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ABENDSONNE

Betrachte, wie in Abendsonne-Glut

Die griinumgebenen Hiitten schimmern!

Sie riickt und weicht, der Tag ist iiberlebt,
Dort eilt sie hin und fordert neues Leben.

O! daf3 kein Fliigel mich vom Boden hebt,

Thr nach und immer nach zu streben!

Ich sih’ im ew’gen Abendstrahl

Die stille Welt zu meinen Fiifsen,

Entziindet alle Hohn, beruhigt jedes Tal,

Den Silberbach in goldene Strome fliefsen.
Nicht hemmte dann den gottergleichen Lauf
Der wilde Berg mit allen seinen Schluchten;
Schon tut das Meer sich mit erwdrmten Buchten
Vor den erstaunten Augen auf.

Doch scheint die Gottin endlich wegzusinken;
Allein der neue Trieb erwacht,

Ich eile fort, ihr ew’ges Licht zu trinken,

Vor mir den Tag und hinter mir die Nacht,
Den Himmel tiber mir und unter mir die Wellen.
Ein schoner Traum, indessen sie entweicht!
Ach, zu des Geistes Fliigeln wird so leicht
Kein korperlicher Fliigel sich gesellen.

Doch ist es jedem eingeboren,

Days sein Gefiihl hinauf und vorwdrts dringt,
Wenn tiber uns, im blauen Raum verloren,
Thr schmetternd Lied die Lerche singt,

Wenn tiber schroffen Fichtenhéhen

Der Adler ausgebreitet schwebt

Und iiber Fldchen, tiber Seen

Der Kranich nach der Heimat strebt.

Johann Wolfgang von Goethe
(Faust I: 1790)
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Allgemeine Einleitung

1 Allgemeine Einleitung

Die Anwendung von Ubergangsmetallen in der Synthese von Feinchemikalien und komplexen
Zielmolekiilen stellt eine der Hauptentwicklungen der modernen organischen Chemie dar.' Eine
zentrale Rolle nimmt dabei neben zahlreichen Palladium-katalysierten Methoden™ die
Olefinmetathese” ein. Insbesondere die RingschluBolefinmetathese (Ring Closing Metathesis,

RCM) wurde schon in vielen Naturstoffsynthesen als Schliisselschritt eingesetzt.

=
7\

H,C CH,

Die Voraussetzung dafiir wurde mit der Entwicklung von neuen Katalysatoren geschaffen,
welche eine effiziente Umsetzung von hochfunktionalisierten und sterisch anspruchsvollen
Olefinen unter milden Reaktionsbedingungen ermoglichen.

In den letzten Jahren hat sich auch die RingschluBalkinmetathese (Ring Closing Alkyne
Metathesis, RCAM) zu einem wichtigen Synthesewerkzeug in der organischen Chemie
entwickelt. Im Rahmen dieser Arbeit finden sowohl RCM als auch RCAM Anwendung. Dabei
wird erneut bewiesen werden, dall die RingschluBBolefinmetathese hervorragend zum Aufbau von
Makrocyclen geeignet ist. Trotz des ausgezeichneten Anwendungsprofils kann die Stereochemie
des bei Makrocyclisierungen entstechenden Alkens durch RCM allerdings zur Zeit nicht
kontrolliert werden. Dieses grundlegende Problem kann durch eine Kombination aus

RingschluBalkinmetathese und nachfolgender stereoselektiver Hydrierung gelost werden.




Allgemeine Einleitung

Bei der ersten Totalsynthese der Turriane — makrocyclische Naturstoffe mit hochsubstituierter
Biaryleinheit — werden sowohl RCM als auch RCAM zum Ringschluf3 verwendet, was einen

Vergleich der beiden Methoden moglich macht.

OH OMe OH OMe OH OMe
OH OH OH

Turriane

Im Anschlufl daran wird gezeigt werden, da3 auch Enine einer Metathesereaktion unterworfen
werden kénnen.” Dies ist von besonderem Interesse, weil die Darstellung der Substrate relativ
einfach ist und die bei der Cycloisomerisierung erhaltenen 1,3-Diene sehr niitzliche
Synthesebausteine darstellen. Durch die Anwendung eines neuen Katalysators auf
Rutheniumbasis wird untersucht werden, inwiefern sich das Potential der Enin-Metathese

erweitern 1aft.

———> Folgechemie

Im letzten Teil dieser Arbeit wird schlieBlich deutlich gemacht werden, daB3 nicht nur Metall-
Carben-Komplexe in der Lage sind, Enine zu isomerisieren, sondern dafl analoge Umlagerungen

auch durch einfache Metallsalze wie PtCl, hervorgerufen werden kdnnen.




Allgemeine Einleitung

Untersuchungen von weiteren Platin-katalysierten Reaktionen lassen erkennen, dal3
Cycloisomerisierungen von Eninen nicht auf formale Metathesereaktionen beschrinkt sind.
Einige andere Umlagerungsreaktionen von Eninen werden vorgestellt, welche die breiten
Anwendungsmoglichkeiten der Platinchemie veranschaulichen. Ein Schwerpunkt dieses Kapitels

liegt auf Studien zum Mechanismus dieser ungewdhnlichen Cycloisomerisierungsreaktionen.

NON EST AD ASTRA MOLLIS E TERRIS VIA.
(Seneca Hercules 437)
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2 Totalsynthese von Turrianen — Anwendung und Vergleich von

RCM und RCAM

2.1 Olefinmetathese

In den letzten Jahren hat sich die Olefinmetathese, welche in der Patentliteratur im Jahre 195 56
erstmals beschrieben wurde, zu einer der Schliisselreaktionen im Bereich der organischen
Synthesechemie entwickelt. Bei dieser Reaktion findet ein wechselseitiger Austausch der

Alkylideneinheiten zweier Alkene in Gegenwart eines Katalysators statt (Abb. 1).

1 2

R\:/R

1 2
Katalysator R R
+ —_— I+
R’ R*

3/ N4
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Abb. 1: Prinzip der Olefinmetathese.

Von industrieller Bedeutung ist neben der Kreuzmetathese (Cross Metathesis, CM) vor allem
die Ringoffnungsmetathese-Polymerisation (Ring Opening Metathesis Polymerization, ROMP).®
Heterogene Mischkatalysatoren vom Ziegler-Typ bildeten die erste Generation von
Metathesekatalysatoren.’ Diese zeigen zwar eine hohe Aktivitit, weisen aber auch stark oxophile
und alkylierende Eigenschaften auf, wodurch der Einsatz funktionalisierter Substrate verhindert
wird.

Die Anwendung der Olefinmetathese in der praparativen organischen Chemie wurde erst mit der
Entwicklung von definierten Einkomponentenkatalysatoren moglich. Es handelt sich hierbei um
Metall-Alkyliden-Komplexe, welche sich nicht nur durch Stabilitdt und hohe Aktivitdt, sondern
auch durch eine hervorragende Toleranz gegeniiber polaren funktionellen Gruppen auszeichnen.
Von ScHROCK wurde der Molybdin-Katalysator 1'° entwickelt, GRUBBS schlieBlich stellte die
Ruthenium-Carben-Komplexe 2'' und 3' her (Abb. 2). Verbindung 1 ist sehr reaktiv, allerdings
auch {iberaus empfindlich gegeniiber Luft und Feuchtigkeit. Im Gegensatz dazu zeichnen sich 2
und 3 durch erhohte Stabilitit und bessere Kompatibilitit gegeniiber verschiedenen funktionellen

Gruppen aus. Sie sind aber im Vergleich zu 1 weniger reaktiv.
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Abb. 2: Typische Metathesekatalysatoren.

Im Bereich der organischen Synthese nimmt die RingschluBolefinmetathese® eine herausragende
Stellung ein. In einer Abfolge formaler [2+2]-Cycloadditions- bzw. Cycloreversionsschritte
(CHAUVIN-Mechanismus)'® wird aus einem Dien ein Cycloalken gebildet, wobei alle Schritte
prinzipiell reversibel sind. Die Reaktion wird entropisch zur Produktseite getrieben, da aus
einem Substrat zwei Produktmolekiile geformt werden, von denen eines (z. B. Ethen) leicht

fliichtig ist und aus dem Reaktionsgemisch entweicht.
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Abb. 3: Katalysecyclus der Ringschlu8olefinmetathese.
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Als Konkurrenzreaktion zur RingschluBolefinmetathese tritt die intermolekulare Metathese der
Diene (Acyclic Diene Metathesis, ADMET)™ unter Bildung von Oligomeren oder Polymeren
auf. Die Retroreaktion stellt die Ringdffnungsmetathese (Ring Opening Metathesis, ROM)® dar,
welche bei gespannten Cycloalkenen zu einem ROMP-Prozef3 fithren kann (Abb. 4).

RCM / ROM n

/\\

“nC,H, [ TN CaH.

ROMP

Abb. 4: Konkurrenzreaktionen zur RCM.

In den letzten Jahren fand die RCM breite Anwendung in zahlreichen Naturstoffsynthesen.
Dabei konnen nicht nur fiinf- bis siebengliedrige, sondern auch mittlere und groB3e Ringe
effizient aufgebaut werden. Exemplarisch sollen hier vier Naturstoffe aufgezeigt werden, die in
eleganter Weise durch Olefinmetathese synthetisiert wurden (Abb. 5). Dactylol (4), das aus dem
karibischen Weichtier Aplysia dactylomela isoliert wurde und sich biosynthetisch auf Humulen
zuriickfilhren 146t, hat aufgrund der ungewohnlichen trans-Bicyclo[6.3.0Jundecan-Struktur
besondere Aufmerksamkeit hervorgerufen.'* Von FURSTNER konnte eine Synthese entwickelt
werden, in welcher der mittelgroe Ring durch RCM aufgebaut wird."” Die Antitumorwirkstoffe
Epothilon A (5, R = H) und B (5, R = Me) weisen eine wesentlich hohere Aktivitit als Taxol®
auf und sind deshalb fiir die Krebstherapie von grofem Interesse.'®!’ Totalsynthesen dieser
Substanzen unter Nutzung von RCM-Reaktionen wurden von DANISHEFSKY, NICOLAOU und
SCHINZER entwickelt."® Cyclononylprodigiosin (6)"° zeigt neben Anti-Malaria-Wirkung auch
cytotoxische, antibiotische und anticancerogene Eigenschaften. Roseophilin (7)* ist ein
strukturell {iberaus anspruchsvolles cytotoxisches Alkaloid marinen Ursprungs und zeigt

Antitumoraktivitdt. Sowohl 6 als auch 7 konnten sehr effizient mittels RCM dargestellt werden.




Totalsynthese von Turrianen

MeO . RCM
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Abb. 5: Naturstoffe, die iiber RCM synthetisiert wurden.

Im Rahmen von weiterfilhrenden Katalysatorentwicklungen wurde von FURSTNER und HILL eine
Synthese fiir Ruthenium-Phenylindenyliden-Komplex 8 beschrieben, welcher den GRUBBS-
Katalysatoren 2 und 3 vergleichbare Eigenschaften aufweist, diesen jedoch in manchen Fillen
iiberlegen zu sein scheint (Abb. 6).!

Eine neue Generation von Metathesekatalysatoren stellen die Carbenkomplexe 9 und 10 dar, bei
denen ein Phosphanligand durch ein N-Heterocyclisches Carben (NHC) ersetzt ist. Dieses
Konzept wurde 1999 von HERRMANN,” GRUBBS® und NorLan** unabhéngig voneinander
entwickelt. Die heteroleptischen Rutheniumkomplexe sind dhnlich aktiv wie der Molybdéan-
Katalysator 1 und zeigen eine den Rutheniumkomplexen 2 und 3 vergleichbare Stabilitidt und
Kompatibilitdt gegeniiber funktionellen Gruppen. Daher haben 9 und 10 innerhalb kiirzester Zeit

25,26,27,28

breite Anwendung in der organischen Synthese und in der Polymerchemie® gefunden.
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Abb. 6: Metathesekatalysatoren.

2.2 Alkinmetathese

Obwohl die RCM inzwischen sehr weit entwickelt worden ist und ein ausgezeichnetes
Anwendungsprofil  zeigt, stellt das Fehlen jeglicher Stereokontrolle iiber die
Doppelbindungsgeometrie bei Makrocyclisierungen ein bis heute ungeldstes Problem dar. In der
Regel fallen die Cycloalkene als Gemisch aus (E)- und (Z)-Isomer an, wobei das (E)-Isomer
meistens liberwiegt. Neben der Entwicklung eines stereoselektiven RCM-Katalysators kann man
auch einen anderen Ansatz zur Losung dieses Problems verfolgen. Die Reaktionssequenz aus
RingschluBalkinmetathese mit anschlieBender partieller Hydrierung des Cycloalkins ist eine

Moglichkeit, stereoselektiv (Z)-Cycloalkene zu synthetisieren (Abb. 7). %

——R R
RCAM
X f
N R
R
partlelle
Hydrlerung

O

Abb. 7: Bildung stereochemisch definierter Cycloalkene.
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Verschiedene Katalysatorsysteme fiir die Alkinmetathese sind bekannt. Von MORTREUX wurde
bereits 1974 ein Mehrkomponentengemisch aus Mo(CO)s und phenolischen Additiven
(4-Trifluormethylphenol, 4-Chlorphenol, usw.) beschrieben, aus dem in situ ein strukturell
unbekannter Katalysator gebildet wird.*® Allerdings entfaltet dieses System erst bei hohen
Temperaturen katalytische Aktivitdt. Besonders attraktiv sind SCHROCK-Alkylidinkomplexe
verschiedener Ubergangsmetalle, da sie hohe Aktivitit aufweisen, strukturell wohl definiert und
mechanistisch gut untersucht worden sind.*' Darunter ist besonders auf den Wolfram-Alkylidin-

Komplex 11 hinzuweisen (Abb. 8).%

—'{W(O’Bu)g

1

Abb. 8: Der von SCHROCK entwickelte Alkinmetathese-Katalysator 11.

Der Mechanismus der durch Alkylidinkomplexe katalysierten Alkinmetathese ist vergleichbar

mit dem oben diskutierten CHAUVIN-Mechanismus'® und schematisch in Abb. 9 gezeigt.’***
MJ=—FR’ 2
[M] R R M] R
N 3/”2:[ M ([
1 1 1 1 R’
R——R' R R R R R’

Abb. 9: Mechanismus der Alkinmetathese mit Metall-Alkylidin-Komplexen.

Die in der Literatur beschriebenen Anwendungen der Alkinmetathese®* beschrénkten sich lange
Zeit auf die Synthese spezieller Polymere®> und die Dimerisierung bzw. Kreuzmetathese
einfacher Acetylenderivate.’® Erst 1998 wurde von FURSTNER die erste Anwendung dieser
Reaktion als RingschluBalkinmetathese zur Darstellung von Makrocyclen aufgezeigt.’” Diese
Strategie weist einen Weg zur stereoselektiven Herstellung von (Z2)-Cycloalkenen, sofern man
dem RingschluB eine LINDLAR-Reduktion der Cycloalkine folgen 148t.>” Nach der Durchfithrung
von einigen grundlegenden Studien wurden auf diese Weise zahlreiche makrocyclische
Naturstoffe mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung hergestellt, die durch RCM nicht selektiv

erhalten werden kénnen (Abb. 10).>”>** Das Azamakrolid Epilachnen (12) ist aufgrund seiner
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insektiziden Wirkung von Interesse.’ >’ Motuporamin C (13) ist ein cytotoxisches marines
Alkaloid.”®* PGE,-1,15-lacton (14) zeigt als typischer Vertreter der Prostaglandine sowohl in

38c.41 . . . .
“* Dartiber hinaus wird es durch verschiedene

vitro als auch in vivo hohe biologische Aktivitit.
Esterasen zum physiologisch hochwirksamen PGE, hydrolysiert. 15 gehort zu den
Sophorolipiden, die ausgezeichnete Emulgatoreigenschaften mit niedriger Micellenkonzentration

38£,42

besitzen und eine signifikante cytotoxische Wirkung aufweisen. Zudem fungieren sie als

Inhibitor der Phospholipid- und Ca®"-abhingigen Proteinkinase und kénnen die

Zelldifferenzierung der menschlichen Leukédmiezellinien HL 60 in Monocyten induzieren.

0]
0] —
e CCoTTT
H

12 13

OH

14 15

Abb. 10: Naturstoffe, die iiber RCAM/LINDLAR-Hydrierung dargestellt wurden.

Vor kurzem ist es schlieBlich gelungen, einen weiteren Katalysator fiir die Alkinmetathese zu
entwickeln, der in situ aus dem Trisamido-Molybdén-Komplex 16 und einer ,,Halogenquelle*
wie CH,Cl, oder TMSCI gebildet wird (Abb. 11).*** Bislang konnte allerdings nicht geklart
werden, wie der katalytisch relevante Komplex 17 mit Alkinen wechselwirkt und welche

Struktur den entscheidenden Zwischenstufen der Reaktion zukommt.
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” A5
\ Mo
N_MQ-\ N N~ { N
N CH.CI, N
—_—
16 17

Abb. 11: Synthese des Alkinmetathese-Katalysators 17.

Durch diesen neuartigen Katalysator wird die Anwendungsbreite der Alkinmetathese noch
erheblich erweitert, da sich mit 17 auch Substrate umsetzen lassen, welche mit dem Wolfram-

Alkylidin-Katalysator 11 inkompatibel sind (z. B. Thioether oder Pyridine).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, da3 die Reaktionsfolge von RCAM und partieller
Hydrierung inzwischen zu einer leistungsstarken Methode fiir die Darstellung von

makrocyclischen Naturstoffen mit (Z)-konfiguriertem Olefin geworden ist.

2.3 Turriane

Viele Pflanzen der Gattungen Proteaceae, Anacardiaceae, Gingkoaceae und Graminae dienen
als Quelle fiir 5-Alkylresorcinol-Derivate und verwandte nicht-isoprenoide Lipide.*> Diese
Stoffe zeigen eine vielfdltige biologische Aktivitdt, so z. B. Inhibierung von diversen Enzymen
und Cytotoxizitit gegen zahlreiche Tumorzellinien.*®

Kiirzlich konnte gezeigt werden, dal die Resorcinole 18 - 22, welche aus dem westaustralischen
Busch Hakea trifurcata isoliert wurden, eine auflergewohnliche Wirksamkeit zur Spaltung von

DNA unter oxidativen Bedingungen [O,, Cu(II)] aufweisen (Abb. 12).*>%

11
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HO
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Abb. 12: 5-Alkylresorcinole 18 - 22.

Intensive Studien von HECHT fiihrten zum besseren mechanistischen Verstdndnis dieses
Vorgangs.” Demnach wird die DNA-Spaltung wahrscheinlich durch eine kupferkatalysierte
Oxygenierung der Benzolringe und Bildung von diffusionsfahigen Sauerstoffradikalen
hervorgerufen, welche den Schnitt des Nukleinsdurestrangs bewirken.””** Allerdings blieb
unklar, auf welche Weise die Substanzen an die DNA binden, da ihnen Strukturelemente fehlen,
die auf Interkalation, kovalente oder nicht-kovalente Bindung oder elektrostatische
Wechselwirkung schlielen lassen. Es wurde beobachtet, daB3 die Lénge der aliphatischen Kette
mit der biologischen Wirkung korreliert, was im wesentlichen auf eine hydrophobe
Wechselwirkung hindeutet.’ Verschiedene strukturverwandte 3-Alk(en)ylcatechole weisen
dhnliche DNA-spaltende Eigenschaften wie 18 - 22 auf.* SchlieBlich zeigen auch zahlreiche

andere phenolische Lipide cytotoxische Aktivitit.*®
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Von FURSTNER wurde eine sehr elegante und effiziente Methodik fiir die Synthese der
5-Alkylresorcinole 18 - 22 (Abb. 12) und analoger Verbindungen entwickelt,® wodurch
intensivere Studien in bezug auf ihr Struktur-Aktivitits-Profil durchfiihrbar sind.

Zwei weitere natiirlich vorkommende Klassen von Resorcinolen weisen eine enge strukturelle
Verwandtschaft zu 18 - 22 auf. Die formale oxidative C-C-Kupplungsreaktion der Phenolringe in
20 fiihrt zu einer Cyclophanstruktur, die allen Substanzen der Turrianfamilie (z. B. 23) gemein
ist (Abb. 13). Dagegen fiihrt eine formale oxidative C-O-Kupplung in 20 zum makrocyclischen
Biarylether Robustol (24).”!

OH oxidative C-C-Kupplung/
O-Methylierung

.............................

oxidative
C-O-Kupplung

23 24

Abb. 13: Oxidative Kupplung von 5-Alkylresorcinol 20 zu Turrian 23 und Robustol (24).

Die Turriane 23 und 25 - 29, eine Klasse von makrocyclischen Naturstoffen, wurden bereits
1968 aus dem Holz von Grevillea striata R. Br. isoliert (Abb. 14). Obwohl es nicht méglich
war, die verschiedenen Stoffe voneinander zu trennen, konnten die Substanzen durch chemische
Abbaureaktionen und spektroskopische Methoden charakterisiert werden.” Alle weisen ein
makrocyclisches Grundgeriist mit hochsubstituierter Biaryleinheit auf. Vier der sechs

dargestellten Strukturen beinhalten des weiteren eine (Z)-konfigurierte Doppelbindung in der
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aliphatischen Kette. Uber die physiologische Aktivitit dieser Verbindungen ist in der Literatur
bisher nichts bekannt. Die enge strukturelle Verwandtschaft der Turriane mit den gezeigten 5-
Alkylresorcinolen 146t allerdings darauf hoffen, da3 auch die Turriane interessante cytotoxische

Eigenschaften aufweisen.

25 26 23

OMe OMe OMe OMe OMe OMe

27 28 29

Abb. 14: Turriane 23 und 25 - 29.

2.4 Problemstellung

Sowohl aufgrund der einzigartigen Struktur dieser Cyclophane als auch im Hinblick auf die
Untersuchung ihrer physiologischen Eigenschaften sollte eine Synthese fiir die Turriane 23, 25
und 26 entwickelt werden. Dabei sollte der Makrocyclus iiber RingschluBmetathese aufgebaut
werden. Wihrend das gesittigte Derivat 23 iiber RCM erhiltlich sein diirfte, sollte das
(Z)-konfigurierte Olefin in 25 bzw. 26 mittels RCAM und stereoselektiver Hydrierung
hergestellt werden. SchlieBlich sollten die beiden Methoden beziiglich der erzielten

Stereoselektivitit verglichen werden.
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2.5 Ergebnisse und Diskussion

2.5.1 Retrosynthetische Betrachtung

Bisher sind nur Synthesen fiir die jeweiligen Permethylether von Turrian 23> und Robustol
(24)*° bekannt, wohingegen die natiirlich vorkommenden Substanzen noch nicht hergestellt
worden sind. Die Griinde hierfiir liegen zum einen in den schlechten Ausbeuten bei Versuchen,
die Biaryl- (bzw. Biarylether-)struktur aufzubauen, zum anderen in der problematischen Suche
nach einer geeigneten Schutzgruppenstrategie, welche die Synthese des sehr elektronenreichen
und dadurch ziemlich oxidationsempfindlichen Biphenyls ermdglicht.”® Da diverse Versuche, die
Biaryleinheit der Turriane auf einem biomimetischen Weg {iber eine oxidative C-C-Kupplung
der Phenole aufzubauen (Abb. 13), nicht zum Ziel fiihrten, erschien eine solche Syntheseroute
nicht sinnvoll.>> Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit versprach ein rein ,,chemischer®
Syntheseweg groflere Erfolgsaussichten.

Eine retrosynthetische Betrachtung ist in Abb. 15 exemplarisch fiir Verbindung 25 gezeigt. Der
Makrocyclus sollte iiber RCM oder die Kombination aus RCAM und nachfolgender partieller
Hydrierung aufgebaut werden. Die Alkylketten konnten sich liber Grignardreaktionen einfiihren

lassen.

Biarylkupplung tiber Oxazolinchemie

OH ,” OMe

Grignardreaktion
(Substitution/Addition)

Grignardreaktion
(Substitution/Addition)

25 :
RingschluBmetathese

Abb. 15: Retrosynthetische Betrachtung an Turrian 25.

Eine besondere Herausforderung stellt der Aufbau der 2,2¢,6,6°-tetrasubstituierten Biaryleinheit
dar. Metallkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen konnten aufgrund des sterischen Anspruchs
bislang nur selten erfolgreich bei der Herstellung von hochsubstituierten Biphenylbausteinen
eingesetzt werden.”™”® In der Synthese des Permethylethers von Turrian 23°* wurde das

hochsubstituierte Biarylgeriist sehr elegant iiber eine Biarylkupplung unter Verwendung eines
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Oxazolins hergestellt. Diese von MEYERS™ entwickelte Methodik sollte neben anderen
Kupplungsreaktionen auch bei der Totalsynthese von 23, 25 und 26 angewendet werden.

Fiihrt man nun eine genauere retrosynthetische Betrachtung unter Beriicksichtigung der oben
angefiihrten Methoden durch (Abb. 16), so 1d6t sich 25 zunichst auf das Dien oder Diin 30
zuriickfiihren, das als geeignetes Substrat fiir die RingschluBolefinmetathese bzw.
RingschluBalkinmetathese erscheint. 30 miifite sich aus einem passend geschiitzten
Benzylalkohol 31 herstellen lassen, welcher durch einige Transformationen aus einem
hochsubstituierten biphenylischen Oxazolin 32 erhalten werden konnte. SchlieBlich sollte 32
durch Kupplung des Arylbromids 33 mit dem Oxazolin 34 zugénglich sein.

Bei der Synthese muf3 darauf geachtet werden, dal die Hydroxygruppen in geeigneter Weise
geschiitzt und differenziert werden. Dabei liegt ein Hauptaugenmerk auf der Wahl der
Schutzgruppen R' und R’ fiir die phenolischen OH-Funktionen. Da zwei der Zielmolekiile
(25 und 26) eine Doppelbindung beinhalten, konnen die Schutzgruppen am Ende der Synthese
nicht hydrogenolytisch abgespalten werden. Aufgrund der hohen Elektronendichte an den
Aromaten erscheint auch eine oxidative Abspaltung ungiinstig. Des weiteren ist beschrieben, daf3
die Turriane empfindlich gegeniiber basischen Medien sind.>® SchlieBlich muB beachtet werden,
daB die phenolischen Schutzgruppen orthogonal zum Methylether sein miissen, da3 Stabilitit
gegeniiber metallorganischen Reagenzien gewdhrleistet ist, und dal3 der sterische Anspruch in
der Umgebung der Biarylbindung nicht zu groB3 sein sollte. Als geeignete Schutzgruppen
kommen folglich p-Methoxybenzylether (PMB-Ether) oder Methoxymethylether (MOM-Ether)

in Frage.60
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OMe

OR’ MeO
—> Br + MeO OR’®
R°0
OR' N=
7&/0
33 34

Abb. 16: Retrosynthese von 25.

2.5.2 Untersuchungen zur Biarylkupplung

Bevor mit der eigentlichen Synthese begonnen wurde, standen zundchst Studien zur
Biarylkupplung an. Es sollte untersucht werden, ob metallkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen
bzw. oxidative Methoden zum erfolgreichen Aufbau der hochsubstituierten Biarylstruktur
eingesetzt werden konnten (Abb. 17). In intensiven Studien wurde von A. RUMBO gezeigt, da3
Reaktionen vom Ullman-Typ®' hierbei genausowenig zum Ziel fithren wie Pd-katalysierte
Kreuzkupplungen.”® SchlieBlich erwiesen sich auch intramolekulare oxidative Kupplungs-

reaktionen, bei denen Rqu62 oder VOF363 als Oxidationsmittel eingesetzt wurde, als wenig
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sinnvoll.** In keinem Fall konnte die gewiinschte Biarylverbindung nachgewiesen werden, man

erhielt entweder keinen Umsatz oder ein komplexes Gemisch von Reaktionsprodukten. In

Anbetracht dieser negativen Resultate schien es erfolgversprechender, die eingangs erwihnte

Oxazolinchemie von MEYERS zu nutzen.

OMe OMe OMe OMe
a
(o Cp Do
THPO THPO
(0] (0]
(0] (@]
35 36
OMe OMe OMe
b
MeO
ove = L))o
AcO AcO
(0] (0]
0 o)
37 38
OMe OMe OMe OMe

b
OMe + O O OMe
AcO AcO
0] 0]
0] 0]

39

40

Abb. 17: Versuche zur Biarylkupplung. a) Pd(PPh;); (30 Mol-%), NaOAc, Dimethylacetamid,
130 °C, 72 h. b) RuO,, TFA, TFAA, BF;-OEt,, CH,Cl,, RT, 12 h.

2.5.3 Synthese der Arylbromide 49 - 52

Die Synthese der Arylbromide 49 - 52 ging von der kommerziell erhdltlichen 4-Brom-3,5-

dihydroxybenzoesédure (41) aus (Abb. 18).
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1

OH OR OR
a e
HO,C Br —  MeO,C Br ——— Br
HO
OH OR' OR'
41 42 (R' = H) 46 (R' = PMB)
b 47 (R' = MOM)
43 (R' = PMB) c 48 (R' = Me)
d
44 (R' = MOM)
45 (R' = Me) Jsz‘”' 9
OR'
Br
R°O
OR'
49 (R' = PMB, R? = TBS)
50 (R' = PMB, R? = TBDPS)
51 (R' = MOM, R? = TBS)
52 (R' = Me, R2 = TBS)

Abb. 18: Herstellung der Arylbromide 49 - 52. a) SOCl,, MeOH, 0 °C, 1 h — RiickfluB, 2 h, 96 %.
b) PMBCI, K,COs, "BuyNI, DMF, 80 °C, 12 h, 84 %. ¢) MOMCI, Pr,EtN, CH,Cl,, RT, 12 h, 91 %.
d) Mel, K,COs;, DMF, RT, 12 h, 99 %. ¢) LiBH4, MeOH, THF, 0 °C, 30 min — Riickfluf3, 3 h bzw. 4 h,
98 % (46), 93 % (47), 92 % (48). f) (R> = TBS): TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 12 h, 94 % (49), 95 % (51),
95 % (52). g) (R> = TBDPS): TBDPSCI, Imidazol, DMF, RT, 12 h, 82 % (50).

Diese wurde mit Thionylchlorid in Methanol zum Methylester 42®° umgesetzt. AnschlieBend
wurden die phenolischen OH-Funktionen verschiedenartig geschiitzt, um in den spiter
anstehenden Versuchen zur Biarylkupplung mehrere Substrate zur Verfiigung zu haben. Vor
diesem Hintergrund wurde 42 unter Standardbedingungen in den PMB-Ether 43, den MOM-
Ether 44 und den Methylether 45 iiberfiihrt. Reduktion der Esterfunktion mit Lithiumborhydrid
fiihrte zu den benzylischen Alkoholen 46 - 48, deren freie OH-Gruppe als TBS-* bzw. TBDPS-
Ether®” geschiitzt wurde. Alle Umsetzungen verlaufen in sehr guten Ausbeuten, so daB die

Arylbromide 49 - 52 im Multigramm-Ma@Bstab zuginglich sind.
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2.5.4 Herstellung der Oxazoline 63 und 64

Vanillin (53) diente als Startmaterial fiir die Synthese der Oxazoline 63 und 64 (Abb. 19).
Selektive Monobromierung in 5-Position lieferte 54°® in fast quantitativer Ausbeute; das
zweifach bromierte Produkt entstand nur in Spuren (ca. 1 %). Die phenolische OH-Gruppe
wurde durch Umsetzung mit Kaliumcarbonat und Methyliodid in DMF in den Methylether 55
iberfilhrt und der Aldehyd in einer BAEYER-VILLIGER-Oxidation mit m-CPBA zum
entsprechenden Phenol 56”° umgesetzt. Die Hydrolyse des zunichst entstehenden Esters konnte
hierbei entweder mit Kaliumhydroxid oder mit HCl durchgefiihrt werden, wobei die Reaktion
unter sauren Bedingungen sauberer verlief und 56 in etwas hoherer Ausbeute erhalten wurde.
Das Bromid wurde dann unter Verwendung von Kupfer(I)-cyanid in DMF unter Riickflufl gegen
ein Cyanid ausgetauscht.”' Trotz der hohen Reaktionstemperatur isolierte man das Nitril 57 in
89 % Ausbeute. Die phenolische Hydroxyfunktion wurde unter Standardbedingungen als
PMB-Ether oder MOM-Ether geschiitzt. Das Nitril wurde mit Lithiumhydroxid in
Methanol/Wasser zur Carbonsdure verseift. Die Reaktion verlief sehr langsam, so dal man erst
nach drei Tagen unter RiickfluB} vollstindigen Umsatz beobachtete. Die Benzoesiduren 60 und 61
wurden dennoch in exzellenten Ausbeuten erhalten. Die anschlieBende Umwandlung von 60 und
61 zu den jeweiligen Oxazolinen 63 und 64 nach der Methode von VORBRUGGEN'? erwies sich
als sehr schwierig. Da bei RT keine vollstindige Bildung der Oxazoline erreicht werden konnte,
muBten die Reaktionsbedingungen modifiziert werden. Unter Verwendung von Aminoalkohol
62 und eines groBen Uberschusses (5 Aq.) an Triphenylphosphin, Hiinigbase und Tetrachlor-
kohlenstoff in Pyridin/Acetonitril erhielt man nach 16 h bei 80 °C die Verbindungen 63 und 64
in 78 % bzw. 82 % Ausbeute (liber zwei Stufen). Durch diese Reaktionssequenz konnen die
gewlinschten Oxazoline 63 und 64 ausgehend von Vanillin (53) iiber sieben Stufen in sehr guter

Gesamtausbeute hergestellt werden. Dabei sind alle Umsetzungen im Multigramm-Mafstab

durchfiihrbar.
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MeO MeO MeO
a c
HO CHO — RO CHO — MeO OH
Br X
53 54 (R = H) 56 (X = Br)
v e
55 (R = Me) 57 (X=CN)
MeO MeO MeO
e bzw. f g h
— MeO OR — MeO OR — > MeO OR
NH,
NC HO,C )NOH N=
62 7&/0
58 (R = PMB) 60 (R = PMB) 63 (R =PMB)
59 (R = MOM) 61 (R = MOM) 64 (R = MOM)

Abb. 19: Herstellung der Oxazoline 63 und 64. a) Br,, MeOH, 0 °C, 2.5 h — RT, 1 h, 95 %.
b) Mel, K,CO;, DMF, RT, 24 h, 97 %. ¢) (i) m-CPBA, CH,Cl,, RiickfluB, 16 h; (ii) HCL, H,O, MeOH,
RT, 30 min, 70 % oder KOH, MeOH, RT, 30 min, 66 %. d) CuCN, DMF, RiickfluB3, 12 h, 89 %.
e) (R = PMB): PMBCI, K,COs, "BusNI, DMF, 80 °C, 12 h, 82 % (58). f) (R = MOM): MOMCI, 'Pr,EtN,
CH,Cl,, RT, 12 h, 85 % (59). g) LiOH, MeOH/H,0, RiickfluB, 72 h. h) 62, PPhs;, 'Pr,EtN, CCly,
Pyridin/Acetonitril, 80 °C, 16 h, 78 % (63), 82 % (64) (iiber zwei Stufen).

2.5.5 Biarylkupplung

Einer der entscheidenden Schritte in der Totalsynthese der Turriane 23, 25 und 26 ist der Aufbau
der 2,2°,6,6°-substituierten Biarylstruktur. Mit den Arylbromiden 49 - 52 und den Oxazolinen 63
und 64 standen geeignete Substrate fiir die Untersuchung der Biarylkupplung zur Verfiigung.
Wie oben ausgefiihrt war die Nutzung der Oxazolinchemie von MEYERS™ geplant. Dazu wurde
das Arylbromid mit Magnesium unter Zusatz von 1,2-Dibromethan (THF, RiickfluB) in die
Grignardverbindung {iiberfiihrt, welche mit dem Aryloxazolin umgesetzt wurde. Durch eine
Prikoordination der Grignardverbindung an den Stickstoff des Oxazolins wird selektiv die der
Oxazolinfunktion benachbarte Methoxygruppe durch den Arylrest unter Bildung der Biarylachse
nucleophil substituiert. Die Ausbeuten an Kupplungsprodukt erwiesen sich allerdings als stark
abhingig vom Schutzgruppenmuster an den phenolischen OH-Gruppen. Eine Zusammenfassung

der Ergebnisse findet sich in Abb. 20 und Tabelle 1. Setzte man 50 mit 63 um, so erhielt man
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nach zwei Tagen unter RiickfluB 84 % des Biaryls 65 (Tabelle 1, Eintrag 1). Wurde die
TBDPS- gegen eine TBS-Schutzgruppe (Arylbromid 49) ausgetauscht, so lieB sich 66 bei
gleicher Reaktionsdauer in dhnlich guter Ausbeute isolieren (Tabelle 1, Eintrag 2). Ersetzte man
das PMB-geschiitzte Phenol 63 durch den MOM-Ether 64, so sank die Ausbeute betrichtlich. 67
konnte nur noch in 65 % Ausbeute isoliert werden, wobei die Reaktionsdauer fiinf Tage betrug
(Tabelle 1, Eintrag 3). Zum Vergleich wurde auch der Methylether 52 eingesetzt. Obwohl man
davon ausgehen sollte, daB Methylether unter den gewdéhlten Reaktionsbedingungen eine
PMB-Ethern vergleichbare Stabilitit aufweisen, erhielt man bei Umsetzung von 52 mit
MOM-Ether 64 nur 45 % des Kupplungsprodukts 68 (Tabelle 1, Eintrag 4). Bei Verwendung des
zweifach MOM-geschiitzten Arylbromids 51 fand kaum noch Biarylkupplung statt. Wahrend 69
in 8 % Ausbeute isoliert werden konnte, lie3 sich das mit dret MOM-Gruppen versehene Derivat
70 tiberhaupt nicht nachweisen (Tabelle 1, Eintrag 5 und 6). MOM-Gruppen waren unter den
gewdhlten Reaktionsbedingungen instabil, PMB-Ether dagegen erwiesen sich als sehr stabil. In
Anbetracht der Resultate bei der Biarylkupplung erschien fiir die weitere Synthese folglich nur
die Verwendung der Biaryle 65 und 66 sinnvoll, bei denen die phenolischen Hydroxygruppen als
PMB-Ether geschiitzt sind. Als Testsubstrat wurde zusitzlich noch 67 eingesetzt.

1 1

OR MeO OR OMe
a
Br + MeO OR® — O O OR®
R?0 R?0
OR' N= OR' )
49 (R' = PMB, R2 = TBS) 63 (R3 = PMB) 65 (R' = PMB, R2 = TBDPS, R3 = PMB)
50 (R' = PMB, R2 = TBDPS) 64 (R3 = MOM) 66 (R' = PMB, R2 = TBS, R? = PMB)
51 (R' = MOM, R2 = TBS) 67 (R' = PMB, R2 = TBS, R® = MOM)
52 (R' = Me, R2 = TBS) 68 (R' = Me, R2 = TBS, R3 = MOM)
69 (R' = MOM, R2 = TBS, R3 = PMB)
70 (R = MOM, R2 = TBS, R3 = MOM)

Abb. 20: Biarylkupplung. a) (i) Mg, 1,2-Dibromethan, THF, RiickfluB, 2 h; (ii) Zugabe von 63 bzw.
64, RiickfluB, 48 - 120 h, siche Tabelle 1.
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Tabelle 1: Resultate der Biarylkupplungsversuche.

Eintrag R! R? R’ t [h] Produkt Ausbeute [%]
1 PMB TBDPS PMB 48 65 84
2 PMB TBS PMB 48 66 80
3 PMB TBS MOM 120 67 65
4 Me TBS MOM 120 68 45
5 MOM TBS PMB 96 69 8
6 MOM TBS MOM 120 70 0

2.5.6 Oxazolinspaltung

Als néchstes standen methodische Studien zur Einfilhrung der ersten Alkylkette an. Dazu war es
ndtig, das Oxazolin in eine Aldehyd- oder Alkoholfunktion umzuwandeln (Abb. 21). Ausgehend
von 32 sollte es moglich sein, entweder direkt oder iiber die zwischenzeitliche Isolierung des
Aldehyds 71 den benzylischen Alkohol 72 herzustellen. Die OH-Funktion konnte dann in eine
gute Abgangsgruppe wie z. B. ein Bromid, lodid, Mesylat oder Tosylat (— 73) umgewandelt
werden. Durch eine nucleophile Substitutionsreaktion mittels eines Metallorganyls miifite sich

dann eine Alkylkette einfiihren lassen (— 74).
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OR OMe OR OMe
(A o = A A )R
R?0 R?0
OR’ OorR'
32 71
Y ra
OR' OMe OR' OMe
(O o = A )R
R°0 R°0
OR’ OR’
OH X
72 73 (X = Br, I, OMs, OTs)
v
OR' OMe
aSes
R°0
OR’
Alkyl
74

Abb. 21: Mogliche Reaktionswege ausgehend von Biarylverbindung 32.

Zunichst wurde die Umsetzung des Oxazolins zum Aldehyd untersucht. Dazu wird der
Stickstoff des Oxazolins unter Verwendung von Trifluormethansulfonsiure-methylester”® oder
Methyliodid’* als Alkylierungsmittel methyliert, dann wird mit Natriumborhydrid zum
Oxazolidin reduziert, das man schlieBlich sauer hydrolysiert.

Bei der Umsetzung von 66 bzw. 67 mit Methyliodid in Aceton oder Nitromethan wurde nur
wenig Umsatz und teilweise Zersetzung beobachtet. Viel selektiver verlief die Reaktion mit
Trifluormethansulfonsdure-methylester als Alkylierungsmittel. Nach Literaturvorschrift wurden

65, 66 und 67 bei — 10 °C mit Trifluormethansulfonsdure-methylester in CH,Cl, umgesetzt.
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Sobald vollstindige N-Alkylierung des Oxazolins erreicht war, wurde mit Natriumborhydrid
zum entsprechenden Oxazolidin reduziert. Diese Umsetzung verlief nur dann problemlos, wenn
das Reduktionsmittel portionsweise in fester Form zugegeben wurde. Tropfte man dagegen eine
Losung von Natriumborhydrid in Methanol/THF zu, so erhielt man nur wenig Umsatz. Das
Rohprodukt wurde unter sauren Bedingungen (Oxalsdure, THF/H,0) zum Aldehyd hydrolysiert.
Die besten Resultate erhielt man fiir die Spaltung von 65. Aldehyd 75 konnte in
61 - 70 % Ausbeute isoliert werden (Abb. 22). Dagegen lagen die Ausbeuten an 76 bei
53 - 70 %, was sich vermutlich durch die im Vergleich zur TBDPS-Gruppe geringere Stabilitat
der TBS-Gruppe unter den sauren Reaktionsbedingungen im letzten Reaktionsschritt erklaren
laBt. Bei Austausch einer PMB-Gruppe gegen eine MOM-Gruppe fielen die Ergebnisse
wiederum etwas schlechter aus, so dal 77 nur noch in 46 - 65 % Ausbeute isoliert werden
konnte.

Die direkte Umsetzung von 67 zum Alkohol 78 verlief erfolglos (Abb. 23). Nach
Literaturvorschrift’”” wurde das Oxazolin mit MOMCI in Gegenwart von Hiinigbase alkyliert.
Anschliefende Reduktion mit DIBAL-H lieferte ein komplexes Gemisch, in dem neben anderen
Komponenten nicht umgesetztes Oxazolin 67, Aldehyd 77 und Alkohol 78 nachgewiesen
werden konnten. Folglich muBte der gewiinschte Alkohol in zwei Schritten iiber die
zwischenzeitliche Isolierung des Aldehyds gewonnen werden (Abb. 24). Durch Reduktion von
76 bzw. 77 mit Natriumborhydrid in Methanol erhielt man die benzylischen Alkohole 79 und 78

. 6
in hervorragender Ausbeute.’

PMBO PMBO oM
) O L O o
PMBO 26 PMBO
ke
65 (R' = TBDPS, R2 = PMB) 75 (R' = TBDPS, R? = PMB)
66 (R' = TBS, R2 = PMB) 76 (R' = TBS, R2 = PMB)
67 (R' = TBS, R2 = MOM) 77 (R' = TBS, R2 = MOM)

Abb. 22: Spaltung des Oxazolins zum Aldehyd. a) (i) CF;SOsMe, CH,Cl,, — 10 °C — 0 °C, 2 h;
(il)) NaBH4, MeOH/THF 4:1, 0 °C — RT, 3 h; (iii) Oxalsdure, THF/H,O 4:1, 12 h, 61 - 70 % (75),
53 -70 % (76), 46 - 65 % (77).
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PMBO PMBO OMe
a
Aot asgs=
TBSO TBSO
PMBO PMBO
;%O OH
67 78

Abb. 23: Versuch zur direkten Darstellung von 78. a) (i) MOMCI, Pr,EtN, CH,Cl,, RT, 12 h;
(ii) DIBAL-H, THF, — 78 °C — RT, 3 h.

PMBO PMBO  OMe
& O o —= ) )
TBSO TBSO
PMBO
PMBO <o o
76 (R = PMB) 79 (R = PMB)
77 (R = MOM) 78 (R = MOM)

Abb. 24: Reduktion der Aldehydfunktion. a) NaBH,, MeOH, RT, 2 h, 95 % (79), 95 % (78).

2.5.7 Herstellung der benzylischen Mesylate und Halogenide

Viel schwieriger als erwartet gestaltete sich die Darstellung der Benzylhalogenide aus den
entsprechenden Alkoholen (Abb. 25). Alle direkten Methoden ((a) PPhs, CBrs, CH,Cl, oder THF
nach APPEL;"’ (b) LiBr, MsCl, 2,6-Lutidin, THF)78 zur Uberfiihrung von 79 bzw. 78 in das
jeweilige Bromid scheiterten. Die Reaktionen verliefen sehr unselektiv, und es wurde
liberwiegend Zersetzung des Startmaterials beobachtet. SchlieBlich wurden zunichst unter
Standardbedingungen die Mesylate 80 und 81 hergestellt. Substrat 80 konnte danach mit
Lithiumbromid in THF problemlos in das Bromid 82 iiberfiihrt werden.” Umsetzung von 81 mit
Natriumiodid in Aceton fithrte zum Iodid 83.% Da dieses sowohl in Lésung als auch an Kieselgel
instabil ist, fiel die Ausbeute relativ gering aus. Versuche, 79 oder 78 in ein Tosylat (— keine

Reaktion) oder Triflat (— totale Zersetzung) umzuwandeln, verliefen ohne Erfolg.
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PMBO OMe PMBO OMe
a
(Ao ==~ )=
TBSO TBSO
PMBO PMBO
OH OMs
79 (R = PMB) 80 (R = PMB)
78 (R = MOM) 81 (R = MOM)
J b bzw. ¢
PMBO OMe
(O )
TBSO
PMBO
X

82 (R = PMB, X = Br)
83 (R=MOM, X = 1)

Abb. 25: Herstellung der Halogenide 82 und 83. a) MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0 °C — RT, 2 h, 98 % (80),
96 % (81). b) 80, LiBr, THF, 60 °C, 12 h, 93 % (82). ¢) 81, Nal, Aceton, RT, 12 h, 39 % (83).

2.5.8 Versuche zur Einfiihrung der ersten Alkylkette

Im néchsten Schritt sollte in benzylischer Position eine Alkylkette eingefiihrt werden. Mit den
Mesylaten 80 und 81 und den Benzylhalogeniden 82 und 83 standen geeignete Substrate fiir
nucleophile Substitutionsreaktionen zur Verfiigung. Unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
wurden Mesylat 80, Bromid 82 und Iodid 83 mit Organolithium- oder Grignardverbindungen
umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Abb. 26 und Tabelle 2 zusammengefalit.

PMBO  OMe PMBO  OMe
a
O W e G W
TBSO TBSO
PMBO PMBO
X Alkyl
80 (R = PMB, X = OMs) 84

82 (R = PMB, X = Br)
83 (R = MOM, X = 1)

Abb. 26: Versuche zur nucleophilen Einfiihrung der Alkylkette. a) siche Tabelle 2.
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Bei RT erhielt man bei der Reaktion von Mesylat 80 mit Ethylmagnesiumbromid keinen
Umsatz, unter RiickfluB wurde Abspaltung der Mesylgruppe beobachtet (Tabelle 2,
Eintrag 1 und 2). Unter Zusatz von Cer(Ill)-chlorid bzw. unter Li,CuCls-Katalyse trat bei RT
kaum Reaktion ein (Tabelle 2, Eintrag 3 und 4), wohingegen bei erhohter Temperatur das
Mesylat durch ein Bromid substituiert wurde (Tabelle 2, Eintrag 5). Umsetzung von 80 mit
"Butyllithium fiihrte zu einer unselektiven Reaktion (Tabelle 2, Eintrag 6). Ahnliche Ergebnisse
wurden bei Verwendung des Bromids 82 beobachtet. Behandeln mit Ethylmagnesiumbromid
oder "Butyllithium fiihrte entweder zu keiner bzw. unselektiver Reaktion oder zu vollstindiger
Zersetzung (Tabelle 2, Eintrag 7 - 13). Auch ein Cuprat reagierte nicht mit dem benzylischen
Bromid (Tabelle 2, FEintrag 12). Experimente unter Pd-Katalyse mit (Phenylsulfonyl)-
essigsduremethylester als Alkylierungsmittel (Tabelle 2, Eintrag 14) scheiterten genauso wie alle
Versuche, das Bromid 82 selbst in eine Grignardverbindung oder eine Organolithiumverbindung
zu {iberfiihren (Tabelle 2, Eintrag 15 und 16). Uberraschenderweise konnte auch Iodid 83 keiner
Substitutionsreaktion unterworfen werden (Tabelle 2, Eintrag 17). Zusammenfassend bleibt
festzuhalten, daB in keinem Fall eine Substitutionsreaktion beobachtet wurde. Die Begriindung
liegt sicherlich in der hohen Elektronendichte an den Aromaten, wodurch der Angriff eines
externen Nucleophils in benzylischer Position erschwert ist. Zusitzlich ist die benzylische
Position sowohl durch die orthogonale Anordnung der Phenyleinheiten als auch durch die PMB-

Schutzgruppen so stark abgeschirmt, daf3 ein nucleophiler Angriff verhindert wird (Abb. 27).

OMe
OPMB
o )
TBSO o 80 (R = PMB, X = OMs)
82 (R = PMB, X = Br)
X 83 (R=MOM, X =1)
OMe

Abb. 27: Sterische Abschirmung der benzylischen Position.

28



Totalsynthese von Turrianen

Tabelle 2: Experimente zur Einfilhrung der Alkylkette.

Eintrag Substrat

Reaktionsbedingungen

Resultat

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

80

80

80

80

80

80

82

82

82

82

82

82

82

82

82

82

83

EtMgBr (2 Aq.), THF, RT, 2 h

EtMgBr (2 Aq.), THF, RiickfluB, 16 h

EtMgBr (1.5 Aq.), CeCls (2 Aq.), THF, RT, 16 h
EtMgBr (1.2 Aq.), Li,CuCl, (5 Mol-%), THF, RT, 16 h

EtMgBr (2.4 Aq.), LixCuCly (5 Mol-%), THF, 60 °C, 16 h
"BuLi (1.5 Aq.), THF,-40°C, 1 h > RT, 16 h

EtMgBr (2 Aq.), THF, RT, 2 h

EtMgBr (2 Aq.), THF, RiickfluB, 16 h

EtMgBr (1.5 Aq.), CeCls (2 Aq.), THF, RT, 16 h

EtMgBr (1.2 Aq.), Li,CuCl, (5 Mol-%), THF, RT, 16 h

"BuLi (3 Aq.), THF, RiickfluB, 16 h

"BuLi (2.4 Aq.), Cul (1.2 Aq.), THF,
~50°C,1h—>RT, 1h

(i) AgSbFs (3 Aq.), THF, RT, 10 min;
(ii) "BuLi (2 Aq.), THF, — 30 °C, 30 min

(i) PhSO,CH,CO>Me (1.5 Aq.), NaH (1.5 Aq.), THF, RT,
10 min; (ii) 82, PA(PPhs) (10 Mol-%), THF, 50 °C, 24 h

(i) Mg (1.5 Aq.), THF, RiickfluB, 3 h; (ii) 5-Iod-pent-2-in
(1.5 Aq.), Li,CuCly (1.5 Aq.), RT, 12 h — RiickfluB, 6 h

(i) ‘BuLi (2.4 Aq.), THF, — 78 °C, 2 h;
(i) 5-Tod-pent-2-in (5 Aq.),— 78 °C, 1h > RT, 4 h

EtMgBr (1 Aq.), Li;CuCly (10 Mol-%)),
THF,-40°C,1h—>-10°C,2h

kein Umsatz
Alkohol 79
wenig Umsatz
wenig Umsatz
Bromid 82

wenig Umsatz
(unselektiv)

kein Umsatz

Zersetzung,
teilweise 82

wenig Umsatz

wenig Umsatz
(unselektiv)

Zersetzung

kein Umsatz

Zersetzung

wenig Umsatz

kein Umsatz

kein Umsatz

kein Umsatz
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Um zu iberpriifen, ob mit anderen C-Nucleophilen eine Substitution erreicht werden kann,
wurden Mesylat 80 und Bromid 82 mit Natriumcyanid in DMF bzw. DMSO umgesetzt
(Abb. 28).*' Im Gegensatz zu den vergeblichen Versuchen mit diversen Metallorganylen erhielt

man das Nitril 85 jeweils in sehr guter Ausbeute.

PMBO OMe PMBO OMe
abzw. b
(9o = (Do
TBSO TBSO
PMBO PMBO
X CN
80 (X = OMs) 85
82 (X =Br)

Abb. 28: Darstellung des Nitrils 85. a) 80, NaCN, DMF, 70 °C, 5 h, 80 %. b) 82, NaCN, DMSO,
80 °C, 24 h, 90 %.

Wie allerdings Abb. 29 zeigt, konnte Nitril 85 nicht fiir die nachfolgende Synthese verwendet
werden. Sowohl die Umsetzung mit metallorganischen Reagenzien (— kein Umsatz) als auch
der Versuch, das Nitril mit Lithiumhydroxid zur Carbonsiure zu verseifen® (— Abspaltung der

TBS-Schutzgruppe) oder mit DIBAL-H zum Aldehyd zu reduzieren® (— unselektiv), erbrachten

keinen Erfolg.
PMBO OMe PMBO OMe
abzw. b
54 o T Ao
TBSO TBSO
PMBO PMBO O
CN
Alkyl
85 86

Abb. 29: Versuche, Nitril 85 nucleophil anzugreifen. a) EtMgBr, THF, Riickflu. b) "BuLi, THF,
RiickfluB3.

Da alle Versuche, die Alkylkette {iber nucleophile Substitution eines Halogenids oder Mesylats
einzufiithren, erfolglos verliefen, wurden nun Additionsreaktionen an die Aldehyde 75 bzw. 76
untersucht. Deren benzylische Position sollte elektrophiler sein als in den oben beschriebenen

Benzylhalogeniden oder -mesylaten, was den Angriff eines Nucleophils erleichtern miifite.
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Tatsdchlich lieBen sich 75 und 76 mit Ethylmagnesiumbromid in guten Ausbeuten zu den

sekunddren Alkoholen 87 und 88 umsetzen (Abb. 30).

PMBO  OM PMBO  OM
D 2 e
PMBO
PMBO
o HO
75 (R = TBDPS) 87 (R = TBDPS)
76 (R = TBS) 88 (R = TBS)

Abb. 30: Additionsreaktion an 75 bzw. 76. a) EtMgBr, THF, 0 °C, 1 h, 78 % (87), 82 % (88).

Als weiteres Problem erwies sich der Abbau der so erzeugten OH-Funktion (Abb. 31 und
Tabelle 3). Eine Umwandlung in eine gute Abgangsgruppe gelang nicht. Alle Versuche, aus 88
das Mesylat 89 oder das Bromid 90 herzustellen, fiihrten zu komplexen Gemischen (Tabelle 3,
Eintrag 1 und 2). Es ist anzunehmen, da3 89 und 90 instabil sind und leicht eliminieren, was eine
Isolierung praktisch unmoglich macht. Deshalb wurde versucht, ein in situ gebildetes Mesylat
ohne Aufarbeitung weiter umzusetzen. Es ist bekannt, dal sich sowohl primire als auch
sekunddre Mesylate mit Lithiumaluminiumhydrid® oder Lithium-triethylborhydrid (Super-
Hydride®)® in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Alkanen reduzieren lassen. Allerdings
verlief im Falle von 88 die Reaktionssequenz aus Mesylierung und Reduktion mit Super-
Hydride® unselektiv (Tabelle 3, Eintrag 3). Die analoge Umsetzung des primiren Mesylats 80
mit Super-Hydride® fiihrte dagegen in guter Ausbeute zum Methylderivat 92 (Abb. 32).
SchlieBlich lieferten auch alle Experimente, die benzylische Alkoholfunktion in 88 direkt mit
Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid zum Alkan zu reduzieren, nicht das

gewiinschte Produkt 91 (Tabelle 3, Eintrag 4 und 5).
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PMBO  OMe PMBO  OMe
a
5 ome iyt o
TBSO TBSO
PMBO PMBO
HO
88 89 (X = OMs)
90 (X = Br)
91 (X = H)

Abb. 31: Umsetzungen an 88. a) siche Tabelle 3.

Tabelle 3: Versuche zur weiteren Umsetzung von 88.

Eintrag Reaktionsbedingungen Resultat
1 MsCl (3 Aq.), Et;N (3 Aq.), CH,Cl,, 0°C — RT, 16 h unselektiv
5 LiBr (3 Aq.), Ms,0 (1.3 Aq.), 2,6-Lutidin (2 Aq.), THF, wenig Umsatz
0°C —>RT,48h (unselektiv)
(i) MsCl (4.5 Aq.), EtN (4.5 Aq.), Et,0, 0 °C — RT, 18 h; .
3 (i) LiBEGH (10 Aq.), THF, RT, 48 h unselektiv
4 LiAlH4 (3 Aq.), THF, RiickfluB, 12 h TBS-Abspaltung
5  NaBH4 (3 Aq.), i-Propanol, RiickfluB, 48 h kein Umsatz
PMBO OMe PMBO OMe
a
3 ome 2o A )ome
TBSO TBSO
PMBO PMBO Me
OMs
80 92

Abb. 32: Reduktion von 80 mit Super-Hydride®. a) LiBEt:H, THF, 0 °C — RT, 16 h, 69 %.
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Eine weitere Moglichkeit zum Abbau der Hydroxyfunktion ist die radikalische Deoxygenierung
eines Thiocarbonats (Abb. 33).% Dazu wurde 88 zunichst unter Standardbedingungen in
Thiocarbonat 93 iiberfiihrt, welches dann mit Tributylzinnhydrid und AIBN als Radikalstarter

zum propylsubstituierten Biarylderivat 91 umgesetzt wurde.

PMBO OMe PMBO OMe

a
(54 ome -
TBSO TBSO

PMBO PMBO
HO

88 93

(5 yome
TBSO

91

Abb. 33: Abbau der OH-Funktion in 88. a) PhOC(S)CI, Pyridin, CH,Cl,, — 20 °C, 1 h — RT, 12 h,
94 %. b) "BusSnH, AIBN, Toluol, 75 °C, 12 h, 82 %.

2.5.9 Synthese der Alkine 109 und 110

Um diese Strategie auf die Totalsynthese der Turriane zu iibertragen, sind folgende Punkte zu
beachten: da die bendtigten Substrate eine Alken- oder Alkinfunktion beinhalten, kdnnte es beim
radikalischen Abbau des Thiocarbonats neben der Deoxygenierung zu unerwiinschten
Neben- oder Folgereaktionen kommen (Abb. 34). Es kann dariiber spekuliert werden, ob das
zwischenzeitlich gebildete benzylische Radikal intramolekular unter Cyclisierung mit der
Doppel- oder Dreifachbindung reagiert. Des weiteren besteht die Gefahr, dal das Alkin vom
Tributylzinnhydrid radikalisch angegriffen und dadurch hydrostannyliert wird. Diese

Problematik wird in der Literatur mehrfach beschrieben.®’

33



Totalsynthese von Turrianen

Hydrostannylierung??
Radikalische (On
Cyclisierung?? \

Abb. 34: Problematik beim radikalischen Thiocarbonatabbau.

Folglich wurden im weiteren Verlauf der Synthese mehrere Strategien parallel verfolgt. Um die
Problematik beim Thiocarbonatabbau zu umgehen, sollte das Alkin erst nach der
Radikalreaktion generiert werden. Dazu sollte bei der Addition an den Aldehyd 75 zunéchst eine
geschiitzte Aldehyd- oder Alkoholfunktion eingefiihrt werden. Nach der radikalischen
Deoxygenierung konnte diese dann in ein Alkin umgewandelt werden.

Addition der aus 94 gewonnenen Grignardverbindung an den Aldehyd 75 lieferte 95 in 92 %
Ausbeute (Abb. 35).%® Der Alkohol wurde zum Thiocarbonat 96 umgesetzt, radikalische
Deoxygenierung mit Tributylzinnhydrid und AIBN fiihrte zum gewlinschten Acetal 97. Zwecks
Erzeugung der Alkinfunktion muflite das Acetal zum Aldehyd 98 entschiitzt werden. Diese im
Prinzip triviale Umwandlung gelang allerdings nicht, obwohl die Reaktion unter zahlreichen
Bedingungen® durchgefiihrt wurde (Abb. 36 und Tabelle 4). Unter sauren Bedingungen
bildete sich in einigen Fillen das Dihydronaphthalin 99, das durch intramolekulare
FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion mit anschlieBender Elimierung von Wasser entsteht (Tabelle 4,
Eintrag 1 - 3). Bei Verwendung von PdCI,(CH;CN), als Katalysator erhielt man keinen Umsatz
(Tabelle 4, Eintrag 4). Uberraschenderweise bildete sich auch unter neutralen Bedingungen
(CBry4, PPhs3) das Friedel-Crafts-Produkt 99 (Tabelle 4, Eintrag 5). Umsetzung von 97 mit
Montmorillonit K-10 in CH,Cl, fiihrte ebenso zu Zersetzung wie Erhitzen in DMSO/H,O
(Tabelle 4, Eintrag 6 und 7). SchlieBlich erhielt man auch bei der Reaktion mit
Cerammoniumnitrat in schwach basischem Milieu nicht die angestrebte Entschiitzung zum

Aldehyd 98 (Tabelle 4, Eintrag 8 und 9).
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PMBO OMe PMBO OMe
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—_—
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» »

96 97

TBDPSO

Abb. 35: Herstellung des Acetals 97. a) (i) 94, Mg, THF, 35 °C, 1.5 h; (ii) 75, THF, RT, 30 min,
92 %. b) PhOC(S)CI, Pyridin, CH,Cl,, — 20 °C, 1 h — RT, 12 h, 96 %. ¢) "Bu;SnH, AIBN, Toluol, 75 °C,
12 h, 94 %.

PMBO  OMe PMBO  OMe
a
O om —2+| A ome
TBDPSO TBDPSO
PMBO PMBO
(0] 0

97 OJ 98
l

PMBO OMe

(54 yome
TBDPSO
)

99

Abb. 36: Entschiitzung mit nachfolgender FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion. a) siche Tabelle 4.
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Tabelle 4: Experimente zur Hydrolyse des Acetals 97.

Eintrag Reaktionsbedingungen Resultat
1 PPTS (0.2 Aq.), Aceton/H,O, RiickfluB, 16 h* 97 und 99
2 PTSA (0.4 Aq.), Aceton/H,0, RiickfluB, 12 h*° 99 (> 90 %)
3 1NHCL THF, RT, 12 h — 40 °C, 12 h”! 99 (97 %)
4 PdCl,(CH3CN); (0.1 Aq.), Aceton/H,0 5:1, RT, 18 h? kein Umsatz

CBry (2 Aq.), PPh; (2 Aq.), Aceton,

> 0°C,1h-> RT, 30 min® 97 und 99

6  DMSO, H,0, 180 °C, 12 h™* Zersetzung

7 Montmorillonit K-10, CH,Cl,, RT, 30 min 97 und Zersetzung
8  CAN (5 Mol-%), CH;CN, pH 8-Puffer, 60 °C, 3 h” kein Umsatz

9  CAN (2.5 Aq.), CH;CN, pH 8-Puffer, 65 °C, 5 min’ Zersetzung

Da die Entschiitzung des Aldehyds nicht moglich war, wurde im folgenden eine Alkylkette mit
THP-geschiitzter Alkoholfunktion eingefiihrt (Abb. 37). Addition der Grignardreagenzien, die
aus den Bromiden 100 (n = 1 bzw. 2)°*”” gewonnen wurden, an Aldehyd 75 lieferte die
benzylischen Alkohole 101 bzw. 102 in guten Ausbeuten. Auch die Bildung der Thiocarbonate
103 und 104 verlief problemlos. Der Thiocarbonatabbau mit Tributylzinnhydrid und AIBN
bereitete allerdings {iberraschend grofle Schwierigkeiten. Weder 103 noch 104 wurden
vollstdndig umgesetzt, die Radikalreaktion kam nach teilweisem Umsatz zum Erliegen. Diese
Inhibierung konnte auch durch nochmalige Zugabe von Tributylzinnhydrid und Radikalstarter
nicht tiberwunden werden. Nach Optimierung erhielt man 105 und 106 in 63 bzw. 64 %
Ausbeute. Die Entschiitzung des THP-Ethers 105 unter Standardbedingungen (PTSA, MeOH)”®
fiihrte in maiBiger Ausbeute zum freien Alkohol 107. Durch breite Variation der
Reaktionsbedingungen (u. a. Amberlyst H-15, MeOH oder MgBr», Diethylether)’” konnte dieses
Resultat nicht verbessert werden, die Umsetzungen erfolgten zumeist unselektiv und fithrten zu

komplexen Gemischen.

36



Totalsynthese von Turrianen

PMBO OMe PMBO OMe
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Abb. 37: Synthese der geschiitzten Alkohole 105 und 106. a) (i) 100, Mg, THF, 30 °C,2 h (n=1)
bzw. 40 °C, 3 h (n = 2); (ii) 75, THF, RT, 3 h, 79 % (101), 89 % (102). b) PhOC(S)Cl, Pyridin, CH,Cl,,
~20°C, 1 h - RT, 12 h, 88 % (103), 94 % (104). c) "BusSnH, AIBN, Toluol, 75 °C, 12 h, 64 % (105),
63 % (106): d) 105, PTSA, MeOH, RT, 12 h, 57 %.

Aufgrund der relativ niedrigen Ausbeuten sowohl bei der radikalischen Deoxygenierung als auch
bei der Entschiitzung der OH-Funktion wurde diese Strategie nicht weiter verfolgt. Prinzipiell
steht hiermit aber ein Syntheseweg zu den Alkinen 109 und 110 offen (Abb. 38). Diese sollten
aus den Alkoholen iiber einfache Transformationen erhéltlich sein. So kdnnte 107 zum Aldehyd
oxidiert werden und dann nach der COREY-FucHs-Methode'” in das Alkin 109 umgewandelt
werden. 110 dagegen konnte aus 108 durch Uberfiihrung in das Bromid und nucleophile

Substitution mit Propinyllithium gewonnen werden.
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PMBO OMe PMBO OMe

(4 e
TBDPSO TBDPSO

PMBO ) PMBO

OH
107 (n = 1) 109 (n = 1)
108 (n = 2) 110 (n = 3)

Abb. 38: Weitere Planung zur Synthese der Alkine 109 und 110.

Die dritte Strategie, die zur Herstellung der Alkine in Angriff genommen wurde, war die direkte
Einfiihrung der Alkinketten trotz der moglichen Problematik beim Thiocarbonatabbau. Addition
von Pent-3-inylmagnesiumbromid (111, n = 1) an Aldehyd 75 lieferte Benzylalkohol 112 in sehr
guter Ausbeute, die analoge Umsetzung mit Hept-5-inylmagnesiumbromid (111, n = 3) fiihrte zu
113 (Abb. 39). Beide Additionsprodukte wurden unter Standardbedingungen in die
Thiocarbonate 114 und 115 {berfiihrt. Der Thiocarbonatabbau im folgenden Schritt erwies sich
zunidchst als liberaus schwierig. Um Hydrostannylierung der Dreifachbindung zu unterdriicken,
setzte man 114 zunichst mit nur 1.4 Aquivalenten Tributylzinnhydrid und 0.2 Aquivalenten
AIBN in Toluol bei 75 °C um, wobei man in ziemlich unselektiver Reaktion und
unvollstandigem Umsatz ca. 30 % des erwiinschten Alkins 109 erhielt. Modifizierung der
Reaktionsbedingungen fiihrte zu leicht erhohten Ausbeuten bei allerdings immer noch
unvollstindigem Umsatz. SchlieBlich konnte 109 bei Verwendung von 2.0 Agquivalenten
Tributylzinnhydrid und 1.0 Aquivalenten AIBN in {iberraschend hoher Ausbeute von 83 %
isoliert werden, wobei weder intramolekulare Addition des intermedidr auftretenden
Benzylradikals an das Alkin noch Hydrostannylierung der Dreifachbindung beobachtet wurde.
Auch in der entsprechenden Umsetzung von 115 erhielt man unter den gleichen Bedingungen

das deoxygenierte Produkt 110 in 76 % Ausbeute.
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PMBO OMe PMBO OMe

a
4o
TBDPSO MgBr TBDPSO

PMBO N PMBO
0o 111 HO

75 112 (n=1)
113 (n=3)
PMBO OMe PMBO OMe
b c
— OPMB —— OPMB

TBDPSO

PhOC(S)O

114 (n=1) 109 (n = 1)
115 (n = 3) 110 (n = 3)

Abb. 39: Reaktionssequenz zur Darstellung der Alkine 109 und 110. a) 111, THF, 0 °C, 2 h,
87 % (112), 66 % (113). b) PhOC(S)Cl, Pyridin, CH,Cl,, — 20 °C, 1 h —» RT, 12 h, 94 % (114),
90 % (115). ¢) "BusSnH, AIBN, Toluol, 75 °C, 12 h, 83 % (109), 76 % (110).

2.5.10 Einfiihrung der zweiten Alkylkette

Nach Entwicklung einer effizienten Synthese fiir die Alkine 109 und 110 wurden nun
Untersuchungen zur Einfiihrung der zweiten Alkylkette in Angriff genommen. Dazu wurde als
Testsubstrat Benzylbromid 116 verwendet, welches aus Benzylalkohol 46 in einer
Eintopfreaktion unter Verwendung von Lithiumbromid, Methansulfonsédureanhydrid und

2,6-Lutidin in THF erhiltlich ist (Abb. 40).”'"!
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OPMB OPMB
a
Br — Br
HO Br
OPMB OPMB
46 116

Abb. 40: Herstellung des benzylischen Bromids 116. a) LiBr, Ms,0, 2,6-Lutidin, THF, 0 °C — RT,
48 h, 77 %.

Das benzylische Bromid sollte durch ein geeignetes C-Nucleophil substituiert werden. Im
Gegensatz zum Mesylat 80 oder den Benzylhalogeniden 82 und 83 miiite 116 reaktiver sein,
weil die anzugreifende benzylische Position in 116 sterisch fiir jedes Nucleophil gut zugidnglich
ist. In zahlreichen Versuchen wurde Testsubstrat 116 nun unter verschiedenen Bedingungen mit
Grignardverbindungen oder Cupraten umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Abb. 41 und Tabelle 5

zusammengefaft.

OPMB OPMB
a
Br —— Br
Br
OPMB OPMB
116 117

Abb. 41: Nucleophile Substitutionsreaktion an 116. a) siche Tabelle 5.

Versetzte man eine Losung von 116 in THF mit Ethylmagnesiumbromid, so erhielt man eine

102

unselektive Reaktion (Tabelle 5, Eintrag 1). "~ Reaktion mit Ethylcuprat fiihrte in THF in

mafiger Ausbeute zum gewiinschten Substitutionsprodukt 117, wéhrend in Diethylether kaum

Umsatz zu beobachten war (Tabelle 5, Eintrag 2 und 3).103

Bei Verwendung von
Ethylmagnesiumbromid und Li,CuCl, als Katalysator konnten schlielich gute Ergebnisse erzielt
werden (Tabelle 5, Eintrag 4 - 8).'" In Abhingigkeit von der Temperatur wurde 117 in
Ausbeuten zwischen 45 und 70 % erhalten, wobei die besten Resultate bei — 30 °C erreicht
wurden. Reaktion von 116 mit einem aus "Butyllithium und Kupfer(I)-iodid hergestellten Cuprat

(R,CuL.i) fiihrte zu einem komplexen Gemisch (Tabelle 5, Eintrag 9).10°
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Tabelle 5: Nucleophile Substitution an 116.

Eintrag Reaktionsbedingungen Resultat
1 EtMgBr (1 Aq.), THF,0°C — RT, 16 h unselektiv
2 EtMgBr (1 Aq.), Cul (1 Aq.), Et,0,—-40°C,1h—>RT, 16 h wenig Umsatz
3 EtMgBr (3 Aq.), Cul (1.5 Aq.), THF,-40°C,1 h—RT, 12h 117 (50 %)
4 EtMgBr (1 Aq.), Li;CuCly (5 Mol-%), THF, RT, 16 h 117 (45 %)
5 EtMgBr (1 Aq.), Li,CuCly (5 Mol-%), THF, — 20 °C — RT, 12 h 117 (55 %)

6  EtMgBr (1 Aq.), Li;CuCls (5 Mol-%), THF, - 30 °C ——-10°C,3h 117 (70 %)
7 EtMgBr (1 Aq.), Li,CuCls (5 Mol-%), THF, —40 °C ——-10°C,3h 117 (69 %)
8 EtMgBr (1 Aq.), Li;CuCl, (5 Mol-%), THF, — 65 °C — RT, 12 h kein Umsatz

9  "BuLi (2.2 Aq.), Cul (1.1 Aq.), THF, - 50°C, 1| h > RT, 12 h Zersetzung

Nachdem eine geeignete Methode zur Einfithrung der zweiten Alkylkette gefunden worden war,
konnte mit der eigentlichen Synthese vorangeschritten werden. Dazu mufliten zunichst die
Benzylbromide 120 und 121 hergestellt werden. Entschiitzung des Silylethers in 109 bzw. 110
mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF fiihrte in fast quantitativer Ausbeute zu den Alkoholen
118 und 119 (Abb. 42). Direkte Methoden zur Darstellung der Bromide aus den Alkoholen
lieferten niedrige Ausbeuten bei unselektivem Reaktionsverlauf. Umsetzung mit
Triphenylphosphin und Tetrabromkohlenstoff in CH,Cl, fiihrte {iberwiegend zur Zersetzung des
Startmaterials, und auch die zur Darstellung von 116 erfolgreich angewendete Eintopfreaktion
(LiBr, Ms;0, 2,6-Lutidin, THF) lieferte die gewiinschten Produkte in enttduschenden Ausbeuten.
SchlieBlich wurden die Alkohole in die jeweiligen Mesylate iiberfiihrt, welche ohne weitere

79,106

Reinigung mit Lithiumbromid in THF bei 60 °C substituiert wurden. Mit dieser Reaktions-

sequenz wurden die Bromide 120 und 121 in sehr guten Ausbeuten erhalten.
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Abb. 42: Herstellung der Bromide 120 und 121. a) TBAF, THF, RT, 2 h, 99 % (118), 96 % (119).
b) (i) Ms,0, Et;N, CH,Cl,, 0 °C, 30 min; (i) LiBr, THF, 60 °C, 2 h, 76 % (120), 81 % (121).

Die Herstellung der Diine erfolgte analog zur Bildung von 117. Die Benzylbromide 120 und
121 wurden in THF bei — 20 °C unter Li,CuCly-Katalyse mit Undec-9-inyl- bzw.
Non-7-inylmagnesiumbromid (122, m = 3 bzw. 1) umgesetzt (Abb. 43). Obwohl neben der
gewiinschten Substitution in geringem Malle Nebenreaktionen auftraten, erhielt man die
Bisalkine 123 und 124 in hohen Ausbeuten. Mit der Etablierung dieses Schrittes war es
gelungen, ausgehend von Aldehyd 75 in sieben Schritten und sehr guter Gesamtausbeute die fiir

die Totalsynthese wichtigen Vorlduferverbindungen 123 und 124 herzustellen.

120 (n
121 (n

1)
3) 124 (m

’

Abb. 43: Einfiilhrung der zweiten Alkylkette. a) 122, Li,CuCly, THF, — 20 °C, 1 h, 80 % (123),
73 % (124).
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2.5.11 Herstellung der Diene 137 und 138

Dieselbe Strategie konnte auch fiir die Synthese der analogen Diene 137 und 138 angewendet
werden. Ausgangspunkt war wiederum Aldehyd 75, welcher durch Umsetzung mit But-3-enyl-
bzw. Hex-5-enylmagnesiumbromid (125, n = 1 bzw. 3) in guten Ausbeuten zu den benzylischen
Alkoholen 126 und 127 transformiert werden konnte (Abb. 44). Diese wurden in die jeweiligen
Thiocarbonate 128 und 129 iiberfiihrt, deren Abbau mit Tributylzinnhydrid und AIBN in Toluol
bei 75 °C die Alkene 130 und 131 in exzellenten Ausbeuten lieferte. Analog zu den
entsprechenden Reaktionen in der Synthese der Diine 123 und 124 wurde auch in diesen
radikalischen Umsetzungen keine intramolekulare Addition des zwischenzeitlich auftretenden
Benzylradikals an die Doppelbindung beobachtet. Der Silylether wurde mit Tetrabutyl-
ammoniumfluorid entfernt, wobei die freien Alkohole 132 bzw. 133 in hervorragenden
Ausbeuten isoliert werden konnten. Umsetzung mit Methansulfonsidureanhydrid und
Triethylamin in CH,Cl, fiihrte zu den Mesylaten, die sofort mit Lithiumbromid in THF in die
Benzylbromide 134 und 135 iberfiihrt wurden. Deren Bromid wurde dann durch die zweite
Alkylkette ersetzt. Dazu wurde eine Losung von 134 bzw. 135 und katalytischen Mengen
an Li,CuCly in THF bei — 20 °C mit Dec-9-enyl- bzw. Oct-7-enylmagnesiumbromid (136,
m = 3 bzw. 1) versetzt, was zur Bildung der gewiinschten Diene 137 und 138 fiihrte.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dal mit dieser Synthesestrategie ein geeigneter Zugang
sowohl fiir die Diene 137 und 138 als auch fiir die Bisalkine 123 und 124 gefunden werden
konnte. Im AnschluB3 sollte nun zum einen die Ringschlufmetathese der Diene und zum anderen

die RingschluBalkinmetathese der Diine untersucht werden.
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PMBO PMBO OM
b o
TBDPSO /\M/\Mgsr TBDPSO
PMBO PMBO
So RO n
75 126 (=1, R = H)
127 (n = 3, R = H)
b
128 (n = 1, R = C(S)OPh)
129 (n = 3, R = C(S)OPh)
PMBO OMe PMBO OMe
C e
e O e o
RO Br
PMBO ) PMBO )
130 (n = 1, R = TBDPS) 134 (n = 1)
131 (n = 3, R = TBDPS) 135 (n = 3)
d
132 (n=1,R=H)
133 (n =3, R= H)

137 (m=3,n
138 (m=1,n

Abb. 44: Synthese der Diene 137 und 138. a) 125, THF, 0 °C, 1 h, 82 % (126), 79% (127).
b) PhOC(S)CI, Pyridin, CH,Cl,, — 20 °C, 1 h —> RT, 12 h, 94 % (128), 78 % (129). c) "BusSnH, AIBN,
Toluol, 75 °C, 12 h, 97 % (130), 82 % (131). d) TBAF, THF, RT, 2 h, 99 % (132), 95 % (133). ¢) Ms,0,
Et:N, CH,Cl,, 0 °C, 30 min; (i) LiBr, THF, 60 °C, 2 h, 73 % (134), 77 % (135). f) 136, Li,CuCl,, THF,
—20°C, 1h,65% (137), 66 % (138).
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2.5.12 Ringschluflolefinmetathese der Diene 137 und 138

Im allgemeinen liefert die RingschluBolefinmetathese beim Aufbau von Makrocyclen Gemische

42,107 o
&V Fiir

der (E)- und (2)-Cycloalkene, wobei in den meisten Fillen das (E)-Isomer iiberwiegt.
die Totalsynthese der Turriane 25 und 26 wurde allerdings das (Z)-Isomer bendtigt. Bei der
Synthese des vollstindig geséttigten Turrianderivats 23 spielt das (E£/Z)-Verhéltnis keine
entscheidende Rolle, da im Endprodukt keine Doppelbindung mehr vorliegt. In den
Experimenten zur RCM wurden der von GRUBBS entwickelte Ruthenium-Benzyliden-
Komplex 3'* und der von FURSTNER und HILL entwickelte Ruthenium-Phenylindenyliden-

Komplex 8 eingesetzt (Abb. 45).'

PC PC O
cL, | al, | g

o TN, a =
PCy, PCy, Ph
3 8

Abb. 45: Metathesekatalysatoren 3 und 8.

Bei der Umsetzung der Diene 137 und 138 mit katalytischen Mengen von 3 bzw. 8 in CH,Cl,
unter RiickfluB erhielt man in guten Ausbeuten die makrocyclischen Alkene 139 und 140
(Abb. 46 und Tabelle 6). Wie erwartet wurden die Produkte jeweils als (E/Z)-Gemisch gebildet.
Im Fall von 137 zeigte sich weder mit Rutheniumkomplex 3 noch mit Ruthenium-Katalysator 8
eine besondere Selektivitidt zugunsten eines Isomers (Tabelle 6, Eintrag 1 und 2). Im Vergleich
dazu erhielt man bei der Umsetzung von 138 eine signifikante Anderung der Selektivitit
zugunsten des (E)-Isomers (Tabelle 6, Eintrag 3 und 4). Dieses Ergebnis war zwar im Prinzip
nicht {iberraschend, dennoch ist erstaunlich, wie stark sich das (E/Z)-Verhéltnis bei der RCM
andert, wenn die Stelle, an welcher der Makrocyclus geschlossen wird, um lediglich zwei
Kohlenstoffatome verschoben wird.'® Sowohl per Flashchromatographie als auch mittels

préiparativer HPLC gelang es nicht, die Isomere voneinander zu trennen.
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PMBO  OMe PMBO  OMe
a
- proms == Ly oms
PMBO PMBO
/

137 139
PMBO OMe PMBO OMe
a
5L omm -
PMBO PMBO
\

138 140

Abb. 46: RCM von 137 und 138. a) siche Tabelle 6.

Tabelle 6: RCM von 137 und 138.

Eintrag Substrat Produkt t [h] Ausbeute [%] EZ
1 137 139 4 78] 1.2:1
2 137 139 1 76! 1:1.1
3 138 140 2 73] 5.8:1
4 138 140 3 84! 6.9:1

21 3 (5 Mol-%), CH,Cl,, RiickfluB; ™ 8 (5 Mol-%), CH,Cl,, Riickflu8.

Somit ist die RingschluBBolefinmetathese nur fiir die Darstellung des geséttigten Turrians 23 von
Nutzen, weil die entstehende Doppelbindung im néchsten Schritt hydriert wird. Um die Turriane

25 und 26, die jeweils ein (Z)-Olefin im Cyclus beeinhalten, zu synthetisieren, wurden im
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folgenden Untersuchungen beziiglich der RingschluBalkinmetathese mit den Bisalkinen 123 und
124 durchgefiihrt.

Es bleibt festzuhalten, dal mit dem gegenwirtigen Wissen iiber die Ringschlufmetathese im
voraus keine verldflichen Aussagen beziiglich der (E/Z)-Selektivitit bei Makrocyclisierungen

gemacht werden konnen.

2.5.13 Ringschluflalkinmetathese der Diine 123 und 124

Um die Problematik der (E/Z)-Selektivitit bei der RCM zu umgehen, sollte nun die
Reaktionssequenz aus RCAM und stereoselektiver Hydrierung studiert werden. Fiir die
Alkinmetathese wurden bisher iiberwiegend drei verschiedene Katalysatorsysteme entwickelt.*
In Rahmen unsererer Studien wurden zwei davon zur Anwendung gebracht, zum einen der von
SCHROCK entwickelte Wolfram-Alkylidin-Komplex 11°'°* und zum anderen das von MORTREUX
etablierte in situ-System aus Mo(CO)s und einem Phenoladditiv.*® Alle Umsetzungen der Diine
123 und 124 in der RCAM lieferten die entsprechenden Cycloalkine 141 und 142 in guten bis
hervorragenden Ausbeuten (Abb. 47 und Tabelle 7). Zundchst wurden die Diine mit
katalytischen Mengen von 11 in Toluol bei 80 °C umgesetzt. In Ausbeuten von 64 bzw. 61 %
wurden die Cycloalkine 141 und 142 erhalten, wobei der Umsatz allerdings auch nach 16 h nicht
vollstindig war (Tabelle 7, Eintrag 1 und 4). Aufgrund der geringen Unterschiede in der Polaritét
von Ausgangsverbindungen und Produkten war die Isolierung per Chromatographie relativ
aufwendig. Bei Verwendung von Mo(CO)s als Katalysator und 4-Trifluormethylphenol als
Additiv beobachtete man sowohl fiir 123 als auch fiir 124 vollstindigen Umsatz. In beiden Féllen
konnten die Reaktionszeiten verkiirzt und die Ausbeuten gesteigert werden, so dal man 141 in
83 % und 142 in 76 % erhielt (Tabelle 7, Eintrag 2 und 5). Obwohl diese Reaktionen in
Chlorbenzol unter Riickflul durchgefiihrt wurden, zeigten sie einen sehr sauberen Verlauf, was
fiir eine hohe Stabilitdt der Substrate spricht. Schlielich wurden die gleichen Experimente unter
Mikrowellenbestrahlung durchgefiihrt (Tabelle 7, Eintrag 3 und 6). Dazu wurden 123 bzw. 124
wiederum in Chlorbenzol geldst und nach Zusatz von Mo(CO)e und 4-Trifluormethylphenol in
der Mikrowelle auf 150 °C erhitzt. Nach nur 5 min konnte schon vollstindiger Umsatz
beobachtet werden. Die Ausbeuten lagen jeweils im Bereich von 70 %. Da die Reaktionszeiten
in der Mikrowelle extrem verkiirzt werden, kann man darauf hoffen, da3 auch weniger stabile
Substrate mit dem hier verwendeten Katalysatorsystem Mo(CO)s/Phenoladditiv in einer RCAM-
Reaktion umgesetzt werden konnen. Um allgemeinere Aussagen auf diesem Gebiet machen zu

konnen, sind weitere Untersuchungen notwendig.
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PMBO OMe

a

PMBO

141

PMBO OMe

PMBO
142
Abb. 47: RCAM der Diine 123 und 124. a) siche Tabelle 7.
Tabelle 7: RCAM der Diine 123 und 124.
Eintrag Substrat Produkt t Ausbeute [%]

1 123 141 16 h 641!
2 123 141 4h g3t
3 123 141 5 min 69!
4 124 142 16 h 61
5 124 142 6h 76
6 124 142 5 min 710

[ 11 (10 Mol-%), Toluol, 80 °C; ™ Mo(CO) (10 Mol-%), 4-Trifluormethylphenol (1 Aq.), Chlorbenzol,
RiickfluB; ) Mo(CO)s (10 Mol-%), 4-Trifluormethylphenol (1 Aq.), Chlorbenzol, Mikrowelle, 150 °C.
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2.5.14 LINDLAR-Hydrierung und Abspaltung der Schutzgruppen

Um die Synthese der Turriane 25 und 26 zum Abschlul zu bringen, muflten die Alkingruppen
stereoselektiv zum (Z)-Olefin hydriert und die PMB-Schutzgruppen abgespalten werden.'"
Wegen der Oxidationsempfindlichkeit der freien Phenole wurde beschlossen, zunichst zu
hydrieren und die PMB-Gruppen erst auf der letzten Stufe zu entfernen. Zur selektiven
Bildung der (Z)-Doppelbindung wurden 141 und 142 mit Wasserstoff unter Zusatz von
LINDLAR-Katalysator und Chinolin reduziert (Abb. 48). Sowohl (£)-139 als auch (£)-140 wurden
in fast quantitativer Ausbeute erhalten. Es konnte somit gezeigt werden, daf} die
Reaktionssequenz aus RCAM und LINDLAR-Hydrierung im Gegensatz zur RCM geeignet ist, um

stereoselektiv die gewlinschten (Z)-Olefine zu erhalten.

PMBO OMe RO OMe

a
(9 oom = o
PMBO

=
141 (2)-139 (R = PMB)
b oder c
25 (R=H)

PMBO OMe RO OMe

a

oous —*w  N{yon

PMBO

142 (2)-140 (R = PMB)
b oder c
26 (R = H)
Abb. 48: LINDLAR-Hydrierung und Abspaltung der Schutzgruppen. a) H, (1 atm), LINDLAR-Kat,
Chinolin, EE bzw. EE/MeOH, RT, 6 h bzw. 2 h, 97 % ((2)-139), 96 % ((2)-140). b) TMSCI, SnCl,,

1,3,5-Trimethoxybenzol, 70 °C, 30 min, 39 % (25), 46 % (26). ¢) BF;-OEt,, EtSH, — 20 °C — RT, 16 h,
50 % (25), 54 % (26).
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Die Abspaltung der Schutzgruppen gestaltete sich schwieriger als erwartet. Bis zu dieser Stufe
erwiesen sich die PMB-Ether wihrend der Synthese als geeignete Schutzgruppen. Fiir ihre
Abspaltung sind mehrere Methoden beschrieben, von denen einige als sehr mild gelten.®

Obwohl sich Testversuche mit diversen Vorlduferverbindungen (wie z. B. 43 und 49) als
vielversprechend erwiesen, konnte zunichst keine selektive Entschiitzung des Alkens (£)-139
erreicht werden. Weder unter Standardbedingungen (TFA, CH,Cl,) noch mit Essigsdure gelang
die gezielte Schutzgruppenabspaltung.''® Auch eine als extrem mild beschriebene Methode, bei

der CBr4 in Methanol verwendet wird, fithrte nicht zum Erfolg.111

Ferner war es nicht moglich,
die PMB-Gruppen direkt gegen Silylgruppen auszutauschen und diese dann zu entfernen.'' Es
konnte in keinem Fall eine selektive Bildung von 25 beobachtet werden. Zumeist wurde ein
komplexes Gemisch gebildet, welches das gewiinschte Produkt nur in Spuren enthielt (NMR und
LC-MS). Als Nebenreaktion trat stets eine intramolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion auf, bei
der die PMB-Gruppen in einer C-Alkylierung auf die elektronenreichen Phenole iibertragen
wurden. Um diese Alkylierungsreaktionen zu unterdriicken, mufliten die intermedidr auftretenden
PMB-Kationen abgefangen werden. Umsetzung unter reduktiven Bedingungen mit NaCNBHj3

113

und BF3-OEt, brachte tiberwiegend Zersetzungsprodukte bei geringem Umsatz. ~° Verwendung

von Cer(Ill)-chlorid und Natriumiodid in Acetonitril fithrte ebenfalls nicht zum Erfolg.''*
SchlieBlich lieferten auch alle Versuche unter Zusatz eines groBen Uberschusses von
verschiedenen Abfangreagenzien (ca. 10 Aq. Ethanthiol, p-MeSCsH;OMe, Anisol oder
1,3,5-Trimethoxybenzol) nicht das gewiinschte Produkt.'"

Zur Erhohung der Wahrscheinlichkeit, die intramolekulare C-Alkylierung zu unterdriicken,
wurde schlieBlich das Abfangreagenz als Losungsmittel verwendet. Allerdings entstanden auch
bei der Reaktion von (£)-139 mit TMSCI/SnCl, als LEWIS-Siure und Anisol als Losungsmittel
{iberwiegend Alkylierungsprodukte. Erst als die Reaktion mit TMSCI (10 Aq.)/SnCl, (1 Aq.) in
geschmolzenem 1,3,5-Trimethoxybenzol als Losungsmittel bei 70 °C durchgefiihrt wurde,
erhielt man das Turrian 25 als Hauptprodukt (Abb. 48). Nach préaparativer HPLC wurden 39 %
des freien Phenols isoliert. Unter denselben Bedingungen erhielt man ausgehend von (2)-140 das
analoge Turrian 26 in 46 % Ausbeute. Bei Verwendung von Ethanthiol als Lésungsmittel und
BF;-OEt, als LEwis-Sdure wurden die Ergebnisse bei der Entschiitzung schlieBlich noch
verbessert. Unter diesen Bedingungen erhielt man 25 in 50 % und 26 in 54 % Ausbeute.''®
Damit konnten die Totalsynthesen der beiden Turriane mit (Z)-konfigurierter Alkeneinheit zu
einem erfolgreichen Abschlu3 gebracht werden. Ausgehend von Vanillin (53) und 4-Brom-
3,5-dihydroxybenzoesdure (41) konnten 25 und 26 in 19 Stufen und sehr guten Gesamtausbeuten

hergestellt werden.
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2.5.15 Alternative Synthesestrategie

Bevor auf den Abschlul3 der Synthese des geséttigten Derivats 23 ndher eingegangen werden
soll, wird zunichst eine alternative Synthesestrategie aufgezeigt, welche ebenso zu den
Cycloalkenen 139 und 140 fiihrt. Oxidation der benzylischen Alkohole 132 und 133 mit
Mangandioxid in CH,Cl, lieferte die Aldehyde 143 bzw. 144 in praktisch quantitativen
Ausbeuten (Abb. 49). Die zweite Alkylkette wurde jetzt iiber eine einfache Grignard-
Additionsreaktion eingefiihrt. Dazu wurden 143 bzw. 144 in THF bei 0 °C mit den jeweiligen
Grignardverbindungen 136 umgesetzt. In den erwartet guten Ausbeuten konnten so die

sekundiren Alkohole 145 und 146 isoliert werden.

PMBO PMBO

0 0 e - ) O
PMBO PMBO

132 (n=1) 143 (n

133 (n = 3) 144( 3)

Abb. 49: Alternative Synthesestrategie. a) MnO,, CH,Cl,, RT, 16 h, 94 % (143), 98 % (144).
b) 136, THF, 0 °C, 1 h — RT, 3 h, 85 % (145), 74 % (146).

Von 145 und 146 ausgehend sind nun zwei verschiedene Wege denkbar, um zu den
makrocyclischen Alkenen 139 und 140 zu kommen (Abb. 50). Die erste Mdglichkeit besteht

darin, zuerst iiber RCM zu cyclisieren und im Anschlufl daran die freie OH-Funktion abzubauen
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(Weg a — b). Alternativ dazu konnten diese Schritte in der umgekehrten Reihenfolge
durchgefiihrt werden (Weg ¢ — d). Es erschien sinnvoller, zundchst die Metathesereaktion
durchzufiihren. Aus den bisherigen Resultaten war bekannt, dal der Schritt d {iberwiegend zu
den unerwiinschten (£)-Alkenen fiihrt. Da sich beziiglich der Stereokontrolle der Doppelbindung

im Schritt a keine Voraussagen machen lielen, wurde untersucht, ob in diesem Fall ein groB3erer

Anteil des (Z)-Olefins erhalten wird.

a
147 (m=3,n=1)
148 (m=1,n=3)
‘b
Y
PMBO OMe
d
e e
PMBO
Q5 O
/
139(m=3,n=1)
140 (m=1,n=23)

Abb. 50: Synthesemoglichkeiten ausgehend von 145 und 146.

Analog zu den oben beschriebenen RCM-Reaktionen wurden auch die Diene 145 und 146 mit
den beiden Ruthenium-Katalysatoren 3 und 8 in CH,Cl, unter Riickflul zur Reaktion gebracht
(Abb. 51 und Tabelle 8). Mit dem GRUBBS-Carben 3 erhielt man ausgehend von 145 das
Cycloalken 147 in 86 % Ausbeute mit einem (£/Z)-Verhéltnis von 1:1. Vergleichbare Resultate
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wurden mit Katalysator 8 erreicht (Tabelle 8, Eintrag 1 und 2). 146 cyclisierte mit beiden
Katalysatoren in sehr guten Ausbeuten zum Makrocyclus 148, allerdings erhielt man

liberwiegend das unerwiinschte (£)-Isomer (Tabelle 8, Eintrag 3 und 4).

PMBO  OMe PMBO  OMe
HO a HQ
5 e e o
PMBO PMBO
7/
145 147
PMBO  OMe PMBO  OMe
HO a HO
) ome 2= "L )ome
PMBO PMBO
\

146 148

Abb. 51: RCM der Diene 145 und 146. a) siche Tabelle 8.

Tabelle 8: RCM der Diene 145 und 146.

Eintrag Substrat Produkt t [h] Ausbeute [%] EZ
1 145 147 2 86! 1:1
2 145 147 2 791! 1:1
3 146 148 2 90! 3.5:1
4 146 148 1 87! 3.6:1

a1 3 (5 Mol-%), CH,Cl,, RiickfluB; ™ 8 (5 Mol-%), CH,Cl,, RiickfluB.
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Die erzielten Ergebnisse entsprachen sowohl in bezug auf Ausbeuten als auch in Hinblick auf die
Stereochemie der Produkte tendenziell den Resultaten, welche bereits bei der RCM der Diene
137 und 138 erhalten wurden. Insgesamt konnte eine (E)-Selektivitit bei der Cyclisierung
festgestellt werden. Zur Vervollstindigung der Synthese wurde die schon mehrfach erfolgreich
eingesetzte Methodik angewendet. Die Alkohole 147 und 148 wurden jeweils in die
Thiocarbonate iiberfiihrt und diese anschlieBend unter radikalischen Bedingungen mit
Tributylzinnhydrid und AIBN in Toluol abgebaut (Abb. 52). Uber zwei Stufen konnte man
(E/Z)-139 bzw. (E/Z)-140 in guten Ausbeuten isolieren, wobei das Isomerenverhiltnis

unverandert blieb.

PMBO  OMe PMBO  OMe
RO b
O ome = A oms
PMBO PMBO
7/ 7/
147 (R = H) (E/Z)-139
a
149 (R = C(S)OPh) :]
PMBO  OMe PMBO  OMe
RO b
o = {4 )ome
PMBO PMBO
\ \

148 (R = H) (E/Z)-140
a
150 (R = C(S)OPh) :J

Abb. 52: Abbau der OH-Funktion in 147 und 148. a) PhOC(S)CI, Pyridin, CH,Cl,, — 20 °C, 1 h —
RT, 12 h. b) "BusSnH, AIBN, Toluol, 75 °C, 12 h, 58 % ((£/2)-139), 59 % ((E/Z)-140) (jeweils iiber zwei
Stufen).
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2.5.16 Hydrierung zum gesittigten Turrian 23

Um die bei der RCM entstandenen Olefine in das vollstindig geséttigte Turrian 23
umzuwandeln, muflten die PMB-Schutzgruppen entfernt und die Alkenfunktion zum Alkan
reduziert werden. Mittels Hydrierung sollte dies in einem Schritt moglich sein. Dazu wurde
(E/Z)-140 in Ethylacetat/Ethanol mit Wasserstoff (1 atm) unter Zusatz von Palladium auf
Aktivkohle umgesetzt (Abb. 53). Tatsdchlich wurden alle drei PMB-Gruppen abgespalten und
zusitzlich das Olefin reduziert. Nach 24 h erhielt man 23 in 87 % Ausbeute. Des weiteren konnte
man auch (E/Z)-147 zum Zielprodukt umsetzen. Hydrierung mit Wasserstoff (1 atm) und
Pd(OH), auf Kohle als Katalysator lieferte in einem Gemisch von Essigsdure und Ethylacetat als
Losungsmittel das Turrian 23 in 73 % Ausbeute. Dabei wurden in einem Schritt die benzylische

OH-Funktion entfernt, die PMB-Gruppen abgespalten und das Olefin zum Alkan reduziert.

PMBO  OMe
a
(5 )one
PMBO OH OMe
\ ()
(E/Z)-140

PMBO OMe

HO b
(4o 23

PMBO

/

(EIZ)-147

Abb. 53: Hydrierung zum geséttigten Turrian 23. a) H, (1 atm), Pd/C, EE/EtOH, RT, 24 h, 87 %.
b) H, (1 atm), Pd(OH),/C, HOAC/EE, RT, 48 h, 73 %.

Damit konnte auch die Synthese des gesittigten Turrians 23 zum erfolgreichen Abschluf3
gebracht werden. Es wurde gezeigt, da die Olefinmetathese sehr gut zum Aufbau des

Makrocyclus geeignet ist und dadurch ein effizienter Zugang zu 23 gegeben ist.
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2.5.17 Weitere Variation der Synthesestrategie

Eine abschlieBende Uberlegung soll eine weitere Variationsmdglichkeit in der Synthese niher
beleuchten. Prinzipiell konnte man die Synthese der Diene (bzw. Diine) dahingehend verdndern,
dal} eine der beiden bendtigten Alkylketten schon vor der Biarylkupplung eingefiihrt wird. Mit
dieser Strategie wire es nicht mehr notig, die benzylische OH-Funktion zwischenzeitlich zu
schiitzen, wodurch die gesamte Synthese verkiirzt werden konnte. Um diesen alternativen Weg
zu untersuchen, wurden ausgehend vom benzylischen Bromid 116 die Synthesebausteine 151
und 152 hergestellt (Abb. 54). AnschlieBend wurde versucht, diese Arylbromide in
Biarylkupplungsreaktionen einzusetzen. Leider war es nicht moglich, 151 bzw. 152 mit den
entsprechenden Oxazolinen (63 oder 64) zu kuppeln. Die Grignardverbindung konnte zwar
gebildet werden, dennoch wurde keine Umsetzung zur Biarylverbindung beobachtet. Die Griinde
hierfiir sind zur Zeit noch nicht geklart. Mit diesem unerwarteten Ergebnis wird deutlich, daf} die

Synthesestrategie nur dann erfolgreich ist, wenn die Alkylketten erst nach der Biarylbildung

eingefiihrt werden.
OPMB OPMB
a e
eine
Br Br .
Biarylkupplung!
Br WMgBr
OPMB 136 OPMB
() m
116 151 (m

152 (m

Abb. 54: Alternative Synthesemdoglichkeit. a) 136, Li,CuCl,, THF, — 30 °C — — 10 °C, 2 h,
72 % (151), 64 % (152). b) siehe Text.
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2.6 Biochemische Untersuchung der Turriane

Die von uns synthetisierten Turriane wurden anschliefend biochemischen Tests unterzogen.
Dabei wurde die Strangspaltungsaktivitit gegeniiber doppelstrangiger Plasmid-DNA studiert.'”
Wie eingangs erortert konnten die Turriane biogenetisch mit den 5-Alkylresorcinolen verwandt
sein, von denen bekannt ist, daB3 sie in der Gegenwart von Cu(Il) unter oxidativen Bedingungen
DNA spalten.*” Deshalb sollte untersucht werden, ob die Turriane dhnliche Aktivitit zeigen.
Unsere Studien wurden an einer doppelstrangigen Plasmid-DNA des Bakteriophagen ®X174
durchgefiihrt. Die Sequenz (5386 bp) dieser DNA wurde schon 1977 von SANGER aufgeklart.''®
Plasmide sind eigenstdndige, ringformige DNA-Molekiile der Bakterienzelle. Sie beinhalten
Gene, welche fiir eine bestimmte Eigenschaft der jeweiligen Zelle verantwortlich sind. Zu den
wichtigsten gehoren dabei die Antibiotikaresistenzen, die im Labor als Marker dienen, um
bestimmte Bakterienkolonien in einer antibiotikahaltigen Kultur zu isolieren.'"’
Als analytisches Verfahren zur Untersuchung von DNA wird die Elektrophorese-Technik
eingesetzt. Mittels dieses hdufig in der Biochemie, Biologie und Medizin verwendeten
Verfahrens konnen geladene Teilchen wie DNA-Molekiile oder Proteine voneinander getrennt
werden. Aufgrund ihrer negativen Ladungen wandern die DNA-Molekiile im elektrischen Feld
zum positiven Pol (Anaphorese). Dabei hingt die Geschwindigkeit der Wanderung hauptséchlich
von der Ladung und der GroBe, aber auch von der Gestalt ab. In einem Gel, welches
normalerweise aus Agarose (Agargel-Elektrophorese) oder Polyacrylamid (Polyacrylamidgel-
Elektrophorese, PAGE) besteht, ist ein kompliziertes Porensystem enthalten, das die
DNA-Molekiile passieren miissen. Je kleiner die Fragmente sind, desto schneller wandern sie
durch das Gel. Aufgrund dieses elektrokinetischen Effekts konnen DNA-Molekiile nach
unterschiedlicher Grof3e oder Topologie aufgetrennt werden.
Die Plasmid-DNA (®X174 RF1 DNA) kommt in drei verschiedenen Formen vor, welche im
Elektropherogramm charakteristische Banden bilden (Abb. 55, Position 2):
e Supercoiled DNA (Bande I): die ringférmige Doppelhelix zeigt zusitzliche Twistungen in
der Struktur.
e Nicked DNA (Bande II): ein Strang der Doppelhelix ist getrennt.
e Concatemere DNA (Bande III, sehr schwach): kommt durch Oligomerisation der DNA

zustande.
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Abb. 55: Elektropherogramm. Position (1): Molekularmarker (500 bp), (2): Plasmid-DNA, (3): lineare
DNA.

Zusitzlich zu den drei Banden der Plasmid-DNA in Position 2 des abgebildeten
Elektropherogramms ist in Position 3 die Bande der linearen DNA (IV) gezeigt. Diese wurde aus
dem Plasmid gewonnen, indem mit Hilfe eines DNA-spaltenden Enzyms (Restriktions-
endonuclease Xho I) ein einziger Schnitt in der ringformigen Plasmid-DNA erzeugt wurde.

In Position 1 befinden sich die Banden eines Molekularmarkers. Dieser stellt eine wichtige
Orientierungshilfe beim Bestimmen der Grofe von linearen DNA-Fragmenten dar. Der benutzte
Marker zeigt ganz oben ein DNA-Bruchstiick von 1000 bp an. Die weiter unten liegenden
Fragmente sind jeweils um 500 bp groBer. Durch Vergleich mit dem Marker stellt man fest, daf3
die Bande des linearen DNA-Fragments in Position 3 zwischen 5000 und 5500 bp aufweist und
folglich dem erwarteten 5368 bp gro3en DNA-Bruchstiick entspricht.

Es ist bekannt, dal Phenole von O, in der Gegenwart von Kupfer-Amin-Komplexen als

129 Die entstehenden Catechole werden weiter zu

Katalysatoren regioselektiv oxidiert werden.
0-Chinonen und deren Derivaten oxidiert. Wiahrend dieses Autooxidationsprozesses wird H,O;
produziert, das sofort Kupfer-katalysiert zu diffusionsfahigen Sauerstoffradikalen (hochstwahr-
scheinlich HOe) gespalten wird, welche ernste DNA-Schiden hervorrufen kénnen.'?**” Ferner
wurde beobachtet, da3 die katalytische Aktivitit von Kupfer in diesem ProzeB3 bemerkenswert

spezifisch ist. Kupfer kann nicht durch andere Metalle ersetzt werden, die ebenfalls die

: 120
Zersetzung von H,O, bewirken.
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In Ubereinstimmung damit zeigt das Agarosegel in Abb. 56, daB Turrian 23 in Gegenwart von
"Butylamin und Cu(OAc), gereinigte doppelstringige Plasmid-DNA des Bakteriophagen ®X174
spaltet (Position 11). Die Bande der supercoiled DNA (I) wurde nach 1.5 h Inkubationszeit bei
37 °C vollstindig abgebaut. Die Intensitit der nicked DNA-Bande (II) nahm stark zu, und auch
die Bande der linearen DNA (IV) konnte beobachtet werden. Fast alle anderen getesteten
Ubergangsmetallsalze (Position 5, 7 - 10, 12) zeigten keine Aktivitit. Geringe Aktivitit konnte
nur fir Mn(II) (Position 6) beobachtet werden.

IV—
11 . e - e
InI—-

o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Abb. 56: Elektropherogramm. DNA-Spaltung, die von Turrian 23 in der Gegenwart von
"Butylamin und verschiedenen Metallsalzen nach 1.5 h Inkubationszeit bei 37 °C hervorgerufen
wurde. Position (1): Molekularmarker (500 bp), (2): Blindprobe (nur DNA), (3): lineare DNA,
(4) DNA + 23 + "BuNH,, (5) DNA + 23 + "BuNH, + Cr(IIl), (6) DNA + 23 + "BuNH, + Mn (II),
(7) DNA + 23 + "BuNH, + Fe (III), (8) DNA + 23 + "BuNH, + Fe(II), (9) DNA + 23 + "BuNH, + Co(II),
(10) DNA + 23 + "BuNH, + Ni(Il), (11) DNA + 23 + "BuNH, + Cu(ll), (12) DNA + 23 +
"BuNH, + Zn(II).

Der Einflul von Cu(Il) wurde anschlieBend im Detail untersucht. Das Agarosegel in Abb. 57
macht deutlich, da weder Cu(OAc), + "Butylamin allein (Position 4) noch Turrian 23 selbst
(Position 5) noch 23 + Cu(OAc), in Abwesenheit von Base (Position 6) in der Lage sind,
doppelstrangige DNA (scDNA) zu spalten. Nach 90 min Inkubationszeit bei 37 °C war keine
Spaltungsaktivitit zu erkennen. Dagegen ist eine Kombination aus 23, Cu(OAc), und "Butylamin
sehr effektiv (Position 7 - 11). Sogar nach nur 10 min Inkubationszeit fand eine betrichtliche
Einzelstrangspaltung statt, was aus der Intensititsvergroflerung der nicked Form (Band II) der
DNA geschlossen werden konnte. Nach 90 min war die doppelstringige DNA (Band I) fast
vollig verschwunden, und nur die nicked (Band II), concatemere (Band III) und sogar die lineare

Form (Band IV) der DNA wurden detektiert.
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Abb. 57: Elektropherogramm. Von Turrian 23 in der Gegenwart von "Butylamin und Cu(OAc),
produzierte DNA-Spaltung in Abhingigkeit von der Inkubationszeit bei 37 °C. Position (1): DNA-
Marker (500 bp), (2): Blindprobe (nur DNA), (3): lineare DNA, (4): DNA + Cu(Il) + "BuNH,,
(5): DNA + 23 + "BuNH,, (6): DNA + 23 + Cu(Il), (7) - (11): DNA + 23 + "BuNH, + Cu(II) nach den
folgenden Inkubationszeiten: 10 min (7), 30 min (8), 60 min (9), 90 min (10), 120 min (11).

SchlieBlich konnte gezeigt werden, dal3 sich alle drei dargestellten Turriane &hnlich verhalten
(Abb. 58). Die Doppelstrangspaltung ist bei den ungesittigten Derivaten 25 (Position 5) und 26
(Position 6) im Vergleich zu 23 (Position 4) etwas stirker ausgeprigt, was an der intensiveren

Bande der linearen DNA (IV) zu erkennen ist.

e
—
—
I -—
IV— = e B

nI— _
1 2 3 4 5 6

Abb. 58: Elektropherogramm. DNA-Spaltung, die von den Turrianen 23, 25 und 26 in der
Gegenwart von "BuNH; und Cu(OAc), nach 1.5 h Inkubationszeit bei 37 °C hervorgerufen

wurde. Position (1): DNA-Marker (500 bp), (2): Blindprobe (nur DNA), (3): lineare DNA, (4): DNA +
23 + Cu(II) + "BuNHa, (5): DNA + 25 + Cu(Il) + "BuNH,, (6): DNA + 26 + Cu(II) + "BuNH,.

Die erhaltenen Daten bestétigen auf anschauliche Weise die Ergebnisse, welche von HECHT fiir

einfache 5-Alkylresorcinole wie 18 oder 20 erhalten wurden.*” Sie lassen vermuten, daB die

60



Totalsynthese von Turrianen

DNA-Spaltungsaktivitdit eine allgemeine Eigenschaft von natiirlich vorkommenden

elektronenreichen Phenolen sein konnte.

Zusammenfassend 148t sich feststellen, dal die ersten Totalsynthesen der drei Turriane 23, 25
und 26 entwickelt werden konnten. Dabei wurde die Biarylachse auf effiziente Weise mittels
Grignardreaktion unter Verwendung einer Oxazolineinheit aufgebaut. Fiir die Synthese des
gesittigten Vertreters 23 wurde die RingschluBolefinmetathese als Methode zur
Makrocyclisierung angewendet. Die Kombination aus RingschluBalkinmetathese und
stereoselektiver Hydrierung erwies sich als optimal bei der Herstellung der Turriane 25 und 26
mit (Z2)-konfigurierter Olefineinheit. Der Vergleich von RCM und RCAM/LINDLAR-Hydrierung
im Hinblick auf Stereoselektivitdt fiel klar zugunsten der letzteren Methode aus, durch die eine
selektive Darstellung der makrocyclischen (Z)-Olefine ermdglicht wurde. Bei der RCM dagegen
entstanden die Alkene als (E/Z)-Gemisch, wobei das ungewiinschte (FE)-Isomer bevorzugt
gebildet wurde. Somit konnte erneut gezeigt werden, daf sich die RCAM als wertvolle Methode
in der Naturstoffsynthese einsetzen 148t und das Potential der Metathesereaktionen erweitert.

Die im AnschluBl an die Totalsynthese durchgefiihrten biochemischen Tests verliefen iiberaus
erfolgreich. Es konnte gezeigt werden, dal3 die Turriane 23, 25 und 26 in der Lage sind, in
Gegenwart von Cu(Il) unter oxidativen Bedingungen doppelstringige Plasmid-DNA zu spalten,

und damit dhnliche Aktivitit aufweisen wie einige 5-Alkylresorcinolderivate.'?!

SAT CELERITER FIT, QUIDQUID FIT SATIS BENE.
(Suet. Aug. 25)
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3 Ruthenium-katalysierte Enin-Metathese

3.1 Einleitung

Neben der Olefinmetathese und der Alkinmetathese stellt die Enin-Metathese ein weiteres
Anwendungsgebiet der Metathesereaktionen dar.’ Dabei wird ein Enin in einer metall-
katalysierten Reaktion atomdkonomisch zu einem Vinylcycloalken (1,3-Dien) umgelagert

(Abb. 59).

Abb. 59: Enin-Metathese.

122

Erstmals wurde diese Cycloisomerisierung 1985 von KATZ beschrieben. “~ Weitere Arbeiten auf

3 und von Mor1'** durchgefiihrt. Als Katalysatoren

diesem Themengebiet wurden von HOYE'"
wurden dabei FISCHER-Carben-Komplexe (153) des Wolframs, Molybddns oder Chroms

verwendet (Abb. 60).

R
M = W, Mo, Cr
OOM= R = Ph, CH,
OMe

153

Abb. 60: FISCHER-Carben-Komplexe.

Auch die Rutheniumkomplexe 2 und 3 haben schon mehrfach Anwendung in der Enin-
Metathese gefunden, wobei die wegweisenden Arbeiten von GRUBBS'® und von MORI'*
stammen. Zeitgleich mit den hier beschriebenen Untersuchungen wurden von anderen Gruppen
ebenfalls die Rutheniumkomplexe mit NHC-Liganden, 9 und 10, in der Enin-Metathese
eingesetzt.'”’ Im Rahmen des nichsten Kapitels wird schlieBlich gezeigt werden, daB neben
Metall-Carben-Komplexen auch andere Katalysatoren wie Palladiumkomplexe, PtCl, oder

[RuCly(CO);], verwendet werden konnen.
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Bei der Metall-Carben-katalysierten Enin-Metathese werden zwei unterschiedliche
Reaktionswege diskutiert, der In-En-Mechanismus und der En-In-Mechanismus (Abb. 61),1262:128
Im ersteren kommt es zundchst zu einem Angriff des Metallcarbens an das Alkin des Substrats E
unter Ausbildung des Metallacyclobutens F. Cycloreversion und intramolekulare
[2+2]-Cycloaddition fiihren iiber G zum Metallacyclobutan H, welches unter Freiwerden des
Metallcarbens das Metatheseprodukt I liefert. Beim En-In-Mechanismus geht man davon aus,
daB der erste Angriff am Olefin erfolgt. Uber eine Abfolge formaler [2+2]-Cycloadditions- bzw.

Cycloreversionsschritte wird schlieBlich das Metallcarben M geformt, welches mit dem néchsten

Substratmolekiil E zu Carbenkomplex K und Produkt I reagiert.

L= e o

E F

In-En-Mechanismus

Abb. 61: Mogliche Reaktionswege bei der Enin-Metathese.
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Von GRUBBS wurde iiber eine elegante Metathese von Dieninen berichtet.'*'* Intermolekulare

Metathesereaktionen zwischen Alkinen und Alkenen wurden von BLECHERT eingehend

127a,130,131

untersucht. MoRI und DIVER nutzten das gleiche Prinzip zur Ethenolyse von Alkinen

127¢,132

unter Bildung von 1,3-Dienen. Wiederum von MORI stammt auch das erste Beispiel einer

Ruthenium-katalysierten Ringdffnungs- und RingschluB-Enin-Metathese.'” In einigen Fillen

wurde die Enin-Metathese mit einer DIELS-ALDER-Reaktion des entstandenen Diens

130¢,d,134 . . . .
o Des weiteren wurde die Enin-Metathese nicht nur zum Aufbau von

126¢,d,135

kombiniert.
verschiedenen Ringsystemen,

(-)-Stemoamid (156)"*® und Differolid (159)'*® eingesetzt (Abb. 62).

sondern auch in den Synthesen der Naturstoffe

CO,Me
MeO,C—== o 3 _— 0
N —_— N —, ©
H | H -
-
154 155 156
0
0 0
)—: 3 \ 0O
O\/\ ol o
N O\
0
157 158 159

Abb. 62: Synthesen der Naturstoffe (-)-Stemoamid (156) und Differolid (159).

3.2 Problemstellung

Die Enin-Metathese hat sich in den letzten Jahren durch zahlreiche methodische Studien und
einige Anwendungen in der organischen Synthese etabliert. Von hohem aktuellen Interesse sind
vor allem Untersuchungen beziiglich der Einsatzmoglichkeiten der neuen Ruthenium-
Katalysatoren mit NHC-Liganden. Im Rahmen dieser Arbeit sollte das Potential des Katalysators
9 in der Enin-Metathese untersucht werden. Zu diesem Zweck wurden Substrate mit

unterschiedlichem Substitutionsmuster eingesetzt.
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3.3 Ergebnisse und Diskussion

3.3.1 Herstellung der Substrate

Zunidchst wird die Synthese der verwendeten Enine beschrieben. Alle Substrate wurden in
zumeist relativ einfachen Umsetzungen in guten Ausbeuten iiber wenige Stufen erhalten.

Ausgehend von 2-Allyl-malonsdure-diethylester (160) wurden durch Alkylierung die Enine
161" und 162 hergestellt (Abb. 63). In analoger Weise erhielt man aus 163"** durch Reaktion
mit (E)-1,4-Dibrom-but-2-en (164) das Substrat 165, welches in allylischer Position einen

Bromsubstituenten trigt.

EtO,C_ CO,Et EtO,C_ CO,Et
abzw. b
H E—
R
160 161 (R=H)
162 (R = Me)
EtO,C_ CO,Et EtO,C_ CO,Et
H c
NN
‘ ‘ Br/\/\/Br ‘ ‘
164 Br
163 165

Abb. 63: Herstellung der Malonesterderivate 161, 162 und 165. a) (i) NaH, THF, 0 °C — RT,
30 min; (ii) Propargylbromid, THF, RT, 36 h, 94 % (161). b) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min;
(i1) 1-Brom-but-2-in, DMF, RT, 12 h, 83 % (162). c) (i) NaH, THF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) 164, THF,
RT, 48 h, 61 %.

Die Enine 167" und 168 wurden in guten Ausbeuten durch N-Alkylierung von N-Allyl-
acetamid (166)'* gewonnen (Abb. 64).
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/?\c ,?\c
H/N abzw. b N
_—
I AN
R
166 167 (R =H)
168 (R = Me)

Abb. 64: Synthese der Acetamide 167 und 168. a) (i) NaH, THF, 0 °C — RT, 30 min;
(i1) Propargylbromid, THF, 10 h, 77 % (167). b) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) 1-Brom-but-
2-in, DMF, 10 h, 70 % (168).

Verbindung 169,'*' die aus Allylamin hergestellt wurde, diente als Ausgangsmaterial fiir die
Synthese von mehreren Eninen, welche sich nur durch den Substituenten am Alkin unterscheiden
(Abb. 65). Das endstindige Alkin 170'* und das methylsubstituierte Alkin 171 wurden aus 169
durch nucleophile Substitution der entsprechenden Bromide in exzellenten Ausbeuten erhalten.
Mittels palladiumkatalysierter Sonogashira-Reaktion'*® konnen endstindige Alkine in Substrate
mit aromatischen Substituenten an der Alkineinheit tiberfiihrt werden. Aus 170 wurden auf diese
Weise die Substrate 172 und 173 dargestellt. Schlielich wurde aus 170 durch Umsetzung mit
"Butyllithium und  Chlorameisensduremethylester ~ das  elektronenarme  Enin 174
synthetisiert.'**'*> Sowohl die sterischen als auch die elektronischen Eigenschaften der Enine
170 - 174 unterscheiden sich aufgrund des Substitutionsmusters am Alkin. Dies sollte sich auch

auf die Reaktivitéit bei der Enin-Metathese auswirken.
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Ie Ie I°
N a N b N
k Il k Il k
R
169 170 (R = H)
171 (R = Me)
R
lc
172 (R=H)
Ts 173 (R = COMe)
|
N
Il k
CO,Me
174

Abb. 65: Herstellung einiger Tosylamide. a) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min;
(i1) Propargylbromid bzw. 1-Brom-but-2-in, DMF, 12 h, 93 % (170), 95 % (171). b) 170, lodbenzol bzw.
4-lodacetophenon, Pd(PPhs),, Cul, Pyrrolidin, 0 °C, 15 min — RT, 6 h, 99 % (172), 38 % (173).
¢) (i) 170, "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 35 °C, 2 h — RT, 2 h, 82 %.

Das aus Propargylamin erhiltliche Tosylamid 175"

wurde als Ausgangsmaterial fiir eine ganze
Reihe von Verbindungen gewidhlt (Abb. 66). Durch Alkylierungsreaktion mit Bromalkenen
unterschiedlicher Kettenldnge wurden zunédchst die unsubstituierten Enine 177, 178 und 179 in
sehr guten Ausbeuten hergestellt. Bei Verwendung des Dibromderivats 164 als
Alkylierungsmittel erhielt man das allylische Bromid 180 in moderater Ausbeute. Durch
nucleophile Substitutionsreaktionen mit diversen Allylbromiden wurden die Enine 181, 182 und
183 synthetisiert, welche sich nur durch das Substitutionsmuster am Olefin unterscheiden. Die

endstindigen Alkine 181 - 183 wurden wiederum durch Reaktion mit "Butyllithium und

Chlorameisensduremethylester in die entsprechenden Esterderivate 184 - 186 iiberfiihrt.
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I° I° s
N b N a N
H = )
‘[ X e el ‘[ A0 Br H ”
164 176 |
Br
180 175 177 (n=1)
178 (n = 2)
| 179 (n = 3)
I L k
I I° I°
N N N
l J\ I [
Ph
R R R

181 (R = H) 182 (R = H) 183 (R = H)
d d d
184 (R = CO,Me) :] 185 (R = CO,Me) ] 186 (R = CO,Me) j
Abb. 66: Darstellung von unterschiedlich substituierten Eninen. a) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT,
30 min; (i) 176, DMF, RT, 12 h, 92 % (177), 93 % (178), 93 % (179). b) (i) NaH, THF, 0 °C — RT,
30 min; (ii) 164, THF, RT, 12 h, 45 %. c¢) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) entsprechendes

Alkylbromid, DMF, RT, 12 h bzw. 6 h, 95 % (181), 95 % (182), 94 % (183). d) (i) "BuLi, THF, — 78 °C,
1 h; (i) CICO,Me, THF, — 35 °C, 2 h —> RT, 2 h, 84 % (184), 84 % (185), 78 % (186).

Die Synthese der Enine 188 - 194, die an der Alkineinheit eine zusétzliche Methylgruppe tragen,
verlief analog zur Darstellung der Enine 177 - 183 (Abb. 67). Aus But-2-inylamin'*’ wurde
Tosylamid 187 hergestellt, welches als Startmaterial diente. Uber nucleophile Substitutions-
reaktionen der jeweiligen Bromalkene wurden die Substrate 188, 189 und 190 in hervorragenden
Ausbeuten erhalten. Das Bromderivat 191 bildete sich dhnlich wie 180 nur in méaBiger Ausbeute.
Die Enine 192 - 194, welche alle an der Olefineinheit di- bzw. trisubstituiert sind, konnten
ebenfalls durch Alkylierung des Tosylamids 187 dargestellt werden. 192 ist auch aus 182 iiber
Methylierung der terminalen Alkinfunktion zugénglich. Mit diesen Substraten stand nun eine
Palette von unterschiedlich substituierten Eninen fiir Studien im Bereich der Enin-Metathese zur

Verfiigung.
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I° I° Is
N b N a N )
‘ ‘ N B B ‘ ‘ X Br ‘ ‘ |
Br 164 176
191 187 188 (n = 1)
Ts 189 (n = 2)
rlj ’ 190 (n = 3)
‘[ Wﬁ/ lc lc lc
182 Ts Ts Ts
N N N
f f f
Ph
192 193 194

Abb. 67: Synthese unterschiedlich substituierter Enine. a) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min;
(ii) 176, DMF, RT, 6 h bzw. 12 h, 89 % (188), 93 % (189), 92 % (190). b) (i) NaH, THF, 0 °C — RT,
30 min; (ii) 164, THF, RT, 12 h, 48 %. c¢) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) entsprechendes
Alkylbromid, DMF, RT, 12 h bzw. 6 h, 92 % (192), 96 % (193), 82 % (194). d) (i) "BuLi, THF, — 78 °C,
1 h; (ii) Mel, — 78 °C, 1 h > RT, 12 h, 87 %.

Neben Eninen mit Amid- bzw. Sulfonamidfunktion in der Briicke sind fiir die nachfolgenden
Untersuchungen Substrate mit Ethereinheit von Interesse. So wurde Pent-3-in-1-ol (195) mit
Natriumhydrid und Allylbromiden in THF zu den Etherderivaten 196 - 198 umgesetzt (Abb. 68).
Ein Nachteil dieser gut zugédnglichen Substrate ist ihre Fliichtigkeit, wodurch die Isolierung

erschwert wird.
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OH
/\/

|
L L )

N

196 197 198

Abb. 68: Darstellung diverser Etherderivate. a) NaH, THF, 0 °C — RT, 30 min; (i) Allylbromid
bzw. 3-Brom-2-methyl-propen bzw. 1-Brom-3-methyl-but-2-en, THF, RT, 12 h, 78 % (196), 72 % (197),
73 % (198).

Schlielich wurden noch mehrere Etherderivate mit elektronenarmen Alkinen hergestellt. Dazu
wurden an den endstindigen Alkineinheiten elektronenziehende Reste wie Ester- oder
Nitrilfunktionen eingefiihrt (Abb. 69). Das Enin 199,'® das man aus But-3-in-1-ol und
Allylbromid erhielt, wurde zum Esterderivat 200 umgesetzt. Aus Pent-4-in-1-ol wurde der Ether
201 gewonnen.'**'* Reaktion von 201 mit "Butyllithium und Tosylcyanid lieferte das Nitril
202."° Des weiteren wurden noch die durch eine Estergruppierung substituierten Enine 204 und
205 synthetisiert, die aus 2-lodbenzylalkohol (203) in vier Stufen erhalten werden konnten. Auf
die einzelnen Schritte soll an dieser Stelle nicht ndher eingegangen werden, die Synthese wird im

ndchsten Kapitel genauer beschrieben.
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O O
K\I\ ot kl\ ﬂl\ i

CO,Me CN
199 200 201 202
I OH ‘ ‘ (0]
~
CO,Me R
203 204 (R = H)
205 (R = Me)

Abb. 69: Herstellung von elektronenarmen Eninen. a) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me,
THF, — 35 °C, 2 h — RT, 2 h, 86 %. b) (i) KHMDS, THF, — 78 °C, 1 h; (i) CICO,Me, THF, — 50 °C, 1 h
—> RT, 12 h, 72 %. ¢) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) Tosylcyanid, THF, — 78 °C, 1 h — RT, 4 h, 52 %.

3.3.2 Enin-Metathesereaktionen '’

Mit den oben beschriebenen Eninen stand eine ganze Reihe von unterschiedlichen Substraten fiir
Untersuchungen der Metathesereaktion mit dem Ruthenium-Katalysator 9 zur Verfiigung

(Abb. 70).

N B N
Mes— “Mes
o]

O 'Tur\Ph
PCy,

9

Abb. 70: NHC-substituierter Rutheniumkomplex 9.

Alle Substrate wurden mit 9 in Toluol oder CH,Cl, umgesetzt. Erste Studien wurden mit den
Eninen durchgefiihrt, welche eine terminale Alkin- und eine unsubstituierte Olefineinheit

aufweisen (Tabelle 9). Die erzielten Ausbeuten waren in allen Fillen niedrig.
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Tabelle 9: Enin-Metathese mit terminalen Alkinen und unsubstituierten Alkenen."

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
1 Ts Te 15 19
,{l N
2 j\ 170 _ 206 6 3700l
[[I—
3 \ 14 91l
Ts Ts
N N
4 177 207 16 21
l N
| |
Ts
| Ts
N |
N
5 ( 178 208 1 15
Il N\
NN
\
N
6

Ts
lll Ts
M 179 209 24 (14)t
N
| /

EtO,C_ CO,Et

EtO,C_ CO,Et
7 161 210 2.5 39
s
\

Ac '?‘C
,11 N
8 j\ 167 _ 211 16 (8!
[[—
\

21 9 (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ' 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C, Ethylen-Atmosphire. ! 3 (1 Mol-%),
CH,Cl,, RiickfluB, Ethylen-Atmosphire. ) 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C. [ Reaktion unselektiv.
[ Produkt instabil.

Es wurde bereits frither in der Literatur beschrieben, daf} unsubstituierte Enine bei der Metathese
mit den GRUBBs-Katalysatoren 2 und 3 schlechte Ausbeuten bei unvollstindigem Umsatz

ergeben.'*® Als Begriindung wurde eine Inhibierung des Katalysators durch die Bildung von
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stabilen Komplexen mit den Reaktionsprodukten angefiihrt. Diese Inhibierung kann durch
Umsetzung unter Ethylen-Atmosphire verhindert werden.'”®® Wurde die Reaktion des
Tosylamids 170 mit Katalysator 3 unter Ethylen-Atmosphére durchgefiihrt, erhielt man 206 in
fast quantitativer Ausbeute (Tabelle 9, Eintrag 3). Unter Nutzung des Rutheniumkomplexes 9
erhielt man unter Ethylen-Atmosphére zwar verbesserte Ausbeuten, die aber bei weitem nicht an
die mit 3 erzielten Ausbeuten heranreichten (Tabelle 9, Eintrag 2). Eine mdgliche Erkldrung
hierfiir wire eine Desaktivierung von 9 durch eine kompetitive Insertion des Imidazolyliden-
Liganden in die C-H-Bindung des Alkins."*

Ein weiteres Problem bei der Verwendung von unsubstituierten Eninen stellt die Instabilitdt der
entstechenden Produkte dar. So wurde 211 zwar gebildet, lieB sich aber aufgrund von
Zersetzungsreaktionen nicht in reiner Form isolieren (Tabelle 9, Eintrag 8). Wahrscheinlich
findet hier teilweise Dimerisierung durch DIELS-ALDER-Reaktion statt. Ein weiteres Beispiel ist
in Abb. 71 gezeigt. Cycloisomerisierung von 199 lieferte das instabile 1,3-Dien 212, das sich
sehr schnell zersetzte. Durch Zusatz von Acetylendicarbonsdure-dimethylester als Dienophil

konnte ein kleiner Teil des Diens als DIELS-ALDER-Addukt 213 abgefangen werden.
o)
k B

o}
a
. =
X
212
N\
199 °

b CO,Me
CO,Me

213

Abb. 71: Enin-Metathese und DIELS-ALDER-Reaktion. a) 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C, 45 min.
b) (1) 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C, 45 min; (ii) ADM, RiickfluB, 4.5 h, 8 %.

Als nédchstes wurden Substrate mit terminalem Alkin und substituiertem Alken untersucht
(Tabelle 10). Tosylamid 181 zeigte eine unselektive Umsetzung (Tabelle 10, Eintrag 1).

Dagegen erhielt man mit dem dimethylsubstituierten Enin 182 hervorragende Ergebnisse. Unter
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Standardbedingungen wurde 215 nach 30 min in 89 % Ausbeute isoliert (Tabelle 10, Eintrag 2).
Bei Verwendung von nur 1 Mol-% Katalysator konnte bei verldngerter Reaktionsdauer eine
etwas niedrigere Ausbeute erzielt werden (Tabelle 10, Eintrag 3). Im Vergleich zu den in
Tabelle 9 gezeigten Substraten macht die trisubstituierte Doppelbindung in 215 eine Produkt-
inhibierung unmdglich. Zusitzlich ist das entstehende Produkt stabil gegeniiber Dimerisierung
oder anderen Folgereaktionen. Ausgehend von 183 erhielt man das Cycloisomerisierungsprodukt
216 in ebenfalls sehr guter Ausbeute (Tabelle 10, Eintrag 4). Auch in diesem Fall wird das
entstandene 1,3-Dien nicht mehr vom Katalysator komplexiert, so da3 eine vollstindige und
saubere Umsetzung mdoglich ist. Wihrend mit den Ruthenium-Carben-Katalysatoren 2 und 3
bisher nur Substrate mit terminalem Olefin erfolgreich umgesetzt werden konnten, sind mit
Katalysator 9 nun erstmals auch Ruthenium-Carben-katalysierte Metathesereaktionen von
Eninen mit di- bzw. trisubstituiertem Alken mdglich.

Tabelle 10: Enin-Metathese mit terminalen Alkinen und substituierten Alkenen.

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
Ts TS
lll N
1 J\ 181 _ 214 14 unselektiv
-
\
Ts
Ts |
| N
2 N 0.5 89
182 — 215
3 T \ 5 79!°]
'I's
Ts N
N
— [c]
( “ 183 216 0.5 81
l \
Ph
Ph

29 (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C. ! E:Z =3 4:1.

Die Umsetzung von Eninen mit methylsubstituierter Alkin-Funktion und unsubstituierter
Doppelbindung verlief in fast allen Fillen sehr gut (Tabelle 11). So konnten die fiinf- bis

siebengliedrigen Ringsysteme 217, 218 und 219 in guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten
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werden (Tabelle 11, Eintrag 1 - 4). Hingegen setzte sich 190, dessen Cycloisomerisierung den
Achtring 220 liefern wiirde, unter Standardbedingungen nicht um (Tabelle 11, Eintrag 5). Bei
Verwendung von nur 1 Mol-% Katalysator wurden in kurzen Reaktionszeiten sowohl Acetamid

221 als auch Malonester 222 in sehr guten Ausbeuten gebildet (Tabelle 11, Eintrag 6 und 7).

Tabelle 11: Enin-Metathese mit methylsubstituierten Alkinen und unsubstituierten Alkenen.™

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]

Ts
1 N 0.5 97
171 — 217
A
2 I \5_7 5 621!
\
'I's
N
NS
|
Ts
N
Ts
\
N
N\
/
,‘i\c
N
\

'I's
N
3 188 218 14 66
-~
Ts
N
4 189 219 1.5 80
I N\
AN

5 I 190 @ 20 12 i
6 I 7\ 168 \5_7 21 05 gLl

EtO,C_ CO,Et EtO,C_ CO,Et

S 162 ? 222 1.5 89l*]
\

219 (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C.

3
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Ausgehend von Etherderivat 196 wurde Dien 223 in 81 % Ausbeute erhalten (Abb. 72). Das
Produkt ist instabil und leicht fliichtig. Zur weiteren Charakterisierung wurde deshalb die
Enin-Metathese mit einer DIELS-ALDER-Reaktion mit Acetylendicarbonséure-dimethylester
kombiniert, wobei Addukt 224 in 76 % Ausbeute erhalten wurde. Im Vergleich zu Substrat 199
weist 196 nur eine Methylgruppe mehr auf. Dieser Unterschied im Substitutionsmuster bewirkt
allerdings einen viel selektiveren Reaktionsverlauf und eine damit verbundene Steigerung der

Ausbeute an DIELS-ALDER-Produkt von 8 auf 76 %.

o)
a
. =
N
o 223
k
N
196 ©
b CO,Me

CO,Me

224

Abb. 72: Enin-Metathese und DIELS-ALDER-Reaktion mit ADM. a) 9 (1 Mol-%), CH,Cl,,
RiickfluB, 1 h, 81 %. b) (i) 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C, 1 h; (ii) ADM, RiickfluB, 4 h, 76 %.

Im folgenden wurden Substrate untersucht, welche sowohl an der Alkineinheit als auch am
Olefin weitere Substituenten tragen (Tabelle 12). Wéhrend das durch drei Methylgruppen
substituierte Enin 192 unselektiv reagierte, lieferte Enin 194 das gewiinschte Metathese-Produkt
226 in guter Ausbeute (Tabelle 12, Eintrag 1 und 2). Ahnlich wie bei der Umsetzung von 182 zu
215 entsteht auch hier ein Dien mit trisubstituierter Doppelbindung, was eine Produktinhibierung
durch Komplexierung des Rutheniumkomplexes unwahrscheinlich macht. Bei der Umsetzung
von 193 erhielt man ein untrennbares Gemisch von zwei Isomeren (Tabelle 12, Eintrag 3). Von
MoRI wurde in einer analogen Reaktion mit dem gleichen Enin vor kurzem demonstriert, daf3 es
sich dabei um die Diene 227 und 228 handelt.'”” Die Etherderivate 197 und 198 konnten nicht
zu den entsprechenden Cycloisomerisierungsprodukten umgelagert werden (Tabelle 12,

Eintrag 4 und 5).
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Tabelle 12: Enin-Metathese mit methylsubstituierten Alkinen und substituierten Alkenen.™

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]

Ts

192 225 24 unselektiv

;/j

T X
N N
2 “ 194 = 226 12 67"
f \
Ph
Ph
Ts
N
_ 227
Ts
N \
3 J\ 193 14 65
I re
N
%J\ 228
V =
0 (0]
4 /J\ 197 5%\ 229 24 el
g7z
~ AN
(0]
O
=
5 N 198 230 12 el
4 X

2l 9 (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ E:Z = 2:1. 1 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C. Y Isomerenverhiltnis
227:228 ~ 1.1:1.

Substrate, bei denen die Dreifachbindung durch eine aromatische Gruppe substituiert ist, lieBen
sich mit Katalysator 9 ohne Probleme zu den jeweiligen Metatheseprodukten umsetzen
(Tabelle 13). Unter Standardbedingungen konnten die 1,3-Diene 231 und 232 in hohen

Ausbeuten isoliert werden. Es konnte somit gezeigt werden, dafl auch aromatische Substituenten
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am Alkin toleriert werden. Substrate dieser Art wurden bisher in Enin-Metathesereaktionen,

welche durch Ruthenium-Carben-Komplexe katalysiert werden, nicht eingesetzt.

Tabelle 13: Enin-Metathese mit phenylsubstituierten Alkinen."

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
I° Ts
N N
1 | | W\ 172 . — 231 1 98
Ph \
1 s
N N
20! I j\ 173 _ 232 1 89
Ar " \

2 9 (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ Ar = p-CsH,COCHL.

In weiteren Studien wurden schlieBlich Enine mit elektronenziehender Gruppe am Alkin
betrachtet (Tabelle 14). Insgesamt waren die Resultate hierbei enttduschend. Bei der Reaktion
von Tosylamid 174 mit Rutheniumkomplex 9 konnte unvollstindiger Umsatz zum
Metatheseprodukt 233 beobachtet werden (Tabelle 14, Eintrag 1). Alle Versuche, das Produkt zu
isolieren, fiihrten jedoch iiberwiegend zu Zersetzungsreaktionen. Wiahrend mit 184 und 186
keine bzw. unselektive Reaktion auftrat, isomerisierte 185 bei unvollstindigem Umsatz zum
Dien 235 (Tabelle 14, Eintrag 2 - 4). 235 trigt an der nicht im Ring lokalisierten Doppelbindung
drei Alkylgruppen und eine Methylesterfunktion. Obwohl nur eine geringe Ausbeute erreicht
werden konnte, bleibt festzuhalten, dal3 dies unseres Wissens nach die erste Enin-
Metathesereaktion unter Bildung eines solchen tetrasubstituierten Olefins ist. Bei 204 ist das
Alkin nicht nur elektronenarm, sondern zusétzlich in Konjugation zum Phenylring. Auch
Substrate dieses Typs wurden bisher nicht in Metathesereaktionen -eingesetzt. Unter
Standardbedingungen erhielt man 237 in miBiger Ausbeute (Tabelle 14, Eintrag 5). Das
methylsubstituierte Derivat 205 dagegen ging keine Reaktion ein (Tabelle 14, Eintrag 6).
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Tabelle 14: Enin-Metathese mit elektronenarmen Alkinen.™

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
I° Ts
N N
1 I j\ 174 _ 233 1 (20)°]
MeO,C
CO,Me \
Ie Ts
N N
[b]
2 || J\ 184 _ 234 30 -
MeO,C \
CO,Me
Ts TS
N N
3 § 185 = 235 16 20"
| | MeO,C
2\
CO,Me
Ts 'Il's
N N
4 2 186 — 236 12 unselektiv
| | MeO,C \
Ph
CO,Me Ph
5 || o 204 MeO,C o 237 4 42
7\ N
CO,Me X
|| o>\ 205 MeO,C <P 238 6 -
= J i

CO,Me

219 (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C. '! Produkt instabil.

Ein weiteres interessantes Beispiel ist in Abb. 73 gezeigt. Das elektronenarme Enin 200 wurde in

guter Ausbeute zum Metatheseprodukt 239 umgesetzt. Eine vollstindige Charakterisierung war
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allerdings nicht mdglich, weil nach der Isolierung Dimerisierung und Zersetzung auftraten.
Erneut wurde versucht, das entstandene Dien durch Zusatz eines Dienophils in einer DIELS-

ALDER-Reaktion abzufangen; die erreichten Ausbeuten an 240 blieben dabei aber mifig.

o
a
N =
MeO,C A
o
239
A
A\
CO,Me
o
200
b CO,Me
L
MeO,C CO,Me
240

Abb. 73: Enin-Metathese und DIELS-ALDER-Reaktion von 200. a) 9 (5 Mol-%), Toluol, 80 °C,
15 min, 79 %. b) (i) 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C, 2 h; (ii) ADM, RiickfluB, 5 h, 28 %.

Bei der Umsetzung des Nitril-substituierten Enins 202 beobachtete man keine Enin-

Metathesereaktion, sondern eine intermolekulare Olefinmetathese unter Bildung von Produkt

241 (Abb. 74).

NC

202 241

Abb. 74: Intermolekulare Olefinmetathese von 202. a) 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C, 12 h, 28 %.
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AbschlieBend wurden die allylischen Bromide 165, 180 und 191 mit dem Rutheniumkomplex 9
zur Reaktion gebracht. Wihrend in den beiden ersten Féllen keine bzw. unselektive Umsetzung
beobachtet werden konnte, wurde aus 191 in guter Ausbeute 1,4-Dien 242 gebildet (Abb. 75).
Diese Cyclisierung 148t sich vermutlich {iber einen radikalischen Mechanismus erkliren.
Hinweise auf radikalische Zwischenstufen bei Verwendung von Ruthenium-Carben-Komplexen

werden in der Literatur bei der Kharasch-Addition'>® und der kontrollierten radikalischen
154

Polymerisation (Atom Transfer Radical Polymerisation, ATRP) ™ beschrieben.
1 1°
N N
a
A
l @
Br Br

191 242

Abb. 75: Radikalische Cyclisierung von 191. a) 9 (1 Mol-%), Toluol, 80 °C, 40 h, 64 %.

Es bleibt festzuhalten, daB3 durch die Nutzung des NHC-substituierten Katalysators 9 das
Potential der Enin-Metathese erweitert wird. So konnen auch Substrate zur Reaktion gebracht
werden, die sich mit den Komplexen 2 und 3 nicht umsetzen. Dazu zihlen Enine mit terminal
substituiertem Olefin und Substrate mit aromatisch substituiertem Alkin. SchlieBlich wurden
auch die ersten Beispiele fiir Ruthenium-Carben-katalysierte Metathesereaktionen von

: . 155
elektronenarmen Eninen aufgezeigt.

SAPIENTIA EST OMNIUM BONARUM ARTIUM MATER.
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4 Platin-katalysierte Cycloisomerisierungsreaktionen von Eninen

4.1 Einleitung

Chemische Reaktionen, bei denen vollstindiger Massentransfer von den Substraten zu den
Produkten stattfindet, sind von besonderem Interesse. Von TROST wurde in diesem

15 Damit eine atomdkonomische

Zusammenhang der Begriff ,,Atomdkonomie” geprigt.
Transformation von praktischem Nutzen ist, sollten zum einen die Substrate relativ einfach
zuginglich sein und zum anderen die strukturelle Komplexitidt im Molekiil durch die Reaktion
signifikant vergrofert werden. Des weiteren sollte die Umsetzung katalytisch verlaufen und
benutzerfreundlich sein, so dal auch eine Durchfiihrung in groBerem MafBstab mdglich ist.
Metallkatalysierte Cycloisomerisierungsreaktionen von Eninen erfiillen diese Voraussetzungen
sehr gut. Dabei spielt die schon im vorigen Kapitel beschriebene Enin-Metathese eine wichtige
Rolle.”"”” Hier wurden als Katalysatoren Metall-Carben-Komplexe eingesetzt. Obwohl die Enin-
Metathesereaktion in vielen Féllen hervorragend verlduft, ist sie auf Enine mit acyclischem
Olefin beschrankt. Werden cyclische Alkene eingesetzt, so kommt es iiberwiegend zur Bildung

von Oligomeren und Polymeren (Abb. 76).'*

O = FO — g@

l

X X X
B Hc=CH, | o @
@ 5_7? A

R Q

l

Oligomer, Polymer

Abb. 76: Metall-Carben-katalysierte Metathese von Eninen mit cyclischer Alkenkomponente.
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Ausgehend von Enin N bildet sich durch Cycloaddition mit dem Metall-Carben-Komplex das
Metallacyclobuten O, welches nach Ringdffnung und intramolekularer Cycloaddition in Q
iibergeht. Cycloreversion liefert Carbenkomplex R, der mit dem néchsten Substratmolekiil eine
intermolekulare Metathesereaktion eingeht. Diese Abfolge fiihrt letztlich zur Bildung von
Oligomeren und Polymeren. Wird die Reaktion unter Ethylen-Atmosphére durchgefiihrt, reagiert
R bevorzugt mit Ethylen unter Bildung des Triens S."*

Gerade aber mit cyclischen Alkenen wird die Enin-Metathese besonders interessant (Abb. 77).
Die Komplexitit der Struktur wird stark vergroBert, indem ein bicylisches System mit einer 1,3-
Dien-Einheit gebildet wird, wobei ein Briickenkopfalken vorliegt. Zusitzlich wird das im

Substrat befindliche Ringsystem durch die Transformation um 2 C-Atome erweitert.

Abb. 77: Enin-Metathese mit cyclischer Olefinkomponente.

Von TROST wurde ein Katalysatorsystem entwickelt, mit dem nicht nur Enine mit acyclischer
Olefineinheit, sondern auch Substrate mit Cycloalken erfolgreich cycloisomerisiert werden
konnen (Abb. 78)."*" Es besteht aus einem Palladiumcyclopentadien-Komplex unter Zusatz von
Acetylendicarbonsdure-dimethylester (ADM) und Tris-o-tolylphosphit in 1,2-Dichlorethan als
Losungsmittel. MURAI konnte zeigen, daBl [RuCly(CO)s], ebenfalls die Enin-Metathese
katalysiert, wobei die Reaktionen unter CO-Atmosphire durchgefiihrt werden miissen.'” In
weiterfiihrenden Studien fand MURATI schlieBlich, da sogar PtCl, als Katalysator geeignet ist.'®

Viele Enine werden dabei in guten bis sehr guten Ausbeuten zu den Metatheseprodukten

umgelagert, wodurch der Nutzen dieser Methode deutlich wird (Abb. 79).

Pd
E\ME (o-TolylO),P
£ £ MeO,C—==—CO,Me (RuCl,(CO)y), PtCl,

E = CO,CH,CF,

Abb. 78: Katalysatorsysteme filir die Enin-Metathese mit cyclischen Olefinen.
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EtO,C_ CO,Et

PtCI, EtO,C
——  EOC
243 244 (97 %)

Abb. 79: Beispiel einer Enin-Metathese nach MURALL

PtCl, ist im Vergleich zu den anderen Katalysatoren sowohl in Hinblick auf
Benutzerfreundlichkeit und Anwendungsbreite als auch in bezug auf Atomdkonomie von
Vorteil. In der Folge wurden weitere Isomerisierungsreaktionen von Eninen entdeckt, welche
ebenfalls von PtCl, katalysiert werden (Abb. 80). Neben der formalen Enin-Metathese unter
Bildung von 1,3-Dienen (Gl. 1)'® wurde von MURAI auch die Umsetzung von mehrfach

ungesittigten Verbindungen zu polycyclischen Strukturen untersucht (Gl. 2).''

Zeitgleich zu
unseren Arbeiten entwickelte ECHAVARREN kiirzlich die Umlagerung von Eninen mit Allylsilan-
oder Allylstannan-Einheit zu 1,4-Dienen (Gl. 3),'*® die PtCl-katalysierte Alkoxy- und
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Hydroxycyclisierung von Eninen (Gl. 4) ™ und die intramolekulare Reaktion von Furanen mit

Alkinen.'®

X X X X
1 PtCl, ) PtCI, 2
[ Y R
X X

X

X X
( PtCI, (  PICl, R°OH _ R?OH
e —_— (3) (4)
l 74 Il 74 OR?
/ .
SiMe,

Abb. 80: PtCl,-katalysierte Cycloisomerisierungsreaktionen von Eninen.

Des weiteren werden in der Literatur viele vergleichbare Umsetzungen beschrieben, bei denen
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Enine unter Metallkatalyse selektiv cycloisomerisiert werden. >~ Meist handelt es sich dabei um

Umlagerungen im Sinne einer ALDER-En-Reaktion.
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Metallkatalysierte Umlagerungen von Eninen wurden von mehreren Arbeitsgruppen untersucht

und weiterentwickelt. O1'®

verwendete kationische Platinkomplexe als Katalysatoren fiir
die Enin-Metathese, wihrend MURAI'®" zeigte, daB auch Iridiumkomplexe eingesetzt
werden konnen. SchlieBlich dehnte MURAI dieses Konzept auf die Cycloisomerisierung von
w-Aryl-1-alkinen aus.'® FURSTNER wandte die PtCl,-katalysierte Enin-Metathese erstmals in der
Naturstoffsynthese an. Bei den Synthesen von Streptorubin B (247) und Metacycloprodigiosin
wird der Azabicyclus durch eine Cycloisomerisierungsreaktion aufgebaut (Abb. 81).'” Spiter

nutzte TROST die PtCl,-katalysierte Enin-Metathese in der Synthese von Roseophilin (7).'7%%

Ts
Ts \N
N Y
PtCl,
fl —
(@]
(0]
245 246 247

248 249 7

Abb. 81: Naturstoffsynthesen mit PtCl,-katalysierter Enin-Metathese als Schliisselschritt.

Fiir den Verlauf der Enin-Metathese wurden unterschiedliche Mechanismen vorgeschlagen.
TROST postulierte fiir die von ihm entwickelte Cycloisomerisierung, welche durch elektrophile
Palladiumkomplexe katalysiert wird, einen rein metallorganischen Reaktionsweg (Abb. 82).'°"
Durch oxidative Cyclisierung wird Palladacyclopenten T geformt, anschlieBende reduktive

Eliminierung liefert Cyclobuten U. Dekomplexierung und elektrocyclische Ringdffnung fiihrt
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zum Endprodukt V und regeneriert den Katalysator. Der experimentelle Befund, daB3 in mehreren

Féllen ein Cyclobutenderivat isoliert werden konnte, unterstiitzt dieses mechanistische

Postulat.'>*f
X X X
X [Pa] B
‘ |‘/ _— / _— [Pd] . _—
Pd]
N T U \Y

Abb. 82: Mechanismus der Pd-katalysierten Enin-Metathese nach TROST.

Die Platin-katalysierte Enin-Metathese scheint nach einem anderen Reaktionsweg zu verlaufen.
Von FURSTNER wurde ein kationischer Mechanismus vorgeschlagen.'®"'”! Demnach wird durch
die Koordination des Ubergangsmetalls an die Dreifachbindung des Enins zunichst ein
n-Komplex gebildet. Es ist bekannt, daB3 Platin(Il)-Alkin-Komplexe sehr elektrophil sind und

172,173 . .
>"° Durch einen intramolekularen

von einer Reihe von Nucleophilen angegriffen werden.
Angriff des Olefins auf das Alkin und nachfolgende Umlagerungen wird schlieBlich das
Endprodukt gebildet. Als reaktive Zwischenstufen werden ,,nichtklassische® Carbokationen
angenommen. Diverse experimentelle Resultate unterstiitzen diesen Mechanismus. So wurden
bei der Cycloisomerisierung von 245 mit katalytischen Mengen an PtCl, neben dem
gewliinschten Metatheseprodukt 246 mehrere Nebenprodukte (u. a. 250) in geringen Mengen
isoliert (Abb. 83).'”’ Die Bildung dieser Komponenten konnte mit dem postulierten kationischen

Mechanismus hervorragend in Einklang gebracht werden.

Ts
| Ts Nebenprodukte (jeweils 1-5 %)
N \N
PtCl, / Ts
f " §
(0] . B \
0 wie z. B.
0]
245 246 (79 %) 250

Abb. 83: Umsetzung von Enin 245 mit PtCl,.
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Allerdings scheiterten alle Versuche, mittels spektroskopischen Methoden weiteren Einblick in
den Reaktionsmechanismus zu erhalten. Auch bei Verwendung von dquimolaren Mengen an

PtCl; gelang es nicht, per NMR irgendwelche Intermediate zu beobachten.

4.2 Problemstellung

PtCl; hat sich als effizienter Katalysator fiir eine Reihe von Cycloisomerisierungsreaktionen von
Eninen erwiesen. Im Rahmen dieser Arbeit sollte zunidchst das Potential der Enin-Metathese
ndher untersucht werden, wobei der Schwerpunkt auf die Umsetzung von Substraten mit
cyclischer Olefinkomponente gelegt wurde. Von besonderem Interesse sind weitergehende
Studien hinsichtlich der Aufkldarung des zugrundeliegenden Mechanismus dieser Reaktion.
SchlieBlich sollte erforscht werden, ob PtCl, auch andere, bisher unbekannte
Umlagerungsreaktionen von Eninen katalysiert. Die Entwicklung einer neuen selektiven
Cycloisomerisierungsreaktion konnte durch eine systematische Umsetzung einer Palette von
Substraten mit unterschiedlichem Substitutionsmuster erreicht werden. Im Hinblick auf ein
besseres Verstindnis des mechanistischen Ablaufs der PtCl,-katalysierten Umlagerungen von

Eninen sollten auch hierbei mechanistische Betrachtungen angestellt werden.

4.3 Ergebnisse und Diskussion

4.3.1 Herstellung der Substrate

Im vorigen Kapitel wurde schon die Synthese zahlreicher Enine beschrieben. Teilweise wurden
diese auch in den Platin-katalysierten Reaktionen eingesetzt. Die Darstellung zahlreicher
weiterer acyclischer Substrate und einiger Enine mit cyclischer Olefineinheit ist im folgenden
zusammengefalt.

Ausgehend von Cyclopenten (251) wurde nach Literaturvorschrift'” der Propargylether 252
hergestellt, welcher durch Reaktion mit "Butyllithium und Chlorameisensduremethylester in
guter Ausbeute zum Ester 253 umgesetzt wurde (Abb. 84)."**!*> Auf analoge Weise erhielt man
aus 255 das entsprechende Cyclohexenderivat 256. 255 wurde durch Alkylierung von Cyclohex-

2-enol (254) mit Propargylbromid gewonnen.'”
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@ O a (0]
\ﬂ f
CO,Me
251 252 253
ROESNAOE NS
\[ f
CO,Me
254 255 256

-0
O - T \HOO_E" HOO

OR

CO,Me
b
257 — E— 261 262
259 (R = Ac) j
260 (R = H) 0. 0 0. o

CO,Me

263 264

Abb. 84: Herstellung diverser Enine mit cyclischem Alkenteil. a) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h;
(ii) CICO,Me, THF, — 35 °C, 2 h — RT, 2 h, 73 % (253), 64 % (256), 62 % (262). b) (i) "BuLi,
DMSO/Toluol, 0 °C, 15 min; (ii) Propargylbromid, 0 - 5 °C, 15 min — RT, 16 h, 61 % (255),
58 % (261). ¢) DBU, 110 °C, 5 h, 86 %. d) Propinsiure, DCC, DMAP, Et,0, — 30 °C —> RT, 48 h, 48 %.
e) (i) "BuLi, HMDS, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) 263, THF, — 78 °C, 2 h; (iii) CICO,Me, THF, - 78 °C, 1 h —
RT, 12 h, 49 %.
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Bromverbindung 258'"* und Cyclohept-2-enol (260)'7*'"7 sind literaturbekannt und kénnen aus
Cyclohepten (257) hergestellt werden. Enin 261'"* wurde dann entweder aus 258 durch
HBr-Eliminierung mit DBU oder aus Alkohol 260 durch Alkylierungsreaktion mit
Propargylbromid im Zweiphasensystem DMSO/Toluol mit "Butyllithium als Base erhalten. Die
Uberfiihrung in das elektronenarme Substrat 262 erfolgte wiederum nach Standardvorschrift.
Cyclohept-2-enol (260) diente auch als Startmaterial fiir die Herstellung des Propinsdureesters
263, der nach einem Literaturprotokoll durch Veresterung mit Propinsdure unter Verwendung

von DCC und DMAP in Diethylether gewonnen werden konnte.'”

AnschlieBend erfolgte die
Reaktion zum Diester 264, welche sich als liberaus problematisch erwies. Deprotonierung des
terminalen Alkins mit LHMDS bei — 78 °C und Versetzen mit Chlorameisensduremethylester
fiihrte nach Optimierung in miBiger Ausbeute zum gewiinschten Produkt.'”

Cyclooct-2-enol (265)'® diente als Ausgangsverbindung zur Darstellung weiterer cyclischer
Enine. Veresterung mit Propinsdure und Umsetzung mit Chlorameisensduremethylester lieferte

den gemischten Diester 267 (Abb. 85).

“O=TO=70

CO,Me

265 266 267

Abb. 85: Synthese der Substrate 266 und 267. a) Propinsidure, DCC, DMAP, Et,0, — 30 °C — RT,
48 h, 46 %. b) (i) "BuLi, HMDS, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) 263, THF, — 78 °C, 2 h; (iii) CICO,Me, THF,
—78°C,1h—RT, 12 h, 49 %.

Neben den bisher zur Verfligung stehenden Eninen wurden auch Substrate mit groferer
Cycloalkeneinheit synthetisiert. So wurde aus Cyclododeca-1,5,9-trien (268) in zwei Stufen der
allylische Alkohol 270 hergestellt (Abb. 86).'"*!"" Propargylether 271 konnte aus 270 entweder
durch Reaktion mit "Butyllithium/Propargylbromid in DMSO/Toluol oder durch Verwendung
von NaOH/Propargylbromid in Wasser unter Zusatz des Phasenvermittlers "BusNHSOy4 erhalten

werden.'®!

Die Einfiihrung der Estereinheit erfolgte nach Standardvorschrift und ergab 272 in
72 % Ausbeute. Veresterung von 270 mit Propinsiure lieferte Substrat 273, aus dem im nichsten

Schritt Diester 274 gebildet wurde.
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0] 0]
aoderb ( c
|l — |
CO,Me

RO 271 272
. _
268 E 269 (R=Ac) 0 o) 0 o)
270 (R=H) d W‘/ \%:? e ]‘/
e e
CO,Me
273 274

Abb. 86: Darstellung von Eninen ausgehend von 268. a) (i) "BuLi, DMSO/Toluol, 0 °C, 15 min;
(ii) Propargylbromid, 0 - 5 °C, 15 min — RT, 16 h, 66 %. b) (i) NaOH, "BuyNHSO,, H,O,
Propargylbromid, RT, 16 h, 60 %. ¢) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 35 °C,2 h —
RT, 2 h, 72 %. d) Propinsiure, DCC, DMAP, Et,O, — 30 °C — RT, 48 h, 41 %. ¢) (i) "BuLi, HMDS,
THF, - 78 °C, 1 h; (ii) 273, THF, — 78 °C, 2 h; (iii) CICO,Me, THF, — 78 °C, 1 h — RT, 12 h, 52 %.

Allylalkohl 277 ist in zwei Stufen aus Cyclododecen (275) zuginglich (Abb. 87)."%'"” An 277
waren nun die gleichen Transformationen wie an der mehrfach ungesittigten Verbindung 270
moglich. Durch Veretherung mit Propargylbromid wurde zunichst Enin 278 gebildet, das weiter

zum elektronenarmen Substrat 279 umgesetzt wurde.

RO 0]

aoderb

‘ ‘

R
275 276 (R=Ac)j 278 (R = H) j
c
277 (R=H) 279 (R = CO,Me)
Abb. 87: Herstellung der Substrate 278 und 279. a) (i) "BuLi, DMSO/Toluol, 0 °C, 15 min;
(i) Propargylbromid, 0 - 5 °C, 15 min — RT, 16 h, 61 %. b) (i) NaOH, "Buy,NHSO,, H,O,

Propargylbromid, RT, 16 h, 50 %. ¢) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 35 °C,2 h —
RT, 2 h, 67 %.
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Neben den Verbindungen mit Ethereinheit wurden auch Substrate mit Tosylamideinheit
dargestellt. Mit Chloramin T und Selen in CH)Cl, iiberfilhrte man 268 und 275 in die
Sulfonamide 280 bzw. 283 (Abb. 88).'"® Nachfolgend wurden die sekundiren Amide mit
Natriumhydrid und Propargylbromid in THF in guten Ausbeuten zu den Eninen 281 und 284
umgesetzt. Reaktion mit "Butyllithium und Chlorameisensiduremethylester lieferte die

elektronenarmen Alkine 282 und 285.

Ts Ts
H/N N
a b
- —
R
268 280 281 (R=H) —‘—]
c
282 (R = CO,Me)
Ie Ie
H/N N
a b
— — |
R

275 283 284 (R=H)
c
285 (R = CO,Me)
Abb. 88: Synthese verschiedener Tosylamide. a) (i) Chloramin T, Selen, CH,Cl,, RT, 24 h; (ii) 268
bzw. 275, CH,Cl,, RT, 48 h, 40 % (280), 66 % (283). b) (i) NaH, THF, 0 °C — RT, 30 min;

(i1) Propargylbromid, THF, 60 °C, 48 h, 71 % (281), 72 % (284). c) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h;
(i) CICO,Me, THF, — 35 °C,2 h — RT, 2 h, 67 % (282), 68 % (285).

Zur Synthese von unterschiedlich substituierten Eninen mit Tosylamid- oder Malonestereinheit
wurde die Kreuzmetathese angewendet (Abb. 89).*'® Amid 169 und Allyl-trimethylsilan (286)
wurden mit katalytischen Mengen des GRUBBS-Carbens 3 oder des SCHROCK-Katalysators 1 zur
Reaktion gebracht. Mit 1 war die Ausbeute an 287 doppelt so hoch wie bei Verwendung von 3.
In beiden Féllen erhielt man das Olefin als Gemisch von (E)- und (Z)-Isomer, wobei das
(E)-Isomer erwartungsgemal liberwog. Das (E/Z)-Verhiltnis stellte sich dabei als stark abhingig
vom Katalysator heraus. Durch nachfolgende Alkylierungsreaktionen von 287 mit unter-

schiedlichen Propargylbromiden 288 wurden die Enine 289, 290 und 291 gebildet. Die analoge
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Metathesereaktion von Malonester 160 mit 286 lieferte das Kreuzprodukt 292 erneut als
(E/Z)-Gemisch, wobei auch in diesem Fall bevorzugt das thermodynamisch stabilere (£)-Alken
erhalten wurde. Bei Verwendung des Rutheniumkomplexes 3 lag die Ausbeute nur bei mafigen
45 %. Mit dem Molybdidn-Katalysator 1 konnte 292 in hervorragender Ausbeute von 80 %
isoliert werden. 292 diente als Ausgangsmaterial zur Herstellung der unterschiedlich

substituierten Enine 293, 294 und 295.

Ie Ie
H/N N X a oder b N
k ™S /\ ‘ ‘ ~
TMS R TMS
169 286 287 289 (R=H)
290 (R = Me)
291 (R = TMS)
EtO,C_ CO,Et EtO,C_ CO,Et EtO,C_  CO,Et
a oder b
Xk \L Hi m
TMS
160 286 292 293 (R = H)
294 (R = Me)
295 (R = TMS)

Abb. 89: Synthese von substituierten Eninen mittels Kreuzmetathese. a) 3 (5 Mol-%), CH,Cl,,
RiickfluB3, 48 h, 35 % (287, E:Z = 8.5:1), 45 % (292, E:Z = 1.2:1). b) 1 (5§ Mol-%), CH,Cl,, RiickfluB3,
48 h, 71 % (287, E:Z = 3.7:1), 80 % (292, E:Z = 2.8:1). ¢) (i) NaH, THF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) 288,
THF, RT, 12 h bzw. 24 h, 90 % (289), 96 % (290), 77 % (291), 97 % (293), 87 % (294), 84 % (295).

Bei den bisher beschriebenen Eninen mit Tosylamideinheit handelte es sich ausschlieBlich um
Substrate, welche das Heteroatom in propargylischer Position tragen. Um Enine mit variabler
Kettenldnge zur Verfiigung zu haben, bei denen der Abstand zwischen Alkineinheit und
Heteroatom vergroBert ist, wurden im folgenden die Amide 296 und 297 hergestellt (Abb. 90).
Wiéhrend 296 aus 169 durch Alkylierung fast quantitativ erhalten werden konnte, bildete sich
297 nur in geringer Ausbeute, was sich durch die ausgeprigte Eliminierungstendenz des in der

Reaktion eingesetzten lodids erkldren 146t. Fiir Kontrollexperimente wurde aus 169 zusétzlich
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das Nitril 298 hergestellt. Des weiteren erhielt man aus Tosylamid 175 das Cyclopropan 299 und

aus Malonester 160 das Nitril 300 in exzellenten Ausbeuten.

Ts
H
k
169
| L |
Is Te Ie
NL N N
/ I
296 297 298
Ie Ie
N c N
( H ( l
175 299
EtO,C_ ,CO,Et EtO,C_ ,CO,Et
b
H —_
N
160 300

Abb. 90: Herstellung von Eninen und verwandten Substraten. a) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT,
30 min; (i) 5-lod-pent-1-in bzw. 5-lod-pent-2-in, DMF, RT, 6 h bzw. 12 h, 96 % (296), 6 % (297).
b) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) Bromacetonitril, DMF, RT, 12 h, 83 % (298), 96 % (300).
¢) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) (Brommethyl)-cyclopropan, DMF, RT, 4 h, 85 %.

SchlieBlich wurden noch Enine mit Amineinheit hergestellt. Die Synthese ging von dem einfach

'8 aus. Versetzen mit Natriumhydrid und Propargylbromid

zuginglichen Allyl-benzylamin (301)
bzw. 1-Brom-but-2-in in THF fiihrte in guten Ausbeuten zu den tertidren Aminen 302 bzw. 303

(Abb. 91).
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I_I%n I_I%n
N e N
LK
R
301 302 (R=H)
303 (R = Me)

Abb. 91: Herstellung von Eninen mit tertidrer Aminstruktur. a) (i) NaH, THF, 0 °C — RT, 30 min;
(ii) Propargylbromid bzw. 1-Brom-but-2-in, THF, 12 h, 74 % (302), 74 % (303).

Mit Cyclohexen (304) bzw. Cyclohepten (257) startete die Synthese der elektronenarmen Enine
308 und 310 (Abb. 92). Reaktion mit NBS und But-3-in-1-ol fiihrte zu den trans-1-Brom-
2-alkoxy-cycloalkanen 305 und 306.'" Aus diesen wurden die Enine 307 bzw. 309 gebildet,
indem durch Umsetzung mit DBU bei 110 °C HBr eliminiert wurde.'”* Die Uberfiihrung in die
Esterverbindungen 308 und 310 gelang erneut in guten Ausbeuten nach Standardvorschrift mit

"Butyllithium und Chlorameisenséduremethylester.

O =
& Br~

.

R
304 (n=1) 305 (n = 1) 307 (n=1, R = H)
257 (n = 2) 306 (n = 2) 308 (n = 1, R = CO,Me) e
309 (n =2, R = H)
310 (n = 2, R = CO,Me) e

Abb. 92: Synthese der elektronenarmen Enine 308 und 310. a) But-3-in-1-o0l, NBS, CH,Cl,,
—25°C,2h —> RT, 15 h, 41 % (305), 49 % (306). b) DBU, 110 °C, 5 h, 91 % (307), 81 % (309).
¢) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 35 °C, 2 h — RT, 2 h, 67 % (308), 81 % (310).

In analoger Weise waren die hoheren Homologen 314 und 316 erhéltlich, die im Vergleich zu
308 bzw. 310 eine CH,-Gruppe mehr in der Kette tragen (Abb. 93). Uber die 1-Brom-2-alkoxy-
cycloalkane 311 und 312 wurden zunéchst die Enine 313 und 315 gewonnen, welche sich in die
Ester 314 und 316 umwandeln lieBen. Weitere elektronenarme Alkine wurden iiber Acylierung
von 315 gebildet. Fiir diese Umsetzungen wurde das mit "Butyllithium gebildete Lithiumorganyl

zundchst in das weniger reaktive Zinkorganyl iiberfithrt und dann mit Acetylchlorid bzw.
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Buttersdurechlorid versetzt.'**'** Die «,f-ungesittigten Ketone 317 und 318 wurden in sehr
guten Ausbeuten isoliert. Der zu 314 und 316 analoge Achtring (320) ist von Cyclooct-2-enol
(265) ausgehend zuginglich. Nach Alkylierung mit 5-lod-pent-1-in wurde nach Standard-

vorschrift die Esterfunktion eingefiihrt.

O )n a OO )n b
(0]
|y

l i
304 (n=1) 311 (n=1) 313 (n =1, R=H)
257 (n = 2) 312 (n=2) 314 (n =1, R = CO,Me) Je
2,R=H)
R = CO,Me) e

317 (R=Me)
318 (R = "Propyl)

265 319 (R = H)

320 (R=CO,Me) =—

Abb. 93: Herstellung von 1,8-Eninen ausgehend von cyclischen Olefinen. a) Pent-4-in-1-ol, NBS,
CH,Clp, —25°C,2h — RT, 15 h, 74 % (311), 73 % (312). b) DBU, 110 °C, 5 h, 98 % (313), 92 % (315).
¢) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 35 °C, 2 h — RT, 2 h, 70 % (314), 88 % (316),
71 % (320). d) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 30 min; (ii) ZnCl,, THF, — 30 °C, 10 min; (iii) Acetylchlorid bzw.
Buttersiurechlorid, — 10 °C — RT, 12 h, 87 % (317), 78 % (318). ¢) (i) "BuLi, DMSO/Toluol, 0 °C,
15 min; (ii) 5-Iod-pent-1-in, 0 - 5 °C, 5 min — RT, 12 h, 28 %.
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Aus den Tosylamiden 321" und 280 wurden durch Alkylierung die Enine 322 und 324
gewonnen (Abb. 94). Die terminalen Alkine wurden mittels "Butyllithium und Chlorameisen-

sduremethylester in die Ester 323 und 325 transformiert.

I° Ie
N N
RO PO
l
R

321 322 (R = H)

b
323 (R = CO,Me)

I° I
H/N N
_—
{
R

280 324 (R = H)
b
325 (R = CO,Me) j
Abb. 94: Synthese der Tosylamide 323 und 325. a) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) 5-lod-pent-

1-in, DMF, 12 h, 99 % (322), 89 % (324). b) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 35 °C,
2h — RT, 2 h, 80 % (323), 76 % (325).

Verldngert man den Abstand zwischen Heteroatom und Dreifachbindung um eine weitere
CH>-Einheit, so kommt man zu Substraten wie z. B. 328 (Abb. 95). Dieses konnte aus
Cyclohepten (257) analog zu den oben beschriebenen Umsetzungen in drei Schritten erhalten

werden.
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) 5@ - ﬁ

257 326 327 (R = H)
C
328 (R = CO,Me) j
Abb. 95: Darstellung des kettenverldngerten Analogons 328. a) Hex-5-in-1-ol, NBS, CH,Cl,,

—25°C,2 h — RT, 15 h, 52 %. b) DBU, 110 °C, 5 h, 92 %. ¢) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h;
(i1) CICO,Me, THF, — 35 °C,2 h — RT, 2 h, 87 %.

Die Synthese einer ganzen Palette von acyclischen Etherderivaten ist in Abb. 96 zusammen-
gefafit. Ausgangspunkt war jeweils Pent-4-in-1-ol (329), das in Alkylierungsreaktionen mit
diversen Alkylbromiden umgesetzt wurde. Neben den unterschiedlich substituierten allylischen
Ethern 201, 330, 331 und 332 wurden Benzylether 333,'*° But-2-inylether 334 und
Cyclopropanverbindung 335 dargestellt. Der tritylgeschiitzte Alkohol 336 wurde nach
Standardvorschrift durch Umsetzung mit Tritylchlorid, Triethylamin und DMAP in DMF
erhalten.'®” Alle hergestellten Alkine wurden im folgenden mit “Butyllithium und
Chlorameisensduremethylster in die entsprechenden Esterderivate 337 - 344 umgewandelt.
Zusitzlich wurden die Substrate 201 und 330 in die a,f-ungesittigten Aldehyde 345 bzw. 346
tiberfithrt. Dazu wurden die terminalen Alkine bei tiefer Temperatur mit "Butyllithium
deprotoniert und mit DMF gequencht.'®™ Nach wiBriger Aufarbeitung konnte man die
gewiinschten Produkte in sehr guten Ausbeuten isolieren. Somit standen zahlreiche weitere
Substrate mit unterschiedlichem Substitutionsmuster flir die anstehenden Platin-katalysierten

Isomerisierungsreaktionen zur Verfiigung.
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A

201 (R = H)
e [ 337 (R = CO,Me)

345 (R = CHO)

A

332 (R = H)

340 (R = CO,Me)

h

335(R=H)

343 (R = CO ,Me)

///\/\OH

329

‘ abzw. b bzw. ¢

O
[

PR

330 (R = H)
338 (R = CO,Me)
346 (R = CHO)

333 (R=H)
341 (R = CO,Me)

336 (R = H)
344 (R = CO,Me)

Ny

331 (R = H)

339 (R = CO Me) < d
0

fl

R

334 (R = H) .

342 (R = CO,Me)

Abb. 96: 1,8-Enine und verwandte Substrate ausgehend von Pent-4-in-1-ol (329). a) NaH, THF,
0 °C — RT, 30 min; (ii) entsprechendes Alkylbromid, THF, RT, 12 h, 86 % (201), 95 % (330),
87 % (331), 75 % (333), 71 % (334). b) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) Cinnamylbromid bzw.
(Brommethyl)-cyclopropan, DMF, RT, 4 h bzw. 12 h, 73 % (332), 74 % (335). c¢) Tritylchlorid, Et;N,
DMAP, DMF, RT, 12 h, 82 % (336). d) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, —35°C,2h —>
RT, 2 hbzw. — 78 °C, 1 h > RT, 4 h, 64 % (337), 81 % (338), 78 % (339), 83 % (340), 95 % (341),
70 % (342), 84 % (343), 95 % (344). ¢) (i) "BuLi, THF, — 50 °C, 15 min; (ii) DMF, — 50 °C — RT,
30 min; (iii) NaH,PO4, H,O, MTBE, 5 °C, 79 % (345), 82 % (346).
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Ein weiteres Substrat wurde aus Divinylcarbinol (347) synthetisiert (Abb. 97). Alkylierung mit

5-Iod-pent-1-in fiihrte zum Dienin 348, aus dem das elektronenarme Derivat 349 gebildet wurde.

HO
X a
— I S
AN
R AN
347 348 (R = H)
b
349 (R = CO,Me)
Abb. 97: Synthese des estersubstituierten Dienins 349. a) NaH, DMF, 0 °C — RT, 15 min;

(i) 5-Iod-pent-1-in, RT, 4 h, 40 %. b) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 35 °C, 2 h —
RT, 2 h, 68 %.

Die Herstellung von benzannellierten Substraten ging von 2-lodbenzylalkohol (203) aus
(Abb. 98). Umsetzung mit Natriumhydrid und allylischen Bromiden in THF oder DMF lieferte
die Ether 350 - 352 in sehr guten Ausbeuten. Mittels SONOGASHIRA-Reaktion liel sich auf
einfache Weise die Alkinfunktion einfiihren.'*'® Dazu wurden die Aryliodide in Gegenwart
von katalytischen Mengen PdCl,(PPh;), und Kupfer(I)-iodid mit Trimethylsilylacetylen umgesetzt.
Die nachfolgende Abspaltung der TMS-Gruppe gelang entweder durch Versetzen mit KOH in

Methanol/Wasser'®*¢ oder mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF'*

in sehr guten Ausbeuten.
Im letzten Schritt wurde die Methylestereinheit eingefiihrt, wodurch die Enine 204, 205 und 359

in hohen Ausbeuten isoliert werden konnten.
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abzw. b o}
B —— —_—
| OH | (0] ‘ ‘ (0]
R T™S R1\>§\ )
2 R
R
203 350 (R' = R2 = H) 353 (R1= R2 = H)
351 (R = Me, R? = H) 354 (R! = Me, R? = H)
352 (R'=H, R2 = Ph) 355 (R' = H, R2 = Ph)
d bzw. e f
_— —_—
Il ° I°
RN MeO,C RN
R? R?
356 (R' = R2 = H) 204 (R' = R2 = H)
357 (R! = Me, R? = H) 205 (R' = Me, R? = H)
358 (R'= H, R2 = Ph) 359 (R'= H, R2 = Ph)

Abb. 98: Herstellung der benzannellierten Enine 204, 205 und 359. a) (i) NaH, THF, 0 °C — RT,
30 min; (ii) Allylbromid bzw. 3-Brom-2-methyl-propen, THF, RT, 4 h, 93 % (350), 96 % (351).
b) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) Cinnamylbromid, DMF, RT, 4 h, 75 % (352).
¢) Trimethylsilylacetylen, PdCl,(PPh3), (1 Mol-%), Cul (1 Mol-%), EtN, RT, 4 h, 83 % (353),
94 % (354), 79 % (355). d) KOH, MeOH, H,O, RT, 2 h, 81 % (356), 90 % (357). ¢) TBAF, THF, RT,
30 min, 84 % (358). f) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF, — 78 °C, 1 h — RT, 4 h,
91 % (204), 82 % (205), 76 % (359).

Weitere Substrate wurden ausgehend von 2-Bromphenol (360) hergestellt (Abb. 99). Dieses
wurde mit Natriumhydrid und Allylbromid bzw. 3-Brom-2-methyl-propen versetzt, wobei die
Ether 361'"' und 362'** in quantitativen Ausbeuten erhalten werden konnten. Die Arylbromide
wurden in die jeweiligen Grignardverbindungen iiberfiihrt, welche dann mit 3-(Trimethylsilyl)-

'3 Da die silyl-geschiitzten Alkine sich nicht in

propargylbromid zur Reaktion gebracht wurden.
reiner Form isolieren lieBen, wurde ohne weitere Reinigung die TMS-Gruppe abgespalten. Die
Standardmethoden zur Entschiitzung von Alkinen (KOH oder TBAF) wiirden in diesem Fall
tiberwiegend zur Bildung von Allenen fiihren, welche aufgrund der Konjugation zum Phenylring
besonders stabil sind. Deshalb wurde eine andere literaturbeschricbene Methode gewdhlt.'”?

Versetzen mit Silbernitrat und Kaliumcyanid in einem Gemisch aus Ethanol und Wasser fiihrte
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zur selektiven Bildung der gewiinschten Enine 363 und 364, wobei die Ausbeuten iiber zwei
Stufen 50 % bzw. 66 % betrugen. Schlielich wurden die beiden Substrate zu den Esterderivaten
365 bzw. 366 umgesetzt.

Ao i

R MeO,C R
360 361 (R = H) 363 (R = H) 365 (R = H)
362 (R = Me) 364 (R = Me) 366 (R = Me)

Abb. 99: Synthese von Substraten ausgehend von 2-Bromphenol (360). a) (i) NaH, DMF, 0 °C —
RT, 30 min; (ii) Allylbromid bzw. 3-Brom-2-methyl-propen, DMF, RT, 4 h, 98 % (361), 98 % (362).
b) (i) Mg, THF, RiickfluB, 3 h; (ii) 3-(Trimethylsilyl)-propargylbromid, RiickfluB, 12 h; (iii)) AgNOs,
KCN, EtOH, H,0, RT, 12 h, 50 % (363), 66 % (364). ¢) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me,
THF, - 78 °C, 1 h —» RT, 4 h, 62 % (365), 65 % (366).

Im folgenden wurden zu 365 und 366 analoge Enine dargestellt, bei denen die Aryleinheit durch
eine Cyclohexylgruppe ersetzt ist. Epoxidoffnung an Cyclohexenoxid (367) mit der aus
3-(Trimethylsilyl)-propargylbromid gebildeten Grignardverbindung und Abspaltung der
Silylgruppe mit TBAF lieferte den Alkohol 369 iiber zwei Schritte in sehr guter Ausbeute
(Abb. 100). Durch Alkylierung mit allylischen Bromiden und Umsetzung mit Chlorameisen-

sduremethylester wurden die Enine 373 - 375 erhalten.
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I \‘\ >

367 368 9

: e

1 I ° I °
AN R AN R AN
Ph
370 (R = H) 371 (R = H) 372 (R = H)
o[ o[ o[

373 (R = CO,Me) 374 (R = CO,Me) 375 (R = CO,Me)
Abb. 100: Synthese von Eninen ausgehend von Cyclohexenoxid (367). a) (i) 3-(Trimethylsilyl)-
propargylbromid, Mg, Et,0, RT, 1 h; (ii) 367, Et,0, RT, 2 h. b) TBAF, THF, RT, 30 min, 64 % (369)
(iber zwei Stufen). ¢) (i) NaH, DMF, 0 °C — RT, 30 min; (ii) entsprechendes Alkylbromid, DMF, RT,

4 hbzw. 12 h, 87 % (370), 83 % (371), 73 % (372). d) (i) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h; (ii) CICO,Me, THF,
~78°C, 1 h— RT, 4 h, 78 % (373), 82 % (374), 83 % (375).

|
'

O
[

In den meisten bisherigen Substraten wurde als elektronenziehende Gruppe am Alkin eine
Estereinheit gewdhlt. Nachfolgend ist die Synthese einiger elektronenarmer Enine
zusammengefalit, bei welchen anstelle der Estergruppe eine Nitrilfunktion vorliegt (Abb. 101).
Durch Umsetzung mit “Butyllithium bei — 78 °C und Zugabe von Tosylcyanid konnen aus
endstindigen Alkinen die jeweiligen o,fB-ungesittigten Nitrile hergestellt werden.'”® Wihrend
die Cyanogruppe im allgemeinen als Nucleophil auftritt, wird sie in diesem Fall elektrophil

eingefiihrt. Abb. 101 zeigt die mit dieser Methode dargestellten Substrate.
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@) @) @)
Pl \P |
CN R A CN N N

Ph

202 (R = H) 377 378 (n=1)
376 (R = Me) 379 (n = 2)
o) o) o)

Il ﬁ I L I
CN X oN RO CN
380 381 (R = H) 383
382 (R = Me)

Abb. 101: Nitrile, die aus endstindigen Alkinen dargestellt wurden. a) "BuLi, THF, — 78 °C, 1 h;
(i1) Tosyleyanid, THF, — 78 °C, 1 h »> RT, 4 h.

Mit den hier dargestellten Verbindungen und den Eninen, deren Synthese im Rahmen des letzten
Kapitels beschrieben wurde, standen zahlreiche Substrate fiir die avisierten Platin-katalysierten

Umsetzungen zur Verfiigung.
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4.3.2 Platin-katalysierte Enin-Metathese und Isomerisierung zu Vinylcyclopropanen15 7194

Wie schon erwihnt sind Enine mit cyclischer Olefineinheit als Substrate fiir Metathesereaktionen
von besonderem Interesse. Zundchst wurden einige Substrate mit Ethereinheit und cyclischer
Alkenkomponente mit katalytischen Mengen Platin(II)-chlorid in Toluol umgesetzt (Tabelle 15).
Dabei wurde untersucht, inwiefern die Ringgrofle des Cycloalkens fiir die Cycloisomerisierung
entscheidend ist. Wéhrend Fiinfring 253 und Sechsring 256 eine unselektive Reaktion eingingen,
konnte das Cycloheptenderivat 262 in niedriger Ausbeute zum Neunring 384 isomerisiert werden
(Tabelle 15, Eintrag 1 - 3). Die Ringerweiterung vom Achtring zum Zehnring erfolgte
problemlos und in guter Ausbeute (Tabelle 15, Eintrag 4). Dagegen erhielt man bei Verwendung
des Cyclodecenderivats 387 das Cycloisomerisierungsprodukt 388 nur in miBiger Ausbeute
(Tabelle 15, Eintrag 5). Gute Ergebnisse lieferte die Transformation des Enins 278 und des
mehrfach ungesittigten Analogons 271. In beiden Fillen beobachtete man Ringerweiterung zum
14-gliedrigen Cyclus (Tabelle 15, Eintrag 6 und 7). Obwohl in 271 drei Olefineinheiten als
potentielle Reaktionspartner fiir einen Angriff am Alkin zur Verfiigung stiinden, verlief die
Umsetzung regioselektiv. Es bleibt festzuhalten, dal Cycloisomerisierungen von Acht- zu

Zehnringen bzw. Zwolf- zu 14-Ringen besonders vorteilhaft zu sein scheinen.

Ersetzte man die Etherbriicke durch eine Tosylamideinheit, so erhielt man ein etwas verdndertes
Bild (Tabelle 16). Cycloheptenderivat 391 liel sich zwar nur in médfiger Ausbeute umsetzen
(Tabelle 16, Eintrag 1), jedoch war diese Reaktion der oben beschriebenen Isomerisierung des
Ethers 262 iiberlegen. Die Achtringe 393 und 245 lieferten bei der Platin-katalysierten
Umlagerung gute Ausbeuten (Tabelle 16, Eintrag 2 und 3). Das Enin mit Cyclodeceneinheit
(395) isomerisierte in 42 % Ausbeute zum Metatheseprodukt 396 (Tabelle 16, Eintrag 4).
Wiederum zeigt der Vergleich mit dem entsprechenden Etherderivat (387), da3 die Umsetzung
des Tosylamids selektiver verlief. Enttduschende Resultate erhielt man bei Verwendung der
Zwolfringe 285 und 282. Bei unselektivem Reaktionsverlauf konnten die erwarteten
Isomerisierungsprodukte 397 bzw. 398 jeweils nur in geringer Ausbeute isoliert werden

(Tabelle 16, Eintrag 5 und 6).
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Tabelle 15: PtCl,-katalysierte Enin-Metathese von Substraten mit cyclischer Olefineinheit.!”

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
O
1 | | 253 unselektiv 96 -
CO,Me
S
2 | | 256 unselektiv 72 -
CO,Me
o)
1 :
3 ll 262 / 384 96 13
CO,Me Co,Me

.

(0]
385 @ 386 23 700!
COzMe

MeO,C
o@
5 l 387

388 18 25!l

o}
=
o
0
o}
=
| | 278 389 96 49

oE \/:

:

(o)}

|

390 96 54

(P -

2 ptCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™! PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 60 °C. " PtCl, (10 Mol-%), Toluol, 60 °C.
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Tabelle 16: Platin-katalysierte Cycloisomerisierung von Eninen unterschiedlicher RinggroBe.™

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
'I's
N TS\N
1 L@ 391 f 392 68 41
e} (6]
Ts
,11 Ts\N
2 I O 393 / 394 8 671
Co,Me MeO,C
TI'S TS\N
N /
3 I © 245 246 60 79
(@]
(@]
Ts Ts
| \
N N
4 I @ 395 = 396 21 42l
(@]
(@]
Ts TS\
| N
N
5 I 285 = 397 9 1514
MeO,C
CO,Me
'Irs TS\
N N
6 I 282 = 398 9 164
MeO,C
CO,Me

[ PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 50 °C. ™ PtCl, (4 Mol-%), Toluol, 80 °C. ! PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 100 °C.
[PtCl, (10 Mol-%), Toluol, 80 °C.

106



Platin-katalysierte Cycloisomerisierungsreaktionen von Eninen

Auch acyclische Enine konnen in der Platin-katalysierten Cycloisomerisierung eingesetzt
werden. In Tabelle 17 sind einige Beispiele gezeigt. Bissulfon 399 und Malonester 161 lagerten
fast quantitativ zu den Metatheseprodukten 400 und 210 um (Tabelle 17, Eintrag 1 und 2).
Wihrend Allylsilan 293 in méiBiger Ausbeute zum entsprechenden Cycloisomerisierungsprodukt
401 umgeformt wurde (Tabelle 17, Eintrag 3), erhielt man mit den methyl- bzw.
silylsubstituierten Substraten 294 und 295 keine Reaktion. Bei der Umsetzung von
verschiedenen Malonestern mit cyclischer Alkeneinheit wurde erneut beobachtet, dafl die

Ringerweiterung im Falle des Achtrings hervorragend funktioniert (Tabelle 17, Eintrag 4 und 5).

Tabelle 17: Enin-Metathese katalysiert durch PtClz.[a]

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]

PhO,S_ SO,Ph

PhO,S_ SO,Ph
1 399 400 7 96
[[—
\
EtO,C_ CO,Et EtO,C__ CO.Et
2 161 210 36 91
[[—
\
EtO,C_ CO,Et EtO,C_ CO,Et
3 [— 293 401 48 301!
\
™S ™S
EtO,C_ CO,Et E0,C
4 402 EQC@ 403 23 g3l
EtO,C_ CO,Et EO,C
EtO,C
5 I 404 405 6 63!
(0]
(0]

[ PtC1, (5 Mol-%), Toluol, 60 °C. ' 80 °C. ! 50 °C.

107



Platin-katalysierte Cycloisomerisierungsreaktionen von Eninen

Im Laufe der Untersuchungen zur PtCl,-katalysierten Enin-Metathese wurde eine weitere
[somerisierungsreaktion entdeckt. In einigen Féllen konnte neben dem Metatheseprodukt
zusitzlich eine Verbindung mit Cyclopropaneinheit isoliert werden (Abb. 102). Wéhrend
Bissulfon 399 quantitativ zum Dien 400 umlagerte, reagierte Tosylamid 170 hauptsdchlich zum
bislang unbekannten Vinylcyclopropan 406. Das Metatheseprodukt 206 wurde nur in kleiner
Menge erhalten. Die Umsetzung von 407 lieferte Dien 408 und Cyclopropan 409 in

vergleichbaren Ausbeuten.

PhSO, SO,Ph PhSO, S0O,Ph
PtCl,
—_—
{[—
399 400 (96 %)
Ts Ts

N PtCI N

= w@

170 206 (2 %) 406 (47 %)
Ts 'I's
N N
PtCl, [ ™~
‘ ‘ + \\\@
407 408 (59 %) 409 (32 %)

Abb. 102: Konkurrenz zwischen Enin-Metathese und Vinylcyclopropanbildung.

Bei unseren Untersuchungen stellte sich heraus, da3 die Umlagerung zu Vinylcyclopropanen nur
bei Substraten auftritt, die ein Heteroatom (O oder N) in der Briicke zwischen Alken- und
Alkineinheit tragen. Um diesen Sachverhalt eingehend zu untersuchen, wurde eine Reihe
weiterer Enine mit Tosylamideinheit hergestellt und unter Platin-Katalyse umgesetzt. Tabelle 18
falt die Ergebnisse der Substrate zusammen, bei deren Reaktion sowohl Metatheseprodukt als

auch Cyclopropanderivat isoliert wurden. Dabei trat das Vinylcyclopropan je nach Substrat als
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Nebenprodukt (Tabelle 18, Eintrag 1 und 2) oder Hauptprodukt auf (Tabelle 18, Eintrag 3 - 5).

Die Gesamtausbeuten waren gut bis hervorragend. Wir gehen davon aus, daf} beide Produkte

iber einen gemeinsamen Reaktionsweg gebildet werden, der im Rahmen der mechanistischen

Betrachtungen diskutiert werden wird.

Tabelle 18: Enin-Metathese versus Vinylcyclopropanbildung.™

\

Eintrag Substrat Produkte und Ausbeuten
'Irs TS 'Irs
N N N
| | | J\ 410 o _ 411 412
\ 59 % © 23 %
o)
Ts Ts 'I's
N N N
413 o 414 415
2 fl o
\ 36 % 19 %
o)
Ts TS Ts
N 181 N 214 N 416
3 J\ _ |
M x 5_1 7% Q\ 68 %
\
Ts TS TS
| N N
N 417 418 | 419
|[ jﬁ \ 4% K;L 50 %
TMS IMS T™S
'I's TS Ts
N 420 N 421 N 422
— |
M g\ 14 % % 73 %
TMS T™S

[ PtCl, (3 - 8 Mol-%), Toluol, 60 °C.
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Auch in mehreren weiter unten beschriebenen Umsetzungen von Eninen zu Vinylcyclopropanen
wurde das Produkt einer formalen Metathesereaktion als Nebenprodukt beobachtet, allerdings
wurde in den meisten Féllen auf eine Isolierung verzichtet.

Analoge Isomerisierungsreaktionen von Eninen zu Vinylcyclopropanen wurden erstmals von
BLUM beobachtet.'”> Von ihm wurden Substrate mit Ethereinheit unter PtCly-Katalyse
umgesetzt. Allerdings zeigte er nur wenige Beispiele, in denen hohe Ausbeuten an Produkt
erhalten wurden. Des weiteren erscheint der postulierte Mechanismus nicht plausibel. Im

Rahmen der mechanistischen Betrachtung wird hierauf nochmals néher eingegangen werden.

Im folgenden wurde eine Palette von Substraten mit unterschiedlichem Substitutionsmuster
PtCl,-katalysiert umgesetzt (Tabelle 19). Wéhrend das unsubstituierte Enin 170 in miBiger
Ausbeute zu 406 umlagerte, konnte das methylsubstituierte Derivat 423 in 59 % Ausbeute
erhalten werden (Tabelle 19, Eintrag 1 und 2). Wurde die Tosylgruppe durch eine Acetyleinheit

ersetzt, verliefen die Reaktionen weniger selektiv (Tabelle 19, Eintrag 3 und 4).

Tabelle 19: PtCl,-katalysierte [somerisierung von Eninen zu Vinylcyclopropanen.[a]

Eintrag Substrat Produkt t [h] Ausbeute [%]
Ie Ie
N N b
1 j\ 170 | 406 40 47"
[[—
Ie Ts
N N
2 I j\ 171 | 423 48 59
,?\c ?c
N N
3 j\ 167 | 424 48 Q21)
[II—
e Ac
N N
4 I k 168 | 425 48 24

2 PtC1, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ PtCl, (4 Mol-%). ) Keine Abtrennung von 167 méglich.

110



Platin-katalysierte Cycloisomerisierungsreaktionen von Eninen

Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht zu diversen Eninen mit methylsubstituierter Alken- und/oder
Alkineinheit. Die Substrate mit nur einer Methylgruppe, 171 und 181, setzten sich in
guten Ausbeuten zu den jeweiligen Vinylcyclopropanen 423 bzw. 416 um (Tabelle 20,
Eintrag 1 und 2). Ahnlich gut verlief die Umlagerung des zweifach methylsubstituierten Enins
193 zu 426 (Tabelle 20, Eintrag 3). In {iberraschend guter Ausbeute wurde sogar das sterisch
anspruchsvolle Cyclopropan 427 gebildet (Tabelle 20, Eintrag 4).

Tabelle 20: PtCl,-katalysierte Bildung von methylsubstituierten Vinylcyclopropanen.[a]

Eintrag Substrat Produkt t [h] Ausbeute [%]
Ie Ts
N N
1 I j\ 171 | 423 48 59
Ie Ie
N N Y
2 J\ 181 | 416 12 68"
-
Ie Ts
N N
3 I J\ 193 % 426 12 69
Ts Ts
N
192 27 72 47

p
%Dz_

[ PtC1, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ PtCl, (3 Mol-%), Toluol, 60 °C.

Phenylgruppen an der Alken- oder Alkingruppierung werden in der Platin-katalysierten
Umlagerung zu Vinylcyclopropanen toleriert (Tabelle 21). 172 lie sich in sehr guter Ausbeute
umsetzen, wohingegen 183 nur in méaBiger Ausbeute isomerisierte (Tabelle 21, Eintrag 1 und 2).
Ein besseres Resultat wurde nach Einfilhrung einer zusidtzlichen Methylgruppe erzielt

(Tabelle 21, Eintrag 3).
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Tabelle 21: PtCl,-katalysierte Umlagerung von phenylsubstituierten Eninen.™

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
Ts Ts
N N
1 I j\ 172 | 428 36 78
Ph Ph
Ts TS
N N
183 | 429 12 46
ﬂ K QL
Ph Ph
Is Is
N N
3 I jﬁ 194 @;{ 430 12 62!
Ph Ph

[ PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ PtCl, (10 Mol-%).

In weiteren Untersuchungen wurden Enine eingesetzt, die eine Silylgruppe tragen (Tabelle 22).
Allylsilan 289 ging unter PtCl,-Katalyse eine unselektive Reaktion ein, so da3 die Ausbeute an
Isomerisierungsprodukt 431 gering ausfiel (Tabelle 22, Eintrag 1). Nach Einfithrung einer
Methylgruppe am Alkin (290) gelang die Umlagerung zu 432 hingegen in 76 % Ausbeute
(Tabelle 22, Eintrag 2). Diese Resultate sind bemerkenswert, weil beschrieben wurde, daf3
analoge Substrate ohne Heteroatom in der Kette unter Platin-Katalyse zu 1,4-Dienen
umlagern.162 Durch eine TMS-Substitution am Alkin (291) wurde die Reaktion verhindert
(Tabelle 22, Eintrag 3). Sowohl Vinylsilan 417 als auch Allylsilan 420 setzten sich in guter
Ausbeute zum jeweiligen Vinylcyclopropan um (Tabelle 22, Eintrag 4 und 5).
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Tabelle 22: PtCl,-katalysierte Cycloisomerisierung von Eninen mit Silylgruppe.™

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]
TS Ts
N N
1 M \K& 289 % 431 24 26
TMS T™MS
Ts Ts
N N
2 | | S 290 % 432 8 76
TMS TMS
Ts Ts
N N
3 | | S 291 % 433 72 -
T™S
T™S T™S T™S
Ts TS
N N
417 | 419 55 500!
[ <
TMS ™S
TS Ts
N N
420 422 4 731!
M%\ Qﬁ
T™S

TMS

2 PtC1, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ PtCl, (4 Mol-%), Toluol, 60 °C.

SchlieBlich wurde die Abhéngigkeit der Umlagerungstendenz von der Kettenldnge zwischen
Olefin und Heteroatom untersucht (Abb. 103 und Tabelle 23). Dazu wurden diverse Substrate
mit Propargyl- bzw. But-2-inyleinheit unter PtCl,-Katalyse zur Reaktion gebracht. Es stellte sich
heraus, dal nur die Bildung von Sechsringen (406 und 423) in guter Ausbeute gelingt
(Tabelle 23, Eintrag 1 und 5). Siebenring 434 konnte nur in geringer Ausbeute isoliert werden
(Tabelle 23, Eintrag 2). Substrate, die zum Autbau von Acht- oder Neunringen fithren wiirden,

zeigten iiberhaupt keinen Umsatz.
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1° 1°
N\q)\n a | N )
s
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Abb. 103: PtCl,-katalysierte Umsetzungen von Substraten unterschiedlicher Kettenldnge.
a) PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C, sieche Tabelle 23.

Tabelle 23: Variation der Kettenlénge bei der PtCl,-katalysierten Vinylcyclopropanbildung.

Eintrag R n Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]

1 H 1 170 406 40 47

2 H 2 177 434 72 19

3 H 3 178 435 48 -

4 H 4 179 436 48 -

5 Me 1 171 423 48 59

6 Me 2 188 437 120  unselektiv
7 Me 3 189 438 144 -

8 Me 4 190 439 48 -

Die Umlagerung von Eninen zu Vinylcyclopropanen ist keineswegs auf Substrate mit
acyclischer Olefineinheit beschrinkt. Obwohl cyclische Alkene bevorzugt in einer formalen
Enin-Metathese reagieren (siche oben), wurden auch Beispiele gefunden, in denen das
entsprechende Cyclopropan entstand (Tabelle 24). Bei der Reaktion von Cycloheptenderivat 261
erhielt man mittels NMR Hinweise auf Cyclopropanverbindungen, allerdings machte die
Instabilitidt der Produkte deren Isolierung unmoéglich (Tabelle 24, Eintrag 1). Beim analogen
Achtring 441 wurde das Isomerisierungsprodukt 442 als Gemisch von zwei Diastereomeren in
maiBiger Ausbeute erhalten (Tabelle 24, Eintrag 2). Wurde die Alkineinheit mit einer
Estergruppe versehen, so ging die Verbindung eine formale Enin-Metathesereaktion zum
ringerweiterten Produkt ein (siehe oben, 385 — 386). Eine Umlagerung zum Cyclopropan

gelang mit Enin 443 in exzellenter Ausbeute (Tabelle 24, Eintrag 3).
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Tabelle 24: PtCl,-katalysierte Cycloisomerisierung von Eninen mit Cycloalkeneinheit.!”

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]

(e} (0]

1 {/ \Ii:::> 261 ﬂ:{;l;:::> 440 96
I
(6] O

[0 w () e

'I's Tos

N N

3 Il 443 444 8

87

(2 PtC1, (5 Mol-%), Toluol, 60 °C. ™ Produkte sehr instabil. ) Gemisch von Diastereomeren.

In Abb. 104 sind einige weitere Substrate aufgefiihrt, die mit PtCl, entweder keine Reaktion

eingingen oder nur unselektive Umsetzungen zeigten. Enine, bei denen die Kettenldnge zwischen

Heteroatom und Alkineinheit vergroBBert wurde (296/297), zeigten keine Isomerisierung. Im

Gegensatz zu den entsprechenden Etherderivaten (siche oben, 271/278) erhielt man bei

Umsetzung der Tosylamide 281 und 284 sehr unselektive Reaktionen. Acyclische Enine mit

elektronenarmer Alkineinheit (174/186) ergaben stets komplexe Gemische. Erwartungsgemail

lieBen sich Amine (302/303) aufgrund der Koordination des Stickstoffs an das Ubergangsmetall

nicht in der Platin-katalysierten Reaktion einsetzen. Substrat 299, bei dem die Olefin- formal

gegen eine Cyclopropaneinheit ausgetauscht wurde, zeigte ebenfalls keinen Umsatz.

1|'s 'I's Ts FT’m
( NL N N N
R R
CO,Me R
296 (R=H,n=2) 281/284 174 (R =H) 302 (R=H)
297 (R=Me,n=1) 186 (R = Ph) 303 (R = Me)

Abb. 104: Substrate, die mit PtCl, keine oder unselektive Reaktionen eingingen.

299
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Bei Betrachtung der erhaltenen Ergebnisse der formalen Enin-Metathese und der Umlagerung zu
Vinylcyclopropanen kann festgestellt werden, dafl Enine mit cyclischer Olefineinheit bevorzugt
unter Ringerweiterung reagieren, wohingegen acyclische Enine mit Heteroatom in der Briicke
iiberwiegend zu Bicyclo[4.1.0]heptenen isomerisieren. Bei der Metathesereaktion wirkt sich eine
elektronenziehende Gruppierung am Alkin in einigen Fillen positiv auf die Umsetzung aus.
Dagegen zeigen elektronenarme acyclische Enine unselektive Reaktionen. In manchen Fillen ist
unklar, warum bevorzugt oder ausschlieBlich einer der Reaktionswege eingeschlagen wird.
Deshalb bleiben Voraussagen beziiglich der Produktverteilung schwierig. Da viele Enine bei der
Platin-katalysierten Umsetzung sowohl Metatheseprodukt als auch Cyclopropanderivat ergeben,

postulieren wir fiir beide Isomerisierungsreaktionen einen gemeinsamen Mechanismus.

4.3.3 Mechanistische Betrachtungen

Bisher scheiterten alle Versuche, mit spektroskopischen Methoden einen Einblick in den
Mechanismus der Enin-Metathese und der Cyclopropanbildung zu erlangen (siche oben).
Folglich wurde untersucht, ob indirekte Hinweise auf den vorliegenden Mechanismus erhalten
werden konnen. Prinzipiell sind verschiedene mechanistische Szenarien fiir die Platin- oder
Palladium-katalysierte Cycloisomerisierung von Eninen denkbar. Bei dem von TROST
vorgeschlagenen Modell fiir Palladium-katalysierte Prozesse handelt es sich um einen rein
metallorganischen Reaktionsweg (sieche oben)."”®! Alternativ dazu wird im folgenden ein
Mechanismus diskutiert, welcher fiir die Platin-katalysierten Reaktionen von Eninen plausibler
erscheint (Abb. 105). Einfache #z~Komplexe W, die infolge einer Komplexierung des
Ubergangsmetallkations durch die Alkineinheit des Substrats E entstehen, konnen den
Umlagerungsprozel3 auslosen. Solche Platin(IT)-Alkin-Komplexe sind elektrophil und werden

172,173

von geeigneten Nucleophilen angegriffen. Wirkt nun die im Substrat vorhandene

Olefineinheit als nucleophiler Reaktionspartner und attackiert intramolekular das Alkin, so

] .
% welches sich

resultiert daraus ein delokalisiertes Kation AA (,,nichtklassisches Carbokation®),
nach der Resonanztheorie von WINSTEIN'” auch durch die mesomeren Grenzstrukturen X - Z
beschreiben 14Bt."” Solche Spezies kénnen nun iiber unterschiedliche Reaktionswege umlagern.
Welcher Weg bevorzugt eingeschlagen wird, sollte davon abhidngen, welche der moglichen
Resonanzstrukturen das grofite Gewicht hat. Die Stabilisierung einer der Grenzformen X - Z

kann z. B. liber ein Heteroatom X und/oder annellierte Ringsysteme gegeben sein.
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Abb. 105: Postulierter Reaktionsmechanismus fiir die PtCl,-katalysierte Enin-Metathese und die
Bildung von Vinylcyclopropanverbindungen.

So fiihrt die Bildung des Cyclobutylkations X'*

zum 1,3-Dien I als dem Produkt einer formalen
Enin-Metathese. Dieser ProzeB kann entweder konzertiert oder stufenweise tiber die Bildung des
Cyclobutens AB' und anschlieBende elektrocyclische Ringdffnung ablaufen. Dagegen liefert
die ,,Cyclopropyl-Methyl-Kation*“-Resonanzform Z, welche einen ,,carbenoiden Charakter
aufweist,”” iiber eine 1,2-H-Verschiebung (,,1,2-H-Shift*) das Bicyclo[4.1.0]hepten-Derivat AC.

Einige experimentelle Befunde unterstiitzen diesen von uns vorgeschlagenen
Mechanismus. So steht dieser Reaktionsweg in hervorragendem Einklang mit der hiufig
beobachteten Produktverteilung zwischen Metatheseprodukt und Cyclopropanderivat. Des
weiteren liefert der postulierte Mechanismus eine alternative Erkldrung fiir das gelegentliche
Auftreten von Cyclobutenen in den gezeigten Reaktionen (siehe oben). Prinzipiell sollte es also
moglich sein, ein solches Cyclobuten AB zu isolieren, vorausgesetzt, die Stabilitdt ist
ausreichend grof3 und die elektrocyclische Ringdffnung relativ langsam (Abb. 106). Tatséchlich

entstand aus dem elektronenarmen Enin 310 unter PtCl,-Katalyse als Hauptprodukt das

Cyclobuten 445 neben geringen Mengen des Metatheseprodukts 446. Die méBige Ausbeute an
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445 und 446 148t sich iiber die geringe Stabilitdt der Produkte und daraus resultierende Verluste
bei der Isolierung erkldren. Das homologe Substrat mit Cyclohexeneinheit (308) dagegen

reagierte bei niedrigem Umsatz unselektiv.

(0] (0] (0]
X \© PtCI
_ 2 =
M*"SE:37 [:§S§\ '

CO,Me CO,Me MeO,C

AB 310 445 (37 %) 446 (7 %)

Abb. 106: Cyclobutenbildung bei der PtCl,-katalysierten Reaktion von Enin 310.

Unter der Voraussetzung eines kationischen Reaktionsmechanismus sollte es moglich sein, die
Umlagerung durch andere Katalysatoren als PtCl, auszuldosen. Es wurde angenommen, daf3 die
Alkineinheit an das Platinkation koordiniert, wodurch die Dreifachbindung positiviert und fiir
einen intramolekularen Angriff des Alkens aktiviert wird. Ein vergleichbares Kation wiirde
resultieren, wenn eine harte LEWIS-Sdure an eine zum Alkin benachbarte Carbonylgruppe

koordiniert oder diese protoniert wird (Abb. 107).

Ie Ie I°
N N N
M| I |
M. M. |
0”7 "R 0~ "R 0~ "R

Abb. 107: Koordinationsmoglichkeiten an einem elektronenarmen Enin.

In diesem Zusammenhang wurde das Enin 245 (und vergleichbare elektronenarme Enine) mit
verschiedenen LEWIS-Séuren und BRONSTED-Sduren umgesetzt (Abb. 108 und Tabelle 25). In
der Tat wurde wiederum hauptsidchlich das Metatheseprodukt 246 gebildet. PtCl, und PtCly
ergaben vergleichbar gute Ausbeuten (Tabelle 25, Eintrag 1 und 2). Mit der harten LEWIS-Séure
SnCly erhielt man 246 in maiBiger Ausbeute, und auch BFs-Etherat kann als Katalysator
eingesetzt werden (Tabelle 25, Eintrag 3 und 4). SchlieSlich wurde beobachtet, da} die Reaktion
sogar durch BRONSTED-Sauren wie HBF, katalysiert wird (Tabelle 25, Eintrag 5). Dieser Befund

ist relevant, da unter den gewidhlten Reaktionsbedingungen kein metallorganischer Reaktionsweg
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ablaufen kann. Nur ein kationischer Mechanismus vom ,,WAGNER-MEERWEIN*“-Typ erklart diese
Ergebnisse. Die Gesamtreaktion erinnert an die LEWIS-Sdure-katalysierte Cyclotrimerisierung
von internen Alkinen zu substituierten Dewarbenzolderivaten, die von einer anlogen
m-Komplexierung des Substrats an ein Metallkation eingeleitet wird und iiber verwandte Metall-

Cyclobutadien-Komplexe als reaktive Intermediate verlauft.”""

Ts
N Ts\N
Katalysator /7
{
O
O
245 246

Abb. 108: Cycloisomerisierung von 245, siche Tabelle 25.

Tabelle 25: Resultate der Umsetzung von 245 mit verschiedenen Katalysatoren.™

Eintrag Katalysator Mol-% Temperatur [°C] t [h] Ausbeute [%]
1 PtCl, 5 50 66 79
2 PtCly 5 20 64 74
3 SnCly 10 20 46 52
4 BF;-OEt, 5 80 120 64
5 HBF4 10 50 8 57

2 ssungsmittel jeweils Toluol.

Die schon erwihnte Strukturaufkldrung einiger Nebenprodukte bei der Umsetzung von 245 zu
246 wird hier nicht niher erortert (siche Abb. 83).'® Es bleibt aber festzuhalten, da$f auch diese

Beobachtungen fiir einen kationischen Mechanismus sprechen.
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Des weiteren stiitzt die schon oben angefiihrte von ECHAVARREN beschriebene Platin-katalysierte
Alkoxy- und Hydroxycyclisierung von Eninen den kationischen Mechanismus (Abb. 109).'°*
Auch hier kommt es zunédchst zu einer Aktivierung der Dreifachbindung von Enin AD durch die
Koordination an das Platin. AE wird durch einen intramolekularen Angriff des Olefins in AF
iiberfiihrt, das anschlieBend mit Wasser oder einem Alkohol (allg.: R?OH) unter Freiwerden des
Metallkations zum Endprodukt AG reagiert. Letztlich handelt es sich hierbei um eine LEWIS-
Saure-katalysierte Addition von R*0OH an ein Enin unter Bildung eines Hydroxy- bzw. Alkoxy-

substituierten Alkens.

X X X X
( PtCl, ( R°OH
\ —_— \ —_— —_—
I m--|| u—"" N4 74 OR?
R1 R1 R‘l R1
AD AE AF AG

Abb. 109: Pt-katalysierte Alkoxy- und Hydroxycyclisierung von Eninen nach ECHAVARREN.'®*"

In weiteren Studien wurde die postulierte Stabilisierung der carbenoiden Resonanzform Z zum
Produkt AC durch schnelle 1,2-H-Verschiebung nédher untersucht (siche Abb. 105). Zu diesem
Zweck wurden Experimente mit Deuterium-Markierung durchgefiihrt.

Der zweifach deuterierte Alkohol 447 wurde durch Reduktion mit LiAlDs aus dem

202

entsprechenden Esterderivat gewonnen.””®> MITSUNOBU-Reaktion”” mit Tosylamid 169 lieferte

das deuterium-markierte Substrat 448 in guter Ausbeute (Abb. 110).2°+2°

Ts
Fo T
Fu =

447 448

Abb. 110: Herstellung des zweifach deuterierten Substrats 448 via MITSUNOBU-Reaktion.
a) 169, PPh;, Azodicarbonséure-diethylester, THF, 0 °C — RT, 2 h, 63 %.
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448 isomerisierte unter PtCl,-Katalyse wie erwartet zum Vinylcyclopropan 449, das an den
vicinalen Positionen jeweils ein Deuteriumatom trdgt (Abb. 111). Dies konnte iiber
entsprechende NMR-Experimente ('H, *H, °C) eindeutig nachgewiesen werden. Ein Deuterium
ist folglich wiahrend der Reaktion von der C,- in die C3-Position gewandert. Alle anderen Stellen
im Produkt waren nicht deuteriert. Dieser Befund erbringt einen weiteren Hinweis flir den
vorgeschlagenen Mechanismus. Der Deuteriumeinbau in der Cs-Position erfolgte allerdings nicht
vollstindig, als Nebenprodukt entstand das nur einfach deuterierte Derivat 450. Das Verhiltnis
von 449 zu 450 betrug ca. 3:1. Die Bildung von 450 lieBe sich iiber eine konkurrierende
Insertion der postulierten carbenoiden Spezies Z in Wasser, das in geringen Spuren im
Reaktionsmedium vorhanden war, erkldren. Dasselbe Resultat wiirde ein durch Wechselwirkung
mit Wasser bedingter Austausch von Deuterium gegen Wasserstoff wihrend der Verschiebung
des Deuteriums von der C,- in die Cs-Position liefern. Zum besseren Verstindnis des
D-H-Austauschs wurde schlieBlich das entsprechende Kontrollexperiment durchgefiihrt, bei
dem das undeuterierte Substrat 171 unter Standardbedingungen mit PtCl, in Gegenwart von
D,O (1 Aq.) umgesetzt wurde. Hier entstand wie erwartet iiberwiegend das undeuterierte
Produkt 423 neben einer geringen Menge an einfach deuteriertem Produkt 451, das durch
Austausch von Wasserstoff gegen Deuterium aus dem D,0 entstanden sein muB3. Allerdings fiel
die Ausbeute aufgrund des recht unselektiven Reaktionsverlaufs unter Zusatz von D,O nur
miBig aus. Interessanterweise lag das Verhiltnis der beiden Isotopomere wiederum bei ca. 3:1.
NMR-Messungen ergaben, daf3 der Deuteriumeinbau ausschlie8lich in Cs-Position erfolgte.

Zusammenfassend mul} festgestellt werden, daBl alle Resultate konsistent mit dem postulierten
Auftreten von carbenoiden Spezies sind. Diese isomerisieren vorzugsweise iiber eine
intramolekulare 1,2-H(D)-Verschiebung, welche schneller als eine konkurrierende Insertion in

Wasser (D,0) stattfindet.
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Abb. 111: Untersuchungen zum Reaktionsweg durch Deuterium-Markierung. a) PtCl, (5 Mol-%),
Toluol, 80 °C, 48 h, 61 % (449:450 ~ 3:1). b) PtCL, (5 Mol-%), D,O (1 Aq.), Toluol, 80 °C, 48 h,
35 % (423:451 ~ 3:1).

Oben wurde gezeigt, dal bei der Enin-Metathese von elektronenarmen Eninen PtCl, gegen
andere LEWIS-Sduren und sogar gegen BRONSTED-Sduren ausgetauscht werden kann. Die
Komplexierung an eine dem Alkin benachbarte Carbonylfunktion fiihrt zum gleichen Ergebnis
wie die Koordination des Platins an die Dreifachbindung (Abb. 107). Es wurde nun untersucht,
ob auch bei der Umlagerung von Eninen zu Vinylcyclopropanderivaten ein Austausch von
PtCl, gegen andere Katalysatoren moglich ist (Abb. 112 und Tabelle 26). Die Isomerisierung
des Substrats 171 zum Cyclopropan 423 gelang nur mit PtCl, und PtCly (Tabelle 26,
Eintrag 1 und 2). Weder bei Verwendung von katalytischen Mengen ZnCl, noch mit BF;-OEt,
oder HBF, konnte Umsatz beobachtet werden (NMR bzw. GC-MS) (Tabelle 26, Eintrag 3 - 5).
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Die Tatsache, daf} bei Substraten ohne zusitzliche Carbonylfunktion kein Austausch des Platin-
Katalysators moglich ist, deutet darauf hin, dal die Alkineinheit durch andere LEWIS- oder

BRONSTED-S4uren nicht ausreichend aktiviert wird.

I T
N N
1 Katalysator
—_—
s
171 423

Abb. 112: Umsetzung von 171 mit verschiedenen Katalysatoren, siche Tabelle 26.

Tabelle 26: Ergebnisse der Umsetzung von 171 mit LEWIS- bzw. BRONSTED-Séuren.

Eintrag Katalysator Mol-% Temperatur [°C] t [h] Ausbeute [%]
1 PtCl, 5 80 48 59
2 PtCly 5 80 48 60
3 ZnCl, 10 80 16 -
4 BF;-OEt; 20 80 6 -
5 HBEF,4 10 60 16 -

2 _ssungsmittel jeweils Toluol.

Im folgenden wird der von BLUM vorgeschlagene Reaktionsmechanismus flir PtCly-katalysierte
Umlagerungen von Eninen zu Vinylcyclopropanen vorgestellt (Abb. 113)."° Dabei wurde
angenommen, daf3 Allyl-propargyl-ether der allgemeinen Struktur AH unter Zusatz von PtCly
zunichst zum Allen Al isomerisieren. Bildung des Metallacyclus AJ, Umlagerung zu AK und

reduktive Eliminierung fiihren schlie8lich zum Endprodukt AL.
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Abb. 113: Mechanismus der Cyclopropanbildung nach BLum.'”

Wenn als Intermediat tatsdchlich ein Allen auftreten sollte, dann miifite man bei Umsetzung
eines Allens dasselbe Produkt wie bei der Reaktion des entsprechenden Alkins erhalten. Folglich
wurde aus 175 das Allen 452 hergestellt und mit PtCl, bzw. PtCls unter Standardbedingungen
umgesetzt (Abb. 114). In beiden Fillen beobachtete man ausschlieBlich unselektive Reaktionen
zu komplexen Gemischen, in denen kein Vinylcyclopropan nachgewiesen werden konnte (NMR,
GC-MS). Damit gilt der von BLUM postulierte Mechanismus zumindest als sehr

unwahrscheinlich.

I° 1
N\H a N : unselektiv,
| kein Vinylcyclopropan!
{ |
175 452

Abb. 114: Synthese und Umsetzung des Allens 452. a) (i) NaH, THF, 0 °C — RT, 20 min;
(>ii) Allylbromid, "BusNI, 60 °C, 16 h, 55 %. b) PtCl, oder PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C, 12 h.

FaBt man alle Beobachtungen und Daten zusammen, die im Laufe der Untersuchungen zum
Reaktionsmechanismus der Platin-katalysierten Enin-Metathese und Umlagerung von Eninen zu

Vinylcyclopropanderivaten gesammelt wurden, so erhilt man schlagkriftige Argumente fiir den
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postulierten Reaktionsweg. Zahlreiche Anhaltspunkte sprechen fiir das Auftreten von
delokalisierten Kationen als Schliisselintermediate in diesen Cycloisomerisierungsreaktionen.
Der vorgeschlagene Mechanismus ist konsistent mit der Beobachtung, dal in einigen Fillen
sowohl Metatheseprodukt als auch Cyclopropan entstechen. Das Auftreten von Produkt-
verteilungen und die gelegentliche Isolierung eines Cyclobutenderivats konnen ebenfalls mit
dem vorgeschlagenen Reaktionsweg in Einklang gebracht werden. Das Szenario erklirt auch,
daB PtCl, in manchen Fillen durch andere LEWIS- oder BRONSTED-Sduren ersetzt werden kann.
Zudem unterstiitzen alle Experimente, die auf dem Gebiet der Umlagerung von Eninen zu
Vinylcyclopropanen durchgefiihrt wurden, insbesonders die Deuterium-Markierungsversuche,

das von uns aufgestellte mechanistische Postulat.

4.3.4 Weitere Platin-katalysierte Reaktionen

Neben den oben diskutierten Enin-Metathesen und der Umlagerung von Eninen zu
Vinylcyclopropanen wurden im Rahmen der methodischen Studien weitere Platin-katalysierte
Reaktionen untersucht. Bei der PtCl,-katalysierten Reaktion von Tosylamid 182 entstand das
erwartete Cyclopropan 453 nur in geringer Ausbeute (Abb. 115). Als Hauptprodukt erhielt man
in 51 % Ausbeute das 1,4-Dien 454, welches durch eine En-Reaktion gebildet wurde.

T I T
N a N N
‘[ \5/ ¥ %,
/

182 453 454

Abb. 115: Umsetzung von Enin 182. a) PtCl, (2 Mol-%), Toluol, 60 °C, 18 h, 12 % (453) +
51 % (454).

Wie oben bereits angemerkt gibt es zahlreiche Beispiele fiir metallkatalysierte Umlagerungen

165

von Eninen, die formal einer ALDER-En-Reaktion entsprechen. ™ In diesem Zusammenhang

wurde von TROST beschrieben, daB im Verlauf der Arbeiten zur Totalsynthese von
Roseophilin (7) anstatt einer Enin-Metathese eine selektive En-Reaktion beobachtet werden

konnte.!”°
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Wihrend unserer Untersuchungen traten solche Isomerisierungen in mehreren Féllen auf. Bei der
PtCl,-katalysierten Umsetzung von gemischten Estern der Acetylendicarbonsidure beobachtete
man jeweils ziemlich unselektive Reaktionen (Abb. 116). Wihrend sowohl bei Cyclohepten-
derivat 264 als auch bei Cyclooctenylvorldufer 267 nur Produktgemische erhalten wurden,
konnte bei der Umsetzung von 274 nach aufwendiger Reinigung das durch eine formale
ALDER-En-Reaktion gebildete Lacton 455 eindeutig identifiziert werden. Die Charakterisierung
von weiteren Produkten war aufgrund der schwierigen Isolierung nicht mdglich. Ein
vergleichbares Resultat erhielt man mit Enin 272, aus dem neben En-Produkt 456 zahlreiche
weitere Produkte gebildet wurden. Auch das zu 272 analoge Enin 279, welches im Ring nur eine
Doppelbindung aufweist, ging unter PtCl,-Katalyse Reaktionen vom ALDER-En-Typ ein.
Wiederum scheiterten alle Versuche, die verschiedenen Produkte voneinander zu trennen und zu

charakterisieren.

@) (0]
\O )n a
‘ ‘ —_— komplexes Gemisch

CO,Me
264 (n=1)
267 (n = 2)
0. _O
a
l —
CO,Me
274 455
O O H
a MeO,C._
l — >
H
Co,Me
272 456

Abb. 116: Weitere En-Reaktionen. a) PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C, 96 h, 8 % (455), 6 % (456) und

jeweils weitere Produkte.
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Um zu tiiberpriifen, ob mit Platin(IT)-chlorid auch die Aktivierung eines Nitrils erreicht werden
kann, wurde bei zwei Substraten die Alkineinheit formal gegen eine Nitrileinheit ausgetauscht.
Tosylamid 298 und Malonester 300 wurden mit katalytischen Mengen PtCl, in Toluol zur
Reaktion gebracht (Abb. 117). Nach einigen Stunden bei 80 °C war kein Umsatz zu beobachten.
Unter RiickfluB schlieBlich trat eine langsame Doppelbindungsisomerisierung zum internen
(E)-Olefin auf. Da die Nitrilfunktion erhalten blieb, kann man davon ausgehen, dal3 entweder
keine Aktivierung von dessen Dreifachbindung vorliegt oder die Koordination des Platins zu
schwach ist, um eine Folgereaktion hervorzurufen. 457 konnte nicht vollstindig von restlichem
Ausgangsmaterial abgetrennt werden, die Ausbeute lag bei ca. 70 %. Die nur méaBige Ausbeute

an 458 ist ebenfalls auf Verluste bei der Isolierung zuriickzufiihren.

I I
NL a NL
l[ A l[
N N
298 457
EtO,C_ CO,Et EtO,C._ CO,Et
a
ﬂ — ﬁk
IS [
N N
300 458

Abb. 117: PtCl,-katalysierte Doppelbindungsisomerisierung. a) PtCl, (10 Mol-%), Toluol,
Riickfluf3, 120 h, ca. 70 % (457), 43 % (458).
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4.3.5 PtCl,-katalysierte O—C Allyltransfer-Reaktionen

Auf der Basis der mechanistischen Interpretation der Platin-katalysierten Eninmetathese und
Vinylcyclopropanbildung wurde versucht, den postulierten elektrophilen Pt(IT)-Alkin-Komplex
mit anderen Nucleophilen als Alkenen abzufangen. Zu diesem Zweck wurden zahlreiche
1,8-Enine der allgemeinen Struktur AM hergestellt, die am Alkin durch eine Ester- oder
Nitrileinheit substituiert sind und in der Kohlenstoffkette eine Ethereinheit als potentielles
Nucleophil besitzen (Abb. 118). Denkbar ist nun, daB3 die Koordination des Platins an die
Dreifachbindung eine 1,4-Addition des Ethersauerstoffs auf das z-komplexierte Alkin ausldst
(— AN). Das dadurch freiwerdende (vermutlich metallkomplexierte) Allylkation wiirde zu den
isomeren Strukturen AO/AP fiihren. SchlieBlich sollte das Allylfragment mit dem Organoplatin-
intermediat zum Produkt AQ rekombinieren. Dies wiirde zur Bildung einer C-C-Bindung an dem
zum neu geformten Ring benachbarten C-Atom fithren. Die Gesamtreaktion entspricht folglich
einer MICHAEL-Addition der Ethereinheit auf das Alkin unter Transfer des Allylfragments vom
Sauerstoff auf den Kohlenstoff. Es bildet sich ein cyclischer Ether AQ mit exocyclischer
tetrasubstituierter Doppelbindung.

I 5 PtCl, Mf---\p
N IR
AM (X = CO,Me, CN) AN

|

X/O=(+M/O - 7O
M X

/ \
AO AP AQ

Abb. 118: Platin-katalysierte O—C Allyltransfer-Reaktion.
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In der Tat flihrte dieses Konzepts zur Entdeckung einer neuen Cycloisomerisierungsreaktion von
Eninen. Bei der Umsetzung mit katalytischen Mengen von PtCl, in Toluol bei 80 °C ergaben
zahlreiche Ester die angestrebte Umlagerung (Tabelle 27). Wihrend Allylether 337 in méBiger
Ausbeute zum cyclischen Ether 459 isomerisierte, konnte die Ausbeute mit dem analogen
Methallylether 338 auf 59 % gesteigert werden (Tabelle 27, Eintrag 1 und 2). Vermutlich liegt
das an der hoheren Stabilitdt des intermediér auftretenden Methallylkations im Vergleich zum
unsubstituierten Allylkation. Enin 349, das sich vom Divinylcarbinol herleiten 148t, reagierte in
selektiver Reaktion zu Trien 461 (Tabelle 27, Eintrag 3). Auch hier sollte die hohe Ausbeute mit
der ausgezeichneten Mesomeriestabilisierung des intermedidren Kations zusammenhingen.

Es bleibt festzuhalten, daBl die Umsetzungen mit hoher Stereoselektivitit beziiglich der neu
geformten tetrasubstituierten Doppelbindung ablaufen. Durch zahlreiche NMR-Experimente und
Literaturvergleich der Daten mit &hnlichen Verbindungen konnte den Produkten eindeutig die

(E)-Konfiguration zugeordnet werden.**

Tabelle 27: PtCl,-katalysierte Cycloisomerisierung von 1,8-Eninen.

Eintrag Substrat Produkt™ t[h] Ausbeute [%]
o MeO,C 7 °
1 It 7\ 337 °0; 459 96 46
CO,Me ~ \

y/ (0]
2 Ip) 338 MeO,C 460 96 591

CO Me \

o
MeO,C 7
3 I j\A 349 461 4 731
\

CO,Me

[ PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ Reines (E)-Isomer bzgl. der exocyclischen Doppelbindung.
[ ptCl, (10 Mol-%). W E:Z=7:1.
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PtCl, erwies sich bei diesen Umlagerungsreaktionen als bester Katalysator. Auch PtCl; kann
verwendet werden, das eine erhdhte Aktivitdt zeigt, aber zu unselektiverem Reaktionsverlauf
fiihren kann. Dagegen erhielt man mit PtBry (x = 2, 4) nur unvollstindigen Umsatz bei
unselektivem Reaktionsverlauf und mit Ptl, {iberhaupt keine Reaktion. Bei Verwendung anderer
Katalysatoren wurde entweder keine Reaktion (PtCly(PPhs),, ZnCl;) oder Zersetzung des
Startmaterials (BF5;-OEt,, Pd(PPhs)s, PdCl,, AgPFs, AgOTf, kationischer Platinkomplex aus
PtCl,(PPhs),/AgPFs) beobachtet. Ersetzt man Toluol durch andere Losungsmittel, so verlduft die
Reaktion entweder unselektiv (z. B. in Acetonitril, DMF) oder sehr langsam und unvollstindig

(z. B. in CH,Cl,, THF, Dioxan).

Elektronenarme Enine mit cyclischer Olefineinheit lieBen sich ebenfalls isomerisieren
(Tabelle 28). Aus Sechsring 314, Siebenring 316 und Achtring 320 wurden in maéaBigen
Ausbeuten die Produkte 462, 464 und 465 geformt (Tabelle 28, Eintrag 1 - 3). Wiederum
entstand in allen Fillen ausschlielich das (£)-Isomer. Zusitzlich bildete sich jeweils zu ca. 20 %
das Nebenprodukt 463, bei dem der cyclische Rest durch ein Wasserstoff ersetzt ist. Auf diese
Beobachtung wird im Rahmen der mechanistischen Betrachtungen nédher eingegangen werden.
Durch Vergleich der analytischen Daten mit publizierten Daten konnte 463 eindeutig die
(E)-Konfiguration zugewiesen werden.””® Wurde der Abstand zwischen der Alkineinheit und der
Etherfunktion um ein C-Atom verldngert, so fiihrte dies in einer unselektiven Reaktion zur
Bildung von mehreren Isomeren (Tabelle 28, Eintrag 4). Die Cycloisomerisierung scheint

folglich nur in den Féllen selektiv abzulaufen, bei welchen ein Fiinfring gebildet wird.

Tabelle 29 zeigt einige Beispiele von Substraten, die zu annellierten Ringsystemen fiithren. Die
Cyclisierungsvorldufer sind konformativ eingeschrinkt, wodurch der Angriff des Sauerstoffs an
der Alkineinheit erleichtert wird. Dies sollte den Reaktionsverlauf selektiver gestalten. In der Tat
lieBen sich die Enine 204 und 205 in guten Ausbeuten zu den entsprechenden
Isomerisierungsprodukten 466 und 467 umsetzen (Tabelle 29, Eintrag 1 und 2). Die cyclischen
Ether wurden jeweils als Gemisch von (E)- und (Z)-Isomeren gebildet, wobei das (E)-Isomer
iiberwog. Durch Vergleich mit literaturbekannten Verbindungen konnte auch in diesem Fall per
NMR eine eindeutige Zuordnung erreicht werden.””’ Im Gegensatz dazu zeigten die analogen
Substrate 365 bzw. 366, bei denen die Verkniipfungspositionen des annellierten Phenylrings um
ein C-Atom verschoben sind, keinen Umsatz (Tabelle 29, Eintrag 3 und 4). Dies liegt
wahrscheinlich an der geringen Nucleophilie der phenolischen Ethereinheit. Die Substrate 373

und 374, die stattdessen einen gesittigten Ring aufweisen, setzten sich mit PtCl, sehr langsam
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um. Selbst nach 48 h konnte per GC-MS erst ca. 30 % Umsatz beobachtet werden. Unter
Verwendung von PtCly trat dagegen vollstdndige Reaktion zu den Isomerisierungsprodukten 470
bzw. 471 ein (Tabelle 29, Eintrag 5 und 6). Interessanterweise wurden sowohl 470 als auch 471
im Gegensatz zu 466 und 467 ausschlieBlich als (E)-Isomer erhalten. Es ist zu beachten, dal der
Fiint- und der Sechsring in 470 und 471 trans-verkniipft sind. Man kann dariiber spekulieren, ob
die Aktivitdt des PtCl, zum Aufbau dieses gespannten Systems nicht ausreicht und folglich erst

mit dem aktiveren PtCly vollstindiger Umsatz erreicht werden kann.

Tabelle 28: O—C Allyltransfer-Reaktionen von Eninen mit Cycloalkeneinheit.™!

Eintrag Substrat Produkte und Ausbeuten™

5 314 Vo0, /O 462 463
1 | | ? MeO,C % © [c]
41 % 2 20 %

CO,Me

|p 316 00t ° 464 J 463
2 i /
@ 51%  Me0° 24 %

Co,Me

|P 320 yeocl © 465 ) 463
3 /
© 429%  MOL 20 %!

CO,Me

4 328 Gemisch von mehreren Produkten
CO,Me

[ PtCl, (5 - 10 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ Reines (E)-Isomer bzgl. der exocyclischen Doppelbindung.
[l GC-Ausbeute.
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Tabelle 29: PtCl,-katalysierte Umsetzung von Eninen mit annelliertem Ringsystem.™

Eintrag Substrat Produkt t[h] Ausbeute [%]

[b]
1 I 01 204 Mo, 12 71
CO,Me N

24 741

| | 0)\ MeO,C

CO,Me

3 365 468 48 -
(R=H) (R=H)
0
I j\ 366 MeO,C 469 24 _
MeO,C R X (R =Me) (R=Me)

[de]
| OL MeO,C 48 56
COZMe X

I [de]
6 | | O>\ MeO,C 48 53
CO,Me

[ PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™' E:Z = 2.4:1. ¥ E:Z = 10.3:1. ' PtCl, (5 Mol-%). ! Reines
(E)-Isomer bzgl. der exocyclischen Doppelbindung.

n
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In weiteren Studien wurden Cinnamyletherderivate eingesetzt (Tabelle 30). Da ein als
Intermediat auftretendes Kation in diesem Fall gut stabilisiert ist, erhoffte man sich selektive
Reaktionen und erhdhte Ausbeuten. Wie erwartet isomerisierte 340 in guter Ausbeute zu den
Produkten 472 und 473 (Tabelle 30, Eintrag 1). Ahnlich verliefen die Umsetzungen von 359 und
375 (Tabelle 30, Eintrag 2 und 3). Erneut wurden alle Produkte in der (E)-Konfiguration

erhalten.

Tabelle 30: O—C Allyltransfer-Reaktionen von Eninen mit Cinnamyleinheit.™

Eintrag Substrat Produkte und Ausbeuten'
o

o o %

|P 7\ o0~ Meo:e 76 %
1 X Ph
COMe L \ \ (7.1:1)
Ph
340 472 473
/) (0]
o) Vany MeO,C 1%
) It MeO,C
coMe N Ph \ (1.1:1)
Ph \
Ph
359 474 475
O e .
0 Vo MeO,C 7 78 %
3¢l Il MeO,C
CoMe Ph $ (2.4:1)
Ph \
Ph
375 476! 477

2 PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C, 12 h. ™ Reines (E)-Isomer bzgl.

[ ptCl, (5 Mol-%). ! Diastereomerengemisch.

der exocyclischen Doppelbindung.
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In allen Fillen wurden zwei unterschiedliche Isomerisierungsprodukte gebildet, die sich nur in
der Anordung des Allylfragments unterscheiden. Es ist offensichtlich, dal das unsymmetrisch
substituierte Allylkation zwei mesomere Formen einnehmen kann. Infolgedessen konnen sich
durch Rekombination mit der Organometallspezies zwei Isomere bilden. Dieser Befund wird im

Rahmen der mechanistischen Betrachtung eingehend diskutiert werden.

Versuche, die Allyleinheit gegen ein Benzylfragment auszutauschen, verliefen weniger
erfolgreich. Obwohl man annehmen kann, dal ein Benzylkation vergleichbar stabil wie ein
Allylkation ist und die Reaktion folglich in beiden Féllen dhnlich gut ablaufen sollte, zeigte 341
unter Zusatz von PtCl, liberhaupt keinen Umsatz (Abb. 119). Bei Verwendung von katalytischen
Mengen PtCly konnte ein unselektiver Reaktionsverlauf beobachtet werden. Isomerisierungs-
produkt 478 lie sich bei unvollstdindigem Umsatz nach 48 h in 20 % Ausbeute isolieren. Aus
den Nebenprodukten konnten Hinweise auf den zugrundeliegenden Reaktionsweg gezogen

werden, worauf im Rahmen der mechanistischen Interpretation néher eingegangen werden wird.

O a / (0]
{ 7. meog
CO,Me

341 478

Abb. 119: [somerisierung eines Substrats mit Benzyleinheit. a) PtCl; (5 Mol-%), Toluol, 80 °C,
24 h, 20 %.

Im folgenden wurde eine Palette von Eninen umgesetzt, die anstelle der Estergruppierung eine
Nitrilfunktion enthalten (Tabelle 31). Wiederum erhielt man selektive Reaktionen und konnte die
entsprechenden Umlagerungsprodukte in guten bis sehr guten Ausbeuten isolieren, wobei die
Ausbeuten hoher als bei den vergleichbaren Esterderivaten lagen. Dies ist vermutlich auf die
vergroBerte Elektrophilie der «,f-ungesittigten Nitrileinheit im Vergleich zu der analogen
Estereinheit zuriickzufiihren. Aufgrund des besseren MICHAEL-Akzeptors verlduft die

Isomerisierung selektiver und fiihrt zu hoheren Ausbeuten.
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Tabelle 31: PtCl,-katalysierte Cycloisomerisierung von 1,8-Eninen mit Nitrileinheit.™

Eintrag Substrat Produkt! t[h] Ausbeute [%]

1 |PL 202 Y/ 0 479 48 86
CN X — CN

2 I OJ\ 376 7 ° 480 48 85
CN > CN

|P7\A\ 380 /7C  as1 4 77
CN X — CN

3

4 I@Q 378 Q\/{C2 482 24 65
CN CN

5 |P© 379 yans 483 24 62
CN

CN

[ PtCl, (10 Mol-%), Toluol, 80 °C. ™ Reines (Z)-Isomer bzgl. der exocyclischen Doppelbindung.
[T PtCL, (5 Mol-%). W E:Z = 12.5:1.

Wihrend allerdings bei den Estersubstraten ausschlieflich oder bevorzugt die (E)-Isomere
gebildet wurden, fiihrte die Platin-katalysierte Umsetzung der Nitrile zu den jeweiligen
(Z2)-Isomeren. Dieser Befund konnte bisher noch nicht eindeutig interpretiert werden. Mit
Sicherheit kann festgestellt werden, daB der unterschiedliche stereochemische Verlauf der
Reaktionen sich nicht iiber die thermodynamische Stabilitdt der Produkte erkldren 14ft.
Semiempirische Rechnungen haben gezeigt, dall sowohl bei den Estern als auch den Nitrilen die
(E)-konfigurierten Produkte thermodynamisch stabiler sind.’*® Die Begriindung fiir die
unterschiedliche Selektivitdt muf3 kinetischen Ursprungs sein und folglich mit der Struktur der
Intermediate zusammenhédngen. Die Umlagerung der Estersubstrate zu (liberwiegend)
(E)-konfigurierten Produkten kommt durch eine formale cis-Addition des Ethersauerstoffs und

des Allylfragments an die Alkineinheit zustande. Man konnte fiir diesen Fall einen konzertierten
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Mechanismus postulieren. Dagegen widerspricht die formale trans-Addition bei den Nitrilen
einem solchen konzertierten Mechanismus. Eine plausiblere Erkldrung finden die erhaltenen
Resultate im oben diskutierten Reaktionsschema (sieche Abb. 118), in dem enolatartige
Intermediate AO und AP auftreten. Diese konnen sich auch in die jeweiligen O- bzw.
N-metallierten Tautomere umwandeln. Es ist bekannt, dafl Ester- und Ketonenolate von
Edelmetallen die C-metallierte Form bevorzugen,”” wohingegen die analogen ,Nitrilenolate*

210 Diese strukturellen

am besten als N-metallierte Keteniminatokomplexe beschrieben werden.
Unterschiede der Zwischenstufen kénnten fiir die Anderung des stereochemischen Verlaufs der

Reaktionen verantwortlich sein.

Bei Nitrilderivaten, die mit einem annellierten Ringsystem versehen sind, konnten exzellente
Ausbeuten in der PtCl,-katalysierten Cycloisomerisierung erzielt werden (Tabelle 32).
Wiederum wurden bevorzugt die (Z)-konfigurierten Produkte erhalten, die sich problemlos von

den (E)-Isomeren abtrennen und vollstindig charakterisieren lieen.

Tabelle 32: Cycloisomerisierung von Nitrilen mit annelliertem Ringsystem."!

Eintrag Substrat Produkte und Ausbeuten
381 (£)-484 (E)-484
1 o} o Ne—7 °
I j\ Y 71 % 9 %
N — CN
CN \

XN
@)

382 (2)-485 (E)-485
2 o
I OJ\ ~ 58 % NC 20 %
CN NN CN \

2 PtCl, (10 Mol-%), Toluol, 80 °C, 48 h.
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Die Umsetzung von 377 mit PtCl, zeigt nochmals sehr anschaulich, welche Produkte bei dieser
neuartigen Cycloisomerisierung entstehen konnen (Abb. 120). Zusidtzlich zu den beiden
Hauptprodukten 486 und 487, deren tetrasubstituierte Doppelbindung jeweils (Z)-konfiguriert ist
und die sich nur in der Anordnung des Allylfragments unterscheiden, wurde ein Gemisch der

entsprechenden (E)-Isomere 488 und 489 isoliert. Die Gesamtausbeute betrug 82 %.

o a
‘ P j\ e Ph )0 4 /\/\/gz
\
CN CN CN
Ph Ph

377 486 487
(0] o]
+ NC 7 + NC 7
Ph
\ \
Ph
488 489

Abb. 120: Platin-katalysierte Umsetzung von 377. a) PtCl, (10 Mol-%), Toluol, 80 °C, 24 h,
40 % (486) + 26 % (487) + 16 % (488 und 489, 6.9:1).

Die Umsetzung des Benzylethers 383 lieferte analog dem entsprechenden Esterderivat das

Isomerisierungsprodukt 490 in geringer Ausbeute (Abb. 121).

CN CN

383 490

Abb. 121: Cycloisomerisierung von 383. a) PtCl, (5 Mol-%), Toluol, RiickfluB, 48 h, 16 %.
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4.3.6 Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus

Die Resultate der Cycloisomerisierung von 1,8-Eninen zu cyclischen Ethern mit exocyclischer
tetrasubstituierter Olefineinheit zeigen nicht nur einige Anwendungsbeispiele dieser neuartigen
Reaktion, sondern erlauben auch Riickschliisse auf den zugrundeliegenden Mechanismus. Zu
Beginn wurde postuliert, da3 es sich erneut um einen kationischen Reaktionsweg handelt, wobei
die Aktivierung des Alkins durch Koordination an das Metallkation eine Kaskadenreaktion,
bestehend aus 1,4-Addition des Ethersauerstoffs an die Dreifachbindung und O—C
Allyltransfer, auslost (siehe Abb. 118). Es wurde angenommen, dal3 kationische Allylfragmente
als Intermediate auftreten, welche mit der zwischenzeitlich gebildeten Organoplatinspezies
rekombinieren. Zahlreiche experimentelle Daten unterstiitzen diesen postulierten Mechanismus.

Zunichst soll nochmals darauf hingewiesen werden, dall bei den Estern iiberwiegend die
(E)-Isomere geformt wurden, wéihrend die Nitrile hauptsédchlich die (Z)-Isomere ergaben. Dieser
Befund, aber auch die Tatsache, dafl in einigen Fillen (E/Z)-Gemische auftraten, spricht

eindeutig gegen einen konzertierten Mechanismus.

a) ,, Isomerisierung “ des Allylfragments

Weitergehende Informationen beziiglich des vorliegenden Mechanismus lieferten die
Substitutionsmuster der Allyleinheiten. Einige Substrate isomerisierten zu Produkten, bei denen
die Allyleinheit ,,umgelagert* vorliegt. 340 reagierte zu einem Gemisch der Isomere 472 und 473
(Abb. 122). Weitere Beispiele sind die Umsetzung von 349 zu 461 und die Isomerisierung von
339 zu einem Gemisch aus 491 und 492. Diese Ergebnisse sprechen fiir das Auftreten von
(metallkomplexierten) allylischen Kationen als Zwischenstufen im O—C Allyltransfer. In der
Tat 14Bt sich die Bildung der beobachteten Produkte am besten erklidren, indem man ein
Allylfragment als reaktives Intermediat postuliert, das zwischen verschiedenen mesomeren
Formen umlagern kann. Die Rekombination wird dann vermutlich an der Position stattfinden, an
welcher die positive Ladung am meisten stabilisiert und/oder das Intermediat sterisch am besten

zuginglich ist.
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(0]
—_— MeO,C MeO,C
CO,Me Ph

340 472 473

o)
p \(\ % meog Y
CO,Me
\

349 461
P MeO,C MeO,C
CO,Me

339 492

Abb. 122: Cycloisomerisierung von Substraten mit unsymmetrischer Allyleinheit. a) PtCl,
(5 - 10 Mol-%), Toluol, 80 °C, 76 % (472:473 = 7.1:1), 73 % (461, E:Z = 7:1), 25 % (491) + 22 % (492).

b) Protonentransfer als Nebenreaktion

Die Platin-katalysierte Reaktion von 316 fiihrte nicht nur zum erwarteten tetrasubstituierten
Alken 464, sondern lieferte auch 24 % des protonierten Produkts 463 (Abb. 123). Dieser Befund
festigt die Annahme, dall wihrend der Umlagerung ein Cycloheptenylkation oder eine dazu
aquivalente Spezies auftritt, die entweder mit dem Organometallfragment rekombiniert, was zur
Bildung von 464 fiihrt, oder sich durch Ubertragung eines Protons zum Cycloheptadien
stabilisiert, wodurch 463 entsteht.
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Co= el 4p

316

Abb. 123: Umsetzung von Cycloheptenylether 316 (E = CO,Me). a) PtCl, (5 Mol-%), Toluol,
80 °C, 24 h, 51 % (464) + 24 % (463).

Vergleichbare Resultate erhielt man bei anderen Substraten mit cyclischer Olefinkomponente
(314 und 320, siche Tabelle 28). Des weiteren wurde 463 bei der PtCls-katalysierten Umsetzung
der Substrate 343 und 344, bei denen die Allyleinheit durch eine Cyclopropylmethyl- bzw.
Tritylgruppe ersetzt ist, nachgewiesen (Abb. 124). Bei unselektivem Reaktionsverlauf bildete
sich 463 in geringer Menge (DC, GC-MS), was wiederum durch die Protoneniibertragung eines

intermediér auftretenden Kations auf das Organometallfragment erklért werden kann.

PtCl,
ﬁéL» keine Reaktion
oder O\(;ph3
CO,Me

CO,Me PtCl,
Em—— unselektiv, u. a.

344 o
MeO,C 7

463

Abb. 124: Platin-katalysierte Reaktion von 343 bzw. 344.

¢) ,, Crossover “-Experiment

Um zu tiberpriifen, ob die Allylgruppierung intra- oder intermolekular iibertragen wird, wurde
ein ,,Crossover“-Experiment durchgefiihrt. Dazu wurde eine dquimolare Mischung der Substrate
338 und 373 mit PtCls in Toluol bei 80 °C umgesetzt (Abb. 125). Sorgfiltige Kontrolle des
Reaktionsgemischs mittels GC-MS und NMR zeigte, dall 460 und 470 die einzigen Produkte der

Reaktion waren. Es gab keinerlei Hinweise auf weitere Produkte (459 bzw. 471), die durch einen
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,Crossover® der Allylfragmente zustandegekommen sein konnten. Dies macht wahrscheinlich,

daB die Ubertragung der Allyleinheit unserer Annahme entsprechend intramolekular erfolgt.

(0] + ‘ ‘ (0]
PN
338 373

Abb. 125: ,,Crossover“-Experiment (E = CO,;Me). a) PtCl, (10 Mol-%), Toluol, 80 °C, 48 h,

keine ,,Crossover“-Produkte zu beobachten.

d) Bildung von Friedel-Crafts-Produkten

Die oben erwihnte Cycloisomerisierung des Benzylethers 341 verlief unselektiv und lieferte das
erwartete Olefin 478 nur in geringer Ausbeute (Abb. 126). Bei genauer Inspektion der
Nebenprodukte mittels GC-MS wurde festgestellt, da3 sich mehrere FRIEDEL-CRAFTS-Produkte,
u. a. 493 und 494, gebildet hatten. Das Entstehen dieser Produkte kann dadurch interpretiert
werden, daf3 als Intermediat der Reaktion ein benzylisches Kation auftritt, welches gemif einer
FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung am Losungsmittel Toluol angreift. Die gleiche Umsetzung in

CH,Cl, als Losungsmittel fiihrte wie erwartet nicht zur Bildung dieser Nebenprodukte.

P —— MeO,C +  Friedel-Crafts-Produkte (u. a.)
CO,Me f
¥

341 ‘ ‘
+

493 494

Abb. 126: Platin-katalysierte Reaktion des Benzylethers 341. a) PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C,
24 h, 20 % (478) + ca. 25 % (493, 494, usw.) bei unvollstindigem Umsatz.
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e) Zusatz von Radikalfingern

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde untersucht, ob an der Reaktion Radikale beteiligt sind. Der
Zusatz von Radikalfdngern (z. B. Benzochinon, Hydrochinon) fiihrte nicht zur Inhibierung der
Reaktion. Obwohl allein aufgrund dieses Ergebnisses ein radikalischer Mechanismus nicht vollig
ausgeschlossen werden kann, gilt die Beteiligung von radikalischen Zwischenstufen wihrend der

Reaktion zumindest als unwahrscheinlich.

Abschliefend wurden einige Studien zur Anwendungsbreite dieser neuartigen Cyclo-
isomerisierung durchgefiihrt.

Zunichst wurde untersucht, inwiefern die elektronenziehende Gruppe am Alkin variiert werden
kann. Bisher wurden nur Substrate mit Ester- bzw. Nitrileinheit am Alkin verwendet. Nun
wurden zusdtzlich noch Enine eingesetzt, die am Alkin durch eine Keton-, Aldehyd- oder
Imineinheit substituiert sind (Abb. 127). Die hierbei erhaltenen Ergebnisse waren enttduschend.
Sowohl die a,f-ungesittigten Ketone 317 und 318 als auch die analogen Aldehyde 345 und 346
gingen unter PtCl,-Katalyse unselektive Reaktionen ein. Bislang ist unklar, warum der
Austausch der Esterfunktion gegen eine einfache Carbonyleinheit eine solch gravierende
Auswirkung auf die Isomerisierungsreaktion hat. Imin 495, welches nach Standardvorschrift*"!
aus Aldehyd 345 und ‘Butylamin gewonnen wurde, lieB sich mit PtCl, erwartungsgemiB nicht
umsetzen. Vermutlich ist die Koordination des Stickstoffs der Iminfunktion an das Platin so
stark, daB3 der Katalysator inaktiviert wird und nicht mehr an das Alkin binden kann. Schlie3lich
wurden noch Substrate mit endstdndigem Alkin untersucht. Enin 330 ging mit PtCl, eine
unselektive Reaktion ein. Auch dieses Resultat war keineswegs iiberraschend, da ohne die

elektronenziehende Gruppe am Alkin eine MICHAEL-Addition des Sauerstoffs an die

Dreifachbindung nicht mehr moglich ist und infolgedessen andere Reaktionswege bevorzugt

werden.
(0] (0] (0] (0]
f | fL FL b,
R NN AN NN
o R o) H ATL
317 (R = Me) 345 (R = H) 495 330
318 (R = "Propyl) 346 (R = Me)

Abb. 127: Enine, die keine oder unselektive Platin-katalysierte Reaktionen eingingen.
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Als nichstes wurden Versuche unternommen, die Etherbriicke durch eine andere Einheit zu
ersetzen. Dazu wurden Substrate hergestellt, die anstelle des Sauerstoffs eine Tosylamideinheit
aufweisen. Im Vergleich zu einem Ether féllt die Nucleophilie eines Tosylamids viel geringer
aus. Folglich erhielt man bei der Umsetzung von 323 bzw. 325 mit einer katalytischen Menge

PtCl; in Toluol keinen Umsatz bzw. langsame Zersetzung (Abb. 128).

Ts Ts
N N
PtCl,
oder ———  keine bzw. unselektive Reaktion

CO,Me CO,Me

323 325

Abb. 128: PtCl,-katalysierte Umsetzung von Substraten mit Tosylamidstruktur.

Versuche, die Ethereinheit durch eine Thioether- oder Amineinheit zu ersetzen, stehen noch aus.
Es gilt aber zu bedenken, da3 die damit verbundene Erh6hung der Nucleophilie eventuell durch

Koordination des Heteroatoms an das Metallkation zur Inhibierung der Reaktion fiihren wiirde.

Im folgenden sollte die Frage beantwortet werden, ob sich die Olefineinheit in den Substraten
durch eine weitere Alkineinheit ersetzen l1dBt. Bei der Umsetzung des But-2-inylethers 342 mit
PtCl, trat keine Reaktion ein (Abb. 129). Dies ist nicht {iberraschend, da in 342 zwei potentielle
Koordinationsmoglichkeiten fiir das Platinkation gegeben sind. Neben der «,f-ungesittigten
Dreifachbindung liegt eine zweite Alkingruppierung vor, die elektronenreicher ist und somit

bevorzugt an das Metall komplexiert.

0
cLPt-—- |l
. coMe |||----ptcl,
342

Abb. 129: Koordinationsmdglichkeiten des Platin(II)-chlorids an Substrat 342.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal das Potential der Platin-katalysierten
Cycloisomerisierungen von Eninen stark erweitert wurde. PtCl, hat sich als extrem effizienter,
benutzerfreundlicher und vielseitiger Katalysator fiir eine Reihe von Skelettumlagerungen von
Eninen erwiesen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunichst die formale Enin-Metathese,
insbesondere von Substraten mit cyclischer Olefinkomponente, weiterentwickelt. Dal} es sich
hierbei um eine elegante Reaktion zum Aufbau von komplexen Strukturmotiven aus einfachen
Synthesebausteinen handelt, kann man an diversen Anwendungen, beispielsweise der Synthese
von bioaktiven Naturstoffen, erkennen.

Wihrend dieser Untersuchungen wurde eine zweite Umlagerungsreaktion entwickelt, bei der
Enine mit Heteroatom in der Briicke unter PtCl,-Katalyse zu Vinylcyclopropanderivaten
isomerisieren. Aufgrund zahlreicher experimenteller Beobachtungen wurde fiir die Enin-
Metathese und die Umlagerung von Eninen zu Vinylcyclopropanen ein gemeinsamer
kationischer Mechanismus postuliert, der durch die Koordination des Platins an die Alkineinheit
eingeleitet wird. Sowohl die wéihrend dieser Arbeit erzielten Resultate als auch Ergebnisse, die
zeitgleich in anderen Arbeitsgruppen erreicht wurden, festigen die Annahme eines solchen
kationischen Reaktionswegs.

SchlieBlich fiihrte die Erweiterung des Konzepts der Alkinaktivierung in Kombination mit einem
intramolekularen nucleophilen Angriff zur Entdeckung einer dritten Cycloisomerisierungs-
reaktion. Durch eine Umlagerung unter O—C Allyltransfer werden aus elektronenarmen
1,8-Eninen mit Ethereinheit in einem stereoselektiven Prozel cyclische Ether mit exocyclischer
tetrasubstituierter Doppelbindung geformt. Studien zum Mechanismus fiihrten auch in diesem
Fall zu der Annahme, daB3 es sich um einen kationischen Reaktionsweg handelt.

Obwohl alle untersuchten Reaktionen zu vollig verschiedenen Strukturmotiven fiihren, beruhen
sie dennoch auf einem gemeinsamen kationischen Mechanismus und folgen dem gleichen
Prinzip. Die Koordination an das Platinkation erhdht die Elektrophilie des Alkins und hat einen
intramolekularen Angriff eines geeigneten Nucleophils zur Folge. Allen Umsetzungen ist
gemeinsam, daBl sie in atomdkonomischer Weise komplexe Strukturen aufbauen. Von daher

sollte eine breite Anwendung in der organischen Synthesechemie zu erwarten sein.”'

NONDUM OMNIUM DIERUM SOL OCCIDIT.
(Liv. 39; 26, 9)
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5 Zusammenfassung

Die RingschluBBolefinmetathese hat sich in den letzten Jahren als wichtiges Synthesewerkzeug in
der organischen Chemie etabliert. Durch zahlreiche Naturstoffsynthesen konnte die
Anwendungsbreite dieser Reaktion unter Beweis gestellt werden. Bis heute ungeldst ist das
Problem der Steuerung der (£/Z)-Selektivitét bei der Cyclisierung zu groBen Ringen. Um dieses
Problem zu umgehen, kann die Alkenmetathese durch die entsprechende Metathese von Alkinen
ersetzt werden. Dabei werden makrocyclische (£)-Olefine stereoselektiv iiber eine Kombination
von RingschluBalkinmetathese und LINDLAR-Hydrierung zuganglich.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde dieses Konzept in der ersten Totalsynthese der Turriane 25 und
26 angewendet. Zudem wurde das gesittigte Derivat 23 iiber RCM hergestellt. Bei den Turrianen
handelt es sich um makrocyclische Naturstoffe mit hochsubstituierter Biaryleinheit. Zusétzlich

weisen einige von ihnen eine (Z2)-konfigurierte Doppelbindung in der aliphatischen Kette auf.

OH OMe OH OMe OH OMe

25 26 23

Ausgehend von 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesédure (41) und Vanillin (53) wurde in einer kurzen
und effizienten Synthese das Biarylderivat 65 aufgebaut. Dabei wurde die von MEYERS

entwickelte Oxazolinchemie als Methode zur Kupplung der beiden Arylbausteine eingesetzt.
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OPMB PMBO
Br + MeO OPMB — O O OPMB
TBDPSO TBDPSO
OPMB PMBO
770
ja
50 63 65

Die Einfilhrung der Alkylketten gelang durch Grignardaddition bzw. -substitution. Die
RingschluBolefinmetathese der Diene 137 und 138 fiihrte wie erwartet jeweils zu

(E/Z)-Gemischen, wobei das (£)-Isomer bevorzugt gebildet wurde.

139 (m=3,n=1)
140 (m=1,n = 3)

Folglich wurde diese Methode in der Synthese des vollstindig geséttigten Turrians 23 eingesetzt.
Hydrierung des Alkens und gleichzeitige Abspaltung der Schutzgruppen brachte die erste
Totalsynthese dieses Naturstoffs zu einem erfolgreichen AbschluB3.

Schlieflich erwies sich auch die RingschluBalkinmetathese als effiziente Methode zur
Makrocyclisierung. Dabei konnten insbesonders mit dem Katalysatorsystem aus

Molybdédnhexacarbonyl und einem Phenoladditiv hervorragende Ausbeuten erzielt werden.
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Bei der Durchfiihrung der Reaktion unter Mikrowellenbestrahlung wurden ebenfalls sehr gute
Ergebnisse erreicht. Da die Reaktionszeiten hierbei extrem verkiirzt werden, kann man dariiber
spekulieren, ob unter diesen Bedingungen vielleicht auch Substrate in der Alkinmetathese
eingesetzt werden konnen, die aufgrund von geringer Stabilitdt normalerweise nicht fiir diese
Reaktion geeignet sind. Dies wiirde das Anwendungspotential der RCAM enorm erweitern.
Anschliefende LINDLAR-Hydrierung lieferte die (Z)-konfigurierten Olefine. Im Vergleich zur
RCM erwies sich die Kombination aus RCAM und stereoselektiver Hydrierung somit als
iiberlegene Methode zur Darstellung von makrocyclischen (Z2)-Alkenen. Durch die Abspaltung
der Schutzgruppen wurde die erste Totalsynthese der Turriane 25 und 26 erfolgreich
abgeschlossen.

Uber die physiologischen Eigenschaften dieser einzigartigen Verbindungen war zu Beginn der
vorliegenden Arbeit in der Literatur nichts bekannt. Unsere Studien zur DNA-spaltenden
Aktivitdt verliefen sehr erfolgreich. So konnte gezeigt werden, daf die dargestellten Turriane

unter oxidativen Bedingungen DNA spalten.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Ruthenium-katalysierte Enin-Metathese untersucht. Das
Anwendungspotential dieser Reaktion wurde durch Verwendung des NHC-substituierten
Ruthenium-Carben-Katalysators 9 erweitert. Es lieBen sich Enine umlagern, welche bei Nutzung
der Rutheniumkomplexe 2 und 3 nicht reagieren. Erstmalig wurden Substrate mit nicht-
terminaler Doppelbindung unter Katalyse von Ruthenium-Carben-Komplexen erfolgreich in der

Enin-Metathese eingesetzt. Schlieflich gelang nicht nur die Metathese von aromatisch
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substituierten Alkinen, sondern es wurden auch erste Erfolge bei der Umsetzung von

elektronenarmen Eninen erzielt.

N g N N u N
Mes™ ~Mes Mes™ “Mes
C|>( C|>(
Ts o Ru—=\ Ts Ts o Ru=\ Ts
N PCy, N N Cy, N
9 9
e _— — R —_— —
‘ ‘ 89 % \ ‘ ‘ 98 % Ph \
Ph
182 215 172 231

N g N
Mes—™ “Mes
hl

o TN,
PCy,
9
‘ ‘ 0 MeOZC 0]
j\ 42 % /
CO,Me ~
204 237

Im letzten Teil der vorliegenden Arbeit sind Platin-katalysierte Cycloisomerisierungen von
Eninen beschrieben. Diese atomokonomischen Reaktionen sind von groBBem Interesse, weil sie
auf sehr elegante Weise aus einfach zugénglichen Substraten komplexe Strukturen aufbauen.

Zunichst wurde die Platin-katalysierte Enin-Metathese untersucht. Bei der Verwendung von
Substraten mit cyclischer Olefineinheit wird hierbei in einem Schritt ein Bicyclus mit 1,3-Dien-
Struktur und Briickenkopfalken gebildet. Neben zahlreichen Beispielen wurden -einige
mechanistische Untersuchungen durchgefiihrt, die auf einen kationischen Reaktionsweg

schlieBen lassen, welcher durch die Koordination des Platins an die Alkineinheit eingeleitet wird.
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Wihrend unserer Studien zur Platin-katalysierten Enin-Metathese wurde eine weitere
interessante Umlagerung entwickelt. Die Umsetzung von Eninen mit Heteroatom in der Briicke

fiihrt héufig zur Bildung von Vinylcyclopropanen.

Ie Is Ie Ie
N N N N
PIC (kat) j\ PIC, (kat) |
X — e
‘ ‘ 76 % \ \ 78 %
Ph
™S ™S Ph
290 432 172 428

Da in vielen Fillen sowohl das Metatheseprodukt als auch das Cyclopropanderivat beobachtet
wurden, postulieren wir einen gemeinsamen Mechanismus fiir diese beiden Reaktionen. Die
Koordination an das Platinkation erhoéht die Elektrophilie des Alkins und hat einen
intramolekularen Angriff des Alkens zur Folge. Je nach Stabilisierung der auftretenden
kationischen Intermediate wird die Reaktion in eine bestimmte Richtung gelenkt. Zahlreiche

experimentelle Beobachtungen sprechen fiir den vorgeschlagenen Reaktionsweg. Dieser wird
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durch die genaue Analyse von Produktverteilungen und die Charakterisierung von
Nebenprodukten ebenso gestiitzt wie durch die gelegentliche Isolierung eines Cyclobutenderivats
und die Tatsache, dafl PtCl, in manchen Féillen durch andere LEWIS- oder BR@NSTED-Sduren
ersetzt werden kann. Schlielich wird das von uns aufgestellte mechanistische Postulat

insbesondere durch Deuterium-Markierungsversuche gefestigt.

X X
1 PtCI, 1
[ L= e

(xw
l

\

Letztlich fiihrte die Ausdehnung unseres Konzepts der Aktivierung von Alkinen zur Entwicklung

einer neuartigen Cycloisomerisierungsreaktion von elektronenarmen 1,8-Eninen unter O—C

Allyltransfer.
O~ PtCl, (kat.) o
I 0 MeO,C
S 73 %
CO,Me
\
349 461
H 5 PtClI, (kat.) e
N Cew
CN CN
202 479
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Studien zum vorliegenden Reaktionsweg lassen auch in diesem Fall auf einen kationischen
Mechanismus schliefen. Wéhrend in den ersten beiden Umlagerungen das Alken die Platin-
koordinierte Alkineinheit nucleophil angreift, iibernimmt die Ethereinheit diese Rolle bei der neu
entdeckten Isomerisierung zu cyclischen Ethern mit tetrasubstituierter Alkeneinheit. Unsere
Annahmen werden insbesondere durch die Beobachtung von Produktgemischen bei Substraten
mit unsymmetrisch substituierter Allyleinheit, ,,Crossover“-Experimente und die Struktur-

aufkldrung von Nebenprodukten gestiitzt.

PtCI
| o — \P — /0

\

X = CO,Me, CN

Allen drei untersuchten Cycloisomerisierungen ist gemeinsam, daf} sie in atomdkonomischer
Weise komplexe Strukturmotive aufbauen. Obwohl sich die dabei gebildeten Produkte stark
voneinander unterscheiden, folgen diese Reaktionen vermutlich einem analogen Mechanismus.
Die erhaltenen Resultate geben zu der Hoffnung Anlaf, da8 auf diesem Gebiet noch weitere
interessante Isomerisierungsprozesse gefunden werden konnen. Die Vielfalt der Platin-
katalysierten Chemie ist mit Sicherheit noch nicht ausgeschopft.

Teile der vorliegenden Arbeit sind in mehreren Publikationen zusammengefaBt worden.'?!'>>212

FELIX, QUI POTUIT RERUM COGNOSCERE CAUSAS.
(Virg. Georg. 2, 490)
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Hinweise

Feuchtigkeits- und oxidationsempfindliche Reaktionen wurden in ausgeheizten Glasgerdten
unter Argonatmosphire durchgefiihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden durch Destillation
iiber den folgenden Reagenzien getrocknet und unter Argon aufbewahrt: Aceton (CaH,),
Acetonitril (CaH;), CCls (P4019), CH,Cl, (P4O,0), Diethylether (Na/K-Legierung), DMF (CaH,
oder P40,0), DMSO (CaH,;), Ethanol (Na), Methanol (Mg), Pyridin (CaH,), THF (Mg-Anthracen
oder Na/K-Legierung), Toluol (NaAlEt4 oder Na/K-Legierung), Triethylamin (CaH,).
Mikrowellenexperimente wurden unter Verwendung von speziellen verschlieBbaren Glasgefdalen
in einem Smith Creator Reaktor durchgefiihrt (Personal Chemistry, Konstanz).
Reaktionskontrollen erfolgten durch
e Diinnschichtchromatographie: Eingesetzt wurden Fertigfolien (Polygram SIL G/UVjs4

und Polygram Alox N/UVjss der Firma Macherey-Nagel, Diiren) und Gemische aus

Hexan und Ethylacetat als Laufmittel. Detektion der Substanzen: UV (254 bzw. 366 nm);

schwefelsaures Cernitrat/ Ammoniummolybdat oder wiriges Kaliumpermanganat.

e GC-MS: Verwendet wurde ein Hewlett Packard HP 6890 mit Massendetektor HP 5973

(Kapillarsédule HP-5MS (Crosslinked 5 % PH ME Siloxane); | = 30 m, & = 0.25 mm).
Sdulenchromatographische Reinigungen wurden bei leicht erhohtem Druck (Flash-
Chromatographie) mit Kieselgel (Merck, Typ 9385, 230 - 400 mesh, 60 A Porendurchmesser)
oder neutralem Alox (Aldrich, Typ 507C, ~ 150 mesh, 58 A Porendurchmesser) als stationirer
Phase durchgefiihrt. Als mobile Phase wurden Mischungen aus Hexan/Ethylacetat,
Pentan/MTBE oder Pentan/Diethylether verwendet.
Die Reinheit isolierter Verbindungen wurde mittels Diinnschicht-, Gas- und

Fliissigkeitschromatographie sowie durch NMR-Spektroskopie kontrolliert.

6.2 Analytische Methoden

6.2.1 NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden an FT-NMR-Gerédten der Fa. Bruker aufgenommen: DPX 300 bzw.
AMX 300 ('H: 300.1 MHz; *C NMR: 75.5 MHz), AMX 400 bzw. AV 400 ('H: 400.1 MHz;
*C NMR: 100.6 MHz) und DMX 600 (‘H: 600.2 MHz; '*C NMR: 150.9 MHz). Die chemischen
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Verschiebungen (9) sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan und die Kopplungskonstanten (J) in

Hertz (Hz) angegeben.

6.2.2 Infrarotspektroskopie

Die Infrarotspektren wurden an einem Nicolet FT-7199-Spektrometer aufgenommen.

Charakteristische Absorptionsbanden sind in Wellenzahlen (cm™) angegeben.

6.2.3 Massenspektrometrie

Die Aufnahme der EI-Massenspektren erfolgte an einem Finnigan MAT 8200 und Finnigan
MAT 4000. ESI-Messungen wurden an einem Hewlett Packard HP 5989 B MS-Engine
durchgefiihrt. Hochauflosende Massenspektren wurden an einem Finnigan MAT 95
aufgenommen. GC-MS-Kopplungen wurden an einem Hewlett Packard HP 5890 mit
Massendetektor Finnigan MAT SSQ 7000 durchgefiihrt. LC-MS-Kopplungen wurden an einem
Hewlett Packard HP 1090 mit Massendetektor HP 5989 B MS-Engine gemessen.

6.2.4 Analytische Gaschromatographie

Zur quantitativen Analyse der Reaktionsmischungen wurde die analytische Gaschromatographie
an einem Hewlett Packard HP 5890, Hewlett Packard HP 6890 oder Varian 3700 eingesetzt. Der
quantitativen Auswertung lag die Integration iiber die Substanzpeaks ohne Beriicksichtigung von

Responsefaktoren zugrunde.

6.2.5 Fliissigkeitschromatographie

HPLC-Messungen erfolgten an einem Hewlett Packard HP 1090M mit Diodenarraydetektor.

6.2.6 Schmelzpunktbestimmungen

Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktapparat der Fa. Biichi (B-540) bestimmt und sind

nicht korrigiert.

6.2.7 Elementaranalysen

Elementaranalysen wurden vom Mikroanalytischen Laboratorium H. Kolbe, Miilheim a. d. Ruhr,

durchgefiihrt.
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6.3 Ausgangsmaterialien

6.3.1 Kommerziell erhiltliche Chemikalien

Acetanhydrid, Acetylchlorid, Acetylendicarbonsdure-dimethylester (ADM), AIBN, Aktivkohle,
Allylamin, Allylbromid, 2-Allyl-malonsiure-diethylester (160), Allyl-trimethylsilan (286),
2-Amino-2-methyl-propan-1-ol (62), Azodicarbonsdure-diethylester (DEAD), BF;-OEt,, Benzyl-
bromid, Bis-(trimethylsilyl)-kaliumamid (KHMDS), Brom, Bromacetonitril, 4-Brom-but-1-en,
1-Brom-but-2-in, 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesdure (41), 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxolan (94),
6-Brom-hex-1-en, 1-Brom-3-methyl-but-2-en, (Brommethyl)-cyclopropan, 3-Brom-2-methyl-
propen, 5-Brom-pent-1-en, 2-Bromphenol (360), 3-Brom-propan-1-ol, N-Bromsuccinimid
(NBS), Butan-1,4-diol, But-3-in-1-ol, Buttersdurechlorid, tert-Butyl-chlor-dimethylsilan
(TBSCI),  tert-Butyl-chlor-diphenylsilan ~ (TBDPSCIl),  "Butyllithium,  ‘Butyllithium,
Cerammoniumnitrat, Cer(Ill)-chlorid, Chinolin, Chlorameisenséduremethylester, Chloramin T,
(Chlormethyl)-methylether (MOMCI), 3-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA), Chlorthioameisen-
sdure-O-phenylester, Chlortrimethylsilan, Cinnamylbromid, Cyclododecen (275), Cyclohepten
(257), Cyclohexen (304), Cyclohex-2-enol (254), Cyclohexenoxid (367), Cyclopenten (251),
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (DBU), (E)-1,4-Dibrom-but-2-en (164), 1,2-Dibromethan,
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 3,4-Dihydro-2H-pyran (DHP), 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP), Ethanthiol, Ethyl-diisopropylamin, Ethylmagnesiumbromid, Essigsidure, Hexamethyl-
disilazan (HMDS), Hex-5-in-1-o0l, Imidazol, lod, 4-lodacetophenon, Iodbenzol, 2-lodbenzyl-
alkohol (203), Kaliumcarbonat, Kaliumcyanid, Kaliumhydroxid, Kupfer(I)-cyanid, Kupfer(I)-
iodid, Li,CuCly, LINDLAR-Katalysator, Lithiumborhydrid, Lithiumbromid, Lithiumhydroxid,
Lithium-triethylborhydrid (Super-Hydride®), 2,6-Lutidin, Magnesium, Malonsiure-diethylester,
Mangandioxid, Methansulfonsidureanhydrid, Methansulfonsiurechlorid, 4-Methoxybenzyl-
chlorid, Methyliodid, Molybdénhexacarbonyl, Molybdinkomplex 1 (SCHROCK-Katalysator),'’
Natriumborhydrid, Natriumcyanid, Natriumhydrid, Natriumhydroxid, Natriumiodid, Oxalsdure,
Palladium auf Aktivkohle (Pd/C), Palladiumhydroxid auf Kohle (Pd(OH),/C, PEARLMAN’S
Katalysator), Penta-1,4-dien-3-ol (Divinylcarbinol, 347), Pent-3-in-1-ol (195), Pent-4-in-1-ol
(329), (Phenylsulfonyl)-essigsduremethylester, Platin(Il)-chlorid, Platin(IV)-chlorid, Propargyl-
amin, Propargylbromid, Propinsdure, Pyridin, Pyridinium-toluol-4-sulfonat (PPTS), Pyrrolidin,
Rutheniumkomplex 3 (GRUBBS-Katalysator),12 Selen, Silberhexafluoroantimonat, Silbernitrat,
Tetrabromkohlenstoff, Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), Tetrabutylammoniumhydrogen-
sulfat ("BuyNHSO,), Tetrabutylammoniumiodid ("BuyNI), Thionylchlorid, 4-Toluolsulfonsaure,
Tosylchlorid, Tosylcyanid, Tributylzinnhydrid, Triethylamin, Trifluormethansulfonsdure-
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methylester,  4-Trifluormethylphenol, 1,3,5-Trimethoxybenzol, = Trimethylsilylacetylen,
3-(Trimethylsilyl)-propargylbromid, Triphenylmethylchlorid (Tritylchlorid), Triphenylphosphin,
Vanillin (53), Zinkchlorid, Zinn(II)-chlorid.
Wenn nicht anders vermerkt, wurden die Chemikalien ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Folgende Substanzen wurden vor Gebrauch destillativ gereinigt und unter Argon aufbewahrt:
Acetylchlorid, Allylbromid, Allyl-trimethylsilan (286), BF5-OEt,, Buttersdurechlorid,
Cyclohepten (257), Cyclohexen (304), Cyclopenten (251), Cinnamylbromid, DHP, Ethyl-
diisopropylamin, HMDS, Methyliodid, Penta-1,4-dien-3-ol (347), Propargylamin, Propinséure,
Thionylchlorid, Trifluormethansulfonsaure-methylester.
Trocknung von Feststoffen:

e Platin(Il)- und Platin(IV)-chlorid: 80 °C, 10~ mbar (12 h).

e Kupfer(I)-iodid, Lithiumbromid, Mangandioxid, Silberhexafluoroantimonat, Silbernitrat,

Tosylcyanid: RT, 10~ mbar (12 h).
e Chloramin T: uber P,Os im Exsikkator.

e Zinkchlorid: Erhitzen in CCl4/SOCI, unter Riickfluf3.

6.3.2 Arbeitskreis-interne Chemikalien

Allyl-benzylamin (301),'® Ruthenium-Katalysator 9 (O. R. Thiel),” Rutheniumkomplex 8
(Ruthenium-Phenylindenyliden-Katalysator) (M. Liebl),>!  PdCly(PPhs),,  Pd(PPhs),
Wolframkomplex 11 (SCHROCK-Alkylidin-Katalysator)’' (G. Seidel), (1E,5E,9E)-Cyclododeca-
1,5,9-trien (268).

6.3.3 Nach Literaturvorschrift hergestellte Chemikalien

N-Allyl-acetamid (166),"*° N-Allyl-4-methyl-benzolsulfonamid (169),'"' N-Allyl-4-methyl-
N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (170),'* 2-Allyl-2-prop-2-inyl-malonséure-diethylester
(161),"*”  2-(4-Brom-butoxy)-tetrahydropyran (100, n = 2),”” (1RS,2RS)-1-Brom-2-prop-
2-inyloxy-cycloheptan (258),'"* 2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydropyran (100, n = 1),”° But-
2-inylamin, 2-But-2-inyl-malonsiure-diethylester ~ (163),"”®  (2E,6E,10E)-Cyclododeca-
2,6,10-trienol (270),"”” (E)-Cyclododec-2-enol (277),'"" Cyclohept-2-enol (260),"”” Cyclooct-
2-enol (265),"™ N-Cyclooct-2-enyl-4-methyl-benzolsulfonamid (321),'® 1,1-Dideutero-but-2-in-
1-ol (447), Essigsiure-(2E,6E,10E)-cyclododeca-2,6,10-trienylester (269),'"° Essigsdure-

147

176

(E)-cyclododec-2-enylester (276),'® Essigsiure-cyclohept-2-enylester (259), 5-lod-pent-
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3 5-Jod-pent-2-in,”"®  4-Methyl-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid  (175),"*®  3-Prop-

214

l-in,21

2-inyloxy-cyclopenten (252),'”* 6-Triphenylmethoxy-hex-2-insiure-methylester (344).

6.3.4 Herstellung der Grignardverbindungen

Die Grignardverbindungen werden jeweils aus den entsprechenden Alkylbromiden hergestellt.
Dazu wird gut ausgeheiztes Magnesium (1.2 Aq.) in THF vorgelegt und mit 2 Tropfen
1,2-Dibromethan aktiviert. Eine Losung des Alkylbromids (1 Aq.) in THF wird dann innerhalb
von 15 min zugetropft. AnschlieBend wird noch 2 - 3 h auf 40 °C erhitzt. Uberschiissiges
Magnesium wird abfiltriert und die Grignardldsung unter Argon aufbewahrt. Folgende Losungen
werden auf diese Weise hergestellt: But-3-enylmagnesiumbromid (125, n = 1) (0.5 M),
Hex-5-enyl-magnesiumbromid (125, n = 3) (0.4 M), Oct-7-enylmagnesiumbromid (136, m = 1)
(0.4 M), Dec-9-enylmagnesiumbromid (136, m = 3) (0.3 M), Pent-3-inylmagnesiumbromid (111,
n = 1) (0.4 M), Hept-5-inylmagnesiumbromid (111, n = 3) (0.3 M), Non-7-inylmagnesiumbromid
(122, m = 1) (0.3 M), Undec-9-inylmagnesiumbromid (122, m = 3) (0.3 M).

6.3.5 Enin-Metathese mit Katalysator 9

Die experimentellen Vorschriften und analytischen Daten zu den folgenden Verbindungen sind
in der Dissertation von O. R. Thiel zu finden: Enin 173; Cycloisomerisierungsprodukte 206, 207,
208, 210, 215, 217, 218, 219, 231, 232, 239, 240, 242.""

6.3.6 Platin-katalysierte Cycloisomerisierungen

Die experimentellen Vorschriften und analytischen Daten zu den folgenden Verbindungen sind
in der Dissertation von H. Szillat zu finden: Enine 245, 385, 387, 391, 393, 395, 399, 402, 404,
407, 410, 413, 417, 420, 441, 443; Cycloisomerisierungsprodukte 206, 210, 214, 246, 250, 386,
388, 392, 394, 396, 400, 403, 405, 406, 408, 409, 411, 412, 414, 415, 416, 418, 419, 421, 422,
442, 444, 453, 454."°"

6.4 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Biarylkupplung

Magnesium (Pulver, 4 Aq.) und das Arylbromid (2 Aq.) werden in THF (x ml) vorgelegt. Es
wird zum RiickfluB erhitzt, dann wird eine Losung von 1,2-Dibromethan (1 Aq.) in THF (y ml)
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innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird noch 2 h zum RiickfluB erhitzt. Uberschiissiges
Magnesium wird abfiltriert und eine Losung des Oxazolins (1 Aq.) in THF (z ml) zugesetzt. Es
wird bis zum vollstindigen Umsatz zum Riickflul erhitzt. Es wird mit ges. NH4Cl-Losung
gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Die Volumina des verwendeten Losungsmittel (X, y, z) sind in den jeweiligen Vorschriften

spezifiziert.

AAV 2) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxazolinspaltung (Uberfiihrung der

Oxazoline in die entsprechenden Benzaldehyde)

Eine Lésung von Trifluormethansulfonsiure-methylester (2 Aq.) in CH,Cl, (w ml) wird bei
— 10 °C innerhalb von 15 min zu einer Losung des Oxazolins (1 Aq.) in CH,Cl, (x ml)
zugetropft. Es wird 2 h bei — 10 °C bis 0 °C geriihrt. Man setzt Methanol/THF (4:1, y ml) zu,
dann wird Natriumborhydrid (5 Aq.) portionsweise zugegeben (Gasentwicklung!). AnschlieBend
wird 3 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NH4Cl-Lésung gequencht und mit CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird in THF/H,O (4:1, z ml) aufgenommen und mit Oxalsdure (2 Aq.) versetzt.
Es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NaHCO;-Losung gequencht und mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Na,SO, getrocknet. Die
Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel bzw. neutralem Alox gereinigt.

Die Volumina der verwendeten Losungsmittel (w, X, y, z) sind in den jeweiligen Vorschriften

angegeben.

AAYV 3) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Addition von Grignardverbindungen an

Benzaldehyde

Bei 0 °C wird das Alkylmagnesiumbromid (Lsung in THF, 1.5 - 3 Aq.) innerhalb von 15 min
zu einer Losung des Aldehyds in THF (x ml) zugetropft. Es wird 1 - 2 h bei 0 °C geriihrt. Es
wird mit ges. NH4Cl-Losung gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iliber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum
entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften spezifiziert.
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AAV 4) Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Herstellung von Thiocarbonaten

Bei — 20 °C wird der Alkohol (1 Aq.) in CH,Cl, (x ml) vorgelegt. Man gibt zuniichst
Chlorthioameisensiure-O-phenylester (2 Aq.) und anschlieBend Pyridin (3 Aq.) zu. Es wird 1 h
bei — 20 °C und 12 h bei RT geriihrt. Fliichtige Bestandteile werden im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften angegeben.

AAVS) Allgemeine Arbeitsvorschrift zum radikalischen Thiocarbonatabbau

Eine Losung des Thiocarbonats (1 Aq.) in Toluol (x ml) wird mit Tributylzinnhydrid (2 Aq.) und
AIBN (0.2 bzw. 1 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 12 h auf 75 °C erhitzt. Fliichtige
Bestandteile werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel gereinigt. Dabei miissen zunéchst die Zinnverbindungen mit Hexan eluiert werden!

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften spezifiziert.

AAV 6) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Entschiitzung von Silylethern

Eine Losung des Silylethers (1 Aq.) in THF (x ml) wird mit Tetrabutylammoniumfluorid
(Trihydrat, 1.5 Aq.) versetzt, und es wird 2 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften angegeben.

AAV 7) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von benzylischen Bromiden

aus den entsprechenden Alkoholen

Bei 0 °C wird eine Losung des Benzylalkohols (1 Aq.) und Triethylamin (1.5 Aq.) in CH,Cl,
(x ml) mit Methansulfonsiureanhydrid (1.5 Aq.) versetzt. Es wird 30 min bei 0 °C geriihrt. Es
wird mit ges. NaHCOs;-Losung gequencht und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden liber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird in THF (y ml) geldst, und es wird Lithiumbromid (10 Aq.) zugegeben. Es
wird 2 h auf 60 °C erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat mit H,O versetzt.
Nach Extraktion mit Diethylether werden die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4
getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Die Volumina der verwendeten Losungsmittel (x, y) sind in den jeweiligen Vorschriften

spezifiziert.
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AAV 8) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Li,CuClg-katalysierten Substitution von

benzylischen Bromiden mit Grignardverbindungen

Bei — 20 °C wird eine Losung der Grignardverbindung (2 - 3 Aq.) in THF (3 ml) innerhalb von
15 min zu einer Lésung des Benzylbromids (1 Aq.) und Li;CuCls (0.1 M in THF, 10 - 20 Mol-%)
in THF (x ml) zugetropft (Farbumschlag rot — schwarz). Es wird 1 h bei — 20 °C geriihrt. Es
wird mit ges. NH4Cl-Losung gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum
entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox bzw. Kieselgel
gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften angegeben.

AAV9) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung von Alkyl-malonsiure-
diethylestern mit Alkylhalogeniden

Bei 0 °C wird eine Losung des Alkyl-malonsiure-diethylesters (1 Ag.) in THF (5 ml) innerhalb
von 15 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (2 - 3 Aq.) in THF (x ml) zugetropft. Es
wird 30 min bei RT geriihrt, dann wird eine Losung des Alkylhalogenids (1 - 3 Aq.) in THF
(5 ml) innerhalb von 10 min zugetropft. Es wird bis zum vollstindigen Umsatz bei RT geriihrt.
Es wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Die Losungsmittel
werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften angegeben.

AAV 10) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung von N-Alkyl-4-methyl-

benzolsulfonamiden mit Alkylhalogeniden

° Variante a) Bei 0 °C wird eine Losung des N-Alkyl-4-methyl-benzolsulfonamids
(1 Aq.) in DMF (5 ml) iiber 10 min zu einer Suspension von Natriumhydrid
(1.2 - 1.5 Aq.) in DMF (x ml) zugetropft. Dann wird 30 min bei RT geriihrt. Eine
Losung des Alkylhalogenids (1.05 - 2 Aq.) in DMF (5 ml) wird innerhalb von 15 min
zugetropft. Es wird bis zum vollstdndigen Umsatz bei RT geriihrt. Es wird mit H,O
gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden
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im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
gereinigt.

o Variante b) Natriumhydrid (1.5 - 3 Aq.) wird in THF (x ml) suspendiert. Bei 0 °C wird
das N-Alkyl-4-methyl-benzolsulfonamid (1 Aq.) portionsweise zugegeben oder als
Losung in THF (5 ml) innerhalb von 10 min zugetropft. Es wird 30 min bei RT
geriihrt, dann wird das Alkylhalogenid (1.5 - 3 Aq.) iiber 10 min zugetropft (rein oder
als Losung in THF (5 ml)). Es wird bis zum vollstindigen Umsatz bei RT geriihrt. Es
wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NH4Cl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel
gereinigt.

L Variante c) analog Variante b, Reaktion 48 h bei 60 °C.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften spezifiziert.

AAV 11) Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Uberfiihrung von terminalen Alkinen in
die entsprechenden «,f-ungesiittigten Ester (Umsetzung mit Chlorameisen-

sduremethylester)

Bei — 78 °C wird "Butyllithium (1 - 1.4 Aq.) iiber 10 min zu einer Lsung des Alkins (1 Aq.) in
THF (x ml) zugetropft. Es wird 1 h bei — 78 °C gertihrt.
o Variante a) Die Reaktionslosung wird dann in eine auf — 35 °C vorgekiihlte Losung

von Chlorameisensiuremethylester (1.5 - 3 Aq.) in THF (y ml) iiberfiihrt. Es wird
noch 2 h bei — 35 °C und weitere 2 h bei RT geriihrt.

° Variante b) Dann wird Chlorameisensiuremethylester (1.5 Aq.) zugesetzt. Es wird 1 h
bei — 78 °C und 4 h bei RT gertihrt.

Es wird mit ges. NH4CIl-Losung gequencht und mit MTBE (bzw. Ethylacetat) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO4

getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Die Volumina des verwendeten LoOsungsmittels (x, y) sind in den jeweiligen Vorschriften

angegeben.
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AAV 12) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung von primiren Alkoholen mit
Alkylhalogeniden

Bei 0 °C wird eine Lésung des Alkohols (1 Aq.) in THF (5 ml) iiber 10 min zu einer Suspension
von Natriumhydrid (1.3 - 2 Aq.) in THF (x ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt. Dann
wird eine Losung des Alkylhalogenids (1.05 - 1.5 Aq.) in THF (5 ml) innerhalb von 10 min
zugetropft. Es wird bis zum vollstindigen Umsatz bei RT geriihrt. Es wird H,O zugegeben und
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldosung
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften spezifiziert.

AAV 13) Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von terminalen Alkinen zu

den entsprechenden a,f-ungesittigten Nitrilen (Alkylierung mit Tosylcyanid)

Eine Losung von "Butyllithium (1.3 Aq.) in THF (5 ml) wird bei — 78 °C iiber 20 min zu einer
Losung des Alkins (1 Aq.) in THF (x ml) zugetropft. Es wird 1 h bei — 78 °C geriihrt, dann wird
eine Losung von Tosylcyanid (1.5 Aq.) in THF (5 ml) zugesetzt. Es wird 1 h bei — 78 °C und 4 h
bei RT geriihrt. Man setzt zunichst konz. NH3 (10 ml), dann H,O (20 ml) zu und extrahiert mit
MTBE. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,SOy4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie
an Kieselgel gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften angegeben.

AAV 14) Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Alkylierung von Cycloalk-2-enolen mit
Propargylbromid

Bei 0 °C wird "Butyllithium (1.5 Aq.) innerhalb von 15 min zu einer L&sung des
Cycloalk-2-enols (1 Aq.) im Zweiphasensystem DMSO/Toluol 1:1 (x ml) zugetropft. Bei
0 - 5 °C wird dann Propargylbromid (80 %ig in Toluol, 3 - 4.5 Aq.) iiber 15 min zugetropft,
wobei ein Farbumschlag nach dunkelbraun auftritt. Es wird 16 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges.
NH4Cl-Losung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften angegeben.
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AAV 15) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung von #rans-1-Brom-2-alkoxy-
cycloalkanen zu den entsprechenden 3-Alkoxycycloalkenen (HBr-

Eliminierung mit DBU)

Eine Losung des trans-1-Brom-2-alkoxy-cycloalkans (1 Aq.) in DBU (4 - 5 Aq.) wird 5 h auf
110 °C erhitzt. Man 148t auf RT abkiihlen und setzt Diethylether zu. Es wird noch 1 h bei RT
geriihrt, dann wird der Niederschlag abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wird

eingeengt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

AAV 16) Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Veresterung von Propinsiure mit

Cycloalk-2-enolen

Bei — 30 °C werden das Cycloalk-2-enol (1 Aq.) und Propinsdure (1.1 Aq.) in Diethylether
(x ml) vorgelegt. Eine Losung von Dicyclohexylcarbodiimid (1.125 Aq.) und 4-Dimethylamino-
pyridin (0.075 Aq.) in Diethylether (y ml) wird innerhalb von 30 min zugetropft, wobei sich ein
farbloser Niederschlag bildet, der sich langsam braunlich farbt. Es wird 48 h bei — 30 °C — RT
gerithrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit MTBE gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 1 N HCI und ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4
getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Die Volumina des verwendeten Losungsmittels (x, y) sind in den jeweiligen Vorschriften

spezifiziert.

AAV 17) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung von Propinsiureestern zu
gemischten Diestern der Acetylendicarbonsiure (Reaktion mit

Chlorameisensiuremethylester)

Bei — 78 °C wird eine Lésung von "Butyllithium (1.1 Aq.) in THF (2 ml) innerhalb von 20 min
zu einer Losung von Hexamethyldisilazan (1.1 Aq.) in THF (5 ml) zugetropft (Bildung von
LHMDS). Es wird 1 h bei — 78 °C geriihrt, dann wird eine Lésung des Propinsiureesters (1 Aq.)
in THF (3 ml) iiber 30 min zugetropft. Es wird 2 h bei — 78 °C geriihrt, anschlieBend wird die
Reaktionslosung in eine auf — 78 °C vorgekiihlte Losung von Chlorameisensiduremethylester
(3 Aq.) in THF (5 ml) iiberfiihrt. Es wird 1 h bei — 78 °C und weitere 12 h bei RT geriihrt. Es
wird mit ges. NH4Cl-Losung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit 1 N HCI, ges. Na,CO;-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber
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Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch

Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

AAV 18) Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von Cycloalkenen zu trans-

1-Brom-2-alkoxy-cycloalkanen

Das Cycloalken (1 Aq.) und der Alkohol (2.5 - 3 Aq.) werden in CH,Cl, (x ml) vorgelegt. Bei
— 25 °C wird N-Bromsuccinimid (1.1 - 1.3 Aq.) portionsweise (iiber ca. 30 min) zugegeben. Es
wird 2 h bei — 25 °C und weitere 15 h bei RT geriihrt. Man setzt H,O zu und extrahiert mit
CH,Cl,. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHSOs-Losung, ges. NayCOs-
Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften spezifiziert.

AAV 19) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur SONOGASHIRA-Reaktion von lodbenzol-

derivaten mit Trimethylsilylacetylen

Das lodbenzolderivat (1 Aq.) und Trimethylsilylacetylen (1.5 Aq.) werden in Triethylamin
(x ml) gelost. Nacheinander werden Kupfer(I)-iodid (1 Mol-%) und PdCI;(PPhs), (1 Mol-%)
zugegeben, und es wird 4 h bei RT geriihrt. Man setzt 2 N HCI zu und extrahiert mit MTBE. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 2 N HCI, ges. NaHCO;-Losung und ges. NaCl-
Losung gewaschen und liber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox gereinigt.

Das Volumen des verwendeten Losungsmittels (x) ist in den jeweiligen Vorschriften angegeben.

6.5 Totalsynthese der Turriane 23, 25 und 26

4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesiure-methylester (42)
o  Thionylchlorid (63.83 g, 39.0 ml, 0.536 mol, 5 Aq.) wird bei 0 °C innerhalb
MeO C‘QBf von 1 h zu einer Lésung von 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesidure (41)
2
o (25.00 g, 0.107 mol) in Methanol (500 ml) zugetropft. AnschlieBend wird
noch 2 h zum RiickfluB3 erhitzt. Fliichtige Bestandteile werden abdestilliert.

Es wird Hexan/Diethylether 1:1 (300 ml) zugegeben und erneut abdestilliert. Der feste

Riickstand wird mehrfach mit Hexan/Diethylether 1:1 gewaschen und im Hochvakuum
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getrocknet. Man erhilt 42 als farblosen Feststoff (25.40 g, 0.103 mol, 96 % d. Th.).
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.**

R/ 0.30 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, dg-Aceton) &7.15 (s, 2H), 3.82 (s, 3H);
C NMR (75.5 MHz, dg-Aceton) 5 166.6, 156.1, 131.1, 108.6, 104.3, 52.4; IR 3427, 3342, 3095,
3067, 3037, 2962, 2899, 1704, 1601, 1528, 1424, 1374, 1274, 1251, 1122, 156, 1036, 994, 911,
861, 765, 708, 628, 595, 559 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 249 ([M + 3]" 6), 248
(M +2]" 64), 247 (M + 11" 7), 246 (IM] 66), 218 (10), 217 (98), 216 (11), 215 (100), 190 (9),
189 (24), 188 (12), 187 (22), 108 (17), 107 (12), 80 (6), 79 (20), 69 (11), 62 (7), 53 (11), 52 (8),
51 (25), 50 (13), 39 (6), 38 (6); HR-MS (EI) (CgH;BrOs) ber. 245.9528, gef. 245.9529.

4-Brom-3,5-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-benzoesiure-methylester (43)

opme 42 (25.20 g, 102.0 mmol) wird in DMF (400 ml) gelost. Kaliumcarbonat
(4230 g, 306.0 mmol, 3 Aq.), Tetrabutylammoniumiodid (7.537 g,
20.40 mmol, 0.2 Aq.) und 4-Methoxybenzylchlorid (47.93 g, 306.0 mmol,
3 Aq.) werden zugesetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Man setzt

MeO,C Br

OPMB

ges. NaCl-Losung zu und extrahiert mit MTBE. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird aus Pentan/MTBE (1:1) kristallisiert. Man erhélt 43 als farblose Kristalle. Die
Mutterlauge wird eingeengt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, g = 10 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1 — 3:1) gereinigt. Man erhélt 43 als farblosen
Feststoff (Gesamtausbeute: 41.80 g, 85.78 mmol, 84 % d. Th.).

Schmp. 101 °C; Ry 0.38 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl5) § 7.40
(AA’XX’, 4H), 7.30 (s, 2H), 6.90 (AA’XX’, 4H), 5.11 (s, 4H), 3.89 (s, 3H), 3.79 (s, 6H);
BC NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 166.3, 159.4, 156.2, 129.9, 128.8, 128.2, 113.9, 108.4, 107.3,
70.9, 55.2, 52.4; IR 3082, 3015, 2997, 2946, 2899, 2836, 1713, 1613, 1584, 1514, 1469, 1436,
1418, 1371, 1331, 1305, 1249, 1227, 1179, 1105, 1030, 992, 923, 876, 857, 823, 806, 779, 765,
743, 651, 631, 566, 528, 507 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 486 ([M'] <1), 455 (<1), 285 (2),
122 (15), 121 (100), 91 (3), 78 (5), 77 (5); HR-MS (CI, i-Butan) (C;sH23BrOgs + H)
ber. 487.0756, gef. 487.0755; C,4H23BrOg (487.35) ber. C, 59.15; H, 4.76; gef. C, 59.13; H, 4.68.

4-Brom-3,5-bis-methoxymethoxy-benzoesiure-methylester (44)

42 (15.00 g, 60.73 mmol) und Ethyl-diisopropylamin (15.70 g, 21.2 ml, 121.5 mmol, 2 Aq.)
werden in CH,Cl, (150 ml) geldst. Nach Zugabe von (Chlormethyl)-methylether (9.779 g,
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9.23 ml, 121.5 mmol, 2 Aq.) wird 12 h bei RT geriihrt. Man setzt H;O zu und extrahiert mit
CH,Cl,. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Man erhélt 44 als farblosen Feststoff (18.50 g, 55.19 mmol, 91 % d. Th.).
omom Schmp. 139 - 141 °C; '"H NMR (300.1 MHz, dg-Aceton) §7.48 (s, 2H), 5.35
(s, 4H), 3.87 (s, 3H), 3.48 (s, 6H); C NMR (75.5 MHz, de-Aceton)
OMOM 0166.4, 155.9, 131.3, 110.3, 109.5, 95.9, 56.6, 52.7; IR 3107, 3013, 2960,
2939, 2906, 2834, 1721, 1594, 1481, 1443, 1429, 1382, 1322, 1301, 1244,
1208, 1158, 1126, 1106, 1045, 1004, 972, 919, 903, 872, 765, 715, 692, 652, 572 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 336 ([M + 2]" 4), 334 ([M'] 4), 306 (<1), 305 (1), 304 (1), 303 (<1),
276 (<1), 274 (<1), 139 (<1), 59 (<1), 46 (3), 45 (100), 29 (2); HR-MS (EI) (C;2H;5BrOg)
ber. 334.0052, gef. 334.0045.

MeO,C Br

4-Brom-3,5-dimethoxybenzoesiure-methylester (45)

oMe Eine Suspension von 42 (5.000 g, 20.24 mmol) und Kaliumcarbonat

Moo CQBr (8.393 g, 60.73 mmol, 3 Aq.) in DMF (200 ml) wird mit Methyliodid
2
(5.747 g, 2.53 ml, 40.49 mmol, 2 Aq.) versetzt. Es wird 12 h bei RT geriihrt.

o Man setzt ges. NaCl-Losung zu und extrahiert mit MTBE. Die vereinigten

organischen Phasen werden iliber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 45 wird als
farbloser Feststoff erhalten (5.500 g, 19.99 mmol, 99 % d. Th.).
Schmp. 117 - 118 °C; '"H NMR (300.1 MHz, de¢-Aceton) & 7.26 (s, 2H), 3.94 (s, 6H), 3.89
(s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, d¢-Aceton) § 166.6, 158.0, 131.4, 106.8, 106.1, 56.9, 52.7;
IR 3093, 3001, 2955, 2874, 2838, 1718, 1588, 1458, 1435, 1408, 1333, 1243, 1231, 1193, 1120,
1034, 1003, 994, 918, 856, 761, 649, 632 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 277 (M + 31" 11),
276 (IM + 21" 97), 275 (IM + 1]7 11), 274 (]M"] 100), 246 (6), 245 (51), 244 (6), 243 (51), 218
(7), 217 (9), 216 (8), 215 (12), 202 (6), 200 (7), 157 (5), 108 (7), 62 (5), 59 (6);
HR-MS (EI) (CioH11BrOy) ber. 273.9841, gef. 273.9846.

[4-Brom-3,5-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-phenyl]-methanol (46)

opmg Lithiumborhydrid (8.090 g, 371.4 mmol, 5 Aq.) wird zu einer Losung von 43

Br (36.20 g, 74.29 mmol) in THF (400 ml) gegeben. Bei 0 °C wird Methanol

HO (11.90 g, 15.0 ml, 371.4 mmol, 5 Aq.) iiber 30 min zugetropft. Dann wird 3 h
o zum Riickflul erhitzt. Bei 0 °C wird mit H,O gequencht und mit MTBE

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und die
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der feste Riickstand wird im Hochvakuum getrocknet. Man
erhélt 46 als farblosen Feststoff (33.50 g, 72.94 mmol, 98 % d. Th.).

Schmp. 130 - 131 °C; R;0.25 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton) & 7.44
(AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 4H), 6.83 (s, 2H), 5.10 (s, 4H), 4.60 (d, 2H, J = 5.4 Hz), 4.33
(t, IH, J = 5.7 Hz), 3.78 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, ds-Aceton) & 160.4, 157.1, 144.5, 129.8,
114.6, 105.4, 100.5, 71.2, 64.4, 55.5; IR 3500, 3067, 3039, 2937, 2880, 2842, 1611, 1588, 1516,
1458, 1431, 1378, 1322, 1302, 1249, 1195, 1178, 1097, 1031, 1015, 999, 974, 920, 855, 835,
821, 776, 719, 695, 656, 606, 589, 508 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 458 (IM'] <1), 257
(<1), 122 (11), 121 (100), 91 (3), 78 (4), 77 (4), 51 (1); Ca3H23BrOs (459.34) ber. C, 60.14;
H, 5.05; gef. C, 60.09; H, 5.14.

(4-Brom-3,5-bis-methoxymethoxy-phenyl)-methanol (47)

omom Lithiumborhydrid (4.873 g, 223.7 mmol, 5 Aq.) wird zu einer Losung von 44
Br (15.00 g, 44.75 mmol) in THF (400 ml) gegeben. Bei 0 °C wird Methanol
HO (7.169 g, 9.06 ml, 223.7 mmol, 5 Aq.) iiber 30 min zugetropft. AnschlieBend
oHon wird 4 h zum RiickfluB8 erhitzt. Bei 0 °C wird mit H,O gequencht und mit
MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
& =7 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1 — 3:1) gereinigt. Man erhélt 47 als farblosen Feststoff
(12.80 g, 41.68 mmol, 93 % d. Th.).
'H NMR (300.1 MHz, ds-Aceton) & 6.89 (s, 2H), 5.25 (s, 4H), 4.57 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 4.34
((t), 1H), 3.46 (s, 6H); >C NMR (75.5 MHz, dg-Aceton) & 155.7, 144.5, 108.1, 102.0, 95.8, 64.2,
56.4; IR 3255, 3145, 2958, 2939, 2917, 2829, 1592, 1476, 1449, 1435, 1414, 1394, 1363, 1312,
1246, 1209, 1155, 1105, 1042, 994, 956, 923, 899, 834, 720, 694, 644, 560, 523 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 308 ([M + 2]" 4) 306 ([M'] 4), 246 (1), 232 (<1), 230 (<1), 151
(<1), 65 (<1), 46 (2), 45 (100), 29 (2); HR-MS (EI) (C;;H;5BrOs) ber. 306.0103, gef. 306.0105.

(4-Brom-3,5-dimethoxy-phenyl)-methanol (48)
ome Bei 0 °C wird Methanol (2.910 g, 3.68 ml, 90.88 mmol, 5 Aq.) innerhalb von
< é Br 30 min zu einer Losung von 45 (5.000 g, 18.18 mmol) und Lithiumborhydrid
HO (1.980 g, 90.88 mmol, 5 Aq.) in THF (200 ml) zugetropft. Dann wird 4 h zum
OMe
RiickfluB} erhitzt. Bei 0 °C wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet und die Losungsmittel im
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Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm,
& =7 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt. Man erhélt 48 als farblosen Feststoff (4.120 g,
16.67 mmol, 92 % d. Th.).

Schmp. 97 - 98 °C; 'H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton) & 6.72 (s, 2H), 4.61 (d, 2H, J = 5.2 Hz),
432 (t, 1H, J = 5.6 Hz), 3.84 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, ds-Aceton) & 157.8, 144.7, 103.5,
99.0, 64.4, 56.6; IR 3254, 3002, 2954, 2930, 2839, 1592, 1464, 1454, 1417, 1371, 1353, 1326,
1243, 1177, 1127, 1075, 1055, 1035, 960, 911, 822, 813, 737, 686, 633, 613, 561 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 249 ([M + 3]" 10), 248 ([M + 2]" 97), 247 (M + 1]" 13), 246
(IM] 100), 233 (5), 231 (9), 219 (9), 217 (15), 215 (11), 214 (5), 213 (5), 139 (11), 138 (25),
124 (24), 108 (11), 96 (7), 95 (5), 77 (7), 65 (5), 53 (7); HR-MS (EI) (CoH;,BrO;) ber. 245.9892,
gef. 245.9892.

[4-Brom-3,5-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-benzyloxy]-zert-butyl-dimethylsilan (49)

opve 46 (33.31 g, 72.52 mmol) wird in DMF (400 ml) gelost und mit Imidazol
g (5.925 g, 87.03 mmol, 1.2 Aq.) und fert-Butyl-chlor-dimethylsilan (13.12 g,
TBSO S 87.03 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird mit
ges. NaCl-Losung versetzt und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird im Hochvakuum getrocknet. 49 wird als farbloser
Feststoff erhalten (38.96 g, 67.92 mmol, 94 % d. Th.).
Schmp. 59 - 62 °C; Ry 0.67 (Hexan/Ethylacetat 1:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 7.39
(AA’XX’, 4H), 6.90 (AA’XX’, 4H), 6.61 (s, 2H), 5.08 (s, 4H), 4.64 (s, 2H), 3.80 (s, 6H), 0.93
(s, 9H), 0.07 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 159.3, 156.2, 142.1, 128.7, 128.6, 113.9,
104.3, 100.7, 70.7, 64.6, 55.2, 25.9, 18.3, — 5.3; IR 3116, 3066, 3034, 3000, 2953, 2934, 2893,
2856, 2838, 1614, 1587, 1515, 1465, 1434, 1422, 1377, 1359, 1323, 1302, 1249, 1174, 1104,
1037, 985, 953, 928, 840, 816, 773, 719, 664, 648, 608, 583, 532, 508 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 572 ([M'] <1), 493 (<1), 315 (<1), 241 (2), 122 (12), 121 (100), 91
(2), 78 (1), 77 (2); C29H37BrOsSi (573.60) ber. C, 60.73; H, 6.50; gef. C, 60.71; H, 6.58.

[4-Brom-3,5-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-benzyloxy]-zert-butyl-diphenylsilan (50)

opmg Eine Losung von 46 (10.60 g, 23.08 mmol) in DMF (150 ml) wird mit
Br Imidazol (1.885 g, 27.69 mmol, 1.2 Aq.) und fert-Butyl-chlor-

TBDPSO diphenylsilan (7.612 g, 27.69 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Es wird 12 h bei
OPMB
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RT geriihrt. Es wird mit ges. NaCl-Losung versetzt und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird aus Pentan/Diethylether (1:1) kristallisiert und die
Mutterlauge durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (8:1 — 4:1) gereinigt. 50 wird als farbloser Feststoff erhalten (13.20 g,
18.92 mmol, 82 % d. Th.).

Schmp. 71 - 73 °C; Ry 0.38 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl)
07.71 - 7.68 (m, 4H), 7.50 - 7.38 (m, 10H), 6.92 (AA’XX"’, 4H), 6.68 (s, 2H), 5.04 (s, 4H), 4.74
(s, 2H), 3.81 (s, 6H), 1.13 (s, 9H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 156.5, 142.2, 135.9,
133.7, 130.2, 129.3, 129.0, 128.1, 114.2, 104.5, 100.5, 71.0, 65.7, 55.6, 27.0, 19.5; IR 3072,
3045, 2998, 2955, 2928, 2892, 2855, 1613, 1590, 1514, 1462, 1432, 1388, 1377, 1363, 1328,
1302, 1262, 1247, 1212, 1173, 1114, 1094, 1035, 1008, 976, 940, 925, 825, 808, 744, 703, 689,
654, 637, 618, 573, 505 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 698 (M + 2]" <1), 696 ([M'] <1), 641
(2), 639 (2), 241 (<1), 199 (<1), 122 (12), 121 (100), 91 (1), 77 (1); C39H41BrOsSi (697.74)
ber. C, 67.13; H, 5.92; gef. C, 66.94; H, 5.84.

(4-Brom-3,5-bis-methoxymethoxy-benzyloxy)-zer-butyl-dimethylsilan (51)

omom 47 (10.00 g, 32.56 mmol) wird in DMF (100 ml) geldst und mit Imidazol
g (2:439g,35.82 mmol, 1.1 Aq.) und tert-Butyl-chlor-dimethylsilan (5.399 g,
TBSO 35.82 mmol, 1.1 Aq.) versetzt. Es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird
oo ges. NaCl-Losung zugesetzt und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
& =7 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. 51 wird als farbloses Ol erhalten (13.10 g,
31.09 mmol, 95 % d. Th.).
'H NMR (300.1 MHz, dg-Aceton) & 6.90 (s, 2H), 5.25 (s, 4H), 4.72 (s, 2H), 3.46 (s, 6H), 0.94
(s, 9H), 0.11 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, ds-Aceton) & 155.7, 143.6, 107.7, 102.0, 95.8, 64.9,
56.4, 26.2, 18.8, — 5.2; IR 2955, 2930, 2902, 2856, 2828, 1591, 1472, 1434, 1395, 1364, 1320,
1301, 1257, 1235, 1210, 1155, 1106, 1048, 1005, 962, 924, 907, 837, 778, 686, 583 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 422 (M + 2]" <1), 420 ([M'] <1), 365 (2), 363 (2), 335 (<1), 333
(1), 305 (3), 303 (4), 301 (2), 273 (1), 259 (1), 199 (1), 89 (9), 75 (2), 73 (5), 59 (2), 57 (1), 46
(2), 45 (100), 41 (1), 40 (1), 29 (2); HR-MS (CI, i-Butan) (C;7H29BrOsSi + H) ber. 421.1046,
gef. 421.1044.
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(4-Brom-3,5-dimethoxy-benzyloxy)-zert-butyl-dimethylsilan (52)

ome 48 (3.000 g, 12.14 mmol) wird in DMF (100 ml) geldst und mit Imidazol
Br (992 mg, 14.57 mmol, 1.2 Aq.) und tert-Butyl-chlor-dimethylsilan (2.196 g,
TBSO 14.57 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird
o ges. NaCl-Losung zugesetzt und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
@ = 7 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. 52 wird als farbloser Feststoff erhalten
(4.150 g, 11.48 mmol, 95 % d. Th.).
'H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton) & 6.71 (s, 2H), 4.75 (s, 2H), 3.85 (s, 6H), 0.95 (s, 9H), 0.11
(s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, ds-Aceton) & 157.9, 143.9, 103.0, 99.1, 65.1, 56.6, 26.2, 18.8,
—5.2; IR 3018, 2954, 2929, 2892, 2856, 1589, 1461, 1415, 1388, 1367, 1330, 1258, 1232, 1163,
1118, 1034, 1005, 971, 938, 915, 858, 838, 814, 774, 677, 631, 599, 564 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 362 ([M + 2]" 4), 360 ([M'] 4), 307 (5), 306 (17), 305 (100), 304
(17), 303 (98), 275 (26), 273 (26), 232 (9), 231 (85), 230 (10), 229 (88), 224 (9), 209 (11), 186
(6), 135 (5), 120 (7), 91 (8), 89 (7), 77 (12), 75 (12), 73 (15), 59 (7), 57 (6), 45 (5), 41 (6), 29 (6);
HR-MS (CI, i-Butan) (C;sH»sBrO;Si + H) ber. 361.0835, gef. 361.0834.

5-Brom-4-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (54)

MeO Bei 0 °C wird Brom (57.75 g, 18.6 ml, 0.361 mol, 1.1 Aq.) innerhalb von

HO@ CHO 2.5 h zu einer Losung von Vanillin (53) (50.00 g, 0.329 mol) in Methanol
(400 ml) zugetropft. AnschlieBend wird noch 1 h bei RT geriihrt. Es wird auf

i 0 °C gekiihlt, dann tropft man tiber 30 min H,O (160 ml) zu, wobei sich ein
farbloser Niederschlag bildet. Man beldfit noch 15 min bei RT, dann wird abfiltriert. Der
Feststoff wird mit H,O (4 x 150 ml) und Pentan (200 ml) gewaschen und im Hochvakuum bei
60 °C getrocknet. Man erhélt 54 als farblosen Feststoff (72.10 g, 0.312 mol, 95 % d. Th.).

R; 0.30 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton) S 9.81 (s, 1H),
943 - 9.17 (br. s), 7.69 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.43 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 3.96 (s, 3H);
PC NMR (75.5 MHz, ds-Aceton) & 190.3, 150.6, 149.4, 130.8, 129.6, 110.0, 109.3, 56.8;
IR 3298, 3103, 3072, 3008, 2974, 2942, 2849, 2774, 1675, 1590, 1502, 1464, 1424, 1406, 1354,
1291, 1159, 1046, 971, 855, 830, 794, 680, 585, 537, 519 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 233
(M +3179), 232 (IM + 2]" 98), 231 ([M + 1]" 76), 230 (IM'] 100), 229 (68), 217 (5), 215 (5),
203 (5), 201 (6), 189 (14), 187 (15), 161 (10), 159 (11), 136 (8), 135 (10), 131 (5), 108 (5), 107
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(11), 94 (9), 91 (6), 80 (5), 79 (28), 78 (5), 77 (7), 66 (5), 65 (9), 63 (14), 62 (14), 61 (7), 53 (19),
52 (10), 51 (39), 50 (23), 49 (5), 39 (5), 29 (9); HR-MS (EI) (CsH;BrO;) ber. 229.9579,
gef. 229.9577.

5-Brom-3,4-dimethoxy-benzaldehyd (55)

MeO 54 (71.00 g, 0.307 mol) und Kaliumcarbonat (63.72 g, 0.461 mol, 1.5 Aq.)
werden in DMF (700 ml) vorgelegt, und bei RT wird Methyliodid (52.35 g,
23.0 ml, 0.369 mol, 1.2 Aq.) iiber 1 h zugetropft. Es wird noch 24 h bei RT

MeO CHO

Br
geriihrt. Es wird mit ges. NaCl-Losung (1 1) gequencht und mit MTBE

(8 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird im
Hochvakuum bei 60 °C getrocknet. Man erhilt 55 als farblosen Feststoff (73.05 g, 0.298 mol,
97 % d. Th.).

Rs 0.48 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCls) §9.79 (s, 1H), 7.59 (d, 1H,
J=1.8 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCls)
0189.7, 154.0, 151.7, 132.9, 128.5, 117.8, 110.1, 60.7, 56.1; IR 3072, 3051, 3006, 2978, 2945,
2860, 2745, 1693, 1588, 1566, 1487, 1471, 1451, 1420, 1393, 1380, 1313, 1281, 1240, 1212,
1189, 1144, 1133, 1048, 991, 856, 838, 817, 787, 751, 699, 666, 585, 566, 516 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 247 ([M + 3]" 10), 246 (M + 2]" 98), 245 ([M + 1]" 25), 244
(IM"] 100), 243 (15), 231 (25), 229 (26), 175 (12), 173 (12), 158 (5), 157 (5), 135 (8), 122 (7),
107 (6), 94 (40), 93 (6), 79 (12), 77 (11), 76 (6), 75 (8), 74 (5), 66 (6), 65 (10), 63 (10), 62 (9),
53 (7), 51 (18), 50 (15), 29 (5); HR-MS (EI) (CoH9BrOs) ber. 243.9735, gef. 243.9737.

5-Brom-3,4-dimethoxy-phenol (56)

MeO Eine Losung von 55 (40.00 g, 0.163 mol) und 3-Chlorperbenzoesdure
MeO OH (70 %ig, 60.35 g, 0.245 mol, 1.5 Aq.) in CH,Cl, (600 ml) wird 16 h zum

Riickflul erhitzt. Unter starkem Riihren wird die Reaktionsmischung

i vorsichtig in ges. NaHCOs-Losung (1 1) tiberfiihrt, und es wird 30 min bei RT

gerithrt. Es wird mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

ges. NaHCOs-Losung, ges. Na,S,0s-Losung (anschlieBend Peroxid-Test durchfiihren!) und
ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Methode a) Der Riickstand wird in Methanol (300 ml) aufgenommen, und es wird portionsweise

Kaliumhydroxid (13.74 g, 0.245 mol, 1.5 Aq.) zugesetzt. Es wird 30 min bei RT geriihrt, im
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Vakuum eingeengt, H,O zugesetzt und mit 2 N HCI neutralisiert. Es wird mit MTBE extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =15 cm, & = 10 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1 — 2:1) gereinigt. Man erhilt 56 als
farblosen bis schwach rotbraunen Feststoff (25.12 g, 0.108 mol, 66 % d. Th.).

Methode b) Der Riickstand wird in Methanol (300 ml) aufgenommen und mit konz. HCI/H,O
1:1 (300 ml) versetzt. Man beldf3t 30 min bei RT. Das Methanol wird im Vakuum entfernt, und
der Riickstand wird mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird analysenrein erhalten und muf3 nicht weiter gereinigt werden. Man erhilt 56 als
farblosen Feststoff (26.71 g, 0.115 mol, 70 % d. Th.).

R, 0.38 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton) & 8.42 (br. s, 1H),
6.59 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 6.50 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.68 (s, 3H);
PC NMR (75.5 MHz, des-Aceton) & 155.2, 155.2, 140.5, 117.6, 110.9, 101.3, 60.5, 56.2;
IR 3297, 3083, 2993, 2946, 2836, 1610, 1581, 1500, 1477, 1452, 1430, 1345, 1319, 1261,
1228, 1204, 1183, 1145, 1046, 994, 976, 856, 837, 821, 772, 728, 684, 632, 554 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 235 (M + 3]" 8), 234 ([M + 2]" 92), 233 (M + 1]" 9), 232
(M7 93), 220 (8), 219 (98), 218 (10), 217 (100), 191 (45), 189 (46), 176 (11), 174 (12), 138 (7),
137 (6), 135 (5), 133 (8), 110 (44), 109 (9), 108 (10), 95 (15), 93 (7), 81 (5), 79 (8), 69 (30), 66
(6), 65 (15), 63 (6), 59 (8), 53 (27), 51 (17), 50 (11), 39 (19), 38 (8), 29 (5);
HR-MS (EI) (CsHyBrOs) ber. 231.9735, gef. 231.9735.

5-Hydroxy-2,3-dimethoxy-benzonitril (57)

MeO 56 (20.80 g, 89.23 mmol) wird in DMF (400 ml) geldst und mit Kupfer(I)-

MeO@OH cyanid (10.39 g, 116.0 mmol, 1.3 Aq.) versetzt. Es wird 12 h zum RiickfluB
erhitzt. Man setzt ges. NaCl-Losung zu und extrahiert mit MTBE. Die

" vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen,
iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird analysenrein erhalten
und muB3 nicht weiter gereinigt werden. Man erhélt 57 als hellbraunen Feststoff (14.23 g,
79.41 mmol, 89 % d. Th.).

R;0.21 (Hexan/Ethylacetat 2:1); "H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton) &8.85 - 8.65 (br. s, 1H), 6.79
(d, 1H, J = 2.8 Hz), 6.57 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz,

ds-Aceton) o 155.0, 154.7, 145.6, 116.6, 109.3, 107.6, 106.9, 61.7, 56.3; IR 3347, 3095, 3011,
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2982, 2953, 2839, 2241, 1612, 1599, 1502, 1476, 1431, 1360, 1337, 1274, 1243, 1209, 1194,
1163, 1080, 998, 928, 859, 825, 776, 737, 681, 627, 608, 567 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
180 (8), 179 (IM'] 97), 165 (9), 164 (100), 136 (26), 118 (5), 109 (9), 108 (16), 93 (8), 81 (5), 80
(8), 79 (7), 76 (6), 69 (14), 66 (15), 65 (6), 64 (6), 63 (6), 53 (14), 52 (7), 51 (7), 50 (6), 42 (8),
39 (13); HR-MS (EI) (CoHsNO3) ber. 179.0582, gef. 179.0582.

2,3-Dimethoxy-5-(4-methoxy-benzyloxy)-benzonitril (58)
MeO Eine Losung von 57 (10.56 g, 58.93 mmol) in DMF (300 ml) wird mit

MeOADOPMB Kaliumcarbonat (12.22 g, 88.39 mmol, 1.5 Aq.), Tetrabutylammonium-
iodid (2.177 g, 5.893 mmol, 0.1 Aq.) und 4-Methoxybenzylchlorid

(11.07 g, 70.71 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt.

NC

Man setzt ges. NaCl-Losung zu und extrahiert mit MTBE. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird in Pentan/MTBE (1:1) digeriert. Der Feststoff wird abfiltriert, mit
Pentan/MTBE (1:1) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhélt 58 als farblosen
Feststoff (14.51 g, 48.48 mmol, 82 % d. Th.).

Schmp. 89 °C; Ry 0.37 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 7.31
(AA’XX’, 2H), 6.90 (AA’XX’, 2H), 6.72 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 6.61 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 4.09
(s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 159.7, 155.2,
153.5, 146.3, 129.3, 127.9, 116.2, 114.1, 106.9, 106.7, 106.4, 70.5, 61.8, 55.9, 55.2; IR 3090,
3060, 3008, 2978, 2938, 2874, 2839, 2232, 1613, 1597, 1587, 1518, 1493, 1469, 1450, 1424,
1382, 1351, 1304, 1283, 1254, 1235, 1194, 1176, 1156, 1116, 1077, 1025, 993, 934, 873, 864,
827, 816, 785, 771, 743, 635, 617, 543, 526 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 299 ([M™] 2), 178
(1), 122 (12), 121 (100), 91 (3), 78 (7), 77 (6), 53 (2), 52 (2), 51 (2); HR-MS (ClI, i-Butan)
(Ci7H17NO4 + H) ber. 300.1236, gef. 300.1235; Ci7H;7NO4 (299.33) ber. C, 68.22; H, 5.72;
N, 4.68; gef. C, 68.20; H, 5.66; N, 4.66.

2,3-Dimethoxy-5-methoxymethoxy-benzonitril (59)

MeO 57 (8.000 g, 44.64 mmol) und Ethyl-diisopropylamin (6.923 g, 9.33 ml,

MeO@OMOM 53.57 mmol, 1.2 Aq.) werden in CH,Cl, (150 ml) geldst. Man setzt
(Chlormethyl)-methylether (4.313 g, 4.07 ml, 53.57 mmol, 1.2 Aq.) zu,

dann wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird H,O zugesetzt und mit CH,Cl,

NC

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
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eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (I =15 cm, & =7 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt. Man erhilt 59 als farbloses Ol (8.500 g, 38.08 mmol,
85 % d. Th.).

'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) 66.78 (d, 1H, J=2.7 Hz), 6.76 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 5.10 (s, 2H),
3.90 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.44 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 153.7, 153.4, 146.8,
116.0, 109.9, 107.0, 107.0, 94.9, 61.8, 56.1, 56.0; IR 3093, 3002, 2950, 2902, 2834, 2794, 2229,
1603, 1593, 1489, 1453, 1427, 1406, 1348, 1287, 1234, 1195, 1186, 1152, 1077, 1022, 1001,
939, 916, 868, 855, 777, 740, 705, 632, 595, 567 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 224 (2), 223
(IM'] 18), 193 (6), 178 (5), 150 (2), 107 (1), 104 (2), 76 (3), 69 (2), 46 (2), 45 (100), 29 (3);
HR-MS (EI) (C;;H;3NOy) ber. 223.0845, gef. 223.0846.

2,3-Dimethoxy-5-(4-methoxy-benzyloxy)-benzoesiure (60)

MeO 58 (8.030 g, 26.83 mmol) wird in Methanol (200 ml) und H,O (50 ml)
MeO OPMB gegeben und mit Lithiumhydroxid (3.210 g, 134.1 mmol, 5 Aq.) versetzt.
Es wird 72 h zum RiickfluB erhitzt. Das Methanol wird im Vakuum

HO,C

entfernt und H,O zugesetzt. Bei 0 °C wird mit HCI (konz. bzw. 2 N) auf
pH 3.5 eingestellt. Es wird mit Ethylacetat extrahiert, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird im Hochvakuum getrocknet. 60 wird als farbloser Feststoff
erhalten (8.370 g, 26.30 mmol, 98 % d. Th.).
Schmp. 105 °C; Ry 0.38 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton)
012.30 - 10.20 (br. s, 1H), 7.40 (AA’XX’, 2H), 6.98 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 6.94 (AA’XX’, 2H),
6.88 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 5.03 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.79 (s, 3H);
C NMR (75.5 MHz, dg¢-Aceton) 6 166.5, 160.5, 156.1, 154.1, 143.6, 130.3, 129.8, 125.7, 114.6,
106.6, 106.0, 70.1, 61.9, 56.5, 55.5; IR 3436, 3084, 3056, 3008, 2971, 2935, 2879, 2837, 2618,
1693, 1602, 1585, 1517, 1488, 1460, 1446, 1427, 1412, 1378, 1343, 1305, 1280, 1253, 1207,
1184, 1146, 1112, 1061, 1034, 1020, 960, 931, 907, 858, 847, 823, 799, 782, 767, 725, 679, 630,
606, 532 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 319 (1), 318 ([M] 5), 197 (<1), 137 (2), 122 (13),
121 (100), 91 (3), 78 (5), 77 (5), 53 (2), 52 (1), 51 (2), 39 (2); HR-MS (CI, i-Butan)
(Ci7H1306¢ + H) ber. 319.1182, gef. 319.1185; Ci7H130¢ (318.33) ber. C, 64.14; H, 5.70;
gef. C, 64.20; H, 5.62.
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2-[2,3-Dimethoxy-5-(4-methoxy-benzyloxy)-phenyl]-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol (63)

MeO 60 (2.000 g, 6.283 mmol), 2-Amino-2-methyl-propan-1-ol (62) (560 mg,
600 ul, 6.283 mmol, 1 Aq.), Ethyl-diisopropylamin (4.060 g, 5.47 ml,
31.42 mmol, 5 Aq.) und CCly (4.833 g, 3.04 ml, 31.42 mmol, 5 Aq.)
7'&//0 werden in Pyridin/Acetonitril (1:1, 50 ml) vorgelegt. Bei 0 °C wird eine
Losung von Triphenylphosphin (8.240 g, 31.42 mmol, 5 Aq.) in

MeO OPMB

Pyridin/Acetonitril (1:1, 50 ml) iiber 30 min zugetropft, anschlieBend wird 16 h auf 80 °C erhitzt.
Fliichtige Bestandteile werden im Vakuum bei ca. 60 °C entfernt, und der Riickstand wird in
Ethylacetat aufgenommen. Man versetzt mit H,O und extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. CuSO4-Losung gewaschen, tiber Na,SOy4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
& = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1 — 2:1) gereinigt. 63 wird als schwach gelber Feststoff
erhalten (1.860 g, 5.008 mmol, 80 % d. Th.).

Schmp. 90 °C; R, 0.29 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl) & 7.36
(AA’XX’, 2H), 6.92 (AA’XX’, 2H), 6.87 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 6.66 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 4.96
(s, 2H), 4.08 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 1.36 (s, 6H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 161.0, 160.0, 155.2, 154.5, 143.3, 129.7, 129.3, 123.6, 114.2,
105.8, 104.1, 79.3, 70.6, 67.9, 61.6, 56.3, 55.6, 28.4; IR 3070, 2965, 2935, 2894, 2836, 1646,
1612, 1588, 1515, 1490, 1465, 1426, 1363, 1337, 1302, 1249, 1192, 1172, 1138, 1112, 1029,
976, 935, 900, 824, 786, 749, 712, 627, 602, 571, 525 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 372 (5),
371 (IM'] 20), 356 (2), 340 (5), 122 (13), 121 (100), 91 (2), 78 (3), 77 (3);
HR-MS (EI) (C2;H2sNOs) ber. 371.1733, gef. 371.1732; C,H2sNOs (371.43) ber. C, 67.91;
H, 6.78; N, 3.77; gef. C, 68.04; H, 6.72; N, 3.70.

2-12,3-Dimethoxy-5-(4-methoxymethoxy)-phenyl]-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol (64)

MeO 59 (4.000 g, 17.92 mmol) wird in Methanol (120 ml) und H,O (30 ml)
MeO OMOM geldst und mit Lithiumhydroxid (2.146 g, 89.61 mmol, 5 Aq.) versetzt. Es
wird 72 h zum Riickflu3 erhitzt. Das Methanol wird im Vakuum entfernt

7&/0 und H,O zugesetzt. Bei 0 °C wird mit HCI (konz. bzw. 2 N) auf pH 3.5

eingestellt. Es wird mit Ethylacetat extrahiert, iber Na,SO4 getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird im Hochvakuum getrocknet. Carbonséure 61
wird als farbloser Feststoff erhalten (4.310 g, 17.80 mmol, 99 % d. Th.) und ohne zusétzliche

Reinigung weiter umgesetzt.
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61 (4.310 g, 17.80 mmol), 2-Amino-2-methyl-propan-1-ol (62) (1.586 g, 1.70 ml, 17.80 mmol,
1 Aq.), Ethyl-diisopropylamin (11.50 g, 15.5 ml, 88.98 mmol, 5 Aq.) und CCl4 (13.69 g, 8.61 ml,
88.98 mmol, 5 Aq.) werden in Pyridin/Acetonitril (1:1, 100 ml) vorgelegt. Innerhalb von 30 min
wird bei 0 °C eine Losung von Triphenylphosphin (23.34 g, 88.98 mmol, 5 Aq.) in
Pyridin/Acetonitril (1:1, 100 ml) zugetropft, anschlieBend wird 16 h auf 80 °C erhitzt. Fliichtige
Bestandteile werden im Vakuum bei ca. 60 °C entfernt, und der Riickstand wird in Ethylacetat
aufgenommen. Man versetzt mit H,O und extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. CuSO4-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 7 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (4:1 — 2:1) gereinigt. Man isoliert 64 als farblosen Feststoff (4.322 g,
14.64 mmol, 82 % d. Th. (zwei Stufen)).

'H NMR (300.1 MHz, d¢-Aceton) § 6.90 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 6.79 (d, 1H, J = 2.9 Hz),
5.15 (s, 2H), 4.05 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 1.29 (s, 6H);
BC NMR (75.5 MHz, d¢-Aceton) & 161.0, 155.0, 154.0, 144.2, 124.5, 108.7, 105.2, 95.4, 79.5,
68.2, 61.3, 56.3, 56.0, 28.5; IR 3008, 2973, 2933, 2895, 2849, 2825, 1654, 1600, 1497, 1459,
1421, 1410, 1356, 1308, 1279, 1236, 1187, 1151, 1136, 1080, 1047, 1025, 1009, 973, 939, 920,
849, 834, 776, 754, 712, 681, 558 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 296 (6), 295 ([M'] 34), 280
(13), 251 (6), 250 (41), 238 (9), 223 (8), 222 (6), 192 (5), 181 (5), 179 (5), 178 (8), 177 (6), 55
(5), 45 (100), 29 (6); HR-MS (EI) (C;5H21NOs) ber. 295.1420, gef. 295.1420.

2-|4’~(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol (65)

PMBO OMe Arylbromid 50 (9.393 g, 13.46 mmol, 2 Aq.) wird nach

O O OB AAYV 1 mit Magnesium (Pulver, 654 mg, 26.93 mmol, 4 Aq.),

TBDPSO 1,2-Dibromethan (1.265 g, 580 ul, 6.731 mmol, 1 Aq.) und
N7 9 Oxazolin 63 (2.500 g, 6.731 mmol, 1 Aq.) in THF (120 ml,

M 10 ml, 40 ml) umgesetzt (48 h). Nach Aufarbeitung und

PMBO

Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 7 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1 —
2:1) erhdlt man 65 als farblosen Schaum/Feststoff (5.414 g, 5.650 mmol, 84 % d. Th.).

Schmp. 49 - 54 °C; R, 0.57 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL,) & 7.74
(m, 4H), 7.51 - 7.39 (m, 8H), 7.18 (AA’XX’, 4H), 7.12 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.96 (AA’XX’, 2H),
6.82 (AA’XX’, 4H), 6.72 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.67 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.90 (m, 4H), 4.79
(s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.75 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 1.15 (s, 6H), 1.13 (s, 9H);
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3C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) 8 162.9, 160.0, 159.5, 159.2, 158.9, 157.8, 142.1, 136.0, 134.0,
131.7, 130.1, 129.9, 129.4, 128.7, 128.1, 117.4, 114.9, 114.3, 114.0, 106.2, 104.0, 101.7, 79.3,
70.5, 70.4, 67.6, 66.2, 56.1, 55.6, 55.5, 28.2, 27.0, 19.6; IR 3070, 3046, 2959, 2931, 2894, 2857,
2835, 1653, 1612, 1601, 1585, 1515, 1462, 1428, 1359, 1333, 1303, 1249, 1174, 1141, 1106,
1032, 999, 975, 937, 822, 742, 704, 610, 504 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 958 (2), 957
(IM'] 2), 838 (3), 837 (8), 836 (11), 821 (3), 820 (4), 297 (2), 256 (2), 122 (9), 121 (100);
CsoHgsNOsSi (958.24) ber. C, 73.95; H, 6.63; N, 1.46; gef. C, 73.78; H, 6.63; N, 1.44.

2-[4’-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol (66)

PMBO oM Arylbromid 49 (4.000 g, 6.974 mmol, 2 Aq.) wird nach AAV 1

e
O O OPMB mit Magnesium (Pulver, 339 mg, 13.95 mmol, 4 Aq.),
TBSO 1,2-Dibromethan (655 mg, 301 pl, 3.487 mmol, 1 Aq.) und

PMBEO NT O Oxazolin 63 (1.295 g, 3.487 mmol, 1 Aq.) in THF (50 ml,
* 10 ml, 20 ml) umgesetzt (48 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 7 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1 —
2:1) wird 66 als farbloser Schaum/Feststoff erhalten (2.324 g, 2.786 mmol, 80 % d. Th.).
Schmp. 41 - 45 °C; R, 0.56 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.42
(AA’XX’, 2H), 7.19 (AA’XX’, 4H), 7.12 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.84
(AA’XX’, 4H), 6.71 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.65 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.93 (m, 4H), 4.74 (s, 2H),
3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.74 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 1.15 (s, 6H), 0.98 (s, 9H), 0.14 (s, 6H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 163.0, 160.0, 159.5, 159.2, 158.9, 157.7, 142.7, 131.6, 130.1,
129.9, 129.4, 128.8, 117.4, 115.0, 114.3, 114.0, 106.2, 104.1, 101.7, 79.3, 70.5, 70.4, 67.6, 65.6,
56.1, 55.6, 55.5, 28.2, 26.1, 18.6, — 5.1; IR 3071, 3033, 2998, 2956, 2931, 2894, 2856, 2836,
1649, 1612, 1601, 1585, 1515, 1462, 1431, 1359, 1333, 1303, 1249, 1174, 1141, 1101, 1032,
1000, 975, 937, 836, 776, 661, 621, 517 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 834 (3), 833 ([M'] 5),
714 (5), 713 (13), 712 (24), 697 (4), 696 (7), 470 (2), 256 (4), 122 (9), 121 (100), 73 (2);
HR-MS (ClI, i-Butan) (C49HsoNOoSi + H) ber. 834.4037, gef. 834.4036; C49Hs9NOoSi (834.10)
ber. C, 70.56; H, 7.13; N, 1.68; gef. C, 70.43; H, 7.18; N, 1.76.
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2-|4’-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-2’,6’-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-
4-methoxymethoxy-biphenyl-2-yl]-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol (67)

PMBO OMe Arylbromid 49 (490 mg, 0.854 mmol, 2 Aq.) wird nach AAV 1

O O OMOM mit Magnesium (Pulver, 41.5 mg, 1.709 mmol, 4 Aq.),
TBSO 1,2-Dibromethan (80.3 mg, 36.8 pl, 0.427 mmol, 1 Aq.) und

PO N7 O Oxazolin 64 (126 mg, 0.427 mmol, 1 Aq.) in THF (10 ml,
* 10 ml, 3 ml) umgesetzt (120 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1= 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1 —>
2:1) wird 67 als farbloses Ol erhalten (210 mg, 0.277 mmol, 65 % d. Th.).
'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.20 (AA’XX’, 4H), 7.15 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 6.84 (AA’XX’,
4H), 6.77 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.65 (s, 2H), 5.26 (s, 2H), 4.94 (m, 4H), 4.74 (s, 2H), 3.78 (s, 6H),
3.75 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 1.16 (s, 6H), 0.99 (s, 9H), 0.15 (s, 6H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §162.9, 159.5, 158.9, 157.7, 157.5, 142.7, 131.7, 130.1, 128.7,
118.2, 114.9, 114.0, 108.4, 104.1, 102.6, 95.0, 79.3, 70.5, 67.6, 65.5, 56.4, 56.2, 55.5, 28.2, 26.1,
18.7, — 5.1; IR 3070, 2995, 2956, 2930, 2895, 2856, 1654, 1612, 1601, 1581, 1514, 1462, 1432,
1419, 1355, 1333, 1302, 1249, 1223, 1175, 1154, 1139, 1101, 1025, 999, 974, 937, 837, 777,
679, 661, 573, 514 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 759 (3), 758 (9), 757 (IM'] 14), 726 (2),
637 (3), 636 (7), 621 (5), 620 (11), 500 (2), 389 (4), 256 (8), 122 (8), 121 (100), 77 (1), 73 (2),
45 (4); HR-MS (EI) (C43HssNOoSi) ber. 757.3646, gef. 757.3648.

2-|4’~(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6,2°,6’-trimethoxy-4-methoxymethoxy-
biphenyl-2-yl]-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol (68)

Arylbromid 52 (250 mg, 0.692 mmol, 2 Aq.) wird nach AAV 1

MeO OMe
O O OMOM mit Magnesium (Pulver, 33.6 mg, 1.384 mmol, 4 Aq.),
eO 20

TBSO 1,2-Dibromethan (65.0 mg, 33.5 pl, 0.346 mmol, 1 Aq.) und

. N Oxazolin 64 (102 mg, 0.346 mmol, 1 Aq.) in THF (10 ml, 2 ml,
M 3 ml) umgesetzt (120 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =10 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1 —
2:1) wird 68 als farbloses Ol isoliert (85.0 mg, 0.156 mmol, 45 % d. Th.).
'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §7.06 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.72 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.55 (s, 2H),
5.20 (s, 2H), 4.75 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.67 (s, 6H), 3.62 (s, 2H), 3.48 (s, 3H), 1.15 (s, 6H), 0.94
(s, 9H), 0.10 (s, 6H); C NMR (75.5 MHz, CD,Cl3) 6 163.5, 158.5, 158.0, 157.1, 142.3, 131.3,
117.5, 113.0, 108.6, 102.6, 101.6, 94.5, 79.2, 66.9, 65.3, 56.1, 55.9, 28.1, 25.9, 18.4, — 5.1;
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IR 2999, 2960, 2927, 2900, 2857, 1659, 1603, 1578, 1514, 1457, 1441, 1417, 1354, 1336, 1317,
1289, 1261, 1229, 1193, 1156, 1125, 1081, 1027, 999, 969, 926, 900, 838, 774, 730, 677, 628,
554 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 545 ([M'] <1), 544 (<1), 530 (2), 517 (2), 516 (12), 515
(41), 514 (100), 500 (2), 488 (3), 470 (4), 443 (1), 416 (2), 342 (4), 73 (3), 45 (7);
HR-MS (ESIpos) (C2sH43NO-Si + Na) ber. 568.2701, gef. 568.2702.

2-|4’~(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4-(4-methoxy-benzyloxy)-2’,6’-bis-
methoxymethoxy-biphenyl-2-yl]-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol (69)
MOMO Arylbromid 51 (1.000 g, 2.373 mmol, 2 Aq.) wird nach AAV 1
O O OPVB mit Magnesium (Pulver, 115 mg, 4.746 mmol, 4 Aq.),
TBSO 1,2-Dibromethan (223 mg, 102 ul, 1.187 mmol, 1 Aq.) und
N7 Oxazolin 63 (441 mg, 1.187 mmol, 1 Aq.) in THF (20 ml, 5 ml,
M 10 ml) umgesetzt (96 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1 —
2:1) erhilt man 69 als schwach gelbes O1 (61.0 mg, 0.089 mmol, 8 % d. Th.).
Ry 0.39 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.40 (AA’XX’, 2H), 7.05
(d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.80 (s, 2H), 6.70 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.05 - 5.01
(m, 4H), 4.94 (m, 2H), 3.82 ((s), 3H), 3.70 (s), 3.70 (s) [5H], 3.30 ((s), 6H), 1.12 ((s), 6H), 0.97
(m, 9H), 0.14 (m, 6H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §162.7, 160.0, 159.2, 158.9, 156.3, 142.9,
131.5, 129.8, 129.3, 117.2, 116.0, 114.3, 106.7, 106.2, 101.8, 95.4, 79.3, 70.3, 67.5, 65.4, 56.1,
55.9, 55.6, 28.1, 26.0, 18.6, — 5.2; IR 3072, 2957, 2930, 2897, 2856, 1638, 1601, 1586, 1515,
1462, 1432, 1394, 1360, 1336, 1302, 1251, 1214, 1194, 1153, 1108, 1085, 1048, 999, 975, 924,
838, 777, 710, 682, 631, 537 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 682 (1), 681 (IM'] 3), 666 (3),
650 (3), 622 (14), 621 (42), 620 (87), 560 (6), 122 (8), 121 (100), 84 (3), 73 (4), 45 (10);
HR-MS (CI, i-Butan) (C37Hs;NOoSi + H) ber. 682.3411, gef. 682.3413.

MOMO

4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-carbaldehyd (75)

PMBO Oxazolin 65 (1.025 g, 1.070 mmol) wird gemill AAV 2

O O oPu nacheinander mit Trifluormethansulfonsidure-methylester

TBDPSO (351 mg, 242 pl, 2.139 mmol, 2 Aq.), Natriumborhydrid
(202 mg, 5.349 mmol, 5 Aq.) und Oxalsiure (193 mg,

2.139 mmol, 2 Aq.) umgesetzt (5 ml, 40 ml, 15 ml, 50 ml). Nach Aufarbeitung und

PMBO
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Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 75
als farbloser Schaum/Feststoff isoliert (670 mg, 0.754 mmol, 70 % d. Th.).

Schmp. 47 - 52 °C; Ry 0.65 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 9.67
(s, 1H), 7.74 - 7.71 (m, 4H), 7.51 - 7.39 (m, 8H), 7.18 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.08 (AA’XX’, 4H),
6.95 (AA’XX’, 2H), 6.86 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.74 (s, 2H), 5.08 (s, 2H),
491 (s, 4H), 4.81 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.75 (s, 3H), 1.14 (s, 9H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §193.0, 160.1, 159.8, 159.6, 159.3, 158.0, 143.7, 136.2, 136.0,
133.8, 130.2, 129.9, 129.5, 129.1, 128.8, 128.2, 122.0, 114.3, 114.1, 110.4, 105.4, 103.7, 101.5,
70.4, 66.0, 56.3, 55.6, 55.5, 27.1, 19.6; IR 3070, 3045, 2998, 2955, 2932, 2856, 2836, 1689,
1612, 1602, 1586, 1515, 1463, 1429, 1374, 1334, 1303, 1282, 1250, 1175, 1151, 1104, 1034,
997, 936, 823, 742, 704, 657, 613, 505 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 889 (3), 888 ([M'] 4),
767 (1), 241 (1), 199 (2), 122 (13), 121 (100), 77 (1); CssHssO0Si (889.13) ber. C, 74.30;
H, 6.35; gef. C, 74.18; H, 6.32.

4’-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-carbaldehyd (76)

PMBO  OMe Oxazolin 66 (300 mg, 0.360 mmol) wird gemil AAV 2
O O OPE nacheinander mit Trifluormethansulfonsdure-methylester
TBSO (118 mg, 81.4 ul, 0.719 mmol, 2 Agq.), Natriumborhydrid
PHBO o (68.1 mg, 1.798 mmol, 5 Aq.) und Oxalsiure (64.8 mg,
0.719 mmol, 2 Aq.) umgesetzt (5 ml, 10 ml, 5 ml, 15 ml). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an neutralem Alox (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1)
wird 76 als farbloses Ol erhalten (192 mg, 0.251 mmol, 70 % d. Th.).
R/ 0.63 (Hexan/Ethylacetat 1:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §9.71 (s, 1H), 7.44 (AA’XX’,
2H), 7.21 (d, 1H, J= 2.5 Hz), 7.14 (AA’XX’, 4H), 6.98 (AA’XX’, 2H), 6.88 (d, 1H, J= 2.4 Hz),
6.85 (AA’XX’, 4H), 6.76 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 4.98 (s, 4H), 4.79 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.79
(s, 6H), 3.76 (s, 3H), 1.02 (s, 9H), 0.19 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 193.0, 160.1,
159.8, 159.7, 159.3, 158.0, 144.2, 136.2, 129.9, 129.5, 129.2, 128.9, 122.1, 114.3, 114.1, 110.4,
105.4, 103.8, 101.5, 70.5, 70.4, 65.3, 56.3, 55.6, 55.5, 26.1, 18.7, -5.2; IR 3069, 3037, 2998,
2954, 2930, 2901, 2855, 2836, 2748, 1690, 1602, 1585, 1514, 1462, 1433, 1418, 1373, 1335,
1303, 1281, 1256, 1175, 1151, 1100, 1034, 997, 937, 836, 779, 736, 677, 658, 627, 525 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 765 (8), 764 ([M'] 13), 643 (3), 241 (3), 122 (21), 121 (100), 77 (2);
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HR-MS (EI) (C45H5,09Si1) ber. 764.3381, gef. 764.3385; C4sHs,09Si (764.99) ber. C, 70.65;
H, 6.85; gef. C, 70.72; H, 6.88.

4’-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-2’,6’-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-
4-methoxymethoxy-biphenyl-2-carbaldehyd (77)

PMBO OMe Oxazolin 67 (110 mg, 0.145 mmol) wird gemil AAV 2
O O oMOM nacheinander = mit  Trifluormethansulfonsidure-methylester
TBSO (47.6 mg, 32.8 ul, 0.290 mmol, 2 Aq.), Natriumborhydrid
MBS S (27.4 mg, 0.726 mmol, 5 Aq) und Oxalsiure (26.1 mg,
0.290 mmol, 2 Aq.) umgesetzt (2 ml, 10 ml, 5 ml, 12 ml). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an neutralem Alox (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1)
wird 77 als farbloses Ol isoliert (65.0 mg, 0.094 mmol, 65 % d. Th.).
Ry 0.45 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) 6 9.65 (m, 1H), 7.19 (m, 1H),
7.09 (AA’XX’, 4H), 6.89 (m, 1H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.71 (s, 2H), 5.26 (m, 2H), 4.94 (s, 4H),
4.74 (s, 2H), 3.77 (m, 6H), 3.74 (m, 3H), 3.52 (m, 3H), 0.98 (s), 0.97 (s) [9H], 0.14 (s), 0.13 (s),
[6H]; °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 192.8, 159.6, 159.3, 158.2, 157.9, 144.2, 136.3, 129.5,
128.8, 122.5, 114.1, 110.4, 105.9, 104.2, 103.9, 95.0, 70.4, 65.3, 56.5, 56.3, 55.5, 26.1, 18.6,
—5.2; IR 3069, 3035, 2998, 2954, 2932, 2897, 2855, 1692, 1602, 1583, 1514, 1462, 1433, 1418,
1388, 1370, 1329, 1303, 1283, 1250, 1174, 1146, 1100, 1033, 997, 963, 938, 838, 778, 733, 679,
578, 514 cm™'; MSS (EI) m/z (rel. Intensitit) 690 (2), 689 (6), 688 (IM'] 12), 567 (3), 430 (2), 241
(2), 122 (11), 121 (100), 91 (1), 77 (1), 45 (3); HR-MS (EI) (C39H4304Si) ber. 688.3068,
gef. 688.3064.

[4°-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-2’,6’-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-
4-methoxymethoxy-biphenyl-2-yl]-methanol (78)

PMBO  OMe Eine Suspension von 77 (142 mg, 0.206 mmol) in Methanol

O O OMOM (10 ml) wird mit Natriumborhydrid (9.4 mg, 0.247 mmol,
TBSO

1.2 Aq.) versetzt. Es wird 2 h bei RT geriihrt (— klare Losung).

PHEo OH Man setzt ges. NH4CI-Losung zu und extrahiert mit MTBE. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SOq4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1 — 2:1) gereinigt. 78 wird als

farbloses Ol erhalten (135 mg, 0.195 mmol, 95 % d. Th.).
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R, 0.56 (Hexan/Ethylacetat 1:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.10 (AA’XX’, 4H), 6.82
(m, 5H), 6.71 (s, 2H), 6.64 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.24 (s, 2H), 4.92 (m, 4H), 4.72 (s, 2H), 4.22
(br. s, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 2.12 (m, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.13 (s, 6H);
3C NMR (75.5 MHz, CD,Cly) 6 159.7, 158.7, 158.3, 157.6, 143.4, 142.6, 129.5, 128.9, 116.3,
1142, 114.1, 107.6, 105.0, 99.8, 95.0, 70.8, 65.3, 64.1, 56.4, 56.0, 55.5, 26.1, 18.6, — 5.2;
IR 3475, 3062, 2997, 2953, 2932, 2895, 2856, 2837, 1605, 1580, 1514, 1462, 1431, 1419, 1364,
1322, 1303, 1249, 1175, 1145, 1098, 1035, 1001, 940, 925, 837, 778, 705, 679, 512 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 690 ([M'] 2), 569 (2), 554 (2), 498 (2), 497 (4), 375 (2), 301 (4),
241 (2), 122 (10), 121 (100), 45 (2); HR-MS (CI, i-Butan) (C3oHsoOsSi + H) ber. 691.3302,
gef. 691.3302.

[4°-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-methanol (79)

PMBO OMe Eine Suspension von 76 (820 mg, 1.072 mmol) in Methanol

O O OB (20 ml) wird mit Natriumborhydrid (48.7 mg, 1.286 mmol,
TBSO 1.2 Aq.) versetzt. Es wird 2 h bei RT geriihrt (— klare Losung).

PHBO OH Es wird mit ges. NH4Cl-Losung gequencht und mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,S04 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie
an Kieselgel (1 =15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt. 79 wird als farbloses
Ol erhalten (780 mg, 1.017 mmol, 95 % d. Th.).
R/ 0.57 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.44 (AA’XX’, 2H), 7.14
(AA’XX’, 4H), 6.97 (AA’XX’, 2H), 6.85 (AA’XX’, 4H), 6.83 ((d), 1H), 6.76 (s, 2H), 6.62
(d, IH, J = 2.3 Hz), 5.07 (s, 2H), 4.96 (s, 4H), 4.77 (s, 2H), 4.27 (br. s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.79
(s, 6H), 3.74 (s, 3H), 2.23 (br. s, 1H), 1.02 (s, 9H), 0.18 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
0 160.0, 160.0, 159.7, 158.8, 157.7, 143.3, 142.5, 129.8, 129.6, 129.6, 129.0, 115.3, 114.3,
114.1, 105.3, 105.0, 98.9, 70.8, 70.2, 65.3, 64.2, 56.0, 55.6, 55.5, 26.1, 18.7, -5.2; IR 3477, 3075,
3034, 2952, 2932, 2856, 2836, 1604, 1584, 1515, 1462, 1430, 1419, 1373, 1325, 1303, 1250,
1175, 1151, 1098, 1036, 1010, 937, 836, 778, 510 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 767 (3), 766
(IM'] 6), 646 (5), 645 (9), 573 (4), 510 (3), 509 (8), 377 (4), 241 (3), 122 (21), 121 (100), 77 (2);
HR-MS (CI, i-Butan) (C45Hs400Si + H) ber. 767.3615, gef. 767.3608.

181



Experimenteller Teil

Methansulfonsiure-4’-(fert-butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-ylmethylester (80)

PMBO OMe Bei 0 °C werden 79 (300 mg, 0.391 mmol) und Triethylamin

O O OPMB (79.2 mg, 109 ul, 0.782 mmol, 2 Aq.) in CH,Cl, (20 ml)
TBSO vorgelegt. Methansulfonsdurechlorid (89.6 mg, 60.8 pl,

OMs 0.782 mmol, 2 Aq.) wird zugesetzt, dann wird 2 h bei RT

PMBO

geriihrt. Es wird mit ges. NaHCO;-Losung gequencht und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
& = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt. 80 wird als farbloses Ol erhalten (325 mg,
0.385 mmol, 98 % d. Th.).

R/ 0.40 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.41 (AA’XX’, 2H), 7.13
(AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.76 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.72 (s, 2H),
6.66 (d, 1H, J=2.3 Hz), 5.06 (s, 2H), 4.95 (s, 4H), 4.92 (s, 2H), 4.74 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.78
(s, 6H), 3.72 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.15 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
0 160.0, 159.8, 159.6, 159.0, 157.7, 143.9, 135.0, 129.8, 129.6, 129.3, 128.8, 116.7, 114.3,
114.1, 112.4, 105.8, 104.2, 100.2, 71.0, 70.4, 70.3, 65.3, 56.1, 55.6, 55.6, 37.6, 26.1, 18.6, — 5.2;
IR 3064, 2999, 2954, 2933, 2856, 2837, 1605, 1585, 1515, 1462, 1431, 1420, 1360, 1331, 1303,
1250, 1174, 1153, 1100, 1035, 1002, 970, 926, 837, 778, 681, 528, 512 cm™'; MS (ESIpos) 862
[844 [M] + H,O]".

Methansulfonsiure-4’-(tert-butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
2’,6’-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-4-methoxymethoxy-biphenyl-2-ylmethylester (81)

PMBO OMe Bei 0 °C werden 78 (75.0 mg, 0.109 mmol) und Triethylamin

O O omoy (16:5 mg, 22.7 pl, 0.163 mmol, 1.5 Aq.) in CH,Cl, (10 ml)
TBSO vorgelegt. Methansulfonsiurechlorid (18.7 mg, 12.7 pl,

TRe OMs 0.163 mmol, 1.5 Aq.) wird zugesetzt, dann wird 2 h bei RT
geriihrt. Es wird mit ges. NaHCO;-Losung versetzt und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt. 81 wird als farbloses Ol erhalten (80.0 mg,

0.104 mmol, 96 % d. Th.). 81 ist instabil und wird sofort weiter umgesetzt.
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R, 0.61 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.13 (AA’XX’, 4H), 6.83
(m, 5H), 6.72 (m, 3H), 5.25 (m, 2H), 4.96 (br. s, 4H), 4.91 ((s), 2H), 4.74 ((br. s), 2H), 3.77
(m, 6H), 3.73 (m, 3H), 3.52 (m, 3H), 2.52 (m, 3H), 0.98 (m, 9H), 0.15 (m, 6H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 159.6, 159.0, 158.3, 157.6, 143.9, 135.0, 129.6, 128.8, 117.7,
114.1,112.4,108.0, 104.2, 101.1, 95.1, 70.9, 70.4, 65.3, 56.4, 56.1, 55.5, 37.6, 26.1, 18.6, — 5.2.

[6’-Brommethyl-2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-4-ylmethoxy]-
tert-butyl-dimethylsilan (82)

PMBO OMe 80 (170 mg, 0.201 mmol) und Lithiumbromid (175 mg,

O O o 2012 mmol, 10 Aq.) werden in THF (10 ml) vorgelegt. Es wird
TBSO 12 h auf 60 °C erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert. Man

PO Br setzt H O zu und extrahiert mit MTBE. Die vereinigten

organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(3:1) gereinigt. Man erhilt 82 als farbloses Ol (155 mg, 0.187 mmol, 93 % d. Th.).
R/ 0.48 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.41 (AA’XX’, 2H), 7.15
(AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.79 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.69 (s, 2H),
6.58 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 5.03 (s, 2H), 4.96 (s, 4H), 4.73 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.78
(s, 6H), 3.70 (s, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.13 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 160.0, 159.7,
159.5, 158.9, 157.7, 143.5, 138.7, 129.9, 129.4, 128.7, 117.0, 114.3, 114.1, 112.8, 107.0, 104.1,
99.8, 70.3, 70.2, 65.4, 56.2, 55.6, 55.6, 33.1, 26.1, 18.6, — 5.2; IR 3035, 2998, 2955, 2931, 2908,
2855, 2837, 1612, 1585, 1515, 1462, 1433, 1421, 1378, 1369, 1326, 1302, 1252, 1214, 1191,
1175, 1153, 1094, 1034, 1001, 984, 949, 853, 838, 825, 776, 667, 645, 606, 559, 514 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 830 ([M + 2] <1), 828 ([M'] <1), 628 (1), 508 (1), 451 (2), 331 (2),
257 (2), 202 (2), 200 (2), 122 (9), 121 (100), 91 (3), 89 (2), 78 (7), 77 (6), 76 (2), 75 (20), 52 (2),
51 (3).

tert-Butyl-[6’-iodmethyl-2’-methoxy-2,6-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-4’-methoxymethoxy-
biphenyl-4-ylmethoxy]-dimethylsilan (83)

PMBO  OMe 81 (73.0 mg, 0.095 mmol) und Natriumiodid (42.7 mg,
O O oMOM 0.285 mmol, 3 Aq.) werden in Aceton (5 ml) geldst. Es wird
TBSO 12 h bei RT geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, das

PMBO
[ Filtrat mit MTBE versetzt und mit ges. NaHCOs-Losung
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gewaschen. Die wilrige Phase wird mit MTBE extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 15 cm, & = 1 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt. 83 wird als farbloses Ol erhalten (30.0 mg, 0.037 mmol,
39 % d. Th.). Das Produkt ist sehr instabil (— teilweise Zersetzung an Kieselgel bzw. nach
einigen Stunden in Losung).

Ry 0.49 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl) § 7.15 (AA’XX’, 4H), 6.82
(m, 5H), 6.67 (s, 2H), 6.60 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 521 (s, 2H), 4.97 (s, 4H), 4.72
(s, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.69 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.12 (s, 6H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 159.5, 159.0, 158.0, 157.4, 143.6, 140.0, 129.9, 128.6, 117.6,
114.1, 112.7, 109.0, 104.1, 100.4, 95.1, 70.3, 65.4, 56.4, 56.2, 55.5, 26.1, 18.6, 5.3, - 5.2.

[4°-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-acetonitril (85)

PMBO OMe Methode a) Eine Losung von 82 (260 mg, 0.313 mmol) in

O O OPME DMSO (15 ml) wird mit Natriumcyanid (23.0 mg, 0.470 mmol,
TBSO 1.5 Aq.) versetzt und 24 h auf 80 °C erhitzt. Bei 0 °C wird

PO CN mit H,O gequencht. Es wird mit Ethylacetat extrahiert, mit
ges. NaCl-Losung gewaschen und liber Na,SOy4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. Man erhilt 85 als schwach gelbes Ol (220 mg, 0.284 mmol,
90 % d. Th.).
Methode b) Eine Losung von 80 (320 mg, 0.379 mmol) in DMF (15 ml) wird mit Natriumcyanid
(37.1 mg, 0.757 mmol, 2 Aq.) versetzt, und es wird 5 h auf 70 °C erhitzt. Bei 0 °C wird mit H,O
gequencht. Es wird mit Ethylacetat extrahiert, mit ges. NaCl-Losung gewaschen und {iber
Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt.
Man erhilt 85 als farbloses Ol (235 mg, 0.303 mmol, 80 % d. Th.).
R/ 0.47 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.42 (AA’XX’, 2H), 7.13
(AA’XX’, 4H), 6.96 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.80 (d, 1H, J= 2.2 Hz), 6.71 (s, 2H),
6.60 (d, 1H, J=2.2 Hz), 5.06 (s, 2H), 4.95 (s, 4H), 4.73 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.71
(s, 3H), 3.39 (s, 2H), 0.98 (s, 9H), 0.14 (s, 6H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 160.0, 160.0,
159.6, 159.2, 157.5, 143.9, 132.1, 129.9, 129.7, 129.3, 128.8, 118.6, 116.3, 114.3, 114.1, 112.7,
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105.4, 104.3, 99.0, 70.4, 70.3, 65.3, 56.1, 55.6, 55.6, 26.1, 22.2, 18.6, — 5.2; IR 3065, 2998,
2955, 2933, 2856, 2837, 2250, 1607, 1585, 1515, 1462, 1431, 1420, 1373, 1329, 1302, 1250,
1175, 1153, 1100, 1036, 1003, 979, 939, 905, 836, 778, 680, 661, 627, 515 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 777 (3), 776 (7), 775 (IM'] 10), 718 (3), 655 (3), 654 (4), 241 (2),
122 (13), 121 (100), 77 (1); HR-MS (EI) (C46Hs3NOsSi) ber. 775.3540, gef. 775.3545.

1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-propan-1-ol (87)

PMBO  OMe Benzaldehyd 75 (200 mg, 0.225 mmol) wird nach AAV 3 mit

O O OPME Ethylmagnesiumbromid (0.1 M in THF, 3.37 ml, 0.337 mmol,
TBDPSO 1.5 Aq.) in THF (10 ml) umgesetzt (1 h). Nach Aufarbeitung

M ho und Flashchromatographie an Kieselgel (1= 15 cm, & =2 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 87 als farbloses Ol erhalten
(161 mg, 0.175 mmol, 78 % d. Th.).
R, 0.34 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & 7.73 - 7.70 (m, 4H),
7.50 - 7.38 (m, 8H), 7.12 - 7.07 (m, 4H), 6.95 (AA’XX", 2H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.79 (d, 1H,
J=2.4 Hz), 6.73 (s), 6.70 (s) [2H], 6.56 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.05 (s, 2H), 4.96 - 4.84 (m, 4H),
4.78 (s, 2H), 4.29 (t, 1H, J= 6.7 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 6H), 3.70 (s, 3H), 2.30 - 1.85 (m, 1H),
1.62 (m, 2H), 1.12 (s, 9H), 0.72 (t, 3H, J = 7.4 Hz); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 160.0,
159.9, 159.7, 159.4, 158.5, 158.2, 157.1, 146.0, 142.6, 136.0, 133.8, 130.1, 129.9, 129.8, 129.6,
129.4, 129.1, 128.5, 128.1, 115.5, 114.2, 114.2, 114.1, 114.0, 104.5, 104.2, 102.6, 98.6, 73.1,
70.9, 70.1, 70.0, 66.0, 56.0, 55.6, 55.5, 29.9, 27.0, 19.5, 10.5; IR 3446, 3070, 3045, 2997, 2957,
2932, 2857, 2836, 1604, 1585, 1515, 1462, 1428, 1373, 1324, 1303, 1249, 1175, 1150, 1111,
1035, 1000, 973, 940, 823, 743, 705, 613, 506 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 918 ([M'] <1),
797 (1), 780 (2), 725 (1), 661 (2), 603 (2), 199 (1), 135 (1), 122 (13), 121 (100), 77 (1).

1-[4’-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-propan-1-ol (88)

PMBO  OMe Benzaldehyd 76 (370 mg, 0.484 mmol) wird nach AAV 3 mit

O O OPME Ethylmagnesiumbromid (0.1 M in THF, 7.25 ml, 0.725 mmol,
TBSO

1.5 Aq.) in THF (10 ml) umgesetzt (1 h). Nach Aufarbeitung

PMBO
HO und Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm, & =2 cm)

mit Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 88 als farbloses Ol isoliert

185



Experimenteller Teil

(315 mg, 0.396 mmol, 82 % d. Th.).

R 0.35 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.42 (AA’XX’, 2H), 7.13
((t), 4H, J = 8.2 Hz), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.83 (dd, 4H, J = 8.6, 1.3 Hz), 6.79 (d, 1H,
J=2.4Hz), 6.72 (s), 6.70 (s) [2H], 6.57 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 5.05 (br. s, 2H), 4.97 - 4.87 (m, 4H),
4.74 (br. s, 2H), 4.30 (t, 1H, J = 6.7 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s), 3.78 (s) [6H], 3.70 (s, 3H),
2.20 - 1.85 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 0.98 (s, 9H), 0.72 (t, 3H, J = 7.4 Hz), 0.14 (s, 6H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 160.0, 160.0, 159.8, 159.5, 158.5, 158.3, 157.1, 146.1, 143.1,
130.0, 129.8, 129.7, 129.5, 129.1, 128.6, 115.6, 114.3, 114.2, 114.1, 104.9, 104.5, 102.7, 98.7,
73.1, 71.0, 70.1, 65.4, 56.0, 55.6, 55.6, 29.9, 26.1, 18.7, 10.5, — 5.2; IR 3454, 3071, 3034, 2998,
2955, 2932, 2855, 2835, 1612, 1584, 1515, 1463, 1431, 1419, 1372, 1323, 1303, 1249, 1175,
1150, 1099, 1034, 1001, 939, 836, 776, 679, 516 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 794 ((M'] 1),
656 (2), 537 (2), 122 (9), 121 (100).

tert-Butyl-[2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6’-methyl-biphenyl-4-ylmethoxy]-
dimethylsilan (92)

PMBO  OMe Bei 0 °C wird Lithium-triethylborhydrid (Super-Hydride®,

O O opyg | Min THF, 315 pl, 0.315 mmol, 2 Aq.) zu einer Losung von 80
TBSO (133 mg, 0.157 mmol) in THF (10 ml) zugetropft. Es wird 16 h

PMEe e bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NH4CI-Losung gequencht und
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO,4 getrocknet. Die
Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt. Man isoliert 92 als
farbloses Ol (82.0 mg, 0.109 mmol, 69 % d. Th.).
R/ 0.51 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl)) § 7.42 (AA’XX’, 2H), 7.16
(AA’XX, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.84 (AA’XX’, 4H), 6.69 (s, 2H), 6.56 (d, 1H, J = 2.1 Hz),
6.49 (d, 1H, J=2.2 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.95 (s, 4H), 4.73 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.71
(s, 3H), 2.03 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.14 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.5,
159.3, 158.7, 157.6, 142.7, 139.8, 130.0, 129.8, 128.8, 116.5, 115.0, 114.2, 114.1, 107.1, 104.4,
96.8, 70.4, 70.0, 65.4, 55.9, 55.6, 55.5, 26.1, 20.4, 18.6, — 5.2; IR 3064, 3035, 2998, 2953, 2931,
2856, 2836, 1612, 1603, 1585, 1515, 1463, 1431, 1418, 1371, 1334, 1303, 1249, 1174, 1151,
1097, 1036, 1002, 955, 937, 836, 777, 711, 678, 660, 513 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 751
(2), 750 (M1 4), 631 (1), 630 (4), 629 (8), 122 (9), 121 (100).
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Thiokohlensiure-0-{1-[4’-(tert-butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-propyl}-ester-O-phenylester (93)

Alkohol 88 (73.0 mg, 0.092 mmol) wird gemiBl AAV 4 mit
Chlorthioameisensdure-O-phenylester (31.7 mg, 25.4 pl,

0.184 mmol, 2 Aq.) und Pyridin (21.8 mg, 22.2 ul, 0.275 mmol,
3 Aq.) in CH,Cl, (10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 1 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1) wird 93 als schwach gelbes Ol erhalten (80.0 mg, 0.086 mmol,
94 % d. Th.).
R, 0.45 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.44 (AA’XX’, 2H),
7.38 - 7.20 (m, 3H), 7.13 (dd, 4H, J = 13.9, 8.7 Hz), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.86 - 6.77 (m, 7H),
6.69 (br. s), 6.66 - 6.63 (m) [3H], 6.07 (t, IH, J = 6.4 Hz), 5.05 (m, 2H), 5.01 - 4.88 (m, 4H),
4.72 (m, 2H), 3.82 (m, 3H), 3.78 (s), 3.77 (s) [3H], 3.76 (s), 3.74 (s) [3H], 3.72 (s),
3.69 (s) [3H], 1.88 (m, 2H), 0.96 (s), 0.95 (s) [9H], 0.74 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.12 (s, 6H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 194.4, 160.0, 159.8, 159.5, 159.3, 158.7, 158.1, 157.2, 153.8,
143.5, 140.3, 130.1, 130.0 129.9, 129.6, 129.5, 128.8, 128.6, 128.1, 127.2, 126.5, 122.3, 122.2,
116.1, 114.2, 114.0, 114.0, 112.6, 103.7, 103.6, 103.5, 99.3, 86.0, 70.3, 70.2, 70.0, 69.6, 65.4,
56.1, 55.6, 55.5, 28.5, 26.1, 18.6, 9.4, — 5.2; IR 3064, 3037, 2998, 2954, 2932, 2882, 2855, 2836,
1605, 1585, 1514, 1490, 1461, 1431, 1419, 1364, 1303, 1279, 1250, 1195, 1158, 1102, 1071,
1035, 1003, 941, 836, 775, 690, 663, 623, 514 cm'l; MS (EI) [Substanz zersetzt sich]
m/z (rel. Intensitit) 930 ([M'] <1), 897 (4), 896 (IM — H,S]" 5), 776 (6), 775 (7), 747 (4), 668
(4), 5447 (7), 122 (9), 121 (100); MS (ESIpos) 969 [930 [M] + K]", 953 [930 [M] + Na]’, 815
[930 [M] — 154 [C¢HsOH + COS] + K], 799 [930 [M] — 154 [C¢HsOH + COS] + Na]", 777
[930 [M] — 154 [C¢HsOH + COS] + H]".

tert-Butyl-[2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6’-propyl-biphenyl-4-ylmethoxy]-
dimethylsilan (91)

PMBO OMe Thiocarbonat 93 (80.0 mg, 0.086 mmol) wird nach AAV 5 mit

O O OPMB Tributylzinnhydrid (50.0 mg, 46.2 ul, 0.172 mmol, 2 Aq.) und
TBSO

AIBN (2.8 mg, 0.017 mmol, 0.2 Aq.) in Toluol (10 ml)
PMBO

umgesetzt. Nach Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm,

& = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (500 ml Hexan — 10:1 —

6:1 — 4:1) wird 91 als farbloses Ol erhalten (55.0 mg, 0.071 mmol, 82 % d. Th.).
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R; 0.27 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'TH NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.41 (AA’XX’, 2H), 7.13
(AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.65 (s, 2H), 6.55 (d, 1H, J = 2.3 Hz),
6.47 (d, 1H, J=2.3 Hz), 5.01 (s, 2H), 4.93 (s, 4H), 4.71 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.68
(s, 3H), 2.30 ((t), 2H, J = 7.8 Hz), 1.42 (sext, 2H, J = 7.6 Hz), 0.95 (s, 9H), 0.76 (t, 3H,
J =174 Hz), 0.11 (s, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.5, 159.4, 158.7, 157.7,
1443, 142.6, 130.0, 129.8, 128.7, 116.2, 114.7, 114.2, 114.0, 106.3, 104.2, 96.8, 70.2, 70.0,
65.5,55.9, 55.6, 55.5, 36.3, 26.1,23.7, 18.6, 14.2, — 5.2; IR 3033, 2997, 2954, 2928, 2855, 2837,
1610, 1584, 1513, 1462, 1422, 1378, 1366, 1339, 1321, 1302, 1247, 1177, 1151, 1092, 1030,
1000, 985, 970, 944, 820, 776, 720, 681, 660, 647, 605, 561 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
779 (2), 778 (IM'1 4), 659 (2), 658 (6), 657 (8), 537 (1), 122 (10), 121 (100).

1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-3-[1,3]dioxolan-2-yl-propan-1-ol (95)

PMBO OMe Bei RT werden Magnesium (40.6 mg, 1.670 mmol, 3.3 Aq.)

O O OB und eine Spatelspitze Iod in THF (10 ml) vorgelegt.

TBDPSO 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxolan (94) (275 mg, 178 ul,

M50 o 1.518 mmol, 3 Aq.) wird zugesetzt, dann wird 1.5 h auf 35 °C

o} erhitzt (Losung entfarbt sich nach kurzer Zeit!). Eine Losung

von 75 (450 mg, 0.506 mmol) in THF (5 ml) wird zugegeben,

anschlieend wird noch 30 min bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NH4CI-Losung gequencht und

mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet. Die

Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an

Kieselgel (1 =15 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt. 95 wird als farbloses Ol
erhalten (461 mg, 0.465 mmol, 92 % d. Th.).

Ry 0.15 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.73 - 7.70 (m, 4H),

7.49 - 7.38 (m, 8H), 7.11 (m, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.81 (m, 5H), 6.72 (s), 6.69 (s) [2H],

6.55 (d, 1H, J=2.3 Hz), 5.04 (s, 2H), 4.92 - 4.84 (m, 4H), 4.77 (s, 2H), 4.64 (t, 1H, J= 4.4 Hz),

442 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 3.83 - 3.70 (m, 4H), 3.83 (m, 3H), 3.77 (m, 6H), 3.70 (m, 3H),

2.50 - 2.10 (m, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.12 (m, 9H); >*C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)

0 160.0, 159.9, 159.7, 159.5, 158.5, 158.2, 157.0, 146.1, 142.6, 136.0, 133.8, 130.1, 130.0,

129.9, 129.7, 129.5, 129.1, 128.5, 128.1, 115.2, 114.2, 114.2, 114.1, 113.9, 104.6, 104.4, 104.0,

102.6, 98.6, 71.3, 70.8, 70.2, 70.0, 66.0, 65.1, 65.1, 56.0, 55.6, 55.5, 31.6, 30.5, 27.0, 19.5;

IR 3454, 3070, 3047, 2997, 2955, 2932, 2890, 2858, 2836, 1604, 1585, 1515, 1462, 1429, 1373,
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1323, 1303, 1249, 1175, 1149, 1105, 1035, 1000, 976, 955, 823, 743, 706, 613, 506 cm';
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 990 ([M'] <1), 928 (<1), 852 (1), 751 (1), 687 (<1), 631 (<1), 551
(1), 477 (<1), 199 (2), 122 (11), 121 (100), 78 (1), 77 (2), 33 (2), 31 (6), 29 (2);
CeoHesO11Si (991.26) ber. C, 72.70; H, 6.71; gef. C, 72.71; H, 6.65.

Thiokohlensiure-0-{1-|4’-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-
methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-3-[1,3]dioxolan-2-yl-propyl}-ester-O-phenylester (96)

PMBO  OMe Alkohol 95 (90.0 mg, 0.091 mmol) wird gemidll AAV 4 mit

O O OPMB Chlorthioameisensdure-O-phenylester (31.3 mg, 25.1 pl,
0.182 mmol, 2 Aq.) und Pyridin (21.5 mg, 21.9 pl,

PhOC 0.272 mmol, 3 Aq.) in CH,Cl, (10 ml) umgesetzt. Nach

TBDPSO

OJ Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=15 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1 — 4:1 —
2:1) erhilt man 96 als schwach gelbes OI (98.0 mg, 0.087 mmol, 96 % d. Th.).
R; 0.33 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.75 - 7.70 (m, 4H),
7.49 - 7.29 (m, 10H), 7.27 - 7.07 (m, 5H), 6.97 (AA’XX’, 2H), 6.86 - 6.80 (m, 7H), 6.71 (br. s),
6.67 (br. s) [2H], 6.65 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.17 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 5.07 (m, 2H), 4.96 (s, 2H),
491 (m, 2H), 4.79 (m, 2H), 4.65 (t, 1H, J = 4.6 Hz), 3.84 - 3.70 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.78
(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.08 - 1.89 (m, 2H), 1.56 - 1.49 (m, 2H), 1.12 (s, 9H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §194.3, 160.0, 159.9, 159.5, 159.3, 158.8, 158.1, 157.2, 153.8,
143.1, 140.3, 136.0, 133.9, 133.8, 130.1, 130.0, 129.9, 129.7, 129.6, 129.5, 128.8, 128.6, 128.1,
128.1, 126.6, 122.3, 121.5, 116.1, 114.3, 114.1, 112.4, 104.1, 104.0, 103.6, 103.4, 103.2, 99.5,
84.5, 70.3, 69.8, 69.6, 66.1, 65.3, 65.2, 65.2, 56.2, 55.6, 55.5, 30.0, 29.6, 27.1, 19.6; IR 3071,
2997, 2955, 2932, 2890, 2857, 2836, 1605, 1586, 1514, 1490, 1461, 1429, 1364, 1322, 1280,
1249, 1194, 1152, 1112, 1034, 1001, 941, 823, 771, 743, 705, 691, 613, 506 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 1126 ([M'] <1), 1092 (<1), 973 (2), 972 (2), 853 (2), 852 (5), 851
(6), 751 (1), 199 (<1), 122 (9), 121 (100), 73 (6).

tert-Butyl-[2°-(3-[1,3]dioxolan-2-yl-propyl)-6’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-4-ylmethoxy]-diphenylsilan (97)

Thiocarbonat 96 (80.0 mg, 0.071 mmol) wird gemidB3 AAV 5 mit Tributylzinnhydrid (41.3 mg,
38.2 pl, 0.142 mmol, 2 Aq.) und AIBN (2.3 mg, 0.014 mmol, 0.2 Aq.) in Toluol (10 ml)

umgesetzt. Nach Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit
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Hexan/Ethylacetat (600 ml Hexan — 10:1 — 6:1 — 4:1 — 2:1) erhiilt man 97 als farbloses Ol
(65.0 mg, 0.067 mmol, 94 % d. Th.).

PMBO OMe R, 0.33 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz,

O O OPMB CD,Cly) 6 7.74 - 7.69 (m, 4H), 7.51 - 7.39 (m, 8H), 7.13

TBDPSO (AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H),

6.69 (s, 2H), 6.58 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.50 (d, 1H,

o§ J =23 Hz), 5.03 (s, 2H), 4.92 (s, 4H), 4.78 (s, 2H), 4.63

(t, 1H, J = 4.4 Hz), 3.85 - 3.70 (m, 4H), 3.83 (s, 3H),

3.77 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 2.39 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 1.61 - 1.44 (m, 4H), 1.13 (s, 9H);

C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.5, 158.8, 157.8, 144.0, 142.2, 136.0, 133.9, 130.1,

130.1, 129.8, 128.7, 128.1, 116.3, 114.6, 114.2, 114.1, 106.3, 104.8, 103.9, 97.1, 70.2, 70.1,

66.1, 65.1, 55.9, 55.6, 55.5, 33.9, 33.8, 27.1, 25.0, 19.6; IR 3070, 3047, 2954, 2932, 2890, 2858,

2836, 1612, 1602, 1580, 1514, 1462, 1429, 1418, 1372, 1324, 1303, 1249, 1174, 1150, 1103,

1035, 1000, 954, 823, 741, 705, 613, 505 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 975 (<1), 974

(IM™] 1), 855 (2), 854 (5), 853 (8), 122 (9), 121 (100), 99 (1), 73 (1); CsoHesO10Si (975.26)
ber. C, 73.89; H, 6.82; gef. C, 73.78; H, 6.55.

PMBO

{3,5-Bis-(4-methoxy-benzyloxy)-4-[2-methoxy-4-(4-methoxy-benzyloxy)-7,8-dihydro-
naphthalin-1-yl]-benzyloxy}-tert-butyl-diphenylsilan (99)

PMBO OMe Bei 0 °C wird 1 N HCI (169 pl, 0.169 mmol, 3 Aq.) zu einer

O O opyp  LOsung von 97 (55.0 mg, 0.056 mmol) in THF (7 ml)
TBDPSO gegeben. Es wird 12 h bei RT und 12 h bei 40 °C geriihrt. Es

PMEO wird mit ges. NaHCO;-Losung gequencht und mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. 99 wird als schwach gelbes Ol isoliert (50.0 mg,
0.055 mmol, 97 % d. Th.). 99 wird analysenrein erhalten und muf3 nicht weiter gereinigt werden.
R; 0.40 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.75 - 7.69 (m, 4H),
7.50 - 7.38 (m, 8H), 7.12 (AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.86 (dt, 1H, J=9.6, 1.5 Hz), 6.80
(AA’XX’, 4H), 6.69 (s, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.88 (dt, 1H, J = 9.8, 4.6 Hz), 5.07 (s, 2H),
4.92 (s, 4H), 4.76 (s, 2H), 3.85 - 3.68 (m, 12H), 2.42 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 1.12 (s, 9H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.5, 157.8, 157.6, 154.6, 142.3, 137.8, 136.0, 135.1,
133.9, 130.1, 130.0, 129.5, 128.7, 128.1, 124.9, 122.1, 116.5, 115.4, 114.6, 114.3, 114.1, 104.2,

95.0, 70.7, 70.3, 66.1, 56.0, 55.6, 55.5, 27.1, 25.7, 23.2, 19.6; IR 3070, 3045, 2998, 2955, 2932,

190



Experimenteller Teil

2893, 2857, 2835, 1612, 1581, 1514, 1463, 1429, 1372, 1341, 1323, 1303, 1248, 1203, 1174,
1137, 1110, 1033, 979, 954, 910, 822, 781, 743, 707, 677, 611, 504 cm™'; MS (ESIpos) 913
[912 [M]+ H]".

1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-butan-1-ol (101)

PMBO OMe Gut ausgeheiztes Magnesium (45.0 mg, 1.856 mmol, 3.3 Aq.)

O O OPME wird mit Iod (eine Spatelspitze) bedampft, und es wird 12 h
TBDPSO stark geriihrt. Dann setzt man THF (5 ml) zu. Eine Losung
PYEO Lo von 2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydropyran (100, n = 1)
(376 mg, 1.687 mmol, 3 Aq.) in THF (5 ml) wird iiber 15 min
oTHP zugetropft, dann wird noch 2 h auf 30 °C erwdrmt (Bildung
der Grignardverbindung vollstidndig!). Bei RT wird eine Losung von 75 (500 mg, 0.562 mmol)
in THF (8 ml) zugegeben, und es wird noch 3 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NH4CI-Losung
gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,S0,4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1= 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (3:1) gereinigt.
101 wird als farbloses Ol erhalten (460 mg, 0.445 mmol, 79 % d. Th.).
R, 0.20 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & 7.73 - 7.70 (m, 4H),
7.50 - 7.37 (m, 8H), 7.12 (AA’XX’, 2H), 7.10 (AA’XX’, 2H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.83 - 6.80
(m, 5H), 6.73 (s), 6.70 (s) [2H], 6.56 (d, 1H, J=2.3 Hz), 5.05 (s, 2H), 4.92 - 4.84 (m, 4H), 4.78
(s, 2H), 4.42 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.80 - 3.70 (m, 1H), 3.76 (s, 6H), 3.70 (s, 3H), 3.60 - 3.48
(m, 1H), 3.44 - 3.34 (m, 1H), 3.22 - 3.13 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 1.80 - 1.30 (m, 10H), 1.12
(s, 9H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 6 160.0, 160.0, 159.7, 159.5, 158.5, 158.2, 157.1, 146.2,
142.6, 136.0, 133.8, 130.1, 129.9, 129.8, 129.7, 129.4, 129.1, 128.5, 128.1, 115.3, 114.2, 114.2,
114.1, 104.5, 104.1, 102.7, 99.0, 99.0, 98.6, 71.5, 71.5, 70.9, 70.1, 70.0, 67.8, 67.6, 66.0, 62.3,
56.0, 55.6, 55.5, 34.3, 34.1, 31.1, 27.1, 26.6, 25.9, 19.9, 19.5; IR 3464, 3070, 3048, 2998, 2934,
2857, 2836, 1604, 1585, 1514, 1462, 1429, 1366, 1323, 1303, 1249, 1175, 1150, 1112, 1034,
1000, 905, 823, 773, 740, 705, 613, 505 cm; MS (ESIpos) 1071 [1032 [M] + K]', 1055
[1032 [M] + Na]"; C¢3H7,01,Si (1033.34) ber. C, 73.23; H, 7.02; gef. C, 73.28; H, 6.94.
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1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan-1-ol (102)

PMBO  OMe Gut ausgeheiztes Magnesium (45.0 mg, 1.856 mmol, 3.3 Aq.)

O O OPME wird mit Tod (eine Spatelspitze) bedampft, und es wird 12 h
TBDPSO stark geriihrt. Dann setzt man THF (5 ml) zu. Eine Losung

"B 1o von 2-(4-Brom-butoxy)-tetrahydropyran (100, n = 2)
(400 mg, 1.687 mmol, 3 Aq.) in THF (5 ml) wird iiber
OTHP 15 min zugetropft, dann wird noch 3 h auf 40 °C erwirmt
(Bildung der Grignardverbindung vollstindig!). Bei RT wird eine Losung von 75 (500 mg,
0.562 mmol) in THF (10 ml) zugegeben, und es wird noch 3 h bei RT geriihrt. Es wird mit
ges. NH4CI-Losung gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (3:1) gereinigt. 102 wird als farbloser Schaum erhalten (522 mg, 0.498 mmol,
89 % d. Th.).
R; 0.22 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.72 - 7.70 (m, 4H),
7.50 - 7.38 (m, 8H), 7.12 - 7.07 (m, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.82 - 6.79 (m, SH), 6.73 (s), 6.69
(s) [2H], 6.59 (d, J = 2.3 Hz), 6.56 (d, J = 2.3 Hz) [1H], 5.05 (s, 2H), 4.92 - 4.83 (m, 4H), 4.77
(s, 2H), 4.44 (m), 4.38 (br. t, J = 6.5 Hz), 4.23 (br. d, J = 5.8 Hz) [2H], 3.82 (m, 3H), 3.80 - 3.70
(m, 1H), 3.76 (m, 6H), 3.72 (m), 3.70 (m) [3H], 3.58 - 3.48 (m, 1H), 3.45 - 3.35 (m, 1H),
322 - 3.14 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.82 - 1.14 (m, 12H), 1.12 (s), 1.12 (s) [9H];
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 160.0, 160.0, 159.7, 159.7, 159.5, 158.8, 158.5, 158.2, 157.7,
157.1, 146.3, 142.8, 142.6, 142.5, 136.0, 133.8, 133.8, 130.2, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5,
129.4, 129.1, 128.9, 128.4, 128.4, 128.2, 115.3, 115.3, 114.3, 114.2, 114.1, 114.1, 105.4, 104.8,
104.6, 104.2, 102.7, 99.1, 98.9, 98.6, 71.5, 70.9, 70.7, 70.2, 70.0, 67.6, 66.0, 66.0, 64.2, 62.4,
62.4, 56.0, 55.6, 55.5, 36.9, 31.7, 29.9, 27.1, 26.0, 22.9, 20.1, 20.1, 19.6; IR 3463, 3070, 3047,
2998, 2933, 2856, 1604, 1585, 1515, 1462, 1429, 1372, 1323, 1303, 1249, 1175, 1150, 1112,
1033, 999, 972, 939, 905, 822, 743, 704, 613, 504 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 1046
(IM]<1), 908 (<1), 824 (1), 823 (1), 769 (1), 703 (1), 567 (2), 449 (2), 241 (1), 199 (2), 135 (1),
123 (1), 122 (16), 121 (100), 85 (2), 77 (1), 55 (1); CesH7401:Si1 (1047.37) ber. C, 73.39; H, 7.12;
gef. C, 73.47; H, 7.08.

192



Experimenteller Teil

Thiokohlensiure-0-[1-[4’-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-butyl]-
ester-O-phenylester (103)

PMBO OMe Alkohol 101 (600 mg, 0.581 mmol) wird nach AAV 4 mit

O O OPMB Chlorthioameisensdure-O-phenylester (200 mg, 161 ul,
1.161 mmol, 2 Aq.) und Pyridin (138 mg, 140 pl,
1.742 mmol, 3 Aq.) in CH,Cl, (40 ml) umgesetzt. Nach

TBDPSO

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1 —
4:1) wird 103 als farbloser Schaum isoliert (595 mg, 0.509 mmol, 88 % d. Th.).

Ry 0.31 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.74 - 7.70 (m, 4H),
7.49 - 7.21 (m, 11H), 7.12 (m, 4H), 6.97 (AA’XX’, 2H), 6.84 - 6.81 (m, 7H), 6.71 (s), 6.68 (s)
[2H], 6.65 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.18 (m, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 4.80
(s, 2H), 4.43 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.78 - 3.68 (m, 1H), 3.78 (s), 3.77 (s) [3H], 3.75 (s, 3H), 3.75
(s, 3H), 3.58 - 3.48 (m, 1H), 3.44 - 3.36 (m, 1H), 3.20 - 3.09 (m, 1H), 2.10 - 1.38 (m, 10H), 1.14
(s), 1.12 (s) [9H]; >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 194.3, 160.0, 159.9, 159.5, 159.3, 158.8,
158.1, 158.1, 157.3, 153.8, 143.1, 140.4, 136.0, 133.9, 130.1, 129.9, 129.7, 129.5, 128.7, 128.5,
128.5, 128.1, 128.1, 126.6, 122.3, 116.2, 116.1, 114.3, 114.1, 114.0, 112.5, 103.7, 103.5, 103.3,
99.5, 99.1, 99.0, 84.7, 70.3, 69.9, 69.6, 67.3, 66.1, 62.3, 56.2, 55.6, 55.5, 55.5, 32.5, 32.4, 31.1,
31.1, 27.1, 25.9, 25.6, 25.5, 20.0, 19.9, 19.5; IR 3436, 3070, 2998, 2934, 2857, 1605, 1586,
1514, 1490, 1462, 1429, 1364, 1322, 1302, 1249, 1194, 1158, 1113, 1033, 999, 823, 771, 743,
705, 692, 614, 505 cm’™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 1051 (<1), 930 (1), 810 (3), 809 (3), 689
(1),553(1),241 (1), 199 (2), 122 (13), 121 (100), 55 (2).

OTHP

Thiokohlensiure-0-[1-[4’-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentyl]-
ester-O-phenylester (104)

PMBO OMe Alkohol 102 (440 mg, 0.420 mmol) wird geméall AAV 4 mit

O O OPMEB Chlorthioameisensdure-O-phenylester (145 mg, 116 ul,
0.840 mmol, 2 Aq.) und Pyridin (100 mg, 101 pl,
1.260 mmol, 3 Aq.) in CH,Cl, (30 ml) umgesetzt. Nach

TBDPSO

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
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(1=20 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1) erhélt man 104 als farblosen Schaum
(465 mg, 0.393 mmol, 94 % d. Th.).

Ry 0.33 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.71 (m, 4H), 7.46 - 7.21
(m, 11H), 7.11 (m, 4H), 6.96 (AA’XX’, 2H), 6.84 - 6.80 (m, 7H), 6.70 - 6.65 (m, 3H), 6.15
((t), 1H, J = 6.2 Hz), 5.06 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 4.90 (s, 2H), 4.79 (s, 2H), 4.46 (m, 1H), 3.83
(m, 3H), 3.79 - 3.70 (m, 10H), 3.60 - 3.49 (m, 1H), 3.47 - 3.37 (m, 1H), 3.23 - 3.13 (m, 1H),
1.98 - 1.15 (m, 12H), 1.12 (s), 1.11 (s) [9H]; °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 194.3, 160.0,
159.9, 159.5, 159.5, 159.3, 158.8, 158.1, 157.8, 157.3, 153.8, 143.1, 140.1, 136.0, 133.9, 130.1,
129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 128.7, 128.7, 128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 126.5, 122.3, 116.0, 114.3,
114.1, 114.0, 112.6, 104.0, 103.7, 103.5, 103.4, 99.4, 99.0, 84.8, 70.2, 69.9, 69.6, 67.4, 66.1,
62.4, 62.4, 56.1, 56.0, 55.6, 55.5, 35.5, 35.4, 31.2, 29.8, 27.1, 26.0, 21.9, 21.8, 20.1, 20.0,
19.5; IR 3069, 2998, 2934, 2857, 1605, 1586, 1514, 1490, 1461, 1429, 1364, 1323, 1291,
1249, 1193, 1152, 1112, 1033, 999, 823, 770, 742, 704, 691, 613, 504 cm™'; MS (ESIpos) 1205
[1182 [M] + Na]", 1189 [1182 [M] + Li]".

tert-Butyl-{6’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-2’-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
butyl]-biphenyl-4-ylmethoxy}-diphenylsilan (105)

PMBO OMe Thiocarbonat 103 (560 mg, 0.479 mmol) wird gemill AAV 5

O O OPMEB mit Tributylzinnhydrid (279 mg, 258 ul, 0.958 mmol, 2 Aq.)
TBDPSO

und AIBN (78.6 mg, 0.479 mmol, 1 Aq.) in Toluol (40 ml)
PMBO

umgesetzt. Nach Flashchromatographie an Kieselgel

(1=20 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1 1 Hexan —

10:1 = 6:1 — 4:1) wird 105 als farbloses Ol isoliert (310 mg,

OTHP

0.305 mmol, 64 % d. Th.). Zusétzlich kann das Thiocarbonat 103 teilweise zuriickgewonnen
werden (schwach verunreinigt, ca. 25 % d. Th.).

Ry 0.39 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.74 - 7.70 (m, 4H),
7.50 - 7.38 (m, 8H), 7.12 (AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.69 (s, 2H),
6.58 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.49 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.03 (s, 2H), 4.92 (s, 4H), 4.77 (s, 2H), 4.45
(m, 1H), 3.84 (br. s), 3.83 (s) [3H], 3.83 - 3.71 (m, 1H), 3.78 (br. s), 3.77 (s) [6H], 3.71 (br. s),
3.70 (s) [3H], 3.60 - 3.52 (m, 1H), 3.43 - 3.35 (m, 1H), 3.22 - 3.15 (m, 1H), 2.38 (t, 2H,
J =173 Hz), 1.85 - 1.30 (m, 10H), 1.13 (br. s), 1.12 (s) [9H]; *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
0 159.9, 159.5, 159.4, 158.8, 157.8, 157.8, 144.2, 142.2, 136.0, 133.9, 130.1, 130.0, 129.8,
128.6, 128.1, 116.2, 114.7, 114.2, 114.1, 106.4, 104.0, 99.0, 97.0, 70.2, 70.1, 67.6, 66.1, 62.3,
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55.9, 55.6, 55.5, 33.9, 31.1, 29.9, 27.3, 27.1, 26.0, 20.0, 19.5; IR 3070, 3046, 2997, 2933, 2857,
1612, 1602, 1580, 1514, 1462, 1429, 1418, 1371, 1323, 1303, 1249, 1174, 1150, 1112, 1033,
999, 905, 822, 742, 703, 613, 504 cm’™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 1016 ([M'] <1), 896 (1),
895 (2), 813 (1), 812 (3), 811 (3), 555 (1), 237 (1), 199 (1), 122 (14), 121 (100), 85 (3), 84 (2),
77 (1), 55 (4).

tert-Butyl-{6’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-2’-[5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
pentyl]-biphenyl-4-ylmethoxy}-diphenylsilan (106)

PMBO OMe Thiocarbonat 104 (440 mg, 0.372 mmol) wird gemill AAV 5

O O OPMB mit Tributylzinnhydrid (216 mg, 200 pl, 0.744 mmol, 2 Aq.)
TBDPSO und AIBN (61.0 mg, 0.372 mmol, 1 Aq.) in Toluol (30 ml)
PHBO umgesetzt. Nach Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1 1 Hexan —
OTHP 10:1 — 6:1 — 4:1) wird 106 als farbloses Ol erhalten
(240 mg, 0.233 mmol, 63 % d. Th.). Zusédtzlich kann das Thiocarbonat 104 teilweise
zuriickgewonnen werden (schwach verunreinigt, ca. 25 % d. Th.).
Ry 0.39 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.73 - 7.70 (m, 4H),
7.49 - 7.38 (m, 8H), 7.12 (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.68 (s, 2H),
6.56 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 6.49 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.03 (s, 2H), 4.91 (s, 4H), 4.77 (s, 2H), 4.46
(m, 1H), 3.84 (s), 3.83 (s) [3H], 3.83 - 3.71 (m, 1H), 3.77 (s), 3.76 (s) [6H], 3.71 (s), 3.70 (s)
[3H], 3.62 - 3.52 (m, 1H), 3.45 - 3.37 (m, 1H), 3.26 - 3.18 (m, 1H), 2.35 (t, 2H, J = 7.8 Hz),
1.83 - 1.15 (m, 12H), 1.12 (s), 1.11 (s) [9H]; >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.6,
159.4, 158.7, 157.8, 144.4, 142.2, 136.0, 133.9, 130.1, 130.0, 129.8, 128.6, 128.1, 116.2, 114.7,
114.2, 114.1, 106.4, 104.0, 99.1, 96.9, 70.2, 70.0, 67.7, 66.1, 62.4, 55.9, 55.6, 55.5, 34.1, 31.7,
30.5, 30.0, 27.1, 26.4, 26.0, 20.1, 19.5; IR 3070, 3048, 2997, 2933, 2857, 1612, 1602, 1580,
1514, 1462, 1429, 1418, 1372, 1323, 1303, 1249, 1174, 1150, 1112, 1034, 1000, 940, 906, 823,
742,704, 612, 505 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 1030 (M '] <1), 910 (1), 909 (1), 827 (1),
826 (3), 825 (4), 569 (1), 241 (1), 199 (1), 122 (13), 121 (100), 85 (2), 84 (1), 55 (2).

4-|4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-butan-1-ol (107)

Eine Losung von 105 (48.0 mg, 0.047 mmol) in Methanol (10 ml) wird mit 4-Toluolsulfonséure
(Hydrat, 1.8 mg, 0.009 mmol, 0.2 Aq.) versetzt, und es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird mit
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ges. NaHCOs-Losung gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Na,SOs getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 1 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt. Man erhilt 107 als farbloses Ol (25.0 mg, 0.027 mmol,
57 % d. Th.).
PMBO  OMe R 0.12 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz,
O O OPMB CD,Cly) 6 7.73 - 7.68 (m, 4H), 7.49 - 7.37 (m, 8H), 7.11
TBDPSO (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.80 (AA’XX’, 4H),
6.67 (s, 2H), 6.55 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 649 (d, 1H,
J =23 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.90 (s, 4H), 4.77 (s, 2H), 3.82
(s, 3H), 3.76 (s, 6H), 3.69 (s, 3H), 3.37 (t, 2H, J = 6.3 Hz),
235 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.55 - 1.30 (m, 5H), 1.11 (s, 9H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
o [aufgeloste Signale]159.9, 159.5, 158.8, 157.8, 144.1, 142.3, 136.0, 133.9, 130.1, 130.0, 129.8,
128.7, 128.1, 116.2, 114.2, 114.1, 106.4, 104.1, 97.0, 70.2, 70.1, 66.1, 62.8, 55.9, 55.6, 55.5,
33.7, 32.8, 27.0, 26.5, 19.5; IR 3450, 3070, 3045, 2997, 2932, 2857, 2836, 1602, 1583, 1514,
1461, 1429, 1373, 1322, 1303, 1248, 1174, 1150, 1102, 1035, 1000, 954, 940, 825, 742, 705,
613, 505 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 933 (<1), 932 (IM'] 1), 813 (3), 812 (6), 811 (8), 555
(2), 241 (2), 199 (3), 122 (16), 121 (100), 91 (1), 77 (1).

PMBO

OH

1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-hex-4-in-1-ol (112)
PMBO OMe Aldehyd 75 (185 mg, 0.208 mmol) wird nach AAV 3 mit

O O oPME Pent-3-inylmagnesiumbromid (111, n = 1) (0.4 M in THF,
1.56 ml, 0.624 mmol, 3 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt (2 h).

TBDPSO
Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 112
als farbloses Ol erhalten (174 mg, 0.182 mmol, 87 % d. Th.).

Ry 0.37 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & 7.73 - 7.70 (m, 4H),
7.50 - 7.39 (m, 8H), 7.14 (AA’XX’, 2H), 7.10 (AA’XX’, 2H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.84 - 6.78
(m, 5H), 6.73 (s), 6.72 (s) [2H], 6.56 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.04 (s, 2H), 4.95 - 4.86 (m, 4H), 4.78
(s, 2H), 4.53 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (s), 3.77 (s) [6H], 3.71 (s, 3H), 2.09 (m, 1H),
2.08 - 1.97 (m, 2H), 1.82 - 1.65 (m, 2H), 1.60 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.12 (s, 9H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 160.0, 160.0, 159.7, 159.5, 158.6, 158.4, 157.1, 145.8, 142.6,
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136.0, 133.8, 130.2, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 129.0, 128.7, 128.1, 115.2, 114.3, 114.2, 114.1,
113.8, 104.3, 103.9, 102.6, 98.7, 78.9, 75.8, 70.8, 70.6, 70.2, 70.1, 65.9, 56.0, 55.6, 55.5, 36.7,
27.0, 19.5, 15.7, 3.5; IR 3511, 3070, 3047, 2998, 2955, 2932, 2856, 2836, 1604, 1585, 1515,
1462, 1429, 1378, 1323, 1303, 1251, 1175, 1150, 1111, 1035, 1000, 954, 940, 824, 742, 706,
613, 505 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 956 ([M'] <1), 818 (1), 763 (<1), 700 (1), 699 (2),
443 (<1), 241 (1), 199 (1), 122 (14), 121 (100), 91 (<1), 77 (1); CeHgaOoSi (957.25)
ber. C, 75.28; H, 6.74; gef. C, 75.15; H, 6.79.

1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-oct-6-in-1-o0l (113)

PMBO OMe Benzaldehyd 75 (1.500 g, 1.687 mmol) wird nach AAV 3

mit Hept-5-inylmagnesiumbromid (111, n = 3) (0.3 M in
TBDPSO THF, 11.2 ml, 3.374 mmol, 2 Aq.) in THF (60 ml) umgesetzt
(2 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =20 cm, & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1)
erhilt man 113 als farbloses Ol (1.105 g, 1.121 mmol,
66 % d. Th.).

R; 0.41 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl) & 7.76 - 7.73 (m, 4H),
7.53 - 7.41 (m, 8H), 7.13 (m, 4H), 6.97 (AA’XX’, 2H), 6.86 - 6.82 (m, 5H), 6.76 (s), 6.74 (s)
[2H], 6.56 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.08 (s, 2H), 4.96 (s, 2H), 4.92 (s), 4.90 (s) [2H], 4.82 (s, 2H),
441 (t, 1H, J = 6.7 Hz), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s), 3.78 (s) [6H], 3.74 (s, 3H), 2.13 (m, 1H),
1.98 - 1.92 (m, 2H), 1.72 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.67 - 1.55 (m, 2H), 1.35 - 1.25 (m, 4H), 1.15
(s, 9H); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 160.0, 160.0, 159.8, 159.5, 158.6, 158.3, 157.1, 146.2,
142.7, 136.0, 133.8, 130.2, 129.9, 129.8, 129.7, 129.4, 129.1, 128.4, 128.2, 115.3, 114.3, 114.2,
114.1, 114.0, 104.6, 104.2, 102.6, 98.7, 79.5, 75.5, 71.5, 70.9, 70.1, 70.0, 66.0, 56.0, 55.6, 55.5,
36.6,29.3,27.1, 25.5, 19.6, 18.8, 3.5; IR 3475, 3133, 3070, 3048, 2998, 2932, 2856, 2835, 1604,
1585, 1514, 1461, 1428, 1372, 1323, 1303, 1249, 1174, 1149, 1104, 1033, 999, 822, 742, 703,
612, 504 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 984 (IM'] <1), 846 (2), 845 (3), 727 (1), 200 (1), 199
(4), 136 (1), 135 (2), 122 (12), 121 (100), 91 (2), 79 (2), 78 (2), 77 (3), 40 (4); MS (ESIpos) 1023
[984 [M] + K]%, 1007 [984 [M] + Na]; CeHesO0Si (985.30) ber. C, 75.58; H, 6.96;
gef. C, 75.65; H, 7.08.
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Thiokohlensiure-0-{1-[4’-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-hex-4-inyl}-ester-O-phenylester (114)

PMBO OMe Alkohol 112 (670 mg, 0.700 mmol) wird gemal AAV 4 mit

O O OPMB Chlorthioameisensdure-O-phenylester (242 mg, 194 pl,
1.400 mmol, 2 Aq.) und Pyridin (166 mg, 169 pl,
PhOC 2.100 mmol, 3 Aq.) in CH,Cl, (35 ml) umgesetzt. Nach

TBDPSO

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1 —
4:1) wird 114 als farbloser Schaum isoliert (717 mg, 0.656 mmol, 94 % d. Th.).

R; 0.44 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & 7.73 - 7.69 (m, 4H),
7.49 - 7.22 (m, 11H), 7.18 (AA’XX’, 2H), 7.07 (AA’XX’, 2H), 6.96 (AA’XX’, 2H), 6.86 - 6.80
(m, 6H), 6.78 (d, 1H, J=2.3 Hz), 6.72 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.64 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 6.20 (t, 1H,
J=15.6 Hz), 5.05 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 4.92 - 4.83 (m, 2H), 4.79 (s, 2H), 3.83 (s), 3.82 (s) [3H],
3.78 (s), 3.77 (s) [3H], 3.75 (s, 3H), 3.73 (s), 3.72 (br. s) [3H], 2.09 - 2.02 (m, 4H), 1.67 (m, 3H),
1.11 (s, 9H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 194.1, 160.0, 159.9, 159.6, 159.3, 158.9, 158.2,
157.4, 153.8, 143.0, 140.1, 136.0, 133.8, 133.8, 130.1, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 128.9, 128.8,
128.1, 128.0, 126.6, 122.3, 116.1, 114.3, 114.1, 114.0, 112.3, 103.6, 103.4, 103.1, 99.6, 83.7,
78.2, 76.2, 70.3, 70.1, 69.6, 66.0, 56.2, 55.6, 55.5, 35.4, 27.0, 19.5, 15.2, 3.6; IR 3069, 3044,
2998, 2955, 2931, 2856, 2835, 1605, 1585, 1514, 1490, 1461, 1429, 1365, 1322,
1302, 1275, 1249, 1192, 1151, 1104, 1032, 999, 821, 770, 742, 703, 690, 612, 503 cm;
MS (ESIpos) 1131 [1092 [M] + K]%, 1115 [1092 [M] + Na]’, 1099 [1092 [M] + Li]’,
961 [1092 [M] — 154 [C¢HsOH + COS] + Na]", 939 [1092 [M] — 154 [C¢HsOH + COS] + H]';
Ce7He3010SSi1 (1093.42) ber. C, 73.60; H, 6.27; gef. C, 73.49; H, 6.18.

Thiokohlensiure-0-{1-[4’-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-

4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-oct-6-inyl}-ester-O-phenylester (115)
PMBO OMe Alkohol 113 (1.000 g, 1.015 mmol) wird gemiB3 AAV 4 mit

Chlorthioameisensdure-O-phenylester (350 mg, 281 ul,

2.030 mmol, 2 Aq.) und Pyridin (241 mg, 245 ul,
PhOC 3.045 mmol, 3 Aq.) in CH,Cl, (60 ml) umgesetzt. Nach

TBDPSO

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 —» 6:1 —»
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4:1) wird 115 als farbloser Schaum isoliert (1.030 g, 0.918 mmol, 90 % d. Th.).

R; 0.47 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.74 - 7.70 (m, 4H),
7.49 - 7.22 (m, 11H), 7.15 (AA’XX’, 2H), 7.10 (AA’XX’, 2H), 6.97 (AA’XX’, 2H), 6.87 - 6.80
(m, 7H), 6.72 - 6.66 (m, 3H), 6.15 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 5.07 (s, 2H), 4.97 (s, 2H), 4.93 - 4.91
(m, 2H), 4.80 (s, 2H), 3.84 (m, 3H), 3.79 (s), 3.78 (s) [3H], 3.76 (s, 6H), 1.97 - 1.83
(m, 4H), 1.72 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 133 - 1.18 (m, 4H), 1.14 (s), 1.12 (s) [9H];
BC NMR (75.5 MHz, CD,CL) &§ 194.3, 160.0, 159.9, 159.5, 159.3, 158.8, 158.1, 157.3, 153.8,
143.1, 140.6, 136.0, 133.9, 133.9, 130.1, 129.9, 129.7, 129.5, 128.7, 128.5, 128.2, 128.1, 126.6,
122.4, 116.1, 114.3, 114.1, 114.0, 112.6, 103.7, 103.5, 103.3, 99.4, 84.7, 79.3, 75.6, 70.2, 69.9,
69.7, 66.1, 56.1, 55.6, 55.6, 35.2, 29.1, 27.1, 24.4, 19.6, 18.8, 3.5; IR 3039, 3070, 2998, 2932,
2856, 2835, 1605, 1585, 1514, 1490, 1461, 1429, 1419, 1364, 1322, 1303, 1288, 1249, 1193,
1152, 1105, 1034, 999, 939, 822, 770, 742, 704, 691, 613, 504 cm™'; MS (ESIpos) 1143
[1120 [M] + Na]", 989 [1120 [M] — 154 [C¢HsOH + COS] + Na]’, 967 [1120 [M] — 154
[CeHsOH + COS] + H]"; CooH7,010SSi (1121.48) ber. C, 73.90; H, 6.47; gef. C, 74.06; H, 6.40.

tert-Butyl-[6°’-hex-4-inyl-2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-
4-ylmethoxy]-diphenylsilan (109)

PMBO OMe Thiocarbonat 114 (621 mg, 0.568 mmol) wird nach AAV 5

O O OPMB mit Tributylzinnhydrid (331 mg, 306 pl, 1.136 mmol, 2 Aq.)
TBDPSO und AIBN (93.3 mg, 0.568 mmol, 1 Aq.) in Toluol (40 ml)
PHBO umgesetzt. Nach  Flashchromatographie an Kieselgel
AN (I1=15 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1 1 Hexan —
10:1 — 6:1 — 4:1) isoliert man 109 als farbloses Ol (444 mg,

0.472 mmol, 83 % d. Th.).
Ry 0.48 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.71 (m, 4H), 7.49 - 7.38
(m, 8H), 7.12 (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.68 (s, 2H), 6.56
(d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.50 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.01 (s, 2H), 4.91 (s, 4H), 4.77 (s, 2H), 3.83
(s, 3H), 3.76 (s, 6H), 3.69 (s, 3H), 2.42 ((t), 2H, J = 7.7 Hz), 1.94 (m, 2H), 1.67 (t, 3H,
J = 2.4 Hz), 1.56 (m, 2H), 1.11 (s, 9H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.5, 159.4,
158.8, 157.8, 143.6, 142.2, 136.0, 133.8, 130.1, 130.0, 129.8, 129.8, 128.7, 128.1, 116.3, 114.5,
114.2, 114.1, 106.5, 103.9, 97.1, 79.3, 75.7, 70.2, 70.1, 66.1, 55.9, 55.6, 55.5, 33.3, 30.0, 27.0,
19.5, 18.7, 3.5; IR 3070, 3045, 2997, 2954, 2932, 2857, 1602, 1580, 1514, 1461, 1428,
1372, 1323, 1303, 1249, 1174, 1150, 1105, 1035, 1000, 940, 824, 742, 704, 611, 506 cm™;
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MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 941 (1), 940 ([M'] 2), 820 (2), 819 (2), 818 (3), 699 (<1), 241 (<1),
199 (<1), 122 (9), 121 (100), 77 (<1); CeoHesOsSi (941.25) ber. C, 76.56; H, 6.85; gef. C, 76.63;
H, 6.96.

tert-Butyl-[6’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-2’-oct-6-inyl-biphenyl-
4-ylmethoxy]|-diphenylsilan (110)

PMBO OMe Thiocarbonat 115 (995 mg, 0.887 mmol) wird gemi3 AAV

O O opyg 5 Mit Tributylzinnhydrid (516 mg, 477 pl, 1.774 mmol,
TBDPSO 2 Aq.) und AIBN (146 mg, 0.887 mmol, 1 Agq.) in Toluol

PMBO (40 ml) umgesetzt. Nach Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1 | Hexan —
A 10:1 — 6:1 — 4:1) wird 110 als farbloses Ol isoliert
(650 mg, 0.671 mmol, 76 % d. Th.).

Ry 0.50 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.74 - 7.70 (m, 4H),
7.50 - 7.39 (m, 8H), 7.13 (AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.69 (s, 2H),
6.56 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 6.50 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.03 (s, 2H), 4.92 (s, 4H), 4.78 (s, 2H), 3.83
(s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 2.34 ((t), 2H, J = 7.7 Hz), 1.96 (m, 2H), 1.71 (t, 3H,
J=2.6 Hz), 1.45 - 1.18 (m, 6H), 1.12 (s, 9H); °C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) & 159.9, 159.5,
159.4, 158.7, 157.8, 144.4, 142.2, 136.0, 133.9, 130.1, 130.0, 129.8, 128.6, 128.1, 116.2, 114.7,
114.2, 114.1, 106.4, 104.0, 96.9, 79.6, 75.4, 70.2, 70.1, 66.1, 55.9, 55.6, 55.5, 34.0, 30.1, 29.3,
29.0, 27.1, 19.6, 18.8, 3.5; IR 3070, 3046, 2998, 2931, 2835, 1612, 1602, 1580, 1514, 1462,
1428, 1418, 1371, 1323, 1302, 1249, 1174, 1150, 1102, 1035, 999, 938, 822, 742, 703, 612,
505 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 969 (<1), 968 ([M] 1), 849 (3), 848 (7), 847 (10), 122 (9),

121 (100); C42HgsOsSi (969.30) ber. C, 76.83; H, 7.07; gef. C, 76.72; H, 7.11.

2-Brom-5-brommethyl-1,3-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-benzol (116)

opmg Bei 0 °C werden 46 (1.000 g, 2.177 mmol), Lithiumbromid (567 mg,

- 6.532 mmol, 3 Aq.) und 2,6-Lutidin (467 mg, 506 pl, 4.354 mmol, 2 Aq.) in
Br THF (10 ml) vorgelegt. Eine Losung von Methansulfonsdureanhydrid

(455 mg, 2.613 mmol, 1.2 Aq.) in THF (5 ml) wird zugesetzt, und es wird 48 h

OPMB

bei RT geriihrt. Es wird mit H,O versetzt und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und {iber Na,SO4 getrocknet. Die

Losungsmittel werden im Vakuum entfernt, und der Riickstand wird durch Flashchromato-
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graphie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. 116 wird als
farbloser Feststoff erhalten (875 mg, 1.676 mmol, 77 % d. Th.).

Schmp. 98 °C; Ry 0.64 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.41
(AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 4H), 6.72 (s, 2H), 5.07 (s, 4H), 4.46 (s, 2H), 3.81 (s, 6H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 160.0, 156.8, 138.7, 129.4, 128.7, 114.3, 107.6, 102.8, 71.3,
55.6, 33.9; IR 3009, 2959, 2933, 2876, 2836, 1611, 1586, 1516, 1462, 1429, 1377, 1326, 1301,
1247, 1215, 1175, 1095, 1028, 951, 929, 854, 820, 775, 711, 662, 623, 610, 510 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 520 ([M'] <1), 443 (1), 441 (1), 241 (2), 122 (13), 121 (100), 78 (4),
77 (4); Ca3H2BrO4 (522.23) ber. C, 52.90; H, 4.25; gef. C, 52.92; H, 4.29.

2-Brom-1,3-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-5-propyl-benzol (117)

opmg  Bei — 30 °C wird eine Lésung von Ethylmagnesiumbromid (0.1 M in THF,

Br 1.91 ml, 0.191 mmol, 1 Aq.) in THF (2 ml) innerhalb von 15 min zu einer

Losung von 116 (100 mg, 0.191 mmol) und Li,CuClys (0.1 M in THF, 96 pl,
0.0096 mmol, 5 Mol-%) in THF (5 ml) zugetropft, wobei ein Farbumschlag

OPMB

von rot nach schwarz auftritt. Es wird 3 h bei — 30 °C bis — 10 °C geriihrt, dann wird die
Reaktion duch Zugabe von 2 N HCI beendet. Es wird mit MTBE extrahiert, mit ges. NaHCO:;-
Losung gewaschen und liber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (8:1) gereinigt. 117 wird als farbloses Ol isoliert (63.0 mg, 0.134 mmol,
70 % d. Th.).

R; 0.70 (Hexan/Ethylacetat 1:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.41 (AA’XX’, 4H), 6.93
(AA’XX’, 4H), 6.52 (s, 2H), 5.05 (s, 4H), 3.81 (s, 6H), 2.55 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 1.63 (sext, 2H,
J=1.5Hz), 0.93 (t, 3H, J= 7.4 Hz); C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 156.4, 143.9, 129.4,
129.2, 114.2, 107.5, 99.6, 71.1, 55.6, 38.7, 24.8, 13.8; IR 3066, 3010, 2963, 2935, 2865, 2837,
1613, 1585, 1517, 1466, 1453, 1433, 1418, 1374, 1316, 1302, 1256, 1242, 1178, 1147, 1108,
1079, 1027, 930, 854, 828, 817, 773, 684, 655 613, 588, 545 514 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 472 ([M + 2]" <1), 470 (IM'] <1), 391 (<1), 269 (<1), 241 (<1), 122
(11), 121 (100), 78 (2), 77 (3).
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[6’-Hex-4-inyl-2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-4-yl]-methanol (118)

PMBO OMe 109 (78.0 mg, 0.083 mmol) wird nach AAV 6 mit

O O OPME Tetrabutylammoniumfluorid (Trihydrat, 39.2 mg, 0.124 mmol,
HO 1.5 Aq.) in THF (10 ml) umgesetzt. Nach Flashchromatographie
PHBO an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat
A (1:1) erhilt man 118 als farbloses Ol (54.0 mg, 0.077 mmol,
99 % d. Th.).

R; 0.12 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.40 (AA’XX’, 2H), 7.14
(AA’XX’, 4H), 6.93 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.71 (s, 2H), 6.55 (d, 1H, J = 2.3 Hz),
6.47 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.00 (s, 2H), 4.94 (s, 4H), 4.66 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.77
(s, 6H), 3.66 (s, 3H), 2.40 ((t), 2H, J = 7.7 Hz), 1.92 (m, 2H), 1.81 (t, 1H, J = 5.9 Hz), 1.68
(t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.54 (m, 2H); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.6, 159.5, 158.7,
158.0, 143.5, 142.4, 129.9, 129.8, 129.7, 128.8, 116.1, 115.2, 114.2, 114.0, 106.5, 104.7, 97.1,
79.3, 75.7, 70.3, 70.1, 65.7, 55.9, 55.6, 55.6, 33.3, 30.0, 18.7, 3.5; IR 3439, 3063, 3035, 2997,
2933, 2864, 2835, 1612, 1603, 1584, 1514, 1461, 1431, 1417, 1383, 1323, 1303, 1248, 1174,
1149, 1102, 1032, 999, 821, 773 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 703 (<1), 702 ([M'] 2), 582
(1), 581 (2), 461 (<1), 122 (9), 121 (100), 91 (1), 77 (<1); HR-MS (ESIpos) (Cs4H4cOs + Na)

ber. 725.3090, gef. 725.3092; C44H4605 (702.84) ber. C, 75.19; H, 6.60; gef. C, 75.26; H, 6.55.

[2’-Methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6’-oct-6-inyl-biphenyl-4-yl]-methanol (119)

PMBO  OMe 110 (620 mg, 0.640 mmol) wird gemidl AAV 6 mit

O O OPMB Tetrabutylammoniumfluorid (Trihydrat, 242 mg, 0.768 mmol,

HO 1.2 Aq.) in THF (40 ml) umgesetzt. Nach Flashchromatographie
PIBO an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1:1)

wird 119 als farbloses Ol erhalten (450 mg, 0.616 mmol,

A 96 % d. Th.).

Ry 0.14 (Hexan/Ethylacetat 2:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)

o0 744 (AA’XX’, 2H), 7.18 (AA’XX’, 4H), 6.98 (AA’XX’, 2H), 6.86 (AA’XX’, 4H), 6.75
(s, 2H), 6.60 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.52 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.05 (s, 2H), 4.98 (s, 4H), 4.68
(br. s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (s, 6H), 3.70 (s, 3H), 2.37 ((t), 2H, J = 7.8 Hz), 2.15 (m, 1H), 1.95
(m, 2H), 1.77 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.48 - 1.20 (m, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9,
159.5, 159.5, 158.7, 157.9, 144.3, 142.6, 130.0, 129.8, 128.7, 116.0, 115.3, 114.2, 114.0, 106.5,
104.8, 96.9, 79.7, 75.5, 70.3, 70.0, 65.7, 55.9, 55.6, 55.5, 34.0, 30.0, 29.1, 28.9, 18.7, 3.5;
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IR 3435, 3071, 2998, 2932, 2857, 2835, 1612, 1602, 1580, 1515, 1461, 1430, 1418, 1376,
1322, 1302, 1248, 1175, 1150, 1101, 1065, 1033, 1000, 972, 822, 769, 624, 511 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 731 (1), 730 (IM'] 2), 610 (2), 609 (5), 314 (<1), 294 (2), 122 (11),
121 (100); HR-MS (CI, i-Butan) (CiHsoOs + H) ber. 731.3584, gef. 731.3582;
C4sHs005 (730.90) ber. C, 75.59; H, 6.90; gef. C, 75.66; H, 7.06.

4’-Brommethyl-6-hex-4-inyl-2-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl (120)

PMBO  OMe 118 (330 mg, 0.470 mmol) wird gemidB AAV 7 stufenweise

O O OPMB zunichst mit Triethylamin (71.3 mg, 98.2 pl, 0.704 mmol, 1.5 Aq.)

Br und Methansulfonsdureanhydrid (123 mg, 0.704 mmol, 1.5 Aq.) in

PHBO CH,Cl, (20 ml) und dann weiter mit Lithiumbromid (408 mg,

A 4.696 mmol, 10 Aq.) in THF (30 ml) umgesetzt. Nach

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 15 cm,

@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (3:1) erhilt man 120 als farbloses Ol (274 mg, 0.358 mmol,
76 % d. Th. (zwei Stufen)).

R/ 0.38 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.42 (AA’XX’, 2H), 7.17

(AA’XX’, 4H), 6.96 (AA’XX’, 2H), 6.85 (AA’XX’, 4H), 6.77 (s, 2H), 6.57 (d, 1H, J= 2.3 Hz),

6.50 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 5.03 (s, 2H), 4.96 (s, 4H), 4.54 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 3.69

(s, 3H), 2.43 ((t), 2H, J = 7.7 Hz), 1.96 (m, 2H), 1.72 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.57 (m, 2H);

BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.6, 159.6, 158.7, 158.0, 143.4, 138.5, 129.8, 129.7,

129.6, 128.9, 116.6, 115.6, 114.2, 114.1, 107.1, 106.5, 97.1, 79.3, 75.7, 70.5, 70.1, 55.9, 55.6,

55.6, 34.8, 33.2, 30.0, 18.6, 3.6; IR 3067, 3034, 2999, 2958, 2929, 2864, 2835, 1613, 1577,

1515, 1458, 1419, 1379, 1326, 1304, 1250, 1173, 1153, 1101, 1034, 999, 818, 772, 704, 655,

634, 505 cm™'; MS (ESIpos) 787 [764 [M] + Na]"; C44H4sBrO; (765.74) ber. C, 69.02; H, 5.92;

gef. C, 69.11; H, 5.84.

4’-Brommethyl-2-methoxy-4,2,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6-oct-6-inyl-biphenyl (121)
PMBO OMe 119 (438 mg, 0.599 mmol) wird nach AAV 7 stufenweise
O O OPMB zundchst mit Triethylamin (91.0 mg, 125 ul, 0.899 mmol,

Br 1.5 Aq.) und Methansulfonsiureanhydrid (157 mg, 0.899 mmol,

1.5 Aq.) in CH,Cl, (40 ml) umgesetzt, danach weiter mit
Lithiumbromid (520 mg, 5.993 mmol, 10 Aq.) in THF (35 ml).

PMBO

A Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
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(1 =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (3:1) wird 121 als farbloses Ol isoliert (385 mg,
0.485 mmol, 81 % d. Th. (zwei Stufen)).

Ry 0.40 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & 7.41 (AA’XX’, 2H), 7.15
(AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.84 (AA’XX’, 4H), 6.75 (s, 2H), 6.55 (d, 1H, J = 2.3 Hz),
6.48 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.95 (s, 4H), 4.53 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.69
(s, 3H), 2.31 ((t), 2H, J = 7.8 Hz), 1.94 (m, 2H), 1.74 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.44 - 1.14 (m, 6H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cly) 8 159.9, 159.6, 158.6, 157.9, 144.3, 138.5, 129.8, 129.7, 129.7,
128.8, 116.8, 115.5, 114.2, 114.1, 107.2, 106.4, 96.9, 79.6, 75.4, 70.4, 70.1, 55.9, 55.6, 55.6,
34.9, 34.0, 30.0, 29.2, 28.9, 18.8, 3.5; IR 3064, 3035, 2999, 2934, 2858, 2836, 1612, 1600, 1578,
1514, 1461, 1431, 1419, 1376, 1324, 1303, 1248, 1175, 1152, 1100, 1034, 1000, 954, 824, 736,
705, 655, 635, 517 cm™; MS (ESIpos) 815 [792 [M] + Na]"; C46H49BrO7 (793.80) ber. C, 69.60;
H, 6.22; gef. C, 69.54; H, 6.18.

4’-Dodec-10-inyl-6-hex-4-inyl-2-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl (123)

PMBO OMe 120 (265 mg, 0.346 mmol) wird nach AAV 8 mit Undec-
9-inylmagnesiumbromid (122, m = 3) (0.3 M in THF, 3.46 ml,
1.038 mmol, 3 Aq.) und Li,CuCly (0.1 M in THF, 692 pl,
0.069 mmol, 20 Mol-%) in THF (20 ml) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Flashchromatographie an neutralem Alox
(1=15cm, Y = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 —» 8:1 —
6:1) wird 123 als farbloses Ol erhalten (232 mg, 0.277 mmol,
80 % d. Th.).

R;0.50 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)
o0 741 (AA’XX’, 2H), 7.15 (AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.84 (AA’XX’, 4H),
6.56 ((d), 1H), 6.55 (s, 2H), 6.48 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.93 (s, 4H), 3.83 (s, 3H),
3.78 (s, 6H), 3.68 (s, 3H), 2.62 ((t), 2H, J = 7.8 Hz), 2.41 ((t), 2H, J = 7.7 Hz), 2.13 (m, 2H),
1.93 (m, 2H), 1.77 (t, 3H, J = 2.6 Hz), 1.70 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.70 - 1.29 (m, 16H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.5, 159.4, 158.8, 157.7, 144.1, 143.6, 130.2, 129.8,
128.8, 116.4, 114.2, 114.0, 113.5, 106.7, 106.5, 97.1, 79.6, 79.4, 75.7, 75.5, 70.3, 70.1, 55.9,
55.6,55.6, 36.9, 33.3, 31.6, 30.0, 29.9, 29.9, 29.6, 29.6, 29.3, 19.0, 18.7, 3.5, 3.5; IR 3062, 3035,
2994, 2925, 2854, 2835, 1606, 1577, 1515, 1462, 1436, 1420, 1384, 1363, 1344, 1322, 1302,
1248, 1177, 1166, 1148, 1104, 1086, 1061, 1037, 993, 960, 922, 857, 830, 814, 767, 746, 719,
649, 627, 608, 565, 519, 504 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 836 ([M'] 3), 835 (4), 717 (2),
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716 (6), 715 (11), 566 (1), 122 (9), 121 (100); HR-MS (CI, i-Butan) (CssHesO7 + H)
ber. 837.4730, gef. 837.4724; CssHesO7 (837.11) ber. C, 78.91; H, 7.71; gef. C, 79.08; H, 7.80.

4’-Dec-8-inyl-2-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6-oct-6-inyl-biphenyl (124)

121 (260 mg, 0.328 mmol) wird gemidll AAV 8 mit Non-
7-inylmagnesiumbromid (122, m = 1) (0.3 M in THF, 3.28 ml,
0.983 mmol, 3 Aq.) und Li;CuCly (0.1 M in THF, 655 pl,
0.066 mmol, 20 Mol-%) in THF (20 ml) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Flashchromatographie an neutralem Alox
(1=20 cm, g = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 8:1 —»
6:1) wird 124 als farbloses Ol erhalten (200 mg, 0.239 mmol,
73 % d. Th.).

R, 0.52 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.41 (AA’XX’, 2H), 7.14
(AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.54 ((d), 1H), 6.54 (s, 2H), 6.47
(d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.92 (s, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.68 (s, 3H), 2.64
((t), 2H, J = 7.7 Hz), 2.31 ((t), 2H, J = 7.7 Hz), 2.13 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.77 (t, 3H,
J=12.6Hz), 1.73 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.72 - 1.15 (m, 16H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
0 159.9, 159.5, 159.4, 158.8, 157.7, 144.5, 144.0, 130.2, 129.8, 129.8, 128.8, 116.3, 114.2,
114.0, 113.6, 106.7, 106.4, 96.9, 79.6, 79.6, 75.5, 75.3, 70.3, 70.0, 55.9, 55.6, 55.5, 36.9, 34.0,
31.6, 30.0, 29.7, 29.6, 29.4, 29.2, 29.2, 29.0, 19.0, 18.8, 3.5; IR 3063, 3034, 2998, 2931, 2856,
2837, 1612, 1601, 1585, 1576, 1514, 1462, 1429, 1418, 1372, 1322, 1302, 1249, 1174, 1152,
1103, 1036, 1000, 824, 756, 736, 628, 515 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 837 (3), 836
(M7 4), 835 (4), 717 (3), 716 (11), 715 (22), 241 (1), 122 (18), 121 (100);
HR-MS (CI, i-Butan) (CssHgO7; + H) ber. 837.4730, gef. 837.4727; CssHeaO7 (837.11)
ber. C, 78.91; H, 7.71; gef. C, 79.07; H, 7.82.

1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-pent-4-en-1-o0l (126)

Benzaldehyd 75 (400 mg, 0.450 mmol) wird nach AAV 3 mit But-3-enylmagnesiumbromid
(125, n=1) (0.5 M in THF, 2.70 ml, 1.350 mmol, 3 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt (1 h). Nach

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 126 als farbloses Ol erhalten (350 mg, 0.370 mmol, 82 % d. Th.).

205



Experimenteller Teil

PMBO OMe R, 0.38 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz,

O O OPMEB CD,Cly) 6 7.73 - 7.70 (m, 4H), 7.49 - 7.38 (m, 8H), 7.10

TBDPSO (AA’XX’, 2H), 7.07 (AA’XX’, 2H), 6.94 (AA’XX’, 2H),

o 6.80 (m, 5H), 6.72 (s), 6.69 (s) [2H], 6.55 (d, 1H, J = 2.3 Hz),

| 5.60 (ddt, 1H, J=16.9, 10.2, 6.5 Hz), 5.04 (s, 2H), 4.91 - 4.78

(m, 6H), 4.77 (s, 2H), 4.40 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 3.82 (m, 3H),

3.76 (br. s, 6H), 3.70 (br. s, 3H), 2.03 (m, 1H), 1.88 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.54 (s, 9H);

C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 160.0, 160.0, 159.7, 159.5, 158.6, 158.2, 157.1, 146.1, 142.7,

139.0, 136.0, 133.8, 130.1, 129.9, 129.8, 129.7, 129.4, 129.1, 128.5, 128.1, 115.2, 114.3, 114.3,

114.2, 114.1, 113.9, 104.6, 104.1, 102.6, 98.7, 71.1, 70.9, 70.2, 70.0, 66.0, 56.0, 55.6, 55.5, 36.4,

30.4, 27.0, 19.5; IR 3452, 3070, 2998, 2955, 2928, 2854, 1639, 1612, 1604, 1585, 1514, 1462,

1428, 1418, 1373, 1323, 1303, 1249, 1175, 1150, 1101, 1032, 999, 911, 822, 777, 742, 702,

607 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 945 (<1), 944 ([M'] <1), 824 (2), 823 (3), 808 (2), 807

(3), 806 (4), 752 (2), 751 (3), 688 (2), 687 (4), 629 (2), 122 (14), 121 (100); Cs9HesO0Si (945.24)
ber. C, 74.97; H, 6.82; gef. C, 74.86; H, 6.78.

PMBO
H

1-[4’-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-
biphenyl-2-yl]-hept-6-en-1-ol (127)

PMBO OMe Benzaldehyd 75 (500 mg, 0.562 mmol) wird nach AAV 3 mit

O O OB Hex-5-enylmagnesiumbromid (125, n = 3) (0.4 M in THF,
TBDPSO 4.22 ml, 1.687 mmol, 3 Aq.) in THF (30 ml) umgesetzt (1 h).

"YBO o Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel

(I1=15 ecm, g = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 127

| als farbloses Ol isoliert (430 mg, 0.442 mmol, 79 % d. Th.).

Ry 0.40 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CD,Cly) 67.71 (m, 4H), 7.50 - 7.38 (m, 8H), 7.09 (m, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.80 (m, 5H),
6.72 (s) 6.69 (s) [2H], 6.56 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.71 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.3, 6.7 Hz), 5.05
(s, 2H), 4.95 - 4.83 (m, 6H), 4.77 (s, 2H), 4.37 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 6H), 3.70
(s, 3H), 2.11 - 1.97 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 1.67 - 1.48 (m, 2H), 1.23 - 1.10 (m, 4H), 1.12 (s, 9H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 160.0, 160.0, 159.7, 159.5, 158.5, 158.2, 157.1, 146.3, 142.6,
139.5, 136.0, 133.8, 130.1, 129.9, 129.8, 129.7, 129.4, 129.1, 128.4, 129.1, 115.3, 114.3, 114.2,
114.1, 114.1, 104.6, 104.2, 102.6, 98.6, 71.5, 70.9, 70.1, 70.0, 66.0, 56.0, 55.6, 55.5, 36.9, 34.0,
29.1, 27.1, 25.7, 19.6; IR 3447, 3070, 2998, 2931, 2856, 2835, 1639, 1604, 1585, 1514, 1461,
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1428, 1372, 1323, 1303, 1249, 1175, 1150, 1112, 1035, 999, 911, 822, 742, 703, 611, 504 cm’';
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 972 ([M'] <1), 850 (<1), 834 (1), 833 (2), 779 (<1), 715 (1), 657
(<1), 122 (9), 121 (100); C;Hgs00Si (973.29) ber. C, 75.28; H, 7.04; gef. C, 75.22; H, 7.09.

Thiokohlensiure-0-{1-[4’-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-pent-4-enyl}-ester-O-phenylester (128)

PMBO OMe Alkohol 126 (135 mg, 0.143 mmol) wird nach AAV 4 mit

O O OPMB Chlorthioameisensdure-O-phenylester (49.3 mg, 39.5 pul,
0.286 mmol, 2 Aq) und Pyridin (33.9 mg, 34.5 ul,

0.428 mmol, 3 Aq.) in CH,Cl, (15 ml) umgesetzt. Nach

TBDPSO

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1= 15 cm, Y = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1 — 4:1)
wird 128 als farbloser Schaum isoliert (145 mg, 0.134 mmol, 94 % d. Th.).

R, 0.43 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & 7.72 - 7.68 (m, 4H),
7.48 - 7.21 (m, 11H), 7.12 (AA’XX’, 2H), 7.07 (AA’XX’, 2H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.83 - 6.78
(m, 7H), 6.70 (m), 6.65 (m) [2H], 6.64 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.15 (m, 1H), 5.62 (ddt, 1H, J=17.0,
10.4, 6.2 Hz), 5.05 (s, 2H), 4.96 - 4.84 (m, 6H), 4.78 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 3H),
3.76 - 3.74 (m, 6H), 1.92 (m, 4H), 1.10 (s, 9H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 194.3, 160.0,
159.9, 159.5, 159.3, 158.8, 158.1, 157.3, 153.8, 143.1, 140.5, 138.1, 136.0, 133.9, 130.1, 129.9,
129.8, 129.7, 129.5, 128.7, 128.6, 128.1, 128.0, 126.6, 122.3, 116.0, 114.8, 114.3, 114.1, 114.0,
112.5, 103.6, 103.5, 103.3, 99.4, 84.4, 70.2, 70.0, 69.6, 66.1, 56.2, 55.6, 55.5, 35.0, 29.4, 27.0,
19.5; IR 3070, 2998, 2954, 2930, 2856, 2835, 1639, 1605, 1586, 1514, 1490, 1461, 1429, 1365,
1322, 1301, 1249, 1193, 1152, 1105, 1034, 1000, 914, 822, 770, 742, 703, 690, 613, 505 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 1046 ([M — H,S]"™ <1), 926 (2), 807 (2), 806 (5), 805 (4), 752 (2),
751 (4), 750 (5), 749 (8), 686 (2), 685 (2), 670 (2), 642 (2), 641 (3), 631 (2), 630 (2), 629 (4),
550 (2), 199 (8), 135 (2), 122 (9), 121 (100); CssHes010SSi (1081.41) ber. C, 73.30; H, 6.33; gef.
C, 73.41; H, 6.30.

Thiokohlensiure-0-{1-[4’-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-6-methoxy-
4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-2-yl]-hept-6-enyl}-ester-O-phenylester (129)
Alkohol 127 (380 mg, 0.390 mmol) wird gemidl AAV 4 mit Chlorthioameisensédure-O-

phenylester (135 mg, 108 ul, 0.781 mmol, 2 Aq.) und Pyridin (92.6 mg, 94.2 pl, 1.171 mmol,
3 Aq.) in CH,Cl, (35 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
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(1=20 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1 — 4:1) wird 129 als farbloser Schaum
isoliert (339 mg, 0.306 mmol, 78 % d. Th.).

PMBO OMe R, 0.45 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz,
O O OPMB CD,CL) 6 7.71 - 7.68 (m, 4H), 7.47 - 7.20 (m, 11H), 7.11
(AA’XX’, 2H), 7.07 (AA’XX’, 2H), 6.94 (AA’XX’, 2H),
PhOC 6.82 - 6.77 (m, 7TH), 6.69 (br. s), 6.66 (m) [2H], 6.63 (d, 1H,
J=2.3Hz), 6.13 ((t), 1H, J= 6.4 Hz), 5.70 (ddt, 1H, J=17.0,
10.2, 6.6 Hz), 5.04 (br. s, 2H), 4.97 - 4.84 (m, 6H), 4.77
(br. s, 2H), 3.82 (m, 3H), 3.77 (s), 3.76 (s), 3.74 (s), 3.73 (s)
[9H], 1.85 (m, 4H), 1.22 - 1.14 (m, 4H), 1.10 (s, 9H); “C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
0 194.3, 160.0, 159.9, 159.5, 159.3, 158.7, 158.1, 157.3, 153.8, 143.1, 140.7, 139.3, 136.0,
133.9, 130.1, 129.9, 129.6, 129.5, 128.7, 128.4, 128.1, 128.1, 126.6, 122.3, 116.0, 114.3, 114.1,
114.0, 112.6, 103.6, 103.5, 103.4, 99.4, 84.8, 70.2, 70.0, 69.6, 66.1, 56.1, 55.6, 55.5, 35.5, 33.9,
29.0, 27.0, 24.6, 19.5; IR 3070, 2998, 2931, 2856, 2835, 1639, 1605, 1585, 1514, 1490, 1461,
1429, 1364, 1322, 1302, 1286, 1249, 1193, 1152, 1106, 1034, 998, 938, 912, 823, 769, 742, 704,
690, 611 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 1074 ([M — H,S]" <1), 955 (2), 954 (2), 835 (3), 834
(5), 833 (5), 777 (2), 714 (2), 713 (3), 657 (2), 199 (3), 135 (2), 122 (11), 121 (100);
CesH72010SSi (1109.47) ber. C, 73.62; H, 6.54; gef. C, 73.49; H, 6.46.

TBDPSO

tert-Butyl-[2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6’-pent-4-enyl-biphenyl-
4-ylmethoxy|-diphenylsilan (130)
PMBO OMe 128 (320 mg, 0.296 mmol) wird nach AAV 5§ mit

O O OPMEB Tributylzinnhydrid (172 mg, 159 pl, 0.592 mmol, 2 Aq.) und
TBDPSO AIBN (9.7 mg, 0.059 mmol, 0.2 Aq.) in Toluol (30 ml)

PMEO umgesetzt. Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
@ =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1 1 Hexan — 10:1 — 6:1)
liefert 130 als farbloses Ol (268 mg, 0.228 mmol,
97 % d. Th.).

R/ 0.45 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) § 7.72 (m, 4H), 7.49 - 7.39
(m, 8H), 7.12 (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.69 (s, 2H), 6.56
(m, 1H), 6.50 (m, 1H), 5.65 (ddt, 1H, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.95 - 4.84 (m, 6H),
4.78 (s, 2H), 3.82 (m, 3H), 3.77 (m, 6H), 3.71 (m, 3H), 2.36 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 1.90 (m, 2H),
1.52 (m, 2H), 1.12 (s, 9H); *C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) & 159.9, 159.5, 159.4, 158.8, 157.8,
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144.2, 142.2, 139.3, 136.0, 133.9, 130.1, 130.0, 129.8, 128.7, 128.7, 128.1, 116.2, 114.6, 114.3,
114.3, 114.1, 106.5, 104.0, 97.0, 70.2, 70.1, 66.1, 55.9, 55.6, 55.5, 33.8, 33.7, 29.8, 27.1, 19.6;
IR 3070, 3047, 2998, 2954, 2932, 2857, 2835, 1638, 1612, 1602, 1584, 1514, 1462, 1429, 1418,
1373, 1324, 1303, 1249, 1174, 1150, 1111, 1035, 1000, 954, 912, 823, 741, 704, 612, 505 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 929 (1), 928 ([M'] 1), 810 (1), 809 (4), 808 (9), 807 (12), 241 (2),
199 (1), 135 (2), 123 (1), 122 (22), 121 (100), 91 (1), 77 (1); Cs9HeaOsSi (929.24) ber. C, 76.26;
H, 7.03; gef. C, 76.30; H, 7.03.

tert-Butyl-[6’-hept-6-enyl-2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-
4-ylmethoxy]-diphenylsilan (131)

PMBO OMe Thiocarbonat 129 (325 mg, 0.293 mmol) wird gemiB3 AAV 5

O O OPMEB mit Tributylzinnhydrid (171 mg, 158 pl, 0.586 mmol, 2 Aq.)
TBDPSO und AIBN (9.6 mg, 0.059 mmol, 0.2 Aq.) in Toluol (25 ml)
PHBO umgesetzt. Nach Flashchromatographie an Kieselgel
(I1=15 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1 1 Hexan —
| 10:1 — 6:1) wird 131 als farbloses Ol erhalten (230 mg,

0.240 mmol, 82 % d. Th.).
R; 0.48 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.72 (m, 4H), 7.50 - 7.39
(m, 8H), 7.13 (AA’XX’, 4H), 6.96 (AA’XX’, 2H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.69 (s, 2H), 6.57
(d, 1H, J=2.3 Hz), 6.50 (d, 1H, J=2.3 Hz), 5.75 (ddt, 1H, J=17.0, 10.2, 6.6 Hz), 5.03 (s, 2H),
496 - 4.86 (m, 2H), 4.92 (s, 4H), 4.78 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.71 (s, 3H),
234 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 1.91 (m, 2H), 1.42 (m, 2H), 1.30 - 1.11 (m, 4H), 1.12 (s, 9H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.5, 159.4, 158.7, 157.8, 144.5, 142.2, 139.6, 136.0,
133.9, 130.1, 129.8, 128.6, 128.1, 116.2, 114.7, 114.2, 114.1, 106.4, 104.0, 96.9, 70.2, 70.1,
66.1, 55.9, 55.6, 55.5, 34.1, 34.0, 30.4, 29.3, 29.1, 27.1, 19.6; IR 3070, 2998, 2931, 2856, 1639,
1612, 1602, 1580, 1514, 1462, 1429, 1418, 1373, 1323, 1303, 1249, 1174, 1150, 1111, 1035,
999, 939, 910, 822, 742, 704, 613, 505 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 957 (2), 956 ([M'] 3),
837 (5), 836 (12), 835 (15), 241 (2), 122 (15), 121 (100); Cs1HesOsSi (957.29) ber. C, 76.54;

H, 7.16; gef. C, 76.64; H, 7.10.
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[2°-Methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6’-pent-4-enyl-biphenyl-4-yl]-methanol
(132)

PMBO OMe 130 (450 mg, 0.048 mmol) wird gemidl AAV 6 mit

O O OPMB Tetrabutylammoniumfluorid (Trihydrat, 22.9 mg, 0.073 mmol,
HO 1.5 Aq.) in THF (5 ml) umgesetzt. Nach Flashchromatographie an

PHBO Kieselgel (1=10 cm, & =1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1:1) erhalt
| man 132 als farbloses Ol (33.0 mg, 0.048 mmol, 99 % d. Th.).
R, 0.11 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)
0 741 (AA’XX’, 2H), 7.13 (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H),
6.71 (s, 2H), 6.55 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.48 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.64 (ddt, 1H, J = 17.0,
10.4, 6.6 Hz), 5.02 (s, 2H), 4.94 (s, 4H), 4.90 - 4.82 (m, 2H), 4.66 (br. s, 2H), 3.82 (s, 3H),
3.77 (s, 6H), 3.67 (s, 3H), 2.34 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 1.92 - 1.84 (m, 3H), 1.48 (m, 2H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 6 159.9, 159.5, 159.5, 158.7, 158.0, 144.1, 142.4, 139.3, 129.9,
129.8, 128.8, 128.8, 116.0, 115.3, 114.3, 114.2, 114.0, 106.5, 104.7, 97.0, 70.3, 70.1, 65.7, 55.9,
55.6, 55.6, 33.8, 33.7, 29.8; IR 3427, 3072, 3037, 2997, 2933, 2865, 2835, 1638, 1612, 1602,
1580, 1515, 1461, 1430, 1418, 1376, 1322, 1303, 1249, 1175, 1150, 1103, 1033, 1000, 913, 822,
774, 705, 626, 514 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 691 (2), 690 ([M] 4), 571 (2), 570 (6),
569 (9), 450 (1), 449 (2), 241 (1), 156 (1), 122 (15), 121 (100), 91 (1), 78 (1), 77 (2);
HR-MS (ESIpos) (C43HsOs + Na) ber. 713.3090, gef. 713.3084; Ca3Hs6Og (690.83)
ber. C, 74.76; H, 6.71; gef. C, 74.80; H, 6.65.

[6’-Hept-6-enyl-2’-methoxy-2,6,4'-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-4-yl]-methanol
(133)

PMBO OMe 131 (210 mg, 0.219 mmol) wird nach AAV 6 mit

O O OPME Tetrabutylammoniumfluorid (Trihydrat, 83.1 mg, 0.263 mmol,

HO 1.2 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach Flashchromatographie
PHBO an Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (1:1)
erhilt man 133 als farbloses Ol (150 mg, 0.209 mmol,

| 95 % d. Th.).

R/ 0.12 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)

0 741 (AA’XX’, 2H), 7.14 (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.70
(s, 2H), 6.55 (d, 1H, J=2.3 Hz), 6.48 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 5.73 (ddt, 1H, J=17.0, 10.2, 6.7 Hz),
5.02 (s, 2H), 4.95 (s, 4H), 4.95 - 4.85 (m, 2H), 4.66 (br. s, 2H), 3.82 ((s), 3H), 3.77 ((s), 6H),
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3.67 ((s), 3H), 2.32 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 1.87 (m, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.25 - 1.12 (m, 4H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.5, 159.5, 158.7, 158.0, 144.5, 142.4, 139.7, 130.0,
129.8, 128.7, 116.0, 115.4, 114.2, 114.1, 114.0, 106.4, 104.8, 96.9, 70.3, 70.1, 65.7, 55.9, 55.6,
55.6, 34.1, 33.9, 30.3, 29.2, 29.0; IR 3427, 3071, 2997, 2931, 2855, 2836, 1639, 1612, 1602,
1580, 1514, 1461, 1430, 1418, 1377, 1322, 1303, 1248, 1174, 1150, 1102, 1034, 1000, 966, 909,
823, 705, 626, 512 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 719 (2), 718 (IM*] 3), 689 (1), 688 (2), 599
(2), 598 (4), 597 (6), 568 (1), 567 (2), 241 (2), 123 (1), 122 (18), 121 (100), 91 (1), 77 (2);
C4sHs00s (718.89) ber. C, 75.18; H, 7.01; gef. C, 75.25; H, 7.11.

4’-Brommethyl-2-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6-pent-4-enyl-biphenyl (134)
PMBO OMe 132 (20.0 mg, 0.029 mmol) wird nach AAV 7 zundchst mit

O O opyg  Tricthylamin (4.4 mg, 6.1 pl, 0.043 mmol, 1.5 Aq.) und
Br Methansulfonsiureanhydrid (7.6 mg, 0.043 mmol, 1.5 Aq.) in

PIBo CH,Cl; (10 ml) umgesetzt. Weitere Umsetzung mit Lithiumbromid
| (25.1 mg, 0.290 mmol, 10 Aq.) in THF (10 ml) liefert nach
Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 10 cm,
@ =1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (3:1) 134 als farbloses Ol (16.0 mg, 0.021 mmol, 73 % d. Th.
(zwei Stufen)).
R; 0.40 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.40 (AA’XX’, 2H), 7.13
(AA’XX’, 4H), 6.93 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.74 (s, 2H), 6.53 (d, 1H, J= 2.4 Hz),
6.47 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.59 (m, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.93 (s, 4H), 4.89 - 4.80 (m, 2H), 4.52
(s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.67 (s, 3H), 2.31 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 1.87 (m, 2H), 1.46
(tt, 2H, J = 9.5, 7.5 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,CL) & 159.9, 159.6, 158.7, 157.9, 144.1,
139.2, 138.6, 129.8, 129.7, 129.6, 128.8, 116.7, 115.5, 114.4, 114.2, 114.1, 107.2, 106.5, 97.0,
70.4, 70.1, 55.9, 55.6, 55.6, 34.9, 33.7, 33.6, 29.8; IR 3071, 3034, 2997, 2931, 2864, 2834, 1638,
1613, 1601, 1577, 1514, 1461, 1430, 1418, 1377, 1324, 1303, 1248, 1174, 1151, 1100, 1033,
999, 911, 822, 654, 635, 513 cm™; MS (ESIpos) 775 [752 [M] + Na]’, 753 [752 [M] + H]';
C43H4sBrO; (753.73) ber. C, 68.52; H, 6.02; gef. C, 68.58; H, 6.12.

4’-Brommethyl-6-hept-6-enyl-2-methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl (135)

133 (140 mg, 0.195 mmol) wird nach AAV 7 zunichst mit Triethylamin (29.6 mg, 40.7 pl,
0.292 mmol, 1.5 Aq.) und Methansulfonsiureanhydrid (50.9 mg, 0.292 mmol, 1.5 Aq.) in
CH,Cl, (15 ml) zum Mesylat umgesetzt. Nachfolgende Umsetzung mit Lithiumbromid (169 mg,
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1.947 mmol, 10 Aq.) in THF (15 ml) liefert nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (I = 10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (3:1) 135 als farbloses Ol (117 mg,
0.150 mmol, 77 % d. Th. (zwei Stufen)).

PMBO OMe R/ 0.41 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)

O O OPMB o0 743 (AA’XX’, 2H), 7.16 (AA’XX’, 4H), 6.96 (AA’XX,

Br 2H), 6.85 (AA’XX’, 4H), 6.77 (s, 2H), 6.57 (d, 1H, J = 2.3 Hz),

6.50 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.76 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2,

6.7 Hz), 5.03 (s, 2H), 4.96 (s, 4H), 493 - 487 (m, 2H),

| 4.54 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 3.70 (s, 3H), 2.33 (t, 2H,

J =78 Hz), 1.91 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.27 - 1.14 (m, 4H);

C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.6, 158.6, 157.9, 144.4, 139.6, 138.5, 129.8, 129.8,

129.7, 128.8, 116.8, 115.5, 114.2, 114.1, 114.1, 107.2, 106.5, 96.9, 70.4, 70.0, 55.9, 55.6, 55.6,

34.9, 34.1, 33.9, 30.4, 29.2, 29.0; IR 3071, 3035, 2998, 2931, 2856, 2836, 1639, 1613, 1576,

1514, 1457, 1419, 1377, 1325, 1303, 1254, 1175, 1151, 1098, 1033, 1000, 955, 912, 825, 773,

757, 706, 675, 655, 635, 594, 517 cm™; MS (ESIpos) 819 [780 [M] + K]", 803 [780 [M] + Na]",
781 [780 [M] + H]"; C45H49BrO7 (781.78) ber. C, 69.14; H, 6.32; gef. C, 69.06; H, 6.25.

PMBO

2-Methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6-pent-4-enyl-4’-undec-10-enyl-biphenyl
137)

PMBO OMe 134 (218 mg, 0.289 mmol) wird nach AAV 8 mit Dec-

O O OB 9-enylmagnesiumbromid (136, m = 3) (0.3 M in THF, 1.93 ml,
0.578 mmol, 2 Aq.) und Li,CuCly; (0.1 M in THF, 289 pl,

0.029 mmol, 10 Mol-%) in THF (12 ml) umgesetzt. Nach

PMBO

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (8:1 — 6:1) isoliert man 137 als
farbloses Ol (152 mg, 0.187 mmol, 65 % d. Th.).

\ Rs 0.54 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)
0 740 (AA’XX’, 2H), 7.12 (AA’XX’, 4H), 6.93 (AA’XX’, 2H), 6.81 (AA’XX’, 4H), 6.52
(m, 3H), 6.46 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.83 (ddt, 1H, J=17.0, 10.2, 6.7 Hz), 5.59 (ddt, 1H, J=17.0,
10.4, 6.5 Hz), 5.30 - 4.80 (m, 4H), 5.00 (s, 2H), 4.90 (s, 4H), 3.82 ((s), 3H), 3.77 ((s), 6H), 3.67
((s), 3H), 2.60 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 2.31 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.05 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.64
(m, 2H), 1.50 - 1.25 (m, 14H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.5, 159.4, 158.8,
157.7, 144.3, 144.1, 139.7, 139.3, 130.2, 129.8, 128.8, 116.3, 114.2, 114.2, 114.0, 113.6, 106.7,
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106.5, 97.0, 70.3, 70.0, 55.9, 55.6, 55.6, 36.9, 34.2, 33.8, 33.7, 31.7, 29.9, 29.9, 29.9, 29.8,
29.5, 29.4; IR 3075, 2997, 2925, 2854, 1639, 1612, 1601, 1585, 1576, 1515, 1462, 1439,
1418, 1374, 1321, 1302, 1248, 1192, 1174, 1152, 1104, 1036, 1000, 909, 823, 627, 517 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 813 (2), 812 (IM'] 3), 693 (4), 692 (8), 691 (9), 572 (2), 571 (3),
122 (14), 121 (100); Cs3He407 (813.09) ber. C, 78.29; H, 7.93; gef. C, 78.15; H, 8.06.

6-Hept-6-enyl-2-methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-4’-non-8-enyl-biphenyl (138)
PMBO OMe 135 (98.0 mg, 0.125 mmol) wird nach AAV 8 mit Oct-

Q O OPMB 7-enylmagnesiumbromid (136, m = 1) (0.3 M in THF, 627 pl,
0.251 mmol, 2 Aq.) und Li,CuCly (0.1 M in THF, 125 pl,
0.0125 mmol, 10 Mol-%) in THF (10 ml) umgesetzt. Nach

PMBO

Aufarbeitung und Flashchromatographie an neutralem Alox
| (1=15 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (8:1 — 6:1) wird 138

als farbloses Ol erhalten (67.0 mg, 0.082 mmol, 66 % d. Th.).
R; 0.54 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.42 (AA’XX’, 2H), 7.14
(AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.55 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 6.54 (s, 2H),
6.48 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.86 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.6 Hz), 5.75 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2,
6.7 Hz), 5.07 - 4.86 (m, 4H), 5.03 (s, 2H), 4.93 (s, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.69 (s, 3H),
2.62 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 2.32 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.09 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.65 (m, 2H),
1.47 - 1.10 (m, 14H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.5, 159.4, 158.8, 157.7, 144.6,
144.0, 139.7, 139.7, 130.2, 129.9, 129.8, 128.8, 116.3, 114.2, 114.1, 114.0, 113.7, 106.7,
106.4, 96.9, 70.3, 70.0, 55.9, 55.6, 55.6, 36.9, 34.2, 34.2, 33.9, 31.6, 30.4, 29.8, 29.5, 29.4,
29.3, 29.0; IR 3073, 3035, 2997, 2927, 2854, 1639, 1612, 1601, 1585, 1576, 1514, 1462,
1418, 1374, 1321, 1302, 1248, 1174, 1151, 1103, 1036, 1000, 910, 823, 756, 627, 512 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 813 (2), 812 ([M'] 4), 693 (2), 692 (6), 691 (12), 122 (9), 121 (100);
HR-MS (CI, i-Butan) (Cs3sHesO7 + H) ber. 813.4730, gef. 813.4730; Cs3HesO7 (813.09)
ber. C, 78.29; H, 7.93; gef. C, 78.22; H, 7.86.

\

2-Methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6,4’-[4]tetradeceno-biphenyl (139)

Methode a) (E:Z =1.2:1)
137 (65.0 mg, 0.080 mmol) wird in CH,Cl, (35 ml) gelost und mit dem Rutheniumkomplex 3
(3.3 mg, 0.004 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 4 h zum RiickfluB} erhitzt. Das Losungsmittel

wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
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PMBO  OMe (1 =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt.
O O opyp  Man erhilt (E/Z)-139 als farbloses Ol (49.0 mg, 0.062 mmol,
78 % d. Th.). Das Produkt besteht aus einem Gemisch von
Isomeren (E:Z=1.2:1).

Methode b) (E:Z =1:1.1)

137 (150 mg, 0.184 mmol) wird in CH,Cl, (60 ml) gelost und mit dem Ruthenium-

PMBO

7/

Phenylindenyliden-Katalysator 8 (8.5 mg, 0.009 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 1 h zum
Riickflul erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt.
(E/Z)-139 wird als schwach gelbes Ol erhalten (110 mg, 0.140 mmol, 76 % d. Th.). Das Produkt
besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E:Z = 1:1.1).
Methode ¢) (E:Z=1:1)
(E/2)-147 (E:Z = 1:1) (30.0 mg, 0.037 mmol) wird in CH,Cl, (5 ml) vorgelegt. Bei — 20 °C
werden nacheinander Chlorthioameisensdure-O-phenylester (12.9 mg, 10.4 ul, 0.075 mmol,
2 Aq.) und dann Pyridin (8.9 mg, 9 pl, 0.112 mmol, 3 Aq.) zugesetzt, und es wird noch 1 h bei
— 20 °C und 12 h bei RT geriihrt. Fliichtige Bestandteile werden im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 1 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1) gereinigt. Man erhélt Thiocarbonat 149, das gleich weiter
umgesetzt wird. 149 (25.0 mg, 0.027 mmol) wird in Toluol (5 ml) gelost und mit
Tributylzinnhydrid (15.5 mg, 14.4 pl, 0.053 mmol, 2 Aq.) und AIBN (0.9 mg, 0.005 mmol,
0.2 Aq.) versetzt. Es wird 12 h auf 75 °C erhitzt. Fliichtige Bestandteile werden im Vakuum
entfernt, und der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm,
@ =1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (500 ml Hexan — 10:1 — 8:1) gereinigt. Man isoliert
(E/Z)-139 als farbloses Ol (17.0 mg, 0.022 mmol, 58 % d. Th. (zwei Stufen)). Das Produkt
besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E:Z = 1:1).

PMBO OMe Methode d) ((£)-Isomer)

O O oPMEB Eine Losung von 141 (105 mg, 0.134 mmol) in Ethylacetat (15 ml)

wird mit LINDLAR-Katalysator (20 mg) und Chinolin (20 pl)

PMEO versetzt. Die Apparatur wird zweimal evakuiert (— 78 °C) und mit
Wasserstoff befiillt. Es wird 6 h bei RT unter Wasserstoff (1 atm)

geriihrt. Es wird tiber Celite filtriert, mit 2 N HCl gewaschen und

tiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch

Flashchromatographie an Kieselgel (1 =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1)
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gereinigt. Man isoliert (Z)-139 als farbloses O (101 mg, 0.129 mmol, 96 % d. Th.). Das Produkt
besteht ausschlieBlich aus dem (Z)-Isomeren.

R;0.47 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (600.2 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 7.40 (AA’XX’,
2H), 7.14 (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.54 (d, 1H, J = 2.4 Hz),
6.54 (s, 2H), 6.46 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.24 (m, 1H), 5.04 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.93 (m, 4H),
3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.67 (s, 3H), 2.63 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 2.34 (m, 2H), 1.87 (m, 4H), 1.66
(m, 2H), 1.55 - 1.05 (m, 14H); ¢ [(Z)-Isomer] 7.40 (AA’XX’, 2H), 7.14 (AA’XX’, 4H), 6.94
(AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.55 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.53 (s, 2H), 6.46 (d, 1H,
J=2.4 Hz), 5.35 (m, 1H), 5.27 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.90 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 6H),
3.67 (s, 3H), 2.65 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.29 (m, 2H), 1.87 (m, 4H), 1.65 (m, 2H), 1.55 - 1.05
(m, 14H); °C NMR (150.9 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 159.9, 159.5, 159.4, 158.8, 157.7,
144.6, 144.0, 130.6, 130.4, 130.2, 129.9, 129.8, 128.8, 116.4, 114.2, 114.0, 113.6, 106.9, 106.6,
96.9, 70.3, 70.1, 55.9, 55.6, 55.6, 36.3, 33.7, 32.5, 31.6, 30.7, 30.2, 27.9, 27.7, 27.4, 27.2, 27.1,
26.4; 6 [(Z)-Isomer] 159.9, 159.5, 159.5, 158.8, 157.7, 144.7, 143.4, 130.2, 130.2, 130.1, 129.9,
129.8, 128.9, 116.4, 114.2, 114.0, 113.7, 107.2, 106.0, 96.9, 70.4, 70.1, 55.9, 55.6, 55.6, 36.3,
34.2,31.5,30.5, 29.1, 28.7, 28.4, 28.2, 28.0, 27.0, 26.9, 26.3; IR [E:Z = 1.2:1] 3068, 3035, 3001,
2926, 2853, 1613, 1603, 1585, 1514, 1460, 1442, 1417, 1383, 1320, 1303, 1248, 1173, 1151,
1100, 1033, 1000, 966, 821 cm’'; [(Z)-Isomer] 3064, 2999, 2927, 2854, 1612, 1602, 1585, 1576,
1514, 1460, 1442, 1418, 1371, 1338, 1320, 1302, 1248, 1174, 1151, 1103, 1034, 1000, 822, 755,
719, 629, 514 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [E:Z = 1.2:1] 785 (2), 784 (IM'] 3), 665
(1), 664 (4), 663 (7), 543 (2), 390 (1), 241 (<1), 122 (10), 121 (100), 91 (<1), 77 (<1);
m/z (rel. Intensitit) [(Z)-Isomer] 785 (1), 784 (IM'] 2), 665 (1), 664 (3), 663 (4), 543 (<1), 421
(<1), 241 (<1), 122 (9), 121 (100), 91 (<1), 78 (1), 77 (1); MS (ESIpos) 785 [784 [M] + H]";
HR-MS (CI, i-Butan) (Cs;HgoO7 + H) ber. 785.4417, gef. 785.4415; Cs1HeO7 (785.03) ber. C,
78.03; H, 7.70; gef. C, 78.09; H, 7.75.

2-Methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6,4’-[6] tetradeceno-biphenyl (140)

PMBO OMe Methode a) (E:Z =5.8:1)

O O OPME Eine Losung von 138 (65.0 mg, 0.080 mmol) in CH,Cl, (20 ml)

wird mit dem Ruthenium-Katalysator 3 (3.3 mg, 0.004 mmol,
PMBO

5 Mol-%) versetzt, und es wird 2 h zum Riickflu3 erhitzt. Das
\ Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand

durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 —

215



Experimenteller Teil

6:1) gereinigt. Man erhilt (£/Z)-140 als schwach gelbes Ol (46.0 mg, 0.059 mmol, 73 % d. Th.).
Das Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (£:Z = 5.8:1).
Methode b) (E:Z =6.9:1)
138 (80.0 mg, 0.098 mmol) wird in CH,Cl, (40 ml) gelost und mit dem Ruthenium-
Phenylindenyliden-Katalysator 8 (4.5 mg, 0.0049 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 3 h zum
Riickflul erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1)
gereinigt. (E/Z)-140 wird als schwach gelbes Ol erhalten (65.0 mg, 0.083 mmol, 84 % d. Th.).
Das Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (£:Z = 6.9:1).
Methode ¢) (E:Z = 3.5:1)
(E/Z2)-148 (E:Z = 3.5:1) (52.0 mg, 0.065 mmol) wird in CH,Cl, (15 ml) vorgelegt. Bei — 20 °C
werden nacheinander Chlorthioameisensiure-O-phenylester (22.4 mg, 18 ul, 0.130 mmol, 2 Aq.)
und dann Pyridin (15.4 mg, 15.7 pl, 0.195 mmol, 3 Aq.) zugesetzt, und es wird noch 1 h bei
— 20 °C und 12 h bei RT geriihrt. Fliichtige Bestandteile werden im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 — 8:1 — 6:1) gereinigt. Das erhaltene Thiocarbonat 150 wird sofort
weiter umgesetzt. 150 (43.0 mg, 0.046 mmol) wird in Toluol (10 ml) gelost und mit
Tributylzinnhydrid (26.7 mg, 24.7 ul, 0.092 mmol, 2 Aq.) und AIBN (1.5 mg, 0.009 mmol,
0.2 Aq.) versetzt. Es wird 12 h auf 75 °C erhitzt. Fliichtige Bestandteile werden im Vakuum
entfernt, und der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 10 cm,
@ =1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (500 ml Hexan — 10:1 — 8:1) gereinigt. Man isoliert
(E/Z)-140 als farbloses Ol (30.0 mg, 0.038 mmol, 59 % d. Th. (zwei Stufen)). Das Produkt
besteht aus einem Gemisch von Isomeren (£:Z = 3.5:1).

PMBO OMe Methode d) ((£)-Isomer)

O O OPIB Eine Losung von 142 (145 mg, 0.185 mmol) in

Ethylacetat/Methanol (10:1, 20 ml) wird mit LINDLAR-Katalysator

e (40 mg) und Chinolin (10 pl) versetzt. Die Apparatur wird zweimal
evakuiert (— 78 °C) und mit Wasserstoff befiillt. Es wird 2 h bei RT

unter Wasserstoff (1 atm) geriihrt. Es wird tiber Celite filtriert, mit

2 N HCI gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1) gereinigt. Man isoliert (Z)-140 als farbloses Ol (141 mg,

0.180 mmol, 97 % d. Th.). Das Produkt besteht ausschlieBlich aus dem (Z)-Isomeren.
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R, 0.48 (Hexan/Ethylacetat 2:1); "H NMR (600.2 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 7.42 (AA’XX’,
2H), 7.15 (AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.57 (d, 1H, J = 2.3 Hz),
6.50 (s, 2H), 6.47 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 5.24 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.93 (s, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.78
(s, 6H), 3.69 (s, 3H), 2.61 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.22 (m, 2H), 1.96 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.59
(m, 2H), 1.39 (m, 2H), 1.35 - 1.05 (m, 12H); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & [(Z)-Isomer] 7.41
(AA’XX’, 2H), 7.14 (AA’XX, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.54 (d, 1H,
J=2.3Hz), 6.49 (s, 2H), 6.47 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 5.37 - 5.24 (m, 2H), 5.01 (s, 2H), 4.92 (s, 4H),
3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.69 (s, 3H), 2.61 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.24 (m, 2H), 2.05 - 1.87
(m, 4H), 1.63 - 1.02 (m, 16H); °C NMR (150.9 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 159.9, 159.5,
159.5, 158.8, 157.5, 144.9, 143.7, 131.5, 130.6, 130.2, 129.9, 129.8, 128.8, 116.3, 114.2, 114.0,
113.8, 107.2, 106.2, 96.9, 70.3, 70.1, 55.9, 55.6, 55.5, 36.6, 34.5, 33.4, 31.8, 31.8, 31.3, 29.8,
29.6, 29.0, 28.5, 28.5, 27.8; *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & [(Z)-Isomer] 159.9, 159.5, 159.5,
158.8, 157.5, 144.9, 143.7, 130.5, 130.2, 129.9, 129.9, 129.8, 128.8, 116.3, 114.2, 114.0, 113.7,
107.3, 106.5, 96.9, 70.3, 70.0, 55.9, 55.6, 55.5, 36.8, 35.0, 31.6, 30.9, 30.5, 29.8, 29.7, 29.1,
28.7, 28.6, 27.8, 26.8; IR [E:Z = 5.8:1] 3062, 2997, 2927, 2852, 1612, 1602, 1576, 1514, 1461,
1440, 1418, 1370, 1321, 1302, 1249, 1174, 1151, 1100, 1034, 1000, 967, 822, 753, 626,
511 cm™; [(Z)-Isomer] 3064, 3001, 2926, 2851, 1618, 1600, 1585, 1573, 1515, 1462, 1419,
1375, 1338, 1301, 1249, 1191, 1157, 1113, 1031, 1000, 856, 824, 758, 708, 644, 632, 596,
517 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [E:Z = 5.8:1] 785 (3), 784 (IM'] 5), 664 (7), 663 (13), 543
(1), 241 (1), 122 (13), 121 (100); m/z (rel. Intensitit) [(Z)-Isomer] 785 (3), 784 (IM] 5), 665 (2),
664 (5), 663 (9), 543 (1), 241 (1), 122 (9), 121 (100); MS (ESIpos) 785 [784 [M] + H]";
HR-MS (CI, i-Butan) (Cs;HgO7 + H) ber. 785.4417, gef. 785.4414; [(Z)-Isomer] (Cs;HgO7 + H)
ber. 785.4417, gef. 785.4411; Cs1Hg0O7 (785.03) ber. C, 78.03; H, 7.70; gef. C, 78.11; H, 7.79.

2-Methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6,4’-|4|tetradecino-biphenyl (141)

PMBO  OMe Methode a) Eine Losung von 123 (63.0 mg, 0.075 mmol) in Toluol

O O OPME (40 ml) wird mit dem Wolfram-Alkylidin-Katalysator 11 (3.6 mg,

0.0075 mmol, 10 Mol-%) versetzt, und es wird 16 h auf 80 °C

PMBO : , . oy
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der

_ Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
4
@ =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1 — 4:1) gereinigt. Man erhélt

141 als farbloses Ol (38.0 mg, 0.049 mmol, 64 % d. Th.).
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Methode b) Eine Losung von 123 (200 mg, 0.239 mmol) in Chlorbenzol (60 ml) wird mit
Molybdéinhexacarbonyl (6.3 mg, 0.0239 mmol, 10 Mol-%) und 4-Trifluormethylphenol
(38.7 mg, 0.239 mmol, 1 Aq.) versetzt. Es wird Argon durch die Losung geleitet und 4 h zum
Riickflul erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an neutralem Alox (I =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 —
6:1) gereinigt. Man erhilt 141 als farbloses Ol (155 mg, 0.198 mmol, 83 % d. Th.).

Methode c) In einem 5 ml-Reaktionsgefdll (Spezialgefal3 fiir Mikrowellenexperimente) wird 123
(20.0 mg, 0.024 mmol) in Chlorbenzol (2.5 ml) geldst und mit Molybdénhexacarbonyl (0.6 mg,
0.002 mmol, 10 Mol-%) und 4-Trifluormethylphenol (3.9 mg, 0.024 mmol, 1 Aq.) versetzt. Das
Gefiall wird verschlossen und evakuiert. Dann wird in der Mikrowelle 5 min auf 150 °C erhitzt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
neutralem Alox (1 =10 cm, & = 1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1) gereinigt. Man erhalt
141 als farbloses Ol (13.0 mg, 0.017 mmol, 69 % d. Th.).

Schmp. 136 - 139 °C; R, 0.46 (Hexan/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.39
(AA’XX’, 2H), 7.15 (AA’XX’, 4H), 6.93 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.55 (m, 2H),
6.49 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.47 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 4.99 (s, 2H), 4.92 (s, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.77
(s, 6H), 3.67 (s, 3H), 2.64 ((t), 2H, J = 6.4 Hz), 2.42 (m, 2H), 2.08 - 1.93 (m, 4H), 1.72 - 1.20
(m, 16H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.5, 159.4, 158.9, 157.7, 143.9, 143.7,
130.2, 129.8, 128.9, 116.5, 114.2, 114.0, 113.5, 107.0, 106.5, 97.0, 80.4, 80.3, 70.4, 70.1, 56.0,
55.6, 55.6, 36.2, 33.8, 30.4, 29.4, 28.2, 28.2, 28.0, 28.0, 27.4, 27.1, 19.1, 18.3; IR 3072, 3035,
2997, 2928, 2853, 1612, 1602, 1576, 1514, 1461, 1440, 1418, 1375, 1321, 1302, 1248, 1174,
1152, 1103, 1034, 1000, 941, 823, 768, 625, 516 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 783 (3), 782
(IM'] 4), 663 (2), 662 (6), 661 (9), 541 (2), 122 (9), 121 (100); HR-MS (CI, i-Butan)
(Cs1Hs3O7 + H) ber. 783.4261, gef. 783.4266; Cs;HssO7 (783.02) ber. C, 78.23; H, 7.47; gef. C,
78.18; H, 7.46.

2-Methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6,4’-|6] tetradecino-biphenyl (142)

PMBO OMe Methode a) Eine Losung von 124 (80.0 mg, 0.096 mmol) in Toluol

O O OPB (20 ml) wird mit dem Wolfram-Alkylidin-Katalysator 11 (4.5 mg,

0.0096 mmol, 10 Mol-%) versetzt, und es wird 16 h auf 80 °C
PMBO

erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der

Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm,

— @ = 2 c¢cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1 — 4:1) gereinigt.
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Man erhilt 142 als farbloses Ol (46.0 mg, 0.059 mmol, 61 % d. Th.).

Methode b) Eine Losung von 124 (45.0 mg, 0.054 mmol) in Chlorbenzol (30 ml) wird mit
Molybdinhexacarbonyl (1.4 mg, 0.0054 mmol, 10 Mol-%) und 4-Trifluormethylphenol
(8.7 mg, 0.054 mmol, 1 Aq.) versetzt. Es wird Argon durch die Losung geleitet und 6 h zum
RiickfluB3 erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an neutralem Alox (1= 10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 —
6:1) gereinigt. Man erhilt 142 als farbloses Ol (32.0 mg, 0.041 mmol, 76 % d. Th.).

Methode c) In einem 5 ml-Reaktionsgefd3 (SpezialgefdB fiir Mikrowellenexperimente) wird 124
(27.0 mg, 0.032 mmol) in Chlorbenzol (3 ml) geldst und mit Molybdédnhexacarbonyl (0.9 mg,
0.003 mmol, 10 Mol-%) und 4-Trifluormethylphenol (5.2 mg, 0.032 mmol, 1 Aq.) versetzt. Das
GefaB wird verschlossen und evakuiert. Dann wird in der Mikrowelle 5 min auf 150 °C erhitzt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
neutralem Alox (1= 10 cm, & = 1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1) gereinigt. Man erhélt
142 als farbloses O1 (18.0 mg, 0.023 mmol, 71 % d. Th.).

Schmp. 131 - 134 °C; R, 0.45 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.41
(AA’XX’, 2H), 7.15 (AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.83 (AA’XX’, 4H), 6.56 (d, 1H,
J=2.3 Hz), 6.51 (m, 2H), 6.47 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.01 (s, 2H), 4.94 (s, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.78
(s, 6H), 3.69 (s, 3H), 2.63 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.25 (m, 2H), 2.16 - 2.03 (m, 4H), 1.68 - 1.05
(m, 16H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 159.5, 158.8, 157.6, 144.8, 143.5, 130.2,
129.8, 129.8, 128.7, 116.3, 114.2, 114.0, 113.7, 107.1, 106.1, 96.9, 80.7, 80.3, 70.2, 70.0, 55.9,
55.6, 55.5, 36.2, 34.3, 31.6, 30.8, 29.8, 29.2, 28.8, 28.6, 28.4, 28.0, 19.3, 18.7; IR 3063, 3036,
3013, 2927, 2852, 1612, 1600, 1585, 1573, 1514, 1461, 1443, 1418, 1375, 1356, 1338, 1301,
1247, 1194, 1173, 1157, 1115, 1074, 1053, 1030, 1000, 954, 927, 855, 838, 824, 774, 759, 730,
710, 665, 646, 632, 604, 517 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 783 (2), 782 (IM'] 3), 663 (1),
662 (4), 661 (9), 241 (1), 122 (10), 121 (100), 77 (1); HR-MS (CI, i-Butan) (Cs;HssO7; + H)
ber. 783.4261, gef. 783.4259; Cs1Hs3O7 (783.02) ber. C, 78.23; H, 7.47; gef. C, 78.20; H, 7.55.

(Z)-2-Methoxy-4,2°,6’-trihydroxy-6,4’-[4] tetradeceno-biphenyl, Turrianderivat 25

OH OMe Methode a) (£)-139 (80.0 mg, 0.102 mmol) wird bei 70 °C in

O O on geschmolzenem 1,3,5-Trimethoxybenzol (ca. 2 g, 11.89 mmol) gelost.
Zinn(IT)-chlorid (19.3 mg, 0.102 mmol, 1 Aq.) und Chlortrimethyl-
silan (111 mg, 129 pl, 1.019 mmol, 10 Aq.) werden zugesetzt, dann
wird 30 min bei 70 °C geriihrt. Nach Zugabe von H,O wird mit
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Ethylacetat extrahiert. Es wird iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 15 ¢cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 (750 ml) — 6:1 — 4:1 — 2:1) gereinigt. Das erhaltene Gemisch wird
iiber praparative HPLC getrennt (Shimadzu LC-8A; 250 mm Dynamax-C18, 21.4 mm i. D.;
Methanol/Wasser = 85:15; FluBgeschw.: 20.0 ml/min). Man erhélt 25 als farblosen Feststoff
(17.0 mg, 0.040 mmol, 39 % d. Th.).

Methode b) Bei — 20 °C wird BF3-OEt; (134 mg, 118 pl, 0.943 mmol, 20 Aq.) innerhalb von
2 min zu einer Losung von (£)-139 (37.0 mg, 0.047 mmol) in Ethanthiol (2 ml) zugetropft,
anschlieBend wird 16 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NaHCOs-Losung gequencht und mit
Ethylacetat extrahiert. Es wird iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 10 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1 — 4:1 — 2:1) gereinigt. Das erhaltene Gemisch wird iiber
praparative HPLC getrennt (siche oben). Man erhélt 25 als farblosen Feststoff (10.0 mg,
0.024 mmol, 50 % d. Th.).

R;0.15 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (400.1 MHz, CD,Cl,) §6.50 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.43
(d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.38 (s, 2H), 5.40 - 5.24 (m, 2H + OH), 4.63 (br. s, 2H, OH), 3.71 (s, 3H),
2.60 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.27 (m, 2H), 1.87 (m, 4H), 1.68 - 1.58 (m, 2H), 1.50 - 1.42 (m, 2H),
1.35 - 1.15 (m, 12H); °C NMR (100.6 MHz, CD,Cl,) §160.3, 158.5, 154.2, 148.0, 144.8, 130.7,
129.5, 109.2, 109.1, 107.9, 97.9, 56.2, 35.7, 33.6, 31.8, 30.4, 29.1, 28.8, 28.5, 28.2, 28.0,
27.1, 27.1, 26.3; IR 3411, 3004, 2927, 2855, 1633, 1604, 1585, 1522, 1457, 1433, 1336,
1259, 1188, 1158, 1105, 1085, 1036, 1001, 841, 818, 721, 700, 637, 521 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 426 (5), 425 (30), 424 ([M'] 100), 423 (5), 273 (3), 272 (4), 271 (3),
261 (3), 260 (18), 259 (3), 257 (6), 245 (5), 244 (3), 243 (9), 241 (5), 229 (3), 227 (4), 213 (3),
163 (3), 137 (3), 81 (3), 69 (3), 67 (3), 55 (6), 41 (4); HR-MS (EI) (C27H3604) ber. 424.2614,
gef. 424.2615; Cy7H3604 (424.58) ber. C, 76.38; H, 8.55; gef. C, 76.31; H, 8.46.

(£)-2-Methoxy-4,2°,6’-trihydroxy-6,4’-[6]tetradeceno-biphenyl, Turrianderivat 26

OH OMe Methode a) (£)-140 (80.0 mg, 0.102 mmol) wird bei 70 °C in

O O o geschmolzenem 1,3,5-Trimethoxybenzol (ca. 2 g, 11.89 mmol) gelost.
Zinn(II)-chlorid (19.3 mg, 0.102 mmol, 1 Aq.) und Chlortrimethyl-

silan (111 mg, 129 pl, 1.019 mmol, 10 Aq.) werden zugesetzt, dann
wird 30 min bei 70 °C geriihrt. Nach Zugabe von H,O wird mit
Ethylacetat extrahiert. Es wird iiber Na,SO4 getrocknet und im
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Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
& = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 (750 ml) — 6:1 — 4:1 — 2:1) gereinigt. Das erhaltene
Gemisch wird tliber praparative HPLC getrennt (Shimadzu LC-8A; 250 mm Dynamax-C18,
21.4 mm i. D.; Methanol/Wasser = 85:15; FluBgeschw.: 20.0 ml/min). Man erhilt 26 als
farblosen Feststoff (20.0 mg, 0.047 mmol, 46 % d. Th.).

Methode b) (2)-140 (35.0 mg, 0.045 mmol) wird bei RT in Ethanthiol (2 ml) geldst. BF5;-OEt;
(127 mg, 112 ul, 0.892 mmol, 20 Aq.) wird innerhalb von 2 min zugetropft, anschlieBend wird
12 h bei RT geriihrt. Man setzt ges. NaHCO;-Losung zu und extrahiert mit Ethylacetat. Es wird
iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromato-
graphie an Kieselgel (1 =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 6:1 — 4:1 — 2:1)
gereinigt. Das erhaltene Gemisch wird {iber préparative HPLC getrennt (siehe oben). Man erhélt
26 als farblosen Feststoff (9.0 mg, 0.021 mmol, 48 % d. Th.).

Methode ¢) (Z)-140 (55.0 mg, 0.070 mmol) wird bei — 20 °C in Ethanthiol (3 ml) geldst.
BF;-OEt; (199 mg, 176 pl, 1.401 mmol, 20 Aq.) wird innerhalb von 2 min zugetropft,
anschlieBend wird 16 h bei RT geriihrt. Man setzt ges. NaHCO;-Losung zu und extrahiert mit
Ethylacetat. Es wird liber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 —
6:1 —> 4:1 — 2:1) gereinigt. Das erhaltene Gemisch wird iiber praparative HPLC getrennt (siche
oben). 26 wird als farbloser Feststoff erhalten (16.0 mg, 0.038 mmol, 54 % d. Th.).

R;0.15 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (400.1 MHz, CD,Cl,) §6.48 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.44
(d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.35 (s, 2H), 5.30 (m, 2H), 5.15 (br. s, 1H, OH), 4.62 (br. s, 2H, OH), 3.73
(s, 3H), 2.57 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.24 (m, 2H), 1.94 (m, 4H), 1.63 - 1.10 (m, 16H);
C NMR (100.6 MHz, CD,Cl,) §160.4, 158.4, 154.1, 148.3, 145.1, 130.3, 130.1, 109.5, 109.0,
108.1, 108.0, 97.8, 56.2, 36.3, 34.5, 31.4, 31.2, 30.3, 29.8, 29.5, 29.2, 28.8, 28.7, 27.7, 26.9;
IR 3495, 3323, 3001, 2926, 2853, 1628, 1615, 1587, 1538, 1485, 1462, 1425, 1364, 1337,
1317, 1270, 1213, 1185, 1152, 1092, 1067, 1025, 1003, 834, 818, 713, 667, 637 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 426 (5), 425 (29), 424 ([M'] 100), 423 (4), 272 (3), 260 (11), 257
(4), 245 (5), 243 (8), 241 (4), 227 (3), 137 (3), 67 (3), 55 (5), 41 (4); HR-MS (EI) (C17H3604)
ber. 424.2614, gef. 424.2612; Cy7H3604 (424.58) ber. C, 76.38; H, 8.55; gef. C, 76.46; H, 8.40.

2’-Methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6’-pent-4-enyl-biphenyl-4-carbaldehyd (143)

132 (50.0 mg, 0.072 mmol) wird in CH,Cl, (15 ml) geldst und mit Mangandioxid (62.9 mg,
0.724 mmol, 10 Aq.) versetzt. Es wird 16 h bei RT geriihrt. Es wird iiber Kieselgel filtriert und
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im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1=10 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (3:1) gereinigt. 143 wird als farbloses Ol erhalten
(47.0 mg, 0.068 mmol, 94 % d. Th.).

PMBO OMe Ry 0.37 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)

O O OPME 09091 (s, 1H), 7.40 (AA’XX’, 2H), 7.19 (s, 2H), 7.16 (AA’XX",

o 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.84 (AA’XX’, 4H), 6.56 (d, 1H,

J=2.3Hz), 649 (d, 1H, J=2.3 Hz), 5.60 (ddt, 1H, J=17.0, 10.2,

| 6.6 Hz), 5.03 (br. s, 4H), 5.02 (s, 2H), 4.88 - 4.80 (m, 2H), 3.82

(s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.66 (s, 3H), 2.32 ((t), 2H, J = 7.8 Hz), 1.86

(m, 2H), 1.46 (m, 2H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 192.0, 160.0, 159.9, 159.7, 158.4,

158.4, 143.7, 139.1, 137.3, 129.8, 129.6, 129.3, 128.8, 123.3, 115.1, 114.4, 114.3, 114.1,

107.1, 106.6, 97.0, 70.5, 70.1, 56.0, 55.6, 55.6, 33.7, 33.7, 29.8; IR 3071, 2990, 2933,

2867, 2835, 2725, 1692, 1639, 1612, 1575, 1515, 1462, 1431, 1392, 1379, 1367, 1314, 1304,

1251, 1176, 1148, 1093, 1032, 995, 946, 909, 858, 824, 771, 731, 648, 629, 568, 514 cm™;

MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 690 (1), 689 (5), 688 (IM'] 9), 567 (2), 241 (<1), 122 (14), 121
(100), 78 (1), 77 (2); C43H4405 (688.82) ber. C, 74.98; H, 6.44; gef. C, 75.11; H, 6.40.

PMBO

6’-Hept-6-enyl-2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-4-carbaldehyd (144)

PMBO OMe 133 (50.0 mg, 0.070 mmol) wird in CH,Cl, (20 ml) geldst und mit

O O opyp  Mangandioxid (60.5 mg, 0.696 mmol, 10 Aq.) versetzt. Es wird
o 16 h bei RT geriihrt. Es wird iiber Kieselgel filtriert und im
PUBO Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 1 cm) mit
| Hexan/Ethylacetat (3:1) gereinigt. 144 wird als farbloses Ol

erhalten (49.0 mg, 0.068 mmol, 98 % d. Th.).
R/ 0.38 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §9.92 (s, 1H), 7.41 (AA’XX",
2H), 7.20 (s, 2H), 7.17 (AA’XX’, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.85 (AA’XX’, 4H), 6.57 (d, 1H,
J=2.3 Hz), 6.50 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.72 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.6 Hz), 5.04 (s, 4H), 5.03
(s, 2H), 4.94 - 4.85 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.67 (s, 3H), 2.31 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 1.88
(m, 2H), 1.39 (m, 2H), 1.25 - 1.08 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §192.0, 160.0, 159.9,
159.7, 158.4, 1583, 144.1, 139.5, 137.3, 129.8, 129.7, 129.3, 128.8, 123.4, 115.1, 114.3, 114.1,
107.1, 106.6, 96.9, 70.5, 70.1, 55.9, 55.6, 55.6, 34.1, 33.9, 30.4, 29.2, 29.0; IR 3072, 3036,

2998, 2931, 2855, 2835, 2725, 1694, 1639, 1612, 1576, 1515, 1462, 1432, 1419, 1378,
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1321, 1303, 1249, 1175, 1148, 1101, 1033, 998, 912, 822, 731, 645, 628, 514 cm’’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 718 (1), 717 (3), 716 (IM'] 6), 596 (1), 595 (2), 241 (<1), 122 (13),
121 (100), 91 (1), 77 (1); C4sHusOs (716.87) ber. C, 75.40; H, 6.75; gef. C, 75.48; H, 6.82.

1-[2’-Methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6’-pent-4-enyl-biphenyl-4-yl|-
undec-10-en-1-ol (145)

PMBO OMe Bei 0 °C wird Dec-9-enylmagnesiumbromid (136, m = 3)
HQ O O opyg  (0-3 M in THF, 1.45 ml, 0.436 mmol, 3 Aq.) zu einer Losung von
143 (100 mg, 0.145 mmol) in THF (15 ml) zugetropft. Es wird 1 h
PMBO bei 0 °C und 3 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NH4CI-Lésung
gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch
\ Flashchromatographie an Kieselgel (I = 10 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (4:1 — 2:1) gereinigt. 145 wird als farbloses Ol isoliert (102 mg, 0.123 mmol,
85 % d. Th.).
R; 0.35 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.40 (AA’XX’, 2H), 7.13
(AA’XX’, 4H), 6.93 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.71 (s), 6.66 (s) [2H], 6.54 (d, 1H,
J =23 Hz), 6.47 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.83 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.1, 6.7 Hz), 5.59 (ddt, 1H,
J =17.0, 10.3, 6.6 Hz), 5.03 - 4.80 (m, 4H), 5.01 (m, 2H), 4.93 (m, 4H), 4.62 ((t), 1H,
J =59 Hz), 3.82 (m, 3H), 3.77 (m, 6H), 3.67 (m, 3H), 2.32 (t, 2H, J = 7.8 Hz),
2.05 (m, 2H), 1.94 (br. s, 1H), 1.86 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.51 - 1.30 (m, 14H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §159.9, 159.5, 159.5, 158.7, 157.8, 157.7, 146.5, 144.2, 139.7,
139.3, 130.0, 129.8, 128.8, 116.1, 115.2, 114.3, 114.2, 114.2, 114.0, 106.5, 104.2, 103.8, 97.0,
75.1, 70.3, 70.1, 55.9, 55.6, 55.6, 39.5, 34.2, 33.8, 33.7, 30.0, 29.9, 29.9, 29.8, 29.5, 29.4, 26.3;
IR 3443, 3073, 2998, 2928, 2854, 1639, 1612, 1602, 1584, 1515, 1462, 1431, 1418,
1375, 1321, 1303, 1249, 1192, 1175, 1152, 1103, 1036, 1000, 910, 824, 756, 629, 512 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 829 (2), 828 (IM'] 3), 709 (3), 708 (7), 707 (11), 588 (1), 587 (1),
241 (1), 237 (1), 122 (15), 121 (100); Cs3He4Os (829.09) ber. C, 76.78; H, 7.78; gef. C, 76.71;
H, 7.68.
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1-[6’-Hept-6-enyl-2’-methoxy-2,6,4’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-biphenyl-4-yl]-
non-8-en-1-o0l (146)

PMBO OMe Bei 0 °C wird Oct-7-enylmagnesiumbromid (136, m = 1) (0.4 M in

HO O O OPMB THF, 439 pl, 0.176 mmol, 3 Aq.) zu einer Losung von 144
(42.0 mg, 0.059 mmol) in THF (10 ml) zugetropft. Es wird 1 h bei

0 °C und 3 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NH4Cl-Losung

PMBO

gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
$ | organischen Phasen werden iiber Na,SOs getrocknet und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1 — 3:1)
gereinigt. 146 wird als farbloses Ol isoliert (36.0 mg, 0.043 mmol, 74 % d. Th.).
R; 0.37 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl)) § 7.41 (AA’XX’, 2H), 7.14
(AA’XX’, 4H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.82 (AA’XX’, 4H), 6.68 (m, 2H), 6.55 (d, 1H, J=2.4 Hz),
6.47 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.84 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz), 5.73 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.3,
6.6 Hz), 5.05 - 4.85 (m, 4H), 5.02 (s, 2H), 4.94 (m, 4H), 4.62 ((t), 1H, J = 6.2 Hz), 3.82 (s, 3H),
3.77 (m, 6H), 3.67 (m, 3H), 2.30 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.06 (m, 2H), 1.95 (br. s, 1H), 1.87 (m, 2H),
1.73 (m, 2H), 1.50 - 1.06 (m, 14H); °C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) &6 159.9, 159.5, 159.5, 158.7,
157.8, 157.7, 146.5, 144.5, 139.7, 139.6, 130.0, 129.8, 128.8, 116.1, 115.3, 114.2, 114.1, 114.0,
106.5, 104.2, 103.9, 96.9, 75.1, 70.3, 70.0, 55.9, 55.6, 55.6, 39.5, 34.1, 33.9, 30.4, 29.8, 29.5,
29.3, 29.2, 28.9, 26.2; IR 3444, 3073, 2997, 2928, 2855, 1639, 1612, 1602, 1583, 1515,
1462, 1431, 1418, 1375, 1321, 1303, 1249, 1175, 1151, 1102, 1036, 1000, 911, 824, 727, 634,
514 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 829 (2), 828 (IM'] 3), 709 (3), 708 (8), 707 (11), 587 (1),
241 (<1), 122 (9), 121 (100), 91 (1); HR-MS (ESIpos) (Cs3HesOg + Na) ber. 851.4499,
gef. 851.4496; Cs3Hs4O5 (829.09) ber. C, 76.78; H, 7.78; gef. C, 76.70; H, 7.69.

2-Methoxy-4,2°,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6,4’-[14-hydroxytetradec-4-eno]-biphenyl
(147)

PMBO OMe Methode a) (E:Z=1:1)

HQ O O oPME 145 (98.0 mg, 0.118 mmol) wird in CH,Cl, (40 ml) gelost und
mit dem dem Ruthenium-Katalysator 3 (4.9 mg, 0.0059 mmol,

5 Mol-%) versetzt. Es wird 2 h zum Riickflu} erhitzt. Das

PMBO

/

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand

durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1)
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gereinigt. Man erhilt (E/Z)-147 als schwach gelbes Ol (81.0 mg, 0.101 mmol, 86 % d. Th.). Das
Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E£:Z = 1:1).

Methode b) (E:Z =1:1)

145 (38.0 mg, 0.046 mmol) wird in CH,Cl, (10 ml) gelost und mit dem Ruthenium-
Phenylindenyliden-Katalysator 8 (2.1 mg, 0.0023 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 2 h zum
Riickflul erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =10 cm, & = 1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt.
(E/Z)-147 wird als schwach gelbes Ol erhalten (29.0 mg, 0.036 mmol, 79 % d. Th.). Das Produkt
besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E£:Z = 1:1).

R;0.20, 0.15 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (600.2 MHz, CD,Cl,) 8 [(E)-Isomer] 7.42 (7.41)
(AA’XX’, 2H), 7.15 (m, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.89 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 6.83 (m, 4H), 6.56
(d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.53 (d, IH, J = 1.2 Hz), 6.48 (d, I1H, J = 1.2 Hz), 5.25 (m, 1H), 5.05
(m, 1H), 5.02 (s, 2H), 5.00 - 4.89 (m, 4H), 4.65 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (m, 6H), 3.67 (s, 3H),
2.36 (m, 2H), 2.05 (m, 1H, OH), 1.93 - 1.72 (m), 1.52 - 1.02 (m) [20H]; ¢ [(Z£)-Isomer] 7.41
(7.42) (AA’XX’, 2H), 7.15 (m, 4H), 6.95 (AA’XX’, 2H), 6.88 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 6.83 (m, 4H),
6.58 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.51 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 6.47 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 5.36 (m, 1H), 5.29
(m, 1H), 5.02 (s, 2H), 5.00 - 4.89 (m, 4H), 4.66 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (m, 6H),
3.68 (s, 3H), 2.29 (m, 2H), 2.05 (m, 1H, OH), 1.93 - 1.72 (m), 1.52 - 1.02 (m) [20H];
BC NMR (150.9 MHz, CD,Cl,] & [(E)-Isomer] 159.9, 159.6, 159.6, 159.5, 158.7, 158.4, 157.3,
146.3, 144.5, 130.6, 130.4, 130.0 (130.1), 130.0, 129.8, 129.8, 128.9 (129.0), 128.8, 116.2
(116.1), 115.3, 114.2, 114.1, 114.0, 106.6, 105.6, 102.8, 96.9, 75.3, 70.4, 70.4, 70.1, 55.9, 55.6,
55.5, 55.5, 38.8, 33.6, 32.5, 31.5, 30.2, 27.9, 27.7, 27.2, 27.0, 26.2, 24.3; S [(£)-Isomer] 159.9,
159.6, 159.6, 159.6, 158.7, 158.3, 157.2, 145.7, 144.6, 130.2, 130.1, 130.1 (130.0), 130.0, 129.8,
129.8, 129.0 (128.9), 128.9, 116.1 (116.2), 115.4, 114.2, 114.1, 114.0, 106.0, 106.0, 102.7, 97.0,
75.4,70.4, 70.4, 70.1, 55.9, 55.6, 55.5, 55.5, 38.7, 34.2, 31.5, 29.0, 28.8, 28.3, 28.0, 28.0, 26.9,
26.2, 24.0; IR 3418, 3061, 3031, 2999, 2926, 2856, 1613, 1603, 1578, 1515, 1458,
1431, 1418, 1377, 1321, 1302, 1248, 1174, 1151, 1099, 1032, 999, 967, 824, 625 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 800 ([M'] 1), 681 (1), 680 (3), 679 (4), 241 (1), 237 (2), 222 (2),
122 (14), 121 (100), 77 (1); MS (ESIpos) 823 [800 [M] + Na]".
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2-Methoxy-4,2’,6’-tris-(4-methoxy-benzyloxy)-6,4’-[14-hydroxytetradec-6-eno]-biphenyl
(148)

PMBO  OMe Methode a) (E:Z = 3.5:1)
HO O O opy 146 (23.0 mg, 0.028 mmol) wird in CH,Cl, (10 ml) geldst und
mit dem Ruthenium-Katalysator 3 (1.1 mg, 0.0014 mmol,
PHBo 5 Mol-%) versetzt. Es wird 2 h zum Riickflu erhitzt. Das
\ Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1)
gereinigt. Man erhilt (E/Z)-148 als schwach gelbes Ol (20.0 mg, 0.025 mmol, 90 % d. Th.). Das
Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (£:Z = 3.5:1).
Methode b) (E:Z =3.6:1)
146 (55.0 mg, 0.066 mmol) wird in CH,Cl, (30 ml) gelost und mit dem Ruthenium-
Phenylindenyliden-Komplex 8 (3.1 mg, 0.0033 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 1 h zum
Riickflul erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1= 10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1) gereinigt.
(E/Z)-148 wird als schwach gelbes Ol erhalten (46.0 mg, 0.057 mmol, 87 % d. Th.). Das Produkt
besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E:Z = 3.6:1).
R;0.15 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (600.2 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 7.41 (AA’XX’,
2H), 7.15 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 6.94 (AA’XX’, 2H), 6.84 (m, 1H), 6.82 (m, 4H), 6.57 (d, 1H,
J=2.4Hz), 647 (d, 1H, J=2.4 Hz), 6.45 (m, 1H), 5.22 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.97 (s, 2H), 4.93
(s, 2H), 4.62 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.68 (s, 3H), 2.21 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.92
(m, 2H), 1.77 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.38 (m, 2H), 1.27 (m, 2H), 1.25 (m, 1H), 1.20 - 1.01
(m, 8H), 0.89 (m, 1H), OH nicht aufgelést; °C NMR (150.9 MHz, CD,CL) & [(E)-Isomer]
159.9, 159.6, 159.5, 159.5, 158.6, 158.2, 157.1, 145.9, 144.8, 131.5, 130.6, 130.1, 130.0, 129.8,
129.8, 128.9, 128.8, 116.0, 115.5, 114.3, 114.0, 114.0, 106.2, 105.8, 102.8, 96.9, 75.4, 70.3,
70.3, 70.1, 55.9, 55.6, 55.5, 55.5, 39.5, 34.5, 33.5, 31.8, 31.7, 29.9, 29.6, 29.0, 28.4, 27.9,
25.6; IR 3432, 3067, 2997, 2928, 2852, 1612, 1602, 1581, 1514, 1462, 1432, 1418, 1372,
1322, 1303, 1249, 1174, 1151, 1100, 1034, 1000, 969, 822, 756, 727, 627, 513 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 801 (2), 800 ([M'] 2), 680 (3), 679 (6), 122 (9), 121 (100), 40 (1);
MS (ESIpos) 823 [800 [M] + Na]".
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2-Methoxy-4,2°,6’-trihydroxy-6,4’-tetradeceno-biphenyl, Turrianderivat 23

OH OMe Methode a) Eine Ldsung von (E/Z)-140 (E:Z = 5.8:1) (40.0 mg,
O O o 0.051 mmol) in Ethylacetat/Ethanol (1:1, 15 ml) wird mit Pd/C
(10 %ig, 40 mg) und zwei Tropfen H,O versetzt. Die Apparatur wird
zweimal evakuiert (— 78 °C) und mit Wasserstoff befiillt. Es wird 24 h
bei RT unter Wasserstoff (1 atm) geriihrt. Es wird iiber Celite filtriert
und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =10 cm, & = 1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1 —»
2:1) gereinigt. Man isoliert 23 als schwach gelbes O1 (19.0 mg, 0.045 mmol, 87 % d. Th.).
Methode b) Eine Losung von (E/Z2)-147 (E:Z = 1:1) (80.0 mg, 0.100 mmol) in
Essigsdure/Ethylacetat (10:1, 11 ml) wird mit Pd(OH),/C (20 %ig, 40 mg) versetzt. Die
Apparatur wird zweimal evakuiert (— 78 °C) und mit Wasserstoff befiillt. Es wird 48 h bei RT
unter Wasserstoff (1 atm) geriihrt. Es wird {iber Celite filtriert, mit Ethylacetat versetzt und mit
ges. NaHCOs-Losung gewaschen. Es wird iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1 — 2:1) gereinigt. Man isoliert 23 als schwach gelbes Ol
(31.0 mg, 0.073 mmol, 73 % d. Th.).
R;0.16 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §6.49 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 6.42
(d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.37 (s, 2H), 4.64 (br. s, < 3H, OH), 3.71 (s, 3H), 2.57 (t, 2H, J = 6.7 Hz),
2.27 (m, 2H), 1.67 - 1.05 (m, 24H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 6 160.3, 158.4, 154.2, 148.3,
145.1, 109.3, 109.0, 107.9, 107.7, 97.8, 56.2, 35.8, 33.9, 31.7, 30.8, 29.5, 28.7, 28.3, 28.0,
27.8, 27.8, 27.7, 27.4, 27.4, 27.2; IR 3409, 2926, 2854, 1635, 1605, 1584, 1523, 1459,
1435, 1334, 1259, 1157, 1105, 1082, 1033, 1000, 943, 838, 723, 636, 583, 520 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 428 (5), 427 (29), 426 ([M'] 100), 425 (4), 384 (4), 260 (10), 245
(4), 243 (6), 137 (2); HR-MS (EI) (C27H3304) ber. 426.2770, gef. 426.2771; Cy7H3304 (426.60)
ber. C, 76.02; H, 8.98; gef. C, 76.15; H, 9.06.

2-Brom-1,3-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-5-(undec-10-enyl)-benzol (151)

Bei — 30 °C wird eine Losung von Dec-9-enylmagnesiumbromid (136, m = 3) (0.3 M in THF,
3.51 ml, 1.053 mmol, 1.1 Aq.) in THF (2 ml) innerhalb von 20 min zu einer Lésung von 116
(500 mg, 0.957 mmol) und Li,CuCly (0.1 M in THF, 479 pl, 0.048 mmol, 5 Mol-%) in THF
(25 ml) zugetropft (Farbumschlag rot — schwarz). Es wird 3 h bei — 30 °C bis — 10 °C gertihrt.

Es wird mit 2 N HCI gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden mit ges. NaHCOs;-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die

Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an

Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 8:1) gereinigt. 151 wird als
farbloses Ol isoliert (402 mg, 0.691 mmol, 72 % d. Th.).

opmB Ry 0.69 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD.CL) & 7.41

(AA’XX’, 4H), 6.93 (AA’XX’, 4H), 6.51 (s, 2H), 5.83 (ddt, 1H, J=17.0, 10.2,

OB 6.7 Hz), 5.05 (s, 4H), 5.00 (dm, 1H, J = 17.0 Hz), 4.93 (dm, 1H, J = 10.2 Hz),

3.81 (s, 6H), 2.56 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.05 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.44 - 1.28

(m, 12H); C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 159.9, 156.5, 144.2, 139.7, 129.4,

129.2, 114.2, 114.2, 107.5, 99.5, 71.2, 55.6, 36.6, 34.2, 31.6, 29.9, 29.9, 29.5,

29.4; IR 3073, 3035, 2926, 2853, 1639, 1613, 1585, 1514, 1463, 1435, 1419,

\ 1372, 1303, 1248, 1175, 1105, 1036, 995, 910, 822, 757, 722, 652, 588,

512 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 582 ([M + 2]" <1), 580 ([M'] <1), 501 (<1), 461 (<1), 459

(<1), 379 (<1), 241 (1), 199 (<1), 122 (13), 121 (100), 91 (1), 78 (1), 77 (1); HR-MS (ESIpos)

(C33H41BrO4 + H) ber. 581.2267, gef. 581.2273; Cs3H41BrO4 (581.59) ber. C, 68.15; H, 7.11;

gef. C, 68.22; H, 7.16.

Br

2-Brom-1,3-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-5-(non-8-enyl)-benzol (152)

opmg Bei — 30 °C wird Oct-7-enylmagnesiumbromid (136, m = 1) (0.4 M in THF,
5.79 ml, 2.317 mmol, 1.1 Aq.) innerhalb von 20 min zu einer Losung von 116
5 (1.100 g, 2.106 mmol) und Li,CuCly (0.1 M in THF, 1.05 ml, 0.105 mmol,

e 5 Mol-%) in THF (60 ml) zugetropft (Farbumschlag rot — schwarz). Es wird

3 h bei — 30 °C bis — 10 °C geriihrt. Es wird mit 2 N HCI gequencht und mit

Br

Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
\ NaHCO;-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel
werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 8:1) gereinigt. 152 wird als farbloses Ol
isoliert (743 mg, 1.342 mmol, 64 % d. Th.).
R/ 0.65 (Hexan/Ethylacetat 2:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl)) § 7.42 (AA’XX’, 4H), 6.94
(AA’XX’, 4H), 6.52 (s, 2H), 5.85 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz), 5.06 (s, 4H), 5.00 - 4.92
(m, 2H), 3.82 (s, 6H), 2.58 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.07 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.43 - 1.27 (m, 8H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 159.9, 156.5, 144.2, 139.6, 129.4, 129.2, 114.3, 114.2, 107.5,
99.6, 71.2, 55.6, 36.6, 34.2, 31.6, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3; IR 3073, 2998, 2928, 2854, 1639, 1613,
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1586, 1515, 1463, 1435, 1419, 1372, 1303, 1248, 1175, 1103, 1035, 996, 911, 822, 651,
512 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 554 ([M + 2]" <1), 552 (IM'] <1), 473 (<1), 351 (<1), 241
(1), 122 (14), 121 (100), 91 (2), 78 (1), 77 (2); HR-MS (CI, i-Butan) (C3H37BrO4 + H)
ber. 553.1954, gef. 553.1959.

6.6 Biochemische Untersuchungen

6.6.1 Allgemeines

Es wurde jeweils destilliertes, deionisiertes und sterilisiertes Wasser verwendet.
Gel-Elektrophoresen wurden in Tris/Borsdure-Puffer (89 mmol Tris, 89 mmol Borsdure, 2 mmol
EDTA, pH 8.3; BioRad Laboratories) durchgefiihrt. Die Reaktionsgemische wurden mit
»loading buffer folgender Zusammensetzung gequencht: 25 % Glycerin, 50 mM Tris/HCl
pH 8.0, 5 mM EDTA, 0.2 % Bromphenolblau, 0.2 % Xylencyanol FF (BioRad Laboratories).

6.6.2 Herstellung von Agarose-Gel

Agarose (0.8 - 1.0 g) wird unter Rithren zu Tris/Borsdure-Puffer (100 ml) gegeben. Es wird
erhitzt und so lange geriihrt, bis eine klare Losung entsteht. Es wird langsam abgekiihlt und bei
ca. 60 °C Ethidiumbromid-Losung [1 pl (Ethidiumbromid-Losung (¢ = 10 mg/ml)) / 10 ml
(Tris/Borsdure-Puffer)] zugesetzt. Danach wird das Gel auf eine Elektrophorese-Platte mit
eingesetzten Kdmmen gegossen. Nach ca. 1 h werden die Kidmme entfernt und das Gel mit

Tris/Borsiure-Puffer tiberdeckt.

6.6.3 DNA-Reinigung

®X174 RF1 DNA-Losung (100 pl, ¢ = 500 pg/ml; MBI Fermentas GmbH) in Tris/HCI-Puffer

(19 mmol) und EDTA-L6sung (2 mmol) wird gemél des Qiaex II Protokolls zum Entsalzen und

Konzentrieren von DNA mittels eines Qiaex Il Gel Extraktionskits gereinigt.

e 90 ul der ®X174 RF1 DNA-Losung werden auf 9 Proben zu je 10 ul verteilt. Zu jeder Probe
werden 30 pul QX1 Puffer und 20 pl Wasser gegeben.

e Zujeder Probe werden 11 pl einer homogenisierten (30 s lang in Minishaker gemischt) QX2
Losung gegeben. Es wird 10 min bei RT inkubiert, wobei jede Probe alle 2 min kurz

gemischt wird.
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e Zu jeder Probe werden 500 ul PE Puffer gegeben, und es wird kurz gemischt. Nach
Zentrifugieren (1 min, 13000 rpm) wird die {iberstehende Fliissigkeit vollstindig
abpipettiert. Der Waschvorgang wird 2 mal ausgefiihrt.

e Die Proben werden an der Luft getrocknet. (Das Pellet sollte schneeweill werden.)

e Zu jeder Probe werden 20 ul Wasser gegeben, und es wird kurz gemischt. Nach
Zentrifugieren (1 min, 13000 rpm) werden die wélrigen Phasen abpipettiert (ohne feste
Phase) und vereinigt.

e Die willrige DNA-Losung wird anschlieBend in einem Vakuumkonzentrator (50 mbar,
25 °C) auf 100 ul eingeengt.

Die auf diese Weise erhaltene wifirige DNA-LOsung wird mit der originalen DNA im

Elektrophorese-Test verglichen und die Konzentration visuell abgeschitzt. Die behandelte

DNA-L6sung besitzt demnach eine Konzentration von ca. 400 pg/ml.

6.6.4 Darstellung von linearer DNA mit einer Restriktionsendonuclease (Xho I)

Ansatz 1: 1 pul DNA-Losung und 9 pul Wasser werden kurz gemischt und 90 min bei 37 °C
inkubiert. Anschlieend wird die Reaktionslosung mit 5 ul ,,loading buffer* gequencht.

Ansatz 2: 1 ul DNA-Losung, 1 pl Restriktionsendonuclease-Puffer, 0.25 ul Xho I (10 u) und
7.75 pl Wasser werden kurz gemischt und 90 min bei 37 °C inkubiert. Dann wird die
Reaktionslosung mit 5 ul ,,loading buffer gequencht.

Elektrophorese-Bedingungen: 85 V, 1 h, 0.8 %iges Agarose-Gel.

Elektrophorese-Gel: Position (1): 2.5 ul DNA-Marker (500 bp), (2): 5 pl DNA-Losung aus
Ansatz 1, (3): 5 ul DNA-L6sung aus Ansatz 2.

— Elektropherogramm: siche Abb. 55.

6.6.5 DNA-Spaltungsversuche - Allgemeine Vorschrift:

Das Reaktionsgemisch aus gereinigter Plasmid-DNA (2 pl einer Stammldésung mit
ca. 400 pg/ml) [®X174 RF1 DNA], dem entsprechenden Turrianderivat (2 pl einer 2 mM
Stammlosung), Cu(OAc), (2 ul einer 1 mM Stammldsung), "Butylamin (2 ul einer 20 mM
Stammlosung) und aq. NaCl (3 pl einer 0.5 mM Stammlosung) in Wasser (zu einem
Gesamtvolumen von 20 pl auffiillen) wird bei 37 °C fiir die in den Abbildungen angegebene Zeit
inkubiert. Die Mischung wird mit ,loading buffer gequencht und die DNA durch
Elektrophorese (Powerpac 300, BioRad; 85 V, 1 h) auf einem 0.8 %igen Agarose-Gel in
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Tris/Borsdure-Puffer aufgetrennt. Die mittels UV detektierten Banden werden mit Hilfe der Bio
Doc II Software (Biometra) analysiert und bearbeitet.

— Elektropherogramme: siche Abb. 56, Abb. 57 und Abb. 58.

6.7 Ruthenium-katalysierte Enin-Metathese — Herstellung der Substrate
2-Allyl-2-but-2-inyl-malonsiure-diethylester (162)

EtO,C_ CO,Et Bei 0 °C wird 2-Allyl-malonsdure-diethylester (160) (3.000 g, 14.98 mmol)
innerhalb von 15 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (539 mg,
Il 22.47 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (30 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt.
Dann wird eine Losung von 1-Brom-but-2-in (2.590 g, 1.71 ml, 19.48 mmol,
1.3 Aq.) in DMF (10 ml) iiber 15 min zugetropft. Es wird weitere 12 h bei RT geriihrt. Es wird
mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Es wird im Vakuum eingeengt und
der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhédlt 162 als farblose Flissigkeit (3.120 g,
12.37 mmol, 83 % d. Th.).
R;0.35 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl;) §5.60 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.1,
7.5 Hz), 5.15 - 5.04 (m, 2H), 4.15 (q, 4H, J= 7.1 Hz), 2.73 (d(m), 2H, J = 7.4 Hz), 2.68 (q, 2H,
J=12.6 Hz), 1.71 (t, 3H, J = 2.6 Hz), 1.20 (t, 6H, J = 7.1 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCls)
0170.0, 132.1, 119.3, 78.7, 73.3, 61.4, 56.9, 36.4, 22.8, 14.0, 3.4; IR 3080, 2982, 2923, 2873,
2235, 1736, 1642, 1465, 1440, 1390, 1367, 1326, 1288, 1249, 1214, 1192, 1137, 1096, 1068,
1036, 1016, 924, 860, 779, 658, 578 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 252 ([M'] <1), 223 (4),
211 (23),207 (12), 199 (17), 179 (52), 178 (91), 165 (57), 153 (38), 151 (29), 150 (17), 149 (18),
137 (14), 135 (11), 133 (26), 125 (15), 119 (12), 107 (19), 106 (19), 105 (93), 93 (10), 91 (41),
79 (29), 77 (25), 65 (13), 57 (10), 55 (14), 53 (30), 43 (16), 41 (23), 39 (19), 29 (100), 27 (33);
HR-MS (EI) (C14H2004) ber. 252.1362, gef. 252.1360.

2-((E)-4-Brom-but-2-enyl)-2-but-2-inyl-malonséiure-diethylester (165)

EtO,C_ CO,Et 2-But-2-inyl-malonséure-diethylester (163) (900 mg, 4.241 mmol) wird nach
AAV 9 mit Natriumhydrid (204 mg, 8.483 mmol, 2 Aq.) und (E)-1,4-Dibrom-
Il Y but-2-en (164) (907 mg, 4.241 mmol, 1 Aq.) in THF (30 ml) umgesetzt (48 h).

Br
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Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 165 als farblose Fliissigkeit erhalten (900 mg, 2.607 mmol,
61 % d. Th.).

Ry 0.44 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 5.80 (dtt, 1H, J = 15.0, 7.5,
1.0 Hz), 5.60 (di(t), 1H, J = 15.0, 7.5, 0.6 Hz), 4.17 (q, 4H, J = 7.1 Hz), 3.87 (dd, 2H, J = 7.5,
0.5 Hz), 2.76 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 2.69 (q, 2H, J = 2.6 Hz), 1.73 (t, 3H, J = 2.6 Hz), 1.22 (t, 6H,
J=17.1 Hz); ®C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 169.8, 130.9, 129.4, 79.0, 73.1, 61.6, 57.0, 34.8,
32.3, 23.1, 14.1, 3.5; IR 3039, 2983, 2923, 1735, 1661, 1465, 1438, 1388, 1367, 1325, 1281,
1243, 1203, 1144, 1094, 1055, 1031, 969, 915, 860, 682, 611 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
346 (M + 21" <1), 345 (IM + 1]" <1), 272 (6), 270 (6), 265 (55), 192 (13), 191 (100), 165 (12),
163 (15), 145 (15), 119 (22), 118 (17), 117 (67), 91 (26), 79 (13), 65 (9), 55 (11), 53 (18), 41
(13), 39 (10), 29 (49), 27 (13); HR-MS (CI, i-Butan) (C;sH»;BrOs + H) ber. 345.0702,
gef. 345.0699; CsH,BrO4 (345.23) ber. C, 52.19; H, 6.13; gef. C, 52.25; H, 6.05.

N-Allyl-N-prop-2-inyl-acetamid (167)

c Bei 0 °C wird eine Losung von N-Allyl-acetamid (166) (510 mg, 5.146 mmol) in

A

N THF (10 ml) tber 10 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (247 mg,
M \K 10.29 mmol, 2 Aq.) in THF (20 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt. Eine

Losung von Propargylbromid (80 %ig in Toluol, 1.225 g, 1.15 ml, 10.29 mmol,

2 Aq.) in THF (5 ml) wird innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird weitere 10 h bei RT geriihrt.
Es wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Die Losungsmittel
werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (2:1 — 1:1) gereinigt. Man erhélt 167 als schwach
gelbe Fliissigkeit (543 mg, 3.958 mmol, 77 % d. Th.).
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.'>”
Ry 0.22 (Hexan/Ethylacetat 1:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 5.84 - 5.65 (m, 1H),
5.23 -5.13 (m, 2H), 4.18 (d, /= 2.4 Hz), 3.95 (d, /= 2.4 Hz) [2H], 4.05 (d(m), J = 6.1 Hz), 4.00
(dt,J=5.1, 1.5 Hz) [2H], 2.25 (t, J = 2.4 Hz), 2.16 ((t), /= 2.5 Hz) [1H], 2.16 (s), 2.07 (s) [3H];
BC NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 170.4, 170.2, 132.8, 132.1, 118.0, 117.2, 79.0, 78.4, 72.4, 71.5,
49.9, 47.7, 37.1, 34.0, 21.6, 21.2; IR 3292, 3236, 3084, 3012, 2983, 2923, 2116, 1652, 1468,
1416, 1362, 1349, 1284, 1246, 1187, 1139, 1067, 1036, 989, 928, 777, 675, 602, 569 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 138 (<1), 137 ([M'] 4), 136 (3), 122 (3), 98 (22), 96 (25), 95 (30),
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94 (56), 93 (5), 80 (21), 68 (48), 67 (9), 66 (5), 56 (71), 54 (38), 53 (6), 43 (100), 42 (7), 41 (43),
40 (6), 39 (51), 38 (8), 30 (5), 28 (10), 27 (8); HR-MS (EI) (CsH,;NO) ber. 137.0841,
gef. 137.0844; CgH;NO (137.18) ber. C, 70.04; H, 8.08; N, 10.21; gef. C, 70.12; H, 8.08;
N, 10.24.

N-Allyl-N-but-2-inyl-acetamid (168)

Ac Bei 0 °C wird eine Losung von N-Allyl-acetamid (166) (510 mg, 5.146 mmol) in
|

NL DMF (10 ml) iiber 10 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (247 mg,
(—

10.29 mmol, 2 Aq.) in DMF (20 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt. Eine

Loésung von 1-Brom-but-2-in (1.027 g, 676 ul, 7.719 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (5 ml)
wird innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird weitere 10 h bei RT geriihrt. Es wird mit HO
gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und liber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (2:1 — 1:1) gereinigt. Man erhilt 168 als schwach gelbe Fliissigkeit (545 mg,
3.604 mmol, 70 % d. Th.).
Ry 0.22 (Hexan/Ethylacetat 1:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 5.82 - 5.64 (m, 1H),
5.20-5.10 (m, 2H), 4.11 (q, J = 2.3 Hz), 3.88 (q, / = 2.3 Hz) [2H], 4.02 (d(m), J = 6.0 Hz), 3.98
(dt, J = 5.0, 1.6 Hz) [2H], 2.14 (s), 2.05 (s) [3H], 1.76 (m, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;)
0170.3, 133.0, 132.4, 117.5, 116.8, 80.0, 79.2, 74.1, 73.6, 49.8, 47.5, 37.6, 34.4, 32.6, 21.3, 3.5,
3.4; IR 3083, 3011, 2982, 2921, 2858, 2295, 2227, 1653, 1468, 1416, 1351, 1282, 1245, 1188,
1139, 1036, 985, 928, 778, 659, 599, 567 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 152 (2), 151
(IM'] 15), 150 (3), 136 (8), 110 (85), 109 (13), 108 (29), 98 (21), 94 (20), 82 (29), 80
(10), 68 (77), 56 (73), 53 (46), 51 (10), 43 (100), 42 (16), 41 (37), 39 (26), 30 (17), 27 (27);
HR-MS (EI) (CoH;3NO) ber. 151.0997, gef. 151.1003; CoH;3NO (151.21) ber. C, 71.49; H, 8.67,
N, 9.26; gef. C, 71.42; H, 8.62; N, 9.12.

N-Allyl-NV-but-2-inyl-4-methyl-benzolsulfonamid (171)

Ts 169 (500 mg, 2.366 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (68.1 mg, 2.839 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Brom-but-2-in (472 mg, 311 ul, 3.549 mmol,
l X 1.5 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
graphie an Kieselgel (1 =20 cm, & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 171 als
farbloses Ol isoliert (592 mg, 2.248 mmol, 95 % d. Th.).
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R, 0.34 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.71 (AA’XX’, 2H), 7.33
(AA’XX, 2H), 5.73 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.0, 6.4 Hz), 5.27 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.5, 1.5 Hz),
5.21 (dd(t), 1H, J=10.1, 1.4, 1.2 Hz), 3.99 (q, 2H, J = 2.4 Hz), 3.79 ((d), 2H, J = 6.3 Hz), 2.42
(s, 3H), 1.54 (t, 3H, J = 2.4 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 143.9, 136.6, 132.8, 129.7,
128.1, 119.5, 82.0, 71.8, 49.4, 36.7, 21.6, 3.2; IR 3083, 3029, 2981, 2920, 2857, 2298, 2224,
1644, 1598, 1495, 1442, 1419, 1348, 1306, 1290, 1259, 1163, 1117, 1092, 1058, 1018, 992, 931,
899, 816, 802, 754, 707, 664, 638, 573, 546 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 263 ([M'] 2), 248
(3), 198 (4), 184 (13), 155 (37), 139 (12), 109 (7), 108 (85), 107 (15), 106 (11), 92 (17), 91
(100), 81 (17), 80 (27), 79 (20), 68 (15), 67 (11), 65 (36), 53 (40), 42 (27), 41 (40), 39 (27), 27
(19).

N-Allyl-4-methyl-V-(3-phenyl-prop-2-inyl)-benzolsulfonamid (172)

Ts Pd(PPhs)s (29.0 mg, 0.025 mmol, 2.5 Mol-%) und Kupfer(I)-iodid (19.0 mg,

N 0.100 mmol, 10 Mol-%) werden in Pyrrolidin (5 ml) suspendiert. lodbenzol (204 mg,
|| \K 112 pl, 1.000 mmol, 1 Aq.) und 170 (249 mg, 1.000 mmol) werden bei 0 °C
Ph zugegeben. Nach 15 min wird auf RT erwédrmt und fiir weitere 6 h geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird in Ethylacetat (50 ml) aufgenommen und mit ges. NH4CI-Losung
gewaschen. Es wird iiber Na;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (15:1)
gereinigt. Das 172 wird als farbloses Ol erhalten (322 mg, 0.990 mmol, 99 % d. Th.).
'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.76 (AA’XX’, 2H), 7.33 - 7.23 (m, 5H), 7.10 (AA’XX", 2H),
5.82 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.0, 6.4 Hz), 5.34 (dd, 1H, J = 17.1, 1.2 Hz), 5.27 (dd, 1H, J = 10.0,
1.2 Hz), 4.30 (s, 2H), 3.90 (d, 2H, J = 6.4 Hz), 2.33 (s, 3H); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
o 144.1, 136.4, 132.6, 131.8, 129.9, 128.8, 128.5, 128.1, 122.6, 119.8, 85.9, 82.1, 49.7, 37.1,
21.5; IR 3086, 3014, 2961, 2909, 2858, 1645, 1596, 1489, 1441, 1423, 1399, 1381, 1350,
1324, 1304, 1289, 1255, 1162, 1129, 1091, 1061, 1016, 997, 960, 944, 903, 817, 799, 766,
716, 695, 665, 645, 587, 544 cm’; MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 325 ([M'] 3), 260 (5),
222 (8), 192 (5), 170 (90), 155 (9), 142 (71), 128 (19), 115 (100), 91 (54), 65 (24), 41 (36);
HR-MS (EI) (C19H9NO,S) ber. 325.1137, gef. 325.1138.

4-[Allyl-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-but-2-inséiure-methylester (174)

170 (1.000 g, 4.011 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan,
3.26 ml, 5.215 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester (569 mg, 463 pl, 6.017 mmol,
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1.5 Aq.) in THF (15 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) erhdlt man 174 als schwach gelbes
Ol (1.010 g, 3.286 mmol, 82 % d. Th.).

Ts Ry 0.24 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.76 (AA’XX’,

N 2H), 7.39 (AA’XX’, 2H), 5.78 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz), 5.34 (dd(t), 1H,
|| \K J =172, 14, 1.2 Hz), 531 (dd(t), 1H, J = 10.0, 1.3, 1.1 Hz), 4.23 (s, 2H), 3.85
come  ((d), 2H, J = 6.5 Hz), 3.73 (s, 3H), 2.47 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,CL)
0 153.2, 144.6, 135.8, 132.0, 130.1, 127.9, 120.5, 80.8, 77.2, 53.0, 50.0, 36.2, 21.6; IR 3069,
2955, 2924, 2860, 2241, 1718, 1644, 1598, 1495, 1435, 1351, 1306, 1259, 1164, 1092, 1068,
1054, 998, 938, 896, 816, 752, 706, 666, 600, 546 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 307 ([M']
3), 276 (5), 248 (3), 210 (8), 155 (36), 152 (48), 122 (11), 120 (12), 94 (16), 93 (15), 92 (28), 91
(100), 65 (29), 41 (25), 39 (17); HR-MS (EI) (CisH7NO4S) ber. 307.0878, gef. 307.0878;
Ci5H17NO4S (307.37) ber. C, 58.62; H, 5.58, N, 4.56; gef. C, 58.56; H, 5.55; N, 4.62.

N-But-3-enyl-4-methyl-/N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (177)

s 175 (500 mg, 2.389 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid

T
N (86.0 mg, 3.585 mmol, 1.5 Aq.) und 4-Brom-but-1-en (484 mg, 364 ul, 3.585 mmol,
M H 1.5 Aq.) in DMF (10 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
graphie an Kieselgel (I =20 cm, & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 177 als
farbloses Ol erhalten (580 mg, 2.202 mmol, 92 % d. Th.).
R, 0.33 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.26
(AA’XX’, 2H), 5.74 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.8 Hz), 5.08 (dd(t), 1H, J = 17.0, 1.7, 1.6 Hz),
5.03 (dd(t), IH, J=10.2, 1.7, (1.2) Hz), 4.12 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 3.24 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.39
(s, 3H), 2.32 (m, 2H), 2.01 (t, 1H, J = 2.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 143.5, 135.8,
134.5, 129.4, 127.6, 117.2, 76.5, 73.7, 45.6, 36.3, 32.1, 21.5; IR 3278, 3077, 2978, 2925, 2869,
2119, 1642, 1598, 1494, 1454, 1400, 1347, 1306, 1289, 1236, 1160, 1121, 1092, 1053, 1018,
998, 912, 875, 815, 732, 661, 580, 547 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 263 (M'] <1), 224 (5),
223 (12), 222 (89), 157 (4), 156 (7), 155 (80), 92 (8), 91 (100), 66 (6), 65 (20), 41 (7), 39 (17);
HR-MS (EI) (C14H17NO;S) ber. 263.0980, gef. 263.0986; C4H;7NO,S (263.36) ber. C, 63.85;
H, 6.51; N, 5.32; gef. C, 63.92; H, 6.46; N, 5.26.

235



Experimenteller Teil

4-Methyl-N-pent-4-enyl-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (178)

Ts 175 (500 mg, 2.389 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (68.8 mg, 2.867 mmol, 1.2 Aq.) und 5-Brom-pent-l-en (712 mg, 565 pl,
M Lk 4.778 mmol, 2 Aq.) in DMF (20 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und
X Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(10:1) erhilt man 178 als farbloses Ol (619 mg, 2.231 mmol, 93 % d. Th.).
R/ 0.38 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.26
(AA’XX’, 2H), 5.78 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.6 Hz), 5.02 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.8, 1.6 Hz),
4.96 (m, 1H), 4.11 (d, 2H, J=2.5 Hz), 3.17 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.07 (m, 2H), 1.99
(t, 1H, J = 2.5 Hz), 1.65 (m, 2H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 143.4, 137.4, 135.9, 129.4,
127.7, 115.3, 76.6, 73.6, 45.8, 36.3, 30.6, 26.7, 21.5; IR 3291, 3076, 3031, 2977, 2928, 2869,
2119, 1641, 1598, 1494, 1451, 1400, 1380, 1348, 1306, 1288, 1218, 1161, 1120, 1092, 1044,
995, 915, 854, 815, 737, 702, 660, 582, 559, 546 cm'l; MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 277
([M] <1), 222 (26), 156 (7), 155 (84), 123 (8), 122 (84), 92 (10), 91 (100), 68 (18), 65 (21), 41
(13), 39 (18); HR-MS (EI) (Ci5H9NO»S) ber. 277.1137, gef. 277.1138; C;sH;oNO,S (277.39)
ber. C, 64.95; H, 6.90; N, 5.05; gef. C, 64.82; H, 6.84; N, 5.11.

N-Hex-5-enyl-4-methyl-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (179)

Ts 175 (500 mg, 2.389 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (68.8 mg, 2.867 mmol, 1.2 Aq.) und 6-Brom-hex-l-en (779 mg, 639 pul,
M 4.778 mmol, 2 Aq.) in DMF (20 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und
| Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 ¢cm) mit Hexan/Ethylacetat
(10:1) isoliert man 179 als farbloses Ol (647 mg, 2.220 mmol, 93 % d. Th.).

Ry 0.38 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) & 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.26
(AA’XX’, 2H), 5.75 (ddt, 1H, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz), 4.98 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.8, 1.6 Hz),
4.93 (m, 1H), 4.10 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 3.17 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.05 (m, 2H), 1.98
(t, 1H, J = 2.4 Hz), 1.56 (m, 2H), 1.40 (m, 2H); >C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 143.4, 138.3,
135.9, 129.4, 127.7, 114.8, 76.6, 73.6, 46.0, 36.1, 33.1, 26.7, 25.7, 21.5; IR 3292, 3074, 3031,
2976, 2931, 2865, 2119, 1640, 1598, 1494, 1452, 1400, 1380, 1348, 1306, 1290, 1212,
1161, 1120, 1092, 1018, 997, 913, 865, 869, 815, 752, 726, 702, 660, 582, 561, 546 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 291 ([M'] <1), 235 (4), 223 (6), 222 (43), 156 (8), 155 (94),
136 (60), 94 (7), 92 (10), 91 (100), 81 (10), 80 (9), 68 (14), 65 (19), 41 (18), 39 (17);
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HR-MS (EI) (C;6H21NO;S) ber. 291.1293, gef. 291.1293; C1H21NO,S (291.42) ber. C, 65.95;
H, 7.26; N, 4.81; gef. C, 66.08; H, 7.18; N, 4.86.

N-((E)-4-Brom-but-2-enyl)-4-methyl-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (180)

Nach AAV 10 (Variante b) wird 175 (1.000 g, 4.778 mmol) mit Natriumhydrid

Ts

N (229 mg, 9.556 mmol, 2 Aq.) und (E)-1,4-Dibrom-but-2-en (164) (1.226 g,
M \KL 5.733 mmol, 1.2 Aq.) in THF (50 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und

Br Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat

(4:1) wird 180 als schwach gelbes Ol isoliert (730 mg, 2.133 mmol, 45 % d. Th.).
R/ 0.30 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.27
(AA’XX’, 2H), 5.91 (dtt, 1H, J=15.1, 7.5, 1.1 Hz), 5.66 (dt(t), 1H, J = 15.1, 6.5, 0.9 Hz), 3.98
(d, 2H, J = 2.5 Hz), 3.89 (dd, 2H, J = 7.5, 0.6 Hz), 3.82 (d, 2H, J = 6.5 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.01
(t, 1H, J = 2.5 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 143.7, 135.7, 131.4, 129.5, 128.7, 127.7,
76.3, 74.0, 47.4, 36.0, 31.1, 21.5; IR 3292, 3031, 2964, 2922, 2860, 2120, 1597, 1494, 1437,
1400, 1349, 1306, 1290, 1250, 1207, 1184, 1160, 1120, 1094, 1047, 1018, 970, 925, 899, 815,
742, 703, 660, 581, 556, 543 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 341 ([M'] <1), 264 (6), 263 (15),
262 (90), 208 (2), 157 (5), 156 (6), 155 (69), 139 (12), 107 (12), 106 (44), 92 (10), 91 (100), 79
(9), 77 (8), 65 (19), 54 (6), 53 (9), 41 (8), 39 (19).

4-Methyl-N-(2-methyl-allyl)-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (181)

Ts 175 (1.000 g, 4.778 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (149 mg, 6.211 mmol, 1.3 Aq.) und 3-Brom-2-methyl-propen (968 mg, 723 pl,
M X 7.167 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (20 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (I = 22 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) erhélt
man 181 als farblose Kristalle (1.200 g, 4.556 mmol, 95 % d. Th.).
Schmp. 63 - 64 °C; R, 0.39 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.72
(AA’XX’, 2H), 7.33 (AA’XX’, 2H), 4.98 (m, 2H), 4.03 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 3.73 (br. s, 2H), 2.43
(s, 3H), 2.03 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 1.75 (m, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.1, 139.8,
136.5, 129.8, 128.1, 115.4, 76.8, 73.9, 52.8, 35.9, 21.6, 19.8; IR 3262, 3079, 2984, 2913, 2860,
2117, 1657, 1599, 1495, 1443, 1429, 1404, 1377, 1342, 1323, 1296, 1245, 1188, 1160,
1118, 1094, 1037, 1019, 941, 920, 895, 815, 800, 767, 714, 695, 662, 610, 572, 540 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 263 ([M'] 3), 248 (9), 222 (9), 198 (10), 184 (9), 155 (63), 108 (73),
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107 (29), 93 (10), 92 (17), 91 (100), 81 (19), 80 (11), 79 (12), 65 (27), 55 (11), 41 (15), 39 (31);
HR-MS (EI) (C14H7NO,S) ber. 263.0980, gef. 263.0977.

4-Methyl-N-(3-methyl-but-2-enyl)-V-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (182)

Ts 175 (500 mg, 2.389 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (68.8 mg, 2.867 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Brom-3-methyl-but-2-en (534 mg, 413 pl,
M N 3.583 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(10:1) erhélt man 182 als farblose Kristalle (632 mg, 2.278 mmol, 95 % d. Th.).
Schmp. 60 - 61 °C; Ry 0.34 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.71
(AA’XX’, 2H), 7.32 (AA’XX’, 2H), 5.09 (tm, 1H, J = 7.3 Hz), 4.05 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 3.81
(d, 2H, J = 7.3 Hz), 2.42 (s, 3H), 2.06 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 1.72 ((d), 3H, J = 0.8 Hz), 1.67
((s), 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.0, 139.4, 136.6, 129.8, 128.0, 118.2, 77.5, 73.6,
44.4, 35.8, 25.9, 21.6, 17.9; IR 3274, 3030, 2973, 2924, 2869, 2118, 1675, 1598, 1494, 1445,
1379, 1346, 1306, 1260, 1205, 1161, 1093, 1071, 1019, 948, 924, 897, 846, 815, 744, 704, 660,
583, 564, 547 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 277 ([M'] <1), 222 (3), 155 (22), 139 (8), 122
(87), 121 (20), 120 (9), 107 (9), 106 (20), 95 (11), 94 (35), 92 (19), 91 (100), 82 (29), 80 (25), 79
(19), 69 (32), 68 (23), 67 (16), 66 (44), 65 (38), 55 (10), 53 (15), 42 (12), 41 (65), 39 (55), 27
(12); HR-MS (C1, i-Butan) (C;sH19NO,S + H) ber. 278.1215, gef. 278.1211.

4-Methyl-N-((E)-3-phenyl-allyl)-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (183)

Ts 175 (1.000 g, 4.778 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (138 mg, 5.733 mmol, 1.2 Aq.) und Cinnamylbromid (989 mg, 742 ul, 5.017 mmol,
M jﬁ 1.05 Aq.) in DMF (20 ml) umgesetzt (6 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
Fh graphie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 183
als schwach gelbes Ol isoliert (1.460 g, 4.487 mmol, 94 % d. Th.).
Schmp. 78 - 80 °C; R, 0.36 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.75
(AA’XX’, 2H), 7.37 - 7.22 (m, 7TH), 6.59 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 6.08 (dt, 1H, J = 15.8, 6.8 Hz),
4.12 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 3.99 (dd, 2H, J = 6.8, 1.1 Hz), 2.44 (s, 3H), 2.13 (t, IH, J = 2.4 Hz);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.2, 136.6, 136.4, 135.0, 129.9, 128.9, 128.3, 128.0, 126.8,
123.4, 77.0, 74.0, 49.0, 36.3, 21.6; IR 3250, 3081, 3054, 3023, 2923, 2900, 2853, 2117, 1599,
1576, 1495, 1445, 1415, 1371, 1347, 1333, 1313, 1291, 1239, 1204, 1163, 1138, 1091,
1066, 1020, 972, 955, 929, 897, 839, 810, 750, 738, 707, 692, 661, 616, 582, 568, 545 cm™;
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MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 325 ([M'] 1), 324 (4), 184 (3), 171 (13), 170 (99), 169 (24), 168
(100), 155 (12), 143 (24), 142 (82), 141 (47), 130 (18), 128 (15), 117 (40), 115 (31), 91 (58), 66
(45), 65 (16), 39 (24); HR-MS (EI) (C1oH;oNO,S) ber. 325.1137, gef. 325.1126.

4-[(2-Methyl-allyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-but-2-insiure-methylester (184)

Ts 181 (500 mg, 1.898 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
’l‘ (1.6 M in Hexan, 1.54 ml, 2.468 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester
l J\ (269 mg, 219 pl, 2.847 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach
CO,Me Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 c¢m) mit
Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 184 als farbloses Ol isoliert (512 mg, 1.593 mmol, 84 % d. Th.).

R/ 0.25 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.72 (AA’XX’, 2H), 7.34
(AA’XX’, 2H), 5.00 (br. s, 1H), 4.96 (br. s, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.42
(s, 3H), 1.75 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 153.2, 144.6, 139.5, 135.8, 130.1, 128.0,
116.0, 80.7, 77.3, 53.4, 53.0, 35.9, 21.6, 19.7; IR 3080, 3031, 2975, 2954, 2922, 2863, 2240,
1718, 1657, 1598, 1495, 1435, 1377, 1351, 1306, 1258, 1164, 1097, 1063, 1017, 940, 903, 816,
764, 751, 710, 663, 577, 545 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 321 ((M'] <1), 289 (11), 262 (3),
184 (4), 166 (23), 155 (40), 136 (36), 134 (23), 108 (13), 107 (15), 106 (19), 94 (11), 92
(13), 91 (100), 79 (10), 65 (25), 55 (16), 42 (11), 41 (11), 39 (17); HR-MS (CI, i-Butan)
(C16H19NO4S + H) ber. 322.1113, gef. 322.1110.

4-[(3-Methyl-but-2-enyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-but-2-insiure-methylester (185)

Ts 182 (500 mg, 1.802 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium

N (1.6 M in Hexan, 1.46 ml, 2.343 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester

l N (256 mg, 208 pl, 2.704 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach
CO,Me Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 185 als farbloses Ol erhalten (508 mg, 1.515 mmol, 84 % d. Th.).

R, 0.24 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.71 (AA’XX’, 2H), 7.34
(AA’XX’, 2H), 5.08 (dm, 1H, J = 7.3 Hz), 4.16 (s, 2H), 3.79 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 3.67 (s, 3H),
2.42 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.66 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 153.3, 144.4, 140.2,
135.9, 130.0, 128.0, 117.7, 81.3, 77.0, 53.0, 44.9, 35.9, 25.9, 21.6, 17.9; IR 3029, 2973, 2954,
2926, 2239, 1719, 1675, 1598, 1495, 1436, 1379, 1349, 1306, 1257, 1163, 1093, 1061, 1019,
943, 899, 846, 816, 739, 704, 664, 607, 565, 547 cm’; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 335
(IM] <1), 276 (18), 238 (9), 181 (10), 180 (86), 155 (26), 151 (11), 148 (32), 139 (12), 121 (13),
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120 (32), 93 (18), 92 (18), 91 (100), 82 (15), 69 (39), 68 (20), 67 (12), 65 (26), 53 (11), 42 (14),
41 (58), 39 (18); HR-MS (CL i-Butan) (Ci7HyNO,S + H) ber. 336.1270, gef. 336.1265;
C17H2,NO,S (335.42) ber. C, 60.87; H, 6.31, N, 4.18; gef. C, 60.68; H, 6.36; N, 4.16.

4-[(3-Phenyl-allyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-but-2-insiure-methylester (186)

Ts 183 (275 mg, 0.845 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
N (1.6 M in Hexan, 634 pl, 1.014 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester
I Wﬁ (120 mg, 98 ul, 1.268 mmol, 1.5 Aq.) in THF (10 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach
CO,Me o Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 c¢cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1) erhilt man 186 als schwach gelbes Ol (254 mg, 0.662 mmol,
78 % d. Th.).

R; 0.20 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.76 (AA’XX’, 2H),
7.38 - 7.23 (m, 7H), 6.59 (d, 1H, J=15.8 Hz), 6.09 (dt, 1H, J = 15.8, 6.8 Hz), 4.24 (s, 2H), 3.98
(dd, 2H, J = 6.8, 1.0 Hz), 3.69 (s, 3H), 2.44 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 153.2,
144.6, 136.4, 135.8, 135.4, 130.1, 128.9, 128.5, 128.0, 126.9, 123.0, 80.9, 77.3, 53.0, 49.7, 36.4,
21.6; IR 3059, 3028, 2954, 2924, 2855, 2241, 1717, 1653, 1598, 1578, 1495, 1448, 1435, 1400,
1350, 1306, 1258, 1185, 1163, 1093, 1067, 1018, 945, 902, 843, 816, 751, 734, 694, 664, 605,
570, 545 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 383 (IM'] 2), 352 (5), 351 (19), 324 (10), 286 (11),
229 (11), 228 (67), 227 (16), 226 (35), 200 (20), 199 (51), 197 (18), 196 (87), 195 (15), 169 (33),
168 (73), 167 (33), 155 (28), 142 (11), 141 (45), 130 (32), 117 (49), 116 (12), 115 (53), 103 (10),
96 (14),92 (12), 91 (100), 77 (13), 69 (10), 65 (18), 42 (13), 40 (26), 39 (10).

N-But-2-inyl-4-methyl-benzolsulfonamid (187)

Ts Bei 0 °C wird eine Losung von Pyridin (961 mg, 978 ul, 12.16 mmol, 1.2 Aq.) in
Nay CHLCL (5 ml) tiber 5 min zu einer Losung von Tosylchlorid (2.124 g, 11.14 mmol,
l 1.1 Aq) in CH,Cl, (20 ml) zugetropft. AnschlieBend wird eine Losung von

But-2-inylamin (700 mg, 10.13 mmol) in CH,Cl, (5 ml) zur Reaktionsmischung
zugetropft. Es wird noch 30 min bei 0°C geriihrt, dann setzt man eine katalytische Menge
4-Dimethylaminopyridin zu und beldf3t weitere 12 h bei RT. Man setzt 1 N HCI zu und extrahiert
mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an

Kieselgel (1 =20 cm, & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (5:1 — 3:1) gereinigt. Man erhélt 187 als
farblose Kristalle (1.420 g, 6.395 mmol, 63 % d. Th.).
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Schmp. 68 - 70 °C; R, 0.18 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 7.75
(AA’XX’, 2H), 7.29 (AA’XX, 2H), 4.60 (t, 1H, J = 5.7 Hz), 3.73 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.57
(t, 3H, J = 2.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 143.5, 136.7, 129.5, 127.4, 81.0, 73.2, 33.4,
21.5, 3.3; IR 3259, 3063, 2977, 2944, 2919, 2851, 2300, 2228, 1598, 1494, 1445, 1420, 1375,
1324, 1310, 1238, 1214, 1161, 1140, 1092, 1045, 1022, 996, 841, 810, 767, 722, 687, 630,
573, 557, 530 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 223 ([M'] 3), 160 (21), 155 (9), 144 (7),
139 (23), 130 (7), 117 (7), 92 (22), 91 (74), 68 (100), 65 (28), 53 (7), 41 (14), 39 (18);
HR-MS (EI) (C1H3NOS) ber. 223.0667, gef. 223.0673; C;;H;3NO,S (223.30) ber. C, 59.17;
H, 5.87; N, 6.27; gef. C, 58.87; H, 5.89; N, 6.20.

N-But-3-enyl-N-but-2-inyl-4-methyl-benzolsulfonamid (188)

Ts 187 (200 mg, 0.896 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
|

N (25.8 mg, 1.075 mmol, 1.2 Aq.) und 4-Brom-but-1-en (242 mg, 182 pl, 1.791 mmol,
Il H 2 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (6 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
graphie an Kieselgel (I =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 188 als
farbloses Ol isoliert (220 mg, 0.793 mmol, 89 % d. Th.).
R, 0.38 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.26
(AA’XX’, 2H), 5.75 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.8 Hz), 5.08 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.6, 1.6 Hz),
5.03 (m, 1H), 4.04 (q, 2H, J = 2.3 Hz), 3.20 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.39 (s, 3H), 2.30 (m, 2H), 1.53
(t, 3H, J = 2.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 143.1, 136.1, 134.7, 129.2, 127.8, 117.0,
81.5,71.7,45.7,36.9, 32.3, 21.5, 3.2; IR 3076, 3029, 2978, 2921, 2866, 2297, 2224, 1642, 1598,
1494, 1452, 1401, 1347, 1306, 1289, 1234, 1161, 1119, 1091, 1047, 1019, 997, 916, 876, 815,
744, 728, 702, 658, 573, 549 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 277 (IM'] <1), 238 (6), 237 (16),
236 (100), 184 (8), 155 (54), 139 (10), 92 (7), 91 (84), 80 (7), 65 (13), 53 (19), 41 (7), 39 (8);
HR-MS (EI) (CisH19NO,S) ber. 277.1137, gef. 277.1144; CisH;9NO,S (277.39) ber. C, 64.95;
H, 6.90; N, 5.05; gef. C, 65.10; H, 6.83; N, 4.94.

N-But-2-inyl-4-methyl-N-pent-4-enyl-benzolsulfonamid (189)

Ts 187 (200 mg, 0.896 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
|

N (25.8 mg, 1.075 mmol, 1.2 Aq.) und 5-Brom-pent-l-en (267 mg, 212 pl,
l 1.791 mmol, 2 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (6 h). Nach Aufarbeitung und
~ Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat

(10:1) erhilt man 189 als farbloses Ol (243 mg, 0.834 mmol, 93 % d. Th.).
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R, 0.39 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.26
(AA’XX’, 2H), 5.78 (ddt, 1H, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz), 5.01 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.7, 1.6 Hz),
4.96 (m, 1H), 4.03 (q, 2H, J= 2.3 Hz), 3.14 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.39 (s, 3H), 2.07 (m, 2H), 1.63
(m, 2H), 1.52 (t, 3H, J = 2.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 143.1, 137.6, 136.0, 129.2,
127.8, 115.1, 81.4, 71.7, 45.8, 36.7, 30.6, 26.8, 21.5, 3.2; IR 3075, 3030, 2976, 2921, 2867,
2297, 2224, 1641, 1598, 1494, 1444, 1380, 1347, 1306, 1288, 1214, 1161, 1118, 1092, 1019,
993, 913, 854, 815, 737, 725, 657, 573, 559, 547 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 291
(IM™] <1), 236 (19), 184 (7), 155 (45), 139 (8), 137 (10), 136 (100), 92 (6), 91 (63), 80 (6), 65
(11), 53 (18), 42 (6), 41 (11), 39 (7); HR-MS (EI) (C16H2:NO,S) ber. 291.1293, gef. 291.1298;
Ci16H21NO3S (291.42) ber. C, 65.95; H, 7.26; N, 4.81; gef. C, 66.08; H, 7.21; N, 4.89.

N-But-2-inyl-N-hex-5-enyl-4-methyl-benzolsulfonamid (190)

Ts 187 (80.0 mg, 0.358 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
(11.2 mg, 0.466 mmol, 1.3 Aq.) und 6-Brom-hex-l-en (87.6 mg, 72 pl,
Il 0.537 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (10 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und
| Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(10:1) wird 190 als farbloses Ol erhalten (101 mg, 0.331 mmol, 92 % d. Th.).
R/ 0.41 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.31
(AA’XX’, 2H), 5.81 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz), 4.99 (dd(t), 1H, J = 17.0, 1.9, 1.6 Hz),
4.95 (m, 1H), 4.02 (q, 2H, J = 2.3 Hz), 3.14 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 2.42 (s, 3H), 2.07 (m, 2H), 1.55
(m, 2H), 1.54 (t, 3H, J = 2.4 Hz), 1.42 (m, 2H); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 143.7, 138.9,
136.5, 129.6, 128.1, 114.8, 81.7, 72.1, 46.5, 37.0, 33.6, 27.3, 26.2, 21.6, 3.2; IR 3074,
3029, 2975, 2922, 2863, 2297, 2223, 1640, 1598, 1494, 1448, 1380, 1347, 1306, 1289,
1212, 1161, 1118, 1091, 1019, 911, 869, 815, 748, 721, 701, 656, 574, 561, 545 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 305 ([M'] 2), 290 (3), 249 (6), 237 (8), 236 (56), 184 (13), 155 (73),
150 (100), 139 (13), 92 (10), 91 (99), 82 (12), 80 (10), 65 (16), 53 (29), 41 (21), 39 (10), 27 (9);
HR-MS (EI) (C17H23NO,S) ber. 305.1450, gef. 305.1445.

N-((E)-4-Brom-but-2-enyl)-N-but-2-inyl-4-methyl-benzolsulfonamid (191)

Ts Nach AAV 10 (Variante b) wird 187 (800 mg, 3.583 mmol) mit Natriumhydrid
|
N (215 mg, 8.957 mmol, 2.5 Aq.) und (E)-1,4-Dibrom-but-2-en (164) (1.150 g,

| | N 5.374 mmol, 1.5 Aq.) in THF (50 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und

Br
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Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) erhélt
man 191 als schwach gelbes Ol (608 mg, 1.706 mmol, 48 % d. Th.).

Ry 0.31 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) & 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.27
(AA’XX’, 2H), 5.89 (dtt, 1H, J=15.1, 7.5, 1.1 Hz), 5.66 (dt(t), 1H, J=15.2, 6.5, 0.9 Hz), 3.98
(g, 2H, J = 2.3 Hz), 3.89 (d(d), 2H, J= 7.3, (0.5) Hz), 3.78 (d, 2H, J = 6.4 Hz), 2.40 (s, 3H), 1.53
(t, 3H, J = 2.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 143.4, 135.9, 131.0, 129.3, 129.1, 127.8,
81.8,71.5,47.4,36.6,31.3,21.5,3.2; IR 3029, 2963, 2920, 2855, 2300, 2225, 1664, 1598, 1494,
1437, 1401, 1346, 1306, 1289, 1250, 1207, 1184, 1160, 1119, 1093, 1042, 1018, 969, 905, 815,
803, 739, 704, 657, 635, 572, 565 cm'l; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 355 ([M+] <1), 277 (11),
276 (63), 155 (52), 139 (12), 121 (15), 120 (45), 93 (13), 92 (11), 91 (100), 77 (10), 65 (15), 53
(30), 41 (10); HR-MS (CI, i-Butan) (C;sH,sBrNO,S + H) ber. 356.0320, gef. 356.0317;
C5HysBrNO;S (356.28) ber. C, 50.57; H, 5.09; N, 3.93; gef. C, 50.36; H, 5.15; N, 4.04.

N-But-2-inyl-4-methyl-N-(3-methyl-but-2-enyl)-benzolsulfonamid (192)

Ts Methode a) Nach AAV 10 (Variante a) setzt man 187 (220 mg, 0.985 mmol) mit
N Natriumhydrid (28.4 mg, 1.182 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Brom-3-methyl-but-2-en
|| X (220 mg, 170 pl, 1.478 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (10 ml) um (12 h). Nach
Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 192 als farbloses Ol isoliert (264 mg, 0.906 mmol, 92 % d. Th.).
Methode b) Bei — 78 °C wird eine Losung von "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 849 ul,
1.359 mmol, 1.3 Aq.) in THF (5 ml) innerhalb von 10 min zu einer Lésung von 182 (290 mg,
1.045 mmol) in THF (10 ml) zugetropft. Es wird 1 h bei — 78 °C geriihrt. Dann wird Methyliodid
(297 mg, 130 pl, 2.091 mmol, 2 Aq.) zugespritzt. Es wird 1 h bei — 78 °C und weitere 12 h bei
RT gertihrt. Es wird mit ges. NH4CI-Losung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. Man erhélt 192 als
farbloses Ol (266 mg, 0.913 mmol, 87 % d. Th.).
Ry 0.34 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.71 (AA’XX’, 2H), 7.32
(AA’XX’, 2H), 5.09 (tm, 1H, J = 7.3 Hz), 3.96 (q, 2H, J = 2.4 Hz), 3.76 (d, 2H, J = 7.3 Hz),
242 (s, 3H), 1.72 ((d), 3H, J = 1.1 Hz), 1.66 ((d), 3H, J = 0.9 Hz), 1.53 (t, 3H, J = 2.4 Hz),
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §143.7, 139.0, 136.7, 129.6, 128.2, 118.5, 81.6, 72.3, 44.3, 36.3,
25.9, 21.6, 17.9, 3.2; IR 3028, 2971, 2920, 2859, 2299, 2222, 1673, 1598, 1494, 1444, 1378,
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1346, 1306, 1260, 1204, 1161, 1093, 1068, 1019, 904, 847, 815, 739, 657, 564, 547 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 291 ([M '] <1), 276 (11), 155 (22), 139 (11), 136 (61), 135 (37), 120
(28), 94 (25), 93 (15), 92 (15), 91 (100), 82 (22), 80 (21), 69 (25), 68 (22), 67 (17), 65 (31), 55
(10), 53 (60), 42 (34), 41 (63), 39 (22), 27 (22); HR-MS (CI, i-Butan) (C;¢H21NO,S + H)
ber. 292.1371, gef. 292.1372; C;cH21NO,S (291.42) ber. C, 65.95; H, 7.26, N, 4.81;
gef. C, 66.05; H, 7.21; N, 4.76.

N-But-2-inyl-4-methyl-NV-(2-methyl-allyl)-benzolsulfonamid (193)

Ts 187 (250 mg, 1.120 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (34.9 mg, 1.455 mmol, 1.3 Aq.) und 3-Brom-2-methyl-propen (227 mg, 169 pl,
Il X 1.679 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (10 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(10:1) erhélt man 193 als farblose Kristalle (297 mg, 1.071 mmol, 96 % d. Th.).
Schmp. 49 - 51 °C; Ry 0.39 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.72
(AA’XX’, 2H), 7.32 (AA’XX’, 2H), 4.95 (m, 2H), 3.95 (q, 2H, J=2.3 Hz), 3.69 (br. s, 2H), 2.42
(s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.50 (t, 3H, J = 2.4 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 143.8, 140.1,
136.6, 129.6, 128.2, 115.0, 81.9, 71.7, 52.8, 36.4, 21.6, 19.8, 3.2; IR 3078, 3030, 2974, 2920,
2856, 2300, 2222, 1657, 1598, 1495, 1441, 1401, 1377, 1349, 1333, 1306, 1288, 1247, 1163,
1097, 1016, 906, 815, 802, 764, 709, 696, 657, 569, 543 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 277
([M™] 2), 262 (15), 184 (15, 155 (63), 139 (11), 122 (55), 121 (22), 120 (11), 95 (14), 94 (88), 93
(10), 92 (12), 91 (100), 79 (29), 65 (26), 55 (18), 53 (33), 42 (26), 41 (13), 39 (19), 27 (15);
HR-MS (EI) (CisH19NO,S) ber. 277.1137, gef. 277.1136; Ci5H;9NO2S (277.39) ber. C, 64.95;
H, 6.90, N, 5.05; gef. C, 64.81; H, 6.82; N, 5.10.

N-But-2-inyl-4-methyl-N-((E)-3-phenyl-allyl)-benzolsulfonamid (194)

Ts 187 (80.0 mg, 0.358 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid
N (10.3 mg, 0.430 mmol, 1.2 Aq.) und Cinnamylbromid (74.1 mg, 56 ul, 0.376 mmol,
I \g 1.05 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (6 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
graphie an Kieselgel (1 =15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) erhélt man

194 als schwach gelbes Ol (100 mg, 0.295 mmol, 82 % d. Th.).
Schmp. 68 °C; Ry 0.37 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.75
(AA’XX’, 2H), 7.38 - 7.22 (m, 7H), 6.57 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 6.10 (dt, 1H, J = 15.8, 6.8 Hz),
4.04 (q, 2H, J = 2.3 Hz), 3.96 (dd, 2H, J = 6.8, 1.2 Hz), 2.44 (s, 3H), 1.57 (t, 3H, J = 2.3 Hz);
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PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §143.9, 136.7, 136.5, 134.6, 129.7, 128.9, 128.2, 128.1, 126.8,
123.8, 82.1, 71.9, 49.0, 36.9, 21.6, 3.3; IR 3085, 3047, 3028, 2969, 2933, 2918, 2854, 2304,
2222, 1676, 1595, 1577, 1494, 1448, 1423, 1399, 1362, 1344, 1306, 1292, 1236, 1210, 1162,
1110, 1090, 1062, 1017, 987, 966, 945, 898, 843, 817, 802, 755, 734, 696, 655, 570, 542,
504 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 339 ([M] <1), 338 (3), 184 (46), 183 (21), 182 (43), 168
(18), 167 (12), 157 (21), 156 (100), 155 (82), 142 (11), 141 (24), 130 (19), 129 (16), 117 (41),
115 (32), 91 (64), 80 (13), 65 (11), 53 (40), 42 (40); HR-MS (CI, i-Butan) (Cy0H2;NO,S + H)
ber. 340.1371, gef. 340.1371; Cy0H2;NO,S (339.46) ber. C, 70.77; H, 6.24; N, 4.13;
gef. C, 70.88; H, 6.30; N, 4.10.

5-Allyloxy-pent-2-in (196)

o Pent-3-in-1-ol (195) (2.000 g, 23.78 mmol) wird nach AAV 12 mit Natriumhydrid
(799 mg, 33.29 mmol, 1.4 Aq.) und Allylbromid (3.452 g, 2.47 ml, 28.53 mmol,
N 1.2 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
graphie an Kieselgel (I = 25 cm, & = 4 cm) mit Pentan/Diethylether (40:1) wird 196

als farblose Fliissigkeit isoliert (2.300 g, 18.52 mmol, 78 % d. Th.).
Ry 0.42 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 5.87 (ddt, 1H, J = 17.1,
10.4, 5.6 Hz), 5.24 (dd(t), 1H, J = 17.2, 1.6, 1.6 Hz), 5.14 (dm, 1H, J = 10.5 Hz), 3.97
(dm, 2H, J = 5.6 Hz), 3.48 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.38 (m, 2H), 1.74 (t, 3H, J = 2.5 Hz);
C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 134.6, 117.0, 76.6, 75.8, 71.8, 68.7, 20.0, 3.4; IR 3081, 3014,
2920, 2859, 1647, 1479, 1422, 1361, 1349, 1285, 1263, 1224, 1147, 1133, 1105, 1066, 1016,
994, 924 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 124 (M'] <1), 109 (24), 79 (18), 77 (15), 71
(11), 69 (12), 68 (15), 67 (16), 65 (11), 53 (30), 41 (100), 39 (35), 27 (16); HR-MS (ClI, i-Butan)
(CsH120 + H) ber. 125.0966, gef. 125.0966; CgH;,O (124.18) ber. C, 77.38; H, 9.74;

gef. C, 77.26; H, 9.70.

5-(2-Methyl-allyloxy)-pent-2-in (197)

o Pent-3-in-1-ol (195) (2.000 g, 23.78 mmol) wird nach AAV 12 mit

/ « Natriumhydrid (799 mg, 33.29 mmol,“ 1.4 f&q.) und 3-Brom-2-methyl-propen

(3.852 g, 2.83 ml, 28.53 mmol, 1.2 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt (12 h).

Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 4 cm) mit

Pentan/Diethylether (40:1) wird 197 als farblose Fliissigkeit erhalten (2.351 g, 17.01 mmol,
72 % d. Th.).
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R, 0.44 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl;) §4.92 (m, 1H), 4.85 (m, 1H),
3.86 (s, 2H), 3.43 (t(d), 2H, J = 7.0, 1.1 Hz), 2.37 (m, 2H), 1.73 (m, 3H), 1.69 (s, 3H);
3C NMR (75.5 MHz, CDCLy) & 142.1, 112.2, 76.5, 75.9, 74.7, 68.4, 20.0, 19.3, 3.4; IR 3076,
2973, 2920, 2858, 2737, 1656, 1452, 1373, 1351, 1336, 1254, 1223, 1145, 1105, 1001, 983, 943,
901, 823, 708, 563 cm’™’; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 138 ([M'] <1), 123 (30), 97 (16), 95 (16),
93 (18), 91 (18), 77 (18), 69 (12), 67 (27), 65 (17), 55 (100), 53 (25), 41 (43), 39 (37), 29 (27),
27 (25); HR-MS (CI, i-Butan) (CoH40 + H) ber. 139.1123, gef. 139.1124.

5-(3-Methyl-but-2-enyloxy)-pent-2-in (198)

o Nach AAV 12 wird Pent-3-in-1-ol (195) (2.000 g, 23.78 mmol) mit
/ S Natriumhydrid (799 mg, 33.29 mmol, 1.4 Aq.) und 1-Brom-3-methyl-but-
= 2-en (4.252 g, 3.29 ml, 28.53 mmol, 1.2 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt
(12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 4 cm)
mit Pentan/Diethylether (40:1) erhdlt man 198 als farblose Fliissigkeit (2.654 g, 17.44 mmol,
73 % d. Th.).
R;0.47 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) 8 5.30 (m, 1H), 3.94 (m, 2H),
3.45 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.36 (tq, 2H, J = 7.2, 2.6 Hz), 1.73 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 1.70 (d, 3H,
J=1.2 Hz), 1.63 (m, 3H); >C NMR (75.5 MHz, CDCl5) 6 137.0, 121.0, 76.5, 75.9, 68.6, 67.2,
25.7, 20.1, 17.9, 3.4; IR 3016, 2971, 2920, 2859, 2794, 2732, 1676, 1446, 1377, 1365, 1332,
1263, 1201, 1145, 1092, 1028, 983, 944, 840, 815, 780 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 152
(IM™] <1), 137 (68), 107 (9), 96 (5), 83 (5), 70 (5), 69 (96), 68 (7), 67 (36), 65 (9), 53 (17), 43
(5), 42 (5), 41 (100), 39 (26), 29 (9), 27 (20); HR-MS (EI) (CioH;60) ber. 152.1201,
gef. 152.1196.

4-Allyloxy-but-1-in (199)

o Nach AAV 12 wird But-3-in-1-ol (3.000 g, 42.80 mmol) mit Natriumhydrid (1.335 g,

. J5.64 mmol, 1.3 Aq.) und Allylbromid (6.214 g, 4.44 ml, 51.36 mmol, 1.2 Aq.) in

N THF (35 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an

Kieselgel (1 =20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/Diethylether (40:1) wird 199 als farblose Fliissigkeit
isoliert (3.720 g, 33.76 mmol, 79 % d. Th.).

Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.'**
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5-Allyloxy-pent-2-insdure-methylester (200)
Methode a) 199 (1.000 g, 9.074 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit

o}
k "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 6.80 ml, 10.89 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisen-
A\ suremethylester (1.286 g, 1.05 ml, 13.61 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml, 15 ml)

codMe umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
& = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 200 als farblose Fliissigkeit isoliert (1.315 g,
7.818 mmol, 86 % d. Th.).
Methode b) Bei — 78 °C wird eine Losung von 199 (1.200 g, 10.89 mmol) in THF (10 ml)
innerhalb von 20 min zu einer Lésung von KHMDS (2.824 g, 14.16 mmol, 1.3 Aq.) in THF
(30 ml) zugetropft. Es wird 1 h bei — 78 °C geriihrt. Dann wird die Reaktionsldsung in eine auf
— 50 °C vorgekiihlte Losung von Chlorameisensduremethylester (1.544 g, 1.26 ml, 16.33 mmol,
1.5 Aq.) in THF (10 ml) iiberfiihrt. Es wird noch 1 h bei — 50 °C und 12 h bei RT geriihrt. Es
wird mit ges. NH4CI-Losung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 4 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhdlt 200 als farblose Flissigkeit (1.310 g,
7.788 mmol, 72 % d. Th.).
R;0.21 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl;) §5.83 (ddt, 1H, J=17.2, 10.4,
5.6 Hz), 5.23 (dd(t), 1H, J = 17.2, 1.6, 1.6 Hz), 5.14 (dd(t), 1H, J = 10.5, 1.5, 1.3 Hz), 3.95
(d(t), 2H, J = 5.6, 1.4 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.55 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.56 (t, 2H, J = 6.8 Hz);
PC NMR (75.5 MHz, CDCl3) §153.9, 134.2, 117.2, 86.3, 73.4, 71.8, 66.8, 52.4, 20.0; IR 3082,
3008, 2955, 2868, 2243, 1716, 1647, 1503, 1435, 1348, 1331, 1260, 1191, 1134, 1104, 1078,
992, 929, 821, 799, 753, 564 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 168 ([M'] <1), 167 (<1), 137
(6), 127 (5), 112 (9), 107 (9), 79 (36), 77 (13), 71 (28), 66 (14), 59 (11), 53 (14), 41 (100),
39 (28); HR-MS (CI, i-Butan) (CoH;,03 + H) ber. 169.0865, gef. 169.0863; CoH;,05 (168.19)
ber. C, 64.27; H, 7.19; gef. C, 64.18; H, 7.12.

5-Allyloxy-pent-1-in (201)

Pent-4-in-1-ol (329) (4.180 g, 49.69 mmol) wird nach AAV 12 mit Natriumhydrid
m (1.550 g, 64.60 mmol, 1.3 Aq.) und Allylbromid (7.214 g, 5.16 ml, 59.63 mmol,
| | «_ 1.2 Aq.) in THF (35 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-

graphie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 4 cm) mit Pentan/Diethylether (40:1) erhalt
man 201 als farblose Fliissigkeit (5.310 g, 42.75 mmol, 86 % d. Th.).
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Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.'***'*

R;0.44 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl;) §5.88 (ddt, 1H, J = 17.3, 10.4,
5.6 Hz), 5.24 (dd(t), 1H, J = 17.3, 1.7, 1.7 Hz), 5.14 (dd(t), 1H, J = 10.5, 1.8, 1.4 Hz), 3.95
(dt, 2H, J = 5.6, 1.4 Hz), 3.50 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.27 (td, 2H, J = 7.1, 2.7 Hz), 1.91 (t, 1H,
J=2.7Hz), 1.78 (tt, 2H, J = 7.0, 6.3 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 134.9, 116.8, 83.9,
71.8, 68.5, 68.4, 28.6, 15.2; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 124 ([M'] <1), 123 (4), 109 (4), 96 (6),
95 (10), 83 (9), 82 (10), 81 (7), 68 (6), 67 (23), 66 (9), 65 (14), 58 (10), 57 (11), 55 (15), 53 (9),
43 (6), 42 (8), 41 (100), 40 (9), 39 (42), 29 (12), 27 (16).

6-Allyloxy-hex-2-innitril (202)

201 (500 mg, 4.026 mmol) wird nach AAV 13 mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan,
o 3.27 ml, 5.233 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (1.094 g, 6.039 mmol, 1.5 Aq.) in
~. THF (10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =20 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 202 als farblose
Fliissigkeit erhalten (315 mg, 2.111 mmol, 52 % d. Th.).
R;0.21 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl;) 65.86 (ddt, 1H, J=17.3, 10.4,
5.6 Hz), 5.24 (dd(t), 1H, J = 17.3, 1.6, 1.6 Hz), 5.17 (dd(t), 1H, J = 10.4, 1.6, 1.3 Hz), 3.94
(dt, 2H, J = 5.6, 1.4 Hz), 3.47 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 2.47 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 1.84 (tt, 2H, J = 7.0,
5.9 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 134.4, 117.1, 105.2, 86.9, 71.9, 67.7, 55.3, 27.3, 15.8;
IR 3082, 3015, 2934, 2861, 2314, 2263, 1647, 1479, 1442, 1421, 1398, 1346, 1284, 1192, 1143,
1108, 1019, 995, 927, 501 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 149 ([M] <1), 148 (4), 134 (3), 121
(12), 120 (8), 107 (15), 106 (8), 93 (14), 92 (32), 91 (9), 79 (18), 78 (11), 66 (12), 65 (55), 64
(17), 58 (41), 57 (35), 42 (9), 41 (100), 39 (42), 29 (18), 27 (18); HR-MS (CI, i-Butan)
(CoH11NO + H) ber. 150.0920, gef. 150.0919; CoH;;NO (149.19) ber. C, 72.46; H, 7.43; N, 9.39;
gef. C, 72.38; H, 7.40; N, 9.48.

CN

6.8 Ruthenium-katalysierte Enin-Metathese

3,4,6,8a-Tetrahydro-1H-isochromen-7,8-dicarbonsiure-dimethylester (213)

o Eine Losung von 199 (110 mg, 1.000 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit dem
CO,Me Rutheniumkomplex 9 (8.4 mg, 0.010 mmol, 1 Mol-%) versetzt und 45 min auf

80 °C erhitzt. Dann wird Acetylendicarbonsdure-dimethylester (711 mg,
CO,Me
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615 ul, 5.000 mmol, 5 Aq.) zugesetzt, und die Reaktionsmischung wird 4.5 h zum RiickfluB
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromato-
graphie an Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt. Man erhilt
213 als farbloses O1 (20.0 mg, 0.079 mmol, 8 % d. Th.).

R; 0.20 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.48 (m, 1H), 4.02 (m, 2H),
3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.33 (ddd, 1H, J=12.3, 10.8, 2.7 Hz), 3.31 - 3.23 (m, 1H), 3.10 (t, 1H,
J=10.5 Hz), 3.05 (ddd, 1H, J = 7.3, 3.4, 1.8 Hz), 2.94 (dddd, 1H, J = 23.4, 8.0, 3.1, 2.9 Hz),
2.35 (m, 1H), 2.15 (dm, 1H, J = 13.3 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 168.4, 168.0, 133.7,
133.6, 132.0, 115.3, 72.3, 70.2, 52.4, 52.4, 40.5, 35.6, 28.0; IR 2995, 2949, 2906, 2877, 2836,
1709, 1646, 1517, 1468, 1439, 1411, 1396, 1379, 1365, 1288, 1265, 1224, 1187, 1147,
1101, 1080, 1060, 1033, 1004, 968, 950, 895, 835, 818, 793, 779, 759, 672, 659, 593 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 253 (5), 252 ([M'] 36), 222 (11), 221 (36), 220 (35), 192 (12), 191
(23), 190 (49), 189 (16), 177 (18), 176 (40), 164 (11), 163 (100), 161 (10), 133 (15), 132 (18),
131 (34), 119 (16), 105 (14), 104 (28), 103 (34), 91 (27), 78 (13), 77 (33), 59 (39), 51 (13), 45
(24); HR-MS (EI) (C13H,60s5) ber. 252.0998, gef. 252.0997.

3-Styryl-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (216)

1s Eine Losung von 183 (81.3 mg, 0.250 mmol) in Toluol (5 ml) wird mit dem
N Rutheniumkomplex 9 (10.6 mg, 0.0125 mmol, 5 Mol-%) versetzt und 30 min auf
80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 2 c¢cm) mit Hexan/Ethylacetat
(10:1) gereinigt. Man erhilt 216 als schwach gelbes Ol (66.0 mg, 0.203 mmol,

81 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren (£:Z = 3.4:1).
R;0.25 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 7.75 (AA’XX’,
2H), 7.41 - 7.22 (m, 7H), 6.81 (dd, 1H, J = 16.5, 0.6 Hz), 6.37 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 5.71
(m, 1H), 4.32 (m, 2H), 4.21 (m, 2H), 2.42 (s, 3H); o [(Z£)-Isomer] 7.56 (AA’XX’, 2H),
7.41 - 7.22 (m, 5H), 7.12 (m, 2H), 6.59 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 6.14 (m, 1H), 5.63 (m, 1H), 4.04
(m, 2H), 3.70 (m, 2H), 2.44 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 144.1,
137.6, 136.8, 134.3, 131.6, 130.2, 129.0, 128.4, 127.8, 126.8, 124.0, 121.8, 55.6, 54.1, 21.6;
o [(Z)-Isomer, aufgeloste Signale] 144.1, 137.8, 136.4, 134.0, 132.3, 130.1, 128.9, 128.3, 127.9,
126.0, 123.7, 55.3, 54.6, 21.6; IR 3026, 2922, 2899, 2832, 1596, 1492, 1461, 1450, 1398, 1379,
1345, 1302, 1291, 1263, 1208, 1183, 1163, 1106, 1072, 1016, 985, 960, 828, 812, 792, 752, 722,
708, 693, 670, 603, 572, 546, 529 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 326 (8), 325 ([M'] 31), 171

Ph
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(13), 170 (100), 169 (66), 168 (55), 167 (12), 155 (12), 154 (12), 153 (53), 143 (44),
142 (11), 141 (29), 128 (35), 115 (31), 92 (27), 91 (90), 65 (35), 42 (12), 39 (13);
HR-MS (EI) (Ci9H19NO>S) ber. 325.1137, gef. 325.1131; Ci9H;9NO,S (325.43) ber. C, 70.12;
H, 5.89; N, 4.30; gef. C, 69.94; H, 6.11; N, 4.06.

1-(3-Isopropenyl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl)-ethanon (221)

ac Eine Losung von 168 (75.6 mg, 0.500 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit dem
N Rutheniumkomplex 9 (4.2 mg, 0.005 mmol, 1 Mol-%) versetzt und 30 min auf 80 °C
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
\ Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(1:1 — EE) gereinigt. Man erhilt 221 als farbloses Ol (62.0 mg, 0.410 mmol, 82 % d. Th.).
R;0.16 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) &5.82 (m), 5.75 (m) [1H], 5.03
(m, 1H), 4.92 (m), 4.83 (m) [1H], 4.36 (m), 4.25 (m) [2H], 4.32 (br. s, 2H), 2.04 (s), 2.01 (s)
[3H], 1.94 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 168.9, 140.2, 139.3, 137.7, 137.4, 122.2,
120.8, 114.7, 113.7, 55.2, 54.1, 53.8, 52.8, 22.2, 21.9, 20.1, 20.1; IR 3089, 2951, 2929, 2902,
2868, 2845, 1649, 1628, 1603, 1420, 1686, 1356, 1306, 1211, 1075, 1040, 1019, 1000, 968, 896,
868, 822, 706, 651, 602, 572, 545 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 152 (11), 151 ([M'] 100),
136 (4), 109 (35), 108 (89), 94 (65), 93 (20), 92 (16), 91 (11), 81 (15), 80 (25), 79 (13), 77 (12),
68 (97), 67 (27), 65 (10), 53 (11), 43 (74), 41 (32), 39 (25); HR-MS (EI) (CoH;3NO)
ber. 151.0997, gef. 151.0998.

3-Isopropenyl-cyclopent-3-en-1,1-dicarbonsiure-diethylester (222)

eto,c_ co,t Eine Losung von 162 (126 mg, 0.500 mmol) in Toluol (50 ml) wird mit dem
Rutheniumkomplex 9 (4.2 mg, 0.005 mmol, 1 Mol-%) versetzt und 1.5 h auf
80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 222 als farbloses Ol (112 mg, 0.444 mmol,
89 % d. Th.).
R;0.35 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) 6 5.61 (m, 1H), 4.95 (s, 1H),
491 (d, IH, J= 0.6 Hz), 4.17 (q, 4H, J= 7.1 Hz), 3.14 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.24
(t, 6H, J = 7.1 Hz); "C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 172.3, 141.8, 139.5, 124.3, 113.3,
61.9, 59.2, 41.4, 40.8, 20.5, 14.2; IR 3089, 3062, 2981, 2939, 2907, 2868, 1733, 1634,
1603, 1445, 1385, 1367, 1250, 1183, 1161, 1119, 1068, 1016, 987, 888, 820, 709 cm’;

250



Experimenteller Teil

MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 253 (4), 252 ([M'] 22), 207 (10), 179 (31), 178 (100), 150 (13),
133 (20), 119 (21), 106 (18), 105 (48), 91 (40), 79 (14), 77 (13), 29 (53), 27 (12);
HR-MS (EI) (C14H2004) ber. 252.1362, gef. 252.1367; C14H2004 (252.31) ber. C, 66.65; H, 7.99;
gef. C, 66.78; H, 8.07.

4-Isopropenyl-3,6-dihydro-2H-pyran (223)

o Eine Losung von 196 (124 mg, 1.000 mmol) in CH,Cl, (20 ml) wird mit dem
_J Rutheniumkomplex 9 (8.4 mg, 0.010 mmol, 1 Mol-%) versetzt und 1 h zum Riickfluf}
«_ crhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit CH,Cl, gereinigt. Man
erhdlt 223 als farblose Fliissigkeit (101 mg, 0.813 mmol, 81 % d. Th.). 223 ist instabil und
zersetzt sich sehr schnell. Die nachfolgende Umsetzung zum DIELS-ALDER-Addukt 224
ermoglicht eine vollstandige Charakterisierung.
Ry 0.31 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.82 (m, 1H), 4.99
(m, 1H), 4.91 (m, 1H), 4.22 (m, 2H), 3.79 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 2.28 (m, 2H), 1.90 (m, 3H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl) & 142.8, 134.7, 123.2, 110.7, 66.0, 64.7, 26.1, 20.0;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 125 (5), 124 ([M'] 67), 123 (5), 110 (7), 109 (100), 95 (14), 93 (7),
91 (12), 83 (26), 81 (45), 79 (37), 77 (26), 67 (46), 65 (14), 55 (41), 53 (32), 52 (6), 51 (16), 43
(13),41 (35), 39 (44), 29 (13), 27 (27).

5-Methyl-3,4,6,8a-tetrahydro-1H-isochromen-7,8-dicarbonsiure-dimethylester (224),

DIELS-ALDER-Addukt von 223 mit Acetylendicarbonsiure-dimethylester

o Eine Losung von 196 (124 mg, 1.000 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit dem

coMe Rutheniumkomplex 9 (8.4 mg, 0.010 mmol, 1 Mol-%) versetzt und 1 h auf

80 °C erhitzt. Dann wird Acetylendicarbonséure-dimethylester (711 mg,

oo 615 pl, 5.000 mmol, 5 Aq.) zugesetzt, und die Reaktionsmischung wird 4 h

zum Riickfluf} erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch

Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt.
Man erhilt 224 als farblose Kristalle (202 mg, 0.759 mmol, 76 % d. Th.).

Schmp. 140 - 142 °C; R, 0.2 (Hexan/Ethylacetat 4:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 4.00

(dd, 2H, J = 10.2, 4.2 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.33 - 3.19 (m, 2H), 3.07 (t, 1H,

J=10.4 Hz), 2.99 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 2.86 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.69 (s, 3H);

C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §168.4, 167.8, 133.9, 132.4, 126.0, 120.8, 72.4, 69.5, 52.4, 52.3,
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41.7, 33.8, 30.3, 17.5; IR 2996, 2970, 2951, 2906, 2871, 2849, 1730, 1714, 1655, 1440, 1406,
1376, 1280, 1271, 1243, 1227, 1188, 1154, 1124, 1102, 1083, 1068, 1024, 968, 911, 898, 839,
790, 759, 666, 628, 576 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 267 (3), 266 ([M'] 22), 235 (27), 234
(39), 219 (35), 205 (12), 204 (34), 203 (12), 191 (12), 190 (29), 189 (10), 178 (13), 177 (100),
175 (10), 146 (12), 145 (39), 133 (10), 118 (16), 117 (22), 115 (19), 105 (12), 103 (11),
91 (25), 77 (13), 59 (22), 45 (12); HR-MS (EI) (Ci4H;5Os) ber. 266.1154, gef. 266.1153;
C14H;50s (266.29) ber. C, 63.15; H, 6.81; gef. C, 63.22; H, 6.77.

3-(1-Methyl-2-phenyl-vinyl)-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (226)

17s Eine Losung von 194 (67.0 mg, 0.197 mmol) in Toluol (5 ml) wird mit dem
N Rutheniumkomplex 9 (8.4 mg, 0.0099 mmol, 5 Mol-%) versetzt und 12 h auf 80 °C
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(10:1) gereinigt. Man erhilt 226 als schwach gelbes Ol (45.0 mg, 0.133 mmol,
67 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren (£:Z = 2:1).
R;0.27 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 7.75 (AA’XX’,
2H), 7.44 - 7.20 (m, 7H), 6.32 (s, 1H), 5.73 (m, 1H), 4.37 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 2.43 (s, 3H),
1.99 (d, 3H, J = 0.9 Hz); d[(Z)-Isomer] 7.54 (AA’XX’, 2H), 7.44 - 7.20 (m, 5H), 7.06 (m, 2H),
6.48 (s, 1H), 5.58 (m, 1H), 4.11 - 4.03 (m, 2H), 3.75 - 3.71 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.94 (d, 3H,
J = 1.4 Hz); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 144.1, 140.9, 137.5, 134.2, 130.7,
130.2, 129.6, 128.5, 127.8, 127.3, 123.6, 121.0, 55.9, 54.8, 21.6, 15.3; o [(Z)-Isomer] 144.0,
139.0, 138.2, 133.9, 131.0, 130.0, 129.0, 128.9, 128.3, 127.3, 125.8, 122.6, 55.5, 54.9, 24.3,
19.3; IR 3056, 3025, 2950, 2919, 2856, 1597, 1492, 1473, 1444, 1399, 1345, 1305,
1290, 1165, 1099, 1070, 1018, 991, 919, 834, 816, 792, 754, 706, 668, 605, 575, 550 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 340 (16), 339 ([M'] 66), 185 (14), 184 (100), 183 (55), 182 (56),
169 (16), 168 (47), 167 (73), 157 (43), 156 (34), 155 (34), 143 (11), 142 (21), 141 (22), 129 (23),
128 (15), 115 (28), 106 (11), 92 (10), 91 (84), 65 (18), 42 (16); HR-MS (EI) (C2H21NO»S)
ber. 339.1293, gef. 339.1292; Cy0H2NO,S (339.46) ber. C, 70.77; H, 6.24; N, 4.13;
gef. C, 70.58; H, 6.30; N, 4.06.

Ph
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3-Isopropenyl-4-methyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (227) und
4,5-Dimethyl-3-methylen-1-(toluol-4-sulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (228)

Ts Ts Eine Losung von 193 (69.4 mg, 0.250 mmol) in Toluol (25 ml)

N N wird mit dem Rutheniumkomplex 9 (2.1 mg, 0.0025 mmol,

=(_ " )%)\ 1 Mol-%) versetzt und 14 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel

\ wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromato-

graphie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat

(20:1) gereinigt. Man erhilt ein farbloses Ol (45.0 mg, 0.162 mmol, 65 % d. Th.). Das Produkt

ist ein Gemisch aus den beiden Isomeren 227 und 228 (227:228 ~ 1.1:1), die nicht getrennt
werden konnen (Préparative HPLC — Zersetzung).

R, 0.37 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl)) & 7.70 (AA’XX’), 7.64

(AA’XX’) [2H], 7.35 (AA’XX), 7.32 (AA’XX’) [2H], 4.96 (s), 4.94 (s), [1H], 4.85 (s), 4.74 (s)

[1H], 4.15 (m), 4.06 (m) [2H], 3.74 (s), 3.58 ((d), J = 0.6 Hz) [2H], 2.42 (s), 2.41 (s) [3H], 1.87

(m), 1.74 (m) [3H], 1.69 (br. s), 1.67 (m) [3H]; *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.1, 144.0,

139.6, 128.3, 134.3, 133.7, 131.2, 130.1, 129.9, 129.6, 129.0, 128.1, 127.8, 126.1, 115.4, 108.5,

60.5, 57.4, 50.5, 50.1, 22.5, 21.6, 17.5, 13.1; IR 3091, 9029, 2921, 2858, 1733, 1647, 1598,

1494, 1452, 1382, 1345, 1306, 1290, 1237, 1213, 1164, 1101, 1056, 1018, 971, 939, 891, 843,
816, 711, 691, 663, 585, 549, 518 cm™'; MS (ESIpos) 300 [277 [M] + Na]".

3-Methyl-2-[1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl]-but-2-ensiure-methylester
(235)

1s  Eine Losung von 185 (168 mg, 0.500 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit dem
N Rutheniumkomplex 9 (4.2 mg, 0.005 mmol, 1 Mol-%) versetzt und 16 h auf
80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt. Man erhilt 235 als schwach gelbes Ol
(33.0 mg, 0.098 mmol, 20 % d. Th.).
R; 0.16 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.71 (AA’XX’, 2H), 7.35
(AA’XX’, 2H), 5.38 (m, 1H), 4.16 (m, 2H), 4.12 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.01
(s, 3H), 1.69 (s, 3H); *C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) & 167.3, 149.7, 144.1, 135.9, 134.5, 130.1,
127.8, 124.3, 122.5, 57.1, 55.6, 51.7, 23.6, 22.7, 21.6; IR 3065, 3028, 2989, 2950, 2918, 2867,
1717, 1620, 1598, 1494, 1434, 1399, 1372, 1346, 1306, 1285, 1223, 1163, 1093, 1017, 1007,
985, 921, 885, 816, 777, 760, 709, 669, 603, 549 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 336 (7), 335
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(IM'] 35), 180 (24), 148 (27), 121 (11), 120 (100), 93 (15), 91 (39), 77 (11), 65 (12);
HR-MS (EI) (C17H2NO4S) ber. 335.1191, gef. 335.1194; C;7Hy NO,S (335.42) ber. C, 60.87;
H, 6.31; N, 4.18; gef. C, 60.94; H, 6.26; N, 4.10.

2-(1,3-Dihydro-benzo[c]oxepin-5-yl)-acrylsiure-methylester (237)

Eine Losung von 204 (115.2 mg, 0.500 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit
dem Rutheniumkomplex 9 (21.2 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%) versetzt und 4 h
MeO,C « 0O auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
/
mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. 237 wird als schwach gelbes Ol erhalten (48.0 mg,
0.208 mmol, 42 % d. Th.).
R; 0.26 (Hexan/Ethylacetat 4:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.33 - 7.27 (m, 3H), 7.16
(m, 1H), 6.35 (d, 1H, J=1.6 Hz), 6.17 (t, 1H, J= 5.1 Hz), 5.85 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 4.55 (s, 2H),
4.17 (d, 2H, J = 5.1 Hz), 3.60 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 167.1, 143.1, 140.8,
139.0, 138.5, 130.8, 129.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 70.4, 67.1, 52.2; IR 3099, 3060, 3022,
2994, 2951, 2916, 2856, 1723, 1618, 1572, 1488, 1448, 1436, 1379, 1361, 1320, 1303, 1271,
1235, 1210, 1149, 1113, 1098, 1057, 1041, 985, 953, 898, 881, 860, 830, 812, 775, 761, 735,
714, 610, 594 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 231 (5), 230 ([M] 35), 202 (20), 197 (11), 187
(20), 186 (10), 171 (14), 170 (26), 169 (34), 155 (12), 153 (31), 144 (13), 143 (96), 142 (53),
141 (100), 139 (16), 129 (26), 128 (81), 127 (18), 115 (67), 91 (12), 89 (12), 77 (10), 63
(14), 51 (10), 39 (12); HR-MS (EI) (C14H1403) ber. 230.0943, gef. 230.0944; C,4H,40; (230.26)
ber. C, 73.03; H, 6.13; gef. C, 73.15; H, 6.06.

Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm, & =2 cm)

6-[(E)-4-(5-Cyano-pent-4-inyloxy)-but-2-enyloxy]-hex-2-innitril (241)

CN Eine Losung von 202 (74.6 mg, 0.500 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit dem

// Rutheniumkomplex 9 (4.2 mg, 0.005 mmol, 1 Mol-%) versetzt und 12 h auf

80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand

4/:/7 > durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 10 cm, & = 2 cm) mit

© Hexan/Ethylacetat (5:1) gereinigt. 241 wird als schwach gelbes Ol erhalten
//  (19.0 mg, 0.070 mmol, 28 % d. Th.).

NC R; 0.32 (Hexan/Ethylacetat 1:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCly) & 5.77

(m, 2H), 3.96 (dd, 4H, J = 2.7, 1.3 Hz), 3.48 (t, 4H, J = 5.9 Hz), 2.48 (t, 4H, J = 7.0 Hz), 1.84

(tt, 4H, J = 7.0, 5.9 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 129.2, 105.2, 86.9, 70.8, 67.9, 55.4,
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27.3, 15.8; IR 3295, 3013, 2932, 2860, 2797, 2738, 2313, 2262, 2147 ,1649, 1479, 1442, 1420,
1365, 1348, 1284, 1241, 1190, 1110, 1066, 1018, 972, 932, 916, 890, 764, 714, 656, 501 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 269 ([M — H]" <1), 162 (11), 161 (27), 148 (38), 133 (7), 121 (7),
120 (7), 109 (17), 107 (8), 93 (9), 92 (100), 71 (15), 70 (24), 69 (8), 66 (10), 65 (66), 64 (14), 58
(43), 54 (10), 43 (17), 41 (18), 39 (20), 27 (9); HR-MS (CL i-Butan) (C;¢H;sN,O, + H)
ber. 271.1447, gef. 271.1448.

6.9 Platin-katalysierte Cycloisomerisierungen — Herstellung der Substrate

4-(Cyclopent-2-enyloxy)-but-2-insiure-methylester (253)

o 252 (600 mg, 4.910 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium

( (1.6 M in Hexan, 3.38 ml, 5.401 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester
| | (1.392 g, 14.73 mmol, 3 Aq.) in THF (10 ml, 5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung
woe und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 ¢cm) mit Pentan/MTBE
(20:1) wird 253 als farblose Fliissigkeit isoliert (650 mg, 3.607 mmol, 73 % d. Th.).
R, 0.32 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 6.04 (dtd, 1H, J = 5.6, 2.3,
1.1 Hz), 5.84 (ddd, 1H, J=5.9, 4.3, 2.2 Hz), 4.72 (m, 1H), 4.24 (d, 2H, J= 1.2 Hz), 3.74 (s, 3H),
2.46 (m, 1H), 2.31 - 2.07 (m, 2H), 1.78 (m, 1H); °*C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 153.6, 136.9,
129.8, 84.8, 84.5, 77.1, 55.4, 52.7, 31.0, 29.5; IR 3058, 2954, 2854, 2237, 1717, 1617,
1505, 1435, 1384, 1359, 1252, 1159, 1115, 1082, 1053, 1034, 941, 872, 817, 750 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 180 ([M'] <I), 179 (3), 152 (20), 139 (13), 121 (15), 120 (10), 98
(26), 94 (11), 93 (16), 91 (19), 83 (51), 69 (12), 67 (100), 66 (46), 65 (15), 55 (91), 54 (11), 53
(14), 41 (34), 39 (36), 29 (29), 27 (19); C10H205 (180.20) ber. C, 66.65; H, 6.71; gef. C, 66.72;
H, 6.79.

3-Prop-2-inyloxy-cyclohexen (255)

o) Cyclohex-2-enol (254) (1.082 g, 11.02 mmol) wird nach AAV 14 mit
( \© "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 10.3 ml, 16.54 mmol, 1.5 Aq.) und
I Propargylbromid (80 %ig in Toluol, 5.902 g, 5.53 ml, 49.61 mmol, 4.5 Aq.) in
DMSO/Toluol 1:1 (30 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/MTBE (30:1) wird 255 als schwach gelbes Ol
isoliert (922 mg, 6.769 mmol, 61 % d. Th.).
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Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.'™*

'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §5.86 (dtd, 1H, J = 10.1, 3.5, 1.2 Hz), 5.75 (d(dt), 1H, J = 10.1,
3.4, 2.2 Hz), 4.18 (m, 2H), 4.06 (m, 1H), 2.38 (t, IH, J = 2.4 Hz), 2.11 - 1.47 (m, 6H);
PC NMR (75.5 MHz, CDCls) §131.5, 127.0, 80.4, 73.8, 71.7, 55.2, 28.0, 25.1, 19.0.

4-(Cyclohex-2-enyloxy)-but-2-insiure-methylester (256)

o 255 (350 mg, 2.570 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 1.60 ml, 2.570 mmol, 1 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester

(486 mg, 396 ul, 5.140 mmol, 2 Aq.) in THF (10 ml, 5 ml) umgesetzt. Nach

CO,Me
Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit

Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 256 als schwach gelbes Ol isoliert (320 mg, 1.648 mmol,
64 % d. Th.).

R; 0.57 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCly) § 5.90 (dtd, 1H, J = 10.1,
3.6, 1.2 Hz), 5.73 (d(dt), 1H, J = 10.1, 3.5, 2.1 Hz), 4.30 (s, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.75 (s, 3H),
2.10 - 1.46 (m, 6H); °C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 153.6, 121.0, 126.5, 84.5, 77.2, 72.3, 54.9,
52.7, 27.9, 25.1, 18.8; IR 3029, 2939, 2865, 2842, 2238, 1719, 1650, 1502, 1436, 1397, 1346,
1321, 1256, 1162, 1140, 1088, 1055, 1017, 939, 915, 901, 860, 812, 751, 728, 663, 565 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 194 ([M'] <1), 193 (2), 179 (2), 166 (5), 165 (8), 138 (9), 136 (10),
135 (21), 134 (11), 121 (9), 112 (10), 108 (13), 107 (22), 106 (10), 105 (18), 97 (20), 91 (18),
83 (13), 82 (13), 81 (68), 80 (40), 79 (100), 78 (10), 77 (44), 69 (56), 68 (14), 67 (29), 66
(44), 59 (10), 55 (43), 54 (18), 53 (47), 51 (14), 41 (88), 40 (13), 39 (53), 38 (15), 29 (20),
27 (30); HR-MS (CI, i-Butan) (C;;H405 + H) ber. 195.1021, gef. 195.1023; C;1H;40; (194.23)
ber. C, 68.02; H, 7.27; gef. C, 67.88; H, 7.21.

3-Prop-2-inyloxy-cyclohepten (261)

o Methode a) Cyclohept-2-enol (260) (1.200 g, 10.69 mmol) wird nach AAV 14
( \© mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 10.0 ml, 16.04 mmol, 1.5 Aq.) und
|| Propargylbromid (80 %ig in Toluol, 5.726 g, 5.36 ml, 48.13 mmol, 4.5 Aq.) in
DMSO/Toluol 1:1 (25 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/MTBE (30:1) wird 261 als schwach gelbes Ol
erhalten (932 mg, 6.205 mmol, 58 % d. Th.).

Methode b) 258 (5.994 g, 25.94 mmol) wird nach AAV 15 mit DBU (19.75 g, 19.4 ml,
129.7 mmol, 5 Aq.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung (50 ml Diethylether) und Flashchromato-
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graphie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/MTBE (20:1) wird 261 als schwach
gelbes Ol isoliert (3.342 g, 22.24 mmol, 86 % d. Th.).

Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.'”*

'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 5.80 (m, 1H), 5.73 (m, 1H), 4.21 - 4.09 (m, 3H), 2.37 (t, 1H,
J=2.4Hz),2.21-2.10 (m, 1H), 2.06 - 1.82 (m, 3H), 1.67 - 1.48 (m, 3H), 1.39 - 1.25 (m, 1H);
BC NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 135.2, 131.4, 80.2, 78.2, 73.7, 55.6, 32.6, 28.4, 27.1, 26.5;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 150 ([M'] <1), 149 (3), 135 (4), 122 (4), 121 (14), 108 (6), 107 (20),
105 (5), 96 (9), 95 (22), 94 (22), 93 (30), 92 (8), 91 (27), 83 (12), 82 (26), 81 (53), 80 (10), 79
(65), 77 (33), 69 (14), 68 (13), 67 (81), 66 (12), 65 (12), 55 (100), 54 (10), 53 (23), 43 (17), 41
(79), 39 (69), 29 (21), 27 (24).

4-(Cyclohept-2-enyloxy)-but-2-insdure-methylester (262)

o 261 (220 mg, 1.465 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
\Q (1.6 M in Hexan, 1.01 ml, 1.612 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisenséure-
| | methylester (277 mg, 2.930 mmol, 2 Aq.) in THF (5 ml, 5 ml) umgesetzt. Nach
code Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 2 cm) mit
Pentan/MTBE (30:1) isoliert man 262 als schwach gelbe Fliissigkeit (190 mg, 0.912 mmol,
62 % d. Th.).
R/ 0.62 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 5.82 (m, 1H), 5.70 (m, 1H),
4.27 (m, 2H), 4.16 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.15 (m, 1H), 2.06 - 1.78 (m, 3H), 1.67 - 1.48 (m, 3H),
1.40 - 1.27 (m, 1H); C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 153.6, 134.4, 132.0, 84.3, 78.7, 77.1, 55.3,
52.7,32.4, 28.4, 26.9, 26.5; IR 3418, 3023, 2927, 2857, 2307, 2235, 1717, 1652, 1505, 1435,
1397, 1384, 1350, 1309, 1249, 1198, 1155, 1089, 1054, 1006, 937, 897, 856, 820, 787, 751, 689,
631, 561 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 208 ([M ] <1), 193 (1), 179 (4), 165 (5), 149 (9), 147
(9), 140 (9), 125 (9), 121 (12), 119 (15), 112 (19), 111 (17), 109 (10), 108 (23), 107 (10), 105
(14), 98 (17), 97 (12), 95 (23), 94 (21), 93 (31), 91 (40), 83 (15), 82 (12), 81 (39), 79 (73), 77
(32), 69 (35), 68 (13), 67 (93), 66 (46), 65 (13), 55 (100), 54 (18), 53 (35), 43 (20), 42 (13), 41
(95), 39 (50), 29 (24), 27 (24); HR-MS (CI, i-Butan) (Ci2H;03; + H) ber. 209.1178,
gef. 209.1180; C1,H,605 (208.26) ber. C, 69.21; H, 7.74; gef. C, 69.21; H, 7.70.

Propinsiure-cyclohept-2-enylester (263)

Cyclohept-2-enol (260) (2.000 g, 17.83 mmol) und Propinsdure (1.374 g, 1.21 ml, 19.61 mmol,
1.1 Aq.) werden nach AAV 16 mit Dicyclohexylcarbodiimid (4.138 g, 20.05 mmol, 1.125 Aq.)
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und 4-Dimethylaminopyridin (163 mg, 1.337 mmol, 0.075 Aq.) in Diethylether (5 ml, 15 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 3 cm)
mit Pentan/MTBE (30:1) erhdlt man 263 als farblose Fliissigkeit (1.391 g, 8.471 mmol,
48 % d. Th.).
0. O Ry 0.65 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 5.84
T (m, 1H), 5.64 (m, 1H), 548 (m, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.06
I (m, 1H), 1.98 - 1.83 (m, 2H), 1.78 - 1.56 (m, 3H), 1.47 - 1.33 (m, 1H);,
BC NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 152.1, 132.5, 132.1, 76.5, 75.0, 74.4, 32.5, 28.4, 26.4, 26.3;
IR 3279, 3032, 2931, 2859, 2118, 1712, 1655, 1512, 1447, 1401, 1354, 1313, 1235, 1202,
1126, 1073, 980, 965, 854, 832, 757, 688, 603 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 164 ([M'] <1),
119 (3), 95 (12), 94 (22), 93 (10), 91 (12), 79 (100), 77 (17), 67 (13), 66 (11), 55 (14),
53 (35), 41 (19), 39 (15); HR-MS (CI, i-Butan) (C;oH,0, + H) ber. 165.0916, gef. 165.0913;
C11H140, (164.2) ber. C, 73.15; H, 7.37; gef. C, 73.10; H, 7.30.

Acetylendicarbonsiure-cyclohept-2-enylester-methylester (264)

0. 0 263 (228 mg, 1.389 mmol) wird nach AAV 17 mit "Butyllithium (1.6 M in
]( \Q Hexan, 955 ul, 1.528 mmol, 1.1 Aq.), Hexamethyldisilazan (247 mg, 316 ul,

Some 1.528 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisensiduremethylester (394 mg, 321 pl,
4.167 mmol, 3 Aq.) in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Pentan/MTBE (30:1) wird 264 als
schwach gelbes Ol erhalten (150 mg, 0.675 mmol, 49 % d. Th.).
Ry 0.26 (Hexan/Ethylacetat 30:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCL) & 5.87 (m, 1H), 5.63
(m, 1H), 5.51 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.27 - 1.56 (m, 7H), 149 - 135 (m, 1H);
C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 152.3, 151.2, 133.1, 131.5, 77.3, 75.3, 74.2, 53.4, 32.4, 28.4,
26.4, 26.1; IR 3432, 3033, 2929, 2860, 1717, 1655, 1496, 1436, 1402, 1355, 1313, 1246,
1202, 1126, 1072, 1031, 960, 942, 915, 858, 828, 784, 747, 698, 681, 653, 560 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 222 ([M'] 1), 176 (3), 162 (12), 145 (9), 117 (13), 111 (35), 95 (33),
94 (40), 93 (15), 80 (11), 79 (100), 77 (11), 67 (21), 66 (10), 55 (26), 53 (12), 41 (33), 39 (38),
27 (10); HR-MS (EI) (Ci2H604) ber. 222.0892, gef. 222.0891.
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Propinsiure-cyclooct-2-enylester (266)

0. O Cyclooct-2-enol (265) (500 mg, 3.962 mmol) und Propinsdure (305 mg,
T \O 269 ul, 4.358 mmol, 1.1 Aq.) werden nach AAV 16 mit Dicyclohexyl-
|| carbodiimid (920 mg, 4.457 mmol, 1.125 Aq.) und 4-Dimethylaminopyridin
(36.3 mg, 0.297 mmol, 0.075 Aq.) in Diethylether (5 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung
und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 3 cm) mit Pentan/MTBE (30:1) wird
266 als viskose farblose Fliissigkeit erhalten (328 mg, 1.841 mmol, 46 % d. Th.).
R/ 0.71 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 5.73 (m, 1H), 5.66 (m, 1H),
5.49 (ddd, 1H, J=10.7, 7.1, 1.2 Hz), 2.84 (s, 1H), 2.28 - 2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 1H), 1.72 - 1.32
(m, 7H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 6 152.1, 130.4, 129.4, 75.0, 74.8, 74.2, 34.8, 28.7, 26.3,
25.7, 23.2; IR 3261, 3029, 2931, 2858, 2117, 1713, 1655, 1451, 1405, 1302, 1229, 1149, 1135,
1021, 1013, 951, 907, 781, 758, 714, 601 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 178 ((M'] <1), 149
(2), 135 (4), 121 (8), 109 (8), 108 (28), 107 (15), 95 (14), 93 (60), 91 (18), 82 (12), 81 (29), 80
(66), 79 (100), 78 (10), 77 (19), 68 (11), 67 (54), 66 (21), 65 (11), 55 (42), 54 (12), 53 (94), 41
(38), 39 (28), 29 (12), 28 (12), 27 (16); HR-MS (FE) (C;;H140,) ber. 178.0994, gef. 178.0994;
Ci11H140; (178.23) ber. C, 74.13; H, 7.92; gef. C, 74.20; H, 8.06.

Acetylendicarbonsiaure-cyclooct-2-enylester-methylester (267)

266 (300 mg, 1.684 mmol) wird nach AAV 17 mit "Butyllithium (1.6 M in

(0] 6]
W \O Hexan, 1.16 ml, 1.852 mmol, 1.1 Aq.), Hexamethyldisilazan (299 mg, 383 pul,

1.852 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester (477 mg, 389 pul,
codte 5.051 mmol, 3 Aq.) in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flash-
chromatographie an Kieselgel (I = 25 cm, & = 2 cm) mit Pentan/MTBE (30:1) wird 267 als
schwach gelbe Fliissigkeit isoliert (196 mg, 0.829 mmol, 49 % d. Th.).
R; 0.25 (Hexan/Ethylacetat 30:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCls) § 5.79 - 5.65 (m, 2H), 5.47
(ddd, 1H, J = 10.8, 7.1, 1.1 Hz), 3.82 (s, 3H), 2.26 - 2.06 (m, 2H), 1.92 (m, 1H), 1.73 - 1.31
(m, 7H); >C NMR (75.5 MHz, CDCl3) §152.3, 151.1, 130.8, 129.0, 75.6, 75.3, 74.1, 53.4, 34.7,
28.6, 26.3, 25.7, 23.2; IR 3434, 3029, 2931, 2859, 1727, 1657, 1451, 1436, 1263, 1150, 1037,
1010, 945, 915, 836, 781, 757, 748, 714, 685, 631, 564 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 236
(IM] <1), 176 (5), 159 (7), 153 (10), 131 (10), 112 (14), 111 (67), 109 (18), 108 (23), 107 (13),
93 (53), 91 (18), 82 (10), 81 (34), 80 (82), 79 (100), 77 (16), 67 (65), 66 (17), 65 (10), 59 (15),
55 (57), 54 (11), 53 (31), 43 (14), 41 (46), 39 (67), 29 (18), 27 (14); HR-MS (EI) (C,3H604)
ber. 236.1049, gef. 236.1051; C13H,604 (236.26) ber. C, 66.09; H, 6.83; gef. C, 65.84; H, 6.90.
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(1E,S5E,9E)-3-Prop-2-inyloxy-cyclododeca-1,5,9-trien (271)

o Methode a) 270 (1.000 g, 5.609 mmol) wird nach AAV 14 mit "Butyllithium
( (1.6 M in Hexan, 5.26 ml, 8.414 mmol, 1.5 Aq.) und Propargylbromid (80 %ig
I in Toluol, 2.002 g, 1.87 ml, 16.86 mmol, 3 Aq.) in DMSO/Toluol 1:1 (16 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/MTBE (30:1) erhilt man 271 als schwach gelbes Ol (800 mg,
3.699 mmol, 66 % d. Th.).
Methode b) Bei RT werden 270 (1.000 g, 5.609 mmol), Natriumhydroxid (897 mg, 22.44 mmol,
4 Aq.) und "BuyNHSO, (95.0 mg, 0.280 mmol, 5 Mol-%) in H,O (7 ml) vorgelegt. Zu der stark
geriihrten Reaktionsmischung wird innerhalb von 20 min Propargylbromid (80 %ig in Toluol,
1.001 g, 937 pl, 8.414 mmol, 1.5 Aq.) zugetropft, anschlieBend wird noch 16 h bei RT geriihrt.
Es wird mit ges. NH4CI-Losung versetzt und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NH4Cl-Losung gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Es wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
@ = 4 cm) mit Pentan/MTBE (20:1) gereinigt. Man isoliert 271 als schwach gelbes Ol (730 mg,
3.375 mmol, 60 % d. Th.).
R/ 0.77 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) § 5.26 (m, 1H), 5.08 - 5.01
(m, 2H), 4.97 - 4.86 (m, 3H), 4.15 (dd, 1H, J = 15.7, 2.4 Hz), 4.00 (dd, 1H, J = 15.7, 2.4 Hz),
3.84 (ddd, 1H, J=10.7, 9.0, 3.7 Hz), 2.44 (m, 1H), 2.36 (t, 1H, J= 2.4 Hz), 2.28 - 1.80 (m, 9H);
BC NMR (75.5 MHz, CDCls) & 135.6, 133.5, 131.5, 131.2, 130.8, 126.9, 80.4, 79.8, 73.6, 54.9,
38.8, 32.3, 32.2, 31.9, 31.8; IR 3302, 3030, 2986, 2912, 2846, 2115, 1670, 1437, 1357, 1326,
1297, 1261, 1199, 1151, 1087, 1066, 1020, 1010, 957, 916, 887, 859, 824, 773, 663, 626, 558,
506 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 216 ([M'] 4), 177 (8), 160 (26), 134 (12), 133 (14), 132
(14), 131 (16), 119 (13), 117 (13), 109 (10), 108 (94), 107 (30), 105 (17), 95 (22), 93 (21), 92
(13), 91 (35), 81 (16), 80 (25), 79 (100), 78 (12), 77 (35), 69 (13), 68 (20), 67 (41), 65 (12), 55
(27), 54 (42), 53 (19), 41 (68), 39 (66), 29 (12), 27 (15); HR-MS (EI) (C,5H200) ber. 216.1514,
gef. 216.1506; Ci5H20 (216.32) ber. C, 83.29; H, 9.32; gef. C, 83.15; H, 9.38.

4-((2E,6E,10E)-Cyclododeca-2,6,10-trienyloxy)-but-2-insdure-methylester (272)

o 271 (400 mg, 1.849 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 1.16 ml, 1.849 mmol, 1 Aq.) und Chlorameisensiure-

Lo methylester (350 mg, 285 ul, 3.698 mmol, 2 Aq.) in THF (10 ml, 5 ml)
Lvle

umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
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(1 =20 cm, @ = 2 cm) mit Pentan/MTBE (40:1) wird 272 als schwach gelbes Ol erhalten
(363 mg, 1.323 mmol, 72 % d. Th.).

R, 0.61 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) & 5.28 (m, 1H), 5.15 - 4.84
(m, 5H), 4.26 (d, 1H, J = 16.7 Hz), 4.16 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 3.83 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.44
(m, 1H), 2.30 - 2.16 (m, 4H), 2.10 - 1.79 (m, 5H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 153.7, 136.3,
133.7, 131.5, 130.8, 130.8, 126.7, 84.6, 80.3, 77.1, 54.6, 52.7, 37.7, 32.3, 32.1, 31.9, 31.8;
IR 3420, 3030, 2987, 2912, 2846, 2237, 1718, 1670, 1626, 1503, 1434, 1360, 1347, 1326,
1249, 1200, 1151, 1090, 1051, 1020, 1006, 956, 888, 822, 773, 751, 638, 562, 513 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 274 ([M'] 2), 215 (5), 197 (4), 185 (4), 179 (5), 177 (17), 166 (33),
160 (22), 159 (16), 153 (11), 151 (11), 145 (11), 140 (18), 137 (17), 134 (15), 133 (24), 132 (14),
131 (22), 121 (11), 119 (16), 117 (18), 109 (10), 108 (17), 107 (33), 106 (17), 105 (24), 98 (22),
95 (16), 93 (34), 92 (17), 91 (57), 81 (22), 80 (39), 79 (100), 78 (22), 77 (39), 69 (49), 68 (25),
67 (57), 66 (37), 65 (15), 59 (15), 55 (33), 54 (57), 53 (26), 41 (97), 39 (51), 29 (17), 27 (19);
HR-MS (EI) (C17H2,03) ber. 274.1569, gef. 274.1267; C17H2,05 (274.36) ber. C, 74.42; H, 8.08;
gef. C, 74.29; H, 8.01.

Propinsiaure-(2E,6E,10E)-cyclododeca-2,6,10-trienylester (273)

0. _O 270 (580 mg, 3.253 mmol) und Propinsdure (251 mg, 221 ul, 3.578 mmol,
W \Q? 1.1 Aq.) werden nach AAV 16 mit Dicyclohexylcarbodiimid (755 mg,
3.660 mmol, 1.125 Aq.) und 4-Dimethylaminopyridin (29.8 mg,
0.244 mmol, 0.075 Aq.) in Diethylether (10 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Pentan/MTBE (20:1) wird 273 als
schwach gelbes Ol isoliert (309 mg, 1.342 mmol, 41 % d. Th.).
R/ 0.75 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 5.34 (m, 1H), 5.24 - 4.95
(m, 6H), 2.83 (s, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.24 - 2.14 (m, 5H), 198 - 1.86 (m, 4H);
C NMR (75.5 MHz, CDCl3) §151.9, 136.0, 134.9, 131.5, 130.8, 128.6, 125.3, 77.5, 75.0, 74.2,
37.6, 32.2, 32.1, 31.8, 31.7; IR 3408, 3276, 3031, 2993, 2914, 2846, 1639, 1455, 2117, 1712,
1674, 1509, 1436, 1365, 1347, 1329, 1299, 1230, 1117, 1093, 1021, 955, 938, 919, 881, 860,
824, 755, 665, 616, 500 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 230 ((M'] 1), 161 (17), 160 (65), 132
(14), 131 (17), 122 (19), 119 (12), 117 (15), 107 (15), 106 (41), 105 (16), 94 (30), 93 (21), 92
(11), 91 (35), 80 (20), 79 (42), 78 (13), 77 (17), 67 (34), 66 (25), 65 (12), 55 (12), 54 (32), 53
(100), 41 (45), 39 (25), 28 (22), 27 (11); HR-MS (EI) (C;5H;30;) ber. 230.1307, gef. 230.1308.

261



Experimenteller Teil

Acetylendicarbonsiure-(2E,6E,10E)-cyclododeca-2,6,10-trienylester-methylester (274)

0. O 273 (293 mg, 1.272 mmol) wird nach AAV 17 mit "Butyllithium (1.6 M in
|| Hexan, 874 ul, 1.399 mmol, 1.1 Aq.), Hexamethyldisilazan (226 mg,
CoMe 290 pl, 1.399 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester (361 mg,

294 ul, 3.816 mmol, 3 Aq.) in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Pentan/MTBE (100:1) wird 274

als schwach gelbes Ol erhalten (190 mg, 0.659 mmol, 52 % d. Th.).

R;0.30 (Hexan/Ethylacetat 30:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §5.34 (m, 1H), 5.22 (ddd, 1H,

J =104, 8.6, 3.7 Hz), 5.15 - 4.94 (m, 5H), 3.81 (s, 3H), 2.43 (m, 1H), 2.26 - 2.14 (m, SH),

1.99 - 1.83 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 152.3, 151.0, 136.4, 135.2, 131.6, 130.7,

128.2, 124.9, 78.3, 75.3, 74.0, 53.4, 37.5, 32.2, 32.1, 31.8, 31.6; IR 3431, 3031, 2993, 2914,

2847, 1726, 1673, 1522, 1495, 1436, 1365, 1331, 1256, 1118, 1078, 1033, 955, 924, 885, 841,

824, 774, 748, 681, 615, 561, 505 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 288 ([M'] 1), 258 (1), 227

(1), 199 (1), 180 (8), 165 (15), 161 (38), 160 (93), 133 (17), 132 (20), 131 (27), 124 (14), 121

(11), 119 (18), 117 (22), 111 (100), 108 (11), 107 (31), 106 (55), 105 (24), 104 (11), 96 (14), 95

(18), 93 (33), 92 (14), 91 (51), 81 (17), 80 (35), 79 (79), 78 (17), 77 (25), 66 (10), 65 (15), 59

(22), 55 (17), 54 (44), 53 (19), 41 (71), 39 (97), 29 (14), 27 (15); HR-MS (EI) (C17H2004)

ber. 288.1362, gef. 288.1363; C17H2004 (288.34) ber. C, 70.81; H, 6.99; gef. C, 70.90; H, 7.10.

(E)-3-Prop-2-inyloxy-cyclododecen (278)

o Methode a) 277 (2.200 g, 12.07 mmol) wird nach AAV 14 mit "Butyllithium
( (1.6 M in Hexan, 11.3 ml, 18.10 mmol, 1.5 Aq.) und Propargylbromid (80 %ig
| | in Toluol, 4.307 g, 4.03 ml, 36.20 mmol, 3 Aq.) in DMSO/Toluol 1:1 (30 ml)

umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/MTBE (30:1) wird 278 als schwach gelbe Fliissigkeit isoliert
(1.620 g, 7.350 mmol, 61 % d. Th.).
Methode b) Bei RT werden 277 (500 mg, 2.743 mmol), Natriumhydroxid (439 mg, 10.97 mmol,
4 Aq.) und "BuyNHSO, (46.6 mg, 0.137 mmol, 5 Mol-%) in H,O (8 ml) vorgelegt. Unter
starkem Riithren wird innerhalb von 10 min Propargylbromid (80 %ig in Toluol, 490 mg, 458 pl,
4.115 mmol, 1.5 Aq.) zugetropft, und es wird 16 h bei RT geriihrt. Es wird mit ges. NH,Cl-
Losung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NH4Cl-Losung gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Es wird im Vakuum eingeengt und

der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
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Pentan/MTBE (30:1) gereinigt. Man isoliert 278 als schwach gelbes Ol (300 mg, 1.362 mmol,
50 % d. Th.).

R;0.65 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) 6 5.65 (ddd, 1H, J=15.4, 10.2,
4.6 Hz), 5.20 (dddd, 1H, J=15.4,9.0, 1.5, 0.6 Hz), 4.13 (dd, 1H, J=15.6, 2.4 Hz), 3.99 (dd, 1H,
J=15.6, 2.4 Hz), 3.86 (td, 1H, J = 9.3, 4.0 Hz), 2.35 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 2.24 (m, 1H), 2.03
(m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.63 - 1.06 (m, 15H); °C NMR (75.5 MHz, CDCls) &§ 136.2, 130.4, 80.5,
80.5, 73.5, 54.7, 32.8, 31.7, 25.9, 25.7, 25.1, 24.8, 24.4, 24.4, 22.7; 1R 3310, 2928, 2857,
2115, 1662, 1462, 1445, 1349, 1295, 1261, 1076, 1010, 981, 939, 910, 697, 661, 623 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 221 (1), 220 ([M'] 5), 219 (2), 181 (3), 177 (3), 163 (4), 149 (7),
138 (11), 135 (14), 121 (50), 109 (26), 108 (30), 107 (23), 96 (22), 95 (34), 94 (21), 93
(32), 91 (17), 83 (22), 82 (53), 81 (50), 80 (24), 79 (53), 77 (20), 69 (31), 68 (16), 67
(69), 57 (29), 55 (77), 54 (22), 53 (18), 43 (33), 42 (10), 41 (100), 39 (62), 29 (32), 27 (18);
HR-MS (EI) (Ci5H240) ber. 220.1827, gef. 220.1824; C;5sH240 (220.36) ber. C, 81.76; H, 10.98;
gef. C, 81.70; H, 11.10.

4-((E)-Cyclododec-2-enyloxy)-but-2-insdure-methylester (279)

o 278 (200 mg, 0.907 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
|| (1.6 M in Hexan, 624 pl, 0.998 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisensiure-
CoMe methylester (257 mg, 209 ul, 2.721 mmol, 3 Aq.) in THF (10 ml, 5 ml)

umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1 =20 cm, @ = 2 cm) mit Pentan/MTBE (20:1) wird 279 als schwach gelbes Ol erhalten
(170 mg, 0.611 mmol, 67 % d. Th.).
R;0.39 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) 65.66 (ddd, 1H, J=15.4,10.2,
4.6 Hz), 5.19 (ddd, 1H, J = 154, 9.0, 1.0 Hz), 424 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 4.14 (d, 1H,
J =16.8 Hz), 3.84 (td, 1H, J = 9.4, 4.0 Hz), 3.75 (s, 3H), 2.24 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.80
(m, 1H), 1.62 - 1.03 (m, 15H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 153.7, 136.9, 130.0, 84.7, 81.2,
54.4, 52.7, 32.8, 31.7, 25.8, 25.7, 24.8, 24.4, 24.3, 22.6; IR 3027, 2933, 2858, 2238, 1721,
1663, 1462, 1435, 1347, 1250, 1160, 1084, 1053, 981, 940, 818, 751, 699, 636, 564 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 278 ([M'] 2), 247 (6), 219 (6), 179 (16), 165 (11), 152 (22), 151
(15), 147 (11), 141 (24), 140 (33), 138 (10), 137 (18), 134 (10), 133 (12), 125 (13), 121 (17), 119
(15), 112 (13), 109 (12), 108 (11), 107 (18), 105 (13), 98 (26), 96 (13), 95 (33), 93 (30), 91
(23), 55 (89), 54 (25), 53 (18), 43 (37), 42 (14), 41 (100), 40 (24), 39 (29), 29 (32), 27 (16);
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HR-MS (EI) (C17H2603) ber. 278.1882, gef. 278.1880; C17H2603 (278.39) ber. C, 73.35; H, 9.41;
gef. C, 73.21; H, 9.36.

N-(2E,6E,10E)-Cyclododeca-2,6,10-trienyl-4-methyl-benzolsulfonamid (280)

Ts Chloramin T (7.100 g, 31.20 mmol, 1.67 Aq.) und Selen (1.295 g,
aN 16.40 mmol, 0.875 Aq.) werden in CH,Cl, (50 ml) suspendiert. Es wird 24 h
bei RT geriihrt. Innerhalb von 2 h wird eine Losung von (1E,5E,9E)-Cyclo-
dodeca-1,5,9-trien (268) (3.038 g, 18.72 mmol) in CH,Cl, (10 ml) zugetropft.
Es wird 48 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in
einem Gemisch aus Ethylacetat/MTBE (1:1, 300 ml) und 1 N NaOH/ges. NaCl-Lésung (2:1,
225 ml) aufgenommen. Es wird 30 min bei RT geriihrt, iiber Celite filtriert und die organische
Phase mit 1 N NaOH/ges. NaCl-Losung (2:1, 2 x 100 ml) gewaschen. Nach Trocknung iiber
NaSO4 wird die Losung im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird in Aceton (50 ml)
aufgenommen und mit Aktivkohle (ca. 300 mg) versetzt. Es wird 10 min zum Riickflu} erhitzt.
Es wird tiiber Celite filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/MTBE (5:1) gereinigt.
Man erhélt 280 als farblose Kristalle (2.500 g, 7.542 mmol, 40 % d. Th.).
Schmp. 105 - 107 °C; Ry 0.26 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 7.70
(AA’XX’, 2H), 7.24 (AA’XX’, 2H), 5.05 - 4.85 (m, 5H), 4.68 (m, 2H), 3.66 (m, 1H), 2.39
(s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.16 - 2.02 (m, 3H), 1.99 - 1.63 (m, 6H); >C NMR (75.5 MHz, CDCl3)
0 143.0, 138.0, 134.2, 133.0, 131.4, 130.8, 130.5, 129.3, 127.3, 126.4, 56.4, 39.5, 32.1, 32.0,
31.7, 31.7, 21.5; IR 3277, 3028, 2991, 2976, 2922, 2903, 2843, 1672, 1598, 1495, 1437, 1402,
1381, 1324, 1306, 1290, 1247, 1160, 1153, 1091, 1055, 1019, 973, 959, 925, 879, 812, 774, 743,
704, 673, 622, 576, 548, 505 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 332 (2), 331 ([M'] 8), 225 (6),
224 (14), 223 (100), 210 (13), 177 (11), 176 (80), 155 (37), 92 (10), 91 (90), 79 (12), 68 (48), 67
(12), 65 (17), 54 (11), 41 (26), 39 (11); HR-MS (EI) (C19H25sNO,S) ber. 331.1606, gef. 331.1606;
Ci9H2sNO,S (331.48) ber. C, 68.85; H, 7.60; N, 4.23; gef. C, 68.83; H, 7.66; N, 4.14.

N-(2E,6E,10E)-Cyclododeca-2,6,10-trienyl-4-methyl-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (281)

Ts 280 (1.000 g, 3.017 mmol) wird nach AAV 10 (Variante ¢) mit Natriumhydrid
|
N (109 mg, 4.525 mmol, 1.5 Aq.) und Propargylbromid (80 %ig in Toluol,
M 1.077 g, 1.01 ml, 9.051 mmol, 3 Aq.) in THF (50 ml) umgesetzt. Nach

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 =25 cm, & = 3 cm)
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mit Pentan/MTBE (10:1) wird 281 als schwach gelbes Ol erhalten (796 mg, 2.154 mmol,
71 % d. Th.).

R/ 0.43 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 7.74 (AA’XX’, 2H), 7.25
(AA’XX’, 2H), 5.20 - 4.93 (m, 6H), 4.17 (m, 1H), 4.13 (dd, 1H, J = 18.5, 2.5 Hz), 4.04 (dd, 1H,
J =18.5, 2.5 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.36 (m, 2H), 2.26 - 2.06 (m, 4H), 2.17 (t, 1H, J = 2.5 Hz),
1.95 - 1.63 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 143.0, 137.7, 135.7, 133.7, 131.5, 130.7,
129.2, 128.0, 127.7, 127.5, 80.0, 72.5, 60.8, 37.9, 33.4, 32.3, 32.1, 31.8, 21.5; IR 3294,
3030, 2976, 2913, 2845, 2121, 1669, 1598, 1495, 1435, 1401, 1335, 1306, 1289, 1233, 1201,
1161, 1093, 1049, 1018, 979, 957, 887, 836, 814, 781, 762, 744, 706, 663, 584, 548, 508 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 370 (3), 369 ([M'] 11), 262 (5), 261 (23), 248 (9), 235 (31), 215
(10), 214 (59; 196 (27), 182 (10), 160 (10), 155 (22), 107 (12), 106 (99), 105 (19), 92 (14), 91
(100), 80 (28), 79 (45), 78 (11), 77 (36), 68 (10), 67 (20), 66 (10), 65 (21), 54 (12), 53 (12), 41
(21), 39 (33); HR-MS (EI) (C2H27NO,S) ber. 369.1763, gef. 369.1750; C22H27NO,S (369.53)
ber. C, 71.51; H, 7.37; N, 3.79; gef. C, 71.64; H, 7.33; N, 3.71.

4-[(2E,6E,10E)-Cyclododeca-2,6,10-trienyl-(toluol-4-sulfonyl)-amino|-but-2-insiure-
methylester (282)

Ts 281 (750 mg, 2.030 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit “"Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 462 ul, 2.436 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiure-
|| methylester (575 mg, 469 pl, 6.089 mmol, 3 Aq.) in THF (15 ml, 5 ml)
CO,Me umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1 =25 cm, @ = 2 cm) mit Pentan/MTBE (10:1) wird 282 als farbloses Ol isoliert (582 mg,
1.361 mmol, 67 % d. Th.).

Ry 0.32 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCly) § 7.72 (AA’XX’, 2H), 7.24
(AA’XX’, 2H), 5.14 - 4.89 (m, 6H), 4.19 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 4.14 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.38
(s, 3H), 2.34 - 2.01 (m, 6H), 1.92 - 1.66 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 153.3, 143 .4,
137.2, 136.2, 134.0, 131.6, 130.6, 129.4, 127.6, 127.3, 83.8, 75.8, 60.6, 52.7, 37.7, 33.2, 32.2,
32.1, 31.8, 21.5; IR 3410, 3030, 2975, 2912, 2845, 2242, 1718, 1671, 1598, 1495, 1435, 1346,
1305, 1257, 1203, 1162, 1092, 1064, 1046, 979, 957, 888, 836, 815, 780, 752, 706, 663, 586,
564, 549, 506 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 428 (1), 427 (IM'] 4), 368 (6), 319 (7), 306 (5),
293 (23), 273 (10), 272 (53), 164 (36), 155 (24), 138 (25), 134 (16), 132 (16), 106 (14), 105
(11), 104 (23), 92 (13), 91 (100), 80 (13), 79 (25), 77 (14), 67 (15), 54 (10), 41 (19), 39 (11);

265



Experimenteller Teil

HR-MS (EI) (C24H29NO4S) ber. 427.1817, gef. 427.1813; CaaH29NO4S (427.56) ber. C, 67.42;
H, 6.84; N, 3.28; gef. C, 67.51; H, 6.92; N, 3.18.

N-Cyclododec-2-enyl-4-methyl-benzolsulfonamid (283)

Ts Chloramin T (4.563 g, 20.04 mmol, 1.67 Aq.) und Selen (831 mg,
y N 10.52 mmol, 0.875 Aq.) werden in CH,Cl, (50 ml) suspendiert. Es wird 24 h
bei RT geriihrt. Innerhalb von 2 h wird eine Losung von Cyclododecen (2785,
E:Z = 4:1) (2.000 g, 12.03 mmol) in CH,Cl, (10 ml) zugetropft. Es wird
weitere 48 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in
einem Gemisch aus Ethylacetat/MTBE (1:1, 200 ml) und 1 N NaOH/ges. NaCl-Lésung (2:1,
150 ml) aufgenommen. Es wird 30 min bei RT geriihrt, iiber Celite filtriert und die organische
Phase mit 1 N NaOH/ges. NaCl-Losung (2:1, 2 x 80 ml) gewaschen. Nach Trocknung iiber
NaSO,; wird die Losung im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird in Aceton (40 ml)
aufgenommen und mit Aktivkohle (ca. 200 mg) versetzt. Es wird 10 min zum Riickflu3 erhitzt,
iiber Celite filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 3 c¢cm) mit Pentan/MTBE (5:1) gereinigt
und/oder aus Hex/EE (10:1) kristallisiert. Man erhilt 283 als farblose Kristalle (2.650 g,
7.899 mmol, 66 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren (£:Z = 4:1).
R/ 0.27 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) & [(E)-Isomer] 7.69 (AA’XX’,
2H), 7.24 (AA’XX’, 2H), 5.33 (ddd, 1H, J = 15.1, 9.8, 5.1 Hz), 4.95 (m, 1H), 4.59 (d, 1H,
J = 6.6 Hz), 3.68 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.94 (m, 1H), 1.72 (m, 2H), 1.51 - 1.05 (m, 15H);
BC NMR (75.5 MHz, CDCl3) & [(E)-Isomer] 143.0, 138.1, 134.1, 129.6, 129.3, 127.3, 57.0,
33.9, 31.4, 25.7, 24.9, 24.6, 24.2, 22.6, 21.5; IR 3285, 3032, 2976, 2928, 2857, 1667, 1598,
1496, 1460, 1434, 1384, 1325, 1304, 1289, 1258, 1207, 1184, 1154, 1092, 1045, 977, 918, 903,
854, 813, 740, 705, 669, 620, 571, 550 cm’™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [(E)-Isomer] 336 (1),
335 ([M'] 7), 252 (5), 238 (8), 236 (21), 223 (8), 210 (9), 181 (11), 180 (83), 164 (14), 163 (13),
155 (48), 135 (12), 121 (13), 96 (10), 95 (13), 93 (10), 92 (12), 91 (100), 82 (19), 81 (22), 80
(24), 79 (14), 69 (11), 68 (19), 67 (24), 65 (21), 56 (19), 55 (24), 43 (11), 41 (34), 39 (10), 30
(19); m/z (rel. Intensitit) [(Z)-Isomer] 336 (1), 335 ([M'] 6), 238 (7), 236 (15), 223 (7), 210 (9),
181 (10), 180 (76), 164 (14), 163 (12), 155 (41), 135 (12), 121 (12), 96 (11), 95 (14), 93 (9), 92
(11), 91 (100), 82 (19), 81 (23), 80 (24), 79 (15), 69 (12), 68 (21), 67 (23), 65 (19), 56 (20), 55
(24), 43 (11), 41 (33), 39 (10), 30 (20), 29 (10); MS (ESIpos) 367 [335 [M] + MeOH]’;
C19H29NO3S (335.51) ber. C, 68.02; H, 8.71; N, 4.17; gef. C, 67.96; H, 8.71; N, 4.20.

266



Experimenteller Teil

N-Cyclododec-2-enyl-4-methyl-/N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (284)

Ts 283 (800 mg, 2.385 mmol) wird nach AAV 10 (Variante c¢) mit
N Natriumhydrid (86.0 mg, 3.577 mmol, 1.5 Aq.) und Propargylbromid (80 %ig
M \g? in Toluol, 851 mg, 797 ul, 7.155 mmol, 3 Aq.) in THF (50 ml) umgesetzt.
Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
& =4 cm) mit Pentan/MTBE (10:1) isoliert man 284 als farblose Kristalle (637 mg, 1.705 mmol,
72 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren (E:Z = 4.7:1), die iiber praparative
HPLC getrennt werden konnen (System 1: Shimadzu LC-8A; Merk NW50, 191-48 mm i. D.;
ICN-Silica-100-C18/A; Methanol/Wasser = 75:25; FluBligeschw.: 50.0 ml/min. System 2:
Shimadzu LC-6A; 125 mm BIAX-Sdule, 20 mm i. D.; Nucleosil-7-100-C18/A, 95/25;
Methanol/Wasser = 75:25; FluBgeschw.: 10.0 ml/min).
Schmp. [(E)-Isomer] 85 - 87 °C; Schmp. [(Z)-Isomer] 101 - 103 °C; R, 0.38 (Hexan/Ethylacetat
4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & [(E)-Isomer] 7.71 (AA’XX’, 2H), 7.22 (AA’XX’, 2H),
5.50 - 5.33 (m, 2H), 4.17 (m, 1H), 4.09 (dd, 1H, J = 18.5, 2.5 Hz), 4.01 (dd, 1H, J = 18.5,
2.4 Hz), 2.37 (s, 3H), 2.14 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 2.05 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.66 (m, 2H),
1.59 - 1.01 (m, 14H); & [(Z)-Isomer] 7.74 (AA’XX’, 2H), 7.22 (AA’XX’, 2H), 5.47 (td, 1H,
J=10.6, 1.8 Hz), 5.36 (td, 1H, J=11.3, 4.0 Hz), 4.81 (td, 1H, J = 10.0, 7.1 Hz), 4.06 (d, 2H,
J=2.4 Hz), 2.38 (s, 3H), 2.13 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 1.76 - 1.62 (m, 3H), 1.54 - 1.01 (m, 15H);
C NMR (75.5 MHz, CDCls) & [(E)-Isomer] 142.9, 137.8, 136.6, 129.1, 127.5, 126.7, 80.0,
72.4, 61.4,33.3,31.9, 31.6, 26.1, 25.7, 25.2, 24.5, 24.3, 24.0, 23.5, 21.4; O [(Z£)-Isomer] 143.0,
137.8, 133.9, 129.2, 127.6, 127.2, 80.1, 72.3, 52.2, 32.6, 31.6, 26.5, 24.8, 24.6, 24.3, 23.9, 22.7,
22.0, 21.8, 21.5; IR [(E)-Isomer] 3288, 3028, 2924, 2858, 2121, 1658, 1598, 1498, 1462, 1446,
1346, 1335, 1302, 1286, 1163, 1091, 1060, 981, 932, 907, 880, 819, 685, 664, 583, 547 cm™';
[(Z)-Isomer] 3291, 3067, 3013, 2929, 2861, 2121, 1598, 1497, 1468, 1445, 1424, 1334,
1308, 1292, 1152, 1092, 1059, 929, 899, 878, 815, 725, 714, 685, 660, 581, 545 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [(E)-Isomer] 374 (4), 373 (IM']9), 274 (5), 262 (7), 261 (5), 236
(17), 235 (51), 234 (11), 219 (30), 218 (100), 155 (32), 106 (21), 95 (14), 94 (16), 93
(12), 92 (15), 91 (88), 83 (11), 81 (23), 80 (44), 79 (17), 77 (10), 69 (12), 68 (16), 67
(24), 65 (15), 55 (29), 43 (10), 41 (32), 39 (20); MS (ESIpos) 405 [373 [M] + MeOH];
HR-MS (EI) (C22H31NO,S) ber. 373.2076, gef. 373.2077; CxH31NO,S (373.56) ber. C, 70.74;
H, 8.36; N, 3.75; gef. C, 70.65; H, 8.40; N, 3.69.
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4-|Cyclododec-2-enyl-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-but-2-insiure-methylester (285)

Ts 284 (E:Z=4.7:1) (230 mg, 0.616 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit

N "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 462 pl, 0.739 mmol, 1.2 Aq.) und
Il Chlorameisensiuremethylester (175 mg, 142 pl, 1.848 mmol, 3 Aq.) in THF
CO,Me (10 ml, 5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 25 cm, @ = 2 c¢m) mit Pentan/MTBE (10:1) isoliert man 285 als farbloses Ol
(180 mg, 0.417 mmol, 68 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren (E£:Z =4.7:1).
R/ 0.33 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) & [(E)-Isomer] 7.73 (AA’XX’,
2H), 7.25 (AA’XX’, 2H), 5.49 (ddd, 1H, J = 15.1, 10.0, 4.4 Hz), 5.31 (ddd, 1H, J = 15.2, 9.2,
1.2 Hz), 4.20 (m, 1H), 4.18 (d, 2H, J = 2.3 Hz), 3.73 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.07 (m, 1H), 1.84
(m, 1H), 1.70 - 0.99 (m, 16H); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & [(E)-Isomer] 153.4, 143.3, 137.3,
129.4, 127.6, 126.2, 84.0, 75.8, 61.2, 52.7, 33.1, 32.0, 31.6, 26.2, 25.8, 25.2, 24.5, 24.2, 24.1,
23.5, 21.5; IR [(E)-Isomer] 3028, 2929, 2858, 2241, 1718, 1662, 1598, 1495, 1461, 1435, 1346,
1305, 1256, 1160, 1092, 1062, 1017, 979, 941, 894, 876, 814, 775, 752, 734, 705, 662, 584,
546 cm™; MS (ESIpos) 463 [431 [M] + MeOH]"; HR-MS (EI) (C,4H33NO,4S) ber. 431.2130,
gef. 431.2131; C4H33NO4S (431.60) ber. C, 66.79; H, 7.71; N, 3.25; gef. C, 66.75; H, 7.83; N,
3.19.

4-Methyl-N-(4-trimethylsilanyl-but-2-enyl)-benzolsulfonamid (287)

Ts Methode a) FEine Losung von 169 (500 mg, 2.366 mmol) und Allyl-

|
uN trimethylsilan (286) (541 mg, 4.733 mmol, 2 Aq.) in CH,Cl, (30 ml) wird mit
N dem Ruthenium-Katalysator 3 (97.0 mg, 0.118 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es

mvs Wwird 48 h zum Riickflu erhitzt (Reaktionskontrolle mittels GC-MS). Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (8:1) gereinigt. Man erhilt 287 als
farblose Fliisigkeit (245 mg, 0.824 mmol, 35 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von
Isomeren (E:Z = 8.5:1).
Methode b) Eine Losung von 169 (1.000 g, 4.733 mmol) und Allyl-trimethylsilan (286) (1.082 g,
9.465 mmol, 2 Aq.) in CH,Cl, (50 ml) wird mit dem Molybdin-Katalysator 1 (181 mg,
0.237 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 48 h zum Riickflu3 erhitzt (Reaktionskontrolle mittels
GC-MS). Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromato-

graphie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (8:1) gereinigt. Man erhalt
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287 als schwach gelbe Fliissigkeit (998 mg, 3.355 mmol, 71 % d. Th.). Das Produkt besteht aus
einem Gemisch von Isomeren (£:Z = 3.7:1).

Ry 0.35 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl35) & 7.74 (AA’XX’), 7.73
(AA’XX’) [2H], 7.28 (AA’XX’, 2H), 5.58 - 5.46 (m, 1H), 5.19 - 5.08 (m, 1H), 4.33
(t, J =59 Hz), 428 (t, J = 5.9 Hz) [IH], 3.52 (t, J = 5.9 Hz), 3.48 (t, J = 5.9 Hz) [2H], 2.41
(s, 3H), 1.39 - 1.33 (m, 2H), — 0.08 (s, 9H); >C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & [(E)-Isomer] 143.3,
137.0, 132.0, 129.7, 127.1, 122.5, 45.7, 22.7, 21.5, — 2.1; 6 [(Z)-Isomer] 143.4, 137.0, 131.2,
129.7, 127.2, 121.0, 39.9, 21.5, 18.9, — 2.0; IR 3284, 3029, 2954, 2895, 1661, 1599, 1496, 1420,
1327, 1306, 1290, 1248, 1162, 1095, 1040, 969, 851, 815, 749, 697, 664, 571, 552, 527 cm™';
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [(E)-Isomer] 297 ([M'] <1), 282 (1), 242 (2), 228 (34), 149 (11),
138 (28), 131 (29), 105 (12), 102 (11), 91 (31), 75 (43), 74 (100), 73 (68), 65 (12), 45 (16);
m/z (rel. Intensitit) [(Z)-Isomer] 297 ([M'] <I), 282 (1), 242 (2), 228 (35), 149 (11), 138
(28), 131 (28), 105 (12), 102 (11), 91 (31), 75 (42), 74 (100), 73 (61), 65 (11), 45 (16);
HR-MS (EI) (Ci4H23NO,SSi) ber. 297.1219, gef. 297.1219; Ci4H3NO,SSi  (297.50)
ber. C, 56.52; H, 7.79; N, 4.71; gef. C, 56.40; H, 7.76; N, 4.82.

4-Methyl-N-prop-2-inyl-NV-(4-trimethylsilanyl-but-2-enyl)-benzolsulfonamid (289)

Ts Nach AAV 10 (Variante b) wird 287 (E:Z = 3.7:1) (400 mg, 1.345 mmol) mit
N Natriumhydrid (97.0 mg, 4.034 mmol, 3 Aq.) und Propargylbromid (80 %ig in
M H Toluol, 480 mg, 450 ul, 4.034 mmol, 3 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt (12 h).
™ms Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 289 als schwach gelbes Ol erhalten (405 mg,
1.207 mmol, 90 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von Isomeren (E:Z = 3.7:1).
R; 0.44 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCly) § 7.72 (AA’XX’), 7.70
(AA’XX’) [2H], 7.26 (AA’XX’, 2H), 5.73 - 5.60 (m, 1H), 5.24 - 5.08 (m, 1H), 4.06 (d, 2H,
J =24 Hz), 3.80 (d, J = 7.1 Hz), 3.73 (d, J = 7.0 Hz) [2H], 2.41 (s), 2.40 (s) [3H], 1.98
(t, J=2.5Hz), 1.95 (t, J= 2.5 Hz) [1H], 1.52 (d(d), J = 8.8, 1.2 Hz), 1.45 (d, J = 8.3 Hz) [2H],
—0.03 (s), — 0.04 (s) [9H]; °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & [(E)-Isomer] 143.4, 136.0, 134.1,
129.4, 127.8, 121.1, 76.6, 73.5, 48.6, 35.2, 23.0, 21.5, — 2.0; o [(Z)-Isomer] 143.4, 136.1, 132.7,
129.4, 127.8, 120.2, 76.6, 73.4, 42.7, 35.5, 21.5, 18.9, — 1.9; IR 3275, 3030, 2954, 2897, 2118,
1658, 1598, 1495, 1447, 1428, 1405, 1349, 1306, 1289, 1248, 1162, 1094, 1070, 1019, 971, 923,
895, 853, 815, 757, 741, 699, 659, 581, 561, 546 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 336 (<1), 335
(IM'] 2), 320 (3), 280 (3), 266 (12), 256 (32), 228 (12), 222 (10), 180 (59), 155 (11), 149 (46),
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139 (13), 91 (37), 75 (10), 73 (100), 45 (13); HR-MS (EI) (C;7H,sNO,SSi) ber. 335.1375,
gef. 335.1380.

N-But-2-inyl-4-methyl-N-(4-trimethylsilanyl-but-2-enyl)-benzolsulfonamid (290)

Ts 287 (E:Z = 3.7:1) (300 mg, 1.008 mmol) wird nach AAV 10 (Variante b) mit

|

N Natriumhydrid (73.0 mg, 3.025 mmol, 3 Aq.) und 1-Brom-but-2-in (402 mg,
l N 265 ul, 3.025 mmol, 3 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt (12 h). Nach

™™s Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I =20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 290 als schwach gelbes Ol isoliert (339 mg, 0.970 mmol,
96 % d. Th.). Das Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E:Z = 3.7:1).
R/ 0.45 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCLs) & 7.71 (AA’XX’, 2H), 7.26
(AA’XX’, 2H), 5.70 - 5.58 (m, 1H), 5.24 - 5.08 (m, 1H), 3.98 (q, 2H, J = 2.3 Hz), 3.77
(d, J=7.3 Hz), 3.69 (d, J = 7.0 Hz) [2H], 2.41 (s), 2.40 (s) [3H], 1.51 (t, 3H, J = 2.3 Hz), 1.52
(m), 1.44 (d, J = 8.3 Hz) [2H], — 0.02 (s), — 0.04 (s) [9H]; °C NMR (75.5 MHz, CDCl;)
o [(E)-Isomer] 143.0, 136.2, 133.6, 129.1, 127.9, 121.4, 81.2, 71.7, 48.6, 35.7, 22.9, 21.5, 3.2,
—2.0; 0 [(2)-Isomer] 143.0, 136.2, 132.3, 129.2, 127.9, 120.6, 81.2, 72.1, 42.7, 36.0, 21.5, 18.8,
3.2, — 1.8; IR 3028, 2954, 2921, 2899, 2860, 2225, 1658, 1599, 1495, 1444, 1406, 1349, 1306,
1289, 1248, 1162, 1093, 1069, 1019, 970, 900, 854, 816, 755, 738, 701, 656, 563, 545 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 350 (3), 349 ([M] 12), 280 (11), 256 (14), 236 (14), 180 (47),
149 (36), 139 (13), 121 (10), 97 (15), 92 (27), 91 (34), 73 (100), 53 (12), 45 (12);
HR-MS (EI) (C;sH27NO,SSi) ber. 349.1532, gef. 349.1543; C;3H»7NO,SSi (349.57)
ber. C, 61.85; H, 7.79; N, 4.01; gef. C, 61.80; H, 7.85; N, 4.10.

4-Methyl-N-(4-trimethylsilanyl-but-2-enyl)-NV-(3-trimethylsilanyl-prop-2-inyl)-
benzolsulfonamid (291)

Ts Nach AAV 10 (Variante b) wird 287 (E:Z = 3.7:1) (205 mg, 0.689 mmol) mit
N Natriumhydrid (49.6 mg, 2.067 mmol, 3 Aq.) und 3-(Trimethylsilyl)-
l N propargylbromid (263 mg, 216 ul, 1.378 mmol, 2 Aq.) in THF (15 ml)
™S tvs umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel

(1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 291 als schwach gelbes Ol erhalten
(215 mg, 0.527 mmol, 77 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von Isomeren (E:Z = 3.7:1).

Ry 0.55 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.26
(AA’XX’, 2H), 5.66 (m, 1H), 5.18 (m, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.80 (d, J = 7.6 Hz), 3.73
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(d, J=17.1 Hz) [2H], 2.39 (s, 3H), 1.55 (d(d), /= 9.0, 1.1 Hz), 1.45 (d, J = 8.2 Hz) [2H], — 0.02
(s), — 0.04 (s), — 0.04 (s) [18H]; *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & [(E)-Isomer] 143.2, 136.0,
134.0, 129.4, 127.8, 121.1, 97.9, 90.8, 48.5, 36.3, 23.0, 21.5, — 0.4, — 2.0; O [(£)-Isomer] 143.2,
136.2, 132.7, 129.4, 127.8, 120.4, 98.5, 90.6, 42.6, 36.4, 21.5, 19.0, — 0.4, — 1.9; IR 3028, 2957,
2923, 2898, 2175, 1661, 1598, 1494, 1444, 1429, 1407, 1384, 1349, 1330, 1305, 1286, 1248,
1165, 1117, 1093, 1061, 1029, 997, 967, 902, 856, 842, 813, 759, 742, 700, 666, 642, 595, 563,
544 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 408 (2), 407 (IM'] 5), 392 (4), 338 (10), 294 (14), 256 (7),
252 (7), 228 (14), 212 (8), 180 (40), 164 (9), 155 (10), 151 (11), 150 (14), 149 (25), 139 (9), 91
(17), 83 (11), 74 (8), 73 (100), 45 (8); HR-MS (EI) (CyH33NO,SSi) ber. 407.1771,
gef. 407.1765; Cy0H33NO,SSi (407.73) ber. C, 58.92; H, 8.16; N, 3.44; gef. C, 58.84; H, 8.10;
N, 3.49.

2-(4-Trimethylsilanyl-but-2-enyl)-malonsiure-diethylester (292)

EtO,C_ CO,Et Methode a) Eine Losung von 2-Allyl-malonsdure-diethylester (160) (500 mg,
H 2.498 mmol) und Allyl-trimethylsilan (286) (571 mg, 4.995 mmol, 2 Aq.) in
CH,Cl, (30 ml) wird mit dem Ruthenium-Katalysator 3 (62.0 mg,
™S 0.075 mmol, 3 Mol-%) versetzt. Es wird 48 h zum Riickfluf3 erhitzt
(Reaktionskontrolle mittels GC-MS). Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 292 als farblose Fliisigkeit (320 mg, 1.117 mmol,
45 % d. Th.). Das Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E:Z = 1.2:1).
Methode b) Eine Losung von 2-Allyl-malonsdure-diethylester (160) (1.000 g, 4.995 mmol) und
Allyl-trimethylsilan (286) (1.142 g, 9.990 mmol, 2 Aq.) in CH,Cl, (40 ml) wird mit dem
Molybdén-Katalysator 1 (153 mg, 0.200 mmol, 4 Mol-%) versetzt. Es wird 48 h zum Riickflufl
erhitzt (Reaktionskontrolle mittels GC-MS). Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 292 als farblose Fliisigkeit (1.140 g, 3.980 mmol,
80 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von Isomeren (E:Z = 2.8:1).
R, 0.31 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCls) & 5.55 - 5.43 (m, 1H),
521 - 5.11 (m, 1H), 4.21 - 4.12 (m, 4H), 3.32 (t, J = 7.6 Hz), 3.31 (t, J = 7.6 Hz) [1H],
2.59 - 2.52 (m, 2H), 1.48 (m), 1.37 (dd, J = 8.0, 0.9 Hz) [2H], 1.24 (t, J = 7.1 Hz), 1.23
(t, J = 7.1 Hz) [6H], — 0.02 (s), — 0.06 (s) [9H]; °C NMR (75.5 MHz, CDCls) & [(E)-Isomer]
169.1, 130.0, 123.6, 61.2, 52.7, 32.0, 22.7, 14.1, — 2.1; 6 [(Z)-Isomer] 169.2, 128.8, 122.2,
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61.3, 52.1, 26.4, 18.6, 14.1, — 1.8; IR 2983, 2956, 2908, 1752, 1735, 1660, 1465, 1446,
1393, 1369, 1335, 1301, 1248, 1229, 1177, 1154, 1097, 1036, 968, 855, 750, 696 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [(E)-Isomer] 286 ([M'] <1), 271 (2), 232 (14), 217 (18), 173
(14), 161 (14), 160 (26), 143 (7), 117 (70), 116 (16), 75 (30), 73 (100), 45 (20), 29 (17);
m/z (rel. Intensitit) [(Z)-Isomer] 286 ([M'] <1), 271 (2), 232 (13), 217 (19), 173 (16),
161 (16), 160 (28), 143 (10), 117 (74), 116 (17), 75 (33), 73 (100), 45 (21), 29 (16);
HR-MS (EI) (C14H2604S1) ber. 286.1600, gef. 286.1598; C14H2604Si (286.44) ber. C, 58.70;
H, 9.15; gef. C, 58.59; H, 9.20.

2-Prop-2-inyl-2-(4-trimethylsilanyl-but-2-enyl)-malonsiure-diethylester (293)

EtO,C_ CO,Et 292 (E:Z = 28:1) (260 mg, 0.907 mmol) wird nach AAV 9 mit
Natriumhydrid (65.0 mg, 2.723 mmol, 3 Aq.) und Propargylbromid (80 %ig
in Toluol, 324 mg, 303 ul, 2.723 mmol, 3 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt

TMS (24 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel

(1 =20 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 293 als schwach gelbes Ol isoliert

(287 mg, 0.884 mmol, 97 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von Isomeren (E:Z = 2.8:1).

Ry 0.33 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 5.62 - 5.50 (m, 1H),

5.07 - 494 (m, 1H), 4.22 - 4.14 (m, 4H), 2.77 - 2.71 (m, 4H), 1.97 (t, IH, J = 2.6 Hz), 1.52

(d, J = 8.9 Hz), 1.40 (d, J = 8.0 Hz) [2H], 1.23 (t, 6H, J = 7.1 Hz), — 0.02 (s), — 0.04 (s) [9H];

C NMR (75.5 MHz, CDCls) & [(E)-Isomer] 169.9, 132.3, 120.8, 79.1, 71.1, 61.5, 56.9, 35.3.,

23.1,22.3, 14.1, -2.0; & [(Z)-Isomer] 170.0, 130.7, 119.5, 79.4, 71.1, 61.6, 56.9, 29.3, 22.4, 18.8,

14.1, — 1.8; IR 3285, 2982, 2956, 2905, 2123, 1736, 1658, 1465, 1446, 1391, 1367, 1281, 1248,

1209, 1188, 1155, 1096, 1070, 1054, 1023, 969, 948, 856, 746, 728, 693, 644 cm™'; MS (EI) m/z

(rel. Intensitit) [(E)-Isomer] 324 ([M'] <1), 309 (3), 255 (4), 239 (4), 211 (4), 197 (30), 133 (11),

105 (13), 79 (15), 75 (20), 73 (100), 45 (14), 29 (10); m/z (rel. Intensitit) [(Z)-Isomer] 324

(IM™] <1), 309 (2), 255 (4), 239 (4), 211 (5), 197 (35), 133 (11), 105 (13), 79 (17), 75

(21), 73 (100), 45 (15), 29 (11); HR-MS (EI) (C;7H2304Si) ber. 324.1757, gef. 324.1755;

C17H2804Si1 (324.49) ber. C, 62.92; H, 8.70; gef. C, 62.89; H, 8.79.

2-But-2-inyl-2-(4-trimethylsilanyl-but-2-enyl)-malonsiure-diethylester (294)

292 (E:Z = 2.8:1) (308 mg, 1.075 mmol) wird nach AAV 9 mit Natriumhydrid (77.0 mg,
3.226 mmol, 3 Aq.) und 1-Brom-but-2-in (358 mg, 235 pl, 2.689 mmol, 2.5 Aq.) in THF (30 ml)
umgesetzt (24 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm,
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@ = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 294 als farbloses Ol erhalten (316 mg,
0.934 mmol, 87 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von Isomeren (E:Z =2.7:1).
EtO,C_ CO,Et R; 0.32 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl,)
0 5.59 - 546 (m, 1H), 5.08 - 495 (m, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz), 4.15
(g, J = 7.1 Hz), [4H], 2.74 - 2.67 (m, 4H), 1.72 (t, J = 2.5 Hz), 1.71
™S (t, J= 2.5 Hz) [3H], 1.52 (d(d), J = 8.7, 1.3 Hz), 1.39 (d(d), J = 8.2, 0.9 Hz)
[2H], 1.21 (t, 6H, J = 7.1 Hz), — 0.02 (s), — 0.04 (s) [9H]; °C NMR (75.5 MHz, CDCl;)
o [(E)-Isomer] 170.3, 131.8, 121.1, 78.4, 73.6, 61.3, 57.2, 35.3, 23.0, 22.6, 14.1, 3.4, — 2.1;
o [(Z2)-Isomer] 170.3, 130.3, 119.9, 78.5, 73.9, 61.4, 57.1, 29.3, 22.7, 18.7, 14.0, 3.4, — 1.8;
IR 3471, 2981, 2955, 2923, 2904, 2237, 1737, 1658, 1465, 1445, 1390, 1367, 1325, 1285,
1248, 1207, 1189, 1144, 1096, 1069, 1054, 1032, 968, 943, 856, 773, 726, 700 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [(E)-Isomer] 338 ([M'] <1), 323 (2), 239 (5), 211 (14), 191 (13),
137 (11), 119 (19), 117 (10), 93 (26), 75 (18), 73 (100), 45 (14); m/z (rel. Intensitit) [(Z£)-Isomer]
338 (IM'] <1), 323 (3), 239 (6), 211 (12), 191 (13), 137 (10), 119 (19), 117 (10), 93 (23), 75
(16), 73 (100), 45 (13); C13H3004Si (338.52) ber. C, 63.87; H, 8.93; gef. C, 63.85; H, 8.86.

2-(4-Trimethylsilanyl-but-2-enyl)-2-(3-trimethylsilanyl-prop-2-inyl)-malonsiure-
diethylester (295)

EtO,C_ CO,Et 292 (E:Z = 2.8:1) (250 mg, 0.873 mmol) wird nach AAV 9 mit
Natriumhydrid (62.8 mg, 2.619 mmol, 3 Aq.) und 3-(Trimethylsilyl)-
|| N propargylbromid (334 mg, 274 pl, 1.746 mmol, 2 Aq.) in THF (15 ml)
™S T™MS  umgesetzt (24 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (30:1) wird 295 als farbloses Ol erhalten (291 mg,
0.734 mmol, 84 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von Isomeren (E:Z =2.7:1).
R/ 0.39 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) §5.56 (m, 1H), 5.00 (m, 1H),
4.17 (m, 4H), 2.77 (s, 2H), 2.71 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 1.55 (m), 1.40 (d, J = 8.0 Hz)
[2H], 1.23 (t, 6H, J = 7.1 Hz), 0.10 (s), 0.10 (s) [9H], — 0.02 (s), — 0.03 (s) [9H];
BC NMR (75.5 MHz, CDCls) & [(E)-Isomer] 169.9, 132.1, 121.0, 101.7, 87.8, 61.4, 57.1, 35.3,
23.7, 23.1, 14.1, 0.0, — 2.0; ¢ [(2)-Isomer] 169.9, 130.7, 119.9, 101.7, 87.6, 61.5, 57.1, 29.3,
23.7, 18.8, 14.1, 0.0, — 1.8; IR 2981, 2958, 2901, 2180, 1738, 1658, 1465, 1446, 1420,
1367, 1278, 1249, 1207, 1186, 1154, 1096, 1071, 1034, 968, 845, 761, 697, 642 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 397 (3), 396 (IM'] 10), 381 (6), 323 (10), 269 (14), 221 (6),
205 (8), 177 (10), 151 (17), 147 (13), 131 (11), 103 (8), 75 (15), 74 (8), 73 (100), 45 (10);
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HR-MS (EI) (Cy0H3604S13) ber. 396.2152, gef. 396.2153; C,0H3604Si (396.68) ber. C, 60.56;
H, 9.15; gef. C, 60.63; H, 9.08.

N-Allyl-4-methyl-N-pent-4-inyl-benzolsulfonamid (296)

s 169 (400 mg, 1.893 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid

T
|
NL (54.5 mg, 2.272 mmol, 1.2 Aq.) und 5-lod-pent-1-in (551 mg, 2.840 mmol,
H X 1.5 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (6 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromato-

graphie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) erhdlt man
296 als farbloses Ol (503 mg, 1.813 mmol, 96 % d. Th.).
Ry 0.35 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl;) § 7.68 (AA’XX’, 2H), 7.28
(AA’XX’, 2H), 5.61 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.1, 6.5 Hz), 5.16 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.4, 1.4 Hz),
5.11 ((d)d(t), 1H, J = (10.1), 1.2, 1.0 Hz), 3.77 (d, 2H, J = 6.5 Hz), 3.18 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.40
(s, 3H), 2.18 (td, 2H, J = 7.0, 2.6 Hz), 1.92 (t, 1H, J = 2.6 Hz), 1.74 (quint, 2H, 7.2 Hz);
C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 143.2, 136.8, 133.0, 129.7, 127.2, 119.0, 83.2, 68.9, 51.1, 46.4,
27.3, 21.5, 15.8; IR 3291, 3082, 3067, 3029, 2978, 2925, 2872, 2118, 1643, 1598, 1495, 1449,
1381, 1341, 1305, 1287, 1213, 1160, 1120, 1093, 992, 929, 891, 844, 816, 769, 740, 706, 663,
637, 576, 549 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 277 ([M'] <1), 250 (2), 224 (22), 156 (5), 155
(61), 123 (8), 122 (92), 120 (16), 94 (7), 92 (10), 91 (100), 68 (22), 65 (25), 42 (7), 41 (38), 39
(19); HR-MS (EI) (CisH19NO,S) ber. 277.1137, gef. 277.1127; CisH19oNO,S (277.39)
ber. C, 64.95; H, 6.90; N, 5.05; gef. C, 65.00; H, 6.89; N, 5.11.

N-Allyl-4-methyl-/V-pent-3-inyl-benzolsulfonamid (297)
Ts 169 (400 mg, 1.893 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit
N Natriumhydrid (54.5 mg, 2.272 mmol, 1.2 Aq.) und 5-lod-pent-2-in (551 mg,
/ \K 2.840 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung
und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1 — 8:1) wird 297 als farbloses Ol isoliert (32.0 mg, 0.115 mmol,
6 % d. Th.). Zusétzlich kann man das restliche Ausgangsmaterial 169 zuriickgewinnen.
R; 0.33 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 7.68 (AA’XX’, 2H), 7.27
(AA’XX’, 2H), 5.63 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.1, 6.4 Hz), 5.16 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.4, 1.3 Hz),
5.13 (dd(t), 1H, J=10.1, 1.3, 1.1 Hz), 3.81 (d, 2H, J = 6.4 Hz), 3.21 ((t), 2H, J = 7.7 Hz), 2.40

(s, 3H), 2.34 (m, 2H), 1.71 (t, 3H, J = 2.6 Hz); '°C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 143.3, 136.9,
133.0, 129.7, 127.1, 119.0, (77.4), 75.7, 51.1, 46.4, 21.5, 19.4, 3.4; IR 3083, 3067, 3028, 2920,
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2857, 2238, 1643, 1598, 1494, 1450, 1420, 1403, 1343, 1305, 1288, 1235, 1159, 1121, 1093,
1018, 986, 921, 871, 815, 741, 663, 624, 550 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 277 ((M'] <1),
226 (6), 225 (13), 224 (100), 156 (6), 155 (74), 92 (9), 91 (99), 68 (25), 65 (20), 41 (28), 39 (13);
HR-MS (EI) (C1sH;sNO,S) ber. 277.1137, gef. 277.1144; C;sH;oNO,S (277.39) ber. C, 64.95;
H, 6.90; N, 5.05; gef. C, 65.10; H, 6.84; N, 4.96.

N-Allyl-N-cyanomethyl-4-methyl-benzolsulfonamid (298)

Ts Bei 0 °C wird eine Losung von 169 (1.000 g, 4.733 mmol) in DMF (10 ml) {iber
N 10 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (170 mg, 7.098 mmol, 1.5 Aq.) in
IW \K DMF (25 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt. Eine Losung von
" Bromacetonitril (852 mg, 478 ul, 7.098 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (10 ml) wird
innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird weitere 12 h bei RT geriihrt. Es wird mit H,O
gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und liber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (3:1) gereinigt. Man erhélt 298 als farbloses Ol (980 mg, 3.915 mmol,
83 % d. Th.).
R; 0.21 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 7.72 (AA’XX’, 2H), 7.35
(AA’XX’, 2H), 5.70 (ddt, 1H, J = 16.7, 9.9, 6.6 Hz), 5.33 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.80 (d, 2H,
J = 6.6 Hz), 2.43 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 144.7, 134.2, 130.7, 130.1, 127.6,
121.7, 113.4, 50.2, 34.4, 21.6; IR 3067, 2986, 2924, 2862, 2249, 1645, 1597, 1495, 1448, 1420,
1354, 1307, 1291, 1261, 1165, 1093, 1066, 1018, 998, 936, 898, 884, 816, 759, 706, 666, 584,
547 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 251 (1), 250 ([M] 9), 155 (40), 95 (71), 92 (17), 91
(100), 68 (9), 65 (22), 41 (11); HR-MS (EI) (C;2H14N20,S) ber. 250.0776, gef. 250.0786;
C12H14N>0,S (250.32) ber. C, 57.58; H, 5.64; N, 11.19; gef. C, 57.48; H, 5.58; N, 11.26.

N-Cyclopropylmethyl-4-methyl-N-prop-2-inyl-benzolsulfonamid (299)

Ts 175 (500 mg, 2.389 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit Natriumhydrid

N (86.0 mg, 3.583 mmol, 1.5 Aq.) und (Brommethyl)-cyclopropan (484 mg, 342 pul,
M l 3.583 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (20 ml) umgesetzt (4 h). Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) erhalt
man 299 als farblosen Feststoff (562 mg, 2.041 mmol, 85 % d. Th.).
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Schmp. 41 - 43 °C; R, 0.32 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (400.1 MHz, CD,CL,) & 7.69
(AA’XX’, 2H), 7.31 (AA’XX’, 2H), 4.27 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 3.08 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 2.41
(s, 3H), 2.08 (t, 1H, J= 2.4 Hz), 0.97 - 0.87 (m, 1H), 0.56 - 0.48 (m, 2H), 0.26 - 0.22 (m, 2H);
C NMR (100.6 MHz, CD,Cl,) & 144.0, 136.6, 129.8, 128.0, 77.3, 73.9, 51.2, 36.5, 21.6, 9.3,
3.7; IR 3257, 3040, 3005, 2982, 2962, 2938, 2901, 2857, 2117, 1597, 1493, 1463, 1448, 1431,
1393, 1344, 1331, 1309, 1288, 1266, 1164, 1140, 1092, 1073, 1034, 1017, 982, 939, 907, 892,
832, 809, 780, 750, 728, 699, 659, 584, 562, 546 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 264 (2), 263
(IM™] 11), 262 (3), 222 (21), 198 (8), 184 (3), 170 (5), 157 (4), 156 (6), 155 (64), 139 (12), 108
(39), 107 (5), 106 (6), 105 (4), 94 (6), 92 (14), 91 (100), 89 (5), 81 (10), 80 (21), 79
(6), 68 (6), 66 (8), 65 (22), 55 (22), 54 (5), 53 (14), 41 (11), 39 (24), 29 (8), 27 (5);
HR-MS (EI) (C14H17NO,S) ber. 263.0980, gef. 263.0979.

2-Allyl-2-cyanomethyl-malonsiure-diethylester (300)

et0,c. co,et Bel 0 °C wird eine Losung von 2-Allyl-malonséure-diethylester (160) (2.000 g,
9.990 mmol) in DMF (10 ml) iiber 10 min zu einer Suspension von
|N| N Natriumhydrid (360 mg, 14.99 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (25 ml) zugetropft. Es
wird 30 min bei RT geriihrt. Eine Losung von Bromacetonitril (1.898 g, 1.01 ml, 14.99 mmol,
1.5 Aq.) in DMF (10 ml) wird innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird weitere 12 h bei RT
geriihrt. Es wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und {iber Na,SO4 getrocknet. Die
Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. Man erhélt 300 als
farblose Fliissigkeit (2.300 g, 9.610 mmol, 96 % d. Th.).
R;0.30 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) 6 5.59 (ddt, 1H, J = 17.3, 10.0,
7.5 Hz), 5.25 (dd(t), 1H, J=17.0, 1.7, 1.3 Hz), 5.19 (ddt, 1H, J=10.0, 1.6, 0.8 Hz), 4.23 (q, 4H,
J = 7.1 Hz), 2.88 (s, 2H), 2.81 (d(t), 2H, J = 7.5, 1.0 Hz), 1.26 (t, 6H, J = 7.1 Hz);
*C NMR (75.5 MHz, CDCls) §168.3, 130.5, 121.3, 116.2, 62.5, 54.9, 37.2, 21.6, 13.9; IR 3083,
2984, 2940, 2909, 2876, 2249, 1737, 1642, 1467, 1445, 1417, 1391, 1368, 1324, 1290, 1219,
1198, 1147, 1096, 1071, 1034, 1010, 935, 857, 802, 659, 597 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitt)
240 (1), 239 ([M'] 5), 200 (6), 199 (51), 166 (35), 154 (9), 153 (100), 148 (11), 138 (26), 137
(20), 125 (22), 120 (21), 119 (14), 110 (10), 97 (7), 95 (9), 92 (8), 69 (8), 67 (24), 66 (20), 65
(13), 41 (19), 39 (13), 29 (63), 27 (19); HR-MS (EI) (Ci,H7NO4) ber. 239.1158, gef. 239.1158;
C12H17NO4 (239.27) ber. C, 60.24; H, 7.16; N, 5.85; gef. C, 60.36; H, 7.20; N, 5.81.
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Allyl-benzyl-prop-2-inylamin (302)

Bn Natriumhydrid (127 mg, 5.299 mmol, 1.5 Aq.) wird in THF (25 ml) suspendiert. Bei
N 0 °C wird eine Losung von Allyl-benzylamin (301) (520 mg, 3.533 mmol) in THF
M \K (10 ml) innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt. Dann wird
eine Losung von Propargylbromid (80 %ig in Toluol, 517 mg, 340 ul, 3.886 mmol,
1.1 Aq.) in THF (10 ml) iiber 10 min zugetropft. Es wird weitere 12 h bei RT geriihrt. Es wird
mit H;O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Losung gewaschen und iliber Na,SO, getrocknet. Die Losungsmittel werden im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
@ = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. 302 wird als farbloses Ol erhalten (524 mg,
2.629 mmol, 74 % d. Th.).
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.*"
Ry 0.57 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.36 - 7.20 (m, 5H), 5.86
(ddt, 1H, J=17.1, 10.1, 6.6 Hz), 5.27 (dd(t), 1H, J=17.1, 1.8, 1.5 Hz), 5.16 (ddt, 1H, J=10.1,
2.2, 1.2 Hz), 3.63 (s, 2H), 3.30 (d, 2H, J = 2.3 Hz), 3.17 (dt, 2H, J = 6.5, 1.3 Hz), 2.22 (t, 1H,
J = 2.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 138.5, 135.5, 129.1, 128.3, 127.1, 118.0, 78.5,
73.2, 57.2, 56.5, 41.2; IR 3300, 3065, 3029, 2979, 2922, 2884, 2817, 2104, 1643, 1603, 1495,
1454, 1427, 1370, 1329, 1289, 1252, 1208, 1149, 1118, 1074, 1029, 990, 965, 924, 848, 825,
742, 699, 653, 629 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 186 (12), 185 (IM'] 79), 184 (32), 159 (6),
158 (43), 146 (13), 115 (5), 108 (21), 104 (5), 94 (40), 92 (14), 91 (100), 65 (15), 41 (15), 39
(20); HR-MS (EI) (Cy3H;sN) ber. 185.1205, gef. 185.1201; C;3H;sN (185.27) ber. C, 84.28;
H, 8.16; N, 7.56; gef. C, 84.36; H, 8.06; N, 7.50.

Allyl-benzyl-but-2-inylamin (303)

Bn Natriumhydrid (127 mg, 5.299 mmol, 1.5 Aq.) wird in THF (25 ml) suspendiert. Bei

N 0 °C wird eine Losung von Allyl-benzylamin (301) (520 mg, 3.533 mmol) in THF

| | \K (10 ml) innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt. Dann wird
eine Losung von 1-Brom-but-2-in (517 mg, 340 pl, 3.886 mmol, 1.1 Aq.) in THF

(10 ml) tiber 10 min zugetropft. Es wird weitere 12 h bei RT geriihrt. Es wird mit H,O gequencht
und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung

gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und

der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
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Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. 303 wird als farbloses Ol erhalten (524 mg, 2.629 mmol,
74 % d. Th.).

R/ 0.58 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.37 - 7.21 (m, 5H), 5.88
(ddt, 1H, J=17.2, 10.2, 6.4 Hz), 5.26 (dd(t), 1H, J=17.2, 1.9, 1.5 Hz), 5.15 (ddt, 1H, J=10.2,
2.3, 1.1 Hz), 3.61 (s, 2H), 3.22 (q, 3H, J = 2.3 Hz), 3.15 (dt, 2H, J = 6.4, 1.4 Hz), 1.87 (t, 3H,
J = 2.4 Hz); "C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 139.6, 136.5, 129.4, 128.5, 127.3, 117.6, 80.9,
74.1, 57.6, 56.8, 42.1, 3.5; IR 3064, 3028, 2978, 2919, 2814, 2271, 1642, 1603, 1586, 1495,
1453, 1432, 1419, 1368, 1330, 1253, 1151, 1123, 1073, 1029, 988, 966, 922, 850, 825, 773, 740,
699, 668, 597, 564 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 200 (8), 199 (M ] 55), 198 (34), 184 (16),
172 (34), 156 (5), 146 (10), 122 (25), 108 (36), 92 (12), 91 (100), 68 (7), 65 (16), 53 (17),
42 (12), 41 (21), 39 (12), 27 (10); HR-MS (EI) (Ci4H7N) ber. 199.1361, gef. 199.1362;
Ci4H17N (199.30) ber. C, 84.37; H, 8.60; N, 7.03; gef. C, 84.26; H, 8.71; N, 7.10.

(1RS,2RS)-1-Brom-2-but-3-inyloxy-cyclohexan (305)

o Nach AAV 18 wird Cyclohexen (304) (3.630 g, 44.23 mmol) mit But-3-in-
// U l-ol (9.300 g, 132.7 mmol, 3 Aq.) und N-Bromsuccinimid (8.660 g,
z ¥ 48.65 mmol, 1.1 Aq.) in CH,Cl, (50 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 ¢m) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) isoliert
man 305 als schwach gelbe Fliissigkeit (4.150 g, 17.96 mmol, 41 % d. Th.).

R;0.44 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) 63.93 (ddd, 1H, J=10.2, 8.3,
4.3 Hz), 3.67 (m, 2H), 3.32 (m, 1H), 2.48 - 2.42 (m, 2H), 2.30 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.95
(t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.84 - 1.58 (m, 3H), 1.39 - 1.20 (m, 3H); >C NMR (75.5 MHz, CDCls)
0 82.1, 81.3, 69.3, 68.0, 55.4, 35.5, 30.9, 25.3, 23.2, 20.2; IR 3298, 2938, 2862, 2121, 1448,
1435, 1364, 1332, 1257, 1188, 1151, 1118, 1105, 1074, 956, 933, 902, 860, 843, 795, 692,
643 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 230 ([M'] <1), 193 (6), 191 (7), 163 (17), 161 (18), 109
(13), 96 (16), 82 (8), 81 (100), 79 (31), 69 (13), 67 (9), 57 (9), 54 (14), 53 (48), 41 (25), 39 (18),
27 (24); HR-MS (CI, i-Butan) (C;oH;sBrO + H) ber. 231.0385, gef. 231.0385.

(1RS,2RS)-1-Brom-2-but-3-inyloxy-cycloheptan (306)

o) Nach AAYV 18 wird Cyclohepten (257) (1.493 g, 15.52 mmol) mit But-3-in-
///;__ l1-ol (2.720 g, 38.81 mmol, 2.5 Aq.) und N-Bromsuccinimid (3.039 g,
17.08 mmol, 1.1 Aq.) in CH,Cl, (20 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
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Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (30:1) wird
306 als schwach gelbe Fliissigkeit erhalten (1.853 g, 7.557 mmol, 49 % d. Th.).

R;0.45 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §4.17 (ddd, 1H, J = 7.7, 7.11,
3.7 Hz), 3.68 - 3.55 (m, 3H), 2.45 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.95 (t, 1H, J = 2.7 Hz),
1.86 (m, 1H), 1.77 - 1.61 (m, 3H), 1.58 - 1.34 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 86.7,
81.3, 69.2, 67.9, 59.3, 34.8, 30.0, 28.0, 24.6, 22.3, 20.2; IR 3299, 2931, 2863, 2121, 1456,
1400, 1368, 1352, 1331, 1255, 1204, 1100, 1018, 949, 875, 843, 684, 640 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 246 (<1), 245 (<1), 244 (IM"] <1), 177 (15), 175 (15), 135 (8), 109
(9), 107 (8), 96 (36), 95 (100), 93 (21), 81 (10), 79 (39), 67 (31), 57 (11), 55 (20), 54 (19), 53
(60), 41 (27), 39 (17), 29 (10), 27 (23); HR-MS (CI, i-Butan) (C;;H;7BrO + H) ber. 245.0541,
gef. 245.0535.

3-But-3-inyloxy-cyclohexen (307)

o 305 (4.150 g, 17.96 mmol) wird nach AAV 15 mit DBU (13.67 g, 13.4 ml,
\© 89.97 mmol, 5 Aq.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung (20 ml Diethylether) und
N Flashchromatographie an Kieselgel (I = 25 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(40:1) wird 307 als farblose Fliissigkeit isoliert (2.450 g, 16.31 mmol, 91 % d. Th.).
R;0.43 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) 65.83 (dtd, 1H, J=10.1, 3.5,
1.3 Hz), 5.73 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.61 (dt, IH, J=9.2, 7.1 Hz), 3.55 (dt, 1H, J=9.1, 6.9 Hz),
242 (td, 2H, J=6.9, 2.6 Hz), 2.10 - 1.93 (m, 2H), 2.00 (t, 1H, J = 2.6 Hz), 1.87 - 1.47 (m, 4H);
BC NMR (75.5 MHz, CD-CL) & 131.0, 128.2, 82.1, 73.5, 69.1, 66.6, 28.8, 25.5, 20.6, 19.7;
IR 3303, 3027, 2938, 2864, 2838, 2121, 1666, 1650, 1477, 1450, 1436, 1396, 1347, 1322, 1221,
1163, 1139, 1100, 962, 929, 901, 811, 727, 637, 573, 519 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 150
(M1 2), 149 (4), 135 (10), 122 (24), 121 (15), 109 (10), 98 (11), 81 (100), 80 (11), 79 (36), 70
(15), 69 (10), 55 (16), 53 (50), 41 (32), 39 (23), 27 (15); HR-MS (CI, i-Butan) (C;oH;4O0 + H)
ber. 151.1123, gef. 151.1121; C10H140 (150.22) ber. C, 79.96; H, 9.39; gef. C, 80.11; H, 9.44.

5-(Cyclohex-2-enyloxy)-pent-2-insiure-methylester (308)

o) 307 (1.250 g, 8.322 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
\© (1.6 M in Hexan, 6.25 ml, 9.982 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiure-
\\ methylester (1.573 g, 1.28 ml, 16.64 mmol, 2 Aq.) in THF (15 ml, 15 ml)

CO,Me
’ umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I =25 cm,
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& = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) erhélt man 308 als schwach gelbe Fliissigkeit (1.155 g,
5.545 mmol, 67 % d. Th.).

R, 0.22 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl3) ¢5.85 (dtd, 1H, J=10.1, 3.6,
1.3 Hz), 5.73 (ddt, 1H, J = 10.1, 2.8, 2.2 Hz), 3.88 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.66 (dt, 1H,
J=09.1, 6.8 Hz), 3.60 (dt, 1H, J = 9.2, 6.6 Hz), 2.58 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 2.11 - 1.46 (m, 6H);
C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 154.3, 131.2, 127.9, 87.2, 73.6, 73.6, 65.4, 52.8, 28.7, 25.5,
21.0, 19.6; IR 3027, 2939, 2866, 2241, 1716, 1651, 1504, 1435, 1389, 1327, 1259, 1191, 1163,
1139, 1100, 1078, 958, 937, 900, 799, 753, 728, 675, 593, 561 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
208 ([M] <1), 193 (4), 177 (8), 149 (13), 148 (12), 121 (15), 98 (10), 97 (13), 83 (15), 81 (100),
80 (16), 79 (29), 55 (10), 53 (18), 41 (14); HR-MS (CI, i-Butan) (C;,H ;605 + H) ber. 209.1178,
gef. 209.1181; C1,H,605 (208.26) ber. C, 69.21; H, 7.74; gef. C, 69.30; H, 7.71.

3-But-3-inyloxy-cyclohepten (309)

o 306 (3.300 g, 13.46 mmol) wird nach AAV 15 mit DBU (10.24 g, 10.1 ml,
Q\Q 67.29 mmol, 5 Aq.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung (10 ml Diethylether) und

N Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(40:1) wird 309 als schwach gelbe Fliissigkeit isoliert (1.789 g, 10.90 mmol, 81 % d. Th.).
R/ 0.46 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.84 - 5.72 (m, 2H), 4.01
(m, 1H), 3.55 (m, 2H), 2.42 (td, 2H, J = 6.9, 2.7 Hz), 2.17 (m, 1H), 2.07 - 1.83 (m, 3H), 1.99
(t, IH, J = 2.7 Hz), 1.70 - 1.25 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CD,CL) & 136.7, 131.0, 82.1,
79.9, 69.1, 66.9, 33.3, 28.8, 27.8, 27.1, 20.5; IR 3307, 3025, 2926, 2857, 2121, 1651, 1619,
1477, 1446, 1387, 1351, 1315, 1266, 1199, 1154, 1102, 1061, 1014, 925, 830, 786, 688,
636 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 164 (IM'] <1), 163 (4), 149 (11), 135 (18), 121 (16), 109
(9), 105 (14), 97 (12), 96 (53), 95 (100), 94 (24), 93 (24), 91 (21), 84 (10), 83 (27), 81 (15), 80
(11), 79 (54), 77 (20), 69 (13), 68 (17), 67 (70), 66 (14), 65 (10), 55 (47), 54 (15), 53 (98), 51
(12), 43 (16), 41 (65), 40 (12), 39 (45), 29 (18), 27 (53); HR-MS (EI) (C;1H;s0 — H)
ber. 163.1123, gef. 163.1121; C;;H;60 (164.25) ber. C, 80.44; H, 9.82; gef. C, 80.19; H, 9.74.

5-(Cyclohept-2-enyloxy)-pent-2-insdure-methylester (310)

o 309 (370 mg, 2.253 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium

(1.6 M in Hexan, 1.55 ml, 2.479 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisenséure-

N methylester (426 mg, 347 pl, 4.907 mmol, 2 Aq.) in THF (15 ml, 5 ml)
co,Me
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umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 310 als farblose Fliissigkeit erhalten (407 mg, 1.831 mmol,
81 % d. Th.).

R; 0.25 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.85 - 5.71 (m, 2H), 4.02
(m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.61 (dt, 1H, J = 6.6, 2.6 Hz), 3.58 (dt, 1H, J = 6.6, 2.5 Hz), 2.58 (t, 2H,
J = 6.6 Hz), 2.17 (m, 1H), 2.07 - 1.83 (m, 3H), 1.69 - 1.45 (m, 3H), 1.33 (m, 1H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 154.3, 136.3, 131.2, 87.2, 80.0, 73.6, 65.8, 52.8, 33.3, 28.8,
27.7, 27.0, 20.8; IR 3025, 2927, 2858, 2242, 1717, 1652, 1506, 1435, 1387, 1330, 1257, 1154,
1104, 1078, 1019, 912, 829, 799, 753, 689, 563 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 222 ([M"] <1),
207 (7), 191 (4), 163 (18), 141 (10), 126 (11), 111 (14), 98 (11), 97 (17), 95 (100), 94 (52),
93 (21), 91 (17), 83 (30), 81 (16), 79 (48), 77 (16), 69 (16), 68 (24), 67 (57), 66 (12), 65
(10), 59 (13), 55 (37), 53 (47), 52 (17), 51 (14), 43 (13), 41 (61), 39 (33), 29 (18), 27 (19);
HR-MS (CI, i-Butan) (C;3H;sO0s + H) ber. 223.1334, gef. 223.1332; C;3H;30; (222.28)
ber. C, 70.24; H, 8.16; gef. C, 70.16; H, 8.04.

(1RS,2RS)-1-Brom-2-pent-4-inyloxy-cyclohexan (311)

o Nach AAV 18 wird Cyclohexen (304) (1.953 g, 23.78 mmol) mit Pent-4-in-1-ol
(329) (5.000 g, 59.44 mmol, 2.5 Aq.) und N-Bromsuccinimid (5.500 g,
30.91 mmol, 1.3 Aq.) in CH,Cl, (3 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
| | Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(40:1) wird 311 als farblose Fliissigkeit erhalten (4.330 g, 17.66 mmol, 74 % d. Th.).
R;0.44 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) 63.90 (ddd, 1H, J=10.1, 8.3,
4.3 Hz), 3.62 (dt, 1H, J=9.3, 6.0 Hz), 3.52 (dt, IH, J=9.3, 6.1 Hz), 3.24 (m, 1H), 2.28 (dt, 2H,
J=17.0, 2.6 Hz), 2.23 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.87 (t, 1H, J = 2.6 Hz), 1.82 - 1.56 (m, 5H),
1.33 - 1.17 (m, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 84.1, 81.8, 68.4, 67.8, 55.6, 35.5,
30.7, 28.9, 254, 23.2, 15.2; IR 3299, 2938, 2861, 2792, 2118, 1474, 1448, 1433, 1401,
1365, 1330, 1285, 1259, 1188, 1151, 1117, 1078, 1013, 970, 909, 859, 798, 693, 639 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 246 ([M + 2] <1), 245 (M + 1]" <I), 244 ([M'] <1), 165 (7), 137
(5), 123 (57), 95 (23), 84 (50), 81 (78), 79 (13), 67 (63), 66 (12), 65 (18), 57 (34), 55 (13), 53
(16), 41 (100), 40 (11), 39 (41), 29 (10), 27 (17); HR-MS (CI, i-Butan) (C;;H;7BrO + H)
ber. 245.0541, gef. 245.0537.
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(1RS,2RS)-1-Brom-2-pent-4-inyloxy-cycloheptan (312)

o) Nach AAV 18 setzt man Cyclohepten (257) (915 mg, 9.510 mmol) mit Pent-
B 4-in-1-ol (329) (2.000 g, 23.78 mmol, 2.5 Aq.) und N-Bromsuccinimid
/ ] (2.201 g, 12.36 mmol, 1.3 Aq.) in CH,Cl; (3 ml) um. Nach Aufarbeitung und
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (40:1) wird 312 als farblose Fliissigkeit erhalten (1.79 g, 6.906 mmol,
73 % d. Th.).
R; 0.48 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCls) & 4.16 (ddd, 1H, J = 7.6,
6.9, 3.7 Hz), 3.60 (m, 2H), 3.50 (ddd, 1H, J = 9.3, 6.1, 5.9 Hz), 2.31 (dt, 2H, J = 7.1,
2.6 Hz), 2.18 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.91 (t, 1H, J = 2.6 Hz), 1.89 - 1.34 (m, 10H);
C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 86.3, 84.1, 68.4, 67.8, 59.5, 34.9, 29.7, 28.9, 28.0, 24.6, 22.3,
15.3; IR 3299, 2931, 2861, 2118, 1456, 1444, 1433, 1402, 1369, 1350, 1330, 1283, 1205, 1103,
1081, 1030, 949, 874, 684, 633 cm'; MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 260 ([M + 2]" <1), 259
(M + 177 <1), 179 (22), 123 (58), 97 (18), 95 (100), 84 (14), 81 (24), 68 (9), 67 (79), 65 (20), 57
(30), 55 (25), 53 (13), 43 (12), 41 (91), 40 (10), 39 (36), 29 (15), 27 (17); HR-MS (CI, i-Butan)
(C12H19BrO + H) ber. 259.0698, gef. 259.07009.

3-Pent-4-inyloxy-cyclohexen (313)

Nach AAV 15 wird 311 (4.270 g, 17.41 mmol) mit DBU (10.60 g, 10.4 ml,
m 69.66 mmol, 4 Aq.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung (20 ml Diethylether) und
| | \© Flashchromatographie an Kieselgel (1 =25 cm, & = 7 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(50:1) isoliert man 313 als farblose Fliissigkeit (2.800 g, 17.05 mmol, 98 % d. Th.).
R;0.43 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) 65.81 (dtd, 1H, J=10.1, 3.4,
1.2 Hz), 5.73 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.57 (dt, 1H, J=9.3, 6.2 Hz), 3.51 (dt, IH, J=9.3, 6.1 Hz),
2.27 (td, 2H, 7.1, 2.7 Hz), 2.10 - 1.92 (m, 2H), 1.96 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.92 - 1.47 (m, 6H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §130.6, 128.5, 84.5, 73.3, 68.4, 66.7, 29.6, 28.8, 25.6, 19.7, 15.5;
IR 3304, 3027, 2937, 2862, 2118, 1666, 1650, 1474, 1435, 1391, 1346, 1319, 1233, 1189, 1163,
1138, 1100, 1008, 986, 931, 911, 726, 632 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 164 ((M'] 5), 163
(9), 149 (24), 136 (54), 135 (72), 123 (11), 121 (18), 108 (46), 107 (26), 98 (31), 97 (37), 94
(14), 93 (14), 83 (25), 81 (100), 80 (35), 79 (55), 77 (16), 70 (65), 69 (22), 68 (13), 67 (30), 66
(24), 65 (20), 55 (24), 53 (23), 51 (10), 41 (74), 39 (39), 27 (19); HR-MS (EI) (C;1H;60)
ber. 164.1201, gef. 164.1203; C,;H,60 (164.25) ber. C, 80.44; H, 9.82; gef. C, 80.31; H, 9.74.
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6-(Cyclohex-2-enyloxy)-hex-2-insdure-methylester (314)

313 (600 mg, 3.654 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium

|P (1.6 M in Hexan, 2.74 ml, 4.385 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiure-
COZMe\Q methylester (691 mg, 562 pl, 7.308 mmol, 2 Aq.) in THF (15 ml, 15 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=25 cm, D = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 314 als farblose Fliissigkeit erhalten
(565 mg, 2.542 mmol, 70 % d. Th.).
R;0.22 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §5.82 (dtd, 1H, J=10.1, 3.5,
1.2 Hz), 5.72 (dm, 1H, J = 10.1 Hz), 3.82 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.56 (dt, IH, J = 9.5, 6.0 Hz),
3.50 (dt, 1H, J = 9.4, 5.8 Hz), 2.44 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.97 (m, 2H), 1.93 - 1.47 (m, 6H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.4, 130.8, 128.3, 89.6, 73.3, 73.2, 66.4, 52.8, 28.8,
28.6, 25.6, 19.7, 15.9; IR 3027, 2937, 2863, 2237, 1716, 1475, 1435, 1391, 1347, 1320,
1257, 1192, 1163, 1138, 1101, 1075, 982, 932, 912, 818, 753, 727, 674, 560 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 222 ([M'] <1), 207 (11), 193 (14), 191 (29), 163 (35), 162 (23), 149
(12), 143 (15), 136 (10), 135 (46), 134 (19), 125 (32), 121 (12), 111 (33), 107 (16), 98 (20), 97
(64), 93 (25), 83 (19), 82 (10), 81 (100), 80 (39), 79 (53), 77 (15), 70 (27), 69 (19), 67 (17), 66
(29), 65 (23), 59 (12), 55 (20), 53 (24), 43 (11), 41 (42), 39 (23), 27 (15); HR-MS (CI, i-Butan)
(Ci13Hi303 + H) ber. 223.1334, gef. 223.1335; C;3H;30; (222.28) ber. C, 70.24; H, 8.16;
gef. C, 70.32; H, 8.06.

3-Pent-4-inyloxy-cyclohepten (315)

312 (1.127 g, 4.348 mmol) wird nach AAV 15 mit DBU (3.310 g, 3.25 ml,
|ﬂ 21.74 mmol, 5 Aq.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung (15 ml Diethylether)
\O und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (40:1) erhdlt man 315 als farblose Fliissigkeit (712 mg,

3.993 mmol, 92 % d. Th.).
R/ 0.45 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.83 - 5.72 (m, 2H), 3.95
(m, 1H), 3.52 (dt, 1H, J = 9.3, 6.2 Hz), 3.48 (dt, 1H, J = 9.3, 6.2 Hz), 2.28 (td, 2H, J = 7.1,
2.7 Hz), 2.16 (m, 1H), 2.07 - 1.83 (m, 3H), 1.97 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.74 (tt, 2H, J = 6.9, 6.3 Hz),
1.69 - 1.25 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 137.1, 130.7, 84.5, 79.7, 68.4, 67.0, 33.4,
29.4, 28.9, 27.8, 27.1, 15.6; IR 3307, 3025, 2926, 2854, 2119, 1649, 1475, 1445, 1389, 1346,
1312, 1239, 1201, 1153, 1105, 1026, 829, 787, 688, 630 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 178
(M1 2), 177 (6), 163 (6), 150 (10), 149 (22), 136 (10), 135 (29), 121 (10), 112 (11), 110 (17),
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107 (14), 97 (27), 95 (39), 94 (30), 93 (19), 91 (14), 84 (30), 83 (48), 82 (20), 81 (21), 80 (10),
79 (50), 77 (14), 70 (16), 69 (18), 68 (20), 67 (74), 66 (23), 65 (27), 57 (11), 55 (42), 53 (20), 43
(15), 41 (100), 40 (12), 39 (52), 29 (12), 27 (17); HR-MS (EI) (C1;H;50) ber. 178.1358,
gef. 178.1352; C1,H;50 (178.28) ber. C, 80.85; H, 10.18; gef. C, 80.73; H, 10.12.

6-(Cyclohept-2-enyloxy)-hex-2-insidure-methylester (316)

315 (1.000 g, 5.609 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium

|p (1.6 M in Hexan, 4.56 ml, 7.290 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisenséure-
002Me\© methylester (795 mg, 647 pl, 8.413 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml, 15 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1 =25 cm, @ = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 316 als farblose Fliissigkeit isoliert
(1.171 g, 4.956 mmol, 88 % d. Th.).
R, 0.22 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.83 - 5.71 (m, 2H), 3.96
(m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.52 (dt, 1H, J=9.5, 6.1 Hz), 3.48 (dt, 1H, J=9.5, 6.1 Hz), 2.45 (t, 2H,
J=17.1Hz),2.15 (m, 1H), 2.07 - 1.81 (m, 3H), 1.80 (tt, 2H, J= 7.1, 6.0 Hz), 1.69 - 1.25 (m, 4H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 154.4, 136.9, 130.9, 89.6, 79.8, 73.2, 66.7, 52.8, 33.3, 28.9,
28.5, 27.8, 27.1, 15.9; IR 3025, 2926, 2854, 2236, 1716, 1650, 1475, 1435, 1389, 1346, 1314,
1256, 1193, 1153, 1106, 1076, 1023, 945, 919, 855, 829, 818, 787, 752, 689, 562 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 236 ([M'] <1), 235 (2), 221 (8), 207 (8), 193 (14), 177 (41), 176
(15), 175 (13), 155 (11), 150 (10), 149 (16), 148 (17), 147 (14), 143 (10), 135 (14), 133 (14), 131
(13), 125 (32), 117 (11), 112 (16), 111 (60), 105 (11), 98 (20), 97 (31), 95 (82), 94 (100), 93
(40), 91 (22), 84 (18), 83 (48), 82 (18), 81 (21), 80 (11), 79 (86), 77 (23), 70 (12), 69 (21), 68
(17), 67 (85), 66 (59), 65 (45), 59 (26), 57 (11), 55 (53), 54 (12), 53 (29), 43 (28), 42 (13), 41
(82), 40 (13), 39 (43), 29 (20), 27 (19); HR-MS (EI) (Ci4H2003) ber. 236.1412, gef. 236.1403;
Ci14H2005 (236.31) ber. C, 71.16; H, 8.53; gef. C, 71.20; H, 8.46.

7-(Cyclohept-2-enyloxy)-hept-3-in-2-on (317)

Bei — 78 °C wird eine Losung von "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 1.93 ml,

0 3.085 mmol, 1.1 Aq.) in THF (3 ml) innerhalb von 15 min zu einer Lésung

|| \O von 315 (500 mg, 2.804 mmol) in THF (15 ml) zugetropft. Es wird noch

© 30 min bei — 78 °C geriihrt. Man 1a6t auf — 30 °C erwarmen und setzt dann
eine Losung von wasserfreiem Zinkchlorid (420 mg, 3.085 mmol, 1.1 Aq.) in THF (10 ml) zu.

Nach 10 min bei — 30 °C 146t man auf — 10 °C erwdrmen und gibt dann Acetylchlorid (242 mg,

284



Experimenteller Teil

219 ul, 3.085 mmol, 1.1 Aq.) zu. Es wird 12 h bei RT geriihrt, mit ges. NH4CI-Lésung
gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1)
gereinigt. 317 wird als farblose Fliissigkeit isoliert (535 mg, 2.429 mmol, 87 % d. Th.).

R/ 0.23 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.83 - 5.71 (m, 2H), 3.96
(m, 1H), 3.51 (m, 2H), 2.47 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.28 (s, 3H), 2.17 (m, 1H), 2.07 - 1.76 (m, 5H),
1.70 - 1.25 (m, 4H); *C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) & 184.8, 136.9, 130.9, 93.6, 81.6, 79.8,
66.7, 33.3, 33.0, 28.9, 28.7, 27.8, 27.1, 16.1; IR 3024, 2927, 2856, 2210, 1677, 1475,
1445, 1423, 1389, 1358, 1315, 1229, 1105, 1021, 960, 855, 829, 787, 688, 657, 582 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 220 ([M'] <1), 205 (8), 177 (24), 149 (13), 111 (33), 109 (19), 95
(37), 94 (27), 93 (20), 83 (21), 82 (44), 81 (11), 79 (33), 67 (33), 66 (10), 55 (26), 53 (14), 43
(100), 41 (36), 39 (19), 27 (11); HR-MS (CI, i-Butan) (C;4sH200, + H) ber. 221.1542,
gef. 221.1541; C14H200, (220.31) ber. C, 76.33; H, 9.15; gef. C, 76.18; H, 9.11.

9-(Cyclohept-2-enyloxy)-non-5-in-4-on (318)

Bei — 78 °C wird eine Losung von "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 1.93 ml,

| | o) 3.085 mmol, 1.1 Aq.) in THF (3 ml) innerhalb von 15 min zu einer Ldsung
\Q von 315 (500 mg, 2.804 mmol) in THF (15 ml) zugetropft. Es wird 30 min

© bei — 78 °C geriihrt. Man 148t auf — 30 °C erwédrmen und setzt dann eine
Losung von wasserfreiem Zinkchlorid (420 mg, 3.085 mmol, 1.1 Aq.) in
THF (10 ml) zu. Es wird 10 min bei — 30 °C geriihrt, dann 146t man auf — 10 °C erwédrmen und
setzt Buttersiurechlorid (329 mg, 323 pl, 3.085 mmol, 1.1 Aq.) zu. Es wird 12 h bei RT geriihrt,
mit ges. NH4CI-Losung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & =4 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 318 als farblose Fliissigkeit (542 mg,
2.182 mmol, 78 % d. Th.).

R/ 0.26 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.83 - 5.71 (m, 2H), 3.96
(m, 1H), 3.51 (m, 2H), 2.48 (t, 2H, J=7.4 Hz), 2.48 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 2.23 - 1.25 (m, 12), 0.93
(t, 3H, J = 7.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 188.3, 136.9, 130.9, 93.7, 81.2, 79.8, 66.8,
47.8,33.3, 28.9, 28.7,27.8, 27.1, 18.0, 16.2, 13.7; IR 3024, 2960, 2928, 2855, 2212, 1674, 1445,
1404, 1386, 1355, 1314, 1247, 1172, 1105, 1024, 1000, 975, 895, 856, 828, 788, 752, 688,
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563 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 248 (IM'] 2), 233 (8), 220 (13), 219 (54), 205 (50), 191
(11), 189 (11), 179 (14), 177 (57), 163 (13), 159 (13), 155 (23), 149 (18), 137 (22), 135 (15), 133
(14), 131 (13), 123 (18), 121 (11), 112 (11), 111 (73), 110 (33), 109 (19), 107 (10), 97 (18), 96
(10), 95 (100), 94 (53), 93 (39), 91 (19), 83 (23), 82 (48), 81 (22), 79 (62), 77 (18), 71 (90), 69
(16), 68 (12), 67 (79), 66 (30), 65 (21), 55 (50), 53 (22), 43 (67), 41 (82), 39 (32), 29 (15), 27
(21); HR-MS (CI, i-Butan) (C;6H2402 + H) ber. 249.1855, gef. 249.1855; CisH240, (248.37)
ber. C, 77.38; H, 9.74; gef. C, 77.44; H, 9.70.

3-Pent-4-inyloxy-cycloocten (319)

Bei 0 °C wird "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 7.43 ml, 11.87 mmol, 1.5 Aq.)
m innerhalb von 15 min zu einer Losung von Cyclooct-2-enol (265) (1.000 g,
| | © 7.924 mmol) im Zweiphasensystem DMSO/Toluol (15 ml/15 ml) zugetropft.

Bei 0 — 5 °C wird dann 5-Iod-pent-1-in (3.075 g, 15.85 mmol, 2 Aq.) iiber
5 min zugetropft. Es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird ges. NH4CI-Losung zugesetzt und mit
MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen
und tiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1)
gereinigt. Man isoliert 319 als farblose Fliissigkeit (427 mg, 2.220 mmol, 28 % d. Th.).
R/ 0.47 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.68 (dddd, 1H, J = 10.7,
9.0, 7.3, 1.6 Hz), 5.45 (ddd, 1H, J = 10.9, 7.1, 1.2 Hz), 4.22 (m, 1H), 3.55 (dt, 1H, J = 9.5,
6.3 Hz), 3.39 (dt, IH, J=9.5, 6.1 Hz), 2.35 - 1.83 (m, 4H), 2.27 (td, 2H, J = 7.1, 2.7 Hz), 1.96
(t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.78 - 1.29 (m, 8H); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 134.6, 130.1, 84.5,
77.0, 68.4, 67.2, 36.2, 29.6, 29.4, 26.8, 26.7, 24.1, 15.6; IR 3308, 3016, 2928, 2857, 2119,
1651, 1451, 1391, 1340, 1253, 1147, 1101, 1047, 995, 964, 889, 848, 781, 756, 714, 631 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 192 (IM] 3), 177 (2), 164 (4), 149 (33), 135 (27), 121 (11), 110
(21), 108 (15), 107 (15), 97 (16), 95 (12), 93 (25), 91 (15), 84 (19), 83 (67), 82 (29), 81 (21), 80
(18), 79 (40), 77 (10), 70 (23), 69 (12), 67 (76), 66 (14), 65 (26), 57 (14), 55 (41), 53 (15), 43
(16), 39 (45), 29 (19), 27 (19); HR-MS (EI) (Ci3H200) ber. 192.1514, gef. 192.1513;
C12H200 (192.30) ber. C, 81.20; H, 10.48; gef. C, 81.16; H, 10.37.

6-(Cyclooct-2-enyloxy)-hex-2-insidure-methylester (320)

319 (403 mg, 2.096 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan,
1.57 ml, 2.515 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester (396 mg, 323 pl, 4.191 mmol,

286



Experimenteller Teil

2 Aq.) in THF (15 ml, 15 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =25 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 320 als farblose Fliissigkeit
isoliert (375 mg, 1.498 mmol, 71 % d. Th.).

R; 0.26 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.68

4.22 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.54 (dt, 1H, J= 9.6, 6.1 Hz), 3.41 (dt, 1H, J = 9.6,
5.9 Hz), 2.44 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.20 - 2.02 (m, 2H), 1.92 - 1.75 (m, 3H),
1.67 - 1.32 (m, 7H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.4, 134.4, 130.3, 89.6, 77.1, 73.2, 67.0,
52.8, 36.2, 29.6, 28.5, 26.8, 26.7, 24.1, 16.0; IR 3016, 2929, 2858, 2237, 1718, 1651, 1435,
1391, 1323, 1257, 1192, 1147, 1101, 1074, 1052, 993, 964, 918, 848, 817, 753, 715, 563 cm’’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 250 ([M] 8), 235 (13), 218 (10), 207 (17), 192 (11), 191 (72), 190
(11), 189 (15), 175 (13), 168 (22), 161 (12), 155 (22), 149 (10), 147 (18), 145 (11), 137 (10), 136
(22), 135 (14), 131 (14), 125 (78), 123 (12), 121 (12), 111 (41), 109 (26), 108 (93), 107 (15), 105
(12), 98 (13), 97 (31), 95 (12), 93 (53), 91 (19), 83 (100), 82 (24), 81 (35), 80 (29), 79 (75), 78
(12), 77 (15), 71 (14), 70 (20), 69 (22), 67 (98), 66 (49), 65 (46), 59 (32), 57 (25), 55 (57), 54
(13), 53 (26), 43 (31), 42 (11), 41 (80), 39 (38), 29 (23), 27 (17); HR-MS (EI) (C;5H»,0;)
ber. 250.1569, gef. 250.1566; CsH,0;3 (250.34) ber. C, 71.97; H, 8.86; gef. C, 72.10; H, 8.88.

I o© (dddd, 1H, J = 10.7, 9.0, 7.3, 1.6 Hz), 5.45 (ddd, 1H, J = 10.8, 7.1, 1.3 Hz),

CO,Me

N-Cyclooct-2-enyl-4-methyl-N-pent-4-inyl-benzolsulfonamid (322)

Ts Nach AAV 10 (Variante a) wird 321 (74.0 mg, 0.265 mmol) mit
NO Natriumhydrid (8.3 mg, 0.344 mmol, 1.3 Aq.) und 5-Tod-pent-1-in (103 me,
0.529 mmol, 2 Aq.) in DMF (10 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und
l Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, @ = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 322 als schwach gelbes Ol erhalten (91.0 mg, 0.263 mmol,
99 % d. Th.).
R/ 0.42 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.65 (AA’XX’, 2H), 7.27
(AA’XX’, 2H), 5.56 (m, 1H), 5.24 (ddd, 1H, J = 10.6, 8.4, 1.1 Hz), 4.78 (m, 1H), 3.17
(m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.25 - 1.77 (m, 6H), 2.01 (t, 1H, 2.7 Hz), 1.74 - 1.23 (m, 8H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §143.5, 137.8, 130.8, 129.7, 128.4, 127.2, 83.8, 69.1, 56.4, 44.1,
35.6, 30.7, 29.3, 26.8, 26.5, 24.9, 21.6, 16.3; IR 3291, 3025, 2928, 2857, 2118, 1736, 1648,
1598, 1494, 1451, 1408, 1338, 1305, 1244, 1214, 1161, 1120, 1099, 1020, 973, 887, 845, 815,
740, 711, 663, 636, 575, 549 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 346 (4), 345 (IM'] 15), 302 (11),
264 (15), 263 (87), 248 (19), 237 (11), 191 (13), 190 (87), 155 (40), 147 (17), 146 (20), 134 (28),
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133 (18), 132 (11), 120 (22), 109 (16), 108 (58), 107 (15), 106 (14), 105 (10), 96 (11), 94 (35),
93 (11), 92 (15), 91 (100), 82 (18), 81 (39), 80 (19), 79 (23), 68 (12), 67 (59), 65 (28), 55 (17),
41 (39), 39 (13); HR-MS (EI) (C20H27NO,S) ber. 345.1762, gef. 345.1760; C20H27NO,S (345.51)
ber. C, 69.53; H, 7.88; N, 4.05; gef. C, 69.36; H, 7.80; N, 4.03.

6-|Cyclooct-2-enyl-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-hex-2-insdure-methylester (323)

Ts 322 (210 mg, 0.608 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium

N\O (1.6 M in Hexan, 494 pl, 0.790 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiure-

methylester (115 mg, 94 pl, 1.216 mmol, 2 Aq.) in THF (15 ml, 5 ml)

|| umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
CO,Me (1=20 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 323 als farbloses Ol
erhalten (195 mg, 0.483 mmol, 80 % d. Th.).
Ry 0.24 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.66 (AA’XX’, 2H), 7.27
(AA’XX’, 2H), 5.57 (m, 1H), 5.21 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.15 (m, 2H),
240 (s, 3H), 239 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.25 - 1.83 (m, 4H), 1.75 - 1.22 (m, 8H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.3, 143.6, 137.5, 131.0, 129.7, 128.2, 127.8, 88.7, 73.7,
56.5, 52.8, 43.9, 35.6, 29.9, 29.3, 26.8, 26.5, 24.9, 21.6, 16.6; IR 3025, 2929, 2857, 2237,
1715, 1648, 1598, 1494, 1450, 1435, 1382, 1338, 1305, 1261, 1184, 1161, 1120, 1077, 1019,
955, 919, 887, 846, 815, 752, 711, 663, 577, 550 cm™'; MS (ESIpos) 426 [403 [M] + Na]';
CH29NO4S (403.54) ber. C, 65.48; H, 7.24; N, 3.47; gef. C, 65.29; H, 7.20; N, 3.52.

N-(2E,6E,10E)-Cyclododeca-2,6,10-trienyl-4-methyl-/N-pent-4-inyl-benzolsulfonamid (324)

Ts 280 (484 mg, 1.460 mmol) wird nach AAV 10 (Variante a) mit
N Natriumhydrid (45.6 mg, 1.898 mmol, 1.3 Aq.) und 5-Iod-pent-1-in
(567 mg, 2.920 mmol, 2 Aq.) in DMF (15 ml) umgesetzt (24 h). Nach
|| Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 324 als farbloses Ol isoliert

(516 mg, 1.298 mmol, 89 % d. Th.).
R/ 0.41 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.65 (AA’XX’, 2H), 7.27
(AA’XX’, 2H), 5.11 - 4.88 (m, 6H), 4.11 (ddd, 1H, J = 12.0, 8.9, 3.6 Hz), 3.18 (ddd, 2H,
J=9.0,6.5, 2.6 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.32 - 2.01 (m, 8H), 2.03 (t, 1H, 2.7 Hz), 1.97 - 1.65 (m, 6H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 143.4, 138.2, 136.0, 133.9, 131.9, 131.1, 129.7, 128.4, 128.2,
127.7, 83.8, 69.0, 61.5, 44.1, 39.1, 32.6, 32.5, 32.2, 32.1, 30.4, 21.6, 16.2; IR 3302, 3029,
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2977, 2912, 2845, 2118, 1668, 1599, 1495, 1435, 1400, 1370, 1337, 1288, 1267, 1213,
1161, 1127, 1097, 1064, 1020, 960, 897, 851, 815, 780, 705, 661, 582, 550, 511 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitét) 399 (3), 398 (10), 397 ([M'] 33), 290 (11), 289 (54), 276 (18), 263
(33), 248 (15), 243 (11), 242 (57), 188 (10), 155 (31), 134 (74), 133 (33), 132 (32), 120 (14), 118
(12), 117 (13), 108 (11), 107 (32), 106 (17), 105 (20), 94 (26), 93 (11), 92 (17), 91 (100), 82
(11), 81 (13), 80 (19), 79 (38), 77 (12), 68 (14), 67 (40), 65 (23), 55 (11), 54 (13), 53
(11), 41 (48), 39 (14), 30 (17); HR-MS (EI) (C24H3;NO,S) ber. 397.2076, gef. 397.2079;
Ca4H;,NO;S (397.58) ber. C, 63.44; H, 7.86; N, 3.52; gef. C, 63.56; H, 7.94; N, 3.46.

6-[(2E,6E,10E)-Cyclododeca-2,6,10-trienyl-(toluol-4-sulfonyl)-amino|-hex-2-insiure-
methylester (325)

Ts 324 (441 mg, 1.109 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit
N "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 901 pl, 1.442 mmol, 1.3 Agq.) und
Chlorameisensiuremethylester (210 mg, 171 ul, 2.218 mmol, 2 Aq.) in
|| THF (15 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
CO,Me graphie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1)
wird 325 als farbloses Ol isoliert (385 mg, 0.845 mmol, 76 % d. Th.).
R, 0.25 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.65 (AA’XX’,
2H), 7.28 (AA’XX’, 2H), 5.12 - 4.88 (m, 6H), 4.12 (ddd, 1H, J = 12.0, 9.1, 3.5 Hz), 3.74
(s, 3H), 3.17 (ddd, 2H, J = 8.4, 6.6, 2.9 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.38 (m, 2H), 2.32 (m, 12H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cly) & 154.3, 143.6, 137.9, 136.3, 134.0, 131.9, 131.1, 129.7, 128.3,
128.0, 127.7, 88.8, 73.6, 61.5, 52.8, 43.9, 39.1, 32.6, 32.5, 32.2, 32.1, 29.6, 21.6, 16.5; IR 3029,
2978, 2913, 2845, 2237, 1715, 1670, 1598, 1494, 1435, 1370, 1337, 1259, 1161, 1076, 1020,
959, 912, 857, 815, 780, 752, 738, 706, 661, 585, 551 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 457 (3),
456 (8), 455 (IM] 25), 347 (27), 334 (13), 321 (26), 301 (19), 300 (86), 246 (15), 192 (41), 191
(21), 178 (14), 166 (24), 165 (36), 160 (49), 155 (22), 152 (18), 134 (11), 133 (37), 132 (54), 131
(12), 120 (12), 117 (15), 106 (10), 105 (32), 93 (11), 92 (14), 91 (100), 82 (11), 81 (10), 80
(16), 79 (28), 77 (12), 67 (25), 65 (25), 59 (10), 55 (10), 54 (14), 53 (12), 41 (28), 39 (12);
HR-MS (EI) (C26H33NO4S) ber. 455.2130, gef. 455.2121; CycH33NO4S (455.62) ber. C, 68.54;
H, 7.30; N, 3.07; gef. C, 68.36; H, 7.38; N, 2.96.
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(1RS,2RS)-1-Brom-2-hex-5-inyloxy-cycloheptan (326)

o) Cyclohepten (257) (3.000 g, 31.19 mmol) wird nach AAV 18 mit Hex-5-in-
Br___O l1-ol (7.652 g, 77.96 mmol, 2.5 Aq.) und N-Bromsuccinimid (6.106 g,
34.30 mmol, 1.1 Aq.) in CH,Cl, (50 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
N Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, Y = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (50:1) wird 326 als farblose Fliissigkeit isoliert (4.420 g, 16.18 mmol,
52 % d. Th.).
Ry 0.48 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCls) §4.16 (ddd, 1H, J = 7.3, 7.3,
3.7 Hz), 3.60 - 3.40 (m, 3H), 2.18 (m, 3H), 2.06 - 1.78 (m, 2H), 1.92 (t, 1H, J = 2.6 Hz),
1.77 - 1.36 (m, 11H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 86.3, 84.4, 69.0, 68.3, 59.6, 34.9,
29.8, 29.0, 28.0, 25.2, 24.6, 22.4, 18.1; IR 3301, 2932, 2862, 2793, 2117, 1455, 1434,
1402, 1369, 1352, 1329, 1204, 1102, 1040, 967, 949, 907, 877, 737, 684, 634, 553 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 273 ([M + 1]7 <1), 272 (IM "] <1), 245 (16), 243 (16), 193 (26), 137
(58), 111 (11), 98 (18), 96 (12), 95 (100), 93 (16), 81 (97), 80 (15), 79 (63), 77 (12), 69 (12), 67
(41), 57 (31), 55 (35), 53 (45), 43 (13), 41 (66), 39 (23), 29 (17), 27 (16); HR-MS (CI, i-Butan)
(C13H2;BrO + H) ber. 273.0854, gef. 273.0852.

3-Hex-5-inyloxy-cyclohepten (327)

Nach AAV 15 wird 326 (1.700 g, 6.223 mmol) mit DBU (4.736 g, 4.65 ml,
|ﬁ0 31.11 mmol, 5 Aq.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung (15 ml Diethylether) und
Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat
@ (50:1) wird 327 als farblose Fliissigkeit erhalten (1.100 g, 5.720 mmol,
92 % d. Th.).
R, 0.46 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) 6 5.82 - 5.71 (m, 2H), 3.94
(m, 1H), 3.44 (m, 2H), 2.21 (td, 2H, J= 6.9, 2.7 Hz), 2.20 - 1.82 (m, 4H), 1.97 (t, 1H, 2.6 Hz),
1.69 - 1.25 (m, 8H); ?C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 137.3, 130.6, 84.8, 79.7, 68.4, 68.2, 33.4,
29.6, 28.9, 279, 27.1, 25.8, 18.5; IR 3308, 3025, 2928, 2855, 2117, 1650, 1620, 1476,
1446, 1388, 1345, 1314, 1266, 1201, 1152, 1106, 1045, 922, 897, 832, 786, 688, 631 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 192 ([M'] <I), 191 (2), 163 (12), 149 (11), 112 (11), 98 (11), 97
(23), 95 (58), 94 (27), 93 (16), 91 (12), 84 (13), 83 (43), 81 (47), 80 (17), 79 (100), 77 (19),
70 (16), 69 (14), 68 (20), 67 (53), 66 (12), 65 (11), 55 (48), 53 (45), 43 (13), 41 (79), 39
(36), 29 (18), 27 (20); HR-MS (CI, i-Butan) (C;3H20O + H) ber. 193.1592, gef. 193.1586;
Ci3H200 (192.30) ber. C, 81.20; H, 10.48; gef. C, 81.28; H, 10.56.
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7-(Cyclohept-2-enyloxy)-hept-2-insiure-methylester (328)

327 (500 mg, 2.600 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 2.10 ml, 3.38 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethyl-
ester (491 mg, 400 pl, 5.200 mmol, 2 Aq.) in THF (15 ml, 10 ml) umgesetzt.
@ Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) erhilt man 328 als farbloses Ol
(565 mg, 2.257 mmol, 87 % d. Th.).
R, 0.28 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 5.82 - 5.70 (m, 2H), 3.94
(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.44 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.06 - 1.82 (m, 3H), 1.72 - 1.25
(m, 8H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 154.4, 137.1, 130.7, 89.8, 79.7, 73.2, 67.9, 52.8, 33 .4,
29.5, 28.9, 27.8, 27.1, 25.0, 18.8; IR 3024, 2928, 2856, 2237, 1717, 1650, 1503, 1444,
1435, 1389, 1344, 1310, 1256, 1200, 1105, 1077, 1043, 950, 820, 786, 753, 688, 563 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 250 ([M'] <1), 235 (3), 221 (5), 207 (9), 191 (23), 139 (14), 125
(19), 112 (23), 111 (36), 107 (15), 97 (21), 95 (56), 94 (57), 93 (17), 84 (12), 83 (26), 81 (25), 80
(17), 79 (100), 77 (29), 69 (10), 68 (13), 67 (47), 66 (18), 59 (23), 55 (38), 53 (18), 43 (13), 41
(51), 39 (21), 29 (14), 27 (11); HR-MS (CI, i-Butan) (C;sH»,03 + H) ber. 251.1647,
gef. 251.1647; C1sH» 05 (250.34) ber. C, 71.97; H, 8.86; gef. C, 72.10; H, 8.82.

5-(2-Methyl-allyloxy)-pent-1-in (330)

Pent-4-in-1-ol (329) (2.000 g, 23.78 mmol) wird nach AAV 12 mit Natriumhydrid
m (799 mg, 33.29 mmol, 1.4 Aq.) und 3-Brom-2-methyl-propen (3.850 g, 2.88 ml,
|| J\ 28.53 mmol, 1.2 Aq.) in THF (30 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und

Flashchromatographie an Kieselgel (I = 25 cm, & = 4 cm) mit Pentan/Diethylether
(40:1) erhdlt man 330 als farblose Fliissigkeit (3.110 g, 22.50 mmol, 95 % d. Th.).
R/ 0.46 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 4.91 (m, 1H), 4.84 (m, 1H),
3.84 (br. s, 2H), 3.45 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.27 (td, 2H, J= 7.1, 2.7 Hz), 1.90 (t, IH, J = 2.7 Hz),
1.76 (tt, 2H, J = 7.0, 6.2 Hz), 1.70 (br. s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 142.3, 111.9,
83.9, 74.8, 68.3, 68.2, 28.6, 19.3, 15.2; IR 3304, 3076, 2924, 2856, 2797, 2119, 1658, 1478,
1446, 1435, 1373, 1348, 1286, 1260, 1194, 1107, 1084, 1055, 1022, 980, 901, 819, 635 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 138 (<1), 137 ([M'] 9), 123 (42), 97 (30), 96 (12), 95 (23), 81 (21),
72 (14), 67 (42), 66 (11), 65 (23), 57 (47), 56 (15), 55 (77), 53 (20), 43 (28), 42 (12), 41 (100),
40 (15), 39 (60), 29 (32), 28 (14), 27 (31); HR-MS (ClI, i-Butan) (CoH;40 + H) ber. 139.1123,
gef. 139.1124; CoH 140 (138.21) ber. C, 78.21; H, 10.21; gef. C, 78.29; H, 10.16.
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5-(3-Methyl-but-2-enyloxy)-pent-1-in (331)

Pent-4-in-1-ol (329) (2.000 g, 23.78 mmol) wird nach AAV 12 mit
m Natriumhydrid (799 mg, 33.29 mmol, 1.4 Aq.) und 1-Brom-3-methyl-but-2-en
| | . (4.250 g, 3.29 ml, 28.53 mmol, 1.2 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt (12 h). Nach

Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 =25 cm, & = 4 cm) mit
Pentan/Diethylether (40:1) wird 331 als farblose Fliissigkeit erhalten (3.140 g, 20.63 mmol,
87 % d. Th.).
Ry 0.45 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCls) & 5.32 (tm, 1H, J = 6.9 Hz),
3.92 (dm, 2H, J = 7.6 Hz), 3.47 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.25 (td, 2H, J = 7.1, 2.7 Hz), 1.90 (t, 1H,
J=12.7Hz), 1.76 (tt, 2H, J = 6.9, 6.2 Hz), 1.71 (d, 3H, J = 1.0 Hz), 1.64 (d, 3H, J = 0.4 Hz);
C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 136.8, 121.1, 84.0, 68.4, 68.3, 67.3, 28.7, 25.7, 17.9, 15.3;
IR 3302, 3015, 2969, 2926, 2859, 2796, 5119, 1675, 1477, 1445, 1377, 1367, 1324, 1284, 1271,
1248, 1203, 1100, 1078, 1024, 984, 783, 631 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 152 (IM'] <1),
137 (36), 109 (14), 95 (14), 84 (10), 81 (16), 71 (50), 69 (42), 67 (34), 65 (13), 55 (13), 53 (14),
43 (13), 41 (100), 39 (32), 29 (18), 27 (18); HR-MS (CI, i-Butan) (C,oH;c0 + H) ber. 153.1279,
gef. 153.1277; C10H60 (152.24) ber. C, 78.90; H, 10.59; gef. C, 79.10; H, 10.49.

((E)-3-Pent-4-inyloxy-propenyl)-benzol (332)

Eine Losung von Pent-4-in-1-ol (329) (1.000 g, 11.89 mmol) in DMF (5 ml) wird
m bei 0 °C innerhalb von 10 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (342 mg,
| | «  14.26 mmol, 1.2 Aq.) in DMF (10 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt.
ph Dann wird eine Losung von Cinnamylbromid (2.343 g, 1.76 ml, 11.89 mmol,
1 Aq.) in DMF (5 ml) zugegeben. Es wird 4 h bei RT geriihrt. Es wird mit HO gequencht und
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit
Pentan/Diethylether (40:1) gereinigt. Man erhélt 332 als schwach gelbe Fliissigkeit (1.730 g,
8.637 mmol, 73 % d. Th.).
R;0.41 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.41 (m, 2H), 7.33 (m, 2H),
7.25 (m, 1H), 6.62 (d(t), IH, J=16.0 Hz), 6.31 (dt, 1H, J=15.9, 5.9 Hz), 4.14 (dd, 2H, J = 5.8,
1.5 Hz), 3.57 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.32 (td, 2H, J = 7.1, 2.7 Hz), 2.00 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.82
(tt, 2H, J = 7.0, 6.3 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 137.2, 131.9, 128.9, 127.9, 127.0,
126.7, 84.4, 71.6, 68.9, 68.6, 29.1, 15.5; IR 3298, 3082, 3059, 3026, 2952, 2925, 2854, 2794,
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2117, 1654, 1599, 1578, 1495, 1477, 1448, 1433, 1365, 1326, 1283, 1254, 1204, 1110, 1074,
1030, 967, 913, 834, 742, 693, 635 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 201 (3), 200 (IM'] 20), 199
(21), 185 (6), 172 (7), 171 (8), 158 (13), 157 (18), 143 (11), 133 (12), 131 (12), 130 (18), 129
(21), 118 (12), 117 (81), 116 (31), 115 (70), 105 (100), 104 (15), 103 (19), 97 (12), 96 (14), 92
(20), 91 (57), 81 (17), 79 (20), 78 (18), 77 (28), 71 (11), 65 (19), 55 (11), 51 (17), 41 (38),
39 (34), 27 (15); HR-MS (EI) (C14H160) ber. 200.1201, gef. 200.1201; C;4H;60 (200.28)
ber. C, 83.96; H, 8.05; gef. C, 84.25; H, 7.75.

Pent-4-inyloxymethyl-benzol (333)

Pent-4-in-1-ol (329) (2.000 g, 23.78 mmol) wird nach AAV 12 mit Natriumhydrid
m (1.141 g, 47.55 mmol, 2 Aq.) und Benzylbromid (4.270 g, 2.97 ml, 24.96 mmol,
| | 1.05 Aq.) in THF (30 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flash-

chromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/Diethylether
(40:1) wird 333 als farblose Fliissigkeit isoliert (3.100 g, 17.80 mmol, 75 % d. Th.).
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.'*®
R/ 0.43 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.40 - 7.26 (m, 5H), 4.51
(s, 2H), 3.58 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.33 (td, 2H, J = 7.2, 2.7 Hz), 2.00 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.83
(tt, 2H, J= 7.1, 6.1 Hz); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §139.2, 128.6, 127.9, 127.8, 84.4, 73.2,
69.1, 68.6, 29.2, 15.6; IR 3297, 3087, 3064, 3031, 3005, 2952, 2925, 2858, 2797, 2118, 1604,
1496, 1479, 1454, 1433, 1411, 1365, 1308, 1285, 1260, 1204, 1106, 1079, 1028, 909, 736, 698,
636 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 174 (IM'] 7), 173 (31), 159 (9), 145 (5), 131 (6), 118 (6),
117 (6), 107 (6), 105 (20), 104 (8), 92 (13), 91 (100), 79 (12), 77 (11), 65 (20), 51 (8), 41 (11),
39 (15), 27 (5); HR-MS (CI, i-Butan) (C;2H140 + H) ber. 175.1123, gef. 175.1120.

5-But-2-inyloxy-pent-1-in (334)

Pent-4-in-1-ol (329) (1.200 g, 14.27 mmol) wird nach AAV 12 mit Natriumhydrid
m (480 mg, 19.97 mmol, 1.4 Aq.) und 1-Brom-but-2-in (2.280 g, 17.12 mmol, 1.2 Aq.)
| | | | in THF (15 ml) umgesetzt (12 h). Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an

Kieselgel (1 =20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/Diethylether (40:1) erhdlt man 334 als
farblose Fliissigkeit (1.380 g, 10.13 mmol, 71 % d. Th.).
R;0.44 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §4.05 (q, 2H, J = 2.3 Hz), 3.54
(t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.26 (td, 2H, J = 7.1, 2.7 Hz), 1.91 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.82 (t, 3H,
J=2.3Hz), 1.77 (tt, 2H, J= 7.0, 6.5 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) §83.8, 82.3, 75.1, 68.4,
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68.2, 58.7, 28.4, 152, 3.6; IR 3295, 2953, 2922, 2856, 2799, 2292, 2244, 2216, 2118,
1476, 1444, 1435, 1360, 1268, 1195, 1155, 1137, 1098, 1082, 1027, 875, 770, 639 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 136 ((M'] <1), 135 (3), 121 (8), 108 (26), 93 (8), 91 (15), 80 (9), 79
(23), 77 (9), 69 (9), 67 (14), 66 (11), 65 (13), 55 (14), 54 (9), 53 (100), 51 (13), 43 (11), 41 (31),
39 (33), 27 (31); HR-MS (CI, i-Butan) (CoH 20 + H) ber. 137.0966, gef. 137.0968.

Pent-4-inyloxymethyl-cyclopropan (335)

Eine Losung von Pent-4-in-1-ol (329) (1.000 g, 11.89 mmol) in DMF (5 ml) wird
m bei 0 °C innerhalb von 15 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (400 mg,
| | l 16.64 mmol, 1.4 Aq.) in DMF (15 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt.

Dann wird eine Losung von (Brommethyl)-cyclopropan (1.605 g, 11.89 mmol,
1 Aq.) in DMF (5 ml) zur Reaktionsmischung getropft. Es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird mit
H,0 gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
& = 4 cm) mit Pentan/Diethylether (50:1) gereinigt. Man erhélt 335 als farblose Fliissigkeit
(1.220 g, 8.830 mmol, 74 % d. Th.).
R;0.42 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §3.49 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.22
(d, 2H, J=6.9 Hz), 2.25 (td, 2H, J = 7.1, 2.7 Hz), 1.90 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.76 (tt, 2H, J = 6.8,
6.6 Hz), 1.02 (m, 1H), 0.48 (m, 2H), 0.16 (m, 2H); >C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 84.0, 75.6,
68.8, 68.3, 28.6., 15.2, 10.6, 2.9; IR 3306, 3081, 3006, 2936, 2861, 2811, 2118, 1432, 1383,
1337, 1285, 1198, 1174, 1111, 1039, 1019, 929, 890, 829, 635 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
138 ([M'] <1), 137 (<1), 123 (3), 109 (3), 97 (14), 95 (11), 82 (10), 81 (18), 69 (13), 67 (22), 66
(10), 65 (19), 55 (100), 54 (10), 53 (10), 41 (59), 39 (39), 29 (21), 27 (22); HR-MS (CI, i-Butan)
(CoH140 + H) ber. 139.1123, gef. 139.1122.

5-Triphenylmethoxy-pent-1-in (336)

Bei RT wird Pent-4-in-1-ol (329) (3.000 g, 35.66 mmol) in DMF (50 ml) gelost. Es
m\ werden Triethylamin (4.331 g, 5.96 ml, 42.80 mmol, 1.2 Aq.), 4-Dimethyl-
|| o aminopyridin (436 mg, 3.566 mmol, 0.1 Aq.) und Tritylchlorid (9.942 g,
35.66 mmol, 1 Aq.) zugegeben. Es wird 12 h bei RT geriihrt. Es wird mit Eiswasser gequencht
und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NH4Cl-

Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
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durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1)
gereinigt. Man erhélt 336 als farblosen Feststoff (9.550 g, 29.26 mmol, 82 % d. Th.).

Schmp. 77 °C; Ry 0.40 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) &§7.53 - 7.48
(m, 6H), 7.39 - 7.26 (m, 9H), 3.21 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.40 (td, 2H, J= 7.2, 2.6 Hz), 1.97 (t, 1H,
J=2.7Hz), 1.86 (tt, 2H, J= 7.1, 6.3 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) &§ 144.7, 129.0, 128.1,
127.3, 86.8, 84.4, 68.6, 62.3, 29.5, 15.8; IR 3297, 3058, 3032, 3022, 2955, 2920, 2868, 2113,
1596, 1490, 1471, 1447, 1430, 1380, 1350, 1318, 1279, 1264, 1218, 1210, 1149, 1090, 1071,
1032, 1014, 1001, 952, 939, 926, 895, 848, 780, 760, 746, 707, 697, 638, 631, 542, 527 cm™';
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 327 (7), 326 ([M'] 28), 250 (9), 249 (46), 244 (27), 243 (100), 241
(8), 183 (32), 166 (8), 165 (44), 105 (59), 77 (22), 41 (9).

6-Allyloxy-hex-2-insiure-methylester (337)

Methode a) 201 (1.300 g, 10.47 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit
p) "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 8.50 ml, 13.61 mmol, 1.3 Aq.) und
|C|02Mek Chlorameisensiuremethylester (1.484 g, 1.21 ml, 15.70 mmol, 1.5 Aq.) in THF

(15 ml, 15 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (30:1) wird 337 als farblose Fliissigkeit
erhalten (1.220 g, 6.696 mmol, 64 % d. Th.).
Methode b) Bei — 78 °C wird eine Losung von 201 (1.500 g, 12.08 mmol) in THF (5 ml)
innerhalb von 15 min zu einer Lésung von KHMDS (2.891 g, 14.49 mmol, 1.2 Aq.) in THF
(25 ml) zugetropft. Es wird 1 h bei — 78 °C geriihrt. Die Reaktionslosung wird dann in eine auf
— 50 °C vorgekiihlte Losung von Chlorameisensdauremethylester (1.712 g, 1.39 ml, 18.12 mmol,
1.5 Aq.) in THF (10 ml) iiberfiihrt. Es wird noch 1 h bei — 50 °C und weitere 12 h bei RT
geriihrt. Es wird mit ges. NH4CI-Losung versetzt und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
& = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (30:1) gereinigt. Man erhélt 337 als farblose Fliissigkeit
(1.550 g, 8.507 mmol, 70 % d. Th.).
R;0.26 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) 65.90 (ddt, 1H, J=17.3, 10.6,
5.3 Hz), 5.25 (dd(t), 1H, J = 17.3, 1.8, 1.6 Hz), 5.14 (m, 1H), 3.95 (dt, 2H, J = 5.3, 1.5 Hz),
3.71 (s, 3H), 3.49 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.44 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.82 (tt, 2H, J = 7.1, 6.1 Hz);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cly) & 154.3, 135.4, 116.5, 89.3, 73.2, 72.1, 68.6, 52.8, 28.2, 15.8;
IR 3081, 3008, 2954, 2860, 2237, 1716, 1647, 1503, 1478, 1435, 1401, 1345, 1323, 1258, 1194,
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1140, 1108, 1075, 1019, 996, 927, 869, 817, 753, 561 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 181
(IM = 177 <1), 167 (2), 149 (4), 139 (5), 125 (15), 123 (23), 122 (42), 111 (11), 109 (53), 98 (11),
95 (24), 94 (14), 93 (38), 91 (11), 82 (13), 81 (14), 79 (24), 67 (22), 66 (23), 65 (29), 59 (23), 57
(11), 53 (23), 43 (13), 41 (100), 29 (15), 27 (14); HR-MS (CI, i-Butan) (C1oHs0; + H)
ber. 183.1021, gef. 183.1022; C;oH 405 (182.22) ber. C, 65.92; H, 7.74; gef. C, 65.86; H, 7.70.

6-(2-Methyl-allyloxy)-hex-2-insiure-methylester (338)

330 (1.000 g, 7.236 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
|p (1.6 M in Hexan, 5.43 ml, 8.683 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiure-
Lo, )* methylester (1.025 g, 835 ul, 10.85 mmol, 1.5 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt.

Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & =4 cm)

mit Hexan/Ethylacetat (20:1) erhdlt man 338 als farblose Fliissigkeit (1.150 g, 5.861 mmol,
81 % d. Th.).
R;0.23 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §4.93 (m, 1H), 4.86 (m, 1H),
3.85 (br. s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.46 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.45 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.83 (tt, 2H,
J=17.1, 6.1 Hz), 1.71 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 154.4, 143.0, 111.7, 89.4, 75.1,
73.2, 68.4, 52.7, 28.3, 19.5, 15.9; IR 3077, 2954, 2856, 2237, 1717, 1658, 1506, 1435, 1373,
1347, 1323, 1257, 1192, 1107, 1077, 1019, 901, 817, 753, 562 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
196 (IM']<1), 181 (11), 165 (9), 137 (31), 136 (25), 125 (28), 123 (38), 121 (10), 111 (16), 109
(18), 108 (10), 107 (13), 101 (12), 98 (24), 95 (15),93 (41), 91 (11), 82 (15), 79 (18), 75 (16), 72
(21), 71 (18), 69 (17), 67 (30), 66 (32), 65 (35), 59 (27), 57 (31), 56 (14), 55 (100), 54 (12), 53
(30), 43 (34), 42 (10), 41 (48), 39 (56), 29 (42), 27 (33); HR-MS (CI, i-Butan) (C;;H;60; + H)
ber. 197.1178, gef. 197.1179; C;1H605 (196.25) ber. C, 67.32; H, 8.22; gef. C, 67.26; H, 8.17.

6-(3-Methyl-but-2-enyloxy)-hex-2-insdure-methylester (339)
331 (1.500 g, 9.855 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
|P (1.6 M in Hexan, 7.39 ml, 11.83 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisenséure-
\%/ methylester (1.397 g, 1.14 ml, 14.78 mmol, 1.5 Aq.) in THF (20 ml, 10 ml)

umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel

Co,Me

(1=20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 339 als farblose Fliissigkeit erhalten
(1.612 g, 7.665 mmol, 78 % d. Th.).

R;0.23 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §5.32 (m, 1H), 3.95 (d, 2H,
J=6.8 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.47 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.44 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.82 (tt, 2H, J = 7.1,
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6.1 Hz), 1.75 (d, 3H, J = 0.9 Hz), 1.68 (br. s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §154.4, 136.8,
121.7, 89.4, 73.2, 68.2, 67.6, 52.7, 28.3, 25.8, 18.0, 15.9; IR 2954, 2929, 2859, 2797, 2237,
1717, 1677, 1435, 1678, 1367, 1323, 1257, 1203, 1100, 1074, 1018, 983, 817, 753, 559 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 210 ([M'] <1), 195 (16), 163 (8), 151 (36), 135 (16), 125 (33),
111 (26), 107 (9), 98 (15), 93 (19), 85 (46), 82 (26), 71 (29), 69 (72), 68 (32), 67 (26), 66
(19), 65 (19), 59 (12), 55 (12), 53 (25), 43 (17), 42 (11), 41 (100), 39 (32), 29 (20), 27 (20);
HR-MS (CI, i-Butan) (CoH;3s03 + H) ber. 211.1334, gef. 211.1332; C;2H305 (210.27)
ber. C, 68.55; H, 8.63; gef. C, 68.40; H, 8.56.

6-((E)-3-Phenyl-allyloxy)-hex-2-insdure-methylester (340)

332 (750 mg, 3.744 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
0 (1.6 M in Hexan, 2.81 ml, 4.493 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiure-
|| «  methylester (531 mg, 432 pl, 5.617 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt.
Ph Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm, & =2 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 340 als schwach gelbes Ol isoliert (803 mg, 3.109 mmol,
83 % d. Th.).
R;0.19 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.40 (m, 2H), 7.32 (m, 2H),
7.24 (m, 1H), 6.61 (d(t), 1H, J=16.0 Hz), 6.30 (dt, 1H, J = 16.0, 5.8 Hz), 4.13 (dd, 2H, J = 5.8,
1.5 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.56 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.48 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.86 (tt, 2H, J = 7.0,
6.1 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 154.4, 137.2, 132.1, 128.9, 127.9, 126.7, 126.7, 89.4,
73.2, 71.7, 68.6, 52.8, 28.2, 15.9; IR 3082, 3059, 3026, 3003, 2953, 2855, 2795, 2236, 1715,
1599, 1578, 1495, 1478, 1448, 1435, 1366, 1323, 1260, 1192, 1110, 1075, 1029, 968, 915, 817,
752, 693 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 258 ([M'] 2), 227 (9), 226 (15), 199 (59), 198 (17),
197 (11), 181 (10), 170 (18), 169 (10), 167 (10), 155 (12), 142 (10), 133 (36), 131 (10), 129 (10),
118 (12), 117 (100), 116 (41), 115 (67), 105 (64), 103 (14), 98 (10), 91 (43), 79 (16), 78 (11), 77
(21), 66 (16), 65 (19), 55 (13), 51 (12), 41 (11), 39 (21); HR-MS (EI) (Ci¢His05 — H)
ber. 257.1173, gef. 257.1167; C;sH303 (258.32) ber. C, 74.40; H, 7.02; gef. C, 74.28; H, 7.10.

6-Benzyloxy-hex-2-insidure-methylester (341)

333 (1.200 g, 6.889 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
o) (1.6 M in Hexan, 5.60 ml, 8.955 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiure-
methylester (976 mg, 795 ul, 10.33 mmol, 1.5 Aq.) in THF (20 ml, 15 ml)

CO,Me
’ umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20
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cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 341 als schwach gelbes Ol isoliert (1.520 g,
6.543 mmol, 95 % d. Th.).

Ry 0.19 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.39 - 7.28 (m, 5H), 4.51
(s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.57 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.49 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.88 (it, 2H, J = 7.1,
6.0 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.3, 139.0, 128.6, 127.9, 127.9, 89.3, 73.3, 73.2,
68.7, 52.7, 28.3, 15.9; IR 3064, 3031, 3005, 2953, 2860, 2797, 2237, 1716, 1496, 1479, 1454,
1435, 1366, 1323, 1259, 1205, 1106, 1075, 1028, 918, 874, 818, 752, 739, 699, 613, 562 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 232 ([M'] 4), 217 (6), 201 (9), 173 (21), 172 (9), 171 (9), 105 (9),
98 (12), 92 (11), 91 (100), 79 (10), 65 (19), 39 (10); HR-MS (EI) (Ci4H;603) ber. 232.1099,
gef. 232.1101.

6-But-2-inyloxy-hex-2-insaure-methylester (342)

334 (800 mg, 5.874 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
o) (1.6 M in Hexan, 4.77 ml, 7.636 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiduremethylester
Sope || (833 mg, 680 pl, 8.811 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (10:1) isoliert man 342 als schwach gelbe Fliissigkeit (802 mg, 4.130 mmol,
70 % d. Th.).
R/ 0.22 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 4.06 (q, 2H, J = 2.4 Hz),
3.72 (s, 3H), 3.53 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.43 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.83 (t, 3H, J = 2.3 Hz), 1.82
(tt, 2H, J = 7.2, 6.0 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.3, 89.2, 82.5, 75.4, 73.2, 68.0,
58.9, 52.8, 28.0, 15.8, 3.5; IR 3000, 2954, 2924, 2856, 2237, 1716, 1503, 1476, 1435, 1361,
1324, 1259, 1192, 1155, 1137, 1099, 1075, 1019, 943, 918, 886, 872, 818, 753, 563 cm';
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 194 ([M'] <1), 179 (15), 163 (16), 151 (8), 135 (21), 134 (11), 111
(11), 109 (10), 93 (22), 91 (10), 79 (13), 69 (13), 67 (11), 66 (18), 65 (14), 59 (11), 53 (100), 52
(12), 51 (11), 43 (20), 41 (18), 40 (25), 39 (19), 27 (25); HR-MS (CI, i-Butan) (C,;H ;405 + H)
ber. 195.1021, gef. 195.1022.

6-Cyclopropylmethoxy-hex-2-inséiure-methylester (343)

335 (500 mg, 3.618 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium
P (1.6 M in Hexan, 2.94 ml, 4.703 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester

oM l (513 mg, 418 pl, 5.427 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml, 10 ml) umgesetzt. Nach
e
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Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 343 als farblose Fliissigkeit erhalten (595 mg, 3.033 mmol,
84 % d. Th.).

R; 0.21 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 3.71 (s, 3H), 3.48 (t, 2H,
J=6.1Hz),3.24 (d, 2H, J= 6.8 Hz), 2.44 (t,2H, J= 7.2 Hz), 1.81 (tt, 2H, J= 7.1, 6.2 Hz), 1.01
(m, 1H), 0.49 (m, 2H), 0.17 (m, 2H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.4, 89.5, 75.8, 73.1,
68.8, 52.8, 28.3, 15.8, 10.9, 3.0; IR 3082, 3005, 2954, 2863, 2237, 1716, 1435, 1383, 1337,
1323, 1258, 1196, 1111, 1075, 1022, 935, 888, 818, 753, 564 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
196 ([M'] <1), 165 (3), 140 (7), 136 (5), 125 (7), 123 (17), 111 (18), 109 (10), 108 (21), 95 (14),
93 (15), 82 (9), 81 (25), 79 (18), 69 (15), 67 (17), 66 (17), 65 (20), 59 (16), 55 (100), 53 (20), 43
(11), 41 (22), 39 (29), 29 (25), 27 (15); HR-MS (CI, i-Butan) (C,;H;603 + H) ber. 197.1178,
gef. 197.1175.

6-Triphenylmethoxy-hex-2-insiure-methylester (344)

336 (2.000 g, 6.127 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) bzw. analog
O Literaturvorschrift mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 4.98 ml, 7.966 mmol,

1.3 Aq.) und Chlorameisensiduremethylester (869 mg, 707 pl, 9.191 mmol,

1.5 Aq.) in THF (25 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie
an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) erhdlt man 344 als farblose
Fliissigkeit (2.233 g, 5.806 mmol, 95 % d. Th.).
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.?'
R, 0.28 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.50 - 7.46 (m, 6H),
7.38 - 7.25 (m, 9H), 3.74 (s, 3H), 3.20 (t, 2H, J= 5.9 Hz), 2.54 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.88 (tt, 2H,
J=17.0, 6.1 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.3, 144.6, 128.9, 128.1, 127.3, 89.4, 86.8,
73.3, 62.0, 52.7, 28.5, 16.1; IR 3091, 3067, 3033, 3022, 2948, 2926, 2877, 2241, 1706, 1595,
1491, 1448, 1441, 1356, 1321, 1271, 1220, 1157, 1088, 1066, 1037, 1013, 945, 924, 896, 816,
780, 760, 747, 714, 706, 696, 648, 632, 560, 533 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 385 (4), 384
(M 13), 325 (15), 308 (9), 307 (39), 244 (29), 243 (100), 183 (28), 166 (7), 165 (38), 105 (46),
77 (15); HR-MS (EI) (C26H2403) ber. 384.1725, gef. 384.1725.
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6-Allyloxy-hex-2-inal (345)

Eine Losung von "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 6.04 ml, 9.662 mmol, 1.2 Aq.)
o) in THF (5 ml) wird bei — 50 °C innerhalb von 20 min zu einer Lésung von 201
|| « (1.000 g, 8.052 mmol) in THF (15 ml) zugetropft. Es wird 15 min — 50 °C
0" H geriihrt, dann wird DMF (1.177 g, 1.24 ml, 16.10 mmol, 2 Aq.) zugespritzt. Es
wird 30 min bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird unter starkem Riihren in ein auf 5 °C
vorgekiihltes Zweiphasensystem aus einer 10 %igen wiBrigen Losung von NaH,PO4 (3.864 g,
32.21 mmol, 4 Aq.) und MTBE (30 ml) iiberfiihrt. Die organische Phase wird mit H,O
gewaschen, und die vereinigten wiBirigen Phasen werden mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 345 als farblose Fliissigkeit
(971 mg, 6.380 mmol, 79 % d. Th.).
R;0.21 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl3) 69.13 (t, 1H, J= 0.9 Hz), 5.85
(ddt, 1H, J=17.2,10.3, 5.6 Hz), 5.22 (dd(t), 1H,J=17.2, 1.7, 1.6 Hz), 5.13 (dd(t), I1H, J=10.3,
1.6, 1.4 Hz), 3.93 (dt, 2H, J = 5.6, 1.4 Hz), 3.47 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.50 (td, 2H, J = 7.1,
0.7 Hz), 1.82 (tt, 2H, J = 7.1, 6.0 Hz); >C NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 177.1, 134.6, 116.9, 98.5,
81.7, 71.8, 68.1, 27.7, 16.0; IR 3309, 3081, 3014, 2957, 2931, 2860, 2744, 2281, 2203, 1669,
1479, 1442, 1423, 1390, 1365, 1345, 1323, 1286, 1246, 1193, 1137, 1106, 1019, 996, 927, 890,
876, 820, 759 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 152 ([M'] <1), 151 (4), 137 (2), 135 (2),
123 (9), 109 (4), 96 (14), 95 (22), 82 (8), 81 (11), 79 (9), 77 (7), 68 (26), 67 (18), 66
(10), 65 (13), 58 (10), 57 (15), 55 (14), 53 (10), 42 (8), 41 (100), 39 (46), 29 (14), 27 (15);
HR-MS (CI, i-Butan) (CoH;,0, + H) ber. 153.0916, gef. 153.0915.

6-(2-Methyl-allyloxy)-hex-2-inal (346)

Eine Losung von "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 5.43 ml, 8.683 mmol, 1.2 Aq.)

o) in THF (5 ml) wird bei — 50 °C innerhalb von 20 min zu einer Losung von 330

|| . (1.000 g, 7.236 mmol) in THF (15 ml) zugetropft. Es wird 15 min — 50 °C

" H geriihrt, dann wird DMF (1.058 g, 1.12 ml, 14.47 mmol, 2 Aq.) zugespritzt. Es
wird 30 min bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird unter starkem Riihren in ein auf 5 °C
vorgekiihltes Zweiphasensystem aus einer 10 %igen wéBrigen Losung von NaH,PO,4 (3.473 g,
28.94 mmol, 4 Aq.) und MTBE (30 ml) iiberfiihrt. Die organische Phase wird mit H,O

gewaschen, und die vereinigten walrigen Phasen werden mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. 346 wird als farblose Fliissigkeit erhalten
(981 mg, 5.903 mmol, 82 % d. Th.).

R;0.23 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) §9.13 (t, 1H, J = 0.8 Hz), 4.90
(m, 1H), 4.84 (m, 1H), 3.83 (br. s, 2H), 3.44 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 2.50 (dt, 2H, J= 7.1, 0.5 Hz),
1.82 (tt, 2H, J = 7.0, 5.9 Hz), 1.68 (br. s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 177.0, 142.1,
112.0, 98.5, 81.6, 74.8, 67.8, 27.7, 19.3, 16.0; IR 3312, 3076, 2929, 2858, 2742, 2280, 2203,
1669, 1478, 1444, 1388, 1373, 1347, 1323, 1288, 1259, 1191, 1137, 1107, 1083, 1053, 1018,
969, 900, 819, 759, 579 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 166 ([M'] <1), 165 (5), 151 (24), 149
(6), 137 (7), 133 (6), 124 (6), 123 (13), 121 (9), 110 (19), 109 (15), 107 (7), 105 (7), 96 (16), 95
(41), 93 (13), 81 (20), 79 (13), 77 (7), 72 (14), 71 (30), 69 (9), 68 (48), 67 (36), 66 (25), 65 (22),
57 (51), 56 (14), 55 (89), 54 (10), 53 (24), 51 (12), 43 (33), 42 (13), 41 (100), 39 (85), 38 (9), 29
(53), 28 (12), 27 (43); HR-MS (CI, i-Butan) (C;oH;40, + H) ber. 167.1072, gef. 167.1071.

3-Pent-4-inyloxy-penta-1,4-dien (348)
Bei 0 °C wird eine Losung von Penta-1,4-dien-3-o0l (347) (2.000 g, 23.78 mmol)
|p) N in DMF (10 ml) innerhalb von 20 min zu einer Suspension von Natriumhydrid
\C (799 mg, 33.29 mmol, 1.4 Aq.) in DMF (30 ml) zugetropft. Es wird weitere
15 min bei RT geriihrt. Dann wird 5-lod-pent-1-in (6.900 g, 35.66 mmol,
1.5 Aq.) zugegeben. Es wird 4 h bei RT geriihrt. Es wird mit H,O gequencht und mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Pentan/Diethylether (40:1)
gereinigt. Eine weitere Reinigung erfolgt liber priparative GC. Man erhélt 348 als farblose
Fliissigkeit (1.430, 9.521 mmol, 40 % d. Th.).
R/ 0.45 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) &§ 5.78 (ddd, 1H, J = 17.2,
10.3, 6.4 Hz), 5.23 (ddd, 1H, J = 17.3, 1.4, 1.4 Hz), 5.16 (ddd, 1H, 10.3, 1.4, 1.4 Hz), 4.16
(tm, 1H, J = 6.4 Hz), 3.49 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.28 (td, 2H, J = 7.1, 2.6 Hz), 1.97 (t, 1H,
J =27 Hz), 1.77 (i, 2H, J = 7.0, 6.4 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) & 138.4, 116.3,
84.4, 82.2, 68.5, 66.9, 29.3, 15.6; IR 3307, 3081, 3016, 2981, 2955, 2927, 2861, 2119,
1638, 1476, 1433, 1419, 1304, 1196, 1163, 1122, 1083, 1023, 992, 926, 889, 635 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 150 ([M'] <1), 135 (3), 121 (5), 107 (13), 93 (9), 91 (10), 84 (10),
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83 (25), 81 (14), 79 (21), 67 (100), 66 (16), 65 (40), 57 (18), 56 (10), 55 (46), 42 (12), 41 (96),
39 (59), 29 (12), 27 (25); HR-MS (CL, i-Butan) (C1oH40 + H) ber. 151.1123, gef. 151.1122.

6-(1-Vinyl-allyloxy)-hex-2-insiure-methylester (349)

348 (250 mg, 1.664 mmol) wird nach AAV 11 (Variante a) mit "Butyllithium

|P § (1.6 M in Hexan, 1.35 ml, 2.163 mmol, 1.2 Aq.) und Chlorameisensiure-
Cone\Q\ methylester (236 mg, 192 pl, 2.496 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml, 10 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel
(1=20 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) wird 349 als farbloses Ol erhalten (237 mg,
1.138 mmol, 68 % d. Th.).
R/ 0.28 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.76 (ddd, 2H, J = 17.2,
10.4, 6.5 Hz), 5.23 (ddd, 2H, J = 17.3, 1.5, 1.4 Hz), 5.17 (ddd, 2H, J = 10.3, 1.4, 1.3 Hz), 4.16
(tm, 1H, J = 6.4 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.48 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.45 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.82 (tt, 2H,
J=17.1, 6.1 Hz); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 154.4, 138.2, 116.5, 89.5, 82.3, 73.2, 66.6,
52.8, 28.4, 15.9; IR 3082, 3014, 2981, 2954, 2863, 2237, 1717, 1638, 1592, 1476, 1435, 1350,
1322, 1257, 1194, 1121, 1075, 993, 928, 890, 818, 753, 558 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
208 ([M'] <1), 193 (3), 175 (2), 165 (5), 149 (20), 135 (8), 125 (19), 121 (20), 111 (11), 98 (7),
93 (23), 84 (25), 83 (24), 79 (11), 67 (100), 66 (27), 65 (32), 59 (15), 55 (26), 53 (14), 41 (52),
39 (38), 29 (12), 27 (18); HR-MS (CI, i-Butan) (C;2H;603 + H) ber. 209.1178, gef. 209.1180;
C12H605 (208.26) ber. C, 69.21; H, 7.74; gef. C, 69.18; H, 7.63.

1-Allyloxymethyl-2-iod-benzol (350)

2-lodbenzylalkohol (203) (2.000 g, 8.546 mmol) wird nach AAV 12 mit
Q Natriumhydrid (308 mg, 12.82 mmol, 1.5 Aq.) und Allylbromid (1.551 g,
) 1.11 ml, 12.82 mmol, 1.5 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt (4 h). Nach
. Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm, & =4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (40:1) wird 350 als farblose Fliissigkeit erhalten (2.190 g, 7.989 mmol,
93 % d. Th.).
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.*'®
Ry 0.46 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL,) &§ 7.85 (dd, 1H, J = 7.9,
1.0 Hz), 7.48 (dd, 1H, J = 7.7, 1.6 Hz), 7.38 (td, 1H, J = 7.4, 1.0 Hz), 7.02 (td, 1H, J = 7.8,
1.7 Hz), 6.02 (ddt, 1H, J = 17.2, 10.4, 5.6 Hz), 5.37 (dd(t), 1H, J = 17.2, 1.7, 1.7 Hz),
5.24 (ddt, 1H, J = 10.5, 1.6, 1.4 Hz), 451 (s, 2H), 4.13 (dt, 2H, J = 5.5, 1.5 Hz);
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BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 141.1, 139.4, 135.1, 129.4, 129.0, 128.5, 117.0, 97.9, 76.2,
71.9; IR 3064, 3013, 2981, 2915, 2852, 1646, 1586, 1565, 1463, 1437, 1389, 1353, 1343, 1262,
1206, 1117, 1090, 1044, 1013, 988, 925, 748, 649 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 275 (3), 274
(IM™] 23), 244 (7), 232 (22), 231 (6), 230 (27), 218 (17), 217 (100), 105 (6), 104 (6), 91 (36), 90
(40), 89 (18), 78 (17), 63 (8), 51 (9), 41 (21), 39 (12).

1-Iod-2-(2-methyl-allyloxymethyl)-benzol (351)

2-lodbenzylalkohol (203) (4.000 g, 17.09 mmol) wird nach AAV 12 mit
Q Natriumhydrid (615 mg, 25.64 mmol, 1.5 Aq.) und 3-Brom-2-methyl-propen
I O (3.460 g, 25.64 mmol, 1.5 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt (4 h). Nach
~. Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1= 15 cm, & =4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (40:1) erhdlt man 351 als farblose Fliissigkeit (4.750 g, 16.49 mmol,
96 % d. Th.).
R; 0.47 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) § 7.84 (dd, 1H, J = 7.9,
1.1 Hz), 7.48 (dm, 1H, J = 7.7 Hz), 7.37 (td, 1H, J = 7.6, 1.1 Hz), 7.01 (td, 1H, J = 7.8,
1.8 Hz), 5.05 (m, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.02 (br. s, 2H), 1.80 (br. s, 3H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cly) & 142.7, 141.2, 139.4, 129.4, 129.0, 128.5, 112.2, 97.8,
76.1, 74.9, 19.7; IR 3072, 2972, 2912, 2851, 2787, 1657, 1587, 1565, 1461, 1437, 1372,
1359, 1345, 1252, 1206, 1120, 1092, 1044, 1013, 986, 947, 901, 748, 656, 611 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 288 ([M'] 7), 258 (2), 244 (22), 233 (16), 232 (56), 218 (17), 217
(100), 104 (8), 91 (22), 90 (38), 89 (16), 78 (10), 55 (12), 39 (11); HR-MS (EI) (C,;H;510)
ber. 288.0011, gef. 288.0011.

1-((E)-3-Phenyl-allyloxymethyl)-2-iod-benzol (352)

2-lodbenzylalkohol (203) (1.730 g, 7.392 mmol) wird bei 0 °C zu einer

Q Suspension von Natriumhydrid (231 mg, 9.609 mmol, 1.3 Aq.) in DMF (15 ml)
I 0 zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt, dann wird eine Losung von
«  Cinnamylbromid (1.457 g, 914 ul, 7.392 mmol, 1 Aq.) in DMF (10 ml) zur

Ph Reaktionsmischung getropft. Es wird weitere 4 h bei RT geriihrt. Es wird mit

H,0 gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum

entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox (I = 25 cm,
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& = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (60:1 — 30:1) gereinigt. Man erhilt 352 als schwach gelbes Ol
(1.940 g, 5.540 mmol, 75 % d. Th.).

Ry 0.44 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.88 (m, 1H), 7.55 - 7.26
(m, 7H), 7.04 (td, 1H, J= 7.6, 1.6 Hz), 6.72 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 6.42 (dt, 1H, J = 15.9, 5.9 Hz),
4.58 (s, 2H), 4.30 (dd, 1H, J=5.9, 1.3 Hz); ?C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §141.1, 139.5, 137.1,
132.5, 129.5, 129.2, 128.9, 128.6, 128.0, 126.8, 126.4, 98.1, 76.2, 71.6; IR 3080, 3058, 3025,
2848, 2784, 1598, 1578, 1564, 1495, 1463, 1448, 1437, 1404, 1357, 1272, 1242, 1205, 1121,
1078, 1044, 1013, 966, 747, 692, 657, 604, 541 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 350 ([M'] 4),
307 (7), 306 (45), 218 (9), 217 (35), 179 (4), 133 (35), 118 (13), 117 (18), 115 (17), 106 (9), 105
(100), 91 (16), 90 (18), 77 (9), 51 (5); HR-MS (EI) (C;sH;510) ber. 350.0168, gef. 350.0167,
Ci6Hi510 (350.20) ber. C, 54.88; H, 4.32; gef. C, 54.96; H, 4.28.

(2-Allyloxymethyl-phenylethinyl)-trimethylsilan (353)

350 (1.000 g, 3.648 mmol) wird nach AAV 19 mit Trimethylsilylacetylen
(537 mg, 773 ul, 5.472 mmol, 1.5 Aq.), Kupfer(I)-iodid (6.9 mg, 0.036 mmol,
|| o] 1 Mol-%) und PdCl,(PPhs),; (25.6 mg, 0.036 mmol, 1 Mol-%) in Triethylamin
\K (20 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an neutralem
Alox (1 =20 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) wird 353 als farblose
Fliissigkeit isoliert (744 mg, 3.044 mmol, 83 % d. Th.).
R/ 0.57 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.49 - 7.43 (m, 2H), 7.35
(td, 1H, J = 7.6, 1.5 Hz), 7.24 (td, 1H, J = 7.5, 1.4 Hz), 5.99 (ddt, 1H, J = 17.3, 10.3, 5.6 Hz),
5.34 (dd(t), 1H, J=17.3, 1.7., 1.7 Hz), 5.21 (dd(t), 1H, J=10.5, 1.8, 1.5 Hz), 4.66 (s, 2H), 4.09
(dt, 2H, J = 5.5, 1.5 Hz), 0.27 (s, 9H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 141.2, 135.4, 132.4,
129.0, 127.9, 127.5, 122.0, 116.9, 102.8, 99.3, 72.0, 70.5, 0.0; IR 3069, 2959, 2852, 2239, 2156,
1648, 1613, 1585, 1570, 1513, 1481, 1450, 1419, 1369, 1250, 1154, 1080, 1041, 1017, 989, 925,
867, 843, 759, 715, 700, 646, 590, 554 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 244 ([M'] 5), 243 (6),
229 (14), 203 (15), 188 (10), 173 (15), 171 (13), 155 (13), 145 (12), 128 (10), 75 (15), 73
(100), 59 (17); HR-MS (EI) (C;sH200Si) ber. 244.1283, gef. 244.1284; C;5H»,OSi (172.23)
ber. C, 73.71; H, 8.25; gef. C, 73.79; H, 8.18.

TMS
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Trimethyl-[2-(2-methyl-allyloxymethyl)-phenylethinyl]-silan (354)

351 (785 mg, 2.725 mmol) wird nach AAV 19 mit Trimethylsilylacetylen
(401 mg, 578 ul, 4.087 mmol, 1.5 Aq.), Kupfer(I)-iodid (5.2 mg, 0.027 mmol,
| | o] 1 Mol-%) und PdCly(PPhs), (19.1 mg, 0.027 mmol, 1 Mol-%) in Triethylamin
s J\ (20 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an neutralem
Alox (I =20 cm, Y = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) erhélt man 354 als
farblose Fliissigkeit (660 mg, 2.554 mmol, 94 % d. Th.).
R;0.57 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.49 (d(d), 1H, J = 7.5 Hz),
7.44 (dd, 1H, J = 7.6, 1.0 Hz), 7.35 (t(d), 1H, J = 7.6, 1.3 Hz), 7.24 (tm, 1H, J = 7.5 Hz),
5.03 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.00 (br. s, 2H), 1.78 (br. s, 3H), 0.27 (s, 9H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 142.9, 141.3, 132.4, 129.0, 127.8, 127.4, 122.0, 112.0,
102.8, 99.3, 75.0, 70.3, 19.7, — 0.01; IR 3071, 3029, 2960, 2899, 2852, 2156, 1655, 1482,
1449, 1360, 1250, 1192, 1112, 1083, 1041, 987, 899, 868, 843, 759, 715, 700, 647, 552 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 259 (2), 258 ([M'] 8), 243 (18), 217 (17), 203 (12), 187 (14), 185
(17), 173 (12), 169 (14), 167 (11), 145 (13), 129 (10), 128 (12), 75 (22), 73 (100), 59 (30);
HR-MS (EI) (C;6H220Si) ber. 258.1440, gef. 258.1437; C;cH220Si (258.44) ber. C, 74.36;
H, 8.58; gef. C, 74.26; H, 8.50.

Trimethyl-[2-((E)-3-phenyl-allyloxymethyl)-phenylethinyl]-silan (355)

352 (1.500 g, 4.283 mmol) wird nach AAV 19 mit Trimethylsilylacetylen
(631 mg, 908 ul, 6.425 mmol, 1.5 Aq.), Kupfer(I)-iodid (8.2 mg, 0.043 mmol,
| | o) 1 Mol-%) und PdCI,(PPh;), (30.1 mg, 0.043 mmol, 1 Mol-%) in Triethylamin
~ (25 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an neutralem
Ph  Alox (1 = 25 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (50:1) erhélt man 355 als

schwach gelbes Ol (1.080 g, 3.370 mmol, 79 % d. Th.).
R/ 0.56 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.56 - 7.24 (m, 9H), 6.70
(d, 1H, J=16.0 Hz), 6.40 (dt, 1H, J = 15.9, 5.9 Hz), 4.76 (s, 2H), 4.29 (dd, 2H, J= 5.9, 1.4 Hz),
0.29 (s, 9H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 141.2, 137.3, 132.5, 132.4, 129.1, 128.9, 128.0,
127.9, 127.6, 126.8, 126.7, 122.1, 102.9, 99.5, 71.7, 70.6, 0.1; IR 3061, 3028, 2958, 2898, 2851,
2155, 1653, 1599, 1578, 1495, 1483, 1449, 1407, 1385, 1359, 1250, 1192, 1118, 1075, 967, 868,
843, 760, 693, 646 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 321 (3), 320 (M'] 11), 247 (14), 230 (8),
229 (19), 203 (16), 188 (22), 187 (18), 173 (10), 159 (12), 145 (12), 131 (9), 117 (36), 115 (24),

T™MS

305



Experimenteller Teil

105 (26), 91 (14), 74 (8), 73 (100), 59 (56), 43 (6); HR-MS (EI) (C;;H,40Si) ber. 320.1596,
gef. 320.1600; C,1H240Si1 (320.51) ber. C, 78.70; H, 7.55; gef. C, 78.58; H, 7.43.

1-Allyloxymethyl-2-ethinyl-benzol (356)

353 (805 mg, 3.294 mmol) wird in Methanol (10 ml) gelost. Eine Losung von
Kaliumhydroxid (370 mg, 6.588 mmol, 2 Aq.) in H,O (10 ml) wird zugesetzt,
o und es wird 2 h bei RT gertihrt. Das Methanol wird im Vakuum entfernt, und der
|| \K Riickstand wird mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 356 als
schwach gelbe Fliissigkeit (460 mg, 2.671 mmol, 81 % d. Th.).
R;0.41 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.52 - 7.49 (m, 2H), 7.39
(td, 1H, J=17.6, 1.5 Hz), 7.27 (t(d), 1H, J= 7.6, 1.3 Hz), 6.00 (ddt, 1H, J=17.2, 10.3, 5.4 Hz),
5.34 (dd(t), 1H, J = 17.2, 1.8., 1.6 Hz), 5.21 (dm, 1H, J = 10.5 Hz), 4.69 (s, 2H), 4.10 (dt, 2H,
J=15.6,1.5Hz), 3.37 (s, 1H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 5 141.4, 135.3, 132.9, 129.3, 127.9,
127.6, 120.9, 116.9, 82.0, 81.4, 71.9, 70.4; IR 3296, 3070, 3018, 2982, 2855, 2104, 1647, 1482,
1449, 1421, 1357, 1264, 1212, 1112, 1081, 1014, 990, 926, 760, 714, 654, 618, 558 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 172 ([M'] 3), 171 (12), 157 (9), 131 (15), 129 (12), 118 (12), 116
(27), 115 (100), 103 (17), 89 (11), 77 (13), 63 (8), 51 (5), 41 (7), 39 (9); HR-MS (EI) (Ci2H;,0)
ber. 172.0888, gef. 172.0885; C1,H,0 (172.23) ber. C, 83.69; H, 7.02; gef. C, 83.38; H, 6.89.

1-Ethinyl-2-(2-methyl-allyloxymethyl)-benzol (357)

354 (1.700 g, 6.579 mmol) wird in Methanol (25 ml) gelost. Eine Losung von

Kaliumhydroxid (738 mg, 13.16 mmol, 2 Aq.) in H,O (25 ml) wird zugesetzt,

0 und es wird 2 h bei RT geriihrt. Das Methanol wird im Vakuum entfernt, und der

|| J\ Riickstand wird mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iliber Na,SO4 getrocknet. Das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an

Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 357 als
schwach gelbe Fliissigkeit (1.108 g, 5.947 mmol, 90 % d. Th.).

R, 0.50 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.53 - 7.49 (m, 2H), 7.39

(td, 1H, J = 7.7, 1.4 Hz), 7.27 (t(d), 1H, J = 7.6, 1.3 Hz), 5.04 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.67
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(s, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.37 (s, 1H), 1.79 (br. s, 3H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
51429, 141.5, 132.9, 129.3, 127.8, 127.5, 120.8, 112.0, 82.0, 81.5, 74.9, 70.2, 19.7; IR 3296,
3072, 3029, 2973, 2917, 2853, 2105, 1655, 1482, 1449, 1373, 1361, 1348, 1253, 1212, 1184,
1113, 1083, 1040, 986, 950, 901, 821, 760, 714, 652, 614 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 186
(IM'] 2), 185 (5), 171 (27), 157 (7), 145 (11), 143 (7), 129 (10), 116 (20), 115 (100), 103
(10), 89 (10), 77 (8), 63 (6), 39 (7); HR-MS (EI) (C13H40) ber. 186.1045, gef. 186.1043;
C13H140 (186.25) ber. C, 83.83; H, 7.58; gef. C, 83.88; H, 7.52.

1-((E)-3-Phenyl-allyloxymethyl)-2-ethinyl-benzol (358)

Eine Losung von 355 (925 mg, 2.886 mmol) in THF (15 ml) wird mit
Tetrabutylammoniumfluorid (Trihydrat, 1.366 g, 4.329 mmol, 1.5 Aq.) versetzt.
o Es wird 30 min bei RT geriihrt, dann wird die Losung im Vakuum eingeengt
|| \% und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
ph & =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) gereinigt. Man erhélt 358 als schwach

gelbes Ol (605 mg, 2.437 mmol, 84 % d. Th.).
R/ 0.45 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.54 (m, 2H), 7.45 - 7.23
(m, 7H), 6.69 (dm, 1H, J = 16.0 Hz), 6.39 (dt, 1H, J = 16.0, 5.9 Hz), 4.76 (s, 2H), 4.27 (dd, 2H,
J=5.8, 1.4 Hz), 3.38 (s, 1H); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 5§ 141.4, 137.2, 133.0, 132.4, 129.4,
128.9, 128.0, 128.0, 127.6, 126.8, 126.7, 121.0, 82.0, 81.5, 71.5, 70.4; IR 3293, 3060, 3026,
2919, 2850, 2787, 2104, 1656, 1599, 1577, 1495, 1482, 1448, 1386, 1359, 1330, 1243,
1206, 1118, 1075, 1040, 967, 913, 876, 829, 761, 744, 692, 714, 692, 657, 620, 563, 543 cm™';
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 249 (3), 248 ([M'] 16), 247 (6), 204 (5), 157 (8), 145 (6), 133 (9),
118 (21), 117 (23), 116 (28), 115 (100), 105 (68), 103 (9), 91 (13), 89 (10), 77 (12), 65 (6);
HR-MS (EI) (CisH;60) ber. 248.1201, gef. 248.1200; C;3H;60 (248.33) ber. C, 87.06; H, 6.49;

gef. C, 87.19; H, 6.40.

(2-Allyloxymethyl-phenyl)-propinsiure-methylester (204)
356 (355 mg, 2.062 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 1.68 ml, 2.680 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiure-
o) methylester (292 mg, 238 ul, 3.092 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt.
k Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 204 als farbloses Ol erhalten
(437 mg, 1.884 mmol, 91 % d. Th.).

CO,M

LHvie
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R, 0.26 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.60 - 7.45 (m, 3H), 7.32
(td, 1H, J = 7.5, 1.5 Hz), 5.99 (ddt, 1H, J = 17.2, 10.4, 5.5 Hz), 5.33 (dd(t), 1H, J = 17.3, 1.8,
1.6 Hz), 5.21 (dd(t), 1H, J = 10.4, 1.8, 1.3 Hz), 4.68 (br. s, 2H), 4.10 (dt, 2H, J = 5.5, 1.4 Hz),
3.82 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.5, 142.7, 135.1, 133.8, 131.2, 128.3, 127.9,
118.5, 117.1, 84.8, 84.1, 72.0, 70.2, 53.1; IR 3072, 3006, 2953, 2855, 2223, 1714, 1647, 1599,
1485, 1450, 1434, 1345, 1294, 1208, 1176, 1112, 1082, 998, 929, 885, 831, 762, 748, 713,
612 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 230 ([M] <1), 229 (2), 215 (6), 199 (11), 174 (17), 173
(59), 171 (56), 170 (28), 169 (23), 157 (20), 153 (14), 146 (12), 145 (11), 144 (12), 143 (63), 142
(24), 141 (15), 131 (18), 130 (30), 129 (36), 128 (26), 116 (26), 115 (100), 114 (29), 113 (13),
103 (12), 102 (33), 101 (17), 91 (14), 89 (10), 88 (13), 75 (13), 63 (11), 59 (12), 41 (21), 39
(16); HR-MS (CI, i-Butan) (C14H405 + H) ber. 231.1021, gef. 231.1020; C,4H,405 (230.26)
ber. C, 73.03; H, 6.13; gef. C, 72.89; H, 6.04.

[2-(2-Methyl-allyloxymethyl)-phenyl]-propinsiure-methylester (205)

357 (395 mg, 2.120 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 1.72 ml, 2.756 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiure-
| | o) methylester (301 mg, 245 ul, 3.180 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt.
)* Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I = 15 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) wird 205 als farbloses Ol isoliert
(425 mg, 1.740 mmol, 82 % d. Th.).
R 0.29 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.60 - 7.53 (m, 2H), 7.48
(td, 1H, J=17.6, 1.3 Hz), 7.32 (td, 1H, J=17.5, 1.4 Hz), 5.03 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.66 (s, 2H),
4.01 (br. s, 2H), 3.82 (s, 3H), 1.78 (br. s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.5, 142.8,
142.7, 133.8, 131.2, 128.3, 127.9, 118.4, 112.2, 84.8, 84.1, 75.0, 70.0, 53.1, 19.6; IR 3074, 2952,
2918, 2852, 2223, 1714, 1657, 1600, 1485, 1450, 1434, 1362, 1294, 1208, 1176, 1115, 1084,
1000, 902, 887, 822, 762, 748, 713, 610 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 244 ([M'] 1), 229
(10), 213 (17), 212 (15), 203 (16), 185 (28), 184 (15), 183 (16), 174 (26), 173 (100), 169 (15),
167 (31), 166 (12), 158 (11), 157 (40), 155 (16), 149 (19), 145 (12), 144 (15), 143 (62), 142 (24),
141 (11), 131 (16), 130 (33), 129 (35), 128 (12), 116 (29), 115 (98), 114 (30), 113 (12), 103 (12),
102 (29), 101 (15), 91 (12), 88 (12), 75 (10), 63 (10), 59 (10), 55 (18), 41 (11), 39 (17), 29 (19),
27 (10); HR-MS (EI) (Cy5H603) ber. 244.1099, gef. 244.1098; C;sH;603 (244.29) ber. C, 73.75;
H, 6.60; gef. C, 73.64; H, 6.52.
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[2-((E)-3-Phenyl-allyloxymethyl)-phenyl]-propinsiure-methylester (359)

358 (500 mg, 2.014 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 1.65 ml, 2.618 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiure-
| | o) methylester (285 mg, 232 ul, 3.021 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt.
Some Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
Ph & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 359 als schwach gelbes Ol
erhalten (470 mg, 1.534 mmol, 76 % d. Th.).

R;0.25 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.60 (m, 2H), 7.50 (m, 1H),
7.43 (m, 2H), 7.37 - 7.22 (m, 4H), 6.68 (br. d, 1H, J=16.0 Hz), 6.38 (dt, 1H, J=15.9, 5.9 Hz),
4.74 (s, 2H), 4.27 (dd, 2H, J = 5.9, 1.4 Hz), 3.80 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 154.5,
142.7, 137.2, 133.9, 132.7, 131.2, 128.9, 128.5, 128.0, 128.0, 126.8, 126.5, 118.6, 84.8, 84.1,
71.7, 70.2, 53.1; IR 3060, 3026, 2951, 2850, 2222, 1712, 1599, 1577, 1494, 1485, 1449,
1434, 1360, 1294, 1208, 1176, 1120, 1076, 1000, 968, 886, 828, 762, 747, 713, 693, 612 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 306 ([M'] 1), 288 (6), 274 (8), 247 (18), 246 (11), 245 (9), 229 (12),
174 (29), 173 (17), 143 (19), 133 (50), 118 (9), 117 (41), 116 (23), 115 (57), 114 (11), 105 (100),
103 (11), 91 (17), 77 (12); HR-MS (ESIpos) (C,0H303 + Na) ber. 329.1167, gef. 329.1154;

C20H;303 (306.36) ber. C, 78.41; H, 5.92; gef. C, 78.29; H, 6.05.

1-Allyloxy-2-brom-benzol (361)

Eine Losung von 2-Bromphenol (360) (5.000 g, 28.90 mmol) in DMF (10 ml)

J@ wird bei 0 °C innerhalb von 20 min zu einer Suspension von Natriumhydrid

i o) (1.04 g, 43.35 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (25 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT

« geriihrt, dann wird eine Loésung von Allylbromid (5.244 g, 3.75 ml, 43.35 mmol,

1.5 Aq.) in DMF (10 ml) zur Reaktionsmischung getropft. Es wird weitere 4 h bei

RT geriihrt. Es wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und {iiber Na,SO4 getrocknet. Die

Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an

Kieselgel (1 = 15 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) gereinigt. Man erhélt 361 als

farblose Fliissigkeit (6.050 g, 28.39 mmol, 98 % d. Th.).

Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein."’

'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.55 (dd, 1H, J = 7.9, 1.6 Hz), 7.28 (ddd, 1H, J = 8.3, 7.6,

1.6 Hz), 6.92 (dd, 1H, J = 8.3, 1.3 Hz), 6.86 (td, 1H, J = 7.7, 1.3 Hz), 6.09 (ddt, 1H, J = 17.2,

10.4, 5.1 Hz), 5.50 (dd(t), 1H, J=17.2, 1.6, 1.6 Hz), 5.32 (dd(t), 1H, J=10.5, 1.5, 1.5 Hz), 4.61
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(dt, 2H, J = 5.0, 1.6 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 155.3, 133.6, 133.1, 128.8, 122.3,
117.8, 113.9, 112.3, 69.9; IR 3066, 3019, 2989, 2920, 2867, 1649, 1587, 1573, 1479, 1453,
1442, 1423, 1410, 1381, 1362, 1278, 1249, 1232, 1162, 1127, 1100, 1051, 1032, 1016, 997, 929,
831, 747, 672, 659, 571 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 214 ([M + 2]" 26), 212 ([M"] 27), 174
(11), 172 (11), 145 (8), 143 (9), 133 (34), 119 (18), 105 (15), 92 (4), 77 (5), 64 (10), 63 (15), 50
(4), 41 (100), 39 (22), 38 (6).

1-Brom-2-(2-methyl-allyloxy)-benzol (362)

Eine Losung von 2-Bromphenol (360) (5.000 g, 28.90 mmol) in DMF (10 ml)
o J@ wird bei 0 °C innerhalb von 20 min zu einer Suspension von Natriumhydrid
o) (1.040 g, 43.35 mmol, 1.5 Aqg.) in DMF (25 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT
~ gertihrt, dann wird eine Losung von 3-Brom-2-methyl-propen (5.853 g, 4.37 ml,
43.35 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (10 ml) zur Reaktionsmischung getropft. Es wird
weitere 4 h bei RT geriihrt. Es wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na;SOq4
getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1)
gereinigt. Man erhilt 362 als farblose Fliissigkeit (6.420 g, 28.27 mmol, 98 % d. Th.).
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.'*
'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.55 (dd, 1H, J = 7.9, 1.6 Hz), 7.27 (ddd, 1H, J = 8.3, 7.5,
1.6 Hz), 6.91 (dd, 1H, J = 8.3, 1.4 Hz), 6.85 (td, 1H, J = 7.7, 1.5 Hz), 5.17 (m, 1H), 5.02
(m, 1H), 4.50 (s, 2H), 1.87 (m, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §155.3, 140.9, 133.6, 128.8,
122.2, 113.8, 112.8, 112.3, 72.7, 19.4; IR 3076, 2976, 2915, 2867, 1659, 1586, 1573, 1478,
1452, 1442, 1376, 1294, 1274, 1247, 1229, 1161, 1126, 1061, 1050, 1031, 1011, 904, 852, 822,
747, 665, 600 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 228 ([M + 2]" 14), 226 (IM'] 15), 213 (3), 211
(3), 174 (12), 172 (12), 147 (35), 133 (12), 132 (5), 131 (5), 119 (6), 91 (7), 75 (4), 65 (5), 64
(7), 63 (10), 55 (100), 53 (7), 39 (16), 29 (19); HR-MS (EI) (C;oH;;BrO) ber. 225.9993,
gef. 225.9995.

1-Allyloxy-2-prop-2-inyl-benzol (363)

Eine Losung von 361 (1.050 g, 4.927 mmol) in THF (10 ml) wird bei RT innerhalb von 30 min
zu einer Suspension von Magnesium (144 mg, 5.913 mmol, 1.2 Aq.) in THF (3 ml) zugetropft,

dann wird 3 h zum RiickfluB erhitzt. Uberschiissiges Magnesium wird abfiltriert, anschlieBend
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wird 3-(Trimethylsilyl)-propargylbromid (1.413 g, 1.16 ml, 7.391 mmol, 1.5 Aq.) zugesetzt. Es
wird 12 h zum Riickfluf} erhitzt. Es wird mit 2 N HCI] gequencht und mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 2 N HCI, ges. NaHCO;-Losung und ges. NaCl-
Losung gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird iiber neutrales Alox (1= 10 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (30:1) filtriert.
Das Rohprodukt (805 mg, 3.294 mmol) wird in Ethanol (11 ml) geldst. Bei RT wird {iber
30 min eine Ldsung von Silbernitrat (839 mg, 4.941 mmol, 1.5 Aq.) in H,O (3 ml) und Ethanol
(8 ml) zugetropft. Dabei bildet sich eine zweite, 6lige Phase. Nach weiteren 30 min bei RT wird
eine Losung von Kaliumcyanid (1.717 g, 26.35 mmol, 8 Aq.) in H,O (6 ml) zugegeben. Es wird
12 h bei RT geriihrt, wobei sich der 6lige Niederschlag langsam auflost. Es wird mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,S04 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie
an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (50:1) gereinigt. Man erhélt 363 als
schwach gelbes Ol (428 mg, 2.485 mmol, 50 % d. Th. (zwei Stufen)).
R/ 0.49 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.49 (dd, 1H,
J=17.5,0.7Hz), 7.22 (t(d), 1H, J="7.8, 1.7 Hz), 6.95 (td, 1H, J=7.5, 1.0 Hz), 6.86
I o} (d, 1H, J= 8.1 Hz), 6.08 (ddt, 1H, J=17.2, 10.3, 5.0 Hz), 5.43 (dd(t), 1H, J=17.3,
\K 1.7, 1.6 Hz), 5.28 (dd(t), 1H, J = 10.6, 1.6, 1.5 Hz), 4.57 (dt, 2H, J = 5.0, 1.6 Hz),
3.61 (d, 2H, J=2.7 Hz), 2.20 (t, 1H, J= 2.7 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §156.1, 133.8,
129.2, 128.2, 125.2, 121.0, 117.1, 111.7, 82.3, 70.4, 69.1, 19.5; IR 3299, 3080, 3039, 2985,
2921, 2121, 1734, 1676, 1649, 1601, 1590, 1491, 1454, 1423, 1383, 1362, 1330, 1289, 1244,
1162, 1104, 1049, 1021, 998, 927, 836, 752, 711, 640 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 173
(10), 172 (IM'] 76), 171 (20), 157 (31), 132 (11), 131 (100), 129 (16), 128 (20), 118 (55), 115
(16), 107 (44), 103 (27), 102 (23), 78 (13), 77 (59), 76 (10), 63 (16), 51 (25), 50 (10), 41 (58), 39
(35); HR-MS (EI) (C12H,,0) ber. 172.0888, gef. 172.0887.

1-(2-Methyl-allyloxy)-2-prop-2-inyl-benzol (364)

Eine Losung von 362 (1.500 g, 6.605 mmol) in THF (15 ml) wird bei RT innerhalb

von 30 min zu einer Suspension von Magnesium (193 mg, 7.926 mmol, 1.2 Aq.) in

o) THF (5 ml) zugetropft, dann wird 3 h zum RiickfluB erhitzt. Uberschiissiges

| | J\ Magnesium wird abfiltriert, anschlieBend wird 3-(Trimethylsilyl)-propargylbromid
(1.894 g, 1.55 ml, 9.908 mmol, 1.5 Aq.) zugesetzt. Es wird 12 h zum Riickflul3

erhitzt. Es wird mit 2 N HCI gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden mit 2 N HCI, ges. NaHCOs-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber
Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand {iber
Kieselgel (1= 15 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) filtriert.

Das Rohprodukt (1.405 g, 5.437 mmol) wird in Ethanol (15 ml) gelost. Bei RT wird iiber 30 min
eine Losung von Silbernitrat (1.386 g, 8.156 mmol, 1.5 Aq.) in H,O (5 ml) und Ethanol (13 ml)
zugetropft. Dabei bildet sich eine zweite, 6lige Phase. Nach weiteren 30 min bei RT wird eine
Losung von Kaliumcyanid (2.835 g, 43.50 mmol, 8 Aq.) in H,O (7 ml) zugegeben. Es wird 12 h
bei RT geriihrt, wobei sich der 6lige Niederschlag langsam auflost. Es wird mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,S04 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie
an Kieselgel (1 =25 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (50:1) gereinigt. Man erhilt 364 als
schwach gelbes Ol (807 mg, 4.332 mmol, 66 % d. Th. (zwei Stufen)).

Ry 0.49 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL,) § 7.51 (dd, 1H, J = 7.5,
0.7 Hz), 7.24 (tm, 1H, J = 7.7 Hz), 6.97 (t(d), 1H, J = 7.5 Hz), 6.87 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 5.14
(m, 1H), 5.02 (m, 1H), 4.48 (br. s, 2H), 3.64 (d, 2H, J = 2.6 Hz), 2.23 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.87
(br. s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 156.2, 141.5, 129.2, 128.3, 125.1, 120.9, 112.4,
111.6, 82.3, 71.9, 70.5, 19.6, 19.6; IR 3298, 3077, 3039, 2970, 2917, 2845, 2121, 1733, 1677,
1660, 1306, 1590, 1491, 1453, 1419, 1376, 1330, 1300, 1243, 1162, 1106, 1049, 1017, 903, 855,
831, 753, 711, 640 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 187 (8), 186 (IM'] 57), 185 (15), 172 (10),
171 (81), 157 (11), 145 (15), 144 (10), 143 (14), 132 (10), 131 (88), 129 (10), 128 (21), 118 (35),
117 (14), 115 (19), 107 (63), 103 (18), 102 (21), 91 (12), 79 (10), 77 (43), 63 (15), 55 (100), 51
(24), 39 (34), 29 (49), 27 (24); HR-MS (EI) (C3H40) ber. 186.1045, gef. 186.1045.

4-(2-Allyloxy-phenyl)-but-2-insidure-methylester (365)

363 (170 mg, 0.987 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium

(1.6 M in Hexan, 802 pl, 1.283 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester
| | o] (140 mg, 114 pl, 1.481 mmol, 1.5 Aq.) in THF (13 ml) umgesetzt. Nach
Co,Me \K Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit

Hexan/Ethylacetat (30:1) wird 365 als schwach gelbes Ol erhalten (141 mg,
0.612 mmol, 62 % d. Th.).
R;0.27 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.40 (m, 1H), 7.25 (t(d), 1H,
J=179, 1.6 Hz), 6.96 (td, 1H, J = 7.5, 1.0 Hz), 6.89 (dm, 1H, J = 8.3 Hz), 6.08 (ddt, 1H,
J=17.3,10.3,5.1 Hz), 5.43 (ddt, 1H, J=17.3, 1.7, 1.6 Hz), 5.29 (ddt, 1H, J = 10.6, 1.5, 1.5 Hz),

312



Experimenteller Teil

4.58 (dt, 2H, J = 5.0, 1.6 Hz), 3.75 (br. s, 2H), 3.74 (s, 3H); '*C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
5 156.2, 154.4, 133.6, 129.4, 128.8, 123.3, 121.1, 117.3, 112.0, 87.3, 74.4, 69.2, 52.9, 29.9;
IR 3068, 3025, 2953, 2927, 2871, 2239, 1747, 1715, 1649, 1601, 1590, 1493, 1454, 1435, 1411,
1383, 1363, 1254, 1162, 1105, 1070, 1049, 1020, 998, 933, 841, 820, 752, 711, 623, 568 cm’’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 231 (4), 230 ([M'] 23), 215 (20), 199 (13), 198 (24), 197 (21), 189
(11), 172 (10), 171 (67), 170 (100), 169 (58), 161 (11), 159 (16), 158 (11), 157 (20), 153 (12),
152 (13), 143 (20), 142 (13), 141 (23), 131 (40), 130 (37), 129 (26), 128 (34), 118 (15), 115 (27),
107 (10), 103 (17), 102 (72), 101 (26), 91 (14), 90 (11), 89 (14), 77 (21), 76 (21), 75 (16), 63
(15), 59 (13), 51 (17), 50 (10), 43 (19), 41 (81), 39 (40); HR-MS (EI) (C14H;403) ber. 230.0943,
gef. 230.0942.

4-[2-(2-Methyl-allyloxy)-phenyl]-but-2-inséiure-methylester (366)

364 (360 mg, 1.932 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
(1.6 M in Hexan, 1.69 ml, 2.705 mmol, 1.4 Aq.) und Chlorameisensiure-
|| o] methylester (274 mg, 223 pl, 2.899 mmol, 1.5 Aq.) in THF (13 ml) umgesetzt.
)* Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & =2 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (30:1) wird 366 als schwach gelbes Ol erhalten (305 mg,
1.248 mmol, 65 % d. Th.).
R/ 0.30 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.39 (dm, 1H, J = 7.5 Hz),
7.25 (td, 1H, J = 7.8, 1.6 Hz), 6.96 (td, 1H, J = 7.5, 1.0 Hz), 6.88 (dm, 1H, J = 8.3 Hz),
5.11 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.76 (br. s, 2H), 3.74 (s, 3H), 1.85 (br. s, 3H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 156.3, 154.4, 141.4, 129.4, 128.8, 123.2, 121.1, 112.5,
111.8, 97.3, 74.4, 72.0. 52.8, 20.0, 19.5; IR 3978, 3038, 2952, 2239, 1715, 1660, 1601,
1591, 1493, 1453, 1435, 1378, 1256, 1162, 1107, 1071, 1015, 945, 903, 819, 752, 567 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 245 (3), 244 ([M'] 20), 229 (19), 213 (15), 212 (27), 197 (34), 189
(11), 185 (44), 184 (45), 183 (36), 170 (11), 169 (44), 159 (14), 158 (11), 157 (13), 143 (14),
131 (25), 130 (34), 129 (13), 115 (16), 107 (15), 103 (11), 102 (53), 101 (17), 91 (11),
77 (16), 76 (13), 75 (10), 63 (10), 55 (100), 53 (12), 51 (12), 39 (24), 29 (37), 27 (16);
HR-MS (EI) (C5H1603) ber. 244.1099, gef. 244.1100.

(1RS,25R)-2-Prop-2-inyl-cyclohexanol (369)

Eine Losung von 3-(Trimethylsilyl)-propargylbromid (4.674 g, 3.83 ml, 24.45 mmol, 1.2 Aq.) in
Diethylether (10 ml) wird bei RT zu einer Suspension von Magnesium (594 mg, 24.45 mmol,
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1.2 Aq.) in Diethylether (5 ml) zugetropft. Sobald Reaktion eintritt, wird die restliche Losung
innerhalb von 30 min zugegeben. Nach weiteren 30 min bei RT wird {iberschiissiges Magnesium
und sich teilweise bildendes MgBr, abfiltriert. AnschlieBend wird eine Losung von
Cyclohexenoxid (367) (2.000 g, 20.38 mmol) in Diethylether (10ml) zugetropft. Es wird 2 h bei
RT geriihrt. Es wird mit 2 N HCl gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
& =4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1 — 4:1) gereinigt.
Das Rohprodukt wird in THF (60 ml) gelost und mit Tetrabutylammoniumfluorid (Trihydrat,
7.715 g, 24.45 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Es wird 30 min bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 25 cm,
& = 6 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. Man erhélt 369 als farblose Fliissigkeit
(1.520 g, 11.00 mmol, 64 % d. Th. (zwei Stufen, auf Umsatz bezogen)). Des weiteren kann
Cyclohexenoxid (367) (300 mg, 3.056 mmol) wiedergewonnen werden.

R/ 0.23 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) 6 3.32 (m, 1H), 2.41
) (ddd, 1H, J=16.9, 4.3, 2.7 Hz), 2.26 (ddd, 1H, J=16.9, 6.9, 2.7 Hz), 2.09 (br. s, 1H),
|‘| OH 1.94(t, I1H,J=2.7Hz), 1.94 - 1.89 (m, 1H), 1.85 - 1.78 (m, 1H), 1.73 - 1.59 (m, 2H),

1.45 - 1.34 (m, 1H), 1.26 - 1.08 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 82.9, 73.3,
69.6, 43.8, 35.4, 30.2, 25.3, 24.8, 21.7; IR 3350, 3305, 2929, 2857, 2115, 1450, 1430, 1352,
1324, 1308, 1271, 1231, 1192, 1132, 1112, 1071, 1059, 1034, 966, 932, 915, 885, 842, 819, 629,
568, 556 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 138 ([M'] 1), 137 (4), 123 (8), 110 (10), 109 (21),
105 (20), 98 (83), 97 (18), 96 (16), 95 (86), 94 (22), 92 (29), 91 (35), 83 (16), 82 (17), 81 (100),
80 (13), 79 (58), 78 (12), 77 (17), 70 (17), 69 (11), 68 (20), 67 (47), 65 (12), 57 (38), 55 (35), 54
(17), 53 (23), 43 (31), 41 (51), 39 (37), 31 (10), 29 (26), 27 (24); HR-MS (CI, i-Butan)
(CoH140 + H) ber. 139.1123, gef. 139.1122.

(1RS,2SR)-1-Allyloxy-2-prop-2-inyl-cyclohexan (370)

Bei 0 °C wird Natriumhydrid (175 mg, 7.272 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (10 ml)

Q vorgelegt und eine Losung von 369 (670 mg, 4.848 mmol) in DMF (5 ml)
|‘| 0 innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt, dann wird eine
j\ Losung von Allylbromid (880 mg, 629 pl, 7.272 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (5 ml)

iiber 5 min zugetropft. Es wird noch 12 h bei RT geriihrt. Man versetzt mit H,O und extrahiert

mit MTBE. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
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iiber Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Flashchromatographie an neutralem Alox (I = 20 cm, & = 2 ¢cm) mit Hexan/Ethylacetat
(40:1) gereinigt. Man erhélt 370 als farblose Fliissigkeit (750 mg, 4.206 mmol, 87 % d. Th.).

R, 0.47 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) §5.89 (ddt, 1H, J=17.2, 10.3,
5.6 Hz), 5.23 (dd(t), 1H, J = 17.2, 1.8, 1.6 Hz), 5.11 (ddt, 1H, J = 10.2, 1.8, 1.4 Hz), 4.09
(ddt, 1H, J = 12.6, 5.7, 1.4 Hz), 3.89 (ddt, 1H, J = 12.7, 5.7, 1.4 Hz), 3.03 (m, 1H), 2.42
(ddd, 1H, J=16.7, 3.6, 2.8 Hz), 2.29 (ddd, 1H, J=16.7, 7.1, 2.7 Hz), 2.10 - 2.03 (m, 1H), 1.90
(t, 1H, J=2.7 Hz), 1.88 - 1.82 (m, 1H), 1.77 - 1.71 (m, 1H), 1.67 - 1.61 (m, 1H), 1.54 - 1.44
(m, 1H), 1.27 - 1.05 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 135.5, 116.4, 83.0, 79.9, 69.8,
69.2, 42.1, 31.2, 30.1, 25.3, 24.7, 21.4; IR 3308, 3071, 2930, 2858, 2116, 1647, 1450, 1427,
1354, 1259, 1199, 1121, 1089, 992, 923, 632 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 178 (IM'] <1),
177 (1), 163 (2), 149 (3), 137 (8), 135 (17), 121 (16), 119 (9), 109 (29), 107 (11), 105 (12), 97
(27), 96 (25), 95 (29), 94 (17), 93 (52), 92 (16), 91 (47), 83 (20), 82 (26), 81 (74), 80 (19), 79
(76), 77 (34), 69 (14), 68 (14), 67 (59), 65 (12), 55 (50), 54 (22), 53 (17), 43 (16), 41 (100), 39
(34), 29 (14), 27 (15); HR-MS (CI, i-Butan) (C;2H;30 + H) ber. 179.1436, gef. 179.1433;
Ci2H;30 (178.28) ber. C, 80.85; H, 10.18; gef. C, 80.94; H, 10.26.

(1RS,2SR)-1-(2-Methyl-allyloxy)-2-prop-2-inyl-cyclohexan (371)

Bei 0 °C wird Natriumhydrid (175 mg, 7.272 mmol, 1.5 Aq.) in DMF (10 ml)
Q vorgelegt und eine Losung von 369 (670 mg, 4.848 mmol) in DMF (5 ml)
|‘| 0 innerhalb von 15 min zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt, dann wird eine
J\ Losung von 3-Brom-2-methyl-propen (982 mg, 733 pl, 7.272 mmol, 1.5 Aq.) in
DMF (5 ml) iiber 5 min zugetropft. Es wird noch 12 h bei RT geriihrt. Man versetzt mit H,O und
extrahiert mit MTBE. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und liber Na,SO,4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox (I = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (40:1) gereinigt. Man erhélt 371 als farblose Fliissigkeit (770 mg,
4.004 mmol, 83 % d. Th.).
R/ 0.48 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl3) & 4.94 (m, 1H), 4.83 (m, 1H),
3.98 (d, IH, J=12.0 Hz), 3.78 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 3.03 (m, 1H), 2.44 (ddd, 1H, J = 16.7, 3.6,
2.8 Hz), 2.30 (ddd, 1H, J = 16.7, 7.2, 2.7 Hz), 2.12 - 2.05 (m, 1H), 1.91 (t, 1H, J = 2.7 Hz),
1.91 - 1.84 (m, 1H), 1.77 - 1.71 (m, 1H), 1.73 (br. s, 3H), 1.66 - 1.61 (m, 1H), 1.58 - 1.46
(m, 1H), 1.27 - 1.07 (m, 4H); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 142.9, 111.9, 83.0, 80.1, 72.8,
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69.2, 42.1, 31.0, 30.1, 25.3, 24.7, 21.5, 19.7; IR 3309, 3076, 2930, 2857, 2117, 1656, 1450,
1425, 1370, 1354, 1253, 1196, 1096, 899, 629 cm’™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 192 ([M'] <1),
177 (5), 163 (3), 151 (12), 137 (7), 133 (8), 123 (10), 121 (17), 111 (18), 110 (15), 107 (16), 105
(13), 97 (46), 96 (35), 95 (25), 94 (13), 93 (58), 92 (12), 91 (37), 82 (13), 81 (88), 80 (17), 79
(85), 77 (30), 72 (20), 69 (20), 68 (36), 67 (55), 65 (10), 57 (11), 55 (100), 53 (23), 43 (22), 41
(46), 39 (31), 29 (36), 27 (21); HR-MS (CI i-Butan) (Ci3sHyO + H) ber. 193.1592,
gef. 193.1591; C13Ha00 (192.30) ber. C, 81.20; H, 10.48; gef. C, 81.15; H, 10.41.

[(E)-3-(1RS,28R)-2-Prop-2-inyl-cyclohexyloxy)-propenyl]-benzol (372)

Eine Losung von 369 (500 mg, 3.618 mmol) in DMF (5 ml) wird bei 0 °C {iber
Q 10 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (113 mg, 4.703 mmol, 1.3 Aq.) in
|‘| o) DMF (10 ml) zugetropft. Es wird 30 min bei RT geriihrt, dann wird eine Losung
« von Cinnamylbromid (713 mg, 535 pl, 7.392 mmol, 1 Aq.) in DMF (10 ml) zur
Ph  Reaktionsmischung getropft. Es wird weitere 4 h bei RT geriihrt. Es wird mit H,O
gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und liber Na,SOy4 getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox (I =25 cm, & = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (50:1 — 30:1) gereinigt. Man erhilt 372 als schwach gelbes Ol (668 mg,
2.626 mmol, 73 % d. Th.).
R;0.41 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.43 - 7.21 (m, 5H), 6.61
(d, 1H, J =159 Hz), 6.33 (dt, 1H, J=15.9, 5.8 Hz), 4.28 (ddd, 1H, J=12.9, 5.7, 1.3 Hz), 4.08
(ddd, 1H, J = 12.9, 6.0, 1.4 Hz), 3.13 (m, 1H), 2.51 (d(dd), 1H, J = 16.7, 3.4, 2.9 Hz), 2.35
(ddd, 1H, J = 16.7, 7.2, 2.7 Hz), 2.16 (m, 1H), 1.99 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 1.95 - 1.48 (m, 4H),
1.34 - 1.11 (m, 4H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 137.4, 131.5, 128.9, 127.8, 127.7, 126.7,
83.5, 80.1, 69.5, 42.7, 31.6, 30.6, 25.8, 25.1, 21.8; IR 3303, 3082, 3059, 3026, 2929, 2857, 2115,
1599, 1575, 1495, 1449, 1428, 1356, 1276, 1205, 1114, 1082, 1008, 965, 921, 885, 844, 815,
745, 693, 632, 590, 567 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 255 (2), 254 ([M'] 10), 185 (3), 173
(6), 172 (6), 159 (9), 158 (27), 134 (23), 130 (28), 118 (13), 117 (100), 116 (14), 115 (42), 105
(23), 93 (29), 92 (36), 91 (39), 81 (49), 79 (48), 77 (18), 67 (20), 55 (15), 41 (18), 39 (13);
HR-MS (E]) (CisH2,0) ber. 254.1671, gef. 254.1669; C,3H»0 (254.37) ber. C, 84.99; H, 8.72;
gef. C, 85.11; H, 8.68.
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4-((1RS,2SR)-2-Allyloxy-cyclohexyl)-but-2-insiure-methylester (373)

370 (515 mg, 2.888 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
Q (1.6 M in Hexan, 2.35 ml, 3.755 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethylester
|| 0 (409 mg, 333 pl, 4.333 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach
\K Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) erhdlt man 373 als farblose Fliissigkeit (535 mg,
2.264 mmol, 78 % d. Th.).
R;0.32 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §5.91 (ddt, 1H, J=17.3, 10.5,
5.5 Hz), 5.24 (dd(t), 1H, J = 17.3, 1.8, 1.7 Hz), 5.11 (ddt, 1H, J = 10.4, 1.9, 1.3 Hz),
4.10 (ddt, 1H, J = 12.8, 5.4, 1.4 Hz), 3.87 (ddt, 1H, J = 12.8, 5.6, 1.5 Hz), 3.71 (s, 3H),
3.00 (td, 1H, J = 10.0, 4.1 Hz), 2.63 (dd, 1H, J=17.2, 3.8 Hz), 2.41 (dd, 1H, J=17.2, 7.6 Hz),
2.14 - 2.08 (m, 1H), 1.92 - 1.85 (m, 1H), 1.78 - 1.53 (m, 3H), 1.31 - 1.04 (m, 4H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 5 154.4, 136.0, 116.2, 88.9, 80.3, 74.2, 69.8, 52.7, 42.4, 31.4,
30.8, 25.7, 25.0, 22.1; IR 3040, 2932, 2858, 2236, 1716, 1647, 1450, 1435, 1354, 1325, 1257,
1121, 1081, 1004, 923, 872, 848, 818, 753, 564 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 236 ([M] <1),
235 (<1), 221 (3), 204 (3), 189 (3), 179 (18), 167 (10), 163 (22), 147 (17), 135 (15), 122 (10),
119 (54), 117 (11), 109 (13), 107 (13), 105 (13), 95 (10), 91 (41), 81 (38), 79 (38), 77 (14), 67
(21), 66 (14), 59 (14), 55 (38), 53 (12), 41 (100), 39 (25), 29 (13), 27 (10); HR-MS (ClI, i-Butan)
(C14H2005 + H) ber. 237.1491, gef. 237.1492; C14H200; (236.31) ber. C, 71.16; H, 8.53;
gef. C, 71.25; H, 8.42.

4-[(1RS,2SR)-2-(2-Methyl-allyloxy)-cyclohexyl]-but-2-insiure-methylester (374)

371 (608 mg, 3.162 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
Q (1.6 M in Hexan, 2.57 ml, 4.110 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiuremethyl-
|| o] ester (448 mg, 360 ul, 4.743 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach
% Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (I =20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 374 als farblose Fliissigkeit isoliert (650 mg,

2.597 mmol, 82 % d. Th.).
R;0.35 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 4.93 (m, 1H), 4.83 (m, 1H),
4.00 (br. d, 1H, J = 12.4 Hz), 3.76 (br. d, 1H, J = 12.4 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.00 (td, 1H, J = 10.0,
4.1 Hz), 2.65 (dd, 1H, J=17.2, 3.7 Hz), 2.42 (dd, 1H, J = 17.2, 7.6 Hz), 2.15 - 2.08 (m, 1H),
1.93 - 1.85 (m, 1H), 1.80 - 1.73 (m, 1H), 1.73 (br. s, 3H), 1.68 - 1.53 (m, 2H), 1.28 - 1.05
(m, 4H); >C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 154.4, 143.5, 111.6, 88.9, 80.5, 74.3, 72.8, 52.7, 42.4,
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31.3, 30.8, 25.7, 25.0, 22.1, 19.8; IR 3077, 2932, 2858, 2236, 1716, 1656, 1450, 1435, 1373,
1355, 1325, 1257, 1081, 943, 901, 849, 818, 753, 563 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 250
(IM™] <1), 235 (3), 218 (3), 203 (4), 190 (5), 179 (51), 163 (13), 147 (32), 123 (27), 122 (31),
121 (11), 120 (13), 119 (97), 117 (10), 107 (15), 105 (19), 98 (11), 95 (12), 93 (27), 91 (58), 81
(59), 79 (43), 77 (17), 72 (42), 69 (11), 67 (24), 66 (17), 65 (10), 59 (17), 55 (100), 53 (20), 43
(15), 41 (49), 39 (29), 29 (45), 27 (21); HR-MS (CI, i-Butan) (C;5H2,03 + H) ber. 251.1647,
gef. 251.1649; CsH»,05 (250.34) ber. C, 71.97; H, 8.86; gef. C, 72.11; H, 8.78.

4-[(1RS,2SR)-2-((E)-3-Phenyl-allyloxy)-cyclohexyl]-but-2-insdure-methylester (375)

372 (290 mg, 1.140 mmol) wird nach AAV 11 (Variante b) mit "Butyllithium
Q (1.6 M in Hexan, 926 ul, 1.482 mmol, 1.3 Aq.) und Chlorameisensiduremethylester
| | o] (162 mg, 132 pl, 1.710 mmol, 1.5 Aq.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit
Ph  Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 375 als schwach gelbes Ol isoliert (295 mg,
0.944 mmol, 83 % d. Th.).
R;0.26 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.41 (m, 2H), 7.32 (m, 2H),
7.24 (m, 1H), 6.59 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.31 (dt, 1H, J=15.9, 5.9 Hz), 4.28 (ddd, 1H, J=12.8,
5.8, 1.4 Hz), 4.06 (ddd, 1H, J = 12.8, 6.0, 1.4 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.10 (tm, 1H, J = 10.0 Hz), 2.66
(dd, 1H, J=17.2, 3.8 Hz), 2.48 (dd, 1H, J = 17.2, 7.4 Hz), 2.16 (m, 1H), 1.92 - 1.55 (m, 4H),
1.32 - 1.10 (m, 4H); >C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) § 154.4, 137.3, 131.8, 128.9, 127.9, 127.4,
126.7, 88.9, 80.2, 74.3, 69.4, 52.7, 42.4, 31.5, 30.8, 25.7, 25.0, 22.2; IR 3026, 2931, 2857,
2235, 1714, 1600, 1496, 1449, 1434, 1356, 1325, 1258, 1080, 967, 819, 752, 693, 566 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 312 ([M'] 2), 297 (2), 280 (5), 253 (21), 221 (7), 198 (8), 185 (9),
179 (27), 147 (18), 134 (14), 133 (33), 119 (55), 118 (14), 117 (100), 116 (14), 115 (43),
105 (28), 93 (11), 92 (25), 91 (51), 81 (34), 79 (19), 77 (12), 55 (12), 41 (15), 39 (9);
C20H2403 (254.37) ber. C, 76.89; H, 7.74; gef. C, 77.11; H, 7.70.

6-(2-Methyl-allyloxy)-hex-2-innitril (376)

330 (556 mg, 4.026 mmol) wird nach AAV 13 mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan,

o 3.27 ml, 5.233 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (1.094 g, 6.039 mmol, 1.5 Aq.) in
L ~. THF (10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) erhdlt man 376 als

farblose Fliissigkeit (285 mg, 1.746 mmol, 43 % d. Th.).
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R;0.23 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §4.92 (m, 1H), 4.88 (m, 1H),
3.85 (br. s, 2H), 3.45 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 2.48 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.85 (tt, 2H, J = 7.0, 5.9 Hz),
1.71 (br. s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 141.9, 112.3, 105.2, 86.9, 75.0, 67.5, 55.4, 27 4,
19.4, 15.8; IR 3078, 2934, 2858, 2799, 2314, 2263, 1657, 1479, 1443, 1422, 1373, 1347, 1285,
1258, 1190, 1106, 1082, 1053, 1017, 901, 814, 655, 583, 500 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
163 (IM] 1), 162 (9), 148 (27), 135 (14), 134 (9), 132 (17), 121 (9), 120 (10), 106 (10), 93 (13),
92 (55), 78 (12), 72 (18), 71 (11), 66 (13), 65 (59), 64 (16), 57 (100), 56 (15), 55 (70), 54 (10),
53 (12), 43 (31), 41 (27), 39 (43), 29 (38), 27 (28); HR-MS (CIL, i-Butan) (C;oH;3NO + H)
ber. 164.1075, gef. 164.1073; C1oH13NO (163.22) ber. C, 73.58; H, 8.03; N, 8.58; gef. C, 73.51;
H, 8.11; N, 8.51.

6-((E)-3-Phenyl-allyloxy)-hex-2-innitril (377)

332 (520 mg, 2.596 mmol) wird nach AAV 13 mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan,
o 2.11 ml, 3.375 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (706 mg, 3.894 mmol, 1.5 Aq.) in

N ~. THF (10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an

ph  Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) wird 377 als
farbloses Ol erhalten (365 mg, 1.620 mmol, 62 % d. Th.).
Ry 0.19 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.44 - 7.23 (m, 5H),
6.65 (dm, 1H, J = 16.0 Hz), 6.30 (dt, 1H, J = 16.0, 5.8 Hz), 4.14 (dd, 2H, J = 5.8, 1.5 Hz),
355 (t, 2H, J = 59 Hz), 2.52 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.88 (tt, 2H, J = 7.0, 5.9 Hz);
BC NMR (75.5 MHz, CD,CL) & 137.1, 132.3, 128.9, 128.0, 126.8, 126.5, 105.6, 87.7, 71.7,
68.2, 55.3, 27.8, 16.2; IR 3082, 3059, 3027, 2958, 2933, 2856, 2795, 2314, 2262, 1654, 1599,
1577, 1495, 1478, 1448, 1419, 1365, 1282, 1249, 1205, 1190, 1100, 1074, 1028, 968, 913, 805,
744, 693, 655, 585, 500 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 226 (3), 225 ([M'] 18), 224 (23), 197
(19), 196 (19), 194 (10), 182 (15), 180 (14), 168 (12), 167 (12), 155 (16), 154 (11), 133 (19), 118
(16), 117 (90), 116 (32), 115 (63), 106 (10), 105 (100), 103 (17), 92 (15), 91 (44), 79 (18),
78 (17), 77 (26), 65 (26), 55 (11), 51 (14), 40 (10), 39 (17), 27 (9); HR-MS (CI, i-Butan)
(CisHisNO + H) ber. 226.1232, gef. 226.1233; C;sH;sNO (225.29) ber. C, 79.97; H, 6.71;
N, 6.22; gef. C, 79.88; H, 6.64; N, 6.18.

6-(Cyclohex-2-enyloxy)-hex-2-innitril (378)

313 (821 mg, 5.000 mmol) wird nach AAV 13 mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan, 4.06 ml,
6.500 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (1.359 g, 7.500 mmol, 1.5 Aq.) in THF (20 ml)
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umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (50:1) erhilt man 378 als farbloses Ol (480 mg, 2.536 mmol,
51 % d. Th.).

J=10.1, 3.6, 1.3 Hz), 5.70 (dm, 1H, J = 10.1 Hz), 3.80 (m, 1H), 3.52 (m, 2H),

247 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.09 - 1.87 (m, 2H), 1.87 - 1.46 (m, 6H);

C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 131.1, 127.3, 105.2, 87.1, 72.9, 65.5, 55.2,
28.1, 27.7, 25.1, 19.0, 15.8; IR 3027, 2935, 2863, 2313, 2262, 1650, 1514, 1476, 1440,
1389, 1347, 1322, 1251, 1191, 1163, 1139, 1101, 969, 910, 812, 726, 673, 584, 501 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 190 (2), 189 ([M'] 15), 188 (10), 174 (27), 161 (29), 160 (25), 148
(17), 146 (11), 134 (10), 133 (24), 132 (17), 121 (10), 120 (11), 119 (11), 118 (12), 105 (14), 98
(32), 97 (41), 92 (18), 91 (12), 83 (43), 81 (94), 80 (28), 79 (48), 77 (16), 70 (100), 69 (45), 67
(13), 66 (11), 65 (41), 64 (15), 55 (47), 53 (25), 43 (13), 42 (17), 41 (65), 39 (40), 29 (11), 27
(22); HR-MS (EI) (C12H;sNO) ber. 189.1154, gef. 189.1155; C;,H;sNO (189.26) ber. C, 76.16;
H, 7.99; N, 7.40; gef. C, 76.08; H, 7.94; N, 7.48.

R,0.25 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) §5.84 (dtd, 1H,
R
CN

6-(Cyclohept-2-enyloxy)-hex-2-innitril (379)

Nach AAV 13 setzt man 315 (892 mg, 5.000 mmol) mit "Butyllithium (1.6 M in
D Hexan, 4.06 ml, 6.500 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (1.359 g, 7.500 mmol,
|C|N \O 1.5 Aq.) in THF (20 ml) um. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an

Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (50:1) wird 379 als
farbloses Ol erhalten (505 mg, 2.484 mmol, 50 % d. Th.).
R/ 0.25 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCls) 6 5.79 (dddd, 1H, J = 11.7,
6.9, 49, 2.0 Hz), 5.69 (dm, 1H, J = 11.6 Hz), 3.93 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 2.47 (t, 2H,
J =17.0 Hz), 2.15 (m, 1H), 2.05 - 1.77 (m, 5H), 1.68 - 1.44 (m, 3H), 1.38 - 1.26 (m, 1H);
C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 135.8, 131.0, 105.2, 87.1, 79.5, 65.9, 55.3, 32.8, 28.4, 27.6,
27.2,26.6, 15.8; IR 3024, 2927, 2856, 2313, 2262, 1651, 1476, 1445, 1420, 1387, 1347, 1314,
1237, 1201, 1149, 1105, 1022, 915, 855, 830, 786, 688, 500 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
204 (2), 203 ([M] 11), 202 (13), 188 (12), 175 (37), 174 (28), 162 (11), 161 (10), 160 (19), 149
(15), 148 (11), 147 (19), 146 (16), 145 (10), 135 (21), 133 (11), 132 (21), 120 (10), 112 (11), 111
(10), 109 (34), 97 (28), 95 (57), 94 (40), 93 (21), 92 (46), 91 (18), 84 (25), 83 (100), 81 (29),
80 (12), 79 (62), 77 (17), 70 (25), 69 (20), 68 (26), 67 (60), 66 (21), 65 (59), 64 (18), 57
(19), 55 (64), 54 (10), 53 (20), 43 (26), 42 (13), 41 (74), 40 (10), 39 (46), 29 (21), 27 (24);
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HR-MS (EI) (C3H;7NO) ber. 203.1310, gef. 203.1310; C;3H;7NO (203.29) ber. C, 76.81;
H, 8.43; N, 6.89; gef. C, 76.97; H, 8.40; N, 7.03.

6-(1-Vinyl-allyloxy)-hex-2-innitril (380)

348 (400 mg, 2.663 mmol) wird nach AAV 13 mit "Butyllithium (1.6 M in
|p N Hexan, 2.16 ml, 3.462 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (724 mg, 3.994 mmol,
\(\ 1.5 Aq) in THF (10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
- Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat
(30:1) erhilt man 380 als farblose Fliissigkeit (261 mg, 1.490 mmol, 56 % d. Th.).
R;0.26 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (300.1 MHz, CDCl3) 65.74 (ddd, 2H, J=17.1, 10.3,
6.5 Hz), 5.22 (ddd, 2H, J=17.2, 1.4, 1.2 Hz), 5.18 (dt, 2H, J = 10.3, 1.4, 1.2 Hz), 4.13 (tm, 1H,
J=6.5 Hz), 3.46 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 2.47 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.84 (tt, 2H, J = 7.0, 5.9 Hz);
PC NMR (75.5 MHz, CDCl3) §137.3, 116.8, 105.2, 87.0, 82.1, 65.7, 55.3, 27.4, 15.9; IR 3088,
3016, 2982, 2961, 2935, 2866, 2314, 2263, 2148, 1638, 1477, 1442, 1420, 1351, 1304, 1192,
1122, 1094, 991, 928, 689, 638, 501 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 175 (IM'] 2), 174 (7), 160
(8), 148 (7), 146 (7), 132 (11), 130 (6), 119 (8), 118 (8), 109 (17), 105 (7), 92 (39), 84 (35),
83 (47), 78 (10), 68 (10), 67 (99), 66 (20), 65 (62), 64 (19), 57 (37), 56 (21), 55 (100), 53 (7),
52 (7), 51 (7), 42 (10), 41 (52), 39 (51), 29 (22), 28 (10), 27 (32); HR-MS (CI, i-Butan)
(Ci1Hi3NO + H) ber. 176.1075, gef. 176.1075; C;1H;3NO (175.23) ber. C, 75.40; H, 7.48;
N, 7.99; gef. C, 75.32; H, 7.42; N, 8.06.

(2-Allyloxymethyl-phenyl)-propinnitril (381)

356 (800 mg, 4.646 mmol) wird nach AAV 13 mit "Butyllithium (1.6 M in

Hexan, 3.77 ml, 6.039 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (1.262 g, 6.969 mmol,

o 1.5 Aq.) in THF (10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromato-

| | ~ graphie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) wird
381 als farbloses Ol isoliert (440 mg, 2.231 mmol, 48 % d. Th.).

R, 0.27 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.64 (d, 1H, J = 7.6 Hz),

7.57 - 7.52 (m, 2H), 7.39 - 7.33 (m, 1H), 5.99 (dtt, 1H, J=17.2, 10.4, 5.6 Hz), 5.35 (dd(t), 1H,

J=17.3,1.7,1.6 Hz), 5.24 (dd(t), 1H, J = 10.4, 1.5, 1.3 Hz), 4.65 (s, 2H), 4.10 (dt, 2H, J = 5.6,

1.4 Hz); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) &§ 144.1, 134.9, 134.7, 132.2, 128.6, 128.1, 117.4, 105.7,

81.4, 72.1, 70.1, 66.9; IR 3074, 3019, 2982, 2923, 2855, 2263, 2142, 1647, 1597, 1570,

1449, 1422, 1385, 1346, 1263, 1198, 1120, 1084, 1016, 990, 928, 762, 710, 545, 492 cm™;

CN
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MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 197 (IM'] 4), 196 (16), 182 (4), 168 (8), 153 (10), 141 (20), 140
(100), 128 (12), 118 (7), 114 (9), 113 (14), 101 (5), 77 (5), 63 (5), 41 (13); HR-MS (ClI, i-Butan)
(Ci3HiINO + H) ber. 198.0919, gef. 198.0920; C;3H;;NO (197.24) ber. C, 79.17; H, 5.62;
N, 7.10; gef. C, 79.12; H, 5.54; N, 7.15.

[2-(2-Methyl-allyloxymethyl)-phenyl]-propinnitril (382)

357 (1.108 g, 5.947 mmol) wird nach AAV 13 mit "Butyllithium (1.6 M in
Hexan, 4.83 ml, 7.731 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (1.620 g, 8.921 mmol,
|| o 1.5 Aq.) in THF (20 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromato-
~. graphie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) wird

382 als farbloses Ol isoliert (618 mg, 2.925 mmol, 49 % d. Th.).
Ry 0.29 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.64 (m, 1H), 7.59 - 7.52
(m, 2H), 7.40 - 7.32 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.96 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.01 (br. s, 2H), 1.79
(d, 3H, J = 1.2 Hz); C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.2, 142.5, 134.7, 132.3, 128.7, 128.1,
116.5, 112.6, 105.7, 81.5, 75.1, 69.9, 66.9, 19.6; IR 3074, 3029, 2974, 2919, 2854, 2746, 2361,
2264, 2208, 2142, 1657, 1598, 1483, 1449, 1373, 1363, 1349, 1254, 1197, 1162, 1121, 1087,
1043, 986, 955, 902, 762, 710, 617, 545 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 211 (IM'] 2), 210 (8),
196 (20), 182 (4), 170 (8), 156 (7), 141 (43), 140 (100), 128 (6), 114 (17), 113 (17), 101 (4), 88
(4), 77 (4), 63 (6), 56 (10), 55 (10), 43 (6), 41 (9), 40 (6), 39 (13), 29 (9); HR-MS (CI, i-Butan)
(C14H13NO + H) ber. 212.1075, gef. 212.1074; C4H;3NO (211.26) ber. C, 79.59; H, 6.20;

N, 6.63; gef. C, 79.54; H, 6.25; N, 6.76.

CN

6-Benzyloxy-hex-2-innitril (383)

Nach AAV 13 wird 333 (500 mg, 2.870 mmol) mit "Butyllithium (1.6 M in Hexan,
0 2.33 ml, 3.731 mmol, 1.3 Aq.) und Tosylcyanid (780 mg, 4.305 mmol, 1.5 Aq.) in
| | THF (10 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (40:1) wird 383 als

farbloses Ol erhalten (355 mg, 1.781 mmol, 62 % d. Th.).
Ry 0.24 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.47 - 7.18 (m, 5H), 4.51
(s, 2H), 3.55 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 2.52 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.88 (tt, 2H, J = 7.1, 6.0 Hz);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §138.8, 128.7, 128.0, 128.0, 105.6, 87.7, 73.3, 68.3, 55.3, 27.8,
16.2; IR 3087, 3064, 3031, 2959, 2933, 2860, 2797, 2313, 2262, 2148, 1595, 1495, 1479, 1454,
1419, 1365, 1328, 1285, 1205, 1144, 1105, 1078, 1028, 908, 888, 812, 737, 699, 654, 611,

CN
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585, 557, 501 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 199 ([M'] 5), 198 (13), 171 (7), 158 (6),
129 (5), 107 (6), 105 (7), 92 (16), 91 (100), 79 (12), 77 (9), 65 (20), 51 (6), 40 (7), 39 (7);
HR-MS (CL, i-Butan) (C13H;3NO + H) ber. 200.1075, gef. 200.1078.

6.10 Platin-katalysierte Cycloisomerisierungen von Eninen

9-Oxa-bicyclo[6.2.1]Jundeca-1(11),2-dien-2-carbonsiure-methylester (384)

Eine Losung von 262 (260 mg, 1.248 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit PtCl,
o) (16.6 mg, 0.062 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 96 h auf 80 °C
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
COMe  Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 2 c¢cm) mit Pentan/MTBE
(10:1 — 4:1) gereinigt. Man erhilt 384 als farbloses Ol (34.0 mg, 0.163 mmol, 13 % d. Th.).
R;0.32 (Hexan/Ethylacetat 4:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.05 (dd, 1H, J="7.1, 3.0 Hz),
5.69 (m, 1H), 5.11 (m, 1H), 4.79 (ddd, 1H, J = 12.0, 2.3, 1.6 Hz), 4.49 (ddd, 1H, J = 12.0, 4.4,
1.7 Hz), 3.71 (s, 3H), 2.61 (dtd, 1H, J = 19.9, 7.1, 1.6 Hz), 2.23 (ddt, 1H, J = 19.9, 11.2,
2.6 Hz), 1.95 (m, 1H), 1.81 - 1.69 (m, 2H), 1.47 - 1.25 (m, 2H), 1.04 - 0.90 (m, 1H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 167.1, 147.7, 130.2, 129.4, 128.6, 86.1, 79.4, 52.1, 36.9, 33.1,
29.1, 23.3; IR 3076, 3017, 2926, 2873, 2845, 1721, 1655, 1618, 1482, 1456, 1435, 1413, 1384,
1346, 1245, 1223, 1196, 1175, 1097, 1072, 1055, 1029, 960, 939, 889, 827, 758, 741, 727,
633 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 208 (IM'] 1), 193 (3), 180 (5), 179 (14), 177 (18), 176
(66), 165 (9), 161 (9), 152 (15), 149 (44), 148 (57), 147 (92), 135 (10), 134 (13), 133 (26), 131
(20), 121 (30), 120 (37), 119 (61), 109 (13), 108 (14), 107 (25), 106 (12), 105 (36), 94 (11), 93
(49), 92 (21), 91 (100), 82 (12), 81 (40), 80 (10), 79 (51), 78 (17), 77 (58), 69 (13), 68 (13), 67
(30), 65 (33), 63 (10), 59 (23), 55 (23), 53 (21), 52 (10), 51 (19), 43 (15), 41 (35), 39 (44), 27
(15); HR-MS (CI, i-Butan) (Ci2H1603 + H) ber. 209.1178, gef. 209.1169; C,,H;605 (208.25)
ber. C, 69.21; H, 7.74; gef. C, 69.15; H, 7.70.

(E)-14-Oxa-bicyclo[11.2.1]hexadeca-1(16),2-dien (389)

Eine Losung von 278 (500 mg, 2.269 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit PtCl,
_ (30.2 mg, 0.113 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 96 h auf 80 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch

Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 c¢cm) mit Pentan/MTBE
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(20:1) gereinigt. Man erhilt 389 als schwach gelbes Ol (243 mg, 1.103 mmol, 49 % d. Th.).

R 0.35 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 6.18 (d, 1H, J = 15.7 Hz),
5.58 (m, 1H), 5.47 (ddd, 1H, J = 15.9, 10.5, 4.8 Hz), 5.13 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.68 (dt, 1H,
J = 11.7, 2.4 Hz), 234 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.67 - 0.97 (m, 15H);
C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 138.2, 133.0, 125.6, 123.7, 86.0, 74.7, 34.6, 33.8, 28.5, 28.1,
27.5,27.5,27.3,26.6, 24.3; IR 2926, 2856, 1653, 1602, 1459, 1349, 1265, 1155, 1053, 971, 894,
860, 847, 805, 769, 731, 704 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 221 (6), 220 (IM'] 42), 177 (2),
163 (2), 149 (7), 135 (16), 121 (41), 108 (37), 107 (49), 95 (34), 94 (46), 93 (14), 91 (14),
83 (12), 82 (100), 81 (21), 79 (42), 77 (22), 67 (21), 55 (25), 41 (35), 39 (13), 29 (10);
HR-MS (EI) (C;5sH240) ber. 220.1827, gef. 220.1827; C;5sH240 (220.36) ber. C, 81.76; H, 10.98;
gef. C, 81.80; H, 10.91.

(2E,6E,10E)-14-Oxa-bicyclo[11.2.1]hexadeca-1(16),2,6,10-tetraen (390)

o Eine Losung von 271 (158 mg, 0.730 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl,
_ (9.7 mg, 0.037 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 96 h auf 80 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flash-
chromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Pentan/MTBE (20:1)
gereinigt. Man erhilt 390 als farbloses Ol (86.0 mg, 0.398 mmol, 54 % d. Th.).
Ry 0.39 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl3) § 5.96 (d, 1H, J = 16.1 Hz),
541 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 5.31 (m, 1H), 5.15 - 4.90 (m, 5H), 4.60 (d, 1H, J = 11.5 Hz), 4.44
(ddd, 1H, J = 11.6, 4.5, 1.8 Hz), 2.46 (m, 1H), 2.36 - 2.16 (m, 4H), 2.03 - 1.73 (m, 5H);
C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 138.8, 135.2, 133.9, 131.4, 128.7, 125.4, 124.7, 123.4, 85.1,
75.2, 38.8, 33.5, 32.3, 32.2, 31.7; IR 3024, 2984, 2917, 2840, 1689, 1662, 1614, 1467, 1433,
1349, 1300, 1272, 1193, 1059, 1037, 1018, 960, 890, 840, 828, 776, 680 cm™; MS (EI) m/z
(rel. Intensitit) 216 ([M'] 2), 201 (2), 188 (2), 187 (3), 173 (2), 160 (3), 148 (3), 147 (2), 135 (3),
134 (3), 109 (4), 108 (45), 107 (100), 91 (5), 81 (5), 80 (10), 79 (41), 77 (12), 67 (7), 66 (4), 65
(4), 55 (4), 54 (7), 53 (5), 51 (3), 41 (9), 39 (9), 27 (4); HR-MS (CI, i-Butan) (C;5sH200 + H)
ber. 217.1592, gef. 217.1586; C;5sH,00 (216.32) ber. C, 83.29; H, 9.32; gef. C, 83.38; H, 9.40.

14-(Toluol-4-sulfonyl)-14-aza-bicyclo[11.2.1]hexadeca-1(16),2-dien-2-carbonsiure-
methylester (397)

285 (E:Z=4.7:1) (124 mg, 0.287 mmol) wird in Toluol geldst. Nach Zugabe von PtCl, (7.6 mg,
0.029 mmol, 10 Mol-%) wird 96 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum

324



Experimenteller Teil

entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =25 cm, & = 2 cm) mit

Pentan/MTBE (10:1 — 5:1) gereinigt. Neben Mischfraktionen, welche nicht weiter getrennt
werden kdnnen, erhilt man 397 als schwach gelbes Ol (19.0 mg, 0.044 mmol, 15 % d. Th.).

Ts Ry 0.23 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) § 7.74

N (AA’XX’, 2H), 7.30 (AA’XX’, 2H), 7.01 (t, 1H, J = 8.3 Hz), 5.34 (m, 1H),

4.55 (m, 2H), 3.96 (ddd, 1H, J = 14.8, 5.5, 2.1 Hz), 3.60 (s, 3H),

MeO,C 240 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.14 - 1.91 (m, 2H), 1.62 - 1.15 (m, 15H);

BC NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 166.2, 148.1, 143.2, 135.0, 133.3, 129.6,

129.1, 127.4, 126.4, 67.4, 58.3, 51.8, 33.7, 28.2, 27.2, 25.6, 25.2, 24.9, 23.5, 22.5, 21.5, 19.9;

IR 3064, 3028, 2928, 2860, 1718, 1626, 1598, 1495, 1457, 1436, 1400, 1346, 1257, 1239,

1200, 1162, 1095, 1051, 1018, 949, 861, 814, 763, 730, 708, 669, 591, 547, 508 cm’;

MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 433 (5), 432 (16), 431 (IM"] 54), 399 (7), 372 (8), 305 (10), 300

(13), 293 (11), 277 (17), 276 (82), 244 (22), 216 (37), 155 (24), 132 (14), 118 (17), 106 (13),

105 (11), 104 (14), 92 (17), 91 (100), 80 (16), 79 (13), 77 (11), 65 (16), 55 (12), 41 (17);

HR-MS (EI) (Cy4H33NO4S) ber. 431.2130, gef. 431.2127; C4H33NO4S (431.60) ber. C, 66.79;

H, 7.71; N, 3.25; gef. C, 66.88; H, 7.65; N, 3.16.

_—

(6E,10E)-14-(Toluol-4-sulfonyl)-14-aza-bicyclo[11.2.1]hexadeca-1(16),2,6,10-tetraen-

2-carbonsiure-methylester (398)

Ts 282 (220 mg, 0.514 mmol) wird in Toluol gelost und mit PtCl, (13.7 mg,

N 0.051 mmol, 10 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 96 h auf 80 °C

= erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand

MeO,C durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm, & = 2 cm) mit

Pentan/MTBE (10:1 — 5:1) gereinigt. Neben Mischfraktionen, welche nicht

weiter getrennt werden konnen, erhilt man 398 als farbloses Ol (35.0 mg, 0.082 mmol,
16 % d. Th.).

Ry 0.28 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCls) & 7.70 (AA’XX’, 2H), 7.26

(AA’XX’, 2H), 6.09 (dd, 1H, J = 8.7, 7.1 Hz), 5.43 - 5.32 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 5.26 - 5.06

(m, 3H), 4.60 (m, 1H), 4.36 (dt, 1H, J=14.2, 1.7 Hz), 3.95 (ddd, 1H, J=14.1, 4.5, 1.9 Hz), 3.69

(s, 3H), 2.68 (m, 1H), 2.55 - 1.90 (m, 9H), 2.39 (s, 3H); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 166.3,

146.1, 143.3, 137.3, 135.3, 134.7, 134.4, 129.6, 128.0, 127.2, 126.6, 126.1, 124.6, 66.0, 56.7,

51.4, 38.8, 33.4, 32.1, 31.5, 27.7, 21.5; IR 3434, 3063, 3028, 2982, 2948, 2921, 2851, 1719,

1628, 1598, 1495, 1435, 1380, 1344, 1305, 1290, 1269, 1208, 1158, 1095, 1050, 1017, 969, 852,
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815, 756, 735, 708, 669, 626, 591, 547 cm’; MS (EI) m/z (rel. Intensitiit) 429 (3), 428 (9), 427
(IM™] 31), 368 (11), 319 (29), 318 (93), 293 (13), 287 (10), 272 (38), 259 (11), 258 (16), 212
(14), 164 (24), 158 (11), 155 (36), 132 (24), 105 (10), 104 (26), 92 (13), 91 (100), 79 (12), 77
(16), 67 (11), 65 (17), 59 (11), 41 (14); HR-MS (EI) (C24H20NO,4S) ber. 427.1817, gef. 427.1827;
Ca4HaoNO,S (427.56) ber. C, 67.42; H, 6.84; N, 3.28; gef. C, 67.36; H, 6.73; N, 3.19.

3-((E)-3-Trimethylsilanyl-propenyl)-cyclopent-3-en-1,1-dicarbonsiure-diethylester (401)

Et0,c. cokt 293 (630 mg, 1.941 mmol) wird in Toluol (30 ml) gel6st und mit PtCl,
(26.0 mg, 0.097 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 48 h auf 80 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
™S Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, Y = 4 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Eine weitere Reinigung erfolgt liber priparative HPLC
(Shimadzu LC-6B, Gilson M 202; 125 mm Rainin 20.0 mm i. D.; Nucleosil-7-100-C18/A,
95/26; Methanol/Wasser = 75:25; FluBgeschw.: 9.9 ml/min). Man erhilt 401 als farbloses Ol
(sehr instabil, ca. 30 % d. Th.).
R/ 0.32 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §6.04 (d, 1H, J = 15.5 Hz),
5.62 (dt, 1H, J = 16.0, 8.3 Hz), 5.33 (br. s, 1H), 4.16 (q, 4H, J = 7.1 Hz), 3.04 (s, 2H),
3.02 (s, 2H), 1.55 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 1.23 (t, 6H, J = 7.1 Hz), 0.00 (s, 9H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cly) §172.5, 140.3, 129.7, 124.8, 122.4, 61.9, 59.1, 40.9, 40.0, 24.0,
14.2, — 1.9; IR 2982, 2955, 2904, 1734, 1660, 1615, 1465, 1446, 1390, 1367, 1298, 1249, 1193,
1096, 1068, 1018, 966, 929, 860, 755, 695 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 326 (6), 325 (14),
324 ([M'] 26), 309 (6), 273 (13), 266 (12), 251 (31), 250 (15), 235 (11), 221 (13), 207 (21), 206
(13), 193 (15), 181 (14), 179 (89), 178 (61), 177 (47), 163 (11), 161 (10), 152 (11), 151 (18), 150
(13), 133 (33), 132 (26), 131 (18), 108 (17), 106 (11), 105 (100), 104 (30), 103 (36), 91 (14), 83
(10), 79 (11), 77 (11), 75 (37), 73 (31), 67 (10), 59 (16), 55 (11), 43 (10), 29 (25).

6-Methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (423)

1s  Eine Losung von 171 (100 mg, 0.380 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit PtCl, (5.0 mg,

| N 0.019 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 48 h bei 80 °C geriihrt.
% Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch

Flashchromatographie an Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1)
gereinigt. 423 wird als farbloses Ol erhalten (59.0 mg, 0.224 mmol, 59 % d. Th.).
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R, 0.42 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCL3) & 7.65 (AA’XX’, 2H), 7.31
(AA’XX’, 2H), 6.30 (d, 1H, J=8.1 Hz), 5.23 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 3.84 (d, 1H, J = 11.5 Hz), 3.03
(dd, 1H, J = 11.5, 2.8 Hz), 2.42 (s, 3H), 1.26 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 0.57 (dd, 1H, J = 8.1,
4.4 Hz), 0.45 (t, 1H, J = 5.0 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 143.6, 134.9, 129.7, 127.0,
120.2, 116.5, 40.9, 25.7, 23.2, 21.5, 20.8, 12.7; IR 3065, 2955, 2925, 2871, 1645, 1597, 1494,
1449, 1403, 1348, 1306, 1289, 1264, 1224, 1166, 1116, 1091, 1026, 1005, 970, 941, 872, 815,
779, 754, 711, 667, 629, 546 cm’™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 263 ([M'] 18), 262 (13), 248 (5),
198 (7), 155 (20), 109 (8), 108 (100), 107 (15), 106 (14), 105 (5), 94 (12), 93 (13), 92 (11), 91
(53), 81 (29), 80 (17), 79 (19), 77 (7), 68 (6), 67 (7), 65 (19), 53 (15), 42 (9), 41 (20), 39 (13), 30
(6), 27 (6); HR-MS (EI) (C14H,;7NO,S) ber. 263.0980, gef. 263.0965.

1-(6-Methyl-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en-3-yl)-ethanon (425)

ac 168 (250 mg, 1.653 mmol) wird in Toluol (25 ml) gelost und mit PtCl, (22.0 mg,

0.083 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 48 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird
% im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel

(1 =20 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (3:1) gereinigt. 425 wird als schwach
gelbes Ol erhalten (61.0 mg, 0.403 mmol, 24 % d. Th.).
R, 0.35 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 6.72 (d, J = 8.3 Hz), 6.18
(d, J = 8.1 Hz) [1H], 5.28 (m, 1H), 4.36 (d, J = 13.0 Hz), 3.82 (d, J = 11.9 Hz) [1H], 3.46
(dd, J = 11.9, 3.1 Hz), 2.98 (dd, J = 13.0, 3.1 Hz), 2.07 (s, 3H), 1.39 (m, 1H), 1.19 (s, 3H),
0.75 (dd, 1H, J = 8.4, 42 Hz), 0.67 (t, J = 49 Hz), 0.59 (t, J = 49 Hz) [IH];
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §169.1, 169.0, 121.9, 120.3, 117.6, 117.0, 41.9, 37.5, 25.5, 23.3,
23.2, 223, 22.2, 21.5, 21.4, 13.8, 13.7; IR 3066, 2995, 2949, 2928, 2869, 1668, 1636, 1449,
1418, 1387, 1348, 1290, 1245, 1224, 1096, 1031, 960, 945, 872, 782, 716, 660, 576 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 152 (5), 151 ([M'] 46), 150 (25), 136 (5), 109 (21), 108 (100),
94 (61), 93 (15), 81 (16), 80 (16), 79 (13), 68 (8), 67 (8), 53 (11), 43 (55), 41 (19), 39
(19); HR-MS (CI, i-Butan) (CoH;3NO + H) ber. 151.0997, gef. 151.0998; CoH;3NO (151.21)
ber. C, 71.49; H, 8.67; N, 9.26; gef. C, 71.59; H, 8.62; N, 9.18.

1,6-Dimethyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (426)

Ts Eine Losung von 193 (70.0 mg, 0.252 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCl,
|

@% (3.4 mg, 0.013 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 12 h auf 80 °C erhitzt.

Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
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Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1)
gereinigt. Man erhélt 426 als farblosen Feststoff (48.0 mg, 0.173 mmol, 69 % d. Th.).

Schmp. 55 - 56 °C; R, 0.41 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL,) & 7.63
(AA’XX’, 2H), 7.34 (AA’XX’, 2H), 6.22 (dd, 1H, J = 7.9, 1.0 Hz), 5.19 (d, 1H, J = 8.0 Hz),
3.75(d, 1H,J=11.3 Hz), 2.65 (dd, 1H, J=11.3, 0.6 Hz), 2.42 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.10 (s, 3H),
0.69 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 0.33 (dd, 1H, J = 4.3, 1.0 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.3,
135.2, 130.1, 127.3, 120.3, 118.5, 47.0, 29.7, 26.3, 21.6, 18.8, 18.0, 17.5; IR 3061, 2987, 2947,
2925, 2873, 1645, 1598, 1494, 1448, 1398, 1350, 1306, 1274, 1244, 1176, 1163, 1133,
1114, 1090, 1041, 990, 938, 901, 815, 844, 815, 739, 709, 697, 668, 636, 574, 556, 545 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 278 (5), 277 (IM'] 25), 262 (6), 212 (3), 155 (8), 123 (9), 122 (100),
121 (14), 108 (50), 107 (35), 106 (36), 105 (11), 95 (27), 94 (29), 93 (16), 91 (37), 81 (13), 79
(16), 77 (11), 67 (10), 65 (16), 55 (12), 41 (17), 39 (13); HR-MS (EI) (C;sH;9NO»S)
ber. 277.1137, gef. 277.1138; C;sH;oNO,S (277.39) ber. C, 64.95; H, 6.90; N, 5.05;
gef. C, 65.08; H, 6.84; N, 4.96.

6,7,7-Trimethyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (427)

Ts Eine Losung von 192 (180 mg, 0.618 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl,
N (16.4 mg, 0.031 mmol, 10 Mol-%) versetzt. Es wird 72 h auf 80 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromato-
graphie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt.
Man erhélt 427 als farblosen Feststoff (85.0 mg, 0.292 mmol, 47 % d. Th.).
Schmp. 76 - 78 °C; Ry 0.45 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.66
(AA’XX’, 2H), 7.33 (AA’XX’, 2H), 6.52 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 4.88 (dd, 1H, J = 8.4, 0.8 Hz),
3.45 (dd, 1H, J=12.2, 1.8 Hz), 3.37 (dd, 1H, J = 12.1, 5.9 Hz), 2.42 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.07
(s, 3H), 0.74 (m, 1H), 0.72 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) &§ 144.3, 135.1, 130.0, 127.4,
121.8, 111.0, 38.9, 28.4, 28.2, 22.9, 21.6, 19.8, 19.1, 16.2; IR 3100, 3048, 2985, 2922, 2870,
1644, 1599, 1494,1466, 1402, 1379, 1357, 1341, 1312, 1261, 1253, 1206, 1170, 1154, 1101,
1045, 1026, 1016, 975, 962, 899, 811, 771, 731, 710, 694, 655, 634, 625, 564, 550, 535 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 292 (3), 292 (8), 291 ([M'] 41), 290 (10), 276 (9), 248 (4),
155 (9), 137 (10), 136 (100), 121 (28), 120 (19), 119 (42), 107 (17), 94 (40), 93 (41), 91 (36), 80
(11), 65 (11), 43 (7), 41 (17); HR-MS (EI) (Ci6H21NO,S) ber. 291.1293, gef. 291.1290;
Ci6H21NO3S (291.42) ber. C, 65.95; H, 7.26; N, 4.81; gef. C, 65.82; H, 7.34; N, 4.74.
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6-Phenyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (428)

1s PtCl, (3.3 mg, 0.012 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 172 (80.0 mg,
N 0.246 mmol) in Toluol (10 ml) gegeben, und es wird 36 h auf 80 °C erhitzt. Das
Q Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. Man erhilt 428
als farblosen Feststoff (62.0 mg, 0.191 mmol, 78 % d. Th.).
Schmp. 103 - 105 °C; R, 0.37 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.68
(AA’XX’, 2H), 7.37 (AA’XX’, 2H), 7.30 - 7.23 (m, 2H), 7.19 - 7.14 (m, 3H), 6.45 (dd, 1H,
J=28.2,0.7 Hz), 5.52 (dd, 1H, J = 8.3, 0.8 Hz), 3.97 (m, 1H), 3.15 (dd, 1H, J = 11.7, 2.7 Hz),
2.44 (s, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.36 (ddd, 1H, J= 9.1, 5.0, 0.5 Hz), 0.86 (dd, 1H, J = 5.8, 5.2 Hz);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 144.5, 144.1, 135.1, 130.2, 128.7, 127.4, 127.1, 126.5, 121.3,
115.1, 41.0, 29.0, 22.0, 21.6, 21.2.; IR 2923, 2876, 1635, 1595, 1492, 1444, 1397, 1377, 1338,
1308, 1280, 1245, 1162, 1119, 1098, 1036, 985, 951, 920, 902, 869, 817, 764, 722, 710, 697,
674, 642, 609, 566, 542 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 327 (7), 326 (23), 325 ([M'] 100), 324
(58), 171 (13), 170 (100), 169 (27), 168 (46), 156 (13), 155 (12), 154 (8), 153 (9), 144 (10), 143
(76), 142 (29), 141 (34), 129 (10), 128 (45), 127 (11),115 (30), 103 (8), 92 (10), 91 (57),
77 (8), 65 (23), 41 (14), 39 (11); HR-MS (EI) (C;9H;gNO,S) ber. 325.1137, gef. 325.1134;
Ci19H19NO3S (325.43) ber. C, 70.12; H, 5.89; N, 4.30; gef. C, 69.89; H, 5.80; N, 3.94.

7-Phenyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (429)

Ts Eine Losung von 183 (125 mg, 0.384 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCl,
N (5.1 mg, 0.019 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Das
E;L Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und Riickstand durch Flashchromatographie
Ph an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. Man
erhélt 429 als farblosen Feststoff (57.0 mg, 0.175 mmol, 46 % d. Th.).
Schmp. [Zersetzung] 118 - 122 °C; Ry 0.29 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CD,Cly) 6 7.68 (AA’XX’, 2H), 7.39 (AA’XX’, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 6.80
(m, 2H), 6.40 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 5.53 (dd, 1H, J = 8.0, 5.4 Hz), 4.01 (d, 1H, J = 12.1 Hz),
3.14 (dd, 1H, J = 12.1, 2.9 Hz), 2.47 (s, 3H), 1.92 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.46 (m, 1H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 8 144.5, 141.0, 135.1, 130.3, 128.6, 127.4, 126.1, 125.6, 121.7,
111.6, 40.5, 31.5, 29.4, 21.6, 19.8; IR 3103, 3084, 3063, 3040, 2918, 5874, 2840, 1638, 1602,
1580, 1502, 1493, 1458, 1398, 1381, 1362, 1346, 1304, 1263, 1248, 1214, 1169, 1134, 1105,

1034, 1016, 1009, 972, 945, 916, 889, 837, 816, 800, 751, 719, 706, 686, 648, 633, 564, 551,
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511 em’; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 326 (10), 325 ([M'] 44), 324 (19), 234 (4), 171 (13),
170 (100), 169 (15), 168 (17), 153 (10), 143 (16), 141 (11), 128 (16), 115 (14), 92 (19),
91 (85), 65 (12), 53 (40), 42 (7); HR-MS (EI) (C1sH;sNO,S) ber. 325.1137, gef. 325.1137;
C1sH1oNO,S (325.43) ber. C, 70.12; H, 5.89; N, 4.30; gef. C, 69.85; H, 6.06; N, 4.22.

6-Methyl-7-phenyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0] hept-4-en (430)

Ts Eine Losung von 194 (45.0 mg, 0.133 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCl,
|

N (3.5 mg, 0.013 mmol, 10 Mol-%) versetzt, und es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Das
| Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und Riickstand durch Flashchromatographie
Ph an Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. Man
erhiilt 430 als farbloses OI (28.0 mg, 0.082 mmol, 62 % d. Th.).
Schmp. [Zersetzung] 117 - 123 °C; R, 0.40 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CDyClL) 6 7.65 (AA’XX’, 2H), 7.32 (AA’XX’, 2H), 7.27 - 7.12 (m, 3H), 6.98 (m, 2H), 6.38
(d, 1H, J = 8.2 Hz), 5.32 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 4.00 (d, 1H, J=11.6 Hz), 3.10 (dd, 1H, J=11.6,
2.6 Hz), 2.39 (s, 3H), 1.86 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 1.81 (dm, 1H, J = 6.0 Hz), 0.83 (s, 3H);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.4, 137.7, 135.0, 130.2, 128.9, 128.3, 127.3, 126.4, 120.9,
117.8, 40.7, 36.1, 29.7, 21.6, 20.7, 17.6; IR 3102, 3057, 3017, 2968, 2924, 2866, 1647, 1600,
1499, 1471, 1453, 1407, 1383, 1348, 1302, 1275, 1253, 1224, 1165, 1103, 1089, 1075,
1005, 982, 958, 936, 913, 882, 843, 814, 803, 789, 752, 715, 672, 634, 594, 549, 516 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 340 (11), 339 ([M'] 47), 338 (18), 324 (8), 185 (14), 184 (100), 169
(11), 168 (11), 141 (8), 115 (10), 106 (9), 93 (11), 91 (64), 65 (7); HR-MS (EI) (C2H21NO>S)
ber. 339.1293, gef. 339.1293; CyH2i1NO,S (339.46) ber. C, 70.77; H, 6.24; N, 4.13;
gef. C, 70.63; H, 6.18; N, 4.06.

3-(Toluol-4-sulfonyl)-7-trimethylsilanylmethyl-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (431)

Ts Eine Losung von 289 (£:Z=3.7:1) (113 mg, 0.337 mmol) in Toluol (15 ml) wird
|

N mit PtCl, (4.5 mg, 0.017 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 24 h auf 80 °C
| erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
™S Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat

(20:1) gereinigt. Man erhilt 431 als farbloses O1 (29.0 mg, 0.097 mmol, 26 % d. Th.).
Ry 0.25 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CDCl;) & 7.62 (AA’XX’, 2H), 7.28
(AA’XX’, 2H), 6.29 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 540 (dd, 1H, J = 8.1, 5.4 Hz), 3.84 (d, 1H,

J =117 Hz), 3.01 (dd, 1H, J = 11.7, 3.0 Hz), 2.39 (s, 3H), 1.17 (m, 1H), 0.79 (ddd, 1H,
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J=28.5,53, 3.3 Hz), 0.55 - 0.46 (m, 2H), 0.35 (dd, 1H, J = 16.3, 9.6 Hz), — 0.11 (s, 9H);
'3C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 143.5, 134.9, 129.7, 127.0, 120.2, 111.7, 40.4, 27.4, 23.7, 21.5,
20.7, 16.3, — 1.6; IR 3065, 3021, 2953, 2894, 2874, 1642, 1598, 1493, 1465, 1401, 1349, 1306,
1248, 1211, 1168, 1135, 1104, 1066, 1017, 958, 924, 858, 815, 770, 754, 709, 688, 644,
592, 555 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 336 (5), 335 (IM'] 19), 334 (7), 234 (7),
228 (10), 181 (11), 180 (69), 155 (10), 149 (31), 106 (21), 91 (28), 73 (100), 45 (14);
MS (APClpos) 336 [335 [M] + H]"; HR-MS (EI) (C;7HsNO,SSi) ber. 335.1375, gef. 335.1375;
C15H,7NO,SSi (335.54) ber. C, 60.85; H, 7.51; N, 4.17; gef. C, 61.01; H, 7.43; N, 4.08.

6-Methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-7-trimethylsilanylmethyl-3-aza-bicyclo[4.1.0] hept-4-en (432)

Ts Eine Losung von 290 (£:Z = 3.7:1) (220 mg, 0.629 mmol) in Toluol (20 ml) wird
N mit PtCl, (8.4 mg, 0.031 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 24 h auf 80 °C
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
™s Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat

(10:1) gereinigt. Man erhilt 432 als farbloses Ol (167 mg, 0.478 mmol, 76 % d. Th.).
R/ 0.26 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CDCly) & 7.62 (AA’XX’, 2H), 7.27
(AA’XX’, 2H), 6.30 (dd, 1H, J = 8.2, 0.9 Hz), 5.16 (dd, 1H, J = 8.2, 0.8 Hz), 3.78 (d, 1H,
J=11.5 Hz), 3.02 (dd, 1H, J = 11.5, 2.9 Hz), 2.39 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.77 (m, 1H), 0.67
(dd, 1H, J = 14.4, 4.7 Hz), 0.55 (m, 1H), 0.19 (dd, 1H, J = 14.4, 9.7 Hz), — 0.13 (s, 9H);
C NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 143.5, 135.0, 129.7, 127.0, 119.3, 117.3, 40.1, 32.7, 27.6, 21.5,
17.4, 16.7, 15.7, — 1.7; IR 3098, 3057, 3030, 2952, 2925, 2874, 1644, 1598, 1495, 1465, 1402,
1383, 1359, 347, 1306, 1278, 1248, 1168, 1108, 1068, 1006, 930, 846, 815, 757, 710, 693, 678,
636, 605, 560, 548, 531 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 351 (2), 350 (6), 349 (IM'] 19), 348
(10), 276 (10), 249 (11), 248 (10), 228 (7), 195 (6), 194 (31), 180 (32), 155 (10), 149 (26), 139
(6), 121 (13), 120 (23), 106 (20), 94 (14), 93 (8), 91 (33), 74 (8), 73 (100), 65 (7), 59 (6), 45
(13); MS (APClIpos) 350 [349 [M] + H]"; HR-MS (EI) (CsH27NO,SSi) ber. 349.1532,
gef. 349.1524; C;sH»7NO,SSi (349.57) ber. C, 61.85; H, 7.79; N, 4.01; gef. C, 61.72; H, 7.71;

N, 3.97.

4-(Toluol-4-sulfonyl)-4-aza-bicyclo[5.1.0]oct-2-en (434)

PtCl, (15.1 mg, 0.057 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 177 (300 mg, 1.139 mmol) in
Toluol (20 ml) gegeben. Die Suspension wird 72 h auf 80 °C erhitzt, das Losungsmittel

im Vakuum entfernt und Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
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& = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 434 als farbloses Ol (58.0 mg,
0.220 mmol, 19 % d. Th.).

Ts R; 0.41 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & 7.64 (AA’XX",

j N 2H), 7.33 (AA’XX’, 2H), 6.24 (d, 1H, J = 9.8 Hz), 5.01 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.38

(ddd, 1H, J = 13.3, 8.2, 2.0 Hz), 2.42 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 1.46 (m, 1H), 1.19

(m, 2H), 0.80 (ddd, 1H, J = 9.0, 8.5, 4.1 Hz), 0.06 (dd, 1H, J = 9.6, 5.5 Hz);

3C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 144.2, 136.5, 130.1, 127.1, 124.0, 112.1, 47.5, 29.2, 21.6, 18.0,

14.9, 13.9; IR 3068, 2997, 2924, 2869, 1654, 1597, 1494, 1456, 1422, 1397, 1345, 1308, 1290,

1227, 1212, 1165, 1093, 1019, 966, 913, 890, 851, 815, 751, 733, 707, 680, 636, 582, 551,

508 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 265 (1), 264 (3), 263 ([M'] 15), 262 (9), 199 (6), 198 (6),

155 (14), 109 (8), 108 (100), 107 (10), 106 (12), 93 (10), 91 (46), 81 (31), 80 (23), 79 (32), 77

(11), 65 (17), 53 (15), 41 (22), 39 (14), 30 (9); HR-MS (EI) (C;4sH;7NO,S) ber. 263.0980,

gef. 263.0979; C14H;7NO,S (263.36) ber. C, 63.85; H, 6.51; N, 5.32; gef. C, 63.69; H, 6.46;

N, 5.28.

6-Oxa-tricyclo[5.4.1.03’12]dodec-Z-en-2-carbonsﬁure-methy]ester (445) und
9-Oxa-bicyclo[6.3.1]dodeca-1(12),2-dien-2-carbonsiure-methylester (446)

Eine Losung von 310 (150 mg, 0.675 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl, (9.0 mg,
0.034 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 16 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1 =25 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 445 als farbloses Ol
(56.0 mg, 0.252 mmol, 37 % d. Th.), des weiteren isoliert man 446 als farbloses Ol (10.0 mg,
0.045 mmol, 7 % d. Th.).

o Analytik zu 445: R, 0.32 (Hexan/Ethylacetat 4:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,)
04.17 (m, 1H), 3.82 - 3.69 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.26 (m, 1H), 2.90 (m, 1H),
2.73 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.01 - 1.87 (m, 2H), 1.76 - 1.12 (m, 6H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 6163.3, 159.3, 130.2, 78.9, 59.3, 50.9, 45.2, 45.0,
28.8, 28.6, 27.9, 26.2, 25.4; IR 2920, 2858, 1714, 1673, 1449, 1435, 1362, 1349, 1326, 1292,
1273, 1246, 1204, 1183, 1136, 1106, 1063, 1038, 1000, 952, 937, 844, 782, 766, 730, 575 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 223 (2), 222 ([M] 9), 204 (16), 192 (24), 191 (14), 190 (11), 177
(24), 164 (24), 163 (45), 162 (19), 160 (15), 151 (10), 145 (15), 134 (15), 133 (100), 132 (33),
131 (15), 119 (15), 117 (27), 105 (57), 104 (14), 103 (13), 93 (16), 92 (13), 91 (85), 83 (21), 79

COo,Me

332



Experimenteller Teil

(38), 78 (16), 77 (42), 67 (18), 65 (23), 59 (21), 55 (17), 53 (20), 51 (17), 43 (13), 41 (38), 39
(31), 29 (22), 27 (20); HR-MS (EI) (C13H;503) ber. 222.1256, gef. 222.1259.
o Analytik zu 446: R, 0.36 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
P CD,Cly) 67.10 (dd, 1H, J = 7.7, 5.4 Hz), 5.61 (s, 1H), 4.52 (m, 1H), 3.98 (dd,
J =46, 1.5 Hz), 3.94 (t, J = 3.2 Hz) [1H], 3.70 (s, 3H), 3.64 (m, 1H), 2.46
(m, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.13 - 1.85 (m, 3H), 1.70 (m, 1H), 1.55 - 1.40 (m, 2H),
1.27 (m, 1H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 167.1, 148.6, 137.7, 132.8, 132.4, 73.9, 63.4,
51.8, 35.7, 31.1, 29.8, 28.6, 25.1; IR 3022, 2930, 2852, 1716, 1618, 1458, 1435, 1376,
1265, 1241, 1202, 1155, 1117, 1064, 1050, 995, 909, 890, 789, 766, 755, 719, 666 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 223 (5), 222 ([M'] 34), 192 (5), 191 (10), 190 (11), 164 (12), 163
(100), 162 (30), 133 (15), 119 (14), 105 (25), 93 (14), 91 (42), 83 (56), 79 (25), 77 (25), 67 (13),
65 (12), 59 (14), 55 (13), 53 (11), 43 (10), 41 (19), 39 (16); HR-MS (EI) (C;3H;503)
ber. 222.1256, gef. 222.1257.

MeO,C

N-Allyl-N-(1,1-dideutero-but-2-inyl)-4-methyl-benzolsulfonamid (448)

s 1,1-Dideutero-but-2-in-1-ol (447) (1.000 g, 13.87 mmol, 1.5 Aq.), 169 (1.954 g,

T
p__N 9.246 mmol) und Triphenylphosphin (2.425 g, 9.246 mmol, 1 Aq.) werden in THF
D>|‘|/ \K (50 ml) vorgelegt. Bei 0 °C wird innerhalb von 15 min eine Ldsung von
Azodicarbonsdure-diethylester (1.610 g, 1.46 ml, 9.246 mmol, 1 Aq.) in THF
(10 ml) zugetropft. AnschlieBend wird 2 h bei RT geriihrt. Fliichtige Bestandteile werden im
Vakuum entfernt, und der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm,
& = 4 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1 — 10:1) gereinigt. Man isoliert 448 als farbloses Ol
(1.550 g, 5.840 mmol, 63 % d. Th.).
R/ 0.38 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 7.72 (AA’XX’, 2H), 7.33
(AA’XX’, 2H), 5.74 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.0, 6.3 Hz), 5.27 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.5, 1.4 Hz),
5.21 (dd(t), 1H, J=10.0, 1.3, 1.2 Hz), 3.79 (dt, 2H, J = 6.3, 1.2 Hz), 2.42 (s, 3H), 1.53 (s, 3H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 6 143.9, 136.6, 132.8, 129.6, 128.1, 119.4, 82.0, 71.8, 49.3, 36.3
(quint), 21.5, 3.2; IR 3083, 3027, 2982, 2920, 2857, 2252, 2200, 2138, 2092, 1644, 1598, 1495,
1443, 1418, 1404, 1341, 1306, 1289, 1166, 1094, 1070, 1049, 1013, 992, 934, 876, 816, 801,
701, 662, 627, 569, 544 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 266 (1), 265 ([M] 6), 264 (2), 250
(6), 186 (16), 156 (5), 155 (56), 139 (13), 111 (8), 110 (100), 109 (14), 108 (11), 107 (7), 92
(14), 91 (98), 83 (15), 82 (13), 81 (10), 80 (24), 79 (10), 70 (10), 69 (10), 65 (28), 56 (6), 55
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(31), 54 (7), 53 (7), 44 (25), 43 (6), 42 (8), 41 (22), 39 (16); HR-MS (EI) (C14H;5sD,NO,S)
ber. 265.1106, gef. 265.1104.

4,5-Dideutero-6-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (449) und
4-Deutero-6-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0] hept-4-en (450)

Ts 1¢  PtCly (10.0 mg, 0.038 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 448
DN DN (200 mg, 0.754 mmol) in Toluol (15 ml) gegeben, und die Suspension
DJ;Q e HJ;Q wird 48 h bei 80 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt, und der Riickstand wird durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 = 15 cm, &Y = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1)
gereinigt. Man isoliert 449/450 als farbloses Ol (121 mg, 0.456 mmol, 61 % d. Th.). Das Produkt
besteht aus einem Gemisch von zwei Isotopomeren, der zweifach deuterierten Verbindung 449
und der einfach deuterierten Verbindung 450 (449:450 =~ 3:1).

R; 0.42 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (600.2 MHz, CD,Cl,) & 7.63 (AA’XX’, 2H), 7.34
(AA’XX’, 2H), 5.24 (br. s, 0.24H), 3.81 (dd, 1H, J = 11.5, 1.8 Hz), 3.02 (dd, 1H, J = 11.5,
2.9 Hz), 2.42 (s, 3H), 1.28 (dddd, 1H, J = 8.4, 4.7, 2.9, 1.7 Hz), 1.09 (s, 3H), 0.59 (dd(d), 1H,
J=8.4,43, 0.6 Hz), 042 (dd, 1H, J = 4.7, 4.3 Hz); *H NMR (600.2 MHz, CD,Cl,) & 6.31
(br. s), 5.24 (verdeckt durch Solvens-Peak); >*C NMR (150.9 MHz, CD,Cl,) & 144.3, 135.2,
130.1, 127.3, 120.3 (t) [450], 120.2 (t) [449], 116.7 [450], 116.4 (t) [449], 41.4, 26.0 [450], 26.0
[449], 23.2 [450], 23.2 [449], 21.6, 21.1, 13.0 [450], 12.9 [449]; IR 3068, 3000, 2960, 2926,
2869, 2305, 2271, 1621, 1596, 1492, 1469, 1448, 1398, 1353, 1304, 1290, 1273, 1165, 1118,

1090, 1024, 1002, 971, 931, 869, 855, 816, 771, 730, 711, 693, 662, 623, 601, 570, 549,
536 cm™'; HR-MS (EI) (C14H;5D2NO,S) ber. 265.1106, gef. 265.1104.

6-Methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0]hept-4-en (423) und
5-Deutero-6-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-3-aza-bicyclo[4.1.0] hept-4-en (451)

Ts 1s  Zu einer Losung von 171 (100 mg, 0.380 mmol) in Toluol (10 ml)
H N H N gibt man PtCl, (5.0 mg, 0.019 mmol, 5 Mol-%) und D,O (7.6 mg,
H);Q e DJ;J 6.9 ul, 0.380 mmol, 1 Aq.). Dic Reaktionsmischung wird 48 h bei
a2 st 80 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm,

& = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. 423/451 wird als farbloses Ol erhalten
(35.0 mg, 0.133 mmol, 35 % d. Th.). Das Produkt besteht aus einem Gemisch von zwei
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Isotopomeren, der undeuterierten Verbindung 423 und der einfach deuterierten Verbindung 451
(423:451 = 3:1).

R, 0.42 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (600.2 MHz, CD,Cl,) & 7.63 (AA’XX’, 2H), 7.34
(AA’XX’, 2H), 6.27 (dd, 0.75H, J = 8.2, 0.9 Hz), 6.27 (br. s, 0.25H), 5.24 (dd, 0.75H, J = 8.2,
0.8 Hz), 3.81 (d, 1H, J=11.5 Hz), 3.01 (dd, 1H, J=11.5, 2.9 Hz), 2.42 (s, 3H), 1.28 (dddd, 1H,
J=284,47,29, 1.7 Hz), 1.09 (s, 3H), 0.59 (dd(d), 1H, J = 8.3, 4.3, 0.6 Hz), 0.43 (dd, 1H,
J = 4.6, 43 Hz); ‘H NMR (600.2 MHz, CD,CL) & 5.24 (verdeckt durch Solvens-Peak);
BC NMR (150.9 MHz, CD,CL,) & 144.3, 135.2, 130.1, 127.3, 120.5 [423], 120.5 [451], 116.9
[423], 116.6 (t) [451], 41.4, 26.0 [423], 26.0 [451], 23.2 [423], 23.2 [451], 21.6, 21.0, 13.0 [423],
12.9 [451].

N-Allyl-4-methyl-V-propa-1,2-dienyl-benzolsulfonamid (452)

Bei 0 °C wird 175 (400 mg, 1.911 mmol) portionsweise zu einer Suspension von

Ts

N Natriumhydrid (139 mg, 5.733 mmol, 3 Aq.) in THF (35 ml) gegeben. Es wird
ﬁ j\ 20 min bei RT geriihrt. Dann werden Allylbromid (462 mg, 331 pl, 3.822 mmol,
2 Aq.) und eine Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid zugesetzt. Es wird 16 h auf 60 °C
erhitzt. Bei 0 °C wird mit H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & =2 cm)
mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 452 als schwach gelbes Ol (264 mg,
1.059 mmol, 55 % d. Th.). Als Nebenprodukt entsteht 170 (ca. 30 % d. Th.).
R; 0.41 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cly) § 7.69 (AA’XX’, 2H),
7.34 (AA’XX’, 2H), 6.81 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 5.70 (ddt, 1H, J = 17.2, 10.2, 5.7 Hz),
529 (d, 2H, J = 6.2 Hz), 5.21 - 5.10 (m, 2H), 3.78 ((d), 2H, J = 5.6 Hz), 2.43 (s, 3H);
PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 202.3, 144.4, 135.9, 1329, 130.1, 127.5, 118.2, 100.2,
88.0, 49.2, 21.6; IR 3052, 2981, 2922, 2852, 1958, 1645, 1597, 1495, 1445, 1404, 1355,
1306, 1287, 1216, 1166, 1093, 1018, 990, 933, 890, 859, 814, 706, 666, 590, 546 cm;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 249 ([M'] 3), 248 (2), 221 (4), 185 (5), 184 (10), 170 (3), 155 (14),
140 (4), 139 (32), 121 (6), 105 (26), 95 (8), 94 (100), 93 (9), 92 (13), 91 (88), 89 (7), 77 (5),
68 (6), 67 (61), 66 (6), 65 (34), 63 (6), 54 (14), 41 (49), 40 (6), 39 (33), 28 (5);
HR-MS (EI) (C13H5NO,S) ber. 249.0824, gef. 249.0822.
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(4aRS,14aRS)-(5E,8E,12EF)-2-Oxo0-4a,7,10,11,14,14a-hexahydro-2 H-1-oxa-
benzocyclododecen-4-carbonsiure-methylester (455)

Eine Losung von 274 (130 mg, 0.451 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit
PtCl, (6.0 mg, 0.023 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 96 h auf 80 °C

erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand

durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm, & = 2 cm) mit
Pentan/MTBE (10:1 — 5:1) gereinigt. Neben Mischfraktionen, welche nicht weiter aufgetrennt
werden kdnnen, wird 455 als farbloses Ol erhalten (10.0 mg, 0.035 mmol, 8 % d. Th.).
R 0.26 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (600 MHz, CDCls) §6.79 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 5.71
(ddt, 1H, J = 15.6, 5.6, 1.6 Hz), 5.63 (dddd, 1H, J = 15.6, 5.2, 4.5, 1.5 Hz), 5.43 (ddd(d), 1H,
J =154, 8.9, 6.0), 532 (m, 1H), 5.30 (m, 1H), 5.22 (ddd, 1H, J = 15.3, 9.3, 4.9 Hz), 4.55
(ddd, 1H, J=17.1, 6.1, 1.4 Hz), 4.36 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.89 (ddm, 1H, J=16.1, 7.2 Hz), 2.56
-2.51 (m, 3H), 2.23 - 2.16 (m, 2H), 2.03 - 1.98 (m, 2H); >C NMR (150.9 MHz, CDCl;) 6 169.9,
165.1, 144.8, 134.0, 133.2, 133.0, 129.9, 125.7, 125.1, 124.7, 79.7, 52.0, 47.0, 33.4, 33.0, 32.8,
31.1; IR 3066, 3035, 2954, 2924, 2853, 1765, 1726, 1682, 1446, 1434, 1417, 1363, 1321, 1260,
1235, 1195, 1128, 1099, 1023, 985, 907, 865, 841, 785, 768, 732, 700, 650, 611, 570, 543 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 288 ([M'] 2), 270 (2), 257 (6), 256 (6), 242 (11), 229 (11), 228 (33),
211 (8), 200 (7), 193 (7), 188 (12), 183 (19), 174 (24), 173 (12), 169 (12), 165 (24), 162 (14),
157 (15), 156 (11), 155 (24), 152 (13), 146 (14), 145 (26), 144 (10), 141 (11), 134 (15), 133 (14),
132 (11), 131 (19), 130 (11), 129 (26), 128 (14), 123 (13), 121 (11), 120 (18), 119 (35), 118 (23),
117 (66), 116 (13), 115 (33), 107 (13), 106 (13), 105 (31), 104 (10), 103 (16), 95 (10), 94 (12),
93 (31), 92 (22), 91 (100), 81 (18), 80 (24), 79 (60), 78 (17), 77 (48), 67 (47), 66 (15),
65 (30), 59 (33), 55 (26), 54 (19), 53 (25), 51 (15), 41 (58), 39 (38), 29 (17), 27 (14);
HR-MS (EI) (C17H2004) ber. 288.1362, gef. 288.1358.

(3aRS,13aS8R)-(4Z,7E,11E)-(32,6,9,10,13,13a-Hexahydro-1-oxa-cyclopentacyclododecen-
3-yliden)-essigsidure-methylester (456)

O H 272 (200 mg, 0.729 mmol) wird in Toluol (15 ml) geldst und mit

MeO,C ~ , PtCl; (9.7 mg, 0.036 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird
" 96 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt

und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit
Pentan/MTBE (30:1) gereinigt. Neben mehreren Mischfraktionen, die nicht weiter getrennt

werden kdnnen, isoliert man 456 als farbloses O1 (11.0 mg, 0.040 mmol, 6 % d. Th.).
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R, 0.32 (Hexan/Ethylacetat 10:1); "H NMR (600 MHz, CDCls) &§5.92 (dtd, 1H, J = 10.4, 8.2,
0.8 Hz), 5.60 (q, 1H, J = 2.6 Hz), 5.28 (dddd, 1H, J = 15.2, 10.5, 3.2, 1.5 Hz), 5.11 (ddd, 1H,
J =104, 8.7, 1.3 Hz), 5.09 (m, 3H), 4.96 (dd, 1H, J = 17.6, 2.4 Hz), 4.66 (dt, 1H, J = 17.6,
2.5 Hz), 3.68 (dt, 1H, J = 10.0, 3.4 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.56 (m, 1H), 2.71 - 2.61 (m, 3H),
2.30 - 2.12 (m, 5H); >C NMR (150.9 MHz, CDCl3) 6 166.7, 166.0, 135.3, 131.7, 130.7, 128.7,
127.5, 124.4, 110.8, 82.5, 71.5, 51.2, 46.4, 33.9, 31.9, 31.5, 31.3; IR 3023, 2921, 2850, 1717,
1665, 1436, 1398, 1354, 1302, 1261, 1244, 1215, 1184, 1163, 1135, 1115, 1055, 1023, 966, 926,
879, 852, 782, 753, 723, 629 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 275 (4), 274 ([M'] 20), 245 (10),
219 (11), 191 (14), 179 (44), 171 (10), 163 (10), 160 (10), 159 (18), 151 (32), 147 (22), 145 (17),
138 (37), 137 (15), 135 (10), 134 (11), 133 (12), 132 (15), 131 (54), 129 (19), 128 (11), 125 (29),
121 (11), 119 (42), 118 (18), 117 (33), 116 (12), 115 (21), 112 (14), 107 (14), 106 (15), 105 (55),
103 (10), 95 (10), 93 (17), 92 (13), 91 (100), 81 (13), 80 (11), 79 (48), 78 (20), 77 (52), 67 (32),
66 (10), 65 (25), 59 (23), 55 (35), 53 (24), 51 (12), 41 (48), 39 (36), 29 (19), 28 (11), 27 (15);
HR-MS (EI) (C17H,03) ber. 274.1569, gef. 274.1577.

2-Cyanomethyl-2-(E)-propenyl-malonsiure-diethylester (458)

Et0,c_ coet 300 (300 mg, 1.254 mmol) wird in Toluol gelést und mit PtCl, (35.4 mg,
| 0.125 mmol, 10 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 120 h zum Riickflu3
|N| erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 18 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1)
gereinigt. 458 wird als farblose Fliissigkeit isoliert (130 mg, 0.543 mmol, 43 % d. Th.).
R, 0.27 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.96 (dq, 1H, J = 15.9,
1.6 Hz), 5.72 (dq, 1H, J = 15.9, 6.4 Hz), 4.24 (q, 2H, J= 7.1 Hz), 4.23 (q, 2H, J= 7.1 Hz), 3.02
(s, 2H), 1.79 (dd, 3H, J = 6.4, 1.5 Hz), 1.27 (t, 6H, J = 7.2 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
0 168.5, 130.2, 125.5, 116.8, 63.0, 57.4, 24.2, 18.3, 14.1; IR 3039, 2984, 2942, 2258, 1736,
1669, 1466, 1448, 1420, 1390, 1368, 1303, 1270, 1237, 1195, 1109, 1096, 1042, 1010, 967, 859,
784, 693 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 239 ([M'] 3), 199 (20), 167 (12), 166 (100), 139 (22),
138 (88), 125 (11), 121 (20), 120 (12), 112 (18), 111 (28), 96 (10), 95 (13), 92 (12), 67 (34), 66
(19), 65 (15), 43 (10), 41 (11), 29 (61), 27 (17); HR-MS (EI) (Ci2H7NO4) ber. 239.1158,
gef. 239.1159; Ci;2H;7NO4 (239.27) ber. C, 60.24; H, 7.16; N, 5.85; gef. C, 60.31; H, 7.22;
N, 5.81.
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2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-pent-4-ensiure-methylester (459)

PtCl; (14.6 mg, 0.055 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 337 (200 mg,

)0 1.098 mmol) in Toluol (20 ml) gegeben, und die Suspension wird 72 h auf
MeO,C
o 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und Riickstand

\ durch Flashchromatographie an neutralem Alox (1 = 25 cm, & = 2 cm) mit

Hexan/Ethylacetat (30:1) gereinigt. Man erhélt 459 als farblose Fliissigkeit (92.0 mg,
0.505 mmol, 46 % d. Th.).
R;0.35 (Hexan/Ethylacetat 4:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §5.83 (ddt, 1H, J=17.1, 10.1,
6.1 Hz), 4.95 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.9, 1.7 Hz), 4.88 (dd(t), 1H, J = 10.1, 2.0, 1.5 Hz), 4.21
(t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.65 (s, 3H), 3.06 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 3.03 (m, 2H), 2.06 (tt, 2H, J = 7.5,
7.3 Hz); “C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 171.9, 169.2, 137.5, 113.8, 100.3, 72.1, 51.0,
31.5, 30.6, 24.7; IR 3076, 2980, 2949, 2901, 2842, 1704, 1633, 1456, 1437, 1373, 1319,
1308, 1222, 1183, 1116, 1073, 1053, 982, 936, 910, 886, 853, 778, 698, 554 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 183 (12), 182 ([M'] 100), 167 (6), 151 (35), 150 (38), 149 (10), 138
(13), 123 (65), 122 (78), 121 (14), 113 (10), 109 (58), 108 (16), 107 (11), 105 (10), 101 (32), 96
(15), 95 (49), 94 (32), 93 (15), 91 (22), 82 (11), 81 (61), 80 (13), 79 (33), 77 (21), 69 (21), 67
(27), 66 (22), 65 (19), 59 (43), 55 (23), 54 (17), 53 (86), 52 (23), 51 (24), 50 (10), 43 (15), 42
(43), 41 (98), 39 (68), 29 (18), 27 (50); HR-MS (EI) (C,0H403) ber. 182.0943, gef. 182.0943;
C10H1405 (182.22) ber. C, 65.92; H, 7.74; gef. C, 66.04; H, 7.78.

2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-4-methyl-pent-4-ensiure-methylester (460)

PtCl, (13.6 mg, 0.051 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 338 (200 mg,

)0 1.019 mmol) in Toluol (20 ml) gegeben, und die Suspension wird 96 h auf
MeO,C
o 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und Riickstand

\ durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 460 als farbloses Ol (118 mg, 0.601 mmol,
59 % d. Th.).

R;0.33 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 4.63 (m, 1H), 4.58 (m, 1H),
4.20 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.63 (s, 3H), 3.08 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.99 (br. s, 2H), 2.06 (quint, 2H,
J =74 Hz), 1.71 (d, 3H, J = 0.6 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 172.1, 169.4, 145.1,
109.0, 100.4, 72.0, 51.0, 34.1, 31.4, 24.7, 22.8; IR 3077, 2983, 2948, 2904, 2843, 1704, 1634,
1436, 1373, 1319, 1308, 1277, 1214, 1179, 1109, 1068, 1036, 1011, 983, 937, 885, 855, 825,
797,773, 725 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitat) 197 (12), 196 ([M'] 100), 181 (5), 178 (2), 165
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(36), 164 (37), 163 (9), 155 (9), 137 (14), 136 (16), 123 (44), 122 (15), 121 (12), 119 (13), 113
(11), 109 (12), 108 (15), 101 (45), 96 (9), 95 (31), 94 (10), 93 (12), 91 (11), 79 (11), 69 (13),
67 (22), 66 (9), 65 (10), 59 (21), 55 (21), 53 (9), 42 (14), 41 (32), 39 (25), 29 (10), 27 (10);
HR-MS (EI) (C;;H;405) ber. 196.1099, gef. 196.1099; C;,H,405 (196.25) ber. C, 67.32; H, 8.22;
gef. C, 67.36; H, 8.26.

2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-hepta-4,6-dienséiure-methylester (461)

Eine Losung von 349 (100 mg, 0.480 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl,
(6.4 mg, 0.0240 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 4 h auf 80 °C erhitzt. Das

o]
MeOLC { Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und Riickstand durch Flashchromato-
\ graphie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1)
\ gereinigt. Man erhilt 461 als farbloses Ol (73.0 mg, 0.350 mmol, 73 % d. Th.).
Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren bzgl. der 4,6-Dien-Struktur
(E:Z=T:1).

R, 0.30 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD-CL) & [(E)-Isomer] 6.29 (dt, 1H,
J=17.0,10.3 Hz), 6.03 (m, 1H), 5.72 (ddd(d), 1H, J = 14.9, 6.8, 6.4, 0.6 Hz), 5.06 (m, 1H), 4.92
(m, 1H), 4.22 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.66 (s, 3H), 3.06 (m, 4H), 2.07 (tt, 2H, J = 7.6, 7.0 Hz);
0 [(Z)-Isomer] 6.84 (dddd, 1H, J =169, 11.2, 10.2, 1.1 Hz), 5.94 (m, 1H), 5.45 (m, 1H), 5.12
(m, 2H), 4.22 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.65 (s, 3H), 3.18 (m, 2H), 3.04 (m, 2H), 2.07 (tt, 2H, J = 7.6,
7.0 Hz); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 172.0, 169.2, 137.8, 134.0, 130.8, 114.7,
100.3, 72.1, 51.1, 31.5, 29.4, 24.7; & [(Z)-Isomer] 171.8, 169.2, 133.2, 131.6, 129.0, 116.5,
100.9, 72.1, 51.1, 31.5, 29.4, 25.2; IR 3084, 2988, 2949, 2899, 2841, 1704, 1632, 1602,
1455, 1436, 1373, 1319, 1308, 1204, 1183, 1150, 1107, 1078, 1065, 1005, 981, 935, 893, 777,
717 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 209 (12), 208 (M '] 90), 193 (5), 177 (27), 176 (25), 175
(11), 150 (12), 149 (100), 148 (49), 147 (30), 135 (20), 131 (12), 120 (16), 107 (28), 106 (14),
105 (33), 101 (16), 92 (13), 91 (32), 84 (15), 79 (40), 78 (22), 77 (45), 71 (13), 69 (16), 67 (30),
65 (16), 59 (22), 55 (14), 53 (18), 52 (10), 51 (16), 43 (12), 42 (28), 41 (51), 39 (35), 27 (19);
HR-MS (EI) (C12H;603) ber. 208.1099, gef. 208.1097; C1,H,603 (208.26) ber. C, 69.21; H, 7.74;
gef. C, 69.18; H, 7.68.

Cyclohex-2-enyl-(dihydro-furan-2-(E)-yliden)-essigsiure-methylester (462)

Eine Losung von 314 (200 mg, 0.899 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit PtCl, (23.9 mg,
0.090 mmol, 10 Mol-%) versetzt. Es wird 144 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im
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Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox (1 =20 cm,
@& = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (30:1) gereinigt. Man erhidlt 462 als farblose Fliissigkeit
(81.0 mg, 0.364 mmol, 41 % d. Th.). Zusitzlich entsteht 463 (DC, GC-MS: ca. 20 % d. Th.), auf
dessen Isolierung in diesem Fall allerdings verzichtet wurde (— sieche Umsetzung von 316 zu
464 und 463).

Analytik zu 462: Ry 0.31 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (400.1 MHz,
CD,Cl,) 65.57(dd(td), 1H, J=10.1, 4.9, 2.6, 0.9 Hz), 5.44 (dd(td), 1H, J=10.1,
3.2, 1.6, 1.1 Hz), 4.18 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.62 (s, 3H), 3.51 (quintd(tquint), 1H,
J=15.0, 2.8, 2.6, <0.5 Hz), 3.02 (ABXY, 1H, J = 18.1 Hz), 3.02 (ABXY, 1H,
J=18.1 Hz), 2.05 (ABMNXY, 1H), 2.01 (ABMNXY, 1H), 2.00 (m, 2H), 1.79
(m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.58 (m, 1H); °C NMR (100.6 MHz, CD,Cl,) & 171.3,
169.5, 132.4, 125.0, 106.2, 72.0, 50.7, 35.3, 32.0, 28.0, 25.0, 24.6, 23.8; IR 3017, 2985, 2933,
2858, 2836, 1700, 1649, 1620, 1434, 1372, 1325, 1266, 1222, 1181, 1119, 1067, 1040, 1012,
984, 935, 910, 891, 871, 778, 743, 708, 604, 531 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 223 (15), 222
(IM™] 100), 194 (16), 191 (22), 190 (45), 178 (27), 168 (48), 164 (12), 163 (90), 162 (73), 161
(10), 143 (12), 136 (15), 135 (87), 134 (23), 121 (18), 111 (17), 101 (25), 93 (15), 91 (31), 81
(17), 79 (26), 77 (22), 69 (19), 65 (19), 59 (24), 55 (13), 53 (13), 42 (12), 41 (27), 39 (19), 27
(10); HR-MS (EI) (C13H;303) ber. 222.1256, gef. 222.1255; C,3H;303 (222.28) ber. C, 70.24;
H, 8.16; gef. C, 70.24; H, 8.08.

MeO,C

Cyclohept-2-enyl-(dihydro-furan-2-(E)-yliden)-essigsiure-methylester (464) und
(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-essigsiure-methylester (463)

Eine Losung von 316 (200 mg, 0.846 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl, (11.3 mg,
0.042 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 24 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox
(1 =20 cm, ¥ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (30:1 — 10:1) gereinigt. Man erhdlt 464 als
farblose Fliissigkeit (101 mg, 0.427 mmol, 51 % d. Th.), des weiteren isoliert man 463 als
farblose Fliissigkeit (29.0 mg, 0.204 mmol, 24 % d. Th.).

Analytik zu 464: R, 0.29 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (400.1 MHz,
CD,Cly) 6 5.67(m, 1H), 5.64 (m, 1H), 4.20 (t(d), 2H, J = 7.0, 0.4 Hz), 3.64
(s, 3H), 3.63 (m, 1H), 3.01 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.12 (d(m), 1H, J=11.5 Hz),
2.06 ((dd), 1H), 2.02 ([dd(d)], 1H), 1.97 (d(m), 1H, J = 13.6 Hz), 1.87
(dddd, 1H, J =13.0, 12.3, 11.0, 3.0 Hz), 1.72 ([dt(ddd)], IH, J = 13.2, 6.0, 3.2,

MeO,C
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2.8, 1.0 Hz), 1.55 (d(m), 1H, J = 13.6 Hz), 1.47 (d(m), 1H, J = 13.2 Hz), 1.23 (d(tt), 1H,
J=13.6, 11.2, 2.8 Hz); *C NMR (100.6 MHz, CD,Cl,) & 170.5, 169.4, 139.1, 129.5, 108.5,
72.0, 50.8, 39.2, 34.0, 32.5, 31.8, 29.3, 27.5, 24.7; IR 3019, 2984, 2917, 2850, 1700, 1624, 1434,
1373, 1326, 1277, 1258, 1180, 1122, 1105, 1065, 1044, 1009, 982, 936, 906, 880, 777, 715,
683 cm’™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 237 (12), 236 ([M'] 71), 208 (13), 205 (17), 204 (28), 192
(29), 177 (31), 176 (24), 175 (12), 168 (15), 163 (17), 162 (26), 156 (10), 155 (100), 149 (15),
148 (16), 147 (17), 143 (22), 135 (15), 134 (12), 133 (18), 123 (35), 117 (11), 111 (20), 105 (14),
101 (22), 97 (14), 95 (14), 94 (13), 93 (12), 91 (27), 79 (31), 77 (23), 71 (13), 69 (13),
67 (15), 65 (17), 59 (29), 55 (20), 53 (13), 43 (13), 42 (15), 41 (38), 39 (18), 27 (10);
HR-MS (EI) (C14Ha003) ber. 236.1412, gef. 236.1407; C14Ha005 (236.31) ber. C, 71.16; H, 8.53;
gef. C, 71.17; H, 8.46.

Analytik zu 463: Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten

\/gz iiberein.”*®
MeO:C ’ R/ 0.19 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.25 (t, 1H,
J=1.7Hz),4.21 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.62 (s, 3H), 3.07 (td, 2H, J = 7.8, 1.7 Hz), 2.07 (quint, 2H,
J=17.4Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §177.4, 169.0, 89.1, 72.4, 50.8, 30.6, 24.2; IR 3030,
2992, 2958, 2911, 1703, 1641, 1462, 1435, 1382, 1352, 1310, 1267, 1243, 1180, 1118, 1048,
1018, 976, 935, 872, 819, 751, 726, 706, 504 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 143 (4), 142
(IM™] 46), 141 (3), 112 (7), 111 (90), 110 (18), 109 (5), 101 (6), 84 (5), 69 (100), 59 (5), 53 (5),

42 (7),39(7), 29 (6), 27 (9).

Cyclooct-2-enyl-(dihydro-furan-2-(E)-yliden)-essigsdure-methylester (465)

Eine Losung von 320 (115 mg, 0.459 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl, (12.2 mg,
0.046 mmol, 10 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 96 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an neutralem Alox
(1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 465 als farblose
Fliissigkeit (48.0 mg, 0.427 mmol, 51 % d. Th.). Zusitzlich entsteht 463 (DC, GC-MS:
ca. 20 % d. Th.), das nicht isoliert wurde(— siche Umsetzung von 316 zu 464 und 463).

Analytik zu 465: R, 0.35 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (400.1 MHz,
CD,Cly) 65.78 (ddd, 1H, J=10.4, 8.9, 1.5 Hz), 5.56 (dddd, 1H, J = 10.5, 8.6,
7.3, 1.2 Hz), 421 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.94 (dddd, 1H, J = 12.3, 8.9, 4.2,
1.0 Hz), 3.66 (s, 3H), 3.01 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.33 (ddddd, 1H, J = 13.2,
13.0, 8.8, 3.4, 1.6 Hz), 2.04 ((dd), 1H), 2.02 (m, 1H), 2.01 ([dd(d)], 1H), 1.92

MeO,C
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(t(dd), 1H, J=12.6, 5.5, 4.4 Hz), 1.68 (m, 1H), 1.66 (m, 1H), 1.51 (m, 2H), 1.44 (m, 1H), 1.41
(m, 1H), 1.34 (m, 1H); *C NMR (100.6 MHz, CD,Cl,) §171.0, 169.5, 133.4, 128.6, 106.4, 72.0,
50.8, 35.3, 34.9, 32.0, 30.1, 27.3, 26.7, 26.6, 24.6; IR 3025, 2984, 2924, 2853, 1699, 1621, 1434,
1373, 1326, 1300, 1273, 1231, 1215, 1179, 1140, 1107, 1053, 1017, 982, 937, 905, 862, 842,
779, 760, 711, 697 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 251 (5), 250 ([M'] 28), 219 (11), 218 (20),
191 (27), 175 (21), 168 (13), 155 (100), 147 (18), 143 (22), 135 (12), 123 (25), 111 (11), 101
(18), 91 (19), 79 (19), 77 (14), 71 (12), 67 (12), 65 (12), 59 (20), 55 (10), 41 (23), 39 (11);
HR-MS (EI) (C;5H2,03) ber. 250.1569 gef. 250.1575; C15H2,053 (250.34) ber. C, 71.97; H, 8.86;
gef. C, 72.12; H, 8.93.

2-(3H-Isobenzofuran-1-yliden)-pent-4-ensiure-methylester (466)

Eine Losung von 204 (150 mg, 0.651 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl, (8.7 mg,
0.033 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 25 cm,
& = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (60:1) gereinigt. Man erhilt 466 als farbloses Ol (106 mg,
0.521 mmol, 71 % d. Th.). Das Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (E:Z = 2.4:1).
Die Isomere konnen unter den beschriebenen Chromatographiebedingungen voneinander
getrennt werden. Es wird (Z)-466 als farbloses Ol (31.0 mg, 0.135 mmol, 21 % d. Th.) und
(E)-466 als farbloses Ol erhalten (74.0 mg, 0.321 mmol, 49 % d. Th.).
Analytik zu (Z)-466: R, 0.34 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CD,ClLp) 67.61 (dd, 1H, J = 7.9, 0.9 Hz), 7.28 (td, 1H, J = 7.7, 1.5 Hz), 7.20
/0 (d, 1H, J=175, 1.3 Hz), 7.06 (m, 1H), 5.93 (ddt, 1H, J = 16.9, 10.2, 6.5 Hz),
= coMe 5.18 (dd(t), 1H, J=17.1, 1.8, 1.6 Hz), 5.10 (dd(t), 1H, J = 10.1, 1.6, 1.5 Hz),
5.02 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.36 (dt, 2H, J = 6.5, 1.5 Hz); >*C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) § 167.6,
165.2, 134.0, 129.6, 128.5, 127.4, 126.9, 124.2, 123.5, 117.2, 108.7, 69.6, 51.7, 37.8; IR 3078,
2980, 2950, 2851, 1712, 1639, 1603, 1567, 1489, 1454, 1435, 1384, 1333, 1263, 1250,
1220, 1202, 1179, 1118, 1057, 1042, 1010, 995, 919, 869, 835, 786, 751, 721, 636 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 231 (15), 230 ([M'] 100), 215 (25), 199 (34), 198 (11), 197 (10),
189 (14), 171 (14), 162 (10), 161 (22), 143 (12), 142 (11), 141 (17), 133 (17), 129 (12), 128 (16),
115 (16), 102 (12), 90 (5), 76 (6), 41 (8); HR-MS (EI) (C14H1405) ber. 230.0943, gef. 230.0943;
C14H1405 (230.26) ber. C, 73.03; H, 6.13; gef. C, 72.86; H, 6.07.
Analytik zu (E)-466: R, 0.31 (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 8.75
(d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.49 - 7.36 (m, 3H), 5.92 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.0, 6.2 Hz), 5.36 (br. s, 2H),
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5.08 (dd(t), 1H, J = 17.1, 1.9, 1.7 Hz), 4.95 (dd(t), 1H, J = 10.1, 1.9, 1.5 Hz),

3.77 (s, 3H), 3.29 (dt, 2H, J = 6.1, 1.5 Hz); °*C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)

)—0 51689, 166.2, 144.0, 137.1, 131.6, 130.7, 128.3, 127.6, 121.0, 114.4, 103.2,

oo 73.8, 51.4, 32.6; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 231 (16), 230 (IM'] 100), 212 (12),

\ 199 (22), 198 (13), 171 (60), 170 (26), 169 (25), 153 (14), 149 (25), 143 (25),

142 (14), 141 (19), 135 (18), 129 (17), 128 (35), 115 (30), 91 (15), 90 (19), 89 (16), 77 (9), 63

(9), 41 (11), 39 (9); HR-MS (EI) (C14H,403) ber. 230.0943, gef. 230.0942; C14H 1405 (230.26)
ber. C, 73.03; H, 6.13; gef. C, 73.11; H, 6.05.

2-(3H-Isobenzofuran-1-yliden)-4-methyl-pent-4-ensiaure-methylester (467)

Eine Losung von 205 (195 mg, 0.798 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCl, (10.6 mg,
0.040 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 25 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 467 als farbloses Ol (145 mg,
0.594 mmol, 74 % d. Th.). Das Produkt besteht aus einem Gemisch von Isomeren (£:Z = 10.3:1).
(E)-467 kann unter den genannten Chromatographiebedingungen von (Z)-467 abgetrennt und
als Reinprodukt isoliert werden. Man erhilt (E)-467 als farbloses Ol (111 mg, 0.454 mmol,
57 % d. Th.).
Analytik zu (E)-467: Ry 0.34 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CD,Cl,) 68.70 (m, 1H), 7.48 - 7.35 (m, 3H), 5.34 (br. s, 2H), 4.70 (m, 2H), 3.75
Vo, /)0 (s, 3H), 3.27 (m, 2H), 1.78 (m, 3H); BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 169.1,
166.0, 144.9, 144.0, 131.6, 130.6, 128.3, 127.5, 121.1, 109.4, 103.4, 73.7, 51.4,
\ 36.1, 22.9; IR 3123, 3076, 2947, 2874, 1769, 1702, 1650, 1616, 1601, 1465,
1436, 1368, 1317, 1297, 1284, 1218, 1185, 1160, 1080, 1007, 888, 768, 722, 651 cm™; MS (EI)
m/z (rel. Intensitit) 245 (17), 244 (IM'] 100), 226 (10), 213 (26), 212 (19), 203 (26), 185 (22),
184 (14), 183 (18), 169 (17), 168 (10), 167 (34), 166 (15), 157 (15), 149 (50), 144 (13), 143 (12),
141 (16), 129 (18), 128 (10), 116 (10), 115 (33), 91 (21), 90 (17), 89 (15), 77 (7), 63 (7), 39 (9);
HR-MS (EI) (C;5H;603) ber. 244.1099, gef. 244.1101; CsH ;603 (244.29) ber. C, 73.75; H, 6.60;
gef. C, 73.68; H, 6.54.
Analytik zu (Z)-467 (als Gemisch mit (E)-467; E:Z = 10.3:1): Ry 0.36
(Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & [charakteristische
,)—0 Daten, aufgeloste Signale] 7.57 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.21 (td, 1H, J = 7.4,
= come 1.3 Hz), 7.07 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.36 (m, 2H), 1.78 (m, 3H);
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BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl) & [charakteristische Daten, aufgeloste Signale] 167.7,
164.5, 1422, 133.8, 128.5, 127.6, 127.0, 124.2, 123.5, 112.5, 69.4, 51.7, 41.1, 22.7,
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 245 (15), 244 ([M'] 100), 230 (9), 229 (52), 214 (13), 213 (60), 211
(14), 185 (17), 184 (14), 183 (18), 169 (15), 162 (45), 161 (24), 157 (13), 155 (14), 143 (24), 142
(23), 141 (26), 133 (37), 131 (11), 129 (23), 128 (15), 118 (17), 115 (40), 103 (12), 102 (20), 90
(13), 89 (12), 77 (16), 76 (13), 55 (16), 39 (14), 29 (15).

(3aRS,7aSR)-2-(Hexahydro-benzofuran-2-(E)-yliden)-pent-4-ensiiure-methylester (470)

Eine Losung von 373 (150 mg, 0.635 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCly
Q (10.7 mg, 0.032 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 48 h auf 80 °C erhitzt.
)0 Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Moo zweimalige Flashchromatographie an Kieselgel bzw. neutralem Alox
\ (1=15 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 470
als farbloses Ol (84.0 mg, 0.355 mmol, 56 % d. Th.), das noch schwach verunreinigt ist.
Durch priaparative HPLC erhélt man analysenreines 470 (Shimadzu LC-8A; 125 mm BIAX-
Saule, 20.0 mm i. D., 95/25; Nucleosil-7-100-C18/A; Methanol/Wasser = 70:30; FluBgeschw.:
10.0 ml/min).
R;0.31 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §5.83 (ddt, 1H, J=17.1, 10.1,
6.1 Hz), 498 (dm, 1H, J = 17.1 Hz), 4.88 (dm, 1H, J = 9.9 Hz), 3.64 (s, 3H), 3.51 (td, 1H,
J =10.9, 3.8 Hz), 3.40 (dd, 1H, J = 17.1, 6.5 Hz), 3.03 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 2.38 (dd, 1H,
J =171, 12.6 Hz), 2.22 (m, 1H), 2.04 - 1.87 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.63 - 1.17 (m, 5H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §170.9, 169.2, 137.4, 113.9, 101.6, 87.0, 51.0, 45.2, 37.7, 30.9,
30.4, 28.8, 25.8, 24.5; IR 3076, 2977, 2939, 2861, 1705, 1639, 1436, 1390, 1356, 1311, 1253,
1217, 1202, 1187, 1171, 1135, 1115, 1100, 1078, 1056, 1044, 1018, 995, 949, 909, 875, 835,
806, 778, 753, 693, 619, 576 cm’'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 237 (15), 236 ([M'] 95), 205
(19), 204 (28), 177 (22), 176 (11), 175 (13), 167 (21), 154 (22), 141 (23), 140 (18), 135 (12), 123
(20), 122 (41), 119 (10), 113 (12), 109 (70), 108 (100), 98 (12), 95 (20), 91 (16), 82 (15), 81
(74), 80 (28), 79 (26), 77 (13), 67 (39), 59 (18), 55 (28), 54 (18), 53 (34), 43 (12), 41 (62), 39
(22), 29 (11), 27 (16); HR-MS (EI) (C14H2003) ber. 236.1412, gef. 236.1413; C14H,00; (236.31)
ber. C, 71.61; H, 8.53; gef. C, 71.25; H, 8.41.
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2-(3aRS,7aSR)-Hexahydro-benzofuran-2-(E)-yliden-4-methyl-pent-4-ensidure-methylester
471)

Eine Losung von 374 (150 mg, 0.599 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCly
(10.1 mg, 0.030 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 48 h auf 80 °C erhitzt.

)0 Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch

MeO,C
’ zweimalige Flashchromatographie an Kieselgel bzw. neutralem Alox
\ (1=15 cm, & =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhélt 471

als farblosen Feststoff (79.0 mg, 0.316 mmol, 53 % d. Th.), der noch schwach verunreinigt ist.
Durch préaparative HPLC erhélt man analysenreines 471 (Shimadzu LC-8A; 125 mm BIAX-
Sdule, 20.0 mm i. D., 95/25; Nucleosil-7-100-C18/A; Acetonitril/Wasser = 60:40; FluBgeschw.:
10.0 ml/min).

Schmp. 48 °C; Rr0.34 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §4.63 (m, 1H),
4.58 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.49 (td, 1H, J = 10.8, 3.7 Hz), 3.42 (dd, 1H, J=17.1, 6.5 Hz), 2.99
(br. s, 2H), 2.41 (dd, 1H, J = 17.1, 12.5 Hz), 2.21 (m, 1H), 2.04 - 1.85 (m, 2H), 1.76 - 1.71
(m, 1H), 1.71 (br. s, 3H), 1.63 - 1.16 (m, 5H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 171.0, 169.4,
145.1, 109.0, 101.6, 86.9, 51.0, 45.2, 37.7, 33.9, 30.9, 28.8, 25.8, 24.5, 22.8; IR 3076, 2938,
2860, 1704, 1637, 1436, 1389, 1373, 1312, 1276, 1254, 1201, 1188, 1171, 1132, 1119, 1103,
1078, 1060, 950, 922, 878, 834, 807, 790, 774, 712, 616, 574 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit)
251(9), 250 ([M'] 56), 218 (9), 177 (6), 175 (7), 168 (13), 149 (7), 136 (7), 123 (39),
122 (100), 109 (10), 95 (14), 94 (13), 81 (24), 79 (12), 67 (21), 55 (27), 41 (20), 39 (11);
HR-MS (EI) (C;5H2,03) ber. 250.1569, gef. 250.1570; CsH2,03 (250.34) ber. C, 71.97; H, 8.86;
gef. C, 71.78; H, 8.74.

2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-3-phenyl-pent-4-ensiure-methylester (472) und
(4E)-2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-5-phenyl-pent-4-ensiure-methylester (473)

Eine Losung von 340 (100 mg, 0.387 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCl, (5.1 mg,
0.019 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm,
@ =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 472/473 als farbloses Ol (76.0 mg,
0.294 mmol, 76 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren (472:473 = 7.1:1). 472
kann unter den beschriebenen Chromatographiebedingungen von 473 abgetrennt und als

Reinprodukt isoliert werden (50.0 mg, 0.194 mmol, 50 % d. Th.).
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MeO,C
Ph

\

Analytik zu 472: Ry 0.30 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CD,Cly) 6 7.28 - 7.11 (m, 5H), 6.44 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.1, 8.4 Hz), 5.13
(ddd, 1H, J = 17.0, 2.0, 1.1 Hz), 5.11 (ddd, 1H, J = 10.1, 2.1, 0.8 Hz), 4.88
(d, 1H, J = 8.4 Hz), 4.23 (m, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.12 (m, 2H), 2.08 (tt, 2H,

J =15, 72 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 172.1, 168.8, 144.2, 140.1, 128.1, 127.7,
125.8, 115.5, 104.7, 72.3, 50.8, 46.9, 32.1, 24.5; IR 3059, 3025, 2983, 2948, 2898, 2840, 1700,
1624, 1493, 1448, 1434, 1373, 1325, 1253, 1182, 1102, 1077, 1060, 1048, 1005, 980, 936, 916,
865, 777, 739, 701 cm’™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 259 (18), 258 ([M'] 100), 243 (4), 230 (8),
229 (12), 227 (20), 226 (42), 215 (15), 214 (14), 199 (28), 198 (39), 197 (19), 185 (10), 181 (15),
142 (16), 141 (14), 129 (25), 128 (33), 127 (12), 121 (12), 117 (18), 115 (33), 101 (18), 91 (21),
77 (13), 59 (21), 42 (14), 41 (12); HR-MS (EI) (Ci¢H305) ber. 258.1256, gef. 258.1255;
C16H150;3 (258.32) ber. C, 74.40; H, 7.02; gef. C, 74.34; H, 7.10.

0
MeO,C 7
\
Ph
172.1, 169.2,

Analytik zu 473 (als Gemisch mit Isomer 472; 473:472 = 1:7.1): Ry 0.28
(Hexan/Ethylacetat 4:1); "H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §7.35 - 7.11 (m, 5H),
6.35 (m, 1H), 6.25 (dt, 1H, J = 15.8, 6.2 Hz), 4.23 (m, 2H), 3.68 (s, 3H),
3.20 (d, 2H, J = 6.1 Hz), 3.09 (m, 2H), 2.09 (tt, 2H, J = 7.5, 7.2 Hz);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & [charakteristische Daten, aufgeloste Signale]
138.4, 129.5, 128.7, 127.0, 126.2, 100.3, 72.2, 51.1, 31.6, 29.9, 24.7;

MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 259 (3), 258 ([M'] 19), 227 (32), 226 (100), 199 (57), 198 (46), 197
(32), 181 (25), 170 (38), 169 (15), 167 (30), 165 (12), 157 (23), 155 (39), 154 (15), 142 (21), 141

(24), 130 (14),

129 (33), 128 (57), 127 (27), 117 (36), 116 (12), 115 (62), 92 (13), 91 (47), 77

(20), 71 (17), 69 (14), 65 (12), 59 (22), 53 (12), 51 (16), 42 (18), 41 (17), 39 (16).

2-(3H-Isobenzofuran-1-(E)-yliden)-3-phenyl-pent-4-ensiure-methylester (474) und
(4E)-2-(3H-Isobenzofuran-1-(E)-yliden)-5-phenyl-pent-4-ensiure-methylester (475)

MeO,C 7
Ph

474

359 (100 mg, 0.326 mmol) wird in Toluol (10 ml) gelost
und mit PtCl, (4.3 mg, 0.016 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es

o wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im

und  MeOLC Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromato-
\ graphie an Kieselgel (I = 15 cm, & = 2 cm) mit

Ph Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. 474 und 475 werden

1.1:1 e als schwach gelbes Ol isoliert (71.0 mg, 0.232 mmol,

71 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von zwei Isomeren (474:475 = 1.1:1).
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R, 0.24 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 8.81 (d, 1H [475],
J=17.3 Hz), 8.33 (m, 1H [474]), 7.50 - 7.16 (m, 16H), 6.51 - 6.30 (m, 3H), 5.40 (br. s, 2H [475]),
5.35 (d, 2H [474], J = 3.5 Hz), 5.25 (ddd, 1H [474],J=17.1, 1.9, 1.2 Hz), 5.19 (ddd, 1H [474],
J=10.0, 1.9, 0.7 Hz), 5.10 (br. d, 1H [474], J = 8.2 Hz), 3.80 (s, 3H [475]), 3.64 (s, 3H [474]),
3.46 (dd, 2H [475], J= 6.2, 0.7 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) 5 168.8, 168.8, 166.5, 164.2,
144.1, 143.7, 143.6, 139.4, 138.4, 131.7, 130.8, 130.7, 130.1, 129.1, 128.7, 128.3, 128.3, 128.3,
127.8, 127.7, 127.1, 126.5, 126.3, 126.1, 121.2, 121.1, 116.3, 107.3, 103.2, 73.9, 51.5, 51.2,
48.1, 31.8; IR 3123, 3079, 3059, 3027, 2950, 2873, 2839, 1699, 1610, 1591, 1494, 1465, 1448,
1433, 1368, 1317, 1295, 1243, 1214, 1184, 1159, 1078, 1031, 1007, 965, 949, 916, 850, 828,
765, 723, 700, 648, 584 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [474] 307 (13), 306 ([M'] 60), 288
(38), 275 (18), 274 (27), 256 (14), 248 (14), 247 (73), 246 (31), 245 (64), 231 (19), 230 (24), 229
(100), 228 (36), 219 (20), 218 (16), 217 (19), 215 (15), 205 (13), 204 (12), 203 (18), 202 (19),
191 (13), 189 (18), 169 (11), 149 (32), 141 (16), 128 (11), 121 (16), 119 (21), 118 (20),
117 (26), 116 (13), 115 (69), 103 (12), 101 (10), 91 (75), 90 (38), 89 (25), 77 (15), 65 (10);
m/z (rel. Intensitit) [475] 307 (8), 306 ([M'] 41), 289 (20), 288 (93), 275 (22), 274 (32), 256
(20), 248 (12), 247 (64), 246 (40), 245 (49), 231 (11), 230 (22), 229 (45), 228 (40), 218 (19), 217
(18), 215 (27), 203 (16), 202 (21), 189 (13), 149 (13), 137 (10), 128 (12), 119 (20), 118 (18), 117
(26), 116 (18), 115 (100), 108 (12), 103 (12), 101 (10), 91 (80), 90 (33), 89 (25), 77 (15), 65
(11).

2-(3aRS,7aSR)-Hexahydro-benzofuran-2-(E)-yliden-3-phenyl-pent-4-ensiiure-methylester
(476) und (4E)-2-(3aRS,7aSR)-Hexahydro-benzofuran-2-(E)-yliden-5-phenyl-
pent-4-ensiure-methylester (477)

375 (100 mg, 0.320 mmol) wird in Toluol (10 ml) gelost und mit PtCls (5.4 mg, 0.016 mmol,
5 Mol-%) versetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (40:1) gereinigt. 476 und 477 werden als schwach gelbes Ol isoliert (78.0 mg,
0.250 mmol, 78 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch von Isomeren (476:477 = 2.4:1).
476 kann von 477 abgetrennt und als Reinprodukt isoliert werden (48.0 mg, 0.154 mmol,
48 % d. Th.). Bei 476 handelt es sich um ein Gemisch von Diastereomeren.

Analytik zu 476 (Gemisch von Diastereomeren): Ry 0.29 (Hexan/Ethylacetat 10:1); 'H NMR
(300.1 MHz, CD,Cl,) 6 7.35 - 7.11 (m, 5H), 6.53 - 6.36 (m, 1H), 5.13 (dm, 1H, J = 17.2 Hz),
5.10 (ddd, 1H, J = 10.0, 2.0, 0.6 Hz), 4.89 (m, 1H), 3.57 (s), 3.55 (s) [3H], 3.60 - 3.37 (m, 2H),
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247 (ddd, 1H, J = 17.6, 12.6, 5.2 Hz), 2.21 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.89

Q (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.68 - 1.15 (m, 5H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)

/)0 o171.1, 168.8, 168.7, 144.3, 144.2, 140.1, 140.0, 128.1, 127.7, 127.7, 125.8,

Ph 115.6, 115.5, 106.1, 106.0, 87.2, 87.1, 50.8, 50.8, 46.7, 46.7, 45.1, 45.0, 38.3,

\ 38.2, 30.8, 30.8, 28.8, 25.8, 24.5; IR 3060, 3025, 2939, 2860, 1744, 1699,

1627, 1601, 1493, 1447, 1434, 1390, 1356, 1322, 1259, 1238, 1188, 1134, 1098, 1077, 1040,

1012, 927, 917, 865, 837, 812, 777, 732, 700 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 313 (22), 312

(IM™]97), 281 (10), 280 (12), 252 (8), 231 (10), 230 (51), 215 (33), 212 (11), 211 (12), 198 (32),

185 (43), 184 (100), 171 (39), 158 (11), 157 (25), 156 (28), 155 (12), 130 (11), 129 (47), 128

(59), 127 (15), 121 (12), 117 (44), 116 (10), 115 (33), 95 (10), 91 (26), 81 (22), 79 (10),

77 (12), 67 (13), 55 (15), 41 (16); HR-MS (EI) (CyH2403) ber. 312.1725, gef. 312.1726;
C20H2403 (312.41) ber. C, 76.89; H, 7.74; gef. C, 77.15; H, 7.68.

Analytik zu 477 (als Gemisch mit 476; 477:476 = 1:2.4): Ry 0.26

Q (Hexan/Ethylacetat 10:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.35 - 7.11

)0 (m, 5H), 6.40 (m, 1H), 6.26 (dt, 1H, J = 15.8, 6.2 Hz), 3.69 (s, 3H),

MeO,C

MeO,C
’ 3.61 - 3.38 (m, 2H), 3.21 (d, 2H, J = 6.1 Hz), 2.54 - 1.19 (m, 10H);
\ PC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) [charakteristische Daten, aufgeloste Signale]
Ph o0 171.1, 169.2, 138.5, 129.6, 129.5, 128.7, 127.0, 126.2, 101.7, 87.1, 51.1,

452, 37.9, 30.9, 29.7, 28.8, 24.6; IR 3060, 3025, 2939, 2860, 1744, 1699, 1627, 1601, 1493,
1447, 1434, 1390, 1356, 1322, 1259, 1238, 1188, 1134, 1098, 1077, 1040, 1012, 927, 917, 865,
837, 812, 777, 732, 700 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 313 (5), 312 ([M'] 21), 281 (18), 280
(29), 262 (14), 253 (18), 252 (16), 234 (10), 215 (20), 214 (27), 213 (17), 212 (42), 199 (16), 198
(77), 189 (16), 185 (25), 184 (51), 183 (11), 170 (13), 157 (38), 156 (34), 155 (38), 153 (12), 149
(10), 141 (12), 130 (27), 129 (49), 128 (100), 127 (26), 123 (10), 117 (43), 116 (13), 115 (48),
113 (13), 104 (13), 95 (12), 91 (59), 81 (19), 79 (17), 77 (19), 67 (19), 59 (12), 55 (23), 53 (12),
41 (19), 39 (11).

2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-3-phenyl-propionsiure-methylester (478)

Eine Losung von 341 (200 mg, 0.861 mmol) in Toluol (15 ml) wird mit PtCly
(14.5 mg, 0.043 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 24 h auf 80 °C erhitzt
MeoLC (Umsatz unvollstindig! Mittels GC-MS koénnen u. a. FRIEDEL-CRAFTS-Produkte
nachgewiesen werden — siehe Allgemeiner Teil.). Das Losungsmittel wird im

Vakuum entfernt und Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
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(1 =15 cm, @ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. Man erhilt 478 als farbloses Ol
(40.0 mg, 0.172 mmol, 20 % d. Th.).

R; 0.45 (Hexan/Ethylacetat 4:1); '"H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.35 - 7.10 (m, 5H), 4.25
(t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.65 (s, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.11 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.10 (tt, 2H, J = 7.4,
7.1 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 172.3, 169.3, 142.4, 128.6, 128.3, 125.8, 101.9, 72.2,
51.1, 32.1, 31.5, 24.8; IR 3083, 3060, 3027, 2987, 2948, 2899, 2842, 1704, 1633, 1603, 1542,
1494, 1453, 1436, 1373, 1319, 1236, 1177, 1105, 1078, 1058, 1030, 1009, 982, 933, 884, 851,
824, 791, 771, 740, 700, 649 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 233 (13), 232 ([M'] 82), 201
(36), 200 (63), 199 (14), 173 (55), 172 (100), 171 (32), 144 (12), 131 (39), 129 (11), 128 (11),
116 (13), 115 (15), 105 (12), 104 (24), 103 (31), 102 (15), 91 (73), 77 (22), 65 (18), 59 (12),
51 (13), 42 (18), 41 (12), 39 (12); HR-MS (EI) (Ci4H;603) ber. 232.1099, gef. 232.1099;
Ci4H;6035 (232.28) ber. C, 72.39; H, 6.94; gef. C, 72.46; H, 7.03.

2-(Dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-pent-4-ennitril (479)

202 (100 mg, 0.670 mmol) wird in Toluol (10 ml) geldst und mit PtCl, (8.9 mg,
)0 0.034 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 24 h auf 80 °C erhitzt. Nach einer
— oN zweiten Zugabe von PtCl; (8.9 mg, 0.034 mmol, 5 Mol-%) wird nochmals 24 h
auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Flashchromatographie an Kieselgel (1 =15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt.
479 wird als farblose Fliissigkeit isoliert (86.0 mg, 0.576 mmol, 86 % d. Th.).
R;0.41 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) §5.80 (ddt, 1H, J=17.0, 10.0,
6.2 Hz), 5.13 (d(q), 1H, J = 17.0, 1.7 Hz), 5.09 (d(q), 1H, J = 11.0, 1.7 Hz), 4.32 (t, 2H,
J = 6.9 Hz), 2.80 (d(tt), 2H, J = 6.2, 1.5, 0.9 Hz), 2.66 (dd(t), 2H, J = 7.7, 7.2 Hz), 2.13
(dd(d), 1H, J = 7.3, 6.5 Hz), 2.09 (dd(d), 1H, J = 7.6, 6.9 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
0 173.0, 134.6, 118.7, 116.3, 78.1, 73.6, 33.3, 28.9, 24.3; IR 3081, 2980, 2904, 2840, 2204,
1653, 1481, 1456, 1429, 1377, 1319, 1267, 1212, 1164, 1119, 1041, 988, 959, 930, 882, 850,
774, 724, 634 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 150 (9), 149 ([M'] 77), 148 (15), 122 (21), 121
(88), 120 (13), 108 (27), 107 (100), 106 (25), 93 (13), 80 (61), 79 (79), 78 (15), 66 (8), 53 (17),
52 (70), 51 (16), 42 (42), 41 (33), 40 (11), 39 (33), 27 (19); HR-MS (EI) (CoH;1NO)
ber. 149.0841, gef. 149.0843; CoH;1NO (149.19) ber. C, 72.46; H, 7.43; N, 9.39; gef. C, 72.40;
H, 7.48; N, 9.40.
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2-(Dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-4-methyl-pent-4-ennitril (480)

376 (80.0 mg, 0.490 mmol) wird in Toluol (10 ml) geldst und mit PtCl, (6.5 mg,
)0 0.025 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 24 h auf 80 °C erhitzt. Nach einer
— oN zweiten Zugabe von PtCl, (6.5 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%) wird nochmals
24 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (20:1) gereinigt. 480 wird als schwach gelbe Fliissigkeit isoliert (69.0 mg,
0.423 mmol, 86 % d. Th.).
R, 0.42 (Hexan/Ethylacetat 1:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,CL) & 4.82 (m, 1H), 4.79
(m, 1H), 4.33 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.75 (br. s, 2H), 2.66 (dd(t), 2H, J = 7.9, 7.3 Hz), 2.13
(dd(d), 1H, J = 7.9, 7.0 Hz), 2.08 (dd(d), 1H, J = 7.6, 6.9 Hz), 1.74 (m, 3H);
*C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 173.4, 142.5, 118.8, 111.8, 78.2, 73.5, 37.5, 28.9, 24.3, 21.9;
IR 3078, 2973, 2938, 2906, 2734, 2203, 1650, 1481, 1454, 1429, 1376, 1318, 1261, 1231,
1199, 1159, 1059, 1033, 973, 952, 929, 895, 855, 820, 778, 738, 667, 632, 596, 511 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 164 (12), 163 ([M'] 100), 162 (19), 148 (75), 135 (42), 134 (14),
122 (53), 121 (22), 120 (23), 107 (10), 106 (68), 94 (14), 93 (22), 92 (11), 80 (95), 78 (9), 66
(23), 65 (13), 55 (18), 53 (10), 52 (28), 42 (26), 41 (26), 40 (10), 39 (35), 29 (9), 27 (14);
HR-MS (EI) (CioH3NO) ber. 163.0997, gef. 163.0999; C;oH;3NO (163.22) ber. C, 73.58;
H, 8.03; N, 8.58; gef. C, 73.64; H, 7.96; N, 8.56.

2-(Dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-hepta-4,6-diennitril (481)

PtCl, (5.7 mg, 0.021 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 380
)0 (75.0 mg, 0.428 mmol) in Toluol (10 ml) gegeben, und die Suspension wird
— oN 48 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch zweimalige Flashchromatographie an Kieselgel
(1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (10:1 — 4:1) gereinigt. Man isoliert 481 als
farbloses Ol (58.0 mg, 0.331 mmol, 77 % d. Th.). Das Produkt ist ein Gemisch aus Isomeren
bzgl. der 4,6-Dien-Struktur (£:Z =12.5:1).
R/ 0.18 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 6.35 (dt, 1H,
J =17.0, 10.2 Hz), 6.14 (m, 1H), 5.68 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 5.04 (m, 1H), 4.33 (t, 2H,
J =6.9 Hz), 2.84 (br. d, 2H, J = 6.6 Hz), 2.66 (t(d), 2H, J = 7.8 Hz), 2.11 (&, 2H, J = 7.7,
7.0 Hz); o6 [(Z)-Isomer] 6.66 (m, 1H), 5.88 (ddd, 1H, J=16.9, 10.5, 6.5 Hz), 5.43 (m, 1H), 5.27
(m, 1H), 5.14 (m, 1H), 4.32 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.95 (br. d, 2H, J = 7.1 Hz), 2.66 (t(d), 2H,
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J =178 Hz), 2.11 (tt, 2H, J = 7.7, 7.0 Hz);"’C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & [(E)-Isomer] 173.0,
136.8, 132.6, 130.4, 118.7, 116.6, 78.2, 73.6, 32.1, 28.9, 24.2; & [(Z)-Isomer, aufgeldste Signale]
172.8, 131.7, 131.0, 127.8, 29.0, 27.4; IR 3085, 2990, 2969, 2904, 2741, 2203, 1689, 1650,
1602, 1480, 1455, 1428, 1377, 1318, 1258, 1164, 1040, 1008, 990, 973, 927, 858, 801, 768, 692,
635, 602 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 176 (13), 175 ((M] 100), 174 (21), 160 (12), 148 (9),
147 (15), 146 (15), 134 (11), 133 (20), 132 (24), 119 (16), 118 (18), 106 (23), 105 (44), 104 (43),
93 (9), 91 (11), 80 (28), 79 (14), 78 (34), 77 (25), 67 (18), 66 (11), 65 (19), 53 (10), 52 (24), 51
(17), 42 (38), 41 (38), 39 (37), 27 (21); HR-MS (EI) (C1;H,3NO) ber. 175.0997, gef. 175.0997;
C11H13NO (175.23) ber. C, 75.40; H, 7.48; N, 7.99; gef. C, 75.31; H, 7.42; N, 8.09.

2-Cyclohex-2-enyl-2-(dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-acetonitril (482)

Eine Losung von 378 (100 mg, 0.528 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCl,

)0 (7.0 mg, 0.026 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Nach
CN
nochmals 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand

einer zweiten Zugabe von PtCl, (7.0 mg, 0.026 mmol, 5 Mol-%) wird

durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 = 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1 —
4:1) gereinigt. Man isoliert 482 als farblosen Feststoff (65 mg, 0.343 mmol, 65 % d. Th.).
Schmp. 66 - 68 °C; Ry 0.17 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.81
(dm, 1H, J = 10.0 Hz), 5.45 (dm, 1H, J = 10.0 Hz), 4.29 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.81 (m, 1H), 2.67
(t, 2H, J = 7.9 Hz), 2.10 (quint, 2H, J = 7.4 Hz), 2.05 - 1.88 (m, 2H), 1.88 - 1.72 (m, 2H),
1.65 - 1.46 (m, 2H); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 171.0, 129.8, 128.0, 117.8, 85.4, 72.5,
35.7, 28.9, 28.4, 24.4, 23.9, 21.4; IR 3020, 2987, 2931, 2859, 2837, 2202, 1653, 1643, 1447,
1431, 1375, 1318, 1284, 1253, 1223, 1169, 1138, 1052, 1036, 986, 948, 931, 872, 855, 821, 771,
746, 723, 650, 633 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 191 (1), 190 (14), 189 (IM'] 100), 188
(19), 174 (27), 162 (11), 161 (88), 160 (11), 148 (11), 147 (10), 146 (13), 133 (38), 132 (22), 120
(10), 119 (30), 118 (9), 110 (9), 105 (32), 104 (13), 91 (32), 81 (11), 80 (16), 79 (17), 78 (10),
77 (13), 65 (11), 64 (10), 53 (9), 51 (9), 42 (27), 41 (20), 40 (20), 39 (18), 27 (10);
HR-MS (EI) (Ci2H;sNO) ber. 189.1154, gef. 189.1153; C;2H;sNO (189.26) ber. C, 76.16;
H, 7.99; N, 7.40; gef. C, 76.07; H, 8.06; N, 7.47.

2-Cyclohept-2-enyl-2-(dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-acetonitril (483)

Eine Losung von 379 (100 mg, 0.492 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCl, (6.5 mg,
0.025 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Nach einer zweiten Zugabe von
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PtCl, (6.5 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%) wird nochmals 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1= 15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. Man isoliert 483 als farbloses Ol
(62.0 mg, 0.305 mmol, 62 % d. Th.).
R, 0.18 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 5.81
)0 (dddd, 1H, J=11.2, 7.5, 5.1, 2.5 Hz), 5.57 (ddd, 1H, J = 11.2, 3.8, 2.2 Hz),
CN 4.29 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.91 (m, 1H), 2.66 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 2.26 - 1.94
(m, 3H), 2.09 (tt, 2H, J = 7.7, 6.9 Hz), 1.73 - 1.47 (m, 4H), 1.39 - 1.26 (m, 1H);
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 170.4, 134.5, 132.8, 117.8, 86.7, 72.6, 40.1, 33.8, 30.3, 28.6,
28.5,26.4, 23.9; IR 3015, 2987, 2922, 2852, 2202, 1654, 1643, 1445, 1429, 1375, 1317, 1285,
1254, 1163, 1110, 1040, 984, 970, 929, 884, 856, 830, 796, 773, 733, 686, 650, 613 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 205 (1), 204 (10), 203 ([M'] 61), 202 (18), 188 (5), 176 (7), 175
(55), 174 (28), 162 (19), 160 (12), 148 (13), 147 (16), 146 (11), 136 (12), 135 (100), 133 (13),
132 (30), 122 (26), 120 (10), 119 (11), 110 (26), 107 (15), 106 (19), 105 (13), 104 (17), 95
(11), 94 (25), 93 (40), 91 (23), 80 (24), 79 (30), 78 (18), 77 (25), 67 (16), 65 (19), 64
(12), 55 (14), 53 (11), 52 (12), 51 (14), 43 (11), 42 (33), 41 (45), 40 (16), 39 (33), 27 (20);
HR-MS (EI) (Ci3H7NO) ber. 203.1310, gef. 203.1310; C;3H;7NO (203.29) ber. C, 76.81;
H, 8.43; N, 6.89; gef. C, 76.75; H, 8.38; N, 6.96.

2-(3H-Isobenzofuran-1-yliden)-pent-4-ennitril (484)

Eine Losung von 381 (70.0 mg, 0.355 mmol) in Toluol (8 ml) wird mit PtCl, (4.7 mg,

0.018 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Die Suspension wird 4 h auf 80 °C erhitzt. Nach einer zweiten

Zugabe von PtCl, (4.7 mg, 0.018 mmol, 5 Mol-%) wird weitere 12 h auf 80 °C erhitzt. Das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an

Kieselgel (1 =15 cm, & = 1 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt. Man isoliert (£)-484 als

farblosen Feststoff (6.0 mg, 0.030 mmol, 9 % d. Th.) und (Z)-484 als farblosen Feststoff
(50.0 mg, 0.254 mmol, 71 % d. Th.).

Analytik zu (E)-484: Ry 0.33 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (400.1 MHz,

CDyCly) 68.32 (m, 1H), 7.55 - 7.43 (m, 3H), 5.91 (ddt, 1H, J=17.0, 10.0, 6.5 Hz),

)—0 544 (br. s, 2H), 5.22 (dd(t), 1H, J = 17.0, 1.7, 1.6 Hz), 5.13 (dd(t), 1H, J = 10.0,

" 1.6, 1.4 Hz), 3.14 (m, 2H); °C NMR (100.6 MHz, CD,Cl,) & 167.4, 142.7, 134.5,

\ 131.4, 131.0, 129.0, 124.3, 121.6, 120.3, 116.7, 79.7, 75.5, 32.1; IR 3085, 3004,

2932, 2874, 2855, 2197, 1641, 1632, 1514, 1469, 1455, 1434, 1406, 1373, 1300, 1270,
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1204, 1159, 1004, 986, 950, 917, 869, 850, 772, 731, 722, 652, 614, 555, 543 cm’;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 199 (1), 198 (14), 197 ([M'] 100), 196 (46), 182 (12), 170 (23), 169
(12), 168 (19), 167 (7), 157 (7), 154 (11), 142 (8), 141 (11), 131 (7), 128 (7), 127 (7), 118 (29),
116 (8), 115 (27), 90 (31), 89 (21), 63 (10), 39 (10); HR-MS (EI) (C,3H;;NO) ber. 197.0841,
gef. 197.0844; C;3H;;NO (197.24) ber. C, 79.17; H, 5.62; N, 7.10; gef. C, 79.06; H, 5.58;
N, 6.98.
Analytik zu (Z2)-484: R, 0.18 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CD,Cly) 8 7.69 (m, 1H), 7.55 - 7.42 (m, 3H), 5.97 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.1,
)—0 5.7 Hz), 548 (s, 2H), 5.26 (dd(1), 1H, J = 17.0, 1.6, 1.6 Hz), 5.17 (dd(t), 1H,
=/ o J=10.1, 1.5, 1.5 Hz), 3.30 (m, 2H); *C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) & 168.4,
143.7, 133.8, 131.5, 131.0, 129.0, 125.0, 122.1, 119.7, 116.9, 79.7, 75.3, 31.3; IR 3072, 3002,
2927, 2874, 2198, 1633, 1469, 1457, 1421, 1375, 1298, 1233, 1210, 1177, 1131, 1107, 1079,
999, 986, 936, 919, 847, 769, 752, 722, 656, 631, 591, 559 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 199
(1), 198 (15), 197 (IM'] 100), 196 (54), 182 (12), 170 (28), 169 (13), 168 (22), 167 (8), 157 (8),
154 (12), 142 (10), 141 (13), 140 (10), 131 (8), 128 (8), 127 (7), 118 (34), 116 (11), 115 (35), 91
(8), 90 (39), 89 (25), 63 (12), 51 (8), 39 (13); HR-MS (EI) (C;3H;|NO) ber. 197.0841,
gef. 197.0841; C;3sH;;NO (197.24) ber. C, 79.17; H, 5.62; N, 7.10; gef. C, 79.05; H, 5.59;
N, 6.99.

2-(3H-Isobenzofuran-1-yliden)-4-methyl-pent-4-ennitril (485)

PtCl, (6.3 mg, 0.024 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 382 (100 mg, 0.473 mmol) in
Toluol (10 ml) gegeben, und die Suspension wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Nach einer zweiten
Zugabe von PtCl, (6.3 mg, 0.024 mmol, 5 Mol-%) wird weitere 12 h auf 80 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (1 =15 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (6:1) gereinigt. Man isoliert (E£)-485 als
farbloses Ol (21.0 mg, 0.099 mmol, 21 % d. Th.) und (Z)-485 als farblosen Feststoff (60.0 mg,
0.284 mmol, 60 % d. Th.).

Analytik zu (E)-485: Ry 0.35 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,

CD,Cl,) ¢ 8.34 (d(d), 1H, J = 7.5, 1.0 Hz), 7.56 - 7.43 (m, 3H), 5.44 (br. s, 2H),
)—0  4.87 (m, 2H), 3.10 (s, 2H), 1.80 (s, 3H); °C NMR (75.5 MHz, CD,CL,) & 167.8,

142.7, 142.6, 131.4, 131.0, 129.0, 124.4, 121.6, 120.3, 112.1, 79.8, 75.4, 36.2, 22.1;
\ IR 3076, 2977, 2914, 2852, 2197, 1654, 1634, 1468, 1457, 1431, 1376, 1300, 1262,
1201, 1168, 1112, 1022, 989, 972, 952, 899, 874, 800, 779, 755, 727, 677, 650, 565, 542 cm™;

NC
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MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 212 (15), 211 ([M'] 100), 210 (21), 197 (9), 196 (65), 182 (8), 171
(12), 170 (67), 168 (9), 157 (10), 142 (10), 141 (11), 140 (11), 118 (16), 116 (14), 115 (42), 91
(7), 90 (27), 89 (22), 63 (10), 39 (13); HR-MS (EI) (C14H3NO) ber. 211.0997, gef. 211.0999;
C14H13NO (211.26) ber. C, 79.59; H, 6.20; N, 6.63; gef. C, 79.68; H, 6.16; N, 6.55.
Analytik zu (Z2)-485: Ry 0.19 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
CD,Cly) 67.61 (d(d), 1H, J= 7.7 Hz), 7.55 - 7.41 (m, 3H), 5.49 (br. s, 2H), 4.90
»—0 (m, 2H), 3.22 (s, 2H), 1.86 (d, 3H, J = 0.5 Hz); C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
— CN 0 168.9, 143.8, 141.5, 131.5, 131.0, 128.9, 125.0, 122.0, 119.9, 111.9, 79.9,
75.3, 35.6, 22.4; IR 3085, 3018, 2971, 2943, 2897, 2878, 2843, 2200, 1654,
1635, 1461, 1448, 1433, 1375, 1299, 1235, 1207, 1178, 1161, 1120, 1047, 1017, 989, 967, 945,
898, 847, 770, 741, 723, 655, 568 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 212 (15), 211 ([M'] 100),
210 (23), 197 (10), 196 (66), 182 (8), 171 (13), 170 (73), 168 (9), 157 (10), 142 (11),
141 (11), 140 (12), 118 (16), 116 (15), 115 (44), 91 (7), 90 (27), 89 (21), 63 (9), 39 (12);
HR-MS (EI) (Ci4H3NO) ber. 211.0997, gef. 211.0999; C;4H;3NO (211.26) ber. C, 79.59;
H, 6.20; N, 6.63; gef. C, 79.50; H, 6.19; N, 6.64.

2-(Dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-3-phenyl-pent-4-ennitril (486),

(E)-2-(Dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-5-phenyl-pent-4-ennitril (487),
2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-3-phenyl-pent-4-ennitril (488) und
(E)-2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-5-phenyl-pent-4-ennitril (489)

Eine Losung von 377 (100mg, 0.444 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCl, (5.9 mg,
0.022 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Es wird 12 h auf 80 °C erhitzt. Nach einer zweiten Zugabe von
PtCl, (5.9 mg, 0.022 mmol, 5 Mol-%) wird nochmals 12 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1=15 cm, g =2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. Man isoliert 488 und 489 (Gemisch
von Isomeren (488:489 = 6.9:1)) als farbloses Ol (16.0 mg, 0.071 mmol, 16 % d. Th.),
486 als farbloses Ol (40.0 mg, 0.178 mmol, 40 % d. Th.) und 487 als farbloses Ol (26.0 mg,
0.115 mmol, 26 % d. Th.).

Analytik zu 488 und 489 (Gemisch von Isomeren;
488:489 = 6.9:1): R, 0.15 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR

O (0]
NC % NC /
L. und (300.1 MHz, CD,Cl,) &5[488] 7.40 - 7.18 (m, 5H), 6.11 (ddd, 1H,
\ \ J =170, 10.2, 6.8 Hz), 5.22 (dt, 1H, J = 10.3, 1.3 Hz), 5.18
Ph (dt, 1H, J = 17.1, 1.5 Hz), 4.56 (dm, 1H, J = 6.8 Hz), 4.36
488 601 489
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(td, 2H, J = 6.8, 0.6 Hz), 2.90 (td, 2H, J = 7.8, 3.6 Hz), 2.14 (m, 2H); 6 [489] 7.40 - 7.18
(m, 5H), 6.48 (d(t), 1H, J = 15.8 Hz), 6.20 (dt, 1H, J = 15.8, 6.7 Hz), 4.36 (t, 2H, J = 6.8 Hz),
3.06 (dm, 2H, J = 6.7 Hz), 2.89 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.14 (m, 2H); >C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,)
o [488] 172.2, 142.1, 138.2, 128.8, 128.1, 127.1, 119.9, 116.5, 85.7, 74.7, 45.7, 31.1, 24.3;
O [489, aufgeloste Signale] 172.4, 137.6, 131.6, 127.6, 126.5, 126.5, (120.9), 80.8, 74.5, 30.9,
30.4, 24.5; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) [488] 226 (17), 225 ([M'] 100), 224 (56), 198 (23), 197
(41), 196 (31), 184 (23), 183 (13), 182 (27), 180 (11), 169 (21), 168 (16), 157 (10), 156 (52), 155
(18), 154 (26), 140 (11), 129 (13), 128 (41), 127 (20), 117 (24), 116 (15), 115 (52), 106 (21),
101 (13), 91 (51), 78 (22), 77 (34), 65 (9), 63 (10), 51 (24), 42 (25), 41 (12), 39 (15);
m/z (rel. Intensitit) [489] 226 (18), 225 ([M'] 100), 224 (50), 197 (17), 196 (24), 184 (24), 183
(9), 182 (19), 169 (16), 168 (13), 156 (18), 155 (15), 154 (27), 153 (8), 140 (8), 128 (15), 127
(16), 117 (16), 116 (13), 115 (43), 104 (10), 91 (55), 80 (16), 78 (11), 77 (19), 63 (9), 52 (11), 51
(14), 42 (18), 41 (8), 39 (12).
Analytik zu 486: R, 0.13 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
)0 CD,Cly) 6 7.38 - 7.23 (m, 5H), 6.13 (ddd, 1H, J = 17.1, 10.2, 6.7 Hz), 5.26
= oN (dt, 1H, J = 10.2, 1.3 Hz), 5.18 (dt, 1H, J = 17.1, 1.3 Hz), 4.35 (m, 2H), 4.10
(dm, 1H, J= 6.7 Hz), 2.72 (m, 2H), 2.13 (m, 2H); *C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §173.2, 141.6,
138.1, 129.0, 128.0, 127.4, 117.8, 116.7, 83.6, 73.6, 48.3, 29.3, 24.2; IR 3083, 3061, 3027,
2984, 2903, 2203, 1645, 1601, 1584, 1493, 1452, 1427, 1376, 1318, 1280, 1251, 1186,
1164, 1067, 1042, 986, 963, 925, 863, 831, 796, 759, 732, 701, 679, 663, 640, 520 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 226 (16), 225 ([M'] 100), 224 (46), 198 (19), 197 (31), 196 (18),
184 (17), 183 (10), 182 (18), 169 (14), 168 (9), 156 (31), 155 (13), 154 (18), 148 (9), 128 (27),
127 (13), 117 (21), 116 (11), 115 (33), 106 (16), 91 (31), 78 (15), 77 (20), 51 (17), 42 (24), 41
(10), 39 (12); HR-MS (EI) (C;sH;sNO) ber. 225.1154, gef. 225.1152.
Analytik zu 487: Ry 0.10 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
)0 CD,Cly) 6 7.39 - 7.19 (m, 5H), 6.48 (d(t), 1H, J = 15.8 Hz), 6.19
— oN (dt, 1H, J = 15.8, 6.5 Hz), 435 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.97 (dm, 2H,
" J = 6.7 Hz), 2.71 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.13 (tt, 2H, J = 7.9, 7.0 Hz);
C NMR (75.5 MHz, CD,Cly) &6 173.1, 137.4, 131.6, 128.9, 127.7, 126.5, 126.3, 118.8, 78.3,
73.6, 32.6, 29.0, 24.3; IR 3082, 3058, 3026, 2988, 2968, 2902, 2837, 2203, 1649, 1598, 1577,
1493, 1449, 1427, 1376, 1318, 1258, 1192, 1160, 1081, 1064, 1041, 986, 967, 929, 880, 859,
798, 769, 749, 697, 635, 590, 510 cm™'; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 226 (17), 225 ([M] 100),
224 (49), 197 (16), 196 (17), 184 (20), 182 (14), 169 (13), 168 (9), 156 (16), 155 (14), 154 (22),

Ph
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128 (13), 127 (14), 117 (18), 116 (11), 115 (37), 104 (9), 91 (43), 80 (17), 78 (10), 77 (16), 52
(10), 51 (14), 42 (25), 41 (10), 39 (13); HR-MS (EI) (C;sH,sNO) ber. 225.1154, gef. 225.1152.

2-(Dihydro-furan-2-(Z)-yliden)-3-phenyl-propionitril (490)

Methode a) Eine Losung von 383 (100 mg, 0.502 mmol) in Toluol (10 ml)
)0 wird mit PtCl, (6.7 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 24 h auf

oN 80 °C erhitzt. Nach einem weiteren Zusatz von PtCl, (6.7 mg, 0.025 mmol,

5 Mol-%) wird nochmals 24 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (I = 20 cm,
@ = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. 490 wird als schwach gelbes Ol erhalten
(12.0 mg, 0.060 mmol, 12 % d. Th.).
Methode b) PtCl, (6.7 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 383 (100 mg,
0.502 mmol) in Toluol (10 ml) gegeben, und die Suspension wird 48 h zum Riickflul} erhitzt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (I = 20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. Man isoliert 490 als
schwach gelbes Ol (16.0 mg, 0.080 mmol, 16 % d. Th.).
Methode c¢) Eine Losung von 383 (100 mg, 0.502 mmol) in Toluol (10 ml) wird mit PtCly
(8.5 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%) versetzt, und es wird 48 h auf 80 °C erhitzt. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(1 =20 cm, & = 2 cm) mit Hexan/Ethylacetat (4:1) gereinigt. 490 wird als schwach gelbes Ol
erhalten (13.0 mg, 0.065 mmol, 13 % d. Th.).
Ry 0.12 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz, CD,Cl,) & 7.36 - 7.22 (m, 5H), 4.36
(t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.41 (s, 2H), 2.75 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.14 (quint, 2H, J = 7.4 Hz),
BC NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) §173.1, 139.0, 129.0, 128.4, 127.1, 118.9, 79.8, 73.7, 35.1, 29.2,
24.3; 1R 3085, 3062, 3027, 2968, 2904, 2205, 1651, 1602, 1495, 1454, 1428, 1376, 1318,
1261, 1194, 1159, 1076, 1046, 992, 957, 930, 881, 852, 775, 751, 704, 634, 600 cm™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 200 (14), 199 ([M'] 100), 198 (53), 171 (11), 170 (14), 158 (33),
157 (7), 156 (21), 143 (13), 130 (11), 129 (32), 128 (15), 122 (8), 102 (10), 91 (52), 80 (22),
78 (12), 77 (13), 71 (8), 70 (7), 65 (14), 52 (10), 51 (14), 42 (27), 41 (9), 39 (12);
HR-MS (EI) (C13H3NO) ber. 199.0997, gef. 199.0997.
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2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-5-methyl-hex-4-ensidure-methylester (491) und
2-(Dihydro-furan-2-(E)-yliden)-3,3-dimethyl-pent-4-ensiure-methylester (492)

Eine Losung von 339 (200 mg, 0.951 mmol) in Toluol (20 ml) wird mit PtCl, (12.6 mg,
0.048 mmol, 5 Mol-%) versetzt und 48 h auf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (1 =20 cm, & = 2 cm) mit
Hexan/Ethylacetat (40:1 — 20:1) gereinigt. Man erhiilt 492 als farbloses Ol (44.0 mg,
0.209 mmol, 22 % d. Th.) und 491 als farbloses Ol (49.0 mg, 0.233 mmol, 25 % d. Th.).
Analytik zu 492: Ry 0.36 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
)0 CD,Cly) 6 6.05 (dd, 1H, J = 17.4, 10.6 Hz), 492 (dd, 1H, J = 17.4, 1.4 Hz),
MeoL 4.82 (dd, 1H, J = 10.6, 1.5 Hz), 4.15 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 3.62 (s, 3H),
\ 2.70 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 1.93 (tt, 2H, J = 7.5, 7.0 Hz), 1.28 (s, 6H);
3C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) § 171.0, 162.3, 148.3, 110.1, 108.8, 72.1, 51.0, 39.4, 31.3, 27.5,
24.4; 1R 3083, 2963, 2891, 1711, 1637, 1460, 1433, 1412, 1378, 1367, 1276, 1232, 1183, 1149,
1069, 1036, 1010, 980, 909, 862, 780, 757, 684 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 212 (1), 211
(10), 210 ([M"] 78), 196 (10), 195 (82), 179 (53), 178 (23), 167 (30), 166 (10), 164 (10), 163
(78), 155 (15), 152 (10), 151 (63), 150 (20), 142 (11), 137 (29), 136 (18), 135 (77), 124 (10), 123
(13), 122 (20), 121 (15), 117 (13), 111 (32), 109 (20), 108 (11), 107 (28), 105 (18), 101 (55), 95
(17), 93 (14), 91 (19), 85 (47), 84 (21), 81 (21), 79 (37), 77 (20), 73 (15), 69 (54), 67 (30), 66
(12), 65 (18), 59 (34), 55 (21), 53 (35), 51 (11), 43 (23), 42 (36), 41 (100), 39 (40), 29 (17), 27
(26); HR-MS (EI) (C12H;303) ber. 210.1256, gef. 210.1253; C;2H;303 (210.27) ber. C, 68.55;
H, 8.63; gef. C, 68.41; H, 8.59.
Analytik zu 491: Ry 0.34 (Hexan/Ethylacetat 4:1); 'H NMR (300.1 MHz,
)0 CD,ClLy) 65.09 (tm, 1H, J= 7.0 Hz), 4.21 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.65 (s, 3H), 3.02
Moo (t, 2H, J="7.8 Hz), 2.97 ((d), 2H, J = 7.0 Hz), 2.05 (tt, 2H, J= 7.4, 7.1 Hz), 1.67
\ (br. s, 3H), 1.65 (d, 3H, J = 1.1 Hz); °C NMR (75.5 MHz, CD,Cl,) & 171.2,
169.5, 131.3, 123.7, 102.0, 71.9, 51.0, 31.4, 25.8, 25.4, 24.8, 17.7; IR 2985,
2963, 2949, 2913, 2858, 2728, 1704, 1633, 1436, 1373, 1319, 1307, 1234, 1163, 1111, 1094,
1062, 982, 933, 890, 858, 792, 713, 646 cm™; MS (EI) m/z (rel. Intensitit) 211 (13), 210
(IM'] 100), 195 (46), 179 (25), 178 (18), 163 (44), 155 (41), 151 (51), 150 (26), 149 (10), 142
(16), 135 (56), 123 (23), 113 (14), 111 (27), 109 (12), 108 (14), 107 (15), 105 (16), 101 (23), 95
(16), 91 (16), 85 (10), 81 (18), 80 (11), 79 (28), 77 (18), 71 (10), 67 (12), 65 (11), 59 (21), 55
(12), 53 (24), 43 (18), 42 (20), 41 (66), 39 (29), 29 (11), 27 (18); HR-MS (EI) (C,2H503)
ber. 210.1256, gef. 210.1259; C1,H;305 (210.27) ber. C, 68.55; H, 8.63; gef. C, 68.44; H, 8.56.
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