4, Sequentielle Transformationen vom,B-ungesattigten Aldehyden und
Ketonen mit 1-alkylsubstituierten Homoallylalkoholen

Im folgenden sollen die alkylsubstituierten Homoallylalkohole 4-Penten-2224),(
5-Hexen-3-ol 22b) und bei den Umsetzungen def-ungesattigten Aldehyd®5 auch
3-Methyl-4-penten-2-01420 als Olefinkomponenteringesetzt werden. Durch Varia-

tion dera,-ungesattigten Kupplungskomponentenniiéh des Aldehyd25, der beiden
Ketone27 bzw. 28 sollte sich die Position der Carbonylgruppe in dem zu erwartenden
Phenanthrenongerist steuern lassen. Dabei werden bei den Umsetzungen mit dem
Aldehyd 25 substituierte Phenanthren-1-one als Produkte erwartet, wahrend im Fall der
Reaktionen der Ketori&g7 bzw. 28 in Abhéngigkeit von dem Alkylrest R (R = Isopropyl

bzw. Acetyl) der eingesetzten3-ungesattigten Kupplungskomponente Phenanthren-1-
one oder Phenanthren-3-one zuganglich sein sollten.

4.1. Reaktionen mitE-3-(2-Bromphenyl)-propenal (25)

Ausgehend von dem,3-ungesattigten Aldehy®5 und den Alkylsubstituierten Ho-
moallylalkoholen22 soll eine Serie regioisomerer Verbindungghmit der Carbonyl-
gruppe in 1-Position hergestellt werden.

Orientierende Versuche zeigen, dal? die Umsetzungem,@asigesattigten Aldehydzb
mit den alkylsubstituierten Alkohole22 unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie
im vorausgegangenen Abschnitt ("1 mmol Mal3stab”, 80 °C, 10 ml DMF, 3 d) zu

R1 R1
H ‘ | H
R2
o — ¥ OH

R2
=

Br
18a R'=H,R=H 25 22aR'=H,R?’=H
18b: R' = CH,;, R = H 22b. R'=CHs, R°=H
18c R'=H, R =CH; 22¢ R'=H,R?’=CHs

Abb. 4-1:Retrosynthese der substituierten Phenanthren-1-8ne



komplexen Produktgemischen fuhren; vermutlich ist dieses bedingt durch eine Folge
intramolekularer Kondensationsreaktionen. Ferner sind unter diesen Bedingungen in den
Produktgemischen sowohl Produkte nachweisbar, die aus intramolekularen Michael-
Additionen resultieren, als auch "offenkettige” Dicarbonylverbindungen (siehe unten).
Die Zusammensetzungen der Reaktionsprodukte der palladiumkatalysierten Reaktion
lassen sich durch Wahl von Temperatur und Verdiinnung steuern.

Der Einflul? der Reaktionsbedingungen auf die Zusammensetzung der Produkte ist im-
mens: Aldehyd25 wird mit PentenoR2c im "1 mmol Mal3stab" unter Variation von
Reaktionstemperatur und Losungsmittelmenge palladiumkatalysiert umgesetzt. In 5 ml
DMF als Losungsmittel bei einer Temperatur von 120 °C werden als offensichtliches
Endprodukt des Domino-Prozesses die beiden diastereoisomeren Phenanthré8d-one
im cigtrans-Verhaltnis 7:9 in 24 % Ausbeute isoliert. Weitere Produkte werden nicht
registriert. Die Reaktion in 25 ml DMF als Losungsmittel bei einer Temperatur von 80
°C fuhrt dazu, daf3 in bis zu 58 % Ausbeute die in Reinsubstanz zur Polykondensation
neigende Dicarbonylverbindurdgicin > 80 % {H-NMR) Reinheit isoliert wird.

Im 'H-NMR-Spektrum des Produktgemisches der palladiumkatalysierten Umsetzung

o
a O
e ([ T

18c (24 %,cisltrans 7:9)

O
b | "
O
CH,
CH,

44c (58 %)

25+ 22c

Abb. 4-2:Einflul? der Reaktionsbedingungen auf die Produktzusammensetzung bei der
Reaktion des Aldehyd25; a: 2.5 Aquiv.22¢ Hiinig-Base, LiCl, 5 Mol-%
Pd(OAc), 5 ml DMF, N, 120 °C, 2 d; b: wie a aber 25 ml DMF, 80 °C



stellt 44c das Hauptprodukt dar. In analoger Weise wie die Dicarbonylverbindding
sind durch palladiumkatalysierte Umsetzungen agsungesattigten Aldehyd25 mit
den Homoallylalkohole22a und22b die Dicarbonylverbindungefdaund44bin 25 mi
DMF zugéanglich und kénnen spektroskopisch untersucht werden.

Solche "offenkettigen” Dicarbonylverbindungen wig¢kdnnen nur bei Umsetzungen mit
Alkylsubstituierten Homoallylalkkoholen gezielt hergestellt werden. Eigene Befunde
zeigen, dafd durch Verdinnung des Reaktionsgemisches bei der palladiumkatalysierten
Reaktion dest,3-ungesattigten Ketons3 und dem Buteno22a die entsprechende Di-
carbonylverbindunglO mit einer Aldehydgruppe am Butylrest (Abb. 3-1) nicht selektiv
zuganglich ist.

Das"H-NMR-Spektrum vord4a wird gepragt vom 1H-Dublett)(= 7.7 Hz) des Alde-
hydprotons 1-H bed = 9.50 ppm. Fur die beiden olefinischen Protonen 2-H und 3-H des
a,B-ungesattigten Systems sind das 1H-Dublett von Dublet®&$Héi.67 ppmJ = 15.8,

7.7 Hz) und das 1H-Dublett bei 7.94 ppin<15.8
Hz) kennzeichnend. Die Methylenprotonen 2"-H
der Oxopentylrestes werden als 2H-Multiplett bei
0 = 1.85 ppm eindeutig identifiziert. Den Protonen
der beiden weiteren Methylenprotonen 1"-H und
3"-H koénnen das 2H-Triplett)(= 6.8 Hz) beid =
2.51 ppm und das 2H-Mulitplett b&i= 2.78 ppm
zugeordnet werden. Das 3H-Singulett bei 2.14
ppm ist fur die Protonen 5"-H der Methylgruppe
typisch. Das'H-NMR-Spektrum von44b unter- 44a R'=H,R=H

scheidet sich von dem vo#da im wesentlichen  44b: R'= CHs;, R = H

durch die Signale der Ethylgruppe, fiir die das 3H- 44c R'=H, R = CH;

Triplett der Methylprotonen 6"-H béi= 1.06 ppm

und das 2H-Quartett der Methylenprotonen 5"-H

bei 6 = 245 ppm mit einer vicinalen

Kopplungskonstanté = 7.3 Hz charakteristisch ist. Die Methylenprotonen 2"-H44n

sind diastereotop und werden als jeweils 1H-Multiplettsdleil.59 ppm bzw. bed =

1.96 ppm beobachtet. Die Methylprotonen 5"-H bzw. die Protonen der an C-3" ge-
bundenen Methylgruppe werden jeweils als 3H-SinguletdbeR.17 ppm bzw. als 3H-
Dublett J = 7.1 Hz) bed = 1.18 ppm registriert.




| H
@)
44a
_l iy lLJ__
™ I "I " Tl S M P S S &
@)
H
|
@)
44b
T T S 1 P = .
@)
H
|
@)
44c
IJ_I SN T

Abb. 4-3:Vergleich derH-NMR-Spektren (300.1 MHz, CDg)lder
Dicarbonylverbindungend4



Im *C-NMR-Spektrum vord4a wird das Singulett bed = 208.10 ppm durch seine
Tieffeldlage dem Kohlenstoff C-4" der Carbonylgruppe des Ketons zugeordnet. Bedingt
durch einenp-Effekt der im Vergleich zur Stammverbindudgla eingefiihrten Me-
thylgruppe an C-3" bzw. an C-5" wird bklc bzw. bei44b eine Tieffeldverschiebung

des Carbonylkohlenstoffes C-4" uxd = 3.60 ppm bzw. umd = 2.78 ppm beobachtet.

Im IR-Spektrum wird bei allen drei Dicarbonylverbindungen die starke Absorptionsbande
bei{) = 1675 cnt der Carbonylgruppe desp-ungesattigten Aldehyds zugeordnet. Bei
44aund44b wird die starke Absorptionsbande der Carbonylgruppe des Ketoksbei
1710 cn registriert, wahrend bdi4c die Carbonylgruppe des Ketons bei 1706 ot
beobachtet wird.

Die Umwandlung der Dicarbonylverbindungdd in die entsprechenden Trizykleir8

gelingt saureinduziert in einem konsekutiven Reaktionsschritt. In Bezug auf die Ausbeute
der Endprodukte der Domino-Prozesse erweist es sich als besser, die Dicarbonyl-
verbindungen nicht zu isolieren, sondern das konzentrierte Produktgemisch der palladi-
umkatalysierten Reaktion in 10 ml Chloroform zu l6sen und 2 d in Gegenwart von 10
Mol-% pTsOH unter Ruckfluld umzusetzen. Bis auf das Phenanthrert8apwo beide
Diastereoisomere im Verhdltnisigtrans 1:1 vorliegen, werden Uuberwiegend die
thermodynamisch stabilerers-Diastereoisomeren erhalten.

Die substituierten Phenanthren-1-ata und 18b lassen sich durch Flash-Chromato-
graphie (Petrolether/MTBE-Gemische) relativ einfach trennen. Dabei wird grundsatzlich
beobachtet, da? daansDiastereoisomer den grol3ef@AWert hat. Eine Trennung der
Diastereoisomere des substituierten Phenanthren-1&8mgelingt weder durch Flash-
Chromatographie noch durch fraktionierende Kristallisation. Die beiden
Diastereoisomere volBcwerden als Isomerengemisch spektroskopisch untersucht.

Alkohol R R? Produkt Ausbeute Diastereoisomerenverhaltnis
[%] [cis/trang]
22a H H 18a 67 1:1
22b CH; H 18b 64 4:1
22¢C H CH; 18c 48 51

Tab. 4-1: Konsekutive Synthesen der Phenanthren-1i@&néusbeuten und Dia-
stereoisomerenverhaltnisse



R2
Br
25 22aR'=H,R=H 18aR'=H, R =H
22b. R'=CH;,, R*=H 18b: R'= CH;, R*=
22c R'=H,R=CH; 18cR'=H, R= CH3
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44a R =H:R=H
44 R*=CH; R°=H
44c R'=H: R=CH,

Abb. 4-4:Konsekutive Synthese der Phenanthren-1ihea: 2.5 Aquiv. Homoallylal-
kohol 22, Hlinig-Base, LiCl, 5 Mol-% Pd(OAg)25 ml DMF, N, 80 °C, 2 d;
b: 10 Mol-% pTsOH, CHGJ Rickfluf3, 2 d

Bei den beiden substituierten Phenanthren-1-d@anund 18b werden ahnliche NMR-
spektroskopische Daten beobachtet. Wie aus Abb. 4-5 ersichtlich sind die Signale der
Protonen 4a-H bzw. 4-gund 10a-H bzw. 4-K beim cis-Diastereoisomer starker se-
pariert als beintrans-Diastereoisomer. Deshalb 1413t sich die relative Konfiguration an
den Bruckenkohlenstoffen C-4a und C-10a nach den oben aufgestellten Kriterien



Abb. 4-5: Vergleich der'H-NMR-Spektren (500.1 MHz, CDglder Alkylbereiche von
trans-18b undcis-18b



einfacher durchtH-'H-NOESY-Experimente an den aiés-Diastereoisomeren identifi-
zierten Verbindungen festlegen. Die Zuordnung der Protoneg, drd 4-H als auch
die relative Konfiguration an den Brickenkohlenstoffen C-4a und C-10a witdhhsei
18adurch eine Messung insBs bestétigt und die Signale durch Vergleich zugeordnet.

Im *C-NMR-Spektrum ist wie im Fall der substituierten Phenanthren-3id@aeund

17b lediglich die relative Tieffeldverschiebung désohlenstoffes zur Methylgruppe C-

3 umAd = 5.23 ppm tfans18b) bzw. umAd = 5.03 ppm ¢is-18b) auffallig. Von den
Alkylkohlenstoffen weist das zur Carbonylgruppestandige Brickenkohlenstoffatom
C-10a die hochste Verschiebung auf. Dieses kann als eindeutiges Unterscheidungs-
merkmal zu den substituierten Phenanthren-3-bfeeund 17b herangezogen werden.

Die Ringverknipfung hat Einfluld auf die chemische Verschiebung der Bruckenkohlen-
stoffe. Wie bei den substituierten Phenanthren-3-dd@und17b sind die Kohlenstoffe
C-4a und C-10a bei deransDiastereoisomeren entschirmt; z. B. b8aumAd = 2.31

ppm (C-4a) bzw. undd = 2.71 ppm (C-10a). Sowohl der Carbonylkohlenstoff C-1 als
auch der-standige Kohlenstoff C-3 sind beiams-Diastereoisomer vergleichsweise zu
tieferem Feld verschobeh8a Ad = 0.44 ppm (C-3)Ad = 1.41 ppm (C-1)).

Wie bei den in Position 10a- bzw. 4a-methylsubstituierten Phenanthren-3-6mend

17d hat die Ringverkniipfung Einfluld auf die Verschiebung des Methylkohlenstoffes.
Analog ist bei dem 10a-methylsubstituierten Phenanthren-diset8c der Methylkoh-
lenstoff im Vergleich zuntrans-Diastereoisomer ud = 5.01 ppm entschirmt und wird
beid = 20.01 ppm beobachtet.

Diese Ergebnisse belegen, dal3 Reaktionssequenzen aus Heck-Reaktionen und Robinson-
analoger Anellierungsreaktion ausgehend von dem AldeBydund den alkyl-
substituierten HomoallylalkoholeB2 sich fur die Synthese von substituierten Phen-
anthren-1-onen nutzen lassen. Die Produktverteilung der palladiumkatalysierten Reaktion
lant sich durch Wahl der Reaktionsbedingungen beeinflussen. So treten bei Verdiinnung
des Reaktionsgemisches die "offenkettigen" DicarbonylverbinduAdeals Produkte

auf, die der Mdglichkeit eines zweistufigen Syntheseverfahrens mit gréf3eren Ausbeuten
den Weg ebnen.



4.2. Reaktionen mitE-1-(2-Bromphenyl)-4-methyl-1-penten-3-on (27)
und E-6-(2-Bromphenyl)-5-hexen-2,4-dion (28)

Bei den Synthesen der substituierten Phenanthren-3-bonad der substituierten Phen-
anthren-1-onel8 wird innerhalb der Reaktionssequenz die Regioselektivitat der intra-
molekularen Aldol-Reaktion durch eine Aldehydgruppe gesteuert. Dadurch wird die
Position der Carbonylgruppe im Endprodukt dieser sequentiellen Transformationen
festgelegt. FUr Untersuchungen bezlglich der Regioselektivitat der intramolekularen
Aldol-Reaktion sind Umsetzungen mit dem acetylsubstituierten K2found dem iso-
propylsubstituierten Keto8 als a,3-ungesattigte Kupplungskomponenten besonders
interessant. Diese Versuche sind im Rahmen von orientierenden Untersuchungen einer
moglichen Derivatisierung des makrozyklischen Diket6is(vgl. 7.) zu sehen. Als
Olefinkomponente wird der HomoallylalkoholHexen-3-ol 22b) eingesetzt.

Analog der Umsetzungen deag3-ungesattigten Aldehyd®5 lal3t sich bei der Reaktion

der beiden Keton27 und 28 mit Hexenol22b durch Wahl der Temperatur und der L6-
sungsmittelmenge die Produktverteilung steuern. Unter drastischeren Reaktionsbedin-
gungen ("1 mmol Mal3stab”, 5 ml, 120 °C) lauft die Reaktionssequenz bis zu den End-
produkten der Domino-Prozesse, den entsprechenden Trizyklen, ab.

Keton Reaktions- Phenanthrenon AusbeuteDiastereoisomerenverhaltnis

bedingungen [%] [cis/trang
27 a 45 537 3:2
27 b 45 63 1:1
28 a 48 33 nurcis
28 b 48 43 nurcis

" 9 % Dicarbonylverbindung6 als weiteres Produkt

a: 2.5 Aquiv.22b, Hiinig-Base, LiCl, 5 Mol-% Pd(OAg)5 ml DMF, N,, 120 °C, 2 d.
b: wie a aber 25 ml DMF, 80 °C, 2 d; Dicarbonylverbindd6dozw. 49 isoliert und mit
10 Mol-% pTsOH, CHG| Ruckflul3, 2 d zyklisiert; Ausbeute Uber beide Stufen.

Tab. 4-2: Ausbeuten und Reaktionsbedingungen bei der Umsetzung der K&fbne
und28 mit Hexenol22b



R OH
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Br
27 R = CH(CH), 22b
28 R = COCH a
_ o r -
0
H
H
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R = CH(CH), R = COCH

45 (53 %,cisltrans 3:2) 48 (33 %, nurcis)

Abb. 4-6: Einstufige Umsetzung der Eno@& und28 mit Hexenol22b; a: 2.5 Aquiv.
22b, Hunig-Base, LICl, 5 Mol-% Pd(OAg)5 ml DMF, N, 120 °C, 2 d

Im Fall des isopropylsubstituierten Keto2g werden unter diesen Reaktionsbedingun-
gen die beiden diastereoisomeren Phenanthren-#®ime53 % Ausbeute im Verhaltnis
cigtrans 3:2 als farblose Feststoffe mit Schmp. 77 tans45) bzw. 88 °C ¢is-45)
isoliert. Als Nebenprodukt werden auch 9 % der Dicarbonylverbindéreyhalten. Die
Umsetzung des Ketor®%/ mit Hexenol22b in 25 ml DMF als Losungsmittel bei 80 °C
ergibt die Dicarbonylverbindungt6 als in 77 % Ausbeute gelbliches Ol. Saure



ZyKlisierung vor46 fuihrt zu den beiden diastereoisomeren
Phenanthren-1-onen in 82 % Ausbeute im Verhaltnis

cigtrans 1.1 (63 % Uber beide Stufen). Die Uberwiegende

Bildung des thermodynamisch stabilerers-Diastereo-

isomers bei 120 °C ist vermutlich auf die drastischeren ‘
Reaktionsbedingungen zurtickzufiihren. Sowohl bei der “
saurekatalysierten als auch bei der basenkatalysierten

ZyKlisierung wird das als Produkt denkbare substituierte 47
Phenanthren-3-o47 nicht beobachtet.

Analog gibt die Umsetzung von Ket@8 mit Hexenol22b bei 80 °C und 25 ml DMF als
Lésungsmittel das offenkettige Digt® in 58 % Ausbeute als gelblichen Feststoff mit
Schmp. 39 °C. saurekatalysierte Zyklisierung ¥@bzw. einstufige Reaktionsfiihrung
ergibt48in 74 % (43 % Uber beide Stufen) bzw. 33 % Ausbeute diastereoisomerenrein
als gelblichen Feststoff mit Schmp. 62 °C. Bei beiden Umsetzungen desZBionsd
lediglich das thermodynamisch stabilereis-Diastereocisomer des substituierten
Phenanthren-3-048 beobachtet. Dies ist vermutlich auf das im Vergleich zur Stamm-
verbindung17a acidere Bruckenproton 10a-H yaPosition zu den Carbonylgruppen
zurlckzufuhren.

Die Konstitution der isolierten Zwischenprodukté und 49 des zweistufigen Synthe-
seweges (Reaktionsbedingungen b) wird durch analytische und spektroskopische Be-
funde einwandfrei belegt. Beweiskraftig sind vor allem die NMR-Spektren. Die Uber-
einstimmungen der chemischen Verschiebungen und der spezifischen Kopplungen in den
Protonenspektren ermdglichen eine gesicherte Zuordnung der Signale. Als Ver-
gleichsverbindungen konnen die jeweiligerB-ungesattigten Keton27 bzw. 28 und
Dicarbonylverbindundg 8b mit dem Oxohexylrest herangezogen werden.

46 49



Die Struktur des Kohlenstoffgerustes des substituierten Phenanthrerd8-aumsl im
'H-NMR-Spektrum durch das 3H-Singulett der Methylprotonen der Acetylgruppe bei
0 = 2.37 ppm und durch das 3H-Tripleit£7.6 Hz) bed = 1.16 ppm der Methylproto-
nen der an dem zur Carbonylgruppestandigen Kohlenstoff C-1 gebundenen Ethyl-
gruppe bestatigt. Die beiden Methylenprotonen dieser Ethylgruppe sind diastereotop und
werden jeweils als Dublett von Quartetis=(13.1, 7.6 Hz) bed = 2.25 ppm bzwd =

2.40 ppm registriert. EinH-'H-NOESY-Experiment und ein Vergleich mit defi-
NMR-Spektrum des Alkylbereiches der Stammverbindergl7a belegen diecis-
Ringverkniipfung. Das’C-NMR-Spektrum wird gepragt von dem Singulett Bei
204.46 ppm der Acetylgruppe und dem Singulett des Carbonylkohlenstoffes @3 bei
196.49 ppm. Das Singulett b= 167.02 ppm wird dem Kohlenstoff C-1 zugeordnet.

Die Konfiguration der Brickenkohlenstoffe C-4a und C-10a der beiden substituierten
Phenanthren-1-ong5 laRt sich durcHH-"H-NOESY-Messungen der aiss-Diastereoi-

somer identifizierten Verbindung und dem Vergleich mit der entsprechenden Stamm-
verbindungl8a festlegen. Die Entartung der Methylprotonen der Isopropylgruppe ist
eindeutig aufgehoben; z. B. lm$-45 belegen intTH-NMR-Spektrum zwei 3H-Dubletts

beid = 0.99 ppmJ = 6.8 Hz) und bed = 1.13 ppm {= 6.9 Hz) die unterschiedliche
Umgebung dieser diastereotopen Methylprotonen. In den Massenspektren der beiden
Diastereoisomere vod5 wird nach Abspaltung eines fur Isopropylderivate charakte-
ristischen GH;-Fragmentes der Basispeak b¥z = 211 erreicht.

Diese Befunde belegen, dal3 sich durch den Einsatz von geeignet substituierten Ketonen
Phenanthrenongeriiste aufbauen lassen. Dabei ist bei den untersuchten Modellverbin-
dungen die Position der Carbonylgruppe abhangig von dem eingesetzten Keton und nicht
von den Reaktionsbedingungen.



