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| Vorprojekt: Chemoselektive a-Chlorierung 1,3-bifunktioneller Molekile






Einleitung

1 Einleitung

Aufgrund ihrer vielseitigen Reaktivitat sind 1,3e@rbonylverbindungen zu oft verwendeten
Ausgangsverbindungen fir die Entwicklung neuer Mdé&n geworden. Die
Funktionalisierung von 1,3-Dicarbonylverbindungseh mittlerweile grindlich erforscht. Sie
werden u.a. als Nukleophite,in Michael-AdditioneA oder in Mannich Reaktionen
eingesetzt. Die o-Halogenierung ist ebenfalls breit und griindlichiensucht worden. Dabei
wird die Einfihrung des Halogens in der Regel igektrophile Strategien durchgefiihrt. Sie
wird typischerweise durch die Verwendung von elgbilen Halogenierungsmittels (uls-
Halogensuccinimid oder Selectfluor) erreicht. Oftrden in Kombination mit diesen auch
katalytische Mengen an aktivierenden Lewissauregegetzt um durch Chelatisierung die
Keto-Enol-Tautomerie der 1,3-Dicarbonylverbindungeau  Gunsten des Enols zu
beeinflussert.So werden u.a. TitaniumkompleX&JagnesiumperchlordtAmmoniumacetat

und Phenylselenidesingesetzt.

Im Gegensatz dazu spielen Methoden, bei denen FElaidguellen (X fir die o-
Halogenierung von 1,3-Halogenverbindungen eingese&rden eine eher untergeordnete
Rolle. Das Halogenid (X muss dabei erst situ zum X oxidiert bzw. umgepolt werden, was
naturlich Nachteile, wie eventuell verringerte Talezen gegeniiber oxidationsempfindlichen
Funktionalitaten mit sich bringt. Trotzdem wurdenige solche Methoden entwickelkim et

al. entwickelte ein Protokoll, in dem Chlorid-od@romidsalze, wie Aluminium(lil)chlorid
oder Zink(ll)bromid durch Pb(OAg)xidiert werden (Schema 1).

! (a) Bi, H.,P.; Guo, L.-N.; Duan, X.-H.; Gou, F.,;Rluang, S.-H.; Liu, X.-Y.; Liang, Y.-MOrg. Lett 2007, 9,
397. (b) Jacobsen, R., N. Am. Chem. So2009 131, 2786.

2Yoo, W.-J.; Miyamura, H.; Kobayashi, . Am. Chem. So2011, 133, 3095.

® Terada, M.; Sorimachi, K.; Araguchi, Bynlett2006 2005.

* Akula, R.; Galligan, M.; Ibrahim, HChem. Commur2009 6991.

® Hintermann, L.; Togni, AHelv. Chim. Act®200Q 83, 2425.

®Yang, D.;Yan, Y.-L.; Lui, BJ. Org. Chem2002, 67, 7429.

" Tanemura, K., Suzuki, T.; Nishida, Y.; SatsumalhyaK., Horaguchi, TChem. Commur2004 470.

8 Wang, C.; Tunge, JChem. Commur2004 2694.

°®Kim, J.-J.; Kweon, D.-H.; Cho, S.-D.; Kim, H.-K.pe, S.-G.; Yoon, Y.-Bynlett2006 194.
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MX,,/
o O Pb(OAC)4

O O O O
Kim et al. R R’ MeCN. -t RMR RMR’
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Schema 1in situ Oxidation von Halogenidionen

Khanet al. dagegen verwenden Vanadium(V)oxid in Koraban mit Wasserstoffperoxid in
einem Zweiphasensystem aus Wasser und DichlormetmaBromidionen zu oxidieren und
anschlieBend auf die 1,3-Dicarbonylverbindung zeriibgen™® Auch eine Oxidation von

Chlorid- und Bromidionen durch Sulfoxide ist besehen (Schema 2.

O o cl
Maulide et al. R1)J\/ Rs §\ NaCl, TMSOTT )H/R3 +
Ut e ot
1-4 1-5

Schema 2: Sulfoxid vermittelte Halogenid-Umpolung

Ebenso eignen sich lod(lll)reagenzien fur den BEmaa solchen Umpolungsreaktionen. So
konntenLee et alzeigen, dass Magnesiumhalogenide in Kombinatidrkmser's Reagenhz
([Hydroxy(tosyloxy)iod]benzol)) fura-Halogenierungen genutzt werden konnen (Schema
3).1% Unter &hnlichen Bedingungen konnten autiahim et al. eine Umpolung des
Halogenids erzeugéh.

Khan, A., T.; Goswani, P., Choudhoury, L., Fétrahedron Lett2006 47, 2751.

% Klimezyk, S.; Huang, X.; Farés, C., Maulide, ®tg. Biomol. Chem2012, 10, 4327.

12EA. Merritt, V. M. T. Carneiro, L. F. Silva JB. Olofsson,). Org. Chem.201Q 75, 7416.

Blee, J., C., Park, J., Y.; Yoon, S., Y.; Bae,IY.; Bae, S., J.; Lee, S., Tetrahedron Lett2004 45, 191.
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O 1.) Koser's Reagenz, MW 90 s O
Lee et al. : ’
R R

2.) 2 MgXy, MW 120 s

"8 19X X=ClBr,I
o o 1.) TiCly 0 o o
Ibrahim et al. )J\/U\ 2.) Phi(OAc), .
R R (MeCN) R R’ R R’
11 X X X
- X=Cl, Br
1-2 13

Schema 3: Halogenid-Umpolung durch hypervalentélipeSpezies



Aufgabenstellung

2 Aufgabenstellung

2.1 Hintergrund

Aufbauend auf der IBX vermitteltesxHydroxylierung vona-Alkinyl-Carbonylsystemen 2;
die in unserem Arbeitskreis erforscht wutfdekonnte gezeigt werden, dass mit IBX und
seinen Derivaten zahlreiche oxidative Prozesseetsitgt werden konneft.U.a. geheru-
Alkinyl-Carbonylsyteme ohne zusatzlichen Substitean am a-Kohlenstoff eine IBX-
vermittelte oxidative Umlagerung zu Z-Endione® 2in (Schema 4). Dabei kann auch von

den entsprechenden Alkoholert2usgegangen werdéh.

21 2-2 IBX 2-3

Schema 4: Umsetzung von IBX mitAlkinyl-carbonylsystemen 2-bzw. der entsprechenden Alkohol@ 2nd 24

In 2009 konnte die Breite der Anwendbarkeit der 8e¢tmitteltena-Hydroxylierung auf 1,3-
Dicarbonylverbindungen erweitert werden. So zeigtesubstituierte 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen 2% eine Oxidation zua-Hydroxy-1,3-dicarbonylen B; wahrend nicht
substituierte 1,3-Dicarbonyle 2-sogar zu 1,2,3-Tricarbonylen &-oxidiert wurden. Bei
Verwendung a-Alkyl-substituierter a-Cyanocarbonyle konnte durch IBX eine oxidative
Dehydrogenierung zu den MichaelsytemebOZingeleitet werden. Dabei konnte eine nahezu
perfekte Z-Selektivitat der Produktel®-beobachtet werden (Schema 5).

¥ Kirsch, S., FJ. Org. Chem2005 70, 10210.

!5 Ubersicht: Duschek, A.; Kirsch, S., Angew. Chem. Int. E@011, 50, 1524.
6 Crone, B.: Kirsch, S., Chem. Commur2006 764.

Y Duschek, A.; KirschS., F. Eur. J. Org. Chenr2009 15, 10713-10717.



Aufgabenstellung

O O IBX (1.5 Aq.) O 0
24h. 50 °C OH
R RZ —  ~ R R?
R (DMSO/H,0) R
2-5 2-6
O O IBX (1.5 Aq.) O O
24h, 50 °C
R! RZ — = R R2
(DMSO/H,0) o)
27 28
O IBX (1.5 Aq.) O
Ph/\)J\[CN 24h, RT Ph/\)K[CN
|
(DMSO/H,0)
Ph 2 Ezogt N
2-9 2-10

Schema 5:IBX-vermittelte Oxidationen von 1,3-Diakzeptorsystn

Durch die Synthese eines neuen IBX-Derivates kodigePalette an hypervalenten lod(V)-
Spezies erweitert werden. Die Synthese ist in Sehemezeigt. Dabei konnte ausgehend von
Anthranilsdure 21 Gber die Einfihrung einer Sulfonséduregruppe umeérenachfolgenden
Sandmeyedhnlichen Reaktion Verbindung 13 dargestellt werden. Eine abschliel3ende
Oxidation mit Oxon liefert dann IBX-S@ 2-14.'8

1.) NaNO, (2 Aq.)

H,SO, 2.) Harnstoff (2.3 Aq.)
SO3(30%) 3.) Nal (1.5 Aq.)
NH, 76% NH, (H,O/H,SOy) |
2-11 212 78% 2-13
Oxon (3 Aq.) 0
3 Std, 70 °C KO3S
je

(H20) =0
89% 214 O

Schema 6Synthese von IBX-SEK 2-14

Dieses IBX-Derivat 2t4 konnte bereits sehr erfolgreich bei der Azidierwamn 1,3-
Dicarbonylverbindungen eingesetzt werden (Schem3 7)

18 Duschek, A.Dissertation Technische Universitat Miinch@011
19T Harschneck, S. Hummel, P. Klahn, S. F. Kir<chem. Eur. J2012 18, 1187-1193.



Aufgabenstellung

IBX-SO5K (1.5 Aq.)

o Nal, (02Aq), o
CO,Et NaN3, r.t. N3COzEt
(DMSO/H,0)
2-15 2-16

Schema 7tBX-SOsK vermittelte Azidierung von 1,3-Dicarbonylverbintlyen

Uber den Mechanismus ist noch nichts Naheres békadeben einem radikalischen
Mechanismus, wird auch hier eine Umpolung des Bdii nachfolgender Substitution durch
das Azid-Anion diskutiert’

2.2 Zielsetzung

Basierend auf den in der Gruppe erzielten Ergebnisaurden nun weitere Untersuchungen
zur Fahigkeit funktionelle Gruppen durch IBX odBXFSOsK 2-14 zu Ubertragen, angestellt.
So sollte geprift werden, ob mit Hilfe von IBX odiBX-SOsK auch die Mdglichkeit
gegeben ist, funktionelle Gruppen wie Halogenidgar@de, Nitrile, Thiocyanate und Thiole
auf 1,3-Dicarbonyle zu Ubertragen. So konnte dWsdifgang Heydenreuter bereits gezeigt
werden, dass Chloride sich durch ahnliche Bedingongbertragen lassen, wie die schon

erwdhnten Azide (Schema 3).

IBX-SO3K
nBugN*CI
[0) NaCl, 0
CO,Et S0°C,24h ¢ CO,Et
(EtOAC/H,0)
215 217

Schema 8: IBX-SgK vermittelte Chlorierunt}

Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollten zunachst Bedingungen der Chlorid-

Ubertragung optimiert und anschlieRend auf ihre sBalbreite getestet werden.

2 Harschneck, T Dissertation Technische Universitat Miinch@012
2 Heydenreuter, W Masterarbeit Technische Universiat Miinched1Q



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen
Die gefundenen Bedingungen fur dieChlorierung von Ethyl-2-oxocyclohexancarboxylat
2-15 wurden zunachst auf ihre Reproduzierbarkeit hitersncht. Dabei wurde Ethyl-2-
oxocyclohexancarboxylat 25 mit IBX-SO3K 2-14 in einem Zweiphasensystem aus
Ethylacetat und walriger 1 molarer Kaliumchloridibg umgesetzt (Schema 9). Um zu
gewahrleisten, dass die Chloridionen mit dem inaitganischen Phase befindlichem Substrat
in  Kontakt treten, wurde zudem der Phasentrandf@gsator (PTK)
Benzyltriphenylammoniumchlorid zugegeben.
Schema 91BX-SO4K vermitteltea-Chlorierung von 2L5zu 247

IBX-SO3K 2-14 (3 Aq.)

o PTK (20 mol%) Q4
CO,Et 50 °C, 24 Std CO,Et

(Lsgm/ag. M*CI(1/2))

215 217

Eintrag Reaktionsbedingungen o Lsgm™ Ausb. [%}* 2-17
1 214 (3.Aq.), BnPRN'CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCl EtOAC 44
2 214 (3.Aq.), BnPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCl i) 19
3 214 (3.Aq.), BnPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCI Pentan 13
4 214 (3.Aq.), BnPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCI Benzol 24
5 214 (3.Aq.), BnPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCl GBl, 27
6 214 (3.Aq.), BhPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCl DMF 21
7 2-14 (3.Aq.), BnPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCI DMSO Spuren
8 214 (3.Aq.), BnPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. KCl THF 45
9 214 (3.Aq.), BhPBN*CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. NaCl THF 48
10 214 (3.Aq.), BAPBN'CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. Licl THF 36
11 214 (3.Aq.), BAPBN'CI™ (20 mol%), 50 °C, 24 Std. CuCl THF 43
12 214 (3.Aq.), BAPBN'CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. SiCl  THF 32
13 214 (3.Aq.), BAPBN'CI" (20 mol%), 50 °C, 24 Std. N THF 46
14 214 (3.Aq.), BAPBN'CI™ (20 mol%), 80 °C, 24 Std. NaCl THF 7
15 214 (3.Aq.), BnPBN*CI" (20 mol%), RT, 24 Std. NaCl THF n.i.
16 2-14 (3.Aq.), MeOgN*CI (20 mol%), 50 °C, 24 Std NaCl THF 57%
17 214 (3.Aq.), 50 °C, 24 Std NacCl THF 27%

Tabelle 1: Optimierung der Rkt.-Bed.; [a] isoliertasheute nach Saulenchromatographie; [bMb&zogen auf das Substrat
[c] 1M Losung in HO

Nach 24 Stunden bei 50 °C konnte kein vollstandigensatz erreicht werden und das
chlorierte Produkt 27 lediglich in 44% Ausbeute isoliert werden (TabdlleEintrag 1). In

den nachsten Experimenten wurden verschiedene isch@nLosungsmittel getestet (Tabelle
9



Ergebnisse

1, Eintrag 2-8). Dabei konnte nur bei THF eine mygfiigig hohere Ausbeute festgestellt
werden (Tabelle 1, Eintrag 8), dies kann vermuttiahch die erhdhte Ldslichkeit von THF in
Wasser gegenuber EtOAc in Wasser und der damitmddmen besseren Durchmischung der
Phasen erklart werden. Echte Zweiphasensystem&wyi¥H,O (Tabelle 1, Eintrag 2) oder
Pentan/HO (Tabelle 1, Eintrag 3) ergaben deutlich schleeht#&usbeuten an chloriertem
Produkt 217. Als né&chstes wurden diverse Chloridquellen uraesonsten identischen
Bedingungen getestet (Tabelle 1, Eintrag 9-13). Aisste Chloridquelle wurde
Natriumchlorid (Tabelle 1, Eintrag 9) identifizieErstaunlicherweise zeigten alle getesteten
Chloridquellen eine ahnliche Reaktivitat. Eine Temgturerhdhung von 50 °C auf 80 °C
fuhrte zu einer deutlich verringerten Ausbeute (T#belle 1, Eintrag 14), eine Erniedrigung
auf Raumtemperatur zu nicht vollstandigem Umsatz Sebstrats 25 (Tabelle 1, Eintrag
15). Auch nach mehreren Tagen Rihren konnte immen BEdukt nachgewiesen werden. Ein
Austausch des Phasentransferkatalysators Benhgtripgammoniumchlorid gegen
Methyltrioctyl-ammoniumchlorid fihrte nochmals ziner Erh6hung der Ausbeute auf 57%
(Tabelle 1, Eintrag 16). Eine Erhéhung der Phasesterkatalysatorkonzentration hatte
keinen Einfluss. Weglassen des Phasentransferkatahg fihrte zu schlechteren Ausbeuten
(27%, Tabelle 1, Eintrag 17).

Neben den hier aufgelisteten Versuchen wurden fiesks zur Natriumchloridkonzentration,
des Gesamtlosungsmittelvolumens, der Molaritatldsstrats im organischen Lésungsmittel
oder zum Verhaltnis der Phasen zueinander gemidehte dieser Versuche fihrte jedoch zu
einer Verbesserung der Ausbeute. Die VerwendungB¥ranstatt von IBX-SGK fuhrte zu
nahezu identischen Ergebnissen. Fiur die weitereersinthung dera-Chlorierung 1,3-

bifunktioneller Molekile wurden die Bedingungen &istrag 16 (Tabelle 1) verwendet.

3.2 Anwendungsbreite def-Chlorierung

Die durch die Optimierung modifizierten Reaktiondipgungen fir die Chlorierung 1,3-
bifuntioneller Verbindungen [IBX-S¢X (3 Ag.), MeOgNCI (20 mol%), THF/aq. M NaCl
(1/2), 50 °C, 24 Std] wurde nun an einer Reihe ¥@Dicarbonylverbindungen getestet. Die
folgende Tabelle zeigt die unter diesen Bindungdaltenen tertidren Chloride. Die Tabelle

2 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse.
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Ergebnisse

O O IBX-SO3K (3 eq.) O cl
MeOc3NCI (20 mol %)
R4 Rs R1 Rs
R, (THF/ ag. 1M NaCl (1/2)) R,
31 3-2
Ausbeute?
O cl 0]
@/U\ Ph/\)%OEt @/u\
217 3-2a “php 3-2b 3-2¢
(57%) (82%) (66%) (86%)
Qaf Qa9 0O _0
o) OFt _Ph C'
Y N OEt
3-2d 3-2e 3-2f Ph 3-2g
(28%) (80%) (65% (62%)

OH O O
32|

3-2h Ph 3-2j 3-2k Cl

\

(80%) (46%)P (4a%)p  (72%)

Tabelle 2: Substratbreite detChlorierung von 1,3-Dicarbonylverbindeungei;Ja] isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie; [b] Konfiguration des quartd;,-Atoms nicht geklart.

Hierbei konnten unter anderem 3-Oxoester (z.B7,23-2a), 3-Oxoamide (z.B. 23) und 3-
Oxoketone (z.B. 2b) in guten Ausbeuten chloriert werden. Ebenfallertert diese neue
Methode eine Vielzahl funktioneller Gruppen, wienzWBeispiel Alkine (329), tertiare
Alkohole (32h), Methyl- und Benzylether (3t und 32j) und Acetale (3f). Bemerkenswert
ist zu dem die Bildung eines einzigen Diastereorbersler Chlorierung der 3-OxoesterZi3-
und 32j). Diese konnten in moderaten Ausbeuten isolierdesm, allerdings konnte bis jetzt
nicht festgestellt werden, welches Diastereometieidoworden ist. Das jeweils zweite
maogliche Diastereomer wurde nicht gefunden. Zudemnte im Falle eines am, &tom
unsubstituierten 3-Oxoesters die doppelt chlorigféebindung (12k) als einziges Produkt

isoliert werden.

Neben den 1,3-Carbonylverbindungen wurde auch gbtsandere bifunktionelle CH-azide
Verbindungen zu chlorieren. Hierbei gelang es uateterem Estergruppen gegen Cyano-
bzw. Nitrogruppen zu ersetzen und die entsprechrenterbindungen zu chlorieren. Die

folgende Tabelle 3 zeigt die erfolgreich chloriariéerbindungen.
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Ergebnisse

o) IBX-SOK (3 €q.) o
Y MeOc;NCI (20 mol %) Y
R1 R1
R, (THF/ ag. 1M NaCl (1/2)) R,
3-3 3-4
Y =-CN, -NO, Ausbeute?
o) o O o O
| / C | )—X ¢l Cl
CN CN
3-4a 3-4b 3-4c
Ph
(62%) (59%) (73%) (63%)
o}
Cl
©)Kt o O)J\tNoz
3-de 3-49 “pp
(78%) (52%) (72%)

Tabelle 3: Anwendung derChlorierung auf 1,2-bifunktionelle Molekiile; [eddlierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie

Besonders die erfolgreiche Chlorierung der Cyarmiet(34a — 34f) war Uberraschend, da
diese unter ahnlichen Bedingungen mit IBX auch zAoibau von Michael-Akzeptoren
genutzt werden konnenl. Somit ist vermutlich die im Vergleich zum IBX gegere
Oxidationskraft des IBX-S¢K daflr verantwortlich, dass keine oxidative Deloginierung

stattfindet und die chlorierte Verbindung erhalesrden kann.

3.3 Vorschlage zum moglichen Mechanismus der Reakt

In der Literatur findet man zur Chlorierung von -DRarbonylen vor allem Beispiele in
denen die Chlorierung tber eine Chloroniumquelhgeiiihrt wird. Hierzu wird klassisdi-
Chlorsuccinimid® verwendet. Im Gegensatz dazu sind Beispiele, imedeChloridquellen
genutzt werden relativ r&r Im Falle vonlbrahim et al. wird fir die Chlorierung eine
Kombination aus Diacetoxyiodbenzol (DIB) und als|d&Chlquelle Titaniumtetrachlorid

verwendet (Schema 16).

22 pusgewahlte Beispiele : (a) Yang, D.; Yan, Y.-Lui, B. J. Org Chem?2002 67, 21, 7429(b) Frings, M.;
Bolm, C.Eur. J. Org Chem2009 24, 4085. (c) Yang, D.; Yan, Y.-L.; Zheng, B.-Bao, Q.; Zhu, N.-Y.Qrg.
Lett. 2006 8, 25, 5757.

% (@) Shi, X.-X.; Dai, L., X.J. Org. Chem1993, 58, 17, 4596. (b) Yonemura, H.; Nishino, H.; Ksawa, K.
Bulletin Chem. Soc. Jpt987, 60, 2, 809.
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Ergebnisse

i) TiCl,
i) PhI(OA
o o (MFNOA% 4 o9
R1MR3 (MeCN) R1MR3
R2 R2
31 32

Schema 10a-Chlorierung nachibrahim et al?

In Schema 11 ist ein méglicher Mechanismus gezBighei eine DIB-vermittelte Umpolung

des Halogenids angenommen.

Xn-1

e M ~
o O MX,, 0" 0 cl

\/

R1MR3 R, Ry - R1MR3
R2 R2 R2
31 A 3-2
X / \ X*
PhI(OAc), Phl

Schema 11: DIB-vermittelte Umpolungsstrategie

Dass DIB in dieser Methode der Chloreinfiihrung alsr Oxidationsmittel dient, konnte die
Gruppe umlbrahim et al. auch dadurch stiutzen, dass unter identis&eelingungen auch
andere Oxidationsmittel wie Peroxide eingesetztdeer konneff. Eine vergleichbare

Umpolung schlagt auch die Gruppe Muaulidevor (Schema 12Y*

O o}
I
ﬁ ,COZEt+ S TMSCI 1t ﬁ ,CozEt
@ (MeCN) ()
2-15 1-5

Schema 12Umpolungsstrategie nadfiaulide

Hierbei dient die Kombination aus TMS-chlorid unthes Sulfoxids zur Umpolung des
Chlorids.

Aufgrund dieser Beispiele wird auch fur die von uastersuchtea-Chlorierung 1,3-
bifunktioneller Molekile ein Umpolungsmechanismagenommen. Dieser ist in Schema 13
dargestellt. Dabei dient IBX-SR 2-14 als Oxidationsmittel und wird vermutlich im Laufe
der Reaktion zu IBA-S¢K 3-5 reduziert.

% Akula, R., R.; Galligan, M.; Ibrahim, HSynthesig011, 2, 347-351.
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Ergebnisse

o) o)
KO3S KO3S
O +cr — O +cr (i)
|~OH |
214 © 3.5 OH
O O
OH O o 0,0 "
Ri Rs R/S/MRQ, R1MR3
R2 R2 R2
3-1 3-6 3-2

Schema 13IBX-SOsK vermittelte Umpolung

Das IBX-SQK fur die Umpolung verantwortlich ist, wird durchedTatsache gesttitzt, dass

ein Reaktionsansatz ohne IBX-8O auch nach mehreren Tagen bei 50 °C keine

entsprechende Verbindung ausbildet. Bei Verwendumy IBX als hypervalente lod(V)-

Spezies konnten vergleichbare Ergebnisse erhalseden. Ob auch andere Oxidationsmittel
in der Lage sind, unter diesen Bedingungen eine alumg durchzuflhren, wurde bislang

nicht getestet.

14



Zusammenfassung

4 Zusammenfassung

Eines der Hauptthemengebiete mit denen sich usdtsgruppe auseinandersetzt, ist die
Synthese von hypervalenten lod(V)-Verbindungen uwbeten Anwendbarkeit in der

organischen Synthese. In der Vergangenheit konaterzahlreiche Methoden entwickelt
werden, die fur die Funktionalisierung von CH-amd¥®erbindungen genutzt werden
kénnen'** Zu Beginn meiner Doktorarbeit widmete auch ich hnigunéchst der

Funktionalisierung solcher Molekile. Ausgehend wien Bedingungen die in unserem
Arbeitkreis gefunden wurdetl, wurde die IBX-vermittelte a-Chlorierung CH-azider

Verbindungen weiter untersucht (Schema 14).

IBX (3 Aq)
O O BnPh;P*CI O O
50°C, 24h Cl
OEt OEt
(aq. KCI/EtOAC 2:1)
2-15 217

Schema 14a-Chlorierung von 2t5 durch IBX

Da die urspringlich gefundenen Bedingungen dasriehie Produkt 27 nur in mafdigen
Ausbeuten lieferte, wurde zunachst versucht, diekRensbedingeungen zu optimieren. Bei
der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden &enfluss des organischen
Losungsmittels, Menge und Art des Oxidationsque{l8O;K-IBX vs. IBX), des
Phasentransferkatalysators, Konzentration und értCGhloridquelle und diverse Temperatur
und Konzentrationsabhangigkeiten untersucht. Alsigyeetstes organisches Losungsmittel
wurde THF gefunden. Bei der Art des IBX's warennkeigrol3en Unterschiede in der
Reaktivitat feststellbar. So konnte in beiden Filie etwa die gleiche Ausbeute erreicht
werden. Dass die Chlorierung durch IBX vermitteitdywurde bewiesen, indem der Versuch
ohne IBX-Zugabe wiederholt wurde. Unter ansonstiercigen Bedingungen liel3 sich keine
Reaktion feststellen. Eine leichte VerbesserungAlebeute konnte durch den Einsatz des
guartaren Ammoniumsalzes Trioctylmethylammoniumgtlogegeniber Benzyltriphenyl-
ammoniumchlorid erreicht werden. Ohne Einsatz eswshen Transferkatalysators war die
Ausbeute wesentlich niedriger. Als beste Chloridlguevurde eine 1 molare wassrige
Natriumchloridlosung ausgemacht. Um die Reaktionbeachleunigen wurden Temperatur
und Konzentrationsabhangigkeit getestet. Hierbgalersich ein binares Phasensystem aus 1
molarer wassriger NaCl-Lésung und THF im Verhalthisu 1 bei einer Gesamtkonzentration

der Losung von 0.1 (bezogen auf das Substrat)esited Reaktionssystem. Nach 24 Stunden

15



Zusammenfassung

bei 50 °C konnte in den meisten Féllen vollstandigesatz des Eduktes festgestellt werden.
Eine Erh6hung der Temperatur hatte keinen Einflesse Erniedrigung verlangsamte die

Reaktion. Die besten Bedingungen sind in der falgenReaktionsgleichung (Schema 15)
zusammengefasst.

IBX-SO;K (3 Aq.)

O O MeOc;NCI (20 mol %) o o
50 °C, 24h Cl
OEt OFEt
(THF/ ag. 1M NaCl (1/2))
215 579% 217

Schema 15a-Chlorierung von 2k5

Unter diesen Bedingungen wurde nun eine Reihe softexdlicher 1,3-Dicarbonyle getestet.
Dabei wird eine Vielzahl an funktionellen Gruppesadgldet. Es konnten so insgesamt 12

Beispiele gefunden werden, die in moderaten bis gekten Ausbeuten chloriert werden
konnten (Schema 16).

IBX-SO4K (3 eq.)

O O MeOc3NCI (20 mol %) O cl
50 °C, 24h
R1 R3 R1 R3
R, (THF/ ag. 1M NaCl (1/2)) R,
3-1 3-2
R4=Alkyl, Aryl, Heteroaryl 12 Beispiele 24-86%

R,=H, Alkyl, Phenyl
Rs=Ester, Amide, Phenyl

Schema 16Substratbreite der Chlorierung von 1,3-Dicarborstisgnen 3t

Zu unserer Uberraschung konnten auch andere Cle-a&@dbindungen erfolgreich chloriert
werden. U.a. konnten nebearNitrocarbonylen auchu-Cyanocarbonyle chloriert werden

(Schema 17), welche unter geringfigig anderen Bpoligen zur oxidativen
Dehydrogenierung neigéh.
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Zusammenfassung

IBX-SO4K (3 eq.)

" MeOczNCI (20 mol %) Q
Y ) Y
R1)S/ 50 °C, 24h R1)J\{/
Ry (THF/ ag. 1M NaCl (1/2)) Ro
3-3 3-4
Y = -CN, -NO, 7 Beispiele 52 -78%

Schema 17a-Chlorierunga-funktioneller Carbonyle 3

Insgesamt konnten 19 CH-azide Verbindungen unteroggimierten Bedigungen erfolgreich
chloriert werden. Neben der Azidierung, konnte schadie Chlorierung zeigen, dass das
neue IBX-Derivat IBX-S@K eine nutzliche Erweiterung der hypervalenten Qe(
Reagenzien fur die synthetische Organik dars@@lt.aber bereits mehrere Methoden fir die
Chlorierung CH-azider Verbindungen in der Vergargeh erforscht wurden und sich
natzliche Folgereaktionen mir nicht erschlossehjass ich dieses erste Projekt nach relativ
kurzer Zeit mit dem dargestellten Umfang ab. Digdbnisse werden in Kirze publiziert

werden.

Im folgenden Projekt widmete ich dann meine Aufrsarkkeit der Erforschung neuer
Kaskadenreaktionen, die durchAktivierung von Dreifachbindungen eingeleitet wend

kénnen. Dabei stand zunéchst mein Interesse imevgrdnd, Strategien zu finden, die es
erlauben, hochsubstituierte Heterocyclen aus yelaimfachen Ausgangsverbindungen zu
bilden. Dieses und die sich daraus ableitendenepoigekte wurden dann zur eigentlichen

Forschungsaktivitdt meiner Promotionszeit.
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[I Entwicklung einer Kupfer(l)-katalysierten oxidat iven Reaktionskaskade






Einleitung

1 Einleitung

,Kreativitat ist jede neue, noch nicht da gewesem® wenigen Menschen gedachte und
effektive Methode, ein Problem zu l6sen. Kreativggidie zeitnahe Losung (Flexibilitat) far
ein Problem mit ungewdhnlichen, vorher nicht gedechMittel (Orginalitat) und mehreren
Moglichkeiten der Problemlésung (Ideenflissigkeije fir das Individuum vor der
Problemlésung in irgendeiner Weise nicht denkbafRsoblemsensittivitat)2

Was bedeutet dies nun fur die moderne, synthetismtganische Chemie? Die chemische
Synthese ist in der heutigen Zeit mittlerweile siweéabliert, dass nahezu jedes in der Natur
vorkommende komplexe Molekiil durch lineare Totalbgse erzeugt werden kaffnEine

der wichtigsten Aufgaben des zukinftigen chemiscBgnthetikers wird es deshalb sein,
Wege zu finden, komplexe Moleklle 6konomischer wiklogischer fir die chemische
Industrie bereitzustellen. Hierfiir wird es von Notein, bestehende Konzepte anzuwenden,
aber auch mal umzustolRen und neu zu uberdenkeimB&iar wichtiger werdendes Konzept,
ist die Entwicklung von Kaskadenreaktiorf@rDabei versteht man unter einer Kaskade die
Vereinigung von zwei oder mehreren Reaktionssemiih einer einzigen Transformation.
Dadurch werden Moglichkeiten eroffnet, schnelle ueffiziente Synthesen komplexer
Molekile zu etablieren. Durch die Vereinigung mehReaktionen in einer ergeben sich
Einsparungen bezlglich der Ressourcen und des tabéivandes. Sie bieten zudem viele

vkonomische und dkologische Vortefle.

Eine der faszinierensten Kaskadenreaktion aus depichR der Natur ist die
Cylisierungskaskade von Squalenoxid ¥u Lanosterol 2 (Schema 18). Eingeleitet durch
die enzymatische Offnung des Epoxids, lauft einezgaReihe an Cyclisierungsreaktionen
unterschiedlicher RinggréRen #b.

% Woodman, R., W.; Sawyer, J. E.; Griffin, R., Wward a Theory of Organizational Creativity: Academy
of Management Reviel®93, 18, 2, 298.

% Vlaar, T.; Ruijter, E.; Orru R., V., Adv. Synth. Cher2011, 353, 809.

27 Ubersichten zu Kaskadenreaktionen: (a)Tietze, L.Bfasche, G.; Gericke, G. IPomino Reactions in
Organic SynthesjsWiley-VCH: Weinheim,2006 (b) Pellisier, HTetrahedron2006 62, 2143. (c) Wasilke, J.-
C.; Obrey, S. J.; Baker, R. T.; Bazan, G.@em. Rev2005 105 1001.(d) Kirsch, S. FSynthesis2008
3183.(e) D'Souza, D. M.; Mller, T. J. Chem. Soc. Re2007, 36, 1095. (f) Zhou, JChem. Asian J201Q 5,
422. (g) Pellissier, HAdv. Synth. Catak012 354,237.

% Tietze, L., F.; Beifuss, UAngew. Chem. Int. EA993 32, 131. (f) Nicolaou, K., C.; Edmonds, D., Julder
P., G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 7134
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Einleitung

Enzym

Schema 18: Kaskadenreaktion aus der Natur, Squatehd zu 12

Zahlreiche andere Beispiele, in denen die Naturk#&@snreaktionen nutzt, um komplexe
Molekiile, wie Alkaloide, Terpene und Steroide abiwen, sind bekanft.

Eine der ersten synthetisch genutzten Kaskademoeakt ist die Totalsynthese von Tropinon
1-3 durch Robinson (Schema 19). Dabei fihrt eine Kaskade aus Kondensat und
intramolekularen MannichReaktionen zur Bildung des Naturstoffes Tropinor3. 1
Ausgehend von Succindialdehyd, AcetondicarbonséandeMethylamin kann so das Produkt
in einer Eintopf-Synthese dargestellt werden.

N
N
cH MeNH2
[ 1.) HCI
CH (H,0) \ 2.) NaOH N
HO,C 13 o

Schema 19Totalsynthese von Troponin3drach Robinson

Seitdem hat sich im Bereich der Entwicklung von kéakenreaktionen viel getan, sodass man
heute zwischen verschiedenem Arten von Kaskadetmeak bzw. deren Schlisselschritten
unterscheidet. Neben nukleophilen, elektrophilemdikalischen und perizyklischen
Reaktionskaskaden, haben sich vor allem Ubergartgiinkatalysierte Reaktionskaskaden

zum Aufbau neuer und komplexer Strukturen bew#hrt.

Als besonders herausfordernd ist hierbei der Aufbami quartaren Kohlenstoffzentren mit
vier Kohlenstoffsubstituenten zu sehen, da die B@¢m zum Aufbau solcher Zentren sehr
limitiert sind. Neben asymmetrischen Diels-AldernduHeck-Reaktionen, Aldol-ahnlichen
Reaktionen, Cyclopropanierungen und Umlagerungee,aum Beispiel der Pinakol- oder
Ireland-Claisen-Umlagerungen, werden vor allem auoottallkataylsierte Cyclisierungen
eingesetzt’ Das folgende Schema 20 zeigt eine moderne Reaktiskade, welche durch die

Koordination von Platin(ll)chlorid an ein Alkin itiert wird und nach einer Reihe von

? Robinson, RJ. Chem. Soc. Tran917, 762.
%0 Ubersichten zum Aubau quatéer Zentren: (a) DoudlasJ.; Overman, L., BProc. Natl. Acad. Sci. USA
2004 101, 15, 5363. (b) Das, J.; MarekChem. Commur2011, 4593.
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Einleitung

verschiedenen Reaktionsschritten in einem hochkexepl, viercyclischen 2,3-Indolinsytem
1-4 endet. Der Aufbau des quartdren Zentrums wird hiéurch eine

Ubergangsmetallkatalysierte Cyclisierung bzw. deld@ingeleitete Umlagerungen erreitht.

3 PtCl, (5mol%)
o—~ R’ co(1atm)

V4 80 °C
N R2 (Toluol)

R R1
1-4

[Pt] |[1,3]

0 _R? o)
N (e} N O _R
3 R1
R3

/;[Pt

In dem nun folgenden Kapitel werden Reaktionen esigjlt, die infolge einer

Schema 20: Pt katalysierte 1,3-OCOR-1,2-H-Umlageskaskade

Alkinaktivierung sekundare Carbokationen ausbildeelche sich durch Pinakol-Umlagerung
stabilisieren. Bei entsprechenden Susbstitutionsenk®nnen diese Reaktionen auch genutzt
werden, um quartdre Kohlenstoffzentren mit vier kaobtoffsubstituenten aufzubauen.

31 Zhang, G.; Catalano, V.; Zhang,1.Am. Chem. So2007, 129, 11358
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Zielsetzung

2 Zielsetzung

2.1 Stand der Forschung

Angetrieben durch die Idee, Alkine durch Ubergangsiikatalysatoren zu aktivierénund
anschlieBend durch intramolekulare Nukleophile zak&ion zu bringen, konnten in der
Vergangenheit zahlreiche Methoden entwickelt werdem eine ganze Reihe von Carbo- und
Heterozyklen zu synthetisieréh.Nachteil dieser Methoden ist allerdings, dass ldufas
Substrat bedingte Substitutionsmuster in den nmeiBtdlen nur Gbernommen werden. So
steckt meist die Komplexitat der Produkte schordém umgesetzten Substraten, was mit
relativ langen und umstandlichen Synthesen eininénged die Breite ihrer Anwendbarkeit

verringert.

In den letzten Jahren gelang es unserer Arbeitpgrupter der Leitung voArof. S. F. Kirsch
einige interessante Methoden zu entwickeln, dierksiben, aus relativ leicht zuganglichen
Startmaterialien durch Ubergangsmetallkatalyse Kerep hochstsubstituierte Carbo- und
Hetereocyklen zu formefi. Dabei lag ein Schwerpunkt auf der Frage, wie mém d
Komplexitat der Produkte im Vergleich zu den Suditsin erh6hen kann. Als eine interessante

Maglichkeit erschien dabei, die Nutzung von Pinaduigen Umlagerungen (Schema 21).

HO

ﬁ_ﬁH H,SO4 H

Pinakol Pinakolon

\ /

Schema 21: Pinakol-Umlagerung

Vergleicht man Edukt und Produkt der Umlagerung, b&sitzen beide Moleklle nach

Reaktion ein vollig unterschiedliches Substitutimmster. Noch dazu wird durch die

32 Ubersichtsartikel: (a) Firstner, A.; Davies, P.,Aligew. Chem. Int. E®007, 46, 3410. (b) Hashmi, A. S. K.
Chem. Rev2007, 107, 2180. (c) Jiménez-Nunez, E.; Echavarren, AQWem. Commur2007, 333. (d) Crone,
B.; Kirsch, S. FChem. Eur. J2008 14, 3514. (e) Patil, N. T.; Yamamoto, €hem. Rev2008 108 3395. (f)
Corma, A.; Leyva-Perez, A.; Sabater, MChem. Rev2011], 111, 1657. (g) Duschek, A.; Kirsch, S. kngew.
Chem. Int. EJ2008 47, 5703. (h) Shapiro, N. D.; Toste, F. 8ynlett201Q 675. (i) Gorin, D. J.; Sherry, B.D.;
Toste, F. DChem. Rev2008 108 3351. (j) Rudolph, M.; Hashmi, A. S. Khem. Soc. Re2012 41, 2448.

¥ (a) Suhre, M. H.; Reif, M.; Kirsch, S. Brg. Lett.2005 7, 3925. (b) Binder, J. T.; Kirsch, S. ©rg. Lett.
20086 8, 2151. (c) Menz, H.; Kirsch, S. Brg. Lett.2006 8, 4795. (d) Harschneck, T.; Kirsch, S.F.Org.
Chem.2011, 76, 2145. (e) Zhu, Z.-B.; Kirsch, S. Ehem. Commur2013 49, 2272.

34 (a)Fittig, R.Justus Liebigs Ann. Cherb859 110, 23. (b) Butlerov, AJustus Liebigs Ann. Cherhi874 174,
125. (c) Berson, J. AAngew. Chem. Int. E@002 41, 1439. (d) Kirsch, S. Machr. Chem2008 56, 1228.
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Zielsetzung

Umlagerung einer Methylgruppe ein quartarer Kohigfisaufgebaut, was den Reiz dieser

Umlagerung fur das Design komplexer Molekile nodsreenoht.

2007 konnte erstmals durch unsere Gruppe gezeigtewedass diese Idee in der Tat zur
Gestaltung komplexer Molekile eingesetzt werdemk&o gelang es das 3-Hydroxy-1,5-
enin 24 in einen ansonsten schwer zuganglichen Carbozydizu tberfihren (Schema

22).

CHO

CHO CQ CHO
H
24 Me < ' ?
54%

H
2-3H /S 723:05/ Ph
81% A | ro AuCIPPh;  © ’

\Q AgSbFg, iProH
A (CHCl)
2-1 2-2
0 R=TMS, TBS, TES
Me \ 0o

Me'u
O
) Ve m

Me" ,4 Ph 28
50% .
\H 2.7 H pp
67%

65%

Schema 22: Kombination aus Carbocyclisierung undiikUmlagerung
Durch Wahl des entsprechenden Substrates konnemrsahiedliche Carbocyclen erzeugt
werden®>*® Fir die Kombination aus kationischer Carbocydlisig und Pinakol-

Umlagerung wird der folgende Meachnismus vorgeggngSchema 23).

#Kirsch, S. F.; Binder, J. T.; Crone, B.; Duschek, lAaug, T. T.; Liébert, C.; Menz, Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 2310
% Menz, H.; Binder, J. T.; Crone, B.; Duschek, A.aud, T. T.; Kirsch, S. F.; Klahn, P.; Liébert, C.
Tetrahedron2009 65, 1880
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+ + 0
(M}, H [
RO N -
Zyklisierung/Pinakol
X
24 > 2.2
H+
1,2 +
N [ ]T-[M]
+
RO\Q 6-endo-dig RO
<
AN
M’ M

Schema 23: Mechanismus der Carbocyclisierungs/Piricdskade

Dabei kommt es zunachst zur Komplexierung des Alkilurch die kationische Gold(l)-
Spezies. Die dadurch aktivierte Dreifachbindungdwaun intramolekular durch das Alken
angegriffen. Das sekundare Carbokation stabilissech durch [1,2]-Verschiebung unter

Ringverengung. Nach Protodemetallierung entsteh€debocyclus 2.3

Die Synthese von Heterozyklen gelang ebenfalls ldeine Kombination aus Cyclisierung
und Pinakol-artiger Umlagerung. Bei entsprechentfahl des 2-Hydroxy-2-alkinons @
kann eine Vielzahl strukturell anspruchsvolle2B)-Furanone 20 erhalten werden (Schema
24).38

0
Phﬁ
P07 >pp
212
56%
749%
| %9on R PtCl, (5 mol %)
" Z 80 °C
R2 (Toluol)
29

Ph )1 o /
Ph” "0 >pn K

%61"/? | 2-14

O™ “pp 85%

215
50%

Schema 24: Kombination aus Heterocyclisierung undk®l-artiger Umlagerung

37 Kirsch, S. FJ. Org. Chem2005 70, 10210
B Kirsch, S. F.; Binder, J. T.; Liébert, C.; Menz; Angew. Chem. Int. E@00§ 45, 5878
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Dabei lagert nach Heterocyclisierung statt eingsisgéren Carbokations (vgl. Carbocyclen)
ein cyclisches Oxoniumion 28 unter [1,2]-Verschiebung um. Nach Protodemetaihigr
wird dann auch hier der Heterocyclus erhaffeBer Mechanismus ist im folgenden Schema
25 abgebildet.

R3
o} OX_2 RS o
R? ~ =
2 R2 O
29 R 210
IM*] T-[M*]
l (1.2
O/\ 3 R3
OX{/
< +
R2 \
o7 R \,RZOX
2-18

Schema 25: Mechanismus der HeterocyclisierungstBinKaskade
Anwendbar ist diese Reaktion auch auf die SynthieseStickstoff-analogen 3-Pyrrolonen 2-
18 (Schema 26). Dabei kann durch Zugabe eines Amissetiésprechende Imim situ
gebildet werden. AnschlieRend lauft die Kaskadelognaler 3@H)-Furanone uUber das

cyclische Iminiumion af?
0]

O)l 3
\ A
N

Ph
/k 2-22

81% Pent
- 1) R*NH, (1.3 equiv) R Q
0 R3  PtCl, (5 mol %), 23 °C R#
2-21 2 : RN
T o OH// 2) 100 °C N MeO %20}5
(o]
o 18 (Toluol) R1R2 o

2-19 2-20
A J O
/| o)
(7 21, v
4 N~ “CH,OTHP
2-26 N P/ 2

Ph h 524
2:25 { 44%
NO, 37% Ph

Schema 26: Kombination aus in situ Kondensatiottietdeyclisierung und Pinakol-artiger Umlagerung

% Binder, J. T.; Crone, B.; Kirsch, S. F.; Liéb&2t; Menz, H.Eur. J. Org. Chenm2007, 1636
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Alle diese Beispiele demonstrieren eindrucksvoll Bleitzen der Pinakol-Umlagerung fir den
Aufbau komplexer Carbo- und Heterocyclen. Durch IKomtion mit modernen
Synthesemethoden lassen sich aus relativ leichinglighen Edukten komplexe Molekile
aufbauen. Durch die grol3e Toleranz gegenuber fomédien Gruppen werden diese
Methoden in Zukunft sicher eine bedeutende Rollelen Synthese von Naurstoffen und
pharmazeutisch relevanter Molekile einnehmen. Neleanvon uns entwickelten Methoden,
die eingeleitet durchu-Aktivierung von Alkinen und durch Pinakol-Umlageg terminiert
werden, beschéftigen sich auch zahlreiche andeospp@&n mit der Entwicklung &hnlicher
Kaskaderf’ Uber die Zeit konnten Strategien ausgearbeitedererdie zum Aufbau von
teilweise komplexen Carbocykl&n Benzofuranen und artverwandter Benzoheterocyélen,
Indolizinonert®, Pyrrolonefl* und Pyranonéh genutzt werden kénnen.

0 Ubersichtsartikel: (a) Umland, K.-D.; Kirsch, &, Synlett2013 24, 1471. (b) Crone, B.; Kirsch, S.,
F.Chem. Eur. J2008 14, 3514-3522

“l (@) Hashmi, A. S. K.; Yang, W.; Rominger, Aagew. Chem. Int. E@011, 50, 5762. (b) Huang, X.; Zhang,
L. J. Am. Chem. So2007, 129, 6398.

2 (@) Hashmi, A. S. K.;Yang, W.; Rominger, Ehem. Eur. J.2012 18, 6576. (b) Bhunia, S.; Md, S., Sohei,
A.; Yang, C.-C.; Lush, S.-F.; Shen, F.-M.; Liu, 8.J. Organomet. Chen2009 694, 566.

3 (a) Seregin, I. V.; Gevorgyan, \I. Am. Chem. So2006 128, 12050. (b) Seregin, I. V.; Schammel, A. W.;
Gevorgyan, V.Org. Lett. 2007, 9, 3433. (¢) Kim, I.; Kim, K.Org. Lett.201Q 12, 2500. (b) Chernyak, D.;
Skontos, C.; Gevorgyan, \Qrg. Lett.201Q 12, 3242. (d) Cho, H.; Kim, Tetrahedror2012 68, 5464

4 Smith, C. R.; Bunnelle, E. M.; Rhodes, A. J.; $aqp R.Org. Lett.2007, 9, 1169.

5 (@) Shu, X.-Z.; Liu, X.-Y.; Ji, K. G.; Xiao, H.-QLiang, Y.-M. Chem Eur. J2008 14, 5282. (b) Wen, S.-G.;
Liu, W.-M.; Liang, Y.-M.J. Org. Chem2008 73, 4342
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2.2 Zielsetzung

Inspiriert durch vorangegangene Projekte zur uUbwygmetallkatalysierten Einleitung
kationischer Cyclisierungen, insbesondere deree, dlirch pinakolartige Umlagerungen
abgeschlossen werden, wurde 2010 duxdbline Paliss€ und Timm T. Haudf ein Projekt
begonnen, das sich mit der Umsetzung von 2-Hyd@=jkinonen unter denen in unserer
Forschungsgruppe gefunden Bedingungen zur Aktimgeruon Alkinen beschaftigt. Dabel
war geplant, das als Silylether geschiitzte 2-Hygh@»alkinon 36a durch Ubergangsmetall-
katalyse in das Dihydrofuran 22 zu uberfihren (Schema 27). Hierbei sollte zunadast
Ubergangsmetall das Alkin aktivieren, sodass esAimachluss zu einer Heterocyclisierung
durch das Keton kommt. Das durch diertdo-digCyclisierung entstandene Carbokation 2-
23 sollte sich dann durch Pinakol-Umlagerung z@42stabilisieren und schlief3lich durch

Abspaltung des Silylethers und Protodemetallierunglen entsprechenden Aldehyd22-

umwandeln.
O O Ph
[M*], H* /0O
R5SIO — o, MIH N \
3-6a 2-22
1 A
'] ! ;. H
Y - [M7]
Ph
0 { OSiR; ph
R3SiO__* M T = \
M
2-23 2-24

Schema 27: Erwartete Reaktivitat des Silylether ly@zten 2-Hydroxy-5-alkinons 8a

Nach anfanglichen Untersuchungen stellte sich jedwraus, dass das Silylether geschutzte
2-Hydroxy-6-alkinon 36a ganzlich unreaktiv beziglich Heterocyclisierund. iErst die
Entfernung des Silylethers hin zur freien Hydroxylgpe fihrte zu neuen
Forschungsergebnissen. Dabei konnte gezeigt weddess, sich die Verbindung7& unter

verschiedenen Bedingungen in zwei unterschiediRroelukte Uberfiihren lasst (Schema 28).

“% palisse, A. Dissertation Bergische Universitat Wupperta013
*"Haug, T., T.Dissertation Technische Universitat Miinch€01Q
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0 PtCl,
\ iPrOH, 100 °C O 1.) Cu(OTf), Oy, -OH
30 mi HO O,, DMF, 80 °C 0
\ (Toluol) 2.) Mel, RT
(DMF)
2-26 83% 3-7a 2-25
62%

Schema 28: Umsetzung von 2-Hydroxy-6-alkinonaldinter verschiedenen Bedingungen

Zum einen wurde ein Dihydrofuran 25 gefunden, dass die geplante
Kohlenstoffgeriststruktur besitzt. Allerdings iserderwartete Aldehyd zur Carbonsaure
weiter oxidiert worden. Es musste also eine vomtydiesten Mechanismus abweichende
Oxidation stattgefunden haben. Zum anderen istruRtatinkatalyse ein unerwartetes,

hochsubstituiertes FuranZb-entstanden.

Ziel dieser Arbeit ist die Weiterfuhrung des begemen Projektes zur
Ubergangsmetallkatalysierten Umsetzung von 2-Hyg=alkinonen. Dabei liegt der
Schwerpunkt auf der kupferkatalysierten Umsetzumon V2-Hydroxy-6-alkinonen zu
Dihydrofuranen. Neben der Optimierung der Reakbedshgungen und der Breite der
Anwendbarkeit dieser Reaktivitat, soll vor allemclwer Fokus auf der Erforschung des
Mechanismus dieser interessanten oxidativen Redddgkade liegen. Die platinkatalysierte

Umsetzung des Substra7awurde vor allem durcAdeline Paliss& untersucht.
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3 Ergebnisse

3. 1 Darstellung der Ausgangsverbindungen

Die Darstellung des Ausgangssubstrates gelang gedcBma 29 Uber eine Tandem-
MichaelAddition-Aldol Kondensatioff kann ausgehend von Acetessigsaureethylester und
Methylvinylketon das 3-Methylcyclohexenon 13dargestellt werden. Anschlie3end wird
unter LucheBedingungef? die Ketofunktion zum entsprechenden AlkohoR 3eduziert.
Durch die dirigierende Wirkung der Hydroxyfunkti@uf die Epoxidbildung wird nur ein
Diastereomer des Epoxids 33- erhalten. Abschlielende Silyletherschitzung der
Hydroxyfunktion liefert 34.

o 0 0 NaBH, oy  mMCPBA

OH OTBS
)J\/U\ KOtBu CeCl;*7H,0 NaHCO; TBS-Cl
OEt Ruckflus’,s ij\ 0 °C, 30 min @\RT, 16 std. o Im., DMAP o
N
0 (THF) (MeOH) (CH,Cl,) (CH.Cly)
)ﬁ 67% o1 94% 32 06% 33 g0, 34

Schema 29: Darstellung des Epoxidé 3-

2007 berichteten Pagenkopf et al. eine Method®, die es erlaubt, Uber eine
Acetylenlithiumaluminat-Spezies sterisch anspruolevEpoxide am hoher substituierten
Kohlenstoffatom zu 6ffnen. Diese Methodik eroffioke Moglichkeit Epoxid 34 am Methyl
substituierten Kohlenstoff zu 6ffnen, sodas$ 8rhalten werden kanrS¢hema 3). Die
Offnung kann mit diversen Acetylenen erfolgen umdffaet somit die Mdglichkeit der
Untersuchung der Kupferkatalyse in Bezug auf Toleraer entstindige Reste' Bm
Acetylen.

1.) Alkin, nBuLi, 0 °C
2.) Me3Al, 0 °C -> RT

4.) BF;*OFt,, TBSO
-78 °C ——R;
O
(Et;0)
3-4 3-5

Schema 30: Epoxidéffnung naBtagenkopf

“8 Chong, B.-D.; Ji, Y.-l.; Oh, S.-S.; Yng, J.-D.;iBaW.; Koo, S.J. Org. Chenl997, 62, 9323.
* Gemal, A., L.; Luche, J.-LJ. Am. Chem. So981, 103, 5454.
0 Zhao, H.; Engers, D., W.; Morales, , C., L.; Pdgmf, B., L. Tetrahedror2007, 63, 8774.
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Uber eine Oxidation unterSwernBedingunger ist das Alkinon 3 zuganglich.
AbschlieRende Entschitzung in salzsaurem Methaitott zu 2-Hydroxy-6-alkinonen 3-
(Schema 31

oH (COCl),, DMSO

NEt Q Q
3
B 78 °C - TBSO - HCl  HO _
SO — R, 78 °C ->RT — R, — R,
(MeOH)
(CH,Cl,)
3-6 3-7

3-5

Schema 31: Darstellung der 2-Hydroxy-6-alkinong 3-

In der folgendeMabelle 4sind alle Variationen eingetragen, die durch Offpaes Epoxids
3-4 mit diversen Acetylenen dargestellt wurden. Nethem Ausbeuten fir die Epoxidoffnung

sind auch die Ausbeuten fur dfewernOxidation und die abschlieRende Entschitzung

zusammengefasst.
_ Ausbeut&! [%] Ausbeut&! [%] Ausbeut&! [%]
Eintrag =R,

3-5 3-6 3-7
1 a Ph 78 98 91
2 b 4-MeO-GH, 60 73 75
3 c 4-F;,CO-GH,4 . 139
4 d 3-Cl-CgHq 33 81 80
5 e 2-Thienyl 52 78 84
6 f 1-Cyclohexenyl 71 83 80
7 g Cyclopropyl 66 74 72
8 h n-Pent 62 - 69
9 i t-Butyl - - 14°

Tabelle 4: Ubersicht Ausbeuten fiir Epoxidéffnungjdation und Entschiitzung; [a] isolierte Ausbelitd;Ausbeute liber 2
Stufen; [c] Ausbeute Uber 3 Stufen

3.2 Synthesen von 2-Hydroxy-6-alkinonen mit zusatzhen Substituenten

Um die Substratbreite hinlanglich zusatzlicher $itlesnten untersuchen zu kénnen, wurden
Substratsynthesen entwickelt, die es ermoglicharsatzliche Methylsubstituenten am
Cyclohexanring einzufuihren. Die Einfihrung eines&ulichen Methyl-Gruppe in 3-Position
ist moglich, wenn 2,5-Dimethylanisol als Startmiterverwendet wird. DurchBirch

Reduktiori* wird zunachst das Dien gebildét,welches nach Verkochen in 10%iger

51 Omura, K.; Swern, Dletrahedronl 978§ 34, 1651.
*2(a) Birch, A., JJ. Chem. Sad 944 430. (b) Birch, A., J.; Nasipuri, Oietrahedron 959 148.
%3 Dart, H.J. Chem. Sod96Q 3563.
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Schwefelsaure in 3,6-Dimethylcyclohexenon Uberfiird. AnschlieRend kann dann dem

schon bekannten Reaktionsweg gefolgt werden (Sci8@nam 310 zu erhalten.

NaBH, mCPBA

1) Li, NHa(l) CeCly*7H,0 NaHCO; OH
-78 °C 4“@\ °C, 30 min xﬁ RT, 16 std. “@
(0]
[ j\ 2.) 10%ig H,SO,4 (MeOH) (CH,Cly)
Ruckfluss
75% 77%
33%

Schema 32: Synthese vori8-

Nach Silylschiutzung koénnen die Diastereomere dueaifache S&ulenchromatographie
voneinander getrennt werden. Beide Diastereomenatka dann in die entsprechenden 2-

Hydroxy-6-alkinone 3¢j und 37k Uberfuhrt werden (Schema 33).

OTBS

0O —
TBS-CI \CR I j
OH Im., DMAP
(CH,Cl,) 3-1
O —_—
80% oTBS 0
3-10 "@2 TBSO Hol HO N
" (MeoH)
3.7k

3-12

Schema 33: Synthese vorvBund 37k

Die Einfuhrung eines Methylsubstituenten in 5-Roriggelang durch Deprotonierung von 3-
Ethoxycyclohex-2-enon mit Lithiumdiisopropylamida®entsprechende Anion konnte dann
mit Methyliodid abgefangen werden. AnschlielBendnka3 mit Methylmagnesiumbromid
umgesetzt und nach darauffolgender saurer Aufanhgiin 3,4-Dimethylcyclohexenon 3-14
Uberfuhrt werden (Schema 34).

1.) LDA
-78 °C, 1 std.
Q 2.) Mel Q 1.)MeMgBr,
ij\ -78 OC ->RT ﬁ RT, (THF)
oet (THF) oEt2) HCl o)
90% 313 95% 3-14

Schema 34: Synthese voril3-
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3-14 kann auf dem ublichen Weg UdarcheReduktion, Epoxidierung und Silylschiitzung in
3-17 umgewandelt werden. Die Verbindungenl3-und 346 liegen dabei wieder als
Diastereomerengemische vor. Die Silylschitzungiefeziar in guten Ausbeuten, allerdings

konnte nur DiastereomerI®8 sauber vom anderen getrennt werden (Schema 35).

NaBH, mMCPBA
O ceclr7H,0 M NaHcO,  QH TBS-Cl oTBS
0°C, 30 min RT, 16 std. Im., DMAP
0 0
(MeOH) (CH,Cl,) (CH,Cl,)
0 9 87%
314 90% 3-15 2% 3-16 ° 317

Schema 35: Synthese des Diastereomerengemiscties 3-

3-71 wird durch Epoxidéffnung von 38 mit Phenylacetylen, anschliel3ender Oxidation und
abschlieRender Silylentschiitzung erhal@chgma 38.

OTBS 0O
HO
e ="
O _ ,
3-18 3-71

Schema 36: Synthese VoI7R-
Ausgehend von 5,5-Dimethyl-1,3-cyclohexadion sollésa-Hydroxyketon 324 dargestellt
werden. Dabei wurde 5,5-Dimethyl-1,3-cyclohexadimméchst in 39 Uberfihrt. Durch
Umsetzung mit Methylmagnesiumchlorid und nachfotiggnsaurer Aufarbeitung wird 23
erhalten. Anschliel3end kann wie zuvor berichtagifahren werden (Schema 37).
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O pTsOH*H,0, o) 1.)MeMgBr,
EtOH, Ruckfluss RT, (THF)
(Toluol) 2.)HCI
OEt o)
5 65%
91% 3-19 ’ 3-20
NaBH,
CeCl3*7H,0
0°C, 30 min
(MeOH)
0,
mCPBA 5%
B TBS-CI TB NaHCOs -~ oH
QTBS Im., DMAP QTBS RT, 16 std.
O (CHyCl) O (CHCl
0,
3-23 74% 3-22 90% 3-21

Schema 37: Synthese vor23-

Eine Offnung des Epoxids &3 konnte nicht realisiert werden (Schema 38). Velictutwird
durch das Vorhandensein der zusatzlichen Methyjfggnpn aquatorialer als auch in axialer
Position das Epoxid sterisch so abgeschirmt, dassAegriff des Phenylacetylens nicht

maoglich ist.

1.) Ph-acetylen,
nBuLi, 0 °C
2.) Me3Al, 0 °C > RT
OTBS 3.) Epoxid, RT 0)
4.) BF3*OEty,
-78 °C . HO ——Ph

(Et,0)

3-23 224

Schema 38: Gescheiterte Offnung voa3-

3.3 Synthese von 2-Hydroxy-6-alkinonen mit Variatio am quartaren Kohlenstoff

Eine Substitution der Methylgruppe am quartéren I&a$toffatom kann erreicht werden,
wenn die Synthese der 2-Hydroxy-6-alkinon& auf der Stufe des 3-Ethoxycyclohexenon
begonnen wird (Schema 39). Die im ersten Schritchiyefiihrte Grignard-Reaktiori*>°

bestimmt die Natur des Restes am quartaren Koloinder 2-Hydroxy-6-alkinonen. Als

** Ubersichtsartikel zur Addition organometallisclizgagenzien zu Carbonyylverbindungen, siehe: Eicher,
in Patai, SThe Chemistry of the Carbonyl Grauyg.1, Wiley, NY,1966 621.
*® Grignard, V.CR Hebd. Séances Acad. Sci., Sed90Q 130, 1322.
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leicht einfihrbarer Rest erwies sich em@&utyl-Gruppe. Sie wurde durch Umsatz von
Butylmagnesiumbromid mit 3-Ethoxyhexenon eingeflinnd lieferte nach anschlielRender
saurer Aufarbeitung das r8Butylcyclohexenon 35. Dieses Molekiul wurde dann

problemlos Uber den Ublichen Reaktionsweg in daeki 3-7m tberfihrt.

o NaBH,4 mCPBA
1.) NBUMgBr CeCls TH0  OH NaHCO;  QH
ij\ RT, (THF) @\ 0 °C, 30 min (j\ RT, 16 std. (':Q
o
OEt 2. ) HCI MeOH) nBu (CH2C|2) nBu
3-25 3-26 3-27
TBS-Cl
Im., DMAP
(CHxClp)
1 _):—4-OMe-06H4
1.) (CoCl),, DMSO nBulLi, 0 °C
2.)Alkohol 2)) Me3AI
3.)NEts 0°C->RT qTBS
\&R (CHCly), -78 °C TBSO \/':f R 3.) Epoxid, RT CQ
o
4.) HCI, (MeOH) 4.) BF5*OFEt,, nBu
R = 4-OMe-CgH, R = 4-OMe-CgH, 78c 3-28
3-7Tm 3-29 (Et,0)

Schema 39: Synthese vorv:

Andere Reste wie zum Beispi&o-Propyl oder Phenyl konnten zwar Ub@rignard
Reaktionen eingefuhrt werden, aber das entspreehsitgeschiitzte Epoxid konnte nicht
mit Acetylenen getffnet werden. Vermutlich ist dadsprechende Epoxid durch die groliere
sterische Natur der Restn-Propyl und Phenyl zu abgeschirmt, als dass edrggdiverden

kann.

3.4 Studien zur Synthese von 2-Hydroxy-7-alkinonen

Die bisher synthetisierten Ausgangsverbindungen I8ien sich alle von 2-Hydroxy-6-
alkinonen ab. Sie unterscheiden sich durch untexdlithe Reste am Acetylen, durch
zusatzliche Methylsubstituenten am Cyclohexanrimgerodurch den Rest am quartéren
Kohlenstoffatom. Um eine grél3ere Anwendbarkeit derpferkatalysierten Reaktion
untersuchen zu kdnnen, wurde versucht, die BrasteRkaktion auf 2-Hydroxy-7-alkinone
auszuweiten. Ausgehend von Cyclopentanon wurdechghder Silylenolether 30 gebildet.
Dieser reagiert dann unter basischen Bedingungebichloracetylchlorid zum Keton 31
(Schema 40). Die Reaktion verlauft Uber eine [2€%¢loaddition, mit dem aus
Dichloracetylchlorid intermediér gebildet Keten. DEeton 331 lagert sich anschlieRend

unter reduktiven Bedingungen in Cycloheptan-1,3:3882 um. Durch Erhitzen in Ethanol
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mit katalytischen Mengen Saure wird aug133-Ethoxycycloheptenon 33 erhalten, welches
in der darauf folgenden Umsetzung mit Methyllithium 3-Methylcycloheptenon 34
Uberfuhrt wird. Anschlieende Reduktion, Epoxidreg und Silylschiitzung verliefen in
guten Ausbeuten und lieferten das Silyl geschiEptexid 336.

(0]
Cl
TMS-C o)
' OTMS
NEt, OTMS Cl Cl
i§ Ruckfluss NEts, RT o _Zn HOAC
o)
(DMF) (Hexan) o (iPrOH/H,0)
3-30 ]
7% 77% 33 29% 3-32
pTsOH*H,0,
EtOH, Ruckfluss
(Toluol)
56%
1.) NaBH O
TBS cl : 4 MeLi
(CH,Cly) 2.) mCPBA, (THF) OEt
NaHCO3 o
3-3 70% 3-35 (CH,Cl))  3-34 41% 3-33

72%

Schema 40: Synthese vor88-
Das Epoxid 386 kann durch Phenylacetylen bzw. durch die entsemdd
Acetylenlithiumaluminat-Spezies umgesetzt werdenkénnte jedoch nie der entsprechende

Alkohol isoliert werden (Schema 41).

1)=—Ph
nBuLi, 0 °C

OTBS 2) MeAl OTBS
0°C>RT OH

o) 3.) Epoxid, RT
4.) BF3*OEty,
-78 °C \\\\
3-36 3-37 Ph
(Et;0)

Schema 41: Gescheiterte Offnung des Epoxi@g 3-

3.5 Synthese eines offenkettigen Substrats
Die Synthese eines offenkettigen Substrats wurdéogreu der der cyclischen 2-Hydroxy-6-
alkinone durchgefuhrt (Schema 42). Als Ausgangsnizteird hierbei 3,3-Dimethylacrolein
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verwendet. Uber Reduktion, Epoxidierung und Silyigzung wurde das Epoxid &k
erhalten, welches sich analog der cyclischen EgoniderPagenkopBedingungen am hdher

substituierten Kohlenstoffatom zum Alkoho#2-6ffnen liel3.

mCPBA
NaBH, NaHCO; TBS-CI
)\/\ 0 °C, 30 min )\/\ RT, 16 std._ %/\ Im, DMAP /B/\
N
OTBS
(MeOH) (CH,Cl) O (CHCl) O
. 3-38 3-3 o 3-41
93% 60% 40% 1.) Ph-acetylen,
nBuLi, 0 °C
2.) Me3Al, 0 °C -> RT
3.) Epoxid, RT
4.) BF;*OEt,,
-78 °C
(Et0)
1.) (COCI),, DMSO .
2.) Alkohol 61%
o 3.) NEts
-78 °C ->RT
%OH %OTBS %OTBS
Ph o) (MeOH)p|, o) (CH,Cl,) Ph OH
3-44 84% 3-43 3-42

66%
Schema 42: Synthese vor13-
Nach Oxidation zum Keton 83 und anschlieRender Entschitzung konnte das doglisc

Substrat 343 in guten Ausbeuten isoliert werden.

3.6 Optimierung der Reaktionsbedingungen
Ausgehend von den zuvor gemachten Ergebnissenupfierkatalysierten Umsetzung von 3-

7a zu 345 (Schema 43), wurde versucht zunachst die Ausbeute des Dihycaob zu

verbessern.
O Cu(OTf), O+_OH
HO — ph offenes Reaktionsgefal 0 o
( j (DMF) Y
3-7a 62% 3-45

Schema 43: Bisher hichste erzielte Ausbeute

Um eine bessere Isolierung des Produktes bzw. begsere Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse zu gewahrleisten, wurde immer durch HEeigaon Natriumhydrid und
Methyliodid zum Reaktionsansatz der Estet43zebildet und isoliert (Schema 44).
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1.) Katalysator
HO Q offenes Reaktionsgefan OO
— pp 80 °C 0 o
2.) NaH, Mel Y
RT
3-7a
(Lsm.) 3-46a

Schema 44: Eintopfsynthese des Dihydrofurad$8-

Zunéachst wurde der Einfluss von Wasser auf die ®@malkuntersucht, dabei wurde die
Reaktion in verschiedenen DMF-Wasser-Gemischenhdefthrt (Tabelle 5, Eintrag 1-5).
Wie sich herausstellte, verbesserte sich die Ausbeer Reaktion mit abnehmendem
Wassergehalt. Wahrend bei einem Gehalt von 50% &/a@xabelle 5, Eintrag 4) die
Ausbeute bei nur 35% liegt, kann bei ,nassem” DMRBbkelle 5, Eintrag 5) eine Ausbeute

von 62% festgestellt werden.

Eintrag® Lésungsmittel Ausbeute 3-46a
1 DMF/H,0 (1:1) 35%
2 DMF/HO (2:1) 36%
3 DMF/H,O (3:1) 39%
4 DMF/H,0 (4:1) 42%
5 DMF (,nass") 62%
6 DMSO (,nass") Zersetzung
7 Nitromethan (,nass") Zersetzung
8 1,4-Dioxan (,nass") Zersetzung
9 NMP Keine Reaktion
10 DMPU 73%

Tabelle 5: Einfluss Wassergehalt und Lésungsmiag¢Bed.: 1.) Cu(OTH (10mol%), Lsm (0.3 M), 80 °C, 2.) NaH, Mel,
RT; [b] Ausbeute nach Saulenchromatographie.

Da die Reaktion in ,nassem“ DMF schon relativ g#asbeuten lieferte, wurden im
Anschluss andere polar protische Losungsmittel €lfalb, Eintrag 6-10) getestet. Wahrend
in DMSO, Nitromethan und 1,4-Dioxan Zersetzung \®&Ta (Tabelle 5, Eintrag 6-8)
stattfand, wurde Ja in N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) nicht umgesetzt und kdanmeisoliert
werden (Tabelle 5, Eintrag 9). Eine Uberraschungalersich, als die Reaktion in dem
cyclischen Harnstoff-Derivat DMPU durchgefuhrt wer@Tabelle 5, Eintrag 10). Es wurde
nicht nur eine erhéhte Ausbeute (73%) erhalten, Eligebnisse konnte auch mehrmals

verlasslich reproduziert werden.
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Im Anschluss wurden Einfluss von Molaritat und Temgtur auf die Reaktion getestet. Dabei
wurden die Konzentrationen 0.@bund 0.5m getestet und die Temperaturen 50 °C und 120
°C.

_ Molaritat der Lésung Ausbeut&’ [%]
Eintrad® Temperatur [°C]
[mol/L] 3-46a
11 0.5 120 77
12 0.05 120 54
13 0.5 50 9
14 0.05 50 13

Tabelle 6: Einfluss Molaritat und Temperatur; [aJdBel.) Cu[OTf}, (10mol%), DMPU 2.) NaH, Mel, RT; [b] Ausbeute
nach Saulenchromatographie [c] Produkt verunreihigth Reste von DMPU

Dabei wurde festgestellt, dass die Molaritat eimessentlich geringeren Einfluss besitzt als
die Temperatur. Wahrend sich bei hohen Temperat(fatelle 6, Eintrag 11-12) die
Ausbeute unabhangig der Molaritat relativ stabitl isricht die Ausbeute an &6a bei

niedrigen Temperaturen zusammen (Tabelle 6, EiritBafy4).

Im Folgenden wurde der Einfluss des Katalysatotersncht. Dabei wurden unterschiedliche
Kupfer(l) (Tabelle 7, Eintrag 15-18) und Kupfer@#jze (Tabelle 7, Eintrag 19-22) getestet.

Eintrag® Katalysator (10 mol%) Ausbelte[%] 3-46a
15 cul)l 52
16 cu(Cl 82
17 Cu(l)CN 36
18 Cu(l)(OTfH*Toluol 78
19 cu(insa 32
20 Cu(I(NOy); 49
21 Cu(ll)Br, 21
22 Cu(INCh Kein Umsatz

Tabelle 7: Einfluss unterschiedlicher Kupfersa[z¢;Bed.: 1.) Kat. (10mol%), DMPU (0.3 M), 80 °C NaH, Mel, RT; [b]
Ausbeute nach Saulenchromatographie

Auffallig ist, dass die hoheren Ausbeuten mit Kufijsalzen erzielt wurden. Besonders
hervorzuheben sind dabei Kupfer(l)chlorid (Tabelle Eintrag 16) und Kupfer(Dtriflat-
Toluol-Komplex (Tabelle 7, Eintrag 18). Es ist jetloauch bemerkenswert, dass auch Salze
wie Sulfate (Tabelle 7, Eintrag 19) und Nitrate l{glhe 7, Eintrag 20) in moderaten
Ausbeuten imstande sind, diese Reaktion zu katabysi Kupfer(ll)chlorid (Tabelle 7,
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Eintrag 22) zeigt keine Reaktion. Dies ist vernuhtliaber auf die geringe L&slichkeit des

Salzes in DMPU zuriickzufthren.

Als letztes wurde mit den neu gefunden Bedingurggaeut der Einfluss von Molaritat und
Temperatur auf die Reaktion untersucht (Tabelle 8).

_ Molaritat der Lésung Ausbeut€’ [%] 3-
Eintrad® Temperatur [°C]
[mol/L] 46a
23 0.5 100 80
24 0.05 100 41
25 0.5 60 39
26 0.05 60 40

Tabelle 8: Einfluss von Molaritat und Temperatuf;Bad.:1.) CuCl (10mol%), DMPU 2.) NaH, Mel, RT; [bu8beute
nach S&aulenchromatographie

Es konnten jedoch keine weiteren Verbesserungeragfgmverden. Wieder zeigte sich, dass

der Einfluss der Temperatur gro3er ist als deMidaritat.

Die optimierten Bedingungen sind im folgenden Sche#b zusammengefasst. Unter
Kupfer()chlorid (10mol%) Katalyse wird in ,nassenDMPU bei 80 °C bei offenem
Reaktionsgefal3 und nachfolgender Veresterung deeS&m Ester das Dihydrofurard8a

in 82% Ausbeute erhalten.

o 1.) Cu(1)Cl (10mol%)

HO offenes Reaktionsgefal OO
— ph 80 °C 0 o
2.) NaH, Mel Y

RT

3-7Ta -
(DMPU)(0.3M) 3-46a

Schema 45optimale Reaktionsbedingugen fur die Umsetzung v@a 3u 346a

3.7 Anwendungsbreite der Reaktion

Mit den optimierten Bedingungen wurde nun die Swabsteite der Reaktion untersucht.
Dabei wurden die Substrate verwendet, die in deherggen Punkten beschrieben worden
sind. Das folgende Schema 46 fasst noch einmalalfggmeinen Reaktionsbedingungen
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zusammen. Die darauf folgende Tabelle 9 zeigt 2usammenfassung der Ergebnisse fir die

Untersuchung der Substratbreite.

Schema 46 Eintopfsynthese der Dihydrofurarmks3-

1.) Cu(1)Cl (10mol%)

o Q R4: 8 offenes R8eoalc§gonsgefér$ R%,Bz COéMe
RZ=\_ s 2.) NaH, Mel Vs
R i R RT 5
(DMPU)(0.3M) 3-46

Eintrag Substrat 37 Ausbeuté&’ [%] 3-46™

R R? RR R* R
1 a Ph H H Me H 82
2 b 4-MeO-GH, H H Me H 92
3 c 4-RCO-GH4 H H Me H 84
4 d 3-Cl-GgHy H H Me H 95
5 e 2-Thienyl H H Me H 76
6 f  1-Cyclohexenyl H H Me H -
7 g Cyclopropyl H H Me H Zersetzung
8 h nPent H H Me H 56
9 i tButyl H H Me H 58
10 j  Phenyl Me H Me H 83
11 k Phenyl H Me Me H 83
12 | Phenyl H H Me Me 65
13 m 4-MeO-GH, H H nBu H 70

Tabelle 9: Substratbreite der Reaktion; [a] Ausbeaish Saulenchromatographie; [b] Bed.: 1.) CuCl (189shoDMPU (0.3
M), 80 °C 2.) NaH, Mel, RT

Die Tabelle 9 zeigt eindrucksvoll eine breite Andbkarkeit der Reaktion. So werden
verschiedenste Reste am Alkin toleriert. Neben vésten (Tabelle 9, Eintrag 1-4), bei denen
auch das Substitutionsmuster nur einen untergetadigfekt zu haben scheint, kbnnen auch
Heterozyklen (Tabelle 9, Eintrag 5) und Alkylreéta@belle 9, Eintrag 8-9) eingesetzt werden.
Dabei spielt der Verzweigungsgrad der Alkylrestein&eRolle. Die Einfiihrung von

zusatzlichen Substituenten (Tabelle 9, Eintrag 1)0dm Cyclohexan hat ebenfalls keine
Auswirkungen auf den Ablauf der Reaktionskaskadealthangig von der Position des
zusatzlichen Substituenten, verlauft die Reaktiorgleichbleibend guten Ausbeuten. Auch

die Anderung von Rest ‘R(Tabelle 9, Eintrag 13) wurde toleriert. Es wétkerdings
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interessant, wie sich sterisch anspruchsvollerest8ubnten wieisoPropyl oder Phenyl

auswirken. Die Einfuhrung sterisch anspruchsv@labstituenten ist allerdings nicht trivial.

Nicht toleriert wurden die Reste Cyclopropyl (Tdee®, Eintrag 7) und 1-Cyclohexenyl
(Tabelle 9, Eintrag 6). Die Reaktion des Cycloptagydroxyalkinons 37g fuhrt zur

Zersetzung, was mit einer Offnung des Cyclopropylsiter den gegebenen
Reaktionsbedingungen einher gehen kdnnte. Bei daktidn des 1-Cyclohexenyl-Derivates
wurde zwar Umsatz beobachtet, ein entsprechendegdidifuran konnte aber nie sauber

isoliert werden.

Bei der Umsetzung des offenkettigen Substrat¥! Zonnte ebenfalls Umsatz beobachtet
werden (Schema 43).

1.) Cu(I)Cl (10mol%) o)
offenes Reaktionsgefaly
%OH 80 C MeO O
Ph o) 2.) NaH, Mel %
RT
3-44 3-46n
(DMPU)(0.3M)

Schema 47Umsetzung des offenkettigen Hydroxyalkinon443-

In einem verunreinigten NMR-Spektrum konnten zwharekteristische Signale, wie z. B.
das Signal eines Methylesters identifiziert werdgne saubere Isolierung des Dihydrofurans
3-46n war aber auch nach mehrfachem Wiederholen des ®esswnd Reinigen

entsprechender Produktfraktionen nicht méglich.

3.8 Untersuchungen zum Mechanismus der Reaktion

Fur die Umsetzung des 2-Hydroxy-6-alkinons/&8-zum Dihydrofuran 3%4a sind im
Wesentlichen drei mechanistische Schritte nétign &inen muss eine C-O-Bindungsbildung
zwischen dem Carbonyl-O-atom und dem Alkin-C-Ataiettinden. Zum zweiten muss auf
irgendeiner Stufe die Oxidation des Hydroxylgrupmgenden Kohlenstoffs stattfinden und
zum Dritten muss eine 1,2-Verschiebung unter Rirgwgung nach Art einer Pinakol-
Umlagerung stattfinden. Da aber die Reihenfolge Deilschritte zunachst unklar war,

wurden verschiedene Experimente zur Klarung deshist@smus durchgefihrt.

Um zu klaren, ob eine direkte Heterocyclisierungseiven dem Alkin und dem Carbonyl-O-

atom, oder eine Kondensation zweier Ketone nachs@/aslagerung an die Dreifachbindung
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stattfindet, wurde zunachst43- aus 37a unter Gold(l)katalyse in einem Wasser/Toluol-
Gemische synthetisiert. Anschlielend wurdd73den Standard-Bedingungen ausgesetzt
(Schema 48).

AuCIPMej3 (5 mol%)

AgBF 4 (5 mol%) o
100 °C HO
(Toluol/H,0) Ph
0
71% 3-47
1.) Cu(l)CI (10mol%) 0. O
offenes Reaktionsgefal ~
80 °C 0
/ Ph
2)NaH Mel
(DMPU)(0.3M) 3-46a

Schema 48: Synthese und Umsetzung vdia 3-

Bei der Umsetzung von &7 unter den Standardbedingungen konnte keine Bildong346a
festgestellt werden, womit bewiesen ist, dassasigin eine echte 8ndeHeterocyclisierung

handeln muss und nicht um eine Kondensation zwaarne.

Als nachstes wurde tiberpriift, ob '®&8pezies neben der Aktivierung der Dreifachbindung
auch fur die Oxidation des Kohlenstoffs mit der Hyd/gruppe verantwortlich ist (Schema
49). Hierfur wurde 3fa mit stochiometrischen Mengen an Kupfer(ll)triflangesetzt. Dabei
wurde 346ain guten 78% Ausbeute erhalten, was eindeutigefie Kupfer(ll) vermittelte

Oxidation wahrend der Reaktionskaskade spricht.
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1.) Cu(Il)(OTf), (100mol%)

o Argon Ox O
HO 80 °C e}
— Ph ) Ph
2.) NaH, Mel
RT
3-7a (DMPU)(0.3M) 3-46a
78%
1.) Cu(I)CI (100mol%)
(o) Argon O8O~
80°C O
HO ——Ph > ) Ph
2.) NaH, Mel
RT
3-7a (DMPU)(0.3M) 3-46a
Spuren

Schema 49: Umsetzung vori7a unter stéchiometrischen Mengen Cu(l)/Cu(ll) unteg@ratmosphere
Ein analoges Experiment mit stochiometrischen Mange Cu(l)chlorid liefert nur Spuren
des Dihydrofurans 36a Dies deutet daraufhin, dass wahrend der Realigofer(l) zu

Kupfer(ll) durch Luftsauerstoff oxidiert wird.

Als nachstes wurde untersucht, auf welcher Stute Kiupfer(ll) katalysierte Oxidation
stattfindet. Hierfir wurde der Aldehyd4® Giber Reduktion und anschlielRender Oxidation mit
IBX aus 37adargestellt (Schema 50).

O8O~ LiAIH, OH -0
o] 0°C o] o]
pa— S IBX, RT. pu

(Etx0) (DMSO0)
3-44a 74% 3-48 67% 3-49
_0O 1.) Cu()Cl (100mol%) ~ Os_O-_
offenes Reaktionsgefan
/ Ph Yy Ph
2.) NaH, Mel
RT
3-49 -
(DMPU)(0.3M) 3-46a

Schema 50: Darstellung und Umsetzung vet93-
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Wie sich herausstellte reicht das Oxidationspoaéder intermediar gebildeten Cu(ll)-spezies
nicht aus, um den Aldehyd 48 zu oxidieren. Es kann also ausgeschlossen wedaes, die
Oxidation den abschlieRenden Schritt der Reaktiasekade darstellt.

o) 0
HO __ o, IBX,RT HO —
(DMSO)

73%
1.) Cu(I)CI (10mol%)
offenes Reaktionsgefal
80 °C
NaH Mel
RT
3-46a
(DMPU)(0.3M)
Spuren

Schema 51: Darstellung und Umsetzung des Ené(3 3-

Dass die Oxidation als Kaskade einleitender Scldigint, kann ebenso ausgeschlossen
werden, da sich das bereits oxidierte En&@03ebenso wenig zu 84a umsetzen lasst. Es
werden nur Spuren an Produkt gefunden. Das Erxl Burde zuvor durch IBX-Oxidation
aus 37a hergestellt (Schema 51). Unterstitzt wird diesestifat zudem durch die Tatsache,
dass die diastereomerenreinen 2-Hydroxy-6-alkinBag und 37k diastereomerenreine
Produkte 344 und 344k liefern. Ein sich wéahrend der Reaktion bildendesIEvirde zum
Verlust der Stereoinformation fuhren.

Die Tatsache, dass der TBS-Ethe6a&-unter den gegebenen Bedingungen nicht zum
Dihydrofuran 344a reagiert (Schema 52), sondern nur das ungesch@tkgdroxy-6-
Alkinon 3-7a, deutet darauf hin, dass auch die 1,2-Verschiebicig der einleitende Schritt
der Kaskade ist, zumal Pinakol-Umlagerungen daélwahnt sind, dass sie sowohl mit TBS-

Ethern als auch mit freien Hydroxy-Gruppen statiéin kénnen?®

¢ (a)Reisman, S. E.; Ready, J. M.; Hasuoka, A.; &n@t J.; Wood, J. LJ. Am. Chem. So2006 128 1448.
(b) Suzuki, K.; Takikawa, H.; Hachisu, Y.; Bode W. Angew. Chem.Int. EQ007, 46, 3252. (c) Lebsack, A.
D.; Overman, L. E.; Valentekovich, R. J. Am. Chem. So@001, 123 4851. (d) Hirst, G. C.; Johnson, T. O.;
Overman, L. EJ. Am. Chem. S0d993 115 2992. (e) Mulzer, J.; Greifenberg, S.; Buschmahnluger, P.
Angew. Chem. Int. EA993 32, 1173
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o 1.) Cu()Cl (10mol%) OO
offenes Reaktionsgefal 0
TBSO _ 80 °C
——Ph ) / Ph
2.) NaH, Mel
RT

3-6a 3-46a

(DMPU)(0.3M)

Schema 52keine Umsetzung des TBS-Ethe68unter den gegebenen Bedingungen

Aufgrund der gemachten Experimente und der sicaugaergebenen Voraussagen fir den

Ablauf der Reaktion wird der folgende Mechanismaggeschlagen (Schema 53).

Schema 53Postulierter Mechanismus fir die Reaktion vona3zu 346a

Dabei wird 37a zunachst durch die Koordination der kationischeli' GSpezies an das Alkin
fur eine intramolekulare BndeHeterozyklisierung durch das Carbonyl-O-Atom ailtit/

Das sich ergebende Oxoniumidgk steht in nicht trockenen Ldsemitteln vermutlich im
Gleichgewicht mit dem HalbacetBl Diese Spezies wird nun durch eine' @pezies ziC
oxidiert (Weg 1). Nach Addition eines zusatzlichafassermolekuls bildet sich Spezigs
Diese lagert nach ringverengender [1,2]-Migratioten Ausbildung einer Carbonséure in das

bizyklische Dihydrofuran 36a um. Die Umlagerung vorD nach 346a ahnelt einer
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klassischen Benzilsaure-Umlangertfdeine ahnliche Kupfer(l)chlorid katalysierte Sequen
aus Oxidation und ringverengender Benzilsaure Uarlaty wird auch durclstoltz et al
berichtet und unterstiitzt unsere Aussagen zum Mésmas>®

Alternativ konnte die Oxidation auch auf Stufe determediatsE ablaufen, welches sich
zuvor ausA durch Deprotonierung gebildet hat. Nach Oxidationch eine Cl+Spezies und

anschlielRender Wasseraufnahme konnte auch sotdamdidiaiC entstehen.

3.9 Ergebnisse zur platinkatalysierten Umsetzung vo2-Hydroxy-6-alkinonen

Die Platinkatalysierte Umsetzung von 2-Hydroxy-Biabnen 37 zu hoch substituierten
Furanen 349 wird in diesem Abschnitt nur zusammenfassend umd/déstandigkeit halber
behandelt. Die Arbeiten wurden ausschlieRlich dubcteline Palissedurchgefiihrf® Es

konnte gezeigt werden, dass analoge 2-Hydroxy-Bwatle 37 unter Umsetzung mit

Platin(IV)chlorid in Toluol bei 100 °C innerhalb kiester Zeit zu Furanen 53 reagieren.

Ein moglicher Mechanismus wird im folgenden Sché&saezeigt.

OH
0
ol
(':E'_—Tph OHC/\/\S_Z/ Ph
3 ]

[Pt*

-7a

Schema 54: Mdéglicher Mechanismus fur die Bildung 8esla
Nach Aktivierung der Dreifachbindung durch Platimonkmt es zu einer Bndo
Hetereocyclisierung. Das entstehende cyclische @ruon F lagert sich unter 1,2-

Verschiebung und dadurch resultierender Ringvenmeggu das spirocyclische Intermed(t

" (a) Yamabe, S.; Tsuchida, N.; Yamazaki,JSOrg. Chem2006 71, 1777. (b) Schaltegger, A.; Bigler, P.
Helv. Chim. Actdl986 69, 1666.

*8(a) Stoltz, B. M.; Wood, J. LTetrahedron Lett1996 37, 3929. (b) Wood, J. L.; Stoltz, B. M.; Goodman, S.
N.; Onwueme, KJ. Am. Chem. Sot997, 119, 9652.
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um. DurchGrob-Fragmentierunt des gut stabilisierten Katior® bzw. dessen mesomerer

GrenzstruktuH, entsteht schlie3lich das hochsubstituierte FGrdfa.

Die Anwendbarkeit der Reaktion von73zu 351 umfasst in etwa die gleiche Breite wie die
kupferkatalysierte Umsetzung von73zu 346. Die optimierten Bedingungen sind in Schema

55 und die Substratbreite in Tabelle 7 zusammesgefa

Schema 55: Eintopfsynthese zu hochsubstituierten Furanéi 3-

- PtCI, (5 mol%) R3 RS
HO — 1 iPrOH, 100°C O _ph
R2m ) OHC \ /
R§ ‘R5 (Toluol) Ré
37 3-51

Eintrag Substrat 37 Ausbeuté&’ [%] 3-51™

R R? RR R* R
1 a Ph H H Me H 83
2 b 4-MeO-GH, H H Me H 88
3 c 4-RCO-GH4 H H Me H 56
4 d 3-Cl-GgHy H H Me H 77
5 e 2-Thienyl H H Me H 86
6 f  1-Cyclohexenyl H H Me H 41
7 g Cyclopropyl H H Me H 47
8 h nPent H H Me H 65
9 i tButyl H H Me H n.d.
10 j  Phenyl Me H Me H n.d.
11 k Phenyl H Me Me H 93
12 | Phenyl H H Me Me 78
13 m 4-MeO-GH, H H nBu H 77
14 n Ph H H nBu H 63

Tabelle 10: Substratbreite der Reaktion; [a] Ausbezich Saulenchromatographie; [b] Bed.: P(Emol%), , iPrOH (1.5
Aq.), 100 °C, Toluol (0.0%51).

Neben Aromaten (Tabelle 10, Eintrag 1-4) werderekgtaromaten (Tabelle 10, Eintrag 5),
Olefine (Tabelle 10, Eintrag 6) und Alkylreste (&b 10, Eintrag 7-9) als endstandige

Substituenten an der Dreifachbindung toleriert. Dignflhrung von zusatzlichen

%9 (a)Prantz, K.; Mulzer, Xhem. Rev201Q 110, 3741. (b) Grob, C., A.; Baumann, Wev. Chimica Acta
1955 38, 594.
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Methylgruppen am Cyclohexanring (Tabelle 10, EigtrE0-12) wird auch geduldet. Die
Substitution von Methyl gegamButyl in R*-Position bzw. die Umsetzung der entsprechenden
2-Hydroxy-6-alkinonen 3m und 37n (Tabelle 10, Eintrag 13, 14) verlauft ebenfalls in

guten Ausbeuten.
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4 Zusammenfassung
Im Verlauf dieses Projektes konnten zwei neue Reagkaskaden entwickelt werden, die es
erlauben, ein und dasselbe 2-Hydroxy-6-alkinon 7a3- unter verschiedenen

Reaktionsbedingungen in die ProduktéZund 349azu Uberfihren (Schema 56).

0 PtCl, 1.)CuCl (10 mol%)

. o (0] offenes 0.0
! iPrOH, 100 °C HO Reaktionsgefal >
30 min — Ph 80 °C 0
Oy _Pn — )—Ph
\ (Toluol) 2.) NaH, Mel, RT
3-51a 83% 3-7a (DMPU) 3-46a
82%

Schema 56Redoxneutrale und oxidative Ubergangsmetallkatalyse

Unter oxidativer Kupferkatalyse kann das 2-Hydr@«gikinon 37a in das bicyclische
Dihydrofuran 346a umgelagert werden. Dabei spielt das Kupfer in ewei Hinsicht eine
bedeutende Rolle. Zum einen ermdglicht die”'CBpezies durch Koordination an die
Dreifachbindung die Einleitung der Kaskade. Zum eard konnte durch entsprechende
Experimente gezeigt werden, dass 'Cufir die Oxidation verantwortlich ist. Die
entsprechende GSpezies wird durch den Luftsauerstoff wieder zU Gxidiert, sodass bei
offenem Reaktionsgefa bereits katalytische Men@eh reichen, um diese Kaskade
durchzufihren. Fir die Umsetzung von/&-zu Dihydrofuran 346a wird der folgende
Mechanismus vorgeschlagen (Schema 57). Obwohlrepastuliert ist, wird er durch einige

Experimente getragen.
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Os__OH
o)
OH ) Ph
O 3-46a \ H*
1 ==—Ph

37a [Cu']

Schema 57Mechanismus der oxidativen Kupferkatalyse

Unter redoxneutralen Bedingungen wird das 2-Hydiéxatkinon 37a durch Platinkatalyse
in das Furan ®la tberfihrt (Schema 58). Hierbei findet naclergioHetereocyclisierung

und 1,2-Verschiebung eiri&ob-Fragmentierung statt.

OH

OHC \ /

Schema 58: redoxneutrale Platinkatalyse
Bemerkenswert ist, dass unter den gegebenen Bedjeguler Kupferkatalyse kein Furan 3-
49agefunden, bzw. unter Platinkatalyse kein Dihydrafu344 isoliert wurde.

52



Zusammenfassung

Unter diesen beiden Bedingungen wurden nun eindeRetHydroxy-6-alkinone 3- zu
Dihydrofuranen 344 und Furanen &9 umgesetzt (Schema 59). Tabelle 11 zeigt einen

Uberblick.

1.) Cu(l)CI (10mol%)
ff
PtCl, (5 mol%) pLones

Reaktionsgefal  R3) R? CO,Me
)\/‘\Q/ iPrOH, 100 < HO: ﬁ ) o e 5
— "
(Toluol) 2) Nat, Vel R4
3 51

R® R*
37 (DMPU)(0.3M) 3-46

Schema 59Substratbreite, Redoxneutrale vs. oxidative Ubergaetallkatalyse

Eintrag Substrat 3-7 Ausbeuté& Ausbeut&
R R R R' R [%]3-46" [%] 3-51¢
1 a Ph H H Me H 82 83
2 b 4-MeO-GH,4 H H Me H 92 88
3 c 4-RCO-GH4 H H Me H 84 56
4 d 3-CI-CeH4 H H Me H 95 77
5 e 2-Thienyl H H Me H 76 86
6 f 1- H H Me H - 41
Cyclohexenyl
g Cyclopropyl H Me H Zersetzung 47
h nPent H H Me H 56 65
i tButyl H H Me H 58. n.d.
10 j Phenyl Me H Me H 83 n.d.
11 k Phenyl H Me Me H 83 93
12 I Phenyl H H Me Me 65 78
13 m 4-MeO-GH,4 H H nBu H - 77
14 n Ph H H nBu H 70 63

Tabelle 11: Ubersicht oxidative und redoxneutralejusbeute nach Saulenchromatographie; [b] BefCaCl (10 mol%),
offenes Reaktionsgefal, DMPU (G4 80 °C 2.) NaH, Mel, RT.; [b] Ptg(5 mol%), iPrOH (1.5 Aq.), Toluol (0.0%),

100 °C

Die Arbeiten an diesem sehr erfolgreichen Projektden mit der Verdoffentlichung in einer

wissenschaftlichen Zeitschrift abgeschlos&en.

' Umland, K.-D.; Palisse, A.; Haug, T., T. Angew.e® Int. Ed2011, 50, 9965.
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Zusammenfassung

In nachfolgenden Projekten beschéftige ich michteviein mit Kaskadenreaktionen, die
durch Aktivierung von Alkinen eingeleitet werden.ali®i wurde nun nicht mehr der
Schwerpunkt auf die Erforschung neuer Kaskadenmraki gelegt. Stattdessen wurden
etablierte Methoden a) auf ihre Anwendung in Totatlsesen von Naturstoffen und b) ihrem

Nutzen zum Aufbau kohlenstoffreicher Materialieriarsucht.
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lIl Studien zur Totalsynthese der Sesquiterpene P&lphiperfolan-1-ol und
Presilphiperfolan-1-en






Aufgabenstellung

1 Enin-Cyclisierung /Pinakol-Kaskaden als Schlisssthritte in Totalsynthesen

von Naturstoffen.

Die Idee der Entwicklung einer Reaktionskaskades éine durch Enincyclisierung
eingeleitete Pinakol-Umlagerufigzum Aufbau komplexer Carbocyclen nutzt, konntectur
unsere Arbeitsgruppe mehrfach verwirklicht werddgine erste Anwendung dieser
Reaktionen gelang in der 2012 veréffentlichten Teytathese von (+)-Cyperolon. Dabei
wurde im Schlusselschritt ein voR-(-)-Carvon abgeleitetes 1,5-Enin2lunter Platin-
Katalyse umgesetzt (Schema 8b).

Et;Si0, —=

© OSiEts

M]
1-3

Schema 60Schlusselschritt der Synthese von (+)-Cyperolon

Die Kaskade verlauft wahrscheinlich Uber das text@arbokation B3, welches nach Pinakol-

Umlagerungd® unter Ringverengung 2-ergibt.

Ausgehend voir(-)-Carvon 14 konnte Uber 4 Stufen das Ketorb hufgebaut werden. Nach
Einfuhrung der Propargyl-Seitenkette und Schitzdeg tertidren Alkohols konnte das 1,5-
Enin 16 erhalten werden. Die darauf folgende Enin-Cydlisigs/Pinakol-Kaskade konnte
nach Optimierung in bemerkenswerten 80% Ausbeute Katon 17 durchgefihrt werden.
Nach Deoxygenierung und Entschitzung konnte dendog Alkohol 18 erhalten werden.
Diese primére Alkoholfunktion dirigiert nun die idiclgende Epoxidierung des internen
Alkens, sodass das Epoxid9lgebildet wurde. Durch die Offnung des Epoxids e
Uberfiihrung des priméaren Alkohols in ein Alkin ward-10 erhalten. 1:0 wurde durch

Hydratisierung des Alkins in den Naturstoffl1-Uberfuhrt (Schema 61). Insgesamt konnte

1 Klahn, P.; Duschek, A.; Liebert, C.; Kirsch, S.(Fg. Lett 2012 14, 1250.
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Aufgabenstellung

die Totalsynthese in 15 Stufen mit einer Gesamtutsbvon vier Prozent, ausgehend #n

(-)-Carvon erhalten werden.

PtCl, (20 mol%)

(0]
= OSIEta COD (80 mol%) O
. RT
TIPSO
5 (Toluol)
1-5 OTIPS 8%

R-(-)-Carvon Tl PSO1 5
1-4 J
VO(acac),
tBuO,H
RT
(CH2C|2) HO
1-8
o
Cyperolon 89%
1-11

Schema 61Totalsynthese von (+)-Cyperlon 1-10

Diese Totalsynthese zeigt eindrucksvoll, wie eirg@cl®e Enin-Cyclisierungs/Pinakol-

Umlagerungs-Kaskade zum Aufbau komplexer Struktgemutzt werden kann. In nur einem
einzigen Schritt kann das komplette Ringssytem (e¢@£yperolons aufgebaut werden. Die
zwei verbrickenden quartaren Kohlenstoffatome wereleenfalls auf beeindruckende Art
und Weise durch diese Methode gebildet. Die Stefeonation dieser Zentren wird ebenfalls
kontrolliert. Das Ringsystem von (+)-Cyperolon isin unter den Sesquiterpenen weit
verbreitetes Motiv, weshalb diese, von unserem itgkieis entwickelte Methode in Zukunft

deutlich mehr Anwendung in der Totalsynthese stmydrwandter Sesquiterpene finden

konnte®?

Neben 3-Siloxy-1,5-Eninen konnen auch 3-SiloxyHréne zum Aufbau komplexer
Kohlenstoffgerliste genutzt werden. Eine entspretdenEnin-Cyclsierungs/Pinakol-
Umlagerungs-Kaskad&konnte durch unseren Arbeitskreis verwirklicht desr und wird im

folgenden Schema 62 dargestellt.

2 Hale, K., JOrg. Lett 2013 15, 3181.
% Baskar, B.; Bae, H., J.; An, S., E.; Cheong, J.Rhee, Y., H.; Duschek, A., Kirsch, S.®tg. Lett.2008 10,
2605.
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Aufgabenstellung

[AuCI(PR3)] (10 mol%)

AgSbFg (5 mol%) o) H;C
O‘\'il\ iPrOH (1.1 Aq)), RT CHs
+
Z (CHC) -.
H o)

112 143 1-14

PR3 = P(CgFs)3 (83%) 1:8

PR, = (tBu),P(0-biphenyl) (81%) 191

Schema 62: DurcKirsch et. al.entwickelte Reaktionskaskaden

Dabei kdnnen 3-Siloxy-1,6-Enine 12 in Abhangigkeit vom Gold(l)-Katalysator tber zwei
verschiedene Reaktionswege in zwei unterschiedlietedukte 113 und 144 Gberfuhrt
werden. Mit elektronenarmen Phosphinliganden vérldie Reaktionskaskade Uber eine
Pinakol-artige Umlagerung und endet nach Protodatesting im Produkt 1E3. Mit
elektronenreichen, sperrigen Phosphinliganden wirldie Kaskade Uber ein€laisen

Umlagerung zu 114.

Eine Anwednung dieser Methode konnte duf@herman et alin der Totalsynthese des
Alkaloids (+)-Sieboldin A gezeigt werdé&h. Die Totalsynthese von (+)-Sieboldin A
beinhaltet dabei als Schltsselschritt die Umsetaileg) 3-Siloxy-1,6-Enin 16 in 1-17. Fur
diese Reaktionskaskade wurden exakt die gleichemBengen benutzt, wie fir die Reaktion
von 1412 zu 143 (Schema 63).

(@) \\ (tBu),P(o-biphenyl)-
2 phenyl)
o (9 Stufen) AuCl (10 mol%)
—_— | OPh AgSbFg, IPrOH, RT
OR (CH,Cl)

OSiEt, e
115 1-16 ’
(10 Stufen)

—_—

(+)-Sieboldin A
1-18

Schema 630verman’sTotalsynthese von (+)-Sieboldin A

6 (a) Canham, S., M.; France, D., J.; Overman, LJ.EAm. Chem. So201Q 132, 7876. (b) Canham, S., M.;
France, D., J.; Overman, L., E.Org. Chem2013 78, 9.
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Aufgabenstellung

Dabei kommt es zunachst zur Aktivierung des Alkisch den Katalysator. Anschlie3end
wird diese nukleophil von der Doppelbindung andgégni Das entstandene Carbokation
lagert dann in einer Pinakol-artigen VerschiebungeuRingverengung zu I'7 um.

Ausgehend von Tetrahydrocyclopenta[b]furan-2-ob5lkann die Bildung des 3-Siloxy-1,6-
enins 116 in 9 Stufen vollzogen werden. Das KetodZwird dann in weiteren 10 Stufen in
den Naturstoff (+)-Sieboldin A Uberfihrt.

Eine &hnlich, aber leicht abweichende Methodik wu2D08 vonToste et al fur die
Totalsynthese von Ventricos-7(13)-er29.genutzt® Die verwendete Methode verlauft dabei
zunachst analog. Auch hier kommt es nach Aktivigruhes Alkins 119 zu einem
intramolekularen Angriff durch das Alken und zuddBing des tertidren Carbokation2@-
(Schema 47).

PhsPAUCI (3 mol%)
HO,/‘ /\B)gBF4 (3mol%), O H
RT o
(CH.Cl,
S 87% H
' 119 ° 120
| )

6-exo-dig’ HO, il ' [1,2]

[Au] |

1-21

Schema 64Enin-Cyclisierungs/Pinakol-Umlagerungskaskade uRtegerweiterung

Die nachfolgende [1,2]-Verschiebung fuhrt im Geggnszu den bisher vorgestellten
Reaktionen aber zu einer Ringerweiterung und saoritBildung des Tricyclus 20. Durch
die pinakol-artige Umlagerung wird auch hier eirad@res Zentrum aufgebaut. Der Nutzen
dieser Methode konnte dann in der Totalsynthese\Weamtri-7(13)-en demonstriert werden
(Schema 48). Ausgehend von EsteR2l-wird zunachst eine Cyclopropanierung nach
Kulinkovict® durchgefiirt. Der erhaltene TBS-Ether23-wird entschiitzt, (iber Swern-
Bedingungen oxidiert und mit derBestmann-OhiraReagen? in das 1,6-Enin 1.9
Uberfuhrt. Mit Triphenylgold(l)hexafluorantimonah iCH,Cl, kann 119 in guten 87%

% Sethofer, S. G.; Staben, S. T.; Hung, O. Y.; T,d5td.Org. Lett, 2008 10, 4315.
% (@) Kulinkovich, O. G.; Sviridov, S. V.; VasileviskD. A.; Pritytskaya, T. SZh. Org. Khim1989 25, 2244.
(b) Kulinkovich, O. G.;Sviridov, S. V.; Vasilevsk). A. Synthesid99Q 234.
®"(a) Gilbert, J., C.; Weerasooriya, lll. Org. Chem1982 47, 1837. (b) Miiller, S.; Liepold, B.; Roth, G.;
Bestmann, H., Bynlett1996 521.
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Aufgabenstellung

Ausbeute in den Tricyclus 20 Uberfuhrt werden. AnschlieBende Umsetzung mit
Vinylmagnesiumbromid und Methylierung des tertidrgtkohols 125 ergibt 126. Eine
Palladium katalysierte oxidative Ringerweitertfhdes Cyclobutanons liefert das Triquinan-

Ring-System.
CIMg(CH,)4OTBS HO 1.) DMSO, (COCl),, NEt HO
9(LH2)4 P . , 2 3 2
\gCOQMe Cp,ZrCly \<j(<1\/ (CH,Cl,), -78 °C, 1h
N _—— W' o
w (THF/Toluol) ™ OR' 2) Bestmann-ohira- “
TBAF reagent, K,CO3 AN
1-22 57% (THF) 1-23 R=TBS (MeOH), RT 1-19
sow  2AREH 580 2 swen PhaPAUCI (3 mol%)
AgBF 4 (3mol%),
RT
(CH,Cl,
0,
\ " CeCl 0 o
PACI,(CH3CN), (10 mol% eCly
o 3DD)C2)( mol%) " “H Vinyi-MgBr WH
Ruickfluss, 2 Std. -78°C
_ Ec
(THF) (THF)
70%
72%
NaH, Mel - = 1-20
K-Selectrid 45 °C,(DMF) 1-25R=H
-78 °C, 4 Std. 80% 1-26 R = Me
(EtOH/THF)
88% RO

wH 1) NaH, Im., CS,, Mel
63%

2.) TTMSS, AIBN,
80 °C, 2h
(Benzol)

1-28 1-29

53%

Schema 65: Totalsynthese von Ventri-7(13)-en

Nach Reduktiof? von 127 und Deoxygenierung nacBarton-McCombi€ liefert das
Ventricos-7(13)-eri-29

Diese drei Beispiele zeigen eindrucksvoll den gnoR3Blutzen der entwickelten
Kaskadenreaktion in der Darstellung komplexer Molgkriiste, sowohl in der Synthese von
Alkaloiden als auch in der Synthese von Terpeiiekusgehend von verhaltnismaRig leicht
zuganglichen Ausgangsmaterialien lassen sich inemem Schritt komplexe Carbocyclen
aufbauen, die attraktive Ausgangspunkte flr Nabffistthesen sein kénnen.

% Clark, G. R.; Thienathit, Setrahedron Lett1985 26, 2503.

% Bialecki, M.; Vogel, PHelv. Chim. Actal995 78, 325.

0 (a) Ballestri, M.; Chatgilialoglu, C.; Clark, K..BGriller, D.; Giese, B.; Kopping, Bl. Org. Chem1991, 56,
678. (b) Schummer, D.; Hofle, Gynlett199Q 705. (c) Chatgilialoglu, GChem-Eur. J.2008 14, 2310.

" Ubersichtsartikel: Umland, K.-D.; Kirsch, S.,$ynlet2013 24, 1471
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Aufgabenstellung

2 Aufgabenstellung

2.1 Isolierung und Biosynthese der Presiphiperfolamie

Presiphiperfolan-1-ol gehort zur Gruppe der Prapgffiolanole. Diese zur Familie der
Sesquiterpene gehdrende Untergruppe, kann ausz®flaRilzen und maritimen Organismen
isoliert werderl? Zur Zeit sind vier Verbindungen dieser Naturstt#fise bekannt
(Abbildung 1), Presiphiperflolan-1-ol 2- (-)-9-epiPresiphiperfolan-1-ol  2;
Preiphiperfolan-8-ol 2-3 und Presiphiperfolan-9-ol 2-

Presilphiperfolan-1-ol (-)-9-epi-Presiphiperfolan-1-ol
21 2-2

OH

Presiphiperfolan-83-ol Presiphiperfolan-9-ol
2-3 2-4

Abbildung 1: Presiphiperfolanole

Presiphipherfolan-1-ol 2-wurde erstmals voMelching und Koenig aus dem Ackerkraut
Concephalum conciurisoliert und anhand von NMR-Experimenten charasient.” (-)-9-

epiPresiphiperfolan-1ol wurde in atherischen Ol dearnB Anemia tomentaso var.
Anthriscifloia gefunder{* Die Struktur und absolute Kofiguration wurde abest 2009 von

Joseph-Nathanet al. durch X-Ray aufgekldrt Presiphiperfolan-8-ol wurde aus dem

2 Fraga, B., MNat. Prod. Rep2006,23, 943.

3 (a) Melching, S.; Koenig, W., Rhytochemistryl999 51, 517-523. (b) Melching Dijssertation Universitat
Hamburg,1999

" Weyerstahl, P.; Marshall, H.; Schulze, M.; ScheiopLiebigs Ann1996 799-807.

5 Joseph-Nathan, P.; Leitao, S., G.; Pinto, S.L6itao, G., G.; Bizzo, H., R.; Costa, F., L., Pe; Amorin, M.,
B.; Martinez, N.; Dellacassa, A.; Herandez-BarraganPerez-Hernandez, Nletrahedron lett201Q 51, 1963.
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Aufgabenstellung

Korbbliitler Flourensia heterolepi§ und Presiphiperfolan-9-olaus dem Gansebliimchen

Artemisia luciniata wild typésoliert.!

Wie bei allen Sesquiterpene beginnt auch bei Pigmpfolanen die Biosynthese mit Farnesyl

pyrophosphate 3-(Abbildung 2).

PPy
X X N0 07 oH

OH OH

Abbildung 2: Farnesyl Pyrophosphat
Bei der Untersuchung des Antibiotikums Botrydiab,2welches durch den PilBotrytis
cineraproduziert wird, konnte die Biosynthese von Preigiprfolan-§-ol 2009 durchWang

et. al aufgeklart werden (Schema 66).

IV

Humuyl Kation Caryophyllenyl Kation
2-7 2-8 2-9

Botrydial 2.3 (C8)-Presilphiperfolanyl (C9)-Presilphiperfolanyl
226 Kation Kation
212 211

Schema 66: Biosynthese von Presiphiperfolan-813-ol

Sie beginnt mit der enzymkatalysierten Abspaltumg Wyrophosphat unter Bildung des
Humuyl Kations 27. Durch intramolekuleren Angriff der benachbarteppelbindung
entsteht 2. Dieses lagert dann in einem konsekutiven Mechamsiber 280 in 2-11 um.
Nach einer [1,3]-Hydridwanderung entstent 2-Durch Hydratisierung von 22 entsteht 1-

%' 3. Correa, Pinto, G. Guimaraes Leitaoa, H. RiberBizzob, N. Martinezc, E. Dellacassac, F. Martilus
Santos Jr.a, F. L. Paranhos Coastaa, M. BarboAmdeima, S. Guimaraes LeitaoBetrahedron Lett2009 50,
4785.
(@) Wang, C., M.; Hopson, R.; Lin, R.; Cane, D.JEAm. Chem. So2009 131, 8360-8361. (b) Miller, D., J.;
Allemann, R., ANat. Prod. Rep2011 DOI: 10.1039/c1np00060h
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Aufgabenstellung

3. Analog kann durch Hydratisierung voril2-2-4 entstehen. Uber die Bildung vonl24nd
2-2 ist noch sehr wenig bekannt.

Das (C8)-Presilphiperfolanyl-Kation 12 gilt als eine der wichtigsten Zwischenstufen zu
zahlreichen tricyclicschen Sesquiterpenen (Abbitg8’®

H

Silphiperfolen Modhephen
_ umgelagerte
Sesquiterpengeruste
; -T I
(C8)-Presilphiperfolanyl o) a-Terrecyclen
Kation 2-12
H
Nopsanol
Prenopsanol

Abbildung 3: 212 als Ausgangspunkt fir zahlreiche Sesquiterpene

Durch Umlagerungsprozesse baut die Natur zahlresoleher Molekiile auf. Preiphiperfolan-
1-en 143 ist das Dehydrogenierunsprodukt von Presiphipantdl-ol 11 und entsteht unter
sauren Bedingungen (Schema 67).

Presiphiperfolan-1-en
213
Schema 67Presiphiperfolan-1-en 13

Die Familie der Presiphiperfolanole  besitzt antiolyakterielle  Aktivitat,

verdauungsférdernde, schleimlésende und antigripéteung.”®°

'8 (@)Bohimann, F.; Jakupovic, J. Phytochemistry 1988 259. (b) Bohlmann, F.; Zdero, C.; Jakupovig,
Robinson, H.; King, R. MPhytochemistry1981, 20, 2239. (c) Coates, R. M.; Ho, Z.; Klobus, Miilson, S., R.
J. Am. Chem. Sod996 118, 9249 (d) Weyerstahl, H.; Marshall, H.; Sesatm, |.; Jakupovic, Eur. J. Org.
Chem.1998 1205. (e) Davies, C., E.; Duffy, B., C.; CoatRs, M. J. Org. Chem2003 68, 6935.

" Guimaraes Leitao S.; et. ANat. Prod. CommurR2009 4, 1675-1678.
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2.2 Aufgabenstellung

Ziel dieses Projektes ist die Synthese des Sespeits Presiphiperfolanl-ol Rund dessen
Dehydratisierungsprodukts Pesilphiperfolan-1-ei8ZAbbildung 4).

Presilphiperfolan-1-ol Presilphiperfolan-1-en
21 213

Abbildung 4: Endprodukte der geplanten Totalsyrghes

Das Gerust der beiden Sesquiterpene besteht aus-anfeingen und einem Sechsring. Alle
drei Ringe sind miteinander verknupft. Dariber bedesitzen beide Verbindungen zwei
guartare Kohlenstoffe. Eines der beiden sitzt anvieknipfungsstelle der beiden Flunfringe
und scheint besonders schwer zugénglich. Ein vesiteterkmal ist disynVerknupfung der
Funfring-verkntipfenden Brickenatome. Mit einer inserem Arbeitskreis gefundenen
Methode ist der Zugang zu diesem Gerust dennochichd@bbildung 5).

Et;SiO [AuCKPPh3)] (10mol%) O
Syn AGSbFe (5 mol%) h syn
iPrOH (1.1 Aq)
\ (CH,Ch) )
Ph 73% Ph
2-14 215

Abbildung 5: (links:) Geriiststruktur der Presilphifolane; (rechts :) Methodik zum Aufbau von bizgkhen Finfringen

Dabei kann das 3-Siloxy-1,5-Enin12-durch eine Gold(l)-katalysierte Reaktionskaskaae a
Cycloisomerisierung und anschlieender Pinakol-gerang in den bizyklischen
Carbocyclus 25 Gberfuhrt werden. DisynVerknupfung der Brickenatome ist durch den

Mechanismus bedingt und sollte durch zuséatzlichbstwenten nur wenig beeinflussbar

sein%3%’

8 Collado, I., G.; Aleu, J.; Marcias-Sanchez, A. Hernandez-Galan, R. J. Nat. Pra894 57, 738.
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3 Ergebnisse

3.1 Retrosynthetische Analyse von Presilphiperfolad-en

Bei den Studien zur Totalsynthese der Presiphifer® 21 und 2413 lag das
Hauptaugenmerk auf der Einbringung der Cycloisosmnings-/Pinakol-
Umlagerungskaskade von 3-Siloxy-1,5-eninen. Denigafowurde die Retrosynthese
durchgefuhrt (Schema 68). Eine Dehydratisierung 2dnsoll im letzten Schritt die Bildung
von 2413 ermoglichen. 23 wird zuvor durch eine durch den tertidren Alkoluaiigierte
Hydrierung aus 3- gewonnen. Der tertiare Alkohol wird durch Offnudgs Epoxids 2

erhalten.

Schema 68Retrosynthese von Presilphiperfolan-1-eb3-

3-2 soll durch Deoxygenierung des primaren Alkohols @8 erhalten werden. Das Epoxid
3-3 wird durch eine gerichtete Epoxidierung durch gemaren Alkohol 34 synthetisiert.
Dabei kdonnte durch Wahl der richtigen Methode deré&information des primaren Alkohols
3-4 an das Epoxid 3- weitergegeben werden. Die primare Alkoholfunktiaird nach
Reduktion erhalten. Der Tricyclus soll durch Mee&s' aus 35 hervorgehen. Durch
Verwendung der Ubergangsmetallkatalysierten Cyatoerisierungs-/Pinakol-Umlagerungs-
Kaskade musste der Bicyclus3usgehend von 8gebildet werden kdnnen.

8 Ubersichten zu Ringschlussmetathesen: (a) Grublbs;FChang. STetrahedronl998 54, 4413 (b) Fiirstner,
A. Angew, Chem. Int. EQ00Q 39, 3012. (c) Connon S. J; Blechert, T®p. Organomet. Cher2004 7, 223. (d)
Nicolaou, K.C.; Bulger, P. G.; Sarlah, Bngew, Chem. Int. EQ00S5 44, 4490.
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Schema 69 zeigt die geplante Synthese des Cyadlngjevorlaufers &. Die Verknipfung des
Isopropenylrestes mit 3-zu 36 sollte durch eineSonogashiré-Kupplung durchgefiihrt
werden. Der Silylether 3- wird aus dem sekundaren Alkohol 83-gebildet. Seine
Alkinfunktion kann durch Umsatz des Aldhyds93in einer Grignard-Reaktion mit
Propargylbromid eingefiihft

RO RO HO
CHO
ﬂ: % [ — % | — i
/ / / /
3-6 3-7 3-8 3-9

(@] 0] OR
T KL XTI :Xg
11 /

3-13 3-12 3-

3-10

Schema 69: Retrosynthese vob 3-

Der Aldeyhd 39 koénnte durch eine Palladium-katalysierten Formiylhg des Triflates 30
gebildet werdefi* Die Einfilhrung des Triflats und die Einfiihrung défylrestes sollen
gleichzeitig geschehen. Dabei kann der AllylrestcduUmsatz von 3-1 in einer Sakurat
Reaktiof° eingefiihrt werden. Ein wahrend der Reaktion gebélsl Enolat musste durch die
Zugabe von Trifluormethanesulfonsaureanhydrid adouggn werden kénnen und so das
Triflat 3-10 bilden. Der Michael-Akzeptor 31 wird durch intramolekulare Aldol-
Kondensation aus B2 gebildet werden. 32 sollte Uber eine sdurekatalysierte Kondensation
von Isobutyraldehyd 33 und Allylalkohol mit nachfolgenderWackerOxidatiorf®®’

zuganglich sein.

82 Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrabedrett. 1975, 4467.

8 Rhode, O.; Hoffmann, H., M., Reetrahedror200Q 56, 6979.

8 Ubersichtsartikel, s.: Brennfiihrer, A.; Neumanu, Beller, M. Angew. Chem. 2009, 121, 4176.

% Hosomi, A.; Sakurai, Hl. Am. Chem. So&977, 99, 1673.

8 Henry, P., M. Palladium Catalyzed Oxidation of Hycarbons, D. Reidel Publishing Co., Dordred!98Q

87 Ubersichtsartikel, siehe : (a) Tsuji, @rganic Synthesis with Palladium Compoun8pringer, NY,198Q 6.
(b) Tsuji, J.Synthesid99Q 739. (c) Tsuji, JSynthesid 984 369 (c) TsujiJ. Adv. Org. Chenl969 6, 119. (d)
Sheldon, R., A.; Kochi, J., KMetal-Catalyzed Oxidations of Organic Compoumélsademic Press, NY,981,
189 and 299.
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3.2 Synthese des 3-Siloxy-1,5-enins 3-6

3.2.1 Synthese des Michael-Akzeptors 3-11

Die Synthese des Michael-Akzeptord B{Schema 70) ist bekannt und gelang ausgehend von
Isobutyraldehyd. Dabei wurde zunachst IsobutyraldeB-13 mit Allylalkohol in einer
saurekatalysierten Kondensations-Reaktion umge¥ef2ie relativ niedrige Ausbeute war
der Destillation geschuldet, da sich die einzelk®@mponenten nur unwesentlich in ihrem
Siedepunkt unterschieden und somit eine saubereiing von Edukten und Produkt sich als
schwierig gestaltete.

pTSOH*H,0,
Allylalkohol PdCl,, CuCl KOH,
N Riickfluss, 16 std ></\ 0,, RT, 72h ></8\ 70 °C, 16 std 0
CHO (1,3 5-Trichlorbenzol) OHC N omFmH,0) ©OHC (H,0) >E/>
313 46% 314 58% 312 99% 311

Schema 70: Synthese des Michael-Akzeptord B-

AnschlieRend wurde 34 in einerWackerOxidation umgesetZf Das resultierende Keton 3-
11 konnte nach 3 Tagen in 58% gewonnen werden. Wateschen Bedingungen kanri3-
dann quantitativ in den Michael-Akzeptorl3-iberfiihrt werdefi?

3.2.2 Einfuhrung der Allylgruppe, Synthese des Algels 3-9
Die Einfithrung der Allylgruppe sollte iber eine-Bddtion nachSakuraigeschehef® Dabei
setzt man eineMichaelAkzeptor mit Allyltrimethylsilan unter Verwendunginer starken

Lewissaure um (Schema 71).

™S
i LDA
O Ticl, O Comins Reagenz OTf
-78°C -> RT -78 °C -> RT
RN LT .
~(CH,Cl,) (DME)
311 315 \\ 3-10 \

Schema 71Urspriinglich geplante Synthesesequenz 20 3-

8 (a) Salomon, R. G.; Coughlin, D. J.; Easler, E.JMAm. Chem. Sod979 101, 3961. (b) Jackson, D., K.;
Benson, R., EOrganic Synthesekd9Q 7, 177

8 (a) Magnus, P., D.; Nobbs, M., Synth. Commuri98Q 10, 273. (b) Pauley, D.; Anderson, F.; HudlicKy,
Organic Synthesek993 8, 208.
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Allerdings konnte die Allylgruppe unter Verwendurdpr SakuraiBedingungen nicht
eingefiihrt werden. Auch verschiedene Variationeseli Reaktion fithren nicht zum Erffy.

Die Einfuhrung einer Allyl-Seitenkette unter glezeitigem Abfang des Enolats zum

Silylenolether wurde durchloeller et al berichtet”

CuBr*Me,S
LiCl, Allyl-MgBr OTMS LDA

0 OTf
TMS-CI TBAF Com/ns Reagenz
-78°C, 20 min RT, 1 std -78 °C -> RT
(THF) (THF) DME)
70%
311 56% 316 \ © 3450 3-10 \

Schema 72: Einfihrung der Allylseitenkette UberAdditions mittels Cuprat

Hierbei wird zunachst aus Allymagnesiumbromid datsgrechende Cuprat gebildet, welches
dann eine 1,4-Michael-Addition mit Bt eingeht. Das in der Reaktion zwischenzeitlich
gebildete Enolat konnte erfolgreich duch Trimethylshlorid abgefangen werden, sodass 3-
16in 56% Ausbeute erhalten wurde (Schema 72). Demod anschlieRende Entschiitzung mit
Tetrabutylammoniumfluorid konnte B5 erhalten werden. Die Umsetzung vod3mit LDA
und Comins Reagenz gelang allerdings nic¢htDer Syntheseweg (iber das KetorlBist
allerdings fragwirdig, da das Ketonl3-zwei anndhernd gleich acide Protonen besitzt. In
Folge dessen wuirde sich vermutlich ein Gemisch Ragioisomeren des Triflats 13
ausbilden. Die einzige Chance ein isomerenrein@aflB-10 zu erhalten, war die direkte
Umsetzung des Enolats wahrend der 1,4-AdditionCQigsats an den Michael-Akzeptorl3-
CuBr*Me,S
o) LiCl, Allyl-MgBr OTf
Tf,0

-78°C, 20 min
Y N

(THF)
3-11 3-10 \

Schema 73: Missgliickter Abfang des Enolats durgh Tf

Eine Reaktion des Enolats mit Trifluormethansultameanhydrid bzw. die direkte

Uberfiihrung von 3k1in 3-10 gelang nicht (Schema 73).

% Diverse Bedingungen fiir die Sakurai-Reaktion:N@)ander, G., A.; McKie, J., AJ. Org. Chem1991, 56,
13, 4112. (pBian, N.; Jones Jr., M.J. Am. Chem. S0d995 117, 35, 8957. (c) Kuhnert, N.; Perverley, J.;
Robertson, JTetrahedron Lett1998 39, 3215.
%L Reddy, S., H., K.; Chiba, K.; Sun, Y.; Moeller,, 0. Tetrahedror2001, 57, 5183.
92 Comins, D., L.; Dehghani, Aletrahedron Lett1992 33, 6299
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Die durch Wiemer et al beschriebene Uberfiihrung eines Vinylphosphonatesein
Vinyliodid,®* eroffnet die Méglichkeit die Bildung des Triflates umgehen und stattdessen

ein lodid einzufthren.

CuBr*Me,S
LiCI, Allyl-MgBr OP(O)(OEt), , CHO

@)
CIP(O)(OEt TMS-I nBuLi
>E/> -78° (C )éo m)|?1 RT, 20 min DMF
(THF) (CH,Cl,) (Et,0)
0 80% quant. \
3-11 98% 3- 17 ° 3-18 \ 3-9

Schema 74Erfolgreiche Synthesesequenz z@ 3-

Unter Benutzung von Diethylphosphorchloridat alsfaklgreagenz fur das intermediar
gebildete Enolat gelang die Synthese des Phosgh8datin nahezu quantitativer Ausbeute.
Die Umsetzung von 37 mit Trimethylsilyliodid zum Viniyliodid 318 gelang in 80%

Ausbeute. Die Lithiierung von B8 mit nButyllithium und Umsetzung der lithilerten Spezies
mit Dimethylformamid ergab schliel3lich den Aldel8« (Schema 74), der als Gemisch von

S-cis-trans-Isomeren vorliedt.

3.2.3 Finale Stufen zum 3-Siloxy-1,5-enins 3-6

Aufbauend auf der Synthese des Aldehydswgdrde nun Uber ein&rignard-Reaktion der
Propargylrest eingefiihrt. Die Reaktion verlief tiberraschend sthand lieferte nach nur
einer Stunde das 3-Hydroxy-1-5-enil8 & einem Diastereomerenverhatnis von 1:1.

% |ee, K.; Wiemer, D., FTetrahedron Lett1993 34, 2433.

% (a) Beispiele fiir S-cis-trans-isomerie bei Cycluee-1-carbaldehyden: Cran, J., W.; Krafft, M., Seibert,
K., A,; Haxell, T., F., N.; Wright, J., A.; Hirosay C.; Abboud, K., ATetrahedron2011, 67, 9922. (b) Beispiel
fur S-cis-trans-isomerie bei Acteylfuranen: Rittn&:; Ducati, L., C.; Tormena, C., F.; Cormanich, R
Fiorin, B., C.; Braga, C., B.; Abraham, R.,.Spectrochim. Acta 2013 103, 84. (c) Ubersichtsartikel zu S-cis-
trans Isomerie funfgliedriger Heterocyclen: ShemRké&, N.; Garnovskii, A., D.; Osipov, O., ARuss. Chem.
Rev. (Engl. Transl.}981, 50, 381

95 Marshall, J. A.; Wang, X.-3. Org. Chem1991, 56, 960.
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HO Br& HO Et,SiO
cHo &= Br \ PPPha)Cle ’
Mg, I, HgCl, N cul N\ TEsc N
RT, 1h 50 °C, 16 Std. . RT
(Et20) (NEt3) (DMF)
\ 9% (dr. 1)\ 75% (d.r. 1:1) \ 92% (dr. 1) {\
3-9 3-8 319 3-6a

Schema 75: Erfolgreiche Synthese der Cyclisierumigawiers 36a

Der Isospropenylrest von B wurde (iber eineSonogashireReaktior!?® von 38 mit 2-
Brompropen eingefuhrt. Die Kupplung verlief in 75%usbeute und verédnderte das
Diastereomerenverhaltnis nicht. Nachfolgende Sihigzung des sekundéaren Alkohold -
mit Triethlysilylchlorid ergab das 3-Siloxy-1,5-en8-6a (Schema 75).

3.3 Cycloisomerisierungs/Pinakol-Umlagerungs-Kaskasl als Schllsselschritt in der

Totalsynthese der Presilphiperfolane
3.3.1 Stereoselektivitat der Kaskade

Der in Schema 76 beschriebene Mechanismus berdhtdem von uns verdffentlichten
Ergebnissen zur Gold(l)katalysierten Reaktionskdskavon 3-Siloxy-1,5-dienen zu

Cyclopentener®

or . OR H ? reR
R2 //RR1 —_— R2 @ R4 s R2 > R1
| ‘\ R1
R® jAu'] R3
[Au] [Au]
A B C

Schema 76Postulierter Mechanismus fiir die CycloisomerisiesfRihakol-Umlagerungskaskade

Dabei kommt es nach Aktivierung voA durch den Goldkomplex zur Ausbildung des
CarbokationsB. B liegt dabei in der Halbsessel-Konformation vor.réu die Pinakol-

Umlagerung stehen die Restéutd R im Produktsynzueinander.

% (a) Hashmi, A.., S., K.; Sinha, P. Adv. Syn. Ca28l04, 346, 432. (b) Blanc, A.; Tenbrink, K.; WelibJ.-M.;
Pale, P. J. Org. Chem. 2009, 74, 4360.
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Bei der rdumlichen Betrachtung des 3-Siloxy-1,5ier86 kommt erschwerend hinzu, dass
ein zusatzliches Stereozentrum im Molekul auftrtelches die Allygruppe tragt. Da die
Addition an die Dreifachbindung stets antispezifiserfolgt, ergeben sich daraus vier
maogliche, unterschiedliche Konformationen, aus ddmeraus die Cyclisierung erfolgen kann
(Schema 77). Bei den DiastereomeEhund E3 erfolgt die Anlagerung des Olefins an das
aktivierte Alkin von der dem Allylrest abgewandt8Baite. Im Gegensatz dazu erfolgt bei den
DiastereomererE2 und E4 die Anlagerung des Olefins an das aktivierte Alkimer den
Allylrest. Aufgrund dieser sterischen Uberlegungenyarteten wir, daE1 und E3 schneller
reagieren, so dass die Bildung vo®&bevorzugt sein sollte. 3a ist das fir den Naturstoff

2-1 relevante Diastereomer.

M
OSiEt; /K
=~

OHC

3-5a

Schema 77Mégliche Konformationere von 36 und der daraus resultierenden Diastereomésa8id 3-5b
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3.3.2 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir diderfiihrung von 3-6a nach 3-5

Die Umsetzung von 8 zu 35 gelang erst nach

Reaktionsbedingungen.

zusammengefasst. Die Bestimmung der relativen igardition des Allylrestes erfolgte erst

Zu einem spateren Zeitpunkt.

Et;SiO0

Die Ergebnisse der

[Au o. Pt]

R .

Katalyse

Schema 78Umsetzung von &azu 35aund 35b unter diversen Bedingungen

langwieriger

Optimgeruwerden

Optimierung der
in Tabelle 12

Nr. Katalysator (Mol-%) Bedingungen Ausbeute 6] d.r. el
1 [AuCI(PPh)](10)/AgSbF (5) iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, ChCl,, 24 std 28! 1:4
2 Kat A (10)/AgSbg(5) iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, CkCl, 24 std 28 1:2

AuCl (10) iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, CkCl,, 24 std & -
[AUCHP(PCFCHs)al] iProH(1.1 Aq.), 50 °C, ChCl,, 24 std n.il! ;
IAgSbR(5)
5 [Au(N{Tf} ,)(PPh)] (10)  iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, C}Cl,, 24 std ¢! -
6 AuCl iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, C}Cl,, 24 std ¢! -
7 PtCL(10)/COD(40) iPrOH(1.1 Aqg.), 80 °C, Toluol, 24 std ¥l -
8 PtCL(10) iPrOH(1.1 Aq.), 80 °C, Toluol, 24 std 11 1
9 PtCh(10) iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, CkCl, 24 std & -

10 PtC}(10) tBUOH(1.1 Aq.), 50 °C, CECN, 24 std
11 PtC}(10) tBuOH(1.1 Aq.), 50 °C, CDG]J 24 std 18 1
12 PtC}(10) iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, Dioxan, 24 std Mo 1
13 PtC}(10) iPrOH(1 Aqg.), 50 °C, 1,2-DCE, 24 std il 1
14 CuCI(10) iPrOH(1.1 Aq.), 80 °C, DMPU, 24 std ) -
15 PtCH(10) iPrOH(1.1 Aqg.), 100 °C, CDG|24 std & -
16 Kat B (10)/AgSbK5) iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, CHCl, 16 std 35 1:1
17 Kat B (10)/AgSbK5) iPrOH(1.1 Aq.), MW, 100 °C, C}€l, 45 m 62 31
18 Kat B (10)/AgSbK5) iPrOH(1.1 Aq.), MW, 120 °C, C}€l, 45 m 76 4:1
19 [AUCIPPRN10) iPrOH(1.1 Aq.), MW, 120 °C, C}€l, 45 m n.i.® 1:3

AgSbF; (5)

20 Kat B (10)/AgSbK5) iPrOH(1.1 Ag.), 80 °C, CDG|3 std" 89 4:1
21 Kat C (10)/AgSb§5) iPrOH(1.1 Aq.), 50 °C, CHCl,, 3std d! 0
22 Kat B(10)/AgSbi(5) iPrOH(1.1 Aq.), 80 °C, 1,2-DCH std!" 96 3.5:1
23 Kat B (10)/AgBH&(5) iPrOH(1.1 Ag.), 80 °C, 1,2-DCE2 std'" n.i.l’! -
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24 Kat B(10)/AgOAc(5) iPrOH(1.1 Ag.), 80 °C, 1,2-DCE6 std" n.il”!
25 Kat B(10)/AgOTs(5) iPrOH(1.1 Aqg.), 80 °C, 1,2-DCE6 std’ n.i
26 Kat B(10)/AgOTf(5) iPrOH(1.1 Ag.), 80 °C, 1,2-DCB0 m'" 32 2:1
27 Kat B(10)/AgPOy(5) iPrOH(1.1 Aqg.), 80 °C, 1,2-DCE®6 std! n.i
28 Kat B(10)/AgNQ(5) iPrOH(1.1 Aqg.), 80 °C, 1,2-DCHE6 std’ n.il
29 Kat B(10)/AgN(Tf}(5) iPrOH(1.1 Aq.), 80 °C, 1,2-DCE std" 44 4:1
30 Kat B(10)/AgCIQ(5) iPrOH(1.1 Aq.), 80 °C, 1,2-DCE std" 29 31
31 Kat A(10)/AgN(Tfy(5) iPrOH(1.1 Aq.), 80 °C, 1,2-DCH std" 41 2:1

Tabelle 12: Optimierung der Reaktionsbedingungendié Umsetzung von 8-zu 35a und 35b; [a] Ausbeute des
Produktes nach saulenchromatographischer Reinigihigein vollstandiger Umsatz. [c] Zersetzung dasgangsmaterials.
[d] d.r. von Rohprodukt mittels NMR-Spektrospopiesbmmt. [e] Diastereomere nicht trennbar. [f] Stddswurde vor
Katalysatorzugabe auf die entsprechende Tempegdiiirt. [g] Diastereomerenverhéltnia- 3-5b

Erste Versuche zur Cycloisomerisierungs-/Pinakoldgiarungs-Kaskade verliefen zwar
erfolgreich und fuhrten zur Bildung von53-es konnten jedoch nur 24% Ausbeute erreicht
werden. Die Diastereomere5a-und 35b wurden dabei in einem Verhaltnis von 1:4 erhalten
(Tabelle 12, Eintrag 1). Allerdings konnte untees#in Bedingungen nie ein vollstandiger
Umsatz erreicht werden. Die Reaktion schien jedésraeh 5-6 Stunden zu stoppen. Auch
eine vermehrte Zugabe an Katalysator erbrachtesheieiteren Reaktionsfortschritt. Es wird
vermutet, dass es ein Problem bei RegeneratiorKdi&dysators durch Protodemetallierung

gab.

Infolge dessen wurden verschiedene KatalysatorenReaktionsbedingungen getestet. Die
Verwendung von Katalysator Kat A (Tabelle 12, Eagtr2) ergab &hnliche Ergebnisse, bei
einem schlechteren Diastereomerenverhdltnis. Dierwdedung anderer Gold(l)-
Katalysatoren fuhrte entweder nicht zur Umsetzumg $6a (Tabelle 12, Eintrag 4) oder zur
Zersetzung (Tabelle 12, Eintrag 3,5). Gold(lll)afdoflhrte ebenfalls zur Zersetzung der
Ausgangsverbindung. Die Verwendung von Platingglzge auch schon fur diese Art von
Reaktionskaskade sehr erfolgreich eingesetzt wosiled, lieferte nicht den erwiinschten
Erfolg. Wahrend Platin(IV)chlorid zur Zersetzundhfti(Tabelle 12, Eintrag 7), verlauft die
Reaktion mit Platin(Il)chlorid zu 3- Allerdings zeigt sich auch hier, dass die Reaktiach
relativ kurzer Zeit zu stoppen scheint. Auch diewendung unterschiedlicher Losungsmittel
verbesserte die Reaktionsbedingungen nicht (TaldgélleEintrag 8-13). Kupfer(l)chlorid,
welches in der oxidativen Reaktionskaskade zu Dibfylanen eingesetzt wurde, zeigt

ebennfalls keine Umsetzung voréd{Tabelle 12, Eintrag 14).

Erst durch die Verwendung von [1,3-Bis(2,6-diisqpidphenylimidazol-2-yliden]

gold(l)chlorid (Kat B) konnte eine Verbesserung &eadingungen gefunden werden. Dabei

konnte der Aldehyd % in 35% Ausbeute bei einem Diastereomerenverhakois 1:1
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(Tabelle 12, Eintrag 16) erhalten werden. Unter w&rdung einer Mikrowelle konnte
Dichlormethan auf hohere Temperaturen erhitzt wer@ee Erhohung der Temperatur fuhrt
zu einer Verdopplung der Ausbeute. Das Verhaltersheéiden Diastereomere5a-und 35b

lag dabei bei 3:1 (Tabelle 12, Eintrag17-18). Unitkrowellen-Bedingungen konnte so die
Ausbeute bis auf 76% (Tabelle 12, Eintrag 18) ggstewerden. Zudem wurde vollstandiger
Umsatz von 3a schon nach 45 Minuten beobachtet. Bei Verwenduesg elektronisch
ahnlichen aber strukturell leicht unterschiedlicheiKatalysators [1,3-Bis(2,4,6-
trimethyl)phenylimidazol-2-yliden]gold(l)chlorid (& C) wurde schon bei 50 °C nahezu
vollstandige Zersetzung von G& beobachtet (Tabelle 12, Eintrag 21). Werden unter
identischen Bedingungen Phosphin-Gold(l)-Katalysatoeingesetzt, wird das Subtrab8-
erneut nicht vollstandig umgesetzt (Tabelle 12,tdam 19). Die beste Ausbeute von 96%
(Tabelle 12, Eintrag 22) konnte erreicht werdemnvdas Substrat vor Katalysatorzugabe auf
die entsprechende Temperatur erhitzt wurde. Derali(sdtor wurde nach Aktivierung
anschlieBend zu der warmen Substrat-lIsopropanaldgdiltriert. Nach 3 Stunden zeigte
sich dabei vollstandiger Umsatz vor6&- bei einem Diastereomerenverhaltnis von 3.5:1. In
deuteriertem Chloroform konnte unter Verwendungoasten analoger Bedingungen die
Diastereoselektivitdt noch einmal geringfligig aut 4erbessert werden. Allerdings sank
daflr die Ausbeute auf 89% (Tabelle 12, Eintrag 20)

>L\P%\uo| iPr N/:\N iPr N/:\N
@ X @ X
ipr AU jpr Au

Cl Cl

Kat A Kat B Kat C

Abbildung 6:KatalysatorerKat A, Kat B undKat C

In folgenden Versuchen wurden verschiedene Sillmysand deren Einfluss auf die
Diastereoselektivitat  getestet.  (Tabelle 12, Emtra23-30). Ahnlich gute
Diastereomenverhaltnisse konnten nur mit AgN(T{)rabelle 12, Eintrag 29) und
Siberperchlorat (Tabelle 12, Eintrag 3@rhalten werden. Durch Silbertriflat (Tabelle 12,
Eintrag 26) konnte der Aldehyd3nur in 21% Ausbeute bei einem Diastereomerenvimikal
von 2:1 isoliert werden. Die Verwendung von Silb&dfluorborat, Silberacetat, Silbertosylat,
Silberphosphat und Silbernitrat konnt&&nicht vollstdandig umgesetzt werden (Tabelle 12,
Eintrag 23-25, 27-28). Bei Verwendung von AgNgTif) Kombination mit dem Phosphin-
Gold(l)-Katalysators (Abbildung 6, Kat A) kann aufilr diese Katalysatoren vollstandiger
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Umsatz bei einer Ausbeute von 41% erreicht werBe@.Diastereoselektivitat ist allerdings

deutlich schlechter.

Der Einfluss des Restes R auf die Diastereoselgktiwurde auch untersucHb¢hema 79
Unter den Bedingungen von Eintrag 18abpelle 12 wurden die verschiedenen Ether

getestet. Die Ergebnisse sindliabelle 13zusammengefasst.

Kat B (10 mol-%)
AgSbF6 (5 mol-%)
MW, 300w,
120 °C, 45 min

RO

(CH,CI,)

Schema 79: Einfluss von R auf die Diastereoseli#tiv

Nr. 36 R= Ausbeuté d.rleidl
1 a TES 76 4:1
2 b Me n.il® 31
3 c T™MS n.il® 1:2
4 d TBS n.it 2:1
5 e TIPS n.it 1:1
6 f TBDPS 78% 3:1

Tabelle 13: Einfluss des Restes R auf die Diasteleldsatéat; [a] Ausbeute des Produktes nach sadiemmatographischer
Reinigung. [b] kein vollstandiger Umsatz. [c] d.onvRohprodukt mittels NMR-Spektrospopie bestimmi}. [
Diastereomerenverhaltnis5s: 3-5b.[e] langsame Zersetzung des Edukts.

Es ist festzustellen, dass der Rest R relativ wemdluss auf das Diastereomerenverhaltnis
besitzt. Sowohl der Methylether (Tabelle 13, Eigtr®) als auch der TBDPS-Silylether
(Tabelle 13, Eintrag 5), die sich in der steriscBersdehnung voéllig unterscheiden, besitzen
identische Diastereomenverhdltnisse. Beide kommdlerdengs nicht an das 4:1
Diastereomerenverhéltnisses des TES-Silyletheanh@rabelle 13, Eintrag 1). Zudem ist zu
beachten, dass nur der TBDPS-Silylether (Tabellg Eifitrag 6) und der TES-Silylether
(Tabelle 13, Eintrag 1) vollstandig und sauber usetig werden konnten. Die vollstandige
Umsetzung des Methylethers, des TBS-Ethers undlteS-Ether konnte auch durch eine
Verlangerung der Reaktionszeit nicht erreicht werleabelle 13, Eintrag 2, 4-5). Der TMS-

Ether zersetzte sich unter den gegebenen Bedinguaggsam (Tabelle 13, Eintrag 3).

Somit ergaben sich als beste Reaktionsbedingungeaus Eintrag 18 (Tabelle 12). Dabei
konnte das Hauptisomer in 75% Ausbeute erhaltedever
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3.3.3 Alternative Synthesestrategien

Infolge der Schwierigkeiten bei der Verwirklichudgs Schlusselschrittes wurde vermutet,
dass der Isopropenylrest des 3-Siloxy-1,5-Eninsblere bereitet. Diese Ansicht wurde
durch die Tatsache bestétigt, dass das freie AB<h bereits bei Raumtemperatur zum
gewulnschten Carbocyclus2B-reagiert. Auch das gute Diastereomernverhaltnis4:6:1 ist
bemerkenswert (Schema 80). Das Diastereomer wuoté @indeutig identifiziert. Es wird
aber vermutet, das aufgrund der in Schema 77 datfiges Uberlegungen zum sterischen
Anspruch des Allylrestes, auch bei der Umsetzuny 3@ zu 320 das Diastereomer 30a

bevorzugt gebildet wird.

Kat D (10 mol%)
Et3SiO AgSbFg (5 mol%)
iPrOH (1.1 Aq)
RT, 2 Std

(CDCly)

92%
d.r. 4.5:1

Schema 80Umsetzung von 3-zu 320

Die auf die Kaskade folgenden Reaktionen funktidaere ohne grof3ere Probleme. Dabei

,98,99

wurden die Reduktion und die dirigierte Epoxidiegumit Vandiumkatalysatd jeweils

mit den entsprechenden Diastereomerengemischehghifithrt (Schema 81).

OH OH

VO(acac)
NaBH,4 tBuOOH
(MeOH) CH,CI 0]
H H ( 2 2) H
> 86% ) 41% >
3-20 3-21 3-22

Schema 81lweiterfiihrende Reaktionen, Reduktion und Epoxidierung
Uberraschender Weise konnte nach Epoxidierung inuD@stereomer isoliert werden. Das
andere Diastereomer wurde vermutlich wéahrend deslietsing abgetrennt. Diese

Synthesesequenz wurde allerdings nicht weiter igiffoda die Einfihrung eines

9" Duschek, A.Dissertation Technische Universitat Minche211
% (a) Sharpless, K., B.; Michaelson, R., .Am. Chem. Sod973 95 6136. (b) Tanaka, S.; Yamamoto, H.;
Nozaki, H.; Sharpless, K., B.; Michaelson, R., Cutting, J., DJ. Am. Chem. Sot974 96, 5254.
% Ubersichtsartikel, siehe: Jérgensen, K.Chem. Rev1989 89, 431
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Isopropenylrestes synthetisch sehr aufwendig gewegdre. Stattdessen wurde versucht
ausgehend von 3-verschiedene 3-Siloxy-1,5-enine zu synthetisietka,sich im Rest des
Alkins unterschieden (Schema 82).

Et;SiO

nBuLl,
TMS-CI ,,
-78°C

(THF)
80%

_ Et;SiO
nBuli,
Aceton ,,
-718°C

(THF)
47%

/ 3-28

Schema 82: Versuche mit alternativen 3-Siloxy-Iben

So wurden Uber die Lithiierung des terminalen A$k8% und anschliel3ender Umsetzung der
lithilerten Spezies mit einem Elektrophil die 3e¢y-1,5-Enine 33, 325 und 328

gewonnen. 5 wurde im Anschluss noch als Silylethe8-geschitzt. Umsetzungen in der
Cycloiosmerisierungs/Pinakol-Umlagerungskaskade erunt verschiedenen  Reaktions-

bedingungen erbrachten jedoch nicht die gewlnscbéebocyclen 24, 3-27 oder 329.

3.4 Weiterfuhrende Reaktionen: Reduktion, Epoxidieung und Metathese

Die Reduktion des Diastereomerengemischess 3jelang ohne Probleme mit
Natriumborhydrid in 83% Ausbeute. Auf Stufe des @&ikls 330 wurden die Diastereomere
Uber eine HPLC mittels RP-Phase voneinander gdt{&uhnema 83). Dabei wurde als Eluent

isokratisch ein Acetonitril/\Wasser-Gemisch im Védthi& von 70/30 verwendet.
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3-30a

Schema 83: Reduktion und HPLC-Trennung des Diastezsngemisches 39

Uber zweidimensionale NMR-Experimente wurde versdah Konfiguration der Alkohole 3-
30aund 330b zu bestimmen. Fir die Verbindung38a konnten NOE-Kontakte vonHu
H3 H®, H°, Hund H* festgestellt werden. Die Wechselwirkung voh it H** belegt die
synStellung dieser beiden Wasserstoffatome. Die fetdeWechselwirkung von Hzu H
und die vorhandene Wechselwirkung vohrhit H® lassen einanti-Stellung von H und H

vermuten. Somit wiirde eine Konfiguration der Veduing 330awie abgebildet zu treffen.

Abbildung 7: NOE-Kontakte von 30aund 330b

Fir die Verbindung 30b konnten NOE-Kontakte zwischen'tind H, H®, H“ und H*
festgestellt werderAuch bei dieser Verbindung wird durch die Wechsgdung von H mit
H* die synStellung dieser beiden Wasserstoffatome belegtspiStellung von Hund H
konnte nicht nachgewiesen werden, da ein entspndeine Kontakt aufgrund von
SignalUberlagerungen nicht erkannt werden konrdamiSwvar eine eindeutige Identifizierung
der relativen Konfiguration von 30b zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.

Mit dem Alkohol 330a wurde nun versucht die Metath&¥ezu 34 durchzufiihren. Dabei

wurden verschiedene Katalysatoren, LosungsmittélTtemperaturen getestet (Schema 84).

190 (@) Grubbs R. H.; Chang. $etrahedron1998 54, 4413. (b) Firstner, AAngew, Chem. Int. E@00Q 39,
3012. (c) Connon S. J; Blechert, B®op. Organomet. Chen2004 7, 223. (d) Nicolaou, K.C.; Bulger, P. G.;
Sarlah, DAngew, Chem. Int. EQ005 44, 4490.
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HO

Metathese

///,

3-30a 3-4

Schema 84: fehlgeschlagene Metathese

Abbildung 8 zeigt die verwendeten, kommerziell étivhen Metathese-KatalysatoréH.

\ N N [\
PCYs  Mes—NN-Mes Mes—N<~_N~Mes
CI//," ‘ CI//,]T CI/’/,T
Ru— , .

= Ru= Ru:\ Ru=
CI/‘ Ph CI/’_\ph CI/‘ Ph C|/|
PCys PCys PCys j/O

Grubbs | Grubbs Il Hoveyda Grubbs I
Kat D KatE Kat F Kat G

Abbildung 8:Verwendete Metathese-Katalysatoren

Die Versuche wurden stets mit absoluten entgasi&sungsmitteln durchgefuhrt. In der
Tabelle 14 ist ein Uberblick tber die gemachten dfixpente gezeigt. Zunachst wurde
versucht, Grubbs | und Grubbs Il Katalysatoren @setzen (Tabelle 14, Eintrag 1-3), da
diese in Naturstoffsynthesen bevorzugt genutzt ererésrund hierfir ist die grof3e Toleranz
gegeniber funktionellen Gruppen. Allerdings konateh nach 24 Stunden Reaktionszeit
kein Umsatz beobachtet werden. Die Verwendung vah Kund des Hoveyda-Grubbs Il
Katalysatoren (Tabelle 14, Eintrag 4-5) blieb ehéiafohne Umsatz. B8a konnte jedesmal

fast vollstandig zuriickgewonnen werden.

101 (@) Schwab, P.; Grubbs, R., H.; Ziller, J., WAm. Chem. So&996 118, 100. (b) Scholl, M.; Ding, S.; Lee,
C., W.; Grubbs, R., HOrg. Lett 1999 1, 953. (c) Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C., W.;uBbs, R., HOrg. Lett
1999 1, 953. (d) Gessler, S.; Randl, S.; Blecherf,edrahedron Lett200Q 41, 9973.
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Nr. Katalysator(mol%) Bedingung@f?’ Umsatz Ausbeute [%)] 3-
1 Kat D (10 mol%) ChCl, 50 °C, 24 Std. 0 -
2 Kat D (10 mol%) CHLCI,, Ruckfluss, 24 Std. 0 -
3 Kat E (10 mol%) CHCl,, 50 °C, 24 Std. 0 -
4 Kat F (10 mol%) CHCl,, 50 °C, 24 Std. 0 -
5 Kat G (20 mol%) CHCl,, 50 °C, 24 Std. 0 -
6 Kat D (10 mol%) DCE, 80 °C, 24 Std 0 -

7 Kat E (10 mol%) DCE, 80 °C, 24 Std 0 -
8 Kat E (10 mol%) THF, 80 °C, MW, 2 Std 0 ;

9 Kat E (10 mol%) Benzol, 120 °C, MW, 2 Std 0 -

10 Kat E (10 mol%) Toluol, 150 °C, MW, 2 Std. 0 -

Tabelle 14: Durchgefiihrte Metatheseversuche: [albgsmittel wurden vor Zugabe des Katalysators Butdn mit N
entgast; [b]Molaritat der Lésung immer 0.002 malfc] Reaktion wurde in einem Schlenkrohr durchgefiih

Eine Erh6hung der Temperatur (Tabelle 14, Eintrag) ®der die Verwendung einer
Mikrowelle und der damit verbundenen hoheren Temtpeen und Dricke (Tabelle 14,

Eintrag 8-10) erwies sich ebenfalls als erfolglos.

Infolge dieser Ergebnisse wurde beschlossen, zghatke durch den primaren Alkohol

dirigierte  Epoxidierung  durchzufihren. Unter VerwWang des Katalysators

Vanadylacetylactonat in Kombination ntért.-Butylhydroperoxid gelang die Umsetzung der
Diastereomere 30aund 330b zu 331aund 331b (Schema 85§

HO HO

VO(acac),
tBuOOH

/,,’

(CH,Cl,) 4
54% 7

3-30a 3-31a

VO(acac),
tBuOOH

(CH,Cl,)

78%

3-30b

Schema 85: Epoxidierung der Alkohol&Baund 330b

Beide Epoxide konnten in diastereomeren reiner Ferhalten werden. Dabei gelang die
Epoxidierung von 30b zu 331b in geringflgig besserer Ausbeute als die va308zu 3-
3la
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Anschliel3end wurde erneut versucht, den SechsritiglsnMetathese zu schlie3en (Schema

86). Dies gelang unter Vewendung des Grubbs | Ksdéadrs bei 50 °C in Dichlormethan.

HO

Kat D (10 mol%)
50 °C, 24 Std

H

: O (CH,Cl,), 0.002 M

N

3-31b 3-3b

Schema 86(links) Metathese von 31b zu 33b; (rechts) wichtige NOE Kontakte

Nach 24 Stunden konnte3® in guten 78% Ausbeute isoliert werden. Erst aekei Stufe
konnte durch 2D-NMR-Experimente die Struktur vor8t8eindeutig geklart werden. Die
NOE-Kontakte zwischen H H> und H* belegen die synStellung dieser drei
Wasserstoffatome zueinander. Die sich ergebendi&gves&onfiguration fir die Verbindung
3-3b stimmt mit den bisherigen Vermutungen UbereineEjenaue Auswertung der NMR-

Experimente findet sich im experimentellen Teil dee

Kat D (10 mol%)
50 °C, 24 Std

7

(CH,Cl,), 0.002 M

H"

3-31a 3-3a

Schema 87bislang nicht erfolgreiche Metathese vo8Bazu 33a

Die Umsetzung von 341a durch Metathese-Katalysatoren gelang bisher r{sbhema 87).
Zwar konnte durch die Verwendung identischer Bedinggn teilweiser Umsatz von3-a
beobachtet werden, eine Isolierung vor8a3gelang jedoch bisher nicht, sodass weitere
Untersuchungen anstehen.
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Zusammenfassung

4. Zusammenfassung

Bei der Synthese der Presiphiperfolantdnd 143 (Abbildung 9) lag das Hauptaugenmerk
auf der Einbringung der Cycloisomerisierungskaskidakol-Umlagerungskaskade (Schema
71), die in unserem Arbeitskreis zuvor entwicketirden war und der Etablierung dieser in

der Naturstoffsynthese.

‘y
‘,

Presilphiperfolan-1-ol Presilphiperfolan-1-en
11 113

Abbildung 9:Presiphiperfolane 1-und 113

Durch die Kaskade sollten die zwei miteinander médten Funfringe aufgebaut werden.

Et3SiO [AuCI(PPh3)] (10 mol%) O
syn AgSbFe (5 mol%) h syn
iPrOH (1.1 Aq)
\\ (CH,Cly) )
Ph 73% Ph
1-14 1-15

Schema 88(links) Geruststruktur der Presiphiperfolane; (tsgiCycloisomerisierungs/Pinakol-Umlagerungs-Kaskad

Als geeigneter Vorlaufer fir die Reaktionskaskadescleen 36. Ausgehend von
Isobutyraldehyd 3:3 kann Uber eine saurekatalysierte Kondensationsoeak-14 erhalten
werden, welches sich nach Wacker-Oxidation id23iberfihren lasst. Unter basischen
Bedingungen lasst sich dannl3-in einer intramolekularen Aldolkodensation bildésber
eine 1,4-Michael-Addition wird der Allylrest eingéfrt, das intermediar gebildete Enolat
wird durch Diethylphophorchloridat zum Phosphondffaabgefangen. Phosphonat 3kann
Uber die Umsetzung mit Trimethylsilyliodid in dasnyliodid 3-18 tGiberfuhrt werden. Dieses
wird durch Lithilerug und Umsetzung mit Dimethylfoamid zum Aldehyd 3. Unter
Grignard-Bedingungen wird anschliel3end der Propargylresgefiihrt. NachSonogashira
Reaktion und Schitzug des sekundaren Alkohdl® @4rd schliel3lich 36 erhalten (Schema
89).
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pTsOH*H,0,
Allylalkohol PdCl,, CuCl 0 KOH, o)
Riickfluss, 16 std ></\ Oy, RT, 72h ><)J\ 70 °C, 16 std
CHO (43 5-Trichlorbenzoly OHC N oweme  OHC (H,0)
3-13 46% 314 58% 312 99% 311
CuBr*Me,S
LiCl, Allyl-MgBr
CIP(O)(OEt),
-78°C, 20 min
(THF)
98%
HO
Propargylbromid CHO nBuLi I OP(O)(OEt),
\\ Mg, I, HgCl, DMF TMS-I
RT, 1h -78°C RT, 20 min
(Et,0) (Et;0) (CH,Cly)
\ 97% \ quant. \ 80% \
3-8 39 3-18 317
Pd(PPh3),Cl,
Cul, 2-Brom-
propen, 50 °C
(NEtg)
75%
HO Et;SiO
TES-CI
\\ Im., RT, 2 Std \\
(DMF)
92%
3-19 3-6

Schema 89: Syntheseseguenz zum 3-Siloxy-1,5-efiin 3-

Uber 9 Stufen konnte so aus Isobutyraldehyd dago®y81,5-enin 36 dargstellt werden.
Dabei verlief bis auf die Bildung von B4 und 342, jeder Reaktionsschritt in
zufriedenstellenden  Ausbeuten.  AnschlieBende Umsgtz von 36 in der
Cyclosisomeriesierungs/Pinakol-Umlagerungs-Kaskadé&chema  73)  gelang  nach
langwieriger Optimierung. Erst durch die Verwendudgs Katalysators [1,3-bis(2,6-
diisopropyphenyl-imidazol-2-yliden]gold(l)chlorikkat B) konnten befriedigende Ergebnisse
erzielt werden.

84
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: Kat. B (10 mol%)
E
310 AgSbFg (5 mol%)
iPrOH (1.1 Ag.)
80 °C

(1,2-DCE)

96%, d.r. 3.5:1

3-6

Schema 90 Reaktionskaskade vof 8+ 35aund 35b

Dabei gelang die Bildung der Aldehyde58-und 35b in nahezu quantitativer Ausbeute.
Bemerkenswert ist auch, dass eine 1:1 Diastereqmaernisch von 3 nach der Kaskade ein
Diastereomerenverhéltnis von 3.5:1 liefert. Dieserhéltnis kann noch auf 4:1 erhoht
werden, wenn die Reaktion in deuteriertem Chlomofolurchgeftihrt. Eine Erklarung fir die

bevorzugte Bildung eines Diastereomers steht nash a

NaBH,

(MeOH), 0 °C

84%

3-30a 3-30b
VO(acac), VO(acac),
tBuOOH tBuOOH
PCy, (CH,Cly) (CH,Cly)
54% 78%
CI //’; Ph
Ru=
c” ‘
PCy3
Grubbs |
3-31a 3-31b
Grubbs | Grubbs |
70 °C, 16h 50 °C, 16h
(CH,Cl,) (CH,Cl,)
78%
Umsetzung HO °
beobachtet

NOE

3-3b

Schema 91nachfolgende Reaktionsschritte, Reduktion, Epoxidignund Metathese
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Zusammenfassung

Nach Reduktion mit Natriumborhydrid zu3® konnten die beiden Diastereomer8@ und

3-30b Uber eine HPLC mittels RP-Phase voneinander gatiearden (Schema 74).

Die beiden Diastereomere 3®a und 330b wurden infolge dessen zu33a bzw. 331b
epoxidiert. Nachfolgend wurde mit beiden Diasteremn die Umsetzung in einer Metathese-
Reaktion getestet. Dabei konnte3Bb erfolgreich in 33b Uberfihrt werden. Durch NOE-
Kontakte konnte die Struktur von3® zweifelsfrei identifiziert werden. Die Reaktionrv@-
31azu 33a gelang nicht. Zwar konnte eine Umsetzung voBild-beobachtet werden, aber
eine saubere Isolierung vor3a-steht derzeit noch aus.
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Ausblick

5 Ausblick

5.1 StoltzSynthese von (-)-%pkPresilphiperfolan-1-ol und (-)-Presiphiperfolanl1-d

Gegen Ende meiner Arbeiten zur Synthese der Phgsdgolane 1t und 113, erschien eine
Publikation der GruppeStoltz et al zur enantioselektiven Totalsynthese von (€g8-
Presiphiperfolan-1-ol 2-und (-)-Presipherfolan-1-ol 1(Schema 92j°? In der von ihnen
vorgestellten Totalsynthese vonllwird ausgehend von i8eButoxycycloheptenon 3-
zunachst 22 tber eine Alkylierung dargestellt. Einer ihrer f&selschritte ist die Einfihrung
des folgenden Stereozentrums, dabei kann untedifakatalyse eine enantioselektive,
decarboxylative Umlagerung von BS-unter Bildung von 3 stattfinden. Nachfolgende
Reduktion und Umlagerung eines intermediar gelslulgt-Hydroxyketon fihrt unter
Ringverengung zu 8: Modifikationen tber u.a. Hydroborierung und Cuadalition fuhren
schlief3lich zu 5¢.

o]

N//\NJLO Ph,P Nl\)
Bu
® (S)-tBu-Phox 0]
THF, -78 °C
@ vy
—_— .
then O/\f
Mel, THF (toluene), 30 °C \i
OBul -78°C —->rt. OBul X OBul N
0 91%, 95% ee
_ 84% 5.3
1.) LAH, Et,0
then 10% HCI
2.)LiOH, TFE
THF, 60 °C

%L\ %L\ 92%
HBPi
O 1) cIPO)OEY, 0.0 Nicod), 09 % 7
DMAP, NEts, PCys OH OH
CH.Cl, PhH, 23 °C PPTS
g 2.)CUCN, Me,Zn f then :

: THF,-78°C —>rt.¥ = z
! 3M aq NaOH
X\ (acidic workup) W‘/\/OH Hzoa;‘T,f,,(_? W‘/\ 94% \[(\
80% 63%

5-4

Schema 92Synthese von 5-
Das Keton 57 wird im Anschluss in den Silylenolether7séberfiihrt. Durch Erhitzen geht
dieser dann eine intramolekulabgels-AlderReaktion ein (Schema 93). Zum Bedauern des

Autors entsteht aber das falsche Diastereomer ierddhuss.

192 @) Hong, A., Y.; Stoltz, B., MAngew. Chem. Int. E®012 51, 9674. (b) Hong, A., Y.; Stoltz, B., M.
Angew. Chen?013 52, 2147 (Corrigendum).
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3 OH OH o
1.)TBSOTY, NEts OTBS | o 0
CH,Cl, Aceton
—_ . "
4 2.) Dioxan, 170 °C dann TBAF
= geschlossenes -
X GefaR, 8h H H H

27% 61%

5-7 5-8a 5-8b 5-9a 5-9b

Schema 93: Diels-Alder Reaktion als 2. Schliisselsatar Synthese nach StditZ

Dieser zweite Schlusselschritt zum Aufbau zweier&izentren verlauft dabei zu Gunsten
des Diastereomers &h. Fur den Aufbau der Presilphiperfolane ist allegdi nur 58a
geeignet. Nachfolgende diastereoselekiugottomOxidation liefert diea-Hydroxyketone
5-9aund 59b.

1.) HMDS, Im, TMSCI, CH,Cl,

2.)PtO,, EtOAc, Hy
3.)TBAF, THF, Ruckfluss
88% uUber drei Stufen

PhyPCHaBr
THF
90% [Ir(cod)(py)(PCy3)IPFg, Hy
5-9b 510 CH,Cl,
92%

Schema 94: Finale Stufen der Stoltz-Synthé%e

Die finalen Stufen beinhalten eil¥ittig-Reaktion zu 5t0 und abschliel3ende Hydrierung der
Doppelbindung. Uber eine dirigierte Hydrierung miitem Iridiumkatalysator kann dabei (-)-
Presilphiperfolan-1-ol 1I- erhalten werden. Uber die Schiitzung des tertiad&ohols und
anschlieBender Hydrierung kann (-pprPresilphiperfolan-1-ol P erhalten werden
(Schema 94).

Die Synthese vorstoltz et af% beinhaltet einige interessante Stufen. Zum eiremnitht
alltagliche enantioselektive Aufbau des ersteneédtegntrums Uber die Palladium-katalysierte
Decarboxylierung und zum anderen di@els-AlderReaktion zum Aufbau weiterer
Stereozentren. Beide Methoden sollten im Hinterkmgfiahrt werden, da sie Mdglichkeiten

aufzeigen, quartare Kohlenstoffzentren mit vier koltoff-Substituenten zu kontrollieren.

88



Ausblick

Desweiteren liefert die Synthese hilfreiche Erkems#e zur Kontrolle des letzten

Stereozentrums, die auch bei unserer SyntheséHeiraeisforderung darstellen wird.

Die intramolekulareDiels-AlderReaktion ist aber in diesem Fall Segen und Flugjiezch.
Zwar kann sie die gewinschte Geruststruktur desilpezfolanole liefern, aber die Tatsache
dass sie das falsche Diastereomer nur zu 27% tliefgr eine grol3e Schwache dieser

Totalsynthese.

5.2 Berichtigung der Stereokonfiguration

Die Synthese der Presilphiperfolanold 2nd 22 durchStoltzet al. konnte Unstimmigkeiten

in Bezug auf die Charakterisierung von Persilptiglanl1-ol 241 klaren. Zuvor wurden fir
Persilphiperfolan-1-ol 2- zwei unterschiedliche Datensatze berichtet. DieRNDhtenséatzen
von Kénig et al”® undkKhomenko et al®® unterschieden sich dabei in mehreren Punkten. Die
Khomenko et alberichteten Daten werden zuséatzlich gestitzt dancd Kristallstruktur fir
2-1. Der NMR-Datensatz des synthetisch dargestellteh s2eht in nahezu perfekter
Ubereinstimmung mit denen vathomenko et alberichteten Signalen. Die vdtonig et al

berichteten Daten fiir 2weichen dagegen davon ab.
14
12
A
@ OH

15

Presilphiperfolan-1-ol 9-epi-Presilphiperfolan-1-ol
21 2-2

Abbildung 10: Presilphiperfolan-1-ole2und 22

Beim Vergleich von Kénigs™ Daten mit dem Datensain synthetisch dargestellter2Zann
nahezu perfekte Ubereinstimmung festgestellt werdginzig die Verschiebung des;-C
Atoms unterscheidet sich um 5 ppm. B@ltz et al synthetisiertes @ptPresilphipherfolan-
1-ol 22 in perfekter Ubereinstimmung mit denen vViogitao et al berichteten Daten steht,
wird angenommen, daséonig et al zum einen bei der Ubertragung der Daten ein Fehle
unterlaufen, und zum anderen, das® &nstelle von 2 bei der Isolierung aus dem Farn

Concephalum conciuimsoliert worden ist.

103 Khomenko, T., M.; Bagryanskaya, I. Y.; Gatilov,, ¥..; Korchagina, D., V.; Gatilova, V., P.; Duboven
Zh, V.; Barkash, V., ARuss. J. Org. Chem99Q 26, 2129Chem. Abst1985 103, 123718t.
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Daraus ergibt sich, dasseptPresilphiperfolan-1-ol 2- vermutlich der vonKonig et al

beschriebene Naturstoff ist.

5.3 Finale Stufen
Aufgrund der Strukturberichtigung ist das neue diel Synthese von B-Preisphiperfolan-
la-ol 2-2. Die urspringliche Synthesestrategie kann trotg deanderten Zielmolekils

weiterverfolgt werden (Schema 95).

Das Epoxid 3la muss Uber eine Metathese zunachst in den Tricy8tBa uberfuhrt
werden. Dieser Tricyclus besitzt bereits das kottgl®olekilgerist des Naturstoffes22-
sodass im weiteren Verlauf nur Modifizierungen aesdm durchgefuhrt werden mussen.
Uber eine Deoxgenieruhy soll der primare Alkohol entfernt werden. AnscBéad soll das
Epoxid mit Lithiumaluminiumhydrid zum tertiaren Alkol gedffnet werdeft AbschlieRend
muss dann noch die Hydrierung der Doppelbindung Katurstoff 9-R3-Preisphiperfolarxl
ol 2-2 erfolgen. Dabei kann leider nicht, wie urspringlgeplant die tertiare Alkoholfunktion
zur Dirigierung der Hydrierung genutzt werden, dasd21 ergeben wurde und nicht2-
Falls die Geruststruktur die Vorderseite schon ekil&dnnte direkt zu 2-hydriert werden.
Falls nicht kénnte wie im Falle der Synthese naahitZ2? die Alkohol-Funktion mit einem
sperrigen Rest (82) versehen werden, sodass die Hydrierung von der geschitzten
Alkohol abgewandten Seite erfolgen muss. Nach Bitgzang von 5k3 wirde dann auch 2-

104 Methoden zur Deoxygenierung primarer Alkohole: Kéyers, A. G.; Movassaghi, M.; Zheng, B. Am.
Chem. Socl1997, 119, 8572. (b) Liu, W., C.; Liao, C.-Chem. Commuri999 117. (c) Zhang, L.; Koreeda, M.
J. Am. Chem. So2004 126, 13190.
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entstehen.

HO

Metathese

//,(

H+

- ----

Hydrierung

9-epi-Presilphipherfolan-1-en 9-f-Presilphipherfolan-1a-ol
5-11 2-2 31

Entschltzung Schitzung

- - - - -

Hydrierung

- - - - m - m - - - -

513

Schema 95Finale Syntheseschritte zu2lund 511

Die saurekatalysierte Dehydratisierung voni3-Bresilphipherfolan-d-ol 2-2 zu dem
Presilphipherfolan-1-en 23 ist aufgrund des umgekehrten Stereozentrums migglich.

Stattdessen wird die Dehydratisierung wohl zep8Presilphiperfolan-1-en %1 fihren.
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IV Studien zur Synthese hochsubstituierter Cyclopaaphenylene






Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeines

In den letzten Jahren ist das Interesse an votlgjakonjugierten Oligomeren mit genau
definierten Durchmessern explosionsartig angestiegaurch die Untersuchung dieser
Makromolekile auf ihre strukturellen, elektronisechend optischen Eigenschaften erhofft
man sich neue Anwendungsfelder in der Nanotechrmalddakrocyclische Struktureinheiten
mit formstabilem und vollstandig durchkonjugiertemSystem sollten sich dabei als
Monomere fiir den Aufbau von Nanorshren eignen (8eh86)'%° Kohlenstoffnanoréhren
werden eine Reihe interessanter Eigenschaften umaleAdungen zugesproch®f, u.a.
finden redoxaktive Makrocyclen Anwendung in deramgchen Elektronik. Dabei werden

Kohlenstoffnanoréhren grob unterteilt in ,Lehnsdsgen, n) und ,Zickzack” @, 0)-Rdéhren.

m=1-13

[n] CPPs
n=m+5

Polymerisation

Lehnsessel-(6,6)- Zickzack-(6,0)-
Kohlenstoffnanoréhre Kohlenstoffnanoréhre

Schema 96: Struktur der CPPs und der entsprechéta@anstoffnanoréhren

Beide Typen einwandiger Kohlenstoffrohren (SWNTslirderen sich tber die (n,m)-Indices
bezuglich ihres Durchmessers und ihrer Chiralitédl dixieren dadurch ihre elektronische

195 Ubersichten zu konjugierten Makrocyclen: (a) lyol; Yamakawa, J.; Rahman, M.,Angew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 10522. (b) Scherf, U.; Millen, Klacromol. Rapid Commui991, 12, 489.
1% Mogliche Anwendungen von Kohlenstoffnanoréhren:Jasti, R., Bertozzi; C., RChem. Phys. Let201Q
494, 1. (b)Cabon Nanotubes and Related Structures: Synth€$iaracterization , Functionalization, and
Applications (Hrsg.: Martin, N.; Guldi, D., M.) Wiley-VCH, Weheim, 201Q (c) Saito, R.; Fujita, M.;
Dresselhaus, G.; Dresselhaus, M.ABpl. Phys. Lett1992 60, 2204.
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Struktur.n ist dabei die Zahl der Phenyleinheiten. Da si@h Eigenschaften der Strukturen
sowohl aus dem Durchmesser als auch aus der Helaigeben, ist ein gezielter Aufbau
solcher SWNTs von besonderem InteréS$6eEin Weg um solche Strukturen gezielt
aufbauen zu koénnen, kénnte die ,bottom-up“-Synthasegehend vom-expandierenden

Makrocyclen seirt®

1.2 Erste cyclische Systeme
Bereits Mitte der 80er Jahre konnte das zu den dpgchphenylenen verwandte, partiell

hydrierte 16 synthetisiert werden.

o< )0
H2NNHPO(OEt)2
2 7% o0 N-NHPO(OEt), —
91% 81%

1-2
1.) H,S
(CH5CN)
77% N=N N=N
o= )=N- % % = o= o X X X X o
2.) Pb(OAC), S S
63%
. 1-4
1.) H;0"
(THF) TiCly/Zn/Cu
97% Ruckfluss
- 0 — — (@]
2.) Toluol (THF)
Rucklfuss 24%
dann 1-5
P(OEt);

76%

Schema 97: Synthese vor6hrachMcMurry undClardy

Schema 97 zeigt die Synthese vo6. Dabei konnte ausgehend von Cyclohexa-1,6-dion tbe
eineBarton-KellogStrategie das tetrasubstituierte Alkeb flargestellt werdet?® Uber eine
McMurry-Reaktion konnte dann der Ringschluss z6 &ffolgen'®® Eine nachfolgende

Dehydrierung wurde allerdings nicht untersucht.

97Bunz, U., H., F.; Menning, S.; Martin, Mngew. Chen2012 124, 7202.
198 @) Barton, D., H., R.; Willis, B., J. Chem. Sod 97Q 1225. (b) Kellogg, R., M.; Wassenaar T8trahedron
Lett.197Q 11, 1987.
199 McMurry, J. E.; Haley, G., J.; Matz, J., R.; Chard., C.; Van Duyne, G.; Gleiter, R.; Schafer, White, D.
H.; J. Am. Chem. Soit984 106, 5018.
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Ein erstes vollstandig durchkonjugiertes cycliscl®stem konnte durciBauerle et al
synthetisiert werderSchema 98. Allerdings stellten sie keine CPPs dar, son@gmen durch
Thiophene verkniipften Makrocyclus10:*°

L,PtCl,
Cul, NEts

—_—

PPh,
=
PPh,

Bu Bu
Bu Bu

Bu Bu

1-9 110

Schema 985Synthese degara-Cyclothiophens 10

Uber einen intermediar aufgebauten Platinkomple &ffolgt nach Reaktion mit lod die
Eliminierung des Platintemplats zum Tetrain9.1-Durch nachfolgende Reaktion mit
Natriumsulfid wird das cyclische 2,5-verbundenegdihiophen 110 erhalten.

Eine weitere den CPPs verwandte StrukturklassetkoturchKawaseund Oda erschlossen
werden (Schema 993! Die CPPEs beschreiben dabei Oligo-phenylenethieylel3. Auch

sie verwenden als Ringschlussmethode eine McMuegkRon. Das erhaltene Hexadied4-

10 (@) Fuhrmann, G.; Debaerdemaeker, T.; BauerleCliem. Commun2003 948. (b) Kromer, J.; Rios-
Carreras, G.; Fuhrmann, G.; Musch, C., Wunderlin, Debaerdemaeker, T.; Mena-Osteritz, E.; Baud?le,
Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 3481.

11 (@) Kawase, T.; Darabi, H. R.; Oda, Mngew. Chem. Int. EA996 35, 2664. (b) Kawase, T.; Tanaka, K.;
Fujiwara, N.; Darabi, H., R.; Oda, Mingew. Chem. Int. E®R003 42, 1624. (c)Kawase, T.; Nishiyama, Y.;
Nakamura, T.; Ebi, T., Matsumoto, K.; Kurata, AMhgew. Chem. Int. EQ007, 46, 1086.(d) Kawase, Bynlett
2007, 26009.
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wird dann durch erschopfende Bromierung mit nag@onder Eliminerung in das Hexatrien
1-13 tberfuhrt.

/ i 3 TiCl,, Zn (Cu)
Q O (DME/Toluol)
\
o)
1

1.) Bro/CHCl,

2.) KOtBu/Et,0

AN
/ 53% O O 68%
O
1-

1

Schema 99: Synthese des Odaschen Hexais 1-

1.3 Gezielter Aufbau von CPPs

Der erste gezielte Aufbau eines CPPs geldasti und Bertozzi 20082 Dabei wurde
ausgehend von einem 1,4-Dihalogenbenzol Uber &ftlviig eine beidseitiggynAddition an
1,4-Benzoquinon durchgefihrt (Schema 84). Das tenmall14 wurde dann zur Halfte in das
Diborat 145 tberfuhrt.

112 jasti, R.; Bhattacharjee, J.; Neaton, J., B.;d&eit C., RJ. Am. Chem. So2008 130, 17646.
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X 1) nBuli
nBuLi,
2) o=<:>=o _ iPEEm

3)NaH, Mel O O (THF) -78°C O O
(THF), -78 °C—-> r.t.

X (Pin)B 1-15 B(Pin)
Pd(PPhg),, O/ \O Li’[} _
1_14 CSQCOg,
+ _—
1_15 (TOl/Meth) 80 °C m m (THF)’ _78 oC
SO p
\ / n=543%
L _ n=38, 52%
m=2 2% n=14, 36%
) m=3, 10% 17
1-16 m =5, 10% 1

Schema 100: Synthese eines CPPs Batctozziund Jasti?

Durch Kombination des Dihalogenids18-und der Diborats 15 in einer SuzukiReaktion
konnten Makrozyklen in unterschiedlichen Ringgrof3eh6 erhalten werden. Durch eine
darauf folgende Reduktion mit Lithiumnaphthalid kten die CPPs 17 erhalten werden.
Zwar liefert diese Methode die CPPs in geringen b&usen und geringer Selektivitat,
dennoch ist diese Methode, die erste die CPPslgeziftbauen kann. In darauf folgenden
Publikation gelingt eslasti et al.selektive Synthesen fiur unterschiedliche Ringgntfe
etablierent’® U.a. kann auch die Synthese des bisher kleif6}€PPs nach dieser Methode

erfolgreich realisiert werdett?

1.4 Andere Konzepte zum gezielten Aufbau von CPPs

Die Publikation vonJasti und Bertozziloste einen regelrechten Boom auf dem Gebiet der
Kohlenstoffnanordhrchen ad¥. Zahlreiche Publikationen zum gezielten Aufbau \@RPs
unterschiedlicher Ringgro3en sind seitdem zu findBarunter stechen besonders die
Konzepte vor¥amagaSchema 101) unidami (Schema 102) hervor.

113 (a) Sisto, T., J.; Golder, M. R.; Hirst, E., Sastl, R.J. Am. Chem. So011, 133, 15800. (b) Hirst, E., S.;
Jasti, RJ. Org. Chem2012 77, 10473. (c) Darzi, E., R.; Sisto, T., J.; Jd&&tJ. Org. Chem2012 77, 6624. (d)
14 Xia, J.; Jasti, R. Angew. Chem. Int. B)12, 51, 2474.
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Der Ansatz nachYamagoverlauft dabei Uber eine viereckigen Tetra(oligaphenylen)-
Platin-Komplex 119'° Da in Platinkomplexen die Bindungswinkel der Sitbehten
ungefahr 90 ° betragen und noch damizu einander stehen, wird bei der Bildung vohol-
durch 148 die Ringspannung cyclischer Syteme weitestgehendgangen. Nach multipler

reduktiver Eliminierung des Platins werden so diPS 120 erhalten.

1.) [PtCly(cod)]
O (THF), reflux
35h, 57% Bra

2.) dppf (toluene), 95°C
(CH,Cl), rt. O O 17h, 49%
20h. 91%

SnMe, (L)PtPt(L)

1-18 1-19 [8]CPP
1-20

Schema 101: Konzept na¥famagg'*® Bildung von [8]CPP 120
Itami et al. gelang die Synthese von CPPs uber eine nickelisitate ,Shotgun®-

Makrocyclisierung von 21 zu 12211

115 (@) lwamoto, T.; Watanabe, Y.; Sakamoto, Y.; Suzlk Yamago, SJ. Am. Chem. So2011, 133, 8354. (b)
Yamogo,S.; Wantanabe, Y.; lwamoto, Angew. Chem. Int. EQ01Q 49, 757.
116 Segawa, Y.; Miyamoto, S.; Omachi, H.; Matsuura,S&nel, P.; Sasamori, T.; Tokitoh, N.; Itami, Ahgew.
Chem. Int. Ed2011, 50, 3244.
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X

X 1.) nBuli O
2.) CeClj, LiCl

X/©/ 20K MOMO™S=2\_omom

(THF)

4.)MOMCI, DIPEA
X = Brll (CH,Cly) 1-21 O

X
MOMO OMOM

MOMO—/—~_/ O O 1
OMOM
[Ni(cod),],
2,2'-bipyr?dy| O O [O]

(THP) NaHSO4H,0,
~25% O m-xylene/DMSO

O reflux under air
1 - -
OMOM
OO

MOMO OMOM
1-22 1-23

MOMO

Schema 102Shotgun-Makrocyclisierung nadtami, Bildung von [12]CPP 23

Dabei kommt es zu einer Cyclisierung von vie211Bausteinen. 21 wird aus Cyclohexa-
1,4-dion und 1,4-Dihalogenbenzol gewonnen. Die Aatisierung von 122 zum [12]CPP 1-
23 erfolgt hier unter oxidativen Bedingungen. Nadhteeser Methode ist die Breite ihrer
Anwendung. Bislang kann sie nur auf [12]CPPs angeewerden. Die Synthese anderer
RinggréRen gelingtltami bislang nur Uber den schrittweisen Aufbau des isgicén

Vorlaufers*'’

1.5 Synthese substituierter CPPs zum schichtweis@&ufbau von Kohlenstoffnanordéhren
Infolge immer besser werdender Konzepte und Syathesm Aufbau von CPPs beliebiger
Ringgrofl3en, stellt sich die Frage, wie diese zunfbaw von Kohlenstoffnanoréhrchen

117 (@) Takaba, H.; Omachi, H., Yamamoto, Y.; Bouffatd Itami, K.Angew. Chem. Int. E2009 48, 6112. (b)
Omachi, H.; Matsuura, Y.; Segawa, Y.; Itami,Aqgew. Chem. Int. EQ01Q 49, 10202.
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genutzt werden konnenJasti et al. stelltlen zu diesem Zweck 2012 einen
tetraphenylsubstituierten CPP Vo¥.

R R
Br. Br 1.)[Pd] O O

(HO):BL{ )R
o= yo WOBUR o TN
2.)DDQ
T XS,
R 1-24 R

Schema 103Tetraphenylsubstituierte CPP

Die von ihnen postulierte Idee hinter diesem Stultgdnsmuster ist, dass es méglich ist unter
oxidative Bedingungen eine kurze Kohlenstoffnancedufzubauen. Dabei gelingt ihnen die
Einbringung des Substitutionsmusters Uber ein gharaylsubstuiertes Benzoquinon24.-
Uber ihr Standardkonzept zum Aufbau von CPPs kamieRlich 126 erhalten werden
(Schema 103). Samtliche Versuche2@-durch oxidative Bedingungen zu cyclisieren

scheiterten jedoch.

Uber eine oxidative Cyclisierung versuchen altami et al. einen schichtweisen Aufbau der
Kohlenstoffnanordhrchen (Schema 16%).Uber die Verwendung des entsprechenden
Dihalogennaphthalens kdnnen sie Uber die ,Shotgaksbtyclisierung” das neungliedrigen
Cycloparanaphtalen aufbauen. Die oxidative Cyaiisig gelingt aber auch in diesem Fall

nicht.

18 gjsto, T. J.,Tian, X., Jasti, R., Org. Chem2012 77, 5857.
19vagi, A.; Segawa, Y.; Itami, KI. Am. Chem. So2012 134, 2962
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1-28

Schema 104: Cycloparanaphthale@8nachitami

1.6 Chirale CPPs

Das erste helikal chirale CPP30-konnte ebenfalls durdtami et al.synthetisiert werdetf°
Dabei wurde die helikale Chiralitat durch den Eimbaines 2,6-verknipften Napthalens
erreicht (Abbildung 11).

Abbildung 11:helikal chirales [13]CPPN 30

Das helikale [13]CPPN (Cycloparaphenylennaphthalshbei Raumtemperatur allerdings
nicht stabil und racemerisiert rasch. Quantenchamis Rechnungen ergaben eine
Racemerisierungsenergie vaxG = 8.4 kcal/mol?® Durch Verringerung der RinggroRe

kénnten jedoch bei Raumtemperatur stabile, hetkable CPPN erhalten werden. So wirde
ein [5]CPPN eine Racemerisierungsbarriere wéh = 29.6 kcal/mol besitzen und kénnte
somit bei Raumtemperatur stabil sein. Ebenfallsti&sch die Barriere durch den Einbau
groRerer Aromaten anstelle des Naphtalens beeseifusSo besitzen bereits [7]CPPA
(Cycloparaphenylenanthracen) bzw. [9]CPPT (Cyclaphenylentetracyclen] eine

ausreichend gro3e Racemerisierungsbarriere um denfemperatur ihre Chiralitat aufrecht

erhalten zu konnett?

120 Omachi H., Segewa Y., ltami, KQrg. Lett 2011, 13, 2480
103



Aufgabenstellung

2 Aufgabenstellung

2.1 Aufbau polyaromatischer Systeme durch Aktivierung von Alkin-Substituenten

Der Aufbau polyaromatischer Systeme stellt in deutiyen Farbstoff-, Polymer- und
Materialchemie eine wichtige Rolle bei der Gewingureuer Materialien dar. Sie besitzen
vielseitige interessante Eigenschaften. So kénnien emnerseits als Chromophore fir
Farbstoffe dienef?’ anderseits finden polyaromatische Syteme Anwenelunign der
organischen Elektroni#? Der Zugang zu polyaromatischer Systemen und deren
Funktionalisierung stellt fir den synthetischen @her immer noch eine Herausforderung
dar. Ein sich immer mehr durchsetzendes Konzemtailbei der Aufbau zusammenhangender
Aromaten durch Cyclisierung voo-Alkinbiphenyl-Einheiten. So gelang es beispielsegei

Miillen et al.ein Zugang zu der neuen Farbstoffklasse der Cazeéheu entwickeln?®

DBU,

R2 100 °C, 24 Std.

(Toluol)

95-100%

R = untersch. Alkane
21 R? = untersch. Alkane 2.2

Schema 105Polyaromatisierung als Zugang zu Coronen-Farbstbffe

Die Alkinsubstituenten gingen dabei durch starké&ht nucleophile Basen wie 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) eine Cyclisieguzu 22 ein (Schema 105). In neueren
Veroffentlichungen finden sich allerdings noch aedeMoglichkeiten. So wird die

Alkinbindung meist durch Lewis-Saurekatalysatorktiviert.'?* Besonders oft finden hierbei

121 @) Zollinger, H.Color Chemistry 2. Aufl., VCH, Weinheim1991 (b) Herbst, W.; Hunger, Kindustrial
Organic PigmentsVCH, Weinheim 1993

122 (@) Ubersichten zur Nutzung polyarmatischer Sytémeler orgnischen Elektronik: (a) Coropceanu, V.;
Cornil, J.; da Silva Filho, D., A.; Olivier, Y.; Bgy, R.; Bredas, J.-I. Chem. Rex2007, 107, 926. (b) Murphy,
A., R.; Frechet, J., MJ. Chem. Re\2007, 107, 1066. (c) Anthony, J., Bngew. Chem. Int. EQ008 47, 452.
(d) Allard, S.; Forster, M.; Souharce, B.; Thiem; Bcherf, UAngew. Chem. Int. EQ008,47, 4070. (e) Pron,
A.; Gawrys, P.; Zagorska, M.; Djurado, D.; DemddriR.Chem. Soc. Re201Q 39, 2577.

123 Rohr, U.; Schlichting, P.; Bhm, A.; GroR, M.; Mkelz, K.; Brauchle, C.; Miillen, KAngew. Chem1998
110, 1463.

124 Ubersichten zur Aktivierug von Alkinen durch Levsure: (a) Patil, N., T.; Yamamoto, €hem. Rev
2008 108, 3395. (b) Arcadi, AChem. Re\v2008 108, 3266. (c) Jimenez-Nunez, E., EchavarrenMA.Chem.
Rev 2008 108, 3326. (d) Kirsch, S. FSynlett2008 3183. (e) Gorin, D., J.; Sherry, B., D.; Toste, B; Chem.
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Gold-Katalysatoren Anwendung, da sie sehr tolergegeniber einer Vielzahl von
funktionellen Gruppen sind. Ein Beispiel zum Aufljmlyaromatischer Verbindung zeigt die
Synthese diiodierter Picene42ind Dibenzo[a,h]anthracenes2?°

| |
| =0
7 AuCl (20 mol%) o
O O = 60 °C, 24 Std. 2-4 (97%)
\ 7 \ (Toluol)
Vi

2.5 (3%) !

2-3

Schema 106: Gold-katalysierte Polyaromatisierung

Dabei sind die verwendeten Bedingungen so milds dagar Halogene nach der Cyclisierung
erhalten bleiben (Schema 106). Eine weitere Moglichkeit iodierte &pybridisierte
Kohlenstoffe zu erhalten, ist die Aktivierung deslkiA-Motivs durch elektrophile

lodquellen*?® Die Anwendung gelang bei der Synthese verschi¢elelyaromatert?’

(CH,Cly)

92% R

Schema 107: Aufbau von iodierter Polyaromatéhd2wch lodonium-Spezies

Rev.2008 108, 3351. (f) Hummel, S.; Kirsch, S., Beilstein J. Org. Chen2011, 7, 847. (g) Furstner, A,
Davies, P. WAngew. Chem. Int. E@007, 46, 2.
125 (a) Nakae, T.; Ohnshi, R.; Kitahata, Y.; Souka®aSato, H.; Mori, S.; Okujima, T., Uno, H.; Sakati, H.
Tetrahedron Lett2012 53, 1617. (b) Mamane, V.; Hannen, P.; FirstneGCi#em. Eur. J2004 10, 4556.
126 Beispiele und Ubersichten zur Aktivierung von Al&h mitverschieden lodoniumquellen: (a) Huber, F.;
Kirsch, S., F. JOrg. Chem2013 78, 2780. (b) Palisse, A., Kirsch, S.®rg. Biomol. Chem2012 10, 8041.
(c) Crone, B.; Kirsch, S., F.; Umland, K.-Bngew. Chem. Int. EQ01Q 49, 4661. (d) Yamamoto, Y.; Gridneyv,
., D.; Patil, N., T.; Jin, XChem. Commur2009 5075.
127 (@) Feng, X., Wu, J.; Ai, M; Pisula, W.; Zhi, IRabe, J., P.; Miillen, KAngew. Chem. Int. EQ007, 46,
3033. (b) Feng, X., Pisula, W.; Millen, &. Am. Chem. So2007, 129, 14116.
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Die Cyclisierungen mit verschiedenen lodonium-Sgeezi bieten gegeniber den
baseninduzierten und Ubergangsmetallkatalysiertgclisterungen den Vorteil, dass eine
spatere Modifikation durch Uberfiihrung der lodide vierschiedenste Reste durchgefiihrt

werden kann.

2.2 Aufgabenstellung

Basierend auf der Publikation vodasti und Bertozzt*> und denen in unserer Gruppe
gemachten Arbeiten zur Aktivierung von Alkinen rigt Ubergangsmetall&h oder
Elektrophilert®® (Schema 108), entstand die Idee, Cycloparapheayl@RPs) durch gezielte

Einfuhrung von Substituenten zu modifizieren.

R B R ] R
R R
- A
\ H oder E
[M*/E*]
R = Alkyl, Aryl L _
2-8 2-9 2-10

Schema 108: Ubergangsmetall oder Elektrophil véettét Aktivierung von Alkinen

Mit Hilfe geeigneter Substituenten sollte es mdylsein einen schichtweisen Aufbau des
CPPs durchzufihren und so eine ,bottom-up“-Synthése Kohlenstoffnanoréhrchens zu

entwickeln.

Als eine erste Strategie erschien die EinfUhrung 7MS-Acetylenen. Durch die Aktivierung
des Alkins mit einem Ubergangsmetall sollte es nietigbein, die Alkine unter Erhalt der
TMS-Gruppe zu cyclisieren und somit einen schicilge® Aufbau des CPPs zu
ermdglichen*¥Schema 109: 8-> 2-9)

128 Bejspiele zur Cyclisierung von TMS-acetylenen: {édmane, V; Hannen, P.; Firstner, @hem. Eur. J
2004 10, 4556. (b) Dal Zotto, C.; Wehbe, J.; Viriellx; Campagne, J.-Msynlett2008 13, 2033. (c) Xie, C.;
Zhang, Y.; Yang, YChem. Commur2008 4810. (d) Shibata, T.; Ueno, Y.; Kanda,¥nlett2006 3, 411. (e)
Komeyama, K.; Igawa, R.; Takaki, kKhem. CommurR01Q 46, 1748.
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Ubergangs-
metall

katalysierte
Cyclisierung

Schema 109: Konzept zum schichtweisen Aufbau d&sCP

Die TMS-Substituenten sollten dann durch UmsatzSilitersalzen und einer lodoniumquelle
in die entsprechenden lodide tberfiihrt werden kor{@ehema 109,vgl. 2->2-10),** so
dass durch eine anschlieBer@tmogashireReaktiort****' wieder TMS-Acetylene eingefiihrt
werden kdnnen und der Cyclus zum Aufbau der naclSthicht wieder von Vorne beginnen
kann (Schema 110: 29 >2-11).

Alternativ kénnte 28 auch unter basischen Bedingungézum freien Alkin 212 entschiitzt
werden und Uber Deprotonierung und Zugabe von todié Verbindung 23 Uberfuhrt
werden. Die Verbindung kénnte dann unter Ubergaegsitiitalyse zu 20 cyclisiert werden
(Schema 110%%°

129 Jacob, L., A.;Chen, B.-L.; Stec, Bynthesid4993 611.
130 Upersichtsartikel, s.: Chinchilla, R.; Najera,&hem Soc. Re2011, 40, 5084.
1 John, J., A; Tour, J., Mietrahedronl 997, 53, 15515.
132 (@) Al-Hassan, M., 1J. Organometallic Chen1990,395, 227. (b) Dougherty, T., K.; Lau, Kreisler, $.;
Hedberg, F., LJ. Org. Chem 1983 48, 5273. (c) Lewis, F., D.; Sajimon, M., C.; Zu§.; Rubin, M.
Gevorgyan, VJ. Org. Chem2005, 70, 10447.
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Schema 110: Alternative Route Uber lod substituigltee

Eine dritte Mdglichkeit ergibt sich durch Cyclisiely des freien Acetylens 2 mit
Elektrophilen, beispielsweise durch den Einsatzsel@edener lodoniumquellen (Schema
111). Nach Cyclisierung wirde wie auch in der obi§equenz gezeigt, der lod substituierte
Aromat 2410 entstehen. Wéahrend meiner Masterarbeit konnteincAusammenarbeit mit
Benedikt Crondoereits zeigen, dass diverse lodoniumquellen figli€erung von 1,5-Eninen

zu hochsubstituierten Aromaten genutzt werden kénhtie

Schema 111: Elektrophil vermittelte Cyclisierung

Alle drei beschriebenen Strategien erméglichen sitechtweise Erweiterung eines CPPs.
Durch den beschriebenen Cyclus in Schema 109 eo#irse ,bottom-up“-Synthese eines
Kohlenstoffnanoréhrchens verwirklicht werden.

33@) Umland, K.-D., Masterarbeif Ludwig Maximilians Universitat Miinchen2009 (b) B. Crone,
Dissertation Technische Universitat Minche2)10
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3 Ergebnisse

3.1 Synthese und Umsetzung voro-Alkinylbiarylen zum Aufbau substituierter
Phenanthrene

Um unsere Strategie zu untermauern, dass sich®@aigden durch eine Hydroarylierung von
o-Alkinylbiphenyleinheiten aufbauen lassen, wurde&hst ein Testsystem synthetisiert. Als
geeignete Systeme wurde333-4, 3-5a und 35b angesehen. Sie konnten Uber eine einfache
Reaktionssequenz aadodbiphenyl 31 dargestellt werden (Schema 11%)!3%13¢

Pd(dba)s, Cul,
1)HCI KNO, PPhj,, nBuNH,
0°C, 1Std TMS-acetylen ™S
_RT,248td FeCl *6H20
NH; 2)Ki H,0
RT, 24 Std (Benzol) (1,2-DCE)

87% 86% 62%

NBS, nBuLi O
AgNO3 lod |
(Aceton) (THF) Z
86% 89% ‘
3-5b 3-5a

Schema 112Reaktionssequenzen zu den Testsubstratk 83k, 3-5aund 35b

Zuerst wurde 3 unter verschiedenen Bedingungen umgesetzt. Dgeffiole Tabelle zeigt
eine Auswahl an Ergebnissen zur Untersuchung delisiyrung von 33.

Schema 113: Untersuchungen zur Cyclisierung v8n 3-
l _ TMS [UM] O TMS+ O N O
l 7 4
33 3-6 3-7 3-4

3 poriel, C.; Ferrand, Y.; Juillard, S.; Le Maux;, Bimonneaux, GTetrahedror2004 60, 145.

%5 John, J., A; Tour, J., Aletrahedron997, 53, 15515

136 zur Darstellung von internen Bromalkinen: (a) Nk, Wang, G.J. Org. Chem 2006 71, 4734. (b)
Hofmeister, H.; Annen, K.; Laurent, H.; Wiechert,A&gew. Chem. Int. EA984 23, 727.
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Produkte
Eintrag Edukt Bedingungen Ausbeute[¥3-6 Ausbeute[%f 3-7  Ausbeute[%f’ 34

1 33 FeCk*6H,0, (DCE), RT - - 62
2 33 AuCI(PPh), AgSbR, (Toluol), RT - - 51
3 33 AuCI(PPh), AgSbR, (CH,CL,), RT - - 53
4 33 Au(Il1)Cl 5, (Toluol), RT - - 61
5 33 In(OTf);, (Toluol), RT - - 42
6 33 PtCh, (Toluol), RT - 46

Tabelle 15 : untersuchte Reaktionsbedingungen zuis@rang von 33; [a] isolierte Ausbeute nach S&ulenchromatographie
Wie die Tabelle 15 zeigt, wurden verschiedene Udmeggmetalle getestet. Wéahrend
FeCI*6H,O, AuCI(PPR), Au(lll)Clz und In(OTfy nur zu einer Entschitzung zud3hrten
(Tabelle 15, Eintrag 1-5), fihrte die Umsetzung &8 mit PtChL zur Cyclisierung unter
Verlust der TMS-Gruppe. Phenanthrery &onnte in 46% Ausbeute erhalten werden. Das
TMS-substituierte Phenanthren63wurde unter den getesteten Bedingungen nicht terhal

obwohl in der Literatur beschriebéfi.

Die Cyclisierung von 3t mit verschiedenen lodoniumquellen wurde duréimgela
Bredenkammurchgefiihrt (Schema 114). Dabei konnte unter ¥adung von lodchlorid die

gewilnschte Verbindung & erhalten werden.

‘ ICI ‘ '
=z —
O (CH,Cl,) O

37%
3-4 3-8a

Schema 114: Cyclisierung vond3eu 37 unter Verwendung von ICI

Die vonFuUrstner et albeschriebene Cyclisierung vorbB-zu 38b unter Erhalt des Bromids
konnte nicht bestatigt werden (Schema 1£5)\Wie beschrieben wurden Indium(lil)salze
verwendet, die gewtiinschte Verbindungi8konnte jedoch bei keiner der Versuche erhalten

werden.

137 Mamane, V; Hannen, P.; Furstner,@hem. Eur. J2004 10, 4556.
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5 Br
r In(III) salze
ToMoD
3-5a 3-8b

Schema 115: versuchte Cyclisierungen vdsaZu 38b unter Verwendung von Indium(lll)salzen

Die Cyclisierung des lodderivats 5& konnte dagegenerfolgreich durchgefihrt werden
(Schema 116). Durch Verwendung von Gold(l)chlonid oluol gelang die Cyclisierung zu 3-

8ain quantitativer Ausbeut&’

O AuC O |
| 60 °C, 16 Std. ‘
gz
O 7 (Toluol) O
quant.

Schema 116: Cyclisierung des lodalkin§a8zu 38a

Infolge der erfolgreichen Cyclisierungen des teiaen Alkins 34 mit lodchlorid (ICI) zu 3-
8 und des lodalkins 8a zu 38a mit Gold(l)chlorid werden bei nachfolgenden Reaikén
zum schichtweisen Aufbau eines Cycloparaphenyl€R$) zunéchst diese beiden Strategien

zur Cyclisierung verfolgt werden.

3.2 Unselektive Synthesen von CPPs

Der Synthese vodasti und Bertozzifolgend!*?
1,4-Diiodbenzol umgesetzt (Schema 99). Nach Methytig entsteht 320. 3-10 wird Uber
Lithilerung und Abfang der dilithiierten Speziesrduiso-Propylpinakolborat in das Diborat

3-11 Uberfihrt.

1) L=<

wurde Benzoquinon mit einfach lithilertem

nBuLi

78 °C, 2 Std. iPrB(Pin) | |
(THF) 78 °C, 30 min O C o
0 O o T
RT, 24 Std. (Pin)B B(Pin)
(THF) 72%

39 44% 3-10

Schema 117Darstellung des Diiodids 30 und 311
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Die aromatischen Ringe in 1 stehen aufgrund elektronischer AbstoRung des Allaé

und des Nukleophils im Intermediat zueinander (Schema 118).

B ©Nu 1
| |
0" X O <
BCo | — T
X X
X U
©Nu

- - cis
Schema 118: Erklarung der Diastereoselektivitat

Die Verbindungen 30 und 311 wurden nun unteBuzukiBedingungen cyclisiert® Dabei

wurden Makrozyklen unterschiedlicher RinggroRerakem.

| |
XN P
O Pd(PPhs)g, /
l 0 SN et S AT
3- 80 °C, 16 Std.
| |
@) 0] (Toluol/Methanal)
- s
\
(Pin)B } B(Pin) —
311 116
Schema 119Suzuki/Makrocyclisierung von 3:0und 311

Eine Einschatzung Uber Ringgrol3e und Molekulargetvaer isolierten Produkte konnte
aufgrund unzureichender analytischer Methoden raetktart werden. Da die NMR-Signale
betreffend Verschiebung und Integral anndhernd tisiem sind, konnte Uber NMR-
Experimente zur GroRe des Makrocyclus keine Ausgagieffen werden. Ahnlich verhalt es
sich bei den Absorptionsbanden der entsprechenBeBpektren. Uber Massenanalytik
konnten die entsprechen Molekulargewichte nichntifiegiert werden. Auch eine Zuordnung
eventueller Teilfragmente war nicht moglich. Audlrah Variation der lonisationsmethode
(ESI, EI, APCI, APLI) konnte keine Verbesserungeait werden. Die in der Literatur
verwendete MALDI-TOF-Charakterisierung stand zu sdi@ Zeitpunkt nicht zur

Verfugung 4113

138 (@) Song, Z., Z.; Wong, H., N., Q. Org. Chem1994 59, 33. (b) Yamaguchi, S.; Ohno, S.; Tamao, K.
Synlett1997 1199.
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3.3 Selektiver Aufbau von CPPs

Infolge des unselektiven Ringschlusses durch dielipnation von 3t0 und 341 in einer
SuzukiKupplung und damit verbunden schwierigen Analytikurde in nachfolgenden
Experimenten versucht, die Makrocyclen selektivzdatellen. Auch hier konnte auf eine
Strategie vorJasti et al zuriickgegriffen werdeH?> Dabei lasst sich auch diese Strategie im
Wesentlichen auf die Kombination von 1,4-Benzoquoinanit 1,4-Dihalogenbenzol
reduzieren. Schema 120 zeigt eine Ubersicht déolgéen Strategie. Durch die Kombination
von 342, 3-13 und 344 liel3 sich zunachst der Bausteirl3-aufgebauen. Im Gegensatz zu
der Strategie zum unselektiven Aufbau von CPPstZbéaustein 3t5 (vgl. Schema 119, 3-
10) zwei unterschiedliche Halogensubsituenten X undD¥ Halogene sollten sich in der
Reaktivitat der nun folgendeBuzukiKreuzkupplung mit 3t6 unterscheiden, damit selektiv
der offene 9er-Baustein B7 gebildet werden kann. Uber eine zwestezukiKreuzkupplung
mit einem Diborat, zum Beispiel B3 oder 319, sollte schlief3lich der Makrocyclus und nach

abschlieRender Reduktion das CPPO3®rhalten werden kdnnen.

R
X
X ! o)
R
3-12 .
R R
% (0]
3-14 Suzuki
| R
X Ro C OR
R Jr~ T
. (Pin)B R B(Pin)
3-13 R R
X,Y = Halogen oder Triflat 1.) Suzuki 3-16
. R, | R
RO ’ OR Ro oR
(Pin)B O R B(Pin)
R 318 R v
. oder e
(Pm)BCL
3-19 B(Pin)
-~ R
2.) Reduktion

Schema 120: Strategie zum selektiven Aufbau eiffeaen 9er-Bausteins B7
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In den folgenden Abschnitten werden nun die Symthe®rschieden substituierter Bausteine
beschrieben. Dabei werden sowohl Wege zur Synth@seinterschiedlichen Benzoquinonen
als auch Synthesen zum Aufbau von Aromaten mitrdere Substitutionsmustern gezeigt.
Die einzelnen Bausteine werden dann zu 3er-Baustales Typs 35 kombiniert und diese

anschlieend in die Synthese der Cycloparaphengiegebaut.

3.3.1 Synthese unsubstituierter Bausteine

Schema 121 zeigt zusammenfassend die Synthese alestelBs 37. Ausgehend von 4-
Methoxyborséure 22 wird zunachst lber einsuzukiKupplung mit 1,4-Dibrombenzol das
Biphenyl 323 gebildet*® Nach anschlieBender Spaltung des Methylether8ariribromid
wird 3-24 erhalten**® Unter Verwendung katalytischer Menger23in Kombination mit

dem Oxidationsmittel Oxon kann&tin wassrigen zu 26 oxidiert werdert*°

Pd(PPhs),
N32CO3
O._ 1,4-Dibrombenzol OH
/©/ 100 °C, 16 Std BBr3
HO),B
(HO), (Toluol) (THF)
3-22 3-23 3-24
56% 88%
o~y O Oxon
O | (Dioxan/H,0)
| 325 80%
| | o
1.) NaH, THF -78 °C
© o 2.; . HO
=0 A P
Br Cl 3.) DMF, Mel Br
3-27 3-26

quant.

Schema 121Synthese von 27

Lithilerung von 1-Brom-4-Chlorbenzol, anschlieenddmsetzung mit 26 und

abschlieBende Methylierung liefert die Verbindurg73an exzellenten Ausbeuten.

139 Moorthy, N., J.; Koner, A., L.; Samanta, S.; Réy, Nau, W., M.Chem. Eur. J2009 15, 4289
140yakura, T.; Omoto, M.; Yamauchi, Y.; Tian, Y.; Om A. Tetrahedror201Q 66, 5833.
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Die Verbindung 324 kann alternativ auch Uber einen anderen Weg gesvorwerden
(Schema 122). Ausgehend von 4-Phenylphen@8 3«ann Uber einer Veresterung mit
Benzoylchlorid zu 29**! und Bromierung inpara-Stellung 336 synthetisiert werdeh'?
Nach Verseifung in basischer Umgebung wird243-erhalten** Trotz der schlechten
Ausbeute im letzten Schritt, ist dieser Weg deeldffere Weg um 24 zu gewinnen, da die
Ausgangsmaterialien gunstig und die Reaktionen wl-Mal3stab durchgefihrt werden

koénnen.

OH  Benzoylchlorid

O Ruckfluss, 30 min O O\n/ Ph

O (Pyridin) O O
3-28 97%

3-29

NaOAc,
Br2
90 °C, 16 Std
(EtOACc)

76%

OH O._Ph
O e Y
O 65 °C, 4 Std. O 0
Br (DMSO/HQO) Br

3-24

27%

Schema 122alternative Darstellung von 34

Die fur die Oxidation von 24 zu 326 bendétigte lod-Spezies Z wurde zuvor Uber eine 3-

stufige Sequenz aus 4-HydroxyanilirB3-dargestellt (Schema 12%)44

141 Arisawa, M.; lgarashi, Y.; Kobayashi, H.; Yamada, Bando, K.; Ichikawa, T.; Yamaguchi, Nietrahedron
2011 67, 7846.
142 Kelley, C., J.; Ansu, K.; Budisusetyo, W.; GhioighA.; Qin, Y.; Kauffman, J., M. Heterocyclic Chem.
2001 38, 11.
13 sagrera, G.; Bertucci, A.; Vazquez, A.; SeoaneBiGorg. Med. Chen2011, 19, 3060-3073.
144 | ee, K.; Lee, J., H.; Boovanahalli, S., K.; Jin; Yee, M.; Jin, X.; Kim, J., H.; Hong, Y., S.; Le&, J.J.
Med. Chen2007, 50, 1675.
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1)HCI, H,0
OH 0°C 2 3 PN . N
(H,0) QH Ethylchloracetat 0" 'CO;Me LiOH*H,O O/ﬁf
RT, 16 Std RT, 16 Std. (0]
2.) Kl,
0)——> 50 °C (DMF) (THF/H,0)
NH
’ (H0) ! 81% | 61% '
331 48% 3-32 333 3.25

Schema 123Darstellung der lodspeziesZs

Die Reaktionssequenz verlauft dabei ber &ardmeyeéhnliche Reaktion zu 32, gefolgt
von einer Substitutionsreaktion mit Ethylchloratetad abschlielRender Verseifung z@%-

3.3.2 Synthesen substituierter Bausteine

3.3.2.1 Synthesen zu 2,5-substituierter 1,4-Benzoqne

Die Synthese von 2,5-Bis(trimethylsilyl)-1,4-benmotpn 338 gelang ausgehend von
Hydrochinon 334 (Schema 124). Uber eine Bromierung konnte zuné;Bsbibrombenzol-
1,4-diol 335 synthetisiert werden. 35 wurde im Anschluss in den TMS-Ether38-
Uberfuhrt. In einer nachfolgenden radikalischenkiea mit elementarem Natrium konnten
die Brom-Substituenten durch TMS-Substituenten tetrseverden. Der erhaltene 2,5-
substituierte-1,4-disilylsether 37 wurde durch Umsetzung mit Salpetersaure in 2,5-

Bis(trimethylsilyl)-1,4-benzoquinon 38 tiberfiihrt*°

145Bock, H.; Nick, S.; Nather, C.; Bats, J., W prakt. Chem1996 338, 363.
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OH ; OH TMS.CI OTMS
T 2r23 ) Br Pyridin Br
, 2 Std. Ruckfluss, 16 Std
(AcOH)  Br (Toluol) Br
OH OTMS
o 0,
3-34 8% 3-35 9% 3-36 Na
TMSCI
Riickfluss, 16 Std
(Toluol)
88%
o HNO, OTMS
TMS  RT, 30 min ™S
™S (Dioxan)  TMS
o 46% OTMS
3-38 3-37

Schema 124Synthese von 2,5-Bis(trimethylsilyl)-1,6-benzoquirg&8

Neben TMS-substituierten 1,6-Benzoquinonen wurderthaHalogen- und Acetylen-

substituierte Benzoquinone synthetisiert. So geldiegUberfiihrung von 2,5-Dibrombenzo-
1,4-diol 335in ein 2,5-Dibrom-1,4-benzoquinon3® (Schema 125). Durch Umsetzung von
3-35 mit Eisen(lIl)chlorid konnte 39in 41% Ausbeute erhalten werd®éf.

OH O
Br Fe(Il)Cl3*6H,0 Br
Ruckfluss
Br (H,0) Br
OH (@]

419
3-35 % 3-39

Schema 1250xidation von 344 zu 348

Die Synthese des entsprechenden Chlorderivd® gelang tber einen dreistufigen Zugang
(Schema 126}*” Ausgehend von 1,4-Dimethoxybenzo#i@wird durch Umsetzung mit einer
salzsauren Wasserstoffperoxidlosung dichloriert. s Dantsprechende 1,4-Dichlor-2,5-

dimethoxybenzol 31 konnte dabei in 68% erhalten werden.

16 Eicher, Th.; Tietze, L., FReaktionen und Synthese®. Auflage, Georg Thieme-Verlag Stuttgart, Neark,
1991 S. 254.

147 Barhate, N., B.; Gajare, A., S.; Wakharkar, R;,Bedekar, A., VTetrahedron Lett1998 39., 6349.
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~o o o)
HCI, Hy0, © (NH)4Ce(NOz)s C!
(MeOH) Cl  (CH3CN/Hy0) cl
ON 68 O 91% ©
3-40 3-41 3-42

Schema 126Synthese des 2,5-Dichlor-1,4-Benzoquinobl3-

AnschlieRend konnte 81 durch Diammoniumcerhexaborat zum 2,5-Dichlorbenaoan-

1,4-benzoquinon @2 oxidiert werden*®

Die Synthese eines 2,5-Acetylen-substituiertenBedzoquinons stellte sich als schwieriger
heraus. EineéSonogashireReaktion zur Einbringung der TMS-Acetylen-Subsitten war
unter verschiedensten Bedingungen nicht méglichéBa 127)° 3-43 konnte bislang nicht

erhalten werden.

OTMS OTMS TMS
Br [Pd] =Z
—H—
Br =
=
OTMS T™MS OTMS
3-36 3-43

Schema 127: misslungeSenogashireReaktion zu 349

Durch Wechsel der Phenol-Schutzgruppen zu Tetrapydan (THP), konnte nachfolgende
SonogashireReaktion in guten Ausbeuten zu48-durchgefuhrt werden (Schema 128).
Anschlieende Entschitzung misslang allerdings,asodauch dieser Weg nicht das
gewiinschte Produkt 86 lieferte.**°

148| opez-Alvarado, P.; Avendano, C.; Menendez, JSyhth. Commur2002, 32, 3233.

149 Zhao, Y.-L.; Liu, L.; Zhang, W.; Sue, C.-H.; Li,.iljanic, O., S.; Yaghi, O., M.; Fraser StoddaktChem.
Eur. J 2009 15, 13356.

10 Crisp., G., T.; Bubner, T., P. Tetrahedt897, 53, 11899.
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Pd(PPh3),
Br PPTS Br _TMS =
quant. (Piperidin/
Br Br . =
OH othp NEts) 80°C o OTHP
3-35 3-44 82% 3-45
pTsOH
(H,O/MeOH)
0 T™S
=
Z
T™MS o}
3-46

Schema 128: misslungene Entschiitzung des THP-Ac44

Erst durch eine dritte Synthesesequenz (Schemakii28ijte 346 gewonnen werden. Uber
eine Periodsaure katalysierte lodierung von 1,4ddivoxybenzol 3#0 konnte 347 erhalten

werden. AnschlieRend8onogashireReaktion unter Mikrowellenbedingungen brachtd83-
hervor. ***

Pd(PPhs),Cl,,
o~ 0~ iPrNH. Cul o~ s
Hs10g, I R Z
MeOH (DMF), MW,
(MeOH) | 120 °C. 30 min =
™S o)
7~ 0, pd ~
9% 70%
3-40 3-47 3-48
(NH4)2Ce(NO3)s
(CH3CN,/H,0)
98%
o) ™S
Z
=Z
™S o)

3-46

Schema 129Synthesesequenz zU68-

151vij, C.; Blum, C.; Lehmann, M.; Keller, S.: Liu,-%.; Frei, G.; Neels, A.; Hauser, J.; Schiirch,[Zgurtins,
S. J. Org. Chem201Q 75, 3350.
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Durch Oxidation mit Diammoniumcerhexanitrat konnteschliefllich 2,5-
Bis(trimethylsilylacetylen)-1,6-Benzoquinon4® in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten

werden.

3.3.2.2 Synthesen zu 2,5-substituierten 1,4-Dih@&nbenzolen
Bei der Synthese von 2,5-substitutierter 1,4-Digatdoenzole sollten in etwa die gleichen
Substituenten eingefuhrt werden wie bei der Symthder verschiedenen 2,5-substituierten

1,4-Benzoquinone.

Die Synthese eines TMS-substituierten 1,4-Dihalagematen gelang ausgehend von 1,4-
Dibrombenzol 349 und 1,4-Diiodbenzol 50. Dabei wird derortho-dirigierende Effekt von
Halogenen zur Einfiihrung der TMS-Gruppen ausgentftRie Synthese von 81 und 352

gelang auf diesem Weg in guten Ausbeuten.

TMS-CI,
LDA
-78 °C, 30 min TMS
(THF) ™S
X
X = Br, 3-49 X =Br, 3-51, 76%
X =1, 3-50 X =1, 3-52, 70%

Schema 130: Einfiihrung der TMS-Substituenten ditio-Litiierung von 1,6-Dihalogenbenzolen

Die Einfihrung von Acetylen-Substituenten in eindn4-Dihalogenaromaten gelang
ebenfalls. Dafur wurde zunachst 1,4-DibrombenzdiO3xit lod in Schwefelsdure zu 56

>3 Uber eine Sonogashir&Kupplung™* wurden anschlieRend die Acetylen-

umgesetz
Substituenten eingefuhrt. Mit TMS-acetylen wurdés73-und mit Phenylacetylen 58
erhalten. Bemerkenswert ist dabei, dass unter dsohbiebenen Bedingungen nur die lod-
Substituenten reagierten. Die Brom-Substituentezbeh vollig erhalten. Ausgehend von 1-
Brom-4-Chlorbenzol 34 konnten analog dber lodierung ur@bnogashireReaktion die

Verbindungen &9 und 360 dargestellt werden (Schema 131).

152 (@) Lulinski, S.; Serwatowski, J. Org. Chem2003 68, 5384. (b) Liang, Y.; Geng, W.; Wei, J.; Xi, Z
Angew. Chem. Int. E@012 51, 1934.

133 He, F.; Wang, W.; Wei, C.; Tao, X.; Darling, S.; Btrzalka, J.; Liu, Y.; Luping, YJ. Am. Chem. So2011,
133, 3284.

1% Chanteau, S., H.; Tour, J., M. J. Org. Chem. 2683750
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—R
Pd(PPhs),Cl,
Br I Br Cul, NEt5 Br — R
130°C, 4 d | RT. 16 Std.
X R X

X = Br 349 X = Br, 3-55. 55% 3-57 X =Br, R= TMS 61%
X = Cl 3-54 X = Cl’ 3-56, 55% 3-58 X = Br. R = Ph 72%

3-59 X =CI R=TMS 76%

360X=ClLR=Ph 63%

Schema 131: Synthese der 2,5-diacetylensubstignidrd Dihalogenbenzole5?— 3-60

Uber die Einfuhrung von Nitro- und Amin-Gruppen kien am CPP ebenfalls Halogene
gebildet werden. Zu diesem Zweck wurde versuchtheioh substituiertes Biphenyl &+
aufzubauen. Ausgehend vo3-wurde zuerst Uber die situ gebildete Nitriersdure nitriert.
Anschlieend wurde 81 Uber eine Homokupplung mit elementarem Kupfer H$23
Uberfuhrt, nachfolgend mit elementarem Zinnstaubaarer Umgebung zum Amin reduziert

und dann in das Acetimidat@4 tiberfiihrt>° Die Nitrierung zu 34 misslang (Schema 132).

H,S0,
Br HNO, Br Cu O5N Br
RT, 30 min NO, Riickfluss, 2 Std. O
(CH,CI,) (DMF) O
Br 94% Br 40% Br NO;
1.)Sn, HCI
‘4 - - )
3-49 3-61 3-62 (EtOH)
2.)Ac,0
Ruckfluss
(EtOAC)
quant.
H,SO
AcHN Br  \No, AcHN Br
O,N O RT, 30 min O
2 NO, <~—#——
(CH,Cl,)
Br NHAc Br NHAC
3-64 3-63

Schema 132Synthese von 85
3-61 erlaubt auch die Bildung von &% (Schema 132). Uber die Reduktion mit elementarem
Eisen, Imidatbildung und Nitrierung kann63-aufgebaut werden. Nach Entschitzung zu 3-

155 price Jr. D., W.; Tour, J., Metrahedror2003 59, 3131.
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66,°° sollte die freie Aminfunktion doppelt Benzyl ge&ttt werden, um bei einer
Lithilerung der Halogene nicht selbst deprotonmrtwerden. Die doppelte Schitzung mit

Benzylbromid misslang allerdings.

1.)Fe, HOAc

Br (EtOH) Br
N, 2)AC0, NEts No. . KaCOs BnBr, Br
2 RT, 16 Std 2 RT, 3 Std. 0, cho3 NO

3)H,S0,,  AcHN (CHCl) N (EtOH) Bn,N
Br HNO, Br Br

-20 °C quant.
3-61 3-65 3-66 3-67

15%

Schema 1338Bildung von 2,5-Dibrom-4-nitroanilin 87

3.3.2.3 Kombination 2,5-substituierter-1,4-benzogone mit 2,5-substituierten-1,4-
dihalogenbenzolen

Die in den vorherigen Kapiteln synthetisierten &ubstituierten 1,4-Benzoquinonen wurden
nun mit den 2,5-substituierten 1,4-Dihaologenbeszdur Reaktion gebracht. Dabei wurde
immer das 2,5-substituierten 1,4-Dihalogen nButyllithium zuerst monolithiiert und dann

mit dem 2,5-substituierten 1,4-Benzoquinon umgéesetz

Die Umsetzung von 38 mit 3-52 unter den beschriebenen Bedingungen zur Verbin@ung
68 gelang nicht (Schema 134). Stattdessen wurdeweilt@romatische Spezies unbekannter
Natur erhalten. Zwar konnte das Substitutionsmugber 338 im Produkt wieder gefunden
werden, das Substitutionsmuster der Benzoquinoegidagegen nicht. So fehlen im NMR-
Spektrum die Methoxygruppen-Signale so wie die T8@iale der Benzoquinoneinheit 3-
38.

1.)nBuli
—78 C 3 Std.
(THF)
2. ) NaH Mel

(THF)

3-38 3-52

Schema 134Umsetzung von 38 mit 352

%6 Maya, F.; Tour, J., MTetrahedror2004 60, 81.
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Beim Umsatz des Benzoquinor38-mit Phenylmagnesiumchlorid gingen die TMS-Gruppen
ebenfalls verloren. Deshalb wird vermutet, dassiwdgrund der sterischen Nahe von TMS-
Gruppe und des intermedidr gebildeten Alkoholatibm&. der Oxophilie des Siliziums zu

einem Silylshift kommt. Eine genaue Identifizierudgs Produkts und eine Klarung des

beobachteten Vorgangs stehen noch aus.

Die Verwendung von halogenierten Benzoquinoneniafedbenfalls ergebnislos (Schema
144). Bei der Umsetzung von3® bzw. 342 mit 352 konnte weder das Produki63; noch
3-70 erhalten werden.

1.)nBulLi X

78°C 3 Std. | | Tms
THF)

T™S
2 ) NaH Mel
™S X |
THF) s
X = Br 3-39 3-52 X = Br 3-69
X = Cl 3-42 X =Cl 3-70

Schema 135: Umsetzung vort3-bzw. 351 mit 3-33

Die Verwendung von 2,5-Bis(trimetylsilylacetylen)4ibenzoquinons 36 in Kombination

mit diversen Benzoquinonen brachte auch nicht dieféien Ergebnisse.

o ™S X 1.)nBuLi
= R -78°C, 3 Std.
(THF)
+ —
L . I R I 2 NaH, Mel
(THF)
3-46
R=TMS, X =1 3-52
R=H,X=1 350

Schema 138JUmsetzungen von 88 mit 3-33 bzw. 326

Es konnten weder bei Verwendung vob3-noch bei Verwendung von 1,4-Diiodbenzol 3-
50 die entsprechenden Produkt@Bbzw. 372 isoliert werden (Schema 136).

3.3.2.4 Alternative Syntheseroute zu substituier@er-Bausteinen

Aufgrund der enttduschenden Ergebnisse bei der katibn substituierter Benzoquinone

mit substituierten 1,4-Dihalogenaromaten, wurdesweht tber einen anderen Weg die
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entsprechenden Bausteine aufzubauen. Als einenalitez Route wurde dabei eine véasti
verwendete Synthese eines einfach Brom substémie@PPs angeseh&H. Bei dieser
Synthesesequenz werden die beiden Aromaten nacdkeina den 3er-Baustein eingeflihrt
(Schema 137). Ausgehend von Acetal 3wird zunachst ein Aromat Uber Lithiierung von
1,4-Diiodbenzol eingefiihrt. AnschlieBend wird duigthitzen in Essigsaure das Ketorr 8-
gebildet. Nachfolgend wird der Alkohol zunachst mgpniert und dann erneut mit (4-
lodphenyl)lithium umgesetzt. Digs-Selektivitat beruht analog der gleichzeitigen BEmiing
der Aromaten auf AbstoRung des intermediar gelaldéikoholats und dem Nukleophil (vgl.
Schema 118).

1.) NaH, dann
o 1.)(4-iodphenyl)- (4-iodphenyl)-
g lithium, -78 °C Brlithium, -78 °C | Br |
aHr o (THF) e} C 0
2.)ACOH O 2.) Mel, DMF O O
—0 O0— RT, 16 Std | |
90%
78%
3-75 3-76 3-77

Schema 137: alternative Syntheseroute Jaschi

Dieser Strategie folgend wurde zunadchst das A& aufgebaut (Schema 138). Hierzu
wurde 2,5-Dichlorphenol 36 durch Diacetoxyiodbenzol in Methanol zu73-oxidiert!*®
Nachfolgend wurde durch Umsetzung mit (4-Brombeigalum der erste Aromat eingefihrt

und nach Erhitzen in Essigsaure das Ketai8 gebildet:’

OH 0 cl
Cl Cl 1.) (4-Bromphenyl)-

PhI(OAC), lithium, 78 °C HO C o
Cl Cl

MeOH 2.) AcOH O

( ) —d o— Br Cl

68%
2.76 36% 3.77 ° 3-78

Schema 138Bildung von 380
Ausgehend von 38 konnten verschiedene Aromaten eingefuhrt werdehg®a 139). Zum
einen wurde 1,4-Dibrombenzol 58, zum anderen 82 eingefuhrt, welches zuvor durch

Silylschiitzung von 4-Bromphenol&t synthetisiert wurdé>®

37 ia, J.; Golder, M., R.; Foter, M., E.; Wong, B/,; Jasti, RJ. Am. Chem. $02012 134, 19709.
%8 Hookins, D., R.; Taylor, R., J., Reetrahedron Lett201Q 51, 6619
159 Edsall Jr., R., J.; Harris, H., A.; Manas, E;,Mewshaw, R. EBioorg. Med. Chen2003 11, 3457.
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1.)NaH, dann

Li
Br/©

| |
LS @
Cl Br

2.)Mel, DMF Br

Cl

3-79
o RT, 16 Std
HO 92%
® -
Br Cl 1.)NaH, dann cl
Li | |
378 s o C o
me (T~
cl
2)Mel, DMF  B' OTBS
RT, 16 Std 3-80
89%
OH TBS-CI, Im OTBS
/[j DMF /©/
Br ( ) Br
3-81 89% 3-82

Schema 13Umsetzung von 38 mit lithilerten Aromaten zu 39 und 380 (oben); Synthese von&2 (unten)

Beide Additionen verliefen in sehr guten Ausbeuied lieferten die Verbindungen7® und
3-80.

3.3.2.5 Synthese diverser Diborate

Wie in Schema 120 vorgestellt, bietet die Stratelgie selektiven Aufbaus die Mdglichkeit
Uber verschiedenste Aromaten unterschiedlich duleste CPPs und CPPs von
unterschiedlicher Ringro3e darzustellen. Hierflrden verschiedene Diborate synthetisiert.

Die einfachste Moglichkeit ein aromatisches Dibotarzustellen, ist die zweifache
Lithilerung eines 1,4-Dihalogenaromaten ntitButyllithium, gefolgt vom Abfang der
lithiilerten Spezies durch Zugabiso-Propylpinakolborat®® Die Umsetzung von 1,4-
Diiodbenzol 350 zum Diborat 383 gelang genau auf diese Weise (Schema 140). Dabei
konnte die Verbindung 83 nach Umkristallisation als weil3er Feststoff ertralverden.

180 park, Y-II.; Lee, Y., S.; Kim, B., J.; Kim, B.; ke J.; Kim, D., H.; Oh, S.-Y.; Cho, J., H.; ParkW. Chem.
Mater. 2011, 23, 4038
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tBuLi B(Pin)
iPrB(Pin)
-78 °C, 3 Std.
(THF)
| quant. B(Pin)
3-50 3-83

Schema 140: Synthese des Diborag&33-

Die Synthese des Diborats85-gelang analog ausgehend von 1,4-Dibrom-2,5-dinfietimgol
3-84in 62% Ausbeute (Schema 141).

tBulLi B(Pin)
iPrB(Pin)
-78 °C 3 Std.
(THF)
62% B(Pin)
3-84 3-85

Schema 141Synthese des Diborats8%

Der Einbau von Aromaten mit TMS-Substituenten wielee spatere Uberfiihrung in

Halogene erlauben. Das entsprechende Diboi2z4 Bann ausgehend von Z& aufgebaut
werden (Schema 142).

| ,Pf%l(lllsi ) B(Pin)
1F°r N
TMS 78 °C. 3 Std. T™MS
T™MS (THF) TMS
3-52 3-86

Schema 142Synthese de Diborats&

Das Diborat 38 mit Acetylensubstituenten konnte durch eine Léhing von 38 mit
anschlieRender Zugabe vaso-Propylpinakolborat in 67% Ausbeute erhalten werd87
konnte nicht dargestellt. (Schehé3).
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B(Pin) __TMS
Z
Br R tBuLi
_ iPrB(Pin) _ ,
~ 18 °C,3Std. / T™MS = B(Pin) B(Pin) . Ph
P (THF) 3-87 ~
R ~ B
;
67% =
3-57 R=TMS Ph B(Pin)
3-58 R=Ph 3.88

Schema 143Synthese Acetylen-substituierter Diborate

Auch die Verbindung 39 wurde in das entsprechende Bor&®Baberfuhrt (Schema 144).
Dabei konnte eine selektive Lithiierung der BronbSttuenten durchgefuhrt werden, ohne
dass die Chlor-Substituenten verloren gingen. Dufclyabe vonisoPropylpinakolborat

wurde die lithiierte Spezies abgefangen und inBlasit 389 umgewandelt.

nBulLi | Cl |
iPrB( P|n) 0] 0]
O O Uil s s Sas
cl THF) (Pin)B Cl B(Pin)

3-79 71% 3-89

Schema 144: Uberfilhrung vori78-in das Diborat 89
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3.3.3 Synthese unterschiedlicher Cycloparaphenyl¢G@Ps)

3.3.3.1 Ubersicht der synthetisierten 3er-Bausteinel Diborate
Abbildung 12 zeigt eine Zusammenfassung der in Abschnitt 3grZhetisierten Bausteine.
Mit Hilfe dieser Verbindungen wurde im weiteren aeif dieses Projektes versucht,

unsubstituierte und substituierte CPPs aufzubauen.

3er-Bausteine

| | | Ch
o9, o
Br cl Br Cl OTBS

3-27 3-80
Diborate
(PinB)” ‘ ‘ “B(Pin) (Pin)B~ ‘ cl 289 ‘ “B(Pin)
ipm) ~ :B(Pm) S. ipm) \<>l
B(Pin) B(Pin) B(Pin) B(Pin)  Ph
3-83 3-85 3-86 3-88

Abbildung 12: : Ubersicht der synthetisch dargétstel3er-Bausteine und Diborate

3.3.3.2 Synthese des Dichlorids 3-90

Die beiden Bausteine &7 und 3411 wurden nun unteSuzuki-MiyauraKreuzkupplungs-
Bedingungen umgeset”t Dabei konnte unter Verwendung des Katalysators
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) das Dicidor3-90 in 65% Ausbeute erhalten
werden (Schema 145).

161 Miyaura, N.; Suzuki, AChem. Rev1995 95, 2457.
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| |
K
Pd,(PPhs),
NaHCO;  —O
Br 3.7 Cl

85°C, 16 Std.

(H,O/iPrOH)

| |
o) o)
65%
-0
(Pin)B B(Pin)
311

3-90

Schema 145Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung zu 25

Erstaunlicherweise kann unter diesen Bedingungeme eReaktion und damit eine
Polymerisation der Chloride vollstédndig unterdriwldrden, sodass ausgehend vadd03iun
der selektive Aufbau von CPPs verschiedener Rirggndund die Einbringung von Aromaten
Uber Diborate unterschiedlichen Substitutionsmastetersucht werden kann.

3.3.3.3 Kreuzkupplungen mit Dichlorid 3-90 und Syrse unsubstituierter CPPs

Die im vorherigen Kapitel synthetisierten Boraterden nun mit dem Dichlorid 35 in einer
zweiten Suzuki-MiyauraKupplung umgesetzt. Als Katalysator wurde ,f@day in
Kombination mit demBuchwaldLiganden Sphos genut dabei aktiviert der Ligand das
Palladium so, dass auch weniger reaktive Chloedgieren. Die Umsetzung vorO8-mit 3-
83 und 3411 verliefen erfolgreich und lieferten die Makrozykl891 und 392 (Schema 146).

162 Barder, T. E.: Walker, S. D: Martinelli, J. R.: Bueald, S. L.J .Am. Chem. So2005 127, 4685
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3-83 y \
SPhos, Pdy(dba)s, — 0 /= _
K3POy, E \O é/\i\/\

%
O\

\
(DMF/H,0), 135 °C ||*

3-91

3-11 o/ o)
SPhos, Pd,(dba)s,
KsPOy, O 0
(DMF/H,0), 135 °C Q Q
o /0

Schema 146Suzuki-MiyauraKupplung zu den Makrocyclen @t und 392

Auch wenn eine saubere Isolierung tUber Saulenchogrephie nicht mdglich war, und dem

zufolge die Angabe einer genauen Ausbeute unzgléissj zeigten die Verbindungen

dennoch alle in der Literatur beschriebenen SigHaleEine Charakterisierung durch

Massenspektroskopie mit den beschriebenen lonmsatiethoden war erneut nicht méglich

3-91 wurde im Anschluss mit Natriumnaphthalid umgesef2iese Umsetzung unter
reduktiven Bedingungen mit Lithiumnaphthalid ergaihlie3lich das [10]CPP &3 (Schema

147).
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57%

Schema 147: Reduktion des Makrocyclud13zu, [10]CPP 33

Die erfolgreiche Bildung des vollaromatisierten JAPP 393 konnte durch
Massenspektroskopie unter Verwendung von APLI uRCRAals lonisationsmethode sicher

nachgewiesen werden. Die NMR-Signale stimmten mnitldteratur ibereif™?

Eine Umsetzung des Dichlorids9® mit den Diboraten 35, 3-86 und 388 misslang trotz
identischer Reaktionsbedingungen. Wahrend die Rilkeo886 und 388 relativ grol3e bzw.
sperrige Substituenten besitzen und es demzufaliggezischer Hinderung im Makrocyclus
kommen koénnte, ist es verwunderlich, dass auclbdasrat 385, mit seinen vergleichsweise

kleinen Methyl-Substituenten nicht eingebaut werklemnte.

3.4 Studien zur Synthese eines Chlor substituierteGPPs

Durch Kombination der Bausteine88 und 389 konnte der Disilylether 34 dargestellt
werden (Schema 148). Durch Verwendung analogerngedigen wie fur den Aufbau des
Dichlorids 390, konnte 394 in 31% Ausbeute erhalten werden.

| |
XK
o~ C
Br OTBS
380 Pd,(PPhs),
NaHCOj
c
| cl| (H,O/iPrOH), 85 °C
OO () OO
(Pin)B cl B(Pin)

3-89

Schema 148SuzukiKupplung der Bausteine &3 und 389
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Der TBS-Silylether 34 wurde dann zum Dialkohol 85 mit Tetrabutylammoniumfluorid
entschitzt. AnschlieRende Umsetzung mit Trifluotmaaséureanhydrid lieferte das Ditriflat
3-96in 29% Ausbeute (Schema 148J.

OR
Tf,O
Pyridin
(CH,Cl,) Cl
29% -0
OR
g |
TBAF R=TBS 3-94 3-96
(THF)
40%
R=H 3-95

Schema 149: Uberfilhrung des Disilylether843n das Ditriflat 396

Nur noch einen Schritt vom Makrocyclus entferntreuversucht, das Ditriflat 36 zum 12-
gliedrigen Makrocyclus 37 zu schlieRen (Schema 150). Uber esweukiKupplung mit 3-
89 konnte 397 in 11% Ausbeute erhalten werd&.

183 Mori, A.; Mizusaki, T.; Ikawa, T.; Maegawa, T.; Mguchi, y.; Sajiki, HChem. Eur. J2007, 13, 1432.
%4 ¥in, H.; Lee, G.-l.; Hyuang, S., P.; Payne, G.; Rodriguez, J., M.; Sebti, S., M.; Hamilton, A., Bngew.
Chem.. Int. Ed2005 44, 2704.
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3-89 /
Pd(PPhs), 0 O
Cs,CO
$,C03 o ‘ cl
(DMF)

)

\

B |3

Schema 150RingschlusssuzukiKupplung zum chlorsubstituierten Makrocyclu93-

Die abschlieBende Reduktion zum vollaromatischengRjelang mit Natriumnaphthalid,
allerdings gingen dabei auch die Chlor-Substituenterloren (Schema 151). Stattdessen
wurde der bereits bekannte [12]CPB&erhalten.

3-97

Schema 151: Aromatisierung unter Verlust der ChigosEituenten

Eine Defunktionalisierung von aromatischen Halogederch solvatisierte Elektronen ist
bekannt®> Um zukiinftig funktionalisierte CPPs darzustellsollte der chlorsubstituierte
Makrocyclus 397 vor der Reduktion mit Natriumnaphthalid weiter niiziert werden um
einen erneuten Verlust der Substituenten zu vernei®ies wurde an dieser Stelle nicht

weiter verfolgt.

%%a) De Lannoy, J.,; Gysen, A.; Nasielski-HinkensBRIl. Soc. Chim. Belgl97Q 79, 329. (b) Nandi, P.; Dye,
D., L.; Jackson, J., EJ. Org. Chem.2009,74,5790.
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4 Zusammenfassung

Inspiriert von der ersten CPP-Synthese \tasti und Bertozzj*'? wurde ein Projekt zu
Synthese hochfunktionalisierter CPPs gestartedem Ziel der Entwicklung einer ,bottom-
up“-Synthese von Kohlenstoffnanoréhren. Wahrend deabeiten an der Synthese
hochfunktionaliesierter CPPs, wurde eine Vielzaldchsubstituierter Aromaten und
Benzoquinone dargestellt. Allerdings zeigte siclassd die Synthese hochsubstituierter
Bausteine durch einfache Addition der Aromaten i@rB&nzoquinone nicht zu realisieren ist.
Aus bisher nicht verstandenen Griinden ergabenittieiten Aromaten nach Reaktion mit

den Benzoquinonen nicht die gewiinschten Produkiee{8a 152).

-78 C; (THF)

Ri 2.) NaH, Mel
o) (THF)

R4 =Cl, Br, TMS, TMS-acetylen
R, = TMS, Ph/-TMS-acetylen
X=1,Br

Schema 152Versuche zur Synthese hochsubstituierter Baustémeei Aufbau der CPPs

Der selektive Aufbau eines CPPs konnte durch Vedweg unsubstituierter Bausteine
erfolgreich nachvollzogen werdétt. So gelang es das Dichlorid 3-90 aufzubauen urithes
Anschluss mit verschiedenen Bausteinen zu schljeféan konnte mit 3-83 der 10-gliedrige
Makrocyclus 3-91 und mit 3-11 der 12-gleidrige Madyclus 3-92 erhalten werden. Nach
Reduktion von 3-91 konnte er vollaromatische [LOPCR93 isoliert werden (Schema 153)

Der Einbau anderer substituierten Diborate gelacigtn
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| |
O O

cl
—0 B(Pin)

B(Pin)
—0 3-83 3-93

3-90

Schema 153selektive Bildung des [10]CPP43

Durch die Verwendung eines anderen leicht unteesitichen Zugangs, gelang es 2,5-Chlor-
substiutierte Benzoquinone in die Synthese einegli#drigen Makrocyclus 37 einzubauen
(Schema 137). Ausgehend vory@konnte das Keton 38 synthetisiert werden. Mit Hilfe
dieses Ketons 38 konnten alle anderen bendtigten Baustein® 3ind 388 aufgebaut
werden. 389 und 388 wurden anschlieend unt8uzuki-MiyauraBedingungen gekuppelt,
dabei konnte der neungliedrige Disilylethe®84in 31% Ausbeute erhalten werden. Nach
Uberfiihrung des Disilylethers @4 in das Ditriflat 396 gelang es den Makrocyclus in einer
weiteren SuzukiKupplung mit 397 zu schlieRen. Die nachfolgende Reduktion mit
Natriumnaphthalid misslang. Zwar konnte das [12PC3B8 in guten 55% Ausbeute isoliert
werden, allerdings kam es wahrend der Reduktiorh awc einer Dehalogenierung aller
Chloratome, so dass nur das unsubstituierte [12]GPB erhalten werden konnte. Der
Aufbau von Acetyleneinheiten am aromatischen Rirayv.bderen Cyclisierung konnte

demzufolge nicht getestet werden.
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OH Cl @i
/[:ij/0|___. HO o - 3.89
cl
Cl “Ii:<u | |
Br o o)
() ()
Br cl OTBS

3-88

j Suzuki-Miyaura

Schema 154Synthesesequenz zum chlorsubstituierten Makrocy&:B&und nachfolgende Reduktion z198-
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5 Ausblick

Um einen ersten Hinweis fur das Funktionieren wrs8trategie zum schichtweisen Aufbau
eines CPPs uber die Cyclisierung von Alkinen zuaken, ware es gut, ein geeignetes
Testsystem zu synthetisieren. Dies konnte wahreethan Arbeiten an den CPPs nicht
realisiert werden, da das neungliedrige Dichlori@03mit verschiedenen Diboraten keine
Reaktion einging. Um in Zukunft eine geeignetest3edem zu synthetisieren, musste
vermutlich der 9er-Bausteins reaktivere endstan@geppen tragen. Dies kdnnte einerseits

durch eine aromatische Halogenaustausch-Reaktioohglefihrt werden (Schema 155),

allerdings sind in der Literatur nur wenige Bei$pieeschriebef®

Schema 156: Einfiihrung des Triflats Uber Baustein 5-

186 (@) Shintani, R.; Otomo, H.; Ota, K.; HayashiJTAm. Chem.. So2012 134, 7305. (b) Clark, J., H.; Pope,
R., M.; Buckner, S., W. J. Chem. Soc., Chem. Comr@87, 18, 1409.
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Andererseits konnten Uber die Verwendung des BassE? reaktivere Gruppen eingefuhrt
werden. Die die endstandigen TBS-Gruppen konntem zauvor beschrieben (vgl. Schema
149) in das Triflat 33 Gberfuhrt werden (Schema 156).

Fur eine ,bottom-up“-Synthese nach unserer Iddegirs CPP von Néten, welches an jedem
Aromaten zwei Halogene besitzt, die durch é&oeaogashireReaktion in Acetylene tberfuhrt
werden koénnen. Die Einfuhrung von Chlor-Substiteaniiber 2,5-Dichlor-1,4-benzoquinone
ist mdglich, so dass hier nun erste Versuche aiifgefwerden, wie eine vollstandige
Substitution durchgefthrt werden kénnte.

TBS-CI, oTBS nBuLi, OTBS
DBU ¢l iPrB(Pin)
50 °C, 2 Std -78 °C, 30 min
(Benzol) ClI (THF) Cc

| .
OH b, AGSO, OH 52% 95% B(Pin)
/©/C' RT, 24 Std cl 5-6 57
Cl (CHCly) ¢y
. i Me,SO4 nBuLi,
95% K>,CO3 /PrB(Pln)
5-4 5-5 60 °C, 2 Std -78 °C, 30 min
(DMF) (THF) B(Pin)
50%
95% 5.8 0 5-9

Schema 157: Versuche zum Aufbau polychlorierter Baoe

Ausgehend von 2,5-Dichlorphenol 45-konnte Uber die Umsetzung mit lod und
stochiometrischer Mengen Silbersulfat in 4-Position55 iodiert werdert®’ Danach wurde
5-5 zum einen in den TBS-ether63®® und zum anderen in den Methylethet*8? iiberfiihrt.
Anschlie3end wurden beide Verbindungen in die eatdgenden Borate B-und 58 mit
nButyllithium undisoPropylpinakolborat umgewandelt (Schema 157). B&deate kdnnten
in zukunftigen Versuchen dazu genutzt werden umeimer SuzukiKupplung mit 511 die
Biaryle 5414 und 545 aufzubauen. Uber Entschiitzung zd&und nachfolgender Oxidation
in wassrigem Medium sollte 57 aufbaubar sein. Alternativ kann15-auch von 3#7 Uber
die Addition von 511 aufgebaut werden. Aus B¢ kdonnen Uber die Addition der
entsprechenden Aromaten alle bendtigten Baustéinelédn Aufbau eines polychlorierten
Makrocyclus 521 ergeben.

7 Springer, D., M.; Luh, B.-Y.; Goodrich, J.; Bromsdl., JBioorg. Med. Chen2003 11, 265.
188 Aizpurua, J., A.; Palomo, Qetrahedron Lett1985 26, 475.
189 Joshi, J., N.; Vyas, S., M.; Duffel, M., W.; ParkB.; Lehmler, H., Bynthesi®011, 7, 1045.
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Synthesen 2 5-Ch|or-subst|tU|erter Bausteine

cl
130 °c 4d
(H,S0,)
Cl
5-10 511
cl
OR

OR
Cl  Suzuki- ¢l O
Kupplung

B(Pin)
Cl

R = TBS 5-12 R = TBS 5-14

R=Me 513 R=Me 515

Kombination zu 3er Bausteinen

PhI(OAc)2

516  -oooe-- Cl O Q O’ R=1518 ~~—"7

(Dloxan/HZO) R =B(Pin) 519 <---*

517
al i
O LIQ' //’
Cl e
2) AcOH
Cl
3-76

Cyclisierung zum Makrocyclus
Cl

—Q
5-19

+ o= C
5-20 g

Schema 158:1deen zum Aufbau eines polychloriertaaribcyclus 3-106
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Dieser konnte dann nach Substitution der Chloridechd Acetylen zum [12]CPP reduziert
werden. Somit wére ein poly-acetylen substituie@&P geschaffen, der die Moglichkeit
bietet durch Cyclisierung der Acetylene zwei necghihten des CPPs aufzubauen (Schema
158).

Alternativ ist es auch vorstellbar, ein anderess8tiionsmuster in ein Cycloparaphenylen
einzufihren (Schema 159). Die dafir benétigten & sind allerdings schwieriger

darstellbar als fiir das 2,5-Substitutionsmuster.

Cl
Cl X
p— (o) O+
X
Cl Cl
5-23 5-24

Schema 159: Retrosynthese 2,4-Chlor-substituieP&rsC

Der schichtweise Aufbau eines Kohlenstoffnanordéénshsollte ebenso durchfihrbar sein,
wie im Fall des 2,5-substituierten CPPs (Schema. 160

Schema 160: "bottom-up"-Synthese Strategie misRltituierten CPPs
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Experimenteller Teil

1 Allgemeine Arbeitstechniken

Alle Reaktionen mitsauerstoff oder feuchtigkeitsempfindlichefiReagenzien wurden in
mehrfach ausgeheitzten Glasgeraten unter Argon-gofAr4.8, Westfalen A oder
Stickstoffatmosphare (Stickstoff, 5Messer Industriegase GmbHiurchgefiihrt. Reaktionen
bei tiefen Temperaturen wurden in Dewar-Gefal3erhdyefiihrt, die mit Eiswasser (0 °C)
oder Aceton/Trockeneis (-78 °C) gefullt waren. Ared®eaktionstemperaturen unter 0 °C
wurden mit einem Kryostat der Firm@hermo Haake(Modell EK90) eingestellt. Als
Heizbader dienten Paraffinélbader, deren Temperattiels Kontaktthermometer eingestellt

wurde.

1.1L6sungsmittel und Reagenzien

Losungsmittel fur den Einsatz in feuchtigkeitsemglichen Reaktionen wurden Uber eine
Anlage zur Trocknung von Lésungsmitteln n&tubbs et & aufgereinigt’(FirmaM. Braun
GmbH; Modell MB-SPS-800):

* DichlormethanVWRHiPerSolv CHROMANORM, p.a., 99.8%, <0.05%®

« Diethylether:Merck Emsur€, p.a., 99.7%, <0.03%40; Saule 1 x MB-KOL-A, 1 x
MB-KOL-M Typ 2.

+ TetrahydrofuranMerck Emsur&, p.a., 99.8%, <0.03% 40; Saule 2 x MB-KOL-M
Typ 2

» Acetonitril: VWRHiPerSolv CHROMANORM, p.a., 99.9%, <0.02®1

Andere wasserfreie Losungsmittel und Reagenziemevukommerziell erworben oder nach

Standardverfahren getrocknet:

» Dimethylsulfoxid: Sigma-Aldrich puriss., 99.5% Uber Molekularsieb, < 0.01%0H

* Methanol:Acros OrganicsExtra Dry, 99.8% Uber Molekularsieb, < 0.005%H

* N,N-Dimethylformamid:Sigma-Aldrich puriss., 99.5% Uber Molekularsieb, < 0.01%
H>0.

* Toluol: Acros OrganicsExtra Dry, 99.8% Uber Molekularsieb, < 0.005%H

* N,N-Diisopropylethylamin: Sigma-Aldrich purum, 99.5%, Destillation Uber
Kaliumhydroxid.

10 pangborn, A., B.; Giradello, M., A.; Grubbs, R.; Rosen, R., K.; Timmers, F.,Organometallics1996 15,
1518.
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* Triethylamin: VWR Prolab®, Technical Grade, 99%, Destillation (iber
Kaliumhydroxid.

Losungsmittel fur die Flash- und Dunnschichtchrarmgaaphie sowie fur den Einsatz in
feuchtigkeitsunempfindlichen Reaktionen (Acettart-Butanol, Cyclohexan, Dichlormethan,
Diethylether, Ethylacetat, Ethanal;Pentan, Petrolether und Toluol) wurden nach ehedac

Destillation verwendet.

Alle kommerziell erhaltlichen Reagenzmnrden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Prozentwerte(%) beziehen sich, falls nicht naher beschrielimer auf Massenprozente.
Bei gesattigten Losungen und Mal3lésungen handedices falls nicht anders vermerkt, um

wassrige Lésungen.

Der Gehalt metallorganischer Reagenzigmurde durch Titration gegen (-)-Methanol mit
1,10-Phenantrolin als Indikator bestimffit.n-BuLi wurde gegen 1,3-Diphenylacetpn-

tosylhydrazon titriert/?

Die Messung vompH-Wertenerfolgte mit pH-Papier (pH = 1-14) der Firriveerck

1.2 Chromatographische Methoden

Qualitative Dunnschichtchromatogramme (DC) wurdenh Rertigplatten (Glas) der Firma
Merck (0.25 mm Kieselgel 60, k) aufgenommen. Der Nachweis der Substanzen erfolgte
durch Fluoreszenzdetektion in UV-Licht der Wellergai = 254 nm oder durch Eintauchen

in eine Farbeldsung und anschlieRender Warmebalragndl|

o Cerammoniummolybdat-L6sung [CAM]: 2.00 g Cer(lVisttl 50 g
Ammoniummolybdat, 50 mL konzentrierte Schwefelsa80® mL Wasser.

+ Kaliumpermanganat-Lésung [KMn{® 3.00 g, Kaliumpermanganat, 20 g,
Kaliumcarbonat, 5 mL 5%ige Natronlauge, 300 mL Véass

* Ninhydrin-Losung: 300 mg Ninhydrin, 3 mL konzenttee Essigsaure, 100 g-

Butanol

" watson, S., C.; Eastham, J. JEOrganomet. Chemi978 9, 165.
2| ipton, M., F., Sorensen, C., M.; Sadler, A., Shapiro, R., HJ. Organomet. Chem 98Q 186, 155.
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Saulenchromatographische Reinigungen wurden untgleram Druck mit Kieselgel der

FirmaMerck (KG60, Korngréf3e 40-68m, 230-400 mesh ASTM) durchgefuhrt. Sowohl die
Fullhéhe als auch der Durchmesser der verwendeiale’s wurden in Anlehnung an die von
Still et al. beschriebenen Empfehlungen gewdfilbas benutzte Eluensverhéltnis ist bei den

einzelnen Versuchsbeschreibungen angegeben.

Qualitative HochleistungsflissigkeitschromatograpiHPLC) wurde an einer Anlage der
FirmaMerck Hitachidurchgefihrt. Als technische Komponenten dientea B-7100 Pumpe,
ein Interface D-7000 und ein Diodenfelddetektor 45%. Die Datenverarbeitung erfolgte
mittels Chromeleon-Software. Es wurden Chromatdgesgdulen der Firm®lacherey-Nagel
(EC 250/4.6 NUCLEODUR 100-5 C18ec) verwendet. Algbite Phase dienten Gemische
aus Acetonitril und bBD genutzt (VWR). L6sungsmittelverhaltnisse, Gratéan und
Flussgeschwindigkeit sind in den jeweiligen Verslgschreibungen angegeben.

Praperative HochleistungsflussigkeitschromatograpfHiPLC) wurde an einer Anlage der
FirmaAgilent Technologie$260 Infinity Series durchgeftihrt. Die Datenvegiiling erfolgte
auch hier Uber Chromeleon-Software. Es wurden Catognaphiesaulen der Firma
Macherey-Nagel(VP 250/21 NUCLEODUR 100-5 C18ec) verwendet. Alshite Phase
dienten Gemische aus Acetonitril und@ (VWR). Losungsmittelverhaltnisse, Gradienten
und Flussgeschwindigkeit sind in den jeweiligenséehsbeschreibungen angegeben.

1.3 Weitere analytische Methoden

Schmelzpunkteron Feststoffen wurden mit einer Apparatur ngéhllenkamp Modell
Melting Point Apparatus gemessen und sind nichtridgiert. Zur Messung wurden
Schmelzpunktbestimmungsrohrchen der Firmllarienfeld 80-0.8-1mm, einseitig
geschlossen, SODA-KALK-Glas, benutzt.

Die Aufnahme voninfrarot-Spektren(IR) erfolgte mit einem ALPHA Spektrometer von
Bruker direkt in Substanz im Totalreflexionsverfahren T Die erhaltenen Daten wurden

mit der Software OPUS 7 ausgewertet.

Die KernresonanzspektrefNMR) wurden an den Geraten AV-250, AV-360, AV-4Q0/-
500, AV-500cr und AV-600 vonBruker bei 300 K aufgenommen. Die chemischen

73 siill, W., C.; Kahn, M., Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923.
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Verschiebungen sind ii*Werten (ppm) angegeben und beziehen sich auindspreechenden
Restprotonensignale der verwendeten LAsungsmifeld. Deuterochloroformd = 7.26
ppm). In**C-NMR-Spektren dienen die deuteriumgekoppelten idleltts der Losungsmittel
als Referenz (z. B. Deuterochlorofofive 77.0 ppm). FU*C-NMR-Spektren in BO wurde
2,2,3,3.Tetradeutero-3-trimethylsilylpopionsaur&P) als externer Standard verwendet. Bei
der Zuordnung der Signale und fur die Signalmlittiggiten wurden die folgenden
Abkirzungen verwendet: s - Singulett, d - Duplett,Triplett, g — Quartett, m — Multiplett, br
— breit. Die angegebenen Kopplungskonstadteimd in Hz als Mittelwerte der experimentell
gefundenen angegeben. Die Angabe des Verhéltnisges Produktgemischen
(Diastereomerenverhdltnisd.r.) bezieht sich jeweils auf die Integrale eindeutig
identifizierbarer Signale ifH-NMR des Rohproduktes.

Massenspektren (MS) und hochaufgeléste Massenspektre(HRMS) wurden mit
Elektronenstol3-lonisation (El, 70 eV), Elektrosphlgistaion (ESI), Chemische lonisation
(APCI) oder Laser lonisation (APLI) durchgefihrt.

Fur EI-Messungen wurde entweder ein MAT 8200 Geaidét Firma Finnigan ein
Massenselektiver Detektor MSD 5975C der FirAgilent Technologiesder ein Gerat der
FirmaAgilent Technologieder 1260 Infinity Serie mit Agilent TechnologieZlLQuadropole
LC/MS verwendet. Fur ESI-Messungen wurde entwederL,€Q classiv Gerat der Firma
Finnigan, ein LTQ Orbitrap XL geréat voithermo Scientibder einBruker micrOTOF mit
Flussigkeitschromatograplgilent 1100 Series verwendet. APCI und APLI-ionisatoren
entstammen dem hauseigenen Institut fir Massemangdeér Bergischen Universiat
Wouppertal. Des Weiteren kam eine GC-MS-Kopplung Elema Agilent TechnologiefGC-
System: Agilent Technologies 7890 A mit einer HPSMaule (30 m x 250 um x 0.25 um),
Tragergas Helium; Massendetektigkgilent Technologie®975C mit Triple-Axis Detector;
Autosampler : Agilent Technologies 5975 C] zum B&ias

146



Experimenteller Teil

2 Synthesevorschriften

2.1 Chemoselektivar-Chlorierung 1,3-bifunktioneller Molekile
Allgemeine  Arbeitsvorschrift  AAV: IBX-vermittelte C hlorierung CH-acider

Verbindungen

Das Substrat (1 Ag.) wird vorgelegt und in einersdhiung aus THF und walRrigersl
Natriumchloridiésung (0.34; 1:2) gelést. Dann wird Methyltrioctylammoniumchith (20
mol%) und IBX-SQK (3 Aqg.) zugegeben und die Suspension 24 h auifserhitzt. Es wird
mit waliriger gesattigter Natriumhydrogencarbonatigsverdiinnt und mit Diethylether (5 x)
extrahiert. Die vereinte organische Phase wirdwairiger geséttigter Natriumchloridldsung
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und unemmndertem Druck eingeengt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung werden digiehien Produkte erhalten.

Ethyl 1-chlor-2-oxocyclohexanecarboxylat2-17)

0] Cl 0]
@)J\O/\

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dRsodukt 217 in 57% Ausbeute als
farbloses Ol erhalterR; = 0.35 (cHex/BO 9/1).*H NMR (400 MHz, CDC}) § 4.29 (qdJ =
7.1, 0.6 Hz, 2H), 2.89 — 2.74 (m, 2H), 2.46 - 2(B89 1H), 2.14 - 2.09 (m, 1H), 2.00 — 1.81
(m, 3H), 1.80 — 1.68 (m, 1H), 1.31 &= 7.1 Hz, 3H) ppm>*C NMR (101 MHz, CDC}) 5
199.8, 167.4, 73.6, 63.0, 39.8, 39.0, 26.8, 22480 Ippm.HRMS 227.0445 [227.0451
CoH13CINaG;" (M+Na')].

Ethyl 2-benzyl-2-chloro-3-0xo-5-phenylpentanoat3-2a)

® i

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32a in 82% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.
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Rr = 0.35 (cHex/EO 9/1) [UV, KMnQy]. *H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.2-7.28 (m, 5H),
7.21 — 7.16 (m, 3H), 7.13-7.11 (m, 2H), 4.17J, 7.1 Hz, 2H), 3.51 (s, 2H), 2.94 — 2.75 (m,
4H), 1.20 (tJ = 7.1 Hz, 3H) ppn1°C NMR (101 MHz, CDC}) § 201.1, 167.2, 140.5, 134.0,
130.8, 128.6, 128.5, 128.3, 127.6, 126.3, 75.4,,6R.6, 41.0, 30.0, 13.9 ppHRMS (ESI)
m/z 367.1073 [367.1077 calc. fopdBo:CINaQ;" (M+Nah)].

2-Benzoyl-2-chlorcyclohexanon3-2b)

)

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32b in 66% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.27 (CHex/BO 9/1) [UV, KMnQy. 'H NMR (600 MHz, CDC}) & 8.04 — 7.88 (m,
2H), 7.56 — 7.52 (m, 1H), 7.43 — 7.39 (m, 2H), 3-08.01 (m, 1H), 2.80 — 2.76 (m, 1H), 2.24
—2.18 (m, 1H), 2.15 — 2.07 (m, 1H), 2.03 — 1.95 (i), 1.94 — 1.81 (m, 3H) pprfC NMR
(151 MHz, CDCY) & 203.5, 191.0, 134.4, 133.7, 130.2, 128.6, 77.25,441.2, 28.4, 23.0
ppm.HRMS (ESI) 259.0496 [259.0503 calc. forEl:sCINa0," (M+Na")].

Ethyl 1-chlor-2-oxocycloheptanecarboxylat 8-2c)

9 of

o

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32c in 86% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten

Rf = 0.15 (CHex/BO 9/1) [KMnQy. H NMR (600 MHz, CDCY) & 4.31 — 4.19 (m, 2H),
2.82 - 2.78 (m, 1H), 2.67 - 2.63 (M, 1H), 2.45412(m, 1H), 2.30 - 2.25 (m, 1H), 1.88 — 1.64
(m, 5H), 1.55 — 1.46 (m, 1H), 1.27 {t= 7.2 Hz, 3H) ppm'3C NMR (151 MHz, CDC}) &
202.4, 168.1, 76.3, 62.9, 40.7, 37.8, 29.2, 25448,214.0 ppmHRMS (ESI) m/z 241.0603
[241.0607 calc. for GH1sCINaQ;" (M+Na)].
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Ethyl 2-chlor-3-(furan-2-yl)-2-methyl-3-oxopropanoa (3-2d)
O CIO
O o~
\ |
Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32d in 28% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

= 0.43 (cHex/BO 85/15) [UV, KMnQ]. *H NMR (400 MHz, CDCJ) 5 7.58 (ddJ = 1.6,
0.5 Hz, 1H), 7.36 (ddJ = 3.7, 0.5 Hz, 1H), 6.55 (dd,= 3.6, 1.7 Hz, 1H), 4.29 — 4.20 (m,
2H), 1.97 (s, 3H), 1.16 (8 = 7.1 Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDC}) § 178.8, 168.5,
149.6, 146.9, 120.2, 112.7, 68.6, 63.1, 25.0, ppr@.HRMS (ESI) m/z 253. 0238 [253.0238
calc. for GgH1:CINaQ,” (M+Na)].

2-Chlor-2-methyl-3-oxo-N-phenylbutanamid (3-2e)

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32e in 80% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

= 0.45 (cHex/EtOAc 8/2) [UV, KMn@). *H NMR (360 MHz, CDC4) § 8.51 (s, 1H), 7.56
(dd,J = 8.6, 1.0 Hz, 2H), 7.38 (8 = 8.0 Hz, 2H), 7.23 — 7.15 (m, 1H), 2.36 (s, 3HB5 (s,
3H) ppm.*°C NMR (91 MHz, CDC}) & 197.2, 166.0, 136.7, 129.3, 125.7, 120.2, 72.7 (s,
4C), 24.9, 24.9 ppnHRMS (ESI) 248.0449 [248.0454 calc. forE1,CINNaO,’ (M+Na")].

Methyl 7-chlor-8-oxo-1,4-dioxaspiro[4.5]decane-7-choxylat (3-2f)
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Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32f in 65% Ausbeute als
farbloses Ol erhalten.

R; = 0.33 (cHex/BO 9/1) [KMnQy]. 'H NMR (360 MHz, CDCY) § 4.11 - 3.96(m, 4H), 3.82
(s, 3H), 3.09 (ddJ = 13.8, 3.4 Hz, 1H), 3.03 - 2.94 (m, 1H), 2.772@(m, 1H), 2.27 (dJ =
13.8 Hz, 1H), 2.14 - 1.98 (m, 2H) ppAiC NMR (91 MHz, CDC}) § 197.7, 168.2, 106.3,
71.2, 65.2, 64.6, 53.8, 46.1, 36.5, 35.1 pptRMS (ESI) 271.0344 [271.0344 calc. for
CioH1:CINaG;" (M+Na')].

Ethyl 2-chlor-2-methyl-3-oxo-5-phenylpent-4-ynoat 8-29)

OCIO
N
Z °

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dRsodukt 329 in 62% Ausbeute als
farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.53 (cHex/EB0 9/1) [UV, KMnQy]. *H NMR (360 MHz, CDC}) § 7.61 - 7.59 (m, 2H),
7.53 — 7.46 (m, 1H), 7.40 - 7.38 (m, 2H), 4.31Jq; 7.1 Hz, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.30 (=

7.1 Hz, 3H) ppm*C NMR (91 MHz, CDC}) & 178.3, 167.4, 133.6, 131.6, 128.9, 119.4,
96.5, 84.8, 71.6, 63.4, 24.6, 14.1 ppiRMS (ESI) 287.0445 [287.0451 calc. for
Cu1H15CINaGs" (M+Na')].

Ethyl 2-chloro-5-hydroxy-5-methyl-3-oxo-2-phenylheanoat 3-2h)

OH O

Cl o
Ph

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32h in 80% Ausbeute als
farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.10 (cHex/EtOAc 8/2) [UV, KMng). *H NMR (600 MHz, CDC}) § 7.61 — 7.49 (m,
2H), 7.47 — 7.39 (m, 3H), 4.35 (@= 7.1 Hz, 2H), 3.43 (br s, 1H), 2.88 (= 17.9 Hz, 2H),

1.33 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.22 (s, 3H) ppiC NMR (151 MHz, CDC}) 201,
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167, 133, 129, 129, 128, 77.5, 70.0, 63.6, 49.02,229.1, 14.0 ppmHRMS (ESI) m/z
321.0863 [321.0864 calc. for&1oCINaQ," (M+Na)].

(4S)-Ethyl 2-chlor-4-methoxy-2-methyl-3-oxopentanaa(3-2i)

0] cl 0]
o
0]

~

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32i in 46% Ausbeute als
farbloses Ol erhaltenDabei liegt das Produkt als einzelnes Diastereomar Die

Konfiguration des quartaren Zentrums konnte nig@stionmt werden.

Rf = 0.15 (cHex/BO 9/1) [KMnQy]. *H NMR (400 MHz, CDC4) § 4.31 — 4.19 (m, 2H),
4.09 (q,d = 6.7 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.44J¢ 6.7 Hz, 3H), 1.29 () = 7.1

Hz, 3H) ppm**C NMR (101 MHz, CDC$) § 200.9, 167.9, 80.5, 69.1, 62.7, 57.2, 24.7, 17.5,
14.1 ppmHRMS (ESI) m/z 245.0551 [245.0551 calc. fosHGsCINaO," (M+Na")].

(4S)-Ethyl 4-(benzyloxy)-2-chlor-2-methyl-3-oxoperanoat (3-2j)

Cl
PP
0]

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32j in 44% Ausbeute als
farbloses Ol erhaltenDabei liegt das Produkt als einzelnes Diastereomar Die
Konfiguration des quartaren Zentrums konnte nigstionmt werden.

Ri = 0.25 (cHex/BO 9/1) [UV, KMnOy]. *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.39 — 7.26 (m,
5H), 4.58 (dJ = 11.6 Hz, 1H), 4.48 (dl = 11.6 Hz, 1H), 4.36 (g = 6.7 Hz, 1H), 4.14 - 4.00
(m, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.49 (d,= 6.7 Hz, 3H), 1.18 (t) = 7.1 Hz, 3H) ppm->C NMR (101
MHz, CDCk) & 201.0, 167.9, 137.3, 128.6, 128.0, 127.8, 78.37,79.3, 62.7, 24.8, 18.2,
13.9 ppmHRMS (ESI) m/z 321.0870 [321.0870 calc. fors8:sCINaQ;” (M+Na’)].
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Ethyl 2,2-dichlor-5,5-dimethyl-3-oxohexanoai3-2k)

k)ogji
.
CIO

Cl

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 32k in 72% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

R; = 0.88 (cHex/B0 9/1) [KMnQy]. *H NMR (600 MHz, CDC}) & 4.35 (q,J = 7.1 Hz, 2H),
2.73 (s, 2H), 1.34 (t) = 7.2 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H*C NMR (151 MHz, CDC}) & 193, 164,
64.7, 47.5, 31.2, 29.6, 29.5, 13.8IRMS (ESI) m/z 277.0369 [277.0374 calc. for
Ci1oH16C2NaOs" (M+Nah)].

2-Chlor-3-(furan-2-yl)-2-methyl-3-oxopropanenitril (3-4a)

0
Sl oy

AN

\_0

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dRsodukt 34a in 62% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

R = 0.75 (CHex/EtOAc 7/3) [UV, KMng). 'H NMR (600 MHz, CDC}) § 7.75 (dd,J = 1.5,
0.5 Hz, 1H), 7.72 — 7.57 (m, 1H), 6.65 (dds 3.7, 1.7 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H) ppMiC NMR
(151 MHz, CDC}) 5 174, 149, 148, 123, 117, 113, 54.1, 26.7 ppm.

2-Chlor-2-(furan-2-carbonyl)butannitril ( 3-4b)

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 34b in 59% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

R = 0.56 (CHex/EtOAc 7/3) [UV, KMn@. *H NMR (600 MHz, CDCY) § 7.74 (d,J = 1.2
Hz, 1H), 7.64 (d,) = 3.7 Hz, 1H), 6.65 (dd] = 3.7, 1.7 Hz, 1H), 2.49 (dd,= 14.5, 7.3 Hz,
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1H), 2.37 (dg,) = 14.7, 7.4 Hz, 1H), 1.26 (s, 3H) pptiC NMR (151 MHz, CDC})  174.4,
148.6, 148.0, 122.8, 116.1, 113.2, 60.8, 32.6ppm. HRMS (ESI) m/z 163.1380 [163.0633
calc. for QGngNNaO+ (M+C|_)]

2-Benzyl-2-chlor-3-(furan-2-yl)-3-oxopropanenitril (3-4c)

O
Cl
= CN

\_0

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 34c in  73% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.77 (cHex/EtOAc 7/3) [UV, KMng). *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.75 (ddJ = 1.7,
0.7 Hz, 1H), 7.63 (dd) = 3.8, 0.7 Hz, 1H), 7.37 - 7.33 (m, 5H), 6.64 (dd; 3.7, 1.7 Hz,
1H), 3.81 (dJ = 14.2 Hz, 1H), 3.57 (d] = 14.2 Hz, 1H) ppm3C NMR (101 MHz, CDC}) &

174.1, 148.7, 148.0, 132.1, 131.0, 128.7, 128.8,112116.0, 113.3, 59.8, 44.2 ppARMS

(ESI) m/z 282.0292 [282.0292 calc. fors810CINNaG;" (M+Na')].

2-Chlor-2-(furan-2-carbonyl)nonannitril ( 3-4d)

O
Cl CN

~

\_0

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 34d in 63% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

R: = 0.60 (cHex/EtOAc 9/1) [UV, KMng). *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.76 (ddJ = 1.7,

0.7 Hz, 1H), 7.66 (dd] = 3.7, 0.7 Hz, 1H), 6.67 (dd,= 3.7, 1.7 Hz, 1H), 2.46 ( m, 1H), 2.32

(m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.75 — 1.66 (m, 1H), 1.62.57 (m, 1H), 1.33-1.29 (m, 7H), 0.90.t,

= 4.7 Hz, 3H) ppm™*C-NMR (101 MHz, CDC}) § 174, 149, 148, 123, 116, 113, 60.0, 38.8,
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31.7, 29.0, 28.9, 25.0, 22.7, 14.1 ppHRMS (ESI) m/z 290.0918 [290.0918 calc. for
Cl4H13C|NNaOZ+ (M+Na+)].

2-Chlor-2-benzyl-3-oxo-5-phenylpentanenitril (3-4e)

OCI

ShAs

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 34e in 78% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

Rr = 0.60 (cHex/EtOAc 8/2) [UV, KMn@). *H NMR (360 MHz, CDC}) § 7.37 — 7.32 (m,
3H), 7.30 -7 .27 (m, 3H), 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7-17.13 (m, 2H), 3.51 (d = 14.0 Hz, 1H),
3.35 (d,J = 14.0 Hz, 1H), 3.20 — 3.09 (m, 1H), 3.06 - 3.6, M, 1H), 2.93 - 2 91 (m, 2H)
ppm**C NMR (91 MHz, CDC}) & 195, 139, 132, 131, 129, 129, 129, 128, 128, 128,
61.5, 44.0, 40.4, 29.6 ppm

2-benzyl-2-chlor-3-oxo0-3-phenylpropanenitril 3-4f)

0O
Ph

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 34f in 78% Ausbeute als

farbloses Ol erhalten.

Rr = 0.80 (cHex/EtOAc 8/2) [UV, KMng). *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.41 — 7.38 (m,
6H), 7.33-7.31 (m, 4H), 3.82 (d,= 14.2 Hz, 1H), 3.59 (dl = 14.2 Hz, 1H) ppm:*C NMR
(101 MHz, CDC¥) 5 186, 135, 134, 132, 132, 129, 129, 128, 117, 588 ppmHRMS
(ESI) m/z 292.0532 [292.0500 calc. forg812,CINNaO" (M+Na")].
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Ethyl 2-chlor-2-nitro-3-phenylpropanoat (3-49)

OCI

/\O N02

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV wird dBsodukt 34g in 72% Ausbeute als
farbloses Ol erhalten.

R; = 0.78 (PE/EtOAc 9/1) [UV, KMng). *H NMR (400 MHz, CDC})  7.38 — 7.28 (m, 3H),
7.24 —7.17 (m, 2H), 4.37 (4,= 7.1 Hz, 2H), 3.98 (d] = 14.8 Hz, 1H), 3.73 (dl = 14.8 Hz,
1H), 1.33 (t,J = 7.1 Hz, 3H) ppm*C-NMR (101 MHz, CDC}) § 163, 131, 131, 129, 129,
102, 94.6, 44.3, 13.7 ppm.
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2.2 Entwicklung einer Kupfer(l)-katalysierten oxidativen Reaktionskaskade

2.2.1 Epoxidsynthesen
3-Methylcyclohex-2-enon 8-1)

0]

QL

Zu einer Losung von Ethylacetoacetat (9.20 g, 7hMol) in tBuOH (71 mL) wird
Methylvinylketon (5.00 g, 71.0 mmol) gegeben. Digsung wird auf O °C abgekuhlt, ehe
Kalium tert.-butanolat (1.59 g, 14.2 mmol) zugegeben wird. IDisung wird 30 Minuten bei
dieser Temperatur gehalten und dann mit einer ewétbrtion Kaliuntert.-butanolat (1.59 g,
14.2 mmol) versehen. Anschlielend wird der Reakdosatz Uber Nacht unter Rickfluss
erhitzt. Danach wird mits Salzséaure verdinnt und mit EtOAc (5%) extrahiBre vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem dBreingeengt. Der Rickstand wird
destilliert. Das Produkt 3-(5.73 g, 52.0 mmol, 67%) wird als klare Flussiglezhalten.

R;= 0.43 (PE/EtOAc 80/20) [CAM] [UVIH NMR (250 MHz, CDC}) 5 5.87 (s, 1H), 2.39-
2.21 (m, 4H), 2.07-1.89 (m, 5H)ppriC NMR (63 MHz, CDC}) 31200, 163, 127, 37.0,
30.9, 24.4, 22.5 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

Methylcyclohex-2-enol 3-2)

OH

S\

Zu einer Losung von Cerchlorid Heptahydrat (1.68%0 mmol) in MeOH (82 mL) wird 3-
Methylcyclo-2-enon 3t (5.00 g, 45.0 mmol) gegeben. Anschlie3end wird0a¥® abgekihlt
und Natriumborhydrid (1.70 g, 45.0 mmol) langsangemeben. Dann wird das Eisbad

174 Chong, B.-D.; Ji, Y.-I.; Oh, S.-S.; Yangarke, J;-Baik, W.; Koo, SJ. Org. Chem1997, 62, 9323.
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entfernt und eine Stunde bei Raumtemperatur gerDartach wird mit Wasser verdinnt und
mit ELO (5%) extrahiert. Die vereinte organische Phased wnit gesattigter, walriger

Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter verminderten
Druck eingeengt. Das Rohprodukt23{4.74 g, 42.5 mmol, 94%) kann ohne weitere

Reinigung im néchsten Schritt verwendet werden.

R= 0.43 (PE/EtOAc 80/20) [CAMEH NMR (250 MHz, CDC}) & 5.46 (d,J =1.3 Hz, 1H),
4.14 (s, 1H), 1.87 (d) = 5.7 Hz, 2H), 1.80-1.69 (m, 2H), 1.65 @= 0.7 Hz, 3H), 1.59-
1.48.m, 2H) ppm**C NMR (91MHz, CDC})3 139, 125, 66.2, 32.0, 30.4, 24.0, 19.3 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.

6-Methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-ol -3)

OH
CQO

Zu einer Lésung von 3-Methylcyclohex-2-er®P (7.75 g, 69.1 mmol) in C¥Cl, (461 mL)
wird Natriumhydrogencarbonat (14.5 g, 172 mmol)ejem. Die Suspension wird auf 0 °C
abgekuhlt, bevom-Chlorperbenzoesaure (17.9 g, 103 mmol, 75%ig) gelgen wird. Die
Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerfihschlieRend wird mit gesattigter,
walriger Natriumthiosulfatibsung die Reaktion albigeben. Die organische Phase wird
abgenommen und die walirige Phase mit EtOAc (5xpleetrt. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumhydrmgebonatldésung und gesattigter,
walriger Natriumchloridlésung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Die erhaltene, kilissigkeit 33 (8.53 g, 66.6 mmol, 96%)

kann ohne weitere Reinigung weiterverwendet werden.

Ri= 0.43 (PE/EtOAC 80/20) [CAMJ*H NMR (250 MHz, CDCY) & 5.46 (d,J =1.3 Hz, 1H),
4.14 (s, 1H), 1.87 (d] = 5.7 Hz, 2H), 1.80-1.69 (m, 2H), 1.65 @z 0.7 Hz, 3H), 1.59-1.48
(m, 2H)ppm.*C NMR (91MHz, CDC})3 139, 125, 66.2, 32.0, 30.4, 24.0, 19.3 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.

75 Magnusson, G.; Thorén, $.0rg. Chem1973 38, 1380.
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t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan2-yl)oxy)silan 3-4)
OTBS

(0]

Zu einer Losung von 6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]teep2-0l 33 (1.00 g, 7.80 mmol) in
absolutem CHECI, (49 mL) wird bei 0 °C nacheinander Imidazol (63@,.36 mmol)jert.-
Butyldimethylsilylchlorid (1.41 g, 9.36 mmol) undimethylaminopyridin (47.6 mg, 390
pmol) gegeben. Die Lésung wird drei Stunden beirRamperatur gerihrt. Anschliel3end
wird mit Wasser verdinnt. Die organische Phase waigenommen und die walirige Phase
mit EtOAc (5x) extrahiert. Die vereinte organiscRbase wird mit gesattigter, walriger
Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach séaulenchromatographischenidraig (PE/EXO 90/10) wird das
Produkt 34 (1.64 g, 6.77 mmol, 87%) als klare Fllssigkeitaddn.

R= 0.27 (PE/EtOAc = 99/1) [CAMI*H NMR (250 MHz, CDC}) & 4.01 (ddd,J = 8.3, 6.1,
2.0 Hz, 1H), 2.96 (d) = 1.8 Hz, 1H), 1.85-1.36 (m, 6H), 1.30 (s, 3HYAs, 9H), 0.10 (dJ

= 3.3 Hz, 6H) ppm>*C NMR (63 MHz, CDC}) d [ppm] 69.7, 63.4, 60.5, 28.2, 27.9, 26.0,
24.3,20.1, 18.4, -4.39 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

3,6-dimethylcyclohex-2-enon%-8)
0]

QL

2,5-Diimethylanisol (10.0 g, 73.4 mmol) wird in abgtem E$O (33 mL) gel6st und auf -78
°C abgekuhlt. AnschlieBend wird Ammoniak (133 mlnkendensiert. Zu dieser Losung
wird dann elementares Lithium (4.08 g, 587 mmol)kieinen Stiicken zugegeben. Die
resultierende blaue Losung wird ungefahr 30 Minutgarihrt, ehe durch Zugabe von
gesattigter, walriger Ammoniumchloridlésung und dathl verdinnt wird. Es wird Uber
Nacht auf Raumtemperatur erwéarmt, sodass der Anmakaabdampfen kann. Danach wird

weiter mit Wasser verdiinnt und mit,8t(5x) extrahiert. Die vereinte organische Phasd wi

7 De la Pradilla, F.; Lwoff, R.; Viso, N. Aur. J. Org. Chen2009 14, 2312
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mit gesattigter, walriger Natriumchloridlésung gewleen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohgkbavird unter starkem RuUhren in
10%iger Schwefelsaure (150 mL) emulgiert und Ubeecht refluxiert. Anschlie3end wird auf
Raumtemperatur abgekihlt und mit@&t(5x) extrahiert. Die vereinte organische Phasd wi
mit gesattigter, walriger Natriumhydrogencarborsatiiy und gesattigter, walriger
Natriumchloridlésung gewaschen, uber Natriumsuljatrocknet du unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischaridreig (PE/EO 95/5-> 80/20) wird
das Produkt & (2.88 g, 23.2 mmol, 32%) erhalten.

Rf = 0.21 (CHCl,) [UV, KMnO,]. *H NMR (360 MHz, CDCY) § 5.84 (s, 1H), 2.37 — 2.22
(m, 3H), 2.05 (dddJ = 13.7, 9.0, 4.8 Hz, 1H), 1.93 (s, 3H), 1.72-1(62 1H), 1.13 (d,) =

6.8 Hz, 3H) ppm°C NMR (91 MHz, CDC4) & 202, 161, 126, 40.4, 30.7, 30.6, 24.2, 15.1
ppm.

3,6-Dimethylcyclohex-2-enol 3-9)

OH

O

Zu einer Losung von Cerchlorid Heptahydrat (8.628,2 mmol) in MeOH (50 mL) wird
3,6-dimethylcyclohex-2-enon 8{2.88 g, 23.2 mmol) gegeben. AnschlieRend wirdat€
abgekuhlt und Natriumborhydrid (878 mg, 23.2 mmahgsam zugegeben. Dann wird das
Eisbad entfernt und eine Stunde bei Raumtempegauihrt. Danach wird mit Wasser
verdinnt und mit BEO (5%) extrahiert. Die vereinte organische Phas&l wit gesattigter,
walriger Natriumchloridlésung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
verminderten Druck eingeengt. Das Rohprodul& &.19 g, 17.4 mmol, 75%) kann ohne

weitere Reinigung im nachsten Schritt verwendeteer

R = 0.15 (CHCl,) [CAM]. *H NMR (360 MHz, CDC4) § 5.65 — 5.56 (m, 1H), 5.40 (s, 1H),
3.95 (s, 1H), 3.76 (d] = 6.6 Hz, 1H), 2.08 — 1.85 (m, 4H), 1.78 — 1.6Q &H), 1.55 — 1.44
(m, 3H), 1.43 — 1.28 (m, 2H), 1.17 (@,= 11.5 Hz, 1H), 1.04 (t) = 7.1 Hz, 6H) ppm.
Diastereomer 1 °C NMR (91 MHz, CDC4) § 139, 124, 68.0, 33.5, 30.4, 25.0, 23.5, 16.6
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ppm. Diastereomer 2 *C NMR (91 MHz, CDC}) & 138, 125, 73.5, 36.9, 29.5, 28.5, 23.2,
18.1 ppm.

Das Produkt liegt als 1:1.4-DiastereomerengemischRie Signalsatze konnten itH-NMR
nicht voneinander getrennt werden. fIC-NMR konnten sie aufgrund unterschiedlicher

Signalintensitat getrennt werden.

3,6-Dimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-0l3-10)

OH
\C@

Zu einer L6ésung von 3,6-dimethylcyclohex-2-ei3ad (2.19 g, 17.4 mmol) in CKl, (90
mL) wird Natriumhydrogencarbonat (3.65 g, 43.5 mnhgalgeben. Die Suspension wird auf O
°C abgekihlt, bevam-Chlorperbenzoesaure (6.43 g, 26.1 mmol, 75%igggagen wird. Die
Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerfihschlieRend wird mit gesattigter,
walriger Natriumthiosulfatibsung die Reaktion albigeben. Die organische Phase wird
abgenommen und die walirige Phase mit EtOAc (5xpleetrt. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumhydrmgebonatldsung und gesattigter,
walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Die erhaltene, kRligssigkeit 310 (1.90 g, 13.4 mmol,

77%) kann ohne weitere Reinigung weiterverwendetam

'H NMR (360 MHz, CDC}) & 3.95 (d,J = 46.5 Hz, 1H), 3.46 (dd,= 22.2, 7.3 Hz, 1H), 3.23
(d,J=5.2 Hz, 1H), 3.10 (d] = 2.4 Hz, 1H), 2.06 — 1.88 (m, 2H), 1.88 — 1.59 {i), 1.59 —
1.40 (m, 2H), 1.36 — 1.31 (m, 6H), 1.31 — 1.18 2), 1.13 — 1.03 (m, 2H), 0.99 — 0.89 (m,
6H) ppm.Diastereomer 1 **C NMR (91 MHz, CDC}) & 73.9, 67.0, 62.1, 34.6, 30.5, 23.0,
21.9, 16.3 ppm.Diastereomer 2 **C NMR (91 MHz, CDC}) & 74.0, 62.9, 61.4, 32.5, 27.6,
27.5,24.0, 17.6 ppm.

Das Produkt liegt als 1:2-Diastereomerengemisch D Signalsatze konnten it-NMR
nicht voneinander getrennt werden. fIC-NMR konnten sie aufgrund unterschiedlicher

Signalintensitat getrennt werden.
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tert-Butyl-3,6-dimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2yloxy)dimethylsilan (3-11 und 3-12)
OTBS OTBS

0 ' 0

Zu einer L6sung von 3,6-Dimethyl-7-oxabicyclo[4 Jh€ptan-2-0I3-10 (1.90 g, 13.4 mmol)

in absolutem CkCl, (130 mL) wird bei 0 °C nacheinander Imidazol (1g3220.1 mmol) und
tert.-Butyldimethylsilylchlorid (2.63 g, 17.4 mmol) gelgen. Die Losung wird drei Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlieend wird més®ér verdinnt. Die organische Phase
wird abgenommen und die walrige Phase mit EtOAY €xtrahiert. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumchlésdng gewaschen, tber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich saulenchromatographischer
Reinigung (PE/ED 98/2) wird die Produkt 31 und 3412 (2.75 g, 10.7 mmol, 80%) als klare
Flissigkeiten erhalten.

Diastereomer 1 8-11): *H NMR (360 MHz, CDC}) & 3.94 (dd,J = 3.9, 1.6 Hz, 1H), 2.97
(d,J = 4.6 Hz, 1H), 1.97 (dt) = 14.4, 3.7 Hz, 1H), 1.77 (dd,= 13.2, 6.6 Hz, 2H), 1.64 —
1.56 (m, 2H), 1.30 (s, 3H), 0.91 (s, 8H), 0.83J¢ 7.0 Hz, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H)
ppm.**C NMR (91 MHz, CDC}) 6 74.4, 70.5, 68.6, 35.2, 30.5, 29.8, 25.9, 23.21,28.4, -
4.36, -5.01.

Diastereomer 2 8-12): *H NMR (360 MHz, CDC}) 6 3.55 (ddJ = 9.1, 1.8 Hz, 1H), 2.94 (s,
1H), 1.85 (ddd,) = 15.2, 12.2, 6.5 Hz, 1H), 1.69 (ddb= 15.3, 6.8, 2.0 Hz, 1H), 1.64 — 1.57
(m, 1H), 1.49 — 1.38 (m, 1H), 1.33 (s, 3H), 1.12.61 (m, 1H), 0.95 (s, 9H), 0.92 @@= 6.7
Hz, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.12 (s, 3H) ppMC NMR (91 MHz, CDC}) & 75.97, 63.87, 61.11,
31.54, 29.32, 28.18, 25.88, 24.19, 18.41, 18.180;44.54 ppm.

Die Diastereomere konnten Uber einfache Saulendiagraphie voneinander getrennt

werden.
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3-Ethoxy-6-methylcyclohex-2-enon (3-13)

0

LEWR

Diisopropylamin (5.70 mL, 40.3 mmol) wird in abst@m THF (20 mL) gel6ést und auf 0 °C
abgekihlt. Dann wirdh-Butyllithium (16.1 mL, 40.3 mmol) langsam zugetitoplu die

resultierend blass gelbe Losung noch weitere 30uMim gerihrt, ehe sie auf -78 °C
abgekuhlt wird. AnschlieRend wird 3-ethoxycyclol&enon, gelost in absolutem THF (13
mL), langsam zugegeben. Die Losung wird eine Stubde -78 °C gehalten, bevor
Methyliodid (2.51 mL, 40.3 mmol) zugegeben wird usadf Raumtemperatur erwarmt wird.
Es wird mit gesattigter, walriger Ammoniumchlorgling verdinnt und mit ED (5x)

extrahiert. Die vereinte organische Phase wirdgasattigter, wafriger Natriumchloridlésung
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und uméemindertem Druck eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt B3 (4.93 g, 32.0 mmol, 90%) kann ohne weitere Remigu

weiterverwendet werden.

'"H NMR (250 MHz, CDC}) & 5.30 (s, 1H), 3.87 (qdl = 7.0, 1.1 Hz, 2H), 2.48 — 2.37 (m,
1H), 2.36 — 2.19 (m, 8H), 2.10 — 1.96 (m, 1H), 1-77.59 (m, 1H), 1.34 (] = 7.0 Hz, 3H),
1.14 (d,J = 6.9 Hz, 3H) ppm™*C NMR (63 MHz, CDCH}) § 202, 177, 102, 64.1, 40.1, 29.3,
28.4, 15.4, 14.1 ppm.

3,4-dimethylcyclohex-2-enon3-14)

@)

3,6-Dimethylcyclohex-2-enon B3 (4.93 g, 32.0 mmol) wird in absolutem THF (21.3)mL
geldst. Dann wird Methylmagnesiumbromid (16 mL,048imol, 31 in THF) zugetropft. Der
Reaktionsansatz wird Uber Nacht bei Raumtempergariihrt. Durch Zugabe vonwml
Salzsaure wird Uberschissiges Reagenz hydrolysderschlielend wird mit EO (4x)

extrahiert. Die vereinte organische Phase wirdge#attigter, walriger Natriumchloridlésung
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gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und uveemindertem Druck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird das Pro8l4 (3.78 g, 30.4 mmol, 95%)
erhalten.

R; = 0.40 (Pe/EtOAc 90/10) [UV, KMnfp *H NMR (250 MHz, CDC}) § 5.79 (s, 1H), 2.52
—2.19 (m, 3H), 2.19 — 2.03 (m, 1H), 1.92 (s, 3HB1 — 1.64 (m, 1H), 1.17 (d,= 7.1 Hz,
3H) ppm.*C NMR (63 MHz, CDC}) & 199, 166, 126, 34.5, 34.3, 30.3, 22.6, 17.7 ppm.

3,4-Dimethylcyclohex-2-enol §-15)

OH

3,4-dimethylcyclohex-2-enon B4 (3.78 g, 30.4 mmol) wird in absolutem,@t (61 mL)
gelodst und auf O °C abgekuhlt. AnschlieRend wirdtippsweise Lithiumaluminiumhydrid
(865 mg, 22.8 mmol) zugegeben. Nach 30 Minuten wig%ige Kalium-
/Natriumtartratlésung und Glycerin zugegeben. Davird mit ELO (5x) extrahiert. Die
vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 96#1(00/30) wird das Produkt B5
(3.44 g, 27.3 mmol, 90%) erhalten.

Rr = 0.6 (PE/EtOAc 80/20) [CAMI*H NMR (250 MHz, CDC}) § 5.54 — 5.44 (m, 2H), 4.22
—4.11 (m, 2H), 2.19 — 1.98 (m, 2H), 1.98 — 1.82 2id), 1.80 — 1.62 (m, 10H), 1.58 — 1.42
(m, 4H), 1.08 (d,J) = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (dJ = 7.1 Hz, 3H)Diastereomer 1 **C NMR (63
MHz, CDCh) & 143, 125, 66.3, 33.6, 29.6, 27.8, 21.7, 19.0 dpiastereomer 2 *°C NMR
(63 MHz, CDCH}) & 142, 125, 66.2, 33.5, 29.7, 27.7, 21.7, 18.8.

Das Produkt liegt als 1:1.4-DiastereomerengemischRie Signalsatze konnten itH-NMR
nicht voneinander getrennt werden. C-NMR konnten sie aufgrund unterschiedlicher

Signalintensitat getrennt werden.
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5,6-Dimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-0l3-16)

OH

Zu einer Lésung von 3,4-Dimethylcyclohex-2-eBel5 (3.44 g, 27.3 mmol) in C}Cl, (180
mL) wird Natriumhydrogencarbonat (5.73 g, 68.3 mngalgeben. Die Suspension wird auf O
°C abgekuhlt, bevam-Chlorperbenzoesaure (9.42 g, 41.0 mmol, 75%igggagen wird. Die
Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerfihschlieRend wird mit gesattigter,
walriger Natriumthiosulfatibésung die Reaktion abigeben. Die organische Phase wird
abgenommen und die walirige Phase mit EtOAc (5xpleetrt. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumhydrogebonatldsung und gesattigter,
walriger Natriumchloridlésung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Die erhaltene, kRligssigkeit 316 (2.80 g, 19.7 mmol,

72%) kann ohne weitere Reinigung weiterverwendeteme

Rr = 0.33 (PE/EtOAc 70/30) [CAM{H NMR (250 MHz, CDC}) § 4.11 — 3.93 (mJ = 12.0,
6.0 Hz, 2H), 3.27 — 3.07 (nd,= 13.9, 3.3 Hz, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.13 — 1.95 (i), 1.89 —
1.70 (m, 2H), 1.68 — 1.24 (m, 12H), 1.11 — 0.99 §iH) ppm.Diastereomer 1 **C NMR (63
MHz, CDCk) & 66.0, 64.0, 63.3, 32.1, 28.1, 25.3, 21.8, 15.9 fipiastereomer 2 *C NMR
(63 MHz, CDC}) & 66.6, 64.5, 63.0, 31.7, 26.9, 26.6, 21.5, 17.5.ppm

Das Produkt liegt als 1:1.6-DiastereomerengemischDie Signalsatze konnten itH-NMR
nicht voneinander getrennt werden. C-NMR konnten sie aufgrund unterschiedlicher

Signalintensitat getrennt werden.

tert-butyl-(5,6-dimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan2-yloxy)dimethylsilan (3-17 und 3-18)

OTBS OTBS

164



Experimenteller Teil

Zu einer Losung von 5,6-dimethyl-7-oxabicyclo[4]h&ptan-2-013-16 (2.80 g, 19.7 mmol)

in absolutem CBkLCl, (130 mL) wird bei 0 °C nacheinander Imidazol (1920.0 mmol) und
tert.-Butyldimethylsilylchlorid (3.86 g, 25.6 mmodlegeben. Die Losung wird drei Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wird mésgér verdinnt. Die organische Phase
wird abgenommen und die waRrige Phase mit EtOAY €xtrahiert. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, waldriger Natriumchlésdng gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich s&ulenchromatographischer
Reinigung (PE/EO 98/2) werden die ProduktI3 und 348 (3.68 g, 14.3 mmol, 73%) als

klare Flussigkeit erhalten.

Diastereomer 1 (3-17)*H NMR (360 MHz, CDCY) § 4.02 (dddJ = 8.9, 5.3, 2.1 Hz, 1H),
2.99 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 1.89 — 1.77 (m, 1H), 1.57 — 1.47 {H), 1.46 — 1.34 (m, 2H), 1.31
(s, 3H), 1.28 — 1.23 (m, 1H), 1.05 @z 7.0 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.113)
ppm.*3C NMR (91 MHz, CDC}) § 69.7, 63.9, 62.9, 30.4, 27.6, 25.9, 25.9, 25.47,2P8.3,
15.2, -4.46, -4.52 ppm.

Diastereomer 2 (3-18)H NMR (360 MHz, CDC}) 5 4.04 — 3.96 (m, 1H), 2.92 (s, 1H),
1.97 — 1.84 (m, 1H), 1.73 — 1.61 (m, 1H), 1.56 441(m, 2H), 1.27 (s, 3H), 0.98 (d= 7.2
Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3P *C NMR (91 MHz, CDC})  69.6,
64.4, 62.9, 32.0, 30.1, 27.6, 25.9, 21.7, 18.43,18.46, -4.51 ppm.

Die Diastereomere liegen in einem Verhéaltnis vof.@:vor und konnten Uber einfache

Saulenchromatographie voneinander getrennt werden.

3-Ethoxy-5,5-dimethylcyclohex-2-enon3-19)

0]

To WA

In einem Kolben mit Wasserabscheider und Ruickflilslge wird 5,5-Dimethyl-1,3-
cyclohexadion (5.00 g, 36.0 mmol) urmhra-Toluolsulfonsaure (145 mg, 0.76 mmol)
vorgelegt. AnschlieBend wird absolutes Toluol (@B) und absolutes Ethanol (6.30 mL)

hinzu gegeben. Der Reaktionsansatz wird solandiexreft bis sich kein zusatzliches Wasser
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mehr abscheidet. Dann wird auf Raumtemperatur altgielind mit Wasser gewaschen. Die
walrige Phase wird mit EtOAc (3x) extrahiert. Diereinte organische Phase wird mit
gesattigter, walriger Natriumchloridlosung gewaschiéer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach saulemshtographischer Reinigung (PE/Gt
80/20-> 50/50) wird das Produkt B9 (5.50 g, 32.7 mmol 91%) erhalten.

'H NMR (360 MHz, CDC}) § 5.32 (s, 1H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.24 (4),22.18 (s,
2H), 1.33 (7, J = 7.0 Hz, 3H), 1.04 (s. 6H) ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberéfA.

3,5,5-Trimethylcyclohex-2-enon 3-20)

@)

3-Ethoxy-5,5-dimethylcyclohex-2-enon1® (5.00 g, 29.7 mmol) wird in absolutem THF (60
mL) gelost. Dann wird Methylmagnesiumchlorid (22r&., 59.4 mmol, 22 wt% in THF)
zugetropft. Der Reaktionsansatz wird tber NachtRaimtemperatur gerihrt. Durch Zugabe
von Im Salzsaure wird Uberschissiges Reagenz hydroly#iaedchlieend wird mit E©
(4x) extrahiert. Die vereinte organische Phase wintit gesattigter, waliriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischerigreig (PE/EtOAc) wird das Produkt
3-20(2.67 g, 19.4 mmol, 65%) erhalten.

R: = 0.36 (PE/EtOAc 90/10) [UV, KMng. *H NMR (360 MHz, CDC}) 5 5.87 (s, 1H), 2.18
(s, 2H), 2.15 (s, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.02 (s, 6HIM**C NMR (91 MHz, CDC}) & 200, 160,
125, 50.8, 45.3, 33.5, 28.3, 24.5 ppm.

Y7 winska, K.; Grudiewska, A.; Chojinacka, A.; Biakka, A.; Wawrzencyk, C.Tetrahedron: Asymmetry
2010,20, 670
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3,5,5-Trimethylcyclohex-2-enol 8-21)

OH

Ig

Zu einer Losung von Cerchlorid Heptahydrat (7.15.9,2 mmol) in MeOH (38 mL) wird

3,5,5-Trimethylcyclohex-2-enon 29 (2.65 g, 19.2 mmol) gegeben. AnschlieRend wirdCauf
°C abgekihlt und Natriumborhydrid (726 mg, 19.2 Mjrfamgsam zugegeben. Dann wird das
Eisbad entfernt und eine Stunde bei Raumtempegeuihrt. Danach wird mit Wasser
verdinnt und mit RO (5%) extrahiert. Die vereinte organische Phasel wiit gesattigter,

walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
verminderten Druck eingeengt. Das Rohprodu132.59 g, 18.5 mmol, 96%) kann ohne

weitere Reinigung im néachsten Schritt verwendeteer

R = 0.4 (Pe/EtOAc 90/10) [CAMIH NMR (250 MHz, CDCY) § 5.42 (d,J = 1.1 Hz, 1H),
4.29 — 4.17 (m, 1H), 1.99 (d,= 26.0 Hz, 1H), 1.90 — 1.79 (m, 1H), 1.78 — 1.7 {H), 1.68
(s, 3H), 1.61 (d)J) = 17.3 Hz, 1H), 1.24 (dd] = 9.5, 2.9 Hz, 1H), 0.99 (s, 3H), 0.89 (s, 3H)
ppm.*°C NMR (63 MHz, CDC}) § 136, 124, 66.9, 45.3, 44.1, 31.2, 31.0, 26.2% ppm.

4,4,6-Trimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-01%-22)

OH
Q

Zu einer Losung von 3,5,5-trimethylcyclohex-2-eBél1 (71.83 g, 13.1 mmol) in Ci€l, (87
mL) wird Natriumhydrogencarbonat (4.50 g, 19.6 mnhgalgeben. Die Suspension wird auf O
°C abgekuhlt, bevam-Chlorperbenzoesaure (2.75 g, 32.8 mmol, 75%igggagen wird. Die
Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerfihschlieRend wird mit gesattigter,
walriger Natriumthiosulfatibésung die Reaktion abigeben. Die organische Phase wird
abgenommen und die walirige Phase mit EtOAc (5xpleetrt. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumhydrogebonatldsung und gesattigter,

walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
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vermindertem Druck eingeengt. Die erhaltene, kRligssigkeit 322 (1.85 g, 11.8 mmol,

90%) kann ohne weitere Reinigung weiterverwendetier®

R = 0.13 (PE/EtOAc 80/20) [CAMJH NMR (250 MHz, CDC4) § 4.05 (ddd,J = 10.8, 5.4,
3.0 Hz, 1H), 3.13 (dJ = 1.8 Hz, 1H), 1.63 (d] = 14.9 Hz, 1H), 1.44 (d} = 2.2 Hz, 1H), 1.33
(s, 3H), 1.23 (dJ = 7.1 Hz, 1H), 1.15 (d) = 12.4 Hz, 1H), 0.88 (s, 3H), 0.84 (s, 3H) ppm.
13C NMR (63 MHz, CDC4) § 66.7, 62.2, 61.0, 42.3, 40.2, 31.3, 31.2, 26.57 ppm.

tert-Butyldimethyl-4,4,6-trimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-yloxy)silan 38-23)
OTBS

(0]

Zu einer LOsung von 4,4,6-trimethyl-7-oxabicycld[@]heptan-2-ol 22 (1.83 g, 11.7 mmol)

in absolutem CECl, (80 mL) wird bei O °C nacheinander Imidazol (1)20.1 mmol)ert.-
Butyldimethylsilylchlorid (2.65 g, 17.6 mmol) undimethylaminopyridin (71.5 mg, 585
pmol) gegeben. Die Losung wird drei Stunden beirnRamperatur gertihrt. AnschlieRend
wird mit Wasser verdinnt. Die organische Phase wbbgdenommen und die walirige Phase
mit EtOAc (5x) extrahiert. Die vereinte organiscRbase wird mit gesattigter, waliriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenigreig (PE/EO 95/5) wird das
Produkt 323 (2.35 g, 8.67 mmol, 74%) als klare Flussigkeitadtdn.

'H NMR (250 MHz, CDC})  4.21 — 4.13 (m, 1H), 3.03 — 2.93 (m, 1H), 1.69561(m, 2H),
1.43 — 1.34 (m, 2H), 1.32 (s, 3H), 0.94 — 0.89 9), 0.88 (s, 3H), 0.84 (d,= 5.0 Hz, 3H),
0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H) ppmC NMR (63 MHz, CDC}) § 67.51, 62.30, 59.52, 42.41,
40.03, 31.42, 31.17, 26.78, 25.87, 24.73, 18.261-ppm.
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3-Butylcyclohex-2-enon 8-25)

0

g\

3-Ethoxycyclohex-2-enon (3.00 g, 21.4 mmol) wirdaimsolutem THF (40 mL) gel6st. Dann

nBu

wird n-Butylmagnesiumbromid (16.1 mL, 32.1 mmol, &2 in THF) zugetropft. Der
Reaktionsansatz wird Uber Nacht bei Raumtempergariihrt. Durch Zugabe vonwml
Salzsaure wird Uberschissiges Reagenz hydrolysderschlielend wird mit EO (4x)
extrahiert. Die vereinte organische Phase wirdge#attigter, walriger Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und umeemindertem Druck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird das Pro@25 (1.96 g, 12.8 mmol, 60%)

erhalten.

'H NMR (360 MHz, CDC}) 6 5.84 (m, 1H), 2.32 (dd, J = 7.1, 6.3 Hz, 2H), AR5 = 6.2
Hz, 2H), 2.18 (t, J = 7.6 Hz,2H), 1.95 (m, 2H),&.(#n, 2H), 1.31 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz,
3H) ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberéff.

3-Butylcyclohex-2-enol 8-26)

OH

g}

Zu einer Losung von Cerchlorid Heptahydrat (4.181,7 mmol) in MeOH (32 mL) wir®-

nBu

Butylcyclohex-2-enon3-25 (1.70 g, 11.7 mmol) gegeben. Anschlieend wird @ufC
abgekuhlt und Natriumborhydrid (422 mg, 11.7 mmahgsam zugegeben. Dann wird das
Eisbad entfernt und eine Stunde bei Raumtempegeuihrt. Danach wird mit Wasser
verdinnt und mit BEO (5%) extrahiert. Die vereinte organische Phas&l wit gesattigter,

walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter

8 tching, W.; Hungerford, N., LJ. Chem. Soc. , Perkin Trari®98 1839.
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verminderten Druck eingeengt. Das Rohprodul6341.59 g, 10.8 mmol, 92%) kann ohne
weitere Reinigung im néachsten Schritt verwendeteer

Rs 0.28 (PE/E 90/10) [CAM].*H NMR (250 MHz, CDCI3)s 5.57-5.44 (m, 1H), 4.30—
4.11 (m, 1H), 2.09-1.84 (m,4H), 1.84-1.51 (m, 4H%1-1.12 (m, 5H), 0.87 (bt, J=6.7 Hz,
3H) ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tberéin.

6-Butyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-0l 3-27)

OH

T

nBu

Zu einer Losung von 3-butylcyclohex-2-enol8+1.50 g, 9.72 mmol) in C}Cl, (60 mL)
wird Natriumhydrogencarbonat (2.04 g, 24.3 mmolyajeen. Die Suspension wird auf 0 °C
abgekihlt, bevom-Chlorperbenzoeséaure (2.30 g, 14.6 mmol, 75%igkgaben wird. Die
Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerfihschlieRend wird mit gesattigter,
walriger Natriumthiosulfatibsung die Reaktion abigeben. Die organische Phase wird
abgenommen und die walirige Phase mit EtOAc (5xpleetrt. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumhydrmgebonatldsung und gesattigter,
walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Die erhaltene, kREligssigkeit 327 (1.59 g, 9.03 mmol,
93%) kann ohne weitere Reinigung weiterverwendetier®

Ri= 0.17 (PE/EtOAc = 70/30) [CAMIH NMR (360 MHz, CDC4) § 4.04-3.91 (m, 1H), 3.13
(d,J = 3.0 Hz, 1H), 2.01-1.80 (m, 1H), 1.78 (dds 8.4, 4.9 Hz, 1H), 1.74-1.64 (m, 1H), 1.54
(ddd,J = 12.6, 6.4, 3.7 Hz, 5H), 1.42- 1.18 (m, 5H), 0@ = 7.1 Hz, 3H). ppm‘’C NMR
(63 MHz, CDC}) 567.0, 64.4, 61.4, 37.2, 29.1, 26.9, 26.7, 22.73,1B4.0ppm.

Die NMR-Signale stimmern mit der Literatur tiber&th

Y9 Barnier, J.-P.; Morrisson, V.; Volle, |.; Blando, Tetrahedron: Asymmetr}999 10, 1107.
180 Fan, C.; Hu, X.; Tu, Y.; Wang, B. ; Song,@hem. Eur. J2003 9, 4301.
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tert-Butyl-(6-butyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-ylocy)dimethylsilan (3-28)
OTBS

)

nBu

Zu einer Lésung von 6-Butyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hapi2-ol 3-27 (1.40 g, 8.22 mmol) in
absolutem CBKCl, (55 mL) wird bei 0 °C nacheinander Imidazol (83§,m2.3 mmol) und
tert.-Butyldimethylsilylchlorid (1.49 g, 9.87 mmol) gelgen. Die Losung wird drei Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird mésgér verdinnt. Die organische Phase
wird abgenommen und die waRrige Phase mit EtOAY €xtrahiert. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, wal3riger Natriumchlésdng gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich s&ulenchromatographischer
Reinigung (PE/BEOD 99/1) wird das Produkt 28 (1.74 g, 6.12 mmol, 75%) als klare

Flissigkeit erhalten.

R = 0.24 (Pentanes/Et20 = 99/1) [CAMH NMR (250 MHz, CDCI3)$ 4.03-3.92 (m, 1H),
2.94 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 1.70 (dd] = 8.8, 4.1 Hz, 2H), 1.64-1.14 (m, 10H), 0.91 (sH),2
0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 3H) ppAiC NMR (63 MHz, CDCI3)$ 69.8, 63.4, 62.4, 37.7, 26.9,
28.0, 26.0, 25.9, 22.7, 20.4, 18.2, 14.0, -4.4&24pm.LRMS (El, 70 eV),m/z(%):227.17
(100) [M+-tBu], 185 (11), 171 (72), 157 (72), 141 (56), 129)(215 (20), 105 (17), 93 (36),
75 (100), 67 (27), 41 (26)HRMS (EI, 70 eV) m/z 227.1459, [227.1462 calcd. for
C12H2302Si (M+1Bu)].

Cyclopentenyloxytrimethylsilan (3-30)

OTMS

Cyclopentanon (26.4 mL, 297 mmol), Trimethylsilyimhd (41.4 mL, 327 mmol) und
Triethylamin (103 mL, 743 mmol) werden in DMF (11fL) gelost. Der Reaktionsansatz
wird Uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Anschlie@evird das Produkt 30 (35.6 g, 228
mmol, 77%) direkt aus dem Ansatz abdestillierf €45-55 °C, 1 bar).
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'H NMR (250 MHz, CD(J) 6 4.65 (s, 1H), 2.35 — 2.20 (m, 4H), 2.00 — 1.732M), 0.24 (s,
9H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

(1R)-7,7-Dichlor-1-(trimethylsilyloxy)bicyclo[3.2.0lheptan-6-on 3-31)

OTMS
Cl

Cl
o)

Cyclopentenyloxytrimethylsilan 30 (35.6 g, 228 mmol) wird in Hexan (356 mL) gel6atiu
mit Triethylamin (38 mL, 274 mmol) versetzt. Ubémen Tropftrichter wird eine Lésung von
Dichloracetylchlorid (22 mL, 228 mmol) langsam ztigpft. AnschlieBend wird bei
Raumtemperatur tber Nacht gerihrt. Der Reaktiomsangird durch Kieselgel filtriert und
mit viel Pentan eluiert. Nach Einengen unter vedanem Druck wird das Produkt 3
(47.0 g, 176 mmol, 77%) erhalten.

'H NMR (360 MHz, CDCY) § 3.60 (br s, 1H), 2.77 — 1.43 (m, 6H), 0.25 (s. PN

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

Cycloheptane-1,3-dion 8-32)

0

o8

(1R)-7,7-Dichlor-1-(trimethylsilyloxy)bicyclo[3.2)0eptan-6-on 81 (47.0 g, 176 mmol)
wird in einem Wasser-Isopropanol-Gemisch (191 mlL1) 1suspendiert. Dann wird
elementares Zink (45.8 g, 704 mmol) zugegeben ued Sdispension eine Stunde bei

Raumtemperatur gerihrt. Anschliel3end wird sehrdamgein Wasser- Eisessig-Gemisch

181 Krepski, L., R.; Hassner, Al. Org. Chem1978 43, 3173.
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(143 mL, 2:1) zugegeben. Der Reaktionsansatz woet flacht bei Raumtemperatur gerihrt.
Das Zink wird abdekandiert, und die klare Losung Taoluol (5x) extrahiert. Die vereinte,
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem dRreingeengt. Das Rohprodukt32-

(17.6, 140 mmol, 79%) kann ohne weitere Reiniguegemwerwendet werden.
'H NMR (360 MHz, CDCJ)  3.58 (s, 2H), 2.56 (s, 4H), 2.00 — 1.92 (m, 4Hnpp

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

3-Ethoxycyclohept-2-enon 3-33)

)

@oa

Cycloheptane-1,3-dion 32 (5.00 g, 39.6 mmol)p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (150 mg,
789 pmol) und Ethanol (10 mL, 158 mmol) werden iolubl (350 mL) gelést und
anschlieBend zwei Stunden unter Ruckfluss ertNtath Abkihlen auf Raumtemperatur wird
mit gesattigter, walriger Natriumchloridlésung gealeen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach s&hk@matographischer Reinigung wird
das Produkt 33(3.42 g, 22.2 mmol, 56%) erhalten.

'H NMR (250 MHz, CDCJ) & 5.32 (s, 1H), 3.75 (di] = 9.0, 6.0 Hz, 6H), 3.55 (s, 2H), ),
1.96-191 (m, 4H), 1.88 — 1.67 (m, 4H), 1.29)(% 7.0 Hz, 3H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&fh.

82 0rg. Process Research & Developm&89g§ 2, 379.
183 Hadijiarapoglou, L.; Klein, I.; Spitzner, D.; dedifere, A.Synthesid996 4, 525.
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3-Methylcyclohept-2-enon 8-34)

0

O-

3-Ethoxycyclohept-2-enon 33 (3.42 g, 22.2 mmol) wird in absolutem THF (19 ngeldst
und auf -78 °C abgekuhlt. AnschlielRend wird Metitlylbm (13.1 mL, 28.9 mmol, 2.& in
Hexan) zugegeben. Nach 45 Minuten wird durch Zuga&be gesattigter, waldriger
Ammoniumchloridlésung die Reaktion abgebrochenwiisl auf Raumtemperatur erwarmt
und mit EtOAc (5x%) extrahiert. Die vereinte orgahie Phase wird mit gesattigter, waliriger
Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenidreig (PE/EtOAc 90/10) wird das
Proukt 334 (1.14 g, 9.18 mmol, 41%) erhalten.

'H NMR (360 MHz, CDC}) § 5.92 (s, 1H), 2.62 — 2.52 (m, 2H), 2.49 — 2.37 2#), 1.95 (d,
J=0.7 Hz, 3H), 1.84 — 1.71 (m, 4H) ppiC NMR (63 MHz, CDC}) § 205, 176, 106, 59.5,
41.3, 24.9, 24.7, 23.3, 21.2 ppMC NMR (91 MHz, CDGJ) & 204, 158, 130, 42.5, 34.6,
27.6, 25.2, 21.5 ppm.

7-Methyl-8-oxabicyclo[5.1.0]octan-2-0l 8-35)

OH
9

3-Methylcyclohept-2-enon 34 (1.14 g, 9.03 mmol) wird in MeOH (18 mL) geldstduauf O

°C abgekuhlt. anschlie3end wird Natriumborhydridl(3ng, 9.03 mmol) zugegeben. Nach 30
Minuten wird mit gesattigter, walriger Ammoniumatdbdsung verdinnt und mit EtOAc
(5%) extrahiert. Die vereinte organische Phase wintit gesattigter, waliriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Das erhaltene Ol wird in absolu@Cl, (47 mL) geldst und auf 0 °C
abgekihlt. AnschlieBend wird Natriumhydrogencarlbo(a66 g, 19,8 mmol) undn
Chlorperbenzoesaure (2.93 g, 11.9 mmol, 75%ig) geigen und Uber Nacht bei
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Raumtemperatur gerihrt. Dann wird gesattigte, wg@&3Natriumthiosulfatidsung zugegeben,
30 Minuten geruhrt und dann EtOAc (5%) extrahiBie vereinte organische Phase wird mit
gesattigter, walriger Natriumchloridlosung gewaschiéer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Das erhalteokepRodukt 335 930 mg, 6.54 mmol,

72%) kann ohne weitere Reinigung verwendet werden.

'H NMR (360 MHz, CDC}) 6 3.73 (ddJ = 12.6, 5.7 Hz, 1H), 2.89 (d,= 5.6 Hz, 1H), 2.56
(br s, 1H), 2.08 — 1.90 (m, 2H), 1.85 — 1.61 (m),6H34 (s, 3H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

tert-Butyldimethyl-7-methyl-8-oxabicyclo[5.1.0]octan-2yloxy)silan (3-36)

OTBS

@)

7-methyl-8-oxabicyclo[5.1.0]octan-2-0l35 (930 mg, 6.54 mmol) wird in absolutem &,
(44 mL) gelést und dann mit tert-Butyldimethylsgithlorid (1.48 g, 9.81 mmol) und
Imidazol (553 mg, 8.50 mmol) versetzt. Nach dreingen wird mit Wasser verdinnt, die
organische Phase abgenommen und die waldrige PhiaB&@n (3%) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dBru eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98idd das Produkt 36 (1.18 g, 4.60

mmol, 70%) erhalten.

'H NMR (360 MHz, CDC}) 5 3.67 (ddd,) = 10.1, 5.5, 2.3 Hz, 3H), 2.85 @@= 5.5 Hz, 3H),
1.80 — 1.61 (m, 20H), 1.33 (s, 10H), 0.92 (s, 3AH)2 (s, 9H), 0.10 (s, 11H) ppMC NMR
(91 MHz, CDC}) § 74.5, 68.5, 59.6, 35.9, 35.8, 27.1, 25.8, 2433,24.69, -4.92 ppm.

184 Kim, S.-W.; Nagao, K.; Yoshimura, I.; Ozaki, €hem. Pharm. Bulll98Q 28, 989.
175



Experimenteller Teil

3-Methylbut-2-en-1-ol (3-38)

)MOH

3,3-Dimethylacrolein (11.5 mL, 116 mmol) wird in Eeanol (22 mL) geldst und auf 0 °C
abgekihlt. Anschlie3end wird Natriumborhydrid (3.81116 mmol) zugegeben. Nach 30
Minuten wird mit gesattigter, walriger Ammoniumatdbdsung verdinnt und mit EtOAc
(5%) extrahiert. Die vereinte organische Phase wintit gesattigter, walriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Das erhaltene OI38-(9.30 g, 108 mmol, 93%) kann ohne weitere

Reinigung weiterverwendet werden.

'H NMR (250 MHz, CDC}) § 5.42 (dddd,) = 8.5, 5.7, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 4.13 (= 7.0 Hz,
2H), 1.75 (s, 3H), 1.69 (s, 3H) ppm.

(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)methanol 3-39)

Aon

)

Zu einer Losung von 3-methylbut-2-en-13B8 (5.00 g, 58.1 mmol) in C¥Ll, (387 mL)
wird Natriumhydrogencarbonat (12.2 g, 145 mmol)ejem. Die Suspension wird auf 0 °C
abgekihlt, bevom-Chlorperbenzoeséaure (20.0 g, 87.2 mmol, 75%igkgaben wird. Die
Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerfihschlieRend wird mit gesattigter,
walriger Natriumthiosulfatibsung die Reaktion albigeben. Die organische Phase wird
abgenommen und die walirige Phase mit EtOAc (5xpleetrt. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumhydrmgebonatldsung und gesattigter,
walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Die erhaltene, kRligssigkeit 339 (3.56 g, 34.9 mmol,
60%) kann ohne weitere Reinigung weiterverwendetam

'H NMR (250 MHz, CDC}) 6 3.82 (ddd,J = 11.1, 6.1, 3.5 Hz, 2H), 3.67 (d#i= 11.8, 6.4
Hz, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.31 (s, 3H) pph'C NMR (63 MHz, CDC})  63.7, 61.4, 60.4, 24.7,
24.4 ppm.
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tert-Butyl((3,3-dimethyloxiran-2-yl)methoxy)dimethylsilan (3-41)

/4>/\OTBS

@)

Zu einer Lo6sung von (3,3-dimethyloxiran-2-yl)metbar8-40 (3.56 g, 34.9 mmol) in
absolutem ChBLCI, (230 mL) wird bei O °C nacheinander Imidazol (3§)315.4 mmol)tert.-
Butyldimethylsilylchlorid (7.90 g,,52.4 mmol) undimbethylaminopyridin (213 mg, 1.75
mmol) gegeben. Die Lésung wird drei Stunden beiramperatur gerihrt. AnschlieRend
wird mit Wasser verdinnt. Die organische Phase wbbdenommen und die walirige Phase
mit EtOAc (5x) extrahiert. Die vereinte organiscRbase wird mit gesattigter, waliriger
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenigreig (PE/E{O 90/10) wird das
Produkt 341 (2.99 g, 13.8 mmol, 40%) als klare Flussigkeitadtdn.

'H NMR (250 MHz, CDCJ) § 3.76 — 3.65 (m, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.28 (s, 3HP10(s, 9H),
0.10 (s, 6H) ppm°C NMR (63 MHz, CDGJ) § 73.8, 64.0, 62.3, 25.9, 24.7, 18.8, -5.34, -5.36

ppm.

2.2.2 Epoxidoéffnungen
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 1) zur Epoxidéffnung™®®

Das entsprechende Alkin (1.2 Ag.) wird in absolut&tgO (0.2 m) geldst und auf 0 °C
abgekuhlt. Dann wird nacheinandeButyllithium (1.2 Aq.) und Trimethylaluminium (1.1
Aq.) langsam zugetropft. Die blass gelbe Losunglvainf Raumtemperatur erwarmt, bevor
das Epoxid (1 Ag.) zugegeben wird. AnschlieBenddwauf -78 °C abgekihlt und
Bortrifluorid Etherat (2 Ag.) zugegeben. Nach ddéiinden Riihren bei -78 °C wird Methanol
zugeben und weitere 15 Minuten gerihrt. Danach RB&bige, waldrige Kalium/Natrium-
tartrat-Losung und Glycerin zugegeben und auf Rammperatur erwdrmt. Die organische
Phase wird abgenommen und die walirige Phase @ Ex) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem dBai eingeengt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung werden dieuRtecerhalten.

185 Zhao, H.; Engers, D. W.; Morales, C. L.; Pagenk@pfL. Tetrahedror2007, 63, 8774.
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6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(phenylethynyl)cyclohexanol 8-5a)

OTBS
OH

~

A

Nach AAV 1 wird t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptéayl)oxy)silan 34
(750 mg, 3.31 mmol) mit Phenylacetylen (440 mg, 04.-nmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 981 das Produkt %a (888 mg, 2.57

mmol, 78%) erhalten.

Ri= 0.27 (PE/EtOAC = 99/1) [CAM] [UV]*H NMR (250 MHz, CDCJ) & 7.41-7.27 (m, 5H),
4.26-4.14 (m, 1H), 3.67 (d = 2.7 Hz, 1H), 2.45 (s, 1H), 1.75-1.32 (m, 9HPD(s, 9H),
0.10 (d,J = 2.2 Hz, 6H) ppm*C NMR (63 MHz, CDC#) & 131, 128, 128, 124, 94.2, 83.2,
75.9, 71.1, 37.4, 31.3, 28.1, 25.8, 20.9, 18.534-4.83 ppmLRMS (El, 70 eV),m/z(%):
287 (61) [M- tBu], 269 (10) [M- iPr-H20], 195 (40), 180 (20), 167 (30), 141 (22)5 125),
75 (100).

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur Uber&h.

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-2-methylcyclohexanol 8-5b)

OTBS
OH

-

A\

OMe
Nach AAV 1 wird t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hepta&hyl)oxy)silan 34
(495 mg, 2.06 mmol) mit Phenylacetylen (323 mg, 72.-amol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAC 9@ftd das Produkt b (458 mg,
1.22 mmol, 60%) erhalten.
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Ri=0.63 (PE/EIO = 95/5), [UV, CAM].’H NMR (360 MHz, CDC}) & 7.35-7.31 (m, 2H),
6.87-6.82 (m, 2H), 4.23-4.16 (m, 1H), 3.83 (s, 3BiK7 (d,J = 2.7 Hz, 1H), 2.45 (s, 1H),
1.70-1.44 (m, 7H), 1.39 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0d2 = 3 Hz, 6H) ppn°C NMR (91 MHz,
CDCls) 8 159., 133, 116, 114, 92.6, 82.9, 76.0, 71.0, 55734, 31.4, 28.2, 25.9, 21.0, 18.1,
4.51, 4.78 ppnLRMS (EI, 70 eV)m/z(%): 317 (100) [M- tBu], 298 (5), 224 (32), 209 (8),
185 (13), 159 (5), 131 (8), 121 (10), 75 (41), 48)(HRMS (EIl, 70 eV)m/z 374.2273,
[374.2272 calcd. for £H3403Si].

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((3-chlorophenyl)ethynyl)-2-methylcyclohexanol 8-5d)

OTBS
OH

-

AN
Cl

Nach AAV 1 wird t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptéayl)oxy)silan 34
(700 mg, 2.89 mmol) mit 3-Chlor-1-ethynylbenzol 44ihg, 3.47 mmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 981 das Produkt 3d (362 mg, 0.95

mmol, 33%) erhalten.

Re= 0.60 (PE/EO = 99/1), [UV] [CAM]; *H NMR (250 MHz, CDC4) & 7.39 (d,J = 1.8 Hz,
1H), 7.30-7.25 (m, 3H), 4.25-4.07 (m, 1H), 3.68Jd; 2.7 Hz, 1H), 2.47 (s, 1H), 1.66-1.57
(m, 6H), 1.41 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.13 Jd; 2.2 Hz, 6H) ppn’C NMR (63 MHz, CDC})
0134, 131, 130, 129, 128, 125, 95.6, 81.9, 75.71,73.5, 31.3, 28.1, 25.8, 20.9, 18.1, -4.49,
-4.79 ppm LRMS (El, 70 eV).m/z(%): 323 (17), 321 (60) [K4 tBu], 303 (6), 286 (8), 239
(6), 229 (40), 194 (20), 179 (10), 165 (8), 131)(EB (11), 75 (LOOHRMS (EI, 70 eV)m/z
321.1076, [321.1072 calcd. for 12,0,CISi (M*- tBu)].
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6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(thiophen-3-ylethynyl)cyclohexanol (3-5€)

OTBS

Nach AAV 1 wird t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptéayl)oxy)silan 34
(500 mg, 2.47 mmol) mit 3-Ethynylthiophen (267 m&47 mmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98it) das Produkt $e (374 mg, 1.07

mmol, 52%) erhalten.

Ri= 0.50 (PE/BO = 99/1) [CAM] [UV]. *H NMR (360 MHz, CDC}) & 7.35 (dd,J = 3.0, 1.2
Hz, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.07 (dii= 5.0, 1.2 Hz, 1H), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.67J¢&; 2.6
Hz, 1H), 2.45 (s, 1H), 1.75-1.45 (m, 8H), 1.393H), 0.93 (s, 9H), 0.12 (d, = 2.9 Hz, 6H)
ppm. C NMR (91 MHz, CDC}) & 1230, 128, 125, 123, 93.7, 78.1, 75.8, 71.0, 33143,
28.1, 25.9, 25.8, 20.9, 18.1, 4.50, 4.79 ppRMS (El, 70 eV)m/z(%): 293 (100) [M- tBu],
275 (8), 247 (14), 201 (55), 186 (16), 167 (16)1 164), 147 (10), 131 (15), 121 (10), 93
(11), 75 (97), 44 (10}HRMS (El, 70 eV)m/z293.1022, [293.1026 calcd. fordBl»0,SSi
(M*- tBu)].

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(cyclohex-1-en-1-ylethyryl)-2-methylcyclohexanol 8-5f)

OTBS
OH

~

N\

Nach AAV 1 wird t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptéayl)oxy)silan 34
(500 mg, 2.06 mmol) mit 1-Ethynylcyclohexen (268 ,niy47 mmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98id) das Produkt 3f (512 mg, 1.47

mmol, 71%) erhalten.
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Ri= 0.63 (PE/BO = 99/1) [CAM] [UV]. *H NMR (250 MHz, CDC}) & 6.04-5.97 (m, 1H),
4.16-4.04 (m, 1H), 3.56 (d, = 2.8Hz, 1H), 2.39 (s, 1H), 2.09 &= 5.3 Hz, 4H), 1.67-1.43
(m, 10H), 1.30 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.09 dr 1.1 Hz, 6H) ppm**C NMR (63 MHz,
CDCly) 5 133, 121, 91.3, 84.9, 76.0, 71.0, 37.1, 31.3,,2886l1, 25.9, 25.8, 25.5, 22.3, 21.5,
20.9, 18.1, 4.57, 4.83 ppraRMS (El, 70 eV)m/z (%): 305 (16) [M- iPr], 291 (4) [M'-
tBu], 215 (22), 201 (8), 185 (20), 131 (22), 109)(28 (16), 75 (100), 55 (23), 43 (23);
HRMS (El, 70 eV)m/805.1571, [305.1780 calcd. for £270,Si (M*-iPr)].

(6-(t-Butyldimethylsilyloxy)-2-(cyclopropylethynyl)-2-methylcyclohexanol (3-59)

OTBS
OH

\>
Nach AAV 1 wird t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept&hyl)oxy)silan 34
(750 mg, 3.09 mmol) mit Ethynylcyclopropan (245 n®)71 mmol) umgesetzt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 981 das Produkt %g (630 mg, 2.04

mmol, 66%) erhalten.

Ri= 0.89 (CHCI,) [CAM].*H NMR (360 MHz, CDC}) § 4.05 (ddd,J = 8.5, 5.3, 2.8 Hz, 1H),
3.48 (d,J = 2.7 Hz, 1H), 2.34 (br s, 1H), 1.58 — 1.47 (m)5H31-1.28 (m, 1H), 1.24 (s, 3H),
1.22-1.18 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.78 — 0.66 (m),AH57 (ddd,) = 6.3, 5.0, 3.4 Hz, 2H), 0.08
(s, 3H), 0.08 (s, 3H) ppnt’C-NMR (90 MHz,CDC}) & 86.3, 79.9, 76.3, 71.1, 36.8, 31.6,
28.3, 26.2, 26.0, 25.9, 21.0, 18.3, 8.46, 8.3%,0839, -4.66 ppm.
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6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(hept-1-yn-1-yl)-2-methylcyclohexanol (3-5h)

OTBS
OH

-

AN

Nach AAV 1 wird t-Butyldimethyl((-6-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept&hyl)oxy)silan 34
(500 mg, 2.06 mmol) mit Hept-1-in (237 mg, 2.47 nhmaumgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98I das Produkt $h (430 mg, 1.27
mmol, 62%) erhalten.

R: = 0.44 (PE/BO = 99/1), [CAM, UV].'H NMR (250 MHz, CDC}) 4 4.11 (dddJ = 8.9,
5.7, 2.8 Hz, 1H), 3.52 (dl = 2.7 Hz, 1H), 2.38 (s, 1H), 2.16 &= 6.8 Hz, 2H), 1.68- 1.20
(m, 15H), 0.95- 0.85 (m, 12H), 0.09 @= 0.8 Hz, 6H) ppm**C NMR (63 MHz, CDC}) &
84.6, 82.9, 76.1, 70.9, 36.7, 31.4, 31.0, 28.82,286.2, 25.8, 22.2, 20.8, 18.6, 18.1, 14.0, -
4.60, -4.85 ppmLRMS (El, 70 eV),m/z (%): 281 (28) [M- tBu], 263 (5), 199 (26), 189
(87), 133 (31), 119 (40), 95 (41), 81 (38), 75 (1@B (26).HMRS (EI, 70 eV)m/281.1938,
[281.1937 calcd. for GH290,Si (M*- tBu)].

2-Butyl-6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(phenylethynyl)cyclohexanol

OTBS
OH

-

N\

Ph
Nach AAV 1 wirdtert-Butyl-(6-butyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-yloxydethylsilan (1.00
g, 3.51 mmol) mit Phenylacetylen (430 mg, 4.21 mmalmgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98idj das Produkt XX (644 mg, 1.66

mmol, 47%) erhalten.

Ri= 0.24 (PE/BO = 99/1), [UV,CAM].*H NMR (250 MHz, CDC}) & 7.43-7.34 (m, 2H),

7.34-7.28 (m, 3H), 4.17 (td,= 8.0, 2.8 Hz, 1H), 4.02-3.94 (m, 1H), 3.71Jd 2.7 Hz, 1H),
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2.41 (s, 1H), 1.79-1.46 (m, 8H), 1.44-1.25 (m, 48498-0.90 (m, 12H), 0.10 (d,= 2.1 Hz,
6H) ppm.*C NMR (63 MHz, CDC}) & 147, 131, 128, 128, 93.1, 84.4, 74.1, 71.2, 7B,
30.3, 28.6, 26.3, 25.8, 23.2, 20.8, 18.1, 14.51:4-4.77 ppmLRMS (El, 70 eV).m/z (%):
329 (13) [M-tBu], 243 (28), 227 (93), 185 (8), 171 (43), 157)(4151 (67), 141 (33), 131
(27), 109 (60), 95 (83), 75 (100), 69 (61), 55 (4RMS (EI, 70 eV)m/329.19, [329.26
calcd. for GoH290,Si (M*-tBu)].

2-butyl-6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethyny)cyclohexanol @-7m)

OTBS
OH

-
-

A\

OMe

Nach AAV 1 wirdtert-Butyl-(6-butyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-yloxyijdethylsilan 327
(500 mg, 1.76 mmol) mit 4-Ethinylanisol (279 mg,12. mmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 9%itdl das Produkt 3im (306 mg,
0.73 mmol, 42%) erhalten.

R=0.79 (PE/EO = 95/5), [UV, CAM].*H NMR (250 MHz, CDC}) 6 7.32 (d,J = 8.9 Hz,
2H), 6.3 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 4.17 (td] = 8.1, 2.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (& 2.8 Hz,
1H), 1.76-1.28 (m, 12H), 1.01-0.86 (m, 11H), 0.8#0X= 1.9 Hz, 6H) ppm**C NMR (63
MHz, CDCk) & [ppm] 133, 116, 114, 91.4, 84.1, 74.2, 71.2, 55134, 37.9, 30.4, 28.6, 26.3,
25.8, 23.2, 20.8, 18.1, 14.1, -4.52, -4.77 ppRMS (EI, 70 eV).m/z(%): 359 (6) [M- tBul],
237 (7), 227 (93), 209 (8), 171 (81), 135 (46), 109), 93 (41), 75 (100), 67 (16), 57 (12).
HRMS (EI, 70 eV)m/z359.2026, [359.2037 calcd. fop{El3:05Si (M*- tBu)].
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1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,3-dimethyl-5-phenylpent-4-yn-2-ol 3-40)

= OTBS
OH

Nach AAV 1 wird tert-Butyl((3,3-dimethyloxiran-2-yl)methoxy)dimethylsih 3-39 (2.99 g,
13.8 mmol) mit Phenylacetylen (1.82 mL, 16.6 mmolimgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98i&) das Produkt 30 (2.67 g, 8.38

mmol, 61%) erhalten.

Rr = 0.45 (PE/EtOAc 98/2) [UV, KMng). *H NMR (250 MHz, CDC}) 6 7.42 — 7.34 (m,
2H), 7.33 — 7.25 (m, 6H), 3.96 (d#i= 10.0, 3.5 Hz, 1H), 3.71 (dd,= 7.7, 7.1 Hz, 2H), 1.33
(s, 3H), 1.33 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.11 (s, 6HIM**C NMR (63 MHz, CDC}) & 132, 128,
128, 124, 94.5, 82.0, 73.8, 64.4, 59.4, 49.1, 443, 26.6, 25.9, 25.9, 25.8, 25.4, 24.4, 18.3,
-5.33, -5.36 ppm.

2.2.3 Swern-Oxidationen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 2) zur Swern-Oxidation

Oxalylchlorid (1.1 Ag.) wird in absolutem GBI, (0.5m) gelost und auf -78 °C abgekiihlt.
Dann wird langsam DMSO (2.2 Ag.) zugetropft. Na€éhMinuten wird der Alkohol (1 Aq.),
gel6st in absolutem GiEl, (1 M), zugegeben. Nach weiteren 30 Minuten bei -78 fel w
Triethylamin (5 Ag.) zugegeben und der Reaktionandangsam auf Raumtemperatur
aufgetaut. Nach einer Stunde bei Raumtemperatut mit Wasser verdinnt und mit Bt
(5%) extrahiert. Die vereinte organische Phase wintit gesattigter, waliriger
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem

Druck eingeengt. Das Produkt wird nach sdulenchtognaphischer Reinigung erhalten.
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6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(phenylethynyl)cyclohexanon 8-6a)

OTBS
O

~

A\

Gemald AAV 2 wird 6-fButyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(phenylethynydyclohexanol
3-5a (920 mg, 2.67 mmol) oxidiert. Nach sadulenchrometphischer Reinigung (PE/EtOAc
99/1) wird das Produkt 8a (897 mg, 2.62 mmol, 98%) erhalten.

Ri= 0.27 (PE/EtOAC = 99/1) [CAM, UVEH NMR (250 MHz, CDCY) & 7.45-7.28 (m, 5H),
5.02 (dd,J = 12, 6.4 Hz, 1H), 2.22 (dqd,= 8.8, 5.9, 3.2 Hz, 3H), 1.86-1.46 (m, 3H), 1(d.1
3H), 0.92 (s, 9H), 0.11 (d} = 24.9 Hz, 6H) ppm‘*C NMR (63 MHz, CDC4) & 207, 128,
123, 91.0, 84.8, 74.3, 46.2, 41.7, 37.8, 25.8,,28113, 18.6, -4.72, -5.67 ppRMS (EI, 70
eV), miz(%): 285 (100) [M- tBu], 257 (7), 199 (20), 183 (13), 155 (22), 115)(Z® (55).
HRMS (El, 70 eV)m/285.1310, [285.1311 calcd. forE2:0,Si (M*- iPr)].

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-2-methylcyclohexanon (3-6b

OTBS
O

-

A\

OMe
Gemall AAV 2 wird 6-fButyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethyhy2-
methylcyclohexanol $b (340 mg, 0.93 mmol) oxidiert. Nach saulenchromedpgischer
Reinigung (PE/ED 95/5) wird das Produkt 8b (247 mg, 0.66 mmol, 73%) erhalten.

Rf=0.63 (PE/E = 95/5) [UV, CAM].*H NMR (360 MHz, CDC}) & 7.38-7.31 (m, 2H),
6.92-6.82 (m, 2H), 5.03 (dd,= 12.1, 6.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.34-2.10 (it),3L.66 (ddd,
J=29.3,13.3,5.9, 3.1 Hz, 4H), 1.41 (s, 3H), (93H), 0.12 (dJ = 36.4 Hz, 6H) ppm->C
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NMR (91 MHz, CDC}) 6 207, 160, 133, 115, 114, 89.5, 84.6, 74.4, 5531,441.8, 37.8,
25.8, 23.1, 21.1, 18.6, 4.69, 5.53 pARMS (El, 70 EV)m/z(%): 315 (100)[M- tBu], 300

(9), 287 (30), 269 (7), 241 (10), 213 (11), 185)(2AU5 (6), 129 (7), 75 (19HRMS (EI, 70

eV) m/z315.1408 [315.1411 calcd. fordEl230sSi (M- tBu)].

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((3-chlorphenyl)ethynyl)-2-methylcyclohexanon 8-6d)

OTBS
O

-

A\
Cl

Gemalk AAV 2 wird 6-ttButyldimethylsilyl)oxy)-2-((3-chlorphenyl)ethyny-
methylcyclohexanoB-5d (349 mg, 0.92 mmol) oxidiert. Nach sdulenchromadpgischer
Reinigung (PE/ED 99/1) wird das Produkt 8d (281 mg, 0.75 mmol, 81%) erhalten.

Ri= 0.60 (PE/BO = 99/1) [UV,CAM].'H NMR (250 MHz, CDC}) & 7.43-7.37 (m, 1H),
7.37-7.26 (m, 4H), 4.99 (dd, = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 2.36-2.08 (m, 3H), 1.89-1(59 3H),
1.43 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.083(8) ppm.**C NMR (63 MHz, CDC}) 5 207,

134, 131, 130, 130, 129, 125, 92.3, 83.4, 714.8,48..8, 37.8, 25.8, 23.0, 21.1, 18.5, -4.68, -

5.48 ppmLRMS (EI, 70 eV). m/z (%): 322 (32), 319 (100) [MBU], 269 (12), 245 (6), 189
(15), 75 (28), 59 (6)HRMS (El, 70 eV)m/z 319.0912, [319.0912 calcd. for,00,CISi
(M*- tBu)].

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(thiophen-3-ylethynyl)cyclohexanon (3-6e)

OTBS
0
N\
s
/ =
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Gemal AAV 2 wird 6-ttButyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(thiophen-3-
ylethynyl)cyclohexanol ®e (298 mg, 0.85 mmol) oxidiert. Nach saulenchromatpgischer
Reinigung (PE/ED 99/1) wird das Produkt 8e (232 mg, 0.67 mmol, 78%) erhalten.

Ri= 0.50 (PE/BO = 99/1) [CAM, UV].'H NMR (360 MHz, CDC}) & 7.40 (dd,J = 3.0, 1.1
Hz, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.08 (dd= 5.0, 1.1 Hz, 1H), 5.01 (dd,= 12.1, 6.4 Hz, 1H),
2.33-2.13 (m, 3H), 1.88-1.15 (m, 5H), 1.41 (s, 36193 (s, 9H), 0.17 (s, 3H), 0.07 (s, 3H)
ppm. **C NMR (91 MHz, CDC4) & 207, 130, 128, 125, 122, 90.5, 79.9, 74.4, 46127,4
37.8, 25.8, 23.1, 21.1, 18.5, 4.69, 5.51 phRMS (El, 70 EV)m/z(%): 291 (74) [M- tBul],
276 (13), 231 (20), 217 (10), 199 (27), 183 (1a®] (15), 141 (10), 115 (14), 75 (55), 61
(11); HRMS (EI, 70 eV)m/z333.1348, [333.1339 calcd. fordEl,s0,SSi (M- Me)].

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(cyclohex-1-en-1-ylethyryl)-2-methylcyclohexanon 8-6f)

OTBS
O

-
~

N\

Gemall AAV 2 wird 6-tButyldimethylsilyl)oxy)-2-(cyclohex-1-en-1-ylethyh)-2-
methylcyclohexanol3-5f (444 mg, 1.27 mmol) oxidiert. Nach saulenchromatpgrscher
Reinigung (PE/ED 99/1) wird das Produkt 8f (365 mg, 1.05 mmol, 83%) erhalten.

Re= 0.50 (PE/BO = 99/1), [CAM, UV].'"H NMR (250 MHz, CDC4) 5 6.05 (dd,J = 4.0, 2.0
Hz, 1H), 4.95 (ddJ = 11.2, 6.4 Hz, 1H), 2.28-1.99 (m, 6H), 1.80-1(40 8H), 1.32 (s, 3H),
1.04-0.83 (m, 9H), 0.21-0.02 (m, 6H) ppMC NMR (63 MHz, CDC}) & 207, 135, 120,
88.2, 85.6, 74.2, 46.0, 41.8, 31.8, 29.3, 25.8,283.2, 22.3, 21.4, 21.0, 18.5, 4.73, 5.57 ppm.
LRMS (EI, 70 EV)m/z(%): 289 (100) [M- tBu], 239 (6), 215 (6), 187 (8), 159 (8), 143 (5),
129 (8), 105 (12), 91 (12), 75 (28), 59 (8), 41. @RMS (El, 70 eV)m/z 289.1623,
[289.1624 calcd. for GH,50,Si (M- tBu)].
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6-(t-Butyldimethylsilyloxy)-2-(cyclopropylethynyl)-2-methylcyclohexanon 3-69)

OTBS
O

\>
Gemal AAV 2 wird 64 Butyldimethylsilyloxy)-2-(cyclopropylethynyl)-2-

methylcyclohexanol %g (630 mg, 2.04 mmol) oxidiert. Nach saulenchromegpbischer
Reinigung (PE/ED 99/1) wird das Produkt 8¢ (462 mg, 1.51 mmol, 74%) erhalten.

Rr = 0.91(PE/EtOAc 95/5) [UViH NMR (360 MHz, CDC}) & 4.90 (dd,J = 12.1, 6.5 Hz,
1H), 2.23 — 2.15 (m, 1H), 2.10-1.95 (m, 2H), 1.74.67 (m, 1H), 1.61 — 1.53 (m, 2H), 1.46 —
1.34 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.82—QMQ 2H), 0.66 — 0.55 (M, 2H), 0.13 (s, 3H),
0.03 (s, 3H) ppm™*C-NMR (90 MHz,CDC}) & 207, 88.2, 84.4, 74.1, 45.5, 41.8, 37.7, 25.8,
23.3,21.0, 18.5, 8.26, 8.17, -0.51, -4.74, -5p81p

6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(hept-1-yn-1-yl)-2-methylcyclohexanon (3-6h)

OTBS
O

-

N\

Gemald AAV 2 wird 6-ttButyldimethylsilyl)oxy)-2-(hept-1-yn-1-yl)-2-methgyclohexanol
3-5h) (398 mg, 1.17 mmol) oxidiert. Nach saulenchromedphischer Reinigung (PEAEX
99/1) wird das Produkt 8h (275 mg, 0.82 mmol, 70%) erhalten.

R = 0.44 (PE/BO = 99/1), [CAM, UV].*H NMR (360 MHz, CDC}) & 4.96 (dd,J =12.1,
6.5Hz, 1H), 2.28 -1.98 (m, 5H), 1.77-1.27 (m, 126196 -0.88 (m, 12H), 0.10 (d,= 37.7
Hz, 6H) ppm.*°C NMR (63 MHz, CDC}) & 208, 85.1, 81.9, 74.1, 45.5, 41.8, 37.8, 31.1,
28.5, 25.8, 23.4, 22.2, 21.0, 18.7, 18.5, 14.0/54:5.61 ppmLRMS (EI, 70 eV),m/z(%):
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279 (100) [M- tBu], 222 (13), 205 (16), 187 (9), 105 (11), 75 (&5 (10).HMRS (EI, 70
eV) m/z279.1782 [279.1786 calcd. for4E127;0,Si (M*- tBu)].

2-Butyl-6-((t-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)cyclohexanon(3-6m)

OTBS
O

-
-

AN

OMe
Gemall AAV 2 wird 2-butyl-6-¢(Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)-
ethynyl)cyclohexanoB-5m (214 mg, 0.49 mmol) oxidiert. Nach saulenchrometphischer
Reinigung (PE/ED 99/1) wird das Produkt 8m (133 mg, 0.31 mmol, 62%) erhalten.

Ri = 0.79 (Pentan/ED = 95/5) [UV/CAM].*"H NMR (250 MHz, CDC}) & 7.33 (d,J = 8.9
Hz, 2H), 6.85 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 5.04 (dd] = 12.0, 6.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.33-2.07 (m,
3H), 2.00-1.59 (m, 3H), 1.00-1.30 (m, 6H), 0.9783(m, 12H), 0.15 (s, 3H), 0.05 (s, 3H)
ppm.l3C NMR (63 MHz, CDCI#)é 207, 160, 133, 115, 114, 88.6, 85.8, 74.6, 55033,5
39.7, 37.9, 35.5, 26.8, 25.8, 23.2, 20.9, 18.5),14..69, -5.53 ppmLCMS (El, 70 eV)m/z
(%): 357 (100) [M+4Bu], 329 (25), 300 (16), 225 (29), 183 (14), 172)(121 (14), 95 (12),
75 (76), 57 (18)HRMS (EI, 70 eV)m/z399.23480, [399.23500 calcd.for C24H3503Si (M+-
Me)].

(2S,5S,6R)-64Butyldimethylsilyloxy)-2,5-dimethyl-2-(phenylethynyl)cyclohexanon

OTBS
“,, @)

-

AN
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Gemall AAV 1 und AAV 2 wird das Epoxid tert-butyl-3,6-dimethyl-7-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-yloxy)dimethylsilan 12- zundchst mit Phenylacetylen gedffnet
und anschlie3end oxidiert. Nach saulenchromatoggelpér Reinigung (PE/ED 99/1) kann
das Keton 3k (302 mg, 847 umol, 43%) als blass gelbes Ol exhalterden.

'H NMR (250 MHz, CDC}) 5 7.40-7.36 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 3H), 4.62 Jd& 10.5 Hz,
1H), 2.18-2.08 (m, 1H), 2.03-1.87 (m, 1H), 1.8401(m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.14 (d,= 6.1
Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.03 (s, 3HP**C-NMR (63 MHz,CDC}) & 207, 132,
129, 128, 123, 91.2, 84.9, 80.0, 45.9, 43.4, 407, 26.0, 23.3, 19.8,18.8, -4.35, -5.49 ppm.

1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,3-dimethyl-5-phenylpent-4yn-2-on 3-41)

= OTBS
o)

Gemall AAV 2 wird 1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3.@imethyl-5-phenylpent-4-yn-2-&-40
(2.65 g, 8.32 mmol) oxidiert. Nach séulenchromapbischer Reinigung (PE/EtOAc 98/2)
wird das Produkt 31 (1.74 g, 5.49 mmol, 66%) erhalten.

Rf = 0.63 (PE/EtOAC 98/2)[UV, KMng). 'H NMR (250 MHz, CDC}) & 7.45 — 7.37 (m,

2H), 7.32 (dd,J = 4.0, 2.6 Hz, 3H), 4.89 (s, 2H), 1.47 (s, 6HR4(s, 9H), 0.11 (s, 6H) ppm.
13C NMR (63 MHz, CDC}) 5 208, 131, 128, 128, 123, 91.3, 83.6, 66.4, 65124,429.4,

26.7, 25.8, 25.8, 18.5, -5.42 ppm.
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2.2.4 Entschitzungen
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3) zur Entschitzung der TBS-Silylether

Der Silylether wird zu einer Losung aus Methanall konzentrierter Salzsaure (Qul 9:1)
gegeben. Nach ungefdhr einer Stunde wird mit (Jgs#tt walriger
Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und BtDAc (5x) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dBru eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc) wasl Produkt erhalten.

6-hydroxy-2-methyl-2-(phenylethynyl)cyclohexanon 3-7a)

Gemald AAV 3 wird 6-ttButyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(phenylethynyyclohexanon
3-6a(1.23 g, 3.58 mmol) entschiitzt. Nach saulenchrographischer Reinigung (PE/EtOAc
90/10) wird das Produkt 3a (743 mg, 3.25 mmol, 91%) erhalten.

Rf= 0.58 (PE/EtOAc = 9/1) [CAM, UV]*H NMR (250 MHz, CDC}) 5 7.45-7.28 (m, 5H),
4.96-4.81 (m, 1H), 3.45 (d,= 4.4Hz, 1H), 2.49 (ddt] = 13.1, 6.4, 3.2 Hz, 1H), 2.24 (&=
12.1, 6.0 Hz, 2H), 1.85-1.71 (m, 1H), 1.68- 1.52 @hl), 1.47 (s, 3H) ppn"C NMR (63
MHz, CDCk) 5 209, 132, 128, 123, 89.9, 84.9, 72.6, 45.5, 4%, 22.9, 20.3 ppn.LRMS
(El, 70 eV),m/z(%): 228 (53) [M], 213 (82), 199 (41), 183 (44), 141 (51), 129 (1005
(46).HRMS (El, 70 eV)m/z228.1147, [228.1150 calcd. for4E1602].
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6-Hydroxy-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-2-methylcycbhexanon (3-7b)
OH

g

-

A\

OMe
Gemall AAV 3 wird 6-fButyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethyhy2-
methylcyclohexanon 8b (180 mg, 0.48 mmol) entschitzt. Nach saulenchrogmraphischer
Reinigung (PE/EtOAc 90/10) wird das ProduKii3{93 mg, 0.36 mmol, 75%) erhalten.

Ri= 0.25 (PE/EtOAc = 90/10) [CAM, UV]'H NMR (360 MHz, CDC}) & 7.38-7.32 (m,
2H), 6.88-6.82 (m, 2H), 4.94-4.86 (m, 1H), 3.833(), 3.47 (d,] = 4.4 Hz, 1H), 2.54-2.44
(m, 1H), 2.30-2.17 (m, 2H), 1.84-1.75 (m, 1H), £B54 (m, 2H), 1.47 (s, 3H) ppniC
NMR (63 MHz, CDC}) & 210, 160, 133, 115, 114, 88.6, 84.9, 72.5, 553,442.5, 37.6,
25.8, 22.9, 20.3 ppnLRMS (EI, 70 EV)m/z (%): 258 (92) [M], 243 (100), 229 (29), 213
(22), 199 (34), 185 (72), 171 (34), 159 (100), 138), 135 (48), 121 (51), 115 (33IRMS
(El, 70 eV)m/258.1250, [258.1256 calcd. foridEl1s04].

6-Hydroxy-2-methyl-2-((4-(trifluoromethoxy)phenyl)ethynyl)cyclohexanon (3-7¢)
OH

@

-

AN

OCF,4
Gemald der allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV1-3rdvt-Butyldimethyl((-6-methyl-7-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-yl)oxy)silan 8- (700 mg, 2.89 mmol) zundchst mit 4-
(Trifluormethoxy)phenylacetylen umgesetzt (AAV1)ngchlieRend wird die resultierende

Verbindung unteiSwernBedingugen oxidiert und schlief3lich unter salzeauBedingungen
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entschitzt (AAV3). Nach saulenchromatographischeinigunng (PE/EtOAc 100/0>
90/10) wurde das Produkt7: (120 mg, 0.38 mmol, 13% (lUber drei Stufen)) edralt

R; = 0.35 (Pentanes/EtOAc = 9/1) [UV] [CAMH NMR (360 MHz, CDC}) & 7.43 (d,J =
8.8 Hz, 2H), 7.16 (dJ = 8.1 Hz, 2H), 4.84 (dd] = 12.1, 6.9 Hz, 1H), 3.44 (s, 1H), 2.48 (ddt,
J=12.9, 6.3, 3.2 Hz, 1H), 2.31 —-2.14 (m, 2H), BG4 (m, 1H), 1.66-1.48 (m, 2H), 1.46 (s,
3H). *C-NMR (90 MHz,CDC}) & [ppm] 209.3, 149.2, 133.3, 121.9, 121.5, 121.01.983.8,
72.8, 45.7, 42.6, 37.8, 23.0, 20BMS (EI, 70 EV)m/z(%): 311 (41)[M-H], 296 (67), 282
(42), 266 (40), 240 (34), 238 (90), 224 (43), 21P0Q), 198 (74), 174 (60), 126 (49);
HRMS(EI, 70 eV)m/z312.0965, [312.0973 calcd. forgEl15Fs0s(M™)].

2-((3-Chlorphenyl)ethynyl)-6-hydroxy-2-methylcyclohrexanon @-7d)
OH

@

-

N\
cl

Gemall AAV 3 wird 6-ftbutyldimethylsilyl)oxy)-2-((3-chlorphenyl)ethyny-
methylcyclohexanon 8d (261 mg, 0.69 mmol) entschitzt. Nach saulenchrognraphischer
Reinigung (PE/EtOAc 90/10) wird das Produki@{146 mg, 0.56 mmol, 80%) erhalten.

Ri= 0.28 (PE/EtOAc = 90/10) [UV, CAMI*H NMR (360 MHz, CDC}) & 7.41 (d,J = 1.6
Hz, 1H), 7.33 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.31 Jt= 1.9 Hz, 1H), 7.30-7.27 (m, 1H), 4.93-4.80 (m,
1H), 3.45 (dJ = 4.4 Hz, 1H), 2.51 (ddd, = 12.7, 6.8, 3.3 Hz, 1H), 2.34-2.14 (m, 2H), 1.87-
1.77 (m, 1H), 1.67-1.60 (m, 1H), 1.53 (dtk 12.5, 4.1 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H) ppiiC NMR

(91 MHz, CDC}) 6 209, 134, 132, 130, 130, 129, 124, 91.3, 83.7,4K.5, 42.4, 37.6, 22.8,
20.4.LRMS (EI, 70 eV).m/z(%): 262 (26) [M], 247 (45), 233 (22), 227 (20), 205 (27), 199
(37), 189 (37), 177 (26), 163 (44), 155 (38), 1280), 139 (55), 128 (47), 125 (39), 115 (30),
111 (17), 101 (13), 77 (19), 55 (27), 43 (2BRMS(EI, 70 eV)m/z 262.0744 [262.0755
calcd. for GsH1s0.Cl].
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6-Hydroxy-2-methyl-2-(thiophen-3-ylethynyl)cyclohexanon 3-7¢)

OH

@s
-

) S
=

Gemal AAV 3 wird 6-ttButyldimethylsilyl)oxy)-2-methyl-2-(thiophen-3-
ylethynyl)cyclohexanon ®e (200 mg, 0.57 mmol)  entschitzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 90¥ilitd das Produkt Je (113 mg,
0.48 mmol, 84%) erhalten.

Ri= 0.14 (PE/BO = 99/1) [CAM, UV].'H NMR (250 MHz, CDC}) & 7.40-7.35 (m, 1H),
7.27 (dd,J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.08 (d,= 5.0 Hz, 1H), 4.93-4.78 (m, 1H), 3.45 (z 4.2
Hz, 1H), 2.48 (dddJ = 12.8, 6.7, 3.3 Hz, 1H), 2.23 (dii= 13.2, 5.3 Hz, 2H),1.85-1.71 (m,
1H), 1.57 (dddJ = 12.7, 10.5, 3.7 Hz, 2H), 1.45 (s, 3H) ppic NMR (63 MHz, CDC}) &
209, 156, 130, 129, 125, 89.6, 80.1, 72.6, 45.54,427.6, 22.9, 20.3 ppnLRMS (EI, 70
EV) m/z(%): 234 (29) [M], 219 (68) [M- Me], 216 (14) [M- H,0], 205 (24), 189 (28), 173
(36), 161 (86), 147 (54), 135 (100), 121 (26), 118), 97 (33), 91 (22), 77(12), 40 (37).
HRMS (EI, 70 eV)m/z234.0709, [234.0709 calcd. forE140,S (M")].

2-(Cyclohex-1-en-1-ylethynyl)-6-hydroxy-2-methylcylohexanon @-7f)
OH

@

~

N\

Gemall AAV 3 wird 6-ftButyldimethylsilyl)oxy)-2-(cyclohex-1-en-1-ylethyh)-2-
methylcyclohexanor3-6f (300 mg, 0.87 mmol) entschitzt. Nach saulenchrognapghischer
Reinigung (PE/EtOAc 90/10) wird das Produkif3:161 mg, 0.69 mmol, 80%) erhalten.
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Ri=0.14 (PE/ELO = 90/10) [UV][CAM]. *H NMR (360 MHz, CDC}) & 6.09 (d,J = 1.8Hz,
1H), 4.92-4.74 (m, 1H), 3.47 (dd,= 17.2, 5.4 Hz, 1H), 2.45 (ddi,= 9.8, 6.3, 2.9 Hz, 1H),
2.24-2.05 (m, 6H), 1.74 (ddd,= 16.4, 7.6, 4.6 Hz, 1H), 1.61 (ddbs 14.0, 8.1, 2.9 Hz, 5H),
1.54-1.34 (m, 5H) ppmC NMR (91 MHz, CDC}) 5 210, 135, 120, 87.3, 86.9, 72.4, 45.3,
42.5,37.6, 29.2, 25.6, 23.0, 22.2, 21.4, 20.3 dg@®MS (El, 70 EV)m/z(%): 232 (55) [M],
216 (90), 203 (24), 189 (35) [MPr], 175 (41) [M- tBu], 159 (38), 145 (44), 131 (43), 117
(39), 105 (92), 91 (100), 75 (67), 57 (40), 42 (FMRS (El, 70 eV) m/z 232.1458,
[232.1458 calcd. for GH200,].

2-(Cyclopropylethynyl)-6-hydroxy-2-methylcyclohexaron (3-79)

Gemal3 AAV 3 wird 64 Butyldimethylsilyloxy)-2-(cyclopropylethynyl)-2-
methylcyclohexanoi3-6g (440 mg, 1.44 mmol) entschiitzt. Nach saulenchrognaphischer
Reinigung (PE/EtOAc 95/5) wird das Produkf {198 mg, 1.03 mmol, 72%) erhalten.

R = 0.49 (PE/EtOAc = 9/1}H NMR (250 MHz, CDCY) § 4.77 (dd,J = 12.1, 6.9 Hz, 1H),
2.42 (ddd,J = 12.5, 6.6, 3.3 Hz, 1H), 2.24-1.98 (m, 2H), 1BB% (m, 1H), 1.56-1.37 (m,
2H), 1.30 (s, 3H), 1.27-1.13 (m, 1H), 0.86-0.70 2i), 0.70-0.55 (m, 2H) ppMC-NMR
(63 MHz,CDC}) & 210, 88.7, 76.3, 72.4, 44.9, 42.6, 37.7, 23.34,28.5, 8.4, -0.4 ppm.
LRMS (GC/MS)m/z 191 (4) [M-HT, 163 (14), 149 (13), 131 (23), 117 (26), 105 (50
(100), 79 (52)HRMS (ESI)m/Z193.1222 [193.1223 calc. for&1:70, (M+H"].
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2-(Hept-1-yn-1-yl)-6-hydroxy-2-methylcyclohexanon 3-7h)

OH

@

-

A\

Gemald AAV 3 wird 6-ftButyldimethylsilyl)oxy)-2-(hept-1-yn-1-yl)-2-methgyclohexanon
3-6h (200 mg, 0.59 mmol) entschutzt. Nach sé&ulenchrographischer Reinigung
(PE/EtOAC 99/1) wird das Produkt73 (92 mg, 0.41 mmol, 69%) erhalten.

Ri= 0.24 (PE/EO = 99/1) [CAM, UV]."H NMR (360 MHz, CDC}) 5 4.87-4.72 (m, 1H),
3.44 (d,J = 4.4 Hz, 1H), 2.52-2.33 (m, 1H), 2.24-1.99 (m)4H77-1.64 (m, 1H), 1.60-1.20
(m, 12H), 0.90 (tJ = 6.9 Hz, 3H) ppm™*C NMR (63 MHz, CDC}) 5 210, 85.6, 80.9, 72.3,
44.8, 42.5, 37.6, 31.0, 28.4, 23.2, 22.1, 20.27,184.0 ppmLRMS (El, 70 eV),m/z (%):
222 (14) [M], 207 (8), 176 (15), 166 (48) [MtBu], 147 (30), 137 (30), 121 (50), 105 (80),
94 (84), 79 (100), 67 (53), 55 (85), 53 (37), 4B)(HMRS (El, 70 eV)m/z 222.1622
[222.1620 calcd. for GH2,05].

2-(3,3-Dimethylbut-1-ynyl)-6-hydroxy-2-methylcyclolexanon @-7i)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV1-3rdvt-Butyldimethyl((-6-methyl-7-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-yl)oxy)silan 8- (589 mg, 2.43 mmol) zun&chst mit 3,3-
Dimethylbut-1-in umgesetzt (AAV1). AnschlieRend evidie resultierende Verbindung unter
SwernBedingugen oxidiert und schliel3lich unter salzeauBedingungen entschitzt (AAV3).
Nach saulenchromatographischer Reinigunng (PE/Et0)®¢0-> 90/10) wurde das Produkt
3-7i (73 mg, 0.35 mmol, 14% (Uber drei Stufen)) ertmalte
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Ri= 0.26 (PE/EtOAc = 90/10) [CAM, UV]*H NMR (250 MHz, CDC}) & 4.79 (ddd,J =
11.7, 6.9, 4.4 Hz, 1H), 3.44 (= 4.4 Hz, 1H), 2.50-2.32 (m, 1H), 2.22-1.96 (m),2H74-
1.67 (m, 1H), 1.50-1.35 (m, 2H), 1.30 (s, 3H), 1(899H) ppn*C NMR (63 MHz, CDC})
5211, 94.1, 79.7, 72.3, 44.8, 42.8, 37.9, 31.16,275.8, 23.2, 20.4 ppm. HRMS (ES$i)z
209.1535 [209.1536 calc. for .0, (M+HM)].

(6-Hydroxy-2,5-dimethyl-2-(phenylethynyl)cyclohexaon (3-7j)

OH

-

AN

Gemall AAV 1-3 wird das Epoxidert-butyl-3,6-dimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-
yloxy)dimethylsilan 311 (244 mg, 951 pmol) mit Phenylacetylen (136 pL,41r@mol)
geoffnet, oxidiert und entschitzt. Nach saulenclatographischer Reinigung (P4Et90/10)
wird das Produkt 34 (20 mg, 82.5 umol, 9% (uber 3 Stufen)) erhalten.

Rr = 0.24 (Pe/EtOAc = 9/1) [UV, CAMEH NMR (250 MHz, CDCY) 6 7.48-7.35 (m, 2H),
7.35-7.27 (m, 3H), 5.07 (d,= 6.5 Hz, 1H), 2.75-2.58 (m, 1H), 2.48 (t= 14.0, 4.0 Hz,
1H), 2.18-2.01 (m, 1H), 1.83 (td= 13.7, 3.7 Hz, 1H), 1.71-1.58 (m, 1H), 1.44 (4),3..23
(dd, J = 7.2, 5.3 Hz, 1H), 0.96-0.88 (m, 2H), 0.80 {d= 7.1 Hz, 3H)*C-NMR (90
MHz,CDCk) & [ppm] 209, 132, 129, 128, 123, 90.5, 84.6, 7585438.9, 37.1, 26.8, 23.0,
11.3. LRMS (GC/MS) m/z 242 (11) [M-H], 227 (50), 213 (32), 155 (54), 141 (84), 129
(100), 115 (61HRMS (ESI)m/243.1376 [243.1380 calcd. foréE140,)].

9

7 CH
HO ...?— 12 15
@ 10 11
8
H,C
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Position ¢ oy (Jin Hz) Position oc oy (Jin Hz)
1 209 - 10 90.5 -
2 75.2  5.07 (dJ=6.5Hz, 1H) 11 84.6 -
3 45.5 2.75-2.58 (m, 1H) 12 123 -
4 26.8 2.48 (it,J = 14.0, 4.0 Hz, 1H) 13 132  7.48-7.35 (m, 2H)
1.71-1.58 (m, 1H)
5 37.1 2.18-2.01 (m, 1H) 14/15 129, 129 7.35-7.27 (m, 3H)
1.83 (td,J = 13.7, 3.7Hz, 1H)
6 38.9 -
7 - 3.47 (s, 1H)
8 11.3 0.80(d,J=7.1Hz, 3H)
9 23.0 1.44 (s, 3H)

Tabelle 16H und**C-Zuordnung fiir 37

Abbildung 13:wichtige NOESY-Kontakte zur Klarung der relativenri€iguration von 37j

6-Hydroxy-2,5-dimethyl-2-(phenylethynyl)cyclohexana (3-7k)

Gemal3 AAV 3 wird (2S,5S,6R)-6-Butyldimethylsilyloxy)-2,5-dimethyl-2-
(phenylethynyl)cyclohexanon 3-6k (280 mg, 785 umol) entschitzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PEIXE®5/5) wird das Produkt Bk (95.5 mg, 394
pmol, 50%) erhalten.
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Rr = 0.25 (PE/EtOAc = 90/10) [UV, CAMFH NMR (360 MHz, CDC}) & 7.46—7.36 (m,
2H), 7.31 (ddJ) = 5.1, 1.9 Hz, 3H), 4.45 (d,= 10.9 Hz, 1H), 3.41 (s, 1H), 2.20 (dtz 13.4,
3.2 Hz, 1H), 2.11-1.93 (m, 1H), 1.76 (dt= 7.5, 3.7 Hz, 1H), 1.68-1.52 (m, 2H), 1.45 (s,
3H), 1.22 (d,J = 6.4 Hz, 3H) ppnt’C-NMR (90 MHz,CDC}) & [ppm] 209, 132, 129, 129,
123, 90.3, 85.2, 78.0, 45.1, 44.4, 41.1, 29.1, 28914 ppm.LRMS (GC/MS) m/z 242 (6)
[M-H?], 227 (81), 213 (21), 155 (30), 141 (73), 129 (10015 (54). HRMS (ESI)
m/243.1380 [243.1380 calcd. forgE140,)].

KT

Position ¢ oy (Jin Hz) Position oc oy (Jin Hz)
1 209 - 10 90.3 -
2 78.0 4.45(d)=10.9 Hz, 1M 11 85.2 -
3 44.4 1.68-1.52 (m, 1H) 12 123 -
4 41.1 2.20 (dt) = 13.4, 13 132 7.46-7.36 (m, 2H)
3.2 Hz, 1H)
5 29.1 2.11-1.93 (m, 1H), 14/15 129,129 7.31(ddJ=5.1,
1.68-1.52 (m, 1H) 1.9 Hz, 3H
6 45.1 -
7 . 3.41 (s, 1H)
8 194 1.22 (d)=6.4 Hz, 3H)
9 23.0 1.45 (s, 3H)

Tabelle 17H und**C-Zuordnung fiir 3-7k

H
O HaC ¥,

HOQ ! H
R CHs

Abbildung 14: wichtige NOESY-Kontakte zur Klarudgr relativen Konfiguration von 3k
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6-Hydroxy-2,3-dimethyl-2-(phenylethynyl)cyclohexana (3-71)

Gemall AAV 1-3 wird das Epoxid tert-butyl-(5,6-dimgt7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-
yloxy)dimethylsilan 318 (750 mg, 2.92 mmol) mit Phenylacetylen (418 ul8303mmol)
geoffnet, oxidiert und entschitzt. Nach séulenclatographischer Reinigung (PE/EtOAc
95/5) wird das Produkt 3} (130 mg, 537 umol, 18% (Uber 3 Stufen)) erhalten.

R; = 0.23 (PE/EtOAc = 90/10) [UV, CAMI*H NMR (360 MHz, CDC}) & 7.43-7.37 (m,
2H), 7.31 (dd,) = 4.9, 1.6 Hz, 3H), 4.94 (dd,= 11.7, 7.5 Hz, 1H), 3.45 (s, 1H), 2.65 (dd;
14.1, 9.2 Hz, 1H), 2.49-2.28 (m, 2H), 1.79-1.54 2#), 1.41 (s, 3H), 0.87 (d, = 7.3 Hz,
3H) ppm**C-NMR (90 MHz,CDC}) 6 210, 132, 129, 128, 123, 91.7, 84.6, 72.5, 48%8,4
32.4, 27.5, 20.5, 14.0 pprhRMS (GC/MS) m/z 242 (14) [M-H], 227 (40), 213 (34), 200
(43), 169 (54), 155 (61), 143 (53), 129 (100), (98)HRMS (ESI)m/z243.1376 [243.1380
calcd. for GgH1605)].

Position ¢ oy (J in Hz) Position oc oy (Jin Hz)
1 210 - 10 91.7 -
2 725  4.94(ddJ=11.7,7.5 Hz, 1H) 11 84.6 -
3 32.5 2.49-2.28 (m, 1H) 12 123 -
1.79-1.54 (m, 2H)
4 27.5 2.65 (ddJ =14, 9.2 Hz, 1H) 13 132 7.43-7.37 (m, 2H)
1.79-1.54 (m, 2H)
5 43.8 2.49-2.28 (m, 1H) 14/15 129, 128 7.31 (ddJ= 4.9,
1.6 Hz, 3H
6 48.9 -
7 - 3.45 (s, 1H)
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8 27.5 0.87 (d,J=7.3 Hz, 3H) ‘
9 140 1.41 (s, 3H) ‘

Tabelle 18H und**C-Zuordnung fur 37l

Tabelle 19: wichtige NOESY-Kontakte zur Klarung deliativen Konfiguration von 34

2-Butyl-6-hydroxy-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)cycldvexanon @-7m)

OMe
Gemall AAV 3 wird 2-Butyl-6-¢Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((4-methoxyphenyl)ethyhy
cyclohexanon3-6m (161 mg, 0.39 mmol) entschitzt. Nach s&aulenchrographischer
Reinigung (PE/EtOAc 9/1) wird das Produk?8t(90.2 mg, 0.30 mmol, 77%) erhalten.

Ri = 0.17 (PE/BO = 9/1) [UV/ICAM]. *H NMR (250 MHz, CDC}) & 7.41-7.28 (m, 2H),
6.89-6.79 (m, 2H), 4.89 (ddd, J = 11.8, 6.9, 4.5 H), 3.82 (s, 3H), 3.48-3.43 (m, 1H), 2.47
(ddd,J = 12.6, 6.7, 3.2 Hz, 1H), 2.35-2.14 (m, 2H), 2.088.(m, 1H), 1.87-1.70 (m, 1H),
1.66-1.32 (m, 6H), 1.23 (dd,= 13.0, 6.0 Hz, 1H), 0.95 (§,= 7.0 Hz, 3H) ppm**C NMR
(63 MHz, CDC}) 6 210, 160, 133, 115, 114, 87.6, 86.2, 72.7, 55937,440.6, 37.9, 35.4,
26.8, 23.1, 20.2, 14.0 ppiCMS (EI, 70 eV)m/z(%): 300 (34) [M+], 265 (7), 258 (17), 243
(50) [M+- nBu], 227 (32), 213 (16), 205 (42), 201 (26), 188)(271 (25), 159 (34), 145
(21), 135 (44), 121 (100), 108 (25), 91 (15), 689)(B7 (35), 43 (32HRMS (EI, 70 eV)m/z
300.1720, [300.1720 calcd. for C19H2403].
1-Hydroxy-3,3-dimethyl-5-phenylpent-4-yn-2-on 8-42)
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& OH
O

Gemal AAV 3 wird 1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3;8imethyl-5-phenylpent-4-yn-2-08-
41 (273 mg, 863 umol) entschitzt. Nach saulenchromapdgscher Reinigung (PE/EtOAc
90/10) wird das Produkt 82 (120 mg, 593 pmol, 84%) erhalten.

Rf = 0.14 (PE/EtOAc 90/10) [UV, CAM'*H NMR (250 MHz, CDCJ) & 7.45 — 7.38 (m,
2H), 7.37 — 7.29 (m, 3H), 4.76 (s, 2H), 2.99 (s),1H52 (s, 6H) ppm->C NMR (63 MHz,
CDCly) § 210, 132, 128, 128, 122, 90.1, 84.0, 65.2, 455 ppm.

2.2.5 Kupfer katalysierte Reaktionskaskaden

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 4) zur Synthese licyclischer Dihydrofurane

Das entsprechende-Hydroxyketon (1 Aq.) wird in DMPU (0.3v) gelost und mit
Kupfer(l)chlorid (10 mol%) versetzt. AnschlieRendrdvder Reaktionsansatz solange auf 80
°C erhitzt bis das Startmaterial vollstandig reegleat (DC-Kontrolle). Danach wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt und Natriumhydrid (2.5) Zagegeben. 15 Minuten spéter wird
Methyliodid (3 Aq.) zugegeben und tber Nacht beiR&mperatur geriihrt. Dann wird mit
gesattigter, walriger Ammoniumchloridlésung hydsayt und mit EtOAc (5%) extrahiert.
Die vereinte organische Phase wird mit gesattigiwgriger Natriumchloridlésung
gewaschen, tber Natriumchlorid getrocknet und umeemindertem Druck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc) wilas entsprechende bizyklische

Dihydrofuran erhalten.

Methyl-3a-methyl-2-phenyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-gclopenta[b]furan-6a-carboxylat
(3-46a)

Oy O

O
/
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Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37a (30.0 mg, 131 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc QWif) Dihydrofuran 346a (27.7 mg,
107 pmol, 82%) erhalten.

R = 0.70 (PE/EtOAc 90/10) [UV][CAMIH-NMR (CDCk, 360 MHz):5 [ppm] : 7.58-7.56
(m, 2H), 7.36-7.29 (m, 3H), 5.03 (s, 1H), 3.773d), 2.51-2.42 (m, 1H), 2.18-2.13 (m, 1H),
1.89-1.85 (m, 1H), 1.80-1.55 (m, 3H), 1.23 (s, 3l8)NMR (CDCl, 90 MHz) 5 [ppm]:
172.8, 154.7, 130.6, 128.6, 128.4, 125.5, 103.77,960.4, 52.3, 42.3, 39.2, 24.3, 23.5,
LRMS (GC/MS)m/z 258 (21) [M], 216 (100), 199 (16), 185 (9), 171 (64), 128 (1B)5
(48), 77 (21)HRMS (ESI)m/z259.1330 [259.1329 calcd. fordBl1g05 (M+H™].

Position  &c oy (Jin Hz) Position  &c¢ oy (Jin Hz)
1 39.2 2.51-2.42 (m, 1H), 2.18-2.13(m,1H) 9 172.8
2 24.3 1.80-1.55 (m, 3H) 10 52.3 3.77 (s, 3H)
3 42.3 1.89-1.85 (m,1H), 1.80-1.55 (m,3H) 11 130.6
4 60.4 12 128.4 7.36-7.29 (m, 3H)
5 23.5 1.23 (s, 3H) 13 125.5 7.58-7.56 (m, 2H)
6 103.7 5.03 (s, 1H) 14 128.6 7.36-7.29 (m, 3H)
7 154.7
8 97.7

Tabelle 20:*H und**C Zuordnung fiir Dihydrofuran 86a

Abbildung 15: Wichtige COSY (links), HMBC (mitte) udNDESY (rechts) Kontakte
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Methyl 2-(4-methoxyphenyl)-3a-methyl-4,5,6,6a-tetraydro-3aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46b)

/ OMe

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37b (10.0 mg, 38.7 pumol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98i&) Dihydrofuran 346b (10.3 mg,
35.7 umol, 92%) erhalten.

Rf = 0.28 (PE/EtOAc 98/2) [UV][CAM]*H NMR (360 MHz, CDC4) & [ppm] 7.50 (dJ =
8.9 Hz, 2H), 6.86 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 4.88 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.773), 2.45 (ddd} =
13.5,11.2, 7.5 Hz, 1H), 2.19-2.08 (m, 1H), 1.9824m, 1H), 1.81-1.69 (m, 2H), 1.66-1.55
(m, 1H), 1.21 (s, 3H)3C-NMR (90 MHz,CDC}) & [ppm] 172.9, 160.0, 154.5, 126.9, 123.5,
113.8, 101.8, 97.7, 60.4, 55.5, 52.2, 42.4, 3%23,23.7LRMS (GC/MS)m/z288 (32) [M-
H'], 246 (100), 201 (76), 158 (29), 135 (75), 115)(28RMS (ESI)m/z289.1432 [289.1434
calcd. for G7H2104 (M+HM)].

Methyl-3a-methyl-2-(4-(trifluoromethoxy)phenyl)-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]furan-6a-carboxylat (3-46¢)

OO

0
p OCF,

Gemall AAV 4 wird o-Hydroxyketon 37c (30.0 mg, 87.6 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 9%iE) Dihydrofuran 346c¢ (25.2 mg,
73.6umol, 84%) erhalten.

Rf = 0.65 (PE/EtOAc 90/10) [UV,CAMI*H NMR (360 MHz, CDC}) & [ppm] 7.59 (dJ =
8.8 Hz, 2H), 7.18 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 5.03 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.4@dd = 13.4, 12.2, 6.8
Hz, 1H), 2.19-2.10 (m, 1H), 1.91-1.84 (m, 1H), 118D (m, 3H), 1.23 (s, 3H}3*C-NMR
(90 MHz,CDC}) & [ppm] 172.6, 153.5, 149.2, 133.1, 129.4, 127.@.92104.5, 97.9, 60.5,
52.3, 42.2, 39.1, 24.3, 23.URMS (GC/MS)m/z342 (26) [M-H], 300 (100), 283 (14), 269
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(9), 255 (59), 189 (43)HRMS (ESI) m/z 343.1148 [343.1152 calcd. foril1504Fs
(M+H™].

Methyl-2-(3-chlorophenyl)-3a-methyl-4,5,6,6a-tetralydro-3aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46d)

OO~ Cl
o)
Y

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37d (30.0 mg, 102 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc 9bifg) Dihydrofuran 346d (28.3 mg,
96.7 umol, 95%) erhalten.

R = 0.63 (PE/EtOAc 90/10) [UV, CAMJ'H NMR (360 MHz, CDCY) § 7.55 (dd,J = 2.5,
1.5 Hz, 1H), 7.43 (ddJ = 4.6, 1.5 Hz, 1H), 7.25 (dd,= 3.9, 1.6 Hz, 2H), 5.06 (s, 1H), 3.77
(s, 3H), 2.54-2.38 (m, 1H), 2.21-2.10 (m, 1H), X@&3d,J = 9.8, 4.5, 2.7 Hz, 1H), 1.83-1.59
(m, 3H), 1.22 (s, 3H) ppnt’C-NMR (90 MHz,CDC4) § 173, 153, 134, 132, 130, 129, 126,
124, 105.0, 97.9, 60.5, 52.3, 42.2, 39.1, 27.34 2PM.LRMS (GC/MS)m/z292 (29) [M-
H'], 250 (100), 205 (62), 139 (47), 111(2ERMS (ESI) m/z293.0938 [293.0939 calcd. for
Ci16H1605Cl (M+H™)].

Methyl-3a-methyl-2-(thiophen-3-yl)-4,5,6,6a-tetrahgro-3aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46€)

Os O

O S
Ve

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37e (50.0 mg, 213 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 9Wik) Dihydrofuran 346e (38.0 mg,
162 pmol, 76%) erhalten.
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R = 0.39 (PE/EtOAC 95/5) [UV][CAMJH NMR (360 MHz, CDC4) § [ppm] 7.44 (dd,) =
3.0, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (dd, = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.17 (dd,= 5.1, 1.2 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H),
3.77 (s, 3H), 2.45 (ddd] = 13.6, 11.4, 7.3 Hz, 1H), 2.19-2.08 (m, 1H), £B81 (m, 1H),
1.80-1.73 (m, 2H), 1.65-1.54 (m, 1H), 1.21 (s, 3¥E-NMR (90 MHz,CDC}) & [ppm]
172.8, 151.2, 132.4, 125.9, 125.6, 122.2, 103.58,960.4, 52.3, 42.2, 39.1, 24.3, 23.5.
LRMS (GC/MS)m/z264 (36) [M-H], 222 (100), 177 (83), 134 (21), 111 (5BIRMS (ESI)
m/z265.0890 [265.0893 calcd. forf811705S (M+H")].

Methyl 3a-methyl-2-pentyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-gclopenta[b]furan-6a-carboxylat
(3-46h)

N

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37h (20.0 mg, 89.9 pumol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PEJXE®5/5) wird Dihydrofuran 3t6h (13.3 mg,
51.5 umol, 57%) erhalten.

Rr = 0.40 (PE/ELO 98/2) [KMnQy]. *H NMR (360 MHz, CDC}) 6 4.24 (s, 1H), 3.75 (s, 3H),
2.44-2.29 (m, 1H), 2.11 @,= 7.8 Hz, 2H), 2.06-1.95 (m, 1H), 1.76-1.69 (m),3H59-1.46
(m, 3H), 1.31 (m, 4H), 1.11 (s, 3H), 0.90 (m, 3 *C-NMR (90 MHz,CDC}) 6173, 158,
103, 97.5, 59.9, 52.2, 42.1, 39.1, 31.5, 27.8, 2842, 23.7, 22.6, 14.2 ppnRMS
(GCIMS) m/z 252 (57) [M], 223 (18), 209 (76), 193 (89), 165 (100), 154)(9B)8 (65).
HRMS (ESI)m/z253.1797 [253.1798 calcd. fordEl,s05 (M+H™)].
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Methyl-2-tert-butyl-3a-methyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46i)

OO

0]
Y

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37i (15.0 mg, 72.7 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PEIXE®5/5) wird Dihydrofuran 36i (10.0 mg,
42.0umol, 58%) erhalten

R = 0.69 (PE/BO 95/5) [CAM].*H NMR (360 MHz, CDCJ) & [ppm] 4.18 (s, 1H), 3.73 (s,
3H), 2.43-2.24 (m, 1H), 2.01 (dd= 12.9, 4.5 Hz, 1H), 1.76-1.49 (m, 4H), 1.12 (4),9..10
(s, 3H)®C-NMR (90 MHz,CDC}) & [ppm] 173.2, 165.9, 99.7, 97.3, 59.5, 52.01, 43819,
31.9, 28.0, 24.1, 23.9RMS (GC/MS)m/238 (20) [M-H], 223 (9), 196 (29), 181 (100),
151 (18), 121 (19HRMS (ESI)m/z239.1633 [239.1642 calcd. forEl»:0s (M+HY)].

Methyl-3a,6-dimethyl-2-phenyl-4,5,6,6a-tetrahydro-aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46j)

Os_O_
0
Y/

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37j (8.00 mg, 33.3 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc 9WifEj Dihydrofuran 346j (7.50 mg,
27.5 pmol, 83%) erhalten.

R = 0.58 (PE/EtOAC 95/5) [UV, CAMIH NMR (360 MHz, CDC}) § 7.59 (dd,J = 8.2, 1.5
Hz, 2H), 7.40-7.27 (m, 3H), 5.24 (s, 1H), 3.783d), 2.45-2.34 (m, 1H), 2.00-1.94 (m, 1H),
1.89-1.80 (m, 1H), 1.80-1.68 (m, 2H), 1.19 (s, 3H}3 (d,J = 7.0 Hz, 3H) pprC-NMR
(90 MHz,CDC}) § 171, 165, 152, 131, 129, 128, 126, 107, 58.9, 5/, 39.6, 31.1, 24.9,
14.5 ppm.LRMS (GC/MS)m/z272 (37) [M], 257 (9), 229 (34), 216 (100), 185 (99), 171
(20), 152 (51), 105 (46HRMS (ESI)m/z273.1484 [273.1485 calcd. for 12,05 (M+HM)].
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Abbildung 16: wichtige NOESY-Kontaktezur Klarungn/8-46j

Methyl-3a,6-dimethyl-2-phenyl-4,5,6,6a-tetrahydro-aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46k)

0.0

O
Y

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37k (30.0 mg, 124 umol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc 9bifg) Dihydrofuran 346k (28.0 mg,
103 pmol, 83%) erhalten.

R; = 0.39 (PE/EtOAc 98/2) [UV, CAM{H NMR (360 MHz, CDC}) § 7.59 (ddJ = 8.2, 1.5
Hz, 2H), 7.39-7.27 (m, 3H), 5.04 (s, 1H), 3.763d), 2.76 (dtJ = 12.7, 6.7 Hz, 1H), 1.89—
1.69 (m, 2H), 1.69-1.57 (m, 1H), 1.51-1.39 (m, 1HP2 (s, 3H), 1.09 (d] = 6.8 Hz, 3H)
ppm*C-NMR (90 MHz,CDC}) § 173, 155, 131, 129, 128, 126, 104, 98.7, 60.53,524.2,
41.4, 31.9, 23.8, 13.5 pprhRMS (GC/MS)m/z272 (42) [M-H], 229 (26), 216 (100), 185
(68), 171 (31), 129 (24), 105 (6HRMS (ESI)m/z273.1484 [273.1485 calcd. for 2103
(M+H™)].

Abbildung 17: wichtige NOESY-Kontakte zur Klarungrdelativen Konfiguration von 36k
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Methyl-3a,4-dimethyl-2-phenyl-4,5,6,6a-tetrahydro-aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46l)

O

o)
/

Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 371 (30.0 mg, 124 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 9%iE] Dihydrofuran 346l (22.0 mg,
80.8 umol, 65%) erhalten.

Rr = 0.50 (PE/EtOAc 95/5)[UV, CAMIH NMR (360 MHz, CDC}) § 7.57 (dd,J = 8.2, 1.5
Hz, 2H), 7.39-7.27 (m, 3H), 5.11 (s, 1H), 3.763d), 2.67 (ddd, = 15.6, 11.0, 7.1 Hz, 1H),
2.17-1.94 (m, 3H), 1.50 (ddd,= 12.0, 6.7, 3.4 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.00J& 7.2 Hz,
3H) ppm**C-NMR (90 MHz,CDC}) § 173, 154, 131, 129, 128, 126, 105, 98.4, 62.53,52.
45.1, 37.3, 32.2, 18.8, 15.7 pphRMS (GC/MS)m/z272 (24) [M], 257 (3), 216 (100), 185
(13), 171 (79), 128 (19), 105 (3BNRMS (ESI)m/z273.1481 [273.1485 calcd. for 2103
(M+H")].

Abbildung 18: wichtige NOESY Kontakte zur Klarungrdelativen Konfiguration von 36l

Methyl  3a-butyl-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,6a-tetralgdro-3aH-cyclopenta[b]furan-6a-
carboxylat (3-46m)

OO

(0]
/ OMe
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Gemall AAV 4 wird a-Hydroxyketon 37m (30.0 mg, 100 pmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc 9bifs) Dihydrofuran 346m (23.0 mg,
69.6 umol, 70%) erhalten.

R: = 0.28 (PE/EtOAc 98/2) [UV, CAMIH NMR (360 MHz, CDC}) 6 [ppm] 7.51 (d,J = 8.9
Hz, 2H), 6.86 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 5.02 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.7631d), 2.40 (ddd) = 13.4,
12.4, 7.0 Hz, 1H), 2.14 (dd,= 13.5, 5.4 Hz, 1H), 1.88-1.84 (m, 1H),1.78-1.B7 4H), 1.26
(s, 5H), 0.89 (tJ = 6.9 Hz, 3H)"*C-NMR (90 MHz,CDC}) & [ppm] 173.3, 159.9, 154.8,
126.9, 123.5, 126.9, 123.5, 113.8, 99.3, 97.8,,68545, 52.2, 40.5, 39.4, 37.4, 28.2, 24.1,
23.6, 14.2LRMS (El) m/z330 (53) [M], 301 (54), 288 (38), 273 (43), 246 (27), 201 (18)
135 (100), 77 (21)HRMS (ESI)m/z331.1899 [331.1904 calcd. fobdEl270s (M+H™M)].

2.2.6 Mechanismus stltzende Synthesen

6-Hydroxy-2-methyl-2-(2-oxo-2-phenylethyl)cyclohexaon (3-47)

0]

HO
W/Ph
o)

6-hydroxy-2-methyl-2-(phenylethynyl)cyclohexanon78-(52.5 mg, 230 pmol) wird in

Toluol (4.6 mL) gelost. Anschliel3end wird Trimetplgbsphingold(l)chlorid (3.55 mg, 11.5
pmol), Silber(l)tetrafluorborat (2.24 mg, 11.5 paeind Wasser (6.20 pL, 345 pmol)
zugegeben. Der Reaktionsansatz wird unter RuUckfleigstzt und solange bei dieser
Temperatur gehalten bis das Startmaterial abraaigie(DC-Kontrolle).Anschliel3end wird

auf Raumtemperatur abgekihlt, mit Wasser verdimat it EbO (3%) extrahiert. Die

vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PEXEZ0/30) wird das Produkt 87 (40.4 mg, 0.16

mmol, 71%) erhalten.

R = 0.14 (PE/BO 80/20) = 0.14 [UV, CAMJH NMR (360 MHz, CDC}) 5 8.06-7.92 (m,
2H), 7.63 =7.51 (m, 1H), 7.48-7.43 (m, 2H), 4.33J¢& 1.2 Hz, 1H), 3.21 (dJ = 15.9 Hz,
1H), 3.12 (dJ = 15.9 Hz, 1H), 2.58-2.45 (m, 1H), 2.37 (tdds 14.0, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 2.13-
2.01 (m, 1H), 2.01-1.89 (m, 2H), 1.88-1.73 (m, 1BIPO (s, 3H) ppm™C-NMR (90
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MHz,CDCk) 6 211, 200, 138, 133, 129, 128, 80.1, 46.4, 44.8,38.0, 18.0 ppnHRMS
(ESI)m/z247.1325 [247.1329 calcd. fordBl;003 (M+H™)].

3a-Methyl-2-phenyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopeta[b]furan-6a-yl)methanol (3-48)

Dihydrofuran 346a(57.0 mg, 248 pumol) wird in absolutem@&t(500 pmol) geldst und auf O
°C abgekuhlt. Dann wird Lithiumaluminiumhydrid (0.6ng, 186 umol) zugegeben. Nach 30
Minuten wird Uberschissiges Reagenz durch Zugaben \&20%iger, walriger
Kalium/Natrium-tartratiosung und Glycerin hydrolgdgi und mit EfO (7x) extrahiert. Die
vereinte organische Phase wird mit gesattiger, mgaf3iiNatriumchloridiésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 904d@ das Produkt 38 (42 mg, 182
pmol, 74%) erhalten.

Rf =0.24 (PE/EtOAC)[UV, CAM}EH NMR (360 MHz, CDCY) § 7.62—7.48 (m, 2H), 7.37—
7.28 (m, 3H), 5.08 (s, 1H), 3.82 @= 11.7 Hz, 1H), 3.72 (d} = 11.8 Hz, 1H), 2.17-2.08 (m,
1H), 2.07-1.98 (m, 1H), 1.91-1.79 (m, 1H), 1.7201(f, 3H), 1.62-1.51 (m, 1H), 1.31 (s,
3H) ppm**C-NMR (90 MHz,CDC}) § 154, 131, 128, 128, 125, 106, 97.2, 65.5, 55.3%,4

38.5, 23.2, 22.1LRMS (GC/MS)m/z230 (33) [M], 213 (11), 199 (20), 188 (74), 171 (86),
105 (100), 77 (49HRMS (ESI)m/z231.1376 [231.1380 calcd. fordEl160, (M+HY)].

3a-Methyl-2-phenyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopeta[b]furan-6a-carbaldehyd (3-49)
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Dihydrofuran 348 (50 mg, 217 pumol) wird in DMSO (434 pL) geldst umdt IBX (91 mg,
326 pmol) versetzt. Nach drei Stunden wird der Reakansatz mit C§Cl, verdinnt, 30
Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und anschlie3gidert. Das Filtrat wird mit
gesattigter, walriger Natriumhydrogencarbonatldsuggwaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich saulenchromatographischer
Reinigung (PE/ED 80/20) wird das Produkt9 (33 mg, 144 umol, 67%) erhalten.

Rf = 0.43 (PE/BO 95/5)[UV, CAM].*H NMR (250 MHz, CDC4) & 9.89 (s, 1H), 7.60 (dd,

= 8.0, 1.7 Hz, 2H), 7.37-7.33 (m, 3H), 5.12 (s, 1RB1-2.18 (M, 1H), 2.03-1.94 (m, 1H),
1.91-1.70 (m, 3H), 1.68-1.54 (m, 1H), 1.21 (s, BEINC-NMR (63 MHz,CDC}) § 204,
155, 131, 129, 129, 126, 105, 100, 60.9, 42.7,,3Z39, 23.9 pprbRMS (ESI)m/z229 (35)
[M+H™], 219 (53), 185 (17), 157(29), 130 (106JRMS (ESI) m/z 229.1224 [229.1223
calcd.GsH170, (M+HY)]

2-Hydroxy-6-methyl-6-(phenylethynyl)cyclohex-2-enor(3-50)

o)
HO\@“\\//

6-Hydroxy-2-methyl-2-(phenylethynyl)cyclohexanon78- (110 mg, 482 pmol) wird in
DMSO (1.00 mL) gel6st und mit IBX (202 mg, 723 pneérsetzt. Nach drei Stunden wird

der Reaktionsansatz mit GEl, verdinnt, 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihd un

Ph

anschliel3end filtriert. Das Filtrat wird mit gesgtier, waliriger
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, Uber Usagualfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach saulenchromaptgscher Reinigung (PE/EtOAc
80/20) wird das Produkt 30 (80 mg, 354 umol, 73%) erhalten.

R = 0.53(PE/EtOAC 70/30)[UV, CAM]*H NMR (360 MHz, CDCY) & 7.41-7.36 (m, 2H),
7.28 (dd,J = 5.0, 1.9 Hz, 3H), 6.18 (ddd= 5.9, 3.3, 0.8 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 2.86-2.72 (
1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.27-2.18 (m, 1H), 2.0581(8, 1H), 1.55 (s, 3H) ppmC-NMR
(90 MHz,CDC}) & 194, 145, 132, 128, 128, 123, 119, 88.3, 83.8,41.3, 23.6, 21.4 ppm.
LRMS (El, 70 eV) m/z226 (21) [M], 211 (100), 198 (14), 183 (32), 165 (20), 155)(2A%1
(46), 105 (42)HRMS m/z226.0997 [226.0094 calcd. forgE140. (M™)].

212



Experimenteller Teil

2.3 Studien zur Synthese von Presilphiperfolan-1-alind Presilphiperfolan-1-en

2,2-Dimethylpent-4-enal 8-14)
ok~

In einem 500 mL Kolben mit einer 50 cm langer Fatfserkollonne (gefillt mit
Raschigringen), Wasserabscheider und Rickflusskiddeden Isobutyraldehyd B3 (108 g,
1.50 mol), Allylalkohol (58.0 g, 1.00 mol) unghra-Toluolsulfonsdure Monohydrat (400 mg,
2 mol%) in 230 mL 1,3,5-Trichlorbenzol gelost. CReaktionsansatz wird unter Rickfluss
erhitzt. Nach 24 Stunden werden Wasserabscheider Ritckflusskihler durch eine
Destillationsbruicke ersetzt und das Produkt €K125 °C, 1013 hPa) abdestilliert. Es wird
2,2-Dimethylpent-4-enal 34 (52.0 g, 46.4 mmol, 46%) als klare Flussigkeitadtdn.

'H NMR (400 MHz, CDC}) 5 9.48 (s, 1H), 5.71 (ddd, = 16.5, 10.6, 7.4 Hz, 1H), .10 — 5.02
(m, 2H), 2.22 (d,J = 7.4 Hz, 2H), 1.06 (s, 6H) ppr’C-NMR (101 MHz, CDC}) 206, 133,
118, 45.7, 41.5, 21.2 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&n.

2,2-dimethyl-4-oxopentanal 8-12)

O
OM

2,2-Dimethylpent-4-enal 324 (22.9 g, 204 mmol) wird in DMF (102 mL) und enizaiem
Wasser (41 mL) gelost und mit Kupfer(l)chlorid @.0g, 40.8 mmol) und
Palladium(ll)chlorid (145 mg, 817 umol) versetzturbh den Reaktionsansatz wird Uber
mehrere Tage wiederholt reiner Sauerstoff geléietdie Reaktion vollstandig ist (GC/MS-
Kontrolle). AnschlieRend wird die Losung mitvi2Salzsaure angesauert und mit Diethylether
(5%) extrahiert. Die vereinte organische Phase wintit walriger, gesattigter
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. (Vorsicht: Produkt fliichtig "EBs wurde 3t2 (15.2 g 119 mmol, 58%) als
farblose Flussigkeit erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDC}) § 9.52 (s, 1H), 2.69 (s, 3H), 2.09 (s, 4H), 1.089¢) ppm. **C-
NMR (101 MHz, CDC}) 206, 205, 51.4, 43.7, 30.4, 22.1 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&n.

4,4-Dimethylcyclopent-2-enon 3-11)

O

_Y

Kaliumhydroxid (10.2 g, 182 mmol) wird in entsaleem Wasser geldst, auf 70 °C erhitzt und
zwei Stunden bei dieser Temperatur mit Stickstotfast. 2,2-Dimethyl-4-oxopentanall2-
(15.6 g, 121 mmol) wird in Tetrahydrofuran (20 ngglést und zu der warmen KOH-L6sung
gegeben. Der Reaktionsansatz wird 16 Stunden bé&C7@ehalten. Anschliel3end wird die
klare Losung auf Raumtemperatur abgekihlt, mit iNetchlorid gesattigt und mit
Dieethylether (5x) extrahiert. Die vereinte orgahes Phase wird mit gesattigter, waliriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. (Vorsicht: Produkt flichtig '"Bs wurde 3t1(13.2 g, 120 mmol, 99%) als

blass gelbliche Flussigkeit erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.43 (d,J = 5.6 Hz, 1H), 5.97 (d] = 5.6 Hz, 1H), 2.22 (s, 2H),
1.22 (s, 6H) ppm:*C-NMR (101 MHz, CDC}) 210, 174, 131, 49.8, 41.5, 27.9 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&n.

(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyloxy)trimethylslan (3-16)

OTMS
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Kupfer(l)bromid Dimethylsulfid (1.92 g, 9.33 mmoind Lithiumchlorid (395 mg, 9.33
mmol) werden vorgelegt und unter Ruhren im Vakuuih zur einheitlichen blass grin
Farbung erhitzt. AnschlieRend wird die Mischung &afumtemperatur abgekuhlt und mit
Stickstoff geflutet. Diese Prozedur wird mehrmads)(wiederholt. AnschlieRend wird der
Feststoff in absolutem THF (28 mL) geldst. Die g@ibe Losung wird auf -78 °C abgekihlt,
ehe Allylmagnesiumbromid (& Losung in THF, 16.3 mL, 16.3 mmol) zugetropft wiiie
rotbraune LAsung wird funf Minuten gerthrt, bevacheinander 4,4-Dimethylcyclopent-2-
enon 311 (463 mg, 4.20 mmol) und Trimethylsilylchlorid (8.InL, 9.33 mmol) zugegeben
werden. Nach 15 Minuten wird die Reaktion durch e von viel gesattigter, waldriger
Ammoniumchloridiésung abgebrochen. Der Reaktionsansvird auf Raumtemperatur
aufgetaut und mit Ethylacetat (5%) extrahiert. Mereinte organische Phase wird mit
gesattigter, walriger Natriumchloridldsung gewaschiéer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach saulemohtographischer Reinigung
(PE/EtOAc 80/20) wird (3-Allyl-4,4-dimethylcycloped-enyloxy)trimethylsilan 3t6 (530
mg, 2.36 mmol, 56%) als blass gelbes Ol erhalten.

'H NMR (250 MHz, CDCJ) § 5.91 — 5.61 (m, 1H), 5.05 — 4.90 (m, 2H), 4.58)(d, 1.6 Hz,
1H), 2.28 — 2.11 (m, 2H), 2.08 (ddl= 3.3, 1.6 Hz, 2H), 1.93 — 1.77 (m, 1H), 1.093H),
0.96 (s, 3H), 0.20 (s, 9H) ppriC NMR (63 MHz, CDC}) 5 153.27, 138.57, 114.98, 105.77,
65.84, 51.47, 49.10, 39.23, 35.97, 30.33, 29.9224.5.27, 0.05 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

4-Allyl-3,3-dimethylcyclopentanon @3-15)

(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyloxy)trimethyilan 3-16 (530 mg, 2.36 mmol) wird in
absolutem THF (16 mL) gel6st. Anschlie3end wirdrdletitylammoniumfluorid (5.20 mL,

18 (@) Paquette, L., A.; Anis, G., D.; SchostarezJHAmM. Chem. Sod 982, 104, 6646.(bPaquette, L., A.;
Annis, G., D.; Schostarez, H.; Blount, J.JFOrg. Chem1981, 46, 3768.
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5.20 mmol, 1m in THF) zugetropft und 30 Minuten bei Raumtempearagerihrt, Danach
wird direkt auf Kieselgel aufgezogen und nach s@heomatographischer Reinigung (RE&t
95/5) wird das Produkt 35 (250 mg, 1.64 mmol, 70 %) erhalten.

'H NMR (250 MHz, CDC}) § 5.88 — 5.63 (m, 2H), 5.15 — 4.95 (m, 4H), 2.40t(dd= 7.4,
3.6, 2.2 Hz, 4H), 2.14 (s, 4H), 2.09 — 1.85 (m, ,7H}9 (s, 6H), 0.94 (s, 6H) ppriC NMR
(63 MHz, CDC}) § 218, 137, 116, 55.2, 45.9, 42.7, 38.5, 34.2, 2717 ppm.

3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl-diethylphospha (3-17)

Kupfer(l)bromid Dimethylsulfid (3.73 g, 18.2 mmoind Lithiumchlorid (771 mg, 18.2
mmol) werden vorgelegt und unter Ruhren im Vakuuih Zur einheitlichen blass grin
Farbung erhitzt. AnschlieRend wird die Mischung Rafumtemperatur abgekuhlt und mit
Stickstoff geflutet. Diese Prozedur wird mehrmds)(wiederholt. AnschlieRend wird der
Feststoff in absolutem THF (61 mL) geldst. Die g@he Losung wird auf -78 °C abgekihlt,
ehe Allylmagnesiumbromid (& Losung in THF, 16.3 mL, 16.3 mmol) zugetropft wiidie
rotbraune Losung wird funf Minuten gerthrt, bevacheinander 4,4-Dimethylcyclopent-2-
enon 311 (1.00 g, 9.08 mmol) und Diethylphosphorchlorid&68 mL, 18.2 mmol)
zugegeben werden. Nach 15 Minuten wird die Reaktdiorth Zugabe von viel gesattigter,
walriger Ammoniumchloridlosung abgebrochen. Der kReasansatz wird auf
Raumtemperatur aufgetaut und mit Ethylacetat (5&)phiert. Die vereinte organische Phase
wird mit gesattigter, waRriger Natriumchloridlosungewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich s&ulenchromatographischer
Reinigung (PE/EtOAc 80/20) wird 3-Allyl-4,4-dimetlicyclopent-1-enyl-diethylphosphat 3-
17(2.39 g, 82.9 mmol, 91%) als blass gelbes Ol &hal
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R = 0.25 (PE/EtOAc 80/20) [KMng. *H NMR (360 MHz, CDC}) § 5.87 — 5.67 (m, 1H),
5.25 — 5.12 (m, 1H), 5.10 — 4.92 (m, 2H), 4.32 644(m, 4H), 2.39 — 2.12 (m, 4H), 1.97 —
1.84 (m, 1H), 1.35 (t) = 7.1 Hz, 6H), 1.11 (s, 3H), 0.99 (s, 3H) ppic NMR (91 MHz,
CDCls) § 149 (d,J = 8.5 Hz), 138, 116, 112 (d,= 5.4 Hz), 64.3 (dJ = 6.1 Hz), 51.2, 47.0
(d,J = 4.5 Hz), 39.7, 35.0, 29.5, 24.1, 16.1J¢ 6.7 Hz) ppm>'P NMR (146 MHz, CDC})

§ -2.37 — -3.60 (M, 1P) ppriR (Film) v [cm’'] 2984 (w), 1656 (W), 1444 (w), 1393 (w), 1368
(W), 1279 (m), 1213 (w), 1162 (m), 1098 (w), 108}, ©47 (m), 869 (w), 800 (m), 7 52(m),
593 (w), 547 (m), 446 (W)HRMS (ESI) m/z 289.1563[289.1563 calc. forB60.P"
(M+H™].

3-Allyl-1-iodo-4,4-dimethylcyclopent-1-en 8-18)

\

3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl-diethylphosph&-17 (742 mg, 2.58 mmol) wird in

absolutem CBKCl, (5.20 mL) gelost und auf 0 °C abgekihlt. Dann wiahgsam

Trimethylsilyliodid (1.10 mL, 7.73 mmol) zugegebeNach beendeter Zugabe wird auf
Raumtemperatur erwarmt und 15 Minuten geruhrt. cAhef3end wird entstandenes lod
durch Zugabe von waldriger gesattigter Natriumdaditng reduziert. Die organische Phase
wird abgenommen und die walrige Phase mig@H3x) extrahiert. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, walriger Natriumhydrdggung und gesattigter, walriger
Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. (Vorsicht: Produkt flichtig !"')Nach saulenchromatographischer
Reinigung wird das Produkt B3 (540 mg, 2.06 mmol, 80%) als klare farblose Flijlssit

erhalten.

R = 0.9 (PE 100) [KMnG]. *H NMR (250 MHz, CDCY) § 6.11 — 5.91 (m, 1H), 5.88 — 5.71
(m, 1H), 5.14 — 4.97 (m, 2H), 2.76 — 2.62 (M, 1BM%8 — 2.22 (M, 2H), 2.11 -- 1.98 (m, 2H),
1.11 (s, 3H), 0.91 (s, 3H) ppriC NMR (63 MHz, CDC4) & 151, 138, 116, 90.2, 49.6, 48.9,
48.3, 33.9, 27.5, 21.5 ppiR (Film) v [cm’] 2955 (m), 2927 (w), 2864 (w), 1640 (w), 1603
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(W), 1460 (W), 1439 (w), 1362 (m), 1284 (w), 126#),(1208 (w), 1050 (w), 1011 (m), 991
(m), 911 (s), 838 (m), 783 (s), 771 (s), 754 (M98 &m). HRMS (APCI) m/z 262.0213
[262.0218 calc. for GH1sl (M7)].

3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-encarbaldehyd 8-9)

CHO

\

3-Allyl-1-iod-4,4-dimethylcyclopent-1-en 38 (4.54 g, 17.3 mmol) wird in absolutem,Gt
(173 mL) gel6st und auf -78 °C abgekuhlt. Dann wirButyllithium (7.62 mL, 19.1 mmol,
2.5 M in Hexan) langsam zugetropft und die resultieregeldlich schimmernde Lésung 30
Minuten bei dieser Temperatur gerihrt. Danach WikdF (6.66 mL, 86.5 mmol) zugegeben
und der Reaktionsansatz Uber Nacht langsam auf ayperatur erwarmt. Anschliel3end
wird gesattigte, walrige Ammoniumchloridlosung zysgjeen, die organische Phase
abgenommen und die walrige Phase mDEBx) extrahiert. Die vereinte organische Phase
wird mit gesattigter, walriger Natriumchloridlégurgewaschen, utber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeeNgrgicht: Produkt fliichtig !'!). Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PEJXE®5/5) wird das Produkt-3 (2.84 g, 17.3
mmol, quant.) als klare farblose, aromatisch riedeeFlUssigkeit erhalten.

R: = 0.45 (PE/BO 95/5) [UV, CAM].*H NMR (360 MHz, CDC}) § 9.73 (s, 1H), 9.70 (s,
1H), 6.75 — 6.74 (m, 1H), 6.61 - 6.60 (m, 1H), 5:92.68 (m, 2H), 5.19 — 4.92 (m, 4H), 2.71
(dd, J = 16.0, 7.2 Hz, 1H), 2.59 — 2.50 (m, 1H), 2.35.342(m, 1H), 2.31 — 2.19 (m, 2H),
2.17 — 1.76 (m, 5H), 1.18 (s, 3H), 1.13 (s, 3H50(s, 3H), 0.95 (s, 3H) ppr’C NMR (91
MHz, CDCk, Isomer 1) & 190, 155, 146, 137, 116, 55.5, 43.5, 42.0, 3B®B,23.6 ppm-C
NMR (91 MHz, CDCH4, Isomer 2) & 190, 162, 144, 137, 116, 48.4, 47.3, 34.3, 33649,2
20.9 ppmHRMS (APCI) m/z 165.1274 [165.1274 calc. for;8:,0" (M+H™)].

Das Produkt liegt als Mischung (1: 2.3) von S-cis-isomeren vof: Im *H NMR kénnen

die Signale nicht eindeutig voneinander untersa@nederden und werden deshalb zusammen
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angegeben. IFPC NMR kénnen die Signale unterschieden werden uvedlen nacheinander

aufgezahlt.

1-(3-allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)but-3-yn-1el (3-8)

HO

N

\

In einem Dreihalskolben mit Tropftrichter und Ruadkkkihler wird elementares Magnesium
(121 mg, 4.96 mmol) vorgelegt, im Vakuum erhitztdunach Abkuhlen mit Stickstoff
geflutet. Diese Prozedur wird mehrfach (3x) wieddrhAnschlieRend wird das Magnesium
mit absolutem EO (2.5 mL) 0berschichtet, mit Kkatalytischen Mengean
Quecksilber(Ihdichlorid und lod und wenigen Tropferopargylbromid (387 mg, 2.60 mmaol,
80%ig in Toluol) versetzt. Die Losung entfarbt siahd wird trib. Danach wird das restliche
Propargylbromid zusammen mit 3-Allyl-4,4-dimethyttypent-1-enecarbaldehyd B{407
mg, 2.48 mmol) in absolutem & (2.5 mL) geldst und langsam Uber den Tropftrichte
zugetropft. Anschliel3end wird der Reaktionsansatie &tunde bei 50 °C unter Ruckfluss
erhitzt. Danach wird Uberschissiges Magnesium mit $alzséure gel6st, die organische
Phase abgenommen und die walrige Phase mit Ettatla@x) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigetribkachloridlosung gewaschen, Uber
Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dRBru eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 9041i@ das Produkt & (492 mg, 2.41
mmol, 97%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.25 (PE/EtOAC) [CAMIH NMR (250 MHz, CDCJ) § 5.93 — 5.69 (m, 2H), 5.52 (m,
2H), 5.10 — 4.92 (m, 4H), 4.39 — 4.28 (m, 2H), 2:60.79 (m, 18H), 1.10 (d = 0.9 Hz),
1.07(s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.85 @@= 1.7 Hz, 3H) ppm*C NMR (63 MHz, CDC}) 5 141,
141, 138, 138, 137, 129, 115, 115, 80.7, 80.5,, 70087, 69.2, 69.1, 54.1, 48.9, 48.7, 46.9,
45.7, 36.9, 36.1, 34.5, 27.8, 26.3, 26.2, 23.78,221.7 ppmIR (Film) v [cm™] 3313 (w),
2953 (M), 2876 (M), 1460 (w), 1414 (w), 1360 (w338 (m), 1211 (w), 1134 (w), 1072 (s),
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1004 (s), 974 (m), 929 (w), 909 (m), 862 (w), 813, (725 (s), 670 (w), 625 (s), 585 (w), 550
(w), 531 (w).

Das Produkt liegt als 1:1-Diastereomerenmischung e Diastereomere konnten in
verschiedensten Losungsmittelgemischen nicht gattrgarden. Die Signalsatze kénnen nicht

voneinander unterschieden werden.

(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)but-3-ynybxy)triethylsilan (3-7)

TESO
A\

\

1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)but-3-yn-4+ 3-8 (928 mg, 4.54 mmol) wird in
DMF (4.54 mL) gel6st und dann mit Imidazol (1.001¢,.6 mmol) und Triethylsilylchlorid
(1.14 mL, 6.81 mmol) versetzt. Nach zwei Stundehr@d bei Raumtemperatur wird mit viel
Wasser verdiinnt und mit &£ (4x) extrahiert. Die vereinte organische Phasd wmit Wasser
und gesattigter, waldriger Natriumchloridliésung gssten, tber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach s&blematographischer Reinigung
(Pe/EsO 100/0 > 98/2) wird das Produkt 3-(1.37 g, 4.30 mmol, 95%) als klares Ol

erhalten.

Rr = 0.45 (PE 100) [CAM]*H NMR (360 MHz, CDC}) 6 5.90 — 5.74 (m, 2H), 5.57 — 5.38
(m, 2H), 5.12 — 4.94 (m, 4H), 4.40 -4.34 (m, 2H}2— 2.34 (m, 4H), 2.30 — 1.82 (m, 10H),
1.07 (s, 3H), 1.07 (s, 1H), 0.99 - 0.94 (m, 18HR70(s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.70 — 0.55 (m,
12H) ppm.**C NMR (91 MHz, CDC}) § 142, 142, 139, 138, 137, 129, 115, 115, 81.6,,81.6
70.5, 70.4, 69.7, 69.6, 69.6, 49.0, 48.7, 45.65/486.2, 35.2, 34.7, 34.6, 28.1, 27.8, 27.2,
27.0, 21.7, 21.6, 6.85, 6.79, 4.79, 4.75 ppn(Film) v [cmY] 3313 (w), 2953 (m), 2912 (m),
2876 (m), 1460 (w), 1414 (w), 1360 (w), 1238 (W10 (w), 1133 (w), 1072 (s), 1004 (m),
974 (m), 929 (m), 909 (M), 862 (w), 813 (w), 725 670 (m), 625 (s), 584 (W), 550 (w), 530
(w). HRMS (ESI) m/z 341.2271 [341.2271 calc. fogBzNaOSi (M+Na")].
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Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe ®ignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden und werden deshalb gemeinsam angrege

1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methylh&-5-en-3-yn-1-ol 3-19)

HO
N\

\

Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)chlorid (114 m@63 pmol), Kupfer(l)iodid (62.0 mg,
326 pmol), und 2-Brompropen (471 pL, 5.29 mmol) deer vorgelegt und in Triethylamin
(40 mL) suspendiert. Anschlie3end wird die Suspen&0 Minuten mit Stickstoff entgast.
Dann wird 1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enylb-3-yn-1-ol 38 (832 mg, 4.07 mmol)
gel6st in wenig Triethylamin (2 mL) hinzugegeberduder Reaktionsansatz 16 h bei 50 °C
erhitzt. Dann wird 2u Salzsaure hinzugegeben und mit Ethylacetat exriakb x). Die
vereinigte organische Phase wird mit walrigeatigger Natriumchloridlésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 9Ovlied das Produkt 39 (747 mg,

3.06 mmol, 75%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.30 (PE/EtOAc) [CAM]*H NMR (360 MHz, CDCJ) § 5.80 (ddt,J = 17.0, 10.0, 6.8
Hz, 1H), 5.53 -5.48 (m, 1H), 5.18 @= 19.2 Hz, 2H), 5.11 — 4.91 (m, 2H), 4.43 — 4.8% (
1H), 2.68 — 2.49 (m, 2H), 2.50 — 2.18 (m, 2H), 2-19.89 (m, 4H), 1.85 (s, 3H), 1.15 — 1.02
(m, 3H), 0.94 - 0.85 (m, 3H) ppm®C NMR (91 MHz, CDC}) 5 142, 141, 138, 138, 137,
129, 129, 127, 121, 121, 115, 115, 84.9, 84.7, 84®, 69.5, 69.3, 54.1, 48.9, 48.8, 46.9,
45.7, 41.6, 37.0, 36.1, 34.5, 34.4, 29.2, 29.18,207.8, 27.0, 23.8, 23.6, 21.8, 21.7 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Signalsatze konnten nicht voneinander
getrennt werden und werden deshalb gemeinsam angege
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(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methyllex-5-en-3-ynyloxy)triethylsilan 3-6)

\

1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methylkes-en-3-yn-1-ol 319 (2.49 g, 10.2
mmol) wird in DMF (10 mL) gelést und dann mit Imid (1.04 g, 15.3 mmol) und
Triethylsilylchlorid (2.23 mL, 13.3 mmol) versetztNach 2 Stunden RUhren bei
Raumtemperatur wird die Losung mit viel Wasser @tsund mit EO (3%) extrahiert. Die
vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PEXE®9/1) wird das Produkt-@ (3.36 g, 9.37

mmol, 92%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ = 0.80 (PE/BO 98/2) [CAM].*H NMR (250 MHz, CDCY) 5 5.96 — 5.67 (m, 2H), 5.46 (d,
J=28.1 Hz, 2H), 5.18 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 5.10.92 (M, 4H), 4.40 — 4.31 (m, 2H), 2.51 (br
s, 2H), 2.48 (br s, 2H), 2.43 — 1.87 (m, 8H), 1(853H), 1.84 (s, 3H) 1.09 (d,= 3.0 Hz,
2H), 1.05 (dJ = 2.2 Hz, 4H), 0.99 — 0.90 (m, 20H), 0.85 Jcs 3.9 Hz, 4H), 0.67 — 0.47 (m,
14H) ppm.*3C NMR (63 MHz, CDC4) § 142, 142, 139, 138, 138, 137, 129, 127, 120, 120,
115, 115, 86.5, 86.4, 83.2, 83.1, 70.8, 70.7, 58110, 49.0, 48.7, 46.2, 45.9, 45.5, 45.4, 41.4,
41.1, 36.2, 35.1, 34.7, 34.6, 28.1, 28.0, 27.87,223.9, 23.7, 21.7, 21.6, 6.86, 6.81, 6.79,
6.43, 4.82, 4.78 ppmHRMS (ESI) m/z 381.2584 [381.2584 calc. forsBssNaOSt
(M+Na"].

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Bignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden und werden deshalb gemeinsam dngege

222



Experimenteller Teil

3-Allyl-1-(1-methoxy-5-methylhex-5-en-3-ynyl)-4,4-anethylcyclopent-1-en (3-6b)
/
0]

N\

\

Natriumhydrid (60 %ig in Ol. 11 mg, 267 pmol) wind abs. Dimethylformamid (410 pL)
suspendiert und auf 0 °C abgekuhlt. Dann wird &l(@-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-
methylhex-5-en-3-yn-1-ol 39 (50 mg, 205 pmol) zugetropft und funf Minuten I@ei’C
geruhrt, ehe Methyliodid (19 pL, 308 pmol) zugegebed das Eisbad entfernt wird. Nach
zwei Stunden wird walrige gesattigte Ammoniumchlésung zugegeben und mit
Dieethylether extrahiert. Die vereinigte organisdAbase wird mit walriger gesattigter
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenidreig (PE/EXO 98/2) wird das
Produkt 36b (46.3 mg, 179 pmol, 87%) erhalten.

R = 0.63 (PE/BO 98/2) [CAM]. 'H NMR (600 MHz, CDC4) & 5.86 — 5.81 (m, 2H), 5.54
(d,J = 8.8 Hz, 2H), 5.20 (brs, 2H), 5.15 (br s, 2HRA(ddd,J = 17.0, 3.7, 2.0 Hz, 2H), 4.98
(d,J = 10.1 Hz, 2H), 4.24 (qd, = 11.0, 6.0 Hz, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.27 (s, 3HB52261 (m,
2H), 2.57-2.48 (m, 2H), 2.42 (ddd= 15.6, 7.5, 2.4 Hz, 1H), 2.29 — 2.24 (m, 1H)42-01.95
(m, 4H), 1.96 — 1.89 (m, 2H), 1.88 — 1.84 (m, 6H}#7 -1.42 (m, 2H), 1.11 (s, 3H), 1.09 (s,
3H), 0.91 (s, 3H), 0.88 (s, 3H) ppMC NMR (151 MHz, CDCY) § 141, 141, 139, 139, 139,
132, 131, 129, 127, 127, 121, 121, 115, 115, 155, 5.5, 83.3, 83.2, 78.8, 78.8, 68.1, 56.4,
56.2, 48.8, 48.8, 45.8, 38.8, 35.5, 34.9, 34.75,330.4, 28.9, 28.0, 27.9, 25.8, 24.7, 24.6,
23.8, 23.7, 23.6, 23.0, 22.0, 21.6, 14.0, 10.9 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Bignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden.
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(1-(3-allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methyllex-5-en-3-ynyloxy)trimethylsilan  (3-
6¢C)

TMSO

\

1-(3-allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methybd-en-3-yn-1-ol 39 (50 mg, 205
pmol) wird in Dimethylformamid (410 pL) geldst urdann mit Imidazol (21.0 mg, 308
pmol) und Trimethylsilylchlorid (34.1 pL, 267 umolersetzt. Nach 2 Stunden Rihren bei
Raumtemperatur wird die Losung mit viel dest. Wassersetzt und mit Dieethylether
extrahiert (3 x). Die vereinte organische Phase dwmit walriger gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenigreig (PE/EO 99/1) wird das
Produkt 36c (32.1 mg, 101 pmol, 49%) als farbloses Ol erhalten

R = 0.78 (PE/EO 98/2) [CAM]. *H NMR (600 MHz, CDC4) § 5.84 — 5.77 (m, 2H), 5.42
(dd,J = 33.7, 32.8 Hz, 2H), 5.22-5.13 (m, 4H), 5.07 924(m, 4H), 4.37 — 4.29 (m, 2H), 2.49
(d,J = 7.0 Hz, 4H), 2.40 (ddd} = 45.9, 15.5, 7.8 Hz, 2H), 2.27 — 2.18 (m, 2HD42- 1.92
(m, 4H), 1.91 — 1.83 (m, 8H), 1.09 — 1.04 (m, 6BIB5 (dd,J = 10.9, 5.4 Hz, 6H), 0.16 —
0.09 (m, 18H) ppm.’*C NMR (151 MHz, CDCY) § 144, 142, 142, 139, 139, 138, 137, 129,
129, 127, 127, 120, 120, 115, 115, 115, 115, 88663, 83.2, 83.2, 70.8, 70.8, 54.1, 54.1,
49.0, 48.7, 46.3, 46.1, 45.5, 45.5, 36.3, 35.47,384.6, 28.0, 27.8, 27.7, 27.6, 23.8, 23.7,
21.7, 21.6, -0.10 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Bignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden.
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(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methyllex-5-en-3-ynyloxy)(tert-butyl)-
dimethylsilan (3-6d)

TBSO

\

1-(3-allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methybk&-en-3-yn-1-ol 39 (50 mg, 205
pmol) wird in Dimethylformamid (410 pL) geldst urdann mit Imidazol (21.0 mg, 308
pmol) und tert.-Butyldimethylsilylchlorid (40.2 m@67 umol) versetzt. Nach 2 Stunden
Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung mit wielst. Wasser versetzt und mit
Dieethylether extrahiert (3 x). Die vereinigte angsche Phase wird mit wéal3riger gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenigreig (PE/EO 99/1) wird das
Produkt 36d (49.4 mg, 138 umol, 67%) als farbloses Ol erhalten

R = 0.82 (PE/BO 98/2) [CAM]. *H NMR (600 MHz, CDCJ) 5 5.87 — 5.74 (m, 2H), 5.53 —
5.35 (M, 2H), 5.21 — 5.10 (m, 4H), 5.07 — 5.01 PH), 5.01 — 4.93 (m, 2H), 4.36-4.32 (m,
2H), 2.52 — 2.32 (m, 6H), 2.29 — 2.12 (m, 2H), 2-10.90 (m, 4H), 1.90 — 1.81 (m, 8H),
1.08-1.04 (m, 6H), 0.91 — 0.88 (m, 18H), 0.85-0(84 6H), 0.0-0.07 (m, 6H), 0.05-0.03 (m,
6H) ppm.*3C NMR (151 MHz, CDCY) § 142, 142, 139, 139, 137, 137, 129, 129, 127, 127,
120, 120, 115, 115, 86.7, 86.6, 83.2, 83.1, 71110,749.0, 48.7, 45.5, 45.5, 36.1, 35.3, 34.7,
34.6, 28.1, 28.0, 27.9, 27.8, 25.8, 23.7, 21.76,218.3, 18.2, -4.67, -4.70, -4.96, -4.99 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Bignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden.
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(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methyllex-5-en-3-ynyloxy)triisopropylsilan
(3-6e)

TIPSO

\

1-(3-allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methybd-en-3-yn-1-ol 39 (50 mg, 205
pmol) wird in Dimethylformamid (410 pL) geldst urdann mit Imidazol (21.0 mg, 308
pmol) und Chlortriisopropylsilan (57.1 uL, 267 pumueersetzt. Nach 2 Stunden Rihren bei
Raumtemperatur wird die Lésung mit viel dest. Wassersetzt und mit Dieethylether
extrahiert (3 x). Die vereinigte organische Phased mit waliriger gesattigter
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsufatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenigreig (PE/EO 99/1) wird das
Produkt 36e (34.6 mg, 86.3 umol, 42%) als farbloses Ol erhalte

R = 0.85 (PE/EO 98/2) [CAM].*H NMR (600 MHz, CDC}) & 5.86 — 5.77 (m, 2H), 5.64 —
5.37 (m, 2H), 5.29 — 5.10 (m, 4H), 5.09 — 4.93 i), 4.53 — 4.18 (m, 2H), 2.59 — 2.45 (m,
8H), 2.45 — 2.32 (m, 1H), 2.30 — 2.19 (m, 3H), 2(68d,J = 15.5, 9.3, 2.2 Hz, 1H), 2.03 —
1.93 (m, 3H), 1.91 — 1.85 (m, 2H), 1.83 (dds 2.8, 1.3 Hz, 4H), 1.09 — 1.03 (m, 36H), 0.88
—0.83 (m, 6H).

Das Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch. \@ie Signalsatze konnten nicht

voneinander getrennt werden.

(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methyllex-5-en-3-ynyloxy)(tert-
butyl)diphenyl-silan (3-6f)

TBDPSO
N\
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1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-5-methylkes-en-3-yn-1-ol 319 (50 mg, 205
pmol) wird in Dimethylformamid (410 pL) geldst urgann mit Imidazol (21.0 mg, 308
pmol) und tert.-Butyldiphenylsilylchlorid (69.4 pul267 pmol) versetzt. Nach 2 Stunden
Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung mit wielst. Wasser versetzt und mit
Dieethylether extrahiert (3 x). Die vereinigte argahe Phase wird mit waldriger gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenidreig (PE/EXO 99/1) wird das
Produkt 36f (78 mg, 162 pmol, 79%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.82 (PE/BO 98/2) [CAM].*H NMR (600 MHz, CDC)) § 7.73-7.67 (m, , 8H), 7.44 —
7.35 (m, 12H), 5.89 — 5.72 (m, 2H), 5.41 — 5.28 2#), 5.20 — 5.10 (m, 5H), 5.10 — 4.93 (m,
4H), 4.50 — 4.36 (M, 2H), 2.54 — 2.46 (m, 4H), 2(86,J = 15.6, 7.8 Hz, 1H), 2.22-1.19 (m,
2H), 2.10 — 2.03 (m, 1H), 1.97-1.96 (m, 3H), 1.86.78 (m, 8H), 1.75-1.72 (m, 1H), 1.11 —
1.07 (m, 18H), 1.01-0.96 (m, 6H), 0.80-0.78 (m, GiHm.*°C NMR (151 MHz, CDCJ) &
141, 141, 139, 139, 139, 138, 136, 136, 136, 134, 134, 134, 130, 130, 129, 129, 127, 127,
127, 127, 127, 127, 120, 120, 115, 115, 115, 168, 86.0, 83.6, 83.4, 71.4, 71.2, 48.8, 48.4,
45.5, 45.4, 36.3, 35.2, 34.7, 34.5, 28.1, 27.06,233.6, 21.6, 21.6, 19.4, 19.3 ppm.

Das Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch e Signalsatze konnten nicht

voneinander getrennt werden.

1-Allyl-2,2-dimethyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentale 3a-carbaldehyd (3-20)

)

-

/

(Tris(2,4-tert.-butylphenyl)phosphit gold(l)chlor{@8 mg, 31.4 pumol) wird in CDE(1 mL)
gelost. Dann wird Silberhexafluorantimonat (5.40,nid%.7 pmol) zugegeben und die
milchige Suspension zehn Minuten in der Dunkellgeitihrt. Die Suspension wird durch
Celite zu einer Lésung von  (1-(3-Allyl-4,4-dimethytlopent-1-enyl)but-3-
ynyloxy)triethylsilan 37 (100 mg, 314 pmol) und Isopropanol (27 pL, 344 prmoCDCl;
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(2.14 mL) filtriert. Die resultierende, zunehmendn#lere Lésung wird zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlie3end wird der Relasansatz unter verminderten Druck
direkt auf Kieselgel aufgezogen. Nach saulenchrographischer Reinigung (PE4Ex 100/0
- 95/5) wird das Produkt 30 (59.8 mg, 290 umol, 92%) als farbloses Ol erhalten

Rr = 0.38 (PE/EO) [CAM]. *H NMR (250 MHz, CDC$) § 9.60 (s, 1H), 9.56 (s, 1H), 5.89 —
5.74 (m, 2H), 5.67-5.63 (m, 2H), 5.54-5.49 (m, 25{)6 — 4.97 (m, 2H), 4.97 — 4.90 (m, 2H),
3.10 — 2.97 (m, 2H), 2.93-2.91 (m, 2H), 2.22 — 09 4H), 1.97 — 1.58 (m, 8H), 1.01 (s,
3H), 0.99 (s, 3H), 0.80 (s, 3H) 0.70 (s, 3H) ppriadtereomer 1 (HauptisomérC NMR (63
MHz, CDCk) & 202.95, 202.64, 138.34, 138.23, 134.61, 130.19,083 126.21, 115.45,
115.07, 66.54, 60.86, 47.00, 43.41, 42.57, 39.(BGF& 24.50, 23.10. Diastereomer 2
(Nebenisomer}*C NMR (63 MHz, CDC}) & 202.64, 138.34, 134.61, 126.21, 115.45, 61.43,
59.64, 56.65, 51.68, 50.01, 42.89, 34.77, 27.9®21

Das Produkt liegt als nicht trennbares Diastereenggmisch vor. Das Verhaltnis ist ca. 4.5 :
1. Im *H-NMR sind die Signale nur schwer unterscheidbat werden deshalb gemeinsam
aufgelistet. Im**C-NMR sind die Signale aufgrund der unterschiediictSignalintensitat

unterscheidbar.

(1-Allyl-2,2-dimethyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentain-3a-yl)methanol 3-21)
OH

1-Allyl-2,2-dimethyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentaia-carbaldehyd 320 (23 mg, 113
pmol) wird in MeOH (226 L) geldst und auf 0 °C akghlt. Dann wird Natriumborhydrid
(2.13 mg, 56.3 pmol) zugegeben. Nach 30 Minuten wiit 1 m Salzsdure verdinnt und mit
EtOAc (5%) extrahiert. Die vereinte organische Rhasird mit gesattigter, walriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenigreig (PE/EtOAc 95/5> 90/10)

wird das Produkt 21 (20 mg, 96.9 umol, 86%) als farbloses Ol erhalten.
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Rf = 0.19 (PE/EtOAc 95/5) [CAMJH NMR (250 MHz, CDC}) § 5.86 — 5.74 (m, 2H), 5.71

— 5.64 (m, 2H), 5.59-5.55 (m, 2H), 5.06 — 4.91 4id), 3.62 — 3.46 (m, 4H), 2.60 — 2.49 (m,
2H), 2.46 (s, 2H), 2.22 — 2.09 (m, 2H), 1.87 — 116 4H), 1.03 (s, 4H), 0.94 (s, 4H), 0.91 (s,
3H), 0.86 (s, 3H) ppmDiastereomer 1(Hauptisomer)*C NMR (63 MHz, CDC}) § 139,
132, 130, 115, 71.3, 65.3, 51.6, 46.6, 45.6, 48117, 33.7, 24.8, 23.7 pprDiastereomer 2
(NebenisomerJ*C NMR (63 MHz, CDC}) 6 139, 135, 128, 115, 70.9, 60.9, 57.0, 52.5, 46.0,
43.2, 35.0, 29.7, 29.3, 23.3 ppm.

Das Produkt liegt als nicht trennbares Diastereenggmisch vor. Das Verhaltnis ist 4.5 : 1.
Im H-NMR sind die Signale nur schwer unterscheidbal werden deshalb gemeinsam
aufgelistet. Im**C-NMR sind die Signale aufgrund der unterschiediictSignalintensitat

unterscheidbar.

(1-Allyl-2,2-dimethyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentanoxid-3a-yl)methanol(3-22)

OH

(1-Allyl-2,2-dimethyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropeptal3a-yl)methanol 241 (45 mg, 218
pmol) wird in CHCI, (1.10 mL) gelost. Dann wird Vanadylacetylaceto(la?3 mg, 6.54
pmol) zugegeben und bis zur vollstandigen Losung fEeststoffes gerihrt. Anschlie3end
wird t-Butylperoxid (48 pL, 240 umol, 5-& in Dekan) zugegeben und Utber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Durch Zugabe von geséttigia3riger Natriumthiosulfatlésung
wird Uberschissiges Peroxid entfernt. Danach wirdDrchlormethan extrahiert (5x). Die
vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird das Prto@&2 (20 mg, 90.0 umol, 41%)
erhalten.

R: = 0.21 (PE/EtOAc 80/20) [UVIH NMR (250 MHz, CDC}) § 5.87 — 5.64 (m, 1H), 5.07 -
4.96 (m, 2H), 3.61 — 3.54 (m, 1H), 3.49-3.48 (m,),1840 (ddJ = 30.1, 10.1 Hz, 2H), 2.34
(d,J = 15.1 Hz, 1H), 2.21 — 2.16 (m, 1H), 1.92 — 1.V, (H), 1.73 — 1.56 (m, 3H), 1.32 -
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1.28 (m, 2H), 1.12 (s, 3H), 0.91 (s, 3H) ppriC NMR (63 MHz, CDC4) & 138, 115, 70.6,
60.9, 60.8, 60.4, 53.0, 47.4, 42.0, 41.1, 39.65,355.1, 24.8 ppm.

(4-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-4-(triethylsilyloxy)but-1-ynyl)trimethylsilan
(3-23)

TESO

T™MS

\

1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)but-3-ynykg)triethylsilan 37 (50 mg, 157 pmol)
wird in absolutem THF (3.14 mL) gelost und auf *@8abgekuhlt. Dann wird-Butyllithium
(75 pL, 188 pumol, 2.5 in Hexan) zugegeben und die Losung eine StundeZBeiC gerihrt.
Anschlie3end wird Trimethylsilylchlorid (30 pL, 236mol) zugegeben. Die Lésung wird
zwei weitere Stunden bei -78 °C gerihrt und dareghRaumtemperatur aufgetaut. Dann
wird gesattigte, walirige Ammoniumchloridlosung zygjeen und mit EO (5x) extrahiert.
Die vereinte organische Ldsung wird mit gesattigterdRriger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und uveemindertem Druck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE 100) wasl Produkt 23 (49.2 mg, 126 umol,
80%) erhalten.

R = 0.56 (PE 100) [UV]'*H NMR (250 MHz, CDC}) § 5.91 — 5.71 (m, 2H), 5.49-5.38 (m,
2H), 5.13 — 4.88 (m, 4H), 4.40 — 4.27 (m, 4H), 2-52.13 (m, 8H), 2.12 — 1.75 (m, 6H), 1.05
(s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.95 (td,= 7.8, 2.7 Hz, 18H), 0.84 (s, 3H), 0.83 (s, 3HE- 0.49
(m, 12H), 0.13 (s, 9H), 0.13 (s, 9H) ppHiC NMR (63 MHz, CDC}) 5 142, 142, 139, 138,
138, 137, 115, 115, 104, 104, 85.9, 85.8, 70.7,540.0, 48.7, 46.4, 45.6, 45.5, 36.3, 35.2,
34.7, 34.6, 30.3, 28.7, 28.5, 28.1, 27.8, 23.9,241.6, 6.87, 6.82, 4.84, 4.79, 0.05 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Signalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden.
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6-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-2-methyl-6(triethylsilyloxy)hex-3-yn-2-ol  (3-
25)

TESO

HO

\

(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)but-3-yngky)triethylsilan 37 (50 mg, 157 pmol)
wird in absolutem THF (3.14 mL) gelost und auf *@8abgekuhlt. Dann wird-Butyllithium
(70 pL, 165 pmol) zugegeben und die Losung einadgtiei -78 °C gerihrt. Anschliel3end
wird Aceton (20 pL, 236 pumol) zugegeben. Die Loswirgl zwei weitere Stunden bei -78 °C
gerihrt und danach auf Raumtemperatur aufgetautanDwird gesattigte, walirige
Ammoniumchloridiésung zugegeben und mit@E&(5%) extrahiert. Die vereinte organische
Losung wird mit gesattigter, waldriger Natriumchibdsung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich saulenchromatographischer
Reinigung (PE/EtOAc 90/16> 80/20) wird das Produkt 35 (28 mg, 74.3 umol, 47%)
erhalten.

Rr = 0.25 (PE/BO 90/10) [CAM].*H NMR (250 MHz, CDC}) § 5.92-5.76 (m, 2H), 5.52 -
5.41 (m, 2H), 5.17 — 4.93 (m, 4H), 4.39 — 4.27 i), 2.45 — 2.36 (m, 4H), 2.34 — 2.08 (m,
4H), 2.08 — 1.83 (m, 6H), 1.50 (s, 6H), 1.50 (s,),6H08 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 0.98 (til=
7.9, 2.4 Hz, 18H), 0.88 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 0-70.54 (m, 12H) ppn>C NMR (63 MHz,
CDCls) 6 142, 142, 139, 139, 138, 137, 115, 115, 86.5,,884, 79.6, 70.6, 70.6, 65.2, 49.0,
48.7, 45.5, 45.5, 36.2, 35.2, 34.7, 34.6, 31.62,287.8, 27.3, 27.1, 21.8, 21.6, 6.86, 6.81,
4.82, 4.78 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Bignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden.
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8-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-10,10-didtyl-2,2,4,4-tetramethyl-3,9-dioxa-
2,10-disiladodec-5-yn 3-26)

TESO

TMSO

\

6-(3-allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-2-methyH&iethylsilyloxy)hex-3-yn-2-ol 35 (28

mg, 74.3 pumol) wird in DMF (743 pL) geldst und damit Imidazol (7.59 mg, 111 pmol)
und Trimethylsilylchlorid (12 pL, 96.6 pumol) verget Nach drei Stunden Ruhren bei
Raumtemperatur wird mit Wasser verdinnt und mgOE{3x) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dBru eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird das Prto@6 (15 mg, 33.4 pmol, 45%)

erhalten.

R = 0.36 (PE 100) [CAM]'H NMR (360 MHz, CDC}) § 5.89-5.77 (m, 2H), 5.51- 5.41 (m,
2H), 5.16 — 4.90 (m, 4H), 4.34-4.31 (m, 2H), 2.53.31 (m, 8H), 2.11 — 1.79 (m, 6H), 1.45
(s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.07 (s, 3BY7 (td,J = 7.9, 2.8 Hz, 18H), 0.87 (s, 3H),
0.86 (s, 3H), 0.67 — 0.55 (m, 12H), 0.19 (s, 9HNPPC NMR (91 MHz, CDC4) § 142, 142,
139, 138, 137, 115, 86.7, 86.6, 80.2, 80.2, 706%,649.0, 48.7, 45.5, 45.5, 36.2, 35.3, 34.7,
34.6,33.2, 28.1, 27.8, 27.4, 27.3, 21.8, 21.67,6683, 4.78, 4.76, 1.94 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Bignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden.

(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)-4-brombut3-ynyloxy)triethylsilan (3-28)

TESO
A\

Br
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1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-enyl)but-3-yny)triethylsilan 37 (50 mg, 157 pmol)
wird in absolutem THF (3.14 mL) gelost und auf *@8abgekuhlt. Dann wird-Butyllithium
(75 pL, 188 umol, 2.5 in Hexan) zugegeben und die Lésung eine Stunde’BeiC geriihrt.
Anschliel3end wirdN-Bromsuccinimid (56 mg, 314 umol) zugegeben. Disury wird zwei
weitere Stunden bei -78 °C gerihrt und danach awnRemperatur aufgetaut. Dann wird
gesattigte, walRrige Ammoniumchloridlosung zugegetwed mit EtO (5x) extrahiert. Die
vereinte organische Losung wird mit gesattigter3mger Natriumchloridlésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE 100) wasl Brodukt 28 (31 mg, 78.0 umol,
50%) erhalten.

R: = 0.63 (PE/EO 99/1) [CAM].*H NMR (250 MHz, CDC}) & 5.95 — 5.73 (m, 2H), 5.54 -
5.43(m, 2H), 5.14 — 4.93 (m, 4H), 4.36 Jt= 6.7 Hz, 2H), 2.53 — 2.14 (m, 8H), 2.13 — 1.79
(m, 6H), 1.09 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.04 — 0.91 ({1&H), 0.88 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.72 —
0.48 (m, 12H) ppm**C NMR (63 MHz, CDC}) & 142, 142, 139, 138, 137, 115, 70.4, 70.4,
48.9, 48.7, 45.5, 45.5, 39.3, 36.2, 35.1, 34.76,328.4, 28.1, 28.1, 27.7, 21.6, 21.6, 6.82,
6.77,4.79, 4.75 ppm.

Produkt liegt als 1:1-Diastereomerengemisch voe Bignalsatze konnten nicht voneinander

getrennt werden.

1-Allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,3a,4Ha-hexahydropentalen-3a-carbaldehyd
(3-3)

/

[1,3-bis(2,6-diisopropyphenyl-imidazol-2-yliden]gigl)chlorid (18 mg, 27.9 pumol) wird in
1,2-Dichlormethan (500 pL) gelést und mit Silberaxorantimonat (4.80 mg, 13.9 umol)
versetzt. Die Suspension wird zehn Minuten in denklheit gerthrt, bevor sie durch Celite

zu einer 80 °C warmen L6sung von (1-(3-Allyl-4,4ndithylcyclopent-1-enyl)-5-methylhex-
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5-en-3-ynyloxy)triethylsilan & (100 mg, 279 umol) und Isopropanol (25 pL, 307 primo
1,2-Dichlorethan (500 pL) filtriert wird. Der Reabisansatz wird noch zehn Minuten bei 80
°C gehalten, ehe unter vermindertem Druck auf HKgede aufgezogen wird. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (P€E8/2-> 95/5) wird das Produkt 3-(61 mg,
250 pmol, 96%, d.r. 3.5:1) als farbloses Ol ermalte

Rf = 0.55 (Pe/ED) [UV, CAM]. H NMR (600 MHz, CDC}) & 9.56 (s), 9.55 (s), 5.85 —
5.75 (m), 5.69 (s), 5.58 (s), 5.07 — 4.98 (m), 4870 = 5.5 Hz), 4.86 (s), 3.12 (d,= 2.3 Hz),
3.05 (dd,J = 18.3, 3.1 Hz), 2.22 (d,= 17.4 Hz), 1.92 (s), 1.91 (s), 1.79 — 1.73 (m291(s),
1.23 (t,J = 7.0 Hz), 1.18 (dJ = 6.1 Hz), 0.99 (s), 0.98 (s), 0.97 (s), 0.94 M.
Diastereomer 1(Hauotisomer)*C NMR ((101 MHz, CDC}) & 203, 145, 140, 138, 127,
115, 114, 63.5, 63.0, 49.2, 45.1, 39.5, 36.9, 3249, 24.5, 21.0 ppnDiastereomer 2
(Nebenisomer}*C NMR (151 MHz, CDCJ) § 202, 148, 139, 138, 125, 116, 114, 64.7, 58.6,
53.3, 48.6, 44.4, 41.9, 36.3, 29.9, 24.7, 21.7 pin(Film) v [cm™] 2955 (m), 2930 (m),
2875 (m), 1741 (m), 1723 (m), 1461 (m), 1367 (n23& (m), 1171 (w), 1126 (m), 1028 (s),
1016 (m), 909 (m), 886 (m), 813 (m), 742 (s), 78% 439 (w).HRMS (ESI) m/z 245.1899
[245.1900 calc. for GH.,0" (MY)].

Das Produkt liegt als nicht trennbares Diastereenggmisch vor. Das Verhaltnis ist 3.5 : 1.
Im *H-NMR sind die Signale nur schwer unterscheidbat werden deshalb gemeinsam und
nicht integriert aufgelistet. I’C-NMR sind die Signale aufgrund der unterschiediich

Signalintensitat unterscheidbar.

(®)((1R,3aR,6aS)-1-Allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-er2-yl)-1,2,3,3a,4,6a-
hexahydropentalen-3a-yl)methanol 3-30a) und ((1S,3aR,6aS)-1-allyl-2,2-dimethyl-6-
(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3d)methanol (3-30b)

1-Allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,3a@g-hexahydropentalen-3a-carbaldehy& 3-
(973 mg, 3.98 mmol) wird in MeOH (13 mL) gelost uadf 0 °C abgeklhlt. Dann wird
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Natriumborhydrid (113 mg, 2.99 mol) zugegeben. Na@hMinuten wird mit Im Salzsaure
verdunnt und mit EtOAc (5x%) extrahiert. Die vereimdrganische Phase wird mit gesattigter,
walriger Natriumchloridlésung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach saulenchromapigscher Reinigung (PE/EtOAc 95/5
- 90/10) wird das Produkt 30 (815 mg, 3.31 mmol, 83%) als farbloses Ol erhalten.

IR und HRMS wurden nur vom Gemisch der Diastereemennd 2 gemessen.

IR (Film) v [cmY] 3347 (w), 2923 (m), 2866 (m), 1742 (w), 1726 (&$38 (w), 1596 (w),
1456 (m), 1375 (m), 1364 (m), 1238 (m), 1031 (n9) 9m), 907 (s), 883 (s), 808 (m), 715
(w), 607 (W).HRMS (ESI) m/z 269.1876 [269,1876calc. for;8,6Na0” (M+Na')].

Die Diastereomere kénnen nur tber praparative HRIICRP-S&aule getrennt werden. Als
Eluens wird isokratisch ein Acetonitril-Wasser-Geahi (70/30) verwendet.

R; = 0.44 (Pe/BD 98/2)Diastereomer 1(3-308 '*H NMR (400 MHz, CDC}) § 5.85 — 5.71
(m, 1H), 5.67 (s, 1H), 5.00 (ddd,= 17.0, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 4.93 (m, 2H), 4.85 (d),13.49

(s, 2H), 2.67 (dJ = 2.3 Hz, 1H), 2.36 (dd] = 18.3, 3.2 Hz, 1H), 2.23 (d,= 18.2 Hz, 1H),
2.18 — 2.11 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.89 — 1.78 {), 1.72 — 1.65 (m, 1H), 1.64-1.60 (m,
1H), 1.42 (tJ = 11.6 Hz, 1H), 0.92 (s, 3H), 0.87 (s, 3H) ppit NMR (101 MHz, CDC}) &
146, 141, 139, 127, 115, 113, 70.7, 63.0, 54.55,484.5, 43.5, 38.8, 34.1, 25.0, 24.6, 21.1
ppm.

Position  &¢ oy (Jin Hz) Position  éc¢ oy (Jin Hz)
1 63.0 2.67,d (2.3) 10 139 5.85-5.71, m
2 54.5 11 115 493, m
5.00, ddd (17.0, 3.5, 1.5)
3 38.8 1.72-1.65, m 12 25.0 0.92,s
1.42,t(11.6)
44.5 13 24.6 0.87
48.6 1.64-1.60, m 14 70.7 3.49,s
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6 146 15 141
7 127 5.67, s 16 113 493, m
4.85, s
8 435 2.36,dd (18.3, 3.2) 17 21
2.23,d (18.2)
9 34.1 2.18-2.11, m
1.89-1.78, m

Tabelle 21H und**C Zuordnung fuDiastereomer :

Abbildung 19: Wichtige COSY-(links), HMBC- (mitte) driNOE- (rechts) Kontakte

R: = 0.44 (Pe/BD 98/2) Diastereomer 2 (Nebenisomf)NMR (400 MHz, CDC})  5.92-
5.8 (m, 1H), 5.60 (s, 1H), 5.06 — 4.98 (m, 2H),54(8, J = 14.1 Hz, 2H), 3.48 (s, 2H), 2.89
(dd,J = 4.7, 2.9 Hz, 1H), 2.60 (dd,= 18.4, 2.9 Hz, 1H), 2.45 (d,= 18.4 Hz, 1H), 2.29-2.24
(m, 1H), 2.21 — 2.11 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.75)¢ 13.3 Hz, 1H), 1.74-1.69 (m, 1H), 1.56
(d,J = 13.3 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H), 0.97 (s, 3H) ppf& NMR (101 MHz, CDC}) & 149, 140,
139, 126, 115, 113, 71.2, 58.6, 54.3, 53.1, 5514,444.0, 36.7, 30.2, 25.5, 21.6 ppm.

Position dc oy (Jin Hz) Position oc oy (Jin Hz)
1 58.6 2.89,dd (4.7, 2.9) 10 139 5.92-5.81, m
2 54.3 11 115 5.06-4.98, m
3 51.1 1.75,d (13.3) 12 25.5 0.97,s
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1.56, d (13.3)

4 44.0

5 53.1 1.74-1.69, m

6 149

7 126 5.60, S

8 45.4  2.60, dd (18.4,2.9)
2.45, d (18.4)

9 36.7 2.29-2.24, m
2.11-2.11, m

13
14
15
16
17

30.2
71.2
140
113
21.6

1.05, s
3.48, s

4.95,d (14.1)
1.92, s

Tabelle 22H und**C Zuordnung fiiDiastereomer :

Abbildung 20: Wichtige COSY-(links), HMBC- (mitte) driNOE- (rechts) Kontakte

(®)((1R,3aR,6aS)-1-Allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-er2-yl)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydro-

pentalenoxid-3a-yl)-methanol 8-31a)

Vanadylacetoaceton (0.42 mg, 158 pmol) wird in,Ck (400 pL) geldst. Anschliel3end wird
((1R,3aR,6aS)-1-allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-en-Y,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3a-
yl)methanol 330a (13 mg, 52.8 pumol) gelost in GEI, (130 puL) zugegeben und die

resultierende L6sung funf Minuten geruhrt. DanndwiButylperoxid (10 pL) zugegeben und

die resultierende dunkelrote Losung 24 StundenRaeimtemperatur gerihrt. Danach wird

gesattigte, walrige Natriumchloridlésung zugegebed mit EtOAc (5x) extrahiert. Die

vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
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Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc §0A2@ das Produkt 31a (22.4 mg,
85.3. umol, 54%) erhalten.

R; = 0.25 (Pe/EtOAc 80/20) [CAMIH NMR (600 MHz, CDC}) § 5.72-5.68 (m, 1H), 5.09 —
5.06 (m, 2H), 5.02 — 4.96 (m, 2H), 3.92J& 4.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 1H), 3.42 &= 4.0 Hz,
2H), 2.44 (s, 1H), 2.30 (d, = 14.9 Hz, 1H), 2.23 — 2.15 (m, 1H), 1.88 — 1.85 8H), 1.81
(dd,J = 14.9, 1.4 Hz, 2H), 1.69 — 1.63 (m, 2H), 1.37.321(m, 1H), 1.07 (s, 3H), 0.94 (s, 3H)
ppm.*C NMR (151 MHz, CDGJ) § 141, 138, 116, 116, 73.1, 71.4, 66.1, 59.5, 58963,
43.6, 40.3, 39.9, 33.9, 25.5, 25.4, 20.6 ppn(Film) v [cm™] 3400 (w), 2925 (m), 2870 (m),
1639 (m), 1436 (m), 1387 (m), 1367 (w), 1305 (V@31 (w), 1159 (w), 1110 (w), 1038 (m),
1013 (m) 991 (m), 905 (m), 828 (s), 7 71 (w), 6@, (582 (w), 560 (m), 512 (w), 422 (w).
HRMS (ESI) m/z 285.1823 [285.1825 calc. fof;826Na0," (M+Na')].

(®)((1S,3aR,6aS)-1-Allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-er2-yl)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydro-
pentalenoxid-3a-yl)methanol (3-31b)

HO

;IZO

I H G

)/\

Vanadylacetoaceton (0.42 mg, 1.58 pmol) wird in,Chl (400 pL) geldst. Anschliel3end
wird ((1S,3aR,6aS)-1-allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-a-2-yl)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-
3a-yl)methanol 30a (13 mg, 52.8 umol) geldst in GEI, (130 pL) zugegeben und die
resultierende L6sung funf Minuten geruhrt. DanndwiButylperoxid (10 puL) zugegeben und
die resultierende dunkelrote Lésung vier StundarRa@imtemperatur gerihrt. Danach wird
gesattigte, walrige Natriumchloridlésung zugegebed mit EtOAc (5x) extrahiert. Die
vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc §042@ das Produkt 31b (32.3 mg,
123 pmol, 78%) erhalten.
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R¢ = 0.38 (Pe/EtOAC 80/20) [CAMH NMR (400 MHz, CDC}) § 5.81 - 5.71 (m, 1H), 5.08
- 5.06 (M, 2H), 5.05-5.03 (M, 2H), 3.69 (= 6.0 Hz, 1H), 3.44 — 3.32 (m, 2H), 2.48 Jd;
8.5 Hz, 1H), 2.36 (d] = 15.2 Hz, 1H), 2.17 — 2.11 (m, 2H), 1.96 (dd; 15.2, 1.7 Hz, 1H),
1.87 — 1.85 (m, 3H), 1.65-1.63 (m, 1H), 1.550& 6.7 Hz, 2H), 1.07 (s, 3H), 0.95 (s, 3H)
ppm. 3C NMR (151 MHz, CDGJ) 5 134, 138, 116, 116, 75.3, 70.8, 67.2, 56.2, 58395,
51.4, 43.7, 41.7, 34.9, 30.5, 24.1, 20.3 pfRn(Film) v [cmY] 3414 (w), 2925 (m), 2865 (M),
1639 (w), 1451 (m), 1434 (m), 1385 (w), 1366 (M§0% (w), 1166 (w), 1043 (m), 996 (m),
903 (s), 853 (w), 838 (w), 813 (W), 763 (W), 732),(643 (W), 562 (M), 497 (W), 420 (w).
HRMS (ESI) m/z 285.1825 [285.1825 calc. for/8,gNa0,” (M+Na’)].

(®)Tricyclus (3-3b)

((1S,3aR,6aS)-1-allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-en42-,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalenoxid-
3a-yl)methanol 381b (12.9 mg, 49.2 umol) wird in Gi€l, (25 mL) geldst und zwei Stunden
mit Stickstoff entgast. AnschlielRend wird Grubbs Generation Katalysator (4.05 mg, 4.96
pmol) zugegeben und die rétlich schimmernde Lodilvgy Nacht auf 50 °C erhitzt. Danach
wird die Losung direkt auf Kieselgel aufgezogen. cNasaulenchromatographischer
Reinigung (Pe/EtOAc 80/20) wird das ProdukIB(9 mg, 38.4 umol, 78%) erhalten.

Rr = 0.44 (Pe/EtOAc) [CAM]*H NMR (600 MHz, CDCY) § 5.82 — 5.75 (m, 1H) , 3.55 (br s,
1H), 3.53 (dd,) = 5.5, 3.5 Hz, 1H), 3.39 (dd,= 10.1, 5.5 Hz, 1H), 3.34 (dd= 10.1, 3.4 Hz,
1H), 2.47 (dJ = 15.5 Hz, 1H), 2.25 (dl = 12.8 Hz, 1H), 2.08 — 2.02 (m, 1H), 2.01 — 182 (
1H), 1.87 (ddJ = 15.5, 1.9 Hz, 1H), 1.66 (ddd,= 12.7, 11.5, 4.3 Hz, 1H), 1.59-1.58 (m,
3H), 1.55 (s, 2H), 1.04 (s, 3H), 0.86 (s, 3H) ppit NMR (151 MHz, CDGCJ) 5 131, 130,
73.4, 70.2, 62.2, 55.8, 54.8, 53.7, 49.2, 42.23427.9, 26.2, 21.9, 16.2 pptHRMS (ESI)
m/z 257.1531 [257.1464 calc. foid8-NaO™" (M+Na")].
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Position ¢ oy (Jin Hz) Position ¢ oy (Jin Hz)
1 54.8 2.25,d (12.8) 10 130 5.82-5,75, m
2 49.2 11 131
3 55.8 155, s 12 21.9 0.86, s
4 42.2 13 27.9 1.07,s
5 53.7 1.66, ddd (12.7, 11.5, 4.3) 14 70.2 3.39,dd (10.1, 5.5)
3.34,dd (10.1, 3.4)
6 73.4 15 16.2 1.59-1.58, m
7 62.2 3.53, dd (5.5, 3.5) 16 3.55
8 41.3 2.47,d (15.5)
1.87,dd (15.5, 1.9)
9 26.2 2.08-2.02, m
201-1.92, m

Tabelle 23H und**C Zuordnung fur Trizyklus

Abbildung 21: Wichtige COSY- (links), HMBC- (mittend NOESY- (rechts) Kontakte
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2.3 Studien zur Synthese chiraler und hochsubstitarter Cycloparaphenylen

2-lodbiphenyl (3-2)

2-Aminobiphenyl 31 (8.00 g, 47.3 mmol) wird in Wasser (47.3 mL) unohgentrierter
Salzsaure (9.46 mL) suspendiert und auf 0 °C abigekiDann wird langsam (ca. 10 min)
eine LOsung von Kaliumnitrit (4.83 g, 56.8 mmol) \Wasser (40 mL) zugetropft und die
resultierende gelbe LOsung eine Stunde bei 0 °@hgerDanach wird die Losung zu einer
kalten Lésung von Kaliumiodid (15.7 g, 94.6 mmal)Wasser (20 mL) gegeben. Die braune
Suspension wird auf Raumtemperatur aufgetaut und daer Nacht gerthrt. Anschlielend
wird mit ELO (5x) extrahiert. Die vereinte organische Phased wiacheinander mit
gesattigter, waldriger Natriumthiosulfatiosungm2Salzsdure und mit gesattigter, waldriger
Natriumhydrogenlésung gewaschen, tUber Natriumsgiédtocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischerigeig (100 Pe) wird das Produk®3-
(11.5 g, 41.1 mmol, 87%) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.75 (Pe 100) [UV/KMn@. *H NMR (600 MHz, CDC}) & 8.01 (dd,J = 7.9, 0.9 Hz,
1H), 7.50 — 7.41 (m, 4H), 7.41 — 7.37 (m, 2H), 7(88,J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.08 (td, =
7.8, 1.7 Hz, 1H) ppm°C NMR (151 MHz, CDC}) § 147, 144, 140, 130, 129, 129, 128, 128,
128, 98.6 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

(Biphenyl-2-ylethynyltrimethylsilan ( 3-3)
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2-lodbiphenyl 32 (2.80 g, 10.0 mmol), Pd(da220 mg, 383 pmol), Kupfer(l)iodid (110
mg, 579 umol), Triphenylphosphin (200 mg, 763 pnmuol)l n-Butylamin (2.80 mL) werden
in Benzol (10 mL) suspendiert und 30 Minuten mikcl&toff entgast. AnschlielRend wird
Trimethylsilylacetylen (2.00 mL, 14.0 mmol) zugegabund die Suspension tUber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Anschlie3end wird geséttigtaRrige Ammoniumchloridlésung
zugegeben und mit D (7x) extrahiert. Die vereinte organische Phage wiit gesattigter,
walriger Natriumchloridlésung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach saulenchromapgscher Reinigung (Pe 100) wird
das Produkt 3(2.16 g, 8.63 mmol, 86%) erhalten.

R; = 0.35 (Pe 100) [UV, KMng). *H NMR (600 MHz, CDC}) § 7.69 — 7.59 (m, 3H), 7.46 -
7.39 (m, 5H), 7.33 — 7.28 (m, 1H), 0.18 (m, 9H) ppt&@ NMR (151 MHz, CDC}) & 144,
140, 133, 129, 129, 127, 127, 127, 121, 105, 98.32 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.

2-Ethynylbiphenyl (3-4)

A

(Biphenyl-2-ylethynyl)trimethylsilan 3 (50 mg, 200 pmol) wird in 1,2-DCE (8 mL) gel6st
und mit Eisen(lll)chlorid Hexahydrat (5.41 mg, 2Qufhol) versetzt. Nach 20 Minuten ist die
Reaktion vollstandig und wird direkt auf Kieselgeizogen. Nach sadulenchromatographischer
Reinigung (Pe/&O 99/1) wird 2-Ethynylbiphenyl 3-(22 mg, 123 umol, 62%) erhalten.

R = 0.60 (Pe/BD 99/1) [UV, KMnQ]. *H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.68 — 7.65 (m, 1H),
7.64 - 7.62(m, 2H), 7.50 — 7.40 (m, 5H), 7.336327(m, 1H), 3.07 (s, 1H) ppmC NMR
(101 MHz, CDC}) 144, 140, 134, 130, 129, 129, 128, 128, 127, 82a,, 80.1 ppm.
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2-(lodethynyl)biphenyl (3-5a)

AN

2-Ethynylbiphenyl 34 (500 mg, 2.67 mmol) wird in absolutem THF (2.8 nuod auf -78 °C
abgekihlt. Nach tropfenweiser Zugabe veButyllithium (1.12 mL, 2.80 mmol, 2.5 in
Hexan) wird 30 Minuten bei -78 °C gerthrt, ehe 161 mg, 2.80 mmol), geldst in
absolutem THF (2.5 mL), zugegeben wird und auf Raumperatur langsam erwarmt wird.
AnschlieRend wird mit waldriger, gesattigter Natrimosulfatidosung Uberschissiges lod
entfernt unnd mit Diethylether (3x) extrahiert. Dyereinte organische Phase wird Uber
Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dRBru eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (P€JE39/1) wird 35a (720 mg, 2.37 mmol, 89%)
erhalten.

R¢ = 0.23 (Pe 100) [UV, KMn@). *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.63 — 7.57 (m, 3H), 7.49 —
7.43 (m, 2H), 7.43 — 7.38 (m, 3H), 7.31 (ddd; 7.7, 5.7, 3.1 Hz, 1H) ppm°C NMR (101
MHz, CDCk) § 145, 140, 134, 129, 129, 129, 128, 128, 127, 937, ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

2-(Bromethynyl)biphenyl (3-5b)

A\
Br
2-Ethynylbiphenyl 34 (105 mg, 589 pumol) wird in Aceton (3 mL) geldstdumit N-
Bromsuccinimid und Silber(I)nitrat (10 mg, 58.9 plinwersetzt. Nach 45 Minuten bei

Raumtemperatur wird Hexan zugegeben und der remaitile Niederschlag abfiltriert. Das

87 pelletier, G.; Lie, S.; Mousseau, J., J.; CharétteB. Org. Lett 2012 14, 5464.
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Filtrat wird direkt auf Kieselgel gezogen. Nach Isaachromatographischer Reinigung (99/1
Pe/E$O) wird das Produkt 5b (131 mg, 509 umol, 86%) erhalten.

R; = 0.45 (Pe/ED 99/1) [UV, KMnQJ. *H NMR (600 MHz, CDC}) & 7.60 — 7.57 (m, 3H),
7.45 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.42 — 7.37 (m, 3H), 7.31 -7.29 () ppm.*C NMR (151 MHz,
CDCly) 5 144, 140, 134, 130, 129, 129, 128, 128, 127, 19T, 52.2 ppm.

Phenanthren (3-7)

(Biphenyl-2-ylethynyl)trimethylsilan 3 (70 mg, 281 pmol) wird in einem Mikrowellengefaf}
in Toluol (1.41 mL) gelést und mit Platin(ll)chldri (3.73 mg, 13.9 umol) versetzt.
Anschliel3end wird bei geschlossenem Gefal3 in deraviielle auf 100 °C erhitzt. Nach flnf
Stunden wird die Reaktion abgebrochen und direkt kueselgel aufgezogen. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (P€E®9/1) wird Phenanthren 823 mg, 129
pmol, 46%) erhalten.

R¢ = 0.30 (Pe 100) [UV]*H NMR (600 MHz, CDC}) & 8.72 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 7.93 (d] =
7.9 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.72 — 7.66 (m, 1H),37(6 J = 7.4 Hz, 1H) ppm**C NMR (151
MHz, CDCk) § 132, 130, 129, 127, 127, 123 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&th

9-lodphenanthren (3-8a)

18 pubois, F.; Gingras, Mletrahedron Lett1998 39, 5039.
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3-5a(50 mg, 164 mmol) wird in absolutem Toluol (10 migrgelegt und mit Gold(l)chlorid
(7.65 mg, 32.9 umol) versetzt- Dann wird 16 Stundeh60 °C erhitzt. AnschlieRend wird
durch eine kurze Kieselgelsaule filtriert und dasrdt unter vermindertem Druck eingeengt.

Eine Aufreinigung des Produktes8a-st nicht notwendig.

Rr = 0.35 (Pe 100):H NMR (400 MHz, CDC}) & 8.68 — 8.60 (m, 2H), 8.45 (s, 1H), 8.29 —
8.22 (m, 1H), 7.81 — 7.74 (m, 1H), 7.73 — 7.66 8H), 7.61 (ddd,) = 8.0, 7.1, 1.2 Hz, 1H)
ppm.**C NMR (101 MHz, CDCJ) § 139, 133, 133, 132, 131, 130, 128, 128, 127, 127,
123, 123, 98.7 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literaut tiber&fh.

3,6-Bis(4-iodphenyl)-3,6-dimethoxycyclohexa-1,4-dig(3-10)

o

1,4-Diiodbenzol (5.00 g, 15.2 mmol) wird in abselmt THF suspendiert und auf -78 °C
abgekuhlt. Nach Zutropfen vanButyllithium (8.31 mL, 16.6 mmol, 2.& in Hexan) wird 30

Minuten bei dieser Temperatur gerthrt, ehe 1,4-Bgeainon 39 (800 mg, 7.39 mmol)

portionsweise zugegeben wird. Es wird weitere zv@&unden bei -78 °C gerihrt.
Anschlie3end wird durch Zugabe von Wasser Ubersahgs Reagenz hydrolysiert. Nach
Auftauen auf Raumtemperatur wird mit Ethylacetat) (Bxtrahiert. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, waldriger Natriumchlésdng gewaschen, Gber Natriumsulfat

getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.

Das Rohprodukt wird erneut in absolutem THF (30 me)dst, auf 0 °C abgekihlt und mit
Natriumhydrid (740 mg, 18.5 mmol, 60%ig in Ol) vetet. Nach weiteren 5 Minuten wird
Methyliodid (1.85 mL, 29.6 mmol) zugegeben und UNecht bei Raumtemperatur geruhrt.
Dann wird die Losung mit Wasser verdinnt und mgCOE{5%) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber

Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertemdRraingeengt. Anschlie3end wird durch

189 Cheng, L.; Liu, L.; Jia, H.; Wang, D.; Chen, Y.3JOrg. Chem2009 74, 4650.
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eine kurze Kieselgelsaule filtriert (Pef&t60/40) und erneut eingeengt. Der Riuckstand wird
aus Hexan umkristallisiert. Es wird ein kristalliféeststoff 310 (1.76 g, 3.23 mmol, 44%)
erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDC}) 6 7.67 (d,J = 8.5 Hz, 4H), 7.14 (d] = 8.5 Hz, 4H), 6.09 (s, 4H),
3.43 (s, 6H) ppm

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

3,6-Dimethoxy-3,6-bis(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,8toxaborolan-2-yl)phenyl)cyclohexa-

1,4-dien @-11)
| |
T,
O 0]

3,6-bis(4-iodphenyl)-3,6-dimethoxycyclohexa-1,4ri8-10 (3.83 g, 7.03 mmol) wird in
absolutem THF (70 mL) gel6st und auf -78 °C abgéki#tnschlie3end wirch-Butyllithium
(5.96 mL, 15,5 mmol, 2.5 in Hexan) zugetropft, gefolgt von der Zugabe von
Isopropylpinacol-borat (5.23 g, 28.1 mmol). Nach Nhwuten Ruhren bei -78 °C, wird die
Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Nafthuen auf Raumtemperatur wird
mit EtOAc (5x) extrahiert. Die vereinte organiscRbase wird mit gesattigter, walriger
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wird aus Ethylaaatatristallisiert. Das Produkt B1 (2.75

g, 5.06 mmol, 72%) wird als weil3er kristalliner ts¢sff erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.76 (d,J = 8.2 Hz, 4H), 7.40 (d] = 8.2 Hz, 4H), 6.09 (s, 4H),
3.43 (s, 6H), 1.35 (s, 24H) pprfC NMR (101 MHz, CDC}) & 146, 135, 133, 125, 83.7,
75.0, 51.9, 24.9 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberéif.

190 jasti, R.; Bhattacharjee, J.; Neaton, J., B.;d@&eit C., RJ. Am. Chem. So2008 130, 17646.
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4-Brom-4'-methoxybiphenyl (3-23)

48
Br O

4-Methoxyphenylboronsaure 2 (680 mg, 4.47 mmol), 1,4-Dibrombenzol (1.58 g,16.7
mmol), Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (0) $46ng, 402 pmol) werden in einem
Schlenkkolben mehrfach evakuiert, mit Stickstofsg@t und dann im NGegenstrom in
entgaster, walriger & Natriumcarbonatlésung (6.8 mL) und entgastem To{6B mL)
suspendiert. Die Suspension wird tUber Nacht bei 100gerihrt. Nach Abkihlen der
Suspension auf Raumtemperatur wir mit CH@k) extrahiert. Die vereinte organische Phase
wird mit gesattigter, walriger Natriumchloridlosungewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich s&ulenchromatographischer
Reinigung wird das Produkt&3 (660 mg, 2.51 mmol, 56%) erhalten.

Ri= 0.2 (Pe/EtOAC 99/1)H NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.53 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.49 (dJ
= 8.9 Hz, 2H), 7.41 (d] = 8.6 Hz, 2H), 6.98 (d] = 8.8 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H) pprHiC NMR
(101 MHz, CDC}) 5 159, 140, 133, 132, 128, 128, 121, 114, 55.4 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

4'-Brombiphenyl-4-ol (3-24)

OH
Br O

Methode A: 323 (660 mg, 2.51 mmol) wird in absolutem &, gelést und auf 0 °C
abgekihlt. Bortribromid (357 pL, 3.75 mmol) wirdgageben und die Losung tGber Nacht auf
Raumtemperatur aufgetaut. Die Losung wird auf Esssa gegeben und mit CHQO5x%)
extrahiert. Die vereinte organische Phase wirdgasattigter, wafriger Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und umeemindertem Druck eingeengt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc §Owdfd das Produkt 24 (549 mg,
2.20 mmol, 88%) erhalten.

Methode B: 4'-Bromobiphenyl-4-yl benzoat22-(38.0 g, 108 mmol) wird in DMSO (110

mL) und Wasser (220 mL) suspendiert. Nach Zugahe Kaliumhydroxid (9.66 g, 172

mmol) wird vier Stunden auf 65 °C erhitzt. AnscBend wird wieder auf Raumtemperatur
abgekihlt. Der ausfallende Niederschlag wird aidiit, mit viel 10 %iger, walriger

Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen und iakuun getrocknet. 4'-

Bromobiphenyl-4-ol 34 (7.22 g, 28.9 mmol, 27%) wird als weil3er Feststofffalten.

Rf = 0.35 (Pe/EtOAc 80/20) [UV, KMn£d *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.56 (d,J = 8.6
Hz, 1H), 7.51 (dJ = 8.9 Hz, 1H), 7.44 (d] = 8.6 Hz, 1H), 7.00 (d] = 8.8 Hz, 1H) ppm**C
NMR (101 MHz, CDC}) § 159, 140, 133, 132, 128, 128, 121, 114 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur Gberein.

4-(4-Bromphenyl)-4-hydroxycyclohexa-2,5-dienon3-26)

(0]
Ho
Br O

4'-Brombiphenyl-4-ol 324 (3.00 g, 12.6 mol) und 2-(4-lodphenoxy)essigs&4i8 (167 mg,
602 pmol) werden in Dioxan (40 mL) und Wasser (80 suspendiert. Nach Zugabe von
Oxon (14.8 g, 48.2 mmol) wird drei Stunden bei Remperatur gerihrt. AnschlielRend wird
mit Wasser verdinnt und mit EtOAc (5%) extrahiddie vereinte organische Phase mit
gesattigter, walriger Natriumchloridlosung gewaschiéer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach saulemsatographischer Reinigung (Pe/EtOAc
85/15-> 70/30) wird das Produkt 36 (2.68 g, 10.1 mmol, 80%) erhalten.

R = 0.24 (Pe/EtOAC 75/25) [UV, KMn{ *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.55 — 7.51 (m,
2H), 7.37 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (dJ = 10.1 Hz, 2H), 6.25 (d] = 10.1 Hz, 2H), 2.68 (s,
1H) ppm.*3C NMR (101 MHz, CDCJ) § 185, 150, 138, 132, 132, 128, 127, 123, 70.7 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.
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1-Brom-4-(4-(4-chlorphenyl)-1,4-dimethoxycyclohex&,5-dienyl)benzol 8-27)

| |
‘.“" - OO
Br Cl

Natriumhydrid (93 mg, 2.23 mmol, 60%ig in Ol) wirth absolutem THF (11 mL)
suspendiert, auf -78 °C abgekihlt und mM#(4-bromophenyl)-4-hydroxycyclohexa-2,5-
dienon 326 (500 mg, 1.79 mmol) versetzt. Anschlie3end wirdezBtunden bei dieser
Temperatur gerdhrt. In einem separatem Kolben d#&8rom-4-chlorbenzol (823 mg, 4.30
mmol) in absolutem THF (5 mL) gelést, auf -78 °Cgekihlt und tropfenweise mit-
Butyllithium (1.65 mL, 4.30 mmol, 2.5 L6sung in Hexan) versetzt. Nach 30 Minuten wird
diese Losung mittels Kantle zum anderen Kolben stearert. Die nun braungelbe
Suspension wird zwei Stunden bei -78 °C gehalted danach auf 0 °C aufgetaut.
AnschlieBend wird die Reaktion durch Zugabe von atieger, walriger
Ammoniumchloridlésung abgebrochen. Es wird mit EtO@x) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit waRriger gesattigter ildathloridlosung gewaschen, Uber

Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertemdRreingeengt.

Das Rohprodukt wird in absolutem THF (11 mL) susper und auf O °C abgekulhlt.

AnschlieRend wird Natriumhydrid (186 mg, 4.65 mme0%ig in Ol) zugegeben und nach
weiteren 30 Minuten Methyliodid (448 pL, 7.16 mmdDer Reaktionsansatz wird tber Nacht
auf Raumtemperatur aufgetaut. Uberschiussiges Reagigd durch Zugabe von Wasser
hydrolysiert. Es wird mit Ethylacetat (4x) extrattieDie vereinte organische Phase wird mit
walriger gesattigter Natriumchloridliésung gewasch@rer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach saulemsatographischer Reinigung (Pe/EtOAc
100/0-> 70/30) wird das Produkt 37 (850 mg, 2.10 mmol, quant.) erhalten.

R: = (Pe/EtOAc 75/25) [UV, KMng@). *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.47 — 7.44 (m, 1H),
7.33-7.30 (m, 2H), 7.28 — 7.24 (m, 1H), 6.1@8), 3.44 (s, 3H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

¥ parzi, E., R.; Sisto, T., J.; Jasti, R.Org. Chem2012 77, 6624.
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Biphenyl-4-yl-benzoat 38-29)

Ners

4-Phenylphenol 28 (25 g, 147 mmol) und Benzoylchlorid (17.1 mL, I#mol) werden in
Pyridin (30 mL) suspendiert und 30 Minuten untercRliuss erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wird der entstandene Niederschligriabt und mit Im Salzsaure und viel
Wasser gewaschen. Anschlieend wird unter vermi@aieDruck zur Trockne eingeengt.
Dabei wir das Produkt 39 (39.2 g, 143 mmol, 97%) als weilRer Feststoff eemal

'H NMR (400 MHz, CDC4) § 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.63 (t, J = 8.0 Hz, 1H59 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (t, 8.8 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (d,
J =8.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&th.

4'-Bromobiphenyl-4-yl benzoat@-30)

:v@

Biphenyl-4-yl-benzoat 20 (39.2g, 143 mmol) und Natriumacetat (179 mmol) deer in
Essigsaure (90 mL) suspendiert und auf 90 °C erhgmm (8.45 mL, 164 mmol) wird
langsam Uber mehrere Stunden zugetropft. Die Segpewir tber Nacht bei 90 °C geruhrt.
Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird zur Entfegiuan Gberschissigem Brom 10%ige,
walrige Natriumhydrogensulfitibsung zugegeben. AhsBend wird noch mit Wasser
verdunnt und der Niederschlag abfiltriert. Der éfittuchen wird dann aus Essigséure
umkristallisiert. Es wird 4'-Bromobiphenyl-4-yl-bepat 321 (38.1 g, 108 mmol, 76%)

erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDC}) § 8.27 — 8.19 (m, 2H), 7.69 — 7.51 (m, 7H), 7.4745{m, 2H),
7.33 — 7.28 (m, 2H) ppnt’C NMR (101 MHz, CDC}) § 165, 151, 139, 138, 134, 134, 132,
130, 129, 129, 129, 129, 129, 128, 128, 127, 122, 122, 122 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

4-lodphenol 3-32)

OH

4-Hydroxyanilin 331 wird in entsalzenem Wasser (125 mL) und konzemérieSalzsaure
(31.3 mL) gel6st und auf 0 °C abgekuhlt. Dann wileer einen Tropftrichter langsam eine
Losung von Natriumnitrit (8.85 g, 130 mmol) in eadienem Wasser (25 mL) so langsam
zugetropft, dass die Innentemperatur 10 °C nicldrgibigt. Anschlieend wird noch 45
Minuten bei 0 °C gerthrt. Dann wird eine Losung \Kaliumiodid (21.3 g, 130 mmol) in
entsalzenem Wasser (32 mL) zugegeben und die Léaumdrhst eine Stunde bei O °C und
danach noch eine weitere Stunde bei 50 °C geriladh Abkihlen auf Raumtemperatur wird
Natriumsulfitidsung zugegeben und auf 0 °C abgeakids Produkt wird durch Zugabe von
Natriumchlorid ausgesalzen, abfiltriert und mitlwegasser gewaschen. Nach Trocknung im
Vakuum wird das Produkt 32 (13.3 g, 60.5 mmol, 48%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.54 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.65 (d] = 8.9 Hz, 2H), 5.07 (s, 1H)
ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&th.
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Methyl-2-(4-iodphenoxy)acetat 8-33)

oﬁ( O~
0

4-lodphenol 332 (13.3 g, 60.5 mmol) und Kaliumcarbonat (25.1 g2 I8mol) werden
vorgelegt, evakuiert, mit Stickstoff gespult undsemief3end in absolutem DMF (70 mL)
suspendiert. Nach Zugabe von Ethylchloracetat (&42 78.8 mmol) wird Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wird mit viel 88&r verdinnt und mit EtOAc (5%)
extrahiert. Die vereinte organische Phase wird kasser und gesattigter, walriger
Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenidreig (Pe/EtOAc 90/10) wird das
Produkt 333 (15.1 g, 49.2 mmol, 81%) erhalten.

Ri = 0.9 (Pe/EtOAC 75/25) [UV]'*H NMR (400 MHz, CDCY) § 7.59 (d,J = 9.0 Hz, 2H),
6.71 (d,J = 9.0 Hz, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.28 (@= 7.1 Hz, 2H), 1.31 () = 7.1 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDC}) § 168, 158, 138, 117, 84.0, 65.4, 61.5, 14.1 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

2-(4-lodphenoxy)essigsaure3(25)

O/\[(OH

@)

Methyl-2-(4-iodphenoxy)acetat 33 (15.1 g, 49.2 mmol) wird in THF (140 mL) und Wasse
(140 mL) gelost. Nach Zugabe von Lithiumhydroxid mébydrat (4.13 g, 98.4 mmol) wird
die homogene Ldsung Uber Nacht gerihrt. Anschlié®ard mit 10%iger Salzs&ure der pH-
Wert auf 7 eingestellt und mit Ethylacetat (7x)raktert. Die vereinte organische Phase wird
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. 2-(4-

iodophenoxy)essigsaureZ®-(8.31 g, 29.9 mmol, 61%) wird als weil3er Feststofffalten.
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'H NMR (600 MHz, DMSO) 13.00 (s, 1H), 7.73 — 7.28 (m, 2H), 6.77)(& 6.0 Hz, 2H),
4.66 (s, 2H) ppm-"C NMR (151 MHz, DMSO) 170, 158, 138, 117, 83.6, 64.5 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

2,5-Dibrombenzol-1,4-diol 8-35)

OH
Br

Br
OH

Hydrochinon 334 (10.0 g, 90.8 mmol) wird in konzentrierter Essiged{80 mL) suspendiert.
Uber einen Tropftrichter wird Brom (9.30 mL, 182 minin konzentrierter Essigsaure (10
mL) zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wird no&ine weitere Stunde bei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend wird die B$sige unter vermindertem Druck
entfernt und der resultierende RickstantButylmethylether aufgenommen. Die organische
Losung wird mit Eiswasser gewaschen (3x), Uber itdasulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene brahaliFeststoff 36 (19.0 g, 70.8 mmol,

78%) kann ohne weitere Reinigung verwendet werden.

'H NMR (600 MHz, CRCN) & 7.32 (s, 1H), 7.08 (s, 1H) ppmC NMR (101 MHz,
CDsCN) 6 149, 121, 110 ppm.

(2,5-Dibrom-1,4-phenylen)bis(oxy)bis(trimethylsilar) (3-36)

OTMS
Br

Br
OTMS

2,5-Dibrombenzol-1,4-diol 35 (1.00 g, 3.73 mmol) wird in absolutem Toluol (1&)ngeldst
und anschlieRend unter Rickfluss erhitzt. Uber reilfieopftrichter wird eine Losung von
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Trimethylsilylchlorid (2.90 mL, 22.8 mmol) und Pgim (1.24 mL, 15.4 mmol) langsam
zugetropft. Im Anschluss wird Uber Nacht refluxiemach Abkihlen wird unter

vermindertem Druck auf ca. die Halfte eingeengt ded resultierende Feststoff abfiltriert.
Das weiterhin geloste Produkt wird zur Trockne eemgt. Es wird 36 (1.44 g, 3.49 mmol,

94%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.04 (s, 2H), 0.29 (s, 18H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.

(2,5-Bis(trimethylsilyl)-1,4-phenylen)bis(oxy)bis(timethylsilan) (3-37)

OTMS
TMS

T™MS
OTMS

(2,5-Dibrom-1,4-phenylen)bis(oxy)bis(trimethylsi)ar8-36 (12.6 g, 30.6 mmol) wird in
absolutem Toluol (122 mL) geldst. Elementares Natri(3.16 g, 138 mmol) wird zu der
LAésung gegeben und die Suspension unter Ruckfilgzte AnschlieRend wird Gber einen
Tropftricher eine Losung von Trimethylsilychlorid. {9 mL, 61.2 mmol) in Toluol (12.2 mL)
langsam zugetropft. Die zunehmende blauliche Misghwird tber Nacht refluxiert. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der blaue Fedtstiofer Stickstoff abfiltriert (an Luft
Brandgefahr !!!) und das Filtrat unter vermindertBinuck eingeengt. Es wird ein blass gelber
Feststoff 337 (10.7 g, 26.8 mmol, 88%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCJ) § 6.77 (s, 2H), 0.31 (s, 18H), 0.25 (s, 18H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.
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2,5-Bis(trimethylsilyl)cyclohexa-2,5-dien-1,4-dior(3-38)

0O
TMS

T™MS
O

(2,5-Bis(trimethylsilyl)-1,4-phenylen)bis(oxy)bisifnethylsilan) 337 (10.7 g, 26.8 mmol)
wird in Dioxan (250 mL) gelost. Anschliel3end wirdi6Salpetersaure zugegeben und fur 30
Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wird miasger (500 mL) verdinnt und mit
Et,O (5x) extrahiert. Die vereinte organische Phased wnit gesattigter, waliriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach Umkristallisation wird da®drrkt 338 (4.94 g, 12.4 mmol, 46%)

erhalten.

R; = 0.25 (Pe/EtOAc 90/10]KMnO,]. *H NMR (400 MHz, CDC}) & 6.67, 0.29 ppm™C
NMR (151 MHz, CDC}) & 154, 128, 121, -1.09 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.

2,5-Dibromcyclohexa-2,5-dien-1,4-dion3-39)

0]
Br

Br
(0]

2,5-Dibrombenzol-1,4-diol 35 (7.03 g, 26.2 mmol) wird in entsalzenem Wassef (21L)
zum Sieden erhitzt. Eine Losung von Eisen(lll)cldardexahydrat (17.0 g, 63.0 mmol) in
Wasser (40 mL) wird langsam zugetropft, dabei falit orange brauner Niederschlag aus.
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Nieddegghabfiltriert und aus Hexan

umkristallisiert. 2,5-Dibromcyclohexa-2,5-dien-ldibn 339 (2.89 g, 10.9 mmol, 41%) wird
in Form gelber Nadeln erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDC}) § 7.47 (s, 1H) ppm-*C NMR (151 MHz, CDC}) § 177, 138,
137 ppm.
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Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

1,4-Dichlor-2,5-dimethoxybenzol 8-41)

Cl

Cl

o<

Konzentrierte Salzsaure (2.41 mL, 28.9 mmol) wirdiethanol (36 mL) gel6st und auf 0 °C
abgekihlt. Zu dieser Losung wird eine walirige WassHperoxidlosung (1.64 mL, 28.9
mmol, 50%wt) getropft und 30 Minuten gerihrt. AngeRend wird 1,4-Dimethoxybenzol 3-
40(1.00 g, 7.24 mmol) zugegeben und der Reaktiomsamsgr sechs Stunden unter Rickfluss
erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird Wisser verdiinnt und mit CHO[5x%)
extrahiert. Die vereinte organische Phase wirdge#attigter, walriger Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und umeemindertem Druck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (P€EL00/0-> 90/10) wird das Produkt 30 (866
mg, 4.89 mmol, 68%) erhalten.

Rr=0.25 (Pe/B0 95/5) [UV].*H NMR (400 MHz, CDC}) & 6.98 (s, 1H), 3.85 (s, 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDC}) § 149, 121, 115, 56.9 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

2,5-Dichlorcyclohexa-2,5-dien-1,4-dion3-42)

0O
Cl

Cl
O

1,4-Dichlor-2,5-dimethoxybenzol 81 (844 mg, 4.08 mmol) wird in Acetonitril (82 mL)

geldst. Im Anschluss wird (NpECe(NQ)s (6.70 g, 12.2 mmol) zugeben. Um den Oxidant
256



Experimenteller Teil

vollstandig zu l6ésen wird noch Wasser (8.20 mL) egepen. Nach 30 Minuten bei
Raumtemperatur wird Acetonitril unter vermindertddnuck entfernt, der Ruickstand in
CH.CI, aufgenommen und dann mit Wasser gewaschen. DiageaBhase wird mit C¥LCl,
(3x) extrahiert. Die vereinte organische Phase wintit gesattigter, waliriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt werden. Nach saulenchromatogramisReinigung (Hex/EtOAc 90/10)
wird das Produkt 32 (654 mg, 3.70 mmol, 91%) erhalten.

R: = 0.45 (Hex/EtOAc 90/10) [UV, KMng. 'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.14 (s, 1H)
ppm.*3C NMR (101 MHz, CDC}) § 177, 145, 133 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&if.

2,2'-(2,5-Dibrom-1,4-phenylen)bis(oxy)bis(tetrahydo-2H-pyran) (3-44)

OTHP
Br

Br
OTHP

2,5-Dibrombenzol-1,4-diol 35 (10 g, 37.3 mmol) wird vorgelegt und in 3,4-DihgelzH-
pyran (12.6 mL, 149 mmol) gelést. Nach Zugabe vgridihium p-toluolsulfonat (187 mg,
746 pmol) wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geribiberschissiges 3,4-Dihydrdd2
pyran wird unter vermindertem Druck entfernt. ArsBend wird geséttigte, walirige
Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben und mihl®imethan extrahiert (3x). Die
vereinte organische Phase wird mit Wasser gewaschmr Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstamd w einem Hexan/Dichlormethan
Gemisch (1:1) aufgenommen, durch Celite filtriemid dann erneut eingeengt. Es wird ein
weilder Feststoff 34 (16.1 g, 36.9 mmol, 99%) erhalten.

Rf = 0.2 (Pe/EtOAC 99/1)'H NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.36 (s, 1H), 5.36 (1] = 2.8 Hz,
1H), 3.90 (tdJ = 10.9, 2.9 Hz, 1H), 3.68 — 3.54 (m, 1H), 2.12.911(m, 2H), 1.89 - 1.84 (m

192 carlson, B., W.; Miller, L., LJ. Am. Chem. Sot985 107, 479.
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1H), 1.77 — 1.57 (m, 3H) ppnt’C NMR (101 MHz, CDC}) & 149, 121, 112, 97.7, 61.9,
30.1, 25.2, 18.3 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

(2,5-Bis(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1,4-phenylenbis(ethyn-2,1-diyl)bis(trimethyl-
silan) (3-45)

OTHP _TMS
=

TMS 4 OTHP
2,2'-(2,5-dibromo-1,4-phenylene)bis(oxy)bis(tetrdtos2H-pyran) 344 (3.00 g, 6.37 mmol),
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (147 mg,72mol), Kupfer(l)iodid (49.0 mg, 255
pmol) und Triphenylphosphin (67 mg, 255 pmol) werda Piperidin (11 mL) und
Triethylamin (31 mL) suspendiert und fiinf Minutenei bRaumtemperatur gerihrt.
Anschlie3end wird Trimethylsilylacetylen (1.63 &.8 mmol) zugegeben und die Suspension
auf 85 °C erhitzt. AnschlieBend werden Piperidird ufriethylamin unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand durch Celiteiéiitr (Eluens Pe/CkCl, 1/1) filtriert. Das
Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt.cNakurzer séaulenchromatographischer
Reinigung (Pe/CkCl, 60/40) wird das Produkt &5 (2.46 g, 5.22 mmol, 82%) erhalten.

R = 0.60 (Pe/ChCl, 60/40).*H NMR (400 MHz, CDCY) § 7.14 (s, 1H), 3.99 (td] = 11.1,
2.8 Hz, 1H), 3.65 — 3.55 (m, 1H), 2.13 — 1.98 (#),11.98 — 1.89 (m, 1H), 1.89 — 1.78 (m,
1H), 1.78 — 1.56 (m, 3H), 0.23 (s, 9H) ppHC NMR (101 MHz, CDCJ) § 153, 121, 116,
101, 99.9, 97.3, 61.6, 30.2, 25.3, 18.1, -0.10 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.
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1,4-Diiod-2,5-dimethoxybenzol 8-47)

Periodsaure (2.92 g, 12.8 mmol) und lod (6.38 g0 26mol) werden in Methanol (20 mL)
gelést und zehn Minuten bei Raumtemperatur gerihm. Anschluss wird 1,4-
Dimethoxybenzol 340 (2.70 g, 20 mmol) zugegeben und die dunkelviolettsung fur vier
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen Hésung auf Raumtemperatur wird
Uberschussiges lod durch Zugabe einer gesattigtessrigen Natriumbisulfittdsung entfernt.
Der resultierende Niederschlag wird abfiltriert umit Methanol gewaschen. Anschlie3end
wird der Niederschlag in Ci€l, geldst, filtriert, Gber Natriumsulfat getrocknenduunter
vermindertem Druck eingeengt. Das Produld736.17 g, 15.8 mmol, 79%) wird als weil3er

Feststoff erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDC}) 5 7.19 (s, 2H), 3.82 (s, 6H) ppriC NMR (151 MHz, CDCJ)
5 153, 122, 85.5, 57.2 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

(2,5-Dimethoxy-1,4-phenylen)bis(ethyn-2,1-diyl)bisimethylsilan) (3-48)

TMS O

Vi

1,4-Diiod-2,5-dimethoxybenzol 87 (1.50 g, 3.86 mmol) und Bis(triphenylphosphin)-
palladium(ll)chlorid (450 mg, 640 pmol) werden im&m Mikrowellengefal vorgelegt, in
DMF suspendiert und 30 Minuten mit Stickstoff emstig@AnschlieRend werden Kupfer(l)iodid
(350 mg, 1.80 mmol), Diisoproylamin (5 mL) und Tetylsilylacetylen (1.40 g, 14.0 mmol)
zugegeben, das Mikrowellengefal® verschlossen undRdaktionsansatz in der Mikrowelle

30 Minuten auf 120 °C erhitzt. Nach Abkihlen autuRéemperatur wird die zum Teil feste
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schwarze Probe in GBI, und 1m Salzsaure gel6st. Die organische Phase wird abgaeo
und die walrige Phase mit gEl, (3%x) extrahiert. Die vereinte organische Phasel it
gesattigter, walriger Natriumchloridlosung gewaschiéer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach saulemohtographischer Reinigung
(Pe/CHCI;100/0->50/50) wird das Produkt 88 (1.79 g, 5.41 mmol, 70%) erhalten.

R; = 0.7 (Pe/ChCl, 60/40) [UV, KMnQ]. *H NMR (600 MHz, CDC}) 5 6.91 (s, 2H), 3.83
(s, 6H), 0.27 (s, 18H) ppm°C NMR (151 MHz, CDC}) § 154.21, 116.28, 113.50, 100.84,
100.40, 56.45, -0.01 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

2,5-Bis((trimethylsilyl)ethynyl)cyclohexa-2,5-dieni,4-dion (3-46)

TMS (0]
A

(2,5-Dimethoxy-1,4-phenylen)bis(ethyn-2,1-diyl)bistethylsilan) 338 (800 mg, 2.42
mmol) wird in Acetonitril (50 mL) gel6st. Im Ansads wird (NH).Ce(NQG)s (3.98 g, 7.26
mmol) zugeben. Um den Oxidant vollstandig zu I6s&nd noch Wasser (5 mL) zugegeben.
Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wird Acetonmmiter vermindertem Druck entfernt
und der Ruckstand in GBI, aufgenommen und dann mit Wasser gewaschen. Diegeald
Phase wird mit CBCl, (3x) extrahiert. Die vereinte organische Phasal wiit gesattigter,
walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt werden. Der rotbrakeststoff 346 (712 mg, 2.36 mmol,

98%) kann ohne weitere Reinigung verwendet werden.

'H NMR (600 MHz, CDC}) § 6.89 (s, 2H), 0.26 (s, 18H) ppiC NMR (151 MHz, CDC})
§ 182, 137, 132, 112, 96.4, -0.56 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.
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(2,5-Dibrom-1,4-phenylen)bis(trimethylsilan)3-51)

Br
TMS

TMS
Br

1,4-Dibrombenzol 349 (6.00 g, 25.4 mmol) und Trimethylsilylchlorid (2 InL, 56.0 mmol)
werden in absolutem THF (50 mL) gel6st und auf*€&ekuhlt. In einem separaten Kolben
wird Diisopropylamin (7.93 mL, 56.4 mmol) in abstdm THF (20 mL) geldst und auf 0 °C
gekuhlt. Dann wirch-Butyllithium (22.6 mL, 56.4 mmol, 2.& in Hexan) langsam zugetropft
und die resultierende blass gelbe Losung 30 Minb&n0 °C geruhrt. Anschliel3end wird
diese Losung mittels Kanule in den anderen Kolbansferiert. Nach vollstandiger Zugabe
wird noch 30 Minuten bei -78 °C gerihrt, ehe dieaR®n durch Zugabe von u
Schwefelsaure abgebrochen wird. Es wird auf Raumeeatur erwarmt und mit-
Butylmethylether (3%) extrahiert. Die vereinte ang&he Phase wird mit gesattigter, waldriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuljatrocknet und unter verminderten
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischeridgreig (Pe 100) wird das Produk63-
(7.40 g, 19.4 mmol, 76%) als weil3er Feststoff eemal

R = 0.95 (Pe 100), [UV]'*H NMR (600 MHz, CDC}) § 7.53 (s, 2H), 0.40 (s, 18H) ppricC
NMR (151 MHz, CDC}) § 145, 140, 129, -0.86 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tberéif.

(2,5-Diiod-1,4-phenylen)bis(trimethylsilan) 8-52)

[
TMS

T™MS
I

1,4-Diiodbenzol 30 (4.19 g, 12.7 mmol) und Trimethylsilylchlorid (3.9nL, 27.9 mmol)
werden in absolutem THF (24 mL) gel6st und auf*€&ekuhlt. In einem separaten Kolben
wird Diisopropylamin (3.92 mL, 27.9 mmol) in abstdm THF (10 mL) geldst und auf 0 °C
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gekuhlt. Dann wirch-Butyllithium (11.2 mL, 27.9 mmol, 2.& in Hexan) langsam zugetropft
und die resultierende blass gelbe Losung 30 Minb&n0 °C geruhrt. Anschliel3end wird
diese Losung mittels Kantle in den anderen Kollvansferiert. Nach vollstandiger Zugabe
wird noch 30 Minuten bei -78 °C gerihrt, ehe dieaR®n durch Zugabe von u
Schwefelsaure abgebrochen wird. Es wird auf Raumeeatur erwarmt und mit-
Butylmethylether (3%) extrahiert. Die vereinte angg&he Phase wird mit gesattigter, waldriger
Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulffatrocknet und unter verminderten
Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Methana&wgschen. Nach Trocknung im
Vakuum wird das Produkt 82 (3.74 g, 8.83 mmol, 70%) als weil3er Feststoff keha

R = 0.95 (Pe 100), [UV]*H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.77 (s, 2H), 0.41 (s, 18H) ppficC
NMR (101 MHz, CDC}) & 149.22, 147.15, 104.38, -0.78 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberéif.

1,4-Dibrom-2,5-diiodbenzol 8-55)

Br

Br

1,4-Dibrombenzol 39 (23.6 g, 100 mmol) wird in einem Kolben mit Rucldskihler
vorgelegt, in konzentrierter Schwefelsaure (300 sw9pendiert und auf 60 °C erhitzt. Dann
wir lod (55.9 g, 220 mmol) portionsweise zugegebed die Suspension auf 130 °C erhitzt.
Bei dieser Temperatur wird der Reaktionsansatataegkem Rlhren vier Tage gehalten. Sich
abscheidendes lod wird durch Schitteln der Losumgpev gelost. Nach Abkuhlen der
Losung auf Raumtemperatur wird der Reaktionsara#tEiswasser gegeben und mit h
(5%) extrahiert. Die vereinte organische Phase wmitl 2 m Natronlauge und gesattigter,
walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene RUcokistaird aus Toluol umkristallisiert.
Das Produkt 35 (26.8 g, 55.0 mmol, 55%) wird als cremefarbenest$toeff erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 8.05 (s, 1H) ppm.
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Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

1-Brom-4-chlor-2,5-diiodbenzol 3-56)

Br

Cl

1-Brom-4-chlorbenzol %4 (10 g, 52.2 mmol) wird in einem Kolben mit Ricldgkihler
vorgelegt, in konzentrierter Schwefelsdure (155 sugpendiert und auf 60 °C erhitzt. Dann
wird lod (29.2 g, 115 mmol) portionsweise zugegebed die Suspension auf 130 °C erhitzt.
Bei dieser Temperatur wird der Reaktionsansatataekem Ruhren vier Tage gehalten. Sich
abscheidendes lod wird durch Schitteln der Losumggev geldst. Nach Abkihlen der
L6sung auf Raumtemperatur wird der Reaktionsara#tEiswasser gegeben und mit
(5%) extrahiert. Die vereinte organische Phase ®iwdNatronlauge und gesattigter, waliriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird aalaol umkristallisiert. Das Produkt 56
(22.1 g, 49.9 mmol, 96%) wird als blass gelber stefiterhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) 5 8.04 (s, 1H), 7.88 (s, 1H) ppriC NMR (101 MHz, CDCJ)
5142, 139, 138, 129, 101, 98.1 ppm.

(2,5-Dibrom-1,4-phenylen)bis(ethyn-2,1-diyl)bis(timethylsilan) (3-57)

Br T™MS
=

=
TMS Br

1,4-Dibrom-2,5-diiodbenzol 55 (4.39 g, 8.79 mmol),
Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)chlorid (379 mg41 pmol) und Kupfer(l)iodid (206 mg,
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1.08 mmol) werden vorgelegt, mehrfach (5%) evakuiend mit Stickstoff gespdult.
Anschliel3end werden im MNGegenstrom Triethylamin (20mL) und absolutes THE (L)
zugegeben. Abschliel3end wird noch Trimethylsilytges (2.22 mL, 18.0 mmol) zugegeben
und die Suspension Uber Nacht bei RaumtemperatihgeDer Reaktionsansatz wird durch
Celite filtriert und dann unter vermindertem Drudkekt auf Kieselgel aufgezogen. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan 100y wa&s Produkt 37 (2.31 g, 5.39
mmol, 61%) erhalten.

Rf = 0.55 (Hexan 100). [UV, KMng). *H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.67 (s, 2H), 0.27 (s,
18H) ppm.**C NMR (101 MHz, CDCJ) § 136, 126, 124, 103, 101, -0.32 ppm.

(2,5-Dibrom-1,4-phenylen)bis(ethyn-2,1-diyl)dibenzo(3-58)

Br Ph
Z

Ph é Br

1,4-Dibrom-2,5-diiodbenzol 85 (4.29 g, 8.79 mmol), Bis(triphenylphosphin)-
palladium(ll)chlorid (379 mg, 541 pumol) und Kupfigdid (206 mg, 1.08 mmol) werden
vorgelegt, mehrfach (5x) evakuiert und mit Stickisgespult. AnschlielRend werden imp-N
Gegenstrom Triethylamin (20mL) und absolutes THFF ) zugegeben. Abschliel3end wird
noch Phenylacetylen (1.71 mL, 18.0 mmol) zugegel®h die Suspension Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Der Reaktionsansatz wingthdCelite filtriert und dann unter
vermindertem Druck direkt auf Kieselgel aufgezog®&tach saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan 100) wird das Produk®8{2.75 g, 6.32 mmol, 72%) erhalten.

Rf = 0.55 (Hexan 100) [UV, KMng. *H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.79 (s, 1H), 7.60 —
7.56 (m, 2H), 7.40 — 7.37 (m, 3H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

264



Experimenteller Teil

(2-Brom-5-chlor-1,4-phenylen)bis(ethyn-2,1-diyl)bigrimethylsilan) (3-59)

Br TMS
=

TMS 4 Cl
1-Brom-4-chlor-2,5-diiodbenzol 36 (3.90 g, 8.79 mmol), Bis(triphenylphosphin)-
palladium(ll)-chlorid (379 mg, 541 pmol) und Kupf@iodid (206 mg, 1.08 mmol) werden
vorgelegt, mehrfach (5x) evakuiert und mit Sticksgespult. AnschlielRend werden imp-N
Gegenstrom Triethylamin (20mL) und absolutes THF i) zugegeben. Abschlie3end wird
noch Trimethylsilylacetylen (2.22 mL, 18.0 mmol)gageben und die Suspension tber Nacht
bei Raumtemperatur geruihrt. Der Reaktionsansatd éarch Celite filtriert und dann unter
vermindertem Druck direkt auf Kieselgel aufgezog®&tach saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan 100) wird das Produkb3{2.56 g, 6.68 mmol, 76%) erhalten.

Rf = 0.50 (Hexan 100) [UV, KMng. *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.68 (s, 1H), 7.49 (s,
1H), 0.27 (s, 9H), 0.27 (s, 9H) ppHiC NMR (101 MHz, CDGJ) § 137, 135, 133, 126, 124,
123, 104, 103, 102, 99.6, -0.30, -0.32 ppm.

(2-Brom-5-chlor-1,4-phenylen)bis(ethyn-2,1-diyl)dilenzol 3-60)

Br Ph
=

Z
Ph Cl

1-Brom-4-chlor-2,5-diiodbenzol 36 (1.00 g, 2.26 mmol), Bis(triphenylphosphin)-
palladium(ll)-chlorid (98 mg, 139 pmol) und KupfBrgdid (53 mg, 278 pmol) werden
vorgelegt, mehrfach (5x) evakuiert und mit Sticksgespult. AnschlieRend werden im-N
Gegenstrom Triethylamin (5.14 mL) und absolutes THE mL) zugegeben. Abschliel3end
wird noch Phenylacetylen (514 uL, 4.63 mmol) zugpegeund die Suspension tber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Der Reaktionsansatz windthdCelite filtriert und dann unter
vermindertem Druck direkt auf Kieselgel aufgezog@&tach saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan 100) wird das Produk6@{562 mg, 1.43 mmol, 63%) erhalten.
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Rr = 0.25 (Hexan 100) [UV, KMng. *H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.80 (s, 1H), 7.61 (s,
1H), 7.60 - 7.56 (m, 4H), 7.40 — 7.37 (m, 6H) ppi& NMR (101 MHz, CDC}) & 141, 136,
135, 133, 132, 131, 129, 128, 126, 124, 123, 128, 100, 97.3, 96.6, 85.0, 82.2, 81.1 ppm.

1,4-Dibrom-2-nitrobenzol (3-61)

Br
NO,

Br

1,4-Dibrombenzol 39 (20.0 g, 85.0 mmol) werden in GEI, (50 mL) und konzentrierter
Schwefelsaure (34 mL) geldst. Uber einen Tropftachwird langsam eine Mischung aus
konzentrierter Schwefelsaure (13.0 mL) und 65%i8alpetersaure (8.45 mL) zugetropft.
Nach vollstandiger Zugabe wird noch weitere 30 N@mugeruhrt, bevor mit Wasser verdinnt
und mit 25%iger Natronlauge (Vorsicht: Exotherm) Heutralisiert wird. Die organische
Phase wird abgenommen und die walirige Phase miClgkbx) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit Wasser (2x) gewaschear, Niatriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Dabei wird das Prod#81 (22.5 g, 80.2 mmol, 94%)

erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCJ) & 7.97 (d,J = 2.2 Hz, 1H), 7.61 (d] = 8.5 Hz, 1H), 7.55 (dd} =
8.6, 2.2 Hz, 1H) ppnt°C NMR (101 MHz, CDGJ) § 136, 136, 129, 121, 113 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.

4,4'-Dibrom-2,2'-dinitrobiphenyl ( 3-62)
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In einem Kolben mit Liebigftuhler wird 1,4-Dibrom+itrobenzol 361 (10.0 g, 35.6 mmol)
und elementares Kupfer (4.97 g, 78.3 mmol) vorgelewl in absolutem DMF (71.2 mL)
suspendiert. AnschlielBend wird auf 120 °C fur 2n8an erhitzt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur werden Feststoffe abfiltriert, ddisaF mit viel Wasser verdinnt und mit
Dichlormethan (5x) extrahiert. Die vereinte orgahes Phase wird mit gesattigter, walriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischaridreig (Hex/CHCI, 50/50) wird das
Produkt 362 (5.71 g, 14.2 mmol, 40%) in Form gelber Kristalbalten.

'H NMR (600 MHz, CDCY) & 8.38 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 7.83 (dd] = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.16
(d,J = 8.2 Hz, 1H) ppm*C NMR (151 MHz, CDC}) § 147, 137, 132, 132, 128, 123 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

N,N'-(4,4'-Dibrombiphenyl-2,2'-diyl)diacetamid (3-63)

AcHN O Br
Br I NHAc

4,4'-Dibrom-2,2'-dinitrobiphenyl 82 (5.71 g, 14.2 mmol) wird in Ethanol (70 mL) und
konzentrierter Salzsaure (25 mL) suspendiert, nmbh&aub (6.74 g, 56.8 mmol) versetzt und
anschlieBend 40 Minuten unter Rickfluss erhitzitiNAbkihlen auf Raumtemperatur wird
der Reaktionsansatz auf Eiswasser gegeben und t@AdE(5x%) extrahiert. Die vereinte

organische Phase wird mitM Natronlauge gewaschen, uber Natriumsulfat getreickimd

unter vermindertem Druck eingeengt.

Das Rohprodukt wird in Essigséure (7.1 mL) suspadmit Essigsdureanhydrid (5.33 mL,
56.8 mmol) versetzt und 45 Minuten unter Ruckflusshitzt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird mit Wasser verdinnt, mit 25%igatronlauge neutralisiert und mit
EtOAc (5%) extrahiert. Die vereinte organische Rhasird mit gesattigter, walriger
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Das erhaltene Produl@336.06 g, 14.2 mmol, quant.) kann ohne weitere
Reinigung verwendet werden.
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'H NMR (600 MHz, CDC}) & 8.29 (s, 1H), 7.37 (dd] = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.03 (d,= 8.2
Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 1.98 (s, 3H) ppMC NMR (151 MHz, CDC}) & 169, 137, 132, 129,
127,123, 123, 24.1 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

N-(2,5-Dibrom-4-nitrophenyl)acetamid (3-65)

Br
NHAc

OoN
Br
1,4-Dibrom-2-nitrobenzol &1 (10.0 g, 35.6 mmol) werden in Essigsdure (90 mhjl u
Ethanol (90 mL) gel6st, mit Eisenpulver (4.58, 81t®nol) versetzt und 1 Stunde unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatird mit gesattigter, walirige
Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben und mitAEt(bX) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber

Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertemdRreingeengt.

Das Rohprodukt wird in Essigsdureanhydrid (11 migpendiert und mit Triethylamin (5.00
mL, 35.6 mL) versetzt. Nach Rihren bei Raumtentperaber Nacht wird mit Wasser
verdunnt und mit EtOAc (5x%) extrahiert. Die vereimrganische Phase wird mit gesattigter,
walriger Natriumchloridlésung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wirdDiohlormethan aufgenommen und
durch eine kurze Kieselgelsaule filtriert. Nachezriem Einengen unter vermindertem Druck
wird das Rohprodukt (4.40 g, 15.0 mmol, 42%) edrgltwelches ohne weitere Reinigung

weiterverwendet wird.

Das Rohprodukt wird langsam zu einer auf -20 °Cubg#k Mischung aus konzentrierter
Schwefelsaure (20 mL) und 65%ige Salpetersaure rf@.b gegeben. Nach Auftauen auf
Raumtemperatur wird der Reaktionsansatz auf Eiswagegeben. Der sich bildende
Niederschlag wird ab filtriert und mit gesattigterafdriger Natriumhydrogencarbonatlésung,
Wasser und Methanol gewaschen. Nach Trocknung ikua wird das Produkt 85 (1.79

g, 35%) als weilRer Feststoff erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDCY) 5 8.94 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 2.3(84) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

2,5-Dibrom-4-nitroanilin (3-66)

Br
NH,

O,N
Br

N-(2,5-Dibrom-4-nitrophenyl)acetamid&b (1.79 g, 5.30 mmol) wird in Ci€l, (25 mL) und
Methanol (25 mL) gel6st und anschlieRend mit Kaltanbonat (2.20 g, 15.9 mmol) versetzt.
Nach drei Stunden RUhren bei Raumtemperatur, wiet &eaktionsansatz unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wirdMasser und CyCl, aufgenommen.
Die organische Phase wird abgenommen und die ge&iRtase mit Ci€l, (2x) und EtOAC
(3x) extrahiert. Die vereinte organische Phase whbdr Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der resultierenddsta$ 366 (1.63 g, 5.50 mmol, quant.)

wird in guter Reinheit erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDC}) & 8.24 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 4.74 (s, 2H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

2,5-Dichlor-4,4-dimethoxycyclohexa-2,5-dienor3¢77)

O
Cl

Cl

O O0—
\

2,5-Dichlorphenol 36 (15.4 g, 101 mmol) wird in frisch destilliertem Meanol (370 mL)

geldst und anschlieRend mit Diacetoxyiodbenzol 68, 211 mmol) versetzt. Nach 45
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Minuten wird die Reaktion durch Zugabe gesattigiwgRriger Natriumhydrogenldésung
abgebrochen. Die methanolische Phase wird untemnimdertem Druck entfernt. Die walirige
Phase wird danach mit Ethylacetat (5%) extrahieré vereinte organische Phase wird mit
walriger gesattigter Natriumchloridlésung gewasch@rer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach saulemshtographischer Reinigung (PE/Gt
70/30) wird das Produkt 39 (8.18 g, 36.7 mmol, 36%) als gelber Feststoff ¢emal

R = 0.8 (PE/EO 7/3) [UV, KMnQy]. *H NMR (400 MHz, CDCJ) & 6.99 (s, 1H), 6.70 (s,
1H), 3.35 (s, 6H) ppnC NMR (101 MHz, CDC}) & 176, 153, 140, 137, 130, 130, 51.7

ppm.

4-(4-Bromphenyl)-2,5-dichlor-4-hydroxycyclohexa-2,5lienon (3-78)

Cl

HO
C "
Br Cl

1,4-Dibrombenzol 349 (4.15 g, 17.6 mmol) wird in absolutem THF (60 ngelost, auf -78
°C abgekunhlt und tropfenweise mmitButyllithium (7.74 mL, 19.4 mmol, 2.5t Losung in
Hexan) versetzt. Nach 30 Minuten wird diese Losemginer Lésung von 37 (3.93 g, 17.6
mmol) in absoluten THF (60 mL), die ebenfalls ai8 °C abgekihlt ist, mittels Kantile
Uberfuhrt. Nach zwei Stunden bei -78 °C wird mit s&#gter, waliriger
Ammoniumchloridlésung die Reaktion abgebrochen anflRaumtemperatur erwarmt. Die
organische Phase wird abgenommen und die walrigeeRhit Ethylacetat (5x) extrahiert.
Die vereinte organische Phase wird mit walriger ajeger Natriumchloridlésung

gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und waenindertem Druck eingeengt.

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in Aoegf® mL) und 10%iger Essigsaure (18
mL) geldst und uUber Nacht unter Ruckfluss erhitztschlielRend wird mit Wasser verdunnt
und mit Ethylacetat (5x) extrahiert. Die vereinteganische Phase wird mit waliriger
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Ubettritvasulfat getrocknet und unter

vermindertem Druck eingeengt. Nach saulenchromapigscher Reinigung (cHex/EtOAc
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100/0-> 70/30) wird das Produkt 38 (4.00 g, 12.0 mmol, 68%) als blass gelber Feststoff

erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.55 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 7.31 (d] = 8.8 Hz, 2H), 7.02 (s, 1H),
6.64 (s, 1H) ppm>C NMR (101 MHz, CDC}) & 177, 157, 145, 136, 132, 131, 127, 127,
124, 75.4 ppm.

4,4'-(2,5-Dichlor-1,4-dimethoxycyclohexa-2,5-dien;4-diyl)bis(brombenzol) (3-79)

Cl

| |
XK
Br CI Br

Natriumhydrid (311 mg, 7.78 mmol, 60%ig in Ol) wii absolutem THF suspendiert, auf -
78 °C abgekihlt und m8-78 (2.00 g, 5.99 mmol) versetzt. AnschlieRend wirgez®tunden
bei dieser Temperatur gerlihrt. In einem separat@ibed wird 1,4-Dibromobenzol 39
(3.11 g, 13.2 mmol) in absolutem THF geldst, ad *C abgekihlt und tropfenweise mit
Butyllithium (5.75 mL, 14.0 mmol, 2.5 L6sung in Hexan) versetzt. Nach 30 Minuten wird
diese Losung mittels Kantle zum anderen Kolben stearert. Die nun braungelbe
Suspension wird zwei Stunden bei -78 °C gehalted danach auf 0 °C aufgetaut.
Anschliel3end wird DMF (24 mL) und Methyliodid (1.4€L, 24.0 mmol) zugegeben und die
Suspension Uber Nacht bei Raumtemperatur gerifgtRBaktion wird dann durch Zugabe
von Wasser verdiunnt und mit,Bt (5%) extrahiert. Die vereinte organische Phage wiit
Wasser (5%) und gesattigter, wallriger Natriumctlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich saulenchromatographischer
Reinigung (cHex/EtOAc 100/& 80/20) wird das Produkt B39 (2.85 g, 5.49 mmol, 92%) als
weil3er Feststoff erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDC}) 6 7.51 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.30 (d] = 8.6 Hz, 1H), 6.24 (s, 1H),
52.2 ppm.
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(4-(4-(4-Bromphenyl)-2,5-dichlor-1,4-dimethoxycyclbexa-2,5-dienyl)phenoxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (3-80)

C

| |
XS
Br C' O OTBS

Natriumhydrid (311 mg, 7.78 mmol, 60%ig in Ol) wiidl absolutem THF suspendiert, auf -
78 °C abgekihlt und m8-78 (2.00 g, 5.99 mmol) versetzt. AnschlieRend wirgez®tunden
bei dieser Temperatur gerthrt. In einem separatetheld wird 382 (3.79 g, 13.2 mmol) in
absolutem THF geldst, auf -78 °C abgekihlt undfaoweise min-Butyllithium (5.75 mL,
14.0 mmol, 2.54 Lésung in Hexan) versetzt. Nach 30 Minuten wirdsei Losung mittels
Kanule zum anderen Kolben transferiert. Die nurubgelbe Suspension wird zwei Stunden
bei -78 °C gehalten und danach auf 0 °C aufgetanschlielend wird DMF (24 mL) und
Methyliodid (1.49 mL, 24.0 mmol) zugegeben und deispension Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wird dann ldiiegabe von Wasser verdinnt und mit
Et,O (5%) extrahiert. Die vereinte organische Phagel mit Wasser (5x) und geséttigter,
walriger Natriumchloridlésung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach saulenchromapigscher Reinigung (cHex/EtOAc
100/0 > 80/20) wird das Produkt 80 (3.03 g, 5.31 mmol, 89%) als weil3er Feststoff

erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC4) § 7.52 — 7.48 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 4H), 6.8426(@, 1H),
6.29 (s, 1H), 6.21 (s] = 3.3 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 1.029H), 0.24 (s, 6H)
ppm.*3C NMR (101 MHz, CDCJ) § 156, 139, 136, 135, 134, 133, 133, 132, 128, 123,
120, 79.8, 79.7, 52.2, 52.1, 25.6, -4.42 ppm.

(4-Bromphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (3-82)

OTBS

Br
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4-Bromphenol 381 (8.00 g, 46.2 mmol) wird in DMF (100 mL) geléstdudann mit Imidazol
(9.46 g, 139 mmol) und TBS-chlorid (9.61 g, 63.8 ohnmversetzt. Anschlielend wird die
Losung Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Biguhg wird mit viel Wasser verdinnt
und mit EtO (5x) extrahiert. Die vereinigte organische Phaisd mit Wasser und gesattigter
walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach saulenchromaptgscher Reinigung (Pefex 100/0
- 95/5) wird das Produkt 82 (11.8 g, 41.1 mmol, 89%) als klare Flussigkeitadtdm.

R = 0.8 (Pe/BO) [UV, KMNnO,]. 'H NMR (400 MHz, CDCY) & 7.35 — 7.29 (m, 4H), 6.74 —
6.69 (M, 4H), 0.98 (s] = 2.9 Hz, 9H), 0.19 (s] = 3.2 Hz, 6H) ppm**C NMR (101 MHz,
CDCls) § 155, 132, 122, 114, 25.6, 18.2, -4.49 ppm.

1,4-bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-jhenzol 3-83)

1,4-Diiodbenzol 30 (700 mg, 2.12 mmol) wird in absolutem THF (21 ngelost und auf -
78 °C abgekuhltt-Butyllithium (4.24 mL, 7.21 mmol, 1.4 in Hexan) wird langsam
zugetropft und die resultierende farbige Losung &tunde bei -78 °C gerihrt. AnschlieRend
wird Isopropyl-pinacol-borat (947 mg, 5.09 mmol)gegeben und die Losung weitere zwei
Stunden bei dieser Temperatur geruhrt, ehe durcbal@ von Wasser die Reaktion
abgebrochen wird. Nach Auftauen auf Raumtempenaitat mit Ethylacetat (3%) extrahiert.
Die vereinte organische Ldsung wird mit gesattigterdRriger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und uméemindertem Druck eingeengt. Der
Ruckstand wird mehrfach mit Hexan (berschichtet ded Uberstand abgenommen. Der
Rickstand wird im Vakuum getrocknet. Das Produl&33+795 mg, 2.41 mmol, quant.) als

weilRer Feststoff erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.80 (s, 1H), 1.35 (s, 6H) ppiC NMR (101 MHz, CDG))
136, 134, 131, 83.8, 24.9 ppm.
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Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberéif.

2,2'-(2,5-Dimethyl-1,4-phenylene)bis(4,4,5,5-tetraathyl-1,3,2-dioxaborolan) 8-85)

O>§T
/
/©/B\O
O\B
/
gko

1,4-Dibrom-2,5-dimethylbenzol 84 (560 mg, 2.12 mmol) wird in absolutem THF (21 mL)
gel6st und auf -78 °C abgekuhiButyllithium (4.24 mL, 7.21 mmol, 1.% in Hexan) wird
langsam zugetropft und die resultierende farbigeubg eine Stunde bei -78 °C geruhrt.
Anschliel3end wir Isopropyl-pinacol-borat (947 mg)% mmol) zugegeben und die Losung
weitere zwei Stunden bei dieser Temperatur gerigite durch Zugabe von Wasser die
Reaktion abgebrochen wird. Nach Auftauen auf Rampe&zatur wird mit Ethylacetat (3x)
extrahiert. Die vereinte organische Ldsung wird migesattigter, waliriger
Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wird mehrfach mikateliberschichtet und der Uberstand
abgenommen. Der Ruckstand wird im Vakuum getrockbas Produkt 35 (472 mg, 1.32

mmol, 62%) als weilRer Feststoff erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 = 7.57 (s, 2H), 2.51 (s, 6H), 1.39 (s, 12H) ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberéif.

193 5ato, H.; Kentaro, S.; Osuka, A.; Aida,dhem. Commur2005,18, 2324.
1% Cao, S.; Wang, Y.; Peng, €hem. Eur. J2012 18, 3850.
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(2,5-Bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-24+1,4-phenylen)bis(trimethylsilan) @3-

86)
T™™S (/)>éT
(@)
.-
(0]

B\
T™MS

(2,5-Diiod-1,4-phenylen)bis(trimethylsilan)52 (1 g, 2.11 mmol) wird in absolutem THF (21
mL) geldst und auf -78 °C abgekuhiButyllithium (4.22 mL, 7.21 mmol, 1.% in Hexan)
wird langsam zugetropft und die resultierende fgFldidsung eine Stunde bei -78 °C geriihrt.
Anschliel3end wir Isopropyl-pinacol-borat (943 mg)& mmol) zugegeben und die Losung
weitere zwei Stunden bei dieser Temperatur gerigive durch Zugabe von Wasser die
Reaktion abgebrochen wird. Nach Auftauen auf Rampé&zatur wird mit Ethylacetat (3x)
extrahiert. Die vereinte organische Losung wird migesattigter, walriger
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wird mehrfach mikateliberschichtet und der Uberstand
abgenommen. Der Ruckstand wird im Vakuum getrockbas Produkt 36 (472 mg, 1.32
mmol, 62%) als weil3er Feststoff erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCY) § 8.14 (s, 2H), 1.36 (s, 24H), 0.37 (s, 18H) ppm.

2,2'-(2,5-Bis(phenylethynyl)-1,4-phenylen)bis(4,4,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan) 8-
88)
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(2,5-Dibrom-1,4-phenylen)bis(ethyn-2,1-diyl)dibehZ58 (500 mg, 1.15 mmol) wird in
absolutem THF (11.5 mL) geldst und auf -78 °C akigék t-Butyllithium (2.29 mL, 3.90
mmol, 1.7m in Hexan) wird langsam zugetropft und die restdiele farbige Losung eine
Stunde bei -78 °C geruhrt. Anschliel3end wird Ispgkpinacol-borat (514 mg, 2.76 mmol)
zugegeben und die Lésung weitere zwei Stunden iesed Temperatur gerihrt, ehe durch
Zugabe von Wasser die Reaktion abgebrochen wirdh Mauftauen auf Raumtemperatur
wird mit Ethylacetat (3%) extrahiert. Die vereinbeganische Losung wird mit gesattigter,
walriger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber MNatsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wirdhriaeh mit Hexan Uberschichtet und
der Uberstand abgenommen. Der Riickstand wird inulMiakgetrocknet. Das ProduktS88-
(410 mg, 773 pmol, 67%) als weil3er Feststoff eemalt

'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.99 (s, 2H), 7.61 — 7.58 (m, 4H), 7.40 — 7.34 i), 1.43 (s,
24H) ppm.**C NMR (101 MHz, CDC}) 6 139, 132, 128, 128, 127, 124, 92.7, 90.5, 84.1,
25.0 ppm.

2,2'-(4,4'-(2,5-Dichlor-1,4-dimethoxycyclohexa-2,8lien-1,4-diyl)bis(4,1-phenylen))bis-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan)3-89)

Cl

0 - :
o Py
O 0]
3-79 (750 mg, 1.44 mmol) wird in absolutem THF (15 ngel6st und auf -78 °C abgekdhit.
Anschlie3end wird zunachst langsanButyllithium (1.27 mL, 3.18 mmol, 2.5 Losung in
Hexan) zugetropft, gefolgt von direkter Zugabe \sapropyl-pinakol-borat (1.07 g, 5.76
mmol). Die Losung wird 30 Minuten bei -78 °C gettjl@he sie durch Zugabe von gesattigter
wassriger Ammoniumchloridiésung abgebrochen wirdie Dorganische Phase wird
abgenommen und die walirige Phase mit EtOAc (5xpleetrt. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, waldriger Natriumchlésdng gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeebdgr Rickstand wird mehrfach mit
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Hexan uberschichtet und der Uberstand abgenommaesh Wrocknen im Vakuum wird 89
(628 mg, 1.03 mmol, 71%) als weil3er Feststoff eemal

'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.84 (d,J = 8.4 Hz, 4H), 7.47 (d] = 8.4 Hz, 4H), 6.28 (s, 2H),
3.51 (s, 6H), 1.38 (s, 12H), 1.37 (s, 12H) ppi&. NMR (101 MHz, CDC}) § 143, 135, 135,
134, 125, 83.9, 80.3, 52.1, 24.9, 24.8 ppm.

3,6-bis(4'-(4-(4-chlorophenyl)-1,4-dimethoxycyclohea-2,5-dienyl)biphenyl-4-yl)-3,6-
dimethoxycyclohexa-1,4-dien3-90)

1-Bromo-4-(4-(4-chlorophenyl)-1,4-dimethoxycyclolaek,5-dienyl)benzol 27 (457 mg,
839 pmol), 3,6-dimethoxy-3,6-bis(4-(4,4,5,5-tetrényé 1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl)cyclo-hexa-1,4-dien B1 (681 mg, 1.69 mmol) und
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) werden ineen Schlenkkolben vorgelegt, mehrfach
(10x) evakuiert und mit Stickstoff gespult. Anselfdlend wird entgastes Isopropanol (34 mL)
und eine entgaste, waldriga Natriumhydrogenldsung (10 mL) zu den Feststoffegedpen.
Die Suspension wird bei 85 °C Uber Nacht gerUlptopanol wird unter vermindertem
Druck entfernt, der Ruckstand mit Wasser verdimat dann mit BEO (5%) extrahiert. Die
vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc 16®/00/30) wird das Produkt 30

(514 mg, 545 pmol, 65%) als leicht braunlicher st erhalten.
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R¢ = 0.15 (Pe/EtOAc 80/20) [UV, CAMIH NMR (400 MHz, CDC}) § 7.56 — 7.53 (m, 8H),
7.50 (d,J = 8.6 Hz, 4H), 7.44 (d] = 8.6 Hz, 4H), 7.36 (d] = 8.8 Hz, 4H), 7.28 (dJ = 8.8
Hz, 4H), 6.18-6.16 (m, 8H), 6.08 (@= 10.3 Hz, 4H), 3.48 (s, 6H), 3.45 (s, 6H), 3.846H)
ppm.**C NMR (101 MHz, CDCY) § 143, 142, 142, 140, 140, 134, 133, 133, 128, 127,
127, 126, 126, 74.7, 74.6, 74.5, 52.0 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberétf.

Makrozyklus (3-91)

Dichlorid 390 (50 mg, 53.1 umol), Diborolan &3 (21 mg, 63.7 pumol), SPhos (14 mg, 34.0
pmol), Pd(dba} (4.90 mg, 5.31 pmol) und Kaliumphosphat Monohydg& mg, 106 pmol)
werden in einem Schlenkkolben vorgelegt, mehrfacakeaiert und mit Stickstoff (10x)
geflutet und dann in entgastem Wasser und DMF Aé&grimp-thaw) suspendiert. Die
Suspension wird auf 125 °C erhitzt und bei diesemperatur tber Nacht gehalten. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit CHQlnd Wasser verdinnt und durch Celite
filtriert. Die waldrige Phase wird abgenommen, ure atganische Phase mit Wasser (10x)
und gesattigter, waldriger Natriumchloridiésung gesh@n, tber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach s&blematographischer Reinigung
(CH.CI/EtOAC 95/5) wird das Produkt @1, allerdings in verunreinigter Form, erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) § 7.61 - 7.28 (m, 28H), 6.30 - 6.09 (m, 12H), 3.5246 (m,
18H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.
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Makrozyklus (3-92)

Dichlorid 390 (50 mg, 53.1 umol), Diborolan Bt (35 mg, 63.7 pumol), SPhos (14 mg, 34.0
pmol), Pd(dba) (4.90 mg, 5.31 pmol) und Kaliumphosphat Monohyd8&t mg, 106 pumol)
werden in einem Schlenkkolben vorgelegt, mehrfacakeaiert und mit Stickstoff (10x)
geflutet und dann in entgastem Wasser und DMF Zé&grimp-thaw) suspendiert. Die
Suspension wird auf 125 °C erhitzt und bei diesemperatur tber Nacht gehalten. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit CHQlnd Wasser verdinnt und durch Celite
filtriert. Die walrige Phase wird abgenommen, ura atganische Phase mit Wasser (10x)
und gesattigter, waldriger Natriumchloridliésung geste@n, tber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach s&blematographischer Reinigung
(CH.CI,/EtOACc 95/5) wird das Produkt 99, allerdings in verunreinigter Form, erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.58-7.32 (m, 32H), 6.19-6.08 (m, 16H), 3.49-3(d¥} 24H)
ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

Natriumnaphthalid

v [0

Natrium (551 mg, 24.0 mmol) wird zunachst mit Hexgawaschen, dann zerkleinert und im

N,-Gegenstrom in absolutem THF suspendiert. Ansahlfidlvird die Suspension auf 0 °C
abgekuhlt und mit Naphthalen versetzt. Es wird 3au¥#en bei 0 °C gerihrt und danach wird

bei Raumtemperatur solange gerihrt bis kein methkis Natrium mehr erkennbar ist. Die
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dunkelgriine, metallfreie Losung wird ohne weiterehr8te in den Aromatisierung-
Reduktions-Reaktionen als 0.66L6sung in THF eingesetzt. Die LOsung ist mehreagel
einsetzbar, verfarbt sich aber bei Raumtemperatuetzmend brauner.

[10]Cycloparaphenylen(3-93)

3-91 (10 mg, 5.96 umol) wird in absolutem THF (17 mL)&g¢ und dann tropfenweise mit
Natriumnaphthalid (4.43 mL, 2.88 mmol, 0.65n THF) versetzt. Die dunkelviolette Losung
wird 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt, ehasdgissiges Reagenz durch Zugabe von
Wasser hydrolysiert wird. AnschlieRend wird mit CEE5%) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dBru eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (cHex(@k 100/0 >95/5) wird das Produkt 93

(20 mg, 13.0 umol, 57%) als blass gelber Feststbidlten.

R = 0.70 (Pe/ChLCl, 95/5) [UV]. 'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.56 (s, 40H)**C NMR
(101 MHz, CDC}) 6 138, 127 ppmHRMS (APLI) m/z 760.2894 (760.3130 calc. for.
CeoHao(M)"].
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(4,4'-(4,4'-(4',4"-(2,5-Dichlor-1,4-dimethoxycycldexa-2,5-dien-1,4-diyl)bis(biphenyl-
4' 4-diyl))bis(2,5-dichlor-1,4-dimethoxycyclohexa-5-dien-4,1-diyl))bis(4,1-phenylen))-
bis(oxy)bis(tert-butyldimethylsilan) (3-94)

L o |

3-80(473 mg, 830 umol), 89 (254 mg, 415 umol), Tetrakis(triphenylphosphingailum(0)
(48 mg, 41.5 pmol) werden in einem Schlenkkolbergelegt, mehrfach (10x) evakuiert und
mit Stickstoff gespult. AnschlieRend wird entgassspropanol (17 mL) und eine entgaste,
walrige i1 Natriumhydrogenlosung (5 mL) zu den Feststoffegetpen. Die Suspension wird
bei 85 °C uber Nacht geriuhrt. Isopropanol wird untermindertem Druck entfernt, der
Rickstand mit Wasser verdinnt und dann miOEGx%) extrahiert. Die vereinte organische
Phase wird mit gesattigter, waldriger Natriumchlésdng gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdfich saulenchromatographischer
Reinigung (CHCI/EtOAc 100/0~> 80/20) wird das Produkt 34 (171 mg, 128 pumol, 31%)
als blass gelber Feststoff erhalten.

R = 0.76 (Pe/EtOAc 95/5) [UV, CAMJH NMR (600 MHz, CDC}) § 7.62 — 7.57 (m, 8H),
7.54 (dd,J = 8.5, 2.2 Hz, 4H), 7.49 (d,= 8.5 Hz, 4H), 7.31 (dd] = 8.6, 1.7 Hz, 4H), 6.82
(dd,J = 8.6, 1.4 Hz, 4H), 6.35 — 6.32 (M, 2H), 6.28J¢ 1.2 Hz, 2H), 6.26 (s, 2H), 3.53 (s,
6H), 3.50 (s, 6H), 3.48 (s, 6H), 0.97 (s, 18H) 904 12H) ppmIR (Film) v [cm™] 2929 (w),
1605 (w), 1505 (m), 1469 (w), 1453 (w), 1253 (m)62 (m), 1083 (s), 1013 (m), 1005 (m),
983 (m), 947 (s), 912 (w), 863 (m), 836 (s), 818, (AT9 (M), 729 (w), 700 (M), 666 (W), 640
(W), 622 (W), 592 (m), 549 (M), 496 (w), 434 (W).
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4,4'-(4,4'-(4',4"-(2,5-Dichlor-1,4-dimethoxycyclotexa-2,5-dien-1,4-diyl)bis(biphenyl-4',4-
diyl))bis(2,5-dichlor-1,4-dimethoxycyclohexa-2,5-din-4,1-diyl))diphenol 3-95)

I |

3-94 (484 mg, 361 pumol) wird in absolutem THF (4.5 mdyspendiert und dann mit
Tetrabutylammoniumfluorid (866 L, 866 pmol in THF) versetzt. Die nun klare Losung
wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, ehe\Wstsser verdinnt und mit EtOAc (5x)
extrahiert wird. Die vereinte organische Phase windit gesattigter, walriger
Natriumchloridliésung gewaschen, Uber Natriumsuffatrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach saulenchromatographischenidgreig (Pe/EtOAc 70/36G> 50/50)
wird das Produkt 35 (160 mg, 144 pumol, 40%) als Feststoff erhalten.

R; = 0.22 (Pe/EtOAc 70/30) [UV, CAMIH NMR (400 MHz, CDC}) & 7.69 — 7.52 (m,
18H), 7.36 (dJ = 7.9 Hz, 4H), 6.88 (d] = 7.8 Hz, 4H), 6.39 (s, 4H), 6.33 (s, 4H), 3.57 (s
6H), 3.54 (s, 6H), 3.51 (s, 6H) ppiR (Film) v [cm] 3386 (w), 2928 (w), 2854 (w), 2827
(w), 1631 (w), 1610 (w), 1510 (w), 1494 (w) 1453)(4392 (w), 1331 (w), 1262 (w), 1222
(m), 1171 (m), 1084 (s), 1017 (m), 1005 (m), 989 948 (m), 906 (s), 865 (m), 820 (s), 780
(m), 727 (vs), 703 (s), 667 (m), 648 (m), 590 (91 (m).

282



Experimenteller Teil

4,4'-(4,4'-(4',4"-(2,5-Dichlor-1,4-dimethoxycyclotexa-2,5-dien-1,4-diyl)bis(biphenyl-4',4-
diyl))bis(2,5-dichlor-1,4-dimethoxycyclohexa-2,5-din-4,1-diyl))bis(4,1-phenylen)bis-
(trifluoromethanesulfonat) (3-96)

- |

3-95(160 mg, 144 pmol) wird in Ci&l, (500 umol) geldst und anschlie3end nacheinander
mit Pyridin (35 pL, 432 pmol) und Trifluormethanfrsaureanhydrid (63 pL, 374 pmol)
versetzt. Nach drei Stunden Rihren bei Raumtempenatd mit Wasser verdinnt und mit
CHCI; (5%) extrahiert. Die vereinte organische Phased wirehrfach mit Wasser und
gesattigter walriger Natriumchloridlosung gewaschéer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach saulemsatographischer Reinigung (Pe/EtOAc
90/10-> 70/30) wird das Produl&-96 (58 mg, 42.2 pmol, 29%) als weilRer Feststoff eemal

Rr = 0.7 (Pe/EtOAc) [UV/CAM].*H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.63 (d,J = 8.2 Hz, 8H),
7.58 — 7.55 (m, 8H), 7.51 (d,= 8.3 Hz, 4H), 7.28 (d] = 8.7 Hz, 4H), 6.36 (br s, 4H), 6.27 (
br s, 2H), 3.54 (s, 6H), 3.51 (s, 6H), 3.51 (s, ®HN.*C NMR (101 MHz, CDC}) & 149,
141, 141, 140, 140, 139, 136, 135, 135, 135, 138, 128, 127, 127, 127, 127, 121, 80.0,
79.9, 79.5, 52.3, 52.2, 52.2 pptiF NMR (376 MHz, CDC}) § -73.2 ppmIR (Film) v [cm
12934 (w), 1632 (w), 1496 (w), 1455 (W), 1423 (WR31 (W), 1249 (w), 1212 (w), 1175 (s),
1138 (w), 1085 (s), 1016 (s), 1006 (m), 989 (sP 9#4), 905 (s), 886 (s), 842 (W), 820 (m),
780 (W), 727 (s), 700 (m), 668 (m), 648 (m), 606,91 (s), 525 (W), 478 (W), 420 (W).
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Makrocyclus (3-97)

3-89 (31 mg, 50.6 umol), 37 (58 mg, 42.2 umol), Tetrakis(triphenylphosphina@ium(0)
(4.88 mg, 4.22 pumol) und Casiumcarbonat (41.2 mg7 umol) werden in einem
Schlenkkolben vorgelegt, mehrfach evakuiert undStitkstoff gespult, und anschliel3end im
N,-Gegenstrom in entgastem (freeze-pump-thaw-TechDMF (8.4 mL) suspendiert. Die
Suspension wird Uber Nacht bei 135 °C geruhrt. Nabkuhlen der Suspension wird mit
CHCI; verdunnt und durch Celite filtriert. Die organiscRhase wird mehrfach mit Wasser
(10x) und gesattigter, walriger Natriumchloridlégugewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeemdpich s&ulenchromatographischer
Reinigung (CHCI,/EtOAc 100/0-~> 95/5) wird das Produkt 87 (10 mg, 5.96 pmol, 16%)

als weilRer Feststoff erhalten.

Rt = 0.65 (CHCI/EtOAC) [UVICAM]. *H NMR (400 MHz, CDCY) & 7.59 (d,J = 6.2 Hz,
16H), 7.52 (d,] = 7.4 Hz, 16H), 6.31 (s, 8H), 3.50 (s, 12H), 34912H) ppm.

[12]Cyclo-para-phenylen 8-98)

3-97 (10 mg, 5.96 pmol) wird in absolutem THF (4.26 ngke)6st und dann tropfenweise mit
Natriumnaphthalid (1.28 mL, 835 umol, 0.65n THF) versetzt. Die dunkelviolette Losung
wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, ehesidigissiges Reagenz durch Zugabe von
Wasser hydrolysiert wird. AnschlieBend wird mit CEE5%) extrahiert. Die vereinte

organische Phase wird mit gesattigter, walrigerrildathloridlésung gewaschen, Uber
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Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dRBru eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (cHexCKH100/0->95/5) wird das Produk3-90 (3
mg, 3.28 pmol, 55%) als blass gelber Feststofflemha

Rr = 0.65 (Pe/ChCL,) [UV]. *H NMR (600 MHz, CDCJ) § 7.61 (s, 48H) ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&ih.

2,5-Dichlor-4-iodphenol 6-5)

OH
Cl

Cl
I

2,5-Dichlorphenol 54 wird in absolutem CkCl, (88 mL) gelést und nacheinander mit lod
(13.1 g, 51.5 mmol) und Silber(l)sulfat (12.0 g,.388mol) versetzt. Der Reaktionsansatz
wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Damd wiit viel CHCl, verdinnt und der
Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird mit gétsgter, walriger Natriumthiosulfatiésung
und gesattigter, walriger Natriumchloridliésung gest@n, tber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstb (9.68 g, 33.5 mmol, 95%) kann

ohne weitere Reinigung weiter verwendet werden.

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.75 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 5.59 (s, 1H) pgic NMR (101
MHz, CDCh) § 152, 139, 139, 119, 117, 86.0 ppm.

Die NMR-Signale stimmen mit der Literatur tiber&in.

1% Moseley, J., D.; Lenden, Petrahedror2007, 63, 4120.
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tert-Butyl(2,5-dichlor-4-iodphenoxy)dimethylsilan G-6)

OTBS
Cl

Cl
I

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (2.01 mL, 13.4 oimund t-Butyldimethylsilylchlorid
(1.88 g, 12.5 mmol) werden nacheinander in Ben2ZolniL) geltst. AnschlieRend wird 2,5-
Dichlor-4-iodphenol % (3.25 g, 11.2 mmol) zugegeben und zunéchst ein@dst bei
Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird noch z8teinden auf 50 °C erhitzt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit Wasser verdiinmd mit EtO (5%) extrahiert. Die
vereinte organische Phase wird mit gesattigter,rigéfd Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindarteDruck eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Pe/EtOAc 189/5/5) wird das Produkt 6-(2.33
g, 5.78 mmol, 52%) erhalten.

Rr = 0.95 (Pe/EtOAc 95/5) [UVEH NMR (600 MHz, CDC}) & 7.78 (s, 1H), 6.98 (s, 1H),
1.02 (s, 9H), 0.24 (s, 6H) pp?’C NMR (151 MHz, CDC}) & 153, 140, 137, 125, 121, 87.1,
25.6, -4.42 ppm.

1,4-Dichlor-2-iod-5-methoxybenzol %-8)

Cl

Cl
|
2,5-Dichlor-4-iodphenol % (9.68 g, 33.5 mmol), Dimethylsulfat (4.77 mL) und
Kaliumcarbonat werden in DMF (22 mL) gelést und 2&Stunden auf 60 °C erhitzt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wird der Reaktionsansauf Eiswasser gegeben.
AnschlieRend wird mit EtOAc (5%) extrahiert. Dieremte organische Phase wird mit
Wasser, 2m Salzsaure und gesattigter, walriger Natriumchiisithg gewaschen, Uber

Natriumsulfat  getrocknet und unter vermindertem dRBru eingeengt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (cHex/EtOACB® 90/10) wird das Produkt 8-
(9.63 g, 31.8 mmol, 95%) erhalten.

R = 0.75 (Pe/EtOAc 90/10) [UVIH NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.80 (s, 1H), 7.04 (s, 1H),
3.91 (s, 3H) ppnt°C NMR (101 MHz, CDCJ) & 156, 140, 138, 122, 113, 85.9, 56.5 ppm.

tert-Butyl(2,5-dichlor-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dig@aborolan-2-yl)phenoxy)-
dimethylsilan (5-7)

OTBS
Cl

tert-Butyl(2,5-dichlor-4-iodphenoxy)dimethylsilan65(300 mg, 744 pumol) wird in absolutem
THF (7.44 mL) gelOst und auf -78 °C abgekuhlt. Ardsfiend wiran-Butyllithium (312 pL,
781 pmol, 2.5« in Hexan) langsam zugetropft. Direkt im Anschlused Isopropyl-pinacol-
borat (277 mg, 1.44 mmol) zugegeben. Die Reaktiarl woch 30 Minuten bei -78 °C
gehalten, ehe Uberschissiges Reagenz durch Zugab&Vasser hydrolysiert wird. Nach
Auftauen auf Raumtemperatur wird mit EtOAc (5%)raktert. Die vereinte organische Phase
wird mit gesattigter, walriger Natriumchloridlosungewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeebdgr Rickstand wird mehrfach mit
Hexan uberschichtet und der Uberstand abgenommaeh Wrocknung im Vakuum wird das
Produkt 57 (285 mg, 707 pmol, 95%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCY) & 7.69 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 1.35 (s, 12H), 1.029¢), 0.23 (s,
6H) ppm.
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2-(2,5-Dichlor-4-methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyll,3,2-dioxaborolan 6-9)

~o

Cl

1,4-Dichlor-2-iod-5-methoxybenzol @5 (300 mg, 744 pumol) wird in absolutem THF (7.44
mL) geldst und auf -78 °C abgekihlt. Anschlie3emdi w-Butyllithium (300 pL, 781 pumol,
2.6 m in Hexan) langsam zugetropft. Direkt im Anschlused Isopropyl-pinacol-borat (277
mg, 1.44 mmol) zugegeben. Die Reaktion wird nochM3futen bei -78 °C gehalten, ehe
Uberschissiges Reagenz durch Zugabe von Wasseolysyert wird. Nach Auftauen auf
Raumtemperatur wird mit EtOAc (5%) extrahiert. Diereinte organische Phase wird mit
gesattigter, walriger Natriumchloridldsung gewaschiéer Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstamd mehrfach mit Hexan tberschichtet
und der Uberstand abgenommen. Nach Trocknung inudvakwird das Produkt 96 (150
mg, 495 pumol, 50%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 7.70 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 1.341@H) ppm.*C
NMR (101 MHz, CDC}) § 157, 140, 138, 113, 113, 84.1, 56.2, 24.7 ppm
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Abklrzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

Ac
Aq.
Arg
Asp
Bn
Boc
brsm
Bu

Bz

CAM
CH:CN
CH.CI,
cm

cod
CPP
CPPA

CPPT

Angstrom
Acetyl
Aquivalente
Arginin
Asparagin
Benzyl
tert-Butoxylcarbonyl
bezogen auf reisoliertes Ausgangsmaterial
Butyl
Benzoyl
Konzentration
cyclo
Cerammoniummolybdat
Acetonitril
Dichlormethan
Zentimeter
1,5-Cyclooctadien
Cycloparaphenylen
Cycloparaphenylenanthracen
Cycloparaphenylentetracyclen

chemische Verschiebung
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dba
DBU
DCC
DCC
DDQ
DMAP
DMF
DME
DMSO
d.r.

El

Et
etal.
EtOAC
Et,O

EtOH

GC
Gly
Hex
HOAc

HPLC

Duplett oder Tage(e)
Dibenzylidenaceton
Diaza-1,3-bicyclo[5.4.0Jundecan
Dunnschichtchromatogramm
Dicyclohexylcarbodiimid
2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon
4N,N-Dimethylaminopyridin
N,N-Dimethylformamid
1,2-Dimethoxyethan
Dimethylsulfoxid
Diastereomerenverhaltnis
Elektronenstof3ionisation
Ethyl

und andere

Essigester, Ethylacetat
Diethylether

Ethanol

Gramm
Gaschromatographie

Glycin

Hexyl

Essigséaure

High Performance Liquid Chromatography



Abklrzungsverzeichnis

HRMS

Hz

IBX

IBX-SO3K

ICs0

Kat.

KHMDS

LDA

LIHMDS

LRMS

m

Me

MeOH

mg

MHz

min.

mL

High Resolution Mass Spectroscopy
Hertz
2-lodoxybenzoesaure

Kalium-1-hydroxy-1,3-dioxo-1,3-dihydroa-benziodoxol-5-

sulfonat

mittlere inhibitorische Konzentration
iSO

Imidazol

Kopplungskonstante

Katalysator
Kaliumhexamethyldisilazid
Wellenlange
Lithiumdi-iso-propylamid
Lithiumhexamethyldisilazid

Low Resolution Mass Spectroscopy
Multiplett

Molaritat

Methyl

Methanol

Milligramm

Megahertz

Minuten

Milliliter
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Abklrzungsverzeichnis

mmol
mol
mol %
MS

MW

n-BuLi
NBS
NCS
NIS
nm
NMP
NMR
NOE
NOESY
Nu
OAc

OTf

PE
Pe
PG

pH

Millimol

Mol

Molprozent
Massenspektroskopie
Mikrowelle(n)

normal

n-Butyllithium
N-Bromsuccinimid
N-Chlorsuccinimid
N-lodsuccinimid
Nanometer
N-Methyl-2-pyrrolidon
Kernmagnetische Resonanz
Kern Overhauser Kontakt
Nuclear Overhauser Einhancement and Ex@Bpgctroscopy
Nukleophil

Acetat
Trifluormethansulfonat
para

Pentan

Petrolether
Schutzgruppe

negativ dekadische Logarithmus détlehenkonzentration
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Abklrzungsverzeichnis

Ph
PMB
ppm
PPTS
Pr

p-TsOH

quant.
RCM
R

RT

Smp.
Sdp.

SWNT

TBAF
TBHP
TBS
TBDPS
TES

Tf

Phenyl

4-Methoxybenzyl

parts per million
Pyridiniunpara-toluolsulfonat
Propyl
para-Toluolsulfonséaure
Quartett

Quantitative Ausbeute
Ringschlussmetathese (Ring Closing Meta#)esi
Rententionsfaktor
Raumtemperatur

Singulett

Schmelzpunkt

Siedepunkt

Einwandige Kohlenstoffnanoréhren
tert

Triplett
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butylhydroperoxid
tert-Butyldimethyilsilyl
tert-Butyldimphenyilsilyl
Triethylsilyl
Trifluormethansulfonyl
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Abklrzungsverzeichnis

Tf,0
TFA
TFAA
THF
TIPS
™S
Ts

uv

Trifluormethanslfonsaureanhydrid
Trifluoressigsaure
Trifluoressigsaureanhydrid
Tetrahydrofuran

Triiso-propylsilyl

Trimethylsilyl

p-Toluolsulfonyl

ultraviolett
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