-En-Reaktion der Oxazolidine 57.

Eintrag X Diastereoselektivitdt Regioselektivitat
lk-58 :  ul-58 58a : 58b

1 Ph 45 55 86 14

2 NHPh 94 6 93 7

3 NH p-NO,Ph >95 5 >95 5
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4.2 Problemstellung

Das Konzept der auxiliarkontrollierten Photooxygenierung wurde in dieser Doktorarbeit
aufgegriffen, um enantioselektiv 4-(R)-Hydroxy-2-cyclohexen-1-on (53) und 4-(S)-Hydroxy-
2-cyclohexen-1-on (53) ausgehend von kostengiinstigen Cyclohexenon (59) darzustellen.
Dabei sollten verschiedene Weinsdureester als Auxiliare eingesetzt werden, und die
Diastereoselektivitit des Angriffs von Singulettsauerstoff untersucht werden. Nach der
Reduktion des Hydroperoxides sollten die entstandenen Diastereomere getrennt und die

chiralen Hilfsgruppen wieder abgespaltet werden (Schema 4.2).

EtO,C CO,Et EtO,C COsEt  EtOC CO,Et
O = - -
E0,C :__COZEt 5 O> \O q Y
HO OH nH'o,
— » || e > +
2) Red
> OH .. OH
Abspaltung
4 des Auxilliars 'y
0] O
OH OH
(R)-53 (S)-53
Schema 4.2

Der Vorteil dieser Strategie bestiinde nicht nur in den kostengiinstigen Edukten, sondern auch
in einer sterisch fixierten Spiroverbindung, die hohere Selektivititen als mit acyclischen

Systemen erwarten lief3.
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4.3 Ergebnisse und Diskussion:

4.3.1 Darstellung der Ketale

Zur Ketalisierung von Cyclohexenon 59 wurden verschiedene Weinsdureester 60a,b,c
eingesetzt. Die Umsetzung erfolgte nach einer Standardmethode™ mittels eines
Wasserabscheiders in Toluol mit p-Toluolsulfonsdure als saurem Katalysator. Die
Reaktionszeiten variierten zwischen 2-6 Tagen, die entstanden Produkte wurden anschlieend
mittels Sdulenchromatographie gereinigt und NMR-spektroskopisch und gaschromato-

graphisch untersucht (Gl. 4.6, Tab. 4.3).

RO,C CO,R  RO,C CO,R

o ROC  COR — >—\
[ H 60abec O O 0_ 0

HO  OH,pTsOH _

+ Gl. 4.6
Toluol, 110°C, 2-6d

Me 61a 62a

Et 61b 62b

iPr 61c 62c

Tabelle 4.3. Darstellung der Acetale 61 und 62.
Eintrag Auxiliar Ausbeute [%] Regioisomerenverhiltnis *

61 : 62
1 (R,R)-Weinsduredimethylester a 56 92 : 8
2 (R,R)-Weinsdurediethylester b 64 87 : 13
3 (S,5)-Weinsdurediisopropylester ¢ 66 85 : 15

“ Neben dem sauberen Produkt konnten noch weitere Fraktionen mit Gemisch aus Edukt und Produkt isoliert
werden; ” Regioisomerenverhiltnis durch Intensititsverhiltnis der signifikanten Signale im "*C-NMR und
Gaschromatographie der gereinigten Produkte bestimmt.

Durch die aciden Reaktionsbedingungen fand eine Wanderung der Doppelbindung statt, es
entstanden zwei Regioisomere die sich weder durch einfache chromatographische Methoden,

noch durch HPLC-Methoden voneinander trennen lieBen. Die Signale in den 'H-NMR-
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Spektren der Produktgemische tliberlagern sich so stark, dass sie nicht voneinander getrennt
werden konnen. Jedoch konnten durch Vergleich der Intensititen der Signale in den "C-
NMR-Spektren die Regioisomerenverhéltnisse berechnet werden, diese stimmen sehr gut mit
den Isomerenverhéltnissen, die durch deren Trennung im Gaschromatographen bestimmt
wurden, iiberein (Tab. 4.3). Als Hauptprodukt entsteht in allen drei untersuchten Fillen die
3,4-En-Verbindung (61), die Verhéltnisse betragen 92 : 8 fiir die Umsetzung mit dem
Weinsduremethylester, 87 : 13 fiir den Ethylester und 85 : 15 fiir die Isopropylverbindung.
Der Einsatz von p-Toluolsulfonsdure und Weinsdureestern war somit gut geeignet, um das
gewiinschte Produkt 61 im Uberschuss zu synthetisieren. Vermutlich ist die Doppelbindung
an der 3,4-Position an Ketalen konformationell giinstiger als die an der 2,3-Position, weshalb
das Produkt 61 im groBen Uberschuss entsteht. Die alleinige Darstellung von Verbindung 62
hingegen wird in der Literatur durch Transketalisierung von 1,1-Dimethoxy-2-cyclohexen

unter Pyridinium-p-Toluolsulfonat-Katalyse in 83% Ausbeute beschrieben.”

4.3.2 Photooxygenierung der Cyclohexenketale 61 und 62

Da die Regioisomeren nicht getrennt werden konnten, wurde das Produktgemisch unter
Photooxygenierungsbedingungen umgesetzt. Bei den Verbindungen 61a,b und 62a,b erfolgte
nach nahezu vollstindigem Umsatz eine Reinigung durch Saulenchromatographie, wobei 77
bzw. 71% Produktgemisch isoliert wurde. AnschlieBend reduzierte man das
Hydroperoxidgemisch mit einem Uberschuss an Dimethylsulfid und erhielt nach nochmaliger
Sdulenchromatographie 85 bzw. 90% des sauberen Alkohols als Gemisch der vier Produkte
(R)-65, (5)-65, (R)-66, (S)-66 (Schema 4.3, Tab. 4.4, Eintrag 1,2). Die Verbindungen 63¢ und
64c wurde nach vollstindigem Umsatz ohne weitere Aufarbeitung sofort mit Dimethylsulfid
reduziert und sdulenchromatographisch gereinigt. Die Ausbeute betrug iiber zwei Stufen 73%

an sauberem Produktgemisch (R)-65c¢, (S)-65c¢, (R)-66¢, (S5)-66¢ (Tab. 4.4, Eintrag 3).
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RO,C ~ COR  RO,C  COR
o_ 0O o_ O
o

61

62

1) Oy, TPP, hv (500 W)
CCly, -25 °C, xd

2) MeZS
RO,C __COZR RO,C __COZR Y RO,C __COQR RO,C __COzR
0] O @) (@) 0] (0] ®) O
,.nOH OH
OH OH
(R)-65 (5)-65 (R)-66 (5)-66
Schema 4.3

Tabelle 4.4. Diastercoselektivitit der SCHENCK-En-Reaktion der Ketale 61 und 62.

Eintrag R Ausbeute an  Ausbeute an DV DV
Hydroperoxid Alkohol 65 : 65° 66 : 66°

63,64 [%] 65,66 [%] Hauptisomer Nebenisomer

1 (+)-Weinséuredi- 77 87 58 : 42 71 : 29
Methylester 60a
2 (+)-Weinséduredi- 71 90 55 : 54 55 : 54
Ethylester 60b
3 (-)-Weinsduredi- 2 73 56 : 44 _
Isopropylester 60c¢

“Ausbeute wurde nicht bestimmt, da ohne weitere Aufarbeitung sofort Reduktion zum Alkohol 65 und 66
erfolgte; ” Diastereomerenverhiltnis konnte nicht aus dem Rohproduktspektrum bestimmt werden.
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4.3.3 Erklarung der Diastereoselektivitit:

Die Diastereomerenverhdltnisse wurden durch Intensititsvergleich der entsprechenden
Signale im ""C-NMR-Spektrum des Produktgemisches bestimmt. Aufgrund der geringen
chemischen und physikalischen Unterschiede konnten die Produkte auch durch HPLC-
Methoden nicht voneinander getrennt werden, deshalb war es nicht moglich die Produkte
zweifelsfrei zuzuordnen. Zumal auch die Hydroxyverbindungen 65 und 66 keine separierten
Signale in den "H-NMR-Spektren aufwiesen. Jedoch konnten durch detaillierte 'H,'H-COSY-
Messungen, die Signale in den 'H-NMR-Spektren den jeweiligen diastereomeren Alkoholen
des Hauptregioisomers und Nebenregioisomers zugeordnet werden. Die quantitative
Diastereomerenanalyse erfolgte wiederum durch Intensititsvergleich von Signalen in den *C-

NMR-Spektren der zuvor durch Chromatographie gereinigten Gemische (Tab. 4.4).

Anhand der Abbildung 4.1 wird deutlich, dass das chirale Auxiliar, welches den Angriff des
Sauerstoffmolekiils steuern sollte, wenig Einfluss auf die m-faciale Angriffsrichtung ausiibt.
Der Esterrest des Auxiliars liegt zu weit entfernt, um sterische oder elektrostatische
Wechselwirkungen mit dem Sauerstoff einzugehen. Dies erklért die geringe Selektivitdt dieser
Reaktion, die zwischen 58 : 42 und 55 : 54 liegt. Interessanterweise ist die
Diastereoselektivitit fiir den Methylester sogar etwas hoher als mit den Ethyl- und
Isopropylestern, was in konformativen Unterschieden begriindet sein kann. Offensichtlich
zwingt der sterische Anspruch des Isopropyl- bzw. Ethylrestes die Estergruppe in eine Lage,
in der der Carbonylsauerstoff zu weit von der Doppelbindung entfernt steht. Bei dem
Methylester kommt hingegen die elektrostatische AbstoBung zu dem negativ polarisierten
Singulettsauerstoff zum Tragen, was einen stirkeren Einfluss auf die Selektivitdt zur Folge

hat (Abb. 4.1).
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Bei dem Regioisomeren 62 liegt das reaktive Zentrum noch néher am chiralen Auxiliar, was
beim methylsubstituierten Ester durch die hohere Diastereoselektivitit von 71 : 29 zum
Ausdruck kommt. Elektrostatische AbstoBung zwischen dem negativ polarisierten
Carbonylsauerstoff und dem ebenfalls negativ polarisierten endstdndigen Sauerstoff des
Singulettsauerstoffmolekiils bewirkt einen bevorzugten Angriff des Enophils von der

Unterseite des Molekiils (Abb. 4.2).

Aufgrund der im Ubergangszustand herrschenden elektronischen Wechselwirkungen wird
wahrscheinlich  das  Hauptdiastereomer  6-(R)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-
2(R),3(R)-dicarbonsiuredimethylester (66a) des Nebenregiosomeres 62a in einem Uberschuss
von 71 : 29 gebildet. Das Diastereomerenverhéltnis des Ethylesters liegt hingegen nur bei 55 :
45, das Auxiliar iibt somit offensichtlich kaum eine Stereokontrolle auf die Angriffsrichtung
aus, auch hier ist vermutlich eine konformative Veréinderung beim Ubergang zum Ethylester

fiir die geringe Stereokontrolle verantwortlich (Abb. 4.3).

Abb. 4.3

Der Grund fiir die niedrige Diastercoselektivitit der SCHENCK-En-Reaktion ist darin zu
suchen, dass Singulettsauerstoff als kleinstes mogliches Enophil unempfindlich gegen

sterische AbstoBung ist. Die elektrostatischen Wechselwirkungen, die jedoch bei diesen
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Substraten, wie auch bei den Cyclohexadiencarbonsduren (siehe Kapitel 3.3), eine groflere
Rolle spielen sollten, zeigen nur beim 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2,3-dicarbonsdure-

dimethylester (62a) eine sichtbare Wirkung.

Erklidrung der Regioselektivitit:

Bei der Photooxygenierung von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-3,4-dicarbonsdurediester (61)
konnen verschiedene Regioisomere gebildet werden, da sich auf beiden Seiten der
Doppelbindung allylische H-Atome befinden. Die Abstraktion eines allylischen H-Atoms
kann jedoch nur erfolgen, wenn dieses konformationell giinstig, also senkrecht zum
eintretenden Sauerstoff, steht.** Die Ubergangszustinde zeigen deutlich, dass eine sterische
und elektrostatische AbstoBung des relativ grolen Ketals die Bildung von Regioisomeren 67

verhindert (Schema 4.4).

/(‘)‘ ]o/v
D

D

OOH

=

61 ‘

— 67
% H
. o) Wﬁ
\\\\O\S\O

Schema 4.4

Versuchte Abspaltung des Auxiliars

AbschlieSend war die Abspaltung des Auxiliars unter Bildung von 53 geplant. In der Literatur
sind verschiedene Reaktionsbedingungen zur Entfernung des Weinsdureesters beschrieben,
die meist auf Saurekatalyse basieren.”” Leider konnte unter sauren Bedingungen als Produkt
nur das unerwiinschte Phenol 68 isoliert werden. Bei unterschiedlichen Salzséure / Wasser-

Gemischen wurde bei niedrigen Sdurekonzentrationen kein oder nur geringer Umsatz
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festgestellt, wihrend bei hoheren Konzentrationen quantitative Bildung des Phenols 68
resultierte. Das gleiche unbefriedigende Ergebnis erhielt man bei der Umsetzung mit

verschiedenen Konzentrationen an THF / Wasser / TFA-Gemischen (Gl. 4.7).

R R
> \ OH
0. 0
HCl Gl 4.7
OH
63 68

4.4 Zusammenfassung

Ausgehend von den sehr guten Erfolgen mit den Photooxygenierungen chiraler Carbonsduren,
wobei sehr hohe Diastereo- und Regioselektivititen erzielt wurden, sollte eine
enantioselektive Synthese von (R)- und (S)-4-Hydroxycyclohex-2-en-1-on (XI) entwickelt
werden. Die Strategie bestand im Einsatz von chiralen Auxiliaren, die sich nach der

Photooxygenierung wieder leicht abspalten lassen sollten.

0 0
OH OH
(R)-XI (S)-XI

Das Konzept der chiralen Induktion durch Weinsdureester stoflt jedoch schon bei der
Synthese der entsprechenden Acetale ausgehend von Cyclohexenon (XII) auf nicht erwartete
Probleme. Durch die Isomerisierung der Doppelbindung entstanden {iberraschend zwei

Regioisomere XIII und XIV in 56-64% Ausbeute (Gl. III).
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RO,C COR RO,C COR

RO,C COR >—\

H O O O O

HO  OH,pTsOH
O P . N GI. TII

XII XIIT X1V
R= Me a (56%) 92 : 8
Etb (64%) 87 : 13
iPr ¢ (66%) 85 : 15

Lediglich mit analytischer Gaschromathographie konnten diese getrennt und die
Produktverhiltnisse durch aufwendige '*C-NMR-Experimente bestimmt werden, wobei das
Regioisomer XIII mit einem Uberschuss von 85-92% als Hauptprodukt entsteht. Das beste
Produktverhiltnis mit 92 : 8 bei 56% Ausbeute resultierte aus der Reaktion mit Weinsdure-
dimethylester. Bei der Photooxygenierung sollten, wie auch bei den Carbonsduren, die
elektrostatischen Wechselwirkungen zum Tragen kommen und durch Induktion des chiralen

Weinsduresters die Bildung eines Isomeren bevorzugt ermoglichen.

Durch Photooxygenierung der Alkene XIII und XIV konnten nach Reduktion und
Chromatographie die isomeren Alkohole XV und XVI als Gemische in guten Ausbeuten
isoliert werden (GI. IV).

RO,C __COQR RO,C COsR RO,C __COZR RO,C :COQR
(@) O @) (0] 0] @) (@) (0]
. OH
1) 0O,
+ —_— +
2) MeZS
OH GL 1V
XIII X1V = XV XVI
92 : 8 Me a 67% (58:42) (71:29)
87 : 13 Etb 64% (55:54) (55:54)

85 : 15 iPrec 73% (56:44) -
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Zunichst verlduft die Singulettsauerstoff-En-Reaktion fiir beide Edukte XIII und XIV mit
ausgezeichneter Regioselektivitit. Eine FErkldrung konnte durch Betrachtung der
Ubergangszustinde der Reaktionen und Diskussion der sterischen und elektrostatischen

Wechselwirkungen gegeben werden.

Eine chirale Induktion durch die Weinsdureauxiliare wurde allerdings nicht gefunden.
Offensichtlich stehen die Estergruppen zu weit von der Doppelbindung entfernt, um eine
Diastereoselektivitit zu bewirken. Nur mit dem Methylesterderivat XIVa entstehen die
Allylalkohole XVIa in einer méBigen Diastereoselektivitit von 71 : 29, was durch
elektrostatische AbstoBungen erklirt werden kann. Aufgrund des Ubergangszustandes der

Photooxygenierung sollte der R-konfigurierte Alkohol (R)-XIVa als Hauptprodukt resultieren.

RO,C CO,R

O O
OH

(R)-XVIa
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5 AUSBLICK

¢ Das Konzept der reduktiven Alkylierung mit anschlieBender Abspaltung der
Carbonsdure unter Aromatisierung sollte sich auch zur Darstellung gespannter Cyclophane
nutzen lassen. Ausgehend von dem literaturbekannten® Alkohol 69 sollte sich durch BIRCH-
Reduktion in Analogie zu den in dieser Dissertation beschriebenen Addition von
Essigsdurederivaten das Dien 70 herstellen lassen, welche die Vorstufe fiir die Cyclisierung
darstellt. Der letzte Schritt in dieser Sequenz stellt die Decarbonylierung unter
Aromatisierung zum gespannten Cyclophan 71 dar, die in dieser Doktorarbeit vorgestellt

wurde (Schema 5.1).

O
CO,H
2 HOzC Cone O /
DLi/NHy () _ZnCh,MS (4 A)
2) CICH,CO,Me CH,Cl, __ CO,H
34%
OH OH
69 70 CISO;H .~
O ¥
O
71
Schema 5.1

Die Darstellung solcher gespannter Bicyclen wére in der Literatur beispielslos, bisher konnten

keine Cyclophane mit einer so kleinen Briicke synthetisiert werden.

* Um das Problem der ungeniigenden Regioselektivitit die schon zu Beginn dieser
Syntheseroute auftritt zu umgehen, konnte zur Ketalisierung das 2-Methylcylclohex-2-en-on
(72) als Ausgangssubstanz eingesetzt werden. Die Methylgruppe in 2-Position zur

Carbonylgruppe verhindert eine Wanderung der Doppelbindung die bei sdurekatalysierten
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Acetalisierungen stattfinden konnen. Die Abstraktion von Wasserstoffatomen wihrend der
Singulettsauerstoff-En-Reaktion wird wahrscheinlich bevorzugt von der Methylgruppe

stattfinden, da diese konformationell giinstiger stehen (GI. 5.1).

RO,C COR RO,C COR
o RO,C  COR i
o. O o_ O
______ HO _OH S Gl. 5.1
Reduktion
OH
72

Der Einfluss des Auxiliars sollte bei der Einfithrung des Sauerstoffs eine grofere Rolle als bei
den bisher untersuchten Substraten spielen, da das Reaktionszentrum ndher am chiralen
Auxiliar liegt. Die Produktverhéltnisse die sich bei Variation der Weinsdureester ergeben

sollten, bieten interessante Aspekte zur Diskussion.
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6 EXPERIMENTALTEIL

6.1 Allgemeine experimentelle Methoden

6.1.1 Spektroskopische und analytische Methoden

NMR-Spektren: 'H-NMR-Spektren wurden an einem Bruker AC 200 (200 MHz), AC 250
(250 MHz), AC 300 (300 MHz), ARX 500 (500 MHz) oder DMX 600 (600 MHz), *C-NMR-
Spektren an einem Bruker AC 200 (50 MHz), AC 250 (63 MHz), AC 300 (75 MHz), ARX
500 (126 MHz) oder DMX 600 (151 MHz) NMR-Spektrometer aufgenommen. Als interner
Standard wurde Deuterochloroform (6 7.26 bzw. 77.0) oder Deuteromethanol (& 3.30 bzw.

49.0) verwendet. Die Angabe der chemischen Verschiebung erfolgt in ppm.

IR-Spektren wurden an einem Perkin-Elmer 1600 FT-IR, einem Perkin-Elmer 283 oder
Perkin-Elmer 16 PC FT-IR-Spektrometer aufgenommen.

Schmelzpunkte wurden mit einer Biichi B-545 oder Elektrothermal 9100 Schmelz-

punktapparatur gemessen und sind unkorrigiert.

Kristallstrukturanalyse wurde von Dr. W. Frey, Institut fiir Organische Chemie und

Isotopenforschung der Universitdt Stuttgart, durchgefiihrt.

Elementaranalysen wurden von den mikroanalytischen Abteilungen des Institutes fiir
Anorganische Chemie der Universitdit Wiirzburg, des Instituts fiir Organische Chemie und

Isotopenforschung der Universitit Stuttgart sowie vom Institut fiir Organische Chemie und
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Strukturanalytik der Universitit Potsdam durchgefiihrt. Freundlicherweise wurden auch einige

Proben im Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung gemessen.

6.1.2 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie: Zur Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgel-
aluminiumfolien 60F;s4 (20 x 20 cm) der Firma Merck, Darmstadt, sowie Fertigfolien aus
Kieselgel mit Fluoreszenzindikator (POLYGRAM® SIL G/UV, 40 x 80 mm) der Firma
Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion der Verbindungen erfolgte durch Anfirben mit
Molybdatophosphorsidure in Ethanol und anschlieBendem Erhitzen mit einem Industriefon.

Aminoséduren wurden durch Benetzung mit wissriger Ninhydrinlosung angefarbt.

Priparative Sdulenchromatographie: Fiir sdulenchromatographische Trennungen wurde -
soweit bei den jeweiligen Versuchen nicht anders angegeben - Kieselgel der Korngro3e 63-
200 pm der Firma Woelm, Erlangen, bei Flashsdulenchromatographie Kieselgel der
KorngroBBe 40 — 63 um der Firma Merck, Darmstadt eingesetzt. Das Adsorbens/Substrat-
Verhiltnis betrug im allgemeinen 80 - 100 : 1. Das verwendete Eluens ist jeweils bei den

Versuchen angegeben.

6.1.3 Verwendete Gerite

Kugelrohrofen: Zur Kugelrohrdestillation diente ein Biichi GKR-50 Kugelrohrofen. Die
angegebenen Siedepunkte beziehen sich auf die Temperatur des Luftbades, bei der die

jeweiligen Substanzen iiberdestillierten.

Fraktionssammler:  Bei  sdulenchromatographischen = Trennungen  wurde  ein

Fraktionssammler LKB RediFrac der Firma Pharmacia, Freiburg, verwendet.
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Priparative Mitteldruck-Fliissigchromatographie (MPLC): Zur Trennung mittels MPLC
wurde eine Biichi 688 MPLC-Anlage verwendet (Sdulen-Trockenfiillung, Kieselgel Merck
Lichroprep Si 60, 15 - 25 pm).

6.1.4 Reagenzien und Losungsmittel

Alle kommerziell erhéltlichen Reagenzien wurden - soweit nicht anders vermerkt - ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Reinigung und Trocknung der eingesetzten Ldsungsmittel

erfolgte nach Standardmethoden.

6.1.5 Arbeitsmethoden

Soweit nicht anders angegeben, wurden Losungsmittel bei 35 °C Wasserbadtemperatur am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Destillationen am Kugelrohrofen erfolgten im

Olpumpenvakuum bei 0.01 Torr.

6.2 Synthese der Cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiduren durch Birch-Reduktion

GRIGNARD-Reaktion zur Darstellung von 2-Ethylbenzoeséiure

V-1: 2-Ethylbenzoesiure (17)%
(I-SF-2)
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CO,H
1.8
6 5 “CHs
5 3
4
17

In einem 100 ml-Dreihalskolben mit Tropftrichter, Innenthermometer, Magnetriihrwerk und
RiickfluBkiihler mit Trockenrohr wurden 1.31 g (54 mmol) Magnesiumspédne mit 5 ml abs.
Diethylether iibergossen und mit ca. 1/5 von insgesamt 10.0 g (54.0 mmol) 2-Brom-1-
ethylbenzol (30) unter Riihren versetzt. Durch Zugabe einer Spatelspitze lod und Erwidrmen
mit einem HeiBluftgebldse wurde der Grignard gestartet. AnschlieBend wurde das restliche 2-
Brom-1-ethylbenzol, gelost in 13 ml abs. Diethylether, langsam iiber den Tropftrichter
zugegeben. Nachdem sich die Magnesiumspéane vollstindig aufgelost hatten, wurde bei —5 °C
(Eis/Kochsalzbad) Kohlendioxid, welches durch Erwédrmen von Trockeneis generiert wurde,
so in die Losung eingeleitet, dal die Temperatur nicht iiber 0 °C stieg. Nach ca. einer Stunde
Einleiten des Kohlendioxids wurde die Reaktionslosung mit 5 g zerstoBenem Eis hydrolysiert
und anschlieBend so viel halbkonz. Salzsdure dazugegeben, daB3 sich der Niederschlag
vollstindig 16ste. Nach der Extraktion mit 3 x 15 ml Diethylether wurden die vereinigten
organischen Phasen mit NaHCOs-Losung und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen iiber Na,SO4 wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Es konnten 5.83 g (38.8 mmol, 72%) eines orangefarbenen Feststoffs isoliert werden, der
nach Umkristallisation aus Wasser 4.43 g (29.5 mmol, 54%; Lit.:' 58%) hellgelbe Kristalle 17
(Hexan / EA = 9:1, Ry=0.26) mit einem Schmelzpunkt von 65 °C (Lit.:** 65.5 °C) ergab.

IR (KBr): v = 3060-2500 cm’ (COOH), 2974, 2869 (C=C-H), 1689 (C=0), 1574, 1488,
1448, 1303, 912, 749.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 1.27 (t,J= 7.5 Hz, 3 H, 8-H), 3.07 (¢, /= 7.5 Hz, 2 H, 7-
H), 7.29-7.32 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 7.49 (td, /= 7.7, 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 8.03 (dd, J=7.7, 1.2
Hz, 1 H, 6-H), COOH wurde nicht detektiert.
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BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 15.9 (q, C-8), 27.7 (t, C-7), 125.8 (d, C-5), 128.0 (s, C-2),
130.4 (d, C-6), 131.6 (d, C-3), 133.0 (d, C-4), 147.3 (s, C-1), 173.8 (s, COOH).

AAV-1: Allgemeine Arbeitsvorschrift: Reduktive Alkylierung nach BIrRCH'’

In einem 500 ml-Dreihalskolben mit Trockeneiskiihler, Gaseinleitungsrohr und
Magnetriihrwerk wurden 100 mmol der Benzoesdure vorgelegt und unter Riihren ca. 400 ml
Ammoniak einkondensiert, wobei mit einer Aceton-Trockeneismischung gekiihlt wurde.
AnschlieBend erfolgte die portionsweise Zugabe von 1.60 — 1.80 g (230 — 259 mmol)
Lithium, bis sich die Losung von farblos nach permanent blau farbte. Es wurde noch ca. 30
min bei —33 °C weitergeriihrt. Darauthin wurde mit einer Spritze langsam iiber ein Septum
ein etwa 4-facher UberschuB Alkylhalogenid zugegeben. Wihrend der anfangs stark
exothermen Reaktion entfarbte sich die Losung. Man riihrte noch ca. 30 min weiter und liel3
den Ammoniak iiber Nacht verdampfen. Der feste Riickstand wurde in 400 ml Wasser
aufgenommen, mit ca. 20 ml konz. Salzsdure auf pH 1-2 angesduert und dreimal mit je 200 ml
MTB extrahiert. AnschlieBend wurden die vereinigten organischen Phasen mit ca. 100 ml
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillation des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer (40 °C / 450 mbar) wurde das Produkt im

Hochvakuum getrocknet.

6.2.1 Addition einfacher Elektrophile

V-2: 1,4-Dihydrobenzoesiure (23a)

(II-KMV-4)
H CO,H
6 2
5 3
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23a

Entsprechend der AAV-1 wurden 12.2 g (100 mmol) Benzoesédure (13) mit Lithium bis zur
permanenten Blaufiarbung und 21.4 g (400 mmol) Ammoniumchlorid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 12.8 g (97%, Lit.:*> 85%) eines gelblichen Oles 23a (CH,Cl, / MeOH / AcOH =
98:2:0.1, Ry= 0.24) lieferte.

IR (KBr): v = 3700-2500 cm™ (COOH), 3039, 2884, 2673, 1709 (C=0), 1640, 1584, 1452,
1280, 1219, 1072, 872, 715, 616.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 6 = 2.69-2.72 (m, 2 H, 4-H), 3.76-3.81 (m, 1 H, 1-H), 5.91-5.93
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 5.94-5.95 (m, 2 H, 3-H, 5-H), COOH wurde nicht detektiert.

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 25.8 (t, C-4), 41.5 (d, C-1), 121.5 (d, C-3, C-5), 126.9 (d, C-
2, C-6), 182.2 (s, CO,H).

V-3: 1-Methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (23b)'’

(I-KMV-63)
.
H;C  CO,H
6 2
5 3
4
23b

Entsprechend der AAV-1 wurden 12.2 g (100 mmol) Benzoesdure (13) mit Lithium bis zur
permanenten Blaufirbung und 67.6 g (476 mmol) Methyliodid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 12.1 g eines gelblichen Pulvers lieferte. Umkristallisation aus PE (30-50 °C)
ergab 11.4 g (82%; Lit.:"" 83%) farblose, nadelformige Kristalle 23b (CH,Cl, / MeOH /
AcOH = 98:2:0.1, Ry= 0.43) mit einem Schmelzpunkt von 37 °C (Lit.:'" 35-37 °C).
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IR (KBr): v = 3200-2700 cm™' (COOH), 3037 (C=C-H), 1702 (C=0), 1457, 1414, 1295,
1291, 1126, 943, 701.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 1.36 (s, 3 H, 7-H), 2.63 — 2.69 (m, 2 H, 4-H), 5.77 (dt, J =
10.4, 1.8 Hz, 2 H, 2-H, 6-H), 5.85 (dt, J = 10.4, 3.0 Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 11.4 (br. s, 1 H,
COOH).

BC.NMR (CDCls, 63 MHz): & = 26.3 (q, C-7), 27.6 (t, C-4), 44.1 (s, C-1), 125.4 (d, C-3,
C-5), 128.5 (d, C-2, C-6), 182.2 (s, COOH).

V-4: 1-Ethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (23b)"’
(I-KMV-67, 86)

Entsprechend der AAV-1 wurden 12.2 g (100 mmol) Benzoesdure (13) mit Lithium bis zur
permanenten Blaufirbung und 47.6 g (436 mmol) Ethylbromid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 14.5 g (95%; Lit.:'” 96%) 23¢ (CH,Cl, / MeOH / AcOH = 98:2:0.1, R;=0.70)

als braunes Ol lieferte.

IR (Film): v'= 3200-2700 cm” (COOH), 3063, 2965 (C=C-H), 1698 (C=0), 1604, 1495,
1453, 1285, 1285, 1030, 745.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 0.83 (t, J= 7.5 Hz, 3 H, 8-H), 1.72 (g, J= 7.5 Hz, 2 H, 7-
H), 2.63 (br. s, 2 H, 4-H), 5.71 (dt, J = 9.0, 1.8 Hz, 2 H, 2-H, 6-H), 5.94 (dt, J = 9.0, 4.0 Hz,
2H,3-H,5-H),11.7 (br. s, | H, COOH).
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3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 8.9 (q, C-8), 26.6 (t, C-4); 32.7 (t, C-7); 48.5 (s, C-1); 126.7,
126.8 (2d, C-2, C-3, C-5, C-6); 182.1 (s, COOH).

V-5: 1-Isopropylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (23d)"”

(I-KMV-33)
8
CH;
8 7

2
3

4

23d

Entsprechend der AAV-1 wurden 12.2 g (100 mmol) Benzoesdure (13) mit Lithium bis zur
permanenten Blaufirbung und 58.6 g (476 mmol) 2-Brompropan umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 15.9 g eines farblosen Pulvers lieferte, das nach Umkristallisation aus
Petrolether (30-50 °C) 15.1 g (91%; Lit.:'"” 96%) farblose Kristalle 23d (CH,Cl, / MeOH /
AcOH =98:2:0.1, Ry= 0.73) mit einem Schmelzpunkt von 80 °C (Lit.:'” 81.5-82 °C) ergab.

IR (KBr): v. = 3200-2700 cm (COOH), 3037 (C=C-H), 1702 (C=0), 1457, 1414, 1295,
1291, 1126, 943, 701.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 0.88 (d, J= 7.0 Hz, 6 H, 8-H), 2.14 (sept, J=7.0 Hz, 1 H,
7-H), 2.51 (br. s, 2 H, 4-H), 5.76 (dt, J = 10.5, 2.1 Hz, 2 H, 2-H, 6-H), 5.96 (dt, J = 10.5, 3.3
Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 10.5 (br. s, 1 H, COOH).

3C.NMR (CDCls, 63 MHz): & = 17.8 (q, C-8), 26.9 (t, C-4), 36.1 (d, C-7), 52.3 (s, C-1),
125.7 (d, C-3, C-5), 127.3 (d, C-2, C-6), 182.0 (s, COOH).

V-6: 1-Benzyl-cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (23e)*
(IV-KMV-85)
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Entsprechend der AAV-1 wurden 1.22 g (10.0 mmol) Benzoesdure (13) mit Lithium bis zur
permanenten Blaufarbung und 8.09 g (47.6 mmol) Benzylbromid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 2.50 g eines hellbraunen Pulvers lieferte, das mit erheblichen Mengen
Benzylbromid verunreinigt war. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 8:2, Ry=
0.39) erhielt man 1.14 g (53%; Lit.:** 85%) farblose Kristalle 23e mit einem Schmelzpunkt
von 75 °C (Lit.:** 76-77 °C).

IR (KBr): v = 3090-2500 cm™ (COOH), 3029, 2863, 2815 (C=C-H), 1628, 1697 (C=0),
1411, 1270, 1072, 943, 775, 760, 701, 626 (aromat. H).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 = 2.38 (dm, J = 22.9 Hz, 1 H, 5-H), 2.59 (dm, J =22.9 Hz, 1
H, 4-H"), 3.10 (br. s, 2 H, 4-H), 5.81-590 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 7.14-7.27 (m, 5 H,
aromatische-H), COOH wurde nicht detektiert.

C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 26.0 (t, C-4), 46.0 (t, C-5), 48.9 (s, C-1), 126.3, 126.4 (2d,
C-2, C-3), 126.5 (d, C-9), 127.8 (d, C-8), 130.5 (d, C-7), 136.2 (s, C-6), 180.8 (s, COOH).

V-7: 1,2-Dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (3b)'’

(I-AG-6)
H;C. CO,H
7 CH;
5 3
4
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Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 2-Methylbenzoesédure (14) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufdarbung und 67.6 g (476 mmol) Methyliodid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 14.3 g eines farblosen Pulvers lieferte, das nach Umkristallisation aus
Petrolether (30-50 °C) 12.8 g (85%; Lit.:"” 98%) farblose Kristalle 3b (CH,Cl, / MeOH /
AcOH = 98:2:0.1, R;= 0.56) mit einem Schmelzpunkt von 75 — 76 °C (Lit.:'’ 75.5 — 76.5 °C)
ergab.

IR (KBr): v = 3500-2500 cm™ (COOH), 1680 (C=0), 1435, 1390, 1260, 1110, 1095, 940,
720.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): = 1.37 (s, 3 H, 7-H), 1.67 (s, 3 H, 8-H), 2.70 (dt, 2 H, J = 3.6,
1.6 Hz, 4-H), 5.56-5.64 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 5.84 (ddt, 1 H, J=9.6, 3.6, 1.6 Hz, 5-H), 10.8 (br.

s, 1 H, COOH).

PC-NMR (CDCl;, 63 MHz): § = 19.9 (q, C-8), 23.9 (q, C-7), 27.1 (t, C-4), 47.7 (s, C-1),
122.0, 125.5, 129.2 (3d, C-3, C-5, C-6), 131.4 (s, C-2), 180.1 (s, COOH).

V-8: 1-Ethyl-2-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (3c)'’

(I-SF-6)
g 1
H;C CO,H
CHj
5 3
4
3c

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 2-Methylbenzoesdure (19) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufiarbung und 47.6 g (436 mmol) Ethylbromid umgesetzt, wobei die

Aufarbeitung 14.2 g eines farblosen Pulvers lieferte, das nach Umkristallisation aus

Petrolether (30-50 °C) 12.3 g (74%; Lit.:"” 73%) farblose Kristalle 3¢ (CH,Cl, / MeOH /
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AcOH = 98:2:0.1, Ry = 0.52) mit einem Schmelzpunkt von 66—67.5 °C (Lit.:'" 64-67 °C)
ergab.

IR (KBr): v = 3500-2600 cm™ (COOH), 1680 (C=0), 1390, 1370, 1260, 940, 755, 725, 685.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 0.75 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 8-H), 1.65 (s, 3 H, 9-H), 1.90 (q,
J=17.5Hz, 2 H, 7-H), 2.47-2.80 (m, 2 H, 4-H), 5.44 (dt, J= 9.9, 2.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.69-5.76
(m, 1 H, 6-H), 5.90-6.05 (m, 1 H, 5-H), 10.90 (br. s, 1 H, COOH).

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 10.8 (q, C-8), 19.8 (q, C-9), 27.1, 27.3 (2t, C-4, C-7), 52.2
(s, C-1), 124.2, 127.2, 127.4 (3d, C-3, C-5, C-6), 130.5 (s, C-2), 181.2 (s, COOH).

V-9: 1-Isopropyl-2-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (3d)'’
(I-KMV-25)

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 2-Methylbenzoesdure (14) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufiarbung und 58.6 g (476 mmol) 2-Brompropan umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 16.6 g eines farblosen Pulvers lieferte, das nach Umkristallisation aus
Petrolether (30-50 °C) 15.9 g (88%; Lit.:'” 98%) farblose Kristalle 3d (CH,Cl, / MeOH /
AcOH = 98:2:0.1, R;= 0.59) mit einem Schmelzpunkt von 99-101 °C (Lit.:'" 101.5-102.5
°C) ergab.

IR (KBr): v = 3200-2500 cm™ (COOH), 3039 (C=C-H), 1704 (C=0), 1676, 1458, 1409,
1295, 1291, 1126, 943, 701.
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'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 0.65, 0.88 (2d, J = 7.0 Hz, 6 H, 8-H), 1.68 (s, 3 H, 9-H),
2.40 (sept, J= 7.0 Hz, 1 H, 7-H), 2.60-2.78 (m, 2 H, 4-H), 5.45 (t, J = 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.65-
5.75 (m, 1 H, 6-H), 5.98-6.09 (m, 1 H, 5-H), 10.7 (br.s, 1 H, COOH).

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 17.4, 18.0 (2q, C-8), 19.8 (q, C-9), 27.2 (t, C-4), 31.4 (d,
C-7), 55.5 (s, C-1), 123.3, 124.9, 127.2 (3d, C-3, C-5, C-6), 131.4 (s, C-2), 180.1 (s, COOH).

V-10: 1-Benzyl-2-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (3e)*®
(I-KMV-70)

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 2-Methylbenzoesdure (14) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufarbung und 80.9 g (476 mmol) Benzylbromid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 26.4 g eines hellbraunen Pulvers lieferte, das mit erheblichen Mengen
Benzylbromid verunreinigt war. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 8:2, Ry=
0.42) erhielt man 11.6 g (51%; Lit.:*® 51%) farblose Kristalle 3e mit einem Schmelzpunkt von
125 °C (Lit.:** 125-126 °C).

IR (KBr): v = 3400-2400 cm™ (COOH), 3017, 2943, 2857 (C=C-H), 1703 (C=0), 1498,
1453, 1398, 1274 (C-0), 949, 760, 725, 699 (aromat. H).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 1.98 (d, J = 1.7 Hz, 3 H, 8-H), 2.18 (ddddq, J = 22.9, 3.6,
2.1,1.7, 1.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.63 (ddddq, J = 22.9, 3.6, 2.1, 1.7, 1.7 Hz, 1 H, 4-H"), 3.21 (d, J
=173 Hz, | H, 7-H), 3.27 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, 7-H), 5.67 — 5.75 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 5.95
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(ddt, J=10.1, 3.6, 1.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.15-7.24 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H), 10.2 (br. s, 1 H,
COOH).

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 20.4 (q, C-8), 27.0 (t, C-4), 40.7 (t, C-7), 53.3 (s, C-1),
125.2, 126.6, 127.0, 127.5 (4d, C-3, C-5, C-6, C-12), 127.9 (d, C-11), 130.4 (s, C-2), 131.0 (d,
C-10), 137.4 (s, C-9), 180.4 (s, COOH).

V-11: 1,3-Dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (24b)"’
(I-KMV-48, 65)

H;C. CO,H
7
2

4 %H3

24b

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 3-Methylbenzoesdure (15) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufirbung und 67.6 g (476 mmol) Methyliodid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 14.7 g eines farblosen Pulvers lieferte, das nach Umkristallisation aus
Petrolether (30-50 °C) 12.5 g (82%; Lit.:'"” 98%) farblose Kristalle 24b (CH,Cl, / MeOH /
AcOH = 98:2:0.1, Ry= 0.69) mit einem Schmelzpunkt von 42 — 43 °C (Lit.:'7 43 — 45 °C)
ergab.

IR (KBr): v = 3600-2500 cm™' (COOH), 1700 (C=0), 1453, 1406, 1291, 1251, 1112, 930,
734.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 1.14 (s, 3 H, 7-H), 1.54 (d, J = 1.6 Hz, 3 H, 8-H), 2.36 (br.
s, 2 H, 4-H), 5.28 (qdddd, J= 1.6, 1.6, 1.6, 1.6, 1.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.56 (ddd, J = 10.0, 1.6, 1.6
Hz, 1 H, 6-H), 5.64 (ddt, J=10.0, 3.1, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 9.80 (br.s, 1 H, COOH).
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3C.NMR (CDCls, 63 MHz): & = 23.6 (g, C-8), 27.6 (g, C-7), 31.1 (d, C-4), 45.3 (s, C-1),
123.1, 125.2, 128.3 (3d, C-2, C-5, C-6), 133.0 (s, C-3), 182.3 (s, COOH).

V-12: 1-Ethyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (24c¢)
(I-KMV-52)

2
> 3 CH
4 93
24c¢

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 3-Methylbenzoesdure (15) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufarbung und 47.6 g (436 mmol) Ethylbromid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 15.6 g eines farblosen Pulvers lieferte, das nach Umkristallisation aus
Petrolether (30-50 °C) 14.8 g (89%) farblose Kristalle 24¢ (CH,Cl, / MeOH / AcOH =
98:2:0.1, Ry= 0.60) mit einem Schmelzpunkt von 53 — 54 °C ergab.

IR (KBr): V' = 3500-2500 cm™ (COOH), 2971, 2872, 2364, 1700 (C=0), 1449, 1400, 1375,
1325, 1278, 1179, 1100, 966, 929, 754.

'H-NMR (CDCl, 250 MHz): 5 = 0.80 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, 8-H), 1.71 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, 7-
H), 1.79 (s, 3 H, 9-H), 2.49-2.55 (m, 2 H, 4-H), 5.41 (ddd, J = 1,8, 1,8, 1.8 Hz, 1 H, 2-H),
5.70 (ddd, J = 10.1, 1.8, 1.8, 1.8 Hz, 1 H, 6-H), 5.92 (ddt, J = 10.1, 3.3, 1.8 Hz, 1 H, 5-H),
11.7 (br. s, 1 H, COOH).

3C-.NMR (CDCls, 63 MHz): & = 8.9 (q, C-8), 23.6 (q, C-9), 31.4 (t, C-4), 32.8 (t, C-7), 49.8
(s, C-1), 121.4, 121.8, 126.6 (3d, C-2, C-5, C-6), 134.3 (s, C-3), 182.0 (s, COOH).

Anal. CoH;40;: ber. C 72.26, H 8.49
gef. C 71.97, H 8.61.
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V-13: 1-Isopropyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (24d)°%
(I-KMV-57)

24d

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 3-Methylbenzoesdure (15) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufiarbung und 58.6 g (476 mmol) 2-Brompropan umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 15.6 g eines farblosen Pulvers lieferte, das nach Umkristallisation aus
Petrolether (30-50 °C) 14.8 g (89%; Lit.:*® keine Angabe) farblose Kristalle 24d (CH,Cl, /
MeOH / AcOH = 98:2:0.1, Ry= 0.62) mit einem Schmelzpunkt von 69 °C (Lit.:*® 66 - 67 °C)
ergab.

IR (KBr): ¥ = 3500-2500 cm™ (COOH), 2971, 2872, 2364, 1700 (C=0), 1449, 1400, 1375,
1325, 1278, 1179, 1100, 966, 929, 754.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, 8-H), 1.72 (s, 3 H, 9-H), 2.11
(sept., J = 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 2.54 (br. s, 2 H, 4-H), 5.40-5.43 (m, | H, 2-H), 5.72 (ddd, J =
10.1,1.9, 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.95 (dt, J= 10.1, 3.2 Hz, 1 H, 5-H), 12.1 (br. s, 1 H, COOH).
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3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 17.8 (q, C-8), 23.7 (q, C-9), 31.7 (t, C-4), 36.3 (d, C-7), 53.6
(s, C-1), 120.4, 125.2, 127.2 (3d, C-2, C-5, C-6), 134.8 (s, C-3), 182.2 (COOH).

V-14: 1-Benzyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (24d)
(I-KMV-71)

24d

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 3-Methylbenzoesdure (15) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufiarbung und 80.9 g (476 mmol) Benzylbromid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 25.3 g eines hellbraunen Pulvers lieferte, das mit erheblichen Mengen
Benzylbromid verunreinigt war. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 8:2, Ry=
0.36) erhielt man 12.1 g (52%) farblose Kristalle 24d mit einem Schmelzpunkt von 99 °C.

IR (KBr): V' = 3400-2400 cm’' (COOH), 3017, 2943, 2857 (C=C-H), 1703 (C=0), 1498,
1453, 1398, 1274 (C-0), 949, 760, 725, 699.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 1.71 (s, 3 H, 8-H), 2.21 (d, J=22.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.45 (J =
22.6 Hz, 1 H, 4-H"), 2.95 (d, J= 13.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.15 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 7-H"), 5.56-
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5.59 (m, 1 H, 2-H), 5.75-5.88 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.08-7.28 (m, 5 H, arom. H), 10.2 (br. s, 1

H, COOH).

PC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 23.6 (q, C-8), 31.2 (t, C-4), 46.5 (t, C-7), 50.7 (s, C-1), 121.4
(d, C-2), 126.4, 126,7, 126.8 (3d, C-5, C-6, C-12), 128.1 (d, C-11), 131.0 (d, C-10), 134.5 (s,

C-3), 136.9 (s, C-9), 181.3 (s, COOH).

Anal. C;5H;60,: ber. C 78.65, H 7.06
gef. C 78.92, H 7.06.

V-15: 1,4-Dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsaure (25b)
(I-KMV-51, 79)

HiG, COM
6

25b

Entsprechend der AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 4-Methylbenzoesdure (16) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufirbung und 67.6 g (476 mmol) Methyliodid umgesetzt, wobei die

Aufarbeitung 14.0 g (92%) des diastereomeren Gemisches im Verhiltnis von 1 : 1 als ein

braunes oliges Produkt 25b lieferte. Nach Sadulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl, /

MeOH / AcOH, R, = 0.46), konnten 12.7 g (83%) sauberes Produkt isoliert werden. Die

Diastereomeren wurden nicht getrennt, daher erhielt man in den NMR-Spektren einen

doppelten Signalsatz.
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IR (Film): V' = 3600-2500 cm™ (COOH), 2964, 2928, 1703 (C=0), 1455, 1415, 1293, 1258,
1126, 1065, 932, 897.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 0.89 (d, J = 7.4 Hz, 3 H, 8-H), 0.92 (d, J = 7.4 Hz, 3 H,
8:-H), 1.20 (s, 3 H, 7-H), 1.22 (s, 3 H, 7-H'), 2.73, 2.74 (2q, J = 7.4 Hz, 2 H, 4-H, 4-H"),
5.57-5.58 (m, 8 H, 2-H, 2-H', 3-H, 3-H, 5-H, 5-H, 6-H, 6-H"), 10.5 (br. s, | H, COOH).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 21.9, 22.0 (2q, C-8, C-8), 27.5, 28.0 (2q, C-7, C-7"), 30.8,
31.3 (2d, C-4, C-4"), 44.3, 44.4 (25, C-1, C-1"), 127.3, 127.4 (2d, C-3, C-3", C-5, C-5"), 131.6,
131.7 (2d, C-2, C-2, C-6, C-6"), 181.8 (s, COOH).

Anal. CoH,0;: ber. C 71.03, H 7.94
gef. C71.07, H 7.74.

V-16: 1-Ethyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (25c¢)

(I-KMV-60)
8
6 2
5 3
4
CH
5 3

25¢

Entsprechend AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 4-Methylbenzoesdure (16) mit Lithium bis
zur permanenten Blaufarbung und 47.6 g (436 mmol) Ethylbromid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 14.4 g (87%) des diastereomeren Gemisches im Verhdltnis von 1 : 1 als ein
braunes oliges Produkt 25c¢ ergab. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl, /
MeOH / AcOH, R, = 0.48), konnten 13.1 g (79%) Produkt 25¢ isoliert werden, das noch 5%
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Edukt enthielt. Die Diastereomeren wurden nicht getrennt, daher erhielt man in den NMR-

Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (Film): V' = 3400-2400 cm™ (COOH), 2968, 2392, 1704 (C=0), 1468, 1397, 1280, 913,
801, 762.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 6 H, 8-H, 8-H"), 1.00 (d, /= 7.3 Hz, 3
H, 9-H), 1.01 (d, J=7.3 Hz, 3 H, 9-H"), 1.65 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, 7-H), 1.66 (q, J = 7.4 Hz, 2
H, 7-H'), 2.62-2.82 (m, 2 H, 4-H, 4-H), 5.58 (ddd, J = 10.2, 2.1, 2.1 Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 5.61
(ddd, J=10.2, 2.1, 2.1 Hz, 2 H, 3-H, 5-H"), 5.83 (ddd, /= 10.2, 2.8, 2.8 Hz, 4 H, 2-H, 2-H",
6-H, 6-H"), 10.7 (br. s, 1 H, COOH).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 8.9, 9.1 (2q, C-8, C-8'), 21.8, 21.9 (2q, C-9, C-9"), 30.8,

31.1(2d,C-4,C-4"),32.2,32.7 (2t,C-7,C-7"),48.8 (s, C-1), 125.5, 125.6 (2d, C-3, C-3°, C-5,
C-5%), 132.9, 133.0 2(d, C-2, C-27, C-6, C-6"), 181.8 (s, COOH).

V-17: 1-Isopropyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (25d)
(I-KMV-55, 96)

25d
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Entsprechend AAV-1 wurden 13.6 g (100 mmol) 4-Methylbenzoesdure (16) mit Lithium bis
zur permanenten Blaufirbung und 58.6 g (476 mmol) 2-Brompropan umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 17.3 g des diastereomeren Gemisches im Verhiltnis von 1 : 1 als ein gelbliches
Pulver lieferte, das nach Umkristallisation aus Petrolether (30-50 °C) 15.5 g (86%) farblose
nadelférmige Kristalle 25d (CH,Cl, / MeOH / AcOH, Ry = 0.50) mit einem Schmelzpunkt
von 38-39 °C ergab. Die Diastereomeren wurden nicht getrennt, daher erhielt man in den

NMR-Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (KBr): v = 3400-2400 cm” (COOH), 2968, 2392, 1704 (C=0), 1468, 1397, 1280, 913,
801, 762.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, 8-H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 6 H,
8-H"), 1.27 (d,J=7.5 Hz, 3 H, 9-H), 1.29 (d, J= 7.5 Hz, 3 H, 9-H"), 2.31 (sept., J = 6.8 Hz, 1
H, 7-H), 2.34 (sept., J = 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 2.90-3.00 (m, 2 H, 4-H, 4-H"), 5.87 (ddd, J =
10.4, 1.8, 1.8 Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 5.92 (ddd, J = 10.4, 1.8, 1.8 Hz, 2 H, 3-H", 5-H"), 6.06 (ddd,
J=10.4,2.1,2.1 Hz, 4 H, 2-H, 2-H, 6-H, 6-H"), 10.4 (br. s, | H, COOH).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 17.7 (q, C-8), 18.1 (q, C-8"), 21.6 (q, C-9), 21.8 (q, C-9),
31.1 (d, C-4), 31.3 (d, C-4"), 35.0 (d, C-7), 36.1 (d, C-7"), 52.5 (s, C-1, C-1"), 124.3, 124.4 (d,
C-3,C-3,C-5,C-5"), 133.4, 133.6 (2d, C-2, C-2°, C-6, C-6"), 181.7 (s, COOH).

Anal. C;1H;602: ber. C 73.30, H 8.95
gef. C 73.03, H 8.69.
V-18: 1-Benzyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (25¢)
(IV-KMV-89)
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25e

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.36 g (10.0 mmol) 4-Methylbenzoesédure (16) mit Lithium
bis zur permanenten Blaufarbung und 8.09 g (47.6 mmol) Benzylbromid umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 2.60 g des diastereomeren Gemisches im Verhéltnis von 1 : 1 als ein
hellbraunes Pulver lieferte, das mit erheblichen Mengen Benzylbromid verunreinigt war.
Nach Séulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 8:2, R, = 0.40) erhielt man 1.26 g (55%)
eines farblosen Oles 25e. Die Diastereomeren wurden nicht getrennt, daher erhielt man in den

NMR-Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (KBr): v = 3200-2500 cm™ (COOH), 3025, 2961, (C=C-H), 2642, 1699 (C=0), 1609,
1495, 1452, 1411, 1282, 1182, 920, 752, 721.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 0.99, 1.02 (2s, 6 H, 8-H, 8-H"), 2.35-2.41 (m, 2 H, 4-H, 4-
H"),3.02 (s,4 H, 7-H, 7-H"), 5.74 (dd, /= 10.5, 2.4 Hz, 4 H, 3-H, 3-H", 5-H, 5-H"), 5.79 (dd,
J=10.5,1.4 Hz,4 H, 2-H, 2-H", 6-H, 6-H"), 7.11-7.27 (m, 5 H, arom. H), COOH wurde nicht
detektiert.

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 21.1 (2q, C-8), 21.3 (2q, C-8"), 30.4 (d, C-4, C-4"), 45.9 (t,
C-7, C-7"), 51.2 (s, C-1), 125.2 (d, C-12), 126.5 (d, C-11), 127.7, 127.8 (d, C-3, C-5), 130.3,
130.6 (2d, C-2, C-6), 132.6 (d, C-10), 136.3 (s, C-9), 180.1 (s, COOH).

Anal. C15H16022 ber. C 7865, H 7.06
gef. C 78.41, H 6.96.
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V-19: 1-Methyl-2-ethylcyclohexa-2,4-dien-1-carbonséure (26b)

(IV-KMV-44)
H,C  CO.H
-
6 5 8 "CHj
9
5 3
4
26b

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.57 g (10.4 mmol) 2-Ethylbenzoesdure (17) in 5 ml abs.
THF geldst, mit 200 mg (28.8 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 5.90 g
(41.6 mmol) Methyliodid umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 1.61 g eines braunen Ols
lieferte. Nach sdulenchromatographischer Trennung auf Kieselgel (Laufmittel CH,Cl, /
MeOH / AcOH 98:2:0.1, Ry= 0.42) konnten 1.29 g (75%, Lit.:*” keine Angabe) gelbliches Ol

26b isoliert werden.

IR (KBr): v =3010-2600 cm (COOH), 3969, 2879 (C=C-H), 1703 (C=0), 1459, 1407,
1273, 1103, 915, 759.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.08 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, 9-H), 1.38 (s, 3 H, 7-H), 1.95-2.17
(m, 2 H, 8-H), 2.71 (dm, J=23.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.80 (dm, J = 23.5 Hz, 1 H, 4-H"), 5.59 (dt, J
=9.8, 1.8 Hz, 1 H, 6-H), 5.63-5.65 (dm, J= 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.88 (ddt, /= 9.8, 3.3, 3.3 Hz,
1 H, 5-H), COOH wurde nicht detektiert.

C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 12.2 (q, C-9), 23.8 (t, C-8), 24.7 (q, C-7), 26.7 (t, C-4), 47.7
(s, C-1), 119.1 (d, C-3), 125.2, 129.3 (2d, C-5, C-6), 138.2 (s, C-2), 181.4 (s, COOH).
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V-20: 1-Ethyl-2-ethylcyclohexa-2,4-dien-1-carbonsiure (26c¢)

(SF-17)
8 7
6 59 > CHj
10
5 3
4
26¢

Entsprechend der AAV-1 wurden 3.00 g (20.0 mmol) 2-Ethylbenzoesiure (17) mit 550 mg
(79.3 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufdarbung und 8.72 g (80.0 mmol) Ethylbromid
umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 3.52 g (97%) Rohprodukt ergab. Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel CH,Cl, / MeOH / AcOH 98:2:0.1, Ry = 0.50) lieferte 2.61 g (72%)
farbloses kristallines Produkt 26¢ mit einem Schmelzpunkt von 66.5 °C.

IR (KBr): v =3030-2500 cm’' (COOH), 3024, 2968, 2876 (C=C-H), 1703 (C=0), 1457,
1403, 1268, 965, 929, 755.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.71 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 8-H), 1.07 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, 10-
H), 1.69 (dq, /= 14.8, 7.5 Hz, 1 H, 7-H), 1.95 (dq, /= 14.8, 7.5 Hz, 1 H, 7-H"), 1.96-1.99 (m,
2 H, 9-H), 2.69 (dm, J = 23.2 Hz, 4-H), 2.80 (dm, J = 23.2 Hz, 4-H"), 5.43 (dt, /= 10.5, 1.8
Hz, 1 H, 6-H), 5.72-5.74 (m, 1 H, 3-H), 5.98 (ddt, J = 10.5, 3.3, 1.2 Hz, 1 H, 5-H), COOH
wurde nicht detektiert.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 8.2 (g, C-10), 11.8 (g, C-8), 24.1 (t, C-9), 26.9, 27.1 (2t, C-
4, C-7), 52.4 (s, C-1), 120.9 (d, C-3), 127.0, 127.3 (2d, C-5, C-6), 135.6 (s, C-2), 180.9 (s,
COOH).

Anal. C;1H;60:: ber. C 73.30, H 8.95
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gef. C 73.17, H 8.84.

V-21: 1-Isopropyl-2-ethylcyclohexa-2,4-dien-1-carbonsiure (26d)
(IV-KMV-2)

26d

Entsprechend der AAV-1 wurden 3.00 g (20.0 mmol) 2-Ethylbenzoesiure (17) mit 550 mg
(79.3 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 9.84 g (80.0 mmol) 2-
Brompropan umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 3.75 g eines gelblichen Pulvers lieferte, das
nach Umkristallisation aus Hexan 3.42 g (88%) farblose Kristalle 26d (CH,Cl, / MeOH /
AcOH 98:2:0.1, Ry= 0.40) mit einem Schmelzpunkt von 56.2 °C ergab.

IR (KBr): v =3040-2510 cm’' (COOH), 3039, 2964, 2884 (C=C-H), 1695 (C=0), 1463,
1271, 1016, 955, 757.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.70 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 8-H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 8-
H’), 1.05 (t, /= 7.3 Hz, 3 H, 10-H), 2.04 (q, J = 7.3 Hz, 2 H, 9-H), 2.50 (sept., J = 6.8 Hz, 1
H, 7-H), 2.68 (dm, J = 25.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.78 (dm, J = 25.2 Hz, 1 H, 4-H"), 5.68 (dt, J =
10.2, 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.72-5.74 (m, 1 H, 3-H), 6.07 (dt, /= 10.2, 3.0 Hz, 1 H, 5-H), 10.9
(br.s, 1 H, COOH).
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3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 12.3 (q, C-10), 17.3, 18.0 (2q, C-8), 23.1 (t, C-9), 26.8 (t, C-
4), 31.5 (d, C-7), 55.3 (s, C-1), 121.4, 123.3 (2d, C-3, C-5), 127.0 (d, C-6), 136.5 (s, C-2),
179.3 (s, COOH).

Anal. C]zH]gOzI ber. C 7419, H9.34
gef. C 74.14, H 9.40.

V-22: 1,2,5-Trimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (27b)
(III-KMV-100)

HyC.  CO.H

27b

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.50 g (10.0 mmol) 2,5-Dimethylbenzoeséure (18) in 5 ml
abs. THF mit 189 mg (27.2 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 5.68 g (40.0
mmol) Methyliodid umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 1.61 g eines hellgelben Ols lieferte.
Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl, / MeOH / AcOH = 98:2:0.1, Ry = 0.36)
erhielt man 1.33 g (80%) farblose Kristalle 27b mit einem Schmelzpunkt von 93-94 °C.

IR (KBr): v =3100-2720 cm™ (OH), 2979, 2939 (C=C-H), 1691 (C=0), 1446, 1276, 1107,
940, 796.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.34 (s, 3 H, 9-H), 1.73 (s, 3 H, 8-H), 1.74 (d, J= 1.5 Hz, 3
H, 7-H), 2.53 (d, J=22.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.60 (d, J=22.5 Hz, 1 H, 4-H"), 5.30 (d, J= 1.5 Hz,
1 H, 3-H), 5.58-5.61 (m, 1 H, 6-H), 10.4 (br. s, | H, COOH).
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BC.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 19.3 (q, C-9), 22.7, 23.7 (2q, C-7, C-8), 31.7 (t, C-4), 48.5
(s, C-1), 121.9 (d, C-3), 123.6 (d, C-6), 133.0, 133.7 (2s, C-2, C-5), 180.2 (COOH).

Anal. CoH40;: ber. C 72.26, H 8.49
gef. C 72.14, H 8.58.

V-23: 2,5-Dimethyl-1-ethylcyclohexadien-1-carbonséure (27¢)
(IV-KMV-36)

10
H;C—2 CO,H

Entsprechend der AAV-1 wurden 3.00 g (20.0 mmol) 2,5-Dimethylbenzoesdure (18) in 10 ml
abs. THF mit 360 mg (51.9 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 8.72 g (80.0
mmol) Ethylbromid umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 3.75 g eines hellgelben Ols lieferte.
Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl, / MeOH / AcOH = 98:2:0.1, Ry= 0.40)
erhielt man 2.97 g (82%) farblose Kristalle 27¢ mit einem Schmelzpunkt von 76 °C.

IR (KBr): v = 3090 - 2700 cm™ (COOH), 2967, 2936, 2876, (C=C-H), 1688 (C=0), 1445,
1403, 1379, 1272, 944.
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'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 0.68 (t, J= 7.5 Hz, 3 H, 10-H), 1.68 (d, /= 1.4 Hz, 3 H, 7-
H), 1.67 (dq, J= 14.3, 7.5 Hz, 1 H, 9-H), 1.75 (s, 3 H, 8-H), 1.88 (dq, J = 14.3, 7.5 Hz, | H,
9-H'), 2.55 (dm, J = 22.4 Hz, 1 H, 4-H"), 2.65 (dm, J = 22.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.15 (d, J = 1.4
Hz, 1 H, 6-H), 5.71 (s, 1 H, 3-H), 10.1 (br. s, 1 H, COOH).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 8.07 (q, C-10), 19.2 (g, C-8), 22.7 (q, C-7), 27.1 (t, C-9),
31.8 (t, C-4), 53.1 (s, C-1), 121.6 (d, C-3), 124.1 (d, C-6), 130.2 (s, C-2), 134.8 (s, C-5), 178.9
(s, COOH).

Anal. C;1H;¢O2  ber. C 73.30, H 8.95
gef. C 73.18, H 8.78.

V-24: 2,5-Dimethyl-1-isopropylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (27d)

(I-SF-8)
10CH3
H;(% 9 CO,H
H5C
) 6
3 5
4 {CHs
27d

Entsprechend der AAV-1 wurden 15.0 g (100 mmol) 2,5-Dimethylbenzoesdure (18) in 30 ml
abs. THF mit 2.13 g (306 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufarbung und 49.5 g (403
mmol) 2-Brompropan umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 24.6 g eines hellgelben Feststoffs
lieferte. Nach Umkristallisation aus Hexan erhielt man 18.3 g (94%) eines farblosen Pulvers
27d (CH,Cl, / MeOH / AcOH 98:2:0.1, Ry= 0.43) mit einem Schmelzbereich von 118-120
°C.
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IR (KBr): v =3010-2810 cm’' (COOH), 2966, 2875, 2813 (C=C-H), 1692 (C=0), 1467,
1386, 1272, 944, 794.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 10-H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
10-H), 1.73 (d, J= 1.4 Hz, 3 H, C-7), 1.80 (s, 3 H, 8-H), 2.46 (sept., J = 6.8 Hz, 1 H, 9-H),
2.59 (br. s, 2 H, 4-H), 5.38 (s, | H, 6-H), 5.69 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 10.8 (br. s, | H,
COOH).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 17.2, 17.9 (2q, C-10), 19.2, 23.1 (2q, C-7, C-8), 31.4 (d, C-
9), 31.7 (t, C-4), 56.4 (s, C-1), 117.6 (d, C-3), 124.6 (d, C-6), 131.0 (s, C-5), 134.7 (s, C-2),
179.5 (s, COOH).

Anal. Ci,H;30:: ber. C 74.19, H 9.34
gef. C 74.16, H 9.26.

V-25: 1,4-Dimethyl-1,4-dihydronaphthalin (32)®
(I-KMV-88)

32

Entsprechend der AAV-1 wurden 8.61 g (100 mmol) Naphthoesdure (31) mit 0.80 g
(115 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 33.8 g (238 mmol) Methyliodid
umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 8.28 g (82%; Lit.:*® keine Angabe) des diastereomeren
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Gemisches im Verhéltnis 3 : 1 als ein braunes Pulver 32 (CH,Cl, / MeOH / AcOH 98:2:0.1,
R;= 0.60) lieferte. Der Schmelzbereich betrug 103—110 °C (Lit.:®® 128-130 °C). Es wurde
keine weitere Reinigung vorgenommen. Die Diastereomeren wurden nicht getrennt, daher

erhielt man in den NMR-Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (KBr): v = 3200-2500 cm™ (COOH), 2979, 1699 (C=0), 1490, 1454, 1275, 1101, 936,
759, 738, 653.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8 = 1.38 (d, J= 7.2 Hz, 3 H, 12-H), 1.39 (d, /= 7.2 Hz, 3 H,
12-H"), 1.63 (s, 3 H, 11-H), 1.65 (s, 3 H, 11-H), 3.44-3.48 (m, 1 H, 4-H), 3.50-3.56 (m, 1 H,
4-H’), 5.61-5.80 (m, 2 H, 3-H, 3-H"), 5.92-6.10 (m, 2 H, 2-H, 2-H"), 7.15-7.45 (m, 8 H, arom.
H), 11.3 (br. s, 2 H, COOH).

C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 23.5 (g, C-12), 24.7 (g, C-12"), 27.5 (q, C-11), 28.7 (q, C-
11Y), 32.2 (d, C-4), 33.7 (d, C-4"), 47.6 (s, C-1), 47.7 (s, C-1"), 126.1, 126.8, 127.3, 127.7,
128.0, 128.5 (6d, C-3, C-3", C-6, C-7, C-8, C-9), 132.0 (d, C-2), 132.1 (d, C-2"), 136.4, 136.5,
139.0, 139.1 (4s, C-5, C-5", C-10, C-10"), 181.7 (s, COOH).

6.2.2 Additionen von Elektrophilen mit funktionellen Gruppen

V-26: 1-Methoxycarbonylmethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (23f)
(II-KMV-77, II-KMV-22)

7

MeO,C CO.H
8
6 2
5 3
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Entsprechend der AAV-1 wurden 1.22 g (10.0 mmol) Benzoesdure (13) mit 204 mg (29.4
mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufarbung und 4.34 g (40.0 mmol) Chloressigsdure-
methylester umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 1.98 g eines gelblichen Ols 23f lieferte. Nach
mehreren Tagen kristallisierte ein gelbliches Pulver aus, das nach Umkristallisation aus PE
(3050 °C) 1.49 g (76%) farblose Kristalle 23f (CH>Cl, / MeOH / AcOH 98:2:0.1, R,/= 0.21)

mit einem Schmelzpunkt von 80 — 81 °C ergab.

IR (KBr): v =3050-2530 cm’" (COOH), 3048, 2951, 2890 (C=C-H), 1736 (COOH), 1698
(COOMe), 1698 (COOH), 1435, 1353, 1284, 1170, 936, 716.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 2.66 (dm, J = 23.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.72 (dm, J = 23.2 Hz, 1
H, 7-H'), 2.76 (br. s, 2 H, 4-H), 3.67 (s, 3 H, 8-H), 5.82 (dt, /= 10.3, 1.9 Hz, 2 H, 2-H, 6-H),
5.95 (dt, J=10.3, 3.3 Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 11.7 (br. s, | H, COOH).

BC.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 26.0 (t, C-4), 44.0 (t, C-7), 45.5 (s, C-1), 51.7 (q, C-8),
125.8, 127.0 (4d, C-2, C-3, C-5, C-6), 170.8 (s, COOMe), 179.4 (s, COOH).

Anal. CyH;604: ber. C61.22, H6.16
gef. C61.02, H 6.12.

V-27: 1-Methoxycarbonylmethyl-2-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (3f)
(II-KMV-78, II-KM V-85, I1I-KMV-21)

7

MeO,C COH
10 8 CH;
6 2 9
5 3

3f
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Entsprechend der AAV-1 wurden 1.36 g (10.0 mmol) 2-Methylbenzoesédure (14) mit 210 mg
(30.3 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 4.34 g (40.0 mmol)
Chloressigsiduremethylester umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 1.90 g eines gelblichen Ols 3f
lieferte. Anschlieende sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Laufmittel CH,Cl,
/ MeOH / AcOH 98:2:1, Ry = 0.18) ergab 1.07 g (51%) an 1-Methoxycarbonylmethyl-2-
methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (3f) als farbloses Ol.

IR (KBr): v =3040-2510 cm” (COOH), 3050, 2953, 2819 (C=C-H), 1721, 1706 (C=0),
1438, 1348, 1199, 997, 951, 740.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.79 (d, J = 1.6 Hz, 3 H, 9-H), 2.67 (dm, J=21.5 Hz, 1 H,
4-H), 2.69 (d, J=15.0 Hz, 1 H, 7-H), 2.74 (dm, J=21.5 Hz, 1 H, 4-H"), 3.01 (d, J= 15.0 Hz,
1 H, 7-H), 3.64 (s, 3 H, 10-H), 5.71-5.74 (m, 1 H, 3-H), 5.84 (dt, /= 10.0, 2.0 Hz, 1 H, 6-H),
5.98 (ddt, J=10.0, 3.3, 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 11.5 (br. s, 1 H, COOH).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 19.7 (q, C-9), 26.7 (t, C-4), 40.4 (t, C-7), 49.4 (s, C-1), 51.6
(q, C-10), 124.4, 126.0, 126.8 (3d, C-3, C-5, C-6), 130.0 (s, C-2), 171.1 (s, COOMe), 178.8
(COOH).

Anal. C;1H404:  ber. C 62.85, H6.71
gef. C 62.17, H6.71.

V-28: 1-Methoxycarbonylmethyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (24f)
(II-KMV-81, I-FR-11)
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Entsprechend der AAV-1 wurden 1.36 g (10.0 mmol) 3-Methylbenzoesédure (15) mit 234 mg
(33.7 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 4.34 g (40.0 mmol)
Chloressigsiduremethylester umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 2.07 g eines gelblichen Ols
XY lieferte. AnschlieBende sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Laufmittel
CH)Cl, / AcOH 40:1, Ry = 0.22) ergab 1.26 g (60%) an 1-Methoxycarbonylmethyl-3-
methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (24f) als farbloses Ol.

IR (KBr): v =3040-2510 cm” (COOH), 3040, 2970, 2898 (C=C-H), 1716, 1707 (C=0),
1438, 1415, 1279, 1211, 932, 747.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.76 (s, 3 H, 9-H), 2.56 (dm, J = 23.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.74
(dm,J=23.0Hz, 1 H,4-H"), 2.69 (d,J=16.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.76 (d, /= 16.2 Hz, 1 H, 7-H"),
3.66 (s, 3 H, 8-H), 5.49 (dd, /= 1.3, 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 5.83 (ddd, J=10.1, 2.0, 2.0 Hz, 1 H,
6-H), 5.94 (dt, /=10.1, 3.3 Hz, 1 H, 5-H), COOH wurde nicht detektiert.

C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 23.0 (q, C-9), 30.7 (t, C-4), 44.0 (t, C-7), 46.8 (s, C-1), 51.6
(q, C-8), 120.2 (d, C-2), 125.4, 126.7 (2d, C-5, C-6), 138.1 (s, C-3), 171.2 (s, COOMe), 178.9
(s, COOH).

Anal. C11H1404I ber. C 6285, H6.71
gef. C 63.03 H 6.66.
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V-29: 1-Methoxycarbonylmethyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (25f)
(II-KMV-83, I-FR-15)

6

7
MeO,C COH
8
2 2
3 3
4
CH;
5
25f

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.36 g (10.0 mmol) 4-Methylbenzoesédure (16) mit 194 mg
(27.9 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 4.34 g (40.0 mmol)
Chloressigsiduremethylester umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 1.91 g eines gelblichen Ols
25f lieferte. Anschliefende sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Laufmittel
CH)Cl, / MeOH / AcOH 98:2:1, R;= 0.16) ergab 1.23 g (53%) an 1-Methoxycarbonylmethyl-
4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (25f) als farbloses Ol. Die Diastereomeren, die im
Verhiltnis 1.3 : 1 entstanden, wurden nicht getrennt und ergaben deshalb in den NMR-

Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (KBr): v =3040-2630 cm” (COOH), 3027, 2961, 2875 (C=C-H), 1738, 1705 (C=0),
1438, 1415, 1350, 1174, 996, 804, 737.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 1.09, 1.11 (2d, J = 7.4 Hz, 6 H, 5-H, 5-H'), 2.71-2.78 (m, 1
H, 4-H), 2.74, 2.75 (2s, 4 H, 6-H, 6-H', 6-H", 6-H "), 2.78-2.82 (m, 1 H, 4-H'), 3.67, 3.68
(2s, 6 H, 8-H, 8-H'), 5.78 (dd, J = 10.2, 1.8 Hz, 4 H, 2-H, 2-H', 2-H", 2-H"""), 5.86 (dd, J =
10.2, 3.1 Hz, 4 H, 3-H, 3-H', 3-H", 3-H'""), 9.7 (br. s, 1 H, COOH).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 21.1, 21.3 (2q, C-5), 30.4, 30.5 (2d, C-4), 43.9 (t, C-6), 44.4
(s, C-1), 51.7 (q, C-8), 124.6 (d, C-2), 133.1, 133.2 (2d, C-3), 179.3 (COOH).
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V-30: 2,5-Dimethyl-1-methoxycarbonylmethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (27f)
(II-KMV-84, I-FR-28)

7

MeO,C COH
8 CH3
10
HyC7 53
271

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.50 g (10.0 mmol) 2,5-Dimethylbenzoesédure (18) mit 260
mg (37.5 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 4.34 g (40.0 mmol)
Chloressigsduremethylester umgesetzt, wobei die Aufarbeitung 2.01 g eines gelblichen Ols
27f lieferte. AnschlieBende sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Laufmittel
CH,Cl, / MeOH / AcOH 98:2:1, Ry = 0.55) ergab 1.26 g (60%) an 2,5-Dimethyl-1-
methoxycarbonylmethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (27f) als farbloses Ol.

IR (KBr): v =3040-2510 cm” (COOH), 3040, 2970, 2898 (C=C-H), 1710, 1689 (C=0),
1412, 1274, 1209, 744.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.76 (s, 3 H, 9-H) 1.77 (d, J= 1.8 Hz, 3 H, 10-H), 2.52-2.60
(dm, J = 24.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.60-2.65 (dm, J = 24.6 Hz, 1 H, 4-H"), 2.65 (d, J = 15.5 Hz, 1
H, 7-H), 2.96 (d, J = 15.5 Hz, 1 H, 7-H"), 3.62 (s, 3 H, 8-H), 5.51-5.52 (m, 1 H, 3-H), 5.70-
5.72 (m, 1 H, 6-H), COOH wurde nicht detektiert.

C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 = 19.3, 22.8 (2q, C-9, C-10), 31.5 (t, C-4), 40.5 (t, C-7), 50.6
(s, C-1), 51.5 (g, C-8), 120.5 (d, C-3), 124.5 (d, C-6), 128.0 (s, C-5), 131.9 (s, C-2), 171.2 (s,
COOMe), 178.9 (s, COOH).

Anal. C12H1604I ber. C 64.27, H7.19
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gef. C 64.25, H 7.41.

V-33: 1-(1-Hydroxyethyl)-cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (23g)

(MK-21)
OH
8
H3C 7 COZH
6 2
5 3
4
23g

Entsprechend der AAV-1 wurden 3.05 g (25.0 mmol) Benzoesdure 13 mit Lithium bis zur
permanenten Blaufarbung und 4.41 g (100 mmol) Acetaldehyd umgesetzt, wobei die
Aufarbeitung 4.08 g eines gelblichen Feststoffs lieferte. Nach Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Dichlormethan / Methanol / Essigsdure = 95:5:0.1, R, = 0.21) erhielt man 3.26 g
(80%) eines farblosen Feststoffs 23g mit einem Schmelzpunkt von 91 °C.

IR (KBr): ¥ = 3350 (OH), 3100-2800 cm™ (COOH), 1750-1650 (C=0), 1450-1300 (CHs),
1250, 1200, 1125-1090, 740, 725, 715, 630.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.12 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 8-H), 2.65-2.75 (m, 2 H, 4-H),
4.15 (q, J= 6.5 Hz, 1 H, 7-H), 5.68 (ddt, /= 10.0, 2.0, 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 5.87 (dtd, J = 10.0,
2.0, 1.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.00 (dtd, J = 10.0, 3.5, 1.5 Hz, 1 H, 3-H,), 6.09 (dtd, /= 10.0, 3.5, 1.5
Hz, 1 H, 5-H), COOH wurde nicht detektiert.

BC-NMR (CDCLs, 63 MHz): & = 17.9 (g, C-8), 26.6 (t, C-4), 53.8 (s, C-1), 72.1 (d, C-7),
122.8, 124.0, 128.3, 128.4 (4d, C-2, C-3, C-5, C-6), 177.5 (s, COOH).
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Anal. CoH,03:  ber. C 64.27 H7.19
gef. C 64.14 H 7.06.

V-34: 5'-Ethyl-spiro[cylohexa-1,4-dien-3,3'-0xolan]|-2'-on (23h):
(MK-25)

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.22 g (10.0 mmol) Benzoesédure (13) mit Lithium bis zur
permanenten Blaufirbung und 2.88 g (40.0 mmol) Epoxybutan umgesetzt, wobei die
Riithrdauer nach Zugabe des Epoxybutans auf zwei Stunden erh6ht wurde, bevor die Kiihlung
entfernt wurde. Die Aufarbeitung lieferte 1.60 g eines blassgelben Pulvers, das nach
Séaulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether / Aceton = 7:1 > polarer werdend, Ry =
0.38) 0.77 g (41%) eines farblosen Feststoffes 23h ergab, der einen Schmelzpunkt von 59 °C
besall.

IR (KBr): v = 3050-2800 cm™ (CH,, CHs), 1800-1700 (Lacton), 1380, 1350, 1205, 1200-
1150, 970, 710, 690.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 10-H, 10-H), 1.66 (ddq, J = 14.2,
5.8, 7.3, Hz, 1 H, 9-H), 1.79 (ddq, J = 14.2, 7.3, 7.1 Hz, 1 H, 9'-H), 1.88 (dd, J = 12.9, 10.1
Hz, 1 H, 7-H), 2.30 (dd, J = 12.9, 5.8 Hz, 1 H, 7-H), 2.68 (ddddd, J = 23.5,4.3,4.1, 1.3, 1.3
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Hz, 1 H, 4-H), 2.82 (ddddd, J=23.5,4.3,4.1, 1.3, 1.3 Hz, 1 H, 4-H), 4.49 (ddt, J= 10.1, 7.1,
5.8 Hz, 1 H, 8-H), 5.51 (dtd, J = 10.1, 4.1, 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 5.71 (dtd, J = 10.1, 4.1, 2.1 Hz,
1 H, 5-H), 5.95 (dtd, J = 10.1, 3.2, 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.02 (dtd, /= 10.1, 3.2, 1.3 Hz, 1 H, 6-
H).

C-NMR (CDClLs, 63 MHz): & = 9.8 (q, C-10), 26.0 (t, C-4), 28.7 (t, C-9), 43.8 (t, C-7), 47.2
(s, C-1), 78.8 (d, C-8), 123.6, 125.8, 127.0, 127.7 (4d, C-2, C-3, C-5, C-6), 177.84 (s, C-11).

Anal. C;1H1405:  ber. C 74.13, H 7.92
gef. C 73.77, H 7.82.

6.2.3 Reduktive Alkylierung mit funktionellen Gruppen am aromatischen Ring

V-35: Versuch zur Darstellung von  2-Fluoro-1-methyl-cyclohexa-2,5-dien-1-

carbonsiaure

(1-SJS-4)

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.40 g (10.0 mmol) 2-Fluorbenzoesdure (19) mit 255 mg
(32.4 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 5.68 g (40.0 mmol) Methyliodid
umgesetzt. Bei der Aufarbeitung erfolgte abweichend zur AAV-1 das Ansduern der wissrigen
Losung bei 0 °C und ergab 1.19 g eines braunen Ols 23b. Die Rohproduktspektren waren
identisch mit denen in V-3. Da die Fluorgruppe abgespalten war, wurde das Produkt nicht

weiter gereinigt.

V-36: 3-Fluoro-1-methyl-cyclohexa-2,5-dien-1-carbonséaure (28b)

(I-SF-3)



95 Experimentalteil

HiC_ COM

Entsprechend der AAV-1 wurden 1.40 g (10.0 mmol) 3-Fluorbenzoesdure (20) mit 220 mg
(31.7 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 5.68 g (40.0 mmol) Methyliodid
umgesetzt. Bei der Aufarbeitung erfolgte abweichend zur AAV-1 das Ansduern der wissrigen
Losung bei 0 °C und ergab 1.52 g eines gelben Ols 28b. AnschlieBende sdulenchromato-
graphische Trennung an Kieselgel (Laufmitte]l CH,Cl, / MeOH / AcOH 98:2:1, Ry= 0.30)
ergab 1.25 g (80%) an 3-Fluor-1-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsédure (28b) als farbloses
Ol

IR (KBr): V' =3050-2300 cm” (COOH), 2980, 2441 (C=C-H), 1718 (C=0), 1653, 1592,
1455, 1408, 1374, 1251, 848, 737.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.41 (s, 3 H, 7-H), 2.84 (s, 2 H, 4-H), 5.36 (d, Jiy = 17.1
Hz, 1 H, 2-H), 5.76 (d, J= 5.1 Hz, 2 H, 5-H, 6-H), 11.9 (br. s, 1 H, COOH).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 26.6 (2t, Jor = 105 Hz, C-4), 27.3 (q, C-7), 46.4 (2s, Jor =
33 Hz, C-1), 104.7 (2d, Jor = 72 Hz, C-2), 122.4 (2d, Jor = 45 Hz, C-5), 128.2, (2d, Jcr =9
Hz, C-6), 156.5 (2s, Jer = 1017 Hz, C-3), 180.9 (s, COOH).

Anal. CgHoFO,: ber. C 61.53, H5.81,F 12.17

gef. C 61.30, H 6.06.

V-37: 1-Ethyl- 3-fluoro-cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (28c)
(I-MAW-6)
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Entsprechend der AAV-1 wurden 1.40 g (10.0 mmol) 3-Fluorbenzoeséure (20) mit 220 mg
(31.7 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufiarbung und 4.36 g (40.0 mmol) Ethylbromid
umgesetzt. Bei der Aufarbeitung erfolgte abweichend zur AAV-1 das Ansduern der wissrigen
Losung bei 0 °C und ergab 1.23 g (72%) eines gelben Ols 28¢ (CH,Cl, / MeOH / AcOH

98:2:0.1, R,= 0.47), welches ohne weitere Reinigung bereits analysenrein war.

IR (KBr): v =23040-2600 cm’" (COOH), 2971, 2936, (C=C-H), 1704 (C=0), 1456, 1375,
1269, 1161.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.84 (t, /= 7.5 Hz, 3 H, 8-H), 1.76 (q, J = 7.5 Hz, 2 H, 7-
H), 2.82-2.84 (m, 2 H, 4-H), 5.32 (dd, Jor = 17.4, Jun = 1.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.68-5.72 (m, 1 H,
5-H) 5.81-5.84 (m, 1 H, 6-H), 10.3-11.1 (br. s, | H, COOH).

C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 8.4 (q, C-8), 26.7, 27.0 (2t, C-4), 32.4 (t, C-7), 50.9, 51.0
(2s, C-1), 102.7, 102.9 (2d, C-2), 123.6, 123.8 (2d, C-5), 126.7, 126.8 (2d, C-6), 156.9, 160.2
(2s, C-3), 180.9 (s, COOH).

Anal. CoH1FO»: ber. C63.52, H6.51,F 11.16
gef. C 63.56, H 6.48.

V-38: Versuch zur Darstellung von 4-Fluoro-1-methyl-cyclohexa-2,5-dien-1-

carbonsiaure

(I-SJS-18)
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Entsprechend der AAV-1 wurden 1.40 g (10.0 mmol) 2-Fluorbenzoesédure (21) mit 270 mg
(38.9 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufarbung und 5.68 g (40.0 mmol) Methyliodid
umgesetzt. Bei der Aufarbeitung erfolgte abweichend zur AAV-1 das Ansduern der wissrigen
Losung bei 0 °C und ergab 1.30 g eines braunen Ols 23b. Die Rohproduktspektren waren
identisch mit denen in V-3. Da die Fluorgruppe abgespalten war, wurde das Produkt nicht

weiter gereinigt.

V-39: 1-Methyl-4-methylaminocyclohexa-2,4-dien-1-carbonsiure (29b)
(III-KMV-70)

H;C_ CO,H
6

2

3
4
5

NH,

29b

Entsprechend der AAV-1 wurden 4.54 g (30.0 mmol) 4-Methylaminobenzoesdure (22) mit
634 mg (91.3 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 17.0 g (120 mmol)
Methyliodid umgesetzt. Die Trennung des organischen Produktes von den Salzen erfolgte
mittels saurer Ionenaustauschersiule (H'-Form). Nachdem die Salze mit Wasser von der
Saule gespiilt wurden, konnte das Produkt mit Hilfe verdiinnter ammoniakalischer Losung
eluiert werden, bis durch Anfirben der aufgefangenen Losung mit wiBriger Ninhydrinlosung
keine blaue Firbung sichtbar wurde.”” Es konnten 3.26 g (65%) 1-Methyl-4-
methylaminocyclohexa-2,4-dien-1-carbonsdure (29b) des diastereomeren Gemisches im
Verhiltnis von 1 : 1 isoliert werden. Die Diastereomeren wurden nicht getrennt, daher erhielt

man in den NMR-Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (KBr): v=3020-2030 cm” (COOH), 2957, 2867 (C=C-H), 1631 (C=0), 1509 (-NH,),
1357, 1170, 969, 798, 715.
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'H-NMR (D0, 300 MHz): & = 1.29, (s, 3 H, 6-H), 1.30 (s, 3 H, 6-H"), 3.13-3.17 (m, 5-H, 5-
H") 3.21-3.26 (m, 2 H, 4-H, 4-H"), 5.74 (dd, J=9.9, 3.3 Hz, 4 H, 3-H, 3-H"), 6.03 (d, /=9.9
Hz, 4 H, 2-H, 2-H"), COOH wurde nicht detektiert.

3C-NMR (D,0, 75 MHz): & = 30.0. 30.9 (2q, C-6), 37.9, 38.0 (2t, C-5), 46.9 (d, C-4), 51.5 (s,
C-1), 127.0, 127.7 (2d, C-3), 139.3, 140.0 (2d, C-2), 186.8, 186.9 (2s, COOH).

V-40: 1-Ethyl-4-methylaminocyclohexa-2,4-dien-1-carbonsiure (29¢)
(IV-KMV-85)

6 5
HyC CO,H

P

7SNH,

29¢

Entsprechend der AAV-1 wurden 4.54 g (30.0 mmol) 4-Methylaminobenzoeséure 22 mit 659
mg (95.0 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 13.1 g (120 mmol)
Ethylbromid umgesetzt. Die Trennung des organischen Produktes von den Salzen erfolgte
mittels saurer Ionenaustauschersiule (H'-Form). Nachdem die Salze mit Wasser von der
Sdule gespiilt wurden, konnte das Produkt mit Hilfe verdiinnter ammoniakalischer Losung
eluiert werden, bis durch Anfarben der aufgefangenen Losung mit waBriger Ninhydrinlosung
keine blaue Farbung sichtbar wurde.”” Es konnten 3.37 g (62%) 1-Ethyl-4-
methylaminocyclohexa-2,4-dien-1-carbonsdure (29¢) des diastereomeren Gemisches im
Verhiltnis von 2 : 1 hergestellt werden. Die Diastereomeren wurden nicht getrennt, daher

erhielt man in den NMR-Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (KBr): v=3010-2020 cm™ (COOH), 2959, 2870 (C=C-H), 1622 (C=0), 1504 (-NH,),
1361, 1174, 974, 804, 713.
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'H-NMR (D,0, 500 MHz): 8 = 0.74 (t,J = 7.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.77 (t, J= 7.5 Hz, 3 H, 6-H),
1.66 (q,J=7.5Hz,2 H, 5-H, 5-H"), 1.68 (q, J=7.5Hz,2 H, 5-H™", 5-H""), 3.12-3.16 (m, 4
H, 7-H, 7-H"), 3.18-3.21 (m, 2 H, 4-H, 4-H"), 5.77 (dd, /= 10.4, 2.3 Hz, 2 H, 3-H,), 5.81 (dd,
J=104,3.6 Hz,2 H, 3-H"), 5.93 (dd, /= 10.4, 1.4 Hz, 2 H, 2-H), 5.99 (dd, /= 10.4, 1.4 Hz,
2 H, 2-H"), COOH wurde nicht detektiert.

BC.NMR (D,0, 75 MHz): & = 8.2 (g, C-6), 35.3, 35.7, 38.3, 38.7 (4t, C-5, C-7), 47.0, 47.5
(2d, C-4), 58.9, 59.5 (2s, C-1), 128.5, 129.6 (2d, C-3), 137.5, 138.1 (2d, C-2), 186.4, 186.5
(2s, COOH).

V-41: 1-Isopropyl-4-methylaminocyclohexa-2,4-dien-1-carbonsiure (29d)
(ITI-KMV-70)

CH;
6
H;C—>5 COZH
2
3
4
7SNH,
29d

Entsprechend der AAV-1 wurden 4.54 g (30.0 mmol) 4-Methylaminobenzoesédure 22 mit 621
mg (89.5 mmol) Lithium bis zur permanenten Blaufirbung und 14.8 g (120 mmol) 2-
Brompropan umgesetzt. Die Trennung des organischen Produktes von den Salzen erfolgte
mittels saurer Ionenaustauschersiule (H'-Form). Nachdem die Salze mit Wasser von der
Saule gespiilt wurden, konnte das Produkt mit Hilfe verdiinnter ammoniakalischer Losung
eluiert werden, bis durch Anféarben der aufgefangenen Losung mit waBriger Ninhydrinlosung
keine blaue Farbung sichtbar wurde.”” Es konnten 3.98 g (68%) 1-Isopropyl-4-

methylaminocyclohexa-2,4-dien-1-carbonsdure (29d) der Diastereomeren im Verhéltnis 2 : 1
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welche noch mit 5% Edukt verunreinigt waren, hergestellt werden. Die Diastereomeren

wurden nicht getrennt, daher erhielt man in den NMR-Spektren einen doppelten Signalsatz.

IR (KBr): v=3010-2020 cm” (COOH), 2959, 2870 (C=C-H), 1622 (C=0), 1504 (-NH,),
1361, 1174, 974, 804, 713.

'H-NMR (D,0, 500 MHz): § = 0.81 (d, J= 6.9 Hz, 12 H, 6-H, 6-H"), 2.09 (sept., J = 6.9 Hz,
2 H, 5-H, 5-H"), 3.08-3.11 (m, 2 H, 4-H, 4-H"), 3.14-3.19 (m, 4 H, 7-H, 7-H"), 5.75 (dd, J =
10.2,2.4 Hz, 2 H, 3-H, 3-H"), 5.78 (dd, /= 10.2 Hz, 3.4 Hz, 2 H, 3-H"", 3-H" "), 5.98 (dt, J =
10.2, 1.7 Hz, 4 H, 2-H, 2-H", 2-H™", 2-H" "), COOH wurde nicht detektiert.

BC-NMR (D,0, 75 MHz): & = 21.5, 21.8 (q, C-6), 38.4, 38.6 (2d, C-5), 38.7, 38.9 (2t, C-7),

47.2, 47.8 (2d, C-4), 59.1, 59.7 (2s, C-1), 128.7, 129.0 (2d, C-3), 137.1, 137.7 (2d, C-2),
186.9, 187.0 (2s, COOH).

6.3 Decarbonylierung verschieden substituierter Cyclohexadiene

AAV-2: Allgemeine Arbeitsvorschrift: Decarbonylierung mit Chlorsulfonsiure im

priaparativen Mal3stab

In einem 100 ml-Rundkolben mit Magnetriihrwerk wurden langsam iiber ein Septum 1.16 g
(10.0 mmol) Chlorsulfonsdure zu einer Losung von 10.0 mmol der Cyclohexa-2,5-dien-1-
carbonsdure in 20 ml trockenem Dichlormethan bei 0 °C getropft, wobei eine heftige
Gasentwicklung und eine leichte Braunfiarbung der Losung zu beobachten war. Nach 10 min
Rithren bei 0 °C konnte im 'H-NMR-Spektrum vollstindiger Umsatz zum Aromaten
festgestellt werden. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung mit ca. 20 ml gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und anschlieBend viermal mit je 20 ml

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem
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Natriumsulfat getrocknet und die Losung am Rotationsverdampfer bei 35 °C / 700 mbar

eingeengt.

V-42: Benzol (36a)
(II-KMV-6)

S

36a

1.24 g (10.0 mmol) 1,4-Dihydrobenzoesdure (23a) wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g
(10.0 mmol) Chlorsulfonsédure versetzt. Die Reaktion ergab nach Aufarbeitung 0.55 g (71%)

36a als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.5027 (Lit.: °1.5011).

IR (Film): v' =3091 cm™, 3072, 3036, 1961, 1526, 1393, 1176, 1038.
"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): § = 7.34 (br. s, 6 H, arom. H).
BC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 128.4 (s, C-arom).

V-43: Toluol (36b)
(I-KMV-82)
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1.38 g (10.0 mmol) 1-Methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (23b) wurden bei 0 °C nach
AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach

Aufarbeitung 0.68 g (74%) 36b als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.4965 (Lit.: " 1.4961).

IR (Film): v = 3085 cm™, 3026, 2918, 1604, 1495, 1030, 728.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 2.49 (s, 3 H, 5-H), 7.25-7.44 (m, 5 H, arom. H).

BC-NMR (CDCl;, 63 MHz): & = 23.1 (q, C-5), 127.0 (d, C-4), 129.9 (d, C-3), 130.7 (d, C-2),

139.6 (s, C-1).

V-44: Ethylbenzol (36¢)

(I-KMV-83)
6
H;5C s
1
2 2
3 3
4
36¢

1.52 g (10.0 mmol) I-Ethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (23¢) wurden bei 0 °C nach
AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach

Aufarbeitung 0.81 g (76%) 36¢ als farblose Fliissigkeit.
np”’ = 1.4958 (Lit.:"* 1.4959).

IR (Film): v = 3083 cm’, 3025, 2921, 1611, 1489, 1034, 726.
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'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 1.21 (t, J= 7.7 Hz, 3 H, 6-H), 2.63 (q, J= 7.7 Hz, 2 H, 5-
H), 7.09-7.12 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 4-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 16.1 (q, C-6), 29.3 (t, C-5), 126.0 (d, C-4), 128.3, 128.8 (2d,
C-2, C-3), 144.7 (s, C-1).

V-45: Isopropylbenzol (36d)

(I-KMV-84)
6 6
H5C 5 CHj

1
2 2
3 3

4
36d

1.66 g (10.0 mmol) 1-Isopropylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsédure (23d) wurden bei 0 °C nach
AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.07 g (89%) 36d als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.4916 (Lit.:"* 1.4915).
IR (Film): V' =2961 cm™, 1773, 1649, 1463, 1265, 1178, 1144, 1046, 974, 831, 738.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8 = 1.17 (d, J = 7.8 Hz, 6 H, 6-H), 2.82 (sept., J= 7.8 Hz, 1 H,
5-H), 7.06-7.25 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 4-H).

3C-NMR (CDClLs, 63 MHz): & = 24.1 (q, C-6), 34.4 (d, C-5), 126.1 (d, C-4), 126.6 (d, C-2),
128.6 (d, C-3), 148.8 (s, C-1).

V-46: Diphenylmethan (36e)
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(IV-KMV-86)

36e
1.07 g (5.00 mmol) 1-Benzyl-cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (23e) wurden bei 0 °C nach

AAV-2 mit 575 mg (5.00 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 765 mg (91%) 36e als farbloses Ol.

np’ = 1.5762 (Lit.:"' 1.5756).

IR (Film): v = 3083 cm™', 3061, 3025, 2914, 1692, 1599, 1493, 1451, 1196, 1076, 912, 737,
698.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 3.98 (s, 2 H, 1-H), 7.16-7.22 (m, 6 H, 2-H, 4-H), 7.25-7.32
(m, 4 H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 41.9 (t, C-1), 126.0 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 128.9 (d, C-4),

141.1 (s, C-5).

V-47: 1,2-Dimethylbenzol (37b)
(I-KMV-87)
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1.52 g (10.0 mmol) 1,2-Dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (3b) wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 0.99 g (95%) einer farblosen Fliissigkeit 37b.

np”’ =1.5053 (Lit.:"® 1.5055).
IR (Film): V' =3015 cm™, 2969, 2933, 1601, 1495, 1466, 1383, 1119, 1052, 1021, 741.
'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 2.19 (s, 6 H, 4-H), 7.01-7.08 (m, 4 H, arom. H).

PC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 19.6 (q, C-4), 126.1 (d, C-3), 129.9 (d, C-2), 136.4 (s, C-1).
V-48: 1-Ethyl-2-methylbenzol (37¢)
(I-KMV-90)

H
N7
9

l CH;
6 2
5 3

4
37¢

1.66 g (10.0 mmol) 1-Ethyl-2-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (3¢) wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.03 g (86%) 37¢ als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.5048 (Lit.:"* 1.5046).
IR (Film): V' =3017 cm™, 2973, 2934, 1598, 1498, 1459, 1386, 1123, 1052, 1023, 745.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): 6 = 1.48 (t,J= 7.8 Hz, 3 H, 8-H), 2.56 (s, 3 H, 9-H), 2.87 (q, J
=7.8 Hz, 2 H, 7-H), 7.09-7.27 (m, 4 H, arom. H).
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3C.NMR (CDCls, 63 MHz): & = 16.4 (q, C-8), 23.8 (g, C-9), 28.9 (t, C-7), 125.8 (d, C-5),
126.0 (d, C-4), 128.8 (d, C-6), 129.7 (d, C-3), 135.1 (s, C-2), 142.7 (s, C-1).

V-49: 1-Isopropyl-2-methylbenzol (37d)

(I-KMV-47)
8 8
9
] CH;
9 2
5 3
4
37d

1.80 g (10.0 mmol) 1-Isopropyl-2-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (3d) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.27 g (95%) 37d als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.5007 (Lit.:"* 1.5006).

IR (Film): v' = 2961 cm™, 2360, 1766, 1693, 1488, 1455, 1264, 1096, 1046, 910, 819, 737,
704.

"TH-NMR (CDCls, 250 MHz): 6 = 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 8-H), 2.35 (s, 3 H, 9-H), 3.15
(sept., J=7.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.05-7.29 (m, 4 H, arom. H).

BC-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 21.1 (g, C-8), 24.9 (g, C-9), 30.7 (d, C-7), 124.8, 125.8,

126.1, 129.7 (4d, arom. C), 134.8 (s, C-2), 147.1 (s, C-1).

V-50: Phenyl-(2-methylbenzol)-methan (37e):
(I-KMV-92)
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2.14 g (10.0 mmol) 2-Benzyl-1-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (3e) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.73 g (95%) 37e als gelbliche Fliissigkeit.

np”’ = 1.5756 (Lit.:"* 1.5752)

IR (Film): v = 3061 cm™', 3024 (C=C-H), 2922 (C-H), 1698, 1601, 1493, 1492 (C-H), 742,
696.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 2.23 (s, 3 H, 4-H), 4.03 (s, 2 H, 5-H), 7.11-7.35 (m, 9 H,

arom. H).

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 20.1 (g, C-4), 39.9 (t, C-5), 126.3, 126.4, 126.9, 128.8,
129.2, 130.4, 130.7 (7d, arom. C), 137.1 (s, C-3), 139.4 (s, C-2), 140.8 (s, C-1).

V-51: 1,3-Dimethylbenzol (38b) und 1,5-Dimethyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on

(44b)
(I-KMV-93)
/o
7 8
CH3 H3C /7
1
6 2 2 ? 0
3
5 8 5
3 CH
4 CH3 4 10 3
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38b 44b

1.52 g (10.0 mmol) 1,3-Dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (24b) wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.16 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt und nach Aufarbeitung 1.28 g
eines hellgelben Ols erhalten. Eine Trennung des Rohproduktgemisches mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA = 8:2) ergab 0.34 g (3.19 mmol, 32%) 1,3-
Dimethylbenzol (38b) (R = 0.96) sowie 0.81 g (5.29 mmol, 53%) des farblosen kristallinen
Lactons 1,5-Dimethyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44b) (R, = 0.51) mit einem
Schmelzpunkt von 47 °C.

1,3-Dimethylbenzol (38b):
np® = 1.4974 (Lit.:”° 1.4972).

IR (Film): V' =3017 cm™, 2920, 1613, 1491, 1458, 768.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 2.23 (s, 6 H, 7-H, 8-H), 6.76-6.99 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H),
7.06 (t, J=7.5 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 20.3 (q, C-7, C-8), 125.0 (d, C-4, C-6), 127.1 (d, C-2), 128.9
(d, C-5), 136.7 (s, C-1, C-3).

1,5-Dimethyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44b):
IR (KBr): v = 3036 cm™, 2982, 2935, 1762 (C=0), 1450, 1383, 1279, 1046, 914, 687.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 5 = 1.33 (s, 3 H, 8-H), 1.48 (s, 3 H, 10-H), 1.88 (d, /= 10.3 Hz,
1 H, 9-H), 1.93 (d, /= 10.3 Hz, 1 H, 9-H"), 2.31-2.36 (m, 2 H, 4-H), 5.66 — 5.78 (m, 2 H, 2-H,
3-H).

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 18.7 (q, C-8), 25.6 (g, C-10), 37.8 (t, C-9), 44.6 (s, C-1),
46.5 (t, C-4), 81.7 (s, C-5), 127.8 (d, C-3), 133.1 (d, C-2), 178.9 (s, C-7).

Anal. C9H12021 ber. C 7103, H 7.95
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gef. C 71.26, H 7.74.

V-52: 1-Ethyl-3-methylbenzol (38c) und 1-Ethyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-

7-on (44c¢):
(I-KMV-94)
8
HsC o
; e
1 H5C 7
6 2 2 10\,
3
5 9 11
3 CH; 4 CH;
38¢ 44c

1.66 g (10.0 mmol) 1-Ethyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure 24¢ wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.39 g eines hellgelben Ols. Eine Trennung des Rohproduktgemisches mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 8:2) lieferte 0.46 g (3.83 mmol, 38%) 1-Ethyl-
3-methylbenzol (38¢) (Ry= 0.95) sowie 0.86 g (5.19 mmol, 52%) des farblosen Ols 1-Ethyl-5-
methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44¢) (R,= 0.52).

1-Ethyl-3-methylbenzol (38c¢):
np”’ = 1.4959 (Lit.:"* 1.4966).

IR (Film): v = 2962 cm™, 2929, 1787, 1742, 1610, 1489, 1456, 1373, 1239, 1047, 881, 781,
698.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 1.14 (t, J = 7.6 Hz, 3 H, 8-H), 2.23 (s, 3 H, 9-H), 2.52 (q,
J=17.6Hz, 2 H, 7-H), 6.85-6.97 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 7.08 (t, /= 7.9 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl;, 63 MHz): & = 17.3 (q, C-8), 23.1 (q, C-9), 30.5 (t, C-7), 126.5, 128.0,
129.9, 130.4 (4d, C-2, C-4, C-5, C-6), 139.5 (s, C-3), 145.9 (s, C-1).
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1-Ethyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44c¢):
IR (Film): v = 3035 cm™, 2968, 2937, 1771 (C=0), 1462, 1386, 1272, 1151, 1062, 926, 842,
772, 680.

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): = 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 9-H), 1.43 (s, 3 H, 11-H), 1.66 (dq,
J=15.0,7.4 Hz, 8-H), 1.74 (dq, J= 15.0, 7.4 Hz, 1 H, 8-H"), 1.79 (dd, /= 10.9, 1.8 Hz, 1 H,
10-H), 1.89 (dd, J=10.9, 1.8 Hz, 1 H, 10-H"), 2.26 (dt, J = 18.9, 2.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.31 (dt,
J=189,2.8 Hz, | H, 4-H"), 5.65 (dtt, J = 9.4, 1.8, 1.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.71 (dt, J = 9.4, 2.8
Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 10.4 (q, C-9), 26.5 (t, C-8), 26.9 (q, C-11), 39.2 (t, C-10),
44.3 (s, C-1), 50.4 (t, C-4), 83.0 (s, C-5), 129.5, 133.3 (2d, C-2, C-3), 179.5 (s, C-7).

Anal. CioH402:  ber. C 72.26, H 8.49
gef. C 71.85, H 8.41.

V-53: 1-Isopropyl-3-methylbenzol (38d) und 1-Isopropyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-
oct-2-en-7-on (44d)

(I-KMV-95)
8 8
1
6 2
5 9
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38d 44d

1.80 g (10.0 mmol) 1-Isopropyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (24d) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.48 g eines hellgelben Ols. Eine Trennung des Rohproduktgemisches mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 8:2) lieferte 0.46 g (3.46 mmol, 35%)
1-Isopropyl-3-methylbenzol (38d) (R, = 0.94) sowie 0.88 g (4.99 mmol, 49%) gelbliches Ol
1-Isopropyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44d) (Ry=0.51).

1-Isopropyl-3-methylbenzol (38d):
np”’ = 1.4928 (Lit.:"* 1.4930).

IR (Film): v = 2958, 2869, 1607, 1490, 1461, 1482, 1362, 1088, 1051, 879, 880, 825, 783,
703.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): 6 = 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 8-H), 2.31 (s, 3 H, 9-H), 2.88
(sept.,J=7.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.00-7.40 (m, 4 H, arom. H).

3C.NMR (CDCls, 63 MHz): & = 23.2 (q, C-8), 25.0 (g, C-9), 35.8 (d, C-7), 125.1, 128.2,
128.9, 130.1 (4d, C-2, C-4, C-5, C-6), 139.5 (s, C-3), 150.5 (s, C-1).

1-Isopropyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44d):
IR (Film): v' =3036, 2982, 2935, 1762 (C=0), 1450, 1383, 1279, 1046, 914, 687.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 5 = 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, 9-H), 1.48 (s, 3 H, 11-H), 1.71 (d,
J=10.8 Hz, 1 H, 10-H), 1.98 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, 10-H"), 2.16 (sept., J = 6.8 Hz, 1 H, 8-H),
2.33 (br. s, 2 H, 4-H), 5.76 (br. s, 2 H, 2-H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 18.1 (q, C-9), 25.7 (q, C-11), 29.4 (d, C-8), 38.2, 39.1 (2t,
C-4, C-10), 53.1 (s, C-1), 81.3 (s, C-5), 128.2 (d, C-3), 132.3 (d, C-2), 177.6 (s, C-7).

Anal. C11H16022 ber. C 7330, H 8.95
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gef. C 72.96, H 8.94.

V-54: Phenyl-(3-methylbenzol)-methan (38¢) und 1-Benzyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-
3.2.1-oct-2-en-7-on (44¢)
(I-KMV-103)

38e 44e

2.14 g (10.0 mmol) 1-Benzyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (24e) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsiure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.82 g eines hellgelben Ols. Eine Trennung des Rohproduktgemisches mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 8:2) lieferte 0.58 g (3.20 mmol, 32%)
Phenyl-(3-methylbenzol)-methan (38e) (Ry= 0.96), sowie 0.89 g (3.90 mmol, 39%) gelbliches
Ol 1-Benzyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44e) (R, = 0.54). Es konnten noch

0.35 g eines nicht identifizierbaren Nebenproduktes isoliert werden.

Phenyl-(3-methylbenzol)-methan (38e):
np”’ = 1.5706 (Lit.:"* 1.5709).

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 2.22 (s, 3 H, 5-H), 3.86 (s, 2 H, 3-H), 6.87-7.29 (m, 9 H,

arom. H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 21.2 (q, C-5), 41.7 (t, C-3), 125.7, 126.5, 128.0, 128.5, 129.3
(5d, arom. C), 137.4, 140.6, 140.8 (3s, C-1, C-2, C-4).

1-Phenyl-5-methyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on (44e¢):
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'H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8 = 1.36 (s, 3 H, 11-H), 1.68 (d, /= 11.0 Hz, 1 H, 10-H), 1.85
(d,J=11.0Hz, 1 H, 10-H"), 2.19 (dt, J = 18.6, 2.75 Hz, 1 H, 4-H), 2.21 (ddt, J = 18.6, 2.75,
1.5Hz, 1 H,4-H"),295(d,J=13.9 Hz, 1 H, 8-H), 3.05 (d, /= 13.9 Hz, 1 H, 8-H"), 5.67 (dt,
J=9.5,3.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.79 (dtt, J=9.5, 1.5, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.91-7.32 (m, 5 H, arom.
H).

BC-NMR (CDCl3, 63 MHz): 8 = 26.8 (q, C-11), 39.2, 39.9, 40.9 (3t, C-4, C-8, C-10), 51.0 (s,
C-1), 83.3 (s, C-5), 128.1, 128.4, 133.0 (3d, C-2, C-3, C-14), 130.1, 131.6 (2d, C-12, C-13),
138.5 (s, C-9), 179.1 (s, C-7).

Anal. C15H1602I ber. C 7892, H 7.06
gef. C 78.40, H 6.95.

V-55: 1,4-Dimethylbenzol (39b):
(I-KMV-81)

CH;
3

39b

1.52 g (10.0 mmol) 1,4-Dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonséure (25b) wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 0.86 g (81%) 39b als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.4960 (Lit.:"* 1.4958).

IR (Film): V' = 3045 cm™, 2999, 2921, 2867, 1516, 1452, 794.
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'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 2.48 (s, 6 H, 3-H), 7.17 (s, 4 H, 2-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 22.6 (q, C-3), 130.6 (d, C-2), 136.3 (s, C-1).

V-56: 1-Ethyl-4-methylbenzol (39c¢):
(I-KMV-89)

CH;
7

39¢

1.66 g (10.0 mmol) 1-Ethyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (25¢) wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.04 g (87%) 39c als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.4956 (Lit.:"* 1.4959)
IR (Film): V' =2923 cm’, 1783, 1732, 1606, 1495, 1466, 1384, 1261, 1119, 1052, 1021, 742.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 1.13 (t, J= 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 2.15 (s, 3 H, 7-H), 3.40 (q,
J=7.0Hz, 2 H, 5-H), 6.98-7.08 (m, 4 H, 2-H, 3-H).

BC-NMR (CDCl;, 63 MHz): 8 = 16.9 (q, C-6), 21.4 (q, C-7), 67.5 (t, C-5), 127.4, 131.2 (2d,
C-2, C-3), 138.1 (s, C-4), 141.2 (s, C-1).
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V-57: 1-Isopropyl-4-methylbenzol (39d):
(I-KMV-85)

39d

1.80 g (10.0 mmol) 1-Isopropyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure (25d) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.25 g (93%) 39d als farblose Fliissigkeit.

np”’ = 1.4891 (Lit.:"* 1.4909).
IR (Film): V' =2959 cm™', 2923, 2870, 1515, 1463, 814.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 1.14 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 6-H), 2.21 (s, 3 H, 7-H), 2.77
(sept., J=7.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.05 (s, 4 H, 2-H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 21.4 (q, C-6), 24.6 (q, C-7), 34.1 (d, C-5), 126.7 (d, C-3),

129.0 (d, C-2), 135.6 (s, C-4), 146.3 (s, C-1).

V-58: Phenyl-(4-methylbenzol)-methan (39¢)
(IV-KMV-92)
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1.14 g (5.00 mmol) 1-Benzyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsidure (25e) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 575 g (5.00 mmol) Chlorsulfonsédure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 811 mg (89%) 39e als farbloses Ol.

'H-NMR”* (CDCls, 300 MHz): § = 2.34 (s, 3 H, 9-H), 3.97 (s, 2 H, 10-H), 7.08-7.32 (m, 9 H,

arom. H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 20.0 (g, C-9), 41.5 (t, C-10), 126.0, (d, C-8), 128.4, 128.5,
128.8, 129.2, 129.6 (5d, C-2, C-3, C-6 , C-7), 135.5, 138.1, 141.4 (3s, C-1, C-4, C-5).

V-59: 1,2,4 Trimethylbenzol (40b) und 1,2,5-Trimethyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-
on (45b)
(I-SF-10)

1.66 g (10.0 mmol) 1,2,5-Trimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsédure (27b) wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.16 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt und nach Aufarbeitung 0.98 g
cines hellgelben Ols erhalten. Eine Trennung des Rohproduktgemisches mittels
Séulenchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA 9:1, Ry= 0.35) ergab 678 mg (4.08 mmol,
41%) des farblosen kristallinen Lactons 1,2,5-Trimethyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-on
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(45b) mit einem Schmelzpunkt von 42 °C. Der als Nebenprodukt in 40% Ausbeute
entstehende Aromat 40b (Ry= 0.98) wurde nicht isoliert.

1,2,4-Trimethylbenzol (40b):
"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 6 =2.19, 2.20 (2s, 6 H, 7-H, 8-H), 2.25 (s, 3 H, 9-H), 6.87 (d, J
=7.5Hz, 1 H, 5-H), 6.93 (s, 1 H, 3-H), 6.98 (d, /= 7.5 Hz, 1 H, 6-H).

1,2,5-Trimethyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-on (45b):
IR (KBr): v. =3496 cm™, 3029, 2979, 2897 (C=C-H), 1757 (C=0), 1450, 1382, 1283, 1189,
1116.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.34 (s, 3 H, 8-H), 1.48 (s, 3 H, 9-H), 1.76 (d, /= 1.7 Hz, 3
H, 7-H), 1.90 (d, J= 11.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.97 (d, J= 11.0 Hz, 1 H, 2-H"), 2.31 (s, 2 H, 4-H),
5.42-5.44 (m, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): 8 = 16.3 (q, C-8), 18.9 (q, C-9), 24.9 (q, C-7), 38.2 (t, C-4), 46.3
(s, C-1), 46.7 (t, C-2), 81.3 (s, C-3), 121.8 (d, C-5), 137.3 (s, C-6), 178.0 (s, COOR).

Anal. C10H14022 ber. C 7226, H 8.49

gef. C 71.97, H 8.50.

V-60: 2,5-Dimethyl-1-ethylbenzol (40c) und 2,5-Dimethyl-1-ethyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-
oct-2-en-7-on (45c¢)

(I-FR-6)
8
0]
, CH; _ //
9 H;C
! CH, H;C
6 2 7 6 2. 0
10 2 3 10
H;C 3~ CHj
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40¢ 45¢

1.80 g (10.0 mmol) 2,5-Dimethyl-1-ethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (27¢) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 1.16 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsiure versetzt und nach Aufarbeitung
1.21 g eines hellgelben Ols erhalten. Eine Trennung des Rohproduktgemisches mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA 9:1) ergab 213 mg (16%) einer leicht
gelblichen Fliissigkeit von 1-Ethyl-2,5-dimethylbenzol (40¢) (R; = 0.95) und 831 mg (4.61
mmol, 46%) des farblosen 6ligen Lactons 2,5-Dimethyl-1-ethyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-
7-on (45¢) (R,=0.34).

2,5-Dimethyl-1-ethylbenzol (40c¢):
np”’ = 1.5040 (Lit.:"* 1.5043)

IR (KBr): v = 3121, 3005, 2873 cm™ (C=C-H), 1883, 1618, 1503, 1464, 1211, 873, 816.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.22 (tdd, J = 7.5, 2.1, 1.5 Hz, 3 H, 8-H), 2.28 (d, J = 1.5
Hz, 3 H, 9-H), 2.32 (s, 3 H, 10-H), 2.60 (2q, J = 7.5 Hz, 2 H, 7-H), 6.93, 7.04 (2d, J = 7.5 Hz,
2 H, 3-H, 4-H), 6.99 (s, 1 H, 6-H).

PC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 14.6, 18.7 (2q, C-9, C-10), 21.0 (g, C-8), 25.8 (t, C-7),
126.4, 128.8, 129.8 (3d, C-3, C-4, C-6), 133.1 (s, C-2), 139.5 (s, C-5), 142.1 (s, C-1).
2,5-Dimethyl-1-ethyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-on (45¢):

IR (Film): V' =2973 cm™, 2950, 1756 (C=0), 1458, 1384, 1180, 1114.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): = 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 9-H), 1.48 (s, 3 H, 10-H), 1.77 (d, J
=1.5Hz, 3 H, 7-H), 1.78 (q, J= 7.5 Hz, 2 H, 8-H), 1.83 (d, /= 11.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.86 (q, J
=7.5Hz,2 H, 8-H), 1.97 (d, /= 11.0 Hz, 1 H, 2-H'), 2.29-2.31 (m, 2 H, 4-H), 5.43-5.46 (m,
1 H, 5-H).
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3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 9.5 (q, C-9), 18.7 (q, C-10), 22.1 (t, C-8), 25.0 (g, C-7), 38.2
(t, C-4), 42.4 (t, C-2), 50.9 (s, C-1), 81.3 (s, C-3), 123.0 (d, C-5), 137.1 (s, C-6), 177.3 (s,

C=0).

Anal. C;1H;60:: ber. C 73.30, H 8.95
gef. C 72.99, H 8.82.

V-61: 2,5-Dimethyl-1-isopropylbenzol (40d) wund 2,5-Dimethyl-1-isopropyl-6-oxa-
bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-on (45d)
(I-SF-11)

1.96 g (10.0 mmol) 2,5-Dimethyl-1-isopropylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsédure (27d) wurden
bei 0 °C nach AAV-2 mit 1.16 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt und nach
Aufarbeitung 1.21 g eines hellgelben Ols erhalten. Eine Trennung des Rohproduktgemisches
mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA 9:1) ergab 762 mg (3.92 mmol,
39%) des farblosen 6ligen Lactons 2,5-Dimethyl-1-isopropyl-6-oxa-bicyclo-3.2.1-oct-2-en-7-
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on (45d) (Ry= 0.30). Der in 46% Ausbeute entstechende Aromat 40d (R, = 0.96) wurde nicht

isoliert.

2,5-Dimethyl-1-isopropylbenzol (40d):

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 1.12 (d, J= 6.9 Hz, 6 H, 8-H), 2.19, 2.21 (2s, 6 H, 9-H, 10-
H), 3.01 (sept., J=6.9 Hz, 1 H, 7-H), 6.79 (d, /=7.6 Hz, 1 H, 5 H), 6.91 (d, /J=7.6 Hz, 1 H,
6-H), 6.95 (s, 1 H, 3-H).

2,5-Dimethyl-1-isopropyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-on (45d):
IR (KBr): v =3018 cm™, 2967, 2892 (C=C-H), 1766 (C=0), 1453, 1383, 1276, 1181, 1116.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 9-
H), 1.50 (s, 3 H, 10-H), 1.71 (d, J= 11.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.82 (d, J= 1.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.97
(d, J=11.0 Hz, 1 H, 2-H"), 2.20 (dm J = 21.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.29 (dm, J = 21.6 Hz, 1 H, 4-
H'), 2.39 (sept., J= 6.7 Hz, 1 H, 8-H), 5.47-5.49 (m, 1 H, 5-H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 17.2 (q, C-10), 18.7, 19.1 (2g, C-9), 25.1 (q, C-7), 25.6 (d,
C-8), 37.7, 38.4 (2t, C-2, C-4), 55.2 (s, C-1), 80.9 (s, C-3), 124.2 (d, C-5), 137.5 (s, C-6),
176.3 (s, COOR).

Anal. Ci,H;30:: ber. C 74.19, H 9.34

gef. C 74.20, H 9.40.

V-62: 1,4-Dimethylnaphthalin (43):
(I-KMV-100)
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2.02 g (10.0 mmol) 1,4-Dimethyl-1,4-dihydronaphthalin-1-carbonsiure (32) wurden bei 0 °C
nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 1.19 g (76%) 43 als gelbliche Fliissigkeit.

np’ = 1.6146 (Lit.:"* 1.6141).
IR (Film): V' = 3070, 2940, 2864, 1782, 1700, 1598, 1462, 1392, 1024, 823, 754.

'H-NMR (CDCLs, 250 MHz): & = 2.71 (s, 6 H, 6-H), 7.23 (s, 2 H, 2-H), 7.58 (AA'XX-
System, 2 H, 5-H), 8.06 (AA'XX'-System, 2 H, 4-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 21.0 (g, C-6), 126.3, 127.3, 127.9 (3d, C-2, C-4, C-5), 133.9,
134.3 (2s, C-1, C-3).

V-63: Phenylessigsiuremethylester (36f)
(IV-KMV-48)
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1.96 g (10.0 mmol) 1-Methoxycarbonylmethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (23f)
wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die
Reaktion ergab nach Aufarbeitung 1.31 g (87%) 36f als gelbliche Fliissigkeit.

np”": 1.5078 (Lit.:°1.5069)
IR (KBr): V' =3031 cm™, 2952 (C=C-H), 1739 (C=0), 1496, 1436, 1256, 1160, 1012, 701.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 3.63 (s, 2 H, 5-H), 3.69 (s, 3 H, 6-H), 7.26-7.32 (m, 5 H,

arom. H).

BC.NMR (CDCls, 63 MHz): & = 41.2 (t, C-5), 52.0 (q, C-6), 127.1 (d, C-4), 128.6 (d, C-2),
129.2 (d, C-3), 134.0 (s, C-1), 172.0 (s, COOMe).

V-64: 2-Tolylessigsduremethylester (5f)
(II-KMV-48, I-FR-12)

COQMC
8 9
1 7
CHj
9 2
5 3
4
5f

2.10 g (10.0 mmol) 1-Methoxycarbonylmethyl-2-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure
(3f) wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die
Reaktion ergab nach Aufarbeitung 1.30 g (79%) 5f als gelbliche Fliissigkeit.

np”%: 1.5069 (Lit.: " np™: 1.5085)

IR (KBr): v = 3021 em’, 2952 (C=C-H), 1737 (C=0), 1435, 1257, 1159, 1012, 747.
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'H-NMR (CDCl;s, 300 MHz): § = 2.31 (s, 3 H, 7-H), 3.64 (s, 2 H, 8-H), 3.69 (s, 3 H, 9-H),
7.15-7.20 (m, 4 H, arom. H).

BC-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 19.5 (q, C-7), 39.0 (t, C-8), 51.9 (q, C-9), 126.1 (d, C-5),
127.4 (d, C-4), 130.1, 130.3 (2d, C-3, C-6), 132.7 (s, C-1), 136.8 (s, C-2), 171.9 (s, COOMe).

V-65: 3-Tolylessigsduremethylester (38f) und (5-Methyl-7-0x0-6-0xa-bicyclo[3.2.1]oct-2-
en-1-yl)-essigsauremethylester (44f)

(II-KMV-82)
O
CO,Me
7 8 2 9 7 //
1 MGOZC 10
9 8 2 6
6 2 0
5 10 . 1
y~ ° CHj 7 ° CHs
38f 44f

2.10 g (10.0 mmol) 2-Methoxycarbonylmethyl-3-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure
(24f) wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die
Reaktion ergab nach Aufarbeitung 1.96 g eines hellgelben Ols. Eine Trennung des
Rohproduktgemisches mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 7:3) lieferte 624
mg (38%) 3-Tolylessigsduremethylester (38f) (R;= 0.94), sowie 1.18 g (56%) farbloses Ol (5-
Methyl-7-0x0-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-1-yl)-essigsduremethylester (44f) (R = 0.51).

3-Tolylessigsauremethylester (38f):"’
np”": 1.5054 (Lit.:”” keine Angabe).

IR (KBr): v =3022, 2959 cm™ (C=C-H), 1736 (C=0), 1608, 1490, 1436, 1258, 1016, 764,
715.
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'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 2.34 (s, 3 H, 10-H), 3.59 (s, 2 H, 7-H), 3.68 (s, 3 H, 9-H),
7.07 (d, J=7.6 Hz, 2 H, 4-H, 6-H), 7.09 (s, 1 H, 2-H), 7.20 (t, /= 7.6 Hz, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 21.3 (q, C-10), 41.1 (t, C-7), 52.0 (q, C-9), 126.2 (d, C-6),
127.8, 128.4 (2d, C-4, C-5), 129.9 (d, C-2), 133.8 (s, C-3), 138.2 (s, C-1), 172.1 (s, COOMe).

(5-Methyl-7-0x0-6-0xa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-1-yl)-essigsiuremethylester (44f):
IR (KBr): v. =3042 cm™, 2976, 2899 (C=C-H), 1783 (C=0), 1452, 1385, 1271, 922, 680.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 1.53 (s, 3 H, 11-H), 2.12 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 6-H), 2.24 (d,
J=11.0Hz, 1 H, 6-H), 2.36 (dm, J = 18.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.41 (dm, J = 18.9 Hz, 1 H, 4-H"),
2.70 (d,J=16.5 Hz, 1 H, 7-H), 2.89 (d, /= 16.5 Hz, 1 H, 7-H"), 3.58 (s, 3 H, 9-H), 5.80 (m, 2
H, 2-H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 25.0 (q, C-11), 35.5, 37.5 (2t, C-6, C-7), 43.5 (t, C-4), 46.1
(s, C-1), 51.7 (q, C-9), 82.0 (s, C-5), 127.9, 130.3 (2d, C-2, C-3), 170.9 (s, C-8), 176.5 (s, C-
10).

Anal. C;1H404: ber. C 62.85, H 6.71
gef. C 63.05, H 6.47.
V-66: 2,5-Dimethylphenylessigsiuremethylester (40f) und (2,5-Dimethyl-7-0x0-6-oxa-
bicyclo[3.2.1]oct-2-en-1-yl)-essigsduremethylester (45f)
(I-FR-27)
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2.24 g (10.0 mmol) I-Methoxycarbonylmethyl-2,5-dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbon-
sdure (27f) wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt.
Die Reaktion ergab nach Aufarbeitung 1.83 g eines hellgelben Ols. Eine Trennung des
Rohproduktgemisches mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE / EA 9:1) lieferte 346
mg (19%) 2,5-Dimethylbenzylessigsduremethylester (40f) (R, = 0.80), sowie 1.53 g (68%)
2,5-Dimethyl-7-ox0-6-o0xa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-1-yl)-essigsduremethylester (45f) (R, =
0.46) als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 40-41 °C.

2,5-Dimethylphenylessigsiuremethylester (40f):"®
np”": 1.5023 (Lit.:”® keine Angabe).

IR (KBr): v =2951 cm™, 2924 (C=C-H), 1738 (C=0), 1504, 1435, 1256, 1163, 1015, 811.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 2.29, 2.32 (2s, 6 H, 10-H, 11-H), 3.62 (s, 2 H, 7-H), 3.70 (s,
3 H, 9-H), 7.01, 7.09 (2d, J= 7.5 Hz, 2 H, 3-H, 4-H), 7.03 (s, 1 H, 6-H).

BC-NMR (CDCl;, 63 MHz): & = 19.0, 20.7 (2q, C-10, C-11), 3.9 (t, C-7), 51.8 (q, C-9),
128.0, 130.1, 130.8 (3d, C-3, C-4, C-6), 132.4, 133.5 (2s, C-2, C-5), 135.4 (s, C-1), 171.9 (s,
C-8).

(2,5-Dimethyl-7-0x0-6-0xa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-1-yl)-essigsduremethylester (45f):

IR (KBr): v =2953 cm™, 2974, 2900 (C=C-H), 1773, 1735 (C=0), 1436, 1373, 1288, 1170,
992, 911.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.45 (s, 3 H, 10-H), 1.70 (d, J= 1.7 Hz, 11-H), (d, J=11.0
Hz, 1 H, 6-H), 2.24 (d,J=11.0 Hz, 1 H, 6-H"), 2.29 (m, 2 H, 4-H), 2.63 (d, /=17.4 Hz, 1 H,
7-H),2.94 (d,/J=17.4Hz, 1 H, 7-H"), 3.94 (s, 3 H, 9-H), 5.42 (d, /= 1.1 Hz, 1 H, 3-H).

C-NMR (CDCls, 63 MHz): & = 18.9 (q, C-11), 24.7 (g, C-10), 34.4 (t, C-7), 38.0 (t, C-6),
43.7 (t, C-4), 48.1 (s, C-1), 51.6 (q, C-9), 82.0 (s, C-5), 122.8 (d, C-3), 135.5 (s, C-2), 171.1
(s, C-8), 176.0 (s, COOR).
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Anal. Cj2H;604: ber. C 64.27, H7.19
gef. C 64.26, H 7.37.
V-67: 4-Tolylessigsiduremethylester (39f)
(II-KMV-83, I-FR-24)

CH;,
s

391

2.10 g (10.0 mmol) 1-Methoxycarbonylmethyl-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiure
(25f) wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die
Reaktion ergab nach Aufarbeitung 1.36 g 39f als gelbliche Fliissigkeit. Nach Destillation am
Kugelrohrofen bei 80 — 90 °C / 10 mbar (Lit.: 58 — 60 °C / 0.3 Torr”) konnten 1.15 g (70%)

als farblose Fliissigkeit isoliert werden.
np”": 1.5061 (Lit.:” np™: 1.503)

IR (KBr): v = 3003 cm™, 2952 (C=C-H), 1907, 1734 (C=0), 1515, 1436, 1258, 1159, 1017,
807.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 2.33 (s, 3 H, 7-H), 3.59 (s, 2 H, 5-H), 3.68 (s, 3 H, 6-H),
7.13,7.16 (2d, J= 8.2 Hz, 4 H, 2-H, 3-H).

BC-NMR (CDCl;, 63 MHz): § = 21.0 (g, C-7), 40.7 (t, C-5), 52.0 (q, C-6), 129.1, 129.2 (2d,
C-2, C-3), 130.2 (s, C-4), 136.7 (s, C-1), 172.2 (s, COOMe).
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V-68: 3-Fluortoluol (41b)
(III-KMV-71)

781 mg (5.00 mmol) 3-Fluor-1-methylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (28b) wurden bei
0 °C nach AAV-2 mit 575 g (5.00 mmol) Chlorsulfonsédure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 451 mg (82%) 41b als gelbliche Fliissigkeit.

np’": 1.4707 (Lit.:"" np>: 1.4691)

IR (KBr): v=3041 cm, 2963, 2924, 2886 (C=C-H), 1669, 1518, 1489, 1251, 1142, 925,
878.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 2.35 (s, 3 H, 7-H), 6.82-6.88 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 6.93 (d, J
=7.7Hz, 1 H, 4-H), 7.19 (dd, J= 7.8 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 21.2, (q, Jor = 2 Hz, C-7), 112.3 (d, Jer = 21 Hz, C-6),
116.0 (d, Jcr = 21 Hz, C-2), 124.8, (d, Jcr = 3 Hz, C-4), 129.6 (d, Jor = 8 Hz, C-5), 140.6 (s,
Jor =8 Hz, C-3), 163.1 (s, Joy = 243 Hz, C-1).
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V-69: 3-Ethylfluorbenzol (41c)
(IV-KMV-46)

41c
851 mg (5.00 mmol) 3-Fluor-1-ethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsédure (28¢) wurden bei 0 °C

nach AAV-2 mit 575 g (5.00 mmol) Chlorsulfonséure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 559 mg (90%) 41c¢ als gelbliche Fliissigkeit.

np”’: 1.4557 (Lit.:* np®: keine Angabe)
IR (KBr): v =3039 cm™, 2968, 2934, 2876 (C=C-H), 1800, 1729, 1615, 1589, 1256, 1139.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 1.22 (t, J= 7.2 Hz, 3 H, 8 H), 2.63 (¢, /= 7.2 Hz, 2 H, 7-
H), 6.83-6.90 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 6.95 (d, J=7.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.21 (dd, J= 7.5Hz, 1 H, 5-
H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 15.2 (q, C-8), 28.6 (t, C-7), 112.3 (d, Jor = 21 Hz, C-6),
114.7 (d, Jer = 21 Hz, C-2), 123.5 (d, Jcr = 3 Hz, C-4), 129.6 (d, Jor = 8 Hz, C-5), 140.7 (s,
Jer =15.1 Hz, C-3), 163.4 (s, Jor = 732 Hz, C-1).

V-70: 4-Methylbenzylamin (42b)
(III-KMV-13)
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NH,

42b
836 mg (5.00 mmol) 1-Methyl-4-aminomethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (29b)

wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 575 g (5.00 mmol) Chlorsulfonsdure versetzt. Die Reaktion
ergab nach Zugabe von verdiinnter Natronlauge bis pH 10-12 und Aufarbeitung nach AAV-2
406 mg (67%) 42b als gelbliche Fliissigkeit.

np”’ = 1.538 (Lit.:*' 1.534).
IR (KBr): v=3373 cm™, 3093, 3048, 2922, 2861, 1903, 1614, 1514, 1453, 967, 802.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 1.52 (br. s, 2 H, NHy), 2.33 (s, 3 H, 6-H), 3.82 (s, 2 H, 5-H),
7.14 (d,J=17.9 Hz, 2 H, 2-H), 7.19 (d, /= 7.9 Hz, 2 H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 21.0 (g, C-6), 46.2 (t, C-5), 126.9 (d, C-3), 129.1 (d, C-2),

136.1 (s, C-1), 140.5 (s, C-4).

V-71: 4-Ethylbenzylamin (42c¢)
(ITI-KMV-18)
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42¢

906 mg (5.00 mmol) 1-Ethyl-4-aminomethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (29¢) wurden
bei 0 °C nach AAV-2 mit 575 g (5.00 mmol) Chlorsulfonsiure versetzt. Die Reaktion ergab
nach Zugabe von verdiinnter Natronlauge bis pH 10-12 und Aufarbeitung nach AAV-2 520
mg (77%) 42c als gelbliche Fliissigkeit.

np”" = 1.5298 (Lit.:* keine Angabe).

IR (KBr): v=3280 cm™', 3198, 2931, 2865 (C=C-H), 1660, 1578, 1340, 1035, 813, 789 735.
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.23 (t, J= 7.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.47 (br. s, 2 H, NH,), 2.63
(q, J=7.6 Hz, 2 H, 6-H), 3.83 (s, 2 H, 5-H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, 2-H), 7.22 (d, J = 7.9
Hz, 2 H, 3-H).

BC.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 16.1 (q, C-7), 29.1 (t, C-6), 45.3 (t, C-5), 127.2 (d, C-2),
131.5 (d, C-3), 138.9 (s, C-1), 141.8 (s, C-4).

V-72: 1-Isopropyl-4-aminomethylbenzol (42d)
(III-KMV-72)
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976 mg (5.00 mmol) 1-Isopropyl-4-aminomethylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsidure (29d)
wurden bei 0 °C nach AAV-2 mit 575 g (5.00 mmol) Chlorsulfonsiure versetzt. Die Reaktion
ergab nach Aufarbeitung 418 mg (56%) 42d als gelbliche Fliissigkeit.

np’ = 1.5195 (Lit.:* np'’ = 1.582).
IR (KBr): v = 3285 cm™, 2965, 2925, 2869 (C=C-H), 1640, 1591, 1452, 1317, 1018, 813.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 6 H, 7 H), 2.82 (sept, J= 6.9 Hz, 1 H,
6-H), 3.76 (s, 2 H, 5-H), 7.11-7.15 (m, 4 H, 2-H, 3-H).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 25.2 (q, C-7), 35.8 (d, C-6), 46.2 (t, C-5), 127.2, 128.3 (2d,
C-2, C-3), 133.8 (s, C-1), 140.3 (s, C-4).
V-73: Versuch zur Darstellung von 1-Phenylethanol (36g)

1.68 g (10.0 mmol) 1-(1-Hydroxyethyl)-cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsdure (23g) wurden bei 0
°C nach AAV-2 mit 1.15 g (10.0 mmol) Chlorsulfonsédure versetzt. Die Reaktion ergab nach
Aufarbeitung 10% Massenbilanz. Das Spektrum des Rohproduktes zeigte keine Signale des

gewiinschten Produktes.

6.4 Photooxygenierungen

6.4.1 Photooxygenierung von 2-Ethylcyclohexadiencarbonséuren (26)

AAYV-3: Photooxygenierung von Carbonsiuren mit Basenzusatz'’

In einem Reagenzglas (20 ml) wurden 1.5 mmol Carbonsiure mit 2 Aquiv. Pyridin versetzt

und in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff und 2 ml Deuterochloroform gelost. Zu dieser Mischung
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wurde eine kleine Spatelspitze TPP gegeben, die Losung firbte sich stark violett. Uber eine
Pipette, die mit einem Septum mit Gasausgleich auf das Reagenzglas gesetzt wurde, leitete
man einen schwachen trockenen Sauerstoffstrom in die Reaktionslosung ein. Durch ein extern
geregeltes Kiihlbad wurde auf —25 °C gekiihlt und mit zwei 250 W-Natriumdampflampen
belichtet, bis mittels DC vollstdndiger Umsatz detektiert werden konnte. Verblichener
Sensibilisator und verdampftes Losungsmittel wurden nach Bedarf nachgefiillt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Produkt mit Chloroform in einen 25 ml-Rundkolben
umgefiillt und zur Reduktion des Hydroperoxids mit 2 ml Dimethylsulfid versetzt. Nach ca. 4-
6 h Riihren bei RT wurde die vollstindige Reduktion mit einem KI-Test iiberpriift und
eventuell weitere 2 ml Dimethylsulfid zugetropft. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und
anschlielend 2-3 mal durch Zugabe von Toluol und Trocknen im Hochvakuum Pyridinreste

entfernt.

V-74: trans-6-(Z)-Ethyliden-5-hydroxy-1-methyl-cyclohex-2-encarbonsiure (frans-51b)
(IV-KMV-57)

Entsprechend der AAV-3 wurden 219 mg (1.32 mmol) 1-Methyl-2-ethylcyclohexa-2,5-dien-
1-carbonsdure (26b) und 208 mg (2.64 mmol) Pyridin in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff und 2 ml
Chloroform gelost und mit einer Spatelspitze TPP versetzt. Nach 4 Tagen Belichtung konnte
durch DC-Kontrolle nahezu vollstindiger Umsatz detektiert werden. Die Losung wurde
anschlieBend mit 2 ml Dimethylsulfid versetzt und bei RT 4 h geriihrt. Zum Entfernen von
Pyridinresten wurde zweimal mit Toluol codestilliert und im Hochvakuum getrocknet. Die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (CH,Cl, / MeOH / AcOH 98:2:0.1, Ry =
0.21) ergab 47 mg (0.28 mmol, 21%) trans-6-(Z)-Ethyliden-5-hydroxy-1-methyl-cyclohex-2-

encarbonsiure trans-(51b) als gelbliches Ol. Die restlichen Fraktionen enthielten
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Zersetzungsprodukte. Da die sdurekatalysierte Lactonisierung fehlschlug, wurde die relative

Konfiguration frans bezgl.Carbonsdure / Alkohol bestimmt.

IR (KBr): v =3628, 3200-2600 cm™ (COOH), 2933 (C=C-H), 1705 (C=0), 1453, 1378,
1230, 1095, 1034, 733, 616.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 1.48 (s, 3 H, 7-H), 1.80 (d, /= 7.0 Hz, 3 H, 9-H), 2.41-2.45
(m, 2 H, 4-H), 4.98 (t, /= 3.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.62 (dt,J=10.0, 2.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.66 (q, J =
7.0 Hz, 1 H, 8-H), 5.87 (dt, /= 10.0, 3.9 Hz, 1 H, 3-H), OH wurde nicht detektiert.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.0 (q, C-9), 27.9 (g, C-7), 32.0 (t, C-4), 48.6 (s, C-1), 63.1
(d, C-5), 124.4, 124.7 (2d, C-2, C-3), 130.8 (d, C-8), 140.1 (s, C-6), 180.4 (COOH).

Anal. CoH;405: ber. C65.92,H 7.74

gef. C 65.72, H 7.85.

V-75: 1-Ethyl-8-(Z)-ethyliden-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-on (52c¢)
(V-KMV-4)

Entsprechend der AAV-3 wurden 204 mg (1.13 mmol) 1,2-Diethylcyclohexa-2,5-dien-1-
carbonséure (26¢) und 179 mg (2.26 mmol) Pyridin in 6 ml Deuterochloroform geldst und mit
einer Spatelspitze TPP versetzt. Nach 2 Tagen Belichtung konnte durch DC-Kontrolle nahezu
vollstindiger Umsatz detektiert werden. Die Losung wurde anschlieBend mit 2 ml

Dimethylsulfid versetzt und bei RT 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde mit 10%iger HCI-
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Losung in Methanol auf pH 3-4 angeséduert und weitere 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zum
Entfernen von Pyridinresten wurde zweimal mit Toluol codestilliert und im Hochvakuum
getrocknet. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan / EA 9:1, Ry =
0.44) ergab 39 mg (0.22 mmol) 19% 1-Ethyl-8-(Z2)-ethyliden-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-
7-on (52¢) als gelbliches Ol.

IR (KBr): v = 2968, 2929 cm™ (C=C-H), 1780 (C=0), 1465, 1387, 1333, 1297, 845, 676.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 0.94 (t, J= 7.5 Hz, 3 H, 8-H), 1.63 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 10-
H), 1.79, 1.82 (2q, J= 7.5 Hz, 2 H, 7-H, 7-H"), 2.45 (dm, J = 21.1 Hz, 1 H, 4-H), 2.57 (dm, J
=21.1 Hz, 1 H, 4-H"), 5.16-5.22 (m, 2 H, 5-H, 9-H), 5.58-5.66 (m, 2 H, 2-H, 3-H), OH wurde
nicht detektiert.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 8.3 (g, C-8), 12.3 (q, C-10), 21.2 (t, C-7), 34.4 (t, C-4), 49.8
(s, C-1), 74.9 (d, C-5), 111.9 (d, C-9), 126.5 (d, C-3), 133.2 (d, C-2), 137.7 (s, C-6), 176.5 (s,
COOR).

V-76: cis-6-(Z)-Ethyliden-5-hydroxy-1-isopropyl-cyclohex-2-encarbonsaure (51d)

(IV-KMV-17)

Entsprechend der AAV-3 wurden 218 mg (1.12 mmol) 2-Ethyl--ispropyl-cyclohexa-2,5-dien-
1-carbonsédure (26d) und 178 mg (2.24 mmol) Pyridin in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff und 2 ml
Chloroform geldst und mit einer Spatelspitze TPP versetzt. Nach 3 Tagen Belichtung konnte
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durch DC-Kontrolle nahezu vollstindiger Umsatz detektiert werden. Die Losung wurde
anschlieend mit 2 ml Dimethylsulfid versetzt und bei RT 6 h geriihrt. Zum Entfernen von
Pyridinresten wurde zweimal mit Toluol codestilliert und im Hochvakuum getrocknet. Die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (CH,Cl, / MeOH / AcOH 98:2:0.1, Ry =
0.25) ergab 188 mg (0.90 mmol) 80% cis-6-(Z)-Ethyliden-5-hydroxy-1-isopropyl-cyclohex-2-

encarbonsiure cis-(51d) als gelbliches Ol.

IR (KBr): v =3550-3450 cm™ (OH), 2968, 2929 (C=C-H), 1780 (C=0), 1465, 1387, 1333,
1052, 1009, 719, 676.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 0.72 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 8-H), 0.99 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 8-
H"), 1.82(d,J=6.9 Hz, 3 H, 10-H), 2.15 (ddd, /= 17.4, 3.0, 2.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.38 (ddd, J =
17.4,3.0, 1.8 Hz, 1 H, 4-H"), 2.61 ( sept., J=6.3 Hz, 1 H, 7-H), 4.90-4.92 (m, 1 H, 5-H), 5.76
(dd, /=10.2, 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.90 (q, /= 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 5.96-6.03 (m, 1 H, 2 H), OH
wurde nicht detektiert.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 13.2 (g, C-10), 16.7, 19.1 (2q, C-8, C-8"), 31.7 (d, C-4), 34.1
(d, C-7), 51.7 (s, C-1), 63.4 (d, C-5), 125.2, 125.8, 126.2 (3d, C-2, C-3, C-9), 135.9 (s, C-6),
179.9 (s, COOH).

Anal. Ci,H;30s: ber. C 68.55, H 8.63
gef. C 68.28, H 8.60.
V-77: 8-(Z)-Ethyliden-1-isopropyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-en-7-on (52d)

(IV-KMV-50)

10cH; O
9

10
H;C

7,
s,
“,
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52d

48 mg (0.228 mmol) der Carbonséure cis-(51d) wurden in ca. 5 ml Methanol geldst, mit ca. 2
ml HCI (10%ig in Methanol) auf pH 3-4 angesduert und anschlieBend 1 h bei RT geriihrt.
Nach beendeter Reaktion wurde iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es konnten 39 mg rohes 52d erhalten werden. Zur
Reinigung wurde das Rohproduktgemisch an Kieselgel (Hexan / EA = 9:1, R= 0.30)
chromatographiert und 31 mg (71%) Lacton 52d als farbloses Ol isoliert.

IR (KBr): v = 2970 cm™', 2937, 2885 (C=C-H), 1780 (C=0), 1464, 1332, 1311, 1143, 1054,
986, 904, 718, 675.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.12 (d, J= 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
10-H), 1.68 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 8-H), 2.26 (sept., J = 7.0 Hz, 1 H, 9-H), 2.51 (ddd, J = 18.4,
3.0,2.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.60 (dm, J = 18.4 Hz, 1 H, 4-H'), 5.22 (br. s, 1 H, 5-H), 5.37 (qd, J =
6.9,0.9 Hz, 1 H, 7-H), 5.70 (ddt, /= 9.3, 3.0, 1.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.88 (dt, J=9.3, 1.5 Hz, 1 H,
2 H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 12.4 (q, C-8), 17.1, 17.2 (2q, C-10, C-10"), 27.4 (d, C-9),
34.3 (t, C-4), 52.7 (s, C-1), 74.4 (d, C-5), 113.0 (d, C-7), 126.7 (d, C-3), 137.0 (s, C-6), 132.5
(d, C-2), 176.4 (COOR).
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6.4.2 Photooxygenierung der Lactone

V-78: (trans)-1,5-Dimethyl-3-hydroxy-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on trans-
(47b), (cis)- 1,5-Dimethyl 3-hydroxy-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on
cis-(47b) und (trans)-2-Hydroxy-1,2,5-trimethyl-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on
trans-(48b)

(IV-KMV-5, IV-KMV-30)

HO""3™>\"5",

trans-(47b) cis-(47b) trans-(48b)

Nach AAV-x wurden 332 mg (2.00 mmol) 1,2,5-Trimethyl-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-7-on
(45b) in 6 ml Tetrachlorkohlenstoff und 2 ml CDCIl; gelost, mit einer Spatelspitze TPP
versetzt und 1.5 d bei —25 °C mit zwei externen 250-W-Natriumdampflampen unter mildem
Sauerstoffdurchflul belichtet. AnschlieBend wurde das entstandene Hydroperoxid mit 577 mg
(2.20 mmol) Triphenylphosphin versetzt und 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem
der KI-Test keine peroxidische Reaktion mehr zeigte, wurde das Produkt am
Rotationsverdampfer (200 mbar, 40 °C) eingeengt; es konnten 913 mg Rohprodukt isoliert
werden. Das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte die beiden Hauptprodukte 47b in
einem Diastereomerenverhiltnis von cis / trans = 23 : 77 und zu 6% das Regioisomer 48b,
dessen Struktur aber aufgrund der 'H-NMR-Daten eindeutig zugeordnet werden konnte. Nach
sdulenchromatographischer Auftrennung des Produktgemisches an Kieselgel (Hexan / EA
7:3)  wurden 248 mg (68%) (trams)-1,5-Dimethyl-3-hydroxy-2-methylen-6-oxa-
bicyclo[3.2.1]Joctan-7-on trans-(47b) (R, = 0.18) als farblose Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 118 °C und 87 mg (24%) (cis)-1,5-Dimethyl-3-hydroxy-2-methylen-6-
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oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on cis-(47b) (R;= 0.06) als farbloses Ol erhalten. Das Regioisomer
(trans)-2-Hydroxy-1,2,5-trimethyl-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on  frans-(48b)  konnte
nicht isoliert werden. Die Zuordnung der relativen Konfiguration erfolgte durch

Rontgenstrukturanalyse von trans-(48b).

(trans)-1,5-Dimethyl-3-hydroxy-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on frans-(47b):
IR (KBr): v = 3459 cm™, 2976, 2933, 2868 (C=C-H), 1748 (C=0), 1381, 1322, 1175, 1062,
908, 610.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.41 (s, 3 H, 8-H), 1.50 (s, 3 H, 10-H), 1.59 (dd, J = 13.2,
9.4 Hz, 1 H, 4-H), 1.98 (d, J=12.3 Hz, 1 H, 6-H), 2.07 (dd, J = 12.3,3.0 Hz, | H, 6-H"), 2.15
(d,J=5.9 Hz, | H, OH), 2.53 (ddd, J= 13.2, 7.3, 3.0 Hz, | H, 4-H), 4.37-4.45 (m, 1 H, 3-H),
5.12,5.30 (2d, J=3.0 Hz, 2 H, 7-H, 7-H").

C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 17.4, (q, C-8), 24.6 (q, C-10), 45.1 (t, C-4), 49.1 (s, C-1),
50.1 (t, C-6), 67.8 (d, C-3), 82.5 (s, C-5), 106.3 (t, C-7), 148.2 (s, C-2), 178.5 (s, COOR).

Anal. C10H14O3I ber. C 6592, H7.74
gef. C 65.97, H 7.70.

(cis)-1,5-Dimethyl-3-hydroxy-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on cis-(47b):
IR (KBr): v =3437 cm™ (OH), 2973, 2933 (C=C-H), 1763 (C=0), 1383, 1304, 1051, 919,
606.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 = 1.40 (s, 3 H, 8-H), 1.50 (s, 3 H, 10-H), 1.94 (d, /= 11.4 Hz,
1 H, 6-H), 1.97 (dd, J = 15.0, 5.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.11 (dd, J = 11.4, 3.0 Hz, 1 H, 6-H'), 2.23
(dd, J=15.0, 3.0 Hz, 1 H, 4-H"), 2.39-2.41 (m, | H, OH), 4.54 (d, J= 5.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.07,
5.11 (2s, 2 H, 7-H, 7-H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 17.8 (g, C-8), 24.9 (q, C-10), 42.3 (t, C-4), 47.6 (s, C-1),
50.2 (t, C-6), 70.4 (d, C-3), 82.0 (s, C-5), 112.3 (t, C-7), 148.2 (s, C-2), 178.5 (s, COOR).
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Anal. C;oH40s: ber. C 65.92, H 7.74
gef. C 66.03, H 7.61.

(trans)-2-Hydroxy-1,2,5-trimethyl-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on trans-(48b):

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.33, 1.38 (2s, 6 H, 7-H, 9-H), 1.55 (s, 3 H, 8-H), 1.89 (d, J

=11.5Hz, 1 H, 6-H), 2.86 (d, /J=11.5Hz, 1 H, 6-H"), 5.80 (d, /= 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.18

(dd,J=9.4,1.1 Hz, 1 H, 4-H).

V-79: (trans)-1-Ethyl-3-hydroxy-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on
trans-(47c), (cis)-1-Ethyl-3-hydroxy-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]
octan-7-on cis-(47¢) und (trans)-2,5-Dimethyl-1-ethyl-2-hydroxy-6-oxa-bicyclo
[3.2.1]oct-3-en-7-0on trans-(48c)

(IV-KMV-43)

trans-(47¢) cis-(47¢) trans-(48c¢)

Nach AAV-x wurden 360 mg (2.00 mmol) 2,5-Dimethyl-1-ethyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-oct-2-
en-7-on (45¢) in 6 ml Tetrachlorkohlenstoff und 2 ml CDCl; geldst, mit einer Spatelspitze
TPP versetzt und 2 d bei —25 °C mit zwei externen 250-W-Natriumdampflampen unter
mildem Sauerstoffdurchflufl belichtet. AnschlieBend wurde das entstandene Hydroperoxid mit
577 mg (2.20 mmol) Triphenylphosphin versetzt und 5 min bei Raumtemperatur geriihrt.
Nachdem der KI-Test keine peroxidische Reaktion mehr aufwies, wurde das Produkt am
Rotationsverdampfer (200 mbar, 40 °C) eingeengt; es konnten 898 mg Rohprodukt isoliert
werden. Das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte die beiden Hauptprodukte 47¢ in
einem Diastereomerenverhéltnis von cis / trans = 14 : 86 und zu 3% das Regioisomer 48c,

dessen Struktur aber aufgrund der 'H-NMR-Daten eindeutig zugeordnet werden konnte. Nach



Experimentalteil 140

sdulenchromatographischer Auftrennung des Produktgemisches an Kieselgel (Hexan / EA
7:3) wurden 326 mg (83%) farbloses Ol (trans)-1-Ethyl-3-hydroxy-5-methyl-2-methylen-6-
oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on trans-(47¢) (Ry = 0.22) und 55 mg (14%) (cis)-1-Ethyl-3-
hydroxy-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on cis-(47¢) (R = 0.11) erhalten.
Das Regioisomer (trans)-2-Hydroxy-1-ethyl-2,5-dimethyl-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on

trans-(48¢) konnte aufgrund der niedrigen Ausbeute nicht isoliert werden.

(trans)-1-Ethyl-3-hydroxy-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on trans-
“47¢):

IR (KBr): v =3479 em™, 3336, 2974 (C=C-H), 1770, (C=0), 1459, 1386, 1310, 1069, 920,
849, 774.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 0.97 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, 8-H), 1.52 (s, 3 H, 10-H), 1.78 (dd,
J=13.4,9.0Hz, 1 H, 4-H), 1.84 (q,J=7.4 Hz, 1 H, 7-H), 1.85 (d, /= 11.4 Hz, 1 H, 6-H),
1.86(q,/=74Hz 1H,7-H"),2.20(dd,J=11.4,2.4Hz, 1 H, 6-H), 2.51 (ddd, J=13.4, 7.2,
2.4 Hz, 1 H, 4-H"), 442 (ddt, J=7.2,2.4, 2.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.14 (d, /= 2.1 Hz, 1 H, 9-H),
5.33(d,J=2.1 Hz, 1 H, 9-H"), OH wurde nicht detektiert.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 8.8 (g, C-8), 22.6 (t, C-7), 24.9 (q, C-10), 44.8, 45.2 (2t, C-
4, C-6), 53.2 (s, C-1), 68.3 (d, C-3), 82.2 (s, C-5), 107.6 (d, C-9), 148.0 (s, C-2), 177.4 (s,
COOR).

Anal. C;jH;605:  ber. C 67.32, H 8.22
gef. C 67.16, H 8.27.

(cis)-3-Hydroxy-1-ethyl-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on cis-(47¢):
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.96 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, 8-H), 1.52 (s, 3 H, 10-H), 1.80-1.93
(m, 3 H, 6-H, 7-H), 2.02 (dd, /= 14.7, 6.3 Hz, 1 H, 4-H), 2.14-2.22 (m, 2 H, 4-H", 6-H"), 4.53
(dt,J=6.3,2.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.16, 5.25 (2s, 2 H, 9-H), OH-wurde nicht detektiert.
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3C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 8.5 (q, C-8), 23.0 (t, C-7), 25.2 (q, C-10), 42.4 (s, C-1), 42.6
(t, C-4), 44.5 (t, C-6), 70.4 (d, C-3), 81.9 (s, C-5), 112.8 (t, C-9), 148.4 (s, C-2), 180.1 (s,
COOR).

Die Signale von trans-(48c) sind teilweise von den Signalen von trans-(47¢) und cis-(47¢)

iiberlagert, es werden deshalb nur die separierten Signale angegeben.

(trans)-2,5-Dimethyl-1-ethyl-2-hydroxy-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on trans-(48c) :
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 5.64 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.03 (dd, J=9.4, 1.0 Hz, 1
H, 4-H).

V-80: (trans)-3-Hydroxy-1-isopropyl-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-
on trans-(47d), (cis)-3-Hydroxy-1-isopropyl-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo
[3.2.1]octan-7-on cis-(47d) und (trans)-2,5-Dimetyhl-2-hydroxy-1-isopropyl-6-oxa-
bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on trans-(48d)

(IV-KMV-31)

trans-(47d) cis-(47d) trans-(48d)

Nach AAV-x wurden 389 mg (2.00 mmol) 2,5-Dimethyl-1-isopropyl-6-oxa-bicyclo-[3.2.1]-
oct-2-en-7-on (45d) in 6 ml Tetrachlorkohlenstoff und 2 ml CDCIl; gel6st, mit einer
Spatelspitze TPP versetzt und 2 d bei —25 °C mit zwei externen 250-W-Natriumdampflampen
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unter mildem SauerstoffdurchfluB belichtet. AnschlieBend wurde das entstandene
Hydroperoxid mit 577 mg (2.20 mmol) Triphenylphosphin versetzt und 5 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Nachdem der KI-Test keine peroxidische Reaktion mehr aufwies,
wurde das Produkt am Rotationsverdampfer (200 mbar, 40 °C) eingeengt; es konnten 1.24 g
Rohprodukt isoliert werden. Spektrum des Rohproduktes zeigte die beiden Hauptprodukte
47d in einem Diastereomerenverhéltnis von cis / trans = 5 : 95 und zu 5% das Regioisomer
48d. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung des Produktgemisches an Kieselgel
(Hexan / EA 7:3) wurden 366 mg (87%) farblose Kristalle (trans)-3-Hydroxy-1-isopropyl-5-
methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on trans-(47d) (R; = 0.23) mit einem
Schmelzpunkt von 59 — 60 °C und 21 mg (5%) (trans)-2,5-Dimethyl-2-hydroxy-1-isopropyl-
6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on trans-(48d) (R,= 0.18) erhalten. Das Diastereomer (cis)-3-
Hydroxy-1-isopropyl-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on cis-(47d) konnte

aufgrund der geringen Ausbeute nicht isoliert werden.

(trans)-3-Hydroxy-1-isopropyl-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on
trans-(47d):

IR (KBr): Vv =3440 cm™ (OH), 2973, 2937 (C=C-H), 1773 (C=0), 1643, 1453, 1385, 922,
599.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 8-H), 1.03 (d, /= 6.8 Hz, 3 H, 8-
HY), 1.51 (s, 3 H, 10-H), 1.78 (dd, /= 14.2, 5.1 Hz, 1 H, 4-H), 1.94 (d, /= 2.4 Hz, 1 H, OH),
2.02 (dd, J=11.5,2.1 Hz, 1 H, 6-H), 2.29 (d, /J=11.5 Hz, 1 H, 6-H"), 2.37 (ddd, J = 14.2,
6.6,2.4 Hz, 1 H, 4-H"), 2.48 (sept., J = 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.43 (br. s, 1 H, 3-H), 5.30, 5.41
(2s,2 H, 9-H, 9-H").

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 17.7, 18.2 (2q, C-8), 25.5 (d, C-7), 27.2 (g, C-10), 37.9 (t, C-
4), 44.0 (t, C-6), 56.8 (s, C-1), 69.6 (d, C-3), 82.1 (s, C-5), 113.2 (t, C-9), 145.9 (s, C-2),
178.1 (s, COOR).

Anal. C12H13032 ber. C 6855, H 8.63
gef. C 68.22, H 8.52.



143 Experimentalteil

Die Signale von cis-(47d) sind teilweise von den Signalen von trans-(47d) und trans-(48d)

iberlagert, es werden deshalb nur die separierten Signale angegeben.

(cis)-3-Hydroxy-1-isopropyl-5-methyl-2-methylen-6-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on cis-
47d):
'H-NMR (CDCl;3, 300 MHz): § = 5.45, 5.46 (2s, 2 H, 9-H, 9-H").

(trans)-2,5-Dimetyhl-2-hydroxy-1-isopropyl-6-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on trans-
(48d):

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 0.96 (d, J= 6.7 Hz, 3 H, 8-H"), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 8-
H), 1.44, 1.54 (2s, 6 H, 9-H, 10-H), 2.07 (d, J=11.7 Hz, 1l H, 6-H"), 2.31 (d, J=11.7 Hz, 1
H, 6-H), 2.51 (sept., J = 6.7 Hz, 1 H, 7-H), 5.57, 5.97 (2d, J = 9.3 Hz, 2 H, 3-H, 4-H), OH

wurde nicht detektiert.

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 20.1, 20.2 (2q, C-8), 22.9 (d, C-7), 24.0 (q, C-9), 27.5 (q, C-
10), 38.2 (t, C-6), 60.3 (s, C-1), 72.4 (s, C-2), 79.8 (s, C-5), 134.4, 137.1 (2d, C-3, C-4), 178.8
(COOR).

6.4.3 Auxiliarkontrollierte Photooxygenierung von Cyclohexenon

AAV-4: Ketalisierung von Cyclohexenon:

Eine Losung aus 5.36 g (55.7 mmol) 2-Cyclohexen-1-on (53) und 50.0 mmol (2R,3R)-(+)-
Weinsdureesters 60 wurde mit 50 mg (0.26 mmol) p-Toluolsulfonsduremonohydrat und 30 ml
Toluol am Wasserabscheider 5 Tage zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 30 ml ges.
NaHCOs-Losung und 120 ml Wasser wurde 3 mal mit je 50 ml MTB extrahiert und iiber

Na,S0O4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert.
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V-81: 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-dicarbonsiuredimethylester (61a) und
1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsiuredimethylester (62b)

(IT-KMV-97)
MCOQC _C02M€ MGOQC _COzMe
9 B 9 B
7 8 7 8
O O (@) O
6 2 6 2
5 3 5 3
4 4
61a 62a

Entsprechend der AAV-4 wurden 5.36 g (55.7 mmol) 2-Cyclohexen-1-on (53) und 8.92 g
(50.1 mmol) (2R,3R)-(+)-Dimethyltartrat (60a) mit 50 mg (0.26 mmol) p-Toluolsulfonsdure-
monohydrat und 30 ml Toluol am Wasserabscheider 6 Tage zum Sieden erhitzt. Nach
Aufarbeitung wurden 12.2 g Rohprodukt erhalten, welches nach sidulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Hexan / EA 85:15, Ry = 0.60) 7.45 g (64%) eines
Regiosiomerengemisches aus 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-dicarbonséure-
dimethylester (61a) und 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2,3-dicarbonséuredimethylester (62a)
im Verhéltnis ergab. Das Regioisomeren-verhdltnis wurde mittels Gaschromatographie
bestimmt und betrug 93 : 7. Die 'H-NMR-Daten der beiden Regioisomeren iiberlagern sich
und werden deshalb nur fiir das Hauptregioisomer 61a angegeben.

IR (Film): v = 3034 cm™ (C=C-H), 2976, 2945, 1765 (C=0), 1478, 1372, 1237, 1047, 857,
759, 662.

1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-dicarbonsiuredimethylester (61a):

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.84 (t, J= 6.3 Hz, 1 H, 6-H), 2.26-2.50 (m, 4 H, 2-H, 5-H),
3.82 (s, 6 H, 9-H), 4.84 (d, J= 5.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.88 (d, /= 5.0 Hz, 1 H, 8-H), 5.58-5.62,
5.69-5.74 (2dm, J =10 Hz, 2 H, 3-H, 4-H).
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BC-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 24.4 (t, C-5), 31.6 (t, C-6), 36.3 (t, C-2), 52.8, 52.8 (2q, C-
9), 76.9, 77.0 (2d, C-7, C-8), 113.6 (s, C-1), 123.6 (d, C-3), 126.4 (d, C-4), 170.1, 170.4 (2s,
COOMe).

1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsiuredimethylester (62a):

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 20.4 (t, C-5), 24.7 (t, C-4), 34.1 (t, C-6), 52.8, 52.8 (2q, C-
9), 76.9, 77.1 (2d, C-7, C-8), 111.1 (s, C-1), 126.8 (d, C-2), 134.6 (d, C-3), 170.1, 170.2 (2s,
COOMe).

Anal. C12H16062 ber. C 56.25, H 6.29

gef. C 56.17, H 5.45.

V-82: 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-dicarbonsiurediethylester (61b) und 1.4-
Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2,3-dicarbonsiurediethylester (62b)

(I-KMV-85)
10 10 10 10
HsC CH, HsC CH,
\—0,C _COZJ9 \—0,C _COZJ9
7 8: 7 8:
o 0 0. 0
6 2 6 2
5 3 5 3
4 4
61b 62b

Entsprechend der AAV-4 wurden 5.36 g (55.7 mmol) 2-Cyclohexen-1-on (53) und 10.3 g
(50.1 mmol) (2R, 3R)-(+)-Diethyltartrat (60b) mit 50 mg (0.26 mmol) p-Toluol-
sulfonsduremonohydrat und 30 ml Toluol am Wasserabscheider 5 Tage zum Sieden erhitzt.
Nach  Aufarbeitung wurden 14.5 g Rohprodukt erhalten, welches nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan / EE 85:15, Ry = 0.62) 8.83 g
(62%) eines Regiosiomerengemisches aus 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-dicarbon-
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sdurediethylester (61b) und 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsdurediethylester
(62b) im Verhiltnis ergab. Das Regioisomerenverhéltnis wurde mittels Gaschromatographie
bestimmt und betrug 87 : 13. Die 'H-NMR-Daten der beiden Regioisomeren iiberlagern sich

und werden deshalb nur fiir das Hauptregioisomer 61b angegeben.

IR (Film): V' =3030 cm™ (C=C-H), 2981, 2934, 1759 (C=0), 1448, 1371, 1218, 1137, 1047,
943, 857, 753, 659.

1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-dicarbonsiurediethylester (61b):

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.33 (t,J=7.1 Hz, 6 H, 10-H), 1.86 (t, /= 6.2 Hz, 2 H, 6-
H), 2.26-2.48 (m, 4 H, 2-H, 5-H), 4.28 (q, /= 7.1 Hz, 4 H, 9-H), 4.80, 4.85 (2d, /= 5.0 Hz, 2
H, 7-H, 8-H), 5.61, 5.72 (2dm, J = 10.0 Hz, 2 H, 3-H, 4-H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.1, 14.1 (2q, C-10), 24.4 (t, C-5), 31.6 (t, C-6),36.3 (t, C-
2), 61.8, 61.9 (2t, C-9), 77.0, 77.2 (2d, C-7, C-8), 113.4 (s, C-1), 123.6 (d, C-3), 126.4 (d, C-
4, 169.7, 169.9 (2s, COOEY).

1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsaurediethylester (62b):

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.0, 14.1 (2q, C-10), 20.3 (t, C-5), 24.6 (t, C-4), 34.0 (t, C-
6), 61.8, 61.9 (2t, C-9), 77.0, 77.2 (2d, C-7, C-8), 110.1 (s, C-1), 126.9 (d, C-2), 134.4 (d, C-
3), 169.6, 169.7 (2s, COOE).

Anal. C14H10062 ber. C 5914, H 7.09
gef. C 59.33, H 7.27.

V-83: 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(5),3(S)-dicarbonsiurediisopropylester (61c) und
1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(5),3(S)-dicarbonsiurediisopropylester (62c)
(I-SF-12)
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»—0,C c024<9 »—0,C c024<9
H;C CH H;C CH
3 " 73 o 3 3 73 3
0) (0) @) (0)
6 2 6 2
5 3 5 3
4 4
61c 62c

Entsprechend der AAV-4 wurden 5.36 g (55.7 mmol) 2-Cyclohexen-1-on (53) und 11.9 g
(50.1 mmol) (2§,35)-(+)-Diisopropyltartrat (60c) mit 50 mg (0.26 mmol) p-Toluol-
sulfonsdguremonohydrat und 30 ml Toluol am Wasserabscheider 5 Tage zum Sieden erhitzt.
Nach  Aufarbeitung wurden 16.8 g Rohprodukt erhalten, welches nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan / EA 85:15, R, = 0.66) 10.5 g
(67%) eines Regioisomeren-gemisches aus 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(S),3(S)-dicarbon-
sdurediisopropylester (61¢) und 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(S),3(S)-dicarbonsédurediiso-
propylester (62¢) ergab. Das Regioisomerenverhéltnis wurde mittels Gaschromatographie
bestimmt und betrug 85 : 15. Die 'H-NMR-Daten der beiden Regioisomeren iiberlagern sich

und werden deshalb nur fiir das Hauptregioisomer 62¢ angegeben.

IR (KBr): v=3030 cm™, 2981, 2935, 1753 (COOR), 1467, 1454, 1376, 1281, 1220, 1107,
751, 657.

1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(5),3(S)-dicarbonsiurediisopropylester (61c):

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 12 H, 10-H), 1.83 (m, 1 H, 6-H), 2.24-
2.53 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 4.71, 4.78 (2d, J = 5.2 Hz, 2 H, 7-H, 8-H), 5.12 (sept. /= 6.2 Hz, 2
H, 9-H), 5.56-5.64 (2dm, J = 9.9 Hz, 2 H, 3-H, 4-H).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 21.64, 21.67, 21.71, 21.72 (4q, C-10), 24.5 (t, C-5), 31.7 (t,
C-6), 36.4 (t, C-2), 69.6, 69.7 (2d, C-9), 77.2, 78.0 (2d, C-7, C-8), 113.4 (s, C-1), 123.7 (d, C-
3), 126.4 (d, C-4), 169.3, 169.5 (2s, COOiPr).
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1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(5),3(S)-dicarbonsiurediisopropylester (62c):

BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 21.64, 21.67, 21.71, 21.72 (4q, C-10), 20.4 (t, C-5), 24.7 (t,
C-4), 34.1 (t, C-6), 69.6, 69.7 (2d, C-9), 77.2, 77.5 (2d, C-7, C-8), 110.9 (s, C-1), 127.2 (d, C-
2),134.3 (d, C-3), 169.2, 169.4 (2s, COOiPr).

Anal. C;6H240¢: ber. C 61.52, H7.74
gef. C61.77, H 7.68.

AAV-5: Photooxygenierung der Ketale:

In einem Reagenzglas (100 ml) wurden 2.00 mmol des Regioisomerengemisches aus 1,4-
Dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2,3-dicarbonsdureester und 1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-3,4-di-
carbonsdureester in 20 ml Tetrachlorkohlenstoff und 5 ml Deuterochloroform geldst und mit
einer Spatelspitze TPP versetzt. Unter Einleiten eines schwachen Sauerstoffstroms {iber eine
Glasfritte wurde bei -30 — -20 °C mit zwei externen 250-W-Natriumdampflampen bis zum
vollstindigen Umsatz (jedoch max. 4 Tage) belichtet. AnschlieBend wurde, soweit nicht
anders angegeben, die Losung entweder durch Zugabe eines Uberschusses Dimethylsulfid

oder 1.1 Aquiv. Triphenylphosphin reduziert.
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V-84: 8(5)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsiuredimethylester
(8)-65a, 8(R)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsiuredi-
methylester (R)-65a, 6(5)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-di-
carbonsiuredimethylester (5)-66a und 6(R)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-
en-2(R),3(R)-dicarbonsiuredimethylester (R)-66a

(IV-KMV-6)
1\/[9602C __COQ%C M602C COzMe MCOQ COzMe M602 COzMC

; 7 8-\- ; \ ; \ ; \

O 0) O 0) O 0) O 0)
OH .OH
6 2 6 3 6 "5
5 3 5 3 5 3
4 4 4
OH

(5)-65a (R)-65a (5)-66a (R)-66a

Entsprechend der AAV-5 wurden 513 mg (2.00 mmol) des Ketals 61a und 62a Tage bei
-25 °C mit zwei Natriumdampflampen belichtet. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
mittels Flashchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA 7:3, R, = 0.42) vom Sensibilisator
abgetrennt und 444 mg (1.54 mmol, 77%) eines Regio-und Diastereomerengemisches 63a
und 64a als farbloses Ol erhalten. Die anschlieBende Reduktion von 288 mg (1.00 mmol) der
Hydroperoxide 63a und 64a in 5 ml abs. Dichlormethan mit 2.5 ml Dimethylsulfid ergab nach
Rithren iiber Nacht bei RT und anschlieBendem FEinengen der Losung 310 mg
Rohproduktgemisch. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA 7:3 - 1:1, Ry=
0.16) ergab nach Trocknen im Hochvakuum 237 mg (0.87 mmol, 87%) des farblosen Ols 63a
und 64a. Die Diastereomerenverhiltnisse wurden durch Integration der Signale im *C-NMR-
Spektrum des Produktgemisches bestimmt. Das Diastereomerenverhiltnis des Hauptregio-
isomeren 61a betrug 56 : 44, das Diastereomerenverhéltnis des Nebenregioisomeren 62b 82 :
12. Die '"H-NMR-Daten der beiden Regioisomeren iiberlagern sich und werden deshalb nur

fiir das Hauptdiastereomer des Hauptregioisomeren 65a angegeben.
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IR (KBr): v =3425 cm™ (OH), 2975, 2920 (C=C-H), 1738 (C=0), 1402, 1234, 1156, 1042,
931, 745.

Hauptdiastereomer vom Hauptregioisomer (65a):
'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.65 (br. s, 1 H, OH), 1.86-2.17 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 3.83 (s,
6 H, 9-H), 4.50-4.53 (m, 1 H, 4-H), 4.84, 4.87 (2s, 2 H, 7-H, 8-H), 5.85-5.90 (dm, J = 10.2
Hz, 1 H, 2-H), 6.07 (dd, J=10.2, 2.9 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 30.2, 31.6 (2t, C-5, C-6), 52.9, 52.9 (2g, C-9, C-10), 65.6 (d,
C-6), 77.1, 77.1 (2d, C-7, C-8), 110.6 (s, C-1), 128.4 (d, C-2), 136.5 (d, C-3), 170.0, 170.1
(2s, COOMe).

Nebendiastereomer vom Hauptregioisomer (652a’):

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 30.3, 31.8 (2t, C-5, C-6), 52.9, 52.9 (2q, C-9, C-10), 65.6 (d,
C-6), 77.0, 77.2 (2d, C-7, C-8), 1104 (s, C-1), 128.3 (d, C-2), 136.7 (d, C-3), 169.9, 170.0
(2s, COOMe).

Hauptdiastereomer vom Nebenregioisomer (66a):
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 36.1 (t, C-5), 40.3 (t, C-6), 66.6 (d, C-2) 76.8, 77.0 (2d, C-7,
C-8), 113.6 (s, C-1), 125.5 (d, C-3), 129.5 (d, C-4), 169.8, 170.0 (2s, COOMe), die restlichen

Signale wurden nicht detektiert.

Nebendiastereomer vom Nebenregioisomer (66a’):

PC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 36.4 (t, C-5), 39.8 (t, C-6), 66.1 (d, C-2) 76.7, (d, C-7 bzw
C-8), 113.4 (s, C-1), 125.2 (d, C-3), 129.5 (d, C-4), die restlichen Signale wurden nicht
detektiert.

Anal. C12H160gl ber. C 5000, H 5.59
gef. C 49.65, H 5.53.
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V-85: 8(5)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsiurediethyl-ester
(5)-65b, 8(R)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(R),3(R)-dicarbonsiure-
diethylester (R)-65b, 6(S5)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(R),3(R)-di-
carbonsiaurediethylester (5)-66b und 6(R)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-
2(R),3(R)-dicarbonsaurediethylester (R)-66b
(ITI-KMV-89)

CH3CH202C COzEt CH3CH202C COzEt EtOZC C02CH2CH3 EtOZC C02CH2CH3

3 5o o

($)-65b (R)-65b (S)-66b (R)-66b

Entsprechend der AAV-5 wurden 596 mg (2.00 mmol) des Ketals 61b und 62b 3 Tage bei
-25 °C mit zwei Natriumdampflampen belichtet. Anschliefend wurde das Losungsmittel
abdestilliert, das Reaktionsgemisch mittels Flashchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA
85:15, Ry = 0.19) gereinigt und 449 mg (1.42 mmol, 71%) eines Regio- und
Diastereomerengemisches der entsprechenden Hydroperoxide XYa-d als farbloses Ol bei
einem Umsatz von 90% erhalten. Die anschlieBende Reduktion von 316 mg (1.00 mmol) der
Hydroperoxide 63b und 64b in 5 ml abs. Dichlormethan mit 289 mg Triphenylphosphin ergab
nach Riihren {iber Nacht bei RT und anschlieBendem Einengen der Losung 398 mg
Rohproduktgemisch. Durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA 7:3 = 1:1, R,
= 0.12) konnten nach Trocknen im Hochvakuum 270 mg (0.90 mmol, 90%) farbloses Ol 65b

und 66b isoliert werden. Die Diastereomerenverhiltnisse wurden durch Integration der
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Signale im '*C-NMR-Spektrum des Produktgemisches bestimmt. Das Diastereomeren-
verhiltnis des Hauptregioisomeren 61b betrug 55 : 45, das Diastereomerenverhiltnis des
Nebenregioisomeren 62b ebenfalls 55 : 45. Die 'H-NMR-Daten der beiden Regioisomeren

iiberlagern sich und werden deshalb nur fiir die Hauptregioisomeren 65b angegeben.

IR (KBr): v =3420 cm™ (OH), 2982, 2940 (C=C-H), 1740 (C=0), 1445, 1395, 1221, 1127,
1022, 939.

Hauptdiasteromer vom Hauptregioisomer (65b):
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.33 (t, J= 7.1 Hz, 6 H, 10-H), 1.82-2.60 (m, 2 H, 2-H, 3-
H), 4.28 (q,J=7.1 Hz, 4 H, 9-H), 4.49-4.53 (m, 1 H, 4-H), 5.72 (ddd, /= 10.2, 1.6, 1.6 Hz, 1
H, 2-H), 6.01 (ddd, J=10.2, 2.8, 1.0 Hz, 1 H, 3-H).

C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.6 (q, C-10), 30.4 (t, C-6), 31.8 (t, C-5), 62.1, 62.1 (2t, C-
9), 65.7 (d, C-4), 77.1, 77.4 (2d, C-7, C-8), 110.2 (s, C-1), 128.6 (d, C-2), 136.4 (d, C-3),
169.5, 169.5 (2s, COOEY).

Nebendiasteromer vom Hauptregioisomer (65b’):
'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 5.75 (ddd, J = 10.2, 1.5, 1.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.01 (ddd, J =
10.2,2.8,1.2 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.6 (g, C-10), 30.3, 31.6 (2t, C-5, C-6), 62.0, 62.0 (2t, C-9),
65.7 (d, C-4), 77.3, 77.3 (2d, C-7, C-8), 110.4 (s, C-1), 128.6 (d, C-2), 136.4 (d, C-3), 169.7,
169.7 (2s, COOEY).

Hauptdiasteromer vom Nebenregioisomer (66b):

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.6 (q, C-10), 36.6 (t, C-5), 40.4 (t, C-6), 62.2, (t, C-9),
66.6 (d, C-2), 76.9, 77.2 (2d, C-7, C-8), 113.4 (s, C-1), 125.2 (d, C-3), 129.6 (d, C-4), 169.3,
169.3 (2s, COOEY).
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Nebendiasteromer vom Nebenregioisomer (66b’):

PC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.6 (q, C-10), 36.1 (t, C-5), 39.8 (t, C-6), 62.2, 62.9 (2t, C-
9), 66.0 (d, C-2), 77.0, 77.2 (2d, C-7, C-8), 113.3 (s, C-1), 125.6 (d, C-3), 129.9 (d, C-4),
169.6, 169.8 (2s, COOE).

Anal. C4H¢Oxq: ber. C 53.16, H 6.37
gef. C 52.81, H 6.07.

V-86: 8(S)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(S5),3(5)-dicarbonsiurediisopropyl-
ester (5)-65¢, 8(R)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-6-en-2(5),3(S)-dicarbon-
sdurediisopropylester (R)-65¢, 6(S)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-en-2(S$),
3(S)-di-carbonsiurediisopropylester ($)-66¢c und 6(R)-Hydroxy-1,4-dioxa-spiro
[4.5]dec-7-en-2(S),3(S)-dicarbonsiurediisopropylester (R)-66¢
(IV-KMV-27)

>7 4§_\C021Pr >— Ag_\cozzpr iPrO,C \—04<9 iPrO,C \—04<

(8)-65c¢ (R)-65¢ (5)-66¢ (R)-66¢
Entsprechend der AAV-5 wurden 625 mg (2.00 mmol) des Ketals 61¢ und 62¢ 4 Tage bei -25
°C mit zwei Natriumdampflampen belichtet. Ohne weitere Aufarbeitung wurde das
Rohproduktgemisch bei RT mit 4 ml Dimethylsulfid versetzt und iiber Nacht geriihrt. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels wurden 890 mg Rohprodukt erhalten, welches nach
Séulenchromatographie an Kieselgel (Hexan / EA 7:3 - 1:1, R, = 0.10) und Trocknen im
Hochvakuum 479 mg (1.46 mmol, 73%) der farblosen 6ligen Alkohole 65¢ und 66¢ ergab.
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Die Diastereomerenverhiltnisse wurden durch Integration der Signale im *C-NMR-Spektrum
des Produktgemisches bestimmt. Das Diastereomerenverhdltnis des Hauptregioisomeren
betrug 56 : 44, das Diastereomerenverhdltnis des Nebenregioisomeren konnte nicht bestimmt
werden. Die 'H-NMR-Daten der beiden Regioisomeren iiberlagern sich und werden deshalb

nur fiir das Hauptdiastereomer des Hauptregioisomeren 65¢ angegeben.

IR (KBr): v=3415 cm™ (OH), 2980, 2957 (C=C-H), 1738 (C=0), 1365, 1245, 1098, 1024,
754, 643.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 1.29 (d, J = 6.3 Hz, 12 H, 10-H), 1.59 (br. s, 1 H, OH),
1.78-2.18 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 4.19-4.24 (m, 1 H, 4-H), 4.74, 4.76 (2s, 2 H, 7-H, 8-H), 5.12
(sept., J=6.3 Hz, 2 H, 9-H), 5.75 (dd, J=10.2, 10.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.99 (dm, J=10.2 Hz, 1
H, 3-H).

Hauptdiastereomer vom Hauptregioisomer (65c¢):

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 30.4, 31.7 (2t, C-5, C-6), 65.7 (d, C-4), 77.3, 77.6 (2d, C-7,
C-8), 110.1 (s, C-1), 128.8 (d, C-2), 136.2 (d, C-3), 169.0, 169.0 (2s, COOiPr).

Nebendiastereomer vom Hauptregioisomer (65¢’):
PC-NMR (CDCl3;, 75 MHz): & = 30.4, 31.6 (2t, C-5, C-6), 65.8 (d, C-4), 77.4, 77.5 (2d, C-7,
C-8), 110.2 (s, C-1), 128.8 (d, C-2), 136.2 (d, C-3), 169.1, 169.2 (2s, COOiPr).

Hauptdiastereomer vom Nebenregioisomer (66¢):
PC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 36.2 (t, C-5), 40.4 (t, C-6), 66.7 (d, C-2), 113.3 (s, C-1),
125.6 (d, C-3), 129.5 (d, C-4). Die restlichen Signale konnten nicht separiert werden.

Anal. C¢H»407: ber. C 58.53, H 7.37
gef. C 58.26, H 7.29.
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6.4.4 Versuche zur Abspaltung des Ketals

V-87: Versuch zur sauren Abspaltung des Ketals
(IV-KMV-60)

Zu einer Losung aus 100 mg (0.37 mmol) des Alkoholgemisches 65a und 66a in 1 ml
Dichlormethan wurden 0.5 ml TFA und 50 pl Wasser iiber eine Spritze zugegeben und bei 30
°C 18 h geriihrt. Nach Trocknen iiber Na,SO4 und Abdestillieren des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer (40 °C, 200 mbar) wurden 30 mg (0.31 mmol, 84%) Phenol isoliert.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 6.75 (d, J= 7.4 Hz, 2 H 2-H), 6.82 (t, J= 7.4 Hz, 1 H, 4-H),
7.15 (t, J= 7.4 Hz, 2 H, 3-H).

V-88: Versuch zur sauren Abspaltung des Ketals
(IV-KMV-53, IV-KMV-52)

Zu je einer Losung aus 100 mg (0.37 mmol) des Alkoholgemisches 65a und 66a in 3 ml
Dichlormethan wurden 1.0 bzw. 0.5 ml halbkonz. Salzsdure gegeben und bei 40 °C 24 h
geriihrt. Nach Trocknen iiber Na,SO; und Abdestillieren des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer (40 °C, 200 mbar) wurden im Fall der Zugabe von 1 ml halbkonz.
Salzsdure 26 mg (0.27 mmol, 73%) Phenol isoliert. Bei Zugabe von 0.5 ml halbkonz.
Salzsdure konnte kein Umsatz festgestellt werden; auch bei Verldngerung der Reaktionszeit

auf 4 Tage erfolgte keine Umsetzung.
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