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1 Einleitung

Die Suche nach neuen, biologisch aktiven Verbindungen stellt flir Naturwissenschaftler
und Mediziner eine interessante Herausforderung und Chance dar. Dabei ist zum einen die
Isolierung und Strukturaufklarung der naturlichen Spezies sowie die Aufklarung ihrer
Wirkmechanismen von Bedeutung. Zum anderen, basierend auf diesen Kenntnissen, ist die
Synthese von einfacheren Analoga, die einen leichteren Zugang zu aktiven Substanzen und

deren breite Anwendung sichern, ein weiterer Schwerpunkt.

Die Endiin-Cytostatika ist eine sich rasch entwickelnde Klasse solcher Verbindungen
bakterieller ~Herkunff’. Diese DNA-spaltenden Verbindungen, die einen
aulBergewohnlichen Molekulaufbau mit bemerkenswerten biologischen Aktivitaten und
faszinierenden Wirkungsweisen in sich vereinen, stehen seit ihrer Entdeckung in der
zweiten Halfte der achtziger Jahre im Mittelpunkt des Interesses. 1985 verdffentlichten
Edo et af die Struktur des Neocarzinostatin-Chromophors und in den darauffolgenden
Jahren wurden weitere Vertreter dieser Familie von Naturstoffen gefunden. Zu ihr gehéren
die Calicheamicin&', die Esperamicirfe das Dynemicin A", das Kedarcidi#® und der
C-1027 Chromophdt® (Abbildung 1). Weitere Vertreter werden in den néchsten Jahren
sicherlich hinzukommen. Trotz der auffalligen strukturellen Unterschiede der Vertreter der
Endiine ist ihnen allen gemein, daR sie nach geeigneter Aktivierungylspdisierte
Kohlenstoffradikale bilden, die in der Lage sind, DNA-Doppelstrange zu spalten und damit
ihre biologische Aktivitat dieser Substanzklasse ausmachen. Alle Molekile enthalten
mindestens drei wichtige Funktionszentren: a) einen ,Sprengkopf”, der nach geeigneter
Aktivierung zur ,Explosion“ gebracht wird und so die DNA-schadigenden Fragmente
liefert; b) ein ,Transportsystem®, das den ,Sprengkopf zu seinem Ziel DNA leitet; c) eine
»Auslosevorrichtung”“, die nach geeigneter Aktivierung eine Reaktionskaskade startet, die

zur Bildung der schadigenden Radikale fuhrt.

Die Familie der Endiine stellt eine Klasse von natirlichen Prodrugs dar, die zu den
potentesten, heute bekannten, Antibiotika zéhlen. Einige Tumorarten weigéié@ein

vivo und in vitro in einer GrdlRenordnung von wenigen ng/ml auf. Somit ist diese
Verbindungsklasse fur die Anwendung in der Pharmazie aufRerst interessant, obgleich

unerwiinschte Nebenwirkungen Grenzen fur die Verwendung setzen.
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Abbildung 1 Neocarzinostatin-Chromophor 1.1, Calicheamicin yl' 1.2, Esperamicin A; 1.3,
Dynemicin A 1.4, C-1027 Chromophor 1.5, Namenamicin 1.6 und Kedarcidin 1.7
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Beispielsweise gibt es heute kein Medikament in der Krebstherapie, das gentgend hohe
Selektivitat aufweist. Besonders in der postoperativen Behandlung sind Nebenwirkungen
fur die Rekonvaleszenz des Patienten geféhrlich, da der ohnehin geschwéachte Organismus
weiteren Belastungen ausgesetzt wird. Daher wird die Verwendung von nicht-toxischen
Verbindungen angestrebt, welche inaktiv sind und erst an oder in der Krebszelle aktiviert

werden. Daflr wurden zwei Konzepte entwickelt, die kurz vorgestellt werden sollen.

Ein Konzept stellt das sogenanritenor-targeting®® dar. Durch die Bindung an einen
tumorspezifischen Antikorper soll das Prodrug selektiv zu den Tumorzellen transportiert
werden. Hier treten haufig Schwierigkeiten auf, da die Konjugate nur ungentgend
internalisiert werden kénnen. Dann mul3 das Prodrug an der Membran vom Antikorper
getrennt werden, um in das Zellinnere zu gelangen, bevor es, durch den Metabolismus der
Zelle oder extern, beispielsweise durch Lickeine schadigende Wirkung entfalten kann.

Das zweite Konzept ist diantibody directed enzyme-mediated prodrug therapy'®*®.
Hierbei wird das Prodrug durch ein Enzym aktiviert, das zuvor mit einem
tumorspezifischen Antikdrper an die Krebszelle gebracht wurde. Der Vorteil besteht darin,
dalR ein Enzym-Antikdrper-Konjugat eine grofRe Zahl von Prodrugs aktivieren kann und

diese auch in das Zellinnere gelangen kdnnen.

Einige der naturlichen Endiin-Cytostatika weisen hohe Sequenzselektivitat auf, so dafd auch

eine Anwendung im Bereich der kontrollierten DNA-Spaltung denkbar ist.

Im folgenden soll kurz auf die Herkunft, Struktur und Wirkungsmechanismen der
naturlichen Endiine eingegangen werden. Trotz der grof3en strukturellen Vielfalt finden

sich eindriickliche Gemeinsamkeiten, die es erlauben, von einer Familie zu sprechen.

Abschlie3end soll auf zwei weitere wichtige Gesichtspunkte hingewiesen werden. Zum
einen die faszinierende Tatsache, das die DNA-schadigende Wirkung der nattrlichen
Endiine als Schutzmechanismus in der Natur vorhanden ist und damit bestimmten
Bakterienstammen zur ,Verteidigung“ gegen Feinde zur Verfigung stehen. Zum anderen
die interessante Frage, wie sich die produzierenden Organismen selbst gegen diese

gefahrlichen Molekule schitzen.
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1.1 Die naturlichen Endiin-Cytostatika

1.1.1 Neocarzinostatin

Das Neocarzinostatin ist ein natirlich vorkommender 1:1-Komplex aus einer
Proteinkomponente (NCS-Apoprotein) und einem chromophoren Molekil (NCS-
Chromophor). Dieser Komplex wurde 1965 von Ishida et aus Streptomyces
carzinostaticus Var. F-41 isoliert und spater in seine Komponenten NCS-Apoprotein und
NCS-Chromophor zerlegt. Die biologischen Aktivitditen umfassen starke cytostatische und
antibakterielle Wirkungen, die auf der Spaltung der DNA beruhen. Der erste Vorschlag zu

seinem Wirkungsmechanismus stammt von Myers €t @l.

_)k DNA :)k

Abbildung 2 Wirkungsmechanismus des Neocarzinostatin-Chromophors nach Myers

Nach dieser Hypothese wird die Ausbildung des DNA schadigenden Diradikals durch
einen stereospezifischen nucleophilen Angriff an C-12 ausgel6st. Dieser Angriff fuhrt zur
Umlagerung des Ringgerusts mit Epoxidoffnung und Bildung eines Enincumziens
Dieses geht spontan die Cycloaromatisierung (Bergman-Cyclisierung) ein, wobei sich das
entstehende, instabile DiradikaR durch H-Abstraktion aus der DNA zu Verbinduhg
stabilisiert. Im Labor wurde dieser Ablauf vitro mit S-Nucleophileff®® und

Natriumborhydrid® nachgewiesen. Das Neocarzinostatin-Chromophor hat in Lésung eine
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Halbwertszeit von wenigen Sekunden. Auch die Bindung des Neocarzinostatin an die DNA
unter Einschieben der Naphthoatgruppe in die DNA und dem Plazieren des Molekulrestes

in die kleine Furche konnten erklart und zum Teil nachgewiesen wé&ttlen

Das Neocarzinostatin befindet sich in den USA und in Japan in Phase | und Il der
klinischen TestSs.

1.1.2 Calicheamicine

Die Familie der Calicheamicine wurde von Lee ef*BlausMicromonospora echinospora
sspcalichensis isoliert, deren Strukturen aufgeklart und 1987 verdoffentlicht. 1989 wurde
die Struktur an einem Stereozentrum revidfefbas Calicheamiciy,' ist der bekannteste
Vertreter dieser Verbindungsklasse. Im biochemischen Phagentest sind die Calicheamicine
bei Konzentrationen von weniger als 1 pg/ml akti’ Fir den Ablauf der DNA-
schadigenden Wirkung kann angenommen werden, daR das Calicheghitinder

kleinen Furche der DNA-Doppelhelix spezifisch an den TCCT-Stellen bindet, wobei der
Oligosacharidteil den 3’-Enden der DNA-Fragmente zugewardt®isDabei spielt der
Oligosacharidteil als Erkennungs- und Bindungsteil eine wichtige Rolle fur die Wirkung
des Molekils. Als Startreaktion wird der Angriff eines Nucleophils auf das zentrale
Schwefelatom der Trisulfidgruppe angenommebas entstehende Thiolat-Anion greift
intramolekular das Enonsystem an, wodurch ein Tricyclus entsteht. Diese Zwischenstufe
konnte experimentell nachgewiesen werden, die geschatzte Halbwertszeit betragt 4.5 s bei
37°C*. Durch das Fehlen der Briickenkopf-Doppelbindung nahern sich die Enden der
Dreifachbindung einander an, die Energie des Ubergangszustands wird abgesenkt und die
spontane Bergman-Cyclisierung unter physiologischen Bedingungen tritt ein. Das
entstehende Diradikal stabilisiert sich wiederum durch die H-Abstraktion aus der DNA.
Wahrend die natirlichen Calicheamicine inakzeptable Organspatschaden bei Tieren
hervorrufen, scheinen Konjugate aus Antikorpern und modifizierten Calicheamicinen
Kandidaten fur Arzneimittel zu sein. Zur Zeit werden mit tumorselektiven Antikdrpern

verknlpfte Calicheamiciyy'-Derivate fiir den klinischen Gebrauch entwicKelt
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1.1.3 Esperamicine

Die Verbindungen der Esperamicine wurden aus Kulturen von Antinomadura
verrucosospora isoliert und ihre Molekiilstrukturen 1987 aufgeki&it. Die Ahnlichkeit

der Esperamicine und der Calicheamicine in Struktur und biologischer Wirkung ist
auffallend. Beide Substanzklassen gehéren zu den wirksamsten bekannten Cytostatica mit
sehr hoher Aktivitat gegen einige Maustumormodelle wie P 388, B 16 und M 5076. Wie
die Calicheamicine interkalieren die Esperamicine in die BJ\idd werden dort durch ein
Nucleophil an der Trisulfidgruppe angegriffen. Nach nucleophiler konjugater Addition
erfolgt Cycloaromatisierung und H-Abstraktion. Trotz einiger Nebenwirkungen hat
Esperamicine A der bekannteste Vertreter der Esperamicine, die Phase | der klinischen

Priifung passiett und befindet sich in der Phas®.lI

1.1.4 Dynemicine

Das Dynemicin A, die erste Verbindung dieser Endiin-Unterklasse, wurde 1989 vorgestellt,
es wurde aus der Fermentationsbrithe ioromonospora chersina isoliert®. Dieses
violettfarbene Cytotatikum besitzt eine hohe Aktivitit gegen eine Vielzahl von
Tumorzellarten und verlangert die Lebensdauer von M&ausen, die mit P 388-Leukéamie und
B 16-Melanomzellen geimpft wurdén Zudem zeigen die Dynemicinén vivo
antibakterielle Aktivitdt bei geringer Nebenwirkung, so dafl auch die Dynemicine
vielversprechende Kandidaten fur die pharmakologische Anwendung sind. Wie die
Esperamicine und die Calicheamicine enthalt die Molekdilstruktur der Dynemicine einen
zehngliedrigen Ring mit einer 1,5-Diin-3-en-Einheit. Die Verknipfung dieser Einheit mit
dem Anthrachinonchromophor der Anthracyclin-Cytostatika/AntibiGtidailden jedoch

einen deutlichen Unterschied zu den zuvor beschriebenen. Interessante Arbeiten von Myers

et al®*

konnten zeigen, daf? Dynemicin-Analoga, die besser interkalieren, weniger potent
sind. In Abbildung 3 ist der vorgeschlagene und durch eine Vielzahl von Experimenten
bekréftigte Wirkmechanismus wiedergegeB®h Als Hypothese fiir die Wirkungsweise

von Dynemicin Al.4 werden Interkalation und Bindung in der kleinen Furche postuliert,
dem eine durch Bioreduktion ausgeltste Reaktionskaskade folgt. Das Anthreghinol
lagert unter Epoxid6ffnung zum Chinonmeti3® um, das von einem Nucleophilen

angegriffen wird. Die instabile Verbindur3g3 geht die Bergman-Cyclisierung ein.
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nucleophiler
Angriff

Abbildung 3 Vorgeschlagener Wirkungsmechanismus von Dynemicin A

Das Diradikal 3.4 stabilisiert sich durch H-Abstraktion aus der DNA, was zu Einfach- und
Doppelstrangbriichen in der DNA fihrt.

1.1.5 Die weiteren Vertreter der Endiine

Weitere isolierte Endiine sind der C 1027-Chromophor, das Namenamicin und das
Kedarcidin. Der C 1027-Chromophor wurde von einer japanischen Arbeitsgruppe’isoliert
Die Kernstruktur weist groRe Ahnlichkeit mit denen des Kedarcidin und des
Neocarzinostatin auf. Die Endiineinheit ist Teil eines neungliedrigen Ringes, der am

Bruckenkopf eine weitere Doppelbindung aufweist, die als Ausléser fungiert.
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Das Namenamicin wurde 1996 as neuester Vertreter der Endiin-Familie von dem
Arbeitskreis von Ireland und Maiese aus Polysyncrotan lithostrotum isoliert und in ihrer
Struktur aufgeklaff. Die Tierart, aus der dieses Endiin isoliert wurde, ist ein zu den
Wirbeltieren gehdrendes Manteltier. Namenamicin tragt die gleiche Endiineinheit wie die

Calicheamicine.

Das Kedarcidin wurde 1991, wie einige seiner Vorganger der Endiin-Familie, von
Mitarbeitern der Bristol Myers Squibb Gruppe entdeckt. Es wurde aus einer
BakterienkulturActinomycete L 585-6 isolief?®. Es besteht aus einem Protein von 114
Aminosauren und einem Chromophor, der nicht kovalent an das Protein gebunden ist. Der
Chromophor ist in Losung auBerst instdbilind enthalt, wie im Neocarzinostatin, ein
neungliedriges, cyclisches Endiin. Kedarcidin zeigt eine starke Aktivitat gegen P 338-

Leukamie- und B 16-Melanomzellen, sowie gegen grampositive Bakterien.

1.2 Analoge Verbindungen des Dynemicins

Seit die Struktur von Dynemicin A bekannt ist, wurde eine grol3e Zahl von analogen
Verbindungen synthetisiert. Diese Analoga kénnen hinsichtlich ihrer Strukturmerkmale
oder ihrer Ahnlichkeiten in Bezug auf die Aktivierung klassifiziert werden. Wahrend bei
den meisten der Anthrachinonteil des Dynemicins auf C- und D-Ring reduziert wurde,

besitzen alle diese analogen Verbindungen die zehngliedrige Endiin-Einheit.

1.2.1 Analoga mit Abgangsgruppe am Stickstoff

Wie in der Einleitung dargestellt, wird zur Aktivierung des Dynemicins ein
elektronenreiches aromatisches System generiert, welches im resultierenden Anthrachinol
3.2 durch die Aminofunktion und die benachbarten Hydroxygruppen die Offnung des
Epoxides bedingen. So ergibt sich als Stabilisierungsmoglichkeit die Uberfihrung des
Stickstoffs in ein Carbamat. Damit verbunden ist die Anderung der Eigenschaft des C-
Rings als Elektronendonator. Dieses Konzept wurde zuerst von Nicolaou et al.

demonstriert. Die aktivste Verbindung in dieser Reihe war das EddiinDie in vitro
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Cyclotoxizitat (IGo) gegen verschiedene Zelltypen reichte vor big 10* M. Diese hohe
Aktivitat war auf die langsame Freisetzung des Amines zurlckzufiihren, die unter milden

Bedingungen bei einem pH-Wert von 7.4 durchgefiihrt wiittie

Abbildung 4 Dynemicinanaloge Verbindudd

Wender et al. stellten analoge Verbindungen des Dynemicins her, die den C- und D-Ring
der Leitverbindung enthielten. Zu erwéhnen sind die Bedingungen der Makrocyclisierung
(Kap. 3.3) zum Endiin. Um die Retrocyclisierung zu verhindern, wurde das Alkoholat mit

Acetanhydrid abgefangen. Die Ausbeute betrug 55%, die Acetylgruppen konnten leicht

entfernt werden (Bariumhydroxid in Methanol).

51 5.2

Abbildung 5 Dynemicinanaloge Verbindungged und5.2

In diesen Analoga wurden die Eigenschaften des Stickstoffs als Elektronendonator durch
Nitrobenzylcarbamate zeitweilig blockiert. Bestrahlung mit Licht der Wellenlange gréf3er
als 300 nm fuhrte zur Abspaltung der Carbamatgruppe und nachfolgend zum

Cyclisierungsproduki*®.
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1.2.2 Anaogamit Chinon-Trigger

Die Bergman-Cyclisierung wird durch Offnung des Epoxides hervorgerufen, der wiederum
die Reduktion des Anthrachinons zum Anthrachinol vorausgeht. Damit dient das Chinon
der ,Deaktivierung" des Endiines. Mit der Darstellung von Analoga, die einen geeignetes
Chinon tragen, wurde das Dynemicin A als Leitstruktur verwandt und das von der Natur
vorgegebene Aktivierungskonzept Ubernommen. Einige dieser Analoga zeigten
beeindruckende Aktivitaten. Danishefsky et al. synthetisierten und testeten die
Chinonimine6.1 und 6.2. Obwohl man aufgrund des kleineren Arylteiles eine geringere
Bindungsaktivitat an die DNA erwarten wirde, reichten die gemessenern-Werte von

2 x 10° bis 5x 10" M. Auch diein vivo-Tests erbrachten gute Ergebnisse. Bei einer
taglichen Dosis von 0.5 mg/kg in einem Zeitraum von 7-10 Tagen wurde eine
Verkleinerung des Tumorvolumens von 42-63% gemessen. Verglichen mit dem gut
bekannten und zur Heilung eingesetzten Mitomycin C, welches die Tumormasse unter

diesen Bedingungen um 29% reduziert, ist das Ergebnis bemerkéfféwvert

Abbildung 6 Dynemicinanaloge Verbindungéd und6.2
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2 Aufgabenstellung

Das Dynemicin A stellt mit der Kombination von Anthrachinon und Endiin eine
interessante Leitverbindung dar. Durch Variation des Aromaten und Anknipfung anderer
Reste im E-Ring sollten dynemicinanaloge Verbindungen dargestellt werden. Die
Aromaten koénnen durch Metall-katalysierte Kupplungsreaktionen in das Molekl
eingefuhrt werden, wobei verschiedene Aromaten untersucht werden sollten. Durch
unterschiedliche Zugangsmoglichkeiten zum Grundgertst sollte man zu modifizierten
Dynemicin-Verbindungen gelangen. Die retrosynthetischen Schritte sind im jeweiligen
Kapitel beschrieben.

Diese neuen Analoga sollten ein Epoxid als Blockierfunktion haben und, verglichen mit
dem Dynemicin A, kein Stickstoff im Molekdl tragen. Damit kann zum einen die Synthese
vereinfacht werden. Zudem kann man der Frage nachgehen, welchen Einflul? der
Stickstoff-Heterocyclus auf Wirkung, Stabilitdt und Reaktivitat hat. Der Stickstoff kdnnte
mehrere Funktionen erfullen. Zum einen als Protonendonator bei der Aktivierung der
Verbindung. Weiterhin als Elektronendonator fur die Epoxid6ffnung und zur Fixierung des
Anthrachinons mit dem E-Ring in einer planaren Anordnung tber den Heterocyclus.

Durch die Einfiihrung des Aromaten in einem spaten Reaktionsschritt kann der Einflul3
verschiedener Aromaten hinsichtlich der Stabilitdt und der Reaktivitat untersucht werden.
Ein weiterer interessanter Gesichtspunkt ist die Frage nach der Oxidierbarkeit des
Aromaten zum Chinon, welches die eigentliche aktive Verbindung darstellt. Zur Oxidation
von Phenolen bieten sich mehrere Mdoglichkeiten an, wie zum Beispiel Fremys Salz
(Kaliumnitrosodisulfonaff®®,  Cer(IV)-ammoniumnitrdt®®,  Bis(trifluoracetoxyiod-
benzolf**" odert-BUOOH/RUCHPPh)s>.

Durch die Reduzierung des Dynemicin A auf seine fundamentalen Struktureinheiten -
Chinonsystem, Epoxid und Endiin - sollte die komplexe molekulare Struktur vereinfacht
werden und strukurell einfache Analoga zuganglich sein. Die Stabilitat des Dynemicin A
wird durch die vom Epoxid hervorgerufene Ringspannung gewahrleistet. Der Schalter
(Trigger) soll die Interkalation in die DNA gewahrleisten und mit einer Reaktionskaskade

das Epoxid o6ffnen.
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Endiin [molekularer Sprergmz]

’
/
’
/
/
/
’
/
’

_______________________ COZH Erd"n /"l'
RO™} '
7 OCHs Blockierfunktion | L.>
| Epoxid
i Blockierfunktion
. OH O ___OH Epoxid Chinonsystem
Dynemicin A Dynemicin-Analoga

Abbildung 7 Struktureinheiten des Dynemicins

Die damit verbundene Verkleinerung der Ringspannung fiihrt zur Anndherung der beiden
Enden der Dreifachbindung. Es kommt zur Bergman-Cyclisierung. Das gebildete Diradikal

besitzt cytotoxische Eigenschaften, da es sich durch Abstraktion von Wasserstoffatomen
aus der DNA stabilisiert. Auf den Wirkungsmechanismus wurde im Kapitel 1.1.4

eingegangen.
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3 Theoretischer Teall

3.1 Betrachtungen zu Reaktivitat der Endiin- und Eninallen-Systeme

Bei der Betrachtung der Reaktivitat soll auf verschiedene Konzepte eingegangen werden.
Die zellschadigende Wirkung der Endiine beruht auf deren Fahigkeit, nach einer
Aktivierung ein 1,4-benzoides Diradikal zu bilden, das sich unter Wasserstoff-Abstraktion
aus der DNA stabilisiert. Dies hat Einfach- und Doppelstrangbriiche zur Folge. Bei den
Calicheamicinen, Esperamicinen und Dynemicinen entsteht das benzoide Diradikal aus
einem 1,5-Diin-3-en-System, wahrend beim Neacarzinostatin, Kedarcidin und vermutlich

beim C-1027-Chromophor ein konjugiertes Eninallen bzw. ein Enincumulen beteiligt ist.

Die Cycloaromatisierung von Endiinen in benzoide Verbindungen wurde bereits von
Masamune et & beschrieben, jedoch ohne dabei die Zwischenstufe eines Diradikales zu
formulieren. Bergman et &% veroffentlichten Ergebnisse von Untersuchungen, die mit
Hilfe mechanistischer Studien 1,4-Diradikale als Zwischenstufe der Cycloaromatisierung
zeigten. Fur den einfachster Vertreter der Endiine, das (Z)-Hexa-1,5-diin-3-en, wurde eine
Halbwertszeit von 30 s bei 200 °C gemessen, was einer Aktivierungsbarriere von 134
kJ/mol entspriche.

H
7 cyclisiert bei
| 200 °C
—_—

94 H
L]
P cyclisiert bei 2
Z 37°C
—_— >
|
_ . CHs
X X X
] H
cyclisiert bei 2
Z 37°C H-Abstraktion
/ [ —_—
= ~* 7
H

Abbildung 8 Bergman- und Myers-Cycloaromatisierung

H-Abstraktion

H-Abstraktion
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Myers et al.***° beschrieben die Cycloaromatisierung von Eninallen-Systemen, die deshalb

auch haufig als Myers-Cyclisierung bezeichnet wird.

Ist die Endiin-Einheit Teil eines mittelgroBen Ringes, verringert sich die

Aktivierungsbarriere zum Teil drastisch. Ist die Ringspannung im Grundzustand bereits
sehr grol3, kann dies dazu fuhren, dal3 die Cycloaromatisierung spontan eintritt. Es liegt
nahe, nach der Korrelation zwischen der Ringspannung und der Aktivierungsbarriere der

Bergman-Cyclisierung zu suchen.

Durch Untersuchungen an unsubstituierten, monocyclischen Endiinen konnten Nicolaou et
al>"#* einen Zusammenhang zwischen der Stabilitat einer Verbindung und dem Abstand
der beiden Enden der Dreifachbindung, dem sogenannten c-d-Abstand, feststellen. Sie

stellten eine Regel auf, die bei physiologischen Temperaturen gilt:

c-d <320 pm instabil

/
>” 320pm<cd<33lpm typ=10-20h
\

331l pm<c-d stabil

Fur substituierte, monocyclische und vor allem bicyclische Endiine gilt diese Regel nur
méaRig, beziehungsweise gar nicht. Syfftiérzeigte, daR die Reaktivitat von gespannten
Endiinen gut mit der Differenz der Spannungsenergien zwischen Grund- und

Ubergangszustand korreliert.

Da der Ubergangszustand der Bergman-Cyclisierung als produktahnlich betrachtet werden
kanr?®, wurde von Magnus et &l.eine einfache Methode eingefiihrt, um die Reaktivitat
von gespannten Endiinnen abzuschatzen. Dabei wird die Energie der Produkte verglichen,
die mit Hilfe von Kraftfeldrechnungen zugéanglich ist. Mit dieser Methode kénnen jedoch

nur Systeme mit ahnlicher Spannungsenergie des Grundzustandes verglichen werden.

Um einen Vergleich zwischen verschiedenen Endiinsystemen ziehen zu kdnnen, betrachten
Maier et al*' die Differenz der Spannungsenergie zwischen Produkt (als Ersatz fiir den
Ubergangszustand) und dem Eduk8E = SE(“TS*) - SE(GS)]. Voraussetzung fiir das
Konzept ist, daR der Ubergangszustand der Bergman-Cyclisierung produktahfilich ist
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3.2 Kraftfeldrechnung

Wie im vorangegangenen Kapitel gezeigt wurde, gibt es mehrere Modelle zur
Reaktivitatsabschatzung von Endiinen. Das Nicolaou-Modell gilt nur fir monocyclische
Endiine, die Methode von Synder bedarf einigen Rechenaufwandes, wéhrend sich mit dem
Modell von Magnus nur Endiine ahnlicher Struktur miteinander vergleichen lassen. Auf

das von Maier et &f. entwickelte Modell soll im folgenden néher eingegangen werden.

Fur das Design von Prodrugs, welche bereits ein Endiin enthalten, ist die Abschatzung der
Reaktivitat bzw. Stabilitat aul3erordentlich wichtig. Die Reaktivitat von bicyclischen
Endiinen 4Rt sich am besten durch Betrachtung der Spannungsenergien im Ubergangs-
und Grundzustand verstehen. Stellvertretend fir den Ubergangszustand wird die
Spannungsenergie des aromatisierten Produktes verwendet. Diese Naherung kann gemacht
werden, da der Ubergangszustand der Bergman-Cyclisierung produktahrifictDast
bedeutet, daR die Spannungen im Produkt die Spannungen im Ubergangszustand
widerspiegeln. Ein hoheASE-Wert bedeutet eine hohe Stabilitdt des Endiins. Wie sich
zeigte, korreliert die Reaktivitdt eines Endiins sehr gut mit der Differenz der
Spannungsenergien zwischen Endprodukt und Grundzustand. Wie in der Tabelle 1

illustriert, ergibt sich fur verschiedene kleine Ringe eine Stabilisierung der Endiine.

a\
LU A U A A T

SE('TS') 638 249.5 250.6 210.4
SE(GS)  57.8 124.4 142.4 116.0
ASE [k¥mol] 6.0 125.1 108.2 94.4

Tabelle 1 Berechnet®SE-Werte fur gespannte Endiine mit kleinen Ringen als
Blockierfunktion

Die Stabilitat der Dynemicine beruht auf der Epoxidfunktion. Der entsprechende
Ausschnitt aus dem Dynemicin lal3t erkennen, dal3 sich das Epoxid in teaner

Anellierung zum 10-Ring befindet. Da sich im Verlauf der Bergman-Cyclisierung das
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Ringsystem verkleinert, bedingt das trans-Epoxid einen hochgespannten Ubergangszustand

der Cycloaromatisierung.

I
@

Abbildung 9trans-Anellierung beim Dynemicin A

3.3 Die RingschlufZreaktion als Zugang zu Makrocyclen

Ein kritischer Schritt fir den Aufbau dynemicinanaloger Verbindungen ist der Ringschluf3
zum gespannten zehngliedrigen Endiin. Prinzipiell lassen sich bicyclische Verbindungen
aus substituierten Monocyclen durch Ringschluf3- oder Diels-Alder Reaktion aufbauen. Die
Anwesenheit des Endiins erdffnet verschiedene Méglichkeiten zum Ringschlul3. Zum einen
lankt sich die formale Acetylidaddition an eine Carbonylfunktion (Keton, Aldehyd)
durchfuhren. Zum anderen kann die Kniipfung einer propargylischen C-C Bindung uber die
Nicholas-Reaktion genutzt werdé¥. Weitere Strategien, die im Bereich der Synthese
bicyclischer Endiine erprobt wurden, sind die intramolekulare Diel-Alder Re&ktion

sowie die doppelte Stille-Kuppluffg*.

Am haufigsten wird die intramolekulare Acetylidaddition verwendet, fur die je nach
Substrat verschiedene Varianten mdglich sind. Diese sollen im folgenden kurz vorgestellt
werden.

Bei der Basen-induzierten Reaktion, bei der metallierte Hexamethyldisilazane oder LDA
Verwendung finden, wird das freie Acetylen bei tiefen Temperaturen deprotéiiiebtas

dabei entstehende Acetylid-Anion addiert intramolekular an den Aldehyd. Der erhaltene
Bicyclus enthalt ein sekundares Alkoholat, das von einem Elektrophil abgefangen werden
kann. Dadurch konnen auch Gruppen eingefiihrt werden, die eine spatere Bindung an ein

Saccharid oder Peptid erlauben.
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Die Fluorid-katalysierte Ringschluf3reaktion wird vor allem bei der Synthese von

dynemicinanalogen Verbindungen angewendet. Bei dieser Reaktion wird mit Fluorid die
TMS-Schutzgruppe des Acetylens abgespalten. Das intermedidr Acetylid addiert
intramolekular an den Aldeh§t%*?. Haufig werden Produkte erhalten, in denen die TMS-

Schutzgruppe auf den neu entstandenen sekundaren Alkohol tbertragen wird.

=
|
—/ RO

R = H, Basen-induzierte Addition
R = SiMe;s, Fluorid-katalysierte Addition
R = |, Intramolekulare Nozaki-Reaktion

Intramolekulare Nicholas-Reaktion
/

p— /
SnBy  l————

Stille-Kupplung

Abbildung 10 Synthese von Makrocyclen durch RingschluRreaktionen

Eine weitere Variante fir eine Ringschluf3reaktion stellt die intramolekulare Nozaki-
Reaktion dar. Bei dieser metallorganischen Variante wird ein lodacetylen mit Chrom(ll)-
chlorid, das katalytische Mengen Nickel(ll)-chlorid enthalt, an einen Aldehyd
gekuppelt’®q.

Eine elegante Methode ist die doppelte Palladium-katalysierte Stille-Kupplung, die fur die

Darstellung dynemicinanaloger Verbindungen Verwendung findet.

Bei allen Ringschlu3-Varianten muf3 in hoher Verdinnung gearbeitet werden, um

intermolekularen Additionsreaktion, die zu Dimeren fuhren, zu verhindern.
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3.4 Der D-(-)-Chinasaure-Zugang

Das Dynemicin A tragt als Substituenten am Cyclohexenring (E-Ring) einen Methylether
und eine Carbonsaure. Mit der Wahl von D-(-)-Chinasaure als Edukt fir den Zugang zu
einem Analogon, in dem die Naturstoff den E-Ring der Leitverbindung bildet, sollte zum
einen der Einflul der Substituenten auf die Aktivitat der Verbindung untersucht werden.
Zum anderen bestand die Mdglichkeit, zu optisch aktiven Endiinen zu gelangen. Zuerst
sollte untersucht werden, wie aus dem chiralen Naturstoff ein Enon modifiziert werden
kann. Bei dem Aufbau der Edukte konnte auf Arbeiten aus der Literatur zuriickgegegriffen
werden. So haben Shing und Tang D-(-)-Chinasaure als Ausgangsmaterial fir die Synthese
verschiedener Zuckerderivaten verwef{#8t Ulibarri et al. nutzten die Chinaséure als

Ausgangsstoff fiir die Darstellung der bicyclischen Grundstruktur von Esperamf@in-A

3.4.1 Retrosynthese

Retrosynthetisch sollte dabei entsprechend Abbildung 11 vorgegangen werden.

115

R, R1, R2 = Schutzgruppe
R3 = Schutzgruppe, H

X =Had

Met = B(OH) 2, Sn(n-Bu)3
Z, 'Y = Substituenten

Abbildung 11 Retrosynthese des Chinaséure-Zugangs
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Uber eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion sollte das Ensrmit einer
C-1-Seitenkette, die einen geschutzten Alkohol tragt, mit einem Arorhaiwerknipft
werden. Nach Aufbau der Endiineinheit sollte der entschitzte Alkohol zum Aldél®d
oxidiert und somit zum Elektrophil fir die Ringschlu3reaktion des freien Acetylens
werden. Nach erfolgtem Ringschlufd sollte der Aromat zum Childohy der aktiven
Spezies, oxidiert werdéh Es ergaben sich drei Teilschritte fiir den Aufbau des
Cyclohexenylderivats:

-Darstellung eines Cyclohexenonderiva®sl aus der D-(-)-Chinasaufe

-Halogenierung in dem-Position zul2.2

-Stille- oder Suzuki-Kreuzkupplung 2.3
Die Teilschritte sind in Abbildung 12 wiedergegeben.

OR OR
OH OH
o ] —

; OH >

H X
OH

O O
1 121 12.2

Y
Met

\

12.3

R = Schutzgruppe

X =Ha

Met = B(OH) 2, Sn(n-Bu) -
Z, Y = Substituenten

Abbildung 12 Teilschritte bei dem Aufbau des Cyclohexenylderiag

3.4.2 Darstellung des Enorsaus D-(-)-Chinasaure

Edukt fur den Syntheseweg bildete das aus der Literatur bekanntg, Dielches aus der

D-(-)-Chinasaurel in funf Stufen zuganglich &P. Lactonisierung und gleichzeitige
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Ketalisierung zu 2 erfolgt in einer Ausbeute von 45% durch Umsetzung von 1 mit
Cyclohexanon und enem sauren lonenaustauscher in  siedendem Benzol am
Wasserabscheider. Als sehr gute Alternative zum lonenaustauscher erwies sich p-
Toluolsulfonsaur€, die Ausbeute betrug 61%. Die Offnung des Lactonringes erfolgte
durch die Umsetzung mit Natriumalkoholat in Methanol. Bessere Ausbeuten (81%)
wurden mit Methylmagnesiumbromid in Methanol erhalteBer erhaltene Methylest8r
wurde im nachfolgenden Schritt mit Pyridiniumchlorochromat unter Zusatz von
aktiviertem Molsieb in Ausbeuten von 56% zum Edaxidiert. Reduktion mit DIBAL-H

in Toluol ergab das Didb in Ausbeuten von 84%. Der Angriff des Hydrides erfolgt von

der dem Ketal abgewandten Seite.

HO OH HOL
Ho.c" Cyclohexanon, H +_
2 Benzen, RiickfluR, 6106 0=
(@)

<" Non T Ng”
OH
1 2
Methanol R
CHsMgB .
CHaMgBr CHCOZC ..... PCC,MS3A
T 8% "CHCly, 56%
X
3 DIBAL-H, Toluol 4 X=0,R=CQCHz3
84% 5 X =OH, H, R = CHOH

Abbildung 13 Darstellung des Diols 5 aus D-(-)-Chinasaurke

Entsprechend der Abbildung 14 wurde die Verbinddndargestellt. Nach Schitzen des
primaren Alkohols als TBS-Ether 6 durch die Umsetzung mit tert.-
Butyldimethylsilylchlorid und Imidazol (Ausbeute: 68%) konnte der sekundéare Alkohol
oxidiert werden. Als Oxidationsmittel diente das Dess-Martin-Periodinan, die Ausbeute an
7 betrug 82%.

OTBS
D&ss— Martin
2%
TBSCI, Imidazol 5 R=H
68% 6 R=TBS !

Abbildung 14 Synthese der Verbindung
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3.4.3 a-Bromierung der 3-substituierten Cyclohexenone

Das fur die Kupplungsreaktion benttigieBromoenon sollte durch die Umsetzung des
Enons7 nach einer von Wellman et &lgegebenen Arbeitsvorschrift dargestellt werden.
Entsprechend dieser Arbeitsvorschrift wurde das Enon in Tetrachlormethan vorgelegt und
eine LOsung von Brom in Tetrachlormethan langsam zugetropft, wobei nach Beobachtung
der Autoren eine Entwicklung von Bromwasserstoff wéhrend der ersten 90% der
Reaktionszeit nicht beobachtet wurde. Nach beendeter Addition wurde Pyridin als Base

zugesetzt.

Die Reaktion des Enornsmit Brom flihrte zum Bromoend®in einer Ausbeute von 54%.
Als Nebenprodukt wurde der Aldehgdisoliert (12%), der durch Oxidation des Alkohols
entstand. Die angegebene Ausbeute wurde bei einer Ansatzgréf3e von 100 mg Edukt

(0.28 mmol) erreicht.

OTBS OTBS 0]
1) Bro H
—_— +
2) Pyridin
Br
(0] (0]
7 8 54% 9 12%

Abbildung 15 Synthese des Bromoen8ns

Es konnte nicht eindeutig geklart werden, ob das isolierte Nebenprodukt nach dem
Abspalten der Silylschutzgruppe durch Oxidation mit Brom entstand, oder ob die allylische
Bromierung an der CHGruppe zu einer instabilen Bromallylverbindung fuhrte, die zum

Aldehyd weiter reagieti. Ein bromierter Aldehyd wurde nicht isoliert.

Bei der Umsetzung des Enorsnit Brom kam es bereits wahrend der Bromaddition zur
Entwicklung von Bromwasserstoff. Die Base mufite sofort nach beendeter Brom-Addition
zugesetzt werden, um den Angriff der Saure auf das Ketal zu verhindern. Verstandlich wird
dieser Sachverhalt, wenn man von einem Additions-Eliminierungsschritt ausgeht
(Abbildung 16).
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OTBS TBSO

><:> -

Br

Br

OTBS

Br

O

16.1

e
s
O

Abbildung 16 Mechanistische Betrachtung zur Synthese von Verbindung

Dabei bildet Brom mit dem Olefin ein instabiles 1,2-Dibromid, welches sich unter

Eliminierung von HBr zum Bromoenon umsetzt. Tatsachlich konnte ein Dibrbridn

keiner Reaktion nachgewiesen oder isoliert werden. Als weiterer Hinweis kann die

dunnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach der Basenaddition gewertet

werden. Bereits vor der Addition der Base lagen Produkt und Nebenprodukt vor. Die Base

verhindert durch Neutralisation die Zerstérung des Molekils. Von entscheidender

Bedeutung bei dieser Reaktion war die AnsatzgréfRe. Mit 100 mg (0.28 mmol) Edukt

wurde eine Ausbeute von 54% erreicht. Bei Verdopplung der Ansatzgrof3e auf 200 mg und

Addition der entsprechenden Mengen an Brom und Base wurden nur 8% an Produkt

isoliert. Weitere Ergebnisse sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Menge an Edukt Base Isolierte Ausbeute
oTBS 0.10 g (0.28 mmol Pyridin 54%
><:> 0.20 g (0.57 mmol Pyridin 8%
0.53 g (1.5 mmol)| Triethylami 9%
o 0.97 g (2.8 mmol) Pyridin 8%
! 2.2 g (6.2 mmol) | Triethylami 5%

Tabelle 2 Bromierungsversuche des Enbns
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In Ubereinstimmung mit dem diskutierten Mechanismus in Abbildung 16 kann aus den
angegebenen Ausbeuten geschlu3folgert werden, dal’ durch die Eliminierung von HBr die
organischen Substanzen zerstért werden. Der Zusatz einer Base vor der Bromaddition
fuhrte zu keinem befriedigenden Ergebnis. Bei der Verwendung der Base Triethylamin
wurde dunnschichtchromatographisch nur Edukt festgestellt. Auch die sterisch gehinderten
Basen DABCO und die Hunig-Base verhinderten die Bromierung. Hier konnte ebenfalls
nur Edukt zurickgewonnen werden. Mit Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat fand die
Reaktion statt, wobei aber nur geringe Ausbeuten isoliert werden konnten. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 3 zusammengefalit.

Base Ergebnis
OTBS Triethylamin keine Reaktion
DABCO keine Reaktion
><:> Hunig-Base keine Reaktion
0 Natriumcarbonat 23% Produkt isoliert
! Kaliumcarbonat 20% Produkt isoliert

Tabelle 3 Bromierungsversuche von Verbinddng Anwesenheit verschiedener Basen

Um das Bromid in grol3eren Mengen zu erhalten blieb nur die Variante, die Reaktion im
Maf3stab mit je 100 mg Ausgangsmaterial mehrfach durchzufiilhren und die gesammelten
Reaktionsmischungen zusammen aufzuarbeiten und zu reinigen. Somit konnte genigend

Material fur die Kupplungsreaktionen dargestellt werden.

3.4.4 a-lodierung def3-substituierten Cyclohexenone

Neben den Umsetzungen mit lod wurden Versuche mit lodmonochlorid durchgefuhrt. Als

weitere Methode wurden Umsetzungen mit Quecksilber(ll)-oxid und lod untersucht.

Durch eine Veréffentlichung von Johnson et>alwar eine Arbeitsvorschrift zur
Darstellung der a-lodoenonen bekannt. Durch die Umsetzung des Enons in
Tetrachlormethan mit elementarem lod in Gegenwart von Pyridin als Base sollten diese in

guten Ausbeuten zugénglich sein. Aus Untersuchungen von BoRe>%etdi. im
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Arbeitskreis Maier durchgefuihrt wurden, war der grof3e Einflu3 &eitenposition

bekannt. Die Ergebnisse der Arbeiten sind in Tabelle 4 wiedergegeben.

R Ausbeute
o 0 H 72%
I, Pyridin ' CH(OCH)2 79%
cCla
o 4 CH,OMOM 75%
R

CH,OPiv 38%

CO,CH3 0%

Tabelle 4 Ergebnisse der lodierungen in Abhangigkeit vom Substituenten R

Bei dem Versuch zur Darstellung eines-lodoenons unter den angegebenen

Reaktionsbedingungen (4 Ag, CCL/Pyridin im Verhéltnis 1:1 als Lésungsmittel) konnte
trotz mehrtatiger Reaktionszeit nicht das gesuchte Produkt isoliert werden. Untersucht
wurde ebenfalls, ob aus den Allylalkohoknind 10 die lodverbindungen zuganglich sind.
Die so erhaltenen Verbindungen sollten nach der Umsetzung zu den Enonen oxidiert und

entsprechend der Syntheseplanung weiter umgesetzt werden.

R O: C I, Pyridin R
; :o | o
X X

7 X=0,R=CH,0OTBS

4 X=0,R=C02CH3
10X =0H, H, R=CO2CH3
6 X=O0OH, H, CH,OTBS

NaBH,4

17.1-4
71%

Abbildung 17 lodierungsversuche zur Synthese der lodoverbinddiagesd

Edukt Reaktionsbedingung®n| Reaktionszeit Produkt
7 4 Aq. lod, CCy/Pyr., RT 7d -
4 4 Aqg. lod, CCy/Pyr., RT 7d -
10 4 Aqg. lod, CCy/Pyr., RT 7d -
6 4 Aqg. lod, CCy/Pyr., RT 7d -

Tabelle 5 lodierungsversuche der Verbindunget) 10, 6; ?CH,Cl,/Pyr. im Verhaltnis

1:1
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Verbindung 10 wurde entsprechend der Vorschrift von Sing und Tang™ durch die
Umsetzung mit Natriumborhydrid in Ausbeuten von 71% dargestellt. Unter den gleichen
Reaktionsbedingungen wie fir die umgesetzten Enone wurde keine Reaktion beobachtet.
Die Ergebnisse der Versuche sind in Abbildung 17 und in Tabelle 5 zusammengefal3t. Als
Ursache fur diesen Sachverhalt ist der grof3e Raumanspruch der TBS-Schutzgruppe und der
elektronische Effekt des Methylesters zu nennen. Allerdings wurde7 féme dem

Pivaloylester (38%) vergleichbare Ausbeute erwartet.

Als weiteres lodierungsreagenz wurde lodmonochidndtersucht. Die Ergebnisse dieser

Untersuchungen sind in Abbildung 18 und in Tabelle 6 dargestellt.

TOO == 000

7 X=0,R=CH>0TBS
4 X=0,R=C0O2CH3

10X = OH, H, R= CO,CHa 18.1-4
6 X =OH, H, CH,0OTBS
Abbildung 18 lodierungsversuche mit lodmonochlorid
Edukt | Reaktionsbedingung®n Ergebnis

7 Trietylamin keine Umsetzung
7 Pyridin keine Umsetzung
4 Trietylamin Produktgemisch
4 Pyridin Produktgemisch
10 Trietylamin keine Umsetzung
6 Trietylamin Produktgemisch

Tabelle 6 lodierungsversuche mit lodmonochlo?ti2 Ag. I-Cl, Losungsmittel: 1:1-
Gemisch aus Base und GCI

Beim keinem der untersuchten Edukte wurde die gewlinschte Umsetzung beobachtet.
Dabei erwiesen sich einige Edukte als zu unreaktiv, andere ergaben Gemische von vielen

Verbindungen, wobei eine Reinigung nicht sinnvoll erschien.
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Aus einer Mitteilung von Orito et a.>” wurde eine weitere Reaktionsvariante eréffnet. In
dieser Arbeit wurde von lodierungen von Alkoxybenzenen unter Verwendung von
Quecksilber(ll)-oxid berichtet. Durch die Umsetzung vibmit Quecksilber(ll)-oxid und

lod konnte schliel3lich das gesuchte lodoetibin einer Ausbeute von 40% in Form eines
gelben Feststoffes (Schmelzpunkt: 86-88°C) dargestellt werden. Weiterhin wurde 36%
vom Edukt zurickgewonnen. Bei dem EnoA konnte unter identischen

Reaktionsbedingungen keine Reaktion beobachtet werden.

OTBS OTBS

o 0
I2, HO
><:> S ><:> + 36% Edukt
o) o
o o
7 11
CH40,C CH40,C
OO0 s ™LX
o o)
4 19.1

Abbildung 19 Synthese von Verbinduhg

3.4.5 Darstellung voril5 durch Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion

Ubergangsmetall-katalysierte Kupplungsreaktionen stellen ein wichtiges Reaktionsprinzip
zur Knupfung von C-C-Bindungen zu Aromaten dar. Dabei bietet sich zum einen die
Maglichkeit, Arylmetallverbindungen mit Triflaten oder Halogeniden zu kupffélnoder

aber Arylhalogenide bzw. Aryltriflate mit Organometallverbindungen umzusetZefrr

die vorliegende Synthese erschien es zweckmalRiger, die erste Variante zu wahlen, d. h. die
Arylbromide durch Transmetallierung in Arylmetallverbindungen zu uberfihren und mit

einem Cyclohexenylbromid bzw. —iodid zu kuppeln.
Stille-Kreuzkupplungsreaktion

Kreuzkupplungsreaktionen von organischen Halogeniden mit Organometallverbindungen
gehoren heutzutage zu den grundlegenden Reaktionstypen zur Knupfung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen. Der Reaktionstyp der Palladium-katalysierten

Kreuzkupplungsreaktion einer Organozinn-Verbindung mit unterschiedlichen organischen
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Elektrophilen wird as Stille-Reaktion bezeichnet. Wesentliche Vorteile dieser Synthese

sind die milden Reaktonsbedingungen, die leichte Zuganglichkeit der Organozinn-
Verbindungen und die Vielfalt der tolerierten funktioneller Gruppen an jedem der beiden
Reaktionspartner. Zudem sind die Verbindungen gegen Sauerstoff und Feuchtigkeit relativ
unempfindlicﬁoab. Als Nachteil mu3 auf die Giftigkeit der Organozinn-Verbindung
hingewiesen werden. Desweiteren sind die Produkte der Kupplungsreaktionen aufgrund der
hohen Menge zinnorganischer Verbindungen mitunter chromatographisch schwierig zu
reinigen.

Als Aromat fur den Aufbau von Dynemicinanaloga sollten Verbindungen untersucht
werden, die sich leicht zum Chinon oxidieren lassen. Vorangegangene Arbeiten haben
gezeigt, dalR sich ein 3-Methoxyaromat nach dem Ringschluf3 nicht oxidieren laft.
Elektronenreiche Aromaten sollten sich leichter oxidieren lassen, daher wurde der 2,5-
Dimethoxyaromat gewahlt. Die Darstellung der Arylzinn-Verbind#@rfolgte durch die
Umsetzung eines organischen Nucleophils mit nfloutylzinnchlorid, wobei das
Nucleophil durch Metallierung eines Bromidet8 erhalten wurd®. Nach dieser
literaturbekannten Vorschrift wurde 2-Brom-1,4-dimethoxyberizimit n-Butyllithium
metalliert und mit Trir-butylzinnchlorid umgesetzt (Abbildung 2013 wurde durch
elektrophile aromatische Substitution von einem Wasserstoffatom durch Brom an 1,4-

Dimethoxybenzoll2 dargestelf?.

OCH; OCH; OCH;

Fe, Brz l) n-BuLi
T 5% 2 (nBusSCl
-78°C-.0°C Sn(n-Bu)s
OCHg OCHg 85% OCHg

Abbildung 20 Synthese der Verbindung 14

Zum Zeitpunkt dieser Arbeiten waren nur enige Paladium-katalysierte
Kupplungsreaktionen von Arylmetall-Verbindungen mit a-Haloenonen bekannt. In einer
Mitteilung von Negishi et al.®® wurde auf die geringe Reaktivitat varHaloenonen bei der
oxidativen Addition an Pd(0) hingewiesen, wobei weitere Schwierigkeiten durch
Substitutionen in deB-Position der Enone zu erwarten waren. Johnson et al. berichteten
Uber die erfolgreiche Kupplungsreaktion vamsiodoenonen mit Arylzinn-Verbindungen in

Anwesenheit von Pd(ll), Cul und Triphenylaf§iim gleichen Zeitraum beschrieben Isobe
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et a. die Erweterung der Palladium-katalysierten Kupplungsreaktion mit Arylzinn-
Verbindungen auf B-substituierte a-Bromoenone™. Da die Arylzinn-Verbindung eine N-
Boc-Gruppe in der ortho-Position trug, konnte diese Reaktion einen Spezialfall darstellen,
da durch den Stickstoff eine intramolekulare Aktivierung der Trialkylzinn-Verbindung zu
erwarten ist®®,

Fur die untersuchten Kupplungsreaktionen wurde NMP eingesetzt. Der von Farina und
Liebeskind untersuchte Einflu3 von Kupfer(l)-iodid auf Kupplungsreaktionen, von den
Autoren als ,Kupfereffekf’ bezeichnet, sollte ebenfalls gepriift werden. Es wird
angenommen, daB die Kupferionen zum einen als Ubertradger des Organorestes die
Reaktion beschleunigen. Zum anderen konnen die lonen mit dem Katalysator um die
Liganden konkurrieren und Koordinationsstellen am Katalysator schaffen. Die Ergebnisse

der Kupplungsreaktionen sind in Abbildung 21 und in Tabelle 7 wiedergegeben.

OTBS
OCHjs OTBS
=00
O
Sn(n-Bu)s Br (0] ‘ O
OCH; o)
OCHs
14 8 15

Abbildung 21 Synthese der Verbindubigdurch Stille-Kupplung

Reaktionsbedingung@n Temperatur| isolierte Ausbeute
Pd,(dba)-CHCls, P(o-tol} 60 °C 19%
Pd(dba)-CHCl3, P(o-tol}, 70 °C 14%

0.75 Ag. Cul
Pd(PPh)4 70 °C 7%
Pd(dba)-CHCl3, AsPhy 70 °C 4%

Tabelle 7 Kupplungsversuche von Bromoe8anit Arylzinn-Verbindungl4; #5 mol%
Pd(0), 0.2 Ag. Ligand

Die Ausbeuten an isoliertem Produkt waren, verglichen mit anderen im Arbeitskreis

untersuchten Systemen, relativ schi&chOptimierungsversuche durch Variieren der
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Liganden oder des Katalysators fuhrten nicht zu besseren Ausbeuten. Auch der Zusatz von

Kupfer(l)-lodid erbrachte keine verbesserten Resultate.

Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion

Die Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion von bororganischen Verbindung mit
einem Elektrophil wird als Suzuki-Reaktion bezeichnet. Neben der hohen Bandbreite von
Substitutionsmustern bei dieser C-C-Knuipfungsmetfid@isind die thermische Stabilitat

der bororganischen Verbindungen und ihr inerter Charakter gegenuber Wasser und
Sauerstoff wichtige Punkte fir den Einsatz dieser Reaktion. Als Vorteil gegeniber den
zinnorganischen Verbindungen der Stille-Reaktion muf3 auf die Ungiftigkeit der
bororganischen Verbindungen hingewiesen werden. Der Transfer des organischen Restes
auf das Elektrophil muf3 von einer geeigneten Base aktiviert werden, welche die
Nucleophilie des Organorestes erlfdhvlit dem Zusatz der Base wird eine Grenze fiir die
Anwendbarkeit der Reaktion gezogen, da einige Schutzgruppen basischen
Reaktionsbedingungen nicht standhalten.

Die Darstellung der Boronsaudé erfolgte in einer Eintopfreaktion durch Metallierung

von Verbindungl3 mit n-BuLi mit nachfolgender Umsetzung mit Borsauretrimethylester

und saurer Hydrolyse. Die Ausbeute betrug 90%.

OCHs OCHs
1) n-BuLi _
2) BOMe)3, -78 °CRT
Br  3)129-ige HCI, 0 °C-RT B(OH),
OCHs 90% OCHs
13 16

Abbildung 22 Synthese der Verbindung 16

Als Reaktionspartner der Boronsaud@® wurden die Verbindunge@ bzw. 11 untersucht.
Weiterhin wurden verschiedene Losungsmittel, Basen und Katalysatorsysteme eingesetzt.
Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Abbildung 23 und in Tabelle 8

zusammengefalit.
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OTBS
OCHs OTBS
B(OH), X o ‘ o)
OCH3; 0]
OCHs

16 8 X=Br 15

Abbildung 23 Synthese von Verbindung 15 durch Suzuki-Kupplung

Edukt Reaktionsbedingungen® Isolierte Ausbeute an
15
8 Pd(dba)s-CHCl3, P(o-tol)s, 16%
2 M K,COs, Dioxan, 80 °C
8 | PACL(dppf)®P, 2 M K,CO;, Dioxan, 8%
60 °C

8 Pd(PPR)4, 2 M K,CQOs, Toluol, 80 °C 28%

8 | Pd(PPh)s, 2 M NaCO;s, Dioxan, 80 °C 16%

11 PdChL(dppf), AsPh, 2 M CsCO;, 17%
Dioxan, 60 °C

11 Pd(PPh)4, 2 M K,CQOs, Dioxan, 80 °C 22%

11 | Pa(dba)-CHCls, AsPh, 2 M N&COs, 15%
Dioxan, 80 °C

Tabelle 8 Kupplungsversuche des Bromo- und lodoe8amsl 11 mit Boronsaurds;
31.1 Aqg. Boronsaure, 5 mol % Pd(0), 0.2 Aqg. Ligand, 2 Aq. Base

Die Ausbeuten der untersuchten Reaktion sind als maRig zu betrachten. Dabei brachte die
Umsetzung des Bromoeno8snit der Arylboronsaurd6 unter Zusatz von Pd(PRhund

2 M KyCOsxLosung mit 28% die beste Ausbeute. Die Kupplungsreaktion
hochfunktionalisierten Bromo- und lodoenone weisen die Grenzen dieser Zugangsvariante

auf.
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3.4.6 ResUmee

Die lodierung des Enon§ zum a-lodoenon unter den von Johnson angegebenen
Reaktionsbedingungen konnte nicht beobachtet werden. Als Grund fir diesen Sachverhalt
sind die sterische Hinderung, ausgehend von pB&eitenkette, und die geringe
konformative Flexibilitét durch das Ketal zu nennen. Die Umsetzungen mit
lodmonochlorid zeigten keinen Erfolg auf dem Weg zu den gesuchten Verbindungen.
Lediglich die Umsetzung mit Quecksilber(ll)-oxid und lod erwies sich als brauchbare
Zugangsmoglichkeit fur die Darstellung deslodoenons1l. Die Ausbeute fur die
Darstellung desa-Bromoenons8 war mit 54% zufriedenstellend, wenn auch auf die
Tatsache, dal} die Darstellung nur in geringen Ansatzgro3en durchzufihren war,
hingewiesen werden muf3. Durch Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion unter
Bedingungen nach Stille oder Suzuki konnten die hochfunktionalisierten Enone zur
Verbindung15 umgesetzt werden. Durch die sterische Hinderung, welche von der TBS-
Schutzgruppe und des Cyclohexylidenrings des Ketals ausgingen, waren nur, verglichen
mit anderen untersuchten SystefiemaRige Ausbeuten zu erreichen. Auf die Fortfiihrung
dieser Zugangsvariante muf3te aufgrund der schlechten Ausbeuten verzichtet werden. Somit
wurde zumindest ein Teilziel, der Aufbau eines arylsubstituierten Cyclohexenons aus

einem chiralen Ausgangsstoff, erreicht.

3.5 Der Dies-Alder-Zugang

Anders als der Naturstoff selber, weisen die bisher synthetisierten Dynemicin-Analoga im
Cyclohexylteil kaum Substituenten auf. Es gibt jedoch Hinweise, dal3 funktionelle Gruppen
im Cyclohexylteil die Bindung an die DNA beeinflussen. Nach einer Untersuchung von
Myers et al**® bewirkt die Carboxylgruppe eine verminderte Bindungsaktivitét.
Interessanterweise sind dieser Studie zufolge Dynemicin-Analoga, die besser an die DNA
binden, weniger wirksam in Bezug auf die Aktivitdt der DNA-Spaltung. Diese Ergebnisse
werden dahingehend interpretiert, daf intercalierte Chinone gegenuber Reduktion inert
sind. Insofern waren modifizierte Cyclohexylderivate von grof3er Bedeutung. In dieser
Hinsicht erschienen Diels-Alder Reaktionen als gut geeignet, hochfunktionalisierte
Cyclohexylderivate aufzubauen und fur die Synthese von Dynemicin-Analoga zu

verwenden. Dabei wurden drei Strategien betrachtet.
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3.5.1 Retrosynthese

Wie in Abbildung 24 dargestellt, sollte beim Syntheseweg A die Uber eine Diels-Alder-
Reaktion zugangliche Verbindung24.2 durch eine Heck-Reaktion mit einer
Arylkomponente24.3 zu 24.1 substituiert werden.

Die Cycloaddition von 3-Brommethylpropiolat mit dem Dié4.5 sollte zu dem
Cyclohexadienderivat24.6 flihren. Dieses Diels-Alder-Adukt kdnnte direkt mit

Arylboronsduren oder Arylstannanen gekuppelt werden (Syntheseweg B).

OCH3
OCHs y o~ ‘ o OCH;
oo Tg oS ¥ ¥
H o J I L Br OR

24.2 24.3 24.1 24.6
CO,CHs
CO2CHs H CO,CHs
£ £ +
=
b ZSoR OR s 7 0R
244 245 OR 24.7 245
24.8 245

R = Schutzgruppe
X =Hal

Abbildung 24 Retrosynthese des Diels-Alder-Zugangs
Eine andere Strategie geht von einem Arylalkh8 aus, das Uber eine Diels-Alder

Reaktion zum substituierten Cyclohexylderivé#4.1 umgesetzt werden konnte

(Syntheseweg C).
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3.5.2 Syntheseweg A

Die von Richard F. Heck Ende der sechziger Jahre entdeckte Palladium-katalysierte
Kupplungsreaktion von Aryl- und Alkenylhalogeniden mit Alkenen hat durch ihre grol3e
Anwendungsbreite einen hohen Stellenwert in der praparativen organischen Chemie
eingenommef. Ausgangspunkt war die durch Diels-Alder-Reaktion zugéngliche
Verbindungl9.

Die Darstellung des Dien&8 erfolgte durch die Umsetzung vdnans-3-Penten-2-on
17%* mit Trimethyichlorsilan und LDA als Ba& Die Umsetzung von
Propiolsduremethylester mit dem Di&8 in Toluol bei 110 °C ergab das Diels-Alder-
Produkt, das nachfolgend mit Ethylenglykol up€loluolsulfonsaure in das Ketdl9
uberfiihrt wurd&. Die Ausbeute (iber 2 Stufen betrug 41%.

O

1) LDA 1) H—=-COCHy  cHy0
2) MesSiC o]
OH H+ oj

19

Abbildung 25 Synthese der Verbindui@

Aus der Literatur sind verschiedene Methoden fir die Umsetzung von Arylbromiden bzw.
—iodiden mit Olefinen unter Palladiumkatalyse bekannt. Dabei reagieren lodide
erfahrungsgemal etwas besser als BrofhideAls Katalysatorsystem wurde

Palladiumacetat mit Triphenylphosphin oder d-ti§lyl-phosphin) als Ligand eingesetzt.

X
OCH3
Base, Y
o] Pd-K atalysator
O +>
H J
O
19 26.1

20 X=1,Y=0OH
21 X =Br, Y =0OCH3

Abbildung 26 Versuche zur Heck-Reaktion mit Verbinddfg
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Reaktionsbedingungen: -1 Ag. Arylhalogenid, 1 Aqg. Olefin, 1% Pd(@/2ep PPh, E:N,
Ruckflul3, 24 h
-1 Ag. Arylhalogenid, 1 Ag. Olefin, 1% Pd(OA)2% Po-tol)s,
EtsN, DMF, 120 °C, 24 h
-Palladacycleff, 1 Aq. Arylhalogenid, 1 Aqg. Olefin, Natriumacetat,
N,N-Dimethylacetamid, Diethylenglykol-dimethylether, 150 °C,
48h

Ubersicht 1 Reaktionsbedingungen der untersuchten Heck-Reaktion

Freie Hydroxylgruppen bereiten keine Probleme bei der Heck-Reaktion, daher wurde 3-
lodphenol20 als Edukt ausgewahlt. 3-Bromanis2l wurde als zweites Edukt fur die
Kupplungsreaktion ausgewahlt. Beide Chemikalien sind kauflich zu erwerben. Die
Reaktionsbedingungen sind in Ubersicht 1 aufgefiihrt. Nach Addition der Edukte wurde die
Reaktionsmischung sorgfaltig entgast. Unter regelmaRiger
dunnschichtchromatographischer Kontrolle wurde, beginnend bei Raumtemperatur, in
Schritten von 40 Kelvin bis zur Endtemperatur erwarmt. Bei den mit Palladiumacetat
durchgefuhrten Reaktionen wurde eine Schwarzfarbung beobachtet, die auf Zerstérung des
Katalysators schlie3en laf3t. Bei keinem der aufgefiihrten Experimente konnte eine
Umsetzung festgestellt werden. Aus den Reaktionsmischungen wurde lediglich Edukt
zurtckgewonnen.

Die von Hermann als Kupplungskatalysator eingefiihrten Pallada&yott® eine hohere
Stabilitat aufweisen und damit thermisch starker belastbar sind, erbrachten ebenfalls keine
Umsetzung. Dunnschichtchromatographisch wurde in diesem Fall nur ein Startfleck
detektiert, der auf die Zersetzung der eingesetzten Substanzen schliel3en |a3t. Es konnten

nur geringe Mengen des Cyclohexd@szuriickgewonnen werden.

Aus der Literatur sind eine Vielzahl verschiedener Alkene fir die Heck-Reaktionen
bekannt. Firr trisubstituierte Alkene gibt es einige Beispiele fiir intramolefifarend
intermolekulare Heck-Reaktion&f’. Bei der Betrachtung des fir die Heck-Reaktion
diskutierten Mechanismus muf3 angenommen werden, dafld Substitutionen in der
Nachbarposition  zur  Doppelbindung  die syn-Addition  des  volumindsen
Palladiumkomplexes erschweren. Weiterhin ist eine Rotation, disya&nordung von
Katalysator und Hydrid fiihren soll, im Ringsystem nicht mdglich. Aus Arbeiten von

|78f,79

Larock et a ist bekannt, dafl} die R-Hydrid-Eliminierung aus nebenstandigen CH-
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Gruppen erfolgen kann, was die Umlagerung der Doppelbindung zur Folge hat. Bel dem
untersuchten System ist es fraglich, ob das Wasserstoffatom, welches sich an der CH-

Gruppe befindet, in syn-Anordung zum Katalysator steht.

3.5.3 Syntheseweg B

3-Brommethylpropiolat 23 wurde durch Umsetzung von Propiolsauremethyle&enit N-

Bromsuccinimid in Ausbeuten von 47% dargestelit

NBS, AgNO3
4%
22 23

H—==—CO,CHs Br—==—CO,CHj

Abbildung 27 Synthese der Verbindu2g)

Bei der Reaktion des Bromid®3 mit dem Dienl8 konnte kein Produkt isoliert werden.
Wahrend bei Raumtemperatur kein Umsatz festgestellt wurde, konnte bei hdheren
Temperaturen und bei Aktivierung mit Lewis-Sauren lediglich Zersetzung des Silanes
festgestellt werden. Nachfolgend sind in Abbildung 28 und in Ubersicht 2 die

Reaktionsbedingungen und die beobachteten Ergebnisse aufgefuhrt.

CO,CHs OCHjs
‘ ‘ + h —#»> O
/ ] .
Br OSMes Br OSiMe;
23 18 28.1

Abbildung 28 Diels-Alder-Reaktion val8 mit 23

Reaktionsbedingungen:-Methylenchlorid, Raumtemperatur, keine Umsetzung, 24 h
-Toluol, Ruckflu3, Dunnschichtchromatographie: Startfleck, 20 h
-Tetrahydrofuran, Zinkchlorid, Raumtemp., Dien zersetzt, 36 h
-Methylenchlorid, Magnesiumbromid-Etherat,

Dunnschichtchromatographie: Startfleck, 4 h

Ubersicht 2 Reaktionsbedingungen der Diels-Alder-Reaktior8anit 23
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354 Syntheseweg C

Das Arylalkin 28 war in einer dreistufigen Synthese zuganglich. 3-Hydroxybenzaldzhyd
wurde mit tert.-Butyldimethylsilylchlorid als Silylethét 25 geschiitzt. Durch die
Umsetzung mit Triphenylphosphin/Tetrabrommethan zum Dibrd2jdwobei auch 5%
des von Phenol 27 isoliert wurden. Durch nachfolgende Alkylierung mit
Chlorameisensauremethylester unter Verwendung weBuLi wurde Arylalkin 28

dargestelf?. Die Ausbeute iiber drei Stufen betrug 46%.

CO,CH
CHO B —
CBry, PPhg 1) nBuLi
—— —_—
Br )(])\
2)Cl” ~OCH
OR ;
OR 67% OTBS
Imidazol _ i
TBSCI 24 R=H 2 R=TBS6% s
99% 25 R=TBS 27 R=H5%

Abbildung 29 Synthese der Verbindu2®)

Unter den unten aufgefiihrten Bedingungen (Ubersicht 3) konnte bei der Reaktion von

Verbindung28 mit dem Dienl8 keine Umsetzung beobachtet werden.

CO,CHs OCHs
S e s
+ OSiMes3
= OSMe3
OTBS OTBS
28 18 30.1

Abbildung 30 Diels-Alder-Reaktion vaz8 mit 18
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Reaktionsbedingungen:-Toluol, 110 °C, 36 h
-1,2-Xylol, 140 °C, 36 h
-1,2-Dichlorbenzol, 180 °C, 36 h
-Methylenchlorid, Magnesiumbromid-Etherat, Raumtemp., 36 h
-Methylenchlorid, Titantetrachlorid, 0 °C, 4 h
-Tetrahydrofuran, Zinkchlorid, O °GRaumtemperatur, 24 h

-Tetrahydrofuran, Zinkchlorid-Etherat, 0 2(Raumtemp., 24 h

Ubersicht 3 Reaktionsbedingungen zur Diels-Alder-Reaktionl8anit 28

Bei der thermischen Anregung wurde im siedenden Losungsmittel keine Umsetzung zum
Produkt beobachtet, chromatographisch wurden die Edukte zuriickgewonnen. Die
Aktivierung mit verschiedenen Lewis-Sauren flhrte zu keinem positiven Ergebnis.

Beispielsweise filhrte die Umsetzung sowohl mit Magnesiumbromid-Etherat, als auch mit

Titantetrachlorid zur Zersetzung des Diens.

3.5.5 Resimee

Beim Syntheseweg A sollte das Cyclohexenderit8t Uber Diels-Alder-Reaktion
zuganglich, mittels Heck-Reaktion aryliert werden. Dabei wurden verschiedene Methoden
untersucht. Bei keinem der durchgefiihrten Experimente konnte allerdings eine Umsetzung
festgestellt werden.

Mittels Syntheseweg B sollte aus dem Bromacet@eiber die Diels-Alder-Reaktion ein
Cyclohexenderivat generiert werden, das durch Kupplung aryliert werden sollte. Jedoch
konnte bei den Experimenten lediglich Zersetzung des Silanes festgestellt werden.

Bei Syntheseweg C sollte das Arylalk28, in einfacher Weise aus dem entsprechenden
Benzaldehyd darstellbar, mit dem Dien in einer Diels-Alder-Reaktion umgesetzt werden.
Wahrend bei dem Propiolsduremethylester ohne Arylfunktion eine Umsetzung beobachtet
und ein entsprechendes ProddRtisoliert werden konnte, blieben die Experimente mit
dem Arylalkin 28 ohne positives Ergebnis. Ursachen dafir sind in den sterischen und

elektronischen Einflissen des Aromaten zu suchen.
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Obwohl die Diels-Alder-Zugangsvariante nicht zum erwinschten Erfolg fuhrte, erschien es
sinnvoll, die Ergebnisse dennoch in dieser Arbeit zu erwahnen und auch bei weiteren
Projekten zu beachten. Mit dieser Variante konnten hochfunktionalisierte
Cyclohexylderivate zuganglich gemacht und bei erfolgter Synthese des Dynemicin-
Analogons ein Zusammenhang zwischen Wirksamkeit und Substitutionsmuster abgeleitet
werden. Damit ist durch einfache Variation der Diels-Alder-Edukte eine Optimierung der

Aktivitat moglich.

3.6 Zugang durch Wittig-Umlagerung

Die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen zur Darstellung von arylsubstituierten
Cyclohexenonen zeigten, dafl} die sterische Hinderung, wie z. B. die silylgeschitzte
Hydroxymethylseitenkette des Chinaséure-Zugangs (Kap. 3.4), einen negativen Einflul3 auf
die Kupplungsreaktionen hat. Daher wurde ein anderes Konzept verfolgt, bei dem die
Seitenkette Uber die Wittig-Umlagerdf eingefiihrt werden sollte. Die

retrosynthetischen Schritte sind im folgenden Kapitel beschrieben.

3.6.1 Retrosynthese

Wie in Abbildung 31 dargestellt, wurden zwei Varianten betrachtet, die zu

unterschiedlichen Produkten der Wittig-Umlagerung fuhren sollten.

Im ersten Fall ist die Umlagerung eines StannylmethyletB&rg zu einem primaren
Alkohol 31.8 geplant’®®. Bei der zweiten Variante soll ein PropargyletB&i3 zu einem
sekundaren  Alkohol 31.2 umgesetzt werd&%°. Ausgehend von diesen
Umlagerungsprodukten sollte das Endiin weiter aufgebaut werden soll. Ausgangspunkt

beider Varianten ist die Kupplungsreaktion \8ir4 mit 31.5.
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OR OH /Q
Ar
—

MesS MesSi 0]

\
J
\

31.1 31.2 313 SMe;

314 315

X
— E— Ar > . /O
Ar Ar H
SnMe;OR
OR OR
319 31.8 31.7 31.6

R = Schutzgruppe
Ar = Aromat
Met = Sn(-Bu)z, B(OH)2

Abbildung 31 Retrosynthese des Zugangs der Wittig-Umlagerung

3.6.2 [2,3]-Wittig-Umlagerung des Stannans 35

Edukt fur den Reaktionsweg war das 2-ArylcyclohexeBbnwelches Uber Palladium-
katalysierte Kupplungsreaktion aus dem lodoeB08rund dem Arylstannai4 in 65%
Ausbeute darstellt wurde. lodoen86>* und Arylstannarl4® waren entsprechend den
Literaturvorschriften in 40% bzw. 85% Ausbeute zuganglich. Nucleophile Addition von
MOMOCHo,LI, durch Metallaustausch aus der korrespondierenden Zinnverbirg2umgt
n-BuLi dargestelf®®", ergab den AlkohoB3 in einer Ausbeute von 55%. Nachfolgend
wurde der AlkohoB3 mit Trimethyl(iodomethyl)stannad4® in einer Ausbeute von 36%

verethert.
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Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde mit Tri-n-butyl (iodomethyl)stannan®®

87a,b

keine Umsetzung beobachtet. [2,3]-Wittig-Umlagerung™ =" von Verbindung 35 mit n-BuL.i

in Tetrahydrofuran bei —78 °C fuhrte in einer Ausbeute von 11% zum priméren Alkohol

36.
oc
s SnfrBU) OCH;
NnN-bu
®  Pd(dba)THCI3
* AsPhs, Cul, NMP.
R 65% o)

© OCs OCH

12, Pyr. 29 R=H 1 3
CCl 31

40% 30 R=I

OH

n-BuLi OCHs OCH;
Bu;;Sn/\O/\O/
32 O O -BuLi
. - 2N n Bu:_|, THF
55% -78 °C, 11% o
OCHj; OCHjs ko/

KH, ICH2SMes (34)— 33 R=H
36% 35 R=CH2SMe3

36

Abbildung 32 Synthese des Alkohols 36

3.6.3 Resumee

Der weitere Aufbau der Zielverbindung sollte nach Oxidation des priméaren Alkohols zum
Aldehyd durch Homologisierung mit Triphenylphosphin/Tetrabrommé&tffanund
Umsetzung mit einer Base zum Acetylen fuihren. Nach Aufbau der Endiineinheit sollte aus
dem freigesetzten Alkohol der Aldehyd als Elektrophil fir die Ringschlu3reaktion generiert
werden. Aufgrund der sehr geringen Ausbeuten der Veretherung zum SBnmadh der
[2,3]-Wittig-Umlagerung (Gesamtausbeute Uber die zwei Reaktionen 4%), mufdte auf die
Fortsetzung der Synthese verzichtet werden. Die Hoffnungen richteten sich auf hohere

Ausbeuten bei der zweiten Variante der Wittig-Umlagerung.
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3.6.4 Wittig-Umlagerung des Propargylethers 39

Als Edukt wurde das 2-Arylcyclohexenon 31 genutzt, welches durch Reduktion der
Carbonylfunktion mit Lithiumaluminiumhydrid zum Allylalkohol 37 in Ausbeuten von
87% dargestellt wurde. Veretherung mit Kaliumhydrid und Propargylbromid ergaben den
Propargylether 38 in einer Ausbeute von 70%. Vor der Umlagerungsreaktion wurde das
Acetylen durch die Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid und Trimethylchlorsilan®*?
(93% Ausbeute) als Trimethylsilylether 39 geschuitzt. Die Umlagerung zum Alkoh40
erfolgte in der Ausbeute von 83% durch die UmsetzungnBiiLi.

SiMes

KH OCH; ‘ o Va
———H
OCHz Br _ n-BuLi CHz0
70% (@] THF, -78 °6
83%

R
OCHS EtMaB CH3O
- 9Br— 38 R=H
UAH 4— 31 x=0 MesSCI_ o n e 40
Et20 l:37 X = OH, H (93%) = SiMes

87%

Abbildung 33 Synthese des Alkohols 40

Dabel wurde durch Abspaltung eines Protons aus der aktivierten Methylengruppe ein
Allyloxy-Carbanion generiert, welches zum Homoallylalkohol umlagert.
Es ist nicht zu unterscheiden, ob das Produkt durch eine [1,2]- oder durch eine [2,3]-

Umlagerung entsteht, da beide Reaktionspfade zum gleichen Produkt fiihren.



3 Theoretischer Tell 42

OCHs

[1,2]-Urﬂagerury \&2,3]-UMagaurg

OCHs ‘ HO VA
HO %

OCHs SMe;
40 40

OCH3
n-BuLi ‘
39 —
(O
\e
N
SiMe;

SiMes

CHZO

Abbildung 34 [1,2]- und [2,3]-Umlagerung zu Alkohol 40

3.6.5 Untersuchungen zur Darstellung der Enone

Durch die Wittig-Umlagerung wird eine Cyclohexenverbindung mit einem Acetylen und

einem sekundaren Alkohol in der Seitenkette zuganglich. Die Verschiebung der
Doppelbindung unter gleichzeitiger Oxidation sollte entsprechend der retrosynthetischen
Analyse in Abbildung 31 ein Enon ergeben. Ausgehend von diesem Enon wirde man
durch den Aufbau der Endiin-Einheit, Epoxidierung und Ringschluf3reaktion zu einem
Dynemicin-Analogon gelangen. Im Gegensatz zur ersten Variante dient ein Keton als
Elektrophil.

Zur Darstellung des Enor35.5 wurden verschiedene Varianten untersucht. Neben der
Allyloxidation von 35.1 wurde als weitere Variante die Dihydroxylierung zum C86l4
untersucht, welches das Edukt 855 darstellt. Das aus dem Olefin zugangliche Epoxid
35.2 sollte unter dem EinfluB von Sauren oder Basen geodffnet werden. Der erhaltene
Allylalkohol 35.3 oder das entstandene Dgh.4 sollte nachfolgend zu Verbindurdp.5

umgesetzt werden.
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SiMe;

o/

SiMe3
RO 47
Epoxidierung CHz0
______________ )
O
35.2

CHsO ‘
CHsO CHZ0
35.1
SiMes3 SiMes
RO // RO //
Offnung CH30 CH30
Epoxid
OH
‘ OH OH
CHO 353 CHiO g 4
Oxidationi, | Oxidation
A |
Y
SiMes
RO //
CH30 ‘ Oxidation
----------- >
CHZO CHsO
35.1 -
| Oxidation
SiMe3 ' SiMe;
RO 47 RO 47
CH30 ‘ Hydrogfiewng CHO
OH
g iy
CHLO CHZO
3.1 35.4

Abbildung 35 Zugangsvarianten zur Synthese von Enon 35.5
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3.6.6 Epoxidierung

Vor der weiteren Umsetzung war es notwendig, den bel der Wittig-Umlagerung erhaltenen
sekundaren Alkohol zu schitzen. Der Methyleth2rwurde durch die Umsetzung mit
Methyliodid unter Verwendung von Natriumhydrid als Base in einer Ausbeute von 92%
dargestellt. Der TBS-Ethet5 war in Ausbeuten von 82% durch die Umsetzungtenit-
Butyldimethylsilylchlorid zugénglich, als Base wurde Imidazol eingesetzt. Die
Epoxidierungsreaktion wurde mim-Chlorperoxybenzoesaure durchgefuhrt. Hierbei
wurden fur Verbindungl2 die zwei Diastereomerd3 und 44, fir Verbindung45 ein
Diastereome#6 erhalten. Bei der zum Vergleich durchgefihrten Epoxidation des freien

Alkohols 40 wurde ebenfalls nur ein Isomerdserhaltefi®P.

SiMe; SiMe;

RO // RO //

CH50 ‘ T+ CPBA CH50
—_—
g 0

CH5O CH0
41 R=H 5%%
NaH, CHal 40 R=H 43 R=CHz 16%
92% 42 R=CHj 44 R=CH3 51%
Imidazol, TBSCI|: 40 R=H 46 R=TBS 83%
81% 45 R=TBS

Abbildung 36 Synthese der Epoxidg, 43, 44 und46

Von 43 und 46 konnten Einkristalle fur die Réntgeneinkristallstrukturanalyse gewonnen
werden. Auf die Molekdlstrukturen soll zusammen mit einer weiteren im Kapitel 3.6.10

eingegangen werden.
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3.6.7 Reaktionen zum Offnen des Epoxides

Die Ringoffnungsreaktion von Epoxiden ist ein wichtiger Reaktionstyp zur Modifizierung
von Olefinen tiber die leicht zugéanglichen Epoxitig

Es wurden mehrere Versuche zur Offnung des Epoxides unternommen. Die Ergebnisse der
Untersuchungen sind in Abbildung 37 wund in Tabelle 9 zusammengefalit.
Trifluormethansulfonsaure-trimethylsilylester in der Praxis als Silylierungsagens und
Lewis-S&ure eingesetzt, wurde von Noyori et al. als Agens fur die Epoxidring6ffnung in
die organische Chemie eingefifirtMit dieser einfachen Methode sind Allylalkohole
zuganglich. Bei der Umsetzung vdé mit TMS-Triflat und 1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-
5-en (DBU) als Base (Versuch 1) konnten lediglich der Aldefydnd das Cyclohexanon

48 als Umlagerungsprodukte isoliert werden. Bei der oxidativen Ringoffnungsreaktion
von 46 mit PCC (Versuch 2) wurden ebenfalls die Umlagerungsprodukte isoliert, wahrend
bei dem Versuch zur basenkatalysierten Ringdffnung mit ®BWersuch 3) nur das
Edukt isoliert wurde. Die séaurekatalysierten Ringoffnungsversuche wurden mit

lonenaustausch¥r Bortrifluorid-Etherat®® und verdiinnter Salzsad¥e durchgefiihrt.

SiMe; SiMe; SiMe;
RO // RO // RO //
CH30 CH30 N CH30
o S H~ O
CH30 CH30 CH30
44 R=CHg 48 R=TBS 49 R=CHg
46 R=TBS 47 R=TBS

Abbildung 37 Produkte bei der Reaktion der EpoxXideind46 unter den in Tabelle 9
angegebenen Reaktionsbedingungen

Bei der Umsetzung mit verschiedenen lonenaustauschern in walrigem Medium unter
Zusatz von THF als Losungsvermittler (Versuche 4,5) konnte keine Umsetzung beobachtet
werden. Mit Bortrifluorid-Etherat (Versuche 6) wurde die Offnung des Epoxidringes
erreicht, jedoch nur unter Bildung von AldeM@lals Umlagerungsprodukt. Bei Versuch 7

konnte nur die Zersetzung des Eduktes nachgewiesen werden.
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Edukt Reaktionsbedingungen Ergebnisse®
1 46 TMS-Triflat, DBU, Benzol 33% Aldehyd 47 und
46% Cyclohexanon 48
2 46 PCC, Methylenchlorid 28% Aldehyd 47 und
23% Cyclohexanon 48
44 DBU, Methylenchlorid 66% Edukt
4 44 Nafion® 50, Wasser, THF 81% Edukt
46 Amberlite® IR-120, Wasser, 76% Edukt
THF
6 44 BFs-Etherat, Chloroform 52% Aldehyd 49
7 46 BFs-Etherat, Chloroform Zersetzung
8 46 0.5 M Salzsaure, THF | 32% Cyclohexanod8 und 25%
Diol 50

Tabelle 9 Versuche zur Ring6ffnung der Epoxddaind46; isolierte Ausbeute

Bei der Umsetzung voA6 mit 0.5 N Salzséurelésung (Versuch 8) wurde das Biah

einer Ausbeute von 25% isoliert. Als Nebenprodukt wurde das Cyclohexanisoliert

(Abbildung 38). Die Ausbeute an Diol konnte nicht optimiert werden.

SiMe3
TBSO 47
CH0
@)
CH30
46

SiMes SiMe;

TBSO //

0.5 N HCI CHZ0
THF

OH
OH

CHZO

25% 50

Abbildung 38 Synthese des Did6

TBSQ 4

CH3O

CHsO

32% 48
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3.6.8 Hydroxylierungsversuche und Allyloxidation

Fur die Hydroxylierung der Verbinduntp wurden mehrere literaturbekannte Vorschriften
untersuchf®?. Die gewahlten Reaktionsbedingungen der Hydroxylierung sind in folgender

Tabelle wiedergegeben.

SiMes
// Reaktionsbedingungen Ergebnis
TBSQ kat. 0sQ?, 1.1 Ag. N-Methyl- | 51% Edukt isoliert
CH30 ‘ morpholin-N-oxid, Acetoff”
‘ 0sQ?, Pyridin, Diethylethéf® | 39% Edukt isoliert
kat. OsQ?, Wasserstoffperoxfj | 64% Edukt isoliert
CHO tert.-Butanof®
45

Tabelle 10 Hydroxylierungsversuche & 0.01 M intert.-Butanol,”1.1 Aq.96%ige
Losung intert.-Butanol

Die Umsetzung zu einem Diol konnte nicht nachgewiesen werden, es wurde nur Edukt
zurickgewonnen. Bei dem Versuch der Synthese eines Diols mit Wasserstoffperoxid in

Ameisensaur® wurde der Aldehyd9 als Umlagerungsprodukt isoliert.

SMes SiMe;

CH:0 // CHsO //

CH30 H,O» CH30
24%
O H™ O

CHzO CHs30
42 49

Abbildung 39 Reaktion voA2 mit Wasserstoffperoxid zu Aldehyi®

Die Reaktion mit Chrom(V1)-oxid und 3,5-DimethylpyraZ8lfiihrte zur Oxidation in der
allylischen Position unter Bildung vobl. Das erwinschte Oxidationsprodukt unter

Verschiebung der Doppelbindufitf wurde nicht beobachtet.
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CH:0 CH0
CrO3
CH30 3,5-Dimethyipyrazol CHs0
32%

CH30 CHZ0

Abbildung 40 Reaktion von 42 mit Chrom(V1)-oxid zu Enon 51

3.6.9 ResUmee der Ergebnisse

Als Zwischenstufe fur die Umlagerungen kann das in Abbildung 41 wiedergegebene

CHsO . CHoO CHsO
H \O>@

CHzO CHz0 CHzO

CH:O

414
SiMes

RO//

CHzO
- %8 1)
O OH

CH30 CH30
411 41.5

Abbildung 41 Mechanismus der Umlagerung
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Carbeniumion 41.1 angenommen werden. Stabilisieren kann es sich unter Bildung eines

Enols 41.2, welches mit der Ketoform im tautomeren Gleichgewicht steht. Eine andere
Stabilisierungsmoglichkeit ist die Umlagerung zum Aldedgdd. Die Umlagerung zum

Enol 41.5, welches das Edukt fir das gesuchte Enon darstellt, wurde nicht beobachtet.

Die Epoxidoffnung unter den angegebenen Reaktionsbedingungen fihrte unter
Verwendung von verdinnter Salzsaure zum gesuchterbQi@lie Ausbeute von 25% war

dabei aul3erst unbefriedigend. Versuche, die Ausbeute zu optimieren oder eine bessere
Variante zu erdffnen, schlugen fehl. Die Bildung der Umlagerungsprodukte ist gegentber
der nucleophilen Addition von Wasser stark bevorzugt. Die sterische Hinderung des
Aromaten muf3 als Ursache fur die nicht beobachtete Hydroxylierung angenommen
werden.

Die geringe Ausbeute von 25% an D, das zur Darstellung des Enones noch oxidiert
werden mulite, lie diese Zugangsvariante wenig erfolgversprechend erscheinen und muf3te

aufgegeben werden.

3.6.10 Rontgeneinkristallstrukturanalysen véd, 46 und50

Von den Verbindungen43, 46 und 50 konnten geeignete Einkristalle fur die
Rontgeneinkristallstrukturanalyse gewonnen werden.
Der Cyclohexanring ist in den Strukturet8 und 46 durch die Ringspannung der

Epoxidbriicke verzerrt.

Abbildung 42 Molekulstruktur des Epoxid8
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Abbildung 43 Molekulstruktur des Epoxicé6

Bei der Struktur 50 sind zwei monomere Molekile Uber intermolekulare

Wasserstoffbriickenbindungen miteinander verknupft.

C25 A
0O
ﬁ\\ﬁozo C24
~ © O\QX c23
Q}) ‘)
. QQ‘O
Si2 026

Abbildung 44 oben: Molekilstruktur von Dib0 als Monomer; unten: zwei Monomere,
die Uiber Wasserstoffbriickenbindung zwischen-@6 (2.961 A) und O2 O7 (2.822 A)
miteinander verknupft sind



3 Theoretischer Tell 51

In Abbildung 44 oben ist ein Monomer dargestellt. Die ermittelten Abstéande von O2

(2.697 A), O1- 03 (2.670 A), 06- O7 (2.852 A) bzw. O6- 08 (2.658 A) weisen auf
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen hin. In Abbildung 44 unten ist das Dimere
dargestellt, dessen intermolekulare Wasserstoffbriicken durch unterbrochene Linien

verdeutlicht sind.

3.7 Palladium-katalysierte Alkylierung

Als alternative Zugangsvariante zu Cyclohexylderivaten, die geeignete Edukte fir die
Synthese von dynemicinanalogen Verbindungen darstellen, sollen in diesem Kapitel

Versuche zur Palladium-katalysierten Alkylierung beschrieben werden.

3.7.1 Retrosynthese

Retrosynthetisch laRt sich der Allylalkoht.1 auf ein Allylepoxid45.2 zurtckfuhren, das
an der exocyclischen Doppelbindung von einem Nucleophil angegriffen 4&2l sollte

durch Kupplungsreaktion ad$.3 mit 45.4 zuganglich sein.

| | OCHj OCHjz

Met 0
P = O = - 10
X
‘ OH OCHs OCH;

OCH3 45.2 45.3 454
4.1 R = Schutzgruppe
X=Hd

Met = B(OH) 2, Sn(n-Bu)3

Abbildung 45 Retrosynthese zur Darstellung von Allylalkoholen aus Allylethern
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Der Allylalkohol 45.1 sollte nachfolgend zum Enon oxidiert und nach Konstruktion des
Endiins und Epoxidation zum acyclischen Endiin umgesetzt werden. Dadurch kénnte auf

einem effizienten Syntheseweg ein neuartiges Analogon dargestellt werden.

Bei der Palladium-katalysierten Alkylierung wird unter milden Bedingungen ein
Allylepoxid mit Kkatalytischen Mengen Pd(P$h und aquimolaren Mengen eines
Nucleophiles umgesetzt. Durch die Offnung des Epoxids kommt es zur Bildungreines
Allylpalladiumkomplexes, der durch ein geeignetes Nucleophil in der 2- oder bevorzugt in
der 4-Position angegriffen witd Die Addition einer Base ist nicht notwendig, da ter
Allylpalladiumkomplex als Protonenakzeptor fungiert, weshalb diese Reaktion als neutrale

Alkylierung bezeichnet wird™.

3.7.2 Darstellung der Edukte und Versuche zur Alkylierung

Als Edukt fur die Palladium-katalysierte Alkylierung wurde das Allylepcd&dgewahlt.
Das Enon31 wurde mit Natriumhydroxid und Wasserstoffperoxid zum Epoxyk&®dn
umgesetzt (77%). Durch die Wittig-Reaktion ist das Allylepd3dn Ausbeuten von 73%
zuganglich (Abbildung 46).

OCHj; OCHjs OCHg3
NaOH, H 20, LDA
7% 73%
@] O
OCHj; OCHjs OCHg3
31 52 53

Abbildung 46 Darstellung des Allylepoxi&@s

Fir die Umsetzung des Allylepoxi&8 mit den Verbindungen Trimethylsilylacetylen und
Diphenylmethylsilylacetylen wurden verschiedene Katalysatorsysteme untersucht. Da
Verbindung einen Siedepunkt von 40°C aufweist, wurde Diphenylmethylsilylacetylen
eingesetzt, um die Reaktion bei hoheren Temperaturen durchfihren zu kénnen. Bei der
Reaktion von53 mit den Acetylenen konnte keine Umsetzung beobachtet werden. Es
wurde lediglich das Edul&3 zuriickgewonnen (Abbildung 47). Die Reaktionsbedingungen

sind in Tabelle 11 zusammengefalit.
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OCH; R OCHj
N
cH, Pd (0
HC=CR
0 )
OCH
OCHs opCHs
53 47.1
R=SiMe3
R = SiPh,Me

Abbildung 47 Versuche zur Alkylierung des Allylepoxids 53 durch Palladiumkatal yse

Reaktionsbedingungen? Ergebnis

Pdy(dba)3[GHCl3, AsPhs, 65% Edukt isoliert

Trimethylsilylacetylen, THF, 40°C
Pd(PPh)4, Diphenylmethylsilylacetylen, 86% Edukt isoliert
THF, Ruckflul

Pdy(dbaxlGHCl;, AsPh, CuP, n-Butylamin, 53% Edukt isoliert

Diphenylmethylsilylacetylen, NMP, RF

Tabelle 11 Reaktionsbedingungen zur Palladium-katalysierten Alkylie?&nmpl%
Katalysator, 20 mol% Ligan@15 mol%

Malonsaureester ist aus der Literatur als ein zur Alkylierung geeignetes Nucleophil
bekannt, welches unter Epoxidringdffnung 1,4-Addition eingehen %k#fin Als
Vergleichsreaktion wurde das AllylepoxB mit Malonsaurediethylester in THF unter
Ruckflul3 umgesetzt. Dabei wurde Uberraschend die Verbinsuingeiner Ausbeute von
65% isoliert (Abbildung 48).

OCHz OCH;
CH, kat.Pd(PPh3)4
CH2(CO,C2Hs) 2
o 65%
OCHs o OCHs
53 54

Abbildung 48 Palladium-katalysierte Umlagerung zum Ebbn
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Bei dieser Reaktion wird das Epoxid geoffnet, es kommt aber nicht zur Addition des

Nucleophils, sondern zur Umlagerung entsprechend Abbildung 49.

OCH;z OCHs

H+
e 4
53 _Pdln_ o CHa(COCoHs) (.,

49.1

Abbildung 49 Mechanismus der Umlagerung zu Es¥n

Es mulR angenommen werden, dal® die Alkylierung aufgrund sterischer Hinderung durch
den Aromaten nicht stattfinden kann. Andererseits sind Palladium-katalysierte
Umlagerungen von Allylepoxiden aus der Literatur bek&hrin Beispiel fiir die Bildung
einesa,B-ungesattigten Enons wie im aufgefihrten Fall konnte nicht gefunden werden.
Bei der Reaktionsdurchfiihrung mit Katalysator und ohne Nucleophil unter gleichen
Reaktionsbedingungen wurde nur Edukt isoliert. Bei dem angegebenen Liteffirzitat
wurden die Umlagerungen mit dem Katalysator, aber ohne den Zusatz einer C-H-aciden
Verbindung erreicht.

Um der Frage des AromateneinfluBes nachzugehen, wurde Verbisglutzggestellf>>

und der gleichen Reaktion unterworfen. Die Reaktion des Epoxiskes mit
Malonsaurediethylester in THF mit Pd(RBRh als Katalysator fiihrte bereits bei
Raumtemperatur zum erwarteten Additionsproddkt in einer Ausbeute von 74%
(Abbildung 50).

CO,CoHs
CH, CO,CoH
kat. Pd(PPh3)s ach
CHz(C02C2H5)2L
O %
OH
55 56

Abbildung 50 Umsetzung des Allylepoxi@l§ mit Malonsaurediethylester

Aus dem Uuberraschenden Ergebnis der Umlagerung zu Verbirfuisgellte sich die
interessante Frage, ob eine Palladium-katalysierte Umlagerung auch bei Allyl&poxid

induziert werden kann.
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Phenole sind als O-Nucleophile aus der Literatur bekannt'®. Fiir die Reaktion sollten
Phenole als ,Protonenspender” eingesetzt werden, die in aém-Positionen
Alkylgruppen tragen. Diese Alkylgruppen sollten die sterische Hinderung des Molekuls

gewahrleisten und den nucleophilen Angriff des Anions verhindern.

Die Umsetzung des Allylepoxid§5 mit 2,6-Dimethylphenol in Tetrahydrofuran bei
Raumtemperatur fiihrte nicht zum gesuchten Umlagerungsprodukt. Es wurde der Allylether

57 in Ausbeuten von 52% isoliert. Dieser entsteht durch 1,2-Addition des Phenols an das

Epoxid.
OH
CH, CH,
kat. Pd(PPhg)s O
o 52%
OH
55 57

Abbildung 51 Umsetzung vasb mit 2,6-Dimethylphenol unter Palladiumkatalyse5zu

Auch die Umsetzung mit 2,6-Deért.-butylphenol fuhrte nicht zu einem Enon Uber eine
Umlagerung. Neben dem 1,4-Additionsprodu® (11%) des Phenols wurden die
Additionsproduktes9 (4%) und60 (22%) isoliert. Es handelt sich um die 1,2- bzw. 1,4-
Produkte, die durch nucleophile Addition des Aromaten an das Allylepoxid entstanden.
Eine 1,2-Addition des Phenols an das Epoxid, die zu der analogen Verbindung

entsprechen87 fuhrte, wurde nicht beobachtet.

OH
OH OH
CH, o (H2
+ +
kat. Pd(PPhg)
OH

(@)
OH ‘
OH

58 11% 59 4% 60 22%

55

Abbildung 52 Umsetzung vasb mit dem 2,6-Ditert.-butylphenol unter Palladiumkatalyse
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3.7.3 ResUmee

Mit den Versuchen zur Palladium-katalysierten Alkylierung sollte eine neue und effiziente

Zugangsvariante zu Cyclohexylderivaten eroffnet werden. Wesentlicher Vorteil ware der

kurze Syntheseweg, da die Einfihrung der Seitenkette und die Darstellung der
Enonvorstufe in einem Reaktionsschritt erfolgen kdnnte. Die Ergebnisse der Versuche sind
jedoch nicht befriedigend. Ein Produkt entsprechend der Synthesestrategie konnte nicht
isoliert werden. Auch die Versuche, die beobachtete Umlagerungsreaktion des
Phenylderivate$3 auf die analoge Verbindungs ohne den Aromaten zu Ubertragen,

brachten nicht die erwiinschten Ergebnisse.

3.8 Der doppelte 1,3-Diketon-Zugang

In diesem Kapitel soll eine Synthese beschrieben werden, in der sowohl das Grundgerist
des neuen Endiins als auch der zur Kupplung genutzte Aromat aus 1,3-Diketonen

dargestellt wurden. Die retrosynthetische Analyse ist im folgenden Kapitel dargelegt.

3.8.1 Retrosynthese

Bei dieser Synthese sollte der RingschluR353ul tber eine intramolekulare Fluorid-
induzierte Reaktion erreicht werden. Schlusselschritt der Synthese ist die
Kupplungsreaktion eines metallierten PhenolderivaBs$ mit einem Triflat53.5, welches

sich auf ein Diketo®3.6 zurtickfuhren laf3t. Der Aromat sollte durch die Darstellung eines
B-Bromoenons mit nachfolgender Oxidation ebenfalls aus einem Dik8t@rzuganglich

sein. Die Syntheseplanung ist in Abbildung 53 wiedergegeben.
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534 53.5 53.6

R1 = Schutzgruppe

/O X = OTf, Hal
Ro=H, TMS
R3 = H, Schutzguppe
|
@]
53.7

Abbildung 53 Retrosynthese des doppelten Diketonzugangs

3.8.2 Darstellung der Kupplungskomponenten

Als Aromat fur das Endiin sollte das aus der Literatur bekannte 5-Brom-2,3-
dimethylphenol54.2 verwendet werden. Die recherchierte Darstellungsmethode erwies
sich jedoch als sehr aufwendig. Bei dieser Methode wird durch eine Umlagerungsreaktion
ausgehend vom 2,3-Dibrom-5,5-dimethyl-2-cyclohexebhth das Phendb4.2 dargestellt,

wobei auch das Isom&#.3 entstehi. Die Ausbeute dieser Darstellung erwies sich fiir die
praktische Durchfiihrung als zu gering. Alternativ kabhf2 aus 1,2-Dimethyl-3,5-
dinitrobenzol 54.4 durch sequenzielle Reduktion der Nitrogruppen und nachfolgender
Umwandlung der Aminogruppen in eine Hydroxygruppe und ein Bromid gewonnen
werdert®™. Auch diese Darstellungsmethode wurde wegen des hohen Aufwandes nicht in
Betracht gezogen (Abbildung 54).
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NO,
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54.4

Abbildung 54 Synthesewege zum Phenol 54.2

Eine aternative Darstellungsmethode wurde entsprechend Abbildung 55 entwickelt.
Ausgangspunkt der Synthese war 5,6-Dimethyl-cyclohexan-1,3-dion'®*" 61, welches in
einer Ausbeute von 45% durch Michael-Addition von (E)-3-Methyl-3-penten-2-on an

Malonsaurediethylester, gefolgt von einer Dieckmann Kondensation, zuganglich war.

O o) Br Br
@] Br 0] (@)
61 62a 62b 62c

Abbildung 55 Synthese der Bromoend@2a, 62b und62c aus dem Diketof1

Fur die Umsetzung zu den Bromcyclohexeno62ac wurden zwei Reaktionsvarianten

untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefalit.

Reaktionsbedingungen Ausbelite 62a 62b 62c
Tricyclohexylphosphin, Brom, BN 48% 83% 12% 5%
Triphenylphosphin, Brom, Bl 66% 78% 15% 7%
DMF, Oxalylbromid 66% 55% 30% 15%

Tabelle 12 Bromierungsversuche von Verbind@hg?Ausbeute an isoliertem Produkt-
gemisch, Produktanteile vd@2a, 62b und62c mit GC-MS bestimmt
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Hauptprodukt bei der untersuchten Reaktionsvariante mit Brom und einem Phosphin'®”’

war das Produkt 62a. Die beobachtete Regioselektivitat kann durch den Mechanismus der
Reaktion erklart werden (Abbildung 56). Das primar aus dem Diketon und der Base
gebildete EnolatanioB6.1 greift das Phophoniumsalz, das aus Brom und dem Phosphin
gebildet wurde, an. Aufgrund der Wechselwirkung zwischen der Alkylgruppe und des
Phophoniumsalzes ist der Angriff der sterisch weniger gehinderten Sauerstoffgruppierung
56.2a (fuhrt zu Produkt62a) bevorzugt. Der zweite Reaktionspfad (Angriff der
Sauerstoffgruppierung mit nebenstandiger Methylgrugpeb) fuhrt zu Produk62b. Die
Addition des Bromides bildet ein Intermedif.3a und b, das unter Eliminierung von
Phophinoxid die Produkte62a und 62b bildet. 62c entsteht auf dem gleichen
Reaktionspfad wi&2b oder durch Isomerisierung a68b'®’. Ein Isomerisierungsprodukt

62d, das aus62a nach dem gleichen Mechanismus entstehen wirde, konnte nicht
nachgewiesen werden. Bei der Verwendung von Tricyclohexylphosphin ergeben sich im
Vergleich zum Triphenylphosphin héhere Anteile am gesuchten Cyclohexenoné2avat
Durch den grofReren Raumanspruch des Cyclohexylrestes wird das sterisch leichter
zugangliche Enolatanion bevorzugt angegriffen. Die geringeren Gesamtausbeuten, die
langen Reaktionszeit von mehreren Tagen und die hohen Kosten des Phosphins sprachen
jedoch gegen eine solche Synthese. Als beste Variante erwies sich die Umsetzung mit
Brom in Gegenwart von Triphenylphosphin. Die Reaktionsmischung konnte bereits nach
wenigen Stunden aufgearbeitet werden. Die Gesamtausbeute der Isé2ag@2lf und

62c) betrug 76%. Da62c auf dem gleichen Reaktionspfad wg2b oder durch
Isomerisierung au2b entsteht, konnte die Regioselektivitat fur Triphenylphosphin mit

78:22 angegeben werden.
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Abbildung 56 M echanismus der Bromierung mit Brom und einem Phosphin

Bel der Reaktion mit Oxalylbromid unter Bildung eines Vilsmeier-Reagenz konnte nur
eine geringe Regioselektivitat beobachtet welffetwegen der geringfiigigen sterischen

Hinderung ergab sich nur eine leichte Diskriminierung (Abbildung 57).
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Abbildung 57 Mechanismus der Bromierung mit Oxalylbromid und Dimethylformamid

Das Isomerenverhaltnis wurde tUber GC-MS anhand der signifikanten Fragmentierung
bestimmt. Verbindun@?2a zeigt zwei charakteristische Peaks bei m/z = 146/148, welche
auf die Fragmentierung von 38,0 zurlckzufihren sind afSpaltung). Diese
Fragmentierung kann nur stattfinden, wenn sich die Carbonylfunktion neben der
Methylgruppe befindet. Im Gegensatz dazu werden zwei korrespondierende Signale von
62b mit m/z = 160/162 detektiert, wobei ein Fragment mit der Summenforat&lCC
eliminiert wird. Hierbei muf3 die Carbonylfunktion von einer £Hinktion benachbart

sein. Von den Verbindunges2a und62b wird je eincigtrans-Paar detektiert. Ein flnftes
Signal, welches dem Fragmentierungsmuster 62 gleicht, konnte62c zugeordnet
werdert”. Bei dieser Verbindung kann keinis/trans-Isomerie vorliegen, weshalb nur ein

Signal auftritt.
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Abbildung 58 Fragmentierung der Bromoenone 62a-c

Die Oxidation der Bromoenone mit Brom in Tetrachlorkohlenstoff ergab die beiden
Phenole 63 und 64, die durch Destillation und Flash-Chromatographie getrennt wurden.
Die Ausbeuten betrugen 48% &8 bzw. 7% flr64.

O Br Br
\
|- +
Br X0 %

1) Brp, CCly
2) p-Tos-OH

63 48%

Abbildung 59 Oxidation der Bromoenofi2a-c zu den Phenolef3 und64

BE Y0,

64 7%
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Aufgrund dhnlicherH-Spektren erwies sich der Nachweis der angegebenen Konstitution
der beiden Verbindungen als schwierig. Gesicherte spektroskopische Daten lagen nur fir
Verbindung64 vor®. Die spektroskopischen Daten v6d stimmten mit denen in der
Literatur aufgefuhrten Gberein. Als weiterer Hinweis kénnen die mit dem Programm
AROSIM' berechneten Daten vdfC-Spektren angefiihrt werdeh Die berechneten und

gefundenen Daten sind in Tabelle 13 aufgeftuhrt.

Substituent  Oper. 63 Ogef. 63 Oper, 64 Ogef. 64
OH 155.85 154.32 154.85 153.39
H 116.05 115.87 117.55 117.04
Br 122.70 121.73 127.25 125.34
H 126.15 125.30 115.85 116.40
CH3 139.73 140.06 139.08 139.39
CHs 120.88 118.57 128.68 128.39

Tabelle 13 Berechnete und gefundene chemische Verschiebubg uod 64

Die zwischen dem Brom- und der Hydroxygruppe liegende CH-Gruppe erhalt durch die
gleiche chemische Umgebung in beiden Verbindungen die gleiche chemische
Verschiebung. Die zweite CH-Gruppe kommt jedoch im Phé&atwischen Methylen-

und Bromsubstituenten, im Pher@} zwischen Methylen- und Hydroxysubstituenten zu
liegen. Dadurch wird im ersten Fall die CH-Gruppe starker zum tiefen Feld verschoben.
Der berechnete als auch der gefundene Wert zeigt eine Differenz von 8 ppm. Eine ahnlich
starke Differenz lief3 sich fir das @HBubstituierte C-Atom sowohl berechnen, als auch
experimentell nachweisen. Anhand dieser NMR-Daten ergaben sich gute Hinweise fur die
Zuordnung der beiden Phenole. Um die Konstitution des Phes®lginwandfrei
nachweisen zu konnen, wurde durch die Umsetzung63mit Kaliumhydrid undp-

Toluolsulfonséurechlorid dgsToluolsulfonsaurederived5 dargestellt (Abbildung 60).

' Das Programm war an der Universitat Potsdam ber eine on-line Simulation tiber das Internet zugénglich
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OH OTos
1) KH
2) p-Tos-Cl
67%
Br Br

63 65

Abbildung 60 Synthese des Tosylderivats 65

Von den gewonnenen Einkristallen wurde eine Rontgenstrukturanalyse durchgefihrt.
Anhand der Ergebnisse konnte die Struktur eindeutig nachgewiesen und die Zuordnung der

beiden Isomere gesichert werder{Abbildung 61).

Abbildung 61 Molekulstruktur vo65

Die fur die Kupplungsreaktion bendtigte zinnorganische Verbindung sollte Uber
Metallierung des Bromids mit nachfolgender Umsetzung des Nucleophils mit Tri-
butylzinnchlorid dargestellt werden. Zuvor wurde das Phert® als tert.-
Butyldimethylsilylether durch die Umsetzung miért.-Butyldimethylsilylchlorid und
Imidazol als Base geschutzt. Der SilyletB6mwar in Aubeuten von 90% zuganglich. Nach
Metallierung mitn-Butyllithium in THF und Zugabe von Tn-butylzinnchlorid wurde das
Stannar67 erhalten (Abbildung 62).
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OH OTBS OTBS
TBSCI
Imidazol 1) Base, THF
2) (n-Bu)3SnCI
90% -78 °C-»0°C
Br Br Sn-Bu)z
63 66 67

Abbildung 62 Synthese des Stannans 67

Wahrend bei Systemen, die im Arbeitskreis untersucht wurden, mit der gleichen
Darstellungsmethodé fir das 1,4-Dimethoxynaphthalinderivat Ausbeuten von 84%
bzw. fur das 3ert.-Butyldimethylsilyloxybenzolderivat Ausbeuten von 988serreicht
wurden, konnte fl67 lediglich eine Ausbeute von 56% erhalten werden. Die Verwendung
anderer Basen, wis-BuLi, t-BuLi, lithiiertem Stannal® oder der Schlosser-Bdst
erbrachten keine besseren Umsetzungen. Durch Zusatz von N,N,N°,N’-

Tetramethylethylendiamin (TMEDAY wurden Ausbeuten von 78% erreicht (Tabelle 14).

Reagenz Produft
n-BulLi 56%
OTBS _
s-BulLi 72%
t-BuLi 70%
Br n-BuLi/KOt-Bu | Edukt isoliert
66
LiSn(n-Bu); | Nebenprodukte
n-BuLi/TMEDA 78%

Tabelle 14 Metallierungsversuche von Verbind66g®Anteil von 66 tiber
spektroskopische Methoden durch das Integralverléaltnis der Methylprotonen bestimmt

Ausgehend vom Cyclohexan-1,3-di6& war der Methylether 3-Methoxy-2-cyclohexenon
69 in Ausbeuten von 77% entsprechend der Literaturvorschrift von Pearson&t al.
zuganglich. Der MethylesterO wurde nach der gleichen Literaturvorschrift durch die

Umsetzung mit LDA und Dimethylcarbonat in Ausbeuten von 43% dargestellt.

j\ OCHs
JA/l HC(OCHa)g J/i;\ LDA, CH;0” “OCH;_
o OCH,
68 69 70

Abbildung 63 Synthese von Verbinduig
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Durch die Umsetzung von 70 mit Triflourmethansulfonséureanhydrid in Gegenwart von
1,8-Bis(dimethylamino)-naphthalin als Protonenschwamm wurde das Tiflatin
Ausbeuten von 73% dargestEfitt’. Verbindung 71 wurde wegen der hohen

Empfindlichkeit sofort nach der Reinigung umgesetzt. Durch Palladium-katalysierte
Kreuzkupplungsreaktion mit BabaxlGHClL und Lithiumchlorid in N-Methyl-2-

pyrrolidinon (NMP) bei 55 °C wurde das TriflatL mit dem Arylstannar67 in 77%
Ausbeute gekuppelt.

OCH;

(CHg) N N(CHs),

OCH; OCH; o
o . O
@) CF3S00),0 O Pdodbag[CHCI
(CF3S0O2)2 bdbag OCH,

—_— > ey
70% LiCl, NMP ‘
o OCH, TfO OCH, 779
OTBS
70 71 72

Abbildung 64 Synthese vof2 Uber Kupplungsreaktion

In den nachfolgenden Reaktionsschritten muf3te am Molekul ein Keton als elektrophiles
Zentrum fur den Aufbau der Endiin-Einheit geschaffen werden. Durch die Umsetzung mit
m-Chlorperoxybenzoesaure wurde ein Epoxid gebildet, welches im gleichen
Reaktionsschritt durch Methanol gedffnet wurde. Der Alkof®war in Ausbeuten von

47% zuganglich. Durch Swern-Oxidation wurde das Kefdnin Ausbeuten von 92%
gebildet.

OCHs

Abbildung 65 Synthese von Verbindurd
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3.8.3 Aufbau der Endiin-Einheit

Uber die nucleophile Addition des lithiierten Acetylens, dargestellt durch die Umsetzung
des Trimethylsilylacetyleng5 mit n-BuLi, war der Alkohol76 in einer Ausbeute von 87%
zuganglich. Der dabei erhaltene tertiare Alkohol wurde mit Methyliodid als Methyléther

geschutzt, als Base wurde Natriumhyrid verwendet.

OCH,
n-BulLi
H—=——SMey75 ©
L E——L TN OCH,
THF, -78 °C ocH
87% RO N\ 3
OTBS SMes

NaH, CHgl — 76 R=H

9% l: 77 R=CH;

Abbildung 66 Synthese von Verbindung 77 durch Acetylidaddition und Veretherung

Wie in Abbildung 67 dargestellt, wurde ausgehend von Verbindung 77 die Endiin-Einheit
aufgebaut. Zuvor mufdte die Schutzgruppe des Acetylens entfernt werden. Durch die
Umsetzung mit Silbernitrat und Kaliumcyanid in einem Gemisch aus
Wasser/Tetrahydrofuran/Ethanol wurde das freie Acef§in 96% Ausbeute erhalt&fi

In friheren Arbeiten wurde mitis-Dichlorethylen gekuppéeft®® und das erhaltene
Vinylchlorid in einer weiteren Kupplungsreaktion mit einer weiteren Acetylenkomponente
(Propargylmethylether) umgesét?t Urspriinglich wurde die Kupplungsreaktion eines
Acetylens mit einem Halogenid von Stephens und Castro fur die Kupplung von
Kupferacetyliden mit Aryliodiden eingefufft?®. In einer modifizierten Stephens/Castro-

Kupplung werden das freie Acetylen mit [4-Chlor-3-(Z)-buten-1-inyl]-trimethylsilan
79'2220 Kupfer(l)-iodid, n-Butylamin, Pd(dbal[GHCl; in entgastem absoluten Benzol bei

0 °C addiert und unter einer Argonatmosphare Uber Nacht bei Raumtemperatur gertuhrt. In
diesem Fall erhielt man das Kupplungsprod&in einer Ausbeute von 76% und 6% des
Dimeren81 (Abbildung 67).
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Abbildung 67 Synthese von 80 durch Stephans/Castro-Kupplung

Das Auftreten von Dimeren beim Aufbau der Endiin-Einheit'?®

oder bel der Verwendung

der Kupplungsreaktion als RingschluBmetHddevurde als Nebenreaktion bereits
beobachtet. Mit der Synthese von Verbindu8@ wurde die Endiin-Einheit fertig
aufgebaut. Entsprechend der Synthesestrategie mufte nach dem fertigen Aufbau der
Endiin-Einheit das Elektrophil aus dem Methylester generiert und das Epoxid erzeugt
werden. Durch Reduktion mit DIBAL-H in Toluol bei -78 °C wurde der primére Alkohol

82 in einer Ausbeute von 86% dargestellt. Der AlkoBdivurde einer Epoxidation mit-

CPBA unterworfen. Dabei wurden die zwei Diastereon®3reind 84 mit Ausbeuten von

60% bzw. 9% isoliert. Das Vorliegen der beiden Isomere war insofern Uberraschend, wurde

doch bei anderen im Arbeitskreis untersuchten Systemen nur ein Isomer gEfunden

DIBAL-H

SiMe; Toluol, -78 ¢
86%

80 82

83 60%
84 9%

Abbildung 68 Synthese von 83 und 84 durch Reduktion und Epoxidation
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Die relative Konfiguration konnte nicht festgelegt werden, die Zuordnung sollte jedoch

indirekt bei der Ringschlul3reaktion getroffen werden, da nur beardeAnordnung von
Endiin-Einheit und Epoxid ein Ringschluf3 moglich ist. Aus $@rAnordnung ist wegen

der sterischen Hinderung von Endiin und dem Epoxid ein Ringschluf3 nicht mdglich.

Die Auswertung der Protonenspektren des Hauptisomers erwies sich als problematisch, da
durch dynamische Prozesse Signalverbreiterungen auftraten, die eine Zuordnung
erschwerten. Nach Anfertigung von Spektren unter Hochtemperaturbedingungen in
deuteriertem DMSO konnte eine Zuordnung erfolgen. Zur Dokumentation sind in
Abbildung 69 der Bereich 1.4-2.3 ppm (Methylgruppen am Aromat) und 5.4-6.8 ppm

(Olefin und Aromat) vergréfRert wiedergegeben.

[ [ / /[
J )l G4/ J
P — JL/LMJ«_
. ; , . —
6

J

f 4 -
B R

Abbildung 69 Ausschnitt aus defH-Spektrum bei 30, 50 und 70 °C v88

3.8.4 Ringschluf3reaktion

Durch die Oxidation der primaren Epoxi-Alkohd@® und84 wurde das fertige Elektrophil
fur die Ringschlul3reaktion erzeugt, als Oxidationsmittel wurde das Dess-Martin-
Periodinan®* verwendet. Die Ausbeute betrug 9188 { 85) bzw. 71% 84 — 86).
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83 85 91%
84 86 71%

Abbildung 70 Oxidation zu den Verbindungen 85 und 86

Mit der Oxidation zu den Epoxi-Aldehyden war das Substrat fur die RingschluRreaktion
fertiggestellt. Wie im KapiteB.3 dargelegt wurde, bestehen fir die RingschluRreaktion
mehrere Varianten. Untersucht wurden der Fluorid-katalysierte Ringschlul® und die Basen-

induzierte Ringschluf3reaktion.

3.8.5 Fluorid-katalysierte Ringschluf3reaktion

Die Ringschlul3reaktionen muissen in hoher Verdinnung durchgefihrt werden, um
intermolekulare Reaktionen, die zu Dimeren fuhren, zu verhindern. Die Konzentration an
Edukt in Tetrahydrofuran betrug 0.01 M. Die Fluorid-katalysierte Ringschluf3reaktion
erfolgte in einer zweistufigen Eintopfreaktion. Edukt war das silylgeschitzte Ac&flen

In einem ersten Reaktionsschritt wird durch die Addition von katalytischen Mengen
(5 mol%) TBAF* die Trimethylsilylschutzgruppe entfernt. Das generierte Acetylid-Anion
greift als Nucleophil den Aldehyd an (Abbildung 71). Der gebildete sekundare Alkohol
wird durch die Trimethylsilylgruppe als Silylether geschitzt. In einem zweiten
Reaktionschritt wird durch die Addition von aquimolaren Mengen an TBAF (2.1 Aq.)
sowohl die Trimethylsilylgruppe des neu dargestellten sekundéren Alkohols als auch die

Silylschutzgruppe des Aromaten entfernt, wobei das freie Phenol entsteht.
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N+Bug

0.1 Ag. TBAF
SMe; THF, -20 °

2.1 Aq. TBAF

87 52% 88 22%

Abbildung 71 Fluorid-katalysierte Ringschluf3reaktion zum cyclischen Er@8in

Bei der durchgefuhrten Reaktion wurde in 52% acyclisches PI&haoind cyclisches

Endiin 88 isoliert. Dabei konnte durch Flash-Chromatographie bei dem Ringschluf3produkt
88 nur eine Vorreinigung erreicht werden. Die Endreinigung muf3te, wegen ahnlicher
Polaritat des Produkts und der Verunreinigungen, durch praparative HPLC erfolgten. Dabei

wurden 12% a8 als Endausbeute isoliert.

Die Umsetzung des zweiten Diastereomers der Epoxidation und Dess-Martin-Ox86ition
unter identischen Bedingungen fihrte lediglich zum acyclischen E8@liieder in den
angefertigten Rohspektren, noch mit Hilfe der HPLC konnten Hinweise auf das Vorliegen
einer RingschluRverbindung nachgewiesen werden. Durch das Ergebnis dieser Reaktion
konnte die Konfiguration der Epoxi-Aldehyd® und 86 festgelegt werden, da nur bei
Verbindung 85 die Ringschlul3reaktion festgestellt wurde und in diesem Fall Endiin-
Einheit und Epoxidanti zueinander stehen missen. Bei Verbind8®&gnul? demnackyn-

Anordnung vorliegen.
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721 86 89
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Abbildung 72 Ringschluf3versuch von Verbindu@§ unter identischen Bedingungen wie
fir Reaktion vor85 in Abbildung 71

Hinweise fur die angefuhrte Struktur von VerbinduB8 ergaben die analytischen
Untersuchungen. Durch Massenspektren konnte nachgewiesen werden, daf} die monomere
Verbindung vorlag und der Ringschluf3 nicht intermolekular zum Dimeren effdiyten
Protonenspektren konnte das Aldehydsignal nicht mehr nachgewiesen werden. Es lagen
zwei Dubletts im Bereich 4.24 und 4.46 ppm vor, die eine CH-OH-Gruppierung erkennen
lie. Die Aufspaltung zum Dublett kam durch das Proton am Alkohol zustande, worauf
auch die Kopplungskonstante von 5.5 Hz hinweist. Die Signalverdopplung mit einem
Verhéltnis von 3:1 kénnte aus der gehinderten Drehbarkeit des Aromaten restitieeen

koénnte auf Diastereomere aus dem neu generierten Chiralitatszentrum schlie3en lassen. Die
Stereochemie des entstehenden sekundéaren Alkohols ergibt sich aus einem Rotameren des
vorherigen Aldehyds.

Fur a,B-ungesattigten Aldehyde ist aus Untersuchungen von Cherniak et al. bekannt, daf3
die strans-Rotamere stabiler als diecss-Rotamer&” sind. Dieser Befund konnte durch
experimentelle Arbeiten belegt werd&h es wurden aber auch gegenteilige Ergebnisse
gefunderr®.

Bei der untersuchten Reaktion des Epoxi-Aldehyds erfolgt der Ringschluf3 aus einem der
beiden rotameren Konformationen. In Abbildung 73 sind die Rotamere mit den jeweils zu

erwartenden Produkten gezeigt.

' Dabei muRte die Analytik durch HPLC-MS mit Elektospray-Anregung erfolgen, da mit ElektronenstoR-
lonisation kein Spektrum zu erhalten war.
" Hinweise auf das Vorliegen von Rotameren ergab ein Hochtemperatur-NMR-Experiment.
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73.1 73.2

73.3 734

Abbildung 73 Die rotameren Epoxi-Aldehyde 73.1 und 73.2 und die zu erwartenden
RingschluRprodukté3.3 und73.4

Durch die weiter unten beschriebene Rdntgeneinkristallstrukturanalys88vkonnte in
Ubereinstimmung mit Ergebnisse von Untersuchung vergleichbarer Systeme die
Stereochemie am C-Atom des sekundaren Alkohols festgelegt werden. Isobe et al. traf die
Zuordnung durch NOE-Messungen am Acetylderivat des Makrocycluses, der ohne Aromat
dargestellt wurdé®. Maier et af*’ legte anhand der Verschiebung des Methinprotons die
Zuordnung fest. Bei den Autoren wurde die Schlu3folgerungen getroffen, daf3 die Reaktion
aus der rotameren KonformatidB.1 erfolgt sein muf3te. Diese Zuordnung der relativen
Konfiguration konnte durch die weiter unten beschriebene
Rontgeneinkristallstrukturanalyse bestétigt werden. Der generierte Alkohol ,zeigt* vom
Aromaten weg, die Ringschlul3reaktion mufdte also aus der Anordi3uihg 73.2 erfolgt

sein.

Von Alkohol 88 konnten geeignete Einkristalle fir die Rontgeneinkristallstrukturanalyse
gewonnen werden. Die Ergebnisse belegen die Struktur von Verbi88wngd beweisen

die These deranti-Anordnung von Endiin-Einheit und Epoxid nach erfolgter
RingschluRreaktion. Fir den c-d-Abstand (€3C8) wurden 3.626(4) A ermittelt, was
einen vergleichbaren Wert zum c-d-Abstand im Dynemicin A (3.54 A, X agrstellt.

Ein zweites Diastereomer konnte nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 74 Molekdulstruktur vor88

Da fir die Elementaranalyse nicht gentgend Material vorhanden war, wurde eine

hochaufgelostes Massenspektrum angeféttigt

3.8.6 Basen-induzierte Ringschluf3reaktion

Edukt bei der Basen-induzierten Ringschlul3reaktion war das freie Ac&lemelches

durch Abspaltung der TMS-Schutzgruppe mit Silbernitrat und Kaliumcyanid aus der
Verbindung85 in Ausbeuten von 83% dargestellt wurde. Zweite Darstellungsmethode war
die Umsetzung des acyclischen EndiiBg mit tert.-Butyldimethylsilylchlorid und

Imidazol in Ausbeuten von 42%. Das freie Acetylen wurde bei —78 °C mit metallierten
1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazanen deprotoniert. Das entstehende Acetylid-Anion sollte
intramolekular an den Aldehyd addieren. Das sekundére Alkoholat sollte mit einem

Elektrophil umgesetzt werden, um die Stabilitat der erhaltenen Verbindung zu éthéhen

" Uber die Anregungsmethode des fast-atom-bambordment wurde doppelkusienng das

hochaufgeléste Massenspektrum angefertigt. Dabei wurde nach der Peakmatching-MethdeReddyr diés
Natriumaddukts mit Nitrobenzylalkohol als Vergleichssubstanz vermessen. Die Untersuchungen wurden im
Institut fur Organische Chemie an der Universitat Tubingen durchgefihrt.
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1) AQNO3
85 R=TBS 2) KCN
83%

90 R=TBS

TBSCI, Imidazol

87 R=H 12%

Abbildung 75 Synthese von Verbindung 90

Bei den durchgefuhrten Reaktionen konnte keine Verbindung entspreéédnisoliert
werden. Dunnschichtchromatographisch wurde ein an Intensitdt zunehmender Startfleck
detektiert, der die Zersetzung des Molekiils erkennen lies. Nach Aufarbeitung der
Reaktionsmischung konnte nur EdWQ zuriickgewonnen werden. Die Ergebnisse der

Untersuchungen sind in Abbildung 76 und in Tabelle 15 wiedergegeben.

M+
1) Me;Si-N-SiMe;
H >
THF, -78°C
2) Mel

90

Abbildung 76 Basen-induzierte Ringschluf3reaktion von Verbindddg

Reaktionsbedingung@n ‘ Ergebnis
LIHMDS®, THF, Mel ‘ 39% Edukt isoliert
KHDMS®, THF, Mel, CeGJ? ‘ 43% Edukt isoliert

Tabelle 15 Cyclisierungsversuche von Verbind@@gnit Basen®0.01 M Loésung, 1.05
Aqg. Base, 10 Ag. Methyliodid, -78 °&p.5 M in THF?0.5 M in Toulol,%2.2 Aq.,
wasserfreies Cegliber Nacht bei 140 °C an der Hochvakuumpumpe getrocknet
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3.8.7 ResUmee

Wahrend bei der Fluorid-katalysierten RingschluRreaktion Ausbeuten von 12% am
cyclischen Endiin isoliert wurden, konnte bei der Basen-induzierten Ringschluf3reaktion
nur Edukt zuriickgewonnen werden. Eine vergleichbare Reaktion mit dem silylgeschiitzten
Phenol verlief bei der Reaktion mit Fluorid in Ausbeuten von 77%, die Baseninduzierte
Reaktion mit 28%2.
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4 Experimentéeler Tell

4.1 Allgemeines

"H-K ernresonanzspektren wurden auf einem VARIAN UNITY 500 (500 MHz), auf einem
GEMINI 2000 (400 MHz) und auf einem VARIAN GEMINI 200 (200 MHz) vermessen.
Als Standart diente das Restprotonensignal des verwendeten Lésungsmittelg; &CBCI
7.24 ppm, @Dg: 6 = 7.20 ppm, DMSO-[E): d = 2.49 ppm.

Erlauterungen zu dei-NMR-Daten: Es bedeuten: s = Singulett, bs = breites Singulett, d
= Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, dd = Dublett von einem Dublett, usw.

3C-Kernresonanzspektren wurden auf einem VARIAN UNITY 500 (125 MHz), auf einem
GEMINI 2000 (100 MHz) und auf einem VARIAN GEMINI 200 (50 MHz) aufgenommen
und sind*H-breitbandentkoppelt. Als Standart dienten Hie-Signale der Lésungsmittel:
CDClz: & = 77.0 ppm, €Dg: & = 128.0 ppm. Die Signalmultiplizitat wurde durch APT-
Technik vermessen und wird wie folgt bezeichadiir CH oder CH (negatives Signal), -

fir CH, (positives Signal)x fur quartares C (positives Signal).

IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer SPECTRUM 1000 der Firma Perkin-Elmer in
Nujol, als KBr-Prel3linge oder als Film aufgenommen.

Drehwerte wurden dem Polartronic D der Firma Haesch und Schmidt vermessen.

Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztischmikroskop nach Koefler bestimmt und sind nicht
korrigiert.

Elementaranalysen wurden auf dem CHNS-932 der Firmadusagefihrt.

Die Massenspektren wurden am Gerat AMD Intectra GmbH AMD 402 aufgenommen. Die
LC-MS fur Verbindung88 wurde mit einer HPLC (Ultrasep ES RP 18-Saule, 5 um, 1

100 mm, Laufmittel: Acetonitril/Wasser, enthielt 0.2 % Essigsaure), Gradient:
15/85-90/10 in 15 min). Die HPLC war mit einem Massenspektrometer Finnigan MAT
TSQ 7000 (Elekrosprayspannung: 3.5 kV) gekoppelt. Die hochaufgeloste Masse fiur die
Verbindung88 wurde mit einem AMD-Interctra-MAT-711 A aufgenommen.

HPLC-Chromatogramme wurden am Geratesystem von Shimadzu (Pumpe: LC-10AT
Shimadzu, Dedektor: SPD-10A Shimadzu, Saule: C-R6A Shimadzu, Laufmittel: EE/
Hexan) aufgenommen.

Die Einkristallstrukturuntersuchung wurde an einem Vierkreisdiffraktometer STOE-
STADI4 (fur die Verbindunged3 und65) bzw. einem Diffraktometer mit Flachendetektor
STOE-IPDS (fur die Verbindunget6, 50 und 88) (Mo Ka, Graphitmonochromatohg =
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0.71073 A) durchgefiihrt. Die Strukturldsung gelang mit direkten Methoden (SHELXS-
86)'%. Die Strukturverfeinerung erfolgte gegehmit der vollen Matrix (SHELXS-935°.

Alle Nichtwasserstoffatome wurden mit anisotropen Auslenkungsparametern verfeinert.
Die Wasserstoffatome befinden sich in Positionen, die nach geometrischen
Gesichtspunkten berechnet wurden (Reitermodell), und sind mit isotrop verfeinerten
Temperaturfaktoren in das Strukturmodell einbezogen worden.

Die Gaschromatographie-Massenspektren wurden auf einem HP 5972 A-Gerat (Quadrupol,
70 eV) gekoppelt mit einem Kapillargaschromatographen des Typs HP 5890 II
(Kapillarsdule HP-5MS: 30 m 0.25 mm) aufgenommen. Die Injektion erfolgte bei 70 °C,
anschlieRend wurde 1 min bei 70 °C gehalten, dann mit 10 grd/min auf 250 °C erwarmt,
dann konstant.

Alle verwendeten Lésungsmittel fir die Reaktionen wurden vor der Verwendung nach den
tiblichen Methoden gereinigt bzw. absolut@rtDichlormethan wurde mit Calciumhydrid,
Tetrahydrofuran und Diethylether mit Natrium/Benzophenon getrocknet und unmittelbar
vor der Verwendung destilliert.

Losungsmittel fir die Chromatographie wurden destilliert, Petrolether mit einem
Siedepunktbereich von 35-65 °C wurde eingesetzt.

Der zur  Aufarbeitung verwendete pH  7-Phosphatpuffer wurde  aus
Kaliumdihydrogenphosphat (85.0 g) und Natriumhydroxid (14.5 g) in Wasser (1.0 1)
hergestellt.

Zur analytischen Dunnschichtchromatographie wurden ,Plastikfolien Kieselgebs$0 F

der Firma Merck, ,POLYGRAM SIL G/U¥%,* der Firma Machery-Nagel und bei
hydrolyseempfindlichen Substanzen ,Plastikfolien Aluminiumoxid ALOX NgkV
verwendet. Die Detektion erfolgte mit UV-Lichk € 254 nm), durch Entwickeln in einer
lodkammer oder durch Eintauchen in eines der folgenden Farbereagenzien und
anschlielendes Entwickeln auf einer Heizplatte:

a) Kaliumpermanganatlésung: 12.5 g Kaliumpermanganat und 62.5 g Natriumcarbonat in
1.25 | Wasser

b) Phosphormolybdanséaurelésung: 25.0 g Phosphormolybdansaure, 10.0 g Cer(IV)sulfat,
60 ml konz. Schwefelsaure in 960 ml Wasser

c¢) Vanillinlésung: 8.6 g Vanillin und 2.5 ml konz. Schwefelsaure in 200 ml Ethanol

Fur die praparative Flash-Chromatographie wurde Kieselgel 60 der Firma J. T. Baker (30-
60 um) eingesetzt.
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4.2 Beschreibung der Versuche

Die folgenden Reagenzien und V erbindungen wurden entsprechend den Literaturvorschrif-
ten dargestelIt: Pd(PPhs)*3*, Pd,(dba)s CHCl5™*?, Dess-Martin Periodinan®*,

3,4-0-Cyclohexylidenchinasaure-1,5-lact@
Verbindung 2 wird analog der Vorschrift von G. Ulibarri et a.*® mit einer Ausbeute von
61% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

Chinasaure-3,4-O-cyclohexyliden-methyleg8r

Verbindung 3 wird in Anlehnung an die Vorschrift von Shing und Ying Tang®® unter
Verwendung von Methylmagnesiumbromid in Methanol mit einer Ausbeute von 81%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

Epishikimisaure-4,5-cyclohexyliden-3-dehydro-methyldgber
Verbindung 4 wird analog der Vorschrift von Shing und Ying Tang™ mit einer Ausbeute
von 56% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

(1R,2R,3S)-1,2-O-cyclohexyliden-5-hydroxymethyl-4-cyclohexen-1,2,@&jriol
Verbindung 5 wird analog der Vorschrift von Shing und Ying Tang™ mit einer Ausbeute
von 71% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

(1R,2R,3S)-5-tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl-1,2-O-cyclohexyliden-4-cyclohexen-1,2,3-
triol (6)

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Losung des Diddgg80 mg, 2.00 mmol) und Imidazol (290

mg, 4.26 mmol) in CkCl, (15 ml) wird tert.-Butyldimethylsilylchlorid (310 mg, 2.05
mmol) addiert. Die Reaktionsmischung wird 48 h bei Raumtemperatur geriahrt, in 20 ml
ges. NHCI-Losung geschittet. Nach der Phasentrennung wird die walrige Phase mit
CH,CI, extrahiert (3x 30 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden mit gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, mit Mg®QOgetrocknet, filtriert und das Losungsmittel
abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie (PE/EE, 5:1) ergibt das Produkt
(480 mg, 68%) in Form eines weil3en Feststoffes.

Schmp. 40-41 °C- DC (PE/E$O, 1:1):R; = 0.45. — fi]p® = +3.58 € = 2.05 in CHCJ). -

IR (CH,Cl,): Vimax = 3550 crit (s, OH), 2940 (m, Ch. - *H-NMR: (500 MHz, CDC}): &

= 0.05 [s, 6 H, Si(Ch)2], 0.89 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.36-1.62 (m, 10 H, Cyclohexyliden-
H), 1.99 (d,2J = 16.1 Hz, 1 H, H-6), 2.24 (d4) = 16.1,%) = 3.2 Hz, 1 H, H-6), 4.05 (s, 2
H, CHOTBS), 4.07-4.09 (m, 1 H,lOH), 4.41-4.43 (m, 1 H, H-1), 4.50-4.53 (m, 1 H, H-
2), 571 (s, 1 H, Olefin-H).- ®C-NMR: (125 MHz, CDGC): & = -5.40,
-5.34 ¢, SiCHs), 18.26 &, SiMes), 23.76, 24.01, 28.61, 29.46, 35.52, 36.93 (-,
Cyclohexyliden-CH, CH,CH), 25.80 §, SiC(CHs)3], 65.81 (-, CHOTBS), 66.70 <,
CHOH), 72.71 4, C-1), 75.334, C-2), 109.79%, Ketal-C), 118.76+, C=C-H), 137.96 ¢,
C=CH). - MS (El) m/z (%): 354 (32) [M], 239 (35) [M-OH-CsH100], 199 (100) [M-
C4Ho-CeH100]. — C1oH32404Si (354.6): ber. C 64.36, H 9.67; gef. C 64.26, H 9.56.
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3-tert.-Butyldimethyl silyl oxymethyl -5,6-O-cycl ohexyliden-cycl ohex-2-enon (7)

Eine L6sung vor6 (2.23 g, 6.29 mmol) in CiLI, (6 ml) wird zu einer Lésung aus dem
Dess-Martin Periodinan (3.05 g, 7.19 mmol) inCH (20 ml) Gber einen Zeitraum von 2

min getropft. Nach 20 min wird mit ED (40 ml) verdinnt und in ges. walrige NaHCO
Losung (40 ml), welche 12.0 g b&O3 enthélt, gegeben. Die Losung wird 5 min geruhrt,
Et,O (40 ml) addiert und die Phasen separiert. Die walirige Phase wird @it Et

(3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und filtriert.
Entfernen des Lésungsmittels und Flash-Chromatographie (PE/EE, 4:1) ergibt 1.81 g
(82%) eines weilRen Feststoffes.

Schmp. 88-89 °G- DC (PE/E$0, 1:1):R = 0.50. — {]p°=-39.2 € = 1.0 in MeOH) - IR

(CH2Cl): Vimax = 2930 crif(m, CHb), 1680 (s, C=0)- *H-NMR: (200 MHz, CDC}): & =
0.05 [s, 6 H, Si(Ch),], 0.88 [s, 9 H, SiC(CH3], 1.32-1.66 (m, 10 H, Cyclohexyliden-H),
264 (bs, 2 H, H-4), 421 (s, 2 H, @BTBS), 426 (d,%) = 51 Hz
H-5), 4.59-4.65 (m, 1 H, H-6), 6.22 (m, 1 H, Olefin-H)*C-NMR: (125 MHz, CDG)): &

= -5.48 |, Si(CH)], 18.26 &, SiMey), 23.75, 23.79, 24.94, 29.92, 35.52, 37.04 (-,
Cyclohexyliden-CH, C-4), 25.77 {, SIC(CHa)3], 65.11 (-, CHOTBS), 72.31, 75.15+( C-

5, C-6), 110.04 X, Ketal-C), 121.74 «, C=CH), 160.10 ¢ C=CH), 196.06 %,
C=0).- MS (El) m/z (%): 352 (25) [M], 309 (65) [M-C;H30], 295 (85) [M-CsHg], 197
(100), [M*-CsH100]. — GisH304Si (352.5): ber. C 64.73, H 9.15; gef. C 64.62, H 9.14.

3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxymethyl-5,6-O-cycl ohexyli den-cycl ohex-2-bromo-2-enon (8)

und 5,6-O-Cyclohexyliden-cyclohex-2-enon-3-car baldehyd (9)

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Lésung v@n(100 mg, 0.284 mmol) in 6 ml GBI,/CCl,

(1:1) wird bis zur beginnenden Entfarbung langsam, nach der Entfarbung zlgig, eine
Lésung von Brom (15.5 pl, 48 mg, 0.30 mmol) in 2 mI,CH/CCl, (1:1) getropft.
Anschlie3end gibt man sofort zu der leicht rauchenden Losung trockenes Pyridin (70 ul, 68
mg, 0.87 mmol). Diese Reaktion wird im selben MaR3stab mit je 100 mg Edukt 10 mal
wiederholt (Gesamtansatz: 1.00 g, 2.84 mmol), die Reaktionslésungen gesammelt und
gemeinsam aufgearbeitet. Zur Aufarbeitung werden die vereinigten Reaktionsmischungen
mit 0.5 M HCI-Losung, Wasser und ges. NaCl-Lésung (je 20 ml) gewaschen, s8ONa
getrocknet und filtriert. Entfernen des Losungsmittels und Flash-Chromatographie (PE/EE,
6:1) ergeben 0.66 g (54%) des Bromi@®m Form eines weil3en Feststoffes und 0.08 g
(12%) von Aldehyd als weil3en Feststoff.

8: Schmp. 113-115 °C. — DC (PE#BX 1:1):R; = 0.71. — §i]p®= -27.4 € = 1.7 in CHCY).

— IR (CH,Cl,): Vimax = 2930 crit (s, CH), 1690 (s, C=0)- *H-NMR: (200 MHz, CDC}):

5 = 0.09, 0.10 [s, 6 H, Si(GH], 0.91 [s, 9 H, SIC(CHs], 1.32-1.69 (m, 10 H,
Cyclohexyliden-H), 2.80 (ddf,) = 20.13) = 4.8 Hz, 1 H, H-4), 3.24 (d) = 20.1 Hz, 1 H,
H-4), 4.41 (d3J = 4.8 Hz, 1 H, H-6), 4.47-4.52 (m, 2 H, @BITBS), 4.59-4.64 (m, 1 H, H-
5). —=C-NMR: (50 MHz, CDC}): & = -5.58, -5.524, Si(CH),], 18.13 &, SiMey), 23.64,
23.70, 24.81, 29.73, 35.33, 36.97 (-, Cyclohexyliden;OE+4), 25.72 {, SiC(CHa3)3],
66.50 (-, CHOTBS), 71.56 ,75.64+( C-6, C-5), 99.62%, Ketal-C), 110.23%, C=C-Br),
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159.18 (x, C=C-Br), 188.69 (x, C=0). — MS (El) m/z (%): 432 (2) [M", ®'Br], 430 (2) [M*,
By], 375 (98), [M*(®'Br)-CsHg], 373 (95), [M*("Br)-C4Hg], 277 (100) [M*(®'Br)-CsHe-
CeHloO], 275 (98) [M+(7QBI')-C4H9-C5H100]. — GoHz1BrO,4Si (4314) ber. C 52.89, H
7.24; gef. C 52.96, H 7.02.

9: Schmp. 97-98 °C. — DC (PE#&, 1:1):R; = 0.23. —'"H-NMR: (200 MHz, CDCJ): & =
1.33-1.69 (m, 10 H, Cyclohexyliden-H), 2.67 td= 20.0 Hz, 1 H, H-4), 3.14 (4) = 20.0
Hz, 1 H, H-4), 4.34 (d®) = 4.7 Hz, 1 H, H-6), 4.64-4.73 (m, 1 H, H-5), 6.62 (s, 1 H,
Olefin-H), 9.81 (s, 1 H, Aldehyd-H). ¥C-NMR: (50 MHz, CDC}): 5 = 23.52, 23.68,
24.78, 24.92, 35.15, 37.01 (-, CyclohexylidensCB-4), 71.96 {, C-5), 75.58 {, C-6),
110.39 &, Ketal-C), 136.84 4, C=C-H), 149.75 ¥, C=C-H), 193.72 {, Aldehyd-C),
198.20 &, C=0).— MS (El) mVz (%): 236 (74) [M], 207 (44) [M-CHQO], 193 (98), [M-
C2Hs0], 138 (100) [M-CeH100], 55 (62) [GH30]. — GisH1604 (236.3): Eine korrekte
Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.

(1R 2R,39)-1,2-O-Cyclohexyliden-5-methoxycar bonyl -4-cyclohexen-1,2,3-triol (10)
Verbindungl0 wird analog der Vorschrift von Shing und Ying T&fgnit einer Ausbeute
von 84% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxymethyl-5,6-O-cyclohexyliden-cycl ohex-2-iodo-2-enon (11)

Zu einer Losung vorY (1.05 g, 2.98 mmol) in abs. GEI, (20 ml) werden trockenes
Pyridin (0.94 g, 12 mmol), Quecksilber(ll)-oxid (1.94 g, 8.96 mmol), lod (2.27 g, 8.94
mmol), Zinkiodid (0.3 g, 0.9 mmol) addiert und das Gemisch 7 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Filtration wird das Filtrat mit 20%iger waRrigepaz-Losung (25 ml),
10%iger walriger KI-Losung (25 ml) und Wasser (25 ml) gewaschen, getrocknet {MgSO
und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels und Reinigung mittels Flash-
Chromatographie (PE/EE, 6:1) werden dagodoenon (0.56 g, 40%) als ein gelber
Feststoff und Edukt (0.37 g, 36%) gewonnen.

Schmp. 86-88 °C. — DC (PE/&, 1:1):R = 0.80. — §i]p® = -37.8 ¢ = 1.3 in CHCY). — IR

(CH2Cly): Vimax = 2920 cnt (m, CHy), 1720 (C=0). *H-NMR: (200 MHz, CDC}): & =
0.11 [s, 6 H, Si(Ch)2], 0.92 [s, 9 H, SIC(CH)3], 1.23-1.66 (m, 10 H, Cyclohexyliden-H),
2.80 (dd2J = 20.7,°J = 4.7 Hz, 1 H, H-4), 3.25 (d) = 20.7 Hz, 1 H, H-4), 4.40-4.44 (m,
1 H, H-5), 4.45 (s, 2 H, C#TBS), 4.59 (m, 1 H, H-6): ®*C-NMR: (50 MHz, CDC}): 5

= -5.45, -5.50{, Si(CH)2], 18.17 &, SiMe;), 23.67, 23.73, 24.84, 31.18, 35.39, 36.89 (-,
Cyclohexyliden-CH, C-4), 25.67 {, SiC(CHa)3], 71.82 &, C-5), 72.32 (-, CHDTBS),
74.80 ¢, C-6), 99.62%, C=C-1), 110.24 ¢, Ketal-C), 164.45%, C=C-l), 189.62 &, C=0).

— MS (El)m/z (%): 478 (1) [M], 421 (100) [M-CsHg], 323 (80) [M-C4Ho-CsH100]. —
C1oH2110,4Si (478.4): ber. C 47.70, H 6.53; gef. C 47.83, H 6.54.

2-Brom-1,4-dimethoxybenzol (13)
Verbindung13 wird analog der Vorschrift von Ungnade ef%mit einer Ausbeute von
52% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.
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1,4-Dimethoxy-2-(tributyl stannyl)benzol (14)
Verbindung 14 wird analog der Vorschrift von Barton et al.®* mit einer Ausbeute von 85%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxymethyl-5,6-O-cycl ohexyli den-cycl ohex-2-(2,5-dimethoxy-

phenyl)2-enon (15)

In einem ausgeheizten Kolben werden unter einer Argonatmosphafé4 mg, 0.15
mmol), Boronsauré6 (31 mg, 0.17 mmol), Pd(Ba (9 mg, 9 umol, 5 mol %), ¥CO; (43

mg, 0.31 mmol) in Dioxan (4 ml) geldst und entgast. Die Reaktionsmischung wird 48 h bei
80 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit EE (10 ml) verdiinnt und mit
Wasser (5 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit Mg®@ocknet. Nach
Filtration wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck im Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung des 0Oligen Rickstandes durch Flash-Chromatographie (PE/EE,
4:1) ergibt 25 mg (33%)5 in Form eines roten Oles.

DC (PE/E$O, 1:2):R; = 0.35. — fi]p™® = -34.3 € = 2.3 in CHCY). — IR (CHCL): Vinax =
2930 cnt (m, CHy), 1680 (m, C=0), 1490 (m, C=C).'H-NMR: (500 MHz, CDC}): & =
-0.06, -0.04 [s, 6 H, Si(CH], 0.84 [s, 9 H, SiC(CHs], 1.22-1.79 (m, 10 H,
Cyclohexyliden-H), 2.81-3.00 (m, 1 H, H-4), 3.02- 3.19 (m, 1 H, H-4), 3.62 (bs, 3 H,
OCHy), 3.72 (s, 3 H, OCH), 4.14 (s, 2 H, CLDTBS), 4.41-4.44 (m, 1 H, H-5), 4.69-4.71
(m, 1 H, H-6), 6.49 (s, 1 H, Phenyl-H), 6.80-6.81 (m, 2 H, Phenyl-HJC-NMR: (125
MHz, CDCk): & = -5.53 |, Si(CHs),], 18.18 &, SiMes), 23.66, 24.91, 25.05, 27.97, 35.60,
37.18 (-, Cyclohexyliden-CHi C-4), 25.78 {, SiC(CHs)3], 55.71, 56.11+, OCHs), 64.70
(-, CH,OTBS), 75.15, 78.42+( C-5, C-6), 110.83%, Ketal-C), 112.11, 113.99, 116. 63 (
Phenyl-C), 124.13% C-2), 153.33 X, C-3), 154.06, 159.41x( Phenyl-C), 194.71x(
C=0). — MS (El)m/z (%): 488 (27) [M], 431 (100) [M-C4Hq],390 (8) [M*-CsH100], 333
(24) [M"-C4Hg-CeH100]. — HRMS (G7H4006Si): ber. 488.2594; bef. 488.2576.

1,4-Dimethoxyphenyl-2-boronsaufs)

Eine L6sung aus 2-Brom-1,4-dimethoxybeng®|(3.65 g, 16.8 mmol) in abs. THF (35 ml)
wird bei —78 °C min-BuLi (1.6 M in Hexan ,12.6 ml, 20.2 mmol) versetzt. Nach 20 min
wird Borsauretrimethylester (5.64 ml, 50.5 mmol) addiert und die Reaktionsmischung in
einem Zeitraum von 3 h auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird mit 12%iger HCI (25 ml)
bei 0 °C hydrolysiert und die Reaktionslosung mitCE{3 x 25 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, .8, Ngtrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 3:7) ergibt 2.75 g (90%) eines Feststoffs.

Schmp. 87-89 °C. — DC (PEMEL, 3:7):R; = 0.64. —*H-NMR: (200 MHz, CDC}): & =
3.78 (s, 3 H, OC¥), 3.85 (s, 3 H, OCH), 6.35 (bs, 2 H, OH), 6.83 (4] = 9.0 Hz, Phenyl-
H), 6.96 (ddJ = 9.0 Hz,*J = 3.2 Hz, Phenyl-H), 7.37 (4) = 3.2 Hz, Phenyl-H). £*C-
NMR: (125 MHz, CDC}): & = 55. 72, 56.08+ OCHs), 111.28, 118.62, 120.78, (Phenyl-
CH), 153.86, 158.81x( Phenyl-C). — MS (El)Wz (%): 182 (100) [M], 180 (24), [M-
CHg]. — GH11BO, (182.0): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.
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2-(Trimethylsilyloxy)-1,3-pentadien (18)
Verbindung 18 wird nach einer Vorschrift von Schmidt et a.” in einer Ausbeute von 61%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefuhrten.

4-Ethylenketal-6-methyl-cyclohex-1-en-1-carbonsauremethy iaSEr

In einem ausgeheizten Kolben werden 2.73 g (17.5 mmol) des Silanes 18 und 2.46 ml

(2.33 g, 27.7 mmol) Propiolsduremethylester in abs. Tuluol (24 ml) gel6st und 36 h unter
Ruckfluld erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird das LOsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der Rickstand wird in Benzol (30 ml) geldst und nach
Zugabe von 180 mg (0.95 mmg)Toluolsulfonsaure und Ethylenglykol (1.8 g, 1.6 ml,

29 mmol) 7 h unter Ruckflu® erhitzt. Die auf Raumtemperatur gekihlte Reaktionslosung
wird in eine Mischung aus 25 ml ges. NaHE@sung und BO (150 ml) geschittet.
Nach der Phasentrennung wird die organische Phase mit je 10 ml ges. Nabt¥D@y,
Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen, mit Mg§&rocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 8:1) ergibt 1.51 g (41%) eines gelben Oles.

DC (PE/EE, 6:1)R; = 0.26. — IR (Film)¥ma = 2952 crit (s, CH), 1715 (s, C=0), 1648
(w, C=C), 1251 (s, C-O). 3H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 1.16 (d,J = 7.0 Hz, 3 H,
CHs), 1.58 (ddd?) = 13.3 Hz2J = 6.5 Hz,"J = 1.6 Hz, 1 H, Ch), 1.91 (ddd?J = 13.3 Hz,
3)=6.6 Hz,"J= 1.6 Hz, 1 H, Ch), 2.37-2.42 (m, 2 H, C§), 2.84-2.91 (m, 1 H, BCH),
3.70 (s, 3 H, C@CHz), 3.90-3.98 (m, 4 H, OCH), 6.72-6.74 (m, 1 H, Olefin-H). £C-
NMR (100 MHz, CDCJ): & = 19.75 ¢, CHCH3), 29.84 ¢, CHCH;), 36.07, 38.63 (-, CH),
51.38 &, CO,CHs), 64.20, 64.55 (-, OCHl, 107.42 &, Ketal-C), 135.14 X, Olefin-C),
135.36 §, Olefin-CH), 167.64%, C=0). — MS (Elynz (%): 212 (48) [M], 197 (14) [M-
CHa], 181 (10) [M-OCHg], 86 (100) [(CH)20.CCH,]*. — Ci1H1604 (212.2): ber. C 62.25,
H 7.60; gef. C 62.27, H 7.54.

3-Brompropiolsauremethylestéz3)
Verbindung 23 wird nach der Vorschrift von Anderson®® in einer Ausbeute von 47%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefuhrten.

3-tert.-Butyldimethyl silyl oxybenzal dehyd (25)
Verbindung25 wird nach der Vorschrift von Myers et %lin einer Ausbeute von 99%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefuhrten.

1-(2,2-Dibromvinyl)-3-tert.-butyl dimethyl silyl oxy-benzen (26) und 3-(2,2-Dibromvinyl)-

phenol (27)

Aldehyd 25 (2.23 g, 9.43 mmol) und Triphenylphosphin (9.90 g, 37.7 mmol) werden in
abs. CHCI; (25 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Zu der entstehenden gelben Losung
wird Tetrabrommethan (6.26 g, 18.8 mmol) in Grammportionen gegeben. Nach 1 h werden
5 ml Wasser zugegeben und nach der Phasentrennung mit 5 ml ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Es wird mit MgQQ@etrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert.
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Der Riickstand in Form eines z&hen roten Oles wird mit 750-Pantan (berschichtet.
Nach erfolgter Kristallisation wird das Losungsmittel abdekantiert und der Rickstand in 25
ml CH,Cl, aufgenommen. Es wird erneut mit 750mfPentan Uberschichtet und nochmals
abdekantiert. Die vereinigten abdekantierten Phasen werden vom LOsungsmittel befreit.
Reinigung durch trockene Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE, 8:1) ergibt 2.55 g
(69%) des Silylether26 und 0.13 g (5%) des entschitzten Pheng@lesAufgrund der
erfolgenden Dehydrobromierung wird das Silan sofort weiter umgesetzt.

26: DC (PE/EE, 8:1):R = 0.72. —'H-NMR (200 MHz, CDC}): & = 0.19 [s, 6 H,
Si(CHs)2], 0.96 [s, 9 H, SiC(CH)3], 6.80 (ddd2J = 8.0 Hz,*J = 2.3 Hz,"J = 1.1 Hz, 1 H,
Phenyl-H), 7.03-7.07 (m, 2 H, Phenyl-H), 7.20°Jt= 8.0 Hz, 1 H, Phenyl-H), 7.41 (s, 1 H,
Olefin-H). — G4H20Br,0,Si (392.2): Auf eine Elementaranalyse wurde wegen der
Instabilitat verzichtet.

27: DC (PE/EE, 8:1)R; = 0.22. — IR (Film)Vma = 3346 crit (br., s, OH), 3018 (m, CH),
1703 (C=C), 1488 (s, Aromat), 778 (s, Aromat/H-NMR (200 MHz, CDC}): 5 = 6.80
(ddd, %3 = 8.0 Hz,"J = 2.4 Hz,"J = 1.0 Hz, 1 H, Phenyl-H), 7.02-7.07 (m, 2 H, Phenyl-H),
7.22 (t,%) = 8.0 Hz, 1 H, Phenyl-H), 7.41 (s, 1 H, Olefin-H).*c-NMR (125 MHz,
CDCly): & = 89.99 &, C=CBry), 114.97, 115.65, 121.26, 129.66, 136.44Rhenyl-CH,
Olefin-CH), 136.79, 155.42x( Phenyl-C)- MS (El) m/z (%): 278 (94) [M ®Br, Br],
197 (22) [M-%Br], 118 (100) [Phenol-HC=C] — GHeBr,O (277.9): Eine korrekte
Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.

3-(3-tert.-Butyldimethylsilyloxyphenyl)-2-propiolsauremethyle&8y

2.55 g (6.50 mmol) Olefin 26 werden in abs. THF (22 ml) gelést und nach dem Kuhlen auf
-78 °C mitn-BuLi (1.6 M in Hexan, 8.90 ml, 14.3 mmol) versetzt. Es wird 45 min bei
-78 °C gerihrt, bevor die Reaktionsmischung auf 0 °C erwarmt und nach 30 min wieder
auf -78 °C gekuhlt wird. Chlorameisensauremethylester (0.90 g, 0.73 ml, 9.5 mmol) wird
zugegeben. Nach 1 h wird die Reaktionsmischung auf 0 °C erwarmt und nach weiteren 6 h
bei 0 °C mit pH 7-Phosphatpuffer (30 ml) gequencht. Die walrige Phase wird nach der
Phasentrennung mit EE (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen, mit Mg8tocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (PE/EE, Gradient: REPE/EE, 30:1) ergibt 1.26 g (67%) in Form eines gelben
Oles.

DC (PE/EE, 8:1)R = 0.56.— IR (Film): Vs = 2955 crit (m, CH), 2225 (s, Acetylen),
1717 (s, C=0), 1480 (m, Aromat), 1236 (s, Ether}{H-NMR (400 MHz, CDC)): & =
0.18 [s, 9 H, Si(Ch)2], 0.96 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 3.82 (s, 3 H, CGCHz), 6.91 (ddd>J =
7.8 Hz,*3=2.4 Hz*J = 1.4 Hz, 1 H, Phenyl-H), 7.02-7.03 (m, 1 H, Phenyl-H), 7.16%{dt,
= 7.8 Hz,"J = 1.4 Hz, 1 H, Phenyl-H), 7.21 @& = 7.8 Hz, 1 H, Phenyl-H). C-NMR
(100 MHz, CDC}): & = -4.65 [, Si(CH)2], 18.02 &, SiMe), 25.46 |, SiC(CHz3)3], 52.71
(+, CO,CHs), 80.02, 86.39%, Acetylen-C), 120.53%, Phenyl-C), 123.21, 124.35, 126.24,
129.83 ¢, Phenyl-CH), 154.60, 155.7&,(Phenyl-C, C=0)- MS (EI) m/z (%): 290 (20)
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[M*], 275 (8) [M™-CHg], 233 (100) [M*-C4Hg], 218 (10) [233-CH3]". — CigH»,0sSi
(290.4): ber. C 66.17, H 7.63; gef. C 66.03, H 7.61.

2-10d-2-cyclohexen-1-on (30)

Verbindung30 wird nach der Vorschrift von Johnson ef“ain einer Ausbeute von 40%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefuhrten.

2-(2,5-Dimethyl oxyphenyl)-2-cyclohexen-1-on (31)

In einem ausgeheizten Kolben werden unter einer Argonatmosphére lod88r(édtv g,

27.8 mmol), Pg(dbay-CHCIz** (0.72 g, 0.69 mmol), Triphenylarsin (1.70 g, 5.56 mmol),
Kupfer(l)-iodid (3.97 g, 20.8 mmol) gegeben und 85 ml NMP addiert. Unter starkem
Ruhren wird 15 min entgast und anschlieBend 13.1 g Dimethoxyphenylstannan (30.6
mmol) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird in einem Olbad auf 80 °C erwamt und 24
h bei dieser Temperatur gerthrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionsmischung mit EE (500 ml) verdinnt und mit Wasserl(@0 ml) und ges. NaCl-
Lésung (100 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit Mg8&bcknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Gradient: PE PE/EE, 3:1) ergibB1 (4.17 g, 65%) als rot-oranges Ol.

DC (PE/EE, 2:1)R = 0.42. — IR (Film)Vima = 2943 cn (s, CHy), 1679 (C=0), 1498 (s,
Aromat). —*H-NMR (200 MHz, CDC})): & = 2.02-2.16 (m, 2 H, C}, 2.45-2.60 (m, 4 H,
CHy), 3.69 (s, 3 H, Phenyl-OG}{ 3.74 (s, 3 H, Phenyl-OG} 6.60-6.63 (m, 1 H, Phenyl-
H), 6.79-6.81 (m, 2 H, Phenyl-H), 6.88 {8, = 4.2 Hz, 1 H, Olefin-H). 2*C-NMR (50
MHz, CDCk): & = 23.00, 26.26, 38.57 (-, GH 55.67, 56.38+, OCH), 112.21, 113.63,
116.55 ¢, Phenyl-CH), 127.65, 138.88, 151.28, 153.43Rhenyl-C,C=C-H), 147.94 {,
C=C-H), 197.28 ¢, C=0 ). — MS (E)m/z (%): 232 (100) [M], 217 (13) [M'-CHg], 161
(23) [M*-C4H0]. — CiuH1605 (232.3): ber. C 72.39, H 6.94; gef. C 71.93, H 6.93.

Methoxymethoxymethyl-tributylzinn (32)
Verbindung32 wird nach der Vorschrift von Johnson ef3lin einer Ausbeute von 77%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefihrten.

2-(2,5-Dimethyl oxyphenyl)- 1-methoxymethoxymethyl -2-cyclohexen-1-ol (33)

Im einem ausgeheizten Kolben wird unter einer Argonatmosphére die Zinnverbi3ziung
(2.70 g, 6.45 mmol) vorgelegt, in abs. THF (20 ml) geldst und auf -78 °C gekiBuLi

(1.6 M in Hexan, 3.0 ml, 4.7 mmol) wird langsam zugetropft und nach 5 min das3Enon
(2.0 g, 4.3 mmol) in abs. THF (10 ml) zugesetzt. Nach 3 h wird das Kaltebad entfernt und
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird mit pH 7-Phosphatpuffer
(20 ml) gequencht und nach der Phasentrennung mit EE ZR ml) extrahiert. Die
organische Phase wird mit Mg$@etrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Gradient: PE/EE. 35t}
ergibt 0.79 g eines Gemisches mit einem Produktanteil von 82% (Verhaltnis der
Methoxygruppen im Protonenspektrum, Ausbeute an Produkt 55%).
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DC (PE/EE, 2:1): R = 0.41. — IR (Film)Vma = 3487 crit (br., m, OH), 2938 (s, Ci|
1493 (m, Aromat). *H-NMR (200 MHz, CDC}): & = 1.64-2.58 (m, 6 H, C#), 3.19 (s, 3

H, OCH;), 3.20 (s, 2 H, OCHC), 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OGH 3.79 (s, 3 H, Phenyl-OGH
4.33 (d,2)=6.4 Hz, 1 H, OChD), 4.46 (d2J = 6.4 Hz, 1 H, OChKD), 4.50 (bs, 1 H, OH),
5.81-5.84 (m, 1 H, Olefin-H), 6.66 (ddl = 2.5 Hz,"J = 1.6 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.75-6.80
(m, 2 H, Phenyl-H). 2*C-NMR (50 MHz, CDC}): & = 17.65, 26.20, 33.12 (-, GH
55.02, 55.61, 56.43+( OCH;), 70.26 (-, OCHC), 74.36 &, C-OH), 96.75 (-, OCED),
111.53, 112.82, 118.09+,( Phenyl-CH), 131.85, 138.88, 149.93, 153.99 Rhenyl-C,
C=C-H), 133.96 {, C=C-H). — MS (El) miz (%): 308 (8) [M], 233 (100) [M-
CH3OCH,OCH,]. — Ci7H2405 (308.4): Aufgrund der gleichen Polaritdt von Edukt und
Produkt (DC: PE/EE, 2:1R: = 0.41 und 0.42) konnen nur Nebenprodukte abgetrennt
werden. Eine Elementaranalyse war nicht moglich.

Trimethyl (iodomethyl)stannan (34)
Verbindung34 wird nach der Vorschrift von Seyferth und Andr&#sn einer Ausbeute
von 78% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

Tri-n-butyl (iodomethyl)stannan
Diese Verbindung wird nach der Vorschrift von &fllin einer Ausbeute von 83%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefuhrten.

2-(2,5-Dimethyl oxyphenyl)- 1-methoxymethoxymethyl - 2-cycl ohexenyl oxymethyl (trimethyl)-

stannan (35)

Alkohol 33 (82%-ig/, 306 mg, 0.910 mmol) wird in einem ausgeheizten Kolben in abs.
THF (5 ml) geldst und mit Kaliumhydrid (48 mg, 1.2 mmol) versetzt. Nach beendeter
Wasserstoffentwicklung (30 min) wird das Stani®dn(500 mg, 1.65 mmol) in abs. THF

(1.5 ml) addiert und weitere 12 h geruhrt. Es werden vorsichtig 50 ml pH 7-Phosphatpuffer
zugegeben, die Phasen getrennt und die walirige Phase mit EE extrakiéfi (&l). Es

wird mit MgSQ, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 15:1) ergibt
160 mg (36%) von Stann&5.

DC (PE/EE, 3:1)R = 0.71. — IR (Film)Vma = 2935 crit (s, CH), 1494 (m, Aromat),
1048 (s, Ether). *H-NMR (200 MHz, CDCY): & = 0.03 [s, 9 H, Sn(C#¥], 1.72-2.20 (m,
6 H, CH), 3.24 (s, 3 H, OC§J, 3.53 (s, 1 H, OCKC), 3.54 (s, 1 H, OCHT), 3.63 (s, 2 H,
SnCH), 3.69 (s, 3 H, Phenyl-OGH 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OG} 4.44 (d,2J = 6.4 Hz, 1
H, OCHO0), 4.53 (d2J = 6.4 Hz, 1 H, OCKD), 5.82 (1] = 3.9 Hz, 1 H, Olefin-H), 6.71-
6.74 (m, 2 H, Phenyl-H), 6.85-6.87 (m, 1 H, Phenyl-H’G-NMR (50 MHz, CDC}): & =
-10.53 [, Sn(CHy)3], 18.90, 25.77, 27.55 (-, G 53.67 (-, SnCh), 55.09, 55.75, 56.16
(+, OCHg), 72.63 (-, OCHELC), 78.47 ¥, C-CHy), 96.93 (-, OCHO), 111.90, 117.86+(
Phenyl-CH), 131.36, 135.12, 151.42, 152.84Rhenyl-C,C=C-H), 133.59 {, C=C-H). —
MS (El) mz (%): 409 (3) [M ™8Sn-CHOCH,OCH,], 230 (100) [M-CH;OCH,-
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Sn(CHs)3], 199 (50) ["°Sn(CHs)s)*. — GuHa0sSn (485.1): Eine korrekte
Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.

2-(2,5-Dimethyl oxyphenyl)-3-methoxymethoxymethyl-2-cycl ohexenyl methanol (36)

114 mg Stannan vod4 (0.230 mmol) werden in einem ausgeheizten Kolben in abs. THF
geldst (1.5 ml) und auf -78 °C gekuhitBuLi (1.6 M in Hexan, 190 pl, 0.30 mmol) wird
langsam zugetropft. Nach 15 min werden 2.5 ml pH 7-Phosphatpuffer zugesetzt und es
wird auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach der Phasentrennung wird die wéalrige Phase mit
EE (3x 3 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit lig&@cknet,

filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Gradient: PE/EE,-38:1) ergibt 8 mg (11%) von
Alkohol 36.

DC (PE/EE, 3:1)R; = 0.12. — IR (CHCly): Vmax = 3480 crit (br., w, OH), 2936 (m, Ch),
1466 (m, Aromat), 1044 (s, Ether)!H-NMR (500 MHz, CDC}): = 1.78-1.84 (m, 2 H,
CHy), 1.91-1.98 (m, 2 H, Ch), 2.15-2.30 (m, 2 H, C}), 2.34-2.39 (m, 1 H, BCH,), 2.71
(bs, 1 H, OH), 3.19 (s, 3 H, OGH 3.38-3.48 (m, 2 H, B,OH), 3.71-3.72 (m, 2 H,
OCH,C), 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OGH 3.74 (s, 3 H, Phenyl-OG} 4.45 (d2J = 6.3 Hz, 1
H, OCHO0), 4.47 (d2 = 6.3 Hz, 1 H, OCKD), 6.56 (d3J = 2.7 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.73-
6.80 (m, 2 H, Phenyl-H). 2C-NMR (125 MHz, CDGJ): 5 = 21.16, 26.68, 26.78 (-, GH
40.44 ¢, CHCH,), 54.94, 55.64, 55.87%( OCHs), 64.77 (-, CHOH), 68.83 (-, OCkC),
95.91 (-, OCHO), 111.08, 112.64, 115.66, Phenyl-CH), 130.66, 131.67, 136.15, 150.23,
153.93 &, Phenyl-C, Olefin-C). - MS (Elywz (%): 322 (100) [M], 229 (24) [M-
CH3OCH,OCH,-H;0], 215 (8) [M-CH3OCHOCH,-CHsOH]. — HRMS GgH26Os: ber.
322.1790; gef. 322.1800.

2-(2,5-Dimethyl oxyphenyl)-2-cyclohexenol (37)

Zu einer Suspension von LIAIH0.35 g, 9.3 mmol) in abs. B (35 ml) tropft man
langsam unter Ruhren unter einer Argonatmosphére eine Lésung vVoBE{®S3 g, 15.2
mmol) in EtO (70 ml). Nach 30 min werden vorsichtig 50 ml pH 7-Phosphatpuffer
zugegeben und nach der Phasentrennung die walrige Phase mit EE extrarberingD.

Es wird mit MgSQ getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 4:1) ergibt
Alkohol 37 (3.10 g, 87%).

DC (PE/EE, 2:1)R; = 0.42. — IR (KBNVma = 3450 cril (br., m, OH), 2985 (Ch), 1465
(s, Aromat). *H-NMR (500 MHz, CDCJ): & = 1.64-1.69 (m, 1 H, C#}, 1.81-1.91 (m, 3
H CHy), 2.10-2.17 (m, 1 H, C¥, 2.19-2.26 (m, 1 H, Cy), 2.68 (bs, 1 H, OH), 3.75 (s, 3
H, OCH), 3.78 (s, 3 H, OCH), 4.52 (m, 1 H, €IOH), 5.83 (t3J = 3.7 Hz, 1 H, Olefin-H),
6.72-6.80 (M, 3 H, Phenyl-H). 2C-NMR (50 MHz, CDCY): & = 17.77, 25.92, 31.10 (-,
CH,), 55.69, 56.32+, OCH), 66.87 ¢, CHOH), 111.93, 112.82, 116.98, (Phenyl-CH),
130.26 ¢, Olefin-CH), 132.21, 139.71, 150.51, 153.85 Phenyl-C, Olefin-C). — MS (EI)

¥ Bestimmt iber NMR-spektroskopische Methoden durch das Integralverhéltnis der Methoxygruppen



4 Experimenteller Teil 88

miz (%): 234 (91) [M*], 216 (17) [M*-H,0], 151 (100) [M*-CsH:0]. — CiaH1s03 (234.3):
ber. C 71.77, H 7.74; gef. C 71.40, H 7.46.

1,4-Dimethyl oxy-2-[ 6-(2-propinyl oxy)-1-cycl ohexenyl ] benzen (38)

Alkohol 37 (3.57 g, 15.2 mmol) wird in abs. THF (70 ml) gelost und Kaliumhydrid (0.79 g,
19.8 mmol) addiert. Nach 1 h endet die Wasserstoffentwicklung und eine Losung aus
Proparylbromid (6.8 g, 57 mmol) in abs. THF (35 ml) wird addiert. Die Reaktionsldsung
wird 12 h gerthrt und vorsichtig mit 50 ml pH 7-Phosphatpuffer gequencht. Nach der
Phasentrennung wird mit EE extrahiert{2.00 ml), mit MgSQ getrocknet, filtriert und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 10:1) ergibt das Ace3@€R.9 g, 70%) als klares
gelbes Ol.

DC (PE/EE, 3:1)R = 0.71. — IR (Film):Vma = 3284 cnt (m, Acetylen-H), 2938 (m,
CHy), 2141 (w, Acetylen-C), 1496 (m, Aromat), 1067 (s, EthedH-NMR (200 MHz,
CDCl): 8= 1.62-2.01 (m, 4 H, CH, 2.13-2.19 (m, 2 H, CH, 2.24 (t,*J = 2.3 Hz, 1 H,
Acetylen-H), 3.75 (s, 6 H, OGJ{{ 3.92 (dd2J = 15.9 Hz,*J = 2.3 Hz, 1 H, OCH), 4.02
(dd,2J = 15.9 Hz,%J = 2.3 Hz, 1 H, OCH), 4.60-4.63 (m, 1 H, BCH,), 5.87 (t,°J = 3.9
Hz, 1 H, Olefin-H), 6.73-6.77 (m, 2 H, Phenyl-H), 6.78-6.80 (m, 1 H, Phenyl-#jc—
NMR (50 MHz, CDC}): 6 = 17.78, 25.80, 28.10 (-, GH 55.74, 56.13+, OCH), 56.44 (-
, OCH,C), 73.08 {, CHOCH,), 73.34 ¢, Acetylen-CH), 77.14 Y, OCHC), 111.71,
112.87, 116.44+ Phenyl-CH), 131.30+( Olefin-CH), 132.78, 137.70, 143.39, 153.65 (
Phenyl-C, Olefin-C). - MS (Elijvz (%): 272 (100) [M], 233 (73) [M-C3Hz]. — Ci7H2003
(272.3.): ber. C 74.97, H 7.40; gef. C 74.52, H 7.28.

3-[ 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-cyclohexenyl oxy] -1-propinyl (trimethyl)silan (39)
Ethylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 12.7 ml, 12.7 mmol) wird in einem ausgeheizten
Kolben zu einer Lésung aus Acetylda (2.3 g, 8.5 mmol) in abs. THF (15 ml) gegeben.
Nach 3 h Riuhren bei Raumtemperatur wird Trimethylchlorsilan (1.38 g, 1.62 ml, 12.7
mmol) addiert und es wird weitere 12 h gerthrt. Zur Aufarbeitung wird mit 25 ml pH 7-
Phosphatpuffer gequencht, die Phasen getrennt und die walrige Phase mit EE extrahiert
(2 x 30 ml). Es wird getrocknet (MgSY filtriert und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(PE/EE, 12:1) ergibt 2.73 g (93%) von Silyleti38r

DC (PE/EE, 6:1)R: = 0.52. — IR (Film)Vmax = 2938 cnt (s, CH), 2173 (w, Acetylen-C),
1496 (s, Aromat). H-NMR (200 MHz, CDC¥): & = 0.10 [s, 9 H, Si(Ch)3], 1.61-2.18
(m, 6 H, CH), 3.75 (s, 6 H, OCHJ, 3.93 (d,2J = 16.1 Hz, 1 H, OC}), 4.04 (d,2J = 16.1
Hz, 1 H, OCH), 4.54-4.56 (m, 1 H, BOCH,), 5.87 (t,3J = 3.8 Hz, 1 H, Olefin-H), 6.73-
6.79 (M, 2 H, Phenyl-H), 6.80-6.81 (m, 1 H, Phenyl-HG-NMR (50 MHz, CDC}): 5 =
-0.14 |, Si(CHy)s), 17.67, 25.81, 27.98 (-, GH 55.70, 56.22 4, OCHs), 57.29 (-,
OCH,C), 73.26 {, CHOCH,), 90.14 &, CSiMes), 102.88 ¥, OCH,C), 111.87, 112.83,
116.36 ¢, Phenyl-CH), 131.31+( Olefin-CH), 132.44, 137.56, 151.02, 153.64 Phenyl-
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C, Olefin-C). — MS (Eymiz (%): 344 (47) [M], 233 (90) [M-CH,CCSiMe]. —
CaoH2s05Si (344.5): ber. C 69.73, H 8.19; gef. C 69.70, H 8.36.

1-[ 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-cyclohexenyl] -3-trimethyl silyl-2-propin-1-ol (40)

Zu einer Lésung aus Silyleth8® (2.73 g, 7.90 mmol) in abs. THF (40 ml) wird langsam

bei -78 °Cn-BuLi (1.6 M in Hexan, 6.2 ml, 9.9 mmol) getropft. Nach 30 min wird mit pH
7-Phosphatpuffer (50 ml) gequencht, die Phasen getrennt und die walrige Phase mit EE
extrahiert (3x 50 ml). Es wird getrocknet (MgS filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(PE/EE, 8:1) ergibt Alkoha0 (2.26 g, 83%) als zahes Ol.

DC (PE/EE, 8:1)R = 0.28. — IR (Film):Vma = 3489 crit (br., m, OH), 2938 (s, Ci
2171 (w, Acetylen-C). 2H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 0.13 [s, 9 H, Si(Ch)3], 1.58-
1.66 (m, 1 H, Ch), 1.89-1.93 (m, 1 H, Ch), 1.94-2.00 (m, 2 H, C§), 2.14-2.17 (m, 2 H,
CHy), 2.45 (bs, 1 H, CHB), 2.74-2.79 (m, 1 H, BCHy), 3.74 (s, 3 H, OCH), 3.75 (s, 3
H, OCHb), 4.29 (bs, 1 H, BOH), 5.82-5.84 (m, 1 H, Olefin-H), 6.64 (t = 2.9 Hz, 1 H,
Phenyl-H), 6.72-6.78 (m, 2 H, Phenyl-H).*C-NMR (125 MHz, CDGJ): & = -0.10 [,
Si(CHs)3], 21.09, 23.03, 25.68 (-, GH 44.60 ¢, CHCH,), 55.63, 56.25+ OCH), 64.05
(+, CHOH), 89.52 %, CSiMe;), 105.58 &, Acetylen-C), 111.79, 112.62, 116.25 Phenyl-
CH), 132.29 {, Olefin-CH), 132.42, 135.12, 150.52, 153.%8Rhenyl-C, Olefin-C). - MS
(El) miz (%): 344 (17) [M], 218 (100) [M-CHOCCSiMe]. — CxH2s05Si (344.5): ber. C
69.73, H 8.19; gef. C 69 50, H 8.24.

1-[ 1a-(2,5-Dimethoxyphenyl)per hydrobenzol[ b] oxiren-2-yl] -3-trimethylsilyl-2-propin-1-ol
(41); Arbeitsvorschrift fir die Verbindunget8, 44 und46

Alkohol 40 (125 mg, 0.36 mmol) wird in abs. GEl, (4 ml) gelést und bei 0 °C mit
Dinatriumhydrogenphosphat Dodecahydrat (644 mg, 1.80 mmol) und 558%iGEBA

(124 mg, 0.72 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 18 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit €D (20 ml) verdiinnt, mit 20%iger MaOs-Losung

(2 x 4 ml), 10%iger NgCOs-LOsung (4 ml) und ges. NaCl-L6sung (4 ml) gewaschen. Es
wird mit MgSQ, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 7:1) ergibt
Verbindung4l (78 mg, 60%) als weil3en Feststoff.

Schmp. 107-109 °C. — DC (PE/EE, 3:B):= 0.50. — IR (KBr):Vma = 3457 cni (br., s,
OH), 2956 (s, Ch), 2177 (w, Acetylen-C), 1591 (s, Aromat).’"H-NMR (200 MHz,
CDCl): 6 =0.11 [s, 9 H, Si(CH3], 1.42-1.97 (m, 6 H, C}), 2.38-2.45 (m, 1 H, Oxiran-
H), 2.96-2.98 (m, 2 H, OH, CH,), 3.73 (s, 3 H, OCk), 3.79 (s, 3 H, OCl, 4.71 (1,2

= 2.5 Hz, 1 H, GIOH), 6.75-6.77 (m, 2 H, Phenyl-H), 6.91-6.93 (m, 1 H, Phenyl-H). —
3C-NMR (50 MHz, CDCY): & = -0.15 |, Si(CH)3], 19.22, 19.88, 24.34 (-, GM 42.36

(+, CHCHy), 55.74, 55.93+, OCH;), 59.65 ¢, Oxiran-CH), 61.41x, Oxiran-C), 64.22+,
CHOH), 89.34 %, CSiMey), 105.47 &, Acetylen-C), 111.40, 113.49, 113.66 Phenyl-
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CH), 129.86, 150.58, 153.53 (x, Phenyl-C). — MS (Elyz (%): 360 (34) [M], 329 (14)
[M*-OCH], 165 (100) [Aromat+ COJ". — HRMS (GoH2s04Si): ber. 360.1738; gef.
360.1740.

3-[ 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-cycl ohexenyl ] -3-methoxy- 1-propinyl (trimethyl)silan (42)

Alkohol 40 (650 mg, 1.88 mmol) wird in abs. THF (4 ml) gelést und bei 0 °C unter einer
Argonatmosphéare mit Natriumhydrid (62 mg, 2.6 mmol) und Methyliodid (803 mg, 352 pl,
5.66 mmol) versetzt. Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktionsmischung 3 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Es wird mit pH 7-Phosphatpuffer (10 ml) gequencht, die Phasen
getrennt und die walrige Phase mit EE extrahiext3@ ml). Es wird getrocknet (MgS{)

filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 12:1) ergibt 620 mg (83%) von Methylether
42 als oOlige Substanz.

DC (PE/EE, 8:1)R = 0.66. — IR (Film)Vma = 2938 crit (m, CH), 2168 (w, Acetylen-
C), 1584 (w, Aromat). “<H-NMR (200 MHz, CDC}): 5 = 0.14 [s, 9 H, Si(Ch3], 1.56-
2.17 (m, 6 H, Ch)), 2.98-3.02 (m, 1 H, BCH,), 3.04 (s, 3 H, OCH), 3.68 (d,>J = 3.3 Hz,

1 H, CHOCHg), 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OG}H 3.74 (s, 3 H, Phenyl-OG) 5.75-5.80 (m, 1
H, Olefin-H), 6.67-6.72 (m, 3 H, Phenyl-H).”*C-NMR (50 MHz, CDC}): & = -0.06 [,
Si(CHg)g], 21.43, 23.16, 25.77 (-, G 42.26 ¢, CHCH,), 55.70, 56.10, 56.8G-(OCH;),
72.65 ¢, CHOCHg), 90.44 &, CSiMe), 104.68 &, Acetylen-C), 111.39, 112.69, 116.29
(+, Phenyl-CH), 129.55+( Olefin-CH), 132.63, 138.32, 150.93, 153.64, Phenyl-C,
Olefin-C). — MS (El)mVz (%): 358 (22) [M], 254 (26) [M-CCSiMe], 141 (100)
[CH(OCHs)CCSiMe)]". — GH300sSi (358.6): ber. C 70.35, H 8.43; gef. C 70.20, H 8.15.

3-[1a-(2,5-Dimethoxyphenyl)per hydr o[ b] oxiren-2-yl] -3-methoxy-1-propinyl (trimethyl)-
silan (43, 44)

Die Darstellung erfolgt entsprechend der Vorschrift fir die Verbindihon Ausbeuten
von 16% frd3 bzw. 51% furd4.

43: Schmp. 53-55 °C. — DC (PE/EE, 8:B: = 0.53. — IR (Nujol):Vms = 2851 cnil (s,
CHy), 2173 (w, Acetylen), 1588 (m, Aromat).*H-NMR (200 MHz, CDC}): & = 0.07 [s,
9 H, Si(CH)3], 1.25-1.48 (m, 2 H, C}hJ, 1.63-1.71 (m, 2 H, CH, 1.90-1.98 (m, 2 H,
CHy), 2.51-2.58 (m, 1 H, Oxiran-H), 2.83-2.87 (m, 1 HHCH,), 3.32 (s, 3 H, OC}J,
3.72 (s, 3 H, Phenyl-OGJ) 3.78 (s, 3 H, Phenyl-OG}H 3.91 (d,3J = 5.3 Hz, 1 H,
CHOCHg), 6.72-6.73 (m, 2 H, Phenyl-H). 6.96-6.97 (m, 1 H, Phenyl-H{C-NMR (125
MHz, CDCk): & = -0.16 f, Si(CHs)s], 19.09, 20.31, 24.38 (-, GH 42.90 ¢, CHCHy),
55.60, 55.89, 56.43+( OCHs), 59.10 ¢, Oxiran-CH), 60.17 X, Oxiran-C), 71.34 4,
CHOCHg), 91.28 &, CSiMey), 104.21 &, Acetylen-C), 111.16, 113.16, 113.85 Phenyl-
CH), 131.00, 150.73, 153.42;,(Phenyl-C). — MS (Eljwz (%): 374 (34) [M], 165 (100)
[Aromat + COJ", 73 (38) [Si(CH)3]". — G1H3004Si (374.6):ber. C 67.34, H 8.07; gef. C
67.25, H 8.29.
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Strukturbestimmung von 43: C,1H3004Si; M, = 374.5, monoklin, Raumgruppe P 2(1) /a,
ZellgroRe: a = 18.488 (8), b = 7.295 (4), ¢ = 18.795 (7 A,90,p = 117.96 (3)y = 90°,

V =2239 (2) R, Z = 4, D = 1.111 g/cm, p = 0.125 mni, -Bereich: 2.2 bis 22.5°,
gefundene Reflexe: 3545, unabhangige Reflexe: 28{1,8+R.0366), KristallgroRe: 0.4

0.3 x 0.1 mni, Raumtemperatur, 286 Parameter wurden gegen 2795 Reflexe verfeinert;
endgultige R-Werte: wR2 (alle Daten): 0.2553 und R1 [I ® 2I)]: 0.0830. Grof3te
verbliebene Elektonendichte betrug max/min 0.186/-0.21% eA

44: Schmp. 88-90 °C. — DC (PE/EE, 8:K: = 0.47. — IR (Nujol):Vma = 2854 cnit (s,
CH,), 2173 (w, Acetylen), 1588 (m, Aromat)'H-NMR (500 MHz, DMSO-[R)], 70 °C):
5=0.11[s, 9 H, Si(CH3], 1.33-1.37 (m, 1 H, Ch), 1.42-1.56 (m, 2 H, C}), 1.67-1.74
(m, 1 H, CH), 1.83-1.99 (m, 1 H, Cj), 1.93-1.99 (m, 1 H, C}), 2.40-2.45 (m, 1 H,
Oxiran-H), 2.84 (s, 3 H, OG}) 3.20-3.24 (m, 1 H, BCH,), 3.55 (d,®J = 3.5 Hz, 1 H,
CHOCH), 3.70 (s, 3 H, Phenyl-OG} 3.76 (s, 3 H, Phenyl-OGH 6.73 (d.J = 2.9 Hz, 1
H, Phenyl-H), 6.84 (dfJ = 8.8 Hz,*J = 2.9 Hz,1 H, Phenyl-H), 6.89 (&] = 8.8 Hz, 1 H,
Phenyl-H). *C-NMR (125 MHz, CDCJ): 5 = -0.08 |, Si(CH)3], 17.35, 21.67, 25.00 (-,
CHy), 42.90 ¢, CHCH,), 55.88, 56.18, 56.52-( OCH;), 59.46 ¢, Oxiran-CH), 62.04X,
Oxiran-C), 72.72 4, CHOCHg), 90.68 &, CSiMe), 103.99 &, Acetylen-C), 111.58,
113.71, 116.09+ Phenyl-CH), 129.24, 150.06, 153.0¢ Phenyl-C). — MS (Eljvz (%):
374 (18) [M1], 165 (100) [Aromat COJ’, 73 (56) [Si(CH)3]". — C1H3004Si (374.6): ber.
C 67.34, H 8.07; gef. C 67.26, H 7.96.

3-[2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-cyclohexenyl] -3-dimethyl-tert.-butyl silyl oxy-1-propinyl -
(trimethyl)silan (45)

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Losung von AlkoH6l (500 mg, 1.45 mmol) und Imidazol
(276 mg, 4.05 mmol) in abs. GBI, (12 ml) wirdtert.-Butyl-dimethylsilylchlorid (480 mag,

3.18 mmol) addiert. Die Reaktionsmischung wird 24 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor
sie in 20 ml ges. NKCI-L6ésung geschittet wird. Nach der Phasentrennung wird die
walrige Phase mit GBI, extrahiert (3x 30 ml). Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, mit MgS3fetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-
Chromatographie (PE/EE, 30:1) ergibt 546 mg 461i82%) in Form eines zahen Oles.

DC (PE/EE, 8:1)R = 0.54. — IR (KBr):Vma = 2938 crit (s, CH), 2162 (w, Acetylen),
1580 (s, Aromat). 2H-NMR (200 MHz, CDC4): & = -0.20, 0.00 [s, 6 H, Si(Gf#], 0.10
[s, 9 H, Si(CH)3], 1.00 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.59-2.12 (m, 6 H, C}), 2.98-3.07 (m, 1 H,
CHCHy), 3.72 (s, 3 H, Phenyl-OG} 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OG} 4.24 (d,3J =3.1Hz 1
H, CHOSI), 5.78-5.83 (m, 1 H, Olefin-H), 6.68-6.70 (m, 3 H, Phenyl-H{G-NMR (50
MHz, CDCk): & = -5.82, -4.12, Si(CH)], -0.18 [+, Si(CH)3], 18.15 &, SiMe), 20.75,
23.11, 25.94 (-, Ch), 25.88 }, SiC(CHz)3], 43.27 ¢, CHCH,), 55.64, 56.10+ OCHy),
64.41 ¢, CHOSI), 89.46 %, CSiMey), 108.22 &, Acetylen-C), 111.53, 112.29, 117.17 (
Phenyl-CH), 130.34+( Olefin-CH), 133.01, 138.36, 150.96, 153.55 Phenyl-C, Olefin-
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C). — MS (El) 'z (%): 458 (5) [M], 401 (8) [M-C4Hg], 73 (100) [Si(CH)3]". —
C26H4203Si> (458.8): ber. C 68.07, H 9.23; gef. C 67.90, H 9.28.

3-[1a-(2,5-Dimethoxyphenyl)per hydr o[ b] oxiren-2-yl] -3-dimethyl-tert.-butyl silyl oxy-1-
propinyl(trimethyl)silan (46)

Die Darstellung erfolgt entsprechend der Vorschrift fir die Verbindd@gn einer
Ausbeute von 83%, es wird ein weil3er Feststoff erhalten.

Schmp. 90-92 °C. — DC (PE/EE, 8:B:= 0.48. — IR (KBr):Vma = 2960 cril (m, CHp),
2161 (w, Acetylen), 1583 (m, Aromat)'H-NMR (500 MHz, CDC}): 6 = -0.19 [bs, 3 H,
Si(CHg)2], -0.00 [s, 3 H, Si(CH)], 0.09 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.90 [s, 9 H, SiC(Ck)3], 1.48-
1.53 (m, 1 H, CH), 1.56-1.63 (m, 2 H, C}), 1.82-1.94 (m, 2 H, C§), 2.06-2.12 (m, 1 H,
CHy), 2.63 (bs, 1 H, Oxiran-H), 3.31 (bs, 1 HHCH,), 3.72 (s, 3 H, Phenyl-OG} 3.81
(s, 3 H, Phenyl-OCH), 4.27 (d,2J = 4.0 Hz, 1 H, CHOSI), 6.74-6.77 (m, 3 H, Phenyl-H). —
3C-NMR (125 MHz, CDGJ): & = -5.19, -3.934, Si(CHg)], -0.28 [, Si(CH)s], 17.15 &,
SiMes), 18.21, 21.12, 24.84, (-, GH 26.01 f, SiC(CHa)3], 46.37 ¢, CHCH,), 55.68,
56.10 ¢, OCHg), 64.38 ¢, CHOSI), 89.46 X, CSiMey), 107.62 &, Acetylen-C), 107.62,
111.41, 112.83+ Phenyl-CH), 131.23, 137.38, 153.23 Phenyl-C). — MS (El)wz (%):
474 (18) [M], 417 (100) [M-C4Hg], 73 (40) [Si(CH)3]". — GeH4204Si, (474.8): ber. C
65.77, H 8.92; gef. C 65.52, H 8.70.

Strukturbestimmung vod6: CysH4204Sip; M, = 474.8, monoklin, Raumgruppe P 2(1) /c,
ZellgroRe: a =17.191 (6), b = 7.490 (2), c = 22.653 (8 A,90,B = 95.18 (4)y = 90°, V
=2905 (2) R, Z = 4, D = 1.086 g/c, p = 0.148 mn}, 6-Bereich: 2.2 bis 25.0°,
gefundene Reflexe: 19732, unabhéngige Reflexe: 49Q0=(R.0750), Kristallgro3e: 0.5

0.2x 0.2 mni, T = 220 (2) K, 347 Parameter wurden gegen 4900 Reflexe verfeinert;
endgultige R-Werte: wR2 (alle Daten): 0.2002 und R1 [l ® 2I)]: 0.0671. Grolite
verbliebene Elektonendichte betrug max/min 1.068/-0.32% eA

1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(1-dimethyl-tert.-butyl silyl oxy-3-trimethyl silyl-2-propinyl)- 1-
cyclopentancarbaldehyd (47)

DC (PE/EE, 8:1)R = 0.53. — IR (Film)Vmx = 2956 cnil (s, CH), 2171 (w, Acetylen),
1721 (s, C=0), 1495 (s, Aromat). *H-NMR (500 MHz, CDCY): & = 0.04 [s, 9 H,
Si(CHg)s], 0.06, 0.13 [s, 6 H, Si(Chb], 0.87 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.51-1.63 (m, 2 H, C}),
1.77-1.87 (m, 2 H, C§J, 1.98-2.03 (m, 1 H, C}), 2.62-2.67 (m, 1 H C}), 2.86-2.89 (m, 1
H, CHCH,), 3.67 (s, 3 H, Phenyl-OGH 3.78 (s, 3 H, Phenyl-OG} 4.59 (d*J = 4.7 Hz,
1 H, CHOSI), 6.75 (dfJ = 8.8 Hz,"J = 2.8 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.80 (4] = 8.8 Hz, 1 H,
Phenyl-H), 6.98 (d%J = 2.8 Hz, 1 H, Phenyl-H). 2C-NMR (125 MHz, CDCJ): & = -4.74,
-4.04 [+, Si(CHg),], -0.52 [, Si(CH)3], 18.20 &, SiICMey), 22.64, 25.83, 35.61 (-, GH
25.83 |, SiC(CHa)3], 54.01 ¢, CHCH,), 55.63, 55.94+, OCH), 60.44 &, C-CHO), 62.71
(+, CHOSI), 90.66 %, CSiMe;), 106.68 &, Acetylen-C), 111.36, 112.19, 114.68, (
Phenyl-CH), 133.03, 151.59, 153.69 Phenyl-C ), 203.06+( Aldehyd-C). — MS (Elyn/z
(%): 474 (24) [M], 417 (14) [M-C4Hg], 291 (78) [M-CHO-CCSiMg-C4Hg], 73 (100)
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[SI(CH3)3]". — GisH1604 (236.3): Eine korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten
werden.

1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(1-methoxy-3-trimethyl silyl-2-propinyl )-1-cycl opentan-

carbaldehyd (49)

Zu einer bei 0 °C hergestellten Mischung von 90%iger Ameisensaure (200 pl) und
30%iger HO,-Losung (35 pl) gibt man unter Rihren das Olefh Man rihrt 3 h bei
Raumtemperatur, quencht mit pH 7-Phosphatpuffer (1 ml) und extrahiert m&ICH

(3 x 3 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und ges. NaCl-Lésung
(2 ml) gewaschen, mit MgSQgetrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 8:1)
ergibt 31 mg (24%) von Produ#®.

DC (PE/EE, 8:1)R; = 0.27. — IR (Film)Vmax = 2957 crit (s, CH), 2170 (w, Acetylen),
1721 (s, C=0), 1612 (m, Aromat). *H-NMR (200 MHz, CDC}): & = 0.09 [s, 9 H,
Si(CHa)s], 1.46-1.68 (m, 2 H, ChJ, 1.78-2.06 (m, 3 H, CH), 2.59-2.72 (m, 1 H, C}),
2.82-2.94 (m, 1 H, BCH,), 3.27 (s, 3 H, OC}}, 3.68 (s, 3 H, Phenyl-OG}H 3.77 (s, 3 H,
Phenyl-OCH), 4.10 (d,J = 4.1 Hz, 1 H, EIOCHs), 6.72-6.84 (m, 2 H, Phenyl-H), 6.91
(d,*J = 2.9 Hz,1 H, Phenyl-H), 9.55 (s, 1 H, Aldehyd-H)}*6-NMR (125 MHz, CDCJ):

0 = -0.26 F, Si(CH)g], 22.81, 26.60, 35.63 (-, GH 51.97 ¢, CHCH,), 55.67, 55.94,
56.36 ¢, OCH), 60.40 &, C-Phenyl), 70.49+4, CHOCH;), 91.64 &, CMe;), 103.48 ¥,
Acetylen-C), 111.49, 112.35, 114.29 Phenyl-CH), 133.01, 151.54, 153.6%, Phenyl-
C), 202.95 {, Aldehyd-C). — MS (EI)Wz (%): 374 (32) [M], 346 (26) [M-CO], 141 (94)
[CH(OCHs)CCSiMe]*, 73 (56) [Si(CH)3]". — GuH3004Si (374.5): Eine korrekte
Elementaranalyse konnte wegen der geringen Substanzmenge nicht erhalten werden.

2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(1-dimethyl-tert.-butyl silyl oxy-3-trimethyl silyl-2-propinyl)-1-
cyclohexanon (48) und 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-6-(1-dimethyl-tert.-butylsilyl oxy-3-tri-
methylsilyl-2-propinyl)-1,2-cyclohexandiol (50)

Epoxid 46 (62 mg, 0.13 mmol) wird in THF (2 ml) gelést und 1 ml einer 0.5 M HCI-
Lésung zugegeben. Es wird 24 h gerthrt, mit 2 ml pH 7-Phosphatpuffer versetzt und die
Phasen werden getrennt. Die walrige Phase wird miCGH3 x 3 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen,
mit MgSQ, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 10:1) ergibt 20 mg (32%)
von Keton48 und 16 mg (25%) des Diol&§ als weilRen Feststoff.

48: DC (PE/EE, 8:1)R; = 0.36. — IR (Film)Vpna = 2925 crii(s, CH), 2172 (w, Acetylen),
1500 (s, Aromat). 2H-NMR (200 MHz, CDC}): & = -0.06, 0.06 [s, 6 H, Si(Ghp], 0.12
[s, 9 H, Si(CH)3], 0.93 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.72-1.88 (m, 2 H, C}), 2.06-2.58 (m, 4 H,
CH,), 3.66 (s, 3 H, Phenyl-OGH 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OG}) 3.70-3.75 (m, 1 H,
CHCHy), 4.12 (d,%J = 2.0 Hz, 1 H, CHOTBS), 6.58-6.61 (m, 1 H, Phenyl-H), 6.73-6.76
(m, 1 H, Phenyl-H). 2*C-NMR (125 MHz, CDCJ): & = -5.16, -4.114, Si(CH)2], -0.25
[+, Si(CH)3], 18.21 &, SiMes), 23.89, 24.07, 41.44 (-, GH 25.88 |, SiC(CHs)3), 48.47
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(+, CHCHy), 54.24 (+, CH-Phenyl), 55.61, 55.67 (+, OCHj3), 63.52 (+, CHOTBS), 90.03 (X,

CSiMes), 106.89 (x, Acetylen-C), 111.73, 112.36, 117.30 (+, Phenyl-CH), 127.60, 151.52,

153.37 (x, Phenyl-C ), 209.83 (x, Keton). — MS (Em/'z (%): 474 (28) [M], 417 (100)
[M*-C4Hg], 291 (82) [M-CHO-CCSiMg-C4Hg], 73 (53) [SI(CH)3]". — GeH4204Siz

(474.8): Eine korrekte Elementaranalyse konnte wegen der geringen Substanzmenge nicht
erhalten werden.

50: Schmp. 101-103 °C. — DC (PE/EE, 8:®):= 0.12. — IR (Nujol)Vmx = 3508 crit (s,
OH), 2922 (s, Ch), 2168 (w, Acetylen), 1500 (m, Aromat), 800 (s, AromatiH-NMR
(200 MHz, CDC}): 6 = 1.48-1.62 (m, 2 H, C}), 1.83-2.16 (m, 4 H, Ch), 2.32-2.39 (m, 1
H, CHCH,), 3.74 (s, 3 H, Phenyl-OGH 3.83 (s, 3 H, Phenyl-OG} 3.96 (d,2J = 2.5 Hz,
1 H, CHOTBS), 4.42-4.52 (m, 1 HHDH), 4.69 (bs, 1 H, OH), 6.75 (difl = 8.9 Hz,*J =
2.9 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.85 (d) = 8.9 Hz, 1 H, Phenyl-H), 7.05 (&) = 2.9 Hz, 1 H,
Phenyl-H). —**C-NMR (125 MHz, CDGJ): & = -4.92, -3.83 {, Si(CH);], -0.26 [,
Si(CHs)s], 18.16 &, SiMes), 21.80, 23.87, 30.59 (-, GH 26.18 , SiC(CHa)3], 50.40 ¢,
CHCH,), 55.77, 55.90 {, OCHg), 65.81, 69.15+« CHOTBS, CHOH), 79.46x( C-
Phenyl), 89.55%, CSiMey), 107.94 &, Acetylen-C), 112.16, 112.36, 116.84 Phenyl-
CH), 130.84, 151.80, 153.68,(Phenyl-C). — MS (Eljwz (%): 492 (22) [M], 165 (100)
[Aromat+CO]", 73 (88) [Si(CH)3]". — HRMS (GeHwO6Sk): ber. 492.2725; gef. 492.2723.

Strukturbestimmung voBO0: CysH4405Sip; M, = 492.8, monoklin, Raumgruppe P 2(1) /c,
ZellgroRe: a = 15.947 (5), b = 11.9277 (13), ¢ = 31.565 (&) A,90, = 101.83 (3)y =

90°, V = 5877 (2) A Z = 8, D, = 1.114 g/c, p = 0.151 mn}, B-Bereich: 2.0 bis 22.5°,
gefundene Reflexe: 24496, unabhéngige Reflexe: 7452=(BR.1889), KristallgroRe: 0.8

0.2 x 0.05 mni, T = 293 (2) K, 599 Parameter wurden gegen 7451 Reflexe verfeinert;
endgultige R-Werte: wR2 (alle Daten): 0.2346 und R1 [I ® 2I)]: 0.0940. Grolite
verbliebene Elektonendichte betrug max/min 0.411/-0.357 eA

3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-(1-methoxy-3-trimethyl silyl-2-propinyl)-2-cycl ohexen-1-on

(51)

In einem ausgeheizten Kolben werden unter einer Argonatmosphare bei -20 °C
Chrom(VI)-oxid (0.52 g, 5.2 mmol) und 3,5-Dimethylpyrazol (0.50 g, 5.2 mmol) in abs.
CH.CI, (4 ml) gegeben. 0.15 g (0.43 mmol) von Oledix werden addiert und es wird
weitere 8 h bei dieser Temperatur geruhrt, bevor die Reaktionslosung mit 2 ml pH 7-
Phosphatpuffer gewaschen wird. Die wal3rige Phase wird m€kB x 3 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und ges. NaCl-Losung
gewaschen, mit MgSQgetrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 8:1) ergibt
Verbindung51 (45 mg, 28%) als rotes Ol.

DC (PE/EE, 8:1)R; = 0.19. — IR (Film)¥me = 2956 crit (s, CH), 2170 (w, Acetylen),
1674 (s, C=0), 1608 (w, Olefin), 1495 (s, Aromat), 810 (s, AromatH-NMR (500
MHz, CDCk): = 0.14 [s, 9 H, Si(CHs], 2.30-2.35 (m, 2 H, C), 2.38-2.46 (m, 1 H,
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CH,C=0), 2.68 (dt, 2J = 16.6 Hz, 3] = 6.1 Hz, 1 H, CH,C=0), 3.06 (s, 3 H, OCHs3), 3.28-
3.32 (m, 1 H, CHCHy), 3.75 (s, 3 H, Phenyl-OCHj3), 3.77 (s, 3 H, Phenyl-OCH3), 3.86 (d,
3)=3.4Hz, 1 H, CHOCHz), 6.03 (d, “J = 1.7 Hz, 1 H, Olefin-H), 6.68 (d, *J = 2.9 Hz, 1 H,
Phenyl-H), 6.80 (d, 3J = 9.0 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.84 (dd, °J = 9.0 Hz, 3 = 2.9 Hz, 1 H,
Phenyl-H). *C-NMR (50 MHz, CDC}): & = -0.15 [, Si(CH)s], 22.99, 36.15 (-, CH),
43.00 ¢, CHCH,), 55.80, 56.14, 56.88-( OCH), 72.21 ¢, CHOCH), 91.92 &, CMe),
103.11 &, Acetylen-C), 111.88, 114.85, 115.29 Phenyl-CH), 130.47+( Olefin-CH),
129.22, 150.14, 153.72, 161.22 Phenyl-C, Olefin-C), 199.95( Keton). — MS (Elym/z
(%): 372 (21) [M], 357 (10) [M-CHz], 141 (100) [CH(OCH)CCSiMe]". — GyH250,4Si
(372.5): Eine korrekte Elementaranalyse konnte wegen der geringen Substanzmenge nicht
erhalten werden.

1a-(2,5-Dimethoxyphenyl) per hydrobenzo[ b] oxiren-2-on (52)

Zu einer auf 15 °C gekuhlten Losung aus 3.28 g (14.1 mmol) von Enimnabs. MeOH

(30 ml) und 3.5 ml (42.4 mmol) 35%iger,®b-LOsung wird langsam unter intensiven
Ruhren eine 6 molare Natronlauge (1.2 ml) getropft, wobei die Innentemperatur zwischen
15 und 20 °C gehalten werden sollte. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung
2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Es wird mit 20 ml pH 7-Phosphatpuffer gequencht und
mit CH,CI, (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal
mit je 30 ml Wasser und einmal mit 30 ml 3%iger Kaliumiodidlésung gewaschen und mit
N&SO, getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert und das anfallende Rohprodukt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(PE/EE, 3:1) gereinigt. Man erhéalt 2.70 g (77%) des Epoxids als weil3en Feststoff.

Schmp. 68-69 °C. — DC (PE/EE, 3:K: = 0.24. — IR (KBr):Vma = 2994 crit (s, CH),
1710 (C=0), 1501 (s, Aromat). *H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 1.74-1.81 (m, 1 H,
CH,), 1.86-1.95 (m, 1 H, Ch), 2.06-2.13 (m, 1 H, Ch), 2.20-2.27 (m, 1 H, C§), 2.29-
2.35(m, 1 H, Ch), 2.56 (dt,2J = 16.6 Hz2J = 4.2 Hz, 1 H, Ch), 3.36 (3= 1.7 Hz, 1
H, Oxiran-H), 3.71 (s, 3 H, Phenyl-OGH3.74 (s, 3 H, Phenyl-OGH 6.76 (d,°J = 8.8
Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.80 (dd) = 8.8 Hz,*J = 2.9 Hz, 1 H, Phenyl-H, 6.90 (4] = 2.9 Hz,
1 H, Phenyl-H). *C-NMR (125 MHz, GDe): & = 17.33, 23.97, 37.62 (-, GH55.23,
55.80 ¢, OCH), 61.04 &, Oxiran-C), 62.84+, Oxiran-CH), 111.54, 112.80, 114.43, (
Phenyl-CH), 126.85, 151.90, 154.64, Phenyl-C), 203.01x( Keton). — MS (Elm/z (%):
248 (52) [M], 165 (100) [M-CsH;O]. — CiuH1604 (248.3): ber. C 67.73, H 6.50; gef. C
67.61, H 6.49.

1a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-methyl enper hydr obenzo[ b] oxiren (53)

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer LosungnaBsLi (1.6 M in Hexan, 1.1 ml,

1.8 mmol) in abs. THF (4 ml) portionsweise Methyltriphenylphosphoniumbromid (0.68 g,
1.9 mmol) addiert. Nach 4 h wird eine Lésung aus Ké&»ri0.40 g, 1.6 mmol) in abs.

THF (2 ml) zugegeben und weitere 3 h geriihrt. Man quenscht mit pH 7-Phosphatpuffer
(4 ml) und extrahiert die walRrige Phase mit,CH. (3 x 10 ml). Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit pH 7-Phosphatpuffer (4 ml) und ges. NaCl-Lésung (4 ml)
gewaschen. Es wird mit NaO, getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
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vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 15:1)
ergibt 0.29 g (73%) von 53 als weil3en Feststoff.

Schmp. 38-39 °C. — DC (PE/EE, 6:B: = 0.47. — IR (KBr):Vma = 2997 crit (s, CH),
1496 (s, Aromat). “H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 1.52-1.64 (m, 2 H, Chl, 1.93-2.00

(m, 1 H, CH), 2.12-2.18 (m, 2 H, CH, 2.32-2.38 (m, 1 H, C}), 3.19 (t3J= 2.1 Hz, 1 H,
Oxiran-H), 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OGKl 3.76 (s, 3 H, Phenyl-OG}H 4.75 (s, 1 H, Olefin-
H), 5.02 (dd;*J = 2.9 Hz und 1.3 Hz, 1 H, Olefin-H), 6.74-6.78 (m, 2 H, Phenyl-H), 7.00-
7.01 (m, 1 H, Phenyl-H). C-NMR (125 MHz, CDGJ): & = 19.58, 24.99, 30.43 (-, GH
55.74, 56.31 {, OCHg), 59.93 &, Oxiran-C), 61.73 , Oxiran-CH), 111.95, 113.57,
113.60, €, Phenyl-CH), 115.64-(C=CH,), 130.31, 145.31, 151.3&,(Phenyl-C), 153.48
(x, C=CHy). — MS (El)mVz (%): 246 (16) [M], 165 (100) [M-CsHg]. — CisH1803 (246.3):
ber. C 73.15, H 7.37; gef. C 73.23, H 7.28.

2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-methyl-2-cyclohexen-1-on (54)

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Lésung von VinylepsXi{iL00 mg, 0.41
mmol) in abs. THF (3 ml) Malonsaurediethylester (78 mg, 0.49 mmol) und PH{PPh
(23 mg, 0.02 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird entgast und 24 h bei 80 °C
geruhrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit EE (10 ml) verdinnt und mit
Wasser (5 ml) gewaschen. Es wird mit,8@, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 3:1)
ergibt 65 mg (65%) vob4 als gelbes Ol.

DC (PE/EE, 3:1)R; = 0.18. — IR (KBr)¥mex = 2943 cnf (s, CH), 1668 (s, C=0), 1498 (s,
Aromat). —*H-NMR (500 MHz, CDC}): = 1.75 (s, 3 H, ChJ, 2.00-2.11 (m, 2 H, C}),
2.40-2.57 (m, 4 H, C), 3.66 (s, 3 H, Phenyl-OG 3.73 (s, 3 H, Phenyl-OGM 6.50 (d,
%J=2.9 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.78 (dt = 8.8 Hz,J = 2.9 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.81 (&

= 8.8 Hz, 1 H, Phenyl-H). ¥*C-NMR (125 MHz, CDGJ): & = 22.25, 32.41, 37.87 (-,
CHy), 22.49 ¢, CHs), 55.68, 56.46+, OCHs), 112.41, 113.40, 117.16,(Phenyl-CH),
126.44, 134.55, 151.46, 153.40, 157.66,@lefin-C, Phenyl-C), 197.40¢( Keton). — MS
(El) m/z (%): 246 (100) [M], 231 (10) [M-CHa], (46) [M*-OCH;]. — HRMS (GsH1505):
ber. 246.1270; gef. 246.1288.

2,3-Epoxycyclohexanon

Diese Verbindung wird in Anlehnung an eine Vorschrift von House und Wa&am

einer Ausbeute von 79% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den
Literaturwerten.

1-Methylen-2,3-epoxycyclohexan (55)
Verbindung55 wird nach der Vorschrift von Tanis und HerrintSfiin einer Ausbeute von

40% dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturwerten.

4-(3-Hydroxy- 1-cyclohexenyl methyl)-3,5-heptandion (56)
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In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Losung von Vinylepd%id125 mg,

1.14 mmol) in abs. THF (7 ml) Malonsaurediethylester (218 mg, 1.36 mmol) und
Pd(PPh), (65 mg, 0.056 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird entgast und 20 h
bei Raumtemperatur gerihrt, bevor mit EE (10 ml) verdinnt und mit Wasser (5 ml)
gewaschen wird. Nach dem Trocknen mit,8@&, wird filtriert und das LOosungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 3:1)
ergibt 227 mg (74%) voB6 als gelbes Ol.

DC (PE/EE, 3:1)R = 0.22. — IR (Film)¥Vma = 3412 cnit (br., s, OH), 2937 (s, G 1668
(s, C=0). —*H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.23/1.24 (t3] = 7.0 Hz, 6 H, Ch), 1.49-
1.58 (m, 2 H, Ch), 1.64-1.78 (m, 2 H, C}), 1.88-1.96 (m, 2 H, CH), 2.55 (d,3] = 7.8
Hz, 2 H, CH-GH,), 3.52 (t,°J = 7.8 Hz, 1 H, €-CH,), 4.16/4.17 (q%J = 7.0 Hz, 4 H,
CH,), 4.12-4.18 (m, 1 H, BOH), 5.51 (s, 1 H, Olefin-H). £C-NMR (100 MHz, CDCJ):

& = 14.95 ¢, CHg), 19.88, 29.12, 32.50, 37.15 (-, §H51.38 ¢, CH-CH), 62.37 (-,CH-

CH), 66.58 {, CHOH),127.45 «, Olefin-CH), 139.24 %, Olefin-C), 170.20 X, Ester). —
MS (EI) miz (%): 269 (1) [M-H], 161 (100) [M-C;H¢O], 110 (84) [M-(COEt)CHy]. —

C1aH20s (270.3): ber. C 62.20, H 8.20; gef. C 61.90, H 8.15.

2-(2,6-Dimethyl phenoxy)-3-methylen-1-cyclohexanol (57)

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Losung von Vinylepssid100 mg,

0.91 mmol) in abs. THF (6 ml) 2,6-Dimethylphenol (145 mg, 1.18 mmol) und Pg¢PPh
(52 mg, 0.045 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird entgast und 4 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Es wird mit EE (20 ml) verdinnt und mit 10 ml Wasser
gewaschen. Es wird mit NaO, getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 3:1) ergibt
110 mg (52%) voix7.

DC (PE/EE, 6:1):R = 0.55. — IR (KBr): Vma« = 3560 crit (s, OH), 2940
(s, CHp), 1475 (s, Aromat). *H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.48-1.52 (m, 1 H, C#),
1.54-1.62 (m, 1 H, Ch), 1.72-1.83 (m, 1 H, C), 1.90-1.98 (m, 1 H, C}), 2.02-2.08 (m,
1 H, CHp), 2.28 (s, 6 H, Ch), 2.36 (d2J = 5.7 Hz, 1 H, CH®), 2.42-2.48 (m, 1 H, C§),
3.93-3.97 (m, 1 H, BOH), 4.27-4.29 (m, 1 H, B-C=CH,), 5.01 (s, 1 H, Olefin-H), 5.17
(s, 1 H, Olefin-H), 6.89 (£J = 6.8 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.98 (8] = 6.8 Hz, 2 H, Phenyl-
H). —*C-NMR (125 MHz, CDGJ): & = 17.33 ¢, CHy), 22.26, 30.68, 33.35 (-, GH 70.44
(+, CHOH), 85.07 {, CH-C=CH,), 111.43 (-, CEH,), 123.53, 129.24+( Phenyl-CH),
130.88, 144.33, 155.2&,(Phenyl-CC=CH,). — MS (E)m/z (%): 232 (4) [M], 122 (100)
[Phenol[, 107 (12) [Phenol-CH’. — CisH200, (232.3): ber. C 77.55, H 8.68; gef. C 77.16,
H 8.63.

3-(2,6-Di-tert.-butyl phenoxymethyl)-2-cyclohexen-1-ol (58), 2,6-Di-tert.-butyl-4-(2-

hydr oxy-6-methyl en-cyclohexyl)phenol (59), 2,6-Di-tert.-butyl-4-(3-hydroxy-1-cyclo-
hexenylmethyl)phenol (60)

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Losung von Vinylepd%id120 mg,
1.09 mmol) in abs. THF (7 ml) 2,6-@et.-butylphenol (292 mg, 1.42 mmol) und
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Pd(PPh3), (63 mg, 0.054 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird entgast und

14 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird mit EE (20 ml) verdinnt und mit Wasser
(10 ml) gewaschen, mit N8O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 3:1) ergibt
39 mg (11%) vorb8, 13 mg (4%) vorb9 und 75 mg voie0.

58: DC (PE/EE, 3:1)R = 0.59. — IR (Film)Vma = 3369 crit (m, OH), 2957 (s, Ch,
1477 (m, Aromat). 2H-NMR (400 MHz, CDC})): 5 = 1.38 [s, 18 H, C(Ch)3], 1.60-1.68
(m, 2 H, CH), 1.74-1.98 (m, 4 H, CH, 4.11 (s, 2 H, O-C}), 4.28-4.32 (m, 1 H, BOH),
6.02-6.05 (m, 1 H, Olefin-H), 6.96 {) = 7.8 Hz, 1 H, Phenyl-H), 7.21 (4] = 6.8 Hz, 2
H, Phenyl-H). -*C-NMR (125 MHz, CDCJ): & = 18.82, 25.68 (-, Ch, 30.32 },
C(CHy)3), 35.82 (-, CH), 65.61 (-, CHOH), 120.06, 124.38, 126.63Rhenyl-CH, Olefin-
CH), 137.76, 143.64x( Phenyl-C,C=CH). — MS (El)mVz (%): 316 (5) [M], 191 (100)
[Phenyl-tert.-Bu),] ", 57 (78) [CMg]".

59: DC (PE/EE, 3:1)R = 0.71. — IR (KBr)Vma = 3636 cn (s, OH), 3463 (br., m, OH),
2946 (s, CH), 1437 (s, Aromat). 2H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 1.42 [s, 18 H,
C(CHg)3), 1.64-1.96 (m, 4 H, Ch), 2.18-2.24 (m, 1 H, C}), 2.42-2.48 (m, 1 H, CH),
3.46 (s, 1 H, €-C=CH,), 4.16-4.19 (m, 1 H, BOH), 4.51 (s, 1 H, Phenyl-OH), 4.94 (s, 1
H, Olefin-H), 5.08 (s, 1 H, Olefin-H), 7.20 (s, 2 H, Phenyl-H)**¢-NMR (125 MHz,
CDCls): & = 22.46 (-, CH), 30.44 |, C(CHg)z], 33.36 (-, CH), 34.37 &, CMey), 35.67 (-,
CHy), 55.02 ¢, CH-C=CHy), 71.47 (-, CHOH), 111.93 (-, ©@H,), 126.07 ¢, Phenyl-CH),
130.94, 135.50, 148.57, 152.38 Phenyl-C,C=CH,). — MS (El)m/z (%): 316 (94) [M],
301 (28) [M-CHa]*, 57 (100) [CM¢g]".

60: DC (PE/EE, 3:1)R; = 0.48. — IR (KBr):Vma = 3645 crit (s, OH), 3373 (br., s, OH),

2953 (s, CH), 1434 (s, Aromat). “H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 1.42 [s, 18 H,
C(CHy)s), 1.52-1.94 (m, 6 H, Ch), 3.18 (s, 2 H, CH=C-B,), 4.18-4.22 (m, 1 H, BOH),

5.04 (s, 1 H, Phenyl-OH), 5.52 {1 = 1.6 Hz, 1 H, Olefin-CH), 7.04 (s, 2 H, Phenyl-H). —
3C.NMR (125 MHz, CDCJ): & = 19.18, 28.33 (-, Ch), 30.36 |, C(CHy)s], 31.88 (-,

CHy), 34.28 &, CMe;), 43.92 (-, CH), 66.06 ¢, CHOH), 125.32 4, Olefin-CH, Phenyl-

CH), 129.79, 135.70, 142.18, 152.08 Phenyl-C, CHE-CH,). — MS (El)m/z (%): 316

(24) [M7], 298 (100) [M-H,0], 283 (80) [M-H,O-CHs], 57 (78) [CMeg]". — CuH3,0,

(316.5): Eine korrekte Elementaranalyse konnte wegen der geringen Substanzmengen nicht
erhalten werden.

4,5-Dimethyl-cyclohexan-1,3-on (61)
Verbindung61 wird nach der Vorschrift von Hinkel et 82 in einer Ausbeute von 45%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefuhrten.

3-Brom-5,6-dimethyl-2-cyclohexen-1-on (62a), 3-Brom-4,5-dimethyl-2-cyclohexen-1-on
(62b), 3-Brom-4,5-dimethyl-3-cyclohexen-1-on (62c)
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Umkristallisiertes Triphenylphosphin (29.5 g, 112 mmol) wird in 500 ml abs. Benzol

gelost, auf 0 °C gekuihlt und 112 ml einer 1 M L6sung (112 mmol) von Brom in Benzol
langsam zugetropft. Zu der Suspension werden Triethylamin (11.3 g, 15.6 ml, 112 mmol)
und 4,5-Dimethyl-1,3-cyclohexadiofl (14.3 g, 102 mmol) in 100 ml abs. Benzol
zugegeben. Man lalt Uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, filtriert die
Reaktionsmischung tber eine Schicht von Kieselgur und destilliert das Loésungsmittel unter
vermindertem Druck ab. Reinigung des Ruckstand an einer trockenen Sa0ledqigibt

15.72 g (76%) einer Mischung aus 5 Isome&gda undb mit cigtrans-Isomerenpaar), die
durch GC-MS nachgewiesen wurden.

DC (PE/EE, 8:1)R; = 0.63, 0.53, 0.47. — IR (Filmyimax = 2972 crit (m, CHy), 2932 (m,
CH,), 1678 (s, C=0), 1610 (s, C=0)*H-NMR (500 MHz, CDC}): 5 = 0.97 (d3J= 7.0
Hz, CHs, Nebenisomer), 1.03 (d) = 7.0 Hz, CH, Nebenisomer), 1.08 (d) = 6.5 Hz,
CHs, Hauptisomer), 1.12 (¢J = 6.7 Hz, CH, Hauptisomer), 1.62-2.14 (m, 2 H, @H
2.32-2.90 (m, 2 H, BCHs), 6.37-6.41 (m, 1 H, Olefin H). 2C-NMR (100 MHz, CDCJ):
0 = 11.54, 13.02, 16.16, 20.36, (CHs), 35.09, 37.67, 46.00, 48.18, (CHCHj3), 43.52,
45.31, 46.40, 46.67 (-, GH 132.34, 132.75+( Olefin-CH), 148.73, 148.91x( CBr),
199.74 &, Keton). — GC-MS: & = 8.56 min, 8.67 min; 204 [M®Br], 148 [M*, -C3H,O
(cis und trans), £ = 78.4%; 8.62 min, 8.73 min, 9.00 min; 204 ‘[M'Br], 160 [M" -
C,Hx0], ~ = 21.6%. — @H13BrO (203.1): Aufgrund des instabilen Charakters wurde auf
eine Elementaranalyse verzichtet.

5-Brom-2,3-dimethylphenol (63)***'% und 3-Brom-4,5-dimethylphenol (64)'%°

Das Isomerengemisd@?a-c (1.76 g, 8.66 mmol) wird in abs. GGlL2 ml) geldst und eine
Losung aus Brom (1.38 g, 8.66 mmol) in @C10 ml) langsam zugetropft. Nach 15 min
wird p-Toluolsulfonséaure Hydrat (0.20 g, 1.05 mmol) addiert und die Mischung flr 48 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaCl-Losung (15 ml)
gewaschen, mit MgSQOgetrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Reinigung durch Destillation (91-98 °C/1mbar) und Flash-
Chromatographie (PE/EE, 10:1) ergibt die Phei®3l€0.80 g, 46%) un®4 (0.12 g, 7%)

als weile Feststoffe.

63: Schmp. 76-79 °C. — DC (PE/EE, 8:R:= 0.44. — IR (KBr):Vm = 3312 crit (br., s,
OH), 1573 (s, Aromat). *H-NMR (400 MHz, CDCY): 8 = 2.08 (s, 3 H, CH), 2.22 (s, 3
H, CHs), 4.76 (s, 1 H, OH), 6.78 (8) = 1.7 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.89 (4] = 1.7 Hz, 1 H,
Phenyl-H). 2C-NMR (100 MHz, CDCJ): 3 = 11.13 §, Phenyl-CH), 19.76 ¢, Phenyl-
CHs), 115.87 ¢, CH), 118.57 %, CCHg), 121.73 &, CBr), 125.30 {, CH), 140.06 %,

CCHs), 154.32 ¥, COH). — MS (El)m/z (%): 202 (100) [M, #Br], 121 (60) [M-2'Br]. —

CgHgBrO (201.1): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.

64: Schmp. 95-99 °C. — DC (PE/EE = 8:B)::0.35.Vma — IR (KBr):v = 3269 cn (br., s,
OH), 1611 (s, Aromat). 2H-NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 2.25 (s, 6 H, CH, 4.70 (s, 1
H, OH), 6.59 (d%J = 2.5 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.91 (8 = 2.5 Hz, 1 H, Phenyl-H). £C-
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NMR (100 MHz, CDCl3): & = 18.23 (+, Phenyl-CH3), 21.28 (+, Phenyl-CH3), 116.40 (+,
CH), 117.04 (+, CH), 125.34 (x, CBr), 128.39 (x, CCHs), 139.39 (x, CCH3), 153.39 (X,
COH). — MS (El)m/z (%): 202 (100) [M, 8'Br], 121 (70) [M-3'Br]. — GsHoBrO (201.1):
Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.

5-Brom-2,3-dimethyl -1-(4-methyl phenyl sul phonyl oxy)benzol (65)

380 mg (1.89 mmol) von PhenéB werden in abs. THF (10 ml) gelést und 83 mg
(2.07 mmol) Natriumhydrid in einer Portion zugegeben. Nach 30 min wird zur
entstandenen grauen Losymd oluolsulfonsaurechlorid gegeben. Nach Rihren Gber Nacht
wird mit Wasser (5 ml) gequencht und mit EE (10 ml) verdinnt. Nach der Phasentrennung
wird die organische Phase mit ges. NaCl-Lésung (15 ml) gewaschen, mit ;MgSO
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Reinigung durch Flash-Chromatographie (PE/EE, 25:1) und Umkristallisation aus EtOH
ergibt einen weilRen Feststoff (450 mg, 67%).

Schmp. 98-100 °C. — DC (PE/EE, 25:®):= 0.20. — IR (KBr)Vmx = 3051 crit (w, CH),
1599 (s, Aromat), 1345 (s, S=0)."H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.93 (s, H, Ch),
2.19 (s, 3H, Ch), 2.45 (s, 3 H, Ch), 6.95 (d,"J = 1.5 Hz, 1 H, Bromaryl-H), 7.18 (&) =
1.5 Hz, 1 H, Bromaryl-H), 7.33 (dJ = 8.0 Hz, 1 H, Tosylaryl-H), 7.75 (d) = 8.0 Hz, 1
H, Tosylaryl-H) —*C-NMR (100 MHz, CDGJ): 5 = 12.50, 19.82, 21.62 (Tosylaryl-CH
Bromaryl-CH), 118.31 &, CBr), 123.10 {, Bromaryl-CH), 128.52, 129.94, 131.3%, (
Tosylaryl-CH, Bromaryl-CH), 129.68, 132.99, 140.74, 145.68, 14&4€&CH3, C-S, C-
0). — MS (E)m/z (%): 356 (15) [M, &'Br], 155 (95) [MeArSQ]*, 91 (100), [MePheny]
— Ci5H15BrSQO; (355.2): ber. C 50.72, H 4.26, S 9.02; gef. C 50.84, H 4.47, S 9.21.

Strukturbestimmung von69): CisHisBrSQO;; M, = 355.2, triklin, Raumgruppe P -1,
ZellgroRe: a = 8.899 (3), b = 9.292 (2), ¢ = 9.347 (3n/A; 78.63 (2)3 = 89.35 (3)y =

85.28 (2)°, V = 755.1 (4) A Z = 2, D, = 1.562 g/cm}, p = 2.864 mr, 8-Bereich: 2.2 bis
24.9°, gefundene Reflexe: 3526, unabhangige Reflexe: 2634 €R 0.0676),
Absorptionskorrektur mitp-scans, Tin/Tmax = 0.08/0.20, Kristallgrof3e: 0.8 0.5 x 0.4

mm°®, T = 298 K, 197 Parameter wurden gegen 2632 Reflexe verfeinert; endgiiltige R-
Werte: wR2 (alle Daten): 0.0826 und R1 [I >a2()]: 0.0298. GroRte verbliebene
Elektonendichte betrug max/min 0.389/-0.428eRie kristallographischen Daten wurden
beim Cambridge Crystallographic Data Center unter der Registriernummer CCDC-100962
hinterlegt.

5-Brom-2,3-dimethyl-1-tert.-butyl dimethyl silylbenzol (66)

Unter einer Argonatmosphéare werden 5.23 g (26.0 mmol) des Ptghmlisabs. CHCI,

(180 ml) gelést und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend werden Imidazol (3.72 g, 54.6 mmol)
und nach weiteren 5 mitert.-Butyldimethylsilylchlorid (4.12 g, 27.3 mmol) addiert. Es
wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, mit 50 ml pH 7-Phosphatpuffer gewaschen
und das Waschwasser mit & (2 x 25 ml) reextrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen (10 ml), mit,MgSO
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getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE) er@(7.40 g, 90%) als farbloses Ol.

DC (PE):Rs = 0.50. =H-NMR (400 MHz, CDC}): 8 = 0.19 [s, 6 H, Si(Ch)], 0.99, [s, 9
H, SiC(CH)3], 2.04 (s, 3 H, Phenyl-G#) 2.20 (s, 3 H, Phenyl-Gjj 6.76 (d,"J = 1.5 Hz,
1 H, Phenyl-H), 6.90 (d‘fJ = 1.5 Hz, 1 H, Phenyl-H). —1¢H»BrOSi (315.3): Auf eine
Elementaranalyse wurde verzichtet.

2,3-Dimethyl-5-tributyl stannyl-1-tert.-butyl dimethyl silyl oxybenzol (67)

In einem ausgeheizten Kolben wird abs. THF (40 ml) vorgelegt und auf O °C gekuhlt. Mit
einer Spritze werden-BuLi (1.6 M in Hexan, 16.1 ml, 25.8 mmol) und abs. N,N,N",N"-
Tetramethylethylendiamin (3.00 g, 3.90 ml, 25.8 mmol) zugegeben und fir 30 min gerthrt.
Es wird auf -80 °C gekuhlt und das Sileé (7.40 g, 23.5 mmol) in 25 ml THF zugetropft.

Die entstehende rote Reaktionslosung wird weitere 15 min geruhrt, bevor
Tributylzinnchlorid (7.3 ml, 27 mmol) zugegeben wird. Nach 3 h wird das Kéltebad
entfernt und die gelbe Reaktionsmischung Uber Nacht unter einer Argonatmosphare
geruhrt. Die Mischung wird mit EE (100 ml) verdinnt und mit ges. NaCl-Losung
gewaschen. Nach dem Trocknen mit MgS(@rd das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert und das erhaltene Rohprodukt ohne weitere Reinigung eingesetzt,
Ausbeute: 78%.

DC (PE):R; = 0.80. -*H-NMR (400 MHz, CDC}): 3= 0.19 [s, 6 H, Si(Ch}.], 0.86 (t,%J

= 7.3 Hz, 9 H, CH), 0.90 (t,%J = 7.3 Hz, 6 H, CH), 1.00 [s, 9 H, SiC(Ck)3], 1.26-1.62
(m, 12 H, CH), 2.10 (s, 3 H, CkJ, 2.22 (s, 3 H, CH), 6.73 (s, 1 H, Phenyl-H), 6.80 (s, 1
H, Phenyl-H). — GsH500SiSn (525.4): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.

3-Methoxy-2-cyclohexenon (69)
Verbindung 69) wird nach der Vorschrift von Pearson et'lin einer Ausbeute von 77%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.

4-Methoxy-2-0x0-3-cyclohexencarbonsduremethyl¢s@r
Verbindung 70 wird nach der Vorschrift von Pearson et a.*® in einer Ausbeute von 43%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.

2-Trifluormethylsulfonyloxy-4-methoxy-1,3-cyclohexadiencarbonsé&uremethyi&ster
Verbindung 712 wird nach der Vorschrift von Dupré et’al.in einer Ausbeute von 73%
dargestellt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.

2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl )-4-methoxy- 1,3-cyclohexadien-1-
carbonsauremethylestér?)

5.40 g (17.2 mmol) des Triflats 71 werden in abs. NMP (70 ml) geldst. 0.44 g (0.43 mmol,
2.5 mol%) Pg(dba)yCHCIs™ und 2.18 g (51.5 mmol) wasserfreies LiCl werden addiert

¥ Anteil des Produktes iiber spektroskopische Methoden anhand des Integrals tiber den Methylprotonen
bestimmt.
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und unter einer Argonatmosphére unter rihren 20 min entgast. Nach Zugabe des Stannanes
67 (9.92 g, 18.9 mmol) wird im Olbad auf 60 °C erwarmt und bei dieser Temperatur liber
Nacht geriihrt. Nach Abkiuhlen auf Raumtemperatur wird Uber eine Glasfritte mit Kieselgul
filtriert, mit Wasser (2x 100 ml) und ges. NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, getrocknet
(MgSQy) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Durch Flash-
Chromatographie des schwarzen Oles an Kieselgel (GradientPEEEE, 20:1) werden

5.30 g an Produki2 erhalten (77%).

DC (PE/EE, 20:1)R; = 0.20. — IR (Film)Vma = 2953 cnit (s, CH), 1697 (s, C=0), 1566
(s, Aromat). "H-NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 0.18 [s, 6 H, Si(Ch)2], 0.99, [s, 9 H,
SiC(CHy)3], 2.10 (s, 3 H, Phenyl-CHi 2.22 (s, 3 H, Phenyl-Gj§{ 2.33-2.38 (m, 2 H,
CHy), 2.66-2.70 (m, 2 H, C}), 3.47 (s, 3 H, OC}J, 3.61 (s, 3 H, CECHs), 5.03 (s, 1 H,
Olefin-H), 6.44 (d,*J = 1.5 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.57 (4) = 1.5 Hz, 1 H, Phenyl-H). —
3C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.08 |, Si(CH)z], 12.64 ¢, Phenyl-CH), 18.48 &,
SiMes), 20.36 §, Phenyl-CH), 26.04 |, SiC(CH3)3], 26.25, 27.64 (-, Ch), 50.62, 54.64
(+, OCHs, CO;CHg), 99.30 ¢, C=C-H), 115.86 &, Phenyl-C), 116.45, 122.33,(Phenyl-
CH), 126.28 %, C-Phenyl), 137.81x, Phenyl-C), 140.98x{ C-C=0), 146.75 X, Phenyl-
C), 153.58 ¢, COTBS), 163.56%, COMe), 168.62x, C=0). — MS (El)n/z (%): 402 (98)
[M*], 387 (5) [M-CHa], 371 (8) [M'-OCHj], 313 (100) [M-2CHs-CO,CHs]. — CpsH3404Si
(402.6): ber. C 68.62, H 8.51; gef. C 68.69, H 8.57.

2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-3-hydr oxy-4,4-di methoxy- 1-
cyclohexen-1-carbonsauremethylegis)

Olefin 72 (5.52 g, 13.7 mmol) wird in abs. MeOH (100 ml) geldst mit 2.60 g (15.1 mmol)
wasserfreiem-CPBA™ 1 h auf 60 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und in 500 mLCll aufgenommen. Es wird mit

je 100 ml 10%iger N&Os-Losung, 10%iger N&LOs-Losung und ges. NaCl-Losung
gewaschen, mit MgSQgetrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 3.5:1) ergibt 2.89 g (47%) von
Produkt73 in Form eines Oles.

DC (PE/EE, 3:1)R = 0.25. — IR (Film)Vma = 3486 crit (br., m, OH), 1716 (s, C=0),
1568 (m, Aromat). H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 0.17, 0.18 [s, 3 H, Si(Gp], 0.99
[s, 9 H, SiC(CH)3], 1.85-2.05 (m 2 H, Ch), 2.08 (s, 3 H, Phenyl-G}{ 2.21 (s, 3 H,
Phenyl-CH), 2.32-2.40 (m, 1 H, C§), 2.51-2.58 (m, 1 H, CH, 3.29 (s, 3 H, OC}), 3.30
(s, 3 H, OCH), 3.46 (s, 3 H, C@CHy), 4.16 (s, 1 H, BOH), 6.54 (d,*J = 1.2 Hz, 1 H,
Phenyl-H), 6.64 (bs, 1 H, Phenyl-H).23C-NMR (100 MHz, CDC)): & = -4.38, -4.324,
Si(CHs)s], 12.33 &, Phenyl-CH), 18.15 &, SiMe), 20.24 ¢, Phenyl-CH), 23.52 (-, CH),
25.30 (-, CH), 25.72 |, SiC(CHs)3], 48.11, 48.89, 51.46+( OCHs), 69.99 ¢, CHOH),
100.23 ¢, Ketal-C), 115.92, 121.79+( Phenyl-CH), 126.95, 130.0&,( Phenyl-C,C-
C=0), 137.82, 138.05, 141.9%, (Phenyl-C,C-C-H), 153.44 ¥, COTBS), 170.02 X,
C=0). — MS (Em/z (%): 450 (10) [M], 389 (22) [M-OCHs-2 CHg], 330 (100) [M-
CO,CH3-OCHs-2 CHy]. — CouH3s06Si (450.6): ber. C 63.97, H 8.50; gef. C 63.70, H 8.44.
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2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-4,4-dimethoxy- 3-oxo-1-cycl ohexen-1-
carbonsauremethylestér4)

In einem ausgeheizten Kolben wird unter einer Argonatmosphare Oxalylchlorid (0.94 g,
0.63 ml, 7.4 mmol) in abs. GBI, (7.3 ml) vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Man tropft
langsam eine L6sung von Dimethylsulfoxid (1.25 g, 1.13 ml, 16.0 mmol) ipCGH

(2.5 ml) zu und lait die Reaktionsmischung 30 min bei -78 °C ruhren. Dann wird eine
Losung von73 (2.77 g, 6.15 mmol) in CKl, (10 ml) zugetropft. Nach 30 min wird
Triethylamin (3.11 g, 4.27 ml, 30.7 mmol) zugegeben und nach weiteren 15 min wird das
Kihlbad entfernt. Man laf3t die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmen, tropft
10 ml Wasser zu und laRt 15 min rihren. Die Phasen werden getrennt und die walrige
Phase mit CkCl, (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen, mit Mggsrocknet und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE,
4.5:1) ergibt 2.54 g (92%) vort als gelbes Ol.

DC (PE/EE, 3:1)R = 0.41. — IR (Film)Vma = 2955 cnf, (s, CH), 1727 (C=0), 1706
(C=0), 1571 (m, Aromat). *H-NMR (400 MHz, CDC}): = 0.20 [s, 6 H, Si(Ch),], 1.00
[s, 9 H, SiC(CH)4], 2.11 (s, 3 H, Phenyl-Ci} 2.21 (s, 3 H, Phenyl-G{ 2.32 (t31=5.9
Hz, 2 H, CH), 2.78 (t,J = 5.9 Hz, 2 H, Ch), 3.30 (s, 6 H, OC}J, 3.53 (s, 3 H, OCH},
6.45 (d,*J = 1.5 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.50 (bs, 1 H, Phenyl-H}*¢-NMR (100 MHz,
CDCk): & = -3.33 |, Si(CHs),], 13.40 ¢, Phenyl-CH), 19.18 &, SiMe;), 21.20 ¢,
Phenyl-CH), 26.34 (-, CH), 26.79 }, SiC(CH3)3], 30.90 (-, CH), 50.80, 53.02+, OCH),
97.48 &, Ketal-C), 118.43, 124.28 (Phenyl-CH), 128.69, 132.3%,(Phenyl-C), 138.38,
138.75 &, Phenyl-CC-Phenyl), 147.07X, C-C=0), 154.22 %, COTBS), 169.98%, C=0,
Ester), 193.47 , C=0, Keton). — MS (ElyWz (%): 448 (23) [M], 389 (28), [M-
CO,CHg], 360 (100), [M-CsHg-CH30]. — CyH3506Si (448.6): ber. C 64.25, H 8.03; gef. C
64.18, H 8.16.

Trimethylsilylacetylen (75)
Verbindung75 wird nach einer Vorschrift von Holmes und Sporikdin 70% Ausbeute
dargestellt. Die spektoskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefihrten.

2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl )-4,4-di methoxy- 3-hydr oxy-3-(2-
trimethylsilyl-1-ethinyl)-cyclohexen-1-carbonsauremethyleGtéy

Trimethylsilylacetylen 75 (0.69 g, 7.1 mmol) wird unter Argonatmosphare in einem
ausgeheizten Kolben in abs. THF (18 ml) gelést und auf -78 °C gekihlt. Bei dieser
Temperatur wird tropfenweise-BuLi (1.6 M in Hexan, 4.2 ml, 6.8 mmol) zugegeben.
Nach 45 min wird74 (2.54 g, 5.66 mmol) in THF (10 ml) Gber eine Doppelnadel
Ubergefihrt. Die Reaktionsmischung wird weitere 2 h gerthrt und mit 10 ml ges. NaHCO
Losung gequencht. Die walrige Phase wird mit,@H (2 x 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen,
mit MgSQ; getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das
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Rohprodukt, welches als gelbes Ol anfallt, wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (PE/EE, 6:1). Man erhalt 2.68 g (87%) des Prodiktats zahes gelbes Ol.

DC (PE/EE, 3:1)R = 0.53. — IR (Film)Vmx = 3514 crit (br., m, OH), 2958 (m, C#),
2171 (w, Acetylen), 1719 (s, C=0).*H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 0.13 [s, 9 H,
Si(CHg)s], 0.15, 0.16 (s, 3 H, Si(Cht], 0.98 [s, 9 H, SiC(Ch3], 2.07 (s, 3 H, Phenyl-
CHs), 2.09-2.16 (m, 2 H, CH), 2.19 (s, 3 H, Phenyl-G}j| 2.38-2.42 (m, 2 H, C}), 2.84
(s, 1 H, OH), 3.38 (s, 3 H, OGH 3.39 (s, 3 H, OCH), 3.47 (s, 3 H, C&Hs), 6.54 (d,"J
= 1.2 Hz, 1 H, Phenyl-H), 6.74 (bs, 1 H, Phenyl-H}*&-NMR (100 MHz, CDGJ): & = -
4.33, -4.28 {, Si(CHs),], -0.42 |, Si(CH)s], 12.34 ¢, Phenyl-CH), 18.13 &, SiMe;),
20.28 ¢, Phenyl-CH), 24.80 (-, CH), 25.76 f, SiC(CHa)3], 26.63 (-, CH), 49.51, 51.41
(+, OCH;, CO,CHg), 73.85 &, C-OH), 92.75 %, CSiMey), 99.09 &, Ketal-C), 104.09%,
Acetylen-C), 118.11, 124.13+,( Phenyl-CH), 126.71, 129.10x,( Phenyl-C, C-C=0),
134.39, 136.92%, Phenyl-C, Phenyl-C), 144.4%,(C-Phenyl), 152.71, COTBS), 169.61
(x, C=0). — MS (E)mVz (%): 546 (12) [M], 458 (46) [M-C4Ho-CH50], 73 (100)
[Si(CHs3)3]". — GaoH1606Si (546.8): ber. C 63.70, H 8.48; gef. C 63.54, H 8.56.

2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-3,4,4-trimethoxy-3-(2-trimethyl silyl-1-
ethinyl)-cyclohexen-1-carbonsauremethyle &)

2.68 g (4.90 mmol) von Alkohol 76 werden in abs. THF geldst (30 ml) und auf 0 °C
gekuhlt. Zu der Losung werden 153 mg (6.38 mmol) Natriumhydrid und nach 5 min 1,3-
Dimethylimidazolidin-2-on (1.68 g, 1.61 ml, 14.7 mmol) und Methyliodid (2.78 g, 1.22 ml,
19.6 mmol) gegeben. Nach weiteren 15 min wird das Kuhlbad entfernt und die
Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 1 h wird wieder auf 0 °C gekihlt und
die Reaktionsmischung vorsichtig mit pH 7-Phosphatpuffer (20 ml) gequencht. Es wird mit
EE (30 ml) verdinnt und nach der Phasentrennung die wafirige Phase ik, CH
(2 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser (20 ml)
und ges. NaCl-Losung (15 ml) gewaschen, mit Mg8€trocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (PE/EE, 7:1) ergeben 2.50 g (91%) des ProdéKtes

DC (PE/EE, 3:1)R = 0.67. — IR (KBr):Vma = 2958 crit (s, CH), 2167 (w, Acetylen),
1720 (s, C=0). 2H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 0.09 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.17, 0.18 [s, 3
H, Si(CHy),], 1.01 [s, 9 H, SiC(CH3], 2.09 (s, 3 H, Phenyl-Ci){ 2.11-2.16 (m, 2 H,
CHy), 2.19 (s, 3 H, Phenyl-Gjf 2.41-2.45 (m, 2 H, Ch), 3.20 (s, 3 H, OCh), 3.38 (s, 3
H, OCHp), 3.39 (s, 3 H, OCH), 3.44 (s, 3 H, OCH}, 6.59 (d,"J = 1.1 Hz, 1 H, Phenyl-H),
6.67 (bs, 1 H, Phenyl-H). C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = -3.32, -3.23{, Si(CH)2],
0.50 [+, Si(CHs)3], 13.38 ¢, Phenyl-CH), 19.17 ¢, SiMes), 21.13 ¢, Phenyl-CH), 26.02
(-, CHy), 26.82 |, SiC(CHa)3], 27.12 (-, CH), 51.15, 51.22, 52.32, 55.60, (OCHs,
CO,CH3), 80.56 &, COCHy), 98.84 &, CSiMe), 101.90 &, Ketal-C), 102.45 X,
Acetylen-C), 118.91, 125.56+( Phenyl-CH), 127.20, 130.42,( Phenyl-C, C-C=0),
136.44, 137.57x, Phenyl-C, Phenyl-C), 144.88,(C-Phenyl), 153.524, COTBS), 170.76
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(x, C=0). — MS (El)m/z (%): 560 (10) [M], 472 (50) [M-CsHe-CHsO], 73 (100)
[Si(CHs)3]*. — GsoHs06Si> (560.9): ber. C 64.24, H 8.63; gef. C 63.85, H 8.69.

2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-3-(1-ethinyl)-3,4,4-trimethoxy-1-
cyclohexen-1-carbonsauremethylegié)

Acetylen 77 (2.50 g, 4.46 mmol) wird in einem Gemisch aus THF/Wasser/EtOH (45 ml,

4:1:1 gelost) und bei 0 °C mit AgN@3.03 g, 17.8 mmol) gertihrt. Nach 25 min wird KCN
(2.03 g, 31.2 mmol) zugegeben und nach weiteren 5 min wird das Eisbad entfernt. Die
weile Suspension wird 1 h geruhrt, bevor mit EE (200 ml) verdinnt und mit Wasser
(50 ml) gewaschen wird. Die walrige Phase wird mit EE (20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser (30 ml) und ges. NaCl-Lésung
(30 ml) gewaschen, mit MgSQyetrocknet und das L&sungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 6:1) wird das
anfallende Rohprodukt gereinigt. Man erhélt 2.1 g (96%) des Produktes.

DC (PE/EE, 3:1)R; = 0.52. — IR (Film)Vmx = 2951 crit (m, CH), 2244 (w, Acetylen),
1721 (s, C=0). 2H-NMR (400 MHz, CDC})): 5 = 0.16, 0.18 [s, 3 H, Si(Gp], 0.99 [s, 9
H, SiC(CH)3], 2.08 (s, 3 H, Phenyl-CHi 2.15-2.16 (m, 2 H, CH, 2.17 (s, 3 H, Phenyl-
CHg), 2.41-2.45 (m, 2 H, C}), 2.70 (s, 1 H, Acetylen-H), 3.16 (s, 3 H, Og§H3.37 (s, 3
H, OCH;), 3.41 (s, 3 H, OC}J, 3.43 (s, 3 H, OC}h}, 6.65 (s, 1 H, Phenyl-H), 6.65 (s,
Phenyl-H). —*C-NMR (100 MHz, CDGC}): & = -4.39, -4.35 {, Si(CHs).], 12.36 &,
Phenyl-CH), 18.18 &, SiMes), 20.05 ¢, Phenyl-CH), 24.97 (-, CH), 25.79 },
SiC(CHg3)3), 26.19 (-, CH), 50.26, 50.30, 51.34, 54.88, (OCH;, CO,CHs), 79.50, 80.05,
80.20 &, COCH;, Acetylen-C), 100.79 %, Ketal-C), 117.72, 124.43+( Phenyl-CH),
126.37, 129.77%, Phenyl-C,C-C=0), 134.90, 136.93, 143.48, (Phenyl-C,C-Phenyl),
152.55 &, COTBS), 169.59%, C=0). — MS (E)m/z (%): 488 (13) [M], 400 (55) [M-
C4Ho-CH30], 73 (100) [Si(CH)3]". — G7H400sSi (488.7): ber. C 66.36, H 8.25; gef. C
66.07, H 8.28.

[4-Chlor-3-(2)-buten-1-inyl] -trimethylsilan (79)
Verbindung 79 wird nach einer Vorschrift von Kent& dargestellt. Die
spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur aufgefiihrten.

2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-3,4,4-trimethoxy-3-[ (Z)-6-trimethyl -
silyl-3-hexen-1,5-diinyl]-1-cyclohexen-1-carbonsauremethylegg) und Methyl-2-(3-
tert.-butyldimethylsilyloxy-4,5-dimethylphenyl)-3-{4-[2-(3-tert.-butyldimethylsilyloxy-4,5-
dimethylphenyl)-1,6,6-trimethoxy-3-methyloxycarbonyl-2-cyclohexenyl]-1,3-butadiinyl}-
3,4,4-trimethoxy-1-cyclohexen-1-carboxy(t)

Zu einer L6sung des Acetyle@8 (2.10 g, 4.30 mmol) in entgastem abs. Benzol (50 ml)
werden bei 0 °C Kupfer(l)-iodid (123 mg, 0.640 mmol)(Bday CHCI5'** (111 mg,
0.110 mmol), absolutes-Butylamin (1.57 g, 2.10 ml, 21.5 mmol) und Vinylchlorr@
(0.820 g, 5.20 mmol) gegeben. Das Kéltebad wird entfernt und die Reaktionslosung 20 h
unter einer Argonatmosphare gerihrt. Die Losung wird mi® EROO ml) verdinnt und
mit Wasser (2 x 30 ml) und ges. NaCl-Losung (30 ml) gewaschen, mit MySfocknet
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und das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach Reinigung des
Rohproduktes durch Flash-Chromatographie (PE/EE, 8:1) an Kieselgel erhélt man das
Produkt80 (2.0 g, 76%)und die dimeren Verbindudh(0.25 g, 6%).

80: DC (PE/EE, 6:1)Rs = 0.44. — IR (Film)Vma = 2953 crit (CHy), 2143 (w, Acetylen),
1721 (s, C=0). 2H-NMR (400 MHz, GDg): & = 0.13 [s, 9 H, Si(Ch}s], 0.25 [s, 6 H,
Si(CHs)2], 1.05 [s, 9 H, SiC(CH], 2.10 (s, 3 H, Phenyl-G§) 2.14 (s, 3 H, Phenyl-Gj
2.16-2.22 (m, 2 H, Cp), 2.52-2.58 (m, 2 H, C}), 3.17 (s, 3 H, OCH), 3.23 (s, 3 H,
OCHs), 3.45 (s, 3 H, OCH), 3.62 (s, 3 H, OCHJ, 5.42 (d,°J = 11.1 Hz, 1 H, Olefin-H),
5.46 (d,%) = 11.1 Hz, 1 H, Olefin-H), 7.06 (s, 1 H, Phenyl-H), 7.07 (s, 1 H, Phenyl-H). —
3C-NMR (125 MHz, CDCJ): & = -4.39, -4.354, Si(CHs)2], -0.39 [, Si(CHs)4], 12.43 ¢,
Phenyl-CH), 18.18 &, SiMes), 20.08 ¢, Phenyl-CH), 25.08 (-, CH), 25.88 f,
SiC(CHa)3], 26.70 (-, CH), 50.23, 50.35, 51.27, 55.1%, (OCH;, CO,CHs), 80.07, 89.32,
93.37, 100.88, 102.00, 102.6%, COCH, Acetylen-C, Ketal-C), 117.62, 119.34, 119.65,
124.48 ¢, Phenyl-CH, Olefin-CH), 126.08, 129.28, (Phenyl-C,C-C=0), 134.82, 136.65
(x, Phenyl-C), 143.86x( C-Phenyl), 152.38%, COTBS), 169.33x, C=0). — MS (Elyn/z
(%): 610 (8) [M], 579 (8) [M-CH30], 522 (12) [M-C4Hg-CH30], 73 (100) [Si(CH)3]*. -
CarHa006Si (610.9): ber. C 66.84, H 8.25; gef. C 66.30, H 8.32.

81: DC (PE/EE, 6:1):R = 0.15. — IR (Film):Vmax = 2950 crit (s, CH), 2149 (w,
Acetylen), 1722 (s, C=0). *H-NMR (500 MHz, GDs): & = 0.28/0.29, 0.30, 0.40 [s, 12 H,
Si(CHg),], 1.07/1.08 [s, 18 H, SIC(GHt], 1.94-2.00 (m, 2 H, C§J, 2.03-2.08 (m, 2 H,
CH,), 2.09/2.10 (s, 6 H, Phenyl-G}1 2.15/2.16 (s, 6 H, Phenyl-GH 2.36-2.52 (m, 4 H,
CHy), 3.10/3.12, 3.15/3.16, 3.31, 3.41/3.42 (s, 24 H, @@D,CHs), 7.02/7.03 (s, 2 H,
Phenyl-H), 7.20/7.30 (s, 2 H, Phenyl-H).*c-NMR (125 MHz, CDGJ): & = -4.35 |,
Si(CHs)2], 12.33 ¢, Phenyl-CH), 18.22 &, SiMes), 20.01 ¢, Phenyl-CH), 25.04 (-, CH),
25.04 |, SIC(CHg3)3], 26.32 (-, CH), 50.28, 51.36, 55.17, 55.22, (OCH;, CO,CHs),
75.51, 80.18, 98.96, 101.08, (COCHs, Acetylen-C, Ketal-C), 117.45, 124.38 Phenyl-
CH), 126.38, 130.09, 134.73, 136.89 Phenyl-C,C-C=0), 143.07 X, C-Phenyl), 152.63
(x, COTBS), 169.41%, C=0). — MS (E)m/z (%): 960 (4) [M-CHz], 886 (100) [M-
C4Ho-CH30], 73 (48) [Si(CH)3]", 57 (30) [GHg]". — Gs4H78012Si (975.4): Eine
korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.

2-(3-tert.-Butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-3,4,4-trimethoxy-3-[ (2)-6-trimethyl -
silyl-3-hexen-1,5-diinyl] -1-cyclohexenylmethanol (82)

Zu einer Losung von Methylest&0 (1.26 g, 2.06 mmol) in abs. Toluol (45 ml) wird bei

-78 °C langsam DIBAL-H (1.0 M in C¥€l,, 4.55 ml, 4.55 mmol) getropft. Nach 1 h wird

EE (2 ml) zugegeben und die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird
mit ELO (100 ml) verdinnt und mit ges. Tartratlésung gewaschen (2 x 100 ml). Die
walrige Phase wird mit £ (2 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte
werden mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen (20 ml), mit MgSO©cknet und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-
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Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 3:1) ergibt 1.04 g (86%) Alkohol 82 als farbloses
Ol.

DC (PE/EE, 3:1)R; = 0.22. — IR (KBr)Vma = 3444 cn (br., s, OH), 2958 (s, G} 2146
(w, Acetylen), 1569 (m, Aromat). *H-NMR (400 MHz, GD¢): & = 0.13 [s, 9 H,
Si(CHg)3], 0.23 [s, 6 H, Si(Ch)2], 1.05 [s, 9 H, SiC(CH)3], 2.13 (s, 3 H, Phenyl-Cij
2.17 (s, 3 H, Phenyl-CH 2.26-2.34 (m, 2 H, C§), 2.37-2.43 (m, 2 H, C}), 3.30 (s, 3 H,
OCH), 3.51 (s, 3 H, OCh), 3.63 (s, 3 H, OCH), 3.90 (s, 2 H, €,0H), 5.44 (d2J =11
Hz, 1 H, Olefin-H), 5.51 (d%J = 11 Hz, 1 H, Olefin-H), 6.97 (s, 2 H, Phenyl-H)*¢c-
NMR (100 MHz, GD¢): & = -4.24 |, Si(CH),], -0.48 [+, Si(CHs)3], 12.38 ¢, Phenyl-
CHs), 18.28 &, SiMes), 20.12 ¢, Phenyl-CH), 25.21 (-, CH), 25.88 |, SiC(CHa)3], 26.75
(-, CHp), 49.65, 50.43, 55.15(OCHs,), 63.85 (-, CHOH), 80.43, 89.80, 96.18, 102.22,
103.01 &, COMe, Acetylen-C, Ketal-C), 119.00, 119.06, 120.28, 125:9Pljenyl-CH,
Olefin-CH), 135.78, 136.36, 137.05, 137.18, Phenyl-C,C-CH,OH, C-Phenyl), 153.32
(x, COTBS). — MS (Elynz (%):550 (12) [M-CHsOH], 463 (20) [550-GHg-2 CH], 73
(100) [Si(CHy)3]", 57 (83) [GHg]". — GasHs00sSiz (582.9): ber. C 68.00, H 8.65; gef. C
67.76, H 8.99.

5-{5a-Hydroxymethyl-2,3,3-trimethoxy-2-[ (Z)-6-trimethyl silyl-3-hexen-1,5-diinyl] -per-
hydrobenzo[ b] oxiren-1-yl}-1-tert.-butyl dimethyl silyl-2,3-dimethyl phenol (83 und84)
Dinatriumhydrogenphosphat Dodekahydrat (1.8 g, 5.2 mmol) und wassenf@RBA™*

(0.22 g, 1.29 mmol) werden bei 0 °C zu einer Losung82u®.50 g, 0.86 mmol) in abs.
CH.CI, (18 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 18 h bei Raumtemperatur geruhrt,
mit ELO (20 ml) verdinnt, mit 20%iger MNaOs;-Losung (2x 10 ml), 10%iger NzCOs-
Losung (10 ml) und ges. NaCl-Lésung (10 ml) gewaschen. Es wird mit Mg&ecknet

und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 6:1) ergibt die Diastere@8€631 g, 60%) und

84 (0.05 g, 10%).

83: DC (PE/EE, 3:1)R; = 0.30. — IR (KBr)Vpna = 3441 crit (br., s, OH), 2957 (s, G}

2146 (w, Acetylen), 1463 (m, Aromat).’H-NMR (500 MHz, DMSO-[R], 70 °C): 5 =

0.14 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.17 [s, 6 H, Si(Ch)2], 0.99 [s, 9 H, SiC(CH3], 1.64-1.70 (m, 1

H, CHy), 1.82-1.88 (m, 1 H, C§), 1.91-1.98 (m, 1 H, C§), 2.04 (s, 3 H, Phenyl-Gij
2.05-2.10 (m, 1 H, C}, 2.19 (s, 3 H, Phenyl-Gj 3.08 (s, 2 H, CkDH), 3.29 (s, 3 H,
OCH), 3.38 (s, 3 H, OCh), 3.44 (s, 3 H, OCh), 5.66-5.70 (m, 1 H, Olefin-H), 5.81 (d,
3J=11 Hz, 1 H, Olefin-H), 6.63 (bs, 1 H, Phenyl-H), 6.72 (bs, 1 H, Phenyl-HL-NMR

(125 MHz, DMSO-[3:] & = 4.64/4.44 [Si(CH),], 0.45 [Si(CH)3], 12.00, 17.85 , 19.81,
21.24, 22.24 (Phenyl-GH CH,, SiCMe), 25.61 [SICCHa3)3], 48.31/48.48, 50.56/50.89,
53.20 (OCH,), 64.08/64.70, 65.02/65.95 (Oxiran-C), 68.68 §{OH), 79.17, 79.49
(COCHs, Acetylen-C), 90.00, 91.13, 95.31, 100.04, 102.38 (Acetylen-C, Phenyl-CH,
Ketal-C), 118.63, 120.17 (Phenyl-CH, Olefin-CH), 124.40, 125.03, 125.03, 135.40/135.65
(Phenyl-C, Olefin-CHC-Phenyl), 151.15/151.88 (COTBS). — MS (Efjz (%): 598 (1)
[M*], 567 (14) [M-OCHg], 493 [M'-MeOH-Si(CH)3], 105 (100) [Si(CH)z+MeOHJ", 73

(74) [Si(CHb)3]*. — GaHs006Sio (598.9): ber. C 66.18, H 8.41; gef. C 65.97, H 8.67.
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84: DC (PE/EE, 3:1): Ry = 0.26. —'H-NMR (400 MHz, GDg): = 0.10 [s, 9 H, Si(CH)3],

0.26 [s, 6 H, Si(CH)], 1.06 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.81-1.88 (m, 2 H, C}J, 2.07/2.08 (s, 3

H, Phenyl-CH), 2.12-2.24 (m, 2 H, C§), 2.14/2.15 (s, 3 H, Phenyl-GH 3.08/3.13 (s, 3

H, OCH), 3.19 (s, 2 H, 6,0H), 3.22/3.24 (s, 3 H, OG} 3.44/3.47 (s, 3 H, OCH| 5.47

(d,3J =11 Hz, 1 H, Olefin-H), 5.64 (d) = 11 Hz, 1 H, Olefin-H), 7.09 (s, 1 H, Phenyl-H),
7.26 (s, 1 H, Phenyl-H). £C-NMR (100 MHz, GDe): & = -4.53/-4.33 §, Si(CH)], -
0.53/0.50 , Si(CHs)3], 12.00 ¢, Phenyl-CH), 18.26 &, SiMe;), 19.99/20.10«, Phenyl-
CHs), 23.31/23.39, 24.20/24.42 (-, @H25.87 |, SiC(CHz3)3], 48.64/49.02, 50.67/50.85,
53.71/53.80 £, OCHg), 65.58/65.84, 67.19/68.03, 70.26/70.3 Oxiran-C, CHOH),
81.79/82.18, 87.07/87.23, 92.93/93.21, 100.73/100.89, 102.48/102.56, 102.90/202.97 (
COCH;s, Acetylen-C, Ketal-C), 117.45/118.14, 119.82, 120.29/120.45, 122.93/124.22 (
Phenyl-CH, Olefin-CH), 126.86, 133.89, 137.35/137.54, @henyl-C, C-Phenyl),
152.99/153.66 (COTBS). — MS (EtYz (%): 598 (2) [M], 567 (46) [M-OCHg], 493 [M'-
MeOH-Si(CH)3], 105 (100) [Si(CH)s+MeOH]", 73 (54) [Si(CH)3]". — GssHs00sSh
(598.9): Wegen der geringen Substanzmenge mulfdte auf eine Elementaranalyse verzichtet
werden.

5a-(3-tert.-Butyldimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-4,4,5-trimethoxy-5-[ (2)-6-trimethyl -
silyl-3-hexen-1,5-diinyl] perhydrobenzo[ b] oxiren-1a-carbaldehyd (85) und @6);
Arbeitsvorschrift fur die Allylalkoholé3 und84

Zu einer Losung aus Dess-Martin-Periodinan (0.26 g, 0.62 mmol) in ab&Ila8 ml)
wird eine Losung des AlkohoB3 (0.31 g, 0.52 mmol) in abs. GEl, (5 ml) getropft und
3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Es werden ges. NaH©G8ung (5 ml) und 20%ige
N&S,03-Losung (5 ml) zugegeben. Nach 15 min wirg@{150 ml) addiert und die
organische Phase wird mit 20%iger,8#s-Losung (2x 20 ml), 10%iger NaCOs-Losung
(20 ml) und ges. NaCl-Losung gewaschen (20 ml). Es wird mit Mg@@ocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 10:1) er@fbi0.28 g, 91%) als farbloses Ol.

85: DC (PE/EE, 6:1):Rf = 0.54. — IR (Film):Vmax = 2924 cril (s, CH), 2143 (w,
Acetylen), 1725 (s, C=0), 1465 (m, Aromat)*H-NMR (400 MHz, GD¢): 5 = 0.12 [s, 9

H, Si(CHs)s], 0.22/0.23 [s, 6 H, Si(Ckh], 1.03 [s, 9 H, SiC(CH3], 1.66 (dd,2) = 16.2
Hz,3J=6.1 Hz, 1 H, Ch), 1.70-1.76 (m, 1 H, C}), 2.04 (s, 3 H, Phenyl-G§f 2.08 (s, 3

H, Phenyl-CH), 2.22-2.30 (m, 1 H, Ch), 2.50-2.59 (m, 1 H, C}), 3.13 (s, 3 H, OC}j,
3.61 (s, 3 H, OC¥), 3.87 (s, 3 H, OCH), 5.23 (d,°J = 11.1 Hz, 1 H, Olefin-H), 5.27 (&)
=11.1 Hz, 1 H, Olefin-H), 7.09 (bs, 2 H, Phenyl-H), 8.83 (s, 1 H, Aldehyd-EC-NMR
(100 MHz, GDe): 6 = -4.47 |, Si(CH)2], -0.43 [+, Si(CHy)s], 12.23 ¢, Phenyl-CH),
18.48 &, SiICMe), 19.34 (-, CH), 20.26 ¢, Phenyl-CH), 21.70 (-, CH), 26.22 ¥,
SiC(CH3)3], 49.02, 51.88, 54.47( OCH), 66.73, 70.47 (Oxiran-C), 80.89, 92.14, 95.10,
101.04, 102.36, 102.7X%,(COCHs;, Acetylen-C, Ketal-C), 119.08, 119.55, 120.34, 127.09
(+, Phenyl-CH, Olefin-CH), 131.98, 134.56, 137.62 Phenyl-C,C-Phenyl), 153.28
(COTBS), 199.05+, Aldedyd-C). — MS (EI)Wz (%):596 (3) [M], 567 (28) [M-CHQ],
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536 (18) [M*-CHO-CH30], 105 (100) [Si(CH3)3+*MeOH]", 73 (94) [Si(CH3)3]". — HRMS
(C32H4705Si;; M*-CHO): ber. 567.2965; gef. 567.2961.

86: Ausbeute: 71%. — DC (PE/EE, 6:B:= 0.52. -'H-NMR (400 MHz, GDg): 5 = 0.10
[s, 9 H, Si(CH)g], 0.25 [s, 6 H, Si(Ch),], 1.03 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.70-1.86 (m, 2 H,
CHy), 2.02-2.08 (m, 1 H, C})l, 2.09 (s, 3 H, Phenyl-Gj§{ 2.10 (s, 3 H, Phenyl-G}j{ 2.56-
2.64 (m, 1 H, Ch), 3.15 (s, 3 H, OC}}, 3.20 (s, 3 H, OC}}, 3.36 (s, 3 H, OC}}, 5.50
(d, %3 = 11.1 Hz, 1 H, Olefin-H), 5.58 (dJ = 11.1 Hz, 1 H, Olefin-H), 7.05 (bs, 1 H,
Phenyl-H), 7.34 (bs, 1 H, Phenyl-H), 8.87 (s, 1 H, Aldehyd-H)>*G-NMR (100 MHz,
CeDg): 0 = -4.33 |, Si(CHg)], -0.54 [, Si(CHs)s], 12.34 ¢, Phenyl-CH), 18.25 ¢,
SiCMe;), 19.36 (-, CH), 19.96 ¢, Phenyl-CH), 23.67 (-, CH), 25.82 }, SiC(CHz3)3],
49.06, 50.63, 54.10+( OCH), 71.12 &, Oxiran-C), 87.68, 92.41, 100.82, 102.75, 102.96
(%, COCHs, Acetylen-C, Ketal-C), 119.86, 120.36, 128.31 Phenyl-CH, Olefin-CH),
128.35, 131.99, 137.8&,(Phenyl-CC-Phenyl), 154.31 (COTBS), 199.54 Aldehyd-C).
— MS (El) m/z (%):596 (1) [M], 567 (16) [M-CHOQ], 536 (10) [M-CHO-CH;O], 105
(100) [Si(CHp)3+MeOH]’, 73 (76) [Si(CH)3]". — GHigOsSi> (596.9): Eine korrekte
Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.

14-(3-Hydroxy-4,5-dimethyl phenyl)-9,10,10-trimethoxy-13-oxatricycl o[ 7.3.2.0*4] -
tetradec-5-en-3,7-diin-2-ol  (88) und 5-[(Z-3-Hexen-1,5-diinyl] -5a-(3-hydroxy-4,5-
dimethyl phenyl)-4,4,5-trimethoxyper hydr obenzo[ b] oxiren-1a-carbal dehyd (87 und89)

Eine Losung von Aldehyd5 (280 mg, 0.47 mmol) in abs. THF (50 ml) wird mit
Molekularsieb (4 A, 0.23 g) bei -20 °C geriihrt. TBAF-Losung (0.1 M in THF, 1 h mit
Molekularsieb 4 A geruihrt, 230 pl, 23 umol) wird addiert und nach 1 h wird weitere
TBAF-L6sung (1.0 M in THF= 5% Wasser, 0.98 ml, 0.98 mmol) hinzugegeben und die
Reaktionslésung 2 h bei 0 °C gerihrt. Die Reaktionsmischung wird mit pH 7-
Phosphatpuffer gequencht (10 ml) und migQE(250 ml) verdinnt. Die organische Phase
wird mit Wasser (25 ml) und ges. NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, getrocknet fMgSO
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, Gradient 3.5:%:1) ergeben 100 mg von
Aldehyd87 und 60 mg eines Rohprodukts, daf} durch praparative HPL@-HE/an, 1:1,
FluR3rate: 6 ml/min, Auftragungsmenge: 20 mg, Saule: MN LiChrosorb Si 60 (5 um) Hibar-
Merck, Pumpe: LC-10AT Shimadzu) gereinigt wird. Man erhalt 24 mg (12%38&amals
gelbes Oles, das im Kiihlschrank langsam kristallisiert.

88: DC (PE/EE, 1:1)R = 0.23. —='H-NMR (500 MHz, GDg): & = 1.86-1.96 (m, 2 H,
CHy), 2.18 (s, 3 H, Phenyl-Gj{ 2.24 (s, 3 H, Phenyl-G}{ 2.46-2.58 (m, 1 H, C§), 2.72-
2.82 (m, 1 H, CH), 3.12/3.15 (s, 3 H, OGJ} 3.32/3.33 (s, 3 H, OCHi 3.40/3.43 (s, 3 H,
OCHs), 4.24/4.42 (s, 1 H,1BOH), 5.36-5.47 (m, 2 H, Olefin-H), 5.48 (s, 1 H, Phenyl-OH),
7.35/7.42 (s, 1 H, Phenyl-H), 7.58/7.67 (s, 1 H, Phenyl-H{C-NMR (125 MHz, C-H-
Korrelation, GDeg): = 11.02/11.27 (Phenyl-G 19.82/20.35 (Phenyl-CGj{ 48.46/50.89,
53.04/54.55, 56.93/57.15 (OGH 53.04/67.00 (CHOH), 113.74/115.54, 122.65, 122.91,
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124.69/125.04 (Phenyl-CH, Olefin-CH). — MS (ESI): 469 [MAEOH]’, 409 [M-1]. —
HRMS"" (Co4H2606Na): ber. 433.1683; bef.: 433.1677.

Strukturbestimmung vo88: Cy4H2606; M, = 410.4, triklin, Raumgruppe P -1, Zellgré3e: a
=7.681 (3), b =7.993 (3), c = 17.104 (6)dd= 84.51 (4) = 82.63 (4)y = 76.78 (4)°, V

= 1001.4 (6) A Z = 2, D, = 1.348 g/c, p = 0.096 mni, 6-Bereich: 2.8 bis 22.5°,
gefundene Reflexe: 5475, unabhangige Reflexe: 2496+R.1004), Kristallgrof3e: 0.8

0.5x 0.5 mni, T = 298 (2) K, 330 Parameter wurden gegen 2496 Reflexe verfeinert;
endgultige R-Werte: wR2 (alle Daten): 0.1645 und R1 [l » 2I)]: 0.0586. Grolite
verbliebene Elektonendichte betrug max/min 0.267/-0.262 eA

87: DC (PE/EE, 1:1)R = 0.53. —'H-NMR (500 MHz, GDg): & = 1.73-1.79 (m, 1 H,
CHy), 2.00 (s, 3 H, Phenyl-GJ{ 2.08 (s, 3 H, Phenyl-G}{ 2.18-2.26 (m, 1 H, C})l, 2.43-
2.48 (m, 1 H, ChH), 2.49-2.57 (m, 1 H, C}), 2.82-2.88 (m, 1 H, Acetylen-H), 3.14 (s, 3 H,
OCH), 3.53 (s, 3 H, OCH), 3.76 (s, 3 H, OCH), 5.16 (dd3J = 10.9 Hz,"J = 2.1 Hz, 1 H,
Olefin-H), 5.25 (dd?J = 10.9 Hz,°J = 0.8 Hz, 1 H, Olefin-H), 7.00 (bs, 2 H, Phenyl-H),
8.84 (s, 1 H, Aldehyd-H). £C-NMR (100 MHz, GDe): 3 = 13.71 §, Phenyl-CH), 19.21
(-, CHy), 19.74 ¢, Phenyl-CH), 20.39 (-, CH), 48.70, 51.50, 54.08-(OCHs), 66.90 &,
Oxiran-C), 83.68 «, Acetylen-CH), 80.92, 84.68, 91.63, 100.50, 100.90 GOCHs,
Acetylen-C, Ketal-C), 112.71, 115.48, 118.56, 12144fenyl-CH, Olefin-CH), 127.28,
134.11 &, Phenyl-C C-Phenyl), 199.45+ Aldehyd-C). — MS (El)Wz (%): 381 (14) [M-
CHQ], 350 (6) [M-CHO-CHO], 149 (16) [Ar-OH-COJ. — GuH260s (410.5): Eine
korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.

89: Die Reaktion wird entsprechend der oben aufgefihrten Arbeitsvorschrift mit
Verbindung86 durchgefuhrt. Ausbeute: 68%.

DC (PE/EE, 1:1)R = 0.56. — IR (Film)¥max = 2920 crit (s, CH), 2093 (w, Acetylen),
1724 (s, C=0), 1455 (m, Aromat).*H-NMR (500 MHz, GDe): 8 = 1.72-1.84 (m, 2 H,
CHy), 1.98 (s, 3 H, Phenyl-Gi 2.02 (s, 3 H, Phenyl-Gjj 2.03-2.12 (m, 2 H, C}), 2.86-
291 (m, 1 H, Acetylen-H), 3.02 (s, 3 H, OgH3.16 (s, 3 H, OC§J, 3.39 (bs, 3 H,
OCHy), 5.35 (d,%J = 10.1 Hz, 1 H, Olefin-H), 5.54-5.62 (m, 1 H, Olefin-H), 7.36 (s, 1 H,
Phenyl-H), 7.40 (s, 1 H, Phenyl-H), 8.88 (bs, 1 H, Aldehyd-H}*G-NMR (100 MHz,
CsDg): 0 = 13.99 ¢, Phenyl-CH), 19.34 (-, CH), 19.87 ¢, Phenyl-CH), 20.76 (-, CH),
48.30, 51.76, 53.78( OCH), 68.34 &, Oxiran-C), 85.53«, Acetylen-CH), 81.03, 81.49,
87.31, 100.52 X, COCH;s, Acetylen-C, Ketal-C), 114.55, 120.02, 121.12, 126.91 (
Phenyl-CH, Olefin-CH), 127.52, 131.62, 138.06, 15489Rhenyl-C,C-Phenyl), 199.14
(+, Aldehyd-C). — MS (EI)Wz (%): 381 (38) [M-CHO], 350 (14) [M-CHO-CH;O], 149
(14) [Ar-OH-COTJ". — G4H2606 (410.5): Eine korrekte Elementaranalyse konnte wegen der
geringen Substanzmenge nicht erhalten werden.

¥ Die hochaufgeldste Masse wurde (iber Peakmatching-Methode mit Nitrobenzylalkohol als
Vergleichssubstanz ermittelt. MPeak ist das Natriumaddukt, als Faktor wurde 1.062256 berechnet.
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5-[ (Z-3-Hexen-1,5-diinyl] -5a-(3-tert.-butyl dimethyl silyl oxy-4,5-dimethyl phenyl)-4,4,5-
trimethoxyper hydrobenzo[ b] oxiren-1a-carbal dehyd (90)

Acetylen 90 (0.26 g, 0.44 mmol) wird in einem Gemisch aus THF/Wasser/EtOH (10 ml,

4:1:1) gel6st und bei 0 °C mit AgN@295 mg, 1.74 mmol) versetzt. Nach 25 min wird
KCN (0.20 g, 0.35 mmol) zugegeben und nach weiteren 5 min wird das Eisbad entfernt.
Die weil3e Suspension wird 1 h gerihrt, bevor mit EE (125 ml) verdinnt und mit Wasser (2
x 15 ml) und ges. NaCl-Losung (15 ml) gewaschen wird. Es wird mit Ma@@ocknet

und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE, 6:1) wird das anfallende Rohprodukt gereinigt.
Man erhalt 190 mg (83%) des Produktes.

DC (PE/EE, 6:1)R; = 0.39. — IR (Film)Vimx = 2955 cnit (s, CH), 2095 (w, Acetylen),
1725 (s, C=0), 1471 (m, Aromat).*H-NMR (400 MHz, GD¢): = 0.16/0.19 [s, 6 H,
Si(CHs)2], 0.99 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.62-1.73 (m, 2 H, C}J, 1.99 (s, 3 H, Phenyl-G}
2.05 (s, 3 H, Phenyl-Cfj 2.17-2.26 (m, 1 H, C§), 2.47-2.56 (m, 1 H, C§), 2.78 (d,"J =
1.8 Hz, 1 H, Acetylen-H), 3.08 (s, 3 H, OgH3.52 (s, 3 H, OC}}, 3.78 (s, 3 H, OC}},
5.09 (dd3J = 10.9 Hz,%J = 1.8 Hz, 1 H, Olefin-H), 5.20 (d) = 10.9 Hz, 1 H, Olefin-H),
6.95 (s, 1 H, Phenyl-H), 7.11 (s, 1 H, Phenyl-H), 8.87 (s, 1 H, Aldehyd-FC-NMR
(100 MHz, GDe): 0 = -4.50/4.35 1, Si(CHs)2], 12.30 ¢, Phenyl-CH), 18.24 &, SiCMe),
19.10 (-, CH), 20.05 ¢, Phenyl-CH), 21.39 (-, CH), 25.80 , SiC(CHs)3], 48.38, 51.65,
54.18 ¢, OCHg), 66.57, 71.12 %, Oxiran-C), 80.85, 84.62, 95.00, 100.94, COCH;,
Acetylen-C, Ketal-C), 118.46, 120.88, 127.47 RPhenyl-CH, Olefin-CH), 127.52, 134.44
(%, Phenyl-C,C-Phenyl), 153.33%, COTBS), 199.27+, Aldehyd-C). — MS (El)wz (%):
524 (2) [M7, 495 (84) [M-CHO], 105 (100) [Phenyl] — GH006Si (524.7): Eine
korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Zugangsvarianten zu substituierten
Cyclohexenyl- und Cyclohexenonderivaten untersucht. Ausgehend von diesen
Verbindungen sollten stabile, Dynemicin-&hnliche Endiine aufgebaut werden, die nach
Aktivierung Uber defrigger in reaktive Endiinsysteme Uberfuhrt werden kénnen. Fur den
Aufbau der Edukte wurden unterschiedliche Strategien verfolgt, die noch einmal kurz

zusammengefal3t werden.

5.1.1 Der D-(-)-Chinasaure-Zugang

HO OH HO
-~ NOH
OH

1 2 3
OR
CHLCO,C
 — —
o
OH
4 5 R = CH,OH
6 R= CH20TBS
OTBS OTBS
DO @
O
o)
7 11 OCH;
l l 14
OCHg Sn(n-Bu)z
OTBS OCHs

OTBS

O
> O]

Br © ‘ o

8 OCH; 15

Abbildung 77 Synthese der Verbindubiy
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Die Darstellungsvariante aus D-(-)-Chinasédusollte zeigen, inwieweit aus dem chiralen
Edukt ein Enon generiert und aus diesem eine dynemicinanaloge Verbindung dargestellt
werden kann. Dabei wurde mit der Synthese \&n (Abbildung 77) ein wichtiger
Teilerfolg erzielt. Diese Zugangsvariante weist aber auch die Grenzen der
Kupplungsreaktionen auf, da das sterisch anspruchsvolle Edukt nur in geringen Ausbeuten
umgesetzt werden konnte. Diese Tatsache erlaubte nicht die Fortfihrung dieser

Syntheseroute.

5.1.2 Der Diels-Alder-Zugang

Der Diels-Alder-Zugang erschien als eine wichtige Variante, um zu hochfunktionalisierten
Cyclohexylderivaten zu gelangen. Diese stellen geeignete Edukte fur die Darstellung von
dynemicinanalogen Verbindungen dar. Es sollte die interessante Mdglichkeit erdffnen
werden, durch die Variation der Edukte der Diels-Alder-Reaktion die Wirksamkeit der aus
ihnen hergestellten Endiin zu erhéhen. Um die Vorteile dieser Zugangsvariante
hervorzuheben, wurden die Ergebnisse der Untersuchungen, obwohl sie nicht zum

erwinschten Erfolg fuhrten, in diese Arbeit aufgenommen.

5.1.3 Der Zugang durch Wittig-Umlagerung

Die Untersuchungen der Kupplungsreaktion von Derivaten der D-(-)-Chinasaure zeigten,
dal die geschutzte Hydroxymethylseitenkette durch sterische Hinderung nur einen geringen
Umsatzgrad zulassen. Mit der Zugangsvariante Uber die Wittig-Umlagerung sollte ein
anderes Konzept verfolgt werden, um die Seitenkette einzufiihren. Mit der Synthese des
Alkohols 36 (als Vorstufe des Aldehyds fir die Homologisierung) und des Bl&ls
Vorstufe eines Enons, Abbildung 78) wurde die Anwendbarkeit dieser Variante

nachgewiesen, obwohl die geringen Ausbeuten die Fortfihrung nicht erlaubten.
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Abbildung 78 Synthese des Alkohols 36 und des Diols 50

5.1.4 Der Zugang durch Palladium-katalysierte Alkylierung

Als alternative Zugangsvariante zu Cyclohexylderivaten, die geeignete Edukte flur die
Synthese von dynemicinanalogen Verbindungen darstellen, sollte durch die Palladium-
katalysierte Alkylierung er6ffnet werden. Eine Umsetzung unter Palladiumkatalyse konnte

jedoch bei keiner der durchgefuhrten Reaktionen beobachtet werden (Abbildung 79).
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OCH; R OCHj
N
cH, Pd (0
HC=CR
0 )
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Abbildung 79 Alkylierungsversuche des Allylepoxids 53 durch Palladiumkatalyse

5.1.5 Der Doppelte 1,3-Diketon-Zugang

Bel dieser Zugangsvariante lies sich sowohl das Phenol als zu kuppelnder Aromat, als auch

das Grundgerist der Zielverbindung auf ein 1,3-Diketon zurtickfuhren. Auf diesem Weg
konnte eine neue dynemicinanaloge Substanz dargestellt werden. Aufgrund der geringen
Substanzmengen konnte leider die wichtige Fragen nach der Oxidierbarkeit des Aromaten
nicht geklart werden.

Durch die gewonnenen Einkristalle der Verbindu®® wurde mit Hilfe der
Rontgeneinkristallstrukturananlyse der eindeutige Beweis flur die Struktur der Verbindung

erbracht.



5 Zusammenfassung und Ausblick 116

OTBS

) 0 OR
(0] Br Br Sn(n-Bu)s
61 62 a

63 R=H 67
l—_> 66 R=TBS

68 69
OCH3
OCHjs 9]
TfO OCH,
OTBS
71

R2
OTBS
76 R1=H, R2=SiMes OTBS
|: 77 R1=CHjz, R2=SMej3 80 R=CO,CH3
78 R1=CH3,R2 =H 82 R=CH20H

Abbildung 80 Synthese des Endiins 88
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5.2 Ausblick

Mit der Synthese von Verbindung 88 gelang es, ein Dynemicin-ahnliches Molekil ohne
Stickstoff darzustellen. Die Auswertung der Rontgeneinkristallstrukturanalyse erbrachte
neben der Vermessung des c-d-Abstandes auch die interessante Feststellung, dal der
Aromat im Vergleich zum Dynemicin aus der ,Ebene® gedreht ist und keine planare
Anordnung bildet. Aufgrund einer gewissen Instabilitat der Verbindung und der geringen
Substanzmenge konnten noch keine Oxidationsversuchenwitto-Tests durchgefihrt
werden. Insgesamt wurden dennoch Hinweise auf die Bedeutung des Stickstoffs erhalten,
der den Aromaten zum Endiin-Teil konformativ fixiert.

Fur die FortfUhrung dieser Arbeiten wére die Darstellung einer entsprechenden
Stickstoffverbindung vo®8 wichtig, um einen Vergleich fur die Reaktivitat und Aktivitat

ziehen zu kdnnen.
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7 Anhang

7.1 Kristallographischer Anhang

Tabelle 1. Lageparameter (10*) und aquivalente isotrope Auslenkungsparametéx(£0°)
flr 43. Uy ist definiert als ein Drittel der Spuren des orthogonalisierieidnsors.

X y z U(eq)
(1) 4398(3) 8081( 8) 6489( 3) 49(2)
o 2) 4127(4) 6189(9) 6464( 4) 63(2)
o 3) 4669( 5) 4699( 11) 7001( 6) 80( 2)
o 4) 5512( 6) 5369(11) 7588( 5) 88( 3)
o(5) 5834( 5) 6842(11) 7261(5) 77(2)
o( 6) 5296( 4) 8573(9) 7011( 4) 53(2)
o(7) 5395( 4) 9761( 10) 7709( 4) 56( 2)
o( 8) 6264(4) 10306( 9) 8208( 4) 62(2)
o( 9) 6966( 4) 10708( 11) 8577( 4) 77(2)
o( 10) 3778(3) 9605( 8) 6224( 3) 49(2)
o(11) 3711(4) 10912( 9) 5658( 3) 51(2)
o(12) 3108( 4) 12217( 10) 5404( 4) 58( 2)
o( 13) 2575( 4) 12305( 9) 5728( 4) 56( 2)
o 14) 2643(4) 11068( 9) 6305( 4) 57(2)
o( 15) 3246(4) 9706( 9) 6543( 4) 54( 2)
o( 16) 4237(4) 12084( 12) 4801( 4) 87(2)
o(17) 1513(5) 12346(13) 6405( 5) 104( 3)
o( 18) 4960( 5) 10069( 16) 8697(5) 115( 3)
o( 19) 8158(7) 13739( 21) 9097( 9) 226(9)
o( 20) 8491( 6) 10297( 21) 8445( 8) 189( 6)
o( 21) 8525( 6) 10142( 34) 10064( 7) 328( 16)
o( 1) 4288( 3) 6843( 6) 5838( 2) 66( 1)
q2) 4279(3) 10766( 6) 5378( 3) 70( 1)
Q(3) 2148(3) 11001( 7) 6671(3) 82(2)
o 4) 5066( 3) 8901(7) 8161( 3) 69( 1)
Si 8060( 1) 11207( 6) 9072( 2) 123( 1)

Tabelle 2. Lageparameter (J@ind aquivalente isotrope Auslenkungsparamet@x(&0°)
flr 46. Uy ist definiert als ein Drittel der Spuren des orthogonalisierieiidnsors.

X y z U(eq)
o( 1) 5967(2) -4267(4) 6070( 1) 35(1)
o 2) 6004( 2) -6167(5) 6248( 2) 51(1)
o 3) 6457(3) - 7536( 6) 5936( 2) 69( 1)
o 4) 6949( 3) -6752(8) 5486( 3) 99( 2)
o(5) 6595( 3) - 5224( 6) 5160( 2) 65( 1)
o( 6) 6369( 2) -3673(5) 5536( 1) 36(1)
o(7) 7040( 2) -2361(5) 5715( 1) 36( 1)

o(8) 7385(2) -1632(5) 5192( 1) 42(1)
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o 9) 7677(2) -1005( 6) 4779(2) 52( 1)
c( 10) 5808( 2) -2910( 4) 6528( 1) 36(1)
o(11) 5282( 2) - 1506( 5) 6403( 1) 43(1)
o(12) 5134( 2) -305( 6) 6844( 2) 55( 1)
o( 13) 5516( 2) - 441(6) 7404( 2) 53( 1)
o( 14) 6044( 2) -1809( 5) 7529( 1) 46(1)
C( 15) 6180( 2) -3032(5) 7094( 1) 42(1)
C( 16) 4411(3) -14(7) 5681(2) 74(1)
o(17) 6451(3) -725(9) 8501( 2) 85( 2)
o( 18) 8035( 3) -1073( 10) 7138(3) 100( 2)
o( 19) 8918( 3) -688(9) 6085( 3) 105( 2)
o 20) 8989( 2) - 4253( 6) 6749(2) 75(1)
o( 21) 8503( 4) - 5546(9) 7086( 3) 112(2)
o 22) 9274(4) -5155(12) 6201( 4) 144( 3)
o 23) 9711(3) -3643(9) 7141( 4) 116( 2)
o 24) 8814( 4) -1705(12) 3895( 3) 124( 3)
O( 25) 7535(4) 1004( 10) 3630( 3) 103(2)
o 26) 8847(5) 1814(13) 4565( 3) 142( 3)
o( 1) 5313(1) -5460( 3) 5913( 1) 53(1)
Q(2) 4948(1) -1423( 4) 5831( 1) 59( 1)
Q(3) 6457(2) -2100( 4) 8068( 1) 68(1)
o 4) 7627(1) -3230( 3) 6099( 1) 45(1)
Si (1) 8222(1) 33(2) 4207(1) 69( 1)
Si (2) 8375(1) -2311(2) 6503( 1) 54( 1)

Tabelle 3. Lageparameter (10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparamet@x(A0°)
flr 50. Uy ist definiert als ein Drittel der Spuren des orthogonalisierieiidnsors.

X y z U(eq)
o( 1) 7965( 4) 2338( 6) 946( 2) 39(2)
o 2) 8061(5) 2154(7) 484( 2) 47(2)
o 3) 8974(5) 2450( 8) 421(3) 58( 2)
o 4) 9641(5) 1806( 8) 727(3) 63(2)
o(5) 9580( 5) 2002( 8) 1191( 3) 60( 2)
o( 6) 8668( 4) 1750( 7) 1278( 2) 44(2)
o(7) 8527(5) 503(7) 1364( 2) 47(2)
o 8) 9100( 5) 148(7) 1758( 2) 52(2)
o 9) 9593( 6) -82(8) 2095( 3) 67(2)
o( 10) 7075( 4) 1990( 7) 1012( 2) 42(2)
o(11) 6728(5) 2439(7) 1355( 2) 47(2)
o(12) 5916( 5) 2116(7) 1411( 2) 51(2)
o( 13) 5437(5) 1356( 8) 1137(2) 56( 2)
o( 14) 5769( 5) 903(7) 803( 2) 50( 2)
o( 15) 6571(4) 1246(7) 746( 2) 45(2)
C( 16) 6844( 6) 3711(8) 1955( 3) 68(2)
o(17) 4508( 5) -147(9) 528( 3) 79(3)
o( 18) 11168(6) 737(8) 2684( 3) 79(3)
o( 19) 9831( 6) -407(11) 3067( 3) 94( 4)
o( 20) 10848( 6) -1771(8) 2525( 3) 80( 3)
o 21) 7596( 6) -1384(9) 320( 3) 88( 3)
o 22) 7590( 7) -1881( 10) 1270( 4) 104( 4)
o 23) 9163(5) -2417(7) 869( 3) 60( 2)
o 24) 9771(7) -2433(9) 1306( 3) 95( 3)

o( 25) 8824(7) -3611(9) 773(4) 100( 4)
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O( 26) 9627(7) -2081( 10) 529( 4) 104( 4)
o 27) 6710( 4) 5176( 6) -592(2) 37(2)
o 28) 7098( 5) 4225(7) -809(2) 47(2)
o 29) 8085( 5) 4265(7) -710( 3) 59( 2)
o( 30) 8409( 5) 5343( 8) -852(3) 60( 2)
o( 31) 8024( 5) 6348(7) -658(2) 57(2)
o(32) 7046(4) 6335(6) -738(2) 41(2)
o(33) 6606( 5) 6731(6) -1181( 2) 44(2)
o( 34) 6813(5) 7922(8) -1235(2) 47(2)
o( 35) 7003(5) 8901( 8) -1262( 3) 55( 2)
C( 36) 5735( 4) 5173(6) -679(2) 41(2)
o(37) 5285( 5) 5862( 6) - 439(2) 43(2)
o( 38) 4410(5) 5830( 7) -515(3) 53(2)
o( 39) 3945(5) 5153( 8) -831(3) 61(2)
C( 40) 4362(5) 4506( 7) -1082( 2) 51(2)
o 41) 5243(5) 4512(7) -1011( 2) 47(2)
o( 42) 5325( 6) 7220( 8) 123( 3) 67(2)
o( 43) 4241(7) 3041(11) - 1598( 4) 107( 4)
o 44) 7844(6) 10709( 9) -714(3) 87(3)
C( 45) 6515(8) 11257(9) -1518(3) 101( 4)
C( 46) 8223(9) 10335( 12) - 1607(5) 144( 6)
o( 47) 7528(7) 7238(9) - 2158( 3) 88( 3)
o( 48) 5590( 6) 6948( 10) -2224(3) 84( 3)
o( 49) 6712(5) 4926(7) -2307(2) 60( 2)
C(50) 5981(7) 4178(9) - 2242(3) 91( 3)
C(51) 7538( 6) 4279(9) -2111( 4) 101( 4)
o(52) 6682(9) 5097( 10) -2789( 3) 121(5)
o( 1) 8072(3) 3534( 5) 997( 2) 56( 1)
Q( 2) 7432(3) 2756( 5) 193( 2) 60( 2)
Q(3) 7228(3) 3181(5) 1634( 2) 58( 2)
o 4) 5348( 3) 145(5) 506( 2) 66( 2)
Q(5) 8606( 3) -162( 4) 1001( 1) 49(1)
Q( 6) 7047(3) 5063( 4) -137(1) 49(1)
o 7) 6795( 3) 3163( 4) - 696( 2) 54( 2)
Q[ 8) 5774(3) 6499( 5) -122(2) 55(1)
(9) 3863(4) 3863( 6) -1394( 2) 75(2)
o( 10) 6822( 3) 6053( 4) -1523( 1) 46(1)
Si (1) 10368( 2) -396( 2) 2594( 1) 60( 1)
Si (2) 8235( 1) -1444(2) 876( 1) 55( 1)
Si (3) 7397(2) 10335( 2) -1264( 1) 65(1)
Si (4) 6668( 1) 6312( 2) -2040( 1) 50( 1)

Tabelle 4. Lageparameter (10%) und aquivalente isotrope Auslenkungsparametéix(A0°)
flr 88. Uy ist definiert als ein Drittel der Spuren des orthogonalisierigfdnsors.

X y z U(eq)
(1) 4317(3) -562(3) 3309( 2) 33(1)
o 2) 5928( 4) -1921( 4) 3560( 2) 36(1)
o 3) 5090( 4) -3288( 4) 3969( 2) 39(1)
c( 4) 4021( 4) - 4147( 4) 4216( 2) 40(1)
c(5) 2592( 4) -5015( 4) 4418( 2) 43(1)
c(6) 1111( 4) - 4537( 4) 4048( 2) 40( 1)
o( 7) 939( 3) -3149( 4) 3461( 2) 37(1)

c(8) 1020( 3) -1929( 4) 2998( 2) 35( 1)
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o 9) 1538( 3) -369(3) 2595( 1) 30( 1)
C( 10) 625(4) 1197(3) 3116( 2) 35(1)
o(11) 1174( 4) 801( 4) 3942( 2) 36(1)
o(12) 3192( 4) 428( 4) 3980( 2) 38(1)
o( 13) 3593( 3) -821(3) 2588( 2) 32(1)
o( 14) 4566( 3) -2130( 3) 1998( 2) 34(1)
C( 15) 4561( 4) -3884( 4) 2085( 2) 40( 1)
C( 16) 5492( 4) - 4970( 4) 1510( 2) 42(1)
o(17) 6409( 4) - 4363(4) 836( 2) 43(1)
o( 18) 6397(4) -2597( 4) 742(2) 43(1)
o( 19) 5466( 4) -1512( 4) 1333(2) 38(1)
o 20) 7409(5) -5617(5) 228( 2) 65( 1)
o( 21) 7297(5) -1817(5) 22(2) 58( 1)
o 22) - 2445( 4) 2673(4) 3505( 2) 56( 1)
o 23) 527(6) 3551( 4) 2091( 2) 61(1)
o 24) -281(6) -587(6) 1569( 2) 76( 1)
o( 1) 4540( 2) 543( 2) 2604( 1) 38(1)
Q( 2) -1247(2) 1255( 2) 3121(1) 41(1)
Q( 3) 1032( 3) 2767(2) 2836( 1) 42(1)
o 4) 1149( 2) -3(3) 1803( 1) 42(1)
Q(5) 6927(3) -1319(3) 4068( 1) 46( 1)
Q( 6) 5517( 4) -6728(3) 1582( 2) 64( 1)

7.2 Abbildungen der Kernresonanzspektren

Anmerkung:  Die Spektren der Verbindungen wurden im NMR-Labor des Institutes fur
Organische Chemie aufgenommen. Auf die Dehnung und die Wahl der
geplotteten Spektrenausschnitte konnte dabei kein EinfluR genommen

werden.
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"H-NM R-Spektrum von 36, (500 MHz, CDCls3)
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