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1. Einleitung

1.1 Olefinmetathese

Seit den Pionierarbeiten von Karl Ziegler, welcher mit Ubergangsmetall-Katalysatoren
Olefine bei RT polymerisierte, hat sich die metallorganische Chemie zu einem sehr
wertvollen Werkzeug sowohl in der Polymerchemie als auch in der organischen Synthese
entwickelt [1]. Im Laufe der Zeit wurden mit fast allen Ubergangsmetallen neue Methoden
entwickelt, welche sowohl asymmetrische als auch katalytische Reaktionen in der
organischen Synthese ermoglichen. Die Anwendung dieser Verfahren haben schlieBlich auch
ihren Einzug in die Naturstoffsynthese gefunden.

So stellt Hoveydas Synthese des Fluvirucin-B;-Aglycons ein eindrucksvolles Beispiel der
modernen Synthesechemie dar, in der er in 9 von 15 Stufen Ubergangsmetall-Katalysatoren
verwendete und dieses Anti-Influenza-Mittel in einer effizienten und konvergenten Synthese

herstellen konnte [2].

\\\\\

HN

Abbildung 1: Fluvirucin B; (1)

Gerade die Naturstoffsynthese befliigelt die Forschung zur Entwicklung neuer Methoden und
stellt deren Brauchbarkeit unter Beweis. So zdhlt auch die Olefinmetathese zu diesen neuen
Reaktionen, die in den letzten 10 Jahren wie kaum eine andere Transformation die organische
Chemie beeinfluft hat [3]. Dies war aber erst moglich durch die Entwicklung von
Einkomponenten-Prédkatalysatoren, welche gute Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen
sowie hohe Reaktivitat zeigen. Dazu gehoren die von GRUBBS et al. [4] entwickelten
Rutheniumcarbenkomplexe 2 sowie der von SCHROCK et al. [5] synthetisierte

Molybdénalkylidenkomplex 3.
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Abbildung 2: Metathesekatalysatoren 2 und 3

Das Wort Metathese stammt von dem griechischen Wort petatiOnut (metatithemi =
dazwischen bringen) und bezeichnet im Fall der Olefinmetathese den wechselseitigen
Austausch von Alkyliden-Einheiten zweier Olefine. Sie verlduft nach einem [2+2]-
Cycloaddition/Reversion-Mechanismus nach CHAUVIN [6]. Die ringschlieBende
Olefinmetathese (RCM) als eine der wichtigsten Varianten ist eine entropisch getriebene
Reaktion, da aus einem Substratmolekiil zwei Produktmolekiile entstehen. Das Gleichgewicht
dieser prinzipiell reversiblen Reaktion verschiebt sich auf die Produktseite, da gasformiges
Ethen als fliichtiger Bestandteil freigesetzt wird. Als Konkurrenzreaktion zur RCM ist die
intermolekulare Dien-Metathese-Polymerisation (acyclic diene metathesis polymerisation,
ADMET) zu erwidhnen, welche zu Polymeren fiihrt und sich durch die gewéhlte Verdiinnung
beeinfluBen 14B3t. Die RCM héngt auBBerdem von der Ringgroe ab. Normale Ringe (5 — 7
gliedrig) werden dabei leicht gebildet, mittlere Ringe (8 — 11 gliedrig) bereiten wegen der
entstehenden Ringspannung jedoch Probleme. Nur bei konformativer Einschrinkung durch
funktionelle Gruppen (z. B. Ester, Amide, Doppelbindungen oder “Thorpe-Ingold-Effekt*
[7]) kann es zur Ringbildung kommen. Bei grolen Ringen (> 12 gliedrig) tritt als zusétzliches
Problem auf, dass die Konfiguration der neugebildeten Doppelbindung bisher nicht
kontrolliert werden kann. Es kommt sehr oft zur Bildung von (E)/(Z)-Isomerengemischen,
wobei in vielen Fillen das (E)-Isomere iiberwiegt. In der Literatur sind zahlreiche Beispiele
der Macrocyclisierung von Naturstoffen durch RCM bekannt: Parfiiminhaltsstoffe wie
Jasminketolacton 4 [8], Zibeton 5§ [9] sowie das Azamacrolid Epilachnen 6 [9] und das
Spermin-Alkaloid Motuporamin C 8 [10] wurden als (E):(Z)-Isomerengemisch erhalten (Abb.
3).
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Abbildung 3: Naturstoffsynthese durch RCM (Ausbeute und E/Z-Verhéltnis)

1.2 Ringschluf3-Alkinmetathese

Eine Losung des E/Z-Problems bei der Macrocyclisierung durch RCM stellt die Ringschlu3-
Alkinmetathese (RCAM) dar, in der sich aus einem Diin ein Cycloalkin bildet, welches sich
danach mittels Lindlarkatalysator oder durch Hydroborierung/Hydrolyse zum Z-Olefin
reduzieren 146t (Schema 1) [11]. Es muB3 jedoch bei hoher Verdiinnung gearbeitet werden, um

die Oligomerisierung des Substrats zu verhindern.

— Ringschluf3-
/— - Alkinmetathese

L - o)

Schema 1: RingschluB3-Alkinmetathese und Lindlarreduktion zum (Z)-Olefin
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Eine weitere Variante der Alkinmetathese ist die Alkinkreuzmetathese, welche eine

Umordnung der Reste an der Dreifachbindung darstellt (Schema 2):

R, R, ACM

o

Schema 2: Alkin-Kreuzmetathese

Im folgenden Kapitel sollen die Katalysatoren vorgestellt werden, welche zu Beginn dieser

Doktorarbeit in der Literatur bekannt waren.

1.3 Katalysatoren fiir die Alkinmetathese

Das Mo(CO)e/Phenol-System

Der erste homogene Katalysator fiir die Alkinmetathese, der 1974 von MORTREUX €t al. in
die Literatur eingefithrte worden ist, bildet sich in situ aus Mo(CO)s (10) und Resorcinol.
Damit konnte erstmals aus zwei Molekiilen 4-Methyltolan 9 ein 1:1-Gemisch von Tolan 11

und 4,4’-Dimethyltolan 12 in 45 % Ausbeute erhalten werden (Schema 3) [12].

O 10 mol % Mo(CO)g/ Resorcinol (1:6) O O

160 °C, Decalin
2 ) ) ([
45 %

9 1 12

Schema 3: Alkinmetathese von 4-Methyltolan 9

Weiterhin zeigte MORTREUX, dal3 auch Phenol selbst oder a-Naphthol zur Erzeugung einer
katalytisch aktiven Spezies geeignet sind und da3 eine Erhohung des Verhilnisses Mo/Phenol

(1:1 — 1:3) sowohl zu eciner besseren Ausbeute (7% — 18%) als auch zu kiirzeren
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Reaktionszeiten fithrt. Es gab weitere Untersuchungen mit Komplexen wie (Mes)Mo(CO);
oder (Cp),Mo(CO);, welche auch als Molybdédnquelle dienen und in Gegenwart von Phenol
Alkine ohne funktionelle Gruppen in die entsprechenden Metatheseprodukte umwandeln [13].
MORTREUX fiihrte diese Reaktionen auch photochemisch bei RT durch. So setzt sich 4-Nonin
in 4-Octin und 5-Decin mit 48 % Ausbeute um, wenn Mo(CO)s und m-Chlorphenol bei RT
mit einer UV-Hg-Lampe bestrahlt werden [14]. Aus diesen Experimenten formulierte
MORTREUX einen zweistufigen Mechanismus, welcher aus einer Aktivierung des Mo(CO)e
durch das Alkin und einer daran anschlieBenden sdurekatalysierten Umsetzung zum
Metatheseprodukt bestand. 1982 konnten VILLEMIN et al. unter diesen Bedingungen auch
funktionalisierte Alkine umsetzen, welche freie Alkohol-, Halogen-, Ester- oder

Nitrilfunktionalititen enthielten (Schema 4) [15].

C¢Hs——=——C¢H; 14
2 CeHs——=—=—(CHy)Y — +
13 Y(H,C),——(CHy),Y 15
15: Y,=OH 14 % Y, =0COCH; 56%
Y3 =Br 37 % Y4 = COZCH3 58%

Ys=CN 20%

Schema 4: Umsetzung von Phenyl-1-butin-Derivaten

Die Identifizierung der katalytisch aktiven Spezies gestaltete sich jedoch schwierig und
konnte bis heute noch nicht abgeschlossen werden.

1995 fihrten MORI et al. Alkinkreuzmetathesen mit Substraten durch, welche die
Phenoleinheit schon im Molekiil enthalten und daher kein zusitzliches Phenol als Additiv

bendtigten (Schema 5) [16].

Rz 5 mol % Mo(CO); Roe . /=K
NIV Tolwol _ /S N\ 7
16 a-d 17 a-d

16/17: (a) p-OH:78%,  (c) M-OH: 14 %,
(b)0-OH: 0%,  (d)p-MeO: 0%

Schema 5: Kreuzmetathese mit 2-Propin-phenylderivaten

Sie konnten jedoch nur mit dem p-Hydroxyphenolderivat (16a) gute Ausbeuten erhalten. Bei

Mmesubstituierten Derivaten (16c¢) ging die Ausbeute drastisch zuriick, und bei 0-OH oder p-
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Methoxy-geschiitzten Derivaten (16b,d) wurde keine Umsetzung (Schema 5) beobachtet.
Dies bestdtigte erneut die entscheidende Rolle des Phenols bei der Aktivierung der
Molybdénspezies. Auch beobachteten sie, dal aus symmetrischen Alkinen die
entsprechenden Kreuzmetatheseprodukte erhalten wurden, wenn ein Alkin im grof3en
UberschuBl vorliegt. So konnte das Alkin 19 mit Tolan 18 in 74 % Ausbeute in das
unsymmetrische Alkin 20 iiberfiihrt werden, wobei 4-Chlorphenol als Additiv verwendet

wurde (Schema 6).

Ph——Ph 18
(11 Aq.) 5 mol % Mo(CO)g 2
»  Ph——— OA
+ p-Cl-Phenol \(\537 ¢
ACO— == OAc Toluol
3 3 74 %
19

Schema 6: Kreuzmetathese mit einem UberschuB an Tolan

Auf der Grundlage der aus diesen Kreuzmetathesen isolierten Produkte wurde ein

Mechanismus fiir die Alkinmetathese postuliert, welcher aber nicht bewiesen werden konnte:

! —
Mo — Ll = = n CT o |IF Mo |
R———R' R 'R R® ' R RT g R
Mo Mo R' R’

Schema 7: Mechanismus der Alkinmetathese nach MORI

Das Molybdin soll demnach an beide Alkine koordinieren und fiihrt zur Bildung von
Metallacyclobutadien- und Metallacyclopentadienintermediaten, die schlielich zu den
Produktalkinen zerfallen (Schema 7).

1998 konnte dieses in Situ-System von BUNZ et al. nochmals verbessert werden, indem die
Reaktion in 1,2-Dichlorbenzol statt Toluol durchgefiihrt wurde, was die Siedetemperatur auf
ca. 140 °C erhoht. AuBBerdem leitete er Stickstoff durch die Losung, und konnte damit das
entstehende 2-Butin besser verdrangen. Auch der Einsatz von p-(Trifluormethyl)phenol hatte
einen positiven Einflul} auf die Reaktivitit und Ausbeute [17].

So wurden dipropinylierte Benzolderivate durch ADMET zu konjugierten, organischen

Polymeren des Poly(p-phenylenethinylen)-Typs 22 umgesetzt (Schema 8). Diese Materalien
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sind von Interesse als Werkstoff zur Herstellung von LEDs, Lasern, Polarisationsfiltern oder

in der Supramolekularen Chemie [18].

R 5 mol % Mo(CO)s R
__ 7 \< L p-CF;-Phenol // \<
>:/ 1,2-Dichlorbenzol, 140°C >:/
R
n

R N,
21 22
R = Alkyl, OAlkyl

Schema 8: Herstellung von Poly(p-phenylenethinylen)

AuBlerdem konnte BUNZ zeigen, dall propinylierte Benzolderivate mit diesem “Instant™

Katalysator leicht dimerisiert werden (Schema 9).

5 mol % Mo(CO),
R — R

SN — p-Cl-Phenol . SN — Pre
\—/ 1,2-Dichlorbenzol, 140°C — \_/
23 N, 18

Schema 9: Dimerisation von propinylierten Aromaten

So lassen sich Derivate mit Alkylsubstituent (R = Alkyl) am Phenylrest mit Ausbeuten von 78
— 96 % gut dimerisieren. Methoxy- und Estersubstituenten in p- oder m- Position werden
toleriert und liefern Ausbeuten von 53 — 72 %. Substituenten in 0-Position dagegen
inaktivieren den Katalysator und liefern keine Produkte. Auch Aldehyd-, Carboxyl-, Nitro-
oder Aminosubstituenten sowie Thiophen- und Pyridinheterocyclen werden nicht toleriert
[19].

Insgesamt zeichnet sich dieses in Situ-System durch seine einfache Anwendbarkeit und
Robustheit aus, da man keine getrockneten Losungsmittel bendtigt, billige kommerzielle
Ausgangsverbindungen wie Molybddnhexacarbonyl und 4-Chlorphenol einsetzt und bei
Alkoholfunktionen auf Schutzgruppen verzichten kann. Nachteilig ist die geringe Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen und Substituenten am Phenylrest [19], welche sich in
ortho-Position zur Propineinheit befinden und somit die katalytisch aktive Spezies

offensichtlich inhibieren.



8 1. Einleitung

Der Schrock’sche Wolfram-Alkylidin-Komplex:

Der zweite bekannte Alkinmetathesekatalysator ist ein 1981 von SCHROCK €t al. entwickelter
Wolfram-Alkylidin-Komplex 24 (Abb. 4) [20,21], welcher strukturell definiert ist und schon
bei RT hohe Aktivitit bei der Umsetzung von 4-Methyltolan 9 zu Tolan 11 und 4,4-
Dimethyltolan 12 zeigt. Bereits 1975 postulierten KATZ et al. [22], daB3 bei der Metathese von

Alkinen Metallalkylidenverbindungen als Zwischenstufen auftreten kdnnen.

+

Il
W.
tBuO/ \\
'BuO
24

0'Bu

Abbildung 4: Schrock’scher W-Neopentylidin-Komplex

1984 bestitigt SCHROCK den von KATZ vorgeschlagenen Mechanismus fiir die Metathese von
aliphatischen Alkinen in wesentlichen Punkten, da ihm die Isolierung und Charakterisierung
(NMR, Rontgenstruktur) von Intermediaten gelang.

Die Reaktion verlduft vermutlich liber Metallacyclobutadienintermediate. Dabei isomersieren
die Doppelbindungen im Cyclobutadienring, und nach Zerfall des Komplexes gelangt man zu

den neu gebildeten Alkinen.

Beispiel einer katalytischen Alkinmetathese mit dem Wolfram-Alkylidin-Komplex 24:

3-Heptin (25) wird mit katalytischen Mengen von Komplex 24 in 4-Octin (27) und 3-Hexin
(28) tiberfiihrt. Als Intermediate treten die Komplexe 26a und 26b auf, welche leicht verzerrte
planare Cyclobutadienringe enthalten (Schema 10) [20].

(RO);W

5 mol % _
o) % Komplex 24 26a —
" _—

+
+

27
N
O 28

26b

25 (RO);W

R = Ar, Alkyl, CH(CF;),

Schema 10: Metathese von 3-Heptin via die Wolframcyclobutadienintermediate 26a und 26b
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Ein Nachteil dieses Katalysators ist die Tatsache, da sich terminale Alkine (29) nicht
einsetzen lassen, da sich die primdren Metallacyclobutadienintermediate 30 durch

Ligandabspaltung in stabile Verbindungen vom Typ 31 umsetzen.

E E
}% RO * =

RO
| N
W(C-t-Bu)(OR); —> RO-W 2> H ——> W
ROI - ROH RO
24
30 R = Ar, CH(CF;), 31

Schema 11: Deprotonierter Wolframacyclobutadien-Komplex 31

So 148t sich das Intermediat 30 intermolekular oder durch zusitzliche Base (Pyridin,
Triethylamin) deprotonieren, wobei sich eine stabile Wolframacyclobutadien-Spezies 31
bildet, die den Katalysezyklus unterbricht. Diese Verbindungen konnten jedoch nur bei stark
elektronenziehenden Phenoxy- oder Fluoralkoxyliganden isoliert und charakterisiert werden
[20,23]. Insgesamt beschrinkte sich das Anwendungsgebiet dieser Katalysatoren somit auf

die Polymerisation oder Kreuzmetathese einfacher Alkine.

1998 berichteten FURSTNER €t al. erstmals iiber die Anwendung dieses Komplexes 24 auf die
ringschlieBende Alkinmetathese (RCAM = Ring Closing Alkyne Metathesis) zur Darstellung
von Makrocyclen sowie liber die Moglichkeit zur stereoselektiven Reduktion dieser Alkine zu

(Z2)-Alkenen [11a].

OUO 0 0
5 mol % (tBuO)3W:—’— 24 OUO

73% o
I { _

32 33

Schema 12: Beispiel einer ringschlieBenden Alkinmetathese (RCAM)

So lassen sich macrocyclische Lactone, Lactame und cyclische Silylether bei 80 °C unter
hoher Verdiinnung (0.02 M) oder Unterdruck (20 mbar mit 1,2,4-Trichlorbenzol zur

Entfernung des 2-Butins) mit guten Ausbeuten herstellen. Durch anschlieBende
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Lindlarreduktion oder Hydroborierung/Hydrolyse kann man so selektiv das gewiinschte Z-
Olefin aufbauen.

Diese Reaktion ist umso erstaunlicher, als SCHROCK schon 1986 berichtete, dal} der
Alkylidenkomplex 24 die Carbonylgruppen von Benzaldehyd, DMF, Aceton, Formaldehyd
und Ameisensdureester nukleophil angreift und dabei in stabile Oxovinylkomplexe vom Typ

34 iibergeht (Abb. 5) [24].

0O R
RO I 'R,
RO//W

RO

Abbildung 5: Oxovinylkomplex 34

1.4 Cummins’ Molybdintrisamidokomplexe

Eine neue Klasse von dreifach koordinierten Molybdéan(IIl)-Komplexen (d3) mit sterisch
anspruchsvollen N-tert-butylanilid-Liganden wurde 1995 von CUMMINS €t al. in die Literatur
eingefiihrt. Diese zeichnen sich durch hohe Reaktivitit gegeniiber Dreifachbindungen
einfacher Molekiile aus [25]. So berichtete CUMMINS, dal} diese Komplexe Stickstoff fixieren
konnen und unter Spaltung der N-N-Dreifachbindung in thermodynamisch stabile
Molybdinnitrido-trisamido-Komplexe iibergehen [25]. Einem schon lange gehegten Wunsch,
das Haber-Bosch-Verfahren zur Ammoniaksynthese, welches hohe Temperatur (100°C) und

hohe Driicke (400 bar) benétigt, zu ersetzen, konnte man damit ein Stiick ndher geriickt sein.

N

e

Abbildung 6: Cummins-Komplex 35
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Mechanismus der Stickstoffixierung:

— N — Ar(t-BuN, N(t-Bu)Ar
M Ar(t-Bu)N=
1 atm Na, -35 °C )4 N BL ITTIO
WN(EBwAr 76 N— Mo [nN Mo[N(t-Bu)(An]335 N
Ar(t-Bu)N—Mo._ _— > > I
N(t-Bu)Ar N I'\II
35 II\/IO""'N(t-Bu)Ar
—
/©\ Ar(t-Bu)N \N(t-Bu)Ar
37
L 36 _
I
—_— > 2 - MO' “IN(t-Bu)Ar
ty, = 35 min Ar(t-BuN N(t-Bu)Ar
30 °C 38

Schema 13: Mechanismus der Stickstoffspaltung

Der Mechanismus der Stickstoffixierung lauft iiber ein vorgelagertes Gleichgewicht, in
welchem ein Molekiil Stickstoff an ein Molekiil des Komplexes 35 anlagert, wobei sich
Stickstoff bei —35 °C in Et,O besser 16st als bei RT. Das postulierte Intermediat 36 konnte
aber nicht nachgewiesen werden. Danach koordiniert ein zweites Molekiil Mo[N(t-Bu)(Ar)]s
35 an den fixierten Stickstoff, was zum (u-Nj)-[Mo{(N)(t-Bu)(Ar)}s],—Komplex 37 fiihrt,
welcher durch Isotopenmarkierung (*°N), Ramanspektroskopie und “H NMR charakterisiert
wurde. Bei RT zerfillt dieser Komplex 37 unter Spaltung der N-N-Bindung und Bildung von
Komplex 38 (Schema 13).

Komplex 35 reagiert aber nicht nur mit N,, sondern wurde mit einer ganzen Reihe von
anderen Molekiilen umgesetzt, wobei diese Reaktionen alle stochiometrisch verlaufen. So
werden auch Stickstoffmonoxid, Distickstoffmonoxid, Phosphor, Kohlenmonoxid,

Chalkogenide (S, Te, Se, O) oder Nitrile fixiert [26].

Um Reaktivitdtsunterschiede bei der Stickstoffixierung zu beobachten, synthetisierte
CUMMINS eine Reihe von modifizierten Liganden, welche sich zum einen durch einen
sterisch anspruchsvollen aliphatischen Teil auszeichnen, der Adamantyl-, tert-Butyl- oder
Isopropylreste tragt, sowie durch einen flachen aromatischen Teil, welcher Fluor-, Methyl-,
Amin- oder tert-Butylreste trdgt (Abb. 7) [27]. Da die Molybdéan(Ill)-Verbindungen
paramagnetisch sind und deshalb im 'H-NMR-Spekrtrum sehr breite Linien zeigen, baute

CUMMINS in vielen Fillen Deuterium ein, was zu einer Reduktion der Linienbreite fiihrt.
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Dadurch bietet sich die Mdglichkeit, Reaktionen mit Hilfe der NMR-Spektroskopie zu

verfolgen.

8
A
N

Abbildung 7: Variation der Ligandensphére
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1.5 Aufgabenstellung

Das Prinzip der Alkinmetathese ist bereits seit den 70er Jahren bekannt, doch stand es bisher
immer im Schatten der sich in den letzten 10 Jahren rasant entwickelnden Olefinmetathese.
Dies lag zum einen daran, daBl die zur Verfiigung stehenden Katalysatoren
Reaktionsbedingungen bendétigten (z.B. hohe Temperaturen, Bestrahlung, phenolische
Additive), welche zur Zersetzung von empfindlichen Substraten fiihren kénnen. Zum anderen
waren die Strukturen der aktiven Spezies nicht bekannt, oder die Vertrdglichkeit mit
funktionellen Gruppen unzureichend.

Die von C. C. CUMMINS entwickelten Molybdéantrisamido-Komplexe Mo[N(R)(Ar)]; stellen
eine interessante Klasse an neuen Komplexen dar, welche in der Lage sind, kleine Molekiile
in stochiometrischer Weise zu fixieren. Anwendungen in der priparativen organischen
Synthese waren nicht bekannt. Ziel dieser Doktorarbeit war es, erstmals nach
Anwendungsmoglichkeiten dieser Verbindungen in der organischen Synthese zu suchen. Da
von den Cummins-Komplexen bekannt ist, dal sie in der Lage sind Dreifachbindungen zu

fixieren, sollte insbesondere die Alkinmetathese in Betracht gezogen werden.
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2. Ergebnisse und Diskussion

2.1 Herstellung des Cummins-Komplexes

Die Synthese des Cummins-Komplexes 35 sollte gemiB3 der Literatur aus MoCl;(THF); 51
durch Reaktion mit dem Lithiumsalz (52) des 3,5-Dimethylphenyl-tert-butylanilin (47)

erfolgen [25]. Dazu war es nétig, die entsprechenden Ausgangsmaterialen herzustellen.

Molybdéan(Ill)halogene neigen, wie CHISHOLM in den 70er Jahren zeigen konnte, zur
Ausbildung von Mo-Mo-Dreifachbindungen [28]. Diese sind aber nicht in der Lage, mit dem
Lithiumanilid 52 zu monomolekularen Molybdidnverbindungen zu reagieren. Erst iiber eine
zweistufige Reduktion gelangt man von Molybdan(V)chlorid ausgehend zu monomolekularen
Molybdan(III)-Komplexen.

Wird MoCls in Acetonitril geriihrt, so erhdlt man Mo(IV)Cl4(CH3CN), (54) in ca. 80 %
Ausbeute als braunes Pulver. Das Oxidationsprodukt dieser Reaktion ist dabei ein Polymer
des Acetonitrils, welches in Losung bleibt und dessen Struktur nicht ndher bekannt ist.
Anschlieend wird das Acetonitril im Komplex gegen Tetrahydrofuran ausgetauscht und das
erhaltene orange Pulver mit elementarem Zinn in THF zum Mo(III)Cl3(THF); (51) reduziert.

Dieses erhélt man in 65 % Ausbeute als blass oranges Pulver (Schema 14) [29].

THF
MOCIS + CH3CN —_— MOCI4(CH3CN)2 —_— MOC14(THF)2

53 80 % 54 63 % 55
Sn,THF
e MOC13(THF)3

65 % 51

Schema 14: Herstellung von MoCl;(THF);

Zu Beginn der vorliegenden Doktorarbeit hatte CUMMINS €t al. nur iiber die Synthese des
deuterierten Anilidliganden 41 berichtet, welchen er durch Kondensation von 3,5-
Dimethylanilin 56 mit de¢-Aceton zum Imin 57 und anschlieBende Addition von
Methyllithium darstellte (Schema 15). Nach Hydrolyse des Reaktionsgemisches wurde Anilid
41 in méBigen Ausbeuten erhalten (55 %). Auflerdem beobachtete er, da3 die Ausbeuten mit
der nicht deuterierten Verbindung niedriger ist (35 %) und fiihrt dies auf einen Isotopeneffekt
zuriick [30,31].
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(0]
MS 4 A
NH2 + )J\ —_—
@7 D3C CD3 97 % \>_CD3
1. MeLi
N 210 it CH
3
\
»—Cp; 55 % \/HCD3
b5C CD;

Schema 15: Synthese des deuterierten Liganden 41

Erst spiter berichtete CUMMINS iiber die Synthese der nicht deuterierten Verbindung 47,
welche durch Reaktion des 2-Bromo-3,5-Dimethylanilin 58 mit tert-Butylamin 59 und
Natriumamid als Gemisch der beiden moglichen Isomere erhalten (Gesamtausbeute: 75%)
wurde. Das gewiinschte Amin 47 wurde anschlieBend durch fraktionierende Kristallisation als

HCI-Salz und Neutralisierung ohne Angaben der Ausbeute synthetisiert (Schema 16) [30].

NaNH2 NH CH3
+ +NH2 —_— “ICH;,
- 75 % CH,

Regio-Isomer

Schema 16: Synthese nach BIEHL et al..

Da die von CUMMINS entwickelten Ligandensynthesen zum einen einer aufwendigen
Trennung der Isomeren bedurften, und zum anderen der Einsatz von deuterierten Liganden zu
einem H/D-Austausch mit Testsubstraten und damit zu Problemen in der
massenspektrometrischen Analyse fiihrte, wurde nach alternativen Synthesemethoden
gesucht. Unsere Synthese erfolgte durch eine palladium-katalysierte aromatische Aminierung
nach BUCHWALD [32], in der 1-Bromo-3,5-Dimethylbenzol 60 mit tert.-Butylamin 59 in
Gegenwart von Na-tert-butylat und chelatisierenden Liganden in Toluol Amin 47 liefert
(Schema 17).
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0.5 mol % Pd,(dba);
Ligand H
Br + NH, > N
Na'OBu )<
60 59

Toluol, 80 °C 47

Schema 17: Synthese durch aromatische Aminierung

Die palladium-katalysierte Aminierung hat sich in den letzten Jahren zu einer effizienten
Methode entwickelt, um aromatische Amine aufzubauen. Entscheidend ist dabei die richtige
Wabhl des Katalysators. BUCHWALD berichtete, dal bei der Synthese von sekunddren Aminen
der bidentate BINAP-Ligand am effizientesten sei [32]. In unserem Fall konnte aber mit
racemischem BINAP (0.5 — 2.0 mol%) kein vollstindiger Umsatz erreicht werden. Erst der
Einsatz der monodentaten Cyclohexyl- oder tert-Butylphosphanliganden 62 und 63 fiihrte zu
vollstindigem Umsatz und Ausbeuten von 86 bzw. 82 %. Auf diesem Weg kann Amin 47 im

Multigrammalstab hergestellt werden (Tab. 1).

Tabelle 1: Ligandensynthese durch aromatische Aminierung (gemél Schema 17)

Ligand OO PPhy

[mol %] 0.75 1 1

Ausbeute [%] 47 86 82

Neben dem “neutralen 3,5-Dimethylphenyl-tert-butylamin 47, welches Methylgruppen am
aromatischen Ring tragt, wurden auch Amine synthetisiert, welche elektronenziehende und -
schiebende Gruppen am aromatischen Ring enthalten.

So wird 4-Fluorphenyl-tert-butylamin 39 bei Verwendung des BINAP-Liganden nur mit 40
% Ausbeute synthetisiert. Auch der Einsatz der in Tab. 1 verwendeten alternativen Liganden
fiihrte zu keiner besseren Ausbeute (Schema 18). 3-Trifluormethylphenyl-tert-butylamin 66
konnte jedoch in 82 % Ausbeute erhalten werden.

3,5-Dimethoxyphenyl-tert-butylamin 68 wird nach Literaturvorschrift durch Reaktion von 1-
Brom-2,4-Dimethoxybenzol mit Natriumamid in tert-Butylamin als Lésungsmittel in guter

Ausbeute (60 %) als einziges Produkt hergestellt.
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0.25 % Pd,(dba),

R_/— R —
@Br . NH, 0.75 % (rac)-BINAP . @NH
\_/ Na'OBu, Toluol, 80 °C \_/ X

59
R;=4-F 64 Ri=4-F 39 40%
R,=3-CF; 65 R, =3-CF; 66 82 %
MeO MeO
NaNH,
+ NH, > NH
90 °C X
MeO Br MeO
67 59 68 60 %

Schema 18: Synthese der Liganden 39, 66 und 68.

47, 39, 66 und 68 wurden mit N-BuLi deprotoniert, wobei die jeweiligen Lithiumsalze als

weille Feststoffe auskristallisierten (Schema 19) [30].

R—= H BuLi Hexan/Pentan, Et,0 Ry Li
QNX+ MR T00ec—25°c ~ \ 4 N7<' EpO

R, =3,5-Me 47 R;=35Me 52 67%
R,=4-F 39 R, =4-F 69 70 %
R;=3-CF; 66 R;=3-CF; 70 68%
R,=3,5-OMe 68 R,=3,5-OMe 71 76%

Schema 19: Herstellung von Lithiumsalzen der sek. Amine

Durch anschlieende Kristallisation von Verbindung 70 aus einer Pentan/Diethylether-Losung
wurden Kristalle erhalten, die fiir die Durchfiihrung einer Rontgenstrukturanalyse geeignet
waren. Die Kristallstruktur in Abb. 8 zeigt, dal Verbindung 70 als Dimer im Festkorper
vorliegt. Die Arylringe befinden sich auf der einen Seite der von den Lithiumatomen und
Stickstoffatomen aufgespannten Ebenen und zeigen in dieselbe Richtung. Die tert-Butylreste
befinden sich auf der gegeniiberliegenden Seite und sind gegeneinander gekippt. AuBerdem
koordiniert jeweils ein Molekiil Et,O iiber das Sauerstoffatom an ein Lithiumatom und steht

senkrecht zur gedachten Ebene aus den Lithium- und Stickstoffatomen.
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Abbildung 8: Kristallstruktur von Lithiumanilid 70

Das jeweilige Lithiumsalz wurde anschlieBend in Et;O gelost und die Losung mit fliissigem
Stickstoff eingefroren. Danach wurden die Losungen auf RT erwédrmt, und sobald ein Riihren
der Losung moglich ist, Mo(III)Cl3(THF); zugegeben. Nach ca. 30 min wird eine
dunkelbraune Suspension erhalten, die man nach Reaktionszeiten zwischen 2.5 und 4 h
abfiltriert; das Filtrat wird auf ein Fiinftel eingeengt. Aus diesen Losungen wurden im
Kryostaten bei —60 °C die entsprechenden Molybdédnkomplexe 35, 72, 73 und 74 erhalten
(Schema 20).

Et,O
MoCIl;(THF); + 2 Li[N(t-Bu)(Ar)](OEt,) 2 > Mo[N(t-Bu)(Ar)];
51 52 -100°C—25°C 35
70 %
. Et,O
MoCly(THF); + 2 Li[N(t-Bu)(Arp)](OEty) 2 > Mo[N(t-Bu)(Arg)]3
51 69 -100°C — 25°C 72
45 %
. Et,O
MoCl;(THF); + 2 L1[N(t-Bu)(ArCF3)](OEt2) > (F),-Mo[N(t-Bu)(Arcg,) |3
51 70 -100°C—25°C 73
5%

Et,0
MoCly(THF); + 2 Li[N(t-Bu)(Arope)](OEt,) 2 »  CI-Mo[N(t-Bu)(Arope)]s
51 71 -100°C — 25°C 74
40 %

Schema 20: Herstellung der Molybdanverbindungen 35, 72, 73 und 74.
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Verbindungen 35 und 72 wurden in 70 bzw. 45 % Ausbeute erhalten [25,26d]. Bei Reaktion
des Lithiumanilids 70 mit dem Molybdan(Ill)chlorid 51 wurde iiberraschenderweise kein
Molydan(IIl)-trisamidokomplex erhalten, sondern ein Difluormolybdin(V)-Komplex in nur 5
% Ausbeute. Offensichtlich greift ein entsprechender Molybdén(Ill)-Komplex seine eigene
Ligandensphidre an und spaltet dabei Kohlenstoff-Fluor-Bindungen. Versuche, durch Zugabe
von fluorierten Verbindungen (z. B. Trifluormethylbenzol oder fluorierte aliphatische
Kohlenwasserstoffe) die Ausbeute des Molybdian(V)-Komplexes 73 zu erhdhen, waren bisher
nicht erfolgreich.

Bei Reaktion des Lithiumanilids 71 mit dem Molybdan(IlI)chlorid 51 wurde ebenfalls kein
Molydéan(IIl)-trisamidokomplex erhalten. Stattdessen bildet sich ein entsprechender
Monochloromolybdén(IV)-Komplex in 40 % Ausbeute.

Durch anschlieBende Kristallisation aus einer Diethylether-Losung bei —60 °C wurden
Kristalle erhalten, die fiir die Durchfiihrung einer Rontgenstrukturanalyse geeignet waren. Die
Kristallstruktur von Komplex 74 in Abb. 9 zeigt eine pseudotetraedrische Koordination von
einem Chloratom und drei Stickstoffatomen um das Molybddnzentrum. Die tert-Butylreste
bilden eine Tasche um das Chloratom und schirmen auch das Molybddnzentrum ab. Die
Arylringe dagegen schirmen die ,,Riickseite” des Komplexes ab, wobei sich 2 Arylringe
parallel zueinander befinden, der dritte Arylring aber senkrecht dazu liegt.

Abbildung 9: Kristallstruktur von Komplex 74
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2.2 Anwendung des Cummins-Komplexes in der Ringschluf3-
Alkinmetathese

2.2.1 Einleitung

Bei Metatheseversuchen in unterschiedlichen Ldésungsmitteln (Toluol, Et,O, Chlorbenzol,
Acetonitril, THF, CH,Cl,) stellte sich heraus, dal} es zu einer Reaktion von Mo[N(t-Bu)(Ar)]3
35 mit halogenierten Losungsmitteln kommt. Offenbar ist dieser Komplex in der Lage,
Kohlenstoff(sp’)-Halogen-Bindungen zu spalten und als in situ-Katalysator fiir die
Alkinmetathese zu wirken. Bei genauerer Analyse der Reaktionsmischung in CH,Cl, wurden
zwei neugebildete Komplexe identifiziert. Zum einen bildet sich CI-Mo[N(t-Bu)(Ar)]; 75,
zum anderen HC=Mo[N(t-Bu)(Ar)]; 76 im Verhidltnis von ca. 2:1 (MS-Bestimmung)
(Schema 21).

III
35

75

Schema 21: Reaktion des Cummins-Komplexes 35 mit dem Losungsmittel

Der diamagnetische Carbinkomplex 76 wurde durch fraktionierende Kristallisation aus dieser
Mischung als weiler Feststoff gewonnen und konnte durch NMR-Untersuchungen eindeutig
bestimmt werden, da er die fiir das Carbin charakteristischen Signale bei 5.66 ppm (‘H) und
287.5 ppm (°C) zeigt. Dieser Komplex wurde bereits frither von CUMMINS et al. in einer 5
stufigen Synthese von Verbindung 35 ausgehend synthetisiert [26e].

Komplex 75 wurde in einer unabhédngigen Synthese aus einer etherischen Losung von
Mo[N(t-Bu)(Ar)]s 35 und gasférmigem Chlor gewonnen (Schema 22). Durch anschlieBende
Kristallisation aus Diethylether wurden Kristalle erhalten, die fiir die Durchfiihrung einer
Rontgenstrukturanalyse geeignet waren (Abb. 10). AuBlerdem wurde eine Messung der
magnetischen Suszeptibilitdt (SQUID-Messung) durchgefiihrt und ein magnetisches Moment
Uesr. von 2.64 pp gemessen. Es handelt sich somit um einen High-Spin-Komplex mit 2

ungepaarten Elektronen.
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MO il
0.5 Cl N/ \///
Mo[N(t- Bu)(Ar)]3 2

Et,0, -78°C ——25°C /@\

Schema 22: Herstellung von Komplex 75

Die Kristallstruktur von Komplex 75 zeigt (Abb. 10), da3 das Molybdéin pseudotetraedrisch
von 3 Stickstoffatomen und einem Chloratom umgeben ist. Es liegt C3-Symmetrie vor. Die
drei tert-Butylgruppen bilden eine aliphatische Tasche, welche auf das apicale Chloratom
zeigt und es sterisch abschirmt. Die drei Arylringe befinden sich auf der gegeniiberliegenden
Seite. Sie stehen senkrecht zur trigonalen Ebene, welche die drei Stickstoffatome aufspannen
und sind gestaffelt angeordnet. Eine m-Wechselwirkung der Aromatenringe wird dadurch

verhindert.

Abbildung 10: Kristallstruktur von Komplex 75

Wird Komplex 35 in Methylenbromid geriihrt, so wird ebenfalls eine Kohlenstoff-Halogen-
Bindung gespalten. Der entsprechende Komplex Br-Mo[N(t-Bu)(Ar)]s 77 kann auch in einer
unabhingigen Synthese aus Brom und 35 erhalten und somit eindeutig identifiziert werden

(Schema 23).
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Y

0.5 Br, in Hexan N/Mo

Schema 23: Herstellung von Komplex 77.

2.2.2 Variation der Reaktionsparameter

Bei Reaktion des Cummins-Komplex 35 mit Alkin 78 in halogenierten Losungsmitteln wie
Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff erweist dieser sich als geeigneter
Katalysator flir die Alkinmetathese. Deshalb wurde in mehreren Testreihen eine Optimierung
der Reaktionsbedingungen beziiglich Temperatur, Katalysatormenge, Halogenquelle und
Reaktionszeit durchgefiihrt.

Bei der Umsetzung von Alkin 78 zum 14-gliedrigen Cycloalkin 79 wurde in siedendem
CH,Cl, eine Reaktionszeit von ca. 24 h beobachtet (Schema 24) (Tab. 2, Eintrag 1). Wird die
Reaktion in Toluol bei 80 °C durchgefiihrt und zur Aktivierung des Komplexes CH,Cl, als
Additiv (25 Aq.) zugegeben, fiihrt das zu einer Verkiirzung der Reaktionszeit auf ca. 7 h.
Neben Dichlormethan eignen sich auch Dibrommethan, Diiodmethan, ao,a-Dichlortoluol,
Benzylchlorid oder Trimethylsilylchlorid (Tab. 2, Eintrdge 4 - 8) als Additiv. Dagegen fiihrt
Chlorbenzol zu keiner Umsetzung (Tab. 2, Eintrag 10). Durch gezielten Einsatz von Cl-
Mo[N(t-Bu)(Ar)]; bzw. Br-Mo[N(t-Bu)(Ar)]; als Prikatalysatoren ohne Einsatz weiterer
,Halogenquellen stellte sich heraus, daB beide Verbindungen katalytische Aktivitit
aufweisen, da sie die Metathese zum 14 gliedrigen Lacton 79 mit Ausbeuten von 70 - 80 %

ermoglichen (Tab. 2, Eintrag 11/12).

O>_/_\_/<O O>_/_\_/<O
0 0 10 mol % Kat., Additiv 0 0

80 °C .

\\ / / 79

78

Schema 24: RCAM mit Testsubstrat 78
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Tabelle 2: RCAM mit verschiedenen Katalysatoren und Halogenquellen

Eintrag Katalysator Losungsmittel 25 Aq. Additiv.  t  Ausbeute
(h) [%o]
1 35 CH,Cl, - 24 80
2 35 CHCl; - 24 82
3 35 CCly - 24 70
4 35 Toluol CH,Cl, 7 81
5 35 Toluol CH;Br; 7 84
6 35 Toluol CH:zI, 7 84
7 35 Toluol (C¢Hs)CHCL, 10 78
8 35 Toluol (C¢Hs)CHoC1 10 81
9 35 Toluol Me;SiCl 10 75
10 35 Toluol CeHsCl 24 -
11 CI-Mo[N(t-Bu)(Ar)]3 Toluol - 24 70
12 Br-Mo[N(t-Bu)(Ar)]; Toluol - 24 79
13 Mo[N(t-Bu)(Arp)]s Toluol CH,Cl, 8 79
14 (F)2-Mo[N(t-Bu)(Arcrs)]s  Toluol - 24 48
15 CI-Mo[N(t-Bu)(Arome)]3s  Toluol - 24 51

Auch der Komplex 72 (10 mol %) wurde in Toluol/CH,Cl, auf Metatheseaktivitit getestet
(Abb. 11 und Tab. 2, Eintrag 13) und stellt sich als gleichwertig aber nicht besserer

Metathesekatalysator als Komplex 35 heraus

(Tab. 2, Eintrag 4).

Die weiteren

Untersuchungen wurden deshalb nur mit dem Komplex 35 fortgefiihrt. Komplex 73 und 74

(beide 10 mol %) sind als Katalysator auch weniger geeignet, da Metathese bei verlédngerter

Reaktionszeit (24 h) mit nur 48 % bzw. 51 % Ausbeute erfolgte (Tab. 2, Eintrag 14,15).

/MO\/%

N, %% /MOA%

b o2

73

M@

Abbildung 11: Molybdankomplexe fiir die Alkinmetathese
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AnschlieBend wurde die Menge des Additivs variiert. Dabei wurde festgestellt, daf3
mindestens 5 Aquivalente CH,Cl, nétig sind, um den aktiven in situ Katalysator zu erzeugen
(bei 0.02 molarer Losung des Alkins in Toluol) und eine Ausbeute von 80 % an Cycloalkin

79 zu erhalten (Tab. 3).

Tabelle 3: RCAM mit 2 — 20 Aq. CH,Cl, [10 mol % 35, 0.02 M Substrat in Toluol]

Eintrag Aquivalente an Ausbeute [%]
CH,Cl,
1 20 80
2 5 80
3 4 -
4 3 -
5 2 -

Katalysatorladungen bis 1 mol % sind moglich (Tab. 4, Eintrag 1), um die Alkinmetathese
durchzufiihren, allerdings ist die Reaktionszeit verldngert und der Reaktionumsatz nicht
vollstindig. Erst bei 5 mol % wurde vollstdndiger Umsatz erhalten und die Reaktionszeit auf
7 h verkiirzt. Hohere Katalysatormengen fiihrten bei Testsubstrat 78 zu keinen hoheren
Ausbeuten. Dagegen wurde bei hoheren Katalysatorladungen (20 — 30 mol %) Polymerisation
beobachtet. Durch Erh6hung der Reaktionstemperatur konnte die Reaktionszeit auf 3 h weiter
verkiirzt werden. Dennoch ist bei Substraten mit labilen Gruppen eine Reaktionstemperatur

von 80 °C vorzuziehen.

Tabelle 4: Optimierung der Katalysatormenge

Eintrag Katalysator Substrat [%]  Produkt [%] Zeit [h] Temperatur
[mol%] [°C]
1 1 23 62 14 80
2 2 15 82 14 80
3 5 - 83 7 80
4 10 - 83 7 80
5 5 - 81 3 125
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2.2.3 Vergleich der drei Katalysatorsysteme

Um die Vertrdglichkeit mit verschiedenen Funktionalititen zu iiberpriifen, wurde der oben
vorgestellte in situ-Katalysator aus 35 (10 mol %) und CH,Cl, mit einer Reihe von
Testsubstraten umgesetzt (Tab. 5). Zum Vergleich wurden die Ergebnisse der etablierten
Katalysatoren von SCHROCK 24 und MORTREUX 10 herangezogen. Dabei zeigte sich, daB ein
Ringschlufl der Substrate mit guten Ausbeuten von 72 bis 91 % moglich ist; dabei werden nur
bei Verwendung von 35 Heteroatome wie Schwefel im Thioether 80 und basische Stickstoffe

wie im Pyridinderivat 82 toleriert.

Tabelle 5: Vergleich der Metathesekatalysatoren (10 mol % Katalysator, T= 80°C in Toluol)

Eintrag Substrat Produkt Schrock Mo(CO)s Mo[N(t-Bu)(Ar)]s
C1-Ph-OH + CH,Cl,

p—
w
N

73 % 64 % 91 %
I N,
2
- - 84 %
3 - - 88 %
4
62 % - -

72 % 64 % 72 %
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Der Cummins-Komplex 35 demonstriert so seine Uberlegenheit gegeniiber den etablierten
Katalysatoren. Dies ist sicher in der sterischen Abschirmung des lewissauren Zentrums
begriindet. Dagegen ist es nicht mdglich, Substrate umzusetzen, welche azide Protonen wie
OH-Gruppen, Sauren, Thiole oder Amide (Tab. 5, Eintrag 4) enthalten. Hier kommt es
entweder zur Zersetzung (Griinfairbung der Losung) oder Koordination (Intensivierung der
Farbe der rot-orangen Losung). Erst nach Schiitzen der Amidfunktion mit einer Methylgruppe

konnte eine Umsetzung des Diins 86 erzielt werden.

2.2.4 Anwendungsbreite

Anschliefend sollten weitere Substrate auf sterischen EinfluB und Vertriglichkeit der
Funktionalitdten mit dem in situ-Katalysator 35 in CH,Cl,/Toluol getestet werden.

Die Umsetzung von Substrat 88, welches in unmittelbarer Nachbarschaft zu einer der
Alkineinheiten eine Methylgruppe enthilt, die eine sterische Hinderung darstellt, fithrt mit
guter Ausbeute (63 %) zu Alkin 89 (Tab. 6, Eintrag 1). Dieses Substitutionsmuster ist auch
deshalb von Interesse, da es nach partieller Hydrierung der Dreifachbindung zum Z-Olefin
auch in einer Reihe von Naturstoffen wie den Latrunculinen gefunden wird [33]. Weiterhin
toleriert der Katalysator Keto- und Aldehydgruppen (Tab. 6, Eintrag 2 und 4), Sulfone (Tab.
6, Eintrag 5), tertidire Amide (Tab. 6, Eintrag 6) und Ether (Tab. 6, Eintrag 7). Der kleinste zu
schlieBende Ring war ein 11-Ring: Aus Ester 92 (Tab. 6, Eintrag 3), welcher eine geminale
Dimethyleinheit enthilt, entsteht jedoch aufgrund der auftretenden Ringspannung neben dem
monomeren Ring 93a (45 %) auch der dimere Ring 93b in 40 % Ausbeute.

Auch Ester 102, welcher eine Nitrogruppe enthilt, konnte mit guter Ausbeute umgesetzt
werden (Tab. 7, Eintrag 1). Daneben ist auch die Metathese von sdureempfindlichen
Silylethern mdéglich (Tab. 7, Eintrag 2). Bei Substrat 106 erfolgte selektive Umsetzung zum
Cycloalkin 107, ohne daB3 es zu Reaktionen mit der Doppelbindung kommt (Tab. 7, Eintrag
3).
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Tabelle 6: Herstellung von Cycloalkinen mit 5 - 10 mol % Katalysator Mo[N(t-Bu)(Ar)]; in Toluol/CH,Cl,

Eintrag Substrat Produkt Ausbeute
| o o M 30,
0 Z 0
88 ~ 89 \
PN
2 O 0] 70 %
gz
9 = 91
4
Q 0
o/_\ o O Y= L0
3 | | 45 % 40 %
o Z o, _ 0
5 0 ¢ =, "0
92 O 93a 93b
0 X ? o
4 H" Q H 75 %
o o
94 95
PhSO,
\
5 | | PhSO, 72 %
o
PMB.
6 67 %
99
/\/O\/\
O O
7 AN = l o 60 %
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Tabelle 7: Herstellung von Cycloalkinen mit 5 - 10 mol % Katalysator Mo[N(t-Bu)(Ar)]; in Toluol/CH,Cl,

Eintrag Substrat Produkt Ausbeute

O,N ()//\\“/%égv//\\‘§$<\\
_

(0]
O
O,N 6
Il 69 %
OW o
102 103
o 0 6

1
6
O 4 NN
@ / N Q /O
2 Sl\ Sl\ H 74 %
104 4 105
@) @)
\  O(CHy \  O(CHy);
3 \ 82 %
7 O(CHy), oy, /)
e ——— 107
4 I 0 T 0 83 %
(@) @)
108 109
Z
@)
5 - -
o AN
110
A
(@)
6 - -
O AN
111
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SchlieBlich wurde das Substitutionsmuster von propinylierten Benzoesdureestern und -ethern
variiert. Es wurde festgestellt, daB ein RingschluB nur bei dem meta-verbriickten
Benzoesdureesterderivat 108 moglich ist (Tab. 7, Eintrag 4 und Abb. 12), im Falle der ortho-
und para-Substitution konnte nur Edukt zuriickgewonnen werden. Offensichtlich kommt es
im Falle des Substrates 110 (Tab. 7, Eintrag 5) zu einer Inhibierung durch Koordination an
dem Katalysator. Da ein Ringschlu3 mit Substrat 111 auch nicht moglich war, wurde Substrat
112, welches keine Carbonylgruppe enthélt (Tab. 7, Eintrag 7), getestet. Dabei wurde nur
Oligomerisierung beobachtet. Bei Substrat 111 und 112 ist offensichtlich eine ansa-
Verbriickung aus geometrischen Griinden nicht méglich.

Von Verbindung 109 wurden Kristalle erhalten, welche fiir die Durchfithrung einer
Rontgenstrukturanalyse geeignet waren.

Die Kristallstruktur von Lacton 109 in Abb. 12 zeigt, daB der Bindungswinkel der
Kohlenstoff-Einfachbindungen, welche sich an der Alkineinheit befinden, nicht wie fiir sp-
Hybridisierung iiblich 180°, sondern 171.7° (C3’-C11) bzw. 173.7° (C12-C10) betrégt.

Offensichtlich zwingt die Ringgeometrie zu einer leichten Verzerrung.

Abbildung 12: Kristallstruktur von Cycloalkin 109
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2.2.5 Versuch zur Alkinmetathese mit terminalen oder C-silylierten
Alkinen

Eines der bisher ungelosten Probleme der Alkinmetathese ist die Metathesereaktion mit
terminalen Alkinen. SCHROCK konnte in seinen mechanistischen Untersuchungen zum
Alkylidinkomplex 24 zeigen, dafl es offensichtlich zu deprotonierten und damit inaktiven
Metallkomplexen kommt (sieche Einleitung) [20]. Deshalb findet keine Reaktion statt, oder es
wird nur Polymerisation beobachtet. Als Strategie bietet sich deshalb das Einfiihren einer
Schutzgruppe an, welche unter den gegebenen Reaktionsbedingungen stabil ist. Dazu wurden
Silylschutzgruppen ausgewdhlt, da sie leicht eingefiihrt werden kdnnen und von dem sterisch
anspruchsvollen Cummins-Komplex 35 nicht abgespalten werden. Zu diesem Zwecke wurden
die drei Alkine 113, 114 und 115, welche unterschiedliche Substitutionsmuster an den

terminalen Alkinen aufweisen, synthetisiert (Abb. 13).

0 0 0
0 0 0
Il ;)8 I ))8 I /o
4 TMS 4 TMS 4
TMS TMS
113 114 115

Abbildung 13: Silylierte Substrate fiir die RCAM

Verbindung 113 enthilt eine terminale und eine TMS-geschiitze Alkineinheit, Verbindung
114 zwei TMS-Einheiten und Verbindung 115 eine methyl- sowie einen TMS-substituierte
Alkineinheit. Bei Versuchen zur RCAM dieser Verbindungen mit 10 mol % Mo[N(t-
Bu)(Ar)]s in Toluol/CH,Cl, (0.02 M) bei 80 °C konnte keine RingschluB-Meta‘[hese[I

festgestellt werden; die Substrate 113, 114 und 115 wurden zuriickgewonnen.

' Reaktion mit Verbindung 115: In ca. 10 % Ausbeute kommt es zu intermolekularer Dimerisation der nicht
silylierten Enden.
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2.3 Mechanistische Untersuchungen zum Cummins-Komplex

Da es sich bei den Cummins-Komplexen (d*) um paramagnetische Verbindungen handelt,
zeigen sie im 'H-NMR breite Linien und erschweren somit die Beobachtung einer mdglichen
katalytisch aktiven Substanz. Deshalb wurden Metathesereaktionen nach kurzer Zeit
abgebrochen, um mdgliche metatheseaktive Molybdidnkomplexe durch Kristallisation zu
erhalten.

Es gelang bei der Reaktion von Mo[N(t-Bu)(Ar)]s (30 mol %) mit 1-(2-Propinyl)-Anisol 116
in Toluol/CH,Cl, bei 80 °C einen neuen Molybddnmonoimidokomplex 117 zu erhalten. Dazu
wurde die Metathesereaktion nach 5 min auf —20 °C abgekiihlt, die Losung iiber Celite®
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Aus einer etherischen Losung des
Riickstands wurden Kristalle erhalten, die fiir die Durchfiihrung einer Rontgenstrukturanalyse
geeignet waren (Schema 25 und Abb. 14). Die Ausbeute an Komplex 117 betrug allerdings

nur ca. 25 %. Carbinkomplex 76 wurde ebenfalls aus dieser Losung kristallisiert.

og N, cl
7 Toluol / CHCI N
Mo[N(t-Bu)(Ar)]; + 0 s 272 >{/M0N
°C, 5 min
N

Cl

35 116 z 117

Schema 25: Herstellung des Molybddnimidokomplexes 117

Die Kristallstruktur von 117 in Abb. 14 zeigt, da3 das Molybdén trigonal-pyramidal von zwei
Chloratomen und 3 Stickstoffatomen umgeben ist, wobei sich die Chloratome in axialer
Position befinden. Der Komplex ist C, symmetrisch. Die Bindungsldnge der Mo-Cl-Bindung
ist mit 2.44 A etwas linger als bei Komplex 75 (2.35 A). Der Bindungsabstand zw. Mo(1)
und N(2) betrigt 1.69 A und entspricht einer Molybdinimido-Bindung. Der Bindungsabstand
Mo(1) und N(1) betriigt 1.94 A. AuBerdem sind die Arylringe parrallel zueinander angeordnet

und stehen senkrecht zur trigonalen Ebene der 3 Stickstoffatome.
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= /N
c22 c23 W

c27

Abbildung 14: Kristallstruktur des Molybdanimidokomplexes 117

Die isolierten Verbindungen 117 und 76 sollten danach auf Metatheseaktivitit getestet
werden. Dazu wurden sie mit Ester 78 in Toluol bei RT ohne Halogenquelle geriihrt und ein
Strom von N, durch die Losung geleitet (Schema 26). Beide Spezies erwiesen sich bei RT als
katalytisch aktiv. Bei Carbinkomplex 76 konnte jedoch kein vollstindiger Umsatz erreicht
werden, die Ausbeute lag im Bereich der eingesetzten Menge an Katalysator (35 mol %)(Tab.

8).
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o Komplex 117 oder 76

X » X H T H
k— Toluol, N,

Schema 26: RCAM mit Testsubstraten (siche Tabelle 8)

Tabelle 8: RCAM mit Ester 78 und Amid 84

Substrat Katalysator Produkt Ausbeute in [%]

O O
O O
5 mol % 117 >\—/_\—< 20

35 mol % 76 o 38

78 79

5 mol % 117 60

Erstaunlicherweise erwies sich der Molybddnimidokomplex 117 als &uBerst effizienter
Katalysator, da er in katalytischen Mengen (5 mol %) bei RT aktiv ist und eine hdhere
Ausbeute an Cycloalkin 79 in 5 h bei vollstindigem Umsatz lieferte (Tab. 8). Auflerdem
wurde auch Substrat 84, welches ein azides Proton enthdlt, mit guten Ausbeuten (60 %)
umgesetzt. Man beachte, dall dieses Substrat mit Komplex 35 in Toluol/CH,Cl, bei 80 °C
nicht reagiert (siche Tab. 5).

Insgesamt konnte gezeigt werden, daBl der Cummins-Komplex 35 in Toluol/CH,Cl, ein
geeigneter Katalysator fiir die Ringschlu3-Alkinmetathese darstellt, welcher hohe Toleranz
gegeniiber einer Vielzahl von Funktionalititen zeigt und in einigen Fillen dem Schrock’schen
Komplex 24 iiberlegen ist. Als katalytisch wirksame Spezies wurden Komplex CI-Mo[N(t-
Bu)(Ar)]s 75, HC=Mo[N(t-Bu)(Ar)]; 76 und Cl,Mo[N(t-Bu)(Ar)],[=N(Ar)] 117 identifiziert.
In der Regel sind dabei 5 mol % Katalysator bei 0.02 M-Ldsung, sowie 80 °C

Reaktionstemperatur ausreichend.
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2.4 Stereoselektive Synthese von Epothilon A und C
durch Alkinmetathese

2.4.1 Einleitung

Epothilone sind eine neue Klasse von Macroliden, welche 1993 aus dem Myxobakterien-
stamm Sorangium cellulosum So ce90 von HOFLE und REICHENBACH an der Gesellschaft fiir
Biotechnologische Forschung (GBF) in Braunschweig entdeckt wurden [34]. Es handelt sich
um einen 16 gliedrigen Makrolactonring, welcher neben Alkohol-, Epoxid- und
Ketonfunktionalitit in der Seitenkette eine Thiazoleinheit enthédlt (Abb. 15). Die

Hauptverteter dieser Substanzklasse werden mit Epothilon A, B, C oder D bezeichnet [34].EI

S
{0
N _
O OH O O OH O
R=H Epothilon A 118 R=H Epothilon C 120
R = Me Epothilon B 119 R =Me Epothilon D 121

Abbildung 15: Struktur der Epothilone

Sie werden durch Fermentation gewonnen, wobei die Hauptmenge Epothilon A (118) ist,
gefolgt von Epothilon B (119). Epothilon C (120) bzw. D (121) treten nur in geringen
Mengen auf; sie sind die Deoxyvarianten von Epothilon A und Epothilon B und somit die
Vorldufer im Biosyntheseproze3. Die Epothilone sind cytotoxisch und zeichnen sich durch
hohe Antitumoraktivitit aus, die jener des seit den 80er Jahren bekannten Antitumormittels
Taxol® #hnelt (Abb. 16). Die Antitumoreigenschaft wurde aber von HOFLE und
REICHENBACH nicht sofort entdeckt, sondern sie setzten Epothilon anfangs nur als Mittel
gegen Pilzbefall (Mucor hiemalis) bei Nutzpflanzen ein. Erst 1995 stellten sich die Epothilone
in einem Screening-Programm von BOLLAG et. al. (Merck, USA), bei dem ca. 140.000
Substanzen auf Antitumoreigenschaften getestet wurden, als einzig wirksame Substanzen mit
Taxol®-dhnlichem Wirkmechanismus heraus [35]. Ein Jahr spiter wurde dann die absolute
Konfiguration von HOFLE und REICHENBACH verdffentlicht, und nach kurzer Zeit erfolgten
die ersten 3 Totalsynthesen von den Gruppen DANISHEFSKY, SCHINZER und NICOLAOU [36].

2 Die Bezeichnung "Epothilon" leitet sich aus den Strukturelementen im Molekiil ab: Epoxid Thiazol Keton
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Der Schliisselschritt war interessanterweise in allen 3 Synthesen eine ringschlieende

Olefinmetathese.

Abbildung 16: Struktur von Taxol® 122

Biologie der Epothilone

Epothilone weisen eine hohe Cytotoxizitit (ICsp-Werte im nm-Bereich) auf. Ihre
Antitumoreigenschaften beruhen auf einem Wirkungsmechanismus der dem von Taxol®
dhnelt (Tab. 9). Das Epothilon B zeichnet sich durch eine 2000 — 5000 fach hdohere
Wirksamkeit im Vergleich zu Taxol® aus [37]. Weitere Vorteile sind die hdhere
Wasserloslichkeit, die einen Einsatz bei klinischen Untersuchungen erleichtert, der einfache
Zugang zu grofleren Megen durch Fermentation, sowie schwichere Nebenwirkungen
(Haarausfall, Ubelkeit, Sehstorungen oder Schwichung des Immunsystems). Desweiteren
waren die  Epothilone iiberlegen  gegen  Phosphor-glycoprotein-exprimierende,
mehrfachresistente Zellinien (z. B. KB-8511-Zellinie), welche resitent gegen Taxol® sind.
Neben diesen Ergebnissen stellte man fest, dal das Epothilon D das effektivste bei der
Tubulin-Polymerisation ist. Gegenwirtig befindet es sich in klinischen Studien [38].

Tabelle 9: Cytotoxizitét und Tubulin-Polymerisation von Epothilonen [37]

Epothilon Tubulin ICso (KB-31) ICs0 (KB-8511)
Polymerisation [nM] [nM]
[%o]

Epo A 63 2.10 1.90
Epo B 85 0.19 0.19
Epo C 50 24.70 9.90
Epo D 93 2.70 1.44
Taxol 49 231 533

Der Wirkungsmechanismus von Taxol® - als Tubulin-Bindungs-Agens - wurde schon 1979

von HORWITZ et al. aufgeklart und unterscheidet sich vom Mechanismus anderer Krebsmittel,
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welche auf Wechselwirkung mit DNA oder auf dem Nukleotidmetabolismus beruhen [39].
]

Hier kommt es zu einer Induktion und Polymerisation von Tubulin®™zu Mikrotubuli und zur
Stabilisierung dieser Mikrotubuli.

Mikrotubuli sind fundamentaler Bestandteil des Cytoskeletts in eukaryontischen Zellen.
Innerhalb der Zelle fungieren sie als Stiitzgeriist oder “Forderband® und spielen so eine

wichtige Rolle bei der Zellteilung (Mitose), um Form und Struktur der Zelle aufzubauen.

Mechanismus der Tubulinpolymerisation (Nucleation-Elongation) (Abb. 17) [36]:

13 Tubulindimere lagern sich schraubenformig zu langen Protofilamenten zusammen, welche
die Wand eines Mikrotubulus bilden. Viele solcher Mikrotubuli bilden Schlduche mit einem
Durchmesser von ca. 24 nm. Der ProzeB3 der Polymersation bei der Zellteilung beginnt mit
einer Nucleation, bei der sich in Gegenwart von Mg*", GTP oder MAP EIVorgebildete (a-B)-
Heterodimere zusammenlagern und kurze Mikrotubuli bilden. Danach kommt es zur
Elongationsphase, in der die Mikrotubuli zu langeren Rohren polymerisieren. Dabei entstehen
nicht-kovalente Bindungen, welche sich auch sehr schnell (t;, = 10 min) auflosen kdnnen.
Man spricht in diesem Zusammenhang von einem Zustand ,,dynamischer Instabilitdt®.
Verbindungen wie Epothilon oder Taxol greifen in vitro in diesen dynamischen ProzeB ein
und verhindern die Dissoziation der (a-f)-Tubuline. Daher wird die Zellteilung gehemmt, und

die Zelle stirbt durch programmierten Zelltod (Apotose).
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Abbildung 17: Mechanismus der Tubulinpolymerisation mit und ohne Epothilon

* Tubulin : heterodimeres Protein aus globuliren a- bzw. B-Untereinheiten
* GTP = Guanosin-triphosphat. Wird bei der Nucleation hydrolisiert und geht in GDP und P iiber.
MAP = Mikrotubuli-assoziierte Proteine
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In weiteren Untersuchungen [Markierungsexperimente mit (*H)] konnte gezeigt werden, dal3
sowohl Epothilon A und B Taxol® aus dem Microtubulus-Komplex verdringen kénnen, und

daf3 deren Bindungsstelle zwar nicht identisch, aber {iberlappend sein muB.

Chemie der Epothilone

Die Epothilone bestehen aus einem flachen 16-gliedrigen Macrolacton und einer Seitenkette
mit Thiazol-Einheit. Epothilon A enthélt 7 Stereozentren und ist weniger komplex als Taxol®”
(11 Stereozentren) aufgebaut, was fiir die préparative Synthese von Bedeutung ist. Daneben
ist auch eine flexible Synthesestrategie wichtig, um zu Analoga mit verbesserten
therapeutischen Eigenschaften zu gelangen, welche fiir Struktur-Aktivitits-Studien bendtigt
werden. So wurden neben mehreren Totalsynthesen von Epothilon A bis D auch zahlreiche
Analoga synthestisiert, welche in der Natur nicht vorkommen. Ein Resiimee der Wirkung

dieser Analoga in Struktur-Aktivitéts-Tests wird im folgenden gezogen:

Struktur-Aktivitdts-Studien mit Epothilon-Analoga [40]

a. Entfernen der Methylgruppen, Umkehrung der Stereochemie (an den Stereozentren 3S
und 6R,7S und 8S5), Reduktion der Ketofunktion oder VergroBerung/Verkleinerung
des Makrolidringes sowie das Lactam-Analogon fiihren zu einer Abnahme der
Antitumoraktivitit.

b. Entfernen der 12,13-Epoxideinheit fiihrt zu einer signifikanten Abnahme der
Cytotoxizitit, ist aber fiir die Tubulin-Polymerisation nicht wichtig.

c. Verdnderungen des Oxiranringes zu Cyclopropan, Thiiran oder substitituierten
Aziridinen werden toleriert.

d. Variationen im aromatischen Ring wie Oxazole oder Pyridine werden toleriert,
dagegen sind sowohl die Doppelbindung als auch die vinylische Methylgruppe sowie

der Stickstoff im Aromaten wichtig.

AbschlieBend 148t sich sagen, das bisher kein Analogon synthetisiert wurde, welches den
natiirlichen Epothilonen in cytotoxischer sowie tubulin-stabilisierender Weise iiberlegen ist.
Die in therapeutischer Hinsicht interessantesten Analoga sind die, welche eine Verdanderung

an der Epoxideinheit aufweisen, sowie die Lactam-Analoga.
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Olefinmetathesestrategie der ersten 3 Totalsynthesen von Epothilon A und C

Der Schliisselschritt der ersten 3 Totalsynthesen von Epothilon A durch DANISHEFSKY,
SCHINZER und NICOLAOU [41] basiert auf der ringschlieBenden Olefinmetathese (RCM), um
die Doppelbindung A'*" aus dem Diolefin 123a-e aufzubauen (Schema 27). Zum Einsatz
kamen dazu die von GRUBBS bzw. SCHROCK entwickelten Rutheniumbenzyliden-(2a) und
Molybdénalkyliden-Komplexe (3).

123 a-e

Schema 27: Olefinmetatheseschritt bei der Synthese von Epothilon C

Tabelle 10: Vergleich der verschiedenen Katalysatoren und Substrate bei der RCM [41]

Eintrag Katalysator™ R R’ Ausbeutein Z:E Referenz
[%]
1 50 mol% [Ru] TBS TBS 86 1.7:1 DANISHEFSKY [42b]
2 6 mol % [Ru] TBS TBS 94 1:1 SCHINZER [42h,i]
3 10 mol% [Ru] TBS H 85 1.2:1 NICOLAOU [42d]
4 50 mol% [Ru] H H 65 1:2  DANISHEFSKY [42b]
5 20 mol% [Mo] TBS TBS 86 1:2  DANISHEFSKY [42c]

Aus Tab. 10 geht hervor, daB keine oder nur eine geringe Selektivitit beziiglich des
gewiinschten Z-Olefines erhalten wurde. Nur dieses 1at sich selektiv zum Epothilon A
epoxidieren, so daB} in allen Synthesen ein GroBteil des Materials verloren geht. Eine weitere

Schwierigkeit ergibt sich daraus, daf es nicht moglich ist, beide Isomere auf der Olefinstufe

> [Ru] = Katalysator 2a, [Mo] = Katalysator 3
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zu trennen. So stellte DANISHEFSKY fest, daB3 bei Einsatz von Komplex 2a mit 86% Ausbeute
der Ring geschlossen werden kann, die Selektivitit aber nur leicht zu Gunsten des
gewiinschten Z-Olefines (1.7:1) gegeben ist. Wurde der Molybdidnkomplex 3 eingesetzt oder
wurde ohne TBS-Schutzgruppe mit dem Komplex 2a gearbeitet, so kehrte sich die
Selektivitdt (1:2) zu Gunsten des nicht gewiinschten E-Olefines um. NICOLAOU und
SCHINZER beobachten bei guten Ausbeuten praktisch keine Selektivitit. Vor diesem
Hintergrund sollte eine selektive Alkinmetathese mit anschlieBender partieller Hydrierung

(Lindlar) von Vorteil sein, da sie nur das gewliinschte Z-Olefin liefert.

2.4.2 Retrosynthese von Epothilon C

Bei retrosynthetischer Betrachtung in Abb. 18 1d6t sich das Molekiil in einer konvergenten
Synthesestrategie in die 3 Bausteine A (C13-C15), B (C1-C6) und C (C7-C12) zerlegen. Aus
B und C sollte in einer diastereoselektiven Aldolreaktion das C(1)-C(12)-Fragment gewonnen
werden, welches danach mit dem Baustein A verestert wird. AnschlieBend sollte die

Alkinmetathese und die partielle Hydrierung zum Z-Olefin als Schliisselschritt erfolgen.

S
— |
N -, { Alkinmetathese,

Lindlarreduktion I

Z

Baustein A
uster O Baustein C

@)
(129) j\—/ k (131)
//K( /\/E\*\\OH

;5' Aldolreaktlon
Veresterung
Yeresermg )T 7L T

Epothilon C (132)

(Asymmetrische Hydrierung]

Baustein B
(130)

Abbildung 18: Retrosynthese von Epothilon C
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Der Baustein A enthilt neben der Thiazolseitenkette auch eine propargylische Alkoholeinheit,
welche ein Stereozentrum (155 trdgt. Es wurden prinzipiell zwei Strategien in Betracht

gezogen, um dieses Stereozentrum aufzubauen (Schema 28).

Asymmetrische

Propargylierung LJ
> —<\

S
/\\ M —_—
N — 126
—0 OH
125

Asymmetrische N j\—/j — LJ

Allylierung

Schema 28: Strategische Uberlegungen zur Synthese von Baustein A

Zum einen sollte Alkohol 126 in Analogie zu Synthesen von NICOLAOU [42] und
DANISHEFSKY [42] iiber eine asymmetrische Allylierung hergestellt werden, zum anderen
nach asymmetrischen Methoden gesucht werden, um Aldehyd 125 direkt zu propargylieren.
Der Baustein B wurde bereits in Synthesen von SCHINZER [42] und TAYLOR [43] verwendet
und in 8 bzw. 9 Stufen synthetisiert. Er sollte jedoch durch Anwendung -einer
enantioselektiven Reduktion nach NOYORI [44] ein neuer verkiirzter Zugang entwickelt
werden. Das Synthon C sollte in Analogie zu Arbeiten von BRABANDER [45] und OPPOLZER

[46] mit Hilfe des Camphersultams als chiralem Auxiliar synthetisiert werden.

2.4.3 Synthese von Epothilon C

Synthese von Baustein A (C13- C15)

Die biologisch und pharmakologisch wichtige Thiazoleinheit wurde durch Kondensation von
Thioacetamid 133 und a-Brombrenztraubensdureethylester 134 in Ethanol hergestellt und
lieferte nach Umkristallisation Thiazolester 135 im MultigrammafBstab in 67 % Ausbeute
(Schema 29) [47]. Die Reaktion verlduft dabei analog der HANTZSCH-Synthese [48]. Nach
Reduktion mit DIBAL-H bei —78 °C wurde Thiazolcarbaldehyd 136 in 55 % Ausbeute
erhalten [49].
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0
B
S r\)J\COOEt g S
134 & DIBAL-H \
NH, EtOH - \Nl\mOEt CH,Cl,,-78°C <\N I
133 67 % 135 O 55 % 136 O

Schema 29: Kondensation zum Ester 135 und Reduktion zum Aldehyd 136

Anschlieflend erfolgte die Einfithrung der trisubstituierten Doppelbindung durch eine Wittig-
Reaktion (Schema 30). Dazu wurde Aldehyd 136 mit dem Ylid 137 in den (E)-konfigurierten
a,B-ungesittigten Aldehyd 125 iberfiihrt (90%) [50]. Im nédchsten Schritt folgte eine
stereoselektive Allylierung zum Homoallylalkohol 139a (ee > 98 %). Dabei wurde das von
H.C. Brown entwickelte (+)-Ipc,B(allyl)-Reagenz 138 eingesetzt, welches in Situ aus (-)-
Ipc;BOMe und Allylmagnesiumbromid erzeugt wird [51]. Der so erhaltene Homoallylalkohol
139a wurde nach einer Standardvorschrift mit TBSCI und Imidazol in DMF als TBS-Ether
139b geschiitzt (89 % iiber beide Stufen) [52].

S PhyP=C(CH;)CHO S ) S
137 1.5 Aq. (+)-Ipc,B(allyl) 138
— ) — (] _
N Toluol, 80 °C N7 E;0, - 100 °C N~ >—/
136 © 90 %
| OH
125 (0] 139a

DMF, RT

S
TBSCI, Imidazol %\k/ _
139a > N —.,H/

OTBS
139b

89 % (liber 2 Stufen)

Schema 30: Wittig-Reaktion und enantioselektive Allylierung

Danach erfolgte eine Dihydroxylierung der terminalen Doppelbindung von Verbindung 139b
mit katalytischen Mengen Osmiumtetroxid 140, welches durch das Cooxidans 4-
Methylmorpholin-N-oxid (NMO) regeneriert wird (Schema 31). Das so erhaltene Glykol 141
wurde nach Reinigung mittels FC mit Pb(OAc)s in den Aldehyd 142 {iberfiihrt (86 % iiber
beide Stufen) [53]. Dieses Protokoll lieferte bessere Ausbeuten als die Ozonolyse der
Doppelbindung.
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S

5 mol % OsO4 140,
—<\N \ L ’/K NMO j\_/ K|(\OH Pb(OAc)4 —<\ j\:/ ’J//O

THF / H,O / tert- BuOH EtOAc

73

0
139b OTBS 141  OTBS 86% 142 OTBS

Schema 31: Dihydroxylierung und Glykolspaltung zum Aldehyd 142

Anschliefend wurde Aldehyd 142 mittels des Corey-Fuchs-Verfahrens in das Alkin 144
tiberfiihrt (Schema 32) [54]. In einer der Wittig-Olefinierung analogen Reaktion reagiert dabei
der Aldehyd mit dem intermedidr gebildeten dibromierten Phosphoniumylid (aus
Triphenylphosphan und CBry) zum 1,1-Dibromolefin 143 (68%). Danach wurde das
Dibromolefin 143 mit 2 Aq. n-BuLi behandelt und das intermediir gebildete, lithiierte Alkin
mit Methyliodid alkyliert. Dadurch erhdlt man Verbindung 144 in einer Ausbeute von 65%.
Wichtig ist dabei die Zugabe der exakten Menge an Base, da bei Verwendung eines

Uberschusses Zersetzung erfolgt.

CH,Cl,, - 60 °C

k/ H/ CBry, PPh, —<\k/ g, N-Buli, Mel %\LJ

0
OTBS 68% 143 OTBS 65 " OTBS

Schema 32: Corey-Fuchs-Reaktion zum Alkin 144

Als letzter Schritt erfolgte eine Entschiitzung des TBS-Ethers zum freien Alkohol 126 (74%)
mit Tetrabutylammoniumfluorid (Schema 33) [55].

s
k/ TBAF3H,0,MS4A  —4& L
> N —/

THF, 0°C
OTBS 74 %

Schema 33: Entschiitzung zum Alkohol 126

Zur Darstellung des Alkohols 126 war es notig, den Umweg iiber das Olefin 139 zu gehen. Im
folgenden soll die Moglichkeit diskutiert werden, den Aldehyd 125 direkt durch eine asym-
metrische Propargylierung in den Alkohol 126 zu tiberfiihren.
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Versuche zur asymmetrischen Propargylierung von Aldehyd 125

[ Asymmetrische

S Propargyherung]
— —Qj\_/
N -

_O
125

Schema 34: Asymmetrische Propargylierung

Die Anzahl der in der Literatur bekannten Methoden zur asymmetrischen Propargylierung ist
sehr gering. So entwickelte KECK ein Protokoll, welches die Propargylierung von Aldehyden
mit Allenylstannanen in Gegenwart von Lewissduren ermdglicht. Spdter verbesserte YU et al.

dieses Verfahren durch Zusatz von Alkylthioboranen [56].

/

S
e ot 16
N _ _ » keine Reaktion
0 (S)-BINOL-Ti(O'Pr), 145

125 B(OMe);, Cy,B-SBu",
Et,B-SPr'

Schema 35: Enantioselektive Propargylierung nach YU et al.

Umsetzung von Aldehyd 125 mit dem chiralen Ti(BINOL)-Komplex 145 und Allenylstannan
146 unter Zusatz von verschiedenen Borreagenzien filihrte leider zu keiner Reaktion (Schema
35).

AnschlieBend wurden chiralen Borreagenzien getestet:

Die Reaktion von Aldehyd 125 mit dem (+)-Diisopinocamphenyl-2-butinyl-boran 147 lieferte
ausschlieBlich das Allen 148 (67%) (Schema 36), welches sehr instabil ist und sich schnell
zersetzt [57].

S B/ S
L ()-Ipc 147 L I

- —

N —o  Et0.-100°C HJ\
125 67%

(t)-148 oy

Schema 36: Bildung des Allen 148
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COREY et al. berichteten 1990 iiber die enantioselektive Addition einer 2-Pentingruppe an
aliphatische Aldehyde (z.B. n-CsH;;CHO) mit einem chiralen Borreagenz, welches aus einem

chiralen Stilbendiamin, BBr; und Triphenylalkinylstannan in situ erzeugt wird [58].

Ts //
Ph N [
\[ \B—//
/
149
Ts

S \ PR N
/<\Nk<; > keine Reaktion
—0 RToder50°C,24h

125

Schema 37: Corey-Protokoll

Leider erfolgte keine Reaktion des Borreagenzes 149 mit Aldehyd 125, so daB3 lediglich das

Substrat 125 zuriickgewonnen wurde (Schema 37).

Als letztes wurde ein Methode von YAMAMOTO et al. getestet, welche die Umsetzung von
aliphatischen Aldehyden mit Allenylboronsduren in Gegenwart von chiralen Weinsdureestern

umfalt (Schema 38) [59]. Auch in diesem Fall erfolgte keine Reaktion.

(@) OR
>
o
O
ROM\/
S 0-B_ _&
L 150 & . .
N — > keine Reaktion
125 =0

Schema 38: Protokoll nach YAMAMOTO

Leider konnte in allen Féllen keine asymmetrische Propargylierung von Aldehyd 125 erreicht
werden. Offensichtlich sind die bekannten Methoden nicht kompatibel mit dem

Heteroaromaten, der vermutlich zu einer Inhibierung der aktiven Spezies fiihrt.
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Synthese des Baustein B (C1-C6-Fragment)

SCHINZER berichtete schon 1996 iiber die Synthese des Ethylketons 130, welches eine
hervorragende Diastereoselektivitdt bei der Aldolreaktion mit Aldehyd 131 von 20:1 bis 10:1
zu Gunsten des gewiinschten Diastereomers liefert [42h]. Die Synthese dieses Bausteines
erfolgte dabei in 8 Stufen (Gesamtausbeute: 17%) und beinhaltete eine weitere diastereo-
selektive Aldolreaktion unter Verwendung von (S)-(-)-HYTRA (1,1,2-Triphenyl-1,2-
ethandiol-acetat) als chiralem Auxiliar.

1998 berichteten TAYLOR et al. iiber eine 9 stufige Synthese desselben Ethylketons 130
(Gesamtausbeute: 10%) [43], welche die enzymatische Trennung eines sekundéren
racemischen Alkohols sowie eine Samarium-vermittelte Reformatsky-Reaktion beinhaltet.
Diese Reaktionen sind nur schwer in grolem Malstab durchzufiihren. Im Sinne einer

effizienten Synthese sind daher katalytische asymmetrische Methoden vorzuziehen.

Die von uns entwickelte, alternative Synthese begann mit einer Reformatsky-dhnlichen
Reaktion (Blaisereaktion), bei der B-Ketoester 153 aus 3-Hydroxypropionitril, Zink und 2-
Brom-2-Methylpropionsdure-ethylester 152 unter Einsatz von Ultraschall und anschlieBender
Hydrolyse in 71% Ausbeute erhalten wurde (Schema 39) [60]. Bei Reaktion in siedendem
THF anstelle von Ultraschall wurden mehr Nebenprodukte sowie eine schlechtere Ausbeute
(ca. 45 %) erhalten. AnschlieBend wurde der primidre Alkohol 153 als TBDPS-Ether mit
Imidazol und TBDPSCI in DMF unter Standardbedingungen geschiitzt (90%) [61].

O L e
CN + Br% /\ 1’1,4»
HO™ 0 Ultraschall 0~
151 152 1% 153
R
TBSCI @ o 9
153 — >
Im., DMF %0/\
90 %
’ 154 R = TBS
RO O O
53 TBDPSCI
—_—
Im., DMF U%O/\
90 ©
o 155 R = TBDPS

Schema 39: Blaisereaktion und Schiitzung als Silylether
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Versuche zur asymmetrischen Hydrierung nach NOYORI:

Eine der besten Methoden, um einen chiralen B-Hydroxyester aufzubauen, ist die
asymmetrische katalytische Hydrierung von B-Ketoestern mit chiralen
Rutheniumkatalysatoren. Neben Systemen von BURK et al. [62] oder KAWADA et al. [63],
welche bei Raumtempertur und Normaldruck arbeiten, aber den Nachteil haben, daB3 die
bendtigten chiralen Liganden nicht kommerziell sind, hat sich vor allem das System von
NOYORI in der organischen Chemie etabliert [44]. Ein aus polymerem Ru(COD)Cl,, NEt; und
(S)-BINAP in-situ gebildeter Katalysator liefert unter optimierten Bedingungen Ester (S)-158
in guten Ausbeuten und hohen ee-Werten (Schema 40 und Tab. 11).

RuCl,[(S)-BINAP],(NEt
[RuCly[( )157 L(NEG) - OH 0

o H,, Ethanol - K/%J\o/\

TBSO O O

154 (S)-158

Schema 40: Beispiel einer asymmetrische Hydrierung (siehe Tabelle 11)

Dazu wurde zuerst der ungeschiitzte Alkohol 153 verwendet. Man erhielt zwar gute
Selektivitdt bei der asymmetrischen Reduktion, der Umsatz war jedoch gering (Tab. 11,
Eintrag 1). Da B-Ketoester 153 keine enolisierbaren o-H-Atome besitzt, wurden diesem
basischen Katalysatorsystem Spuren von Sdure in Form des lonenaustauschers Dowex® 4x
zugesetzt. Die Reduktion von 153 verlief jedoch ebenfalls mit schlechtem Umsatz. Deshalb
wurde Alkohol 153 als Silylether geschiitzt.

Substrat 154 lieferte zwar ebenfalls hohe Selektivitét, der Umsatz war jedoch sowohl bei 50
°C als auch bei 80 °C Reaktionstemperatur schlecht. Die TBS-Schutzgruppe ist offensichtlich
in Anwesenheit des lonenaustauschers zu labil. Erst der Einsatz der sdurestabileren TBDPS-
Schutzgruppe lieferte bei 80 °C Reaktionstemperatur das gewiinschte Reduktionsprodukt mit
dem hochsten ee-Wert (94 % : bestimmt durch GC an chiraler Sdule und Vergleich mit dem
Racemat) unter gleichzeitiger Abspaltung der Schutzgruppe. Nicht umgesetzter Ester 155

konnte reisoliert werden.
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Tabelle 11: Variation der Reaktionsparameter bei der Noyori-Reduktion

Verbindung Temp. Druck Additiv Kat. Ausbeute ee-Wert
[°C] [bar] [mol%] [%]
153 &0 90 - 6 30 91
153 &0 90 Dowex 6 20 -
154 50 90 Dowex 5 20 90
154 80 90 Dowex 5 25 90
155 25 80 Dowex 10 - -
155 &0 65 Dowex 6 71 94

Diol 158 wurde anschlieBend mittels Aceton, katalytischen Mengen Camphersulfonsdure und

2,2-Dimethoxypropan in 92 % Ausbeute in das 1,3-Dioxan 160 iiberfiihrt (Schema 41) [64].

>

OH OH O 2,2 Dimethoxypropan O~ 0 O

159 :
O/\ Aceton, kat. CSA o K/>%ko/\
(S)-158 92% (S)-160

Schema 41: Synthese des 1,3-Dioxan 160

AnschlieBend wurde Verbindung 160 in das Ethylketon 130 {iberfiihrt, indem 160 in einer
Losung von Toluol mit NEt; und EtMgBr erhitzt wurde (Schema 42). Die Ausbeute betrug
dabei 68% [65]. Das NEt; hat die Aufgabe, das sich bildende Keton 130 zu enolisieren und
somit zu verhindern, daf3 es in einen tertidren Alkohol {ibergeht. Dieser entstand nur in Spuren
von ca. 2%. So konnte Keton 130 in einer lediglich 5 stufigen Synthese mit einer

Gesamtausbeute von 28 % hergestellt werden.

o>< 5 4 Aq. EtMgBr, NEt; o><

Y 161 0 ©O
K/%ko/\ Toluol, 70 °C K/>%J\/
0
(S)-160 68 % (S)-130

Schema 42: Herstellung von Keton 130



48 2. Ergebnisse und Diskussion

Synthese des Baustein C (C7 — C12)

Der letzte Baustein enthilt ebenfalls ein Chiralitidtszentrum und sollte mit Hilfe eines chiralen
Auxiliares durch diastereoselektive Alkylierung erzeugt werden. Dazu bot sich das von
Oppolzer entwickelte Camphersultam an [46].

Die Synthese begann mit einer Acylierung von (29-Bornan-10,2-sultam mit 6-
Octinsdurechlorid 163b zum Acylsultam 164 in 94 % Ausbeute (Schema 43) [66]. Das 6-
Octinsédurechlorid wurde dabei in zwei Stufen aus 6-Heptinsdure durch Alkylierung zur 6-

Octinsdure 163a und in Situ-Umsetzung mit Oxalylchlorid zum Saurechlorid 163b erhalten

[67,68].
302
NH

162 O

* Natt Tolwo S\OM
_—
N N
i 4% 164 S
mM
163b N

Schema 43: Acylierung des Oppolzersultams

Danach wurde eine Losung von Acylsultam 164 in THF mit n-BuLi in Gegenwart von HMPT
bei —78 °C deprotoniert, Methyliodid zugetropft und anschlieend auf —60 °C erwirmt. Dabei
wurde mit hoher Diastercoselektivitit (de 96:4) a-methyliertes Acylsultam 165 (Schema 44)

[46] erhalten.
(0]
. SO,
164 n-BuLi, HMPT X “
Mel, THF H N

- 78 °C = - 60 °C 165
94 % de=96:4

Schema 44: Diastereoselektive Alkylierung von Acylsultam 164

Anschlieend wurde Acylsultam 165 mit LiAlH4 unter Abspaltung des chiralen Auxiliars 162
in 85 % Ausbeute zum Alkohol 166 reduziert (Schema 45) [69] und der primére Alkohol mit
katalytischen Mengen PryNRuO4 (TPAP) und NMO in 90 % Ausbeute zum Aldehyd 131
oxidiert [70]. Da dieser sehr instabil ist (Oxidation zur Sidure an Luft), wurde er sofort in der

nichsten Synthesestufe eingesetzt.
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OH 0
LAH, THF TPAP, NMO |
165 —_— - '
95 %% X CH,Cl,, MS 4A : A
166 90 % 131

Schema 45: Herstellung von Aldehyd 133

Synthese von Fragment C1-C12 in Epothilon C

In Analogie zu SCHINZERS Route zu Epothilon A wurden Baustein B und C durch eine
Aldolreaktion des Lithiumenolats von Keton 130 mit Aldehyd 131 verkniipft [42h,i]. Dabei
wurde mit hoher Diastereoselektivitit das gewlinschte Syn-Aldolprodukt 167a (7:1 HPLC)
erhalten (Schema 46) [71]. Die hohe Selektivitit erkldrt sich unter Annahme eines
sesselformigen Chelatkomplexes (Abb. 19), durch den die Freiheitsgrade des
Ubergangszustands eingeschriinkt sind. Das in geringen Mengen ebenfalls erhaltene anti-

Aldolprodukt 167b konnte durch Flash-Chromatographie abgetrennt werden.

>

o™ 0 0 o> O OH
f | LDA, THF -
—
o A -78°C
- 70 %
130 131 o 67alb
(7:1)

Schema 46: Diastereoselektive Aldolreaktion zum B-Hydroxyketon 167

Z-Enolat

Abbildung 19: Chelatkomplex bei der Aldolreaktion

Danach folgte eine Sequenz von Schutzgruppenmanipulationen (Schema 47). So wurde
Acetonid 167a sdurekatalysiert gedffnet [72] und Triol 168 in 85% Ausbeute erhalten.
Anschliefend wurden die Alkoholgruppen als TBS-Ether mit einer Ausbeute von 92%
geschiitzt und selektiv der primére TBS-Ether mit CSA entschiitzt (78%) [55]. Séaure 171
wurde durch Oxidation von Alkohol 170 mit PDC in DMF in 83 % Ausbeute erhalten [73].



50 2. Ergebnisse und Diskussion

TBSOTHY,
PPTS 2,6-Lutidin TBSO TBSO O  OTBS
167a it =
MeOH CH,Cl,
85% 92 %
169
O OTBS O TBSO O  OTBS

HO TBSO

CSA
_—
CH2C12 : MeOH

(1:1)
78 % 170

Schema 47: Einfithrung von Schutzgruppen und Oxidation zur Séure 171

Verkniipfung von Baustein A mit Fragment C1- C12 und Abschluf} der Totalsynthese

Durch Veresterung von Alkohol 126 und Sdure 171 unter Standardbedingungen mit DCC und
DMAP wurde Ester 172 in 81 % Ausbeute erhalten (Schema 48) [42h,1]. Danach erfolgte die
Alkinmetathese mit 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]; 35 als Schliisselschritt der Synthese, wobei
das Cycloalkin 173 in 80 % Ausbeute erhalten werden konnte. Damit wurde gezeigt, daf3
dieses Katalysatorsystem sowohl den basischen Stickstoff als auch den Schwefel in der
Thiazoleinheit toleriert, der Katalysator selektiv nur mit Alkinen reagiert, es zu keiner
Racemisierung in a-Position zur Carbonylgruppe kommt und die labile Aldoleinheit nicht

zerstort wird.

S S
171+ %\B\J ||DCC’DMAP _Qb |
N —/ e N —/

“ CH,Cl, ~OTBS
OH 81 % e}
126
O OTBS O
172
10 mol % S
7 Mo[N(t-Bu)(An]335 . k/ |
Toluol/CH,Cl,/ 80 °C N~ >—
80 %

Schema 48: Herstellung des Diins 172 und Alkinmetathese zum Cycloalkin 173
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SchlieBlich wurde in einer partiellen Hydrierung mittels Lindlarkatalysator das Alkin 173

selektiv zum Z-Olefin reduziert [74] und anschliefend mit wiBriger HF-Losung die TBS-

Schutzgruppen entfernt (Schema 49) [75]. Die Ausbeute {iber beide Stufen betrug 79%.

173

174

Lindlar-Kat.,
H,, Chinolin

- =
CH,Cl, o
174 5 OTBS O
S
_Qk/ =
HFaq N _',// \OH

e
Et,0, CH;CN
79 %

OH O
Epothilon C

132 O

Schema 49: Partielle Hydrierung und Entfernen der Schutzgruppen

Die analytischen Daten der erhaltenen Verbindung 132 stimmen mit denen der Synthese von

SCHINZER iiberein [42h,i]. Da die Epoxidierung in der Literatur schon mehrfach beschrieben

wurde [76], handelt es sich auch hier um eine formale Totalsynthese von Epothilon A.
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2.5. Alkinkreuzmetathesen

2.5.1 Einleitung

Die Homo- und Heterokreuzmetathese von Alkinen ist eine kaum erforschte Reaktion. Die
wenigen Untersuchungen in den 70er Jahren beschéftigten sich im Wesentlichen mit dem
Mechanismus und der Umsetzung einfacher aliphatischer Alkine. Daher steht diese C-C-
Verkniipfungsreaktion bis heute im Schatten der als Konkurrenz zu sehenden Olefinkreuz-
metathese (CM) [18,20]. Dabei hat CM mehrere Nachteile. So kdnnen bei Umsetzung von 2
verschiedenen terminalen Olefinen prinzipiell 3 Produkte gebildet werden, welche zusétzlich
als E/Z-Isomerengemische auftreten und oft nicht getrennt werden kdnnen. Gerade aber das
Isomerenverhiltnis ist bei Naturstoffsynthesen wichtig. So setzen sich z. B. Insektenphero-
mone normalerweise aus einem ganz bestimmten Verhéltnis von cig/trans-Olefingemischen
zusammen [77]. Dies 146t sich aber bis heute nicht gut durch Olefinmetathese steuern. Die
Alkinkreuzmetathese konnte durch Herstellung der benétigten Alkine und anschlieBende
selektive Hydrierung zum gewiinschten Olefin (E oder Z-Isomer) Abhilfe schaffen.

So wurde diese niitzliche Reaktion durch Arbeiten von MORI iiber Homo- und
Heterokreuzmetathesen [16] sowie von BUNZ iiber Cyclooligomere, Homodimere und
Polymere [17] wieder belebt. Eine der ersten Anwendungen in der Naturstoffsynthese gelang
FURSTNER et al. 1999 in ciner Synthese des marinen Acetogenins ‘“Dehydrohomoancep-
senolid”, welches er durch Kreuzmetathese mit dem Schrock’schen Wolframalkyliden-
Komplex 24 herstellte [78]. Um mehr Einblicke in diese Reaktion zu bekommen und deren
Anwendungsbreite zu demonstrieren, sollten auf der Basis des neuen Katalysators Mo[N(t-

Bu)(Ar)]s 35 / CH,Cl, umfangreiche Untersuchungen erfolgen.

2.5.2 Homo- und Heterokreuzmetathese von Alkinen

Herstellung von funktionalisierten Arylpropinen

Zum Aufbau der benétigten Arylalkine wurde die Suzuki-Kupplung angewendet. Dabei
handelt es sich um eine palladium-katalysierte Kreuzkupplung von Boronsduren mit
Arylhalogeniden. Neben den Boronsduren selbst haben sich auch 9-Alkyl- oder 9-Alkenyl-9-
BBN-Derivate als niitzliche Kupplunspartner erwiesen, da sie leicht durch Hydroborierung
der Alkene und Alkine gewonnen werden. FURSTNER et al. [79] sowie SODERQUIST et al.
[80] konnten 1995 zeigen, daB3 sich Arylalkine palladium-katalysiert durch Umsetzung von 9-
OMe-9-BBN mit Arylhalogenid und Propinylnatrium herstellen lassen. Das 9-OMe-9-BBN
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dient dabei als Transportsystem zur Ubertragung der metallorganischen Verbindung auf das

Arylhalogenid unter Abspaltung von Natriumhalogenid (Schema 50):

9l |
1.2-1.5 Aq. B

AN
OMe 176
Ar—X . Ar————
3-5 mol % PdCl,(dppf)-CH,Cl,
175 a-h THF, 90°C 177 a-g

X=IBr

Schema 50: Suzuki-Kupplung zur Bildung von Arylpropinen

Tabelle 12: Variation der aromatischen Reste bei der Suzuki-Kupplung

Ar X 175 Arylalkin 177 Ausbeute in [%]
3-CF3-Benzol Bra a 52
4-CN-Benzol Brb b 53
2-OMe-Benzol I ¢ 116 67
4-NO,-Benzol Brd c 19
2-CO,Me-Benzol Bre d 85
4-CHO-Benzol Brf e 67
3-Pyridin Brg f 55
2-Thiophen I h g 60

Dazu wurden die Arylhalogenide/iodide 175a — h in Gegenwart von PdCly(dppf) mit Borat-
Komplex 176, welcher in sSitu aus Propinylnatrium und 9-OMe-9-BBN entsteht, unter
RiickfluB} erhitzt. Mit Ausnahme von Nitroverbindung 177 ¢ wurden alle Produkte (177 a—g/
116) in guten Ausbeuten erhalten (Tab. 12). Neben den propinylierten Benzolderivaten
wurden auch C-silylierte Phenylacetylene durch Sonogashira-Kupplung hergestellt (Schema
51):

1.5 Aq. =—SiMe; 182
R\f 5 mol % Pd(PPh;),Cl, R\f
> —SiM
N\ /B R,:1mol%Cul NEt, THF  \ / Ve
R,: 1 mol% Cul, DIPA
R1: 4-C02Et 178 R1: 4-C02Et 179 88%
R,=4-OMe 180 R,=4-OMe 181 28%

Schema 51: Palladium-katalysierte Sonogashira-Kupplung [81a]
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Durch palladium-katalysierte Reaktion von Arylbromid 178 mit Trimethylsilylacetylen 182
bei RT wurde Verbindung 179 mit einer Ausbeute von 88% erhalten [81a]. Wurde dagegen
nach einem Protokoll von IIJIMA [81b] die Reaktion mit Arylbromid 180 in DIPA in einem
Druckautoklaven bei 100 °C durchgefiihrt, erhielt man Verbindung 181 nur in 28% Ausbeute.

SchlieBlich wurden auch symmetrische aliphatische Alkine benétigt und von 5-Chlor-1-pentin
183 ausgehend hergestellt (Schema 52): Dieses wurde mit Nn-BuLi deprotoniert und
anschlieBend mit 1-Brom-3-chlorpropan 184 zum Alkin 185 umgesetzt. Da die Alkylierung
nicht selektiv genug war und neben Dichloroctin auch Bromchloroctin entstand, erfolgte ein
Halogenaustausch mit LiCl in DMF. Auf diesem Weg wurde Verbindung 185 in einer
Gesamtausbeute von 75 % erhalten. Durch Reaktion mit Nal in Aceton (Finkelstein) wurde
Diiodoctin 186 in situ erzeugt und anschlieBend mit KCN zum Dinitril 187 in 24 % Ausbeute
umgesetzt. Unter diesen Bedingungen erfolgte teilweise bereits die Hydrolyse zu Séure 188
(20%). Mit wiBriger KOH-Lsg. wurde die vollstindige Hydrolyse von 187 zur Siure 188 in
96 % Ausbeute erreicht. Nach Reaktion mit Diazomethan konnte Ester 189 mit quantitativer

Ausbeute erhalten werden [82].

cl
1) n-BuLi/ DMPU / THF
-78°C —RT
= a > Br > Vi
183 184 2) DMF / LiCl/ 80°C 185
75 %
’ cl
I CN
185 Nal / KCN, Aceton/ H,O _ /
Aceton / 186 2d,24 % 7 187 + 188(20%)
I NC
0 0
OH 0
KOH, EtOH/H,0 CHN, /
0 o // Et20 //
96 % /
HO 188 quant.  Q 189
0 0

Schema 52: Synthese der symmetrischen Alkine
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Zunichst sollte Mo[N(t-Bu)(Ar)]s / CH,Cl, auf Vertraglichkeit mit Funktionalititen getestet
werden, welche BUNZ in seinen Versuchen zu Alkinmetathesen mit dem System
Mo(CO)s/Phenol nicht umsetzen konnte (sieche Einleitung) [19]. Dazu wurde 10 mol % von
Katalysator 35 in Toluol/CH,Cl, mit den Arylpropinen 177a-g bzw. 116 zur Reaktion
gebracht (Schema 53, Tab. 13), was zu den entsprechenden Homodimerprodukten 190 fiihrte.
Dabei zeigte sich der Katalysator iiberlegen gegeniiber Mo(CO)s/Phenol, da er sowohl
elektronenziehende Ester- (177d) , Triflourmethyl- (177a), Nitro- (177¢) und Nitril- (177b)
als auch elektronenschiebende Methoxygruppen (116) toleriert und hohere Ausbeuten bei der
Homodimerisierung liefert. Enthilt der Aromat Heteroatome oder empfindliche Nitrogruppen,
so gehen die Ausbeuten zuriick (Substrat 177¢/f), oder die Reaktion findet nicht statt (Substrat
177g). Griinde dafiir kdnnten eine Koordination und damit Verdrangung des Liganden am
Katalysator sein.

Auch Heterokreuzmetathesen wurden erfolgreich durchgefiihrt. Werden die Verbindungen
177a-g bzw. 116 mit 1.5 Aq. des symmetrischen Dichloroctins 185 zur Reaktion gebracht, so
erfolgt die Kreuzmetathese zu den Verbindungen 191a-f, ohne daf} sich die entsprechenden
Homodimere bilden. Wurde 185 in groBem UberschuB} (bis 10 Aq.) zugegeben, so erhdhen
sich die Ausbeuten an Kreuzmetatheseprodukt nicht. Bei Zugabe von nur 1. Aq. 185 wurde

dagegen auch Homodimerisation von 177 bzw. 116 beobachtet.
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[ Homokreuzmetathese ] Kreuzmetathese

1.5 Aq.
\
X . X c 185 a cl
SN /X tomol%Kat3s o YT\ 10 mol % Kat. 35 S\
\_7/ \_/ Toluol / CH,Cl, / 80°C v o Toluol / CH,Cl, / 80°C \ 7/ —
190 a-g 177 a-g bzw. 116 191 a-f

Schema 53: Homo- und Heterokreuzmetathese

Tabelle 13: Vergleich der Katalysatoren 35 und Mo(CO)¢/Phenol in der Dimerisation sowie Heterokreuz-

metathese
Substrat Homodimerisation zu 190 Heterokreuz-
177a-g/116 Mo[N(t-Bu)(Ar)]s Mo(CO)s Metathese zu 191

Mo[N(t-Bu)(Ar)]s

FiC
©7 59 % 14 % 70 %
Ny .
58 % 15 % 70 %
@7 68 % 0% 67 %
0,N

N/

o
S 76 % 0 % 62 %

N
b
O
1
d
(@)
H5 <> 46 % 0 % 47 %
<\ /> 30 % 0% 0%
@\
g T 0% 0% 55 %

Um die Flexibilitdt dieser Methode zu zeigen, wurden auch Aliphaten, Nitrile und THP-Ether

( > 10 % 0% 0%
N

a
16
c
e
f
g

aus den symmetrische Alkinen 187, 192 und 193 auf das Alkin 116 iibertragen. Auf diesem
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Weg konnten Verbindungen 194 a-c in guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 54, Tab.
14).

1.5 Aq.

O0— X/\/\/\/X o— X
— L 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]; o
N\ /7 Toluol / CH,Cl, / 80°C ( j -

116 194 a-c

Schema 54: Variation des symmetrischen Alkines

Tabelle 14: Kreuzmetathese von 116 mit Alkin 187,192 und 193

Alkine Ausbeute in [%] Verblndung 194
/\/\/\/
72
192
194a
O0— CN
NC/\/\/\/CN o
82 —
187
194b
0o— OTHP
THPO/\/\/\/\ <:§ _/
OTHP 68 —
193
194c¢

Eines der ungelosten Probleme der Alkinmetathese besteht darin, da3 sich terminale Alkine
zur Metathese nicht eignen, da der Katalysezyklus unterbrochen wird oder Polymerisation
eintritt. Eine der Erkldrungen fiir dieses Problem konnte SCHROCK in umfangreichen
Untersuchungen zeigen (sieche Einleitung, [20]). Es war deshalb interessant, nach geeigneten
Schutzgruppen an der terminalen Stelle des Alkines zu suchen, welche die Polymerisation
verhindern.

So konnten nach Einfilhrung einer Trimethylsilylschutzgruppe erstmals Metathesen mit C-
silylierten Alkinen (179, 181, 195) in miBigen bis guten Ausbeuten (55 — 65 %) durchgefiihrt
werden (Schema 55, Tab. 15). Die Reaktionen waren aber nicht vollstindig, und es wurde
jeweils ca. 20 % Edukt reisoliert. Daneben wurde festgestellt, dafl die silylierten Substrate
keine Homodimere bilden und dal der Austausch der Silylgruppe gegen eine tert-
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Butylgruppe zu keinen Umsetzungen fiihrt. Auch der Einsatz einer Si(OEt);-Gruppe fiihrt zu

keiner Reaktion.

1.5 Aq.

\
\
192 196 a-c

X
10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)];
X ——SiMej >
Toluol / CH,Cl, / 80°C ;/_/
Me3Si — 197

X : Et0,C, H, MeO

Schema 55: Kreuzmetathese mit C-silylierten Alkinen

Tabelle 15 : Reaktion von C-silylierten Alkinen mit 192

Substrat Produkt 196 Ausbeute in [%]
0]
= S et
EtO EG 65
179 a
@%TMS _
— 55
195 b
W o S _
181
c

In weiteren Versuchen wurden symmetrische aliphatische Alkine zu den entsprechenden
Kreuzmetatheseprodukten 198 a-b umgesetzt (Schema 56). Dabei zeigte sich aber, dal die
Ausbeuten mit 48 bis 55 % (Tab. 16) etwas schlechter als in den vorherigen Reaktionen
waren. Man erhielt keine Verbesserungen, wenn eine Komponente im UberschuB (bis 5 Aq.)

eingesetzt wurde.

X/\/\/\/X
10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar
. © Mo[N(t-Bu)(An)l; X/\/\/\/Z
Toluol / CH,Cl, / 80°C 198
Z/\/\/\/Z

Schema 56: Kreuzmetathese mit symmetrischen aliphatischen Alkinen
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Tabelle 16: Kreuzmetathese der Substrat 185, 187 und 193.

Eintrag X Z Verbindung 198 Ausbeute in
[%]
1 CN  CHOTHP N¢™ ™ X _~_~omp 55
a

2 cl CN o™ T~ 48

b

Wurde dagegen das unsymmetrische aromatische Alkin 199 mit dem aliphatischen Alkin 200
[83] im Verhéltnis 1:1 zur Reaktion gebracht, so konnte neben dem Homodimer Tolan 13 (9
%) mit 71 % Ausbeute das Kreuzmetatheseprodukt 201 erhalten werden. Eine

Homodimerisation von 200 wurde nicht beobachtet (Schema 57).

SO,Ph SO,Ph
10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]5
I - I Toluol / CH,CL, / 80°C I
71 %
199 200 201

Schema 57: Kreuzmetathese von Substrat 199 und 200.

Um den sterischen Einflufl in Nachbarschaft zu einem Alkin zu untersuchen, wurde Substrat
202 getestet, welches eine Methylgruppe neben der Alkineinheit enthélt (Schema 58). Dabei
stellte sich heraus, daf sich bei Homodimerisierung das Produkt 203 in 80 % Ausbeute bildet.
Dies 148t den Riickschlul3 zu, daf3 die Riickreaktion aus sterischen Griinden gehindert ist. Bei
Heterokeuzmetathesen von 202 mit dem Alkin 204 wurde jedoch beobachtet (Schema 59),
daBl bevorzugt das nicht methylierte Alkin 204 homodimerisiert und das Maximum an
Kreuzmetatheseprodukt bei einem Substratverhédltnis beider Komponenten von 1:1 erreicht
wird (Ausbeute: 40 %). Bei Heterokeuzmetathesen von 202 mit dem Alkin 200 betrug die
Ausbeute 35 %.
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TBSO 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]; TBSO
5 \\ > 5 %
Toluol / CH,Cl, / 80°C 0

5
202 80 % 2

OTBS

Schema 58: Homodimerisation mit Verbindung 202

10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]; TBSO
TBSO N :ﬁ/OTHP > NN
5 AN Toluol / CH,Cl, / 80°C 5 N
205 OTHP

202 204 40 %

TBSO 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)l; TBSO
S —==—_S0,Ph > X
s+ Toluol / CH,Cl, / 80°C SN
202 200 150, 206 SO,Ph
0

Schema 59: Heterokreuzmetathese von 202 mit 204 und 200.

Diese Untersuchungen fiihrten zu folgenden Schlu3folgerungen:

(1) Der Cummins-Komplex 35 hat im Vergleich mit Mo(CO)e / Phenol eine erhohte Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen und erzielt die besten Ausbeuten bei Kreuzmetathesen
von propinylierten Benzolderivaten mit symmetrischen Alkinen (185, 187, 192, 193) oder
dem unsymmetrischem Alkin 200, welches keine Homodimere bildet. Bei

Kreuzmetathese rein aliphatischer Substrate sind die Ausbeuten schlechter.

(2) Die Reaktion 148t sich durch Zugabe eines Alkines im UberschuB nicht auf die

Produktseite verschieben.

(3) Erstmals gelangen Kreuzmetathesen von C-silylierten Alkinen.

Diese Ergebnisse ermutigten uns, diese Methode auf die Naturstoffsynthese anzuwenden.
Dazu bieten sich die Prostaglandine als eine physiologisch wichtige Verbindungsklasse an, da
sie eine Z-Doppelbindung enthalten, welche sich prinzipiell durch partielle Hydrierung aus

Alkinen aufbauen laft.
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2.6 Stereoselektive Synthese von Prostaglandin E,-Methylester

2.6.1. Einleitung
0
S -
HO OH

207

Abbildung 20: Prostaglandin E,-Methylester (PGE,-Methylester)

Prostaglandine sind biologische Botenstoffe, welche sich von der Arachidonsdure, einer
vierfach ungesittigten Fettsdure ableiten, und zur Familie der Eicosanoide (Fettsduren mit 20
Kohlenstoffatomen) gehoren. Sie wurden in den 30er Jahren von VON EULER in Extrakten
der Prostata entdeckt. Erst die bahnbrechenden Arbeiten von S. BERGSTROM und B.
SAMUELSSON in den 60er Jahren konnten die Struktur dieser Verbindungsklasse aufkléren.
Man bezeichnet alle enzymatisch hergestellten Eicosanoide mit Ringstruktur als Prostanoide,
welche in Prostaglandine (PG) und Thromboxane (TX) unterteilt werden. Ihnen ist
gemeinsam, daB die A"’-Doppelbindung E-konfiguriert ist, der C-15-Kohlenstoff eine
Hydroxygruppe trigt, und die Seitenketten am Ring trans zueinander stehen (Abb. 20) [84].

Struktur und Nomenklatur der Prostaglandine

Die Nomenklatur der Prostaglandine leitet sich formal von der Prostansdure ab, einer C-20-
Saure, welche 2 Seitenketten in trans-Stellung zueinander hat, die mit o und ® bezeichnet

werden (Abb. 21).

C-1
SN _~_~_-COOH  qg-Seitenkette
C_IOO\/\/\/\/
C-20  )-Seitenkette
208

Abbildung 21: Prostanséure

Das Substitutionsmuster am Cyclopentanring bestimmt die Substruktur, die man durch
Grof3buch-staben (A bis J) bezeichnet (Abb. 22). So enthélt ein Prostaglandin des E-Typs ein
B-Hydroxycyclopentanonsystem, welches zusitzlich o- und -Seitenketten tridgt. Durch

Eliminierung von H,O kann der E-Typ leicht in den A-Typ iibergehen, welcher iiber den C-
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Typ als Zwischenstufe in den B-Typ als die thermodynamisch stabilste Form isomerisieren

kann.
) 0 o) HO 0 HO
R R R R s R =z R
o HO HO
A B C D E Fq

Fg I J TXA TXB

Abbildung 22: Prostaglandine (A-J) und Thromboxane (TXA, TXB) 209 a-1

AulBlerdem wird die Anzahl der konjugierten Doppelbindungen durch Indizes (PGEx: X =1,
2, ..) angegeben. So enthélt PGE,; 2 Doppelbindungen in den Seitenketten.

Physiologische Bedeutung von Prostaglandinen

Prostaglandine haben vielfdltige physiologische Aufgaben in Sdugetieren, unterscheiden sich
aber von den klassischen Hormonen (z.B. Insulin). Sie werden nicht nur von endokrinen
Driisen synthetisiert, sondern von allen Gewebearten. Man spricht deshalb von Gewebe-
hormonen. AuBBerdem werden Prostaglandine nicht zentral erzeugt, sondern lokal an dem Ort,
an dem sie bendtigt werden. Sie zeichnen sich dadurch aus, daB3 sie sehr instabil sind
(,,intrinsische Instabilitdt*) und leicht metabolisiert werden. So wird die Hydroxygruppe am
C-15-Atom leicht dehydratisiert, oder es kommt zu ®w-Hydroxylierungen in der o-Seitenkette
oder zu B-Oxidationen in der a-Seitenkette.

Die Biosynthese von Prostanoiden geht von Eicosanoiden aus, welche in
Phospholipidmembranen gespeichert sind und nach einem &uBleren Reiz mittels einer
Phospholipase freigesetzt werden (Abb. 23). Danach wird die Arachidonsdure 210 durch die
Cyclooxygenase in PGG; 211 {berfilhrt und in einem zweiten Schritt mit einer
Hydroperoxidase zu PGH; 212 reduziert. Durch spezifische Enzyme entstehen nun entweder

die Prostaglandine, Prostacycline oder Thromboxane.
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Phospoholipid

Signal ——) i [ Phospholipase]

Arachidonsdure

— — COOH

20,
Cyclooxygenase I l ,/

Prostaglandine l Thromboxane

Prostacycline

Abbildung 23: Biosynthese von Prostanoiden



64 2. Ergebnisse und Diskussion

VANE fand in den 70er Jahren, daB Aspirin® die Cyclooxygenase durch Acylierung hemmt
und so die Biosynthese von PGE, verhindert. Dadurch wird die Schmerzbildung unterdriickt.

Prostaglandine verdndern die Aktivitit der Zellen, in denen sie synthetisiert werden, sowie die
des Nachbargewebes. Dieser Effekt variiert je nach Zelltyp. Die Prostaglandine unterscheiden

sich von der einheitlichen Wirkung der tibrigen Hormone.
Ihr Aufgabenfeld ist sehr variabel:

- Sie regulieren alle durch Ca**-Ionen kontrollierte Prozesse wie Beweglichkeit einer
Zelle, Zellwachstum oder Zelltod.

- Neuromodulatoren: Sie steuern die Ausschiittung von Neurotransmittern im zentralen
und vegetativen Nervensystem

- Mediatorenfunktion bei Entziindungsprozessen wie Arthritis und Rheuma

- Steuerung der Magensekretion

- Sie verhindern die Verklumpung von Blutkérperchen und senken den Blutdruck

- Steuerung der Muskelkontraktion

Prostaglandine werden zu therapeutischen Zwecken hauptsidchlich in 4 Bereichen
medikamentds verabreicht: In der Gynékologie, bei kardiovaskularen Krankheiten, in der
Gastroenterologie und in der Augenheilkunde.

So vertreibt Pharmacia and Upjohn Prostaglandin PGE; unter dem Namen Prostandin® und
Alprostadin® als Mittel zur Erweiterung der Blutgefille, sowie Prostaglandin PGE; unter dem
Namen Minprostin®, Cerviprost® oder Dinoproston® als Mittel bei

Schwangerschaftsabbriichen.
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2.6.2 Retrosynthese von PGE,-Methylester

Alkinmetathese,
Lindlarreduktion
(0]

z\:ﬁ¥ =">">Co0Me

RO

—
z —=
R OR|

Q — MeOOC
%\:l\/\/\/\/ * 189
S = :
0
214

COOMe

RO 515 OR 216

Abbildung 24: Retrosynthese von PGE,-Methylester

Wie in Abb. 24 zu erkennen ist, enthédlt der Prostaglandin E,-Methylester eine B-
Hydroxycyclopentanoneinheit, d.h. eine sehr pH-empfindliche Aldoleinheit, sowie 2
Seitenketten die trans-stindig zueinander sind. Die o-Kette enthdlt auflerdem eine Z-
konfigurierte Doppelbindung und eine Esterfunktion, die w-Seitenkette eine E-konfigurierte
Doppelbindung und eine Hydroxylfunktion. Bei retrosynthetischer Betrachtungsweise kann
das Molekiil in 3 Bausteine geteilt werden. So sollte die Z-konfigurierte Doppelbindung durch
Alkinkreuzmetathese und anschlieBende Lindlarreduktion selektiv erzeugt werden. Zum
Aufbau des Cyclopentanonskeletts wurden 3 Methoden in Betracht gezogen. Dazu gehort die
von COREY et al. [85] entwickelte Methode iiber die Offnung eines Bicycloheptan zum
Corey-Lacton, sowie die von CHEN et al. [86] entwickelte Methode der konjugierten
Addition, bei der stufenweise zuerst die a-Kette und danach die w-Kette eingefiihrt wird, und

schlieBlich die diastercoselektiv Dreikomponentenkupplung nach NOYORI et al. [87].
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Die von uns geplante Synthese erfolgte durch die diastereoselektive Dreikomponenten-
kupplung, da es sich um eine Eintopfreaktion handelt, in welcher keine Zwischenstufen
isoliert werden miissen. Dabei werden Enon 215, Vinylmetallaverbindung 216 sowie

Halogenid 217 und Alkin 189 als Ausgangsmaterialien benotigt.

2.6.3 Synthese des PGE,-Methylesters

Prostaglandin E, enthilt 2 Hydroxylgruppen, welche zu Beginn der Synthese zu schiitzen
sind. Da aus strategischen Uberlegungen eine selektive Entschiitzung wiinschenswert ist,
wurden 2 unterschiedliche Silylschutzgruppen eingefiihrt.

Kommerziell erhéltliches, enantiomerenreines 1-Octin-3-o0l 218 wurde zunédchst unter
Standardbedingungen mit Et;SiCl und Imidazol als TES-Ether 220 geschiitzt und mit
Tributylzinnhydrid/AIBNy,. in 73 % Ausbeute in das Vinylstannan 221 {iberfiihrt. Durch
HPLC-Messung konnte eine Reinheit des Rohprodukts von ca. 90 % bestimmt werden. Als
Verunreinigungen traten isomere Nebenprodukte auf, welche aber bei der nidchsten Stufe

nicht reagierten und so abgetrennt wurden (Schema 60) [88].

Et;SiCl 219, n-Bu;SnH

N\ o Imidazol N\ osiEs AIBNkat.  BusSn A~ OSiEty
L —_—
RT’ DMF 130 OC> 2h vI/\/
218 220 (73 % iiber 2 Stufen) 21

Schema 60: Schiitzung und radikalische Stannylierung

Als ndchster Schritt erfolgte die 3 Komponentenkupplung als Eintopfreaktion (Schema 61),
bei der diastercoselektiv beide Seitenketten eingefiihrt werden. Dazu wurde bei —78 °C aus
dem Vinnylstannan 221 und n-BuLi durch Ummetallierung eine Vinyllithiumverbindung
erzeugt, welche mit Dimethylzink zu einem Zinkat ummetalliert wurde, das mit dem Enon
222 zu dem Enolat 223 reagiert, welches mit einem groBen Uberschu des billigen
Halogenids 224 abgefangen wurde.

NOYORI €t al. fiihrte diese Reaktion in die Literatur ein (Schema 61) und konnte zeigen, dal3
Zinkat-Komplexe stabil sind und dadurch verhindert wird, da3 es zu einer Isomerisierungen
und Eliminierungen kommt [89]. Eine Mehrfachalkylierung konnte an dem Enolat 223 bei —
40 °C ebenfalls nicht beobachtet werden. Da der als TBS-Ether geschiitzte Alkohol im Enon
222 von der re-Seite sterisch abgeschirmt ist, erfolgte die nukleophile 1,4-Addition des
Vinylstannans 221 von der Si-Seite. Halogenids 224 [90] wurde danach durch elektrophile
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Addition wie erwartet anti zur Vinylseitenkette eingefiihrt. So konnte Verbindung 225 in

Ausbeuten von 75 bis 80 % erhalten werden.

1) n-BuLi, THF, -78 °C
2) ZnMez
221 »

TBSOw., go
3) 22

5 Aq.
4) /\I 224

HMPA, - 40 °C TBSO

225R=TES—] HOAc,,
226R=H 74%

L 223 —

Schema 61: Dreikomponentenkupplung nach NOYORTI €t al.

AnschlieBend wurde der TES-Ethers entschiitzt (Schema 61) [91]. Durch Behandlung mit
wafriger Essigsdure konnte so Verbindung 226 in 74 % Ausbeute und mit einem ee-Wert von
99 % (HPLC) erhalten werden. Die Einfiihrung einer Acetylschutzgruppe gelang durch
Umsetzung von Alkohol 226 mit Acetanhydrid und Pyridin zu Verbindung 228 in 75 %
Ausbeute (Schema 62) [92].

0 0
Ac,0 227,
CsHsN O
TBSO OH DMAP Kat., TBS(§ OJ\
CH,Cl, 228
75%

Schema 62: Acylierung der freien C-15 OH-Gruppe

Als néchstes sollte die Alkinkreuzmetathese als Schliisselschritt der Synthese durchgefiihrt
werden (Schema 63). Dazu wurden die Verbindungen 225 bzw. 228 mit einem Uberschul3 des
symmetrischen Alkins 189 (2 Aq.) und 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]; in Toluol und CH,Cl, bei
80 °C zu den Kreuzmetatheseprodukten 229 bzw. 230 in 51 bzw. 44% Ausbeute umgesetzt.
Es wurde dabei keine Homodimerisation beobachtet, die pH-empfindliche Aldoleinheit war

stabil, und es erfolgte keine Racemisierung oder Epimerisierung.
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(0] || 2 Aq.

MeO (0)
B m »\\\\ﬁ/—COOMe
(0] 189 OMe
$ OR > N OR
TBSO 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]; / TBSO

225,228 Toluol / CH,Cl, / 80 °C

R=TES (51 %) 229
R= Ac (44%) 230

Schema 63: Kreuzmetathese mit 5-Decindisduredimethylester

SchlieBlich wurde Verbindung 229 selektiv durch partielle Hydrierung mittels
Lindlarkatalysator in 87 % Ausbeute in das Z-Olefin 231 {iberfiihrt (Schema 64) [74], und der
PGE,-Methylester 207 nach Entfernen der Silylschutzgruppen durch wifirige Flussdure in 88
% Ausbeute erhalten [93].

0]
Lindlar H, (1 atm), CH,Cl, N N
229 -~ COOMe
87 % Z

TBSO 337 OTES

¢}
HF aq., THF SN
88 % R N

g

HO 597 OH

\j

(-)-PGE,;Methylester

Schema 64: Partielle Hydrierung und Entschiitzung zum (-)-PGE,-Methylester

Fazit: Durch Kreuzmetathese als Schliisselschritt einer Totalsynthese konnte PGE,-
Methylester in 9 Stufen hergestellt werden, wobei erstmals eine Prostaglandinsynthese durch
Alkinkreuzmetathese gelang. Der Vorteil dieser Methode liegt in der flexiblen Strategie zur
Einfiihrung der a-Seitenkette, da man billige Elektrophile in die Reaktion einsetzen kann.
SchlieBlich ist es auch mdglich, durch Wechsel des symmetrischen Alkins zu Prostaglandin-
Analoga zu kommen, welche fiir Struktur-Aktivitits-Tests in der klinischen Forschung

bendtigt werden.
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2.7 Herstellung von Prostaglandin-Analoga durch Alkinkreuzmetathese

Werden Prostaglandine durch Dreikomponentenkupplung synthetisiert, so fiihrt man zuerst
die o-Seitenkette als Nukleophil, die o-Kette als Elektrophil ein [87]. Unter basischen
Reaktionsbedingungen sind die einzusetzenden Elektrophile jedoch nicht immer stabil, oder
die Synthese des Elektrophils ist schwierig und in grolem Mafstab nicht moglich.

Der Vorteil der von uns entwickelten Methode liegt nun im Einsatz eines einfachen
Elektrophils (z. B 2-Butin-1-yl-iodid), welches in groBem Uberschul3 verwendet werden kann.
AnschlieBend erfolgt eine Alkinkreuzmetathese, durch die unterschiedliche Funktionalititen
eingefiihrt werden konnen.

Die strategische Flexibilitdt dieses neuen Zugangs sollte durch Erstellung einer kleinen

Bibliothek an kurzkettigen Prostaglandin-Analoga demonstriert werden.

Dazu wurde (#)-Enon 232 in einer 3 Komponentenkupplung analog zur vorherigen
Naturstoffsynthese mit n-Butyllithium und 2-Butin-1-yliodid 224 in 73 % Ausbeute zu
Verbindung 233 umgesetzt (Schema 65).

0 0
%j 1. n-BuLi, MeyZn _

N 2 I\/ N

TBSO o 24 150
(rac)-232 ’ (rac)-233

Schema 65: Dreikomponentenkupplung von racemischem Enon 232

SchlieBlich wurde Substrat 233 unter Verwendung von 10 mol % an Komplex 35 als
Katalysator in Toluol/CH,Cl, bei 80 °C mit einigen symmetrischen Alkinen (1.5 Aq.) in die
Kreuzmetatheseprodukte 234 a-d iiberfiihrt (Schema 66). Dabei wurden Ausbeuten zwischen
40 und 53 % erzielt (Tab. 17).
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‘ ‘ 1.5 Aq.

o) XJ%fX 0

\ PR
o~ > .\\\\ﬁfx
10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)];
: Toluol/ CH,Cl,, 80 °C \
TBSO X = Cl, CN, CH,OTHP, CO,Me TBSO
(rac)-233 (rac)-234 a-d

Schema 66: Kreuzmetathese mit Keton 233

Tabelle 17: Bibliothek von Prostaglandin-Analoga

Eintrag Internes Alkin Produkt 234 Ausbeute [%]

)

e |
1 CI(CH,;);C=C(CH;);Cl : 46

TBSO
a
0

a———_—CN
2 NC(CH,);C=C(CH,);CN . 47

TBSO
b

(0]
l‘\\\:ﬁ/\/OTHP
3 THPO(CH,),C=C(CH,),OTHP \ 53

TBSO

C

0]
*‘\\\:ﬁ/ﬁ(OMe
4 M602C(CH2)3CEC(CH2)3COzMe > 0 43

TBSO
d
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2.8 Weitere Naturstoffsynthesen mit Hilfe des neuen Alkinmetathese-
Katalysators

Neben den in dieser Doktorarbeit zusammengefallten Naturstoffsynthesen wurden in unserer

Gruppe weitere Synthesen mit Hilfe von Verbindung 35 als Katalysator durchgefiihrt. So

gelang K. GRELA die Synthese des PGE,-1,15-Lactons (236). 236 wird im Nacktkiemer

Tethys fimbria in groleren Mengen gespeichert, da es von diesem als Fischtoxin bei Angriff

gegen Raubfische eingesetzt wird [94].
0 // I
" 1) 7.5 mol % 35, 73 %
2) Lindlar, Hy, 86 %
o 3) HF, CH;CN, 73 %
o

Schema 67: Synthese des (-)-PGE,-1,15-Lactons 236

(-)-PGE , -1,15-Lacton

Es gelang Diin 235 mit 73 % Ausbeute zum Cycloalkin umsetzen, welches anschlielend

hydriert wurde und nach Entschiitzung der Silylschutzgruppe Verbindung 236 lieferte.

SchlieBlich wurde in unserer Gruppe die Synthese der Hauptkomponente des Glycolipids
Sophorolipid Lacton 237 durch Alkinmetathese und anschlieBende Lindlarreduktion
durchgefiihrt (Abb. 25) [95]. Diese Substanz ist ein Metabolit der Hefe Candida bombicola

und besitzt emulgierende Wirkung.

237

Abbildung 25: Sophorolipid Lacton 237
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3. Zusammenfassung

Die schon seit den 70er Jahren bekannte Alkinmetathese bekam durch Arbeiten {iber
Makrolactonisierung in unserem Arbeitskreis neuen Auftrieb und entwickelt sich zu einer
Alternative zu der etablierten Olefinmetathese. Inspiriert durch Arbeiten von CUMMINS,
welcher neue Molybdin(Ill)trisamido-Komplexe vom Typ 35 entwickeln konnte, die in der
Lage sind, Dreifachbindungen von Molekiilen wie Stickstoff zu aktivieren [26], gelang die
Entwicklung eines neuen Katalysators fiir die Alkinmetathese (Abb. 26).

N/Mo N

fm@

Abbildung 26: Cummins-Komplex 35

Der Cummins-Komplex selbst ist dabei nicht aktiv, erst durch Reaktion mit halogenierten
Losungsmitteln wie CH,Cl, kommt es zur Bildung der aktiven Spezies. Insgesamt wurden
drei aktive Komplexe identifiziert. Der Monochlorkomplex 75, der Carbinkomplex 76 und der
Monoimidokomplex 117 (Abb. 27). Die letzten beiden Verbindungen sind schon bei RT

aktiv, wobei der Imidokomplex 117 in katalytischen Mengen die hochsten Ausbeuten in der
ringschliefenden Alkinmetathese lieferte.
1l

Mg Rt PR
Qg Q o «:y?/ R

Abbildung 27: Komplexe 75, 76 und 117

Dieses Katalysatorsystem zeigt sich bei der Alkinmetathese gegeniiber den bekannten
Katalysatoren wie dem Wolframalkylidin-Komplex (RO);W=C(tert-Bu) 24 und dem
“Instant“-Katalysator aus Mo(CO)¢/p-Chlorphenol insbesondere dann iiberlegen, wenn die

Substrate Heteroatome enthalten, wie z. B. im Pyridinderivat 82 (Schema 68).
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0 O

O—\— O
i X — 10 mol % Komplex 35 | N | |
N7 _/% Toluol / CH,Cl,, 80 °C N7 .
o)
88 %

o}

O 8 83

Schema 68: Metathese mit dem Pyridinderivat 82

Bisher ist es noch nicht gelungen, den Mechanismus aufzukldren, der fiir die Reaktion der
Cummins-Komplexe mit Alkinen verantwortlich ist. Ein wichtiger Aspekt wére eine
effiziente Synthese des Monoimidokomplexes 117, welcher nur in schlechten Ausbeuten
zugénglich ist.

Dennoch {iberzeugt dieses Katalysatorsystem durch seine Anwendungsbreite, da zahlreiche
Substrate mit unterschiedlichen Funktionalitdten in guten Ausbeuten umgesetzt wurden. Als
kompatibel erwiesen sich Ketone, Alkylchloride, Nitrile, Alkene, Ester, Amide, Ether,
Silylether, Acetale, Thioether, Pyridine, Nitroverbindungen, Enoate, Aldehyde, Sulfone,
Sulfonamide und Glycoside.

Ein Vorteil der ringschlieBenden Alkinmetathese ist darin zu sehen, da3 nach Ringschlufl zum
Cycloalkin die Moglichkeit gegeben ist, durch partielle Hydrierung mit einem
Lindlarkatalysator selektiv ein (Z)-Olefin zu synthetisieren. Bei der Olefinmetathese kann
beim RingschluB von groflen Ringen (> 12 Glieder) in der Regel die Konfiguration der
neugebildeten Doppelbindung nicht kontrolliert werden, was meist zu einem Gemisch von (E)
/ (Z)-Isomeren fiihrt. In der Literatur gibt es dazu zahlreiche Beispiele in der
Naturstoffsynthese. Eines der bekanntesten Beispiele ist die Synthese des Antitumormittels
Epothilon A, einem 16 gliedrigen Macrolid, welches aus dem Myxobakterienstamm
Sorangium cellulosum So ce90 von HOFLE und REICHENBACH 1993 isoliert wurde. Der
Schliisselschritt mehrerer Totalsynthesen war der Ringschlufl zum 16 gliedrigen Macrolidring
durch Olefinmetathese. Dabei wurde im angegebenen Beispiel (Schema 69) jedoch das

unerwiinschte E-Isomere im Uberschul3 erzeugt.
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S
50 mol % —Ql—/

WOH RuClL(=CHPh)(PCy3), N
Benzol, RT

65 %

(ZE1:2)
123d 124d

Schema 69: Epothilon A-Synthese von DANISHEFSKY

Da eine Naturstoffsynthese die eigentliche Brauchbarkeit eines neuen Katalysators zeigt,
wurde eine neue Totalsynthese von Epothilon A und C durchgefiihrt. Dazu wurde Baustein
130, ein chirales Keton, in einer effizienten 5-stufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute
von 28 % hergestellt (Schema 70). Die bisherigen Zugénge zu dieser Verbindung erfolgten in
8- bzw. 9-stufigen Synthesen [42h,43] mit Gesamtausbeuten von 17 bzw. 10 %.

O 5Stufen © 9 0
B _ '
SN T
152 130

Schema 70: Neue Synthese des Keton 130

Der Schliisselschritt der Synthese war die ringschlieBende Alkinmetathese mit katalytischen
Mengen von Verbindung 35 in Toluol/CH,Cl,, wobei das Cycloalkin 173 in 80 % Ausbeute

erhalten wurde (Schema 71).

10 mol % S

Mo[N(t-Bu)(An)]; _Qk/ |
NTN—/,

WOTBS Toluol/CH,Cly/ 80 °C
80 %

Schema 71: Schliisselschritt der Epothilonsynthese
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Damit demonstrierte der Katalysator erneut seine hohe Vertriglichkeit diversen funktionellen
Gruppen und Heteroatomen. Auch wurde keine Racemisierung oder Epimerisierung
beobachtet.

Anschlieend wurde dieses Katalysatorsystem fiir die Alkinkreuzmetathese genutzt (Schema
72). Dabei zeigte Komplex 35 in Toluol/CH,Cl; eine deutlich groBere Anwendungsbreite als
die bisherigen Katalysatoren Mo(CO)¢/Phenol und (RO);W=C(tert-Bu) 24. Neben

Homodimerisationen konnten auch Heterokreuzmetathesen erfolgreich durchgefiihrt werden.

o 1.5 Aq. 185
O/ cl S Cl cl
— - 10 mol % Kat. 35
— > 62 %
176 ¢ Toluol / CH,Cl, / 80°C

10 mol % Kat. 35
Toluol / CH,Cl, / 80°

0
190e/ o

Schema 72: Beispiel fiir Homo- und Heterokreuzmetathese

SchlieBlich gelangen die ersten Alkinmetathesen von C-silylierten Alkinen (Schema 73):

1.5 Aq.
/\/\/\/ 192
0 — 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]; 0
\ =——SiMe, > — 65 %
Toluol / CH,Cl, / 80°C
/—0 /—0 196 a
179 n
Me3Si —
197

Schema 73: Alkinmetathese mit C-silyliertem Substrat 179 und 192

Auf der Basis dieser Untersuchungen wurde Prostaglandin PGE,;-Methylester (207)
hergestellt, eine physiologisch wichtige Verbindung, welche in vielen Sdugetieren gefunden

wird (Abb. 28).
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Abbildung 28: (-)-PGE,-Methylester 207

Der Schliisselschritt dieser Synthese war eine Alkinkreuzmetathese zwischen Verbindung 225
und dem symmetrischen Alkin 189 (Schema 74). Die gewiinschte Verbindung 229 konnte

dabei mit 51 % Ausbeute erhalten werden.

2 Aq.
MeO 0 Q
m .“\\ﬁ/—COOMe
o) 189 OMe
. > $ OR
10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]5 / TBSO
Toluol / CH,Cl, / 80 °C

R=TES 229 51 %

Schema 74: Alkinkreuzmetathese zur Herstellung von (-)-PGE,-Methylester

SchlieBlich wurde eine kleine Bibliothek an Prostaglandin-Analoga aufgebaut, welche die

strategische Flexibilitdt dieser Methode zur Herstellung von Prostaglandinen zeigt (Abb. 29).

TBSO

X =Cl, CN, CH,OTHP, CO,Me

Abbildung 29: Prostaglandin-Analoga

Teile dieser Arbeit sind publiziert [94b,112].
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4. Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Hinweise
Losungsmittel

Alle Reaktionen wurden wunter Argonatmosphéire durchgefiihrt. Die verwendeten
Losungsmittel wurden durch Destillation iiber den folgenden Reagenzien getrocknet und
unter Argon aufbewahrt: Aceton (Vortrocknung iiber MS 4A, dann CaH,); DMF, CH,Cl,,
CHCIl;, CCly (P4Oy0); Et,O, THF, Hexan, Pentan, Toluol (Na/K); MeOH, EtOH (Mg);
Acetonitril, Triethylamin (CaH,).

Diinnschichtchromatographie

Die Reaktionskontrolle erfolgte auf Fertigfolien fiir Diinnschichtchromatographie (Polygram
SIL G/UV der Firma Macherey-Nagel, Darmstadt) mit Hexan/EtOAc, Pentan/MTBE, Et,O
oder Hexan/Toluol in unterschiedlichen Mischungsverhéltnissen als Laufmittel. Die Detektion
erfolgte unter UV-Licht (A = 254 oder 366 nm) oder durch Firbung mit
Cerammoniumnitrat/NH4sMo0,07-Lsg., basische KMnOs-Lsg., oder saure Anisaldehyd-Lsg..

Flash-Chromatographie

Flash-Chromatographie wurde mit Merck Kieselgel 60 (230 — 400 mesh) als stationire Phase
bei RT mit einem leichten Uberdruck durchgefiihrt. Das Laufmittel ist jeweils in Klammern

angegeben.

4.2 Analytische Methoden

NMR-Spektroskopie

NMR-spektroskopische Untersuchungen wurden an den Geriten des Typs AC 200 (‘H und
C NMR): 200.1 MHz und 50.3 MHz, AMX 300 (‘H und >C NMR): 300.1 MHz und 75.5
MHz, DPX 300 ('H und *C NMR): 300.1 MHz und 75.5 MHz, und DMX 600 (‘H und *C
NMR): 600.2 MHz und 150.9 MHz der Firma Bruker vorgenommen. Die chemische
Verschiebungen (8) werden in ppm relativ zu Tetramethylsilan und die Kopplungskonstanten
(J) in Hertz angegeben. Die Spektren wurden nach den Regeln fiir Spektren ,,erster Ordnung*

ausgewertet.
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Infrarotspektroskopie

Fiir infrarotspektroskopische Untersuchungen wurde ein Nicolet FT-7199-Spektrometer

verwendet. Die Angabe der Wellenzahl erfolgt in cm .

Massenspektrometrie

Die Aufnahme von Massenspektren erfolgte an einem Finnigan MAT 8200 oder 8400 (70
eV). Die hochauflosende Massenspektrometrie erfolgte an einem Finnigan MAT 95 (70 eV).
GC/MS-Kopplungen wurden an einem Finnigan MAT SSQ 7000 (70 eV) und einem Hewlett
Packard HP 5973 MS-Detektor gemessen.

Analytische Gas- und Fliissigkeitschromatographie

Zur quantitativen Bestimmung von Reaktionsmischungen wurden die Gerite Siemens
Sichromat 1, Hewlett Packard 5890 (Serie II) und Hewlett Packard 6890 mit einer ,,fused
silica“~-Sdule mit Polysiloxanfiillung (1 = 15 m, @ = 0.25 mm) verwendet. Analytische
Messungen zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit erfolgten mit einer chiralen Séule
(tert-Butyl-di-methylsilyl-B-cyclodextrin-SE54) oder durch HPLC (Nucleosil 100-5-C18/A).
Der quantitativen Auswertung lag die Integration tiber die Substanzpeaks ohne

Beriicksichtigung von Responsefaktoren zugrunde.

Magnetische Suszeptibilitit (SQUID)

Die temperaturabhéngige Magnetisierung wurde an einem SQUID-Magnetometer (MPMS

Quantum Design) mit einem externen magnetischen Feld von 1.0 Tesla aufgenommen.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden bei H. Kolbe, Miilheim a. d. Ruhr, durchgefiihrt.

Schmelzpunktbestimmungen

Die Schmelzpunkte wurden in einer offenen Kapillare an einem Biichi Melting Point B-540

bestimmt und sind nicht korrigiert.
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Drehwertbestimmungen

Die optischen Rotationen [a]2 wurden an einem Digital Polarimeter 343 plus der Firma

Perkin-Elmer bei A = 589 nm (Na-D-Linie) in 1 dm-Zellen bei 20 °C gemessen. Das LM und

die Konzentration in g/100 ml sind in Klammern angegeben.

Kfristallstrukturanalysen

Die Kristallstrukturen der Verbindungen 70, 74, 75, 109, 117 wurden in der Rontgenstruktur-

abteilung unter der Leitung von Dr. C. Lehmann angefertigt.

Chemikalien aus dem Arbeitskreis

11-Tridecinol, 13-Pentadecinol, Propinyllithium, Hexandiséure-di-3-pentinylester (32),
Butandisdure-di-3-pentinylester (78), 3-Thiapentandisdure-di-3-pentinylester (80), Pyridin-
2,3-dicarbonsdure-di-pent-3-inylester  (82), 2,2-Dimethylpropandisidure-di-3-pentinylester
(92), Fumarsdure-di-9-dodecinylester (106), 4-(1-Propinyl)-Benzoesdurepentadec-13-inylester
(111), 2-(1-Propinyl)-Benzoeséuretridec-11-inylester (110), 3-Methyl-oct-2-en-6-innonsdure-
6-methyl-non-7-inylester (88), 1-(Eicosa-2,18-diin-9-sulfonyl)-4-methyl-benzol (96), tert-
Butyl-dimethyl-(6-methyl-non-7-inyloxy)-silan (202), Benzosulfonyl-pent-3-in (200).

Nach Literaturvorschrift synthetisierte Chemikalien

2-Hex-5-inyloxy-tetrahydropyran [96], 2-(4-Bromobutoxy)-tetrahydropyran [96], Enon (222)
[88a], Trimethylsilanyl-hex-5-insdure [97], 12-Trimethylsilanyl-dodec-11-inol [98], 1,1°-[2-
(2-Bromoethoxy)]-ethan [101], 13-Pentadecinylbromid [102], 5-Heptinyl-1-amin [73a], 11-
Tridecinsdure [10b], 13-Pentadecinsdure [10b], Cycloheptadec-9-in-1-on [9b], 2-Hydroxy-4-
propinylbenzaldehyd [100], 3-Brombenzoesdure-11-tridecinylester [99], 4-(2-Butinyl)-Phenol
[103], 4-(1-Propin-1-yl)-benzaldehyd [79a], tert-Butyldimethyl-pent-3-inyloxysilan [104].
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4.3 Cummins-Komplexe

MoCl4(CH3CN); (54)

Zu Acetonitril (32 ml) wird unter Argon MoCls (6.37 g, 23.3 mmol) gegeben und das
Gemisch 3 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird {iber eine Fritte abfiltriert und der braune
Riickstand mit Acetonitril (15 ml) gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum (2 h) wird
MoCl4(CH3CN), (5.9 g, 80 %) als braunes Pulver erhalten. IR (KBr) 3258, 3223, 2985, 2923,
2315, 2285, 1400, 1355, 1017, 947, 817. MS (EI) mVz (rel intensity) 238 ([M'-2 CH;CN], 26),
203 (38), 168 (7), 133(5), 98 (5), 41 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [29].

MoCl4(THF); (55)

MoCly(CH;CN), (4.39 g, 13.7 mmol) wird in THF (18 ml) gelost und 2 h bei RT geriihrt. Die
Suspension verfarbt sich dabei von braun nach orange. Anschliessend wird iiber eine Fritte
filtriert und mit THF (5 ml) gewaschen. Trocknen des Riickstandes im Vakuum liefert
MoCl4(THF), (3.40 g, 63 %) als orangefarbenes Pulver.

IR (KBr) 2987, 2951, 1456, 1438, 1342, 1245, 1166, 1042, 990, 920, 809. MS (EI) m/z (rel
intensity) 238 ([M'-2 CH3CN], 26), 203 (38), 168 (7), 133(5), 98 (5), 41 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [29].

MoCl;(THF); (51)

Zu einer Suspension von MoCl(THF), (3.55 g, 9.3 mmol) in THF (43 ml) werden
Zinngranalien (7.1 g, 59.8 mmol) gegeben und die Suspension 30 min intensiv geriihrt.
Wihrend dieser Zeit verdunkelt sich die anfangs orangefarbene Suspension nach orange-griin.
Anschlieend wird die Suspension mit einem PE-Schlauch abgesaugt und in eine Fritte
geleitet, so da die Zinkgranalien im Reaktionsgefdl zuriickbleiben. Der hell orange
Riickstand wird mit THF (5 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. MoCl3(THF); (2.5 g,
65 %) wird als blass-oranges Pulver erhalten.

IR (KBr) 2980, 2904, 1487, 1472, 1458, 1449, 1342, 1295, 1244, 1178, 1040, 1012, 928, 852.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [29].
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N-(3,5-Dimethylphenyl)-tert-Butylamin (47)

O

(a) Zu einer Losung von Natrium-tert-butylat (18.16 g, 189 mmol), rac-BINAP (0.32 g, 0.51
mmol) und Pdy(dba); (0.31 g, 0.34 mmol) in Toluol (540 ml) wird tert-Butylamin (11.85 g,
162 mmol) und anschlieBend 5-Brom-m-xylol (25 g, 135 mmol) zugetropft und das
Reaktionsgemisch 24 h bei 80 °C erhitzt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Flash-Chromatographie (MTBE/Pentan 1:15) gereinigt. Man erhdlt Amin 47
als farblose Fliissigkeit (11.3 g, 47 %).

(b) Zu einer Losung von Natrium-tert-butylat (9.54 g, 189 mmol), Phosphan 62 (0.25 g, 0.71
mmol) und Pd,(dba); (0.33 g, 0.35 mmol) in Toluol (80 ml) wird tert-Butylamin (6.21 g, 85
mmol) und anschlieBend 5-Brom-mexylol (13.1 g, 71 mmol) zugetropft und das
Reaktionsgemisch 8 h bei 80 °C erhitzt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt, der
Riickstand mit NaCl-Lsg. gewaschen (30 ml) und die wéssrige Phase mit MTBE (3x150 ml)
extrahiert. Das LM wird {liber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum entfernt. Nach Destillation
(Sdp. 70 °C bei 10~} mbar) wird Amin 47 als farblose Fliissigkeit erhalten (10.8 g, 86 %).

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 6.50 (s, 1 H), 6.47 (s, 2 H), 2.60 (brs, 1 H), 2.32 (s, 6 H), 1.41
(s, 9 H). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & 146.9, 138.4, 120.2, 115.4, 51.3, 30.2, 21.5. MS (EI)
mvz (rel intensity) 177 (40), 162 (100), 146 (3), 132 (1), 121 (25), 106 (5), 91 (3), 77 (4), 65
(1), 57 (2), 41 (2). IR 3406, 3022, 2971, 2918, 2869, 1603, 1520, 1475, 1390, 1364, 1341,
1226, 1184, 1031, 822, 694.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [30].

N-(4-Fluorphenyl)-tert-Butylamin (39)

Ve
Zu einer Losung von Natrium-tert-butylat (7.67 g, 80 mmol), rac-BINAP (0.27 g, 0.43 mmol)
und Pd,(dba); (0.13 g, 0.14 mmol) in Toluol (114 ml) wird tert-Butylamin (5.00 g, 68 mmol)
und anschlieBend 1-Brom-4-fluorbenzol 64 (10 g, 57 mmol) zugetropft und das
Reaktionsgemisch 24 h bei 80 °C erhitzt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt und nach

Reinigung des Riickstands durch Flash-Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:10) Amin 39 als
farblose Fliissigkeit erhalten (3.82 g, 40 %).
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'H NMR (CDCls, 300 MHz): 5 6.89 (t, J= 8.9 Hz, 2 H), 6.80 (d, J=4.8 Hz, 1 H), 6.79 (d, J=
4.8 Hz, 1 H), 3.74 (br s, 1 H), 1.27 (s, 9 H). >C NMR (CDCl;, 75 MHz): & 158.9, 155.8,
131.1, 131.0, 115.2, 114.9, 52.3, 29.6, 28.7. MS (EI) m/z (rel intensity) 167 (40), 152 (94),
136 (3), 111 (100), 95 (6), 83 (6), 76 (3), 57 (13), 41 (8). IR 3418, 3036, 2974, 2933, 2908,
2871, 1613, 1508, 1460, 1391, 1365, 1318, 1215, 1156, 1103, 822, 780.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [26].

N-(3-Trifluormethylphenyl)-tert-Butylamin (66)

Zu einer Losung von Natrium-tert-butylat (5.38 g, 56 mmol), rac-BINAP (0.19 g, 0.30 mmol)
und Pdy(dba); (0.092 g, 0.10 mmol) in Toluol (80 ml) wird tert-Butylamin (3.51 g, 48 mmol)
und anschlieBend 1-Brom-3-trifluormethylbenzol 65 (9.00 g, 40 mmol) zugetropft und das
Reaktionsgemisch 16 h bei 80 °C erhitzt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt, der
Riickstand mit NaCl-Lsg. gewaschen (25 ml) und die wéssrige Phase mit MTBE (3x150 ml)
extrahiert. Das LM wird iiber Na,SO,4 getrocknet und im Vakuum entfernt. Nach Destillation
(Sdp. 63 °C bei 6x10~ mbar) wird Amin 66 als farblose Fliissigkeit erhalten (7.10 g, 82 %).
'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.24 (t, J = 4.8 Hz,1 H), 6.94 — 6.80 (m, 3 H), 3.85 (brs, 1
H), 1.37 (s, 9 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 147.9, 130.9, 129.8, 126.7, 123.1, 119.3,
113.8,112.3,51.7, 29.9.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [111].

N-(3,5-Dimethoxyphenyl)-tert-Butylamin (68)

MeO
O
MeO
Zu einer Suspension von NaNH, (1.62 g, 41.5 mmol) in tert-Butylamin (250 ml) wird 1-

Brom-2,4-methoxybenzol 67 (4.50 g, 20.7 mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h
bei 90 °C erhitzt. AnschlieBend wird zu dieser Suspension Methanol (2 ml) gegeben und mit
Methylenchlorid (70 ml) verdiinnt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Celite® filtiert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:10) des
Rohprodukts wird Amin 68 (2.60 g, 60 %) als farbloser Feststoff erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 5.90 — 5.86 (m, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 1.35 (s, 9 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 161.7, 149.3,95.2, 90.1, 55.4, 51.5, 30.1.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [31].

Lithium-N-(3,5-Dimethylphenyl)-tert-Butylamid (52)

Li
N7<- Et,0

Zu einer gekiihlten Losung (-35 °C) von Amin 47 (11.1 g, 62.6 mmol) in Hexan (300 ml)
wird n-BuLi (44.9 ml, 75.1 mmol) zugetropft, die Losung langsam auf RT erwédrmt und 12 h
geriihrt. Anschliefend wird das LM im Vakuum entfernt und zu dem zdhfliissigen Riickstand
Et,O (28 ml) zugegeben. Dabei fillt ein weisser Feststoff aus, welcher in Hexan (50 ml)
suspendiert wird. Diese Suspension wird 8 h bei —20 °C aufbewahrt und der Niederschlag
danach auf einer Fritte abfiltriert, und im Vakuum getrocknet. Man erhélt Lithiumsalz 52
(10.8 g, 67 %) als weissen Feststoff.

'H NMR (C¢Ds, 300 MHz): & 6.54 (s, 2 H), 6.13 (s, 1 H), 3.17 (q, J= 7.0 Hz, 4 H), 2.30 (s, 6
H), 1.60 (s, 9 H), 0.95 (t, J="7.0 Hz, 6 H).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [26].

Lithium-N-(4-Fluorphenyl)-tert-Butylamid (69)

Li

Zu einer gekiihlten Losung (-100 °C) von Amin 39 (1.27 g, 7.53 mmol) in Pentan/Et,O (25 ml
/'3 ml) wird n-BuLi (4.94 ml, 7.90 mmol) zugetropft, die Losung langsam auf RT erwarmt
und 5 h geriihrt. Anschlieend wird die Losung im Vakuum auf die Hilfte eingeengt und 8 h
bei —20°C aufbewahrt. Dabei fillt ein weisser Feststoff aus, welcher auf einer Fritte isoliert
wird. Nach Trocknung im Vakuum wird Lithiumsalz 69 (1.31 g, 70 %) als weisser Feststoff
erhalten.

'H NMR (C¢Ds, 300 MHz): & 6.91 (t, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.59 (m, 2 H), 3.09 (q, J=7.0 Hz, 4
H), 1.37 (s, 9 H), 0.84 (t, J=7.0 Hz, 6 H).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [26].
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Lithium-N-(3-Trifluormethylphenyl)-tert-Butylamid (70)
FsC

Li
N7< ® Etzo

Zu einer gekiihlten Losung (-100 °C) von Amin 66 (2.00 g, 9.20 mmol) in Pentan/Et,O (20 ml
/5 ml) wird n-BuLi (6.04 ml, 9.66 mmol) zugetropft, die Losung langsam auf RT erwarmt
und 12 h geriihrt. AnschlieBend wird die Losung im Vakuum auf ein Drittel eingeengt und 8 h
bei —20 °C aufbewahrt. Dabei fallt ein weisser Feststoff aus, welcher auf einer Fritte isoliert
wird. Nach Trocknung im Vakuum wird Lithiumsalz 70 (1.86 g, 68 %) als weisser Feststoff
erhalten.

'H NMR (C¢Ds, 300 MHz): & 7.24 - 7.14 (m, 2 H), 7.02 — 6.90 (m, 1 H), 6.81 (d, J=7.4 Hz, |
H),3.10(q,J="7.1 Hz,4 H),1.54 (s, 9 H), 0.84 (t, J= 7.4 Hz, 6 H).

Lithium-N-(3,5-Dimethoxyphenyl)-tert-Butylamid (71)

MeO
Li
N7<- Et,O
MeO
Zu einer gekiihlten Losung (-100 °C) von Amin 68 (1.34 g, 6.38 mmol) in Pentan/Et,O (30 ml
/ 6 ml) wird n-BuLi (4.20 ml, 6.70 mmol) zugetropft, die Losung langsam auf RT erwarmt
und 24 h geriihrt. Anschlieend wird die Losung im Vakuum auf die Hélfte eingeengt und 8 h
bei —20 °C aufbewahrt. Dabei fallt ein weisser Feststoff aus, welcher auf einer Fritte isoliert
wird. Nach Trocknung im Vakuum wird Lithiumsalz 71 (1.40 g, 76 %) als weisser Feststoff
erhalten.
'H NMR (C¢Ds, 200 MHz): & 6.24 (s, 1 H), 6.13 (s, 2 H), 3.50 (s, 6 H), 3.35 (q, J= 7.0 Hz, 4
H),3.10(q,J=7.1 Hz, 4 H),1.25 (s, 9 H), 1.18 (t, J=7.1 Hz, 6 H).

Tris[(N-tert-butyl)(3,5-dimethyl-anilid)| Molybdan(III) (35)
XN/MO \‘%\IBL
Q /<N)\

Zu einer Suspension von MoCl3(THF); 51 (4.61 g, 11 mmol) in Et;O (185 ml) bei —100 °C
wird Lithiumanilid 52 (5.67 g, 22 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch 2.5 h bei RT

gerlihrt. Dabei verfarbt sich die Suspension dunkelrot. AnschlieBend wird die Suspension iiber
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eine Fritte filtriert und der Riickstand mit wenig Et,O (10 ml) gewaschen. Das Filtrat wird im
Vakuum auf ein Fiinftel eingeengt und im Kryostaten iiber Nacht langsam auf —60 °C
abgekiihlt. Dabei fallen aus der Losung dunkelrote Kristalle aus (2 Féllungen). Das LM wird
iiber einen PE-Schlauch entfernt und nach Trocknung im Vakuum (5 min) wird Komplex 35
(3.21 g, 70 %) erhalten.

'H NMR (C¢Ds, 600 MHz): & 62.3 (br s, 27 H), -9.5 (s, 18 H), -20 (br s, 6 H), -50.8 (br s, 3
H). MS (EI) nvz (rel intensity) 624 (84), 570 (99), 514 (76), 464 (43), 408 (85), 349 (48), 306
(12), 229 (9), 162 (11). IR 3022, 2963, 2916, 2861, 1600, 1519, 1464, 1381, 1355, 1291,
1183, 1153, 1036, 966, 936, 842, 716, 688.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [26].

Tris[(N-tert-butyl)(4-fluor-anilid)| Molybdén(III) (72)

Eine mit fliissigem Stickstoff eingefrorene Losung von Lithiumamid 69 (1.49 g, 6.03 mmol)
in Et;0 (50 ml) wird auf RT erwdrmt und, sobald ein Riihren der Losung mdglich ist,
MoCl3(THF); 51 (1.26 g, 3.02 mmol) zugegeben und anschlieend 2.5 h bei RT gertihrt.
Dabei verférbt sich die Suspension dunkel-schwarz. AnschlieBend wird die Suspension iiber
eine Fritte filtriert und der Riickstand mit wenig Et,O (10 ml) gewaschen. Das Filtrat wird im
Vakuum auf ein Fiinftel eingeengt und im Kryostaten iiber Nacht langsam auf —60 °C
abgekiihlt. Dabei fillt Komplex 72 in dunkelgriinen Blittchen aus. Das LM wird iiber einen
PE-Schlauch entfernt und nach Trocknung im Vakuum (5 min) wird Verbindung 72 (0.54 g,
45 %) erhalten.

Anal. ber. fiir C30H3oMoN;F3 (594.59): C, 60.60; H, 6.61; N, 7.07; gef.: C, 60.56; H, 6.34; N,
6.80. Smp.: 127-128 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [26].
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Difluoro-tris-[(N-tert-butyl)(3-trifluormethyl-anilid)|Molybdin(V) (73)

N/MO YBL

s

Eine mit fliissigem Stickstoff eingefrorene Losung von Lithiumamid 70 (0.50 g, 1.68 mmol)
in Et;O (15 ml) wird auf RT erwidrmt und, sobald ein Riihren der Losung mdglich ist,
MoCls(THF); 51 (0.35 g, 0.83 mmol) zugegeben und anschlieBend 4 h bei RT geriihrt. Dabei
verfirbt sich die Suspension dunkel-schwarz. AnschlieBend wird die Suspension iiber Celite™
filtriert und der Riickstand mit wenig Et;O (10 ml) gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum
auf ein Flinftel eingeengt und die Losung 8 h bei —20 °C aufbewahrt. Dabei féllt Komplex 73
als schwarzes Pulver aus. Das LM wird iiber einen PE-Schlauch entfernt und nach Trocknung
im Vakuum (5 min) wird Verbindung 73 (22 mg, 5 %) erhalten.

MS (EI) mvz (rel intensity) 784 (2), 726 (5), 671 (9), 634 (3), 576 (4), 414 (3), 263 (12), 202
(28), 182 (48), 57 (100).

Monochloro-tris-[(N-tert-butyl)(3,5-dimethoxy-anilid)| Molybdan(IV) (74)

Cl
/Mo '''''

MeO 8%442

Eine mit fliissigem Stickstoff eingefrorene Suspension von Lithiumamid 71 (0.47 g, 1.64
mmol) in Et,O (15 ml) wird auf RT erwérmt und, sobald ein Riihren der L6sung moglich ist,
MoCl;(THF); 51 (0.34 g, 0.82 mmol) zugegeben und anschlieBend 4 h bei RT geriihrt. Dabei
verfarbt sich die Suspension dunkel-schwarz. AnschlieBend wird die Suspension {iber Celite®
filtriert und der Riickstand mit wenig Et;O (10 ml) gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum
auf ein Fiinftel eingeengt und die Losung 8 h bei —20 °C aufbewahrt. Dabei fillt Komplex 71
als dunkelrotes Pulver aus. Das LM wird iiber einen PE-Schlauch entfernt und nach
Trocknung im Vakuum (5 min) wird Verbindung 71 (0.166 g, 40 %) erhalten.

MS (EI) vz (rel intensity) 548 ([M'- 209], <1), 492 (<1), 401 (<1), 330 (<1), 265 (12), 250
(48), 209 (27), 194 (100).
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Monochloro-tris-[(N-tert-butyl)(3,5-dimethyl-anilid)|Molybdan(IV) (75)
N/Mo YEL

Komplex 35 (140 mg, 0.22 mmol) wird in Et;O (10 ml) geldst, auf —78 °C abgekiihlt und
anschlieBend das Reaktionsgefal evakuiert. Zu dieser Losung wird tiber ein Septum mittels
Glasspritze gasformiges Chlor (2.73 ml, 0.11 mmol) zugegeben und die Losung auf RT
erwarmt. Nach 30 min wird das LM im Vakuum entfernt und der Riickstand wieder in Et,O
(10 ml) aufgenommen. Die Losung wird iiber Celite® filtriert und das LM auf ein Drittel
eingeengt, aus welcher der Monochlor-Komplex 75 auskristallisiert (44 mg, 30 %).

MS (EI) nvz (rel intensity) 661 ([M'], <1), 604 (11), 548 (12), 532 (17), 492 (60), 456 (4),
407 (2), 371 (5), 333 (8), 225 (5), 177 (25), 162 (82). IR 3027, 3002, 2978, 2917, 1601, 1581,
1457, 1390, 1343, 1223, 1169, 1044, 939, 885, 848, 708, 681, 588, 560. Anal. ber. fir C37Hs;
MoN;Cl (676.33): C, 65.81; H, 8.51; N, 6.22; gef.: C, 65.56; H, 8.35; N, 6.31. Smp.: 79 -
80°C.

SQUID-Messung: Verbindung 75 (36 mg, 0.55 mmol) wird unter Argon in ein 10 cm langes
Quarzrohr eingeschmolzen und in den Magnetometer eingefiihrt. In einer zweiten Messung
wird dasselbe Rohrchen ohne Inhalt erneut gemessen.

SQUID-Messung : pesr: 2.64 ug.

Tris[(N-tert-butyl)(3,5-dimethyl-anilid)]-(methylidin)-Molybdan(VI) (76)

N/Mow
s

Komplex 35 (117 mg, 0.19 mmol) wird in Toluol (3 ml) und CH,Cl, (0.3 ml) geldst und die
Losung 30 min bei 80 °C erhitzt. AnschlieBend wird das LM im Vakuum entfernt, der
Riickstand in Et,O (3 ml) gelost und die Losung langsam auf —60 °C abgekiihlt. Dabei wird
durch fraktionierende Kristallisation Komplex 76 (35 mg, 29 %) als weisser Feststoff
erhalten.

'H NMR (C¢Ds, 300 MHz): § 6.64 (s, 3 H), 6.00 (s, 6 H), 5.66 (s, 1 H), 2.08 (s, 18 H), 1.49 (s,
27 H). C NMR (C¢Ds, 75 MHz): 287.5, 150.4, 137.0, 130.4, 128.0, 60.0, 33.9, 21.4. MS (EI)
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Mz (rel intensity) 639 (31), 582 (100), 526 (74), 470 (22), 389 (7), 335 (20), 229 (6), 177 (6),
162 (20), 57 (41).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [26].

Monobromo-tris-[(N-tert-butyl)(3,5-dimethyl-anilid)|Molybdan(1V) (77)

MR

Wt

Zu einer gekiihlten Losung (—78 °C) von Komplex 35 (200 mg, 0.32 mmol) in Et,O (12 ml)
wird eine Losung von Brom (25.6 mg, 0.16 mmol) in Hexan (1 ml) zugegeben und das
Reaktionsgemisch auf RT erwédrmt. Nach 30 min wird das LM im Vakuum entfernt und der
Riickstand in Et;O (8 ml) aufgenommen. Die Lésung wird iiber Celite® filtriert, das LM auf
ein Drittel eingeengt und die Losung im Kryostaten langsam auf —60 °C abgekiihlt. Man
erhilt Monobrom-Komplex 77 (65 mg, 29 %) als dunkel-rote Kristalle.

MS (EI) mVz (rel intensity) 648 ([IM'-57], 1), 592 (1), 576 (2), 536 (8), 415 (1), 333 (2), 268
(3), 177 (31), 162 (100).

Dichloro-(3,5-dimethylphenylimido)-bis-[N(tert-butyl)(3,5-dimethyl-anilid| Molybd:in-

(V) (117)
N, a
’ VN‘IO N{g

A G

¥e!

Zu einer Losung von Komplex 35 (100 mg, 0.16 mmol) in Toluol (4 ml) und CH,Cl; (0.4 ml)
wird 1-Methoxy-2-propinylbenzol 116 (106 mg, 0.53 mmol) zugegeben und 5 min bei 80 °C
erhitzt. AnschlieBend wird das LM im Vakuum entfernt, der Riickstand in Et;O (3 ml)
aufgenommen und im Kryostaten auf —60 °C abgekiihlt. Durch fraktionierende Kristallisation
wird Komplex 117 als roter Komplex erhalten (26 mg, 25 %). Anal. ber. fiir C3,Hss MoN;3Cl,
(639.20): C, 60.19; H, 7.10; N, 6.58; gef.: C, 60.33; H, 6.98; N, 6.49. MS (EI) m/z (rel
intensity) 639 (<1), 604 (<1), 547 (22), 532 (57), 491 (25), 463 (12), 407 (43), 177 (34), 162
(100). Smp.: 79 - 80 °C.
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4.4 Ringschliessende Alkinmetathese

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV1):

Zu einer Losung von 5 — 10 mol % Mo[N(t-Bu)(Ar)]s (35) in Toluol und CH,Cl, wird das
entsprechende Diin zugegeben und das Reaktionsgemisch 20 h bei 80 °C erhitzt. Danach wird
das LM im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie gereinigt.

1,6-Dioxa-cyclododec-9-in-2,5-dion (33)

Umsetzung von Butandisduredi-3-pentinylester 32 (68 mg, 0.27 mmol) mit Komplex 35 (17
mg, 0.027 mmol) in Toluol (14 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemidfl AAV1 ergibt Cycloalkin 33
(48 mg, 91 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 4.23 (t, J= 5.7 Hz, 4 H), 2.67 (s, 4 H), 2.44 (t, J="7.5 Hz, 4
H). >C NMR (CDCls, 75 MHz):  171.5, 78.5, 61.2, 29.7, 19.4. IR 2964, 2914, 1739, 1458,
1422, 1384, 1273, 1164, 1033, 953, 838. MS (EI) m/z (rel intensity) 196 (<1), 166 (<I), 122
(<1), 101 (7), 78 (100), 66 (56), 55 (7), 40 (12), 28 (13).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [11].

1,8-Dioxa-cyclotetradec-11-in-2,7-dion (79)

Umsetzung von Hexandisduredi-3-pentinylester 78 (80 mg, 0.29 mmol) mit Komplex 35 (18
mg, 0.029 mmol) in Toluol (15 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) geméal AAV1 ergibt Cycloalkin 79
(52 mg, 81 %) als kristallinen Feststoff.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 4.14 (t, J= 5.5 Hz, 4 H), 2.53 (t, J= 5.5 Hz, 4 H), 2.40 (m, 4
H), 1.76 (m, 4 H). °C NMR (CDCl;, 75 MHz): & 173.0, 77.8, 62.4, 34.8, 24.9, 19.0. IR 2996,
2963, 2936, 2871, 1725, 1460, 1385, 1288, 1150, 1071, 1027, 934. MS (EI) nVz (rel intensity)
224 (IM']<1), 179 (<1), 166 (1), 152 (1), 137 (1), 129 (3), 111 (7), 101 (4), 78 (100), 66 (21),
55 (10), 41 (8), 28 (13).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [11].
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1,7-Dioxa-4-thiacyclotridec-10-in-2,6-dion (81)
(0) 0]

Umsetzung von 3-Thiapentandisdure-di-3-pentinylester 80 (92 mg, 0.32 mmol) in Toluol (15
ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (20 mg, 0.032mmol) gemdl AAV1 ergibt
Cycloalkin 81 (62 mg, 84 %) als farblosen Feststoff.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 4.28 (t, J = 5.4 Hz, 4 H), 3.43 (s, 4 H), 2.49 (t, J= 5.5 Hz, |
H). *C NMR (CDCls, 75 MHz): § 169.4, 78.1, 62.9, 34.6, 19.6. MS (EI) m/z (rel intensity)
228 (56), 182 (18), 169 (13), 164 (9), 138 (17), 111 (8), 96 (23), 78 (100), 66 (41), 39 (25). IR
2963, 2924, 2893, 1756, 1738, 1458, 1417, 1286, 1215, 1146, 1018, 857, 711. Anal. ber. fir
Ci1oH1204S; (228.05): C, 52.62; H, 5.30; gef.: C, 52.78; H, 5.40. Smp.: 75 - 76°C.

7,8,11,12-Tetrahydro-6,13-dioxa-1-aza-benzocyclododec-9-in-5,14-dion (83)

0]
o
. j
_ f
N
o
o

Umsetzung von Pyridin-2,3-dicarbonsiuredipent-3-inylester 82 (511 mg, 1.71 mmol) mit
Komplex 35 (104 mg, 0.17 mmol) in Toluol (82 ml) und CH,Cl, (2.3 ml) gemdl AAV1
ergibt Cycloalkin 83 (369 mg, 88 %) als farblosen Feststoff.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 8.76 (dd, J= 1.9, 4.9 Hz, 1 H), 8.12 (dd, J= 1.5, 7.9 Hz, 4 H),
7.52 (dd, J=7.8 Hz, 1 H), 4.63 (t, J=5.5 Hz, 2 H), 4.42 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 2.57 (m, 4 H).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): § 166.1, 165.8, 151.1, 151.0, 137.1, 128.7, 125.1, 79.2, 78.8,
63.4, 63.1, 20.0, 19.4. MS (EI) nvz (rel intensity) 245 (2), 227 (3), 199 (8), 187 (2), 172 (2),
150 (2), 143 (6), 122 (5), 106 (12), 78 (100), 66 (59), 50 (13), 40 (21). IR 3057, 2963, 2914,
2835, 1732, 1568, 1436, 1379, 1295, 1152, 1086, 1051, 1006, 755, 645. Anal. ber. fir
Ci3H1INOy4 (245.07): C, 63.67; H, 4.52; N, 5.71; gef.: C, 63.59; H, 4.62. N; 5.60. Smp.: 96 —
97 °C.
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N-5-Heptinyl-11-tridecinsdureamid (84)

N\

Eine Losung von 11-Tridecinsdure (378 mg, 1.80 mmol) und 5-Heptinyl-1-amin (220 mg,
1.98 mmol) in CH,Cl, (5 ml) wird mit Dicyclohexylcarbodiimid (409 mg, 1.98 mmol) und
DMAP (10 mg) 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Losung iiber Celite® filtriert, und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:4) des
Rohprodukts wird Amid 84 als weisser Feststoff erhalten (440 mg, 81 %).

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 5.46 (br s, 1 H), 3.22 (q, J= 6.0 Hz, 2 H), 2.19 — 2.07 (m, 6
H), 1.77 (m, 6 H), 1.65 — 1.30 (m, 18 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 173.0, 79.5, 79.0,
76.0, 75.4, 39.2, 37.1, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.5, 29.3, 29.3, 26.8, 26.2, 19.0, 18.7, 3.5. MS
(EI) mVz (rel intensity) 303 (11), 288 (7), 274 (7), 250 (22), 208 (7), 166 (19), 153 (46), 138
(41), 111 (100), 95 (79), 79 (38), 67 (44), 55 (51), 41 (41). IR 3297, 2933, 2919, 2852, 1635,
1543, 1471, 1415, 1313, 1246, 1217, 1190, 943, 680. Smp.: 79 — 80 °C.

1-Azacycloheptadec-12-in-2-on (85)

NH
o

Umsetzung von N-5-Heptinyl-11-tridecinsdureamid 84 (100 mg, 0.33 mmol) mit Komplex
117 (10.5 mg, 0.016 mmol) in Toluol (16 ml) bei RT unter Einleitung von Argon in die
Losung liefert Cycloalkin 85 (49 mg, 60 %) als wachsartigen Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 5.62 (br's, 1 H), 3.27 (d, J=12.9 Hz, 1 H), 3.25 (d, J=13.2
Hz, 1 H), 2.24 — 2.14 (m, 6 H), 1.70 — 1.10 (m, 18 H). *C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 173.1,
81.3, 80.1, 39.1, 37.0, 29.7, 29.6, 28.9, 28.5, 28.4, 28.3, 26.7, 26.0, 18.8, 18.7. MS (EI) m'z
(rel intensity) 249 (36), 234 (4), 220 (14), 206 (14), 192 (9), 182 (9), 164 (13), 150 (23), 135
(17), 121 (20), 110 (63), 97 (46), 79 (56), 67 (43), 56 (100), 41 (83), 30 (67). IR 3302, 2928,
2855, 1644, 1551, 1460, 1436, 1371, 1335, 1281, 1263, 1185, 743. Anal. ber. fir C;cH»7NO
(249.21): C, 77.06; H, 10.91; N, 5.62; gef.: C, 76.93; H, 10.98; N, 5.56. HRMS (C,cH»7 NO):
ber. 249.209264, gef. 249.209138.
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N-(5-Heptinyl)-N-Methyl-11-tridecinsiureamid (86)

N
N,
5 4
Zu einer Suspension von NaH (23.7 mg, 0.99 mmol) in DMF (4 ml) werden bei 0 °C Amid 85
(150 mg, 0.49 mmol) und anschlieBend Methyliodid (350 mg, 2.5 mmol) zugegeben.
Schlieflich wird die Losung 14 h bei RT geriihrt und in geséttigte NaCl-Lsg. (50 ml)
geschiittet und mit MTBE (5x8 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:10) des Rohprodukts wird Amid 86 (116 mg, 74 %) als
farblose Fliissigkeit erhalten.
'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz, 2 Rotamere): 6 3.26 (t, J=7.0 Hz, 1 H), 3.19 (t, J=7.0 Hz, 1
H), 2.96 (s, 2 H), 2.88 (s, 1 H), 2.28 (q, J= 7.2 Hz, 2 H), 2.23 — 2.04 (m, 4 H), 1.78 — 1.23 (i,
24 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz, 2 Rotamere): § 172.9, 172.8, 79.5, 79.1, 78.6, 75.8, 49.8,
47.1, 35.4, 33.9, 33.4, 33.4, 29.9, 29.8, 29.5, 29.2, 27.9, 26.9, 26.7, 26.4, 25.9, 25.5, 18.9,
18.8, 18.7, 3.5. MS (EI) m/z (rel intensity) 317 (18), 302 (10), 288 (3), 264 (16), 222 (8), 180
(18), 167 (36), 152 (39), 125 (43), 110 (33), 95 (31), 81 (13), 70 (43), 55 (30), 44 (100).
HRMS (C,H35NO): ber. 317.271864, gef. 317.271749.

1-(N-Methyl)-Azacycloheptadec-12-in-2-on (87)

/

N
o

Umsetzung von Diin 86 (70 mg, 0.22 mmol) mit Komplex 35 (7 mg, 0.011 mmol) in Toluol
(11 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) gemédl AAV1 ergibt Cycloalkin 87 (42 mg, 72 %) als farblose
Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz, 2 Rotamere): & 3.41 (t, J= 6.8 Hz, 1 H), 3.28 (t, J=7.4 Hz, |
H), 2.98 (s, 1 H), 2.88 (s, 2 H), 2.34 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 2.26 — 2.13 (m, 4 H), 1.80 — 1.25 (m,
18 H). C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 173.0, 172.5, 80.9, 80.8, 80.4, 80.0, 50.1, 46.8, 33.3,
31.3, 28.4, 28.3, 28.2, 28.2, 28.1, 28.0, 27.8, 27.5, 27.1, 27.1, 27.0, 25.3, 24.3, 19.1, 18.9,
18.8. MS (EI) mVz (rel intensity) 263 (30), 248 (25), 234 (6), 220 (11), 206 (6), 192 (5), 180
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(10), 166 (11), 152 (13), 138 (6), 124 (21), 111 (30), 93 (13), 79 (24), 70 (82), 55 (29), 44
(100). IR 2926, 2855, 1647, 1459, 1438, 1401, 1333, 1272, 1170, 1091, 742, 575. Anal. ber.
fiir C17H20NO (263.22): C, 77.51; H, 11.10; N, 5.32; gef.: C, 77.38; H, 11.18; N, 5.19.

(E)-4,9-Dimethyl-2-oxo-1-oxacyclotetradec-3-en-7-in (89)

Umsetzung von Diin 88 (60 mg, 0.21 mmol) mit Komplex 35 (6 mg, 0.011 mmol) in Toluol
(10 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) bei 80 °C gemiB3 AAV1 liefert Cycloalkin 89 (31 mg, 63 %) als
farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 5.78 (s, 1 H), 4.55 —4.45 (m, 1 H), 4.12 — 4.03 (m, 1 H), 3.34
—3.22 (m, 1 H), 2.60 — 2.50 (m, 1 H), 2.48 — 2.30 (m, 3 H), 1.85 (s, 3 H), 1.80 — 1.20 (m, 8
H), 1.09 (d, J= 6.8 Hz, 3 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 166.9, 155.9, 119.0, 85.6, 78.7,
62.8, 374, 31.0, 28.2, 26.5, 25.9, 23.4, 22.3, 17.3. MS (EI) m/z (rel intensity) 234 (15), 219
(11), 206 (96), 190 (24), 175 (40), 161 (38), 147 (100), 133 (48), 119 (78), 105 (79), 93 (74),
79 (58), 67 (34), 55 (67), 41 (99). IR 2963, 2917, 2861, 1719, 1653, 1451, 1385, 1333, 1247,
1164, 1136, 1058, 850, 597. Anal. ber. fiir C;sH»,0, (234.16): C, 76.88; H, 9.46; gef.: C,
76.78; H, 9.38. HRMS (C;5H2,0,): ber. 234.161979, gef. 234.161581.

1-Cycloheptadecin-10-on (91)

Umsetzung von Alkin 90 (80 mg, 0.26 mmol) mit Komplex 35 (8.0 mg, 0.013 mmol) in
Toluol (13 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemdB AAVT1 ergibt Cycloalkin 91 (46 mg, 70 %) als
farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 2.40 (t, J= 6.9 Hz, 4 H), 2.17 (m, 4 H), 1.63 (t, J=7.0 Hz, 4
H), 1.50 — 1.24 (m, 16 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 212.8, 80.7, 42.5, 29.1, 29.1, 28.6,
28.3, 24.3, 18.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 248 (6), 230 (3), 219 (6), 205 (8), 193 (8), 179
(8), 166 (23), 151 (15), 135 (20), 121 (32), 107 (39), 93 (61), 79 (80), 67 (81), 55 (79), 41
(100). IR 2929, 2856, 1710, 1460, 1437, 1357, 1331, 1275, 1113, 1053, 721. HRMS
(C17H250,): ber. 248.214015, gef. 248.214088.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [9].

3,3-Dimethyl-1,5-dioxacycloundec-8-in-2,4-Dion (93a)

0]

o
o
o

[

Umsetzung von 2,2-Dimethylpropandisiure-di-3-pentinylester 92 (88 mg, 0.33 mmol) mit
Komplex 35 (17 mg, 0.033 mmol) in Toluol (15 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemd3 AAV1
ergibt Cycloalkin 93a (31.5 mg, 45 %) sowie Dimer 93b (28 mg, 40 %) als farblose
Flissigkeiten.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 4.31 (t, J= 5.8 Hz, 4 H), 2.44 (t, J=5.9 Hz, 4 H), 1.45 (s, 6
H). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & 172.0, 79.8, 61.8, 50.0, 22.1, 19.7. MS (EI) m/z (rel
intensity) 210 (<1), 180 (<1), 152 (2), 137 (2), 111 (4), 87 (4), 78 (100), 70 (45), 65 (17), 51
(3), 41 (13). IR 2982, 2926, 2850, 1737, 1719, 1464, 1392, 1276, 1171, 1127, 1024, 895, 838.
Anal. ber. fiir C1;H1404 (210.23): C, 62.85; H, 6.71; gef.: C, 63.01; H, 6.67.

3,3,14,14-Tetramethyl-2,4,13,15-Tetraoxo-1,5,12,16-Tetraoxacyclodocosa-8,19-Diin (93b)

0. (B—=— 0
o 0
0} 0

0] (\92%(-/)2 O

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 4.12 (t, J= 6.8 Hz, 8 H), 2.50 (t, J= 6.9 Hz, 8 H), 1.41 (s, 12
H). °C NMR (CDCl;, 75 MHz): & 172.2, 63.2, 49.1, 29.4, 22.3, 18.5. MS (EI) mVz (rel
intensity) 420 (5), 342 (1), 306 (1), 219 (1), 174 (8), 156 (51), 141 (14), 115 (6), 96 (8), 78
(100), 69 (30), 41(18). IR 2958, 2928, 2856, 1732, 1463, 1383, 1282, 1265, 1165, 1131, 1026,
892, 802.



4. Experimenteller Teil 95

2-(13-Pentadecinyloxy)-4-(1-Propinyl)-benzaldehyd (94)

Zu einer Suspension von K;CO; (0.151 g, 1.09 mmol) in DMF (4 ml) wird 2-Hydroxy-4-
propinylbenzaldehyd (70 mg, 4.37 mmol) und anschlieBend 13-Pentadecinylbromid (0.132 g,
4.59 mmol) zugetropft. Die Suspension wird 17 h bei RT geriihrt, danach in NaCl-Lsg. (15
ml) geschiittet und mit MTBE (5x15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden liber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Flash-Chromatographie
(MTBE/Hexan 1:30) des Rohprodukts liefert Phenolether 94 (149 mg, 93 %) als farblosen
Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 10.44 (s, 1 H), 7.71 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz,
2 H), 4.08 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 2.09 (s, 3 H), 2.15-2.07 (m, 5 H), 1.86 (qui, J= 6.6 Hz, 2 H),
1.77 (t, J=2.5 Hz, 3 H), 1.56 — 1.30 (m, 15 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 189.2, 161.6,
131.9, 128.1, 124.4, 123.9, 115.8, 90.6, 79.6, 75.4, 69.1, 30.0, 29.9, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3,
26.3, 19.0, 4.5, 3.5. MS (EI) mVz (rel intensity) 366 (46), 351 (11), 337 (11), 310 (11), 225
(12), 214 (13), 199 (19), 160 (100), 131 (10), 115 (9), 95 (19), 81 (18), 67 (26), 55 (46), 41
(39). IR 3105, 3070, 2921, 2850, 2237, 1681, 1601, 1560, 1414, 1278, 1207, 1107, 1026, 877,
820, 688. HRMS (CisH340,): ber. 366.255879, gef. 366.255325. Anal. ber. fiir CsH340;
(366.26): C, 81.92; H, 9.35; gef.: C, 81.78; H, 9.24. Smp.: 64 - 65 °C.

2-Oxa-bicyclo[15.3.1]heneicosa-1(21),17,19-trien-15-in-20-carbaldehyd (95)

Umsetzung von Verbindung 94 (80 mg, 0.22 mmol) mit Komplex 35 (14 mg, 0.022 mmol) in
Toluol (10 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) ergibt gemdB AAV1 Alkin 95 (51 mg, 75 %) als farblose
Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 10.41 (s, 1 H), 7.72 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 7.07 (d, J= 1.1 Hz,
1 H), 6.99 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 4.27 (t, J=7.9 Hz, 2 H), 2.51 (t, J=5.7 Hz, 2 H), 1.90 — 1.80
(m, 2 H), 1.78 — 1.30 (m, 18 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 189.3, 161.2, 132.0, 128.6,
125.0, 123.4, 116.9, 95.2, 81.3, 68.6, 29.9, 29.6, 28.9, 28.9, 28.6, 28.0, 28.0, 27.5, 27.4, 24.1,
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19.7. MS (EI) mVz (rel intensity) 312 (100), 283 (10), 269 (2), 241 (2), 187 (8), 173 (9), 159
(10), 145 (14), 115 (10), 95 (7), 81 (9), 67 (11), 55 (27), 41 (32). IR 3074, 2926, 2854, 2229,
1686, 1600, 1559, 1413, 1264, 1177, 1107, 1025, 855, 824, 631. Anal. ber. fiir CyHas05
(312.21): C, 80.73; H, 9.03; gef.: C, 80.62; H, 8.91. HRMS (C2Ha505): ber. 312.208929, gef.
312.208625.

9-(Phenylsulfonyl)-cyclooctadecin (97)

O

0)

Umsetzung von Alkin 96 (120 mg, 0.27 mmol) mit Komplex 35 (8.5 mg, 0.013 mmol) in
Toluol (13 ml) und CH,Cl, (0.3 ml) gemdBB AAV1 ergibt Cycloalkin 97 (76 mg, 72 %) als
farblosen Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.88 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.74 — 7.56 (m, 3 H), 2.99 — 2.90
(m, 1 H), 2.16 (m, 4 H), 1.88 — 1.60 (m, 4 H), 1.59 — 1.20 (m, 22 H). *C NMR (CD,Cl,, 75
MHz): ¢ 138.8, 133.8, 129.5, 129.0, 80.8, 80.7, 64.2, 29.3, 29.1, 29.0, 28.9, 28.7, 28.7, 28.4,
28.0, 27.6, 27.3,26.4, 26.1, 25.0, 18.9, 18.8. MS (EI) mVz (rel intensity) 388 (7), 246 (30), 143
(29), 123 (21), 109 (51), 95 (100), 81 (96), 67 (79), 55 (65), 41 (51). IR 2936, 2854, 1461,
1446, 1305, 1289, 1141, 1084, 735, 692, 583, 549. HRMS (C,4H360,S): ber. 388.243602, gef.
388.243473. Smp.: 87 - 88 °C.

N-5-Heptinyl-N-(4’-Methoxybenzyl)-11-tridecinsdureamid (98)

Zu einer Losung von Amid 84 (125 mg, 4.1 mmol) in THF (4 ml) wird NaH (20 mg, 0.83
mmol) portionsweise zugegeben und anschlieBend p-Methoxybenzylchlorid (139 mg, 8.9
mmol)zugesetzt. SchlieBlich wird die Losung 14 h bei 80 °C erhitzt und mit NaCl-Lsg. (3 ml)
versetzt. Die wélrige Phase wird mit MTBE (3x10 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na;SOs getrocknet. Nach Flash-Chromatographie
(Hexan/EtOAc 4:1) des Rohprodukts wird Amid 98 (167 mg, 96 %) als farblose Fliissigkeit

erhalten.



4. Experimenteller Teil 97

'"H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 7.15 (d, J=15.5 Hz, 1 H), 7.13 (d, J= 15.5 Hz, 1 H), 6.89 (d,
J=13.9Hz, 1 H), 6.86 (d, J=13.9 Hz, 1 H), 4.49 (d, J= 11.2 Hz, 2 H), 3.80 (d, J=3.3 Hz, 3
H),3.32(t, J=7.7 Hz, 1 H), 3.19 (t, J= 7.7 Hz, 1 H), 2.42 — 2.36 (m, 2 H), 2.17 — 2.08 (m, 4
H), 1.82 — 1.20 (m, 24 H). *C NMR (CD,Cl,, 75 MHz, 2 Rotamere): & 173.3, 173.0, 159.3,
159.1, 130.8, 129.8, 129.4, 127.9, 114.4, 114.1, 79.5, 79.1, 78.6, 76.3, 75.8, 75.4, 55.6, 55.5,
50.6, 47.7, 46.8, 45.4, 33.6, 33.4, 29.8, 29.8, 29.5, 29.2, 28.0, 27.1, 26.8, 26.5, 25.9, 25.8,
19.0, 18.8, 18.6, 3.5. MS (EI) m/z (rel intensity) 423 (24), 370 (1), 328 (2), 302 (4), 258 (3),
230 (7), 121 (100), 110 (4), 95 (4), 55 (6), 41 (5). IR 3105, 2928, 2855, 2055, 1645, 1612,
1512, 1462, 1302, 1247, 1175, 1036, 819. HRMS (CpsHs NO,): ber. 423.313728, gef.
423.314148.

1-(N-4’-Methoxy-benzyl)-azacycloheptadec-12-in-2-on (99)
o
MGO@
N

Umsetzung von Amid 98 (70 mg, 0.17 mmol) mit Komplex 35 (6.0 mg, 0.083 mmol) in
Toluol (8 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) ergibt gemidB3 AAV1 Alkin 99 (41 mg, 67 %) als farblose
Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.16 (d, J=12.8 Hz, 1 H), 7.13 (d, J=12.8 Hz, 1 H), 6.89 (d,
J=13.2Hz, 1 H), 6.85(d, J=13.2 Hz, 1 H), 4.52 (s, 2 H), 3.80 (d, J=2.7 Hz, 3 H), 3.36 (t, J
=7.7Hz, 1 H),3.22 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 2.41 (t, J=7.2 Hz, 1 H), 2.38 (m, 1 H), 2.20 (m, 4
H), 1.80 — 1.56 (m, 4 H), 1.53 — 1.30 (m, 14 H). >C NMR (CD-Cl,, 75 MHz, 2 Rotamere): &
173.0, 172.8, 159.3, 157.0, 130.9, 129.5, 128.1, 114.5, 114.2, 81.0, 80.0, 55.6, 50.6, 48.0,
47.3,31.7,29.8, 29.1, 28.4, 28.2, 28.0, 27.9, 27.5, 27.1, 27.1, 24.4, 19.2, 18.9, 18.8. MS (EI)
vz (rel intensity) 369 (23), 248 (11), 199 (1), 162 (2), 136 (12), 134 (2), 121 (100), 91 (3), 77
(4), 55 (5). IR 3072, 2928, 2856, 1644, 1612, 1512, 1460, 1441, 1417, 1247, 1175, 1035, 817.
Anal. ber. fir Cp4H35sNO; (369.27): C, 78.00; H, 9.55; N, 3.79; gef.: C, 77.84. H, 9.38. N,
3.75.
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6,9,12-Trioxaheptadeca-2,15-diin (100)
VS OV\

o 6}
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Zu einer Suspension von Propinyllithium (1.81 g, 42.2 mmol) und DMPU (5.4 g, 42.2 mmol)
in THF (60 ml) wird bei RT 1,1°-[2-(2-Bromoethoxy)]-ethan zugetropft und die Suspension
anschlieBend 10 h bei 90 °C erhitzt. Anschliessend wird das LM im Vakuum entfernt, der
Riickstand in NaCl-Lsg. (40 ml) aufgenommen und mit MTBE (3x150 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden {tber Na,SO4 getrocknet und nach Flash-
Chromatographie (Hexan/EtOAc 1:1) des Rohprodukts Ether 100 (167 mg, 96 %) als farblose
Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.60 (s, 12 H), 3.53 (t, J= 7.0 Hz, 4 H), 2.44 — 2.36 (m, 4 H),
1.78 (t, J=2.5 Hz, 6 H). °*C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): 76.7, 76.2, 70.9, 70.6, 70.3, 20.4, 3.5.
MS (EI) mVz (rel intensity) 185 ([M'- C4Hs], 5), 163 (1), 141 (3), 132 (5), 119 (12), 110 (7),
97 (31), 89 (9), 81 (11), 67 (100), 41 (33). IR 2919, 2867, 2739, 2234, 1442, 1351, 1290,
1247, 1116, 1067, 938, 887. Anal. ber. fir C14H»O3 (238.16): C, 70.56; H, 9.30; gef.: C,
70.46; H, 9.24. HRMS (C4H2,05 + H): ber. 239.164719, gef. 239.164710.

5,8,10-Trioxacyclotridecin (101)

Umsetzung von Ether 100 (130 mg, 0.55 mmol) mit Komplex 35 (34 mg, 0.055 mmol) in
Toluol (11 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemidBl AAV1 ergibt Cycloalkin 101 (60 mg, 60 %) als
farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.68 — 3.60 (m, 8 H), 3.59 — 3.53 (m, 4 H), 2.36 (t, J=5.5
Hz, 4 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 79.4, 70.3, 69.9, 69.2, 20.8. MS (EI) nvz (rel
intensity) 184 (<I), 169 (1), 153 (2), 139 (14), 125 (7), 109 (76), 96 (46), 79 (69), 66 (100),
52 (18), 45 (75), 40 (44), 28 (25). Anal. ber. fiir C;oH;603 (184.23): C, 65.19; H, 8.75; gef.: C,
65.13; H, 8.67.
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4-Nitrophthalsidure-di-tridec-11-inylester (102)

(0]
O,N OM
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0 6

Zu einer Losung von 4-Nitrophthalsdure (244 mg, 1.16 mmol) und 11-Tridecin-1-o0l (500 mg,
2.55 mmol) in CH,Cl, (15 ml) wird Dicyclohexylcarbodiimid (574 mg, 2.78 mmol) und
DMAP (57 mg) gegeben und das Reaktionsgemisch 15 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird
die Suspension iiber Celite® filtriert und das LM im Vakuum entfernt. Ester 102 wird durch
Flash-Chromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) des Rohprodukts als farblose Fliissigkeit
erhalten (495 mg, 75 %).

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 8.60 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.40 (dd, J=2.3, 8.4 Hz, 1 H), 7.86
(d,J=8.4 Hz, 1 H), 4.34 (dt, J=2.4, 6.8 Hz, 4 H), 2.14 - 2.07 (m, 4 H), 1.80 — 1.72 (m, 10
H), 1.65 — 1.30 (m, 28 H). ?C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 166.6, 165.5, 149.2, 138.8, 133.6,
130.4, 126.3, 124.6, 79.5, 75.4, 67.0, 67.0, 29.8, 29.6, 29.5, 29.5, 29.3, 28.8, 28.8, 26.3, 19.0,
3.5. MS (EI) mVz (rel intensity) 567 (7), 550 (15), 524 (11), 371 (3), 313 (2), 194 (21), 164
(19), 149 (11), 135 (16), 121 (27), 109 (44), 95 (100), 81 (74), 67 (67), 55 (96), 41 (48). IR
3089, 3045, 2923, 2854, 1730, 1612, 1534, 1465, 1384, 1350, 1272, 1138, 1063, 960, 849,
735. HRMS (C34H49NOg): ber. 567.355987, gef. 567.356228.

2-Nitro-7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28-eicosahydro-6,29-dioxa-
benzocyclooctacos-17-in-5,30-dion (103)
(@)
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Umsetzung von Ester 102 (100 mg, 0.18 mmol) mit Komplex 35 (6 mg, 0.09 mmol) in Toluol
(10 ml) und CH,Cl, (0.3 ml) gemidl AAV1 ergibt Cycloalkin 103 (62 mg, 69 %) als
gelblichen Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 8.60 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.40 (dd, J=2.3, 8.4 Hz, 1 H), 7.87
(d,J=8.4Hz 1 H),4.33 (dt,J=4.3,7.0 Hz, 4 H), 2.16 (m, 4 H), 1.85 - 1.65 (m, 4 H), 1.54 —
1.22 (m, 28 H). >C NMR (CD.Cl,, 75 MHz): § 166.6, 165.6, 149.2, 138.7, 133.7, 130.5,
126.2, 124.6, 80.8, 67.0, 30.1, 29.9, 29.9, 29.8, 29.5, 29.3, 29.1, 29.0, 28.9, 28.8, 26.2, 26.2,
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18.8. MS (EI) vz (rel intensity) 513 (3), 496 (9), 371 (2), 319 (4), 194 (33), 178 (25), 135
(14), 121 (20), 107 (19), 95 (43), 81 (62), 67 (71), 55 (100), 41 (72). IR 3109, 3077, 2920,
2852, 1742, 1724, 1613, 1585, 1534, 1468, 1355, 1304, 1242, 1138, 1062, 963, 934, 835, 734.
HRMS (C30H43NOg): ber. 513.309037, gef. 513.311457. Anal. ber. fiir C30H4NOg (513.67):
C, 70.15; H, 8.44; gef.: C, 69.96; H, 8.41. Smp: 71-72°C.

2,2-Diphenyl-bis-tridec-11-inyloxy-silan (104)

Zu einer Losung von 11-Tridecin-1-0l (495 mg, 2.52 mmol) und Imidazol (206 mg, 3.02
mmol) in DMF (5 ml) wird Diphenyldichlorsilan (319 mg, 1.26 mmol) zugetropft und 2 h bei
RT geriihrt. Die milchig-triibe Losung wird in gesittigte NaCl-Lsg. (5 ml) gegeben und mit
Et;O (3x50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4
getrocknet und das LM wird im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie
(Hexan/EtOAc, 20:1, 3% NEt;) des Rohprodukts wird Silan 104 als farblose Fliissigkeit
erhalten (610 mg, 42 %).

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.67 — 7.63 (m, 4 H), 7.44 — 7.31 (m, 6 H), 3.76 (t, J= 6.6 Hz,
4 H), 2.13 — 2.08 (m, 4 H), 1.77 (t, J= 2.5 Hz, 4 H),1.62 - 1.26 (m, 34 H). °C NMR (CDCls,
75 MHz): 6 134.9, 133.3, 130.1, 127.8, 79.4, 75.3, 63.2, 32.5, 29.6, 29.5, 29.4, 29.2, 29.1,
28.9,25.8, 18.8, 3.5.

1,3-Dioxa-2,2-diphenyl-2-silacyclopentacos-14-in (105)

@s{O |
£ oses

Umsetzung von Diin 104 (133 mg, 0.23 mmol) mit Komplex 35 (14 mg, 0.023 mmol) in
Toluol (12 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemidBl AAV1 ergibt Cycloalkin 105 (89 mg, 74 %) als
farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.64 (d, J= 7.7 Hz, 4 H), 7.42 —7.26 (m, 6 H), 3.75 (t, J=6.7
Hz, 4 H), 2.15 (m, 4 H), 1.67 - 1.18 (m, 32 H). >*C NMR (CDCl;, 75 MHz): § 134.9, 133.2,
130.1, 127.8, 80.6, 63.2, 32.5, 29.7, 29.6, 29.4, 29.2, 28.6, 28.4, 25.6, 18.6. MS (EI) m/z (rel
intensity) 518 (27), 440 (84), 397 (9), 383 (9), 362 (29), 341 (8), 279 (6), 245 (8), 199 (100),
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183 (32), 163 (14), 139 (89), 123 (36), 91 (30), 55 (49). Anal. ber. fiir C34Hs00,Si (518.85):
C, 78.71; H, 9.71; gef.: C, 78.56; H, 9.62.

1,8-Dioxa-cyclooctacos-4-en-18-in-2,7-dion (107)
0]

\  O(CHys
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Umsetzung von Fumarsiuredi-9-dodecinylester 106 (136 mg, 0.27 mmol) mit Komplex 35
(17 mg, 0.027 mmol) in Toluol (30 ml) und CH,Cl, (0.4 ml) gemidll AAV1 ergibt Cycloalkin
107 (99 mg, 82 %) als farblosen Feststoff.

'H NMR (CDCl;s, 300 MHz): & 5.67 (m, 2 H), 4.06 (t, J= 6.5 Hz, 4 H), 3.04 (dd, J=1.6, 3.8
Hz, 4 H), 2.13 (m, 4 H), 1.59 (t, J= 6.6 Hz, 4 H), 1.39 — 1.14 (m, 28 H). >C NMR (CDCl;, 75
MHz): 6 171.2, 125.7, 80.2, 64.6, 38.0, 29.2, 29.1, 29.0, 28.8, 28.6, 28.3, 28.2, 25.7, 18.4. MS
(EI) nvz (rel intensity) 446 (20), 418 (5), 318 (3), 290 (3), 192 (58), 178 (75), 163 (11), 149
(23), 135 (38), 121 (53), 109 (29), 95 (62), 81 (78), 67 (77), 55 (100), 41 (66). IR 3038, 2936,
2930, 2916, 2852, 1731, 1275, 962. Smp.: 83 - 84 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [105].

3-Prop-1-inyl-benzoesiuretridec-11-inylester (108)

([

Zu einer Losung von 9-BBN-OMe (0.60 g, 3.95 mmol), Propinylnatrium (0.25 g, 3.95 mmol)
und Pd(dpphH)Cl, (194 mg, 0.24 mmol) in THF (50 ml) wird 3-Brombenzoesédure-11-
tridecinylester (1.30 g, 3.43 mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch 5 h unter Riickflufl
erhitzt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt, der Riickstand mit NaCl-Lsg. (20 ml)
gewaschen und die wilBrige Phase mit MTBE (3x150 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Flash-
Chromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) des Rohprodukts liefert Alkin 108 als farblose
Fliissigkeit (0.75 g, 65 %).

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 8.04 (s, 1 H), 7.93 (d, J="7.9 Hz, 1 H), 7.58 (d, J=7.7 Hz, 1
H), 7.39 (t,J=7.8 Hz, 1 H), 4.31 (t, J=6.6 Hz, 2 H), 2.16 — 2.06 (m, 2 H), 2.08 (s, 3 H), 1.81
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~1.75 (m, 2 H), 1.78 (t, J= 2.6 Hz, 3 H), 1.50 — 1.24 (m, 13 H). *C NMR (CD,Cl,, 75 MHz):
5 166.0, 135.8, 132.7, 131.3, 128.8, 128.7, 124.9, 87.4, 79.6, 79.0, 75.5, 65.7, 41.1, 29.9, 29.6,
29.6,29.3, 29.1, 26.5, 19.5, 19.0, 4.4, 3.5. MS (EI) m/z (rel intensity) 338 (54), 310 (6), 227
(12), 213 (15), 182 (24), 160 (32), 143 (79), 115 (100), 95 (17), 81 (22), 67 (30), 55 (52), 41
(42).

3-Oxa-bicyclo[14.3.1]eicosa-1(19),16(20),17-trien-14-in-2-on (109)
X

Umsetzung von Ester 108 (130 mg, 0.38 mmol) mit Komplex 35 (24 mg, 0.09 mmol) in
Toluol (10 ml) und CH,Cl, (0.3 ml) gemdl AAV1 ergibt Cycloalkin 109 als kristallinen
Feststoff (91 mg, 83 %).

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 8.17 (s, 1 H), 7.93 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 7.51 (d, J=7.7 Hz, |
H), 7.40 (t, J= 7.8 Hz, 1 H), 4.27 (t, J= 5.3 Hz, 2 H), 2.45 (m, 3 H), 1.85 - 1.75 (m, 3 H),
1.71 — 1.31 (m, 12 H). *C NMR (CD,CL,, 75 MHz): & 166.0, 134.7, 134.0, 131.2, 128.9,
128.5, 124.8, 92.9, 81.0, 66.1, 29.8, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 27.9, 27.7, 26.9, 19.6. MS (EI) m/z
(rel intensity) 284 (100), 214 (8), 200 (12), 186 (29), 170 (20), 155 (28), 142 (47), 129 (58),
115 (42), 91 (14), 81 (53), 67 (46), 55 (54), 41 (44). Anal. ber. fir C9H40, (284.18): C,
80.24; H, 8.51; gef.: C, 79.88; H, 8.46. Smp.: 95 — 96 °C.

1-But-2-inyl-4-pentadec-13-inyloxy-benzol (112)
_—
~Q
i/o : 3

Zur einer Losung von K,CO3 (0.29 g, 2.11 mmol) in DMF (5 ml) wird 4-(2-Butinyl)-phenol
(0.20 g, 1.40 mmol) gegeben und nach 1 h Pentadec-13-inylbromid (0.63 g, 2.20 mmol)
zugesetzt. Diese Losung wird 24 h bei RT geriihrt und schlieBlich in eine NaCl-Lsg. (70 ml)
geschiittet. Danach wird die wilirige Phase mit MTBE (5x8 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Na,SO4 getrocknet. Das LM wird im Vakuum entfernt und nach
Flash-Chromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) des Rohprodukts Ether 112 als farblose
Fliissigkeit (303 mg, 63 %) erhalten.
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'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.23 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 6.74 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 3.94 (t, J
= 6.6 Hz, 2 H), 3.47 (m, 2 H), 2.12 (m, 2 H), 1.84 (t, J=2.6 Hz, 3 H), 1.73 — 1.64 (m, 5 H),
1.47 — 1.19 (m, 18 H). *C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 158.2, 129.8, 129.1, 114.7, 79.6, 77.7,
77.4,75.4, 68.4,29.9,29.9, 29.8, 29.7, 29.5, 29.3, 26.4, 24.4, 19.0, 3.6, 3.5. MS (EI) m/z (rel
intensity) 352 (100), 337 (12), 309 (2), 199 (18), 185 (20), 159 (8), 146 (100), 131 (89), 95
(20), 81 (17), 67 (21), 55 (46), 41 (39). HRMS (CpsH3601): ber. 352.276615, gef. 352.276571.

Hex-5-inséiure-12-Trimethylsilanyldodec-11-inylester (113)

w
OTHIN
SiMe;
Eine Losung von Hex-5-insdure (91 mg, 0.81 mmol) und 12-Trimethylsilanyldodec-11-inol
(207 mg, 0.81 mmol) in CH,Cl, (6 ml) wird mit Dicyclohexylcarbodiimid (207 mg, 9.77
mmol) und DMAP (4 mg) 14 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird anschlieBend im
Vakuum entfernt. Man erhédlt nach Flash-Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:20) des
Rohprodukts Ester 113 als farblose Fliissigkeit (270 mg, 95 %).
'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.06 (t, J= 6.7 Hz, 2 H), 2.02 (t, J= 2.6 Hz, 1 H), 1.95 — 1.25
(m, 26 H), 0.14 (s, 9 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 173.2, 108.1, 84.3, 83.8, 69.1, 64.8,
33.3, 29.8, 29.8, 29.6, 29.4, 29.1, 29.0, 26.3, 24.1, 20.1, 18.1, 0.2. MS (EI) m/z (rel intensity)
348 (4), 333 (16), 309 (2), 292 (2), 185 (11), 169 (100), 129 (12), 109 (7), 95 (18), 83 (10), 73
(97), 55 (28), 41 (23). IR 3311, 2930, 2855, 2174, 2120, 1736, 1453, 1360, 1249, 1160, 1046,
843, 760, 639. HRMS (C,1H360,S1,): ber. 348.248458, gef. 348.248681.

Trimethylsilanyl-hex-5-insiure-12-trimethylsilanyl-dodec-11-inylester (114)
Me;Si o)
oA
O

Eine Losung von Trimethylsilanyl-hex-5-insdure (150 mg, 0.81 mmol) und 12-

R
SiMe3

trimethylsilanyl-dodec-11-inol (217 mg, 0.85 mmol) in CH,Cl, (6 ml) wird mit
Dicyclohexylcarbodiimid (202 mg, 0.98 mmol) und DMAP (4 mg) 14 h bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wird anschlieBend im Vakuum entfernt. Man erhdlt nach Flash-
Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:10) des Rohprodukts Ester 114 als farblose Fliissigkeit
(277 mg, 81 %).

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.06 (t, J=6.7 Hz, 2 H), 2.42 (t, J=7.4 Hz, 2 H), 2.29 (t, J =
7.0 Hz, 2 H), 2.21 (t, J= 7.0 Hz, 2 H), 1.81 (qui, J= 7.2 Hz, 2 H), 1.70 — 1.46 (m, 4 H), 1.45
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~ 1.24 (m, 12 H), 0.15 (s, 18 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 173.3, 108.1, 106.5, 85.4,
84.3, 64.8, 33.3,29.8, 29.8, 29.6, 29.4, 29.1, 29.0, 26.3, 24.3, 20.1, 19.5, 0.2, 0.2. MS (EI) m/z
(rel intensity) 420 (6), 405 (15), 347 (2), 309 (3), 257 (6), 204 (6), 169 (27), 147 (26), 133
(10), 117 (12), 95 (7), 73 (100), 59 (16). IR 2930, 2856, 2175, 1737, 1457, 1317, 1249, 1159,
1050, 842, 760, 698, 639. HRMS (C,4H440,Si»): ber. 420.287987, gef. 420.287650.

6-Trimethylsilanyl-hex-5-insiure-pentadec-13-inylester (115)
Me;Si 0
w
o

Eine Losung von 6-Trimethylsilanyl-hex-5-insdure (100 mg, 0.54 mmol) und Pentadec-13-
inol (122 mg, 0.54 mmol) in CH,Cl; (5 ml) wird mit Dicyclohexylcarbodiimid (134 mg, 6.52
mmol) und DMAP (4 mg) 14 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird anschlieBend im

0 XX

Vakuum entfernt und man erhélt nach Flash-Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:30) des
Rohprodukts Ester 115 als farblose Fliissigkeit (123 mg, 58 %).

'H NMR (CD-Cl,, 300 MHz): & 4.06 (t, J= 6.7 Hz, 2 H), 2.42 (t, J= 7.4 Hz, 2 H), 2.29 (t, J =
7.0 Hz, 2 H), 2.17 - 2.07 (m, 2 H), 1.81 (qui, J= 7.4 Hz, 2 H), 1.77 (t, J= 2.6 Hz, 3 H), 1.68
—1.25 (m, 20 H), 0.15 (s, 9 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 173.3, 106.5, 85.4, 79.6, 75.4,
64.8, 33.3, 20.0, 29.9, 29.6, 29.6, 29.3, 29.0, 26.3, 24.3, 19.5, 19.0, 3.5, 0.1. MS (EI) m/z (rel
intensity) 390 (7), 375 (9), 317 (5), 273 (2), 185 (19), 169 (58), 15 1(13), 117 (20), 95 (31), 81
(23), 73 (100), 67 (30), 55 (51), 41 (38). IR 2926, 2855, 2175, 2120, 1736, 1457, 1360, 1249,
1162, 1049, 843, 760, 638. HRMS (C,4H4,0,S1,): ber. 390.295408, gef. 390.295357.

4.5 Epothilon A

2-Methyl-4-carbethoxythiazol (135)

S
4%
N

o
Thioacetamid 133 (0.83 g, 11 mmol) und a-Brombrenztraubensdureethylester 134 (2.15 g, 11
mmol) werden in Ethanol (20 ml) 18 h unter Riickflul erhitzt. Danach wird das LM im
Vakuum entfernt und Thiazolester 135 (1.26 g, 67 %) nach Kristallisation aus Pentan /
CH,Cl,; (3:1) als Feststoff erhalten.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 8.22 (s, 1 H), 4.47 (g, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.20 (s, 3 H), 1.45 (t, J
=7.1 Hz, 3 H) . C NMR (CDCls, 75 MHz): § 173.1, 157.4, 141.1, 63.2, 17.9, 14.3. MS (EI)
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Mz (rel intensity) 171 (36), 143 (8), 126 (100), 99 (94), 80 (23), 71 (3), 57 (44), 43 (27), 29
21).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [47].

2-Methyl-4-carbaldehyd-thiazol (136)

Zu einer gekiihlten Losung (=78 °C) von Thiazolester 135 (1.24 g, 7.3 mmol) in CH,Cl, (30
ml) wird innerhalb von 15 min eine Losung von Diisobutylaluminiumhydrid (11.6 ml, 1M in
CH,Cl,) zugetropft und die Losung 90 min geriihrt. Danach wird die Reaktionslosung mit
Methanol (2 ml) hydrolysiert, mit EtOAc (20 ml) und NH4Cl-Lésung (15 ml) verdiinnt und
12 h bei RT gertihrt. AnschlieBend wird die Suspension mit NaCl-Lsg. (30 ml) versetzt und
die wiBrige Phase mit EtOAc (3x100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tlber Na,SO, getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (Et,O/Pentan 1:5) des Rohprodukts wird Aldehyd 136 als farbloser
Feststoff (0.92 g, 55 %) erhalten.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 9.96 (s, 1 H), 8.02 (s, 1 H), 2.76 (s, 3 H). °C NMR (CDCls,
75 MHz): 6 184.2, 167.5, 154.7, 127.9, 19.1. MS (EI) m/z (rel intensity) 127 (83), 99 (73), 86
(63), 66 (25), 58 (100), 53 (19), 45 (24), 29 (8).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [42¢].

(E)-2-Methyl-3-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-2-propenal (125)

Eine Losung von Aldehyd 136 (0.51 g, 4 mmol) und Ylid 137 (1.46 g, 4 mmol) in Toluol (10
ml) wird 3 h bei 80 °C erhitzt. AnschlieBend wird das LM im Vakuum entfernt und nach
Flash-Chromatographie (Hexan/Et,O 10:1) des Rohprodukts Aldehyd 125 (0.64 g, 86 %) als
weisser Feststoff erhalten.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 9.55 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 7.24 (s, 1 H), 2.75 (s, 3 H), 2.75
(s, 3 H), 2.18 (s, 3 H). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & 195.2, 165.8, 151.5, 140.9, 138.2,
122.9, 19.2, 10.9. MS (EI) nvz (rel intensity) 167 (82), 138 (44), 124 (5), 97 (100), 81 (22), 69
(10), 59 (10), 53 (28), 45 (29), 39 (16), 27 (8).
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [42¢].

(1E,35)-2-Methyl-1-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-1,5-hexadien-3-o0l (139a)

OH
(+)-Diisopinocamphenylallylboran-Lésung (138):
Zu einer Losung von (-)-IpcBOMe (3.04 g, 9.6 mmol) in Et,O (100 ml) wird
Allylmagnesiumbromid (9.60 ml, 1M in Pentan) getropft und das Reaktionsgemisch 1 h bei
RT geriihrt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt und der Riickstand in Pentan (5 ml)
gelost.
Zu einer gekiihlten Losung (-100 °C) von Aldehyd 125 (1.0 g, 5.97 mmol) in Et;O (30 ml)
wird eine Losung von (+)-Diisopinocamphenylallylboran 138 (8.96 mmol in 5 ml Pentan)
zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h geriihrt. Danach wird die Losung mit MeOH (1 ml)
hydrolysiert und bei RT mit Aminoethanol (6.29 g, 60 mmol) 15 h geriihrt. Die Losung wird
anschliefend mit NH4CI-Losung (15 ml) verdiinnt und mit EtOAc (3x100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO,4 getrocknet und das LM im Vakuum
entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Et,O/Pentan 1:5) des Rohprodukts wird Alkohol 139a
als farblose Fliissigkeit (1.10 g, 91 %) erhalten.
'H NMR (CDCl;s, 300 MHz):  6.91 (s, 1 H), 6.53 (s, 1 H), 5.86 — 5.68 (m, 1 H), 5.10 (d, J =
17.1 Hz, 1 H), 5.05 (d, J=10.2, 1 H), 4.18 (t, J= 6.4 Hz, 1 H), 2.68 (s, 3 H), 2.44 — 2.23 (m,
2 H), 2.12 — 1.95 (m, 1 H), 2.00 (s, 3 H). >C NMR (CDCl3, 75 MHz): § 164.5, 152.6, 141.4,
134.5,118.9, 117.6, 115.3, 76.3, 39.9, 19.0, 14.2. [a]® = -21.4° (¢ = 1.00, CHCl). Lit.: [a] 5
=-20.2° (¢ = 1.00, CHCI3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [42¢e].

(1E,395)-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-1,5-hexadien

(139b)
S
L J/

OTBS
Zu einer Losung von Allylalkohol 139a (4.29 g, 20.5 mmol) und Imidazol (2.09 g, 30.75
mmol) in DMF (30 ml) wird tert-Butyl-dimethylsilylchlorid (3.71 g, 24.6 mmol) zugetropft
und die Reaktionslosung 14 h bei RT geriihrt. Danach wird die Lésung in geséttigte NaCl-
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Lsg. (500 ml) geschiittet und mit MTBE (5x70 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Na,SOs getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (MTBE/Hexan 1:4) des Rohprodukts wird 139b als farblose Fliissigkeit
(6.36 g, 89 %) erhalten.

'H NMR (CDCl;s, 300 MHz): & 6.92 (s, 1 H), 6.46 (s, 1 H), 5.86 — 5.68 (m, 1 H), 5.08 (d, J =
17.1 Hz, 1 H), 5.03 (d, J=10.2 Hz, 1 H), 4.15 (t, J= 6.4 Hz, 1 H), 2.70 (s, 3 H), 2.44 — 2.23
(m, 2 H), 2.00 (s, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.06, 0.01 (2s, 6 H). °C NMR (CDCl3, 75 MHz): &
164.5, 152.6, 141.4, 134.5, 118.9, 117.6, 115.3, 76.3, 39.9, 19.0, 14.2. [a]? = -21.5° (¢ =

1.16, CHCL). Lit.: [0] 2 =-20.3° (¢ = 1.4, CHCL).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [42¢].

(4S,6E)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-methyl-6-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-5-
hexen-1,2-diol (141)

OTBS
Silylether 139b (6.63 g, 20.5 mmol) wird in einer Losung von THF / tert-Butanol (125 ml :
125 ml), NMO (2.97 g, 24.6 mmol) und OsO4 140 (52 mg in 5 ml tert-BuOH) 3 h bei 0°C und
12 h bei RT geriihrt. Danach wird Na,SO; (2.5 g) und Wasser (25 ml) bei 0 °C zugegeben.
Anschlieend wird die Suspension mit Et,O (500 ml) verdiinnt und mit NaCl-Lsg. (100 ml)
gewaschen. Die wissrige Phase wird mit Et;O (3x70 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na;SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach
Flash-Chromatographie (1. Et;O, 2. EtOAc) des Rohprodukts wird Diol 141 als farblose

Fliissigkeit (7.11 g, 97 %) erhalten und ohne weitere Charakterisierung umgesetzt.

(3S4E)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-methyl-5-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-pent-4-
enal (142)

OTBS
Diol 141 (7.11 g, 19.9 mmol) wird bei 0 °C in EtOAc (200 ml) geldst und portionsweise mit
Pb(OAc)4 (11.13 g, 23.8 mmol) versetzt. Nach 2 h wird die Suspension iiber Kieselgel filtriert
und mit Et,O / Pentan (250 ml / 250 ml) nachgespiilt. Das LM wird im Vakuum entfernt und
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nach Flash-Chromatographie (Hexan/Et,O 2:1) des Rohprodukts wird 142 als farblose
Fliissigkeit (5.56 g, 89 % iiber 2 Stufen) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 9.78 (t, J=2.7 Hz, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.56 (br's, 1 H), 4.74 —
4.70 (m, 1 H), 2.75 (m, 1 H), 2.70 (s, 3 H), 2.50 (m, 1 H), 2.08 (s, 3 H), 0.91 (s, 9 H), 0.07,
0.02 (2s, 6 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz):  201.7, 165.0, 153.2, 140.7, 119.5, 116.4, 74.3,
50.5, 25.8, 19.4, 18.3, 14.3, - 4.6, - 5.1. MS (EI) m/z (rel intensity) 325 (7), 310 (2), 282 (17),
268 (82), 250 (14), 224 (5), 194 (11), 176 (100), 164 (14), 143 (9), 135 (35), 101 (17), 73
(37), 59 (21), 45 (9). IR 3105, 2953, 2929, 2855, 2738, 1729, 1504, 1470, 1387, 1255, 1186,
1048, 840, 813, 779. [a] 3 =-21.5° (¢ = 1.16, CHCL3). Lit.: [a] 5 =-20.3° (¢ = 1.40, CHCl3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [42¢].

(1E,35)-4-[6,6-Dibromo-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-hexa-1,5-dienyl]-2-

methyl-1,3-thiazol (143)
S Br
<\Nk/ -~ “Br

OTBS

Zu einer gekiihlten Losung (—60 °C) von Aldehyd 141 (0.43 g, 1.32 mmol) und PPh; (1.04 g,
3.96 mmol) in CH,Cl; (25 ml) wird eine Losung von CBr4 (0.66 g, 1.98 mmol) in CH,Cl; (5
ml) zugetropft. Nach 15 min wird die Reaktion durch Zugabe von gekiihltem Pentan (60 ml
bei -60 °C) beendet. Die Losung wird im Vakuum auf 10 ml eingeengt und iiber Kieselgel
filtriert. Mit einer Mischung von Pentan/Et,O (5:1) wird nachgespiilt. SchlieBlich wird das
LM erneut im Vakuum entfernt und nach Flash-Chromatographie (Pentan/Et,O 20:1) des
Rohprodukts Dibromid 143 als gelbliche Fliissigkeit (0.43 g, 68 %) erhalten. Da Verbindung
143 nicht so stabil ist, wird sie danach sofort in die nichste Reaktion eingesetzt.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 6.99 (s, 1 H), 6.50 (br s, 1 H), 6.48 (t, J=7.2 Hz, 1 H), 4.27
(t, J=6.4 Hz, 1 H), 2.70 (s, 3 H), 2.40 (m, 2 H), 2.05 (d, J= 1.2 Hz, 3 H), 0.94 (s, 9 H), 0.11
(s, 3 H), 0.05 (s, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 164.9, 153.3, 141.1, 136.2, 119.4,
116.1, 89.8, 76.7,40.5,25.9,19.4, 184, 14.3,- 4.7, - 5.0.
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(1E,35)-4-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-hept-1-en-5-inyl]-(2-methyl-1,3-
thiazol) (144)

%\SNLJ

OTBS

Zu einer Losung von Dibromid 143 (0.40 g, 0.83 mmol) in THF (10 ml) wird bei —78 °C n-
BuLi (1 ml, 1.66 M) langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h geriihrt. Danach wird
Methyliodid (0.59 g, 4.15 mmol) zugegeben, weitere 30 min geriihrt und auf RT erwérmt.
Nach 6 h wird die Losung erneut auf —78 °C abgekiihlt und mit NH4Cl-Lésung (1 ml)
hydrolysiert. Das LM wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in Et;O (50 ml)
aufgenommen. Die organische Phase wird mit NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen und die waBrige
Phase mit Et;0 (3x100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,SO,4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie
(Et;O/Pentan 1:20) des Rohprodukts wird Alkin 144 als Fliissigkeit (0.21 g, 65 %) erhalten.
'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 6.98 (s, 1 H), 6.48 (br s, 1 H), 4.27 (t, J= 6.4 Hz, 1 H), 2.70
(s, 3 H), 2.38 (m, 3 H), 2.04 (d, J= 1.3 Hz, 3 H), 1.76 (t, J= 2.6 Hz, 3 H), 0.93 (s, 9 H), 0.10
(d, J=18.4 Hz, 6 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 164.8, 153.5, 141.4, 119.5, 116.0, 78.2,
77.3,76.7,27.8,25.9, 19.4, 18.5, 13.9, 3.5, - 4.7, - 4.9. MS (EI) nvz (rel intensity) 335 (< 1),
320 (2), 296 (7), 282 (100), 229 (4), 204 (4), 168 (3), 151 (3), 129 (1), 111 (3), 97 (2), 73
(51), 59 (4), 45 (4). IR 3105, 2955, 2928, 2856, 1768, 1728, 1506, 1471, 1463, 1388, 1360,
1255, 1183, 1077, 936, 837, 777, 666. Anal. ber. fiir C;gsHxoN,;0;S,Si; (335.17): C, 64.42; H,
8.71; N, 4.17;, gef.. C, 64.56; H, 8.68; N, 4.24. HRMS (C;3H29N;0,S;Si;+H): ber.
336.181740, gef. 336.181565. [a] 3 = 24.4° (¢ = 1.13, CHCI3).

(1E,35)-2-Methyl-1-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-hept-1-en-5-in-3-ol (126)
S
— A/
N _‘//
OH

Eine gekiihlte Suspension (0 °C) von Molsieb 4 A (0.5 g) in THF (16 ml) wird mit TBAF
(1.27 g, 4.02 mmol) versetzt und 20 min geriihrt. Danach wird Silylether 144 (0.45 g, 1.34
mmol) in THF (2 ml) zugetropft und die Losung 3 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wird die
Losung in NH4CI-Losung (5 ml) geschiittet und die wéBrige Phase mit Et,O (3x100 ml)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet und das LM
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im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Et,O/Pentan 1:2) des Rohprodukts wird
126 als gelbliche Fliissigkeit (0.219 g, 74 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.00 (s, 1 H), 6.56 (brs, 1 H), 4.26 (m, 1 H), 2.70 (s, 3 H),
2.60 —2.35 (m, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 1.81 (t, J=2.6 Hz, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): &
164.9, 153.3, 140.6, 119.3, 116.3, 78.6, 75.9, 75.5, 26.9, 19.3, 14.5, 3.6. MS (EI) m/z (rel
intensity) 221 (5), 202 (1), 192 (2), 170 (5), 168 (100), 140 (5), 138 (2), 127 (3), 112 (2), 110
(9), 99 (15), 97 (7), 71 (3), 65 (8), 59 (9), 53 (9), 45 (10), 39 (6). IR 3387, 3126, 2954, 2918,
2855, 1653, 1507, 1437, 1378, 1359, 1270, 1186, 1033, 878, 738. Anal. ber. fir
Ci12HisN;O;S; (221.09): C, 65.12; H, 6.83; N, 6.33; gef.: C, 65.04; H, 6.88; N, 6.30. HRMS
(C21H sN1O;S; + H): ber. 222.095261, gef. 222.095363. [o] ;= -2.6° (c = 1.03, CHCI;).

(E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-2,4-dimethyl-1-1,4,5-hexatrien-3-ol (148)
> |
— | !

N _

|
OH

Zu einer Losung von Aldehyd 125 (49 mg, 0.29 mmol) in Et,O (10 ml) wird eine Losung von
(+)-Diisopinocamphenyl-2-butinyl-boran 147 (1.41 ml, 0.35 M) bei —100 °C zugetropft und
das Reaktionsgemisch 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wird Methanol (0.5 ml)
zugegeben und auf RT erwidrmt. Das LM wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in
MTBE (10 ml) aufgenommen. SchlieBlich wird die Losung mit geséttigter NaCl-Lsg. (10 ml)
gewaschen, mit MTBE (3x50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iber
Na,SO4 getrocknet. Das LM wird erneut im Vakuum entfernt und nach Flash-
Chromatographie (Hexan/MTBE 3:1) des Rohprodukts wird Allen 148 als farblose
Fliissigkeit erhalten (43 mg, 67 %).

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & 6.95 (s, 1 H), 6.58 (s, 1 H), 4.88 (m, 2 H), 4.51 (s, 1 H), 2.68
(s, 3 H), 2.25 (brs, 1 H), 1.95 (s, 3 H), 1.61(t, J= 3.2 Hz, 3 H). °C NMR (CDCls, 75 MHz): &
204.4, 164.2, 152.3, 138.9, 120.2, 115.3, 100.5, 76.2, 75.3, 18.7, 14.3, 13.4. IR 3373, 2980,
2921, 2857, 1959, 1723, 1658, 1508, 1439, 1375, 1268, 1188, 1155, 1062, 1022, 982, 845,
782, 729, 579. MS (EI) nVz (rel intensity) 221 (11), 206 (19), 192 (6), 178 (22), 168 (100),
140 (10), 127 (4), 110 (14), 99 (24), 83 (7), 65 (15), 53 (16), 45 (19).
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5-Hydroxy-2,2-dimethyl-3-oxo-pentansiureethylester (153)
OH O o
07

Zu einer Suspension von Zink (27.6 g, 422.1 mmol) und 3-Hydroxypropionitril 151 (2.0 g,
28.1 mmol) in THF (150 ml) wird 2-Brom-2-Methylpropionsdureethylester 152 (34 g, 174.3
mmol) zugetropft und die Suspension 3 h in einem Ultraschallbad behandelt. AnschlieBend
wird die Suspension 2 h stehengelassen und die organische Phase von dem abgesetzten Zink
dekantiert. SchlieBlich wird der Riickstand mit THF (15 ml) gewaschen und die organischen
Phasen vereinigt. Das LM wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in EtOAc (40 ml)
aufgenommen und mit waBriger HCI (15 ml) hydrolysiert. Die milchig-triibe Emulsion wird
iiber Celite® filtriert und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie
(Et,O/Pentan 1:2) des Rohprodukts wird 153 als farblose Fliissigkeit (3.75 g, 71 %) erhalten.
'H NMR (CD-Cl,, 300 MHz): & 4.17 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.82 (m, 2 H), 2.72 (t, J= 5.5 Hz, 2
H), 2.41 (br s, 1 H), 1.36 (s, 6 H), 1.25 (t, J= 7.1 Hz, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): &
209.2, 173.6, 61.8, 58.2, 55.9, 40.7, 21.9, 14.1. MS (EI) m/z (rel intensity) 188 (< 1), 171 (<
1), 143 (14), 116 (100), 88 (75), 73 (83), 70 (26), 55 (13), 43 (27), 29 (22). IR 3519, 3438,
2984, 2940, 2906, 1712, 1470, 1387, 1269, 1149, 1048, 954, 860, 813, 771. Anal. ber. fiir
CoH 604 (188.10): C, 57.43; H, 8.57; gef.: C, 57.37; H, 8.48. HRMS (CoH;s04+H): ber.
189.112684, gef. 189.112541.

5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-0x0-2,2-dimethyl-pentansiureethylester (154)
TBSO o O
07

Zu einer Losung von 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-3-oxo-pentansédureethylester 153 (5.70 g, 30.3
mmol) und Imidazol (4.13 g, 60.6 mmol) in DMF (50 ml) wird tert-Butyl-
dimethylsilylchlorid (5.94 g, 39.4 mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch 14 h bei RT
gerlihrt. Danach wird diese Losung in gesittigte NaCl-Lsg. (500 ml) geschiittet und die
wilrige Phase mit MTBE (5x70 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie
(EtOAc/Hexan 1:20) des Rohprodukts wird 154 als farblose Fliissigkeit (8.25 g, 90 %)
erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 4.17 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.87 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 2.67 (t, J
= 6.3 Hz, 2 H), 1.34 (s, 6 H), 1.25 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.06 (s, 6 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 206.9, 173.9, 61.8, 59.0, 56.1, 41.6, 26.0, 21.9, 18.6, 14.4, -5.3. MS (EI)
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Mz (rel intensity) 287 ((M*-CH,], 1), 257 (9), 245 (45), 213 (5), 187 (6), 171 (100), 145 (5),
129 (5), 105 (5), 89 (15), 75 (40), 59 (8), 41 (8). IR 2982, 2956, 2931, 2858, 1744, 1716,
1471, 1386, 1258, 1148, 1106, 1038, 836, 778, 661. HRMS (C;sHs004Si;+H): ber.
303.199162, gef. 303.199344.

5-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-3-0xo0-2,2-dimethyl-pentansiureethylester (155)
TBDPSO O O
o7

Zu einer Losung von 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-3-oxo-pentanséureethylester 153 (6.30 g, 33.5
mmol) und Imidazol (4.60 g, 67.0 mmol) in DMF (50 ml) wird tert-Butyl-
diphenylsilylchlorid (12.00 g, 43.6 mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch 14 h bei RT
gerlihrt. AnschlieBend wird die Losung in geséttigte NaCl-Lsg. (500 ml) geschiittet und die
wilrige Phase mit MTBE (5x70 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie
(EtOAc/Hexan 1:30) des Rohprodukts wird 155 als farblose Fliissigkeit (12.85 g, 90 %)
erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.68 (m, 4 H), 7.44 (m, 6 H), 4.15 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.93
(t,J=6.4Hz 2H),2.74 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 1.36 (s, 6 H), 1.22 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.03 (5, 9
H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 206.4, 173.7, 135.9, 133.9, 130.0, 128.0, 61.6, 59.7, 56.0,
41.1, 26.9, 21.8, 19.3, 14.2. MS (EI) nvz (rel intensity) 426 ([M'], < 1), 381 (13), 369 (95),
341 (6), 295 (67), 263 (42), 217 (67), 199 (100), 183 (13), 157 (10), 139 (23), 105 (7), 77
(10), 55 (15). IR 3071, 3050, 2959, 2933, 2858, 1715, 1589, 1428, 1265, 1148, 1112, 823,
739, 703, 614, 506. Anal. ber. fiir C,5H3404S1, (426.22): C, 70.38; H, 8.03; gef.: C, 70.24; H,
8.09. HRMS (C,5H3404S1,+H): ber. 427.230462, gef. 427.230194.

Darstellung des Noyori-Katalysators [(S)-BINAP'RuClL; ], NEt; (157)

PPh
SelpwiSe
P ACI; /P
T o

PPh PPh
Eine Mischung von polymerem Ru(COD)CI, (40 mg, 0.14 mmol), NEt; (275 ul) und (S)-
BINAP (104 mg, 0.17 mmol) wird im geschlossenen Schlenkgefall in Toluol (5 ml) bei 140

PPh Cl PhP

°C erhitzt. Nach 4 h wird der Katalysator als eine klare orange-rote Losung erhalten.
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Anschlieend wird das LM im Vakuum entfernt. Der gelartige Riickstand wird in THF (4 ml)

aufgenommen und kann tiber mehrere Wochen im Kiihlschrank aufbewahrt werden.

(39)-3,5-Dihydroxy-2,2-dimethyl-pentansiureethylester (158)
OH (:)H O
- -

Zu der Katalysatorlosung von 157 (2 ml) in Ethanol (50 ml) wird 5-(tert-Butyl-diphenyl-
silanyloxy)-3-0x0-2,2-dimethyl-pentansdureethylester 156a (5.88 g, 13.8 mmol) zugetropft
und 20 min bei 45 °C geriihrt. AnschlieBend wird die Losung in einen Autoklaven (200 ml
Volumen) gefiillt, Dowex”™ (X4-400, 300 mg) zugegeben, H, (65 atm) aufgepresst und auf 80
°C erhitzt. Nach 36 h wird beliiftet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:1) des Rohprodukts wird 158 als Fliissigkeit (1.88 g, 71
%) sowie Substrat 156a (1.47 g, 25 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.14 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.91 (dd, J=2.9, 9.9 Hz, 1 H), 3.80
(dt, J=2.1,4.8 Hz, 2 H), 3.19 (br s, 1 H), 2.66 (brs, 1 H), 1.51 (m, 2 H), 1.26 (t, J=7.1 Hz, 3
H), 1.18 (s, 3 H), 1.17 (s, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 178.3, 77.1, 62.5, 47.7, 33.9,
22.5,20.6, 14.7. MS (EI) m/z (rel intensity) 190 (< 1), 175 (< 1), 145 (16), 127 (5), 116 (100),
99 (15), 88 (85), 71 (21), 70 (40), 57 (10). IR 3275, 2978, 2966, 2937, 2878, 1724, 1464,
1445, 1385, 1320, 1267, 1234, 1133, 1050, 969, 918, 860, 630. Anal. ber. fiir CoH ;304
(190.12): C, 56.82; H, 9.54; gef.: C, 56.91; H, 9.66. HRMS (CyH;304+H): ber. 191.128333,

gef. 191.128387. [a] 2 =-25.5° (c = 0.90, CHCls).

2-[(35)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]-2-methyl-propionsiureethylester (160)

S

Zu einer Losung von 3,5-Dihydroxy-2,2-dimethyl-pentansdureester 158 (2.0 g, 10.53 mmol)
und 2,2-Dimethoxypropan 159 (10 ml) in Aceton (30 ml) wird Camphersulfonsdure (20 mg)
gegeben und das Reaktionsgemisch 15 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das LM
vorsichtig im Vakuum entfernt und nach Flash-Chromatographie (Pentan/Et,O 20:1) des
Rohprodukts 160 als farblose Fliissigkeit (2.23 g, 92 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.17 — 4.04 (m, 3 H), 3.95 (dt, J=2.9, 11.8 Hz, 1 H), 3.82
(ddd, J=1.9,5.5,11.6 Hz, 1 H), 1.72 — 1.58 (m, 1 H), 1.42 (s, 3 H), 1.33 (m, 1 H), 1.30 (s, 3
H), 1.24 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.15 (s, 3 H), 1.10 (s, 3 H). C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): &
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176.5, 98.7, 73.8, 60.6, 60.3, 46.3, 29.9, 25.7, 20.0, 19.7, 19.3, 14.4. MS (EI) Mz (rel
intensity) 230 (< 1), 215 (72), 185 (8), 172 (9), 155 (46), 127 (100), 115 (76), 99 (29), 83
(30), 73 (39), 59 (74), 43 (89), 29 (46). IR 2991, 2941, 2874, 1735, 1471, 1381, 1371, 1275,
1198, 1142, 1106, 972, 857, 767. Anal. ber. fiir C1;H»04 (230.15): C, 62.58; H, 9.63; gef.: C,

62.65; H, 9.59. HRMS (C1,H,04+H): ber. 231.159633, gef. 231.159491. [a] 2 = 10.1° (c =
0.98, CHCl,).

2-[(45)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl|-2-methyl-3-pentanon (130)

Zu einer Losung von 2-(2,2-Dimethyl-[ 1,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-propionsdureethylester 160
(2.42 g, 10.5 mmol) und NEt; (7.44 g, 73.5 mmol) in Toluol (20 ml) wird eine Losung von
Ethylmagnesiumbromid 161 (14 ml, 3 M in Et,0) zugetropft und das Reaktionsgemisch 4 h
bei 70 °C erhitzt. AnschlieBend wird die Losung auf —10 °C abgekiihlt, langsam NH4Cl-
Losung (10 ml) zugetropft und mit Et,O (100 ml) verdiinnt. Die organische Phase wird mit
H,O (15 ml) versetzt und die walrige Phase mit Et,O (3x100 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum vorsichtig
entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Pentan, danach Et,O/Pentan 1:10) des Rohprodukts
wird 130 als farblose Fliissigkeit (1.53 g, 68 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.06 (dd, J=2.6, 11.7 Hz, 1 H), 3.94 (dt, J=2.7, 11.9 Hz, |
H), 3.84 (m, 1 H), 2.51 (q, J=7.2 Hz, 2 H), 1.62 (m, 1 H), 1.41 (s, 3 H), 1.34 (m, 1 H), 1.30
(s, 3 H), 1.11 (s, 3 H), 1.06 (s, 3 H), 0.98 (t, J= 7.2 Hz, 3 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): §
215.2,98.6, 74.3, 60.2, 50.9, 31.7, 29.9, 25.7, 21.3, 19.1, 19.0, 8.1. MS (EI) Nz (rel intensity)
215 (1), 199 (13), 156 (17), 139 (13), 127 (5), 115 (30), 99 (10), 83 (44), 71 (7), 57 (100), 43
(51), 29 (31), 55 (15). IR 2975, 2939, 2877, 1706, 1467, 1381, 1372, 1273, 1198, 1105, 971,
855, 764. HRMS (C1,H,05): ber. 215.164719, gef. 215.164567. [a]3 = 9.1° (¢ = 0.98,

CHCL).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [42h,43].
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6-Octinsiure (163a)

NOH

Zu einer frisch hergestellten LDA-L6sung [man tropft bei —78 °C n-BuLi (21.36 ml, 1.66 M
in Hexan) zu Diisopropylamin (3.58 g in 500 ml THF) und riihrt 30 min bei 0 °C] wird bei
—78 °C 6-Heptinsdure (2.13 g, 16.88 mmol) in THF (10 ml) zugetropft und die Losung mit
einem KPG-Riihrer geriihrt. Nach 1.5 h wird eine Losung von Methyliodid (2.63 g, 18.57
mmol) in THF (2 ml) und DMPU (4.07 ml) zugetropft und das Reaktionsgemisch auf RT
erwarmt. Nach 15 h wird mit 6 M HCI-Lsg. neutralisiert, das LM im Vakuum entfernt und der
Riickstand in Et;O (150 ml) aufgenommen. AnschlieBend wird mit NaCl-Lsg. (25 ml)
gewaschen und die wilrige Phase mit Et;O (3x100 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach
Flash-Chromatographie (MTBE/Hexan 4:1) des Rohprodukts wird 163a (1.91 g, 81 %) als
farbloser Feststoff erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 2.39 (t, J= 7.3 Hz, 2 H), 2.21 —2.12 (m, 2 H), 1.77 (t, J=2.6
Hz, 3 H), 1.80 — 1.67 (m, 2 H), 1.59 — 1.35 (m, 2 H). °*C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 179.7,
78.7, 76.0, 33.8, 28.7, 24.2, 18.7, 3.4. MS (EI) mVz (rel intensity) 140 (9), 122 (7), 111 (5), 95
(35), 81 (100), 67 (32), 60 (11), 53 (52), 45 (28), 41 (54). IR 3031, 2947, 2929, 2872, 2664,
1707, 1459, 1442, 1321, 1268, 937, 728. HRMS (CgH20,): ber. 140.083729, gef.
140.083622. Smp.: 44 - 45 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [106].

6-Octinsiurechlorid (163b)

Nc1

Zu einer Losung von 6-Octinsdure (1.8 g, 12.84 mmol) in CH,Cl, (35 ml) wird bei 0 °C
langsam Oxalylchlorid (3.26 g, 25.68 mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch unter
Gasentwicklung 3 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das LM im Vakuum entfernt, der
Riickstand in Pentan (5 ml) aufgenommen und das LM erneut im Vakuum (15 mbar) entfernt.
Saurechlorid 163b wird ohne weitere Lagerung oder Charakterisierung in die néchste

Reaktion eingesetzt.
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1-(10,10-Dimethyl-3,3-dioxo-3A°-thia-4-aza-tricyclo[5.2.1.0'”|dec-4-yl)-oct-6-in-1-on

(164)
o
0
EN)V\/\

Zu einer Suspension von NaH (0.239 g, 10.95 mmol) in Toluol (20 ml) wird eine Lésung von
(2R)-Boran-10,2-Sultam 162 (2.140 g, 9.95 mmol) in Toluol (10 ml) innerhalb 30 min
zugetropft. Nach weiteren 30 min wird 6-Octinsdurechlorid 163b (12.84 mmol) in Toluol (5
ml) zugetropft und die Losung 12 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Losung mit
NH4Cl-Lsg. (5 ml) hydrolysiert und mit MTBE (50 ml) verdiinnt. Die organische Phase wird
mit NaCl-Lsg. (20 ml) gewaschen und die wéBrige Phase mit MTBE (2x100 ml) extrahiert.
SchlieSlich werden die vereinigten organischen Phasen mit 2 M NaOH-Lsg. (10 ml)
gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (MTBE/Hexan 1:10) des Rohprodukts wird 164 als farblose Fliissigkeit
(3.10 g, 94 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.86 (dd, J=7.3, 7.4 Hz, 1 H), 3.51 (d, J=13.9 Hz, 1 H),
3.44 (d, J=13.9 Hz, 1 H), 2.69 (dt, J=3.3, 7.3 Hz, 2 H), 2.17 — 2.03 (m, 4 H), 2.00 — 1.84
(m, 2 H), 1.80 — 1.67 (m, 3 H), 1.58 — 1.25 (m, 7 H), 1.15 (s, 3 H), 0.98 (s, 3 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 171.8, 78.9, 75.9, 65.5, 53.8, 48.7, 48.0, 45.1, 38.8, 35.3, 33.1, 28.7,
26.7, 24.0, 21.0, 20.0, 18.7, 3.5. MS (EI) m/z (rel intensity) 337 (15), 281 (24), 257 (12), 230
(9), 214 (5), 150 (11), 135 (51), 123 (67), 107 (22), 95 (100), 79 (49), 67 (83), 53 (64), 41
(82). IR 2958, 2920, 1696, 1456, 1329, 1268, 1236, 1133, 1116, 1055, 988, 773, 537. Anal.
ber. fiir C;3H27N;03S; (337.17): C, 64.06; H, 8.06; N, 4.15; gef.: C, 64.13; H, 8.10; N, 4.12.
HRMS (C;sH27N;03S;): ber. 337.171166, gef. 337.171267.

1-(10,10-Dimethyl-3,3-dioxo-3A°-thia-4-aza-tricyclo[5.2.1.0"*| dec-4-yl)-2-methyl-oct-6-in-
1-on (165)

Zu einer Losung von Acylsultam 164 (2.95 g, 8.74 mmol) in THF (50 ml) wird bei —78 °C n-
BuLi (5.46 ml, 1.6 M in Hexan) zugetropft und die Losung 1 h geriihrt. AnschlieBend wird
Methyliodid (6.2 g in 4.56 ml HMPT) zugetropft und das Reaktionsgemisch 6 h bei —60 °C
gerlihrt. Danach wird wieder auf -78 °C abgekiihlt, mit NH4CIl-Lésung (3 ml) hydrolysiert

und die Losung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in MTBE (30 ml) aufgenommen,
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mit NaCl-Losung (10 ml) gewaschen und anschlieBend die wéaBrige Phase mit MTBE (3x70
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das
LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:10) des
Rohprodukts wird 165 als kristalliner Feststoff (2.88 g, 94 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.90 (t, J= 6.3 Hz, 1 H), 3.52 (d, J=13.9 Hz, 1 H), 3.45 (d, J
=13.9 Hz, 1 H), 3.04 (m, 1 H), 2.16 — 1.78 (m, 7 H), 1.77 (t, J= 2.5 Hz, 3 H), 1.60 — 1.29 (m,
6 H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.16 (s, 3 H), 0.99 (s, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz):
176.1, 79.1, 75.7, 65.4, 53.8, 48.6, 48.0, 45.1, 40.3, 38.8, 33.1, 32.2, 27.2, 26.7, 21.0, 20.0,
19.2, 19.0, 3.5. MS (EI) nvz (rel intensity) 351 (7), 336 (1), 309 (5), 295 (58), 271 (15), 244
(6), 214 (6), 154 (16), 137 (66), 109 (88), 93 (32), 81 (41), 67 (100), 55 (54), 43 (52). IR
2984, 2947, 2888, 1681, 1459, 1397, 1334, 1275, 1239, 1133, 1062, 979, 773, 546, 534. Anal.
ber. fiir C19H29N;03S; (351.19): C, 64.92; H, 8.32; N, 3.98; gef.: C, 64.80; H, 8.39; N, 3.86.
HRMS (C9H29N;05S;+H): ber. 352.194641, gef. 352.194730. Smp.: 108 - 112 °C.

(5)-2-Methyl-oct-6-in-1-0l (166)

Zu einer gekiihlten Suspension (—78 °C) von LiAlH4 (0.245 g, 6.45 mmol) in THF (50 ml)
wird eine Losung von 165 (2.06 g, 5.86 mmol) in THF (5 ml) zugetropft und solange bei
dieser Temperatur gerithrt bis kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist (ca. 2 h).
Anschlieend wird mit NH4CI-Losung (5 ml) hydrolysiert, das LM im Vakuum entfernt und
der Riickstand in Et,O (100 ml) aufgenommen. AnschlieBend wird mit NaCl-Lsg. (15 ml)
gewaschen und die wilirige Phase mit Et;O (3x100 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na;SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach
Flash-Chromatographie (Et,O/Pentan 1:4) des Rohprodukts wird 166 als farblose Fliissigkeit
(0.70 g, 85 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 3.48 (dd, J=10.4 Hz, 1 H), 3.40 (dd, J=10.4 Hz, 1 H), 2.16
—2.05 (m, 2 H), 1.77 (t, J= 2.5 Hz, 3 H), 1.67 — 1.40 (m, 5 H), 1.29 — 1.12 (m, 1 H), 0.92 (d,
J=6.7 Hz, 3 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 79.4, 75.7, 68.4, 35.9, 32.8, 27.0, 19.3, 16.7,
3.5. MS (EI) m/z (rel intensity) 140 (< 1), 125 (2), 107 (32), 93 (20), 84 (36), 79 (29), 68
(100), 55 (46), 41 (63). IR 3357, 2936, 2920, 2873, 2737, 2054, 1461, 1380, 1333, 1035, 940,
783. Anal. ber. fir CoH;60 (140.12): C, 77.09; H, 11.50; gef.: C, 76.89; H, 11.62. HRMS

(CoH160O+H): ber. 141.127940, gef. 141.128013. [a]3 = -13.9° (¢ = 0.96, CHCL3). [a] 5 = -
13.1° (¢ = 1.03, CHCL).
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(S)-2-Methyl-oct-6-inal (131)

X

Zu einer Losung von Alkohol 166 (0.61 g, 4.36 mmol) und NMO (0.75 g, 6.43 mmol) in
CH,Cl, (10 ml) wird unter stindigem Riihren Molsieb 4 A (1.16 g) und nach weiteren 10 min
TPAP (75 mg, 0.21 mmol) zugegeben. Nach 15 min ist kein Ausgangsmaterial mehr
vorhanden und die Suspension wird iiber Kieselgel filtriert. AnschlieBend wird das LM im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie (Et,O/Pentan 1:5)
gereingt. Aldehyd 131 wird als farblose Fliissigkeit (0.54 g, 90 %) erhalten und aufgrund der
Oxidationsempfindlichkeit sofort in die nichste Reaktion eingesetzt.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): 8 9.63 (s, 1 H), 2.38 — 2.30 (m, 1 H), 2.19 — 2.10 (m, 2 H), 1.85
—1.74 (m, 1 H), 1.76 (t, J=2.6 Hz, 3 H), 1.57 — 1.38 (m, 4 H), 1.09 (d, J= 6.9 Hz, 3 H). °C
NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 205.1, 78.8, 76.1, 46.3, 30.0, 26.8, 19.0, 13.5, 3.5.

(4R,55,6S,4°S)-2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4,6-trimethyl-dodec-10-in-
3-on (167a)

Zu einer frisch hergestellten LDA-Losung [man tropft bei —78 °C n-BuLi (1.74 ml, 1.66 M in
Hexan) zu Diisopropylamin (0.292 g, 2.88 mmol in 2 ml THF) und riihrt 30 min bei 0 °C]
wird bei =78 °C Keton 130 (0.650 g, 3.04 mmol) in THF (1 ml) zugetropft. Diese Losung
wird 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt und anschlieend wird Aldehyd 131 (0.419 g, 3.04
mmol) zugegeben. Nach 2 h wird mit NH4Cl-Losung (0.5 ml) hydrolysiert, das LM im
Vakuum entfernt und der Riickstand in Et,O (150 ml) aufgenommen. SchlieSlich wird mit
NaCl-Lsg. (15 ml) gewaschen und die wéBrige Phase mit Et,O (3x100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum
entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Et,O/Pentan 1:10) des Rohprodukts wird 167a (0.748
g, 70 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.07 (dd, J=2.4, 11.7 Hz, 1 H), 3.96 (dt, J=2.8, 12.3 Hz, |
H), 3.83 (ddd, J=1.7, 5.3, 11.7 Hz, 1 H), 3.38 — 3.25 (m, 3 H), 2.18 — 2.05 (m, 2 H), 1.88 —
1.74 (m, 1 H), 1.77 (t, J=2.6 Hz, 3 H), 1.70 — 1.47 (m, 3 H), 1.46 — 1.27 (m, 2 H), 1.41 (s, 3
H), 1.31 (s, 3 H), 1.19 (s, 3 H), 1.18 = 1.10 (m, 1 H), 1.10 (s, 3 H), 1.00 (d, J=5.4 Hz, 3 H),
0.85 (d, J= 6.8 Hz, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 222.9, 98.7, 79.6, 75.5, 75.0, 74.7,
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60.1, 52.0, 41.5, 35.6, 32.8, 29.9, 26.9, 25.6, 21.8, 19.5, 19.2, 18.5, 15.5, 9.5, 3.5. MS (EI) m/z
(rel intensity) 352 (3), 337 (6), 294 (3), 276 (7), 243 (3), 214 (8), 185 (14), 156 (65), 139 (19),
127 (19), 115 (62), 99 (23), 82 (100), 67 (28), 57 (59), 43 (84). IR 3497, 2990, 2967, 2938,
2874, 1686, 1466, 1381, 1372, 1272, 1197, 1106, 971, 853, 760, 525. Anal. ber. fiir C;Hs04
(352,26): C, 71.55; H, 10.29; gef.: C, 71.44; H, 10.35. HRMS (Cp HscO4+H): ber.
353.269183, gef. 353.269281. [o] X =-22.1° (¢ = 1.03, CHCL,).

(3S,6R,75,895)-(1,3,7-Trihydroxy-4,4,6,8-tetramethyl-tetradec-12-in-5-on (168)
OH QH (0] ?H

Eine Losung von Produkt 167a (0.726 g, 2.07 mmol) und PPTS (0.572 g, 2.28 mmol) in
MeOH (20 ml) wird 14 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird NaHCO3-Losung (10 ml)
zugegeben und das LM im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in Et,O (50 ml) geldst, mit
NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen und die wéBrige Phase mit Et,O (3x100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum
entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Et,O/Pentan 2:1) des Rohprodukts wird Triol 168 als
farblose viskose Fliissigkeit (0.550 g, 85 %) erhalten.

'H NMR (CDCl,, 300 MHz): & 4.08 — 4.00 (m, 1 H), 3.94 —3.78 (m, 2 H), 3.37 (br d, J=8.9
Hz, 1 H), 2.18 — 2.08 (m, 2 H), 3.34 — 3.06 (m, 3 H), 2.45 —2.35 (m, 1 H), 1.87 — 1.72 (m, 1
H), 1.77 (t, J=2.6 Hz, 3 H), 1.87 — 1.72 (m, 1 H), 1.70 — 1.49 (m, 4 H), 1.48 — 1.31 (m, 1 H),
1.20 (s, 3 H), 1.13 (s, 3 H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 223.7, 79.5, 76.7, 75.5, 75.0, 62.5, 53.0, 41.2, 35.7, 33.0, 32.5, 26.8,
21.6, 21.6, 19.4, 18.5, 15.6, 10.2, 3.5. MS (ESI) m/z (rel intensity) 312 (< 1), 279 (< 1), 238
(3), 213 (14), 185 (6), 156 (8), 149 (7), 139 (8), 121 (23), 100 (71), 82 (65), 67 (42), 57 (80),
43 (100), 29 (38). IR 3422, 2969, 2934, 2878, 1686, 1459, 1378, 1332, 1261, 1202, 1097,
995, 975, 852. Anal. ber. fiir C1gH3,04 (312.23): C, 69.19; H, 10.32; gef.: C, 69.26; H, 10.35.

[0]2 =-42.9° (¢ = 1.03, CHCLs).
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(BS,6R,75,895)-1,3,7-Tris-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4,6,8-tetramethyl-tetradec-12-
in-5-on (169)
TBSO TBSQ (0] OTBS

Zu einer gekiihlten Losung (=78 °C) von Triol 168 (0.540 g, 1.73 mmol) und 2,6-Lutidin
(1.390 g, 13.0 mmol) in CH,Cl, (20 ml) wird langsam TBSOTf (2.06 g, 7.79 mmol)
zugetropft und das Reaktionsgemisch 45 min bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlieend
wird 3 h bei 0 °C geriihrt und die Losung mit NaHCOs-Losung (10 ml) neutralisiert. Die
wilrige Phase wird mit CH,Cl, (3x100 ml) extrahiert. Danach werden die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (Et,O/Pentan 1:20) des Rohprodukts wird 169 (1.035 g, 92 %) als farblose
viskose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.93 (dd, J=2.8, 7.5 Hz, 1 H), 3.79 (dd, J=2.1, 6.9 Hz, |
H), 3.74 — 3.55 (m, 2 H), 3.19 (qui, J= 6.9 Hz, 1 H), 2.17 - 2.05 (m, 3 H), 1.76 (t, J= 2.5 Hz,
3H), 1.57 (s,3 H), 1.64 — 1.21 (m, 3 H), 1.25 (s, 3 H), 1.06 (s, 3 H), 1.06 (d, J= 6.8 Hz, 3 H),
0.90 (d, 3 H), 0.93 (2s, 18 H), 0.90 (s, 9 H), 0.13, 0.09, 0.05, 0.05 (4s, 18 H). °C NMR
(CDyCl,, 75 MHz): 6 218.3, 79.4, 78.1, 75.7, 74.3, 61.2, 45.4, 38.8, 38.4, 30.4, 27.6, 26.4,
26.3, 26.1, 25.8, 24.7, 19.5, 19.3, 18.8, 18.6, 18.5, 18.4, 17.8, 15.5, 3.5, - 2.8, - 3.5, - 3.6, -
3.6, - 3.8, -5.2, - 5.2. MS (EI) nvz (rel intensity) 654 (< 1), 545 (1), 465 (1), 373 (5), 303
(100), 253 (87), 171 (7), 145 (21), 121 (42), 89 (53), 73 (70). IR 2956, 2930, 2885, 2857,
1695, 1472, 1387, 11361, 1256, 1104, 986, 836, 775, 671. Anal. ber. fir Cs;sH7404Si;
(654.49): C, 65.99; H, 11.38. gef.: C, 65.83; H, 11.44. HRMS (CscH7404Si3+H): ber.
655.497320, gef. 655.497494. [a] 3 =-27.1° (¢ = 0.96, CHCl3).

(3S,6R,75,85)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-hydroxy-4,4,6,8-tetramethyl-
tetradec-12-in-5-on (170)
HO TBS(:) O OTBS

Eine Losung von Tri-silylether 169 (1.00 g, 1.53 mmol) und Camphersulfonsdure (71 mg, 0.3
mmol) in CH,Cl, (40 ml) und MeOH (40 ml) wird 4 h bei 0°C geriihrt und anschlieBend mit
NaHCOs-Losung (2 ml) neutralisiert. AnschlieBend wird das LM im Vakuum entfernt und der
Riickstand in Et;O (200 ml) aufgenommen. Die organische Phase wird mit NaCl-Lsg. (20 ml)
gewaschen und die wéBrige Phase mit Et;O (3x100 ml) extrahiert. SchlieBlich werden die
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organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (Et,O /Pentan 1:4) des Rohprodukts wird Alkohol 170 als farblose viskose
Fliissigkeit (0.645 g, 78 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz):  4.07 (dd, J = 5.6 Hz, 1 H), 3.82 (dd, J= 1.8, 7.3 Hz, 1 H),
3.63 (m, 2 H), 3.19 (qui, J=7.1 Hz, 1 H), 2.15-2.08 (m, 2 H), 1.76 (t, J= 2.5 Hz, 3 H), 1.80
—1.75 (m, 1 H), 1.63 — 1.48 (m, 4 H), 1.45 - 1.20 (m, 3 H), 1.25 (s, 3 H), 1.10 (s, 3 H), 1.08
(d, J=7.1 Hz, 3 H), 0.94 (m, 3 H), 0.94 (s, 9 H), 0.93 (s, 9 H), 0.13, 0.10 (2s, 6 H), 0.10 (s, 6
H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 219.6, 79.4, 78.2, 75.8, 73.5, 60.4, 45.4, 38.7, 38.7, 30.1,
27.6, 26.4, 26.2, 25.1, 19.5, 18.8, 18.5, 17.9, 17.9, 15.9, 3.5, - 3.5, - 3.6, - 3.8, - 3.8. MS (EI)
mvz (rel intensity) 540 (< 1), 507 (< 1), 483 (2), 373 (1), 345 (7), 253 (56), 213 (38), 189
(100), 145 (31), 121 (49), 89 (51), 73 (87), 59 (4), 43 (5). IR 3474, 2954, 2930, 2884, 2857,
1693, 1473, 1386, 1261, 1256, 1103, 987, 837, 775, 673. Anal. ber. fiir C30HgO4Si, (540.40):
C, 66.61; H, 11.18; gef.: C, 66.49; H, 11.24. HRMS (C30HeO4Si+H): ber. 541.410841, gef.

541.410728. [a] ) =-22.4° (c = 1.05, CHCl5).

(3S,6R,7S5,85)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4,6,8-tetramethyl-5-oxo-
tetradec-12-inonsaure (171)
0] TBS(:) 0] OTBS

HO

Zu einer Losung von Alkohol 170 (0.650 g, 1.20 mmol) in DMF (10 ml) wird eine Losung
von PDC (4.07 g, 10.8 mmol) in DMF (10 ml) zugetropft und die dunkelrote Losung 36 h bei
RT geriihrt. Danach wird die Losung in gesittigte NaCl-Lsg. (500 ml) geschiittet und mit
MTBE (5x70 ml) extrahiert. Nach Vereinigung der organischen Phasen werden diese iiber
Na,SO,4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie
(EtOAc/Hexan 1:10—1:4) des Rohprodukts wird Sdure 171 als farblose viskose Fliissigkeit
(0.550 g, 83 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz):  4.40 (dd, J = 6.5 Hz, 1 H), 3.81 (dd, J= 1.7, 7.4 Hz, 1 H),
3.19 (qui, J="7.1 Hz, 1 H), 2.50 (dd, J= 3.3, 16.4 Hz, 1 H), 2.33 (dd, J=6.5, 16.4 Hz, 1 H),
2.20 — 2.05 (m, 3 H), 1.76 (t, J = 2.5 Hz, 3 H), 1.58 — 1.45 (m, 2 H), 1.41 — 1.21 (m, 3 H),
1.27 (s, 3 H), 1.13 (s, 3 H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.94 (m, 3 H), 0.94 (s, 9 H), 0.91 (s, 9
H), 0.13, 0.10, 0.09, 0.09 (4s, 12 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 218.6, 176.8, 79.4, 78.2,
75.7, 73.8, 53.6, 45.5, 40.4, 38.8, 30.2, 27.6, 26.4, 26.1, 24.0, 19.5, 18.9, 18.8, 18.4, 18.0,
16.0, 3.5, - 3.5, - 3.6, - 4.2, - 4.6. MS (EI) mV/z (rel intensity) 554 (< 1), 539 (< 1), 497 (6), 445
(3), 387 (1), 359 (10), 295 (10), 253 (26), 229 (3), 203 (100), 185 (10), 143 (10), 115 (58), 73
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(87). IR 3430, 2957, 2930, 2895, 2858, 1713, 1473, 1386, 1361, 1257, 1103, 989, 837, 776,
672. Anal. ber. fiir C3oHssOsSi; (554.38): C, 64.93; H, 10.53; gef.: C, 65.07; H, 10.46. [0] 2 =
-27.9° (¢ = 1.06, CHCl,).

(3S,6R,75,85)-3,7-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4,6,8-tetramethyl-5-oxo-tetra-
dec-12-inonsidure-1-[(1S,1E)-1-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-pent-3-inylester
(172)

WOTBS

o OTBS O
Eine Losung von Saure 171 (0.550 g, 0.99 mmol) und Alkohol 126 (0.219 g, 0.99 mmol) in
CH,Cl; (14 ml) wird mit Dicyclohexylcarbodiimid (0.266 g, 1.29 mmol) und DMAP (10 mg)

14 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird anschlieend im Vakuum entfernt und nach
Flash-Chromatographie (Pentan/Et,O 20:1, Kieselgel inaktiviert durch NEt3;) des Rohprodukts
wird Ester 172 als farblose viskose Fliissigkeit (0.604 g, 81 %) erhalten.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 6.95 (s, 1 H), 6.52 (br s, 1 H), 5.30 (t, J= 6.7 Hz, 1 H), 4.35
(dd, J=6.0 Hz, 1 H), 3.73 (dd, J=1.6, 7.2 Hz, 1 H), 3.14 (qui, J= 7.0 Hz, 1 H), 2.68 (s, 3 H),
2.58 —2.50 (m, 2 H), 2.47 (d, J=3.4 Hz, 1 H), 2.31 (dd, J=6.1, 17.0 Hz, 1 H), 2.15 - 2.05
(m, 2 H), 2.07 (d,J=1.1 Hz, 3 H), 1.73 (dt, J=2.4,9.1 Hz, 5 H), 1.60 — 1.37 (m, 3 H), 1.34 —
1.11 (m, 2 H), 1.22 (s, 3 H), 1.04 (s, 3 H), 1.02 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.86 (s, 9
H), 0.87 (d, J= 5.5 Hz, 3 H), 0.09 (s, 3 H), 0.05 (s, 3 H), 0.02 (s, 6 H). >C NMR (CDCls, 75
MHz): 6 217.8, 171.0, 164.6, 152.5, 136.4, 121.4, 116.6, 79.2, 77.9, 77.7, 77.4, 77.2, 75.6,
74.3, 73.8, 53.4, 45.3, 40.3, 38.4, 29.9, 27.2, 26.2, 26.0, 23.9, 23.2, 19.9, 19.2, 18.5, 18.2,
17.8, 15.6, 14.6, 3.6, 3.4, - 3.6, - 3.8, - 4.3, - 4.8. MS (EI) mVz (rel intensity) 757 (< 1), 700 (<
1), 497 (2), 406 (2), 301 (2), 272 (2), 253 (7), 204 (100), 185 (4), 151 (6), 73 (18). IR 3105,
2956, 2930, 2895, 2857, 1740, 1696, 1654, 1506, 1473, 1386, 1362, 1256, 1177, 1089, 989,
837, 776. Anal. ber. fir C4,H71N;05S;Si, (757.46): C, 66.53; H, 9.44; N, 1.85; gef.: C, 66.67,
H, 9.36; N, 1.81. HRMS (C4,H7N;0sS;Si, + H): ber. 758.466978, gef. 758.467258. [a] 3 =
-26.0° (¢ = 0.96, CHCI3).
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(4S,7R,85,95,165)-4,8-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-5,5,7,9-tetramethyl-16-[(E)1-
methyl-2-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-1-vinyl]-1-oxacyclohexadec-13-in-2,6-dion (173)

o OTBS
Ester 172 (120 mg, 1.58 mmol) wird zu einer Losung von Mo[N(t-Bu)(Ar)]s (12 mg, 0.15
mmol) in Toluol (10 ml) und CH,Cl; (0.3 ml) getropft und das Reaktionsgemisch 8 h bei 80

°C erhitzt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt und nach Flash-Chromatographie
(Pentan/Et,0O 20:1) des Rohprodukts das Metatheseprodukt 173 als viskose Fliissigkeit
erhalten (84 mg, 80 %).

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & 6.94 (s, 1 H), 6.53 (br s, 1 H), 5.30 (m, 1 H), 4.68 (dd, J =
11.3 Hz, 1 H), 3.91 (dd, J= 1.8, 6.6 Hz, 1 H), 3.22 (qui, J= 6.9 Hz, 1 H), 2.83 —2.70 (m, 1
H), 2.69 (s, 3 H), 2.69 —2.50 (m, 3 H), 2.30 — 2.04 (m, 3 H), 2.07 (d, J=1.1 Hz, 3 H), 1.80 —
1.19 (m, 1 H), 1.15 (s, 3 H), 1.13 (s, 3 H), 1.09 (s, 3 H), 0.93 — 0.81(m, 3 H), 0.89 (s, 9 H),
0.85 (s, 9 H), 0.08 (s, 6 H), 0.07 (s, 3 H), 0.05 (s, 6 H). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § 216.5,
170.1, 164.8, 152.4, 136.8, 120.5, 116.8, 82.2, 78.0, 77.4, 76.6, 76.4, 72.6, 54.5, 53.4, 44 .4,
41.6, 39.0, 29.7, 26.2, 26.1, 26.0, 24.2, 21.0, 20.5, 19.3, 18.7, 18.5, 18.3, 16.9, 15.0, - 3.2, -
3.8,-4.0, - 4.1. MS (EI) m/z (rel intensity) 703 (6), 688 (4), 646 (100), 604 (7), 444 (78), 402
(17), 344 (9), 288 (8), 272 (6), 270 (20), 204 (21), 185 (11), 151 (17), 101 (13), 73 (47). IR
3105, 2955, 2929, 2856, 1740, 1702, 1507, 1472, 1385, 1362, 1256, 1100, 837, 775. Anal.
ber. fiir C3;3HesN;O4S;S1, (703.41): C, 56.82; H, 9.54; gef.: C, 56.91; H, 9.66. HRMS
(C3sHgsN104S,Sio+H): ber. 704.420028, gef. 704.419932. [a] ) =-17.3° (¢ = 0.75, CHCl5).

(4S,7R,85,95,165)-4,8-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-5,5,7,9-tetramethyl-16-[(E)-1-
methyl-2-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-1-vinyl]-(132)-1-oxacyclohexadec-13-en-2,6-dion

(174)
S
\ =

,OTBS

O OTBS O

Chinolin/Hexan-Losung:

Hexan (10 ml) wird mit Chinolin (0.1 ml) versetzt.
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Eine Losung von Cycloalkin 173 (25 mg, 0.036 mmol) und Pd/C (Lindlarkatalysator) (30 mg)
in CH,Cl; (6 ml) und Chinolin/Hexan-Ldsung (0.5 ml) wird mit Wasserstoff (1 atm) versetzt
und 8 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Losung iiber Celite®™ filtriert und das LM im
Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Pentan/Et,O 20:1) des Rohprodukts wird
Cycloolefin 174 als viskose Fliissigkeit erhalten (quant.).

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 6.94 (s, 1 H), 6.55 (brs, 1 H), 5.51 (dt, J=3.5, 11.1 Hz, 1 H),
5.43 —5.30 (m, 1 H), 4.99 (d, J=10.0 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J= 1.3, 10.1 Hz, 1 H), 3.88 (d, J=
8.7 Hz, 1 H), 3.02 — 2.95 (m, 1 H), 2.85 — 2.60 (m, 3 H), 2.69 (s, 3 H), 2.41 — 2.35 (m, 1 H),
2.10 (d, J=1.1 Hz, 3 H), 2.11 — 2.02 (m, 1 H), 1.96 — 1.83 (m, 1 H), 1.61 — 1.45 (m, 3 H),
1.38 = 1.10 (m, 2 H), 1.17 (s, 3 H), 1.13 (s, 3 H), 1.07 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 0.96 — 0.90 (m, 3
H), 0.92, 0.83 (2s, 18 H), 0.10, 0.08, 0.06, - 0.11 (4s, 12 H). *C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): &
214.9, 171.2, 164.6, 152.5, 138.5, 135.0, 122.9, 119.5, 116.0, 79.5, 79.2, 76.4, 53.4, 47.9,
42.0, 39.0, 38.0, 31.9, 31.4, 29.1, 28.4, 26.4, 26.2, 24.9, 24.2, 19.2, 19.0, 18.7, 18.6, 17.6,
15.2,-3.2,-3.4,-3.7,-5.7.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [42h].

(4S,7R,85,95,165)-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9-tetramethyl-16-[(E)-1-methyl-2-(2-methyl-1,3-
thiazol-4-yl)-vinyl]-(13Z)-1-oxacyclohexadec -13-en-2,6-dion (132)

S
—QNk/ g

WOH

O OH O
In einem PE-GefaBl (5 ml) wird bei 0 °C zu einer Losung von Silylether 174 (25.0 mg, 0.035
mmol) in CH3CN/Et;0O (2 ml) und Glassplitter (30 mg) FluBsédure (1 ml, 48 %) gegeben und 8
h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Losung vorsichtig in NaHCOs;-Lsg. (10 ml)

geschiittet und mit Et;0O (4x20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
tiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie
(Et;,0) des Rohprodukts wird Epothilon C (132) als viskose Fliissigkeit erhalten (13.3 mg, 79
%).

'H NMR (CDCl3, 600 MHz): & 7.02 (s, 1 H), 6.72 (br s, 1 H), 5.44 (dt, J=4.7, 10.5 Hz 1 H),
5.35(dt,J=4.6,10.2 Hz, 1 H), 5.24 (d,J=9.2 Hz, 1 H), 433 (brs, 1 H), 3.68 (s, 1 H), 3.14
(q, J=5.3 Hz, 1 H), 3.03 (br s, 1 H), 2.79 (m, 3 H), 2.70 — 2.63 (m, 1 H), 2.48 (dd, J =14.9
Hz, 1 H), 2.27 (d, J=15.1 Hz, 1 H), 2.22 — 2.15 (m, 2 H), 2.07 (d, J = 1.0 Hz, 2 H), 2.05 —
1.96 (m, 1 H), 1.77 — 1.71 (m, 1 H), 1.70 — 1.50 (m, 2 H), 1.36 (s, 3 H), 1.35 - 1.13 (m, 3 H),
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1.16 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.04 (s, 3 H), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3 H). *C NMR (CDCl;, 125
MHz): § 220.5, 170.4, 165.0, 152.0, 138.6, 133.6, 125.0, 119.5, 115.8, 78.1, 74.2, 72.4, 53.3,
41.8,39.2,38.7,32.4,31.6,27.6,27.4,26.2,23.0, 18.6, 17.7, 15.3, 13.4.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [42h].

4.6 Alkinkreuzmetathese

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV2):

Zu einer Losung von 9-Methoxy-9-borabicyclo[3.3.1]nonan (1.2 - 1.5 Aq.), Propinylnatrium
(1.2 - 1.5 Aq.) und Pd(dppf)Cl, (3 - 5 mol %) in THF (0.2 - 0.3 M) wird Substrat 175a-h (1
Aq.) zugetropft und das Reaktionsgemisch 5 h unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das LM
im Vakuum entfernt, der Riickstand mit NaCl-Lsg. gewaschen und die wélrige Phase mit
MTBE (3x100 ml) extrahiert. Das LM wird {liber Na,SO4 getrocknet, im Vakuum entfernt und
nach Flash-Chromatographie des Rohprodukts wird Alkin 177a-h erhalten.

1-Prop-1-inyl-3-trifluoromethyl-benzol (177a)
F5C,

Umsetzung von 9-BBN-OMe (1.62 g, 10.66 mmol), Propinylnatrium

(0.53 g, 10.66 mmol) und Pd(dppf)Cl, (0.218 g) in THF (40 ml) mit 1- Q‘
Brom-3-trifluoromethylbenzol 175a (2.00 g, 8.88 mmol) ergibt gemil

AAV?2 Produkt 177a (0.82 g, 52 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.69 (s, 1 H), 7.58 (dd, J=11.6 Hz, 2 H), 7.44 (t, J= 7.8 Hz,
1 H), 2.09 (s, 3 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 137.7, 135.2, 131.1, 125.1, 124.5, 129.3,
128.7, 124.5, 88.3, 78.6, 4.3. MS (EI) m/z (rel intensity) 184 (95), 164 (14), 133 (12), 115
(100), 89 (5), 82 (5), 75 (4), 63 (10), 51 (3), 39 (4). IR 3073, 2922, 2854, 2253, 2220, 1613,
1487, 1433, 1336, 1244, 1128, 1071, 800, 696. HRMS (C;oH7F5): ber. 184.049984, gef.
184.049795.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [19].

4-Prop-1-inyl-benzonitril (177b)

Umsetzung von 9-BBN-OMe (251 g, 1648 mmol),

Propinylnatrium (0.82 g, 16.48 mmol) und Pd(dppf)Cl, (0.336 g) in NC©7
THF (50 ml) mit 4-Brombenzonitril 175b (2.50 g, 13.70 mmol) ergibt gemi3 AAV2 Produkt
177b (1.00 g, 53 %) als Feststoft.
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'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.60 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 7.48 (d, J= 8.4 Hz, 2 H), 2.09 (s, 3
H). *C NMR (CD-Cl, 75 MHz): § 132.4, 129.4, 118.9, 111.3, 91.4, 78.7, 4.5. MS (EI) m/z
(rel intensity) 141 (100), 114 (37), 88 (6), 74 (4), 63 (12), 50 (5), 40 (7). IR 3058, 2920, 2254,
2225, 1928, 1675, 1606, 1502, 1408, 1273, 1182, 1022, 841, 553. HRMS (CoH;N)): ber.
141.057849, gef. 141.057786.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [19].

1-Methoxy-2-prop-1-inyl-benzol (116)

Umsetzung von 9-BBN-OMe (1.83 g, 12.03 mmol), Propinylnatrium 0o—

(0.60 g, 12.03 mmol) und Pd(dppf)Cl, (0.196 g) in THF (40 ml) mit 1- @7
Methoxy-2-iod-benzol 175¢ (1.88 g, 8.02 mmol) ergibt gemidll AAV2

Produkt 116 (0.78 g, 67 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.35 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.27 (dt, J=1.7,7.6 Hz, | H
1 H), 6.92 - 6.78 (m, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H). ?C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): 5 160.3,
133.7,129.3, 120.6, 113.3, 110.9, 90.1, 76.1, 55.9, 4.7.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [19].

1-Nitro-4-prop-1-inyl-benzol (177¢)

Umsetzung von 9-BBN-OMe (1.81 g, 11.90 mmol), :: o
Propinylnatrium (0.59 g, 11.90 mmol) und Pd(dppf)Cl, (0.243 g) N o

in THF (40 ml) mit 1-Brom-4-nitrobenzol 175d (2.00 g, 9.90 mmol) ergibt gemdl AAV2
(0.30 g, 19 %) Substrat 177c¢ als gelben Feststoft.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 8.15 (d, J= 8.9 Hz, 2 H), 7.54 (d, J=8.9 Hz, 2 H), 2.11 (s, 3
H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 147.0, 132.6, 131.5, 123.8, 92.6, 78.5, 4.6. MS (EI) nvz
(rel intensity) 161 (100), 145 (2), 131 (17), 115 (57), 103 (13), 89 (25), 77 (17), 63 (22), 51
(7), 39 (10). IR 3104, 2924, 2842, 2252, 2207, 1592, 1510, 1340, 1286, 1107, 855, 749, 689,
520. HRMS (CoH7N0y): ber. 161.047678, gef. 161.047828.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [19].

2-Prop-1-inyl-benzoesauremethylester (177d)

Umsetzung von 9-BBN-OMe (1.69 g, 11.16 mmol), Propinylnatrium
(0.56 g, 11.16 mmol) und Pd(dppf)Cl, (0.303 g) in THF (30 ml) mit 2-
Brombenzoesduremethylester 175e (1.60 g, 7.44 mmol) ergibt geméal
AAV?2 Produkt 177d (1.10 g, 85 %) als farblose Fliissigkeit.
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'"H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): 5 7.88 (dd, J= 1.5, 7.6 Hz, 1 H), 7.53 — 7.25 (m, 3 H), 3.91 (s,
3 H), 2.12 (s, 3 H). °C NMR (CD,CL, 75 MHz): § 166.5, 133.9, 131.5, 131.3, 129.8, 126.9,
124.3, 91.2, 78.1, 51.8, 4.4. MS (EI) m/z (rel intensity) 174 (69), 159 (100), 143 (74), 115
(94), 103 (32), 89 (26), 65 (13), 63 (27).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [19].

2-Prop-1-inyl-pyridin (177f)

Umsetzung von 9-BBN-OMe (1.73 g, 11.39 mmol), Propinylnatrium
(0.57 g, 11.39 mmol) und Pd(dppf)Cl, (0.232 g) in THF (40 ml) mit 2- —
Brompyridin 175 g (1.50 g, 9.49 mmol) ergibt gemidl AAV2 Produkt

177 (0.61 g, 55 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 8.61 (d, J= 1.6 Hz, 1 H), 8.47 (dd, J= 1.6, 4.9 Hz, 1 H), 7.67
(dd, J= 1.6, 4.9 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 7.8 Hz, 1 H), 2.07 (s, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75
MHz): & 152.5, 148.3, 138.6, 123.2, 121.4, 89.8, 76.7, 4.3. MS (EI) nVz (rel intensity) 184
(95), 164 (14), 133 (12), 115 (100), 89 (5), 82 (5), 75 (4), 63 (10), 51 (3), 39 (4). IR 3030,
2917, 2852, 2256, 2221, 1560, 1477, 1407, 1301, 1188, 1024, 805, 706, 624.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [19].

2-Prop-1-inyl-thiophen (177g)

Umsetzung von 9-BBN-OMe (2.17 g, 14.28 mmol), Propinylnatrium S
(0.71 g, 14.28 mmol) und Pd(dppf)Cl, (0.233 g) in THF (40 ml) mit 2- \\ /
Iodthiophen 175 h (2.00 g, 9.52 mmol) ergibt gemidll AAV2 Produkt 177g (0.70 g, 60 %) als
farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.27 (d, J= 1.1 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J= 3.6, 0.8 Hz, 1 H), 6.98
(dd, J = 5.2 Hz, 1 H), 2.08 (s, 3 H). °C NMR (CD.Cl,, 75 MHz): & 130.6, 126.5, 125.7,
123.9, 89.8, 77.2, 4.5. MS (EI) nvz (rel intensity) 122 (100), 96 (17), 89 (2), 82 (2), 77 (16),
69 (6), 63 (9), 51 (9), 45 (7), 39 (7). IR 3105, 3072, 2913, 2845, 2232, 1789, 1635, 1518,
1428, 1193, 1044, 847, 828, 695. HRMS (C7H¢S)): ber. 122.019023, gef. 122.018966.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [19].
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4-Trimethylsilanylethinyl-benzoesiureethylester (179)

Zu einer Losung von 4-Brombenzoesédureethylester (0.70 0

g, 3.06 mmol) und Trimethylsilylacetylen (0.45 g, 4.58  \ O>—®781Me3
mmol) in THF (12 ml) wird Pd(PPh;3),Cl, (107 mg, 0.15

mmol), PPh; (20 mg, 0.08 mmol) und NEt; (0.46 g, 4.58 mmol) gegeben und das
Reaktionsgemisch 20 min geriihrt. AnschlieBend wird Cu(I)I (7 mg, 0.04 mmol) zugegeben
und die Suspension 15 h bei RT geriihrt. SchlieBlich wird diese iiber Celite® filtriert und das
LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Pentan/Et,O 15:1) des Rohprodukts
wird Ester 179 als farblose Fliissigkeit (640 mg, 88 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.99 (d, J= 8.4 Hz, 2 H), 7.53 (d, J=8.4,2 H), 437 (q, J=
7.1,2 H), 1.40 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 0.28 (s, 9 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 166.1, 132.1,
130.7, 129.7, 128.0, 104.3,97.9, 61.5, 14.5, -0.1.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [81b].

(4-Methoxy-phenylethinyl)-trimethyl-silan (181)

Zu einer Losung von 4-Brom-1-methoxybenzol 180 (1.50 g,

8.02 mmol) und Trimethylsilylacetylen (0.93 g, 9.62 mmol) Md)—@—SiMeS
in Diisopropylamin (13 ml) wird Pd(PPh;3),Cl, (47 mg, 0.16

mmol), PPh; (0.18 g, 0.80 mmol) und Cu(DI (65 mg, 0.40 mmol) gegeben und das
Reaktionsgemisch in einem Glasautoklaven (25 ml Volumen) 24 h auf 120 °C erhitzt.
AnschlieBend wird die Suspension iiber Celite® filtriert und das LM im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird mit wéBriger HCl gewaschen und die wélrige Phase mit MTBE (3x100 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM
im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Pentan/Et,O 10:1) des Rohprodukts wird
Alkin 181 als farblose Fliissigkeit (0.46 g, 28 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 7.42 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 6.94 -
6.88 (m, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 0.26 (s, 9 H). °*C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 160.2, 133.6,
115.5, 114.2, 105.3, 92.7, 55.6, 0.4. MS (EI) m/z (rel intensity) 204 (41), 189 (100), 174 (8),
159 (2), 146 (6), 131 (2), 115 (1), 105 (2), 94 (1), 79 (1), 43 (2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [81b].
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1,8-Dichloro-4-octin (185)

Cl
Cl\/\/\/\

Zu einer gekiihlten Losung (-20 °C) von Chlor-4-pentin 183 (4.66 g, 45.4 mmol) in
THF/DMPU (80 ml/60 ml) wird n-BuLi (30.0 ml, 1.60 M in Hexan) getropft. Man riihrt 30
min bei —15 °C und gibt anschlieBend 1-Brom-3-chlor-propan 184 (7.51 g, 47.7 mmol) zu.
Die Losung wird 12 h bei RT geriihrt und mit geséttigter NH4Cl-Lsg. (15 ml) hydrolysiert.
Die wiBrige Phase wird mit MTBE (3x100 ml) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet. Das LM wird im Vakuum entfernt und 185 als
Rohprodukt erhalten. Anschliefend wird eine Losung von Alkin 185 (6.5 g) und LiCl (4.6 g,
109 mmol) in DMF (15 ml) 4 h bei 80 °C erhitzt. Die Losung wird in geséttigte NaCl-Lsg.
(500 ml) geschiittet und mit MTBE (5x70 ml) extrahiert. Nach Vereinigung aller MTBE-
Phasen werden diese iiber Na,SOy4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Chromatographie (EtOAc/Hexan 1:100) des Rohprodukts wird 185 als farblose Fliissigkeit
(6.1 g, 75 %) erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.67 (t, J = 6.4 Hz, 4 H), 2.39 — 2.32 (m, 4 H), 1.94 (qui, J =
6.4 Hz, 4 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 79.5, 44.3, 32.0, 16.4. MS (EI) m/z (rel
intensity) 178 (33), 143 (94), 129 (5), 115 (42), 107 (35), 88 (100), 79 (95), 67 (59), 53 (38),
39 (39), 27 (42). IR 2997, 2960, 2917, 2872, 2845, 1435, 1354, 1332, 1290, 1271, 971, 858,
725, 654. HRMS (CgH;,Cly): ber. 178.031606, gef. 178.031645.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [82].

Dec-5-in-dinitril (187)

CN
NC \/\/\/\

Eine Losung von 1,8-Dichloro-4-octin (3.0 g, 16.75 mmol) und Natriumiodid (6.3 g, 41.88
mmol) wird 12 h unter RiickfluB in Aceton (50 ml) erhitzt. Das LM wird im Vakuum entfernt
und Diiodid 186 wird in einer Losung mit Aceton/H,O (15/8 ml) und KCN (3.06 g, 47.1
mmol) 4 Tage unter Riickflu} erhitzt. Danach wird das LM entfernt, der Riickstand mit 2 M
NaOH-Lsg. (10 ml) gewaschen und die wéBrige Phase mit MTBE (3x80 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum
entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) des Rohprodukts wird 187 als
farblose Fliissigkeit (0.60 g, 24 %) erhalten.

'H NMR (CDCl,, 300 MHz): § 2.49 (t, J=7.2 Hz, 4 H), 2.34 (t, J= 6.9 Hz, 4 H), 1.82 (qui, J
= 6.9 Hz, 4 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 119.7, 78.7, 25.2, 18.1, 16.4. MS (EI) m/z (rel
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intensity) 160 (5), 145 (1), 132 (11), 120 (100), 106 (15), 93 (36), 79 (85), 65 (23), 51 (15), 39
(28), 27 (14). TR 2944, 2874, 2847, 2247, 1625, 1454, 1435, 1348, 1313, 1271, 1049, 839,
764. HRMS (C1oH2N>): ber. 160.100048, gef. 160.099923.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [82].

5-Decin-1,10-Disauredimethylester (189)

~o 0
W
0) 0
Dinitril 187 (0.6 g, 3.8 mmol) wird in waBriger Ethanollosung (4 ml, 80 %ig) gegeben und 6 h
mit KOH (0.63 g, 11.3 mmol) unter Riickflu3 erhitzt. Anschlieend wird die Losung mit H,O
(5 ml) verdiinnt, mit waBriger H,SO4 neutralisiert und die waBrige Phase mit MTBE (3x80
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber Na,SO,4 getrocknet und das
LM im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Hexan/EtOAc/MeOH 10:1:0.01) des
Rohprodukts wird Saure 188 als weisser Feststoff erhalten. Dieser wird in 10 ml Et,O gelost
und CH;N,-Lsg. (1 M) wird zugetropft. Das LM wird im Vakuum entfernt und nach Flash-
Chromatographie (Pentan/Et;O 10:1) des Rohprodukts wird Methylester 189 als farblose
Fliissigkeit (0.81 g, 96 %) erhalten.
'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.66 (s, 6 H), 2.42 (t, J= 7.4 Hz, 4 H), 2.26 — 2.18 (m, 4 H),
1.78 (qui, J = 7.5 Hz, 4 H). >*C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): 5 173.8, 80.1, 51.7, 33.1, 24.6, 18.4.
MS (EI) m/z (rel intensity) 226 (8), 195 (26), 184 (4), 162 (56), 152 (37), 134 (37), 121 (48),
107 (20), 93 (59), 79 (100), 74 (75), 55 (45), 43 (58). IR 2952, 2847, 1737, 1437, 1369, 1315,
1247, 1221, 1162, 1059, 997, 863, 668. HRMS (C;,H;304): ber. 226.120508, gef.
226.120584.

1,10-Bis(Tetrahydropyran-2-yloxy)-5-Decin (193)

THPO\/\/%\/\/OTHP

Zu einer gekiihlten Losung (—78 °C) von 2-Hex-5-inyloxy-tetrahydropyran (1.5 g, 8.23 mmol)
in THF (14 ml) wird n-BuLi (6.69 ml, 1.60 M in Hexan) und nach weiteren 30 min 2-(4-
Bromobutoxy)-tetrahydropyran (2.15 g, 9.05 mmol) in DMPU (14 ml) zugetropft und die
Losung 14 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird NaCl-Lsg. (20 ml) zugegeben und die
wifrige Phase mit MTBE (3x100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
tiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Durch Flash-Chromatographie
(Hexan/EtOAc 10:1) des Rohprodukts wird Produkt 193 (1.50 g, 71 %) als farblose
Fliissigkeit erhalten.
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'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.54 (t, J = 3.7 Hz, 2 H), 3.90 — 3.85 (m, 2 H), 3.84 — 3.66
(m, 2 H), 3.51 — 3.30 (m, 4 H), 2.17 (t, J= 7.1 Hz, 4 H), 1.80 — 1.30 (m, 20 H). °*C NMR
(CD,Cl,, 75 MHz): & 119.8, 99.1, 82.2, 77.8, 67.2, 62.2, 31.2, 29.3, 26.2, 25.9, 25.4, 20.0,
18.8, 18.2. MS (EI) m/z (rel intensity) 338 (<1), 253 (5), 235 (1), 169 (3), 135 (4), 101 (4), 85
(100), 67 (11), 57 (7). Anal. ber. fiir CoH12N Cl; (169.07): C, 63.72; H, 7.13; N, 8.26; gef.: C,
63.86; H, 7.18; N, 8.35. HRMS (CaoH340,4+H): ber. 339.253533, gef. 339.253148.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [83].

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV3):

Zu einer Losung von Mo[N(t-Bu)(Ar)]; (10 mol %) in Toluol und CH,Cl, wird das Alkin
zugetropft und 9 h bei 80 °C unter Argon erhitzt. Danach wird das LM im Vakuum entfernt
und das erhaltene Rohprodukt durch Flash-Chromatographie gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4 (AAV4):

Zu einer Losung von Mo[N(t-Bu)(Ar)]; (10 mol %) in Toluol und CH,Cl, wird das Substrat
sowie das symmetrische Alkin zugegeben und 9 h bei 80 °C unter Argon erhitzt. SchlieSlich
wird das LM im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch Flash-

Chromatographie gereinigt.

3,3'-Bis(trifluoromethyl)-acetylen (190a)

Umsetzung von Alkin 177a (100 mg, 0.54 mmol) in Toluol  F;C CF;
(6 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (34 mg, 0.054 O _ O
mmol) ergibt gemdl AAV3 Alkin 190a (50 mg, 59 %) als

farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 7.85 (s, 2 H), 7.77 (d, J= 7.7 Hz, 2 H), 7.66 (d, J= 7.9 Hz, 2
H), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 2 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 135.2, 131.5, 129.5, 128.8,
125.7, 124.0, 122.4, 89.4. MS (EI) mVz (rel intensity) 314 (100), 295 (15), 264 (4), 245 (4),
225 (6), 194 (2), 176 (3), 169 (3), 157 (4), 147 (3), 132 (1), 99 (1), 75 (1). IR 3077, 2926,
2857, 1609, 1587, 1493, 1440, 1348, 1165, 1128, 1070, 1913, 805, 694. HRMS (C,cHsFg):
ber. 314.053018, gef. 314.053135.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [19].
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1-(5-Chloro-pent-1-inyl)-3-trifluoromethyl-benzol (191a)

Umsetzung von Alkin 177a (70 mg, 0.38 mmol) und Alkin 185 e l
(102 mg, 0.57 mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit E; _
Komplex 35 (24 mg, 0.038 mmol) ergibt gemidll AAV4 Alkin o

191a (66 mg, 70 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 7.69 (s, 1 H), 7.61 (d, J="7.7 Hz, 1 H), 7.57 (d, J=8.0 Hz, 1
H), 7.46 (dd, J=7.6 Hz, 1 H), 3.75 (t, J= 6.4 Hz, 2 H), 2.65 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 2.11 (qui, J
= 6.6 Hz, 2 H). °C NMR (CD.Cl,, 75 MHz): § 135.2, 131.0, 129.3, 128.7, 124.8, 124.6,
124.3, 90.5, 80.3, 44.2, 31.7, 17.1. MS (EI) vz (rel intensity) 246 (47), 227 (13), 211 (100),
191 (44), 183 (97), 142 (32), 133 (26), 115 (20), 87 (8), 75 (8), 63 (14). IR 3078, 2999, 2962,
2846, 2233, 1433, 1337, 1167, 1129, 1073, 902, 801, 696, 1602. Anal. ber. fir C,,H,cF5Cl,

(246.66): C, 58.43; H, 4.09. gef.: C, 58.60; H, 3.98. HRMS (C12H oF5Cl)): ber. 246.042312,
gef. 246.042480.

4,4'-Ethin-diyl-di-benzonitril (190b)

Umsetzung von Alkin 177b (100 mg, 0.71 mmol) in

Toluol (8 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (44 NC O — O CN
mg, 0.071 mmol) ergibt gemid3 AAV3 Alkin 190b (47

mg, 58 %) als gelben Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.61 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 4 H), 7.57 (dd, J= 8.5, 1.8 Hz, 4
H). C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 132.0, 131.9, 126.8, 118.0, 112.2, 91.4. MS (EI) m/z (rel
intensity) 228 (100), 201 (8), 175 (4), 151 (3), 137 (1), 100 (3), 87 (4), 74 (3), 63 (1). IR 3058,
2920, 2225, 1928, 1675, 1606, 1502, 1408, 1273, 1182, 1022, 841, 553.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [19].

4-(5-Chloro-pent-1-inyl)-benzonitril (191b)

Umsetzung von Alkin 177b (70 mg, 0.50 mmol) und Alkin Cl
185 (134 mg, 0.69 mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl, (0.2 NC <> _ /

ml) mit Komplex 35 (31 mg, 0.050 mmol) ergibt gemal3

AAV4 Alkin 191b (71 mg, 70 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.69 (s, 1 H), 7.61 (d, J= 8.5 Hz, 2 H), 7.50 (d, J= 8.5 Hz, 2
H), 3.74 (t, J= 6.4 Hz, 2 H), 2.66 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 2.11 (qui, J = 6.6 Hz, 2 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 132.4, 132.4, 128.9, 118.8, 111.5, 93.6, 80.4, 44.2, 31.5, 17.2. MS (EI)
nmvz (rel intensity) 203 (37), 168 (100), 153 (27), 140 (77), 127 (14), 113 (18), 87 (5), 75 (5),



4. Experimenteller Teil 133

63 (12). IR 3091, 3059, 2960, 2926, 2227, 1604, 1501, 1291, 1177, 840, 657, 555. Anal. ber.
fiir C1,H;0C1iN; (203.67): C, 70.77; H, 4.95; N, 6.88; gef.: C, 70.85; H, 4.95; N, 6.94; HRMS
(C12H1oN | Cl)): ber. 203.050177, gef. 203.050250.

Bis-(2-methoxy-phenyl)-acetylen (190c) o0

Umsetzung von Alkin 116 (80 mg, 0.55 mmol) in Toluol (6 ml)

und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (34 mg, 0.054 mmol) ergibt
gemill AAV3 Alkin 190c (44 mg, 68 %) als farblose Fliissigkeit. —0

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.50 (dd, J= 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.35 (m, 1 H), 6.97 (m, 2 H),
3.94 (s, 3 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 160.3, 133.7, 130.1, 120.8, 112.9, 111.2, 90.0,
56.2. MS (EI) nvz (rel intensity) 238 (100), 223 (22), 207 (10), 195 (5), 178 (8), 165 (19), 152
(13), 131 (26), 119 (5), 89 (5), 76 (6), 63 (5). IR 3104, 3075, 3031, 2998, 2964, 2937, 2832,
1598, 1573, 1500, 1465, 1433, 1276, 1242, 1116, 1021, 753. HRMS (C;cH40,): ber.
238.099379, gef. 238.099436.

1-(5-Chloro-pent-1-inyl)-2-methoxy-benzol (191¢)

Umsetzung von Alkin 116 (80 mg, 0.55 mmol) und Alkin 185 O— cl
(146 mg, 0.83 mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit < f _/
Komplex 35 (34 mg, 0.054 mmol) ergibt gemdll AAV4 Alkin -

191c¢ (77 mg, 67 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.36 - 7.27 (m, 2 H), 6.94 - 6.9 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 2.64
(t, J=6.7 Hz, 2 H), 2.61 (t, J=7.2 Hz, 2 H), 1.97 (qui, J = 7.0 Hz, 2 H). >C NMR (CD,Cl,,
75 MHz): 160.5, 133.6, 129.2, 120.7, 119.8, 112.8, 111.0, 91.6, 78.8, 56.0, 25.2, 19.0, 16.4.
MS (EI) nvz (rel intensity) 208 (100), 173 (35), 158 (31), 131 (62), 115 (67), 102 (14), 91
(35), 77 (13), 63 (15), 51 (13). IR 3074, 3004, 2940, 2248, 1596, 1493, 1434, 1261, 1117,

1024, 755. Anal. ber. fiir C,H;30,Cl; (208.68): C, 69.07; H, 6.28; gef.: C, 69.20; H, 6.24;
HRMS (C2H;30,Cly): ber. 208.065493, gef. 208.065321.

Bis-(4-nitro-phenyl)-acetylen (190d)

Umsetzung von Alkin 177¢ (75 mg, 0.47 mmol) in ON O _ O NO,
Toluol (5 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35

(29 mg, 0.047 mmol) ergibt gemill AAV3 Alkin 190d (6.5 mg, 10 %) als gelben Feststoft.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 8.27 (d, J=9.0 Hz, 4 H), 7.76 (d, J=8.9 Hz, 2 H), 2.11 (s, 3
H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 148.1, 133.0, 129.3, 124.1, 92.2. MS (EI) m/z (rel
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intensity) 268 (100), 238 (23), 222 (7), 210 (4), 192 (6), 176 (42), 163 (19), 150 (15), 137 (4),
126 (5), 111 (2), 99 (4), 75 (7), 63 (4), 51 (3). IR 3058, 2920, 2254, 2225, 1928, 1675, 1606,
1502, 1408, 1273, 1182, 1022, 841, 553. HRMS (C1sHsN,O4): ber. 268.048406, gef.
268.048482.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [107].

2,2'-Dibenzoesiure-dimethylester-acetylen (190e)

Umsetzung von Alkin 177d (100 mg, 0.57 mmol) in Toluol (6
ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (36 mg, 0.057 mmol)
ergibt gemdll AAV3 Alkin 190e (70 mg, 76 %) als kristallinen
Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.99 (dd, J= 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 7.72 (dd, J= 7.6, 1.3 Hz, |
H), 7.56 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 7.45 (dt, J= 7.7, 1.4 Hz, 1 H), 3.96 (s, 3 H). °C NMR
(CDyCl,, 75 MHz): 166.8, 134.5, 132.4, 132.1, 130.7, 128.6, 124.0, 93.3, 52.5. MS (EI) m/z
(rel intensity) 294 (10), 279 (100), 264 (24), 248 (20), 220 (17), 208 (3), 192 (2), 176 (7), 163
(10), 132 (8), 116 (4), 102 (7), 88 (9), 75 (4), 59 (2). IR 3073, 2985, 2849, 2844, 1722, 1567,
1493, 1435, 1256, 1084, 964, 760, 696. Anal. ber. fiir C1sH404 (294.09): C, 73.46; H, 4.79.
gef.: C, 73.55; H, 4.72. HRMS (C;3H;404): ber. 294.089208, gef. 294.089107. Smp.: 89 — 90
°C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [108].

2-(5-Chloro-pent-1-inyl)-benzoesiuremethylester (191d)
Umsetzung von Alkin 177d (80 mg, 0.46 mmol) und Alkin 185
(123 mg, 0.69 mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit
Komplex 35 (29 mg, 0.046 mmol) ergibt gemall AAV4 Alkin
191d (67 mg, 62 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.89 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.49 (ddt, J=15.2, 7.8, 1.5
Hz, 2 H), 7.37 (dt,J="7.5, 1.6 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 3.81 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 2.68 (t, J=6.7
Hz, 2 H), 2.09 (qui, J = 6.6 Hz, 2 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 167.0, 134.4, 132.6,
131.9, 130.4, 127.8, 124.2, 93.9, 80.3, 52.3, 44.3, 31.8, 17.4. MS (EI) m/z (rel intensity) 236
(1), 201 (6), 187 (2), 174 (100), 159 (16), 143 (8), 131 (7), 115 (12), 102 (6), 88 (3), 74 (2).
IR 3068, 2995, 2951, 2874, 2227, 1730, 1485, 1433, 1294, 1252, 1130, 1085, 758. Anal. ber.
fir C;3H;30,Cly (236.69): C, 6597, H, 5.54; gef.. C, 65.79; H, 5.46. HRMS
(C13H140,Cl11+H): ber. 237.068232, gef. 237.068136.




4. Experimenteller Teil 135

Tolan-4,4’-dicarbaldehyd (190f)

Umsetzung von Alkin 177e (70 mg, 0.49 mmol) in N O - O e
Toluol (5 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (30

mg, 0.049 mmol) ergibt gemiB AAV3 Alkin 190f (26 mg, 46 %) als kristallinen Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 10.05 (s, 2 H), 7.92 (d, J= 8.3 Hz, 2 H), 7.75 (d, J= 8.3 Hz,
2 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 191.6, 136.4, 132.7, 129.9, 128.9, 92.3. MS (EI) m/z (rel
intensity) 234 (100), 205 (9), 176 (30), 151 (10), 116 (5), 102 (4), 88 (7), 75 (5), 63 (2), 51
(3). IR 3059, 2846, 2742, 1702, 1602, 1562, 1385, 1300, 1205, 1161, 862, 827, 792. Anal.
ber. fiir C;6H100, (234.07): C, 82.04; H, 4.30; gef.: C, 82.11; H, 4.33. HRMS (C;6H,00,): ber.
234.068079, gef. 234.067917. Smp.: 89 — 90 °C.

4-(5-Chloro-pent-1-inyl)-benzaldehyd (191e)

Umsetzung von Alkin 177e (57 mg, 0.40 mmol) und Alkin Cl
185 (59 mg, 0.59 mmol) in Toluol (6 ml) und CH,Cl, (0.2 N —

ml) mit Komplex 35 (24 mg, 0.040 mmol) ergibt gemail

AAV4 Alkin 191e (38 mg, 47 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 10.05 (s, 1 H), 7.82 (d, J= 8.4 Hz, 2 H), 7.57 (d, J= 8.3 Hz,
2 H), 3.75 (t, J= 6.4 Hz, 2 H), 2.67 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.09 (qui, J = 6.5 Hz, 2 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 191.7, 135.7, 132.5, 130.3, 129.8, 93.2, 81.1, 44.2, 31.7, 17.3. MS (EI)
vz (rel intensity) 206 (96), 171 (59), 143 (87), 128 (91), 115 (100), 101 (6), 89 (13), 75 (11),
63 (26), 51 (14), 39 (14). IR 2963, 2932, 2870, 2731, 2229, 1702, 1602, 1473, 1390, 1207,
1166, 829. Anal. ber. fiir C;oH;,0,Cl; (206.67): C, 69.74; H, 5.36; gef.: C, 69.88; H, 5.43.
HRMS (C;2H;,0;Cl)): ber. 206.049843, gef. 206.049898.

3,3’-Ethin-diyl-bis-pyridin (190g)

Umsetzung von Alkin 177f (100 mg, 0.85 mmol) in Toluol (9 ml) }\I N —N
und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (53 mg, 0.085 mmol) ergibt ~ \—/  \_/
gemill AAV3 Alkin 190g (23 mg, 30 %) als weien Feststoff.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 8.78 (d, J= 1.3 Hz, 2 H), 8.58 (dd, J= 1.6, 4.9 Hz, 2 H), 7.87
(dt, J=1.6, 7.9 Hz, 2 H), 7.35 (dd, J=0.9, 7.9 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J=0.9, 7.9 Hz, 1 H). °C
NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 152.6, 149.5, 138.8, 123.5, 120.1, 89.4. MS (EI) m/z (rel
intensity) 184 (95), 164 (14), 133 (12), 115 (100), 89 (5), 82 (5), 75 (4), 63 (10), 51 (3), 39
(4). IR 3029, 2957, 2925, 2856, 1597, 1559, 1481, 1411, 1186, 1019, 958, 810, 705, 629.
Smp.: 54 — 55 °C.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [109].

2-(5-Chloro-pent-1-inyl)-thiophen (191f)

Umsetzung von Alkin 177g (50 mg, 0.41 mmol) und Alkin 185 (110 cl
mg, 0.61 mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex

35 (26 mg, 0.034 mmol) ergibt gemdll AAV4 Alkin 191f (51 mg, 55 \ S/
%) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.24 (dd, J= 5.1, 1.1 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 3.6, 0.8 Hz, |
H), 6.98 (dd, J=5.2 Hz, 1 H), 3.73 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 2.65 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 2.09 (qui, J
= 6.6 Hz, 2 H). >C NMR (CD.Cl,, 75 MHz): & 131.6, 127.2, 126.6, 124.0, 92.7, 74.7, 44.3,
31.7, 17.4. MS (EI) vz (rel intensity) 184 (62), 149 (51), 134 (22), 121 (100), 115 (42), 108
(4), 91 (86), 77 (24), 69 (12), 63 (14), 51 (10), 45 (15). IR 3106, 2959, 2921, 2848, 2225,
1518, 1428, 1289, 1191, 1043, 851, 701. Anal. ber. fiir CoHoS;Cl; (184.69): C, 58.53; H,
4.91; gef.: C, 58.40; H, 5.32. HRMS (CoHoCl4S;): ber. 184.011351, gef. 184.011459.

—
e

1-Hex-1-inyl-2-methoxy-benzol (194a)

Umsetzung von Alkin 116 (100 mg, 0.68 mmol) und Alkin 192 o—

(82 mg, 1.03 mmol) in Toluol (7 ml) und CH,Cl, (0.3 ml) mit ( f _/
Komplex 35 (42 mg, 0.068 mmol) ergibt gemdl AAV4 Alkin -

194a (93 mg, 72 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.36 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.27 (dt, J=8.2, 1.8 Hz, 1 H),
6.90 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 2.47 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 1.65 - 1.47 (m, 4 H), 0.98 (t, J= 7.2 Hz,
3 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 160.3, 133.8, 129.2, 120.6, 113.5, 111.0, 94.8, 77.0,
56.0, 31.3, 22.4, 19.6, 13.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 188 (100), 173 (45), 159 (35), 145
(30), 131 (46), 115 (52), 107 (10), 91 (34), 77 (11), 63 (9), 51 (7). IR 3074, 3002, 2957, 2933,

2872, 2232, 1596, 1493, 1262, 1171, 1027, 750. Anal. ber. fiir C;3H,40; (188.12): C, 82.94;
H, 8.57; gef.: C, 82.75; H, 8.65. HRMS (C13H;60:): ber. 188.120115, gef. 188.120241.

6-(2-Methoxy-phenyl)-hex-5-in-nitril (194b)
Umsetzung von Alkin 116 (50 mg, 0.34 mmol) und Alkin 187 o— CN

(82 mg, 0.51 mmol) in Toluol (4 ml) und CH,ClI, (0.2 ml) mit < f _
Komplex 35 (22 mg, 0.034 mmol) ergibt gemidB3 AAV4 Alkin

194b (56 mg, 82 %) als farblose Fliissigkeit.
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'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): 5 7.38 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.30 (td, J= 7.8, 1.8 Hz, 1 H),
6.94 - 6.88 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 2.64 (t, J= 6.8 Hz, 2 H), 2.61 (t, J= 7.2 Hz, 2 H), 1.97
(qui, J = 7.0 Hz, 2 H). *C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 160.5, 133.6, 129.7, 120.7, 119.8,
112.8, 111.0, 91.6, 78.8, 56.0, 25.2, 19.1, 16.4. MS (EI) m/z (rel intensity) 199 (100), 184 (7),
171 (30), 157 (13), 144 (26), 131 (22), 115 (49), 102 (9), 91 (19), 77 (8), 68 (22), 63 (11), 51
(8), 39 (9). IR 3074, 3004, 2940, 2837, 2248, 1596, 1493, 1434, 1261, 1117, 1024, 755. Anal.
ber. fiir C;3H;30/N; (199.10): C, 78.36; H, 6.58; N, 7.03; gef.: C, 78.30; H, 6.52; N, 7.09.
HRMS (C13H30,N)): ber. 199.099714, gef. 199.099461.

2-[6-(2-Methoxy-phenyl)-hex-5-inyloxy]-tetrahydro-pyran (194c)

Umsetzung von Alkin 116 (40 mg, 0.27 mmol) und Alkin

193 (139 mg, 0.41 mmol) in Toluol (4 ml) und CH,Cl, (0.1 io — T
ml) mit Komplex 35 (18 mg, 0.027 mmol) ergibt gemal —

AAV3 Alkin 194¢ (49 mg, 65 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.32 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.25 (dt, J=8.2, 1.8 Hz, 1 H),
6.90 (m, 2 H), 4.50 (t, J=3.2 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.87- 3.74 (m, 2 H), 3.50 - 3.43 (m, 2
H), 2.51 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 1.81 - 1.69 (m, 10 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): 160.3,
133.8, 129.3, 120.6, 113.5, 111.0, 99.1, 94.5, 77.2, 67.2, 62.4, 56.0, 31.2, 29.4, 26.1, 26.0,
20.0, 19.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 288 (9), 257 (3), 217 (13), 204 (10), 188 (4), 172 (11),
158 (8), 145 (9), 131 (10), 115 (18), 85 (100), 67 (13), 57 (14), 41 (16). IR 3073, 2941, 2868,
2792, 2233, 2051, 1596, 1493, 1464, 1261, 1118, 1033, 752. Anal. ber. fiir C;sH403

(288.17): C, 74.79; H, 8.39; gef.: C, 74.88; H, 8.48. HRMS (CsH»:05): ber. 288.172544, gef.
288.172475.

4-Hex-1-inyl-benzoesaureethylester (196a)

Umsetzung von Alkin 179 (80 mg, 0.33 mmol) und O\S ( > -

Alkin 192 (67 mg, 0.49 mmol) in Toluol (4 ml) und LO o

CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (20 mg, 0.033 mmol) ergibt gemaB3 AAV4 Alkin 196a (51
mg, 68 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.46 (d, J= 8.5, 2 H), 4.36 (q, J =
7.1,2 H), 2.46 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 1.67 - 1.44 (m, 4 H), 1.39 (t, J="7.1 Hz,3 H), 0.97 (t, J =
7.3 Hz, 3 H). ?C NMR (CD.Cl,, 75 MHz): & 166.3, 131.7, 129.8, 129.6, 129.2, 94.3, 80.2,

61.4,31.1,22.4,19.5, 14.5, 13.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 230 (87), 215 (40), 201 (12), 185
(87), 173 (6), 157 (81), 143 (34), 129 (100), 115 (42), 101 (6), 91 (13), 77 (11), 63 (10), 29
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(43). IR 2959, 2934, 2873, 2230, 1719, 1607, 1465, 1272, 1106, 858, 770, 697. Anal. ber. fiir
Ci5H130, (23013) C, 78.16; H, 7.82; gef C, 78.22; H, 7.76. HRMS (C15H1802)1 ber.
230.130679, gef. 230.130827.

Hex-1-inyl-benzol (196b)

Umsetzung von Alkin 195 (100 mg, 0.57 mmol) und Alkin 192

(119 mg, 0.86 mmol) mit Komplex 35 (36 mg, 0.057 mmol) in %
Toluol (6 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemidll AAV4 ergibt Alkin

196b (50 mg, 55 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.42 — 7.39 (m, 2 H), 7.36 — 7.29 (m, 3 H), 2.45 (t, J = 6.9
Hz, 2 H), 1.68 — 1.46 (m, 4 H), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): &
131.8, 128.6, 127.8, 124.5, 90.8, 80.7, 31.3, 22.4, 19.4, 13.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 158
(33), 143 (53), 129 (59), 115 (100), 102 (17), 89 (15), 77 (8), 63 (11), 51 (8), 39 (9). IR 3080,
3055, 2958, 2872, 2231, 1598, 1490, 1465, 1070, 912, 755, 691.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein [110].

1-Hex-1-inyl-4-methoxy-benzol (196¢)

Umsetzung von Alkin 181 (80 mg, 0.39 mmol) und Alkin

192 (81 mg, 0.59 mmol) mit Komplex 35 (24 mg, 0.039 Meo%
mmol) in Toluol (4 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemadll AAV4 ergibt Alkin 196¢ (44 mg, 60 %)
als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 7.31 (d, J=9.2 Hz, 2 H), 6.81 (d, J=9.2 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3
H), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.70 - 1.30 (m, 4 H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 2 H). °C NMR
(CDyCl,, 75 MHz): 6 159.1, 132.8, 132.3, 113.9, 88.7, 80.3, 55.1, 31.0, 22.0, 19.1, 13.6. MS
(EI) mvz (rel intensity) 188 (100), 173 (45), 159 (35), 145 (30), 131 (46), 115 (52), 107 (10),
91 (34), 77 (11), 63 (9), 51 (7). IR 3002, 2957, 2934, 2232, 1596, 1493, 1464, 1262, 1120,
1027, 751.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [110].

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5 (AAVS):

Zu einer Losung von Mo[N(t-Bu)(Ar)]s (10 mol %) in Toluol und CH,Cl, werden beide
Alkine zugegeben und 9 h bei 80 °C unter Argon erhitzt. SchlieBlich wird das LM im
Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch Flash-Chromatographie gereinigt.
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10-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)-dec-5-in-nitril (198a)

THPO
\/\/\/\/CN

Umsetzung von Alkin 187 (70 mg, 0.44 mmol) und Alkin 193 (155 mg, 0.44 mmol) mit
Komplex 35 (28 mg, 0.044 mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemdll AAVS ergibt
Alkin 198a (121 mg, 55 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.56 (t, J= 3.4 Hz, 1H), 3.89 — 3.77 (m, 1 H), 3.76 — 3.69 (m,
1 H), 3.50 — 3.43 (m, 1 H), 3.42 - 3.35 (m, 1 H), 2.49 (t, J= 7.2 Hz, 2 H), 2.36 — 2.30 (m, 2
H), 2.23 —2.18 (m, 2 H), 2.36 — 2.30 (m, 2 H), 1.83 (qui, J=6.9 Hz, 2 H), 1.78 — 1.53 (m, 10
H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 119.8, 99.1, 82.2, 77.8, 67.2, 62.2, 31.2, 29.3, 26.2, 25.9,
25.4,20.0, 18.8, 18.2, 16.4. MS (EI) nvVz (rel intensity) 249 (<1), 181 (1), 166 (2), 148 (14),
131 (7), 120 (7), 101 (9), 85(100), 79 (11), 67 (12), 56 (9), 41 (17). IR 2942, 2867, 2247,
1454, 1352, 1201, 1137, 1120, 1076, 1034, 986, 905, 869, 814. Anal. ber. fiir C;5H»30,N;
(249.17): C, 72.25; H, 9.30; N, 5.62; gef. C, 72.46; H, 9.39; N, 5.72. HRMS
(C1sH130,N+H): ber. 250.180703, gef. 250.180949.

1-Chloro-8-cyano-4-octin (198b)

Cl/\/\/\/CN

Umsetzung von Alkin 185 (100 mg, 0.56 mmol) und Alkin 187 (89 mg, 0.56 mmol) mit
Komplex 35 (34 mg, 0.056 mmol) in Toluol (6 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) gemdll AAVS ergibt
Alkin 198b (90 mg, 48 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 3.67 (t, J= 6.4 Hz, 2 H), 2.48 (t, J=2.6 Hz, 2 H), 2.39- 2.31
(m, 4 H), 1.94 (qui, J= 6.4 Hz, 2 H), 1.83 (qui, J= 6.8 Hz, 2 H).">*C NMR (CD,Cl,, 75 MHz):
0 119.7,80.3, 78.7,44.3, 31.9, 25.2, 18.1, 16.4, 16.3. MS (EI) m/z (rel intensity) 169 (24), 141
(4), 132 (11), 120 (100), 106 (24), 91 (23), 79 (46), 65 (23), 51 (16), 39 (27), 27 (21). IR
2961, 2943, 2872, 2845, 2247, 1435, 1348, 1291, 859, 650. Anal. ber. fir CoH;oN,Cl,
(169.07): C, 63.72; H, 7.13; N, 8.26; gef.: C, 63.86; H, 7.18; N, 8.35. HRMS (CoH2N,;Cl,):
ber. 169.065827, gef. 169.065657.



140 4. Experimenteller Teil

(4-Benzosulfonyl-but-1-inyl)-benzol (201)

PhO,S— :

Umsetzung von Propinylbenzol 199 (80 mg, 0.38 mmol) und Benzosulfonyl-pent-3-in 200
(45 mg, 0.38 mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (20 mg, 0.038
mmol) ergibt gemadll AAVS Alkin 201 (74 mg, 71 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.95 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.7 — 7.58 (m, 3 H), 7.30 (s, 5 H),
3.34 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.86 (t, J= 7.9 Hz, 2 H). *C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 139.1,
134.3, 131.8, 129.8, 128.6, 128.5, 123.2, 85.3, 82.5, 55.0, 14.6. MS (EI) m/z (rel intensity)
270 (2), 178 (2), 128 (100), 102 (5), 77 (11), 51 (7). IR 3062, 2918, 2240, 1585, 1491, 1447,
1308, 1151, 1086, 759, 731, 689, 594, 528. Anal. ber. fiir C;sH;40,S; (270.07): C, 71.08; H,
5.22; gef.: C, 71.18; H, 5.29. HRMS (C;¢H40,S,+H): ber. 271.079277, gef. 271.079062.

1,14-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-6,9-dimethyl-tetradec-7-in (203)

TBSO

s ' "OTBS

Umsetzung von tert-Butyl-dimethyl-(6-methyl-non-7-inyloxy)-silan 202 (100 mg, 0.42
mmol) in Toluol (5 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (26 mg, 0.042 mmol) ergibt
gemil AAV3 Alkin 203 (72 mg, 80 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (C¢Ds, 300 MHz): & 3.56 (t, J = 6.3 Hz, 4 H), 2.48 - 2.33 (m, 2 H), 1.63 - 1.27 (m,
16 H), 1.15 (d, J= 6.9 Hz, 6 H), 1.00 (s, 18 H), 0.07 (s, 12 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): &
85.3,63.2,37.8, 33.3,27.7, 26.4, 26.2, 26.1, 21.9, 18.5, - 5.1. MS (EI) mVz (rel intensity) 482
(<1), 467 (<1), 425 (28), 355 (1), 311 (2), 279 (2), 219 (8), 189 (7), 163 (15), 149 (32), 123
(67), 109 (100), 95 (81), 81 (93), 75 (62), 67 (45), 55 (59), 41 (25). IR 2956, 2930, 2857,
1472, 1463, 1388, 1255, 1101, 835, 775, 662. Anal. ber. fiir C,3Hs30,Si; (482.40): C, 69.64;
H, 12.11; gef.: C, 69.76; H, 12.05. HRMS (CysHs30,Sir+H): ber. 483.405362, gef.
483.405086.
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tert-Butyl-dimethyl-[6-methyl-10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-dec-7-inyloxy]-silan (205)

TBSO
5 %
OTHP

Umsetzung von tert-Butyl-dimethyl-(6-methyl-non-7-inyloxy)-silan 202 (80 mg, 0.29 mmol)
und tert-Butyl-dimethyl-pent-3-inyloxy-silan 204 (51 mg, 0.29 mmol) in Toluol (4 ml) und
CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (19 mg, 0.03 mmol) ergibt gemdfl AAV4 Alkin 205 (54 mg,
40 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.65 — 4.60 (m, 1 H), 3.93 — 3.82 (m, 1 H), 3.80 — 3.70 (m, 1
H), 3.62 (t, J=6.5 Hz, 2 H), 3.54 — 3.44 (m, 2 H), 3.28 (dt, J=2.2, 7.1 Hz, 2 H), 2.46 — 2.32
(m, 1 H), 1.90 — 1.24 (m, H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 0.06 (s, 6 H). °C NMR
(CDyCl,, 75 MHz): 6 99.0, 86.1, 77.4, 66.6, 63.5, 62.3, 37.6, 33.2, 31.0, 27.6, 26.3, 26.1, 25.9,
21.6, 20.6, 19.8, 18.6, - 5.2. MS (EI) nvz (rel intensity) 382 (<1), 367 (<1), 325 (9), 269 (1),
211 (2), 189 (1), 159 (5), 149 (3), 121 (3), 93 (6), 85 (100), 75 (16), 67 (9), 57 (69), 43 (7). IR
2933, 2857, 1472, 1464, 1386, 1255, 1137, 1122, 1035, 836, 775, 662. Anal. ber. fir
CuH4205S1; (382.29): C, 69.05; H, 11.06; gef.: C, 68.95; H, 10.99. HRMS (C»,H4,05Si;+H):
ber. 383.298148, gef. 383.298182.

(10-Benzosulfonyl-6-methyl-dec-7-in-yloxy)-tert-butyl-dimethyl-silan (206)

TBSO
X
SO,Ph

Umsetzung von tert-Butyl-dimethyl-(6-methyl-non-7-inyloxy)-silan 202 (60 mg, 0.22 mmol)
und Benzosulfonyl-pent-3-in 200 (51 mg, 0.25 mmol) in Toluol (4 ml) und CH,ClI, (0.2 ml)
mit Komplex 35 (14 mg, 0.022 mmol) ergibt gemid AAV4 Alkin 206 (33 mg, 35 %) als
farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 7.92 — 7.89 (m, 2 H), 7.75 — 7.67 (m, 1 H), 7.64 — 7.57 (m, 2
H), 3.60 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 3.28 (t, J= 7.7 Hz, 2 H), 2.60 — 2.54 (m, 2 H), 2.35 — 2.20 (m, 1
H), 1.55 — 1.28 (m, 8 H), 1.04 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 139.2, 134.2, 129.7, 128.6, 87.4, 75.5, 63.4, 55.7, 37.3, 33.1, 27.5, 26.1,
26.1, 26.0, 21.2, 18.6, 14.0, - 5.2. MS (EI) nvz (rel intensity) 422 (<1), 407 (2), 365 (100), 199
(12), 183 (3), 135 (27), 125 (4), 107 (6), 93 (8), 81 (10), 75 (18), 55 (6). IR 3068, 2954, 2932,
2856, 1601, 1586, 1471, 1447, 1319, 1293, 1155, 1088, 836, 776, 731, 689, 536. Anal. ber.
fiir C»3H3303S,S1, (422.23): C, 65.35; H, 9.06; gef.: C, 65.30; H, 9.12.
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4.7 Prostaglandinsynthesen

(1S,2E)-1-Pentyl-3-(1,1,1-tributylstannyl)-2-propenyl-(1,1,1-triethylsilyl)-ether (221)

BU3SH / OSlEt3

Zu einer Losung von Alkohol 218 (0.75 g, 5.95 mmol) und Imidazol (1.68 g, 24.7 mmol) in
DMF (20 ml) wird eine Lsg. von Triethylsilylchlorid 219 (1.53 g, 10.1 mmol) in DMF (2 ml)
getropft und das Reaktionsgemisch 14 h bei RT geriihrt. Die Losung wird in Eis (10 g) und
Hexan (50 ml) geschiittet und die wéBrige Phase mit Hexan (3x80 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum
entfernt. Nach Destillation (100 °C/0.3 Torr) wird 220 (1.95 g) als farblose Fliissigkeit
erhalten.

Triethylsilylether 220 wird mit Tributylzinnhydrid (2.55 g, 8.78 mol) und
Azobisisobutyronitril (100 mg) bei 130 °C 2 h erhitzt und das Vinnylstannan 221 (2.26 g, 73
%) durch Destillation (200 °C/5 Torr) gewonnen.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 6.06 - 5.84 (m, 2 H), 4.00 (g, J = 6.0 Hz, 1 H), 1.70 - 0.80
(m, 47 H), 0.60 (q, J = 8.1 Hz, 6 H). *C NMR (CD-Cl,, 75 MHz): § 151.9, 126.6, 76.9, 38.0,
31.8, 29.1, 27.3, 25.1, 22.7, 14.0, 13.7, 9.4, 6.9, 4.9. MS (EI) mVz (rel intensity) 475 ([M -
C4Ho], 100), 391 (3), 365 (13), 363 (11), 309 (8), 263 (40), 241 (22), 223 (20), 221 (12), 207
(38), 195 (18), 179 (10). [0]  =-14.3° (c = 1.10, CHCl5). Siedepunkt: 125-130 °C/0.025 mm
Hg [ Lit.: 165°C/0.05 mm Hg] HPLC: ca. 90 %. Bestimmt mit Chiracel OJ-R
(Acetonitril:H,O = 70:30).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [89].

1-Todo-2-butin (224)

T
2-Butinol (4.2 g, 60 mmol) wird in eine Losung von PPh; (19.67 g, 75 mmol), I, (19.04 g, 75
mmol) und Imidazol (5.11 g, 75 mmol) getropft und das Reaktionsgemisch 5 h bei RT
geriihrt. Danach wird Pentan (100 ml) in die dunkelrote Suspension gegeben und das
ausgefallene Triphenylphosphanoxid iiber Celite® filtriert. Das LM wird eingeengt und der
Riickstand durch Flash-Chromatographie (Pentan) gereingt. lodid 224 (7.94 g, 73 %) wird als
gelblich geférbte Fliissigkeit erhalten.
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'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 3.68 (q, J= 2.6 Hz, 2 H), 1.82 (t, J=2.6 Hz, 3 H) . °C NMR
(CDCl3, 75 MHz): 8 82.1, 76.0, 4.0, - 16.9. MS (EI) mVz (rel intensity) 180 (100), 127 (31), 53
(100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur {iberein [90].

(2R,3R,4R)-4-{[1-(tert-butyl)-1,1-dimethylsilyl]oxy}-2-(2-butinyl)-3-{(E,35)-3-[(1,1,1-
triethylsilyl)oxy]-1-octenyl}cyclopentan-1-on (225)

\ OTES

OTBS
Zu einer gekiihlten (-78 °C) Losung von Vinylstannan 221 (1.09 g, 2.0 mmol) in THF (10 ml)

wird n-BuLi (1.1 ml, 1.6 M in Hexan) zugetropft. Die Losung wird 60 min geriihrt und
anschliefend Zn(CHj3), (1.00 ml, 2 M in Toluol ) zugetropft. Danach wird auf 0°C erwéarmt
und 15 min geriihrt. SchlieBlich wird bei —78 °C eine Losung von Enon 222 (176 mg, 1.80
mmol) in THF (5 ml) mittels Spritzenpumpe (1 h) zugegeben. AnschlieBend wird HMPT (3.5
ml) und Iodid 224 (1.71 g, 9.25 mmol) zugegeben und die Losung bei —40 °C 18 h geriihrt.
Danach wird die Losung mit geséttigter NH4Cl-Lsg. (3 ml) hydrolysiert und in gesittigte
NaCl-Lsg. (20 ml) geschiittet. Die waBrige Phase wird mit MTBE (3x70 ml) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet. Das LM wird im
Vakuum entfernt und nach Flash-Chromatographie (Et,O/Toluol 1:1.5) des Rohprodukts wird
225 (834 mg, 80 %) als viskose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CDCl;s, 300 MHz): & 5.66 (dd, J= 5.3, 15.5 Hz, 1 H), 5.54 (dd, J=17.6, 15.5 Hz, |
H), 4.15 - 4.03 (m, 2 H), 2.85 - 1.95 (m, 6 H), 1.75 (t, J= 2.4 Hz, 3 H), 1.60 -1.20 (m, 11 H),
0.97 (t, J=8.1 Hz, 9 H), 0.89 (s, 9 H), 0.59 (q, J= 8.1 Hz, 6 H), 0.08 (s, 3 H), 0.06 (s, 3 H).
C NMR (CDCls, 75 MHz): § 214.1, 136.6, 128.1, 75.2, 73.1, 72.7, 72.3, 52.9, 51.7, 47.7,
38.6,31.9, 28.8, 25.8, 25.7, 25.1, 22.6, 18.1, 16.8, 14.0, 6.9, 6.8, 5.0, 3.5, - 4.6, - 4.7. MS (EI)
mvz (rel intensity) 506 (13), 477 (14), 449 (51), 435 (100), 319 (48), 303 (51), 249 (61), 215
(30), 189 (81), 75 (87). IR 2955, 2931, 2858, 1750, 1412, 1251, 1115, 1006, 972, 838, 777.

HRMS (CoHs405S12): ber. 506.361152, gef. 506.361478. [a] 2 = -24.0° (¢ = 0.33, CHCl,).



144 4. Experimenteller Teil

(2R,3R,4R)-4-{[1-(tert-butyl)-1,1-dimethylsilyl]oxy}-2-(2-butinyl)-3-{(E,3S5)-3-hydroxy-1-
octenyl}cyclopentan-1-on (226)

/S

OTBS
In eine Mischung von AcOH/H,O/THF (55:25:15 ml) wird Silylether 225 (0.382 g, 0.75

mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 16 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die
Losung in NaHCOs-Lsg. (20 ml) geschiittet und die walrige Phase mit Et;O (3x100 ml)
extrahiert. Die vereingten organischen Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet und das LM
im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (Et,O/Hexan 1:5) des Rohprodukts wird
Alkohol 226 (237 mg, 74 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 5.71 (dd, J = 6.0, 15.4 Hz, 1 H), 5.58 (ddd, J=0.5, 7.8, 15.4
Hz, 1 H), 4.16 - 4.04 (m, 2 H), 2.82 - 1.98 (m, 6 H), 1.75 (t, J= 2.6 Hz, 3 H), 1.70 -1.25 (m,
12 H), 0.89 (s, 9 H), 0.07 (s, 3 H), 0.06 (s, 3 H). >°C NMR (CDCls, 75 MHz): § 213.6, 136.5,
129.8, 110.2, 77.5, 75.2, 72.9, 72.6, 52.9, 52.3, 47.5, 37.4, 31.7, 25.7, 25.2, 22.6, 18.1, 16.7,
14.0, 3.5, - 4.5, - 4.6. MS (EI) nvz (rel intensity) 392 (<1), 335 (22), 215 (13), 189 (100), 147
(9), 133 (25), 119 (35), 105 (57), 91 (35), 75 (54). [a] &) = -33.4° (c = 0.21, CHCl;). ee-Wert :
99 %. [Chirale HPLC: Chiracel OD-H (n-Heptan/2-Propanol)]. IR 3467, 2929, 2858, 1747,
1471, 1252, 1117, 972, 883, 838. Anal. ber. fiir C,3H4003S1; (392.66): C, 70.36; H, 10.27;
gef.: C, 70.43; H, 10.22 .

Acetylsidure-3-[S-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-but-2-inyl-3-oxo-cyclopentyl]-1-

\ OAc

pentyl-allylester (228)

“OTBS
Zu einer Losung von Alkohol 226 (95.8 mg, 0.24 mmol) und Pyridin (0.5 ml) in CH,Cl, (10

ml) wird Acetanhydrid (500 mg, 4.90 mmol) und eine Spatelspitze DMAP zugegeben und das
Reaktionsgemisch 14 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das LM im Vakuum entfernt und
der Riickstand mit NaCl-Lsg. (20 ml) gewaschen. Die wilrige Phase wird mit MTBE (3x70

ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber Na,SO,4 getrocknet. Das LM wird
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im Vakuum entfernt und nach Flash-Chromatographie (Toluol/Hexan 1:1) des Rohprodukts
Acetat 228 (80 mg, 75 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 5.70 - 5.55 (m, 2 H), 5.40 - 5.22 (m, 1 H), 4.11 (dt, J = 13.5,
7.2 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 2.80 - 2.55 (m, 3 H), 2.41 (t, J=7.4 Hz, 2 H), 2.32 -1.95 (m, 9 H),
1.77 (dt, J=14.3, 7.1 Hz, 2 H), 1.45 -1.23 (m, 7 H), 0.90 (m, 12 H), 0.07 (s, 6 H) . °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 213.1, 170.0, 132.3, 131.9, 74.9, 74.1, 72.4, 52.7, 52.3, 47.3, 34.4, 31.3,
25.5,24.7,22.3,21.1, 17.8, 16.5, 13.7, 3.4, - 5.7, - 5.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 434 (<1),
392 (<1), 377 (6), 317 (29), 243 (99), 215 (45), 201 (20), 185 (15), 173 (13), 159 (17), 145
(27), 133 (37), 117 (69), 105 (73), 91 (44), 75 (84). [a] 5 =-69.5° (¢ = 1.00, CHCl3). IR 2956,
2929, 2858, 1748, 1471, 1372, 1242, 1117, 1018, 885, 838, 778, 670. Anal. ber. fir
C23H4005S1; (392.66): C, 70.36; H, 10.27; gef.: C, 70.43; H, 10.22 . HRMS (C»3H4005Si;+H):
ber. 435.293064, gef. 435.292749.

7-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-0x0-2-(3-triethylsilanyloxy-oct-2-enyl)-
cyclopentyl]-hept-5-in-nonsiduremethylester (229)

TBSO Y
OTES

Umsetzung von Alkin 225 (97 mg, 0.19 mmol) und Alkin 189 (86 mg, 0.38 mmol) in Toluol
(4 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (12 mg, 0.019 mmol) ergibt gemédll AAV3 Alkin
229 (58 mg, 51 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz):  6.37 (m, 1 H), 5.73 - 5.55 (m, 2 H), 4.20 - 4.08 (m, 1 H), 3.66
(s,3H),2.90-2.55(m, 2 H),2.41 (t,J=7.4 Hz, 2 H), 2.35-2.00 (m, 7 H), 1.77 (dt, J= 144,
7.2 Hz, 2 H), 1.60 - 1.19 (m, 7 H), 1.05 - 0.85 (m, 21 H), 0.62 (q, J= 8.0 Hz, 6 H), 0.08 (d, J
= 4.0 Hz, 6 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 213.9, 173.8, 137.1, 128.6, 120.2, 115.4, 81.2,
77.7, 73.4, 73.2, 53.1, 52.2, 51.7, 48.1, 39.0, 33.1, 32.3, 30.3, 25.9, 25.5, 24.6, 23.0, 18.4,
18.3,17.1, 14.2, 7.1, 5.4, - 4.5, - 4.6. MS (EI) nvz (rel intensity) 593 (3), 563 (21), 535 (85),
521 (25), 460 (8), 431 (47), 389 (65), 297 (21), 115 (30), 87 (58),75 (100), 59 (23). IR 2956,
2929, 2858, 1748, 1607, 1464, 1252, 1110, 837, 776. Anal. ber. fiir C33HgOsSi, (593.00): C,
66.84; H, 10.20; gef.: C, 66.52; H, 10.18. [a]} = -14.6° (¢ = 0.78, CHCl;). HRMS
(C33Hg0O5Si; - C4Hy): ber. 535.327506, gef. 535.327411.
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(2)-7-(1R,3R,4R)-7-[2-(3-Acetoxy-oct-1-enyl)-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-oxo-
cyclopentyl]-hept-5-ynonsiuremethylester (230)

TBSO Y
OAc

Umsetzung von Alkin 228 (60 mg, 0.14 mmol) und Alkin 189 (62 mg, 0.28 mmol) in Toluol
(3 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (9 mg, 0.014 mmol) ergibt gemi3 AAV3 Alkin
230 (32 mg, 44 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 5.70 - 5.55 (m, 2 H), 5.40 - 5.22 (m, 1 H), 4.11 (dt, J=13.5,
7.2 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 2.80 - 2.55 (m, 3 H), 2.41 (t, J=7.4 Hz, 2 H), 2.32 -1.95 (m, 9 H),
1.77 (dt, J=14.3, 7.1 Hz, 2 H), 1.45 - 1.23 (m, 7 H), 0.90 (m, 12 H), 0.07 (s, 6 H). °C NMR
(CDyCly, 75 MHz): 6 213.3, 173.8, 170.3, 132.7, 132.7, 81.3, 77.5, 74.5, 72.9, 53.1, 53.1,
52.9, 51.7, 47.9, 34.9, 33.1, 31.9, 25.9, 25.3, 24.6, 22.9, 21.4, 18.4, 18.3, 16.8, 14.1, - 4.6, -
4.7. MS (EI) nvz (rel intensity) 520 (<1), 463 (12), 403 (31), 297 (18), 275 (19), 201 (14), 117
(32), 75 (100), 55 (27), 43 (60). IR 2955, 2931, 2858, 1742, 1631, 1437, 1372, 1244, 1117,
1018, 969, 839, 779. Anal. ber. fiir C29H4306S1; (520.77): C, 66.88; H, 9.29; gef.: C, 66.65; H,

9.26. HRMS (CaoH4506Si;+H): ber. 521.329842, gef. 521.329390. [o] 2 = -44.9° (c = 0.49,
CHCL).

(2)-7-(1R,3R,4R)-3-{[1-(tert-butyl)-1,1-dimethylsilyl]oxy}-5-0x0-2-{(E,35)-3-[(1,1,1-
triethylsilyl)oxy]-1-octenyl}cyclopentyl-5-heptensiuremethylester (231)

o
NS
N = H
TBSO (:)TES

Eine Losung von Alkin 229 (25.7 mg, 0.043 mmol) und Pd/C (20 mg) wird in Hexan (5 ml)
und Chinolin/Hexan-Losung (100 pl) mit Wasserstoff (1 atm) versetzt und 6 h bei RT geriihrt.
AnschlieBend wird die Lsg. iiber Celite® filtriert und das LM im Vakuum entfernt. Nach
Flash-Chromatographie (Pentan/Et,O 20:1) des Rohprodukts wird Olefin 231 (22,3 mg, 87
%) als viskose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 5.60 — 5.43 (m, 2 H), 5.40 — 5.25 (m, 2 H), 4.14 - 4.00 (m, 2
H), 3.66 (s, 3 H), 2.62 (dd, J= 6.8, 18.1 Hz, 1 H), 2.55 - 1.20 (m, 28 H), 0.95 (t, J=7.9 Hz, 9
H), 0.87 (s, 9 H), 0.58 (q, J=7.9 Hz, 6 H), 0.05 (s, 3 H), 0.04 (s, 3 H). °C NMR (CDCls, 75
MHz): 6 215.5, 174.0, 136.3, 130.7, 128.6, 126.7, 77.2, 73.2, 72.7, 53.8, 52.5, 51.4, 47.7,
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38.6, 33.5, 31.9, 26.7, 25.8, 25.3, 25.1, 24.7, 22.6, 18.0, 14.0, 6.9, 5.0, - 4.6, - 4.7. MS (EI)
Mz (rel intensity) 594 (2), 565 (23), 537 (100), 523 (26), 462 (12), 391 (40), 337 (37), 277
(33), 115 (34),75 (16). IR 2955, 2931, 2858, 1745, 1462, 1250, 1157, 1117, 1098, 970, 838.

Anal. ber. fiir C33He,05Siz (593.00): C, 66.84; H, 10.20; gef.: C, 66.52. H, 10.18. [o] 2 =
-39.1° (¢ = 1.11, CHCls). HRMS (C33HgoOs5Sis - C4Ho): ber. 535.327506, gef. 535.327411.

(2)-7-(1R,3R,4R)-[3-Hydroxy-2-(3-hydroxy-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentyl]-5-hepten-
sduremethylester (207)

0
SN
HO OH

In einem PE-Behilter wird zu einer Losung von Verbindung 231 (20.1 mg, 0.034 mmol) in
THF (5 ml) Flusssdure (0.3 ml, 48 %) getropft und nach 1 h die gesamte Losung vorsichtig in
NaHCOs-Lsg. (5 ml) geschiittet. Die wérige Phase wird mit Et;O (3x80 ml) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen tliber Na,SO4 getrocknet. Das LM wird im Vakuum
entfernt und nach Flash-Chromatographie (Et,O) des Rohprodukts wird PGE,-Methylester
207 (10.9 mg, 88 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CDCl;s, 300 MHz): & 5.71 (dd, J= 6.6, 15.3 Hz, 1 H), 5.60 (dd, J= 8.0, 15.3 Hz, |
H), 5.37 — 5.30 (m, 2 H), 4.20 - 3.96 (m, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 3.15 (br s, 1 H), 2.74 (ddd, J =
0.9, 7.4, 18.5 Hz, 1 H), 2.48 - 1.20 (m, 20 H), 0.89 (t, J= 6.5 Hz, 3 H). °C NMR (CDCls, 75
MHz): ¢ 214.1, 174.2, 137.0, 131.0, 130.9, 126.5, 77.2, 77.0, 72.8, 72.1, 54.5, 53.5, 51.6,
46.1, 37.3, 33.4, 31.7, 26.6, 25.2, 25.0, 24.7, 22.6, 14.0. MS (EI) nvVz (rel intensity) 366 (<1),
348 (21), 330 (16), 277 (32), 245 (25), 208 (79), 190 (46), 164 (86), 99 (76), 43 (100). IR
3420, 2954, 2931, 2859, 1742, 1437, 1245, 1159, 1074, 970. HRMS (C;;H340s+H): ber.
367.248449, gef. 367.248331. [a] 5 = -69.2° (c = 0.49, CH;0H). Lit.: [a]3 = -71.8° (c =
1.31, CH;0H).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein [88].
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4.8 Prostaglandin Analoga:

(rac)-3-Butyl-4-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-but-2-inyl-cyclopentanon (233)

gj\/v
TBSO

Zu einer gekiihlten (-78 °C) Losung von n-BuLi (1.62 ml, 1.6 M in Hexan) in THF (10 ml)
wird Zn(CH3), (1.29 ml, 2 M in Toluol) zugetropft. Die Losung wird auf 0°C erwirmt, 15
min geriihrt und anschlieBend bei —78 °C eine Losung von Keton 232 (500 mg, 2.35 mmol) in
THF (8 ml) mittels Spritzenpumpe (1 h) zugegeben. SchlieBlich wird DMPU (5 ml) und
danach Iodid 224 (2.11 g, 11.75 mmol) zugegeben, die Losung 15 h bei —40 °C geriihrt und
mit gesattigter NH4Cl-Lsg. (15 ml) hydrolysiert. Die wélrige Phase wird mit MTBE (3x50
ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber Na,SO,4 getrocknet. Das LM wird
im Vakuum entfernt und nach Flash-Chromatographie (Hexan/Toluol 1:1) des Rohprodukts
wird Alkin 233 (554 mg, 73 %) als viskose Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 4.08 (dt, J=13.2, 6.8 Hz, 1 H), 2.70 - 0.80 (m, 27 H), 0.1 (d,
J=9.6 Hz, 6 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz) 6 215.8, 77.3, 73.5, 52.6, 48.9, 48.0, 31.6, 29.2,
25.9,23.4,18.9, 18.2, 14.1, 3.5, - 4.5, - 4.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 322 (<1), 307 (2), 265
(100), 209 (11), 195 (6), 179 (5), 157 (8), 131 (5), 101 (6), 75 (42), 59 (7), 41 (7). IR 2956,
2929, 2858, 1748, 1607, 1464, 1252, 1110, 837, 776. Anal. ber. fiir C,9H340,Si; (322.56): C,
70.75; H, 10.62; gef.: C, 70.59; H, 10.52. HRMS (C,9H340, Si;+H): ber. 323.240634, gef.
323.240626.

3-Butyl-4-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-(6-chloro-hex-2-ynyl)-cyclopentanon (234a)

o
l\\\\ﬁfcl

~

TBSO
Umsetzung von Keton 233 (80 mg, 0.25 mmol) und Alkin 185 (67 mg, 0.37 mmol) in Toluol
(3 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (16mg, 0.025 mmol) ergibt gemidll AAV3 Alkin
234a (44 mg, 46 %) als farblose Fliissigkeit.
'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.10 (dt, J=13.2, 6.6 Hz, 1 H), 3.66 (t, J= 6.4 Hz, 2 H), 2.70
- 0.80 (m, 28 H), 0.1 (d, J= 10 Hz, 6 H) ."?C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 215.8, 80.1, 78.6,
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73.6, 63.9, 52.6, 49.0, 48.0, 44.2, 32.1, 31.9, 29.4, 25.9, 25.6, 23.4, 19.2, 18.2, 16.4, 14.2, -
4.4, - 4.8. MS (EI) mvz (rel intensity) 384 (<1), 369 (2), 327 (19), 271 (6), 235 (27), 217 (51),
191 (66), 135 (46), 93 (39), 75 (100), 59 (25), 41 (21). IR 2956, 2929, 2857, 2246, 1747,
1603, 1464, 1252, 1110, 837, 776. Anal. ber. fiir C»;H3,0,Cl;Si; (385.06): C, 65.50; H, 9.69;
gef.: C, 65.39; H, 9.68. HRMS (C21H3,0,Cl;Si;+H): ber. 385.232961, gef. 385.232748.

7-[2-Butyl-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-oxo-cyclopentyl]-hept-5-in-nitril (234b)

0
a—=—_—CN

TBSO

Umsetzung von Keton 233 (80 mg, 0.25 mmol) und Alkin 187 (60 mg, 0.37 mmol) in Toluol
(3 ml) und CH,Cl; (0.2 ml) mit Komplex 35 (15 mg, 0.03 mmol) ergibt gemi3 AAV3 Alkin
234c (44 mg, 47 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CDCl,, 300 MHz): & 4.10 (dt, J = 13.2, 6.5 Hz, 1 H), 2.70 - 0.80 (m, 30 H), 0.10
(d, J=9.9 Hz, 6 H). >C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): & 215.7, 119.6, 79.5, 79.3, 73.5, 52.5, 49.1,
48.0,31.8,29.4,25.9,23.4,19.2, 18.2, 16.4, 14.2, - 4.4, - 4.8. MS (EI) m/z (rel intensity) 375
(<1), 360 (2), 318 (79), 290 (18), 243 (5), 215 (11), 200 (10), 133 (6), 117 (8), 91 (11), 75
(100), 55 (12), 41 (15). IR 2956, 2929, 2857, 2248, 1746, 1603, 1463, 1252, 1110, 837, 777.
Anal. ber. fiir Cy,H370,N;Si; (375.62): C, 70.35; H, 9.93; N, 3.73; gef.: C, 70.20; H, 9.88; N,
3.61. HRMS (C»,H370,N;Si;+H): ber. 376.267182, gef. 376.267072.

3-Butyl-4-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-[6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hept-2-inyl]-

cyclopentanon (234c¢)
o
TBSS

Umsetzung von Keton 233 (50 mg, 0.16 mmol) und Alkin 193 (79 mg, 0.23 mmol) in Toluol
(3 ml) und CH,Cl, (0.1 ml) mit Komplex 35 (10 mg, 0.016 mmol) ergibt gemédll AAV3 Alkin
234c (38 mg, 53 %) als farblose Fliissigkeit.

'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): & 4.56 (t, J=3.8 Hz, 1 H), 4.10 (dt, J=13.2, 6.7 Hz, 1 H), 3.80
- 3.65 (m, 2 H), 3.55 - 3.30 (m, 2 H), 2.70 - 0.80 (m, 36 H), 0.10 (d, J = 10 Hz, 6 H). °C
NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 215.9, 99.1, 82.0, 77.6, 73.6, 67.2, 62.4, 52.7, 48.9, 48.1, 31.8,
31.2,29.4, 29.3, 26.3, 26.0, 25.9, 23.4, 20.0, 19.2, 18.8, 18.2, 14.2, - 4.4, - 4.8. MS (EI) m/z
(rel intensity) 464 (<1), 407 (5), 365 (1), 323 (23), 231 (10), 159 (11), 111 (6), 85 (100), 75
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(18), 57 (8), 43 (8). IR 2953, 2931, 2858, 1748, 1603, 1464, 1257, 1119, 1035, 837, 776.
Anal. ber. fiir C,;H4304S1; (464.75): C, 69.78; H, 10.41; gef.: C, 69.88; H, 10.37. HRMS
(C27H4304S1,+H): ber. 465.340012, gef. 465.339886.

7-12-Butyl-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-oxo-cyclopentyl]-hept-5-in-nonséiure-
methylester (234d)

N\ﬁ/}(OMe
. O
TBSOi

Umsetzung von Keton 233 (93 mg, 0.29 mmol) und Alkin 189 (130 mg, 0.57 mmol) in Toluol
(4 ml) und CH,Cl, (0.2 ml) mit Komplex 35 (19 mg, 0.03 mmol) ergibt gemil AAV3 Alkin
234d (51 mg, 43 %) als farblose Fliissigkeit.
'H NMR (CD,Cl,, 300 MHz): § 4.10 (dt, J=13.2, 6.7 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 2.70- 0.80 (m,
30 H), 0.1 (d, J= 10 Hz, 6 H). °C NMR (CD,Cl,, 75 MHz): § 215.8, 173.8, 80.9, 78.4, 73.6,
52.6,51.7,49.0, 48.0, 33.1, 31.8, 29.4, 25.9, 24.6, 23.4, 21.6, 19.1, 18.4, 14.2, - 4.4, - 4.8. MS
(EI) nvz (rel intensity) 408 (<1), 351 (100), 319 (19), 277 (6), 245 (18), 189 (7), 163 (14), 89
(13), 75 (45), 55 (22), 43 (14). IR 2955, 2929, 2857, 2246, 1745, 1602, 1463, 1251, 1109,
837, 776. Anal. ber. fiir C23H4004Si; (408.65): C, 67.60; H, 9.87; gef.: C, 67.71; H, 9.81.

HRMS (C23H4004S1;+H): ber. 409.277414, gef. 409.277113.
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6. Anhang

6.1 Kristallstrukturdaten von Lithium-N-(3-trifluormethylphenyl)-tert-butylamid (70)

Kristallisation: Komplex 70 wurde aus einer Losung von Diethylether bei — 20 °C

auskristallisiert.

Kristalldaten

Summenformel C5sHx3FsLINO

Molmasse 29728 ¢ mol”’

KristallgroBe 0.46 x 0.22 x 0.04 mm’

Raumgruppe P 2/c (no.14)

Z 8

Kristallsystem monoklin

Gitterkonstanten a=20.7242(5) A a=90°
b=9.6753(2) A B =105.3810(10)°
c=16.7152(4) A y=90°

Volumen 3231.57(13) A’

Dichte 1.222 mgm™

Mefibedingungen

Temperatur 100 K

Wellenlinge 0.71073 A
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Auswertung

Gemessene Reflexe 54036

Unabhéngige Reflexe 7674

R-Werte R =0.1438 Rw=0.1639
Bindungslingen (in A)

Li(1) - Li(2)  2.432(5) Li(1) - O(2) 1.927(4)
Li(1) - N(1) 2.105(4) Li(1) - N(2) 2.018(4)
Li(1) - C(6) 2.889(4) Li(1)- C(21) 2.580(4)
Li(1) - C(22) 2.831(4) Li(1) - C(40) 2.806(4)
Li(1) - C(43) 2.516(4) Li(2) - O(1) 1.909(4)
Li(2) - N(1) 2.036(4) Li(2) - N(2) 2.101(4)
Li(2) - C(11) 2.664(4) Li(2) - C(30) 2.851(4)
Li(2) - C(33) 2.550(4) F(1) - F(2" 1.14(2)
F(1) - F(3" 1.13(1) F(1)-C(3") 1.277(5)
F(2) - F(1" 1.31(2) F(2) - F(3" 1.21(1)
F(2)-C(13") 1.336(7) F(3) - F(1") 0.95(1)
F(3) - F(2" 1.40(1) F(3)-C(13") 1.313(5)
F(1') - C(13") 1.25(1) F(2") - C(13") 1.335(7)
F(3") - C(13") 1.302(6) F4)-C3") 1.337(3)
F(5)-C(3") 1.312(3) F(6) - C(23") 1.328(3)
O(1) - C(2) 1.439(3) O(1)-C(3) 1.445(3)
0(2) - C(6) 1.455(3) 02)-C(7) 1.442(3)
N(1)-C21) 1.372(3) N(1)-C@30) 1.489(3)
N@2)-C(11) 1.380(3) N(2)-C40) 1.496(3)
C(1)-C(2) 1.508(3) C3)-C#4) 1.496(3)
C(5) - C(6) 1.487(3) C(7) - C(8) 1.499(4)
C(11)-C(12) 1.420(3) C(11)-C(16) 1.424(3)
C(12) - C(13) 1.385(3) C(13) - C(13") 1.490(3)
C(13)-C(14) 1.391(3) C(14) - C(15) 1.387(3)
C(15)-C(16) 1.370(3) C21)-C(22) 1.424(3)
C(21) - C(26) 1.425(3) C(22)-C(23) 1.381(3)
C(23) - C(23") 1.486(3) C(23)-C(24) 1.394(3)
C(24) - C(25) 1.385(3) C(25)-C(26) 1.380(3)
C30)-C31) 1.539(3) C(30)-C(32) 1.542(3)
C(30)-C(33) 1.534(3) C40) - C41) 1.549(3)
C40)-C42) 1.541(3) C40)-C43) 1.532(3)

Bindungswinkel (in °)

C(43) - Li(1) - C(40)  32.9(1) C(43)-Li(1)-C(22) 167.4(2)
C(43)-Li(1)- C(21) 138.9(2) C(43)-Li(1)-C(6)  107.5(1)
C@43)-Li(1)-N(2)  63.6(1) C(43)-Li(1)-N(1)  112.1(2)
C(43)-Li(1)-0(2)  103.0(2) C(43)-Li(1)-Li(2)  94.6(2)
C(40) - Li(1)- C(22)  147.6(2) C(40) - Li(1) - C(21)  147.8(2)
C(40) - Li(1)- C(6)  101.9(1) C(40)-Li(1)-N(2)  31.0(1)

C(40) - Li(1)-N(1)  116.2(2) C(40)-Li(1)-0(2)  112.9(2)
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C(40) - Li(1) - Li(2)
C(22) - Li(1) - C(6)
C(22) - Li(1) - N(1)
C(22) - Li(1) - Li(2)
C(21) - Li(1) - N(2)
C(21) - Li(1) - O(2)
C(6) - Li(1) - N(2)
C(6) - Li(1) - 0(2)
N(2) - Li(1) - N(1)
N(2) - Li(1) - Li(2)
N(1) - Li(1) - Li(2)
C(33) - Li(2) - C(30)
C(33) - Li(2) - N(2)
C(33) - Li(2) - O(1)
C(30) - Li(2) - C(11)
C(30) - Li(2) - N(1)
C(30) - Li(2) - Li(1)
C(11) - Li(2) - N(1)
C(11) - Li(2) - Li(1)
N(2) - Li(2) - O(1)
N(1) - Li(2) - O(1)
O(1) - Li(2) - Li(1)
C(13') - F(1) - F(2")
C(13") - F(2) - F(3"
F(3') - F(2) - F(1")
C(13') - F3) - F(1")
C(13") - F(1") - F(3)
F(3) - F(1") - F(2)
C(13") - F2") - F(1)
C(13") - F3") - FQ2)
F(2) - F(3") - F(1)
C(3)-0(1) - Li(2)
C(7) - O(2) - C(6)
C(6) - 0(2) - Li(1)
C(30) - N(1) - Li(2)
C(21) - N(1) - Li(2)
Li(2) - N(1) - Li(1)
C(40) - N(2) - Li(2)
C(11) - N(2) - Li(2)
Li(2) - N(2) - Li(1)
C(4) - C(3) - O(1)
C(5) - C(6) - Li(1)
C(8) - C(7) - 0(2)
C(16) - C(11) - N(2)
C(12) - C(11) - N(2)
N(2) - C(11) - Li(2)

C(14) - C(13) - C(13")

75.0(1)
85.0(1)
55.3(1)
77.3(1)
129.8(2)
99.3(2)
97.9(1)
26.7(1)
107.2(2)
55.4(1)
52.7(1)
32.4(1)
115.2(2)
105.3(2)
147.3(2)
30.0(1)
75.3(1)
128.8(2)
74.7(1)
129.6(2)
118.4(2)
151.1(2)
66.8(5)
61.3(4)
108.5(6)
65(1)
71.7(9)
130(1)
61.5(4)
64.1(5)
123.5(7)
122.6(2)
114.9(2)
116.7(2)
106.9(2)
128.5(2)
71.9(2)
125.0(2)
97.7(2)
72.42)
108.5(2)
134.5(2)
111.02)
118.1(2)
128.0(2)
51.4(1)
119.8(2)

C(22) - Li(1) - C(21)
C(22) - Li(1) - N(2)
C(22) - Li(1) - 02)
C(21) - Li(1) - C(6)
C(21) - Li(1) - N(1)
C(21) - Li(1) - Li(2)
C(6) - Li(1) - N(1)
C(6) - Li(1) - Li(2)
N(2) - Li(1) - 0(2)
N(1) - Li(1) - O(2)
0(2) - Li(1) - Li(2)
C(33) - Li(2) - C(11)
C(33) - Li(2) - N(1)
C(33) - Li(2) - Li(1)
C(30) - Li(2) - N(2)
C(30) - Li(2) - O(1)
C(11) - Li(2) - N(2)
C(11) - Li(2) - O(1)
N(2) - Li(2) - N(1)
N(2) - Li(2) - Li(1)
N(1) - Li(2) - Li(1)
C(13") - F(1) - F(3")
F(3') - F(1) - F(2)
C(13") - F(2) - F(1")
C(13') - F3) - F(2)
F(2') - F3) - F(1")
C(13") - F(1") - F(2)
C(13") - F(2)) - F(3)
F(3) - F(2") - F(1)
C(13") - F3") - F(1)
C(3)-0(1) - C(2)
C(2)-O(1) - Li(2)
C(7) - O(2) - Li(1)
C(30) - N(1) - C(21)
C(30) - N(1) - Li(1)
C(21) - N(1) - Li(1)
C(40) - N(2) - C(11)
C(40) - N(2) - Li(1)
C(11) - N(2) - Li(1)
C(1)-C(2) - O(1)
C(5) - C(6) - 0(2)
0(2) - C(6) - Li(1)

C(16) - C(11) - C(12)

C(16) - C(11) - Li(2)
C(12) - C(11) - Li(2)

C(13) - C(12) - C(11)
C(14) - C(13) - C(12)

30.0(1)
117.1(2)
87.5(1)
108.0(1)
32.1(1)
75.9(1)
139.4(2)
132.8(2)
120.3(2)
129.8(2)
157.0(2)
141.2(2)
62.2(1)
95.8(2)
117.0(2)
113.3(2)
30.9(1)
99.3(2)
106.7(2)
52.2(1)
55.3(1)
65.1(4)
127.0(8)
56.3(7)
58.8(4)
119(1)
62.7(9)
57.2(4)
110.8(7)
62.8(4)
114.8(2)
121.6(2)
124.2(2)
119.8(2)
128.1(2)
93.4(2)
118.8(2)
105.0(2)
130.5(2)
113.4(2)
113.7(2)
36.6(1)
113.8(2)
89.7(1)
128.6(2)
122.2(2)
121.9(2)
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C(13") - C(13) -
C(13) - C(13") -
C(13) - C(13") -
C(13) - C(13") -
C(13") -
C(13") -
C(13") -
C(13") -
C(13") -
C(13") -

F@3') -
F(3") -
F(2') -
F(2') -
F(1') -
F(1') -

C(12)

FQ2')
FQ3)
F(1)

F(1)
F(2)
F(1")
F(2)
FQ3)
E(1)

F(3) - C(13") - F(1)
C(15) - C(14) - C(13)
C(15) - C(16) - C(11)
C(26) - C(21) - N(1)
C(22) - C(21) - N(1)
N(1) - C(21) - Li(1)
C(23) - C(22) - Li(1)

C(24) - C(23) - C(23")
C(23") - C(23) - C(22)

C(23) - C(23") - F(5)
F(6) - C(23") - F(5)
F(5) - C(23') - F(4)

C(26) -

C(33) -
C(33) -
C(32) -
C(32) -
C(31)-
C(30) -
C(43) -
C(43) -
C(42) -

C41) -

C(25) -

C(30) -
-N(1)

-C(31)
- Li(2)
- Li(2)
-Li(2)
- C(41)
- Li(1)

C(30)
C(30)
C(30)
C(30)
C(33)
C(40)
C(40)
C(40) -
C(40) -

C(24)
C(32)

N(2)
N(2)

N(2) - C(40) - Li(1)

118.3(2)
110.8(4)
115.1(3)
114.4(3)
107(1)
54.6(7)
104.1(7)
137.5(4)
43.5(7)
129.0(5)
108.3(4)
117.3(2)
123.6(2)
129.1(2)
116.6(2)
54.5(1)
136.1(2)
119.2(2)
119.4(2)
113.8(2)
105.7(2)
105.5(2)
122.4(2)
107.7(2)
105.6(2)
109.7(2)
131.8(2)
118.3(2)
84.7(1)
107.0(2)
63.1(1)
111.9(2)
114.6(2)
44.0(1)

C(13) - C(13") - F(3")
C(13) - C(13") - F(1")
C(13) - C(13') - F(2)

F@3') -
F@3') -
F(3') -
F(2') -
F(2') -
F(1") -

C(13") -
C(13") -
C(13") -
C(13") -
C(13") -
C(13) -

F(2))
FQ3)
E(1)
FQ3)
E(1)
F(2)

F(3) - C(13") - F(2)
F(2) - C(13") - F(1)

C(16) -
C(26)

C(15) -

_C(21) -
C(26) -
C(22) -
C(23) -
C21) -
C(24) -
C(23) -
C(23) -

C(21)
C(21)
C(22)
C(22)
C(23)

C(14)
C(22)

~Li(1)
-Li(1)
-C(21)
- Li(1)
- C(22)
C(23) -
C(23) -

F(6)
F(4)

F(6) - C(23") - F(4)

C(25) -
- C(26) -
- C(30) -
C(33) -
C(32) -

C(25)
C(33)

C(31) -

C(24)

C(30)
C(30)
C(30) -

- C(23)

C21)
C(31)

- Li(2)
-N(D)

N(1)

N(1) - C(30) - Li(2)

C(43) -

C(43) -
C42) -
C(42) -
C41) -
C(40) -

C(40) -
C(40) -
C(40)
C(40)
C(40)
C(43)

C(42)
N(2)

- C(41)
- Li(1)
- Li(1)
_Li(1)

116.2(5)
116.4(5)
111.3(2)
100.9(7)
128.6(5)

52.1(7)

64.0(7)

51.7(6)

61.0(8)
102.2(5)
104.3(4)
121.2(2)
114.2(2)
130.2(2)

84.8(1)
122.9(2)

65.2(1)
121.3(2)
113.0(2)
114.3(2)
103.6(2)
117.1(2)
122.0(2)
106.9(2)

62.9(1)
114.2(2)
112.3(2)

43.1(1)
106.5(2)
106.6(2)
109.7(2)
117.3(2)
132.8(2)

84.0(1)



164 6. Anhang

6.2 Kristallstrukturdaten von Monochloro-tris-[(N-tert-butyl)(3,5-dimethoxyanilid)]
Molybdan(IV) (74)

Kristallisation: Komplex 74 wurde aus einer Losung von Diethylether bei — 60°C

auskristallisiert.

Kristalldaten

Summenformel C36H54CIM0ON30Og

Molmasse 756.21 g mol "

KristallgroBe 0.70 x 0.32 x 0.25 mm’

Raumgruppe P1(no.2)

Z 2

Kristallsystem triklin

Gitterkonstanten a=10.57005(5) A o =82.267(2)°
b=10.7480(5) A B =85.354(2)°
c=18.4864(8) A vy = 63.844(2)°

Volumen 1867.50(15) A’

Dichte 1.345 mg'm™

Mefibedingungen

Temperatur 100 K

Wellenlénge 0.71073 A



6. Anhang 165

Auswertung

Gemessene Reflexe 14396

Unabhéngige Reflexe 6362

R-Werte R=0.0615 Rw=0.1309
Bindungslingen (in A)

Mo - CL 2.326(1) Mo - N(1) 1.937(3)
Mo - N(2) 1.937(3) Mo - N(3) 1.977(3)
O(13) - C(13) 1.377(5) O(13) - C(13a) 1.422(7)
O(15) - C(15) 1.376(5) O(15) - C(15a) 1.430(6)
0(23) - C(23) 1.383(5) 0(23) - C(23a) 1.411(7)
0(25) - C(25) 1.377(5) 0(25) - C(25a) 1.428(6)
0(33)-C(33) 1.378(5) 0(33) - C(33a) 1.432(5)
0(35) - C(35) 1.364(5) 0(35) - C(35a) 1.432(5)
N(1) - C(1) 1.527(5) N()-C(11)  1.435(5)
N(@2) - C(2) 1.521(5) N(@2)-C21) 1.444(5)
N@3) - C(@3) 1.521(5) N@3)-C@31) 1.452(5)
C(l)-C(la) 1.548(6) C(1)-C(lc) 1.516(6)
C(l)-C(1b)  1.510(6) C(2)-C(2c) 1.529(6)
C(2)-C(2b) 1.521(7) C(2)-CQRa) 1.542(7)
C(3c)-C(3) 1.530(6) C(3)-C@Bb) 1.535(5)
C(3)-C(3Ba) 1.535(6) C(11)-C(12) 1.407(6)
C(11)-C(16) 1.378(5) C(12) - C(13) 1.374(6)
C(13) - C(14) 1.406(6) C(14) - C(15) 1.374(6)
C(15) - C(16) 1.403(6) C(21)-C(22) 1.393(6)
C(21) - C(26) 1.394(5) C(22) - C(23) 1.381(6)
C(23) - C(24) 1.390(6) C(24) - C(25) 1.391(6)
C(25) - C(26) 1.393(6) C(31)-C(32) 1.401(5)
C@31)-C(36) 1.385(5) C(32)-C(33) 1.388(6)
C(33)-C(34) 1.397(5) C(34) - C(35) 1.408(6)

C(35)- C(36) 1.385(6)

Bindungswinkel (in °)

N(3) - Mo - N(2) 107.4(1) N(3) - Mo - N(1) 109.1(1)
N(3) - Mo - CL 126.5(1) N(2) - Mo - N(1) 114.7(1)
N(2) - Mo - CL 98.2(1) N(1) - Mo - CL 100.9(1)
C(13a) - O(13) - C(13) 116.9(4) C(15a) - O(15) - C(15) 117.1(3)
C(23a) - 0(23) - C(23) 116.9(3) C(252) - 0(25) - C(25) 116.2(3)
C(33a) - 0(33) - C(33) 118.3(3) C(352) - 0(35) - C(35) 117.8(3)
C(11)-N(1)-C(1)  113.73) C(11) - N(1) - Mo 122.6(3)
C(1) - N(1) - Mo 122.8(2) C21)-N(2)-C(2)  112.73)
C(21) - N(2) - Mo 123.1(2) C(2) - N(2) - Mo 124.1(3)
C31)-N(3)-C(3)  115.03) C(31) - N(3) - Mo 111.2(2)
C(3) - N(3) - Mo 133.7(2) C(1b)- C(1)- C(lc)  109.9(4)
C(1b)- C(1)-C(1a)  109.0(3) C(1b)-C(1)-N(1)  110.6(3)

C(lc)-C(1)- C(1a)  108.1(3) C(lc)-C(1)-N(1)  108.5(3)
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C(la) - C(1) - N(1) 110.9(3) C(2a) - C(2) - C(2b) 110.4(4)
C(2a) - C(2) - C(2¢) 108.9(3) C(2a) - C(2) - N(2) 110.1(3)
C(2b) - C(2) - C(2¢) 107.8(4) C(2b) - C(2) - N(2) 111.2(3)
C(2c) - C(2) - N(2) 108.4(3) C(3a) - C(3) - C(3b) 108.5(3)
C(3a) - C(3) - C(3¢) 109.4(4) C(3a)-C(3)-N(3) 108.6(3)
C(3b) - C(3) - C(3¢) 108.7(3) C(3b) - C(3) - N(3) 110.5(3)
C3c)-C(3)-N(3) 111.2(3) C(l6) - C(11) - C(12) 120.1(4)
C(16)-C(11)-N(1) 119.3(4) C(12)-C(11)-N(1)  120.6(3)
C(13)-C(12) - C(11) 119.2(4) C(14)-C(13) - C(12) 121.5(4)
C(14)-C(13) - O(13) 113.5(4) C(12) - C(13) - O(13) 124.9(4)
C(15)-C(14) - C(13) 118.4(4) C(16) - C(15)-C(14) 121.2(4)
C(16) - C(15)-O(15) 114.44) C(14) - C(15)-O(15) 124.4(4)
C(15)-C(16) - C(11) 119.7(4) C(26) - C(21) - C(22) 120.6(4)
C(26) - C(21)-N(2) 119.9(4) C(22)-C(21)-N(2) 119.4(3)
C(23)-C(22)-C(21) 119.14) C(24)-C(23)-C(22) 121.6(4)
C(24)-C(23)-0O(23) 114.54) C(22)-C(23) - O(23) 123.9(4)
C(25)-C(24) - C(23) 118.7(4) C(26) - C(25)-C(24) 120.9(4)
C(26) - C(25)- O(25) 124.3(4) C(24) - C(25)-0O(25) 114.8(4)
C(25)-C(26) - C(21) 119.1(4) C(36)-C(31)-C(32) 119.5(4)
C(36)-C(@31)-N(3) 120.4(3) C(32)-C@31)-N(3) 120.0(3)
C(33)-C(32)-C(31) 119.44) C(34)-C(33)-C(32) 121.9(4)
C(34)-C(33)-0(33) 122.8(4) C(32)-C(33)-0(33) 115.3(3)
C(35)-C(34)-C(33) 117.5(4) C(36)-C(35)-C(34) 120.94)
C(36) - C(35)-0O(35) 115.7(3) C(34)-C(35)-0O(35) 123.44)
C(35)-C(36)-C(31) 120.7(4)
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6.3 Kristallstrukturdaten von Monochloro-tris-[N(tert-butyl)(3,5-dimethylanilid)]
Molybdin (IV) (75):

Kristallisation: Komplex 75 wurde aus einer Losung von Diethylether bei — 60°C

auskristallisiert.

Kristalldaten

Summenformel C36Hs54CIMON3

Molmasse 660.21 g mol"

KristallgroBe 0.26 x 0.26 x 0.06 mm’

Raumgruppe P2, (no.4)

Z 2

Kristallsystem monoklin

Gitterkonstanten a=10.7575(6) A o =90°
b=11.1362(6) A B =94.480(2)°
c=14.8699(8) A v =90°

Volumen 1775.94(17) A’

Dichte 1.235 mgm™

Mefibedingungen

Temperatur 100 K

Wellenlinge 0.71073 A
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Auswertung

Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe
R-Werte
Bindungslingen (in A)
Mo - CL 2.350(1)
Mo - N(2) 1.963(3)
N(1) - C(1) 1.507(5)
N(Q2) - C(2) 1.498(5)
N@3)-C(3) 1.510(5)
C(1)-C(17) 1.526(6)
C(1)-C(19) 1.526(5)
C(2) - C(28) 1.533(6)
C3)-C(@37) 1.539(6)
C3)-C@39) 1.523(5)
C(11)-C(16) 1.399(5)
C(13)-C(13")  1.495(6)
C(14) - C(15) 1.386(6)
C(15) - C(16) 1.390(6)
C(21) - C(206) 1.406(6)
C(23)-C(23") 1.518(6)
C(24) - C(25) 1.414(6)
C(25) - C(206) 1.387(6)
C(31) - C(36) 1.391(5)
C(33)-C(33") 1.494(6)
C(34) - C(35) 1.400(6)
C(35) - C(36) 1.401(6)

Bindungswinkel (in °)

N(3) - Mo - N(2)
N(3) - Mo - CL
N(2) - Mo - CL
C(11) - N(1) - C(1)
C(1) - N(1) - Mo
C(21) - N(2) - Mo
C(31)-N(@3) - C(3)
C(3) - N(3) - Mo
C(19) - C(1) - C(17)
C(18) - C(1) - C(17)

19610
10480
R =0.0553

113.4(1)
101.2(1)
102.7(1)
114.5(3)
136.0(2)
109.02)
116.43)
134.5(2)
109.7(3)
107.8(3)

Ry = 0.0902
Mo - N(1) 1.963(3)
Mo - N(3) 1.952(3)
N()-C1)  1.462(5)
NQ)-C@21)  1.453(5)
NQ3)-C@31)  1.457(5)
C(1)-C(18)  1.539(6)
C2)-C(7)  1.528(6)
C(2)-C(29)  1.534(6)
C(3)-C(38)  1.513(6)
C(11)-C(12)  1.397(6)
C(12)-C(13)  1.390(6)
C(13)-C(14)  1.404(6)
C(15)-C(15")  1.517(6)
C(21)-C(22)  1.408(5)
C(22)-C(23)  1.407(5)
C(23)-C(24)  1.387(6)
C(25)-C(25")  1.497(6)
C(31)-C(32)  1.398(6)
C(32)-C(33)  1.388(6)
C(33)-C(34)  1.391(6)
C(35)-C(35)  1.501(6)

N(3) - Mo - N(1)
N(2) - Mo - N(1)
N(1) - Mo - CL
C(11) - N(1) - Mo
C(21)-N(2) - C(2)
C(2) - N(2) - Mo
C(31)-N(3) - Mo
C(19) - C(1) - C(18)
C(19) - C(1) - N(1)
C(18) - C(1) - N(1)

119.2(1)
117.9(1)

97.4(1)
109.3(2)
117.2(3)
133.4(2)
109.1(2)
110.4(3)
109.6(3)
107.7(3)
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c(17) -
C(29) -
C(28) -
C(27) -
C(39) -
C(38) -
C(37) -
C(16) -
C(13) -
C(14) -
C(15) -
C(16) -
C(15) -
C(26) -
C(23) -
C(24) -
C(25) -
C(26) -
C(25) -
C(36) -
C(33) -
C(34) -
C(35) -
C(36) -
C(35) -

C(1) -
CQ2) -
CQ2) -
CQ2)
CB3) -
CB3) -
CB3)
C(11)

C(12) -
C(13) -
C(14) -
C(15) -
C(16) -

C(21)

C(22) -
C(23) -
C(24) -
C(25) -
C(26) -

C(31)

C(32) -
C(33) -
C(34) -
C(35) -
C(36) -

N(1)
C(27)
C(27)

-N(@2)

C(37)
C(37)

-N@3)

-N(1)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(11)
“NQ)

C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(21)
“N@3)

C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(31)

111.7(3)
108.5(3)
109.5(3)
111.1(3)
107.5(3)
110.2(3)
108.7(3)
118.7(3)
121.4(4)
117.8(4)
121.8(4)
119.3(4)
120.2(4)
122.5(3)
120.2(4)
119.5(4)
121.6(4)
117.9(4)
122.1(4)
118.9(3)
121.5(4)
117.9(4)
122.3(4)
118.3(4)
120.3(4)

C(29) -
C(29) -
C(28) -
C(39) -
C(39) -
C(38) -
C(16) -
C(12) -
C(14) -
C(13") -
C(16) -
C(15") -
C(26) -
C(22) -
C(24) -
C(23") -
C(26) -
C(25") -
C(36) -
C(32) -
C(34) -
C(33") -
C(36) -
C(35") -

C(2) - C(28)
C(2)-N@©)
C(2)-N@2)
C(3) - C(38)
C(3)-N@B)
C(3)-N@B)

C(11) -
C(11) -
C(13) -
C(13) -
C(15) -
C(15) -
C(21) -
C(21) -
C(23) -
C(23) -
C(25) -
C(25) -
C(31) -
C(31) -
C(33) -
C(33) -
C(35) -
C(35) -

C(12)
N(1)

C(13")
C(12)
C(15")
C(14)
C(22)
N(@2)

C(23")
C(22)
C(25")
C(24)
C(32)
NQ@3)

C(33")
C(32)
C(35")
C(34)

109.8(3)
108.4(3)
109.5(3)
109.43)
109.7(3)
111.2(3)
119.4(4)
121.8(3)
121.3(4)
120.8(4)
118.9(4)
121.7(4)
118.7(4)
118.7(3)
120.1(4)
120.5(4)
121.6(4)
120.4(4)
119.6(4)
121.6(3)
120.7(4)
121.4(4)
120.5(4)
121.1(4)
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6.4 Dichloro-bis-[N(tert-butyl)(3,5-dimethylanilid)](3,5-dimethylphenylimido)Molybdéin
V) (17):

4 C&L . C24
| e <D
c17 X %
, € c22 C23 c27
oY/ ) 7
43

Kristallisation: Komplex 117 wurde aus einer Losung von Diethylether bei — 60 °C

auskristallisiert.

Kristalldaten

Summenformel C3,H45C1b,MoN;3

Molmasse 638.55 g mol "

KristallgroBe 0.23x0.10x 0.07 mm*

Raumgruppe C 2/c (no.15)

Z 4

Kristallsystem monoklin

Gitterkonstanten a=15.0817(7) A o =90°
b=14.8449(5) A B=115.232(2)°
c=15.3828(7) A v =90°

Volumen 3115.4(2) A’

Dichte 1.361 mgm™

Mefibedingungen

Temperatur 100 K

Wellenlénge 0.71073 A
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Auswertung

Gemessene Reflexe 16337
Unabhéngige Reflexe 5343
R-Werte R=0.0611
Bindungslingen (in A)
Mo(1)-N(2) 1.695(4)
Mo(1)-N(1)* 1.940(3)
Mo(1)-CI(1) 2.444(10)
N(1)-C(1) 1.503(4)
C(1)-C(4) 1.493(7)
C(1)-C(3) 1.498(6)
C(2)-H(2B) 0.980
C(3)-H(3A) 0.980
C(3)-H(3C) 0.980
C(4)-H(4B) 0.980
C(11)-C(12) 1.382(5)
C(12)-C(13) 1.388(5)
C(13)-C(14) 1.386(6)
C(14)-C(15) 1.399(6)
C(15)-C(16) 1.378(5)
C(16)-H(16) 0.950
C(17)-H(17B)  0.980
C(18)-H(18A)  0.980
C(18)-H(18C)  0.980
C(21)-C(22) 1.383(4)
C(22)-H(22) 0.950
C(23)-C(27) 1.485(6)
C(24)-H(24) 0.950
C(27)-H(227B)  0.980

Bindungswinkel (in °)

N(2)-Mo(1)-N(1)
N(1)-Mo(1)-N(1)*

110.54(8)
138.92(16)

Rw =0.1435

Mo(1)-N(1)
Mo(1)-CI(1)*
N(1)-C(11)
N(2)-C(21)
C(1)-C(2)
C(2)-HQA)
C(2)-H(2C)
C(3)-H(3B)
C(4)-H(4A)
C(4)-H(4C)
C(11)-C(16)
C(12)-H(12)
C(13)-C(17)
C(14)-H(14)
C(15)-C(18)
C(17)-H(17A)
C(17)-H(17C)
C(18)-H(18B)
C(21)-C(22)*
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-C(23)*
C(27)-HQ27A)
C(27)-H(27C)

N(2)-Mo(1)-N(1)*
N(2)-Mo(1)-CI(1)*

1.940(3)
2.444(10)
1.433(5)
1.405(6)
1.496(5)
0.980(1)
0.980(1)
0.980
0.980
0.980
1.388(5)
0.950
1.502(5)
0.950
1.493(6)
0.980
0.980
0.980
1.383(4)
1.370(5)
1.385(5)
1.385(5)
0.980
0.980

110.54(8)
92.51(2)
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N(1)-Mo(1)-CI(1)*
N(2)-Mo(1)-CI(1)
N(1)*-Mo(1)-CI(1)
C(11)-N(1)-C(1)
C(1)-N(1)-Mo(1)
C(4)-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-C(3)
C(2)-C(1)-N(1)
C(1)-C(2)-H(2A)
H(2A)-C(2)-H(2B)
H(2A)-C(2)-H(2C)
C(1)-C(3)-H(3A)
H(3A)-C(3)-H(3B)
H(3A)-C(3)-H(3C)
C(1)-C(4)-H(4A)
H(4A)-C(4)-H(4B)
H(4A)-C(4)-H(4C)
C(12)-C(11)-C(16)
C(16)-C(11)-N(1)
C(11)-C(12)-H(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(12)-C(13)-C(17)
C(13)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(14)
C(14)-C(15)-C(18)
C(15)-C(16)-H(16)
C(13)-C(17)-H(17A)
H(17A)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17C)
C(15)-C(18)-H(18A)
H(18A)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18C)
C(22)*-C(21)-C(22)
C(22)-C(21)-N(2)

89.87(10)

92.51(2)

89.87(10)

118.3(3)
131.0(2)
111.3(4)
107.8(4)
110.2(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.7(3)
121.1(3)
119.5
118.0(4)
121.8(4)
118.9
118.1(4)
120.4(3)
119.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.5(5)
119.3(2)

N(1)*-Mo(1)-CI(1)*

N(1)-Mo(1)-CI(1)
CI(1)*-Mo(1)-CI(1)
C(11)-N(1)-Mo(1)
C(21)-N(2)-Mo(1)

C(4)-C(1)-C(3)

C(4)-C(1)-N(1)

C(3)-C(1)-N(1)

C(1)-C(2)-H(2B)

C(1)-C(2)-H(2C)

H(2B)-C(2)-H(2C)

C(1)-C(3)-H(3B)

C(1)-C(3)-H(3C)

H(3B)-C(3)-H(3C)

C(1)-C(4)-H(4B)

C(1)-C(4)-H(4C)

H(4B)-C(4)-H(4C)
C(12)-C(11)-N(1)
C(11)-C(12)-C(13)
C(13)-C(12)-H(12)
C(14)-C(13)-C(17)
C(13)-C(14)-C(15)
C(15)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(18)
C(15)-C(16)-C(11)
C(11)-C(16)-H(16)
C(13)-C(17)-H(17B)
C(13)-C(17)-H(17C)

H(17B)-C(17)-H(17C)

C(15)-C(18)-H(18B)
C(15)-C(18)-H(18C)

H(18B)-C(18)-H(18C)

C(22)*-C(21)-N(2)
C(23)-C(22)-C(21)

88.37(10)
88.37(10)
174.99(4)
110.6(2)
180.0
110.0(4)
109.1(3)
108.43)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.1(3)
121.0(4)
119.5
120.2(4)
122.2(3)
118.9
121.5(4)
120.9(4)
119.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.32)
119.6(4)



C(23)-C(22)-H(22)
C(22)-C(23)-C(24)
C(24)-C(23)-C(27)
C(23)*-C(24)-H(24)
C(23)-C(27)-H(27A)
H(27A)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27C)
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120.2 C(21)-C(22)-H(22) 120.2
118.5(4) C(22)-C(23)-C(27) 121.2(4)
120.3(4) C(23)*-C(24)-C(23) 122.5(5)
118.8 C(23)-C(24)-H(24) 118.8
109.5 C(23)-C(27)-H(27B) 109.5
109.5 C(23)-C(27)-H(27C) 109.5
109.5 H(27B)-C(27)-H(27C) 109.5

6.5 Kristallstrukturdaten von 3-Oxa-bicyclo[14.3.1]eicosa-1(19),16(20),17-trien-14-in-2-

on (109):

Kristallisation: Lacton 109 wurde durch Verdampfen des Losungsmittel aus einer Losung

in Diethylether erhalten.

Kristalldaten
Summenformel
Molmasse
Kristallgroe
Raumgruppe

Z
Kristallsystem

Gitterkonstanten

Volumen

Dichte

Ci9H240,

284.38 ¢ mol”’

0.80 x 0.40 x 0.12 mm *

PT (no.2)

2

triklin

a=28.3672(3) A o =94.134(2)°
b =9.6694(4) A B =100.865(2)°
¢ =10.0958(4) A v =99.024(2)°
787.87(5) A’

1.199 mgm™
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Mefibedingungen

Temperatur 100 K

Wellenlinge 0.71073 A

Auswertung

Gemessene Reflexe 7971

Unabhéngige Reflexe 4922

R-Werte R =0.0577 Rw =0.1424

Bindungslingen (in A)

O(1) - C(1) 1.456(2) O(1)-C(1")  1.338(2)

o1y -C(1" 1.214(2) C(1)-CQ2) 1.512(2)

C(2) - C(3) 1.532(2) C3)-C#) 1.537(2)

CH4) - C(5) 1.539(2) C(5) - C(6) 1.527(2)

C(6) - C(7) 1.529(2) C(7) - C(8) 1.528(2)

C(8) - C(9) 1.527(2) C)-C(0) 1.537(2)
C(10) - C(11) 1.466(2) C(11)-C(12) 1.201(2)
C(12)-C3") 1.441(2) C(1H)-C™ 1.494(2)

C(1") - C(2") 1.391(2) C(1") - C(6") 1.398(2)

C(2") - C(3") 1.399(2) C@3" - C#4") 1.401(2)

C@é" - C(5") 1.392(2) C(5") - C(6") 1.381(2)
Bindungswinkel (in °)

C(1") - O(1) - C(1) 116.7(1) C(2)-C(1)-0(1) 106.0(1)
C(3)-C2)-C(1) 113.4(1) C4)-C@3)-C2) 113.1(1)
C(5)-CH)-C@3) 113.8(1) C(6)-C(5)-CH) 113.1(1)
C(7)-C(6) - C(5) 114.6(1) C(8) - C(7) - C(6) 111.4(1)
C09)-C®)-C(7) 115.9(1) C(10) - C(9) - C(8) 115.0(1)
C(11) - C(10) - C(9) 113.4(1) C(12)-C(11) - C(10) 173.7(1)
C3)-C(2)-C1) 171.7(1) C(6") - C(1") - C(2"Y 119.9(1)
C(6") - C(1") - C(1") 118.6(1) C2")-C("-C((1") 121.5(1)
C(1H)-C™-0(1"H 124.6(1) C(1")-C(1") - 0O(1) 111.2(1)
O(1) - C(1") - O(1) 124.2(1) C3")-C2")-C(1" 120.3(1)
C@é4")-C@3")-C2Y 119.3(1) C@4")-C@3")-C(12) 122.7(1)
C(2")-C(3")-C(12) 118.0(1) C(5") - C@4")-C3" 120.2(1)
C(6") - C(5") - C4" 120.3(1) C(5") - C(6") - C(1" 120.1(1)
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