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1 Teil A Einleitung

1.1 Platinkatalysierte Carboalkoxylierung

Eine der ersten beschriebenen metallorganischen Verbindungen ist das nach seinem Ent-
decker benannte ZEISE Salz.! Vor diesem Hintergrund erscheint es verwunderlich, dass
erst in den letzten Jahren das Potenzial des Platins sowie des Golds fiir die homoge-
ne Katalyse erkannt wurde. Seither wachsen die Erkenntnisse dieses Forschungsgebiets
rasant.? Klassische Katalysecyclen, die Redoxprozesse wie oxidative Addition und re-
duktive Eliminierung erfordern, sind mit diesen Metallen nur schwierig umzusetzen.
Dies mag ein Grund fiir diese spite Entwicklung sein. Dabei ermoglicht eben dieser
Charakter konzeptionell neue katalytische Methoden, die sich besonders durch eine ho-

he Atomokonomie auszeichnen.

Unter diesen Konzepten nimmt die katalytische carbophile Aktivierung durch Platin-
und Goldkatalysatoren den derzeit breitesten Raum ein. Hierbei werden C-C-Mehrfach-
bindungen — meist hochselektiv — fiir eine Reihe von Folgereaktionen aktiviert. Ein
groftes Potenzial innerhalb dieser Reaktionsklasse kommt dabei der Carboalkoxylie-
rung und -aminierung zu. Sie erlaubt durch Aktivierung von Alkinen und Angriff von
Heteroelement-Nukleophilen einen direkten Zugang zu wichtigen Heterocyclen, wie Fu-
ranen,®> Benzofuranen,*® Benzothiophenen,®” Indolen®? und Isochromenen.* Durch
Einsatz von Heteroelement-Nukleophilen, die Teil eines Acetals, Thioacetals, Allyl-
ethers, Benzylethers, Amins oder Amids sind, lassen sich auf diese Weise einfach zu-
gangliche Substrate unter einem Heteroatom — C-Atomtransfer in substituierte He-

terocyclen umsetzen.




1 Teil A Einleitung

Solche Reaktionen lassen sich mit dem in Schema 1.1 gezeigten Mechanismus plausibel

machen.
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Schema 1.1: Mechanismus der Pt-katalysierten Carboalkoxylierung von Alkinylarenen.

Nach m-Komplexierung des Alkins 1 kann das Heteroelement-Nukleophil unter Ausbil-
dung der Onium-Zwischenstufe 2 an der Dreifachbindung angreifen. Diese Zwischen-
stufe kann als mesomere Grenzform eines ,Metallcarbens bzw. ,metallstabilisierten
Carbokations angesehen werden, wobei der Beitrag einzelner mesomerer Zwischen-
stufen abhiingig von Substrat und Reaktionsbedingungen zu variieren scheint.?* So
kann Intermediat 4 entweder aus zwei konsekutiven 1,2-Transfers!® von R’ (hoher An-
teil an 3) oder durch direkten 1,3-Tranfer” von R’ (geringer Anteil an Grenzform 3)
resultieren. Eine Beteiligung intermolekularer Prozesse kann ebenfalls nicht vollstéan-
dig ausgeschlossen werden, obgleich Deuterierungsexperimente nahelegen, dass der hier

skizzierte intramolekulare Verlauf der Reaktion dominiert.®




1.2 Erypoegin H und Verwandte

Die in Schema 1.1 gezeigte Heterocyclensynthese zeichnet sich nicht nur durch die inhé-
rente Atomokonomie, sondern auch durch hohe Ausbeuten, einfache Zugénglichkeit der
Ausgangsverbindungen und grofte Praktikabilitdt aus. Durch die hohe Chemoselektivi-
tat gegeniiber C-C-m-Bindungen werden eine Vielzahl funktioneller Gruppen toleriert.
So kénnen, im Gegensatz zur formal verwandten palladiumkatalysierten Methodik,!!

Arylhalogenide* und Schwefelverbindungen”® problemlos eingesetzt werden.

Um die Ausbeuten zu verbessern und den Umsatz zu beschleunigen, werden dem Reak-
tionsgemisch Kohlenmonoxid,*!? Cyclooctadien,® $-Pinen'? oder Benzochinon'® zuge-
setzt. Die Rolle dieser Aktivatoren ist bislang nicht eindeutig geklédrt. Zum einen kann
die Komplexierung der Liganden ein Aufbrechen der, je nach Modifikation, hexameren
oder polymeren Struktur von Platin(II)chlorid bewirken. Dies macht das sonst in or-
ganischen Losungsmitteln kaum losliche Salz fiir homogene Katalyse verfiighar.!® Eine
weitere Erkldrung ist die Erhohung der Elektrophilie des Platinkomplexes durch den
Elektronenzug der m-Akzeptorliganden, gepaart mit deren kinetisch labilem Charak-

ter.2@

1.2 Erypoegin H und Verwandte

Die bislang verwendeten Modellverbindungen zeigen das eindrucksvolle Potenzial dieses
Typs der Platin- und Goldkatalyse. Der Einsatz dieser Methode in der Totalsynthese
sollte einen direkten und schnellen Zugang zu biologisch relevanten Naturstoffen er-

moglichen.

Die zur Klasse der Isoflavonoide zdhlenden tetracyclischen Pterocarpanoide 8, die als
Sekundarmetabolite hauptsichlich in der Familie der Leguminosae vorkommen,'* er-
scheinen fiir diesen Zweck prédestiniert (Schema 1.2). Ausgehend von den leicht zu-
génglichen Tolanen 6 sollte dieses Ringsystem iiber die Benzofurane 7 in einer kurzen

Sequenz darstellbar sein.?
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Schema 1.2: Zugang zu Pterocarpenen.

Das kiirzlich aus Erythrina poeppigiana isolierte Pterocarpen Erypoegin H (9) besitzt
interessante biologische Eigenschaften. So weist 9 anitbakterielle Aktivitat gegeniiber
einem breiten Spektrum GRAM-positiver Bakterien wie Streptococci, Actinomyces und
Lactobacillus spec., einschliefslich vancomycinresistenter Enterococci, auf. Weiterhin wur-
de von einer bemerkenswerten Aktivitdt gegen dreizehn Stdmme von methicillinresis-
tenten Staphylococcus aureus (MRSA) berichtet (minimale Hemmkonzentration (MHK)
12.5 pg-mL~1).1516 Die wachsende Zahl an pathogenen Bakterienstimmen, die gegen
(-Lactamantibiotika und sogar Vancomycin resistent sind, stellt weltweit ein ernsthaf-
tes klinisches Problem dar. Infektionen mit solchen resistenten Spezies sind nicht mehr

therapierbar und werden damit oftmals lebensbedrohlich.!”

@)

Eine Studie von TANAKA et al. aus dem Jahr 2002 zur anti-MRSA-Aktivitat von Iso-
flavonoiden aus Erythrina variegata ergab, dass Pterocarpanoide, die an Position C-2
und/oder C-10 mit einer Prenylgruppe sowie an C-3 und/oder C-9 mit einer OH-Gruppe

funktionalisiert sind, die hochste Aktivitit aufweisen.'® Beide Kriterien werden von Ery-




1.3 Aufgabenstellung

poegin H (9) und dem ebenfalls anti-MRSA-aktiven Erypoegin F (12) erfiillt.

Der Wirkmechanismus dieser Verbindungsklasse ist bisher weitgehend ungeklért. Frste
Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Aufnahme von Nukleosiden (Thymidin, Uri-
din), Aminoséuren (Leucin) und Zuckern (Glukose) in die MRSA-Zellen in Gegenwart
von 9 teilweise oder vollstdndig verhindert wird. Die Permeabilitdt der Zellmembran
scheint dabei jedoch nicht verdndert noch dessen Struktur oder Funktion zerstort zu

werden. 16

Um eine genauere Untersuchung der Struktur-Aktivitdts-Beziehungen zu ermoglichen,

ist ein effizienter synthetischer Zugang zu dieser Verbindungsklasse wiinschenswert.

1.3 Aufgabenstellung

Die Klasse der Isoflavonoide der Pterocarpanoid-Reihe eignet sich, um die Anwendbar-
keit und das Potenzial der platinkatalysierten Carboalkoxylierung zu demonstrieren.
Erypoegin H (9), das potenteste aus einer Reihe von anti-MRSA-aktiven Isoflavonoi-
den, soll hierfiir totalsynthetisch dargestellt werden. Die Synthese soll dabei eine spéte
Funktionalisierung erlauben, die strukturanaloge Naturstoffe wie Sojagol'® (10) und

Isosojagol? (11) sowie synthetische Analoga leicht zuginglich machen sollte.







2 Totalsynthese von Erypoegin H

und Verwandten

2.1 Erypoegin H: Erste Synthesestrategie

2.1.1 Retrosynthetische Analyse

Durch die erste retrosynthetische Analyse von Erypoegin H werden die beiden aroma-

tischen Fragmente A und B (Schema 2.1) als Vorldufer ermittelt.
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Schema 2.1: Erste Retrosynthese von Erypoegin H.




2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Diese sollen mittels regioselektiver SONOGASHIRA-Kreuzkupplung zu einem Tolan ver-
kniipft werden, das anschliefend durch PtCly-katalysierte Carboalkoxylierung zu ei-
nem 2-Arylbenzofuran, unter Migration der CH,OR-~Gruppe vom Sauerstoff an die
6a-Position, cyclisieren soll. Durch Studien an Modellsubstraten soll der beste Substi-
tuent R an der wandernden Gruppe gefunden werden. Hierbei sollen nicht nur Methyl-,
Benzyl- und Trimethylsilylethylgruppen® in Betracht gezogen werden, sondern auch
die Eignung weiterer Substituenten untersucht werden. Nach erfolgreicher Synthese des
2-Arylbenzofurans soll die Prenylgruppe durch Kreuzkupplung mit dem Iodid an
C-10 in Gegenwart des Bromids in der 4a-Position selektiv angebracht werden. Der
B-Ring des tetracyclischen Pterocarpengeriists soll schlieklich durch eine intramoleku-

lare BUCHWALD-HARTWIG-Kreuzkupplung geschlossen werden.

2.1.2 Synthese von Fragment A

Vor der eigentlichen Fragmentsynthese sollte zunéchst untersucht werden, ob die Aus-
wahl der wandernden Gruppen auf die beschriebenen*® Substituenten R = Allyl, Ben-
zyl, MOM, BOM, SEM beschrénkt ist. Weitere Alternativen wéren nicht nur im Hin-
blick auf die geplante Totalsynthese von Erypoegin H, sondern auch auf eine Erweite-
rung der Methodik wiinschenswert. Hierzu wurden ortho-Alkinylphenole synthetisiert,
deren O-Atom mit einer Pivaloyloxymethyl- 14, 4-Methoxybenzoylgruppe 15 oder ei-

nem geschiitzten Glukosederivat 16 funktionalisiert sind (Schema 2.2).
©\/\/ PtCl, (5-10I Imol%) /CO
I
OR Toluol, 80°C
o

(@] OMe
14R=‘772/\OJ\K 15 R:L%zu\©\ 16R=%mi/©/
OMe AcO OAC

Schema 2.2: Alternative Substrate.

Jedoch konnte keines der Substrate 14-16 mit PtCly (10 mol%) unter CO-Atmospére

bei 80°C zum Benzofuran umgesetzt werden. Durch Zugabe verschiedener Lithium-,




2.1 Erypoegin H: Erste Synthesestrategie

Natrium- und Magnesiumsalze als Additive sollte ein Chelateffekt der Pivaloyloxyme-

thylgruppe ausgeschlossen werden. Dies fiihrte allerdings ebenfalls zu keinem Umsatz.

Unter den bereits beschriebenen wandernden Gruppen sind fiir die Synthese von Ery-
poegin H mehrere erfolgversprechend (siche Schema 2.3). SEM- BOM- und MOM-
substituierte Phenole fithren zu den Benzofuranen 17-21 in vergleichbar guten Resul-
taten. Benzofuran 17 ist dabei im 500 mg-Mafstab in 86 % Ausbeute zuginglich. Eine
Verwendung von tert-Butyldimethylsilyloxymethyl-Phenolen fithrt dagegen nur unter
verlangerten Reaktionszeiten und stéchiometrischem Einsatz von PtCly zu Benzofuran

22 in vergleichsweise geringen Ausbeuten.’

R
| 7 R
= & PtCl, / CO oder COD W, /R'
Toluol )
N O —
O R

SiMes SiMes
/_/ O/
g o
\ 7N
N \
o o ©
Br
17 18* 194
86 % 75 % 81 %
(PtCl, 10 mol%, CO, MS 4A, (PtCl, 5 mol%, CO, (PtCl, 5 mol%, CO,
1.5 h, 85°C) 3 h, 80°C) 0.5 h, 80°C)
OBn
OBn oTBS
N7\
3 o = | N = | N
\ \
CF4 0 0
204 215 22°
84 % 83 % 61 %
(PtCl, 5 mol%, CO, (PtCl, 10 mol%, COD, (PtCl, 100 mol%, COD,
0.5 h, 80°C) 48 h, 30°C) 4 d, 30°C)

Schema 2.3: Cyclisierung von Tolanen zu Benzofuranen mit 1,3-Migration.

Im Hinblick auf die Totalsynthese von Erypoegin H erscheint der Einsatz von SEM-
oder BOM-Phenolen am erfolgversprechendsten, da nach erfolgreicher Cyclisierung die

Spaltung der gewanderten Gruppe erfolgen muss.




2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Als geeignete Ausgangsverbindung fiir die Synthese von Fragment A erwies sich das
nach einer Vorschrift von WEITL?! aus Resorcin (23) leicht zugéngliche 2,4-Diiodresor-
cin (24). Zunéchst musste eine Schutzgruppe gefunden werden, die regioselektiv an der
1-OH-Gruppe eingefiihrt werden kann. Aufgrund unzureichender Selektivitét konnten
Acetyl- oder Mesylschutzgruppen hierfiir nicht eingesetzt werden. Die sterisch deutlich
anspruchsvolleren Pivaloyl- und TBDPS-Schutzgruppen dagegen lieferten selektiv die

I-monogeschiitzten Resorcine 25 und 28 in guten Ausbeuten (Schema 2.4).
[ ©)
b) Ji;[ N 26 R =SEM
PivO OR d) 97 R = BOM
[
@\ a) J;I 25 R=H
HO OH HO oH

23 24 I
5 D) )
~ TBDPSO OR 29 R=SEM

|
28 R=H

Schema 2.4: Synthese von Fragment A: a) KI, KIO3, HCl,,., 61 %; b) PivCl, NEt3, CH2Cls, 64 %;
c) SEMCI, NEts, DMAP (kat.), Toluol, 94 %; d) BOMCI, DIPEA, CHyCly, 57 %; )
TBDPSCI, Imidazol, CH2Cly, 61 %; f) SEMCI, NEts, DMAP (kat.), Toluol, 91 %.

Die verbleibende freie OH-Gruppe konnte dann leicht mit SEMCI bzw. BOMCI ge-
schiitzt werden. Dieser dreistufige Syntheseweg erlaubte den Zugang zu drei Varianten

des Fragments A, deren Eignung fiir die spéateren Stufen noch zu evaluieren war.

2.1.3 Synthese von Fragment B

Fragment B wurde als Methylether (39) und als Pivaloylester (40) aus kommerzi-
ell erhéaltlichem 3-Bromanisol (30) dargestellt (Schema 2.5). Mittels selektiver HgO-
vermittelter Iodierung nach einer Methode von ORITO et al.,*? anschlieRender Me-
thyletherspaltung und Acylierung mit Pivaloylchlorid konnte Verbindung 33 in hohen

Ausbeuten erhalten werden.

10




2.1 Erypoegin H: Erste Synthesestrategie

Br\©/ d) \©/OPIV
% AgxSOy, 12

HgO (rot), I,
oder
Nal, NaOH, NaOCI oder
Rvie
(o) S
|

30 31

HgO (rot), I,
oder

Schema 2.5: Synthese des Bromiodphenolesters 33: a) HgO (rot), |3, CH2Cl2, 84 %; b) BBrs,
CH2C|2, 91 %; C) PiVCl, NEt3, CH2C|2, 99 %; d) PiVC', NEtg, CH2C|2, 99 %.

Ein direkter Zugang zum Bromiodphenol 32 ausgehend von 3-Bromphenol (34) bzw.
zum Pivaloylester 33 vom Bromphenolester 35 scheiterte an mangelnder Regioselekti-

vitdt oder Reaktivitit der getesteten Reagenzien.?? 4

Anschliefsend wurden die geschiitzten Bromiodphenole 31 und 33 durch selektive SO-
NOGASHIRA-Kreuzkupplung?® mit Trimethylsilylacetylen zu den Arylalkinen 37 und
38 umgesetzt (Schema 2.6).

Br OR
I . Z =

Me3Si
31R=Me 37 R=Me 39 R=Me
33 R=Piv 38 R=Piv 40QR=Piv

Schema 2.6: Synthese von Fragment B: a) Me3SiC=CH, [PdClz(PPhs)2] (3mol%), Cul
(3mol%), NEts, Ha/Ar (1atm), R=Me: 91 %; R=Piv 97 %; b) R=Me: K2COs3,
MeOH, 94 %; R=Piv: AgNO3 (10 mol%), Aceton,,., 96 %.

Die Protiodesilylierung von 37 mit K;CO3 in MeOH erfolgte in hohen Ausbeuten.
Dieselben Bedingungen fiihrten bei 38 jedoch zur gleichzeitigen Esterspaltung. Auch die
TBAF-vermittelte Entschiitzung der TMS-Gruppe fithrte zur partiellen Hydrolyse des

11




2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Pivaloats. 38 konnte aber nach einer Methode von ROSSI et al.?” durch Ag-katalysierte
Protiodesilylierung in feuchtem Aceton zum terminalen Alkin 40 umgesetzt werden,
ohne den Ester zu spalten. Insgesamt war 40 damit in 70 % Gesamtausbeute iiber fiinf

Stufen aus kommerziell erhéltlichem 3-Bromanisol (30) zugénglich.

2.2 Erste Totalsynthese von Erypoegin H

Mit den im Multigrammmafstab praktikablen Fragmentsynthesen stand ausreichend
Material zur Verfiigung, um nun die Kupplung der Fragmente zu untersuchen. Erste
Vorversuche zeigten, dass die geplante SONOGASHIRA-Kreuzkupplung zwar regioselek-
tiv an der ortho-monosubstituierten C4,,-I-Bindung abléuft, aber ein erheblicher An-
teil des Arylalkins zum Diin homodimerisiert, das zudem schwierig vom gewiinschten
Produkt abzutrennen ist.

Wird die Reaktion indes unter Hy /Ar-Atmosphére durchgefiihrt, so ldsst sich die uner-
wiinschte Nebenreaktion unterdriicken.?® Auf diese Weise verlief die Reaktion mit hoher

Selektivitdt und die Tolane 42-44 wurden in guten Ausbeuten isoliert (Schema 2.7).

3
Pd(PPh3),Cl, (3 mol%), Br OR
3 Cul (3 mol%), NEts,

|
Br OR
Rlo@[om * RalAr G 2 Z
z ®
RO OR?

A B 41-44
Tolan  R! R? R?® Bedingungen Ausbeute [%]
41 TBDPS SEM Me 19h, 55°C o4
42 Piv SEM  Me 2h, 55°C 98
43 Piv SEM  Piv 2.5h, 55°C 78
44 Piv BOM Piv 2h, 55°C 75

Schema 2.7: SONOGASHIRA-Fragmentkupplung.
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2.2 Erste Totalsynthese von Erypoegin H

Lediglich das als TBDPS-Ether geschiitzte Diiodresorcin 28 reagierte langsam und un-

vollstandig zum Tolan 41.

Mit den so erhaltenen Tolanen 41-44 konnte nun der Schliisselschritt, die PtCl,-
katalysierte Carboalkoxylierung, durchgefiihrt werden. Die besten Resultate wurden un-
ter den Standardbedingungen? bei Zusatz von gepulvertem Molekularsieb (4 A) erreicht.
So sollte sichergestellt werden, dass eventuell vorhandene Restfeuchtigkeit als Quelle fiir
eine Protonierung der vermeintlichen Zwischenstufe 3 (siehe Schema 1.1) ausgeschlossen
werden kann. Die Cycloisomerisierung zu den 3-funktionalisierten Benzofuranen gelang
im Falle von 46a und 48 in guten und im Falle von 47, auch im Multigrammmafstab,

in sehr guten Ausbeuten (Schema 2.8).

Br OR®
2
O PtCl, (10 mol%), R
= CO (1 atm), MS 4A O N O oR?
O Toluol Rlo (@)
RO OR?

| Br

41-44 45-48
Benzofuran  R! R? R? Bedingungen Ausbeute [%]
45a/b TBDPS SEM/H Me 5.5h, 85°C 18/26
46a/b Piv.  SEM/H Me  1h, 85°C 61/15
47 Piv SEM  Piv 4h, 85°C 83
48 Piv BOM  Piv 3h, 85°C 61

Schema 2.8: PtCl,-katalysierte Carboalkoxylierung.

Die 3-unfunktionalisierten Benzofurane 45b und 46b wurden nur beim Einsatz der
4’-methoxysubstituierten Tolane 41 und 42 beobachtet und isoliert, wihrend im Falle
von 43 und 44 nur Spuren dieses Nebenprodukts entstanden.

An dieser Stelle zeigte sich, dass fiir die Synthese der gewiinschten Benzofurane die

Pivaloylester den TBDPS-Ethern als Schutzgruppe in jedem Fall {iberlegen waren und
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2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

dass SEM als migrierende Gruppe einer BOM-Gruppe vorzuziehen war. Daher wurden
die weiteren Transformationen an Substraten durchgefiihrt, die mit diesen Gruppen

ausgestattet waren.

Die Tatsache, dass die in diesen Substraten vorhandenen Aryliodide und -bromide to-
leriert werden, zeigt die Orthogonalitit dieser Pt-katalysierten Cycloisomerisierung ge-
geniiber den etablierten redoxbasierten Ubergangsmetallkatalysatoren.? Darum kann im
nachsten Schritt die Einfithrung der Prenylgruppe erfolgen. Hierfiir soll das Benzofuran
47 an der 7-Position chemoselektiv und Pd-katalysiert mit einem Prenylreagenz gekup-
pelt werden. Samtliche zundchst am Substrat 47 oder am Modell 49 getesteten Bedin-
gungen (Pd/Prenylstannan,?® 3! Pd/Prenylindium,*? Cu,* r-Prenylnickel®!+3?) fiihrten
zu keinen oder lediglich geringen Ausbeuten sowie zur Bildung verschiedener Neben-
produkte.

Einzig die am Modellsubstrat 49 durchgefiihrte NEGISHI-Kreuzkupplung fiithrte zu ei-
nem hoffnungsvollen Ergebnis (Schema 2.9). Die Anwendung dieser Bedingungen auf
das Benzofuran 47 lieferte mit 35 % Ausbeute zwar das bis dahin beste, aber keinesfalls

zufriedenstellende Ergebnis.

a) PivO
PivO
|

49 50
SiM83
SiMe3
o
o
b, O S )-orw
O N O OPiv PivO o
PivO o Br
| Br |
47 51

Schema 2.9: Prenylierung mittels NEGISHI-Kreuzkupplung: a) 1. Zn, Prenylbromid, THF; 2.
[PdCly(dppf)] (10mol%), 49, NMP, 95%; b) 1. Zn, Prenylbromid, THF; 2.
[PdCly(dppf)] (10 mol%), 47, NMP, 35 %.
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2.2 Erste Totalsynthese von Erypoegin H

Eine Verbesserung wurde mit dem von KNOCHEL et al. fiir Iodphenole entwickelten
Tod-Magnesiumaustausch®”3® erreicht (Schema 2.10). Dass es sich bei dem in situ aus
52 generierten Phenolatdianion um ein elektronenreiches aromatisches System handelt,

mag eine Erklarung fiir die auch hier nur moderaten Ausbeuten an 53 sein.

SiMes
SiMez
~ ©
O
DR 8 g
(I ™ ol
RO (0] Br
| Br |
47 R=Piv 53

Schema 2.10: Prenylierung mittels I-Mg-Austausch: a) KoCO3, MeOH, b) 1. LiCl, MeMgCl, THF;
2. i-PrMgCl; 3. CuCN-LiCl (10 mol%), Prenylbromid, 48 %.

Eine ebenfalls von KNOCHEL et al. entwickelte Reaktion ist der Tod-Zinkaustausch.?”
Gegeniiber der oben beschriebenen Metallierung mit GRIGNARD-Reagenzien birgt sie
den Vorteil, dass auch Ester und Aldehyde toleriert werden. Daher kann direkt das
mit Piv-Estern geschiitzte Benzofuran 47 verwendet werden. Der Einsatz eines halben
Aquivalents von Zn(i-Pr)y reicht unter [Li(acac)]-Katalyse dafiir aus, die in situ ent-
stehende Diarylzinkverbindung 54 zu bilden. [Li(acac)| aktiviert dabei die zunéchst
gebildete Monoarylzinkspezies durch Bildung eines at-Komplexes fiir die zweite Ary-
lierung unter Bildung von 54.3° Der Umsatz zur Diarylzinkspezies 54 wurde mittels
HPLC/MS-Kopplung verfolgt. Hierfiir wurde ein Aliquot der Reaktionslésung mit ges.
NH,Cl-Losung versetzt und das Verhéltnis aus Aryliodid 47 und dem protiodehalo-
genierten Aromaten bestimmt. Nach nahezu vollstandigem Umsatz zu 54 konnte die
Prenylgruppe durch Zugabe von drei Aquivalenten Prenylbromid in Gegenwart von

CuCN-2 LiCl als Katalysator in sehr guten Ausbeuten eingefiihrt werden (Schema 2.11).
Um den letzen Ring des tetracyclischen Pterocarpens schliefen zu kénnen, musste nun

der 2-Trimethylsilylethylether gespalten werden. In der Literatur finden sich nur weni-

ge Priizedenzen fiir eine derartige Transformation.*® Hierbei sind entweder F~-Quellen
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2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

SiMe3

SiMes —

~ o
o
_a ., O N O OPiv
O D O OPiv PivO 0
PivO o Br
Br |
51

47
SEM
CLyrom
PivO 0
zn Br Br
PivO, |\ o
OPiv
PV,
SEM
54

Schema 2.11: Prenylierung mittels |-Zn-Austausch: a) 1. Zn(i-Pr)2 (60mol%), [Li(acac)]
(10mol%), NMP, 2. CuCN-2 LiCl (10 mol%), Prenylbromid, 76 %.

oder LEWIS-Sauren verwendet worden. Um die 2-Trimethylsilylethylether der Benzo-
furane 47, 51 und 17 zu spalten, wurden daher HF-Pyridin, CsF, TBAF, H,SiFg,
BF;-Et20O, LiBF,, Nal/Cl3SiMe, BrSiMes, BBr3 sowie CrCly/Lil getestet. In keinem
Fall konnte jedoch der gewiinschte Alkohol in zufriedenstellenden Ausbeuten isoliert
werden (Schema 2.12). Entweder wurde kein Umsatz beobachtet oder die Reaktions-
bedingungen fiihrten zur Zersetzung des Substrats. Bei Verwendung von CrCly/Lil*2

erfolgte eine saubere Reaktion zum 3-Methylbenzofuran 56.

SiMe3 [F] oder
O/_/ Lewis-Saure OH
L
o0 o
Z 0
17 55

Schema 2.12: Modell zur Etherspaltung: a) CrCly, Lil, EtOAc,., 72 %; b) DDQ, CH2Clag,., 98 %.
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2.2 Erste Totalsynthese von Erypoegin H

Erfreulicherweise lieferte hingegen eine oxidative Etherspaltung unter Einsatz von DDQ
den Benzofurancarbaldehyd 57 in nahezu quantitativen Ausbeuten.?® Die Ubertragung
dieser Modellreaktion auf die funktionalisierten Benzofurane 47, 48 und 51 gelang je-
doch nur im Fall des Benzylethers 48 (Schema 2.13), der allerdings nur zum Alkohol 58
fithrte. Weiterhin zeigte sich, dass die Prenylgruppe in 51 die oxidativen Bedingungen
nicht toleriert, sondern vermutlich zum konjugierten Dien reagiert. Daher musste die
Reihenfolge der Reaktionen verdandert werden und somit die Entschiitzung des Ethers
vor der Einfithrung der Prenylgruppe erfolgen. Da unter den Bedingungen des I-Zn-
Austausches keine freien Alkohole, wohl aber Aldehyde toleriert werden,? wire ein

direkter Umsatz vom Ether zum Aldehyd vorteilhaft.

OR? R3
PivO 0 PivO 0
Br Rl Br

Rl

47 R=l; R?=CH,CH,SiMe, 58 R'=l; R®*=CH,0H

48 R'=l; R?=Bn 59 R!=|; R®=CHO

51 R=} N ; R?=CH,CH,SiMe;

Substrat Oxidans Bedingungen Produkt Ausbeute [%)]

47 DDQ 20h, 60°C kein Umsatz -
48 DDQ 19h, 80°C 58 91
51 DDQ 1h, 25°C vmtl. konjugiertes Dien —
47 CAN 16 h, 50°C 59 89
48 CAN 2.5h, 25°C 59 85

Schema 2.13: Oxidative Entschiitzung.

Es zeigte sich, dass das Oxidationspotenzial von DDQ offenbar nicht ausreicht, um die
Ether 47 und 48 in die Aldehyde zu iiberfithren. Daher musste ein stérkeres Oxidans
gefunden werden. Mit dem Einsatz von CAN in feuchtem MeCN konnten dann sowohl
der 2-Trimethylsilylethyl- 47 als auch der Benzylether 48 in hohen Ausbeuten oxidativ

gespalten werden.**
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2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Die erfolgreiche Anwendung der I-Zn-Austauschreaktion auf den Aldehyd 59 zeigt das
enorme Potenzial und die hohe Chemoselektivitdt dieser Methode. Der so mit guter
Ausbeute erhaltene Prenylbenzofurancarbaldehyd 60 konnte dann in eine Reihe von
3-(Hydroxymethyl)benzofuranen 64-67 tiberfiihrt werden, die mit unterschiedlichen

Gruppen an den phenolischen O-Atomen ausgestattet waren (Schema 2.14).

OH
AT K
|
> vl o T
%» 62 R=TBS ﬁ; 66 R =T8S
—— 63 R=Boc 67 R=Boc

Schema 2.14: Synthese der Alkohole 64-67: a) 1. Zn(i-Pr)y (60 mol%), [Li(acac)] (10 mol%),
NMP, 2. CuCN-2LiCl (10 mol%), Prenylbromid, 72 %; b) K2CO3, MeOH, 80 %;
c) TBSCI, Imidazol, DMAP (kat.), DMF, 79 %; d) BocyO, DIPEA, DMAP (kat.),
THF, 99 %; ¢) NaBH4, MeOH, CHoCls, 54 %; f) DIBAI-H, Toluol, 64 %; g) NaBH.,
MeOH, CH2Clg, 97 %; h) NaBH4, MeOH, CHyCly, 92 %.

Mit diesem Satz an Substraten konnte nun die intramolekulare BUCHWALD-HARTWIG-
Kreuzkupplung zum Aufbau des B-Rings untersucht werden.*>46 Die Kombination eines
benzylischen, priméren Alkohols mit einem elektronenreichen Aromaten gilt als einer
der problematischen Fille.% Selbst beim Einsatz des sterisch anspruchsvollen Liganden
6840 wurde fiir die Substrate 64, 65 und 67 kein oder kaum Umsatz zum gewiinschten
Produkt beobachtet (Schema 2.15).

Eine Erklarung hierfiir ist vor allem in den basischen Bedingungen zu suchen, die im
Fall von 65 zur Bildung von im Reaktionsmedium unléslichen Phenolaten fiihren. Bei
den Substraten 64 und 67 wurde ein partieller Transfer der Ester bzw. Carbonate von
den phenolischen OH-Gruppen auf den priméren Alkohol beobachtet, was eine Reaktion
zum Pterocarpengeriist verhinderte.

Einzig das mit TBS-Schutzgruppen ausgestattete Substrat 66 konnte unter den Reak-

tionsbedingungen in 26 % Ausbeute zum gewiinschten Produkt 70 umgesetzt werden.
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2.2 Erste Totalsynthese von Erypoegin H

OH 0
N 68 (19 mol%), N
O O OR  Pd(OAc);, (13 mol%) O O OR
RO 0 RO 0 P(t-Bu),
Br C52C03’ i-Pr
| Toluol | =
N

64 R=Piv 69 R=Piv 68
65 R=H 70R=TBS

66 R=TBS

67 R=Boc

Alkohol R Bedingungen  Ausbeute [%]

64 Piv 19h, 50°C ca. 6
65 H 22-56h, 50-110°C -
66 TBS 22h, 50°C 26
67 Boc 19h, 85°C -

a) 18% 71 als Nebenprodukt.
Schema 2.15: BUCHWALD-HARTWIG-Cyclisierung.

TBSO

0
O N O OTBS TBSO
o L,Pd Br
70

3-H-Eliminierung

OTBS TBSO

CsBr + CsHCO3

Schema 2.16: Mechanismus zur Bildung von 70 und dem Nebenprodukt 71.4°
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2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Als Nebenprodukt (ca. 13 %, best. mittels NMR) wurde hier der durch 5-H-Eliminierung
entstandene, protiodehalogenierte Aldehyd 71 identifiziert (Schema 2.16).16

Die Alkoxylierung von Arylhalogeniden ist auch unter Verwendung von Cu-Katalysato-
ren moglich.*” Der Einsatz des Katalysatorsystems CuCl/2-Aminopyridin®® fithrte im
Fall von 65 indes ebenfalls zu keinem Umsatz.

Der Bissilylether 70 konnte schlieflich in guten Ausbeuten mit TASF entschiitzt wer-

den, was die erste Totalsynthese von Erypoegin H (9) vervollstandigte (Schema 2.17).
0

0]
X
Z =0 — > HO ¢}

| |
70 9

TBSO

Schema 2.17: Entschiitzung des Pterocarpens 70 zu ErypoeginH (9): a) TASF, THF/DMF,,_,
71%.

Die Gesamtausbeute entlang der langsten linearen Sequenz ausgehend von 3-Bromanisol
(30) betrug 3.3% und erforderte vierzehn Reaktionsschritte. Allerdings war dieses
Ergebnis wenig zufriedenstellend, da das Schliefsen des B-Rings mittels BUCHWALD-
HARTWIG-Kreuzkupplung nur in geringen Ausbeuten verlief und einige zusétzliche

Schutzgruppenmanipulationen erforderte.

2.3 Erypoegin H: Zweite Synthesestrategie

Um die Effizienz der Synthese zu verbessern, wurde eine zweite Strategie entwor-
fen (2.18). Zur Vermeidung der einzigen Schwachstelle, der BUCHWALD-HARTWIG-
Kreuzkupplung, sollte der B-Ring nun in einer formalen Kondensation eines benzy-
lischen Alkohols in 6-Position mit einer phenolischen OH-Funktion in der 4a-Position
geschlossen werden. Alle in der ersten Strategie erfolgreich eingesetzten Reaktionen
sollten im neuen Syntheseplan erhalten bleiben. Diese Retrosynthese fiihrt schlieflich

zum unveranderten D-Ringfragment 26 und einem neuen A-Ringfragment 72.
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2.3 Erypoegin H: Zweite Synthesestrategie

6 nukleophile Substitution PtCl,-Katalysierte SiMe3

PO, Carboalkoxylierung 6 O/
>
@ C\ @ OH N
HO & © \t" @ OPiv
i (0]
l katalysierte Kreuzkupplung PIVO 10| Pive 4a

PivO OPiv
regioselektive Sonogashira
Kreuzkupplung
\‘ =

(o]
D

SiM
PvO” N o o N 2Mes

[
' PivO OPiv
+
PivO OSEM
| 73
26 72

Schema 2.18: Zweite Retrosynthese von Erypoegin H.

Letzteres kann aus 4-Iodresorcin (73)%° erhalten werden (Schema 2.19). Nach Pivaloyl-
schiitzung beider phenolischer OH-Gruppen von 73 wird die 4-Ethinylgruppe durch
die zuvor fiir 40 verwendete Sequenz aus SONOGASHIRA-Kreuzkupplung und Ag-ka-
talysierter Protiodesilylierung eingefiihrt. Das terminale Alkin 72 ist auf diese Weise
in 91 % tiber drei Stufen aus 73 zuganglich. Dies stellt ein deutliche Verbesserung ge-
geniiber der ersten Strategie dar, wobei zudem auf den Einsatz von toxischem HgO

verzichtet werden kann.

Q QOPIV /(;/OPIV OPiV

OP|v Me3Si OPiv op,V
72

Schema 2.19: Synthese von Fragment B2: a) PivCl, NEts, CH2Cly, 99%; b) Me3SiC=CH,
[PdCl2(PPhs)2] (1.5mol%), Cul (1.5mol%), NEts, Ar/Hz (1atm), 93%; c)
AgNO3 (10 mol%), Acetong,., 99 %.
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2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Die Fragmentkupplung iiber eine SONOGASHIRA-Kreuzkupplung verlief in Analogie zur
ersten Strategie in vergleichbaren Ausbeuten und unverdndert hoher Regioselektivitat.
Die folgende Pt-katalysierte Carboalkoxylierung des Tolans 76 zum Benzofuran 77
gelingt in 84 % Ausbeute im Multigrammmafstab.

! PivO OPiv
I o I 2
PivO OSEM
V! | //
26 72

SiM63
O =0
b) c)
P O o I )om
PivO O PivO o _
| PivO [ PivO
77 78
OH
: =)o
) o
HO
80

Schema 2.20: Verbesserte Totalsynthese von ErypoeginH (9): a) [PdCla(PPhgs)2] (3 mol%), Cul
(3mol%), NEts, Ar/Hy (1atm), 74 %; b) PtCly (10 mol%), CO (1atm), 4 A MS,
Toluol, 80°C, 84%; c) (NH4)2Ce(NO3)gs, MeCN/H20, 82%; d) 1. Zn(i-Pr),
(60 mol%), [Li(acac)] (10 mol%), NMP; 2. CuCN-2LiCl (10 mol%), Prenylbromid,
86 %; e) LiAlHy, THF; f) I3, PPhs, Imidazol, EtsO/MeCN, 70 % (iiber beide Stu-
fen).

Bemerkenswert ist iiberdies, dass ausschliefslich die SEM-Gruppe in die 3-Position des
Benzofurans 77 wandert. Die symmetrieverwandte ortho-OPiv-Gruppe am A-Ring in

76 hitte potenziell analog reagieren konnen, blieb jedoch inert.

22




2.4 Synthese von Sojagol und Phaseol

Die oxidative Etherspaltung mittels CAN und der anschliefsende Tod-Zinkaustausch mit
folgender Cu-katalysierter Prenylierung liefsen sich erfolgreich aus der ersten Strategie
iibertragen. Die Ausbeute der Prenylierung zu 79 konnte gegeniiber 60 sogar deutlich
gesteigert werden (86 % statt 72 %).

Reduktion des erhaltenen Benzofurancarbaldehyds 79 mit LiAIH, entfernte sémtliche
Piv-Schutzgruppen bei gleichzeitiger Reduktion des Aldehyds zum benzylischen Alkohol
80. Das Rohprodukt wurde unter hoher Verdiinnung (ca. 0.015 M) mittels PPhs und
I in das benzylische Iodid iiberfiihrt, das unter den basischen Reaktionsbedingungen
in situ zum sechsgliedrigen B-Ring von ErypoeginH (9) cyclisierte. Ausgehend von
4-Todresorcin 73 konnte 9 nun in neun Stufen in 28 % Gesamtausbeute (langste lineare
Sequenz) synthetisiert werden. Die analytischen Daten der synthetischen Probe sind in

exzellenter Ubereinstimmung mit Erypoegin H aus der natiirlichen Quelle.'?

2.4 Synthese von Sojagol und Phaseol

Mit der Entwicklung einer effizienten Synthese von Erypoegin H erschlieftt sich die M&g-
lichkeit, bei geringer Variation, weitere strukturverwandte Verbindungen aus der Fa-

milie der Pterocarpanoide darzustellen. Hierfiir bietet sich Isosojagol an, das aus der

20 20

Feuerbohne Phaseolus coccineus®*® und der Sojabohne Glycine maxz?°® isoliert wurde.

Auch das Sojagol, das aus der Sojabohne Glycine maz,*>? der Mungobohne Phaseolus

19a,b

aureus und kiirzlich aus dem ebenfalls zu den Leguminosae zéhlenden Baum Cyli-

19e

codiscus gabunensis ¢ isoliert wurde, bildet ein attraktives Zielmolekiil.

Aus dem Aldehyd 79 lieR sich durch Oxidation mit NaClO, nach PINNICK et al.?°
die Séure 81 erhalten (Schema 2.21). Anschliefsende Verseifung lieferte die Trihydroxy-
sdure 82, die unter sauren Bedingungen unter Lactonisierung mit gleichzeitiger Ad-
dition der phenolischen OH-Funktion an die benachbarte Prenylgruppe in Sojagol 10
tiberfiihrt werden konnte (19 % Gesamtausbeute in 10 Stufen der ldngsten linearen Se-
quenz ausgehend von 4-Todresorcin (73)). Entkopplung dieser beider Schritte durch eine
DCC-vermittelte Lactonisierung machte schlieflich auch das vermeintliche Isosojagol

11 zugénglich.
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2 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

a)

HO O

d) |\\

OH

Schema 2.21: Synthese von Sojagol (10) und ,Isosojagol” (11): a) NaClO2, NaH2POy4, 2-Methyl-
buten, t-BuOH,,., 93 %; b) KOMe, MeOH; c) DCC, DMAP, MeCN, 77 % (iiber
zwei Stufen); d) HaSO4, HOAc, 52 % (iiber zwei Stufen).

Die 'H-NMR-spektroskopischen Daten der synthetischen Probe von 11 unterscheiden
sich jedoch deutlich von den in der Literatur publizierten Werten.?® Interessanterweise
stimmen sie jedoch mit den publizierten Werten des konstitutionsisomeren Phaseols
(83) iiberein.”'®¢ Phaseol (83) wurde aus der Sojabohne Glycine max,*'® der Mungo-
bohne Phaseolus aureus,®'® der Adzukibohne Vigna angularis®€ und dem Siifholz Gly-
cyrrhiza glabra®? isoliert. Von der fungiziden Aktivitit dieses Phytoalexins gegen das
Pflanzenpathogen Cladosporium herbarum wurde ebenfalls berichtet.’'¢ Das isolierte
Phaseol mit der vermeintlichen Struktur 83 wurde von ABE et al. zudem chemisch mo-
difiziert, indem unter sauren Bedingungen die ortho-stindige phenolische OH-Funktion
an die benachbarte Prenylgruppe addiert wurde.?'¢ Die spektroskopischen Daten dieses
cyclisierten Phaseols stimmen wiederum mit den Daten des synthetischen Sojagols (10)

iuberein.
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2.4 Synthese von Sojagol und Phaseol

Mit diesen Ergebnissen muss darauf geschlossen werden, dass die Strukturzuordnung

von Isosojagol 11 sowie Phaseol 83 in der Literatur inkorrekt sind. Dariiberhinaus

liegt nahe, dass Phaseol tatséachlich Struktur 11 besitzt (Schema 2.22). Die tatséchliche

Struktur von Isosojagol hingegen bleibt unbekannt.

O /
< o
\ OH
BOsSY,
- 83

falsche Strukturzuordnung

11

Schema 2.22: Neue Strukturzuordnung von Phaseol.

[ cyclisiertes Phaseol ]

o

O
(L~
HO 9

84

falsche Strukturzuordnung

l

N OH
o

10

Isosojagol

o)
0
(Lo
HO o
|
11

falsche Strukturzuordnung
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3 Teil B Einleitung

3.1 Alkinmetathese

Im Vergleich zur Alkenmetathese, deren Erforschung im Jahre 2005 mit der Verleihung
des Chemie-Nobelpreises an CHAUVIN, GRUBBS und SCHROCK ausgezeichnet wurde,
ist die damit eng verwandte Alkinmetathese wenig entwickelt.®> Wie bei der Alkenme-
tathese sind auch in der Alkinmetathese, neben Oligomerisation und Polymerisation,

zwei Reaktionstypen beschrieben (Schema 3.1).

(Alkinkreuzmetathese (ACM) ) (ringschlieRende Alkinmetathese (RCAM) )
R2 Rl —
il ( -
[MI=—R Il
MI=—R ‘
1. (RO)sSiH,
Ru-Katalysator
2.F@
R? \
I
R2

l Lindlar-Hydrierung

&

Schema 3.1: Konzepte der Alkinmetathese.
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3 Teil B Einleitung

Als so genannte Alkinkreuzmetathese! (ACM, Alkyne Cross Metathesis) wird der ge-
genseitige Austausch von Alkylidineinheiten zwischen zwei Alkinen bezeichnet. Um das
Gleichgewicht der Reaktion auf die Seite der Produkte zu verschieben, muss eines da-

von aus dem Reaktionsmedium entfernt werden. Dabei handelt es sich meistens um

But-2-in (Schema 3.1 links).

Die ringschliefende Alkinmetathese (RCAM, Ring-Closing Alkyne Metathesis) ist eine
intramolekulare Reaktion eines Diins zu einem Cycloalkin und einem acyclischen Alkin.
Letzteres muss ebenfalls, um den Umsatz hin zu den Produkten zu erhéhen, aus dem Re-
aktionsmedium entfernt werden (Schema 3.1 rechts). Cycloalkine kénnen anschliefsend
mittels LINDLAR-Hydrierung zu Z-konfigurierten Cycloalkenen® oder mittels Hydrosi-
lylierung und konsekutiver Protiodesilylierung zu E-konfigurierten Cycloalkenen34 6
umgewandelt werden. Die Sequenz aus RCAM und selektiver Reduktion der C-C-
Dreifachbindung stellt damit einen stereoselektiven Zugang zu F- und Z-Cycloalkenen
dar. Im Gegensatz dazu kann die Doppelbindungsgeometrie bei der ringschlieffenden

Alkenmetathese (RCM, Ring-Closing Metathesis) bislang nicht vorhergesagt werden;
oft werden E/Z-Gemische erhalten.®”

Der erste Bericht einer katalysierten Alkinmetathese geht zuriick auf das Jahr 1968.%®
Mit einem heterogenen Katalysator aus Wolframoxiden auf Kieselgel wurde bei 200

400°C der Umsatz von Pent-2-in zu But-2-in und Hex-3-in beobachtet.
200-450°C
= = P
/\ WO3/SiO», / + \/\

Schema 3.2: Erste katalysierte Alkinmetathese.

Einige Jahre spéter zeigten MORTREUX et al., dass eine solche Reaktion bei 160 °C
durch Mo(CO)g in Verbindung mit verschiedenen Phenolen als Additiven in homoge-
ner Phase ebenfalls katalysiert wird.®® Die Natur der katalytisch aktiven Spezies dieses

Systems ist bis heute ungeklirt, wenn auch mogliche Intermediate diskutiert wurden.%

"Unter dem Begriff Alkinkreuzmetathese (ACM) wird in dieser Arbeit sowohl die Reaktion zwei

verschiedener Alkine als auch die Reaktion zweier Molekiile eines Alkins verstanden.
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3.1 Alkinmetathese

Bereits 1975 postulierten KATZ et al. einen Mechanismus, der ein Metallalkylidin als
katalytisch aktive Spezies vorschligt.’! Die Metathese unter Bruch und Wiederauf-
bau zweier C-C-Dreifachbindungen wird iiber eine Folge von [2+42]-Cycloaddition und
-reversion erklért (Schema 3.3). Prinzipiell sind alle Schritte reversibel, so dass eines
der Produkte aus dem Gleichgewicht entfernt werden muss, um den Umsatz in eine
Richtung zu verschieben und so diese Reaktion praparativ nutzbar zu machen. Typi-
scherweise werden daher Methylalkine eingesetzt, die But-2-in liefern, das unter den
Reaktionsbedingungen als Gas aus dem Reaktionsgemisch entweicht. Alternativ kann

auch die Féllung eines der Produkte aus der Losung genutzt werden.52-6°

1 _
R RY Rl RI—=M

R2 RZ R3 R2 R3 R2 —_ R3

Schema 3.3: Akzeptierter Mechanismus der Alkinmetathese.

SCHROCK et al. konnten eine experimentelle Bestéitigung fiir den postulierten Mechanis-
mus liefern.%® Thnen gelang es, einen katalytisch aktiven Metallacyclobutadienkomplex
durch [2+2]-Cycloaddition eines Wolframalkylidins und eines Alkins zu isolieren und
charakterisieren.%7

Die von MORTREUX et al. entwickelte Mo(CO)g-basierte ,Instant-Methode® ist in
der Folgezeit von mehreren Arbeitsgruppen untersucht und verbessert worden.’® 7! Die
Vorteile dieses Systems sind der Einsatz kommerziell erhéltlicher, stabiler und kosten-
giinstiger Verbindungen, wobei weder Inertgasatmosphére noch rigoroser Ausschluss
von Luft und Feuchtigkeit notig sind. Die trotz der Verbesserungen immer noch erfor-
derlichen hohen Temperaturen von >130°C und die Inkompatibilitdt mit vielen funk-

tionellen Gruppen, wie Estern, Aldehyden, Pyridinen, Thiophenen, etc.?246%

begrenzen
den Einsatz dieses Systems allerdings auf einfache und robuste Substrate.

Weit mehr Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen bietet der von Schrock et al.
eingefiihrte Wolframalkylidinkomplex 85.9 Bemerkenswert ist, dass 85 trotz der me-
chanistischen Parallelitdt zur Alkenmetathese gegeniiber Alkenen unreaktiv ist. Diese

Orthogonalitit wurde bereits friih erkannt.” Daneben ist auch von der Toleranz ge-

geniiber funktionellen Gruppen wie Ethern, Estern, Nitrilen und gar Phenolen und
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AT%

X N
85 87

Schema 3.4: Wolframkomplexe in der Alkinmetathese.

tertiiren Aminen berichtet worden.” Weitere Studien zeigten jedoch, dass Wolfram-
komplexe wie 86 mit den Carbonylgruppen von Aldehyden, Ketonen, Formamiden und
Formylestern in einer WITTIG-artigen Reaktion zu Oxovinylkomplexen wie 88 und 89

reagieren (Schema 3.5).7

O OAr O JOAr
ArO//W — ArO//W
ArO N
88 89

Schema 3.5: Reaktionsprodukt aus 86 und Aceton.

Studien von FURSTNER et al., die erstmals von einer ringschliefsenden Alkinmetathese
berichteten,”® konnten die Toleranz von 85 gegeniiber Alkenen, Ethern, Estern, Enoa-
ten, Acetalen, Furanen, Ketonen, Amiden, Urethanen, Silylethern, Sulfonamiden, Sul-

fonen und Carbamaten eindrucksvoll demonstrieren (Schema 3.6).%3:56,74.7

0 |
0 — AN

90 9156
Schema 3.6: RingschlieBende Alkinmetathese mit 85: a) 85 (10 mol%), Toluol, 80°C, 84 %.

Von der konsequenten Anwendung dieser Erkenntnisse profitierten insbesondere die
Totalsynthesen cyclischer Naturstoffe. So wurde zur Herstellung von Epilachnen,” Na-
kadomarin A,”* Motuporamin C,”® Turrian,”” Citreofuran,” Cruentaren A™ und cycli-

scher Peptide® die ringschlieRende Alkinmetathese mittels Alkylidin 85 genutzt.
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3.1 Alkinmetathese

Kiirzlich wurde von TAMM et al. der neue Wolframalkylidinkomplex 87 vorgestellt, der
gegeniiber dem SCHROCK-Katalysators 85 eine erhohte Aktivitdt bei der Alkinmeta-
these zeigen soll.®! Damit gelingt die RCAM des Ethers 92 bereits bei Raumtemperatur
(Schema 3.7).

a) O

(3

9 9381t
Schema 3.7: RingschlieBende Alkinmetathese mit 87: a) 87 (2mol%), Hexan, 25°C, 95 %.

A
.

Erklart wird die hohere Aktivitét iiber den ,, Push- Pull-Charakter® des Imidazolin-2-
iminato-Liganden und der fluorierten Alkoxide, sowie iiber die heteroleptische Ligan-
densphire.®? Die Substrattoleranz konnte gegeniiber 85 allerdings nicht erweitert wer-
den. So konnen Verbindungen, die iiber Pyridin-, Thiophen- Polyether-, oder Thio-
etherfunktionalitdten verfiigen, weiterhin nicht mit W-basierten Katalysatoren umge-

setzt werden.??81@

Eine breitere Toleranz weist der von FURSTNER et al. fiir die Alkinmetathese eingefiihr-
te Mo-Komplex 94 auf.®3 Dieser urspriinglich von CUMMINS et al. fiir die Aktivierung
von Ny entwickelte Komplex,® bildet bei Behandlung mit CH,Cly in situ ein Gemisch
aus mehreren Molybdénspezies (Schema 3.8). Die Hauptkomponenten dieses Gemisches

sind die Komplexe 95 und 96, die in einem Verhéltnis von etwa 2:1 vorliegen. Von diesen

weist nur 95 eine katalytische Metatheseaktivitiit auf.®
H
¢l l
t-BuN—l\{o--'Nt-Bu t-BuN-l\(o-"Nt-Bu t-BuN—l\{o-"Nt-Bu
ﬁ Nt-Bu%\ CH,Cl, ﬁ Nt-Bu@\ . ﬁ Nt-Bu@\
94 95 96

Schema 3.8: Reaktion von 94 mit CHyCls.

Die erweiterte Kompatibilitat dieses Komplexes liefs sich anhand ausgewéahlter Natur-

stoffsynthesen zeigen. So gelang die Ringschlussmetathese mit funktionalisierten Diinen
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zu hochpotenten Naturstoffen wie Amphidinolid V (97)%¢ und Latrunculin B (98)%7
(Schema 3.9). Beachtlich ist an diesen Beispielen nicht nur die Fiille, sondern auch die
Dichte an tolerierten Funktionalititen wie Epoxiden, Estern, Silylethern, Thiocarbama-

ten und Acetalen.

TBSO
_ O,
If
o
o) Hd TOMe Hy ©OH
H YOoMe PMBN HN
PMBN J—S O)ﬁs
o

S

o}_ 98

Schema 3.9: RingschlieBende Alkinmetathese mit Mo-Komplex 94: a) 94 (20 mol%), CH2Cls,
Toluol, 85°C, 66 %; b) 94 (5mol%), CH2Cls, Toluol, 80°C, 70 %.

Neben diesen ausgewéihlten Beispielen sind viele weitere komplexe Naturstoffe mit Hil-
fe dieses Katalysatorsystems totalsynthetisch erschlossen worden: Cruentaren A% My-
xovirescin A1, die Latrunculine A, B, C, M und S,”° Prostaglandine,®** die Epo-

thilone A und C8%%% und Sophorolipidlacton.’

Trotz der erfolgreichen Anwendung in einer Vielzahl von Naturstoffsynthesen existieren
fiir das System 94/CH,Cl, Grenzen der Toleranz. So stellen sekundire Amide®® und
Thiophene® weiterhin schwierige Substrate dar. Diese Liicke konnte erstmals durch den
Einsatz des ebenfalls ausgehend von 94 synthetisierten Komplexes 99 geschlossen wer-
den (Schema 3.10). Dessen Alkoholyse mit 4-Nitrophenol oder 2-Trifluormethylphenol
liefert eine katalytisch aktive Spezies, die Verbindungen mit diesen Funktionalitdten

ebenfalls erfolgreich umsetzt.6% %
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IF IF \*/
t-BuN—I\(o-"Nt-Bu O/I\QO-"Nt-Bu I|?| _
—
Nt-Bu 0../  NtBu P
,Sl O !
0
w0 o~ >\
it S

99 100 101

Schema 3.10: Weitere katalytisch aktive Komplexe in der Alkinmetathese.

Dariiber hinaus gelang es MOORE et al., analog zu dem beschriebenen Rheniumkom-
plex 101, der neben Alken- auch Alkinmetathesen katalysiert,”” den Komplex 99 auf
Kieselgel zu immobilisieren. Dieser heterogenisierte Katalysator 100 setzt auch schwie-

rige Substrate wie Thiophene schon bei Raumtemperatur um.

Eine jlingst von MORTREUX et al. publizierte Arbeit zeigt Fortschritte fiir den Einsatz
von terminalen Alkinen mittels eines zweikernigen Wolframalkoxykomplexes.!? Die eta-

blierten Katalysatoren fiihren mit diesen Substraten lediglich zu Polymerisation.'%!

Die Entwicklung immer aktiverer Katalysatoren mit immer breiterer Kompatibilitat mit
Funktionalitdten eroffnet den Zugang zu einer Vielzahl von komplexen Verbindungen.
Ein Problem dieser weit entwickelten Komplexe ist jedoch ihre hohe Empfindlichkeit
gegeniiber Luft und Feuchtigkeit. Aufserdem erfordern die hdufig mehrstufigen Synthe-
sen ein gut ausgestattetes metallorganisches Laboratorium und stellen hohe Anspriiche
an die experimentellen Fahigkeiten.

Um eine weitere Entwicklung und breitere Anwendung der Alkinmetathese zu ermog-
lichen, bedarf es daher leichter zuginglicher und handhabbarer Komplexe, die trotz-
dem ein hohes Aktivitédts- und Substrattoleranzprofil aufweisen. Katalysatoren mit der
Praktikabilitdt des MORTREUX-Systems (Mo(CO)g/ArOH) bei Aktivitét und Substrat-

toleranz der Mo-Komplexverbindungen 95 oder 99 wéren wiinschenswert.
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3.2 Nitril-Alkinmetathese

Von einem vollig neuen Metathesekonzept berichteten kiirzlich JOHNSON et al. in ih-
rer Arbeit tiber katalytische Nitril-Alkinkreuzmetathese (NACM, Nitrile-Alkyne Cross
Metathesis).'%?

Die Reaktion von Wolframalkylidinen 102 mit Benzonitrilen zu den Wolframnitriden
103 und Alkinen (Schema 3.11 oben) ist schon linger bekannt.” 19 Zunichst wurde
von JOHNSON et al. darauf die reziproke Reaktion von Molybdénnitriden 104 mit Al-
kinen zum Molybdénalkylidin 105 und dem entsprechenden Nitril entwickelt (Schema
3.11 unten).’%%1% Mit den hieraus gewonnenen Erkenntnissen konnten dann elektro-
nisch angepasste Katalysatoren gefunden werden, die derartige Reaktionen in beide

Richtungen katalysieren.

2 N
I(I:IR + 3I_— s0°C \I/I\I/ + 3I_— 2
Rlo/W\‘"/oRl R —=N — RI0™\“OR! R:——R
OR!? OR!
102 103
R1=2,6-i-Pr,CgHz C(CF3)Me,, Si-t-BuMe,
R?, R3=Aryl
_ s owe ) =
R'O'VORY T ST Mo., *
OR* RO "\ "OR*
OR*
104 105

R4=C(CF3);Me, C(CF3)3
Schema 3.11: Vorarbeiten zur katalytischen Nitril-Alkinmetathese.

So gelang es mit katalytischen Mengen der Wolframnitride 106 und 107 beispielsweise,
4-Methoxybenzonitril mit einem halben Aquivalent Hex-3-in als so genanntes ,Opferal-
kin“ zu 4,4’-Dimethoxytolan umzusetzen (Schema 3.12).!% Der Einsatz des Alkins ist
aus mechanistischen Griinden (siehe Schema 3.13) erforderlich, da direkte Nitrilmeta-
these, die zu einem Alkin und Ny fithren wiirde, nicht stattfindet. Grofsere Aktivitdt
in NACM-Reaktionen scheint der hoher fluorierte Komplex 106 aufzuweisen, wahrend

107 eine bessere Substrattoleranz besitzt.
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FsC
“ 3 SVV 3
Fc” o\ 0 0 \OO
CFs3
FsC FsC
106 107
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2Meo©{N+/:/)MeO:OMe+2/—N

Schema 3.12: Beispiel einer Nitril-Alkinmetathese: a) 106-DME (5mol%), Toluol, 95°C, 66 %

4 ,4’-Dimethoxytolan.

Fiir die in Schema 3.12 gezeigte Reaktion wird ein Mechanismus aus zwei miteinander
verbundenen katalytischen Cyclen diskutiert. Im ersten Cyclus findet die eigentliche
Nitril-Alkinkreuzmetathese statt (Schema 3.13 oben). Analog zur Alkinmetathese ent-
steht durch [2+2]-Cycloaddition von Hex-3-in und dem Wolframnitrid ein Azametalla-
cyclobutadien, das nach Cycloreversion den Alkylidinkomplex und Propionitril liefert.
Cycloaddition und -reversion eines Benzonitrils und des Wolframalkylidins regeneriert
den Wolframnitridkatalysator unter Abspaltung des Arylethylalkins, welches dann in
den zweiten katalytischen Cyclus gelangen kann. Dieser entspricht einer klassischen Al-
kinkreuzmetathese. Hier wird iiber die beiden verschiedenen Alkylidinspezies das Tolan

gebildet (Schema 3.13 unten).??

Die Substrattoleranz dieser Reaktion ist jedoch begrenzt. Benzonitrile mit Ether-,
Halogen- und Vinylgruppen sowie Thiophennitrile werden gut umgesetzt. Weisen die
Substrate aber Funktionalitdten wie Acetale, Amine, Amide, Ketone, Aldehyde, Sulfo-
ne oder Nitrogruppen auf, reagieren diese hingegen nicht oder nur sehr schlecht; auch
sterisch anspruchsvolle Nitrile sind problematisch.'%> AuRerdem scheint die Reaktion
auf die reaktiveren Benzonitrile beschrankt zu sein. Trotz dieser Einschriankungen bie-
tet dieses neuartige Konzept ein hohes Potenzial. Nitrile sind oft leicht zugédnglich und

stellen grundsétzlich eine Erweiterung des Substratspektrums dar.

35




3 Teil B Einleitung

MeO RO "4'OR

R= OKCFg

FsC

Schema 3.13: Mechanismus der Nitril-Alkinmetathese (NACM).

36




3.3 Aufgabenstellung

3.3 Aufgabenstellung

Zunéchst soll das neuartige Konzept anhand der ringschliefenden Nitril-Alkinmetathese
(RCNAM, Ring Closing Nitrile-Alkyne Metathesis) evaluiert werden. Hierfiir sollen
Bedingungen entwickelt werden, unter denen entweder ein In-Nitril A oder ein Dinitril
B bei gleichzeitigem Einsatz eines ,Opferalkins zu einem Cycloalkin umgesetzt werden

kann (Schema 3.14).

ringschlielende Nitril-Alkinmetathese ringschlieBende Nitril-Alkinmetathese
von In-Nitrilen von Dinitrilen mittels "Opferalkin"

=N =N _/
_— =N "Opferalkin”
A

B
N N
m=n -l Mi=N N 2 |L

Schema 3.14: Konzepte der ringschlieBenden Nitril-Alkinmetathese (RCNAM).

Weiterhin soll der Einsatz von Molybdén- und Wolframnitriden als Prakatalysatoren fiir
die Alkinmetathese untersucht werden. Die meist einfach zugénglichen Nitride wiirden
einen deutlichen Schritt in Richtung anwenderfreundlicher Katalysatoren darstellen. Da
der Umsatz von Molybdéannitriden wie 104 zu Molybdénalkylidinen wie 105 bereits
beschrieben ist!?* (siehe Schema 3.11) und die Aktivitit des Alkylidins 105 gegeniiber
Alkinen ebenfalls berichtet wurde,'%® scheint ein solcher Ansatz vielversprechend. Die
Substratbreite sowie Anpassungen seitens der Liganden miissen dabei jedoch erforscht

werden.
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Nitril-Alkinmetathese

4.1 Nitril-Alkinmetathese

Die kiirzlich in der Literatur vorgestellte intermolkulare Nitril-Alkinkreuzmetathese!“?

(NACM, siehe Abschnitt 4.2) legt die Moglichkeit nahe, dieses Verfahren auch intra-
molekular anzuwenden. Das hétte zum einen den Vorteil einer breiteren Substratwahl,
um zu Cycloalkinen zu gelangen, zum anderen ist die gute Zugénglichkeit von Nitrilen
attraktiv.

Wie bereits diskutiert, sind zwei Varianten der ringschliefienden Nitril-Alkinmetathese
(RCNAM) denkbar (Schema 3.14). In-Nitrile konnen direkt zu Cycloalkinen umgesetzt
werden, wiahrend der Einsatz von Dinitrilen die Zugabe eines externen ,Opferalkins®

erfordert. Fiir die NACM wird hierfiir in der Literatur meist Hex-3-in verwendet.'%?

Zunachst sollte dieses Konzept an aliphatischen Dinitrilen getestet werden. Die verwen-
deten Komplexe 109, 110 und 116 wurden nach Literaturvorschriften!?? %5 dargestellt
und ihre Aktivitdt anhand einer publizierten Modellreaktion (siehe Schema 3.12) tiber-
priift. Fiir die intramolekularen Reaktionen wurden die fiir die NACM verwendeten
Reaktionsbedingungen'?? lediglich in der Substratkonzentration (0.02-0.1 M) variiert.

Mit dem aliphatischen Dinitril 108 wurde jedoch kein Umsatz beobachtet (Schema
4.1). Dieses Ergebnis war vor dem Hintergrund, dass die in der NACM erfolgreich
102

metathetisierten Substrate fast ausschliefllich Benzonitrile sind, nicht iiberraschen

Daher wurden die aromatischen Substrate 111-114 synthetisiert (Schema 4.2).
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Schema 4.1: Versuch einer RCNAM mit aliphatischem Dinitril: a) 109 (10 mol%), Toluol, 80°C
oder 110 (10 mol%), Toluol, 95°C.
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Schema 4.2: Bisbenzonitrile als Testsubstrate fiir die RCNAM.

Die Benzonitrileinheiten dieser Verbindungen sind mit Linkern verschiedener Ketten-
langen versehen, die sich jeweils in ortho-, meta- oder para-Position zu den Cyanogrup-
pen befinden. Keines der Substrate konnte jedoch zum Cycloalkin umgesetzt werden.
Lediglich im Fall des Bisbenzonitrils 112 wurde die Inkorporation eines Alkins in 2 %
Ausbeute beobachtet (Schema 4.3).

Die fehlende Reaktivitdt mag in Zusammenhang mit der geringen Katalysatorkonzen-

tration stehen, die mit der fiir eine intramolekulare Reaktion erforderlichen niedri-

gen Substratkonzentration einhergeht. Auch die reduzierte Konzentration des Hex-3-ins
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Schema 4.3: Reaktion des Bisbenzonitrils 112: a) 116 (4 mol%), Toluol, 95°C, 2 %.

konnte hierfiir verantwortlich sein, was ein intrinsisches Problem dieses Reaktionskon-

zepts darstellen wiirde.

Daher erschien es sinnvoll den zweiten konzeptionellen Ansatz zu verfolgen, in dem man
ein In-Nitril zum Cycloalkin umsetzt. Dieses Konzept hat zudem den Vorteil ohne ein

externes ,Opferalkin“ auszukommen (siche Schema 3.14).

Toluol

O (0]
et R
M \/\ Katalysator o O o
M
O

117 118

Substrat Katalysator Bedingungen RCNAM ACM

117/0.06 M 110/10mol%  22h, 95°C 0% 46 %
117/0.03M 116/16mol%  2.5h, 95°C 0% 32 %P
117/0.06 M 116/13mol%  16h, 130°C 0% n.best.

a) 81 % umsatzbereinigt; b) 46 % umsatzbereinigt; ¢) ACM + Polymerisation.

Schema 4.4: Reaktion des aliphatischen In-Nitrils 117.

Zunichst wurde ein aliphatisches Substrat getestet (Schema 4.4), indes keine Reaktion

des Nitrils beobachtet. Der Alkinteil reagierte allerdings iiber eine ACM unter Bildung
von 118.
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Bei der Verwendung von Substraten mit Benzonitrileinheit (119 und 121) konnte dage-
gen erstmals eine ringschliefende Nitril-Alkinmetathese (RCNAM) beobachtet werden
(Schema 4.5).

Katalysator o
(@] —_— + -
N//)ij\[( Ml/l\ Toluol o ACM-Produkt
o
119

&O Katalysator o + ACM-Produkt
N I Mg\ Toluol o)

121 122

Substrat  Katalysator Bedingungen RCNAM ACM

119/0.03M 110/20mol%  18h, 95°C 0% 28 %
119/0.1M  116/6mol%  12.5h, 95°C 0% Spur®
119/0.001M 116/42mol%  14h, 95°C 34%°  n.best.b
119 116/49 mol% 16h, 95°C 42 %° n.best.*
119/0.001M 116/19mol%  15h, 95°C 20 %1 40 %1
119/0.001M  116/18mol%  3.5h, 110°C 9% 16 %°
119/0.01M 116/17mol%  1h, 130°C 25 % 10 %7
119/0.005M 116/16mol%  3h, 130°C 17 %9 16 %7
121/0.001M  116/21mol%  4.5h, 95°C 24 Yt 13 %"

a) hptsl. Polymerisation; b) 8 % NACM-Nebenprodukt; c) Zugabe mit Spritzenpumpe;
d) 83 % 119 zurickgewonnen; e) 5 % NACM-Nebenprodukt; f) 17 % NACM-Nebenprodukt;
g) 8 % NACM-Nebenprodukt; h) 12 % NACM-Nebenprodukt.

Schema 4.5: Benzonitrile mit Esterfunktion als Testsubstrate fiir die RCNAM.

Die besten Resultate wurden bei 95 °C und einer Substratkonzentration von ca. 0.01 M
bzw. langsamer Zugabe (Spritzenpumpe) des In-Nitrils zur Katalysatorlésung erreicht,
wobei in allen Féllen variierende Anteile (10-40 % isolierte Ausbeute) des ACM-Pro-
dukts entstanden. Eine Erhohung der Substratkonzentration fiihrte zur Oligo- oder

Polymerisierung des Substrats 119. Bei geringeren Konzentrationen wurde, vermutlich
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durch verminderte Oligo- oder Polymerisation, zwar eine bessere Massenbilanz, aber
keine Steigerung der Ausbeute an Cycloalkin erreicht. Die Erhohung der Reaktions-
temperatur hatte aufer der Zunahme weiterer iiber NACM gebildeter Nebenprodukte!
keinen weiteren Einfluss. Die Ausbeute an Cycloalkin war in keinem Experiment héher

als die Katalysatorbeladung.

Die Verwendung von Substraten mit Etherfunktion ergab ein dhnliches Resultat (Sche-

ma 4.6).

)ij\ /\M/ Katalysator + ACM-Produkt
= O Toluol 0

123 124

)ijvo Katalysator,_ ACM-Produkt
= 1\/)7/\/ Toluol

/@O Katalysator _ + ACM-Produkt
= Mg/\/\/ Toluol

o)
126 127
Substrat  Katalysator Bedingungen RCNAM ACM
123/0.01M  116/17mol%  1.5h, 110°C 23 % n.best.
125/0.01M  116/18 mol% 38h, 95°C Spur® 19 %
125/0.015M 116/15mol%  38h, 95°C 0 %b 50 %°
126/0.01M 116/32mol%  45h, 95°C 45 % n.best.

a) 15 % 125 zuriickgewonnen; b) Verwendung von TCB statt Toluol, 20 mbar; 37 % 125 zuriickgewonnen.

Schema 4.6: Benzonitrile mit Etherfunktion als Testsubstrate fiir die RCNAM.

iDie Strukturen dieser Nebenprodukte sind mittels NMR- und MS-Analyse bestimmt worden:

o. o N
N TQ\\\ P L L o
o 0Ty, & AN
\ N -
-z o
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Die isolierten Ausbeuten der Cycloalkine lagen erneut nicht signifikant tiber der Ka-
talysatorbeladung. Im Fall des Substrats 125 konnte auch durch das Anlegen eines
Vakuums von 20 mbar (anstelle von Toluol wurde hier 1,2,4-Trichlorbenzol (TCB) als
Losungsmittel verwendet®), dass zum Entfernen fliichtiger Nebenprodukte wie Hex-
3-in und Propionitril dienen sollte, kein RCNAM-Produkt isoliert werden. Vermutlich

verhinderte die Ringspannung des erwarteten Cycloalkins in diesem Fall die Reaktion.

Anhand der Substrate 123, 125 und 126 sollte der Einfluss des Alkinsubstituenten
untersucht werden. Die Verwendung einer Methylgruppe fithrt, wie eine Studie von
MOORE et al. zur Alkinmetathese zeigte,%? eher zu Polymerisation als Ethyl- oder iso-
Propylgruppen. Die Reaktivitdt nimmt allerdings mit zunehmendem sterischen An-
spruch ebenfalls ab, wie der Vergleich des methylsubstituierten Substrats 123 mit dem
mit einer n-Butylgruppe ausgestatteten Analogon 126 darlegt. Trotz der durch die re-
duzierte Reaktivitat deutlich verldngerten Reaktionszeit von 38 h wurde fiir 126 eine
héhere Ausbeute des Cycloalkins erhalten. Der mogliche Einfluss der erhohten Kataly-

satorbeladung muss hier allerdings ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Katalysator
ACM-Produkt
)@ o0 &
Katalysator
o, .0,..,0 O +  ACM-Produkt
N/@ TN M@\/\ Toluol

129

Substrat Katalysator Bedingungen RCNAM ACM

128/0.001M 116/23mol%  2h, 95°C 0% 68 %
129/0.01M 116/23mol%  66h, 95°C 9 %P 44 %P

a) 13 % 129 zuriickgewonnen; b) 17 % 128 zurickgewonnen.

Schema 4.7: Benzonitrile mit aromatischer Alkineinheit als Testsubstrate fir die RCNAM.
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4.1 Nitril-Alkinmetathese

Substrate, die neben einer Benzonitril- auch {iber eine Arylalkineinheit verfiigen, wur-
den ebenfalls auf ihre Eignung hin untersucht (Schema 4.7). Der Ringschluss iiber
RCNAM gelang allerdings nur mit 129 in geringer Ausbeute von 9 %. Als Hauptpro-
dukt wurde das tiber ACM gebildete acyclische Tolan erhalten, das im Fall von 128 in
beachtlichen 68 % Ausbeute isoliert wurde.

Die verwendeten Substrate waren ausgehend von 1,7-Heptandiol durch sukzessiven Auf-

bau mittels WILLIAMSON-Ethersynthese zugénglich (Schema 4.8).

)
HO -~~~ OH S )ijyo OH
N e
131
wm ;

7 N/ 7
132 133

Schema 4.8: Synthese der Benzonitrile 128 und 129: a) NaH, 3-Cyanobenzylbromid, THF, 44 %;
b) NaH, 3-lodbenzylbromid, THF, 42%; c) PPhs, CBry, CH2Cly, 92%; d) NaH,
DMF, 44%, e) Propin, [PdCly(PPhs)s] (3mol%), Cul (3mol%), NEts, 99%; f)
Pent-1-in, [PdCl3(PPhs3)2] (3mol%), Cul (3mol%), NEts, 99 %.

Die Ausbeute an Cycloalkin war in keinem Experiment hoher als die Katalysator-
beladung. Abschliefsend ldsst sich somit feststellen, dass eine ringschliefsende Nitril-
Alkinmetathese (RCNAM) prinzipiell méglich ist, diese neuartige Reaktion bislang

jedoch nur mit aromatischen Nitrilen, die auch iiber eine Alkinfunktion verfiigen, in
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4 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

geringer Ausbeute verwirklicht werden konnte. Ein Problem stellt dabei offensichtlich
der grofse Reaktivitdtsunterschied von Alkinen und Nitrilen dar. So reagieren die Sub-
strate selbst bei entsprechender Verdiinnung stets sowohl in einer Alkinkreuzmetathese
(ACM) sowie in Oligo- oder Polymerisationsreaktionen. Letztere konnen mit der Ein-
fiihrung groferer Alkinsubstituenten weitgehend verhindert werden, das Problem der

ACM als konkurrierender Nebenreaktion bleibt jedoch bestehen.

Aufgrund dieser hohen Aktivitdt der verwendeten Molybdan- und Wolframnitride ge-
geniiber Alkinen, bot sich daher an, die Eignung dieser Komplexe als neue anwender-

freundliche Alkinmetathesekatalysatoren zu untersuchen.

4.2 Neue Anwenderfreundliche
Alkinmetathesekatalysatoren

Die Aktivitdt von Molybdénalkylidinen wie 105 gegeniiber Alkinen ist schon seit Lan-
gem bekannt,!% ihr katalytisches Profil wurde allerdings nie umfassend untersucht.
Durch die leichte Zugénglichkeit solcher Komplexe und ihrer Wolframanaloga aus Me-
tallchloronitriden (Schema 4.9) wéren sie eine deutlich anwenderfreundlichere Alterna-

tive zu den etablierten Katalysatoren in der Alkinmetathese (sieche Abschnitt 4.1).

n-BuLi
oder
NaH MOR

HOR
R' R'
_Z
73
Cl\C':I/CI Me3SiNg m b E) MOR \IIRII/ Rv/ \IJ\|/
ya | ~ 20N DME <) ~ ) ~
cl” L el cl’ el RO” [ FOR RO” [ SOR
135
R' R'
=
Z2
. S N MOR N R'/ I‘I
CI'MO\CI.( & CI/MO\CI RO’MO‘OR RO’MO‘OR
cl cl OR OR
136 105

RZC(CF3)2M8, C(CF3)3; R'=Et
Schema 4.9: Zugang zu Metathesekatalysatoren iiber Metallnitride.
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4.2 Neue Anwenderfreundliche Alkinmetathesekatalysatoren

Diins 137 zum 12-gliedrigen Cycloalkin 138 (Schema 4.10).

Um das Potenzial dieser Katalysatorsysteme zu priifen, wurde eine bekannte Modell-
reaktion ausgewihlt.’®8 Unter den Standardbedingungen von 80°C bei einer Sub-
stratkonzentration von 0.1 M und einer Beladung von 10-20 % katalysierten sowohl das

Molybdénnitrid 109 als auch die Wolframnitride 110 und 116 den Ringschluss des

/Ll(DME)Z
N E.c N N
CF3 11 3 CF3 1"l >< CF3 ”l CF3
Mo w.,, W
O
CF3 FSE?/ Fsc%CF
F3C FSC 3 3
109 110 116
(6]
(e} (0] = o (e}
\/\ MO Katalysator OUO . / N ||
(¢} X
N Toluol | ) \/\ o
O _ A 0]
— (6]
)J\/\g/
137 138 139
Katalysator Bedingungen RCAM zu 138 ACM zu 139
109/14mol%  96h, 25°C 0 % 0%
109/14mol%  19h, 40°C 28 %° -
109/14mol% 19h, 60°C 73 %° —~
109/14 mol% 2h, 80°C 72 %° -
110/10 mol% 3h, 80°C 60 % 5 %4
116/10mol% 2h, 80°C 67 %° 4 %
116/10 mol% 2h, 80°C 62 %I 6 %%
116/10mol% 2h, 80°C 76 %9 2 %9
116/10 mol% 2h, 80°C 0 %" 0 %"
116,/10mol% 2h, 80°C 0 %! 0 %'

a) kein Umsatz; b) GC/MS-Umsatz; ¢) 89 % GC/MS Umsatz; d) 10 % 137 zuriickgewonnen;
e) 7% 137 zuriickgewonnen; f) 116 an Luft eingewogen; g) ohne Schutzgas, 18 % 137 zuriick-
gewonnen; h) an Luft + 1% H2O; i) DME statt Toluol als Lésungsmittel.

Schema 4.10: Evaluierung der Nitride 109, 110 und 116 als Katalysatoren fiir RCAM.
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4 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

Die Temperaturabhéngigkeit dieser Reaktion wurde anhand des Molybdannitrids 109
untersucht. Es zeigte sich, dass dieser Prakatalysator bereits ab 40 °C Aktivitét besitzt,
aber fiir einen préaparativen Ansatz 80°C erforderlich sind, um einen guten Umsatz
innerhalb von 2h zu erzielen. Vergleichbare Ausbeuten an Cycloalkin 138 konnten mit
den fiir die NACM entwickelten Wolframkomplexen 110 und 116 erreicht werden, wobei
116 etwas hohere Ausbeuten lieferte. Bemerkenswerterweise wurde eine unverminderte
Aktivitdt beobachtet, wenn der Prikatalysator an Luft eingewogen oder die Reakti-
on gar an Luft durchgefiihrt wurde. Eine Zugabe von 1% Wasser lief die katalytische
Aktivitédt allerdings erléschen. Auch die Verwendung von DME, eines koordinierenden

Losungsmittels, fiihrte zu keinem Umsatz des Diins.

Um die Anwenderfreundlichkeit weiter zu erh6hen, wurde als néchstes die Eignung der
Metallchloronitride 135 und 136 fiir den Einsatz als ,,in situ“~-Katalysatoren untersucht.
Beide Komplexe sind mit hohen Ausbeuten in nur einer Stufe aus kommerziell erhéalt-

107,108 Djese Metallchloronitride waren

lichen Quellen zugénglich (siehe Schema 4.9).
damit gute Kandidaten als Priakatalysator eingesetzt zu werden. Dies wiirde lediglich
die Zugabe eines Alkoxids erfordern, das durch Salzmetathese ein aktives Alkoxymetall-
nitrid bilden kann. Durch Hinzufiigen des Substrats in dieses Reaktionsgemisch kann
so die Alkinmetathese auf einfache Weise erfolgen.

Neben dem praktikablen Zugang zum Katalysator ermdoglicht ein derartiger ,,in si-
tu“-~-Ansatz auch ein einfaches Screening verschiedener Liganden. Die fiir diesen Zweck

erforderlichen Alkoxide 140-153 wurden durch Behandlung der entsprechenden Alko-
hole mit n-BuLi oder NaH erzeugt (siehe Schema 4.9).

Zunéachst wurden die iiber verschiedene Fluorierungsgrade verfiigenden tert-Alkoxide
140-143 als Liganden an Metallnitriden fiir den Ringschluss des Diins 109 evaluiert
(Schema 4.11).
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4.2 Neue Anwenderfreundliche Alkinmetathesekatalysatoren

. C%ou Fac— Ot c CXONa OoLi
3 3
CFs ©7ng FC cF, A
140 141 142 143

Metallnitrid  Ligand Bedingungen RCAM zu 138 ACM zu 139

135 (W) 4Aq. 140  1.5h, 80°C 68 % 4 %"
135 (W) 3Aq. 140 1h, 80°C 76 %° 12 %°
135 (W) 2Aq. 140 1h, 80°C 0% 0 %
135 (W) 5Aq. 140 1h, 80°C 80 % n.best.
135 (W)  10Aq. 140  1h, 80°C 64 %° 4%
135 (W) 4Aq. 141 17h, 80°C 62 %’ ca. 1%*
135 (W) 4Aq. 142 20h, 80°C 42 %9 8 %9
135 (W) 4Aq. 143 18h, 80°C 0 %° 0 %
136 (Mo) 4 Aq. 140 1h, 80°C 73 %9 5 %9

a) 15 % 137 zurickgewonnen; b) 9% 137 zurickgewonnen; c) kein Umsatz; d) 13 % 137 zuriickgewonnen;
e) 14 % 137 zurickgewonnen; f) 7% 137 zuriickgewonnen; g) 16 % 137 zurickgewonnen.

Schema 4.11: Alkoxidliganden-Screening am RCAM-Modell 137.

Wie erwartet wurde bei Einsatz des auch in den Komplexen 109 und 116 als Ligand
vorliegenden Hexafluorbutanolats 140 das Cycloalkin 137 in vergleichbaren Ausbeuten
erhalten (vgl. Schema 4.10). Die Variation der Aquivalente an Alkoxid zu Wolframni-
trid zeigte, dass ein Verhiltnis von > 3:1 fiir eine erfolgreiche RCAM nétig ist. Uber-
schiissiges Alkoxid wirkt sich nicht negativ aus. Daher wurden im Folgenden stets vier
Aquivalente des jeweiligen zu testenden Liganden eingesetzt.

Die Verwendung der Alkoxide 141 und 142 war zwar auch erfolgreich, jedoch waren
langere Reaktionszeiten notig und die Ausbeute an Cyclus 137 lag niedriger. Keine
Aktivitat konnte hingegen mit dem nicht fluorierten Alkoxid 143 beobachtet werden.
Mittels Molybdénnitrid 136 und Ligand 140 konnte Diin 137 gleichermaken erfolg-
reich cyclisiert werden. Die Ausbeuten sind dabei ebenso gut wie bei der Reaktion mit
dem Wolframchloronitrid 135 und Ligand 140 oder bei Einsatz des isolierten Alkoxy-
molybdannitrids 109.
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4 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

Als néchstes wurden elektronenarme Phenolate getestet, die zum Teil auch im MOR-

TREUX-System Anwendung finden%>% (Schema 4.12).

F
. . F3C ONa
sl ol NN s G O]
F T F Z 0N CFs
146 147

144 145 148

Nitrid Ligand Bedingungen RCAM zu 138 ACM zu 139

135 (W) 4Aq. 144  18h, 80°C 0 % 0 %
135 (W) 4Aq.145  15h, 80°C 53 %° 4 %P
135 (W) 4Aq. 146 15h, 80—95°C Spur -

135 (W) 4Aq. 147  20h, 80°C 0 % 0 %
135 (W) 4Aq. 148  18h, 80°C 47 % 12 %

a) kein Umsatz b) 15 % 137 zuriickgewonnen; c¢) 32 % 137 zurickgewonnen.

Schema 4.12: Phenolatliganden-Screening am RCAM-Modell 137.

Uberraschenderweise konnte nur bei der Kombination aus Phenolat 145 oder 148 mit
dem Wolframnitrid 135 eine erfolgreiche RCAM-Reaktion beobachtet werden. Im Ver-
gleich mit dem FEinsatz des fluorierten Alkoxids 140 als Ligand waren aber langere

Reaktionszeiten notig, und es wurden geringere Ausbeuten an Cycloalkin 138 erhalten.

Weit mehr Aktivitdt konnte mit den Silanolaten 149-153 erzielt werden (Schema 4.13).
Insbesondere Triphenylsilanolat 149 wies durch hohe Aktivitéit, hohe Stabilitdt und
gute Verfiigbarkeit aus kostengilinstigem Triphenylsilanol ein vielversprechendes Ligan-
denprofil auf.

Das zunéchst ebenfalls zu guten Resultaten fithrende Triethylsilanolat 153 erwies sich
in einem weiteren Experiment, indem das Alkin 158 in einer ACM-Reaktion umgesetzt
werden sollte, als inaktiv (siche Schema 4.14).

Da beide getesteten Nitride des Wolframs und des Molybdéns gegeniiber der Modellre-
aktion dhnlich gute Resultate lieferten, sollte im néchsten Schritt die Substrattoleranz

dieser beiden Systeme naher untersucht und verglichen werden.
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4.2 Neue Anwenderfreundliche Alkinmetathesekatalysatoren

Nitrid Ligand Bedingungen RCAM zu 138 ACM zu 139

135 (W) 4Aq. 149 1h, 80°C 76 % 6 %
135 (W) 4Aq. 150  14h, 80°C 43 % n. best.
135 (W) 4Aq. 151 14h, 80°C 70 %2 7%
135 (W) 4Aq. 152  1.3h, 80°C 64 %° 2 %b
135 (W) 4Aq. 153  1.3h, 80°C 72 %° 8 %°
135 (W) 4Aq. 154 15h, 80—95°C Spur Spur
135 (W) 4Aq. 155 15h, 80—95°C 0 %° 0 %¢
136 (Mo) 4Aq. 149  1.2h,80°C 70 % 8%

a) 13% 137 zurickgewonnen; b) 14 % 137 zurickgewonnen; c) kein Umsatz.

Schema 4.13: Silanolatliganden-Screening am RCAM-Modell 137.

4.2.1 Alkinkreuzmetathese (ACM)

Um das Potenzial der beiden ,,in situ“-Systeme besser zu beleuchten, wurden vor allem
solche Substrate getestet, deren Einsatz mit den bekannten Katalysatoren als proble-
matisch gilt. Hierzu zédhlen ortho-substituierte Propinylarene und verschiedene Hetero-

cyclen (Schema 4.14).

Erfreulicherweise zeigten sowohl Wolframnitrid 135 als auch Molybdénnitrid 136 in
Kombination mit Ph3SiOLi (149) eine gute Aktivitét gegeniiber den ortho-Arylalkinen
156 und 157. Die Ausbeuten bleiben aber etwas unter denen des Vergleichssystems
94 /CH,Cl,.%> Wihrend 3-Pyridylalkin 160 nicht umgesetzt werden konnte, ist 2-Pro-
pinylthiophen (159) in moderaten Ausbeuten zum Bisthiophenylethin 167 metathe-
siert worden. Dies ist bislang ausschliefslich mit dem von MOORE et al. entwickelten

Katalysator 100 in vergleichbaren Ausbeuten gelungen.”
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4 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

NMClg,
R Ph3SiOLi R
X
\ Toluol \R
156-163 164-170
M = Mo, W
M=Mo M=W
R Produkt ACM [%] ACM [%] Literaturausbeute
. 94 /CH,Cly: 76 %%
1 164
Cone< 56) 6 07 0 MO(CO)6/4—CIC6H4OH 0%85
94 /CH,Cly: 68 %%
%Q (157) 165 43 53 Mo(CO)g/4-Cl1CgH,OH: 0 %%
OMe MO(CO)G/Q—FC6H4OH 71 %68
‘%Q (158)" 166 64 9 -
SMe
94 /CH,Cly: 0 %%
@ MO(CO)6/4—CICGH4OH 0%85
w~s  (159) 167 49 17 Mo(CO)g/2-CF5CsH,OH: <5 %52
100: 32-52 %%
@ 94 /CH,Cly: 30 %
1 _
AN (160) 0 0 Mo(CO)s/4-Cl1CsH,OH: 0%
%
Meojc (161) 168 40 - —~
‘2{\ 109
e (162) 169 61 45 CH3CH,C=Mo(OAd)3: 86 %
‘Z{H 68
Pho,s (163) 170 37 - Mo(CO)g/2-FCsH,OH: 0%

a) die Verwendung von Et3SiOLi (153) anstatt Ph3SiOLi (149) fihrte zu keinem Umsatz.

Schema 4.14: Toleranz der ACM gegeniiber verschiedenen Funktionalititen.
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4.2 Neue Anwenderfreundliche Alkinmetathesekatalysatoren

Auch aliphatische Substrate waren fiir das Mo-,,in situ‘-System geeignet: Diester 168
wurde in einem 0.5 g-Mafstab isoliert, wihrend das Sulfon 163 erstmals erfolgreich in
einer ACM zum symmetrischen Alkin 170 umgesetzt wurde.

Besonders bei der Reaktion des Esters 156 und des Thioanisols 158 wird deutlich,
dass das Molybdéannitrid dem des Wolframs, was die tolerierten Funktionalititen be-
trifft, iiberlegen ist. Auch in fast allen anderen Fallen wurden mit dem Mo-Katalysator

bessere Ausbeuten erhalten.

Alkine, die ein O-Atom in der propargylischen Position tragen, konnten bislang nicht er-
folgreich in Alkinmetathesen eingesetzt werden. Um das [N=MoCls|/Ph3SiOLi-System
an solchen Substraten zu testen, ist der TBDPS-Ether 171 zunéchst einer ACM ohne

zweites Alkin unterworfen worden (Schema 4.15).

OTBDPS
NMCl3,
= Ph3SiOLi
Toluol
171 M = Mo, W
OR? OR!
R2 NMCls.
Ph3SiOLi
G + I 3= P
Toluol R
R3
171-174 175-179

R! R? R? Produkt [N=MoCl;] ACM [N=WCl;] ACM

TBDPS n-Bu  n-Bu 175 85 % 66 %
TBDPS Me  n-Pentyl 176 56 % 29 %
TBS n-Bu n-Bu 177 67 % -
Bn n-Bu  n-Bu 178 68 % -

Ac n-Bu  n-Bu 179 1% 0%

Schema 4.15: ACM von Alkinen mit propargylischem O-Atom.

Fiir diese Reaktion wurde wie erwartet kein Umsatz beobachtet. Unter den Bedingun-

gen einer ACM mit Dec-5-in oder Oct-2-in als Partner wurde hingegen Propargylether
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4 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

171 erfolgreich umgesetzt (Schema 4.15). Zwar wurde auch fir das W-System Umsatz
beobachtet, jedoch waren die Ausbeuten mit dem Mo-Katalysator stets hoher. Fiir die
ACM von Dec-5-in und Alkinen mit propargylischem O-Atom konnten auch TBS- und
Benzylether sowie Acetylester eingesetzt werden. Die Ausbeuten sind in allen Féllen,
insbesondere fiir eine Kreuzmetathese, erstaunlich hoch. Ublicherweise fithren Meta-
thesen mit zwei verschiedenen Alkinen, je nach Symmetrie der eingesetzten Substrate,
zu Gemischen von mehreren Produkten. Da ein alternativer Reaktionspfad fiir die Sub-
strate 171-174 unter diesen Bedingungen nicht zugénglich ist, konnten Ausbeuten von
bis zu 85 % erreicht werden.

Diese neu erschlossene Substratklasse bleibt jedoch auf sekundére Propargylether und
-ester beschrénkt. Die Verwendung von priméren propargylischen Ethern und Epoxiden

fiihrt auch mit Dec-5-in zu keinem Umsatz (Schema 4.16).

/O/\}OC/ /
SEN= e MO

180 183
Schema 4.16: Substrate mit propargylischem O-Atom, die nicht in ACM-Reaktionen eingesetzt

werden konnten.

4.2.2 RingschlieRende Alkinmetathese (RCAM)

Nachdem die Aktivitdt des [N=MoCls]/Ph3SiOLi-Systems in ACM-Reaktionen mit ei-
ner Reihe schwieriger Substrate erfolgreich demonstriert werden konnte, sollte auch
das Potenzial in der RCAM evaluiert werden. Dazu wurde eine Reihe von Diinen mit
Esterfunktionen unter hoher Verdiinnung (0.02 M) zu Cycloalkinen mit verschiedener
Ringgrofe umgesetzt (Schema 4.17). Die 12, 14 und 17-gliedrigen Cycloalkine 138, 185,
187 und 189 konnten jeweils in guten Ausbeuten erhalten werden. In manchen Fallen
ist das bei der Aufarbeitung anfallende Triphenylsilanol jedoch schwierig vom Produkt

abzutrennen.
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137 138

O O
\/\OMO a) U
\/A\gi\ e (o) o
O
O

\AOJOK/\/\[O(OM\ LN o?:/\__/_/\_(

184 185
O O
\/\/\ i i /\/\/ — -

186 187

o) /\/ o)
OE°e
O\/\ (0]

(6] O
188 189

Schema 4.17: RCAM zu Cycloalkinen mit verschiedener RinggroBe: a) [N=MoCls] (136)
(24mol%), PhsSiOLi (149), Toluol, 70%; b) [N=MoCls] (136) (19mol%),
Ph3SiOLi (149), Toluol, 75%; c) [N=MoCls] (136) (22 mol%), Ph3SiOLi (149),
Toluol, 58 %; d) [N=MoCls] (136) (21 mol%), Ph3SiOLi (149), Toluol, 71 %.

Die Toleranz weiterer Funktionalitdten wie Amide und Polyether konnte mit den in
Schema 4.18 gezeigten Diinen demonstriert werden. Die Cycloalkine 191 und 193
konnten zwar nur in moderaten Ausbeuten isoliert werden, das zum Naturstoff Ho-
moepilachnen™ Y fiihrende Cycloalkin 195 wurde dagegen in guter Ausbeute isoliert
und zeigte damit eindrucksvoll die Qualitdt des neuen ,in situ“-Systems.

Grenzen der Substrattoleranz wurden mit dem priméren Amid 196 aufgezeigt. Die Un-
vertriglichkeit von Metathesekatalysatoren auf Mo-Basis (z. B. Mo(CO)g/4-CIC¢H,OH
und 94/CH,Cl,) mit diesen Substraten ist bekannt.* Auch Ester primérer propargy-
lischer Alkohole werden nicht toleriert.

Ob hingegen Ester sekundérer propargylischer Alkohole in Analogie zu den erfolgreichen
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O
| N
N a)
M M\/\ 7
(6]
190 191
~ O_\
/\/O\/\O/\/O\/\ b) O\_\_ﬂo
192 193
O
N ) LGN EaS
S NFmoc
194 195

Schema 4.18: RCAM zu Cycloalkinen mit verschiedenen Funktionalititen: a) [N=MoCls] (136)
(22mol%), Ph3SiOLi (149), Toluol, 47%; b) [N=MoCl3] (136) (21mol%),
Ph3SiOLi (149), Toluol, 34 %; c) [N=MoCls] (136) (19 mol%), PhsSiOLi (149),
Toluol, 59 %.

H
MN\/\/\
(@]
196

/O)OK/\/\I)(O/

197
i i /\/\/
/\OJ\/\/”\O =
198

Schema 4.19: Diin-Substrate, die nicht in RCAM-Reaktionen eingesetzt werden konnten.
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4.2 Neue Anwenderfreundliche Alkinmetathesekatalysatoren

Kreuzmetathesen als Substrate geeignet sind, sollte mit den Diinen 202 und 203 beant-
wortet werden. Die Synthese dieser Verbindungen ausgehend von 10-Undecenoylchlorid
und Oct-6-inol gelang durch selektive Ozonolyse des Enins 199 in Gegenwart von Su-
danrot 7B als Indikator'!! und anschlieRender Addition von Propinylmagnesiumbromid.
Der resultierende Alkohol 201 konnte dann in die Substrate 202 und 203 iiberfiihrt
werden (Schema 4.20).

o] N a) OW
HO\/\/\/ ©
199

HN™ \MOWO
ey o
-

200
Sudanrot 7B
c)
OH
\/\/VO\[(\/\/\/\)\
X
(6]
201
\d) oder e)
OR
TSy A
X
(6]
202 R=Ac
203 Rr=TBS

Schema 4.20: Synthese von Diinen mit propargylischem O-Atom: a) Pyridin, DMAP (kat.),
CHyCly, 91%; b) 1. Os, Sudanrot7B CH2Cly/MeOH 2. DMS, 76 %; «c)
MeC=CMgBr, THF, 65%; d) AcxO, Pyridin, 87 %; e) TBSCI, Imidazol, DMAP
(kat.), DMF, 80 %.

Die ringschlieffenden Metathesen von 202 und 203 gelangen unter unverénderten Re-
aktionsbedingungen und sind damit die ersten Beispiele einer solchen Reaktion von

Diinen mit propargylischem O-Atom (Schema 4.21).
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RO
\/\/\/OM 4’(3) e ¢
X
o}
o~ o
202 R=Ac 204 R=Ac
203 R=TBS 205 R=TBS

Schema 4.21: RCAM von Diinen mit propargylischem O-Atom: a) [N=MoCl3] (136) (44 mol%),
Ph3SiOLi (149), Toluol, 43 %; b) [N=MoCls] (136) (28 mol%), Ph3SiOLi (149),
Toluol, 53 %.

Die auf diese Weise erhéltlichen Cycloalkinole stellen einen potenziellen Zugang zu
einer Vielzahl von biologisch aktiven Naturstoffen dar. Damit konnte die RCAM dieser

Substanzklasse in Zukunft viele Anwendungen in der Naturstoffsynthese finden.

4.2.3 Totalsynthese von Gallicynsaure |

Auch acyclische Alkine mit propargylischem O-Atom bieten einen Zugang zu Naturstof-
fen.!? GallicynsaureI (206) wurde kiirzlich aus dem Pilz Coriolopsis gallica isoliert.!
Eine Totalsynthese dieses Naturstoffs soll die Anwendbarkeit der neuen ACM propar-
gylischer Ether demonstrieren. Dabei soll aufserdem gezeigt werden, dass die Stabilitét
eines chiralen Zentrums unter den Reaktionsbedingungen gewéhrleistet ist und keine
Racemisierung erfolgt. Auf diesem Wege soll die bislang nicht bekannte absolute Kon-
figuration von Gallicynsidurel (206) aufgeklart werden.

Retrosynthetisch lasst sich 206 durch ACM in die zwei Vorldufer 207 und 168 aufteilen
(Schema 4.22).

Die Synthese des Diesters 168 ist bereits in Abschnitt 5.2.1 ebenfalls mittels ACM
diskutiert worden. Der chirale Silylether 207 sollte durch asymmetrische Transferhy-

drierung von Oct-2-in-4-on (208) nach NOYORI et al.l'* zuginglich sein.
Entsprechend konnte Oct-2-in-4-on (208), das nach einer Literaturvorschrift’® in gu-

ten Ausbeuten synthetisiert wurde, mittels Noyori-Katalysator 209 in iso-Propanol zu

(R)-Oct-2-in-4-ol (210) (95 % ee) reduziert werden (Schema 4.23).
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4.2 Neue Anwenderfreundliche Alkinmetathesekatalysatoren

(6] O
i /\/\/
// OH fe— y + MeO // OMe
OH

OTBS

o
206 207 168
asymmetrische
Transferhydrierung H H ACM

M/ MeO\H/\/
(@] (@)
208

Schema 4.22: Retrosynthese von Gallicynsaure| (206).

Z
Me3Si 208 "I\'IF)S N
RU'//
\b) &N
SN
oz 209
OH
210

O
/\/\/
Z
MeO Z OMe

é)TBS
168 207

d)
(@)
O ) /\/\/\)J\
e = OH
—_— /
// OMe ;
OH

OTBS 211 206 Gallicynsaure |

Schema 4.23: Totalsynthese von Gallicynsdurel (206): a) AlICl3, CHxCly, 77 %; b) 209, i-
PrOH, 73%, 95% ee (GC); c) TBSCl, DMAP, Imidazol, DMF, quant.; d)
[N=MoCls] (136, 16 mol %), Ph3SiOLi (149, 60 mol %), Toluol, 67 %; €) 1. LiOH,
MeOH/H20; 2. TBAF, THF, 61 % lber beide Stufen.
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4 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

Durch Schiitzen des Alkohols 210 als TBS-Ether konnte die zweite Komponente erhal-
ten werden, die mit Diester 168 unter den Bedingungen der ACM umgesetzt wurde. Die
Kreuzmetathese mit dem [N=MoCls|/Ph3SiOLi-System lieferte das gewiinschte Alkin
211 in 67 % Ausbeute. Das auf dieser Stufe nicht vollstandig vom ACM-Produkt ab-
trennbare Triphenylsilanol wurde nach Entschiitzung des Esters und des Silylethers ent-
fernt. Die spektroskopischen Daten der analytisch reinen, synthetischen Probe von 206
waren in exzellenter Ubereinstimmung mit denen von natiirlicher Gallycinsdure .13
Der durch Vergleich mit dem Racemat bestimmte Enantiomereniiberschuss von 95 %
(HPLC) blieb vollstédndig erhalten und belegt damit die Stabilitét chiraler, propargyli-
scher Ether unter den neuen ACM-Bedingungen. Der Drehwert von synthetischem 206
stimmt weitgehend mit dem des isolierten Naturstoffs iiberein ([a|% =+8.1, ¢=0.75
in Aceton; Lit.: [a]% =+11.1, ¢=0.17 in Aceton!'?) und legt daher nahe, dass natiirli-
che GallicynsdureI die R-Konfiguration aufweist. Die nicht optimierte Synthese lieferte
Gallicynséure I (206) ausgehend von Pentanoylchlorid in 23 % Gesamtausbeute in sechs

Stufen der ldngsten linearen Sequenz.
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5 Zusammentfassung

5.1 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Im ersten Teil der Dissertation sollte die kiirzlich in unserer Gruppe entwickelte PtCls-
katalysierte intramolekulare Carboalkoxylierung von ortho-Alkinylphenolen* auf die

Totalsynthese biologisch relevanter Naturstoffe angewendet werden.

R PtCl, (5 mol%), R'
©\/ CO (1 atm) I&
N
. Toluol, 80°C E R
oR e

Schema 5.1: Carboalkoxylierung von ortho-Alkinylphenolen.

Hierflir wurden Pterocarpene wie ErypoeginH (9) als Zielstrukturen ausgewéhlt. 9
wurde kiirzlich neben anderen neuartigen Isoflavonoiden aus den Wurzeln von Erythri-
na poeppigiana isoliert.1>1% Es weist hohe Aktivitit gegeniiber dreizehn Stimmen des
methicillinresistenten Staphylococcus aureus (MRSA) auf (MIC=17.5ug - mL™') und
inhibiert zudem das Wachstum eines vancomycinresistenten Enterococcus-Stammes bei

gleicher Konzentration.

PtCl,-katalysierte
Carboalkoxylierung

~— hukleophile Substitution
S0

\ .
“‘ \ B
51 Cot
HO™ Y O
j} lod-Zink-Austauschreaktion

Schema 5.2: Retrosynthese von ErypoeginH (9).

regioselektive Sonogashira-
Kreuzkupplung
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5 Zusammenfassung

Das fiir die Cycloisomerisierung bendtigte Tolan 76 wurde durch regioselektive SONO-
GASHIRA-Kreuzkupplung aus den in wenigen Schritten zuginglichen Fragmenten 26
und 72 aufgebaut (Schema 5.3).

| OPiv  [PdCIy(PPhs),], Cul,
+ NEtgY H2/Ar
PivO OSEM // 74 %

| OPiv
26 72
SiM63
PtCl,, CO, o/ CAN, =0
MS 4A, Toluol MeCNag, O A\ O OPiv
84 % O N O OPiv 82 % PivO o
PivO o | PivO
77 78
1. LiAlH,4, THF 0
a) [Li(acac)], Zn(i-Pr),, 2. PPhg I Imidazol, AN OH
NMP Et,O/MeCN
, HO o
b) CuCN- 2 LiCl, 70 %
Prenylbromid Uber beide Stufen 9
86 % |

Schema 5.3: Synthese von Erypoegin H (9).

Die PtCly-katalysierte Carboalkoxylierung dieses hochfunktionalisierten Substrats er-
gab beachtliche 84 % Ausbeute im Multigrammmafstab. Die SEM-Gruppe wurde da-
bei auch in Gegenwart der symmetrieverwandten ortho-OPiv-Funktion selektiv in die
3-Position des Benzofurans 77 transferiert.

Oxidation der benzylischen Etherfunktion von 77 mittels CAN lieferte den Aldehyd 78.
Nach einer lod-Zinkaustauschreaktion konnte die Prenylgruppe in Gegenwart katalyti-
scher Mengen CuCN eingefiihrt werden und ergab Verbindung 79 in 86 % Ausbeute.
Reduktion der Aldehydfunktion und der Pivaloylschutzgruppen mit LiAlHy, gefolgt von
der anschliefsenden Cyclisierung durch nukleophile Substiution, vervollstandigte die To-
talsynthese von ErypoeginH (9). Ausgehend von 4-lIodresorcin (73) konnte 9 in nur
neun Stufen in der ldngsten linearen Sequenz mit einer respektablen Gesamtausbeute

von 28 % erhalten werden.

62




5.1 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Eine zuvor entwickelte alternative Synthesestrategie fiir 9 war ebenfalls erfolgreich, das
spite Schlieffen des B-Rings mittels BUCHWALD-HARTWIG-Kreuzkupplung war jedoch

nur in geringen Ausbeuten mdglich.

Die entwickelte Syntheseroute zu Erypoegin H (9) erlaubte durch geringe Variation auch
die Darstellung weiterer verwandter Naturstoffe. So lieferte eine PINNICK-Oxidation des
Aldehyds 79, gefolgt von Entschiitzung und saurer Cyclisierung den ersten syntheti-
schen Zugang zu dem aus verschiedenen Leguminosen isolierten Flavonoid Sojagol (10)
(Schema 5.4).* Die Verwendung von DCC erméglichte die Lactonisierung von 82 ohne
gleichzeitige Aktivierung der Prenylgruppe. Die Struktur des Lactons 11 wurde in der

Literatur fiir das Pterocarpanoid Isosojagol vorgeschlagen.?

NaClO, NaH,PO,
2-Methylbuten,
t-BuOH/H,0O

93 %

DCC, DMAP,
MeCN

77 % lber
OH zwei Stufen

KOMe, X N\

MeOH | OH

O

| 82 H,SO4,

(0]
HOACc
oy o
52 % Uber o o

zwei Stufen
10

Schema 5.4: Synthese von ,Isosojagol” (11) und Sojagol (10).

Jedoch unterscheiden sich die spektroskopischen Daten des synthetischen Pterocarpens
11 von denen des vermeintlichen ,Isosojagols”, sie stimmen hingegen mit denen des
Phytoalexins ,,Phaseol”, eines weiteren Pterocarpens, iiberein, fiir das in der Literatur

Struktur 83 vorgeschlagen worden war.%!
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5 Zusammenfassung

O /
0
\ OH
S50
83

Da die Konstitution der synthetischen Probe zweifelsfrei feststeht, sind beide zuvor fiir
Phaseol und Isosojagol vorgeschlagene Strukturzuordnungen falsch. Zudem stimmen
die spektroskopischen Daten des unter sauren Bedingungen cyclisierten Phaseols®'¢ mit
denen des im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Sojagols (10) iiberein. So konnte
gefolgert werden, dass Phaseol tatsdchlich Struktur 11 anstelle von 83 aufweist, wah-

rend die Struktur von Isosojagol ungekléart bleibt.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass PtCly-katalysierte Carboalkoxylierungen
von ortho-Alkinylphenolen? auch an hochfunktionalisierten Substraten im Multigramm-
mafstab in guten Ausbeuten und mit hoher Praktikabilitdt durchfiihrbar sind. Die
Toleranz gegeniiber einer Vielzahl von Funktionalitdten, insbesondere Arylhaliden, un-
terstreicht die Orthogonalitdt im Vergleich zu verwandten Pd-katalysierten Reaktionen.
Die kurze und effiziente Totalsynthese des antibiotischen Erypoegin H (9) profitiert da-
bei im Besonderen von der Atomdkonomie dieser Reaktion und dem schnellen Aufbau
hoher molekularer Komplexitit aus einfachen Vorstufen. Die entwickelte Synthesestra-
tegie konnte ferner fiir die ersten Synthesen von Sojagol (10) und Phaseol (11) abge-
wandelt werden. Im Falle des Phaseols konnte zudem die falsche Strukturzuordnung in

der Literatur aufgedeckt und korrigiert werden.
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5.2 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

5.2 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

Im Vergleich zur Alkenmetathese, deren Erforschung im Jahre 2005 mit der Verleihung

des Chemie-Nobelpreises an CHAUVIN, GRUBBS und SCHROCK ausgezeichnet wurde,

t.52

ist die damit eng verwandte Alkinmetathese wenig entwickel Es sind zwei Reakti-

onstypen beschrieben (Schema 5.5).

(Alkinkreuzmetathese (ACM) ) (ringschlieRende Alkinmetathese (RCAM) )
R2 R! —
I < o
IMJ=—R I
[M[=—R ‘

1. (RO)sSiH,

Ru-Katalysator

l Lindlar-Hydrierung

-

o,

Schema 5.5: Konzepte der Alkinmetathese.

Eine weitere der Alkinmetathese konzeptionell dhnliche Reaktion ist die kiirzlich von
JOHNSON et al. vorgestellte Nitril-Alkinkreuzmetathese (NACM).192 Ob diese auch in
einer bislang unbekannten ringschliefenden Variante (RCNAM) durchfiihrbar ist, sollte
in dieser Arbeit untersucht werden. Fiir einen solchen Ansatz sind zwei Konzepte denk-
bar (Schema 5.6). So konnen entweder In-Nitrile A oder Dinitrile B, welche die Zugabe
eines halben Aquivalents eines ,Opferalkins (z. B. Hex-3-in) erfordern, als Substrate
eingesetzt werden. Fiir die Studien zur RCNAM wurde vor allem der von JOHNSON

6'%2 verwendet. Ein Ringschluss mit Dinitrilen B

et al. entwickelte Prékatalysator 11
war nicht erfolgreich. Der Einsatz von aromatischen In-Nitrilen A lieferte hingegen die

gewiinschten Cycloalkine (Schema 5.7).
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5 Zusammenfassung

— - ringschlieBende Nitril-Alkinmetathese ringschlieBende Nitril-Alkinmetathese
(N|tr|I-AIk|nkreuzmetathese (NACM)] [von In-Nitrilen von Dinitrilen mittels "Opferalkin”

-, =

I‘I Il
N N "Opferalkin” =N "Opferalkin”

B
N N N
[M]=N 2 'L [M]=N ~ [M]=N 2 'L

N
+
ey
+
\L
|
zZ
N

>

O —230
N =N

Schema 5.6: Konzepte der Nitril-Alkinmetathese.

Li(DME),
I

N
CF. I CFE
3 w 3

Facxo““‘] -%\J(‘:Fa
N
Pl FsC+CF3

Toluol
I p |l

O/\/I\)
42 % 24 % l o
— — O O\/\))
of 9%
o)

23 % 45 %
Schema 5.7: Beispiele mittels RCNAM von In-Nitrilen synthetisierter Cycloalkine.

(@]
o
@)
@)

Jedoch konnte unter den getesteten Reaktionsbedingungen keine fiir praparative Zwecke

ausreichende Ausbeute erreicht werden. Als problematisch erwies sich der offensichtlich
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5.2 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

grofse Reaktivitdtsunterschied zwischen den Alkin- und Nitrilfunktionen. Aufgrund der
hohen Aktivitdt der verwendeten Katalysatoren gegeniiber Alkinen bot sich indes der

Einsatz in der Alkinmetathese an.

Trotz einiger Anwendungen in Polymerisationsreaktionen und in Totalsynthesen von
Naturstoffen, in denen besonders die RCAM ihr enormes Potenzial zeigt, ist die Alkin-
metathese noch kein weit verbreitetes synthetisches Werkzeug. Ein Grund hierfiir ist
weniger der Mangel an aktiven Katalysatoren mit breiter Substrattoleranz, als vielmehr
die fehlende Anwenderfreundlichkeit dieser Methoden. Insbesondere die Komplexe, die
mit einer Vielzahl von Funktionalitdten kompatibel sind, weisen eine hohe Empfind-

lichkeit gegeniiber Luft und Feuchtigkeit auf (Schema 5.8).

¢l J W

1
t-BuN—-Mo-'Nt-Bu t-BuN—-Mo-'Nt-Bu _~Mo'Nt-Bu

. . ./ .
Nt-Bu Nt-Bu 2{8’,9\ Nt-Bu

U

Schema 5.8: Alkinmetathesekatalysatoren mit hoher Substrattoleranz.

Deshalb erfordern die hdufig mehrstufigen Synthesen ein gut ausgestattetes metall-
organisches Laboratorium und stellen hohe Anspriiche an die experimentellen Fahig-
keiten. Anwenderfreundlichere Verfahren, wie etwa das MORTREUX-System (Mo(CO)g/
ArOH),»* 68" bieten wegen der erforderlichen harschen Reaktionsbedingungen keine
echte Alternative. Um eine breitere Anwendung der Alkinmetathese zu ermdoglichen,
bedarf es daher leicht zugénglicher und handhabbarer Komplexe, die trotzdem ein ho-

hes Aktivitats- und Substrattoleranzprofil aufweisen.

Hierfiir erschienen die in der RCNAM getesteten Molybdan- und Wolframnitride at-
traktiv. Daher wurde die Einsetzbarkeit dieser Komplexe als neue anwenderfreundliche
Alkinmetathesekatalysatoren untersucht. Anhand des Modellsubstrats 137 konnte die
Eignung besonders der Nitride 109 und 116 fiir die RCAM gezeigt werden (Schema
5.9). Beachtlich ist insbesondere die Stabilitdt des Wolframnitrids 116, das die kataly-
tische RCAM von 137 auch an Luft ohne Einbufsen erlaubt.
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5 Zusammenfassung

\Aoj\/\gOV\

137 N Li(DME),
1l N
CFs Mo FsC crs Il
- 3 CF3
Katalysator SERN W
J y FoC7 N0 % o)(ca FSCXO\\ / ;/O\Jg: .

o
F 07'\ F C>/ 7’\
3 CF3 3,:3(; F3C™/ CF,

109 116
72% 67 %

0] O
ouo
138
Schema 5.9: RCAM-Modell zur Evaluierung der Nitride 109 und 116.

Um die Anwenderfreundlichkeit der Molybdén- und Wolframnitride weiter zu verbes-
sern, wurde daraufhin eine ,,in situ“~-Methode entwickelt, die einen praktikablen Zugang
zum Katalysator aber auch ein Screening verschiedener Liganden erlaubte. Die Kombi-
nation aus [N=MoCl;] und Ph3SiOLi erwies sich dabei als besonders vielversprechend.
Das Molybdéannitrid 136 und das Silanolat 149 sind jeweils in einem Schritt aus kom-

merziell erhéltlichen Verbindungen zugéanglich.

NaN; MeCN N
MoCl4(MeCN), : Mo
73 % cl’ cl Cl
136

Q\,SiO n-BulLi, Et,0O (?O\,SiO
149

Schema 5.10: Zugang zu 136 und 149.

Die Toleranz des neuen Katalysatorsystems gegeniiber verschiedenen funktionellen Grup-
pen wurde zunéchst mittels Alkinkreuzmetathese (ACM) evaluiert. So gelang unter an-
derem die Metathese einiger bislang schwieriger Substrate wie ortho-Propinylarenen,

Thiophenen und Alkinylsulfonen in moderaten bis guten Ausbeuten (Schema 5.11).
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5.2 Studien zu Alkin- und Nitril-Alkinmetathese

R NMoCls, PhsSiOLi

R
NN
\ Toluol \R I

Rl
D . UL e
S
\\/ \ V\%Rz
R

1

49 % R1=CO,Me 67% R2=CO,Me 40%
R=OMe  43% R2=0Tos 61%
R=SMe  64% R?=SO,Ph 37%

Schema 5.11: Substrattoleranz der ACM mittels 136 und 149.

Weiterhin konnten erstmalig Alkinmetathesen von Verbindungen mit propargylischem

O-Atom durchgefithrt werden (Schema 5.12).

OR NMoCls OR R=TBDPS 85%
PhsSiOLi R=TBS 67 %

+ gz RILLE L e N z
/\ \/\/\/\ Toluol Z . ReBn 68 %
Ph P R=Ac 71 %

Schema 5.12: ACM von Alkinen mit propargylischem O-Atom.

Die ACM dieser neu erschlossenen Substratklasse wurde anschliefsend in der Totalsyn-
these von Gallicynsdure I angewendet (Schema 5.13). Die sechsstufige Synthese (langs-
te lineare Sequenz) liefert (+)-206 in 23 % Gesamtausbeute. Der Schliisselschritt, eine
ACM des propargylischen Silylethers 207 mit dem symmetrischen Alkin 168, verlauft
ohne Racemisierung des chiralen Zentrums. So konnte die bisher unbekannte Absolut-

konfiguration von Gallicynséurel (206) aufgeklart werden.

Auch die RCAM wurde mit dem neuen ,,in situ“-System erfolgreich erprobt. So konnten
12-, 14-, 16-, 17- oder 18-gliedrige Ringe mit Ester-, Amid- und Carbamatfunktionali-
taten mit guten Ausbeuten erhalten werden. Diine mit propargylischem O-Atom konn-
ten ebenfalls cyclisiert werden. Dies stellt die erste RCAM zu derartigen Cycloalkinol-
derivaten dar (Schema 5.14).
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5 Zusammenfassung
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PhasioLi | 67 %

0
0 1) LiOH /\/\/\)k
2) TBAF _ OH
OMe ~

61 % :
OH

OTBS 211 206 Gallicynsaure |

\

Schema 5.13: Totalsynthese von Gallicynsaure | (206).

N\
N NMoCls,
Ph3SiOLi
Toluol
%
TBSO

O (@] (0]
O>_/_\_<O O)J\/\/U\O NMe /
: 5 "o d " 70 ¢
\_\_/_/ NFmoc
B — Q — o 0

47 % 59 % 53 %

75 % 58 % 71 %

Schema 5.14: RCAM mit Diinen verschiedener RinggroBe und unterschiedlichen funktionellen

Gruppen.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Séamtliche Reaktionen, die das Arbeiten unter Inertgasatmosphére erfordern oder erfor-
dern konnten, werden unter Argon in Glasgerédten durchgefiihrt, die zuvor im Vakuum
ausgeheizt wurden. Alle Reaktionsansétze werden mittels Magnetriihrer kontinuierlich
gertihrt und der Reaktionsverlauf mit DC bzw. GC/MS verfolgt. Ozonolysen werden
mit einem Ozongenerator der Firma Argentox bei 3.5V und einem O,-Druck von 0.2—

0.4 bar durchgefiihrt.

6.1.1 Losungsmittel und Reagenzien

Verwendete Reagenzien werden, wenn nicht anders vermerkt, in der Qualitéit eingesetzt,
in der sie aus dem Handel bezogen werden (ABCR, Acros, Aldrich, Alfa
Aesar, Fluka). Losungsmittel und Reagenzien werden, wenn erforderlich, tiber den
angegeben Reagenzien getrocknet, destilliert und unter Argon aufbewahrt: Aceton,
Acetonitril, 1,2-Dichlorethan, Dichlormethan, Dizsopropylethylamin, Dimethylsulfoxid,
N-Methyl-2-pyrrolidon, 1,2,4-Trichlorbenzol, Triethylamin, iso-Propanol (CaHs); N,N-
Dimethylformamid (Desmodur®, Dibutylzinndilaurat); Methanol (Mg); Diethylether,
Dimethoxyethan, 1,4-Dioxan (Na); Benzol, Pentan, Tetrahydrofuran, Toluol (Na/K-
Legierung). Die kommerziell erhéltliche Natriumhydridsuspension (60 %ig) wird mit
Hexan gewaschen und der verbliebene Feststoff im Vakuum getrocknet. Zinkpulver
wird durch Waschen mit Salzséure (2M) aktiviert, mit Wasser und Et,O gewaschen,

im Vakuum getrocknet und unter Argon gelagert.
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6 Experimenteller Teil

6.1.2 Chromatographie

Bei sdulenchromatographischen Trennungen werden Kieselgel Typ 9385, 230-400 mesh,
60 A Porendurchmesser der Firma Merck als stationire Phase und die angegebenen
Losungsmittel und -gemische als Eluenten verwendet. Die Trennungen werden entwe-
der als Flash-Chromatographie oder mittels automatischem Chromatographiesystem

CombiFlash® der Firma Isco Inc. durchgefiihrt.

6.1.3 Analytische Messmethoden
Diinnschichtchromatographie

Fiir die Diinnschichtchromatographie werden Fertigfolien Polygram® SIL G /UVas, der
Firma Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgt mittels UV-Lampe (A =254,
366 nm) und zusédtzlich durch Anférben mit wéssriger, schwefelsaurer Cer(IV)ammoni-
umnitrat/ Ammoniummolybdatlésung oder basischer Kaliumpermanganatlosung und

Entwicklung in der Hitze.

Schmelzbereichsbestimmung

Der Schmelzbereich von Feststoffen wird in offenen Kapillaren mit der Schmelzpunkt-
bestimmungsapparatur B540 der Firma Biichi vorgenommen. Alle Schmelzbereiche

werden korrigiert angegeben.

Kernresonanzspektroskopie

NMR-Spektren werden auf DPX 300 bzw. AMX 300 (*H: 300.1 MHz, '3C: 75.5 MHz),
AV 400 (*H: 400.1 MHz, 13C: 100.6 MHz) oder AV 600 (*H: 600.2 MHz, 3C: 150.9 MHz)
Spektrometern der Firma Bruker bei Raumtemperatur im jeweils angegebenen Lo-
sungsmittel aufgenommen. Die 3C-NMR-Messungen werden 'H-breitbandentkoppelt
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (9) sind in ppm angegeben und beziehen
sich auf TMS als Standard. Als Referenz werden die entsprechenden Losungsmittelsi-
gnale verwendet (CDCly: 6y 7.26 ppm, d¢ 77.0 ppm; CDoCly: 05 5.32 ppm, d¢ 54.0 ppm;
Dg-Aceton: 6y 2.05 ppm, dc 29.84 ppm; CD30D: 65 3.30 ppm, dc 49.0 ppm; CgDg: 05
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6.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

7.16 ppm, dc 128.1ppm). Die Signalmultiplizitdten sind durch folgende Abkiirzungen
beschrieben: s: Singulett; d: Dublett; t: Triplett; q: Quartett, quint: Quintett, sext:
Sextett, sept: Septett, m: Multiplett.

Wenn notwendig werden die NMR-Signale mittels *C{'H}-DEPT-Spektren und den
zweidimensionalen Messtechniken 'H,'H-COSY, 'H,'3C-HMBC und 'H,"*C-HMQC zu-

geordnet.

Infrarotspektroskopie

Die FOURIER-transformierten Infrarotspektren werden entweder mit einem Nicolet F'T-
7199 (Film, KBr) oder Perkin-Elmer Spectrum One (ATR) Spektrometer bei Raum-
temperatur als Transmissionsspektren mit Basislinienkorrektur aufgenommen. Die cha-
rakteristischen Absorptionsbanden sind in Wellenzahlen (cm™!) angegeben und den fol-
genden relativen Intensitdten zugeordnet: w: weak, m: medium, s: strong und vs: very

strong.

UV-Spektroskopie

UV-Spektren werden in den angegebenen Losungsmitteln bei Raumtemperatur mit

einem Shimadzu UV-1650PC Spektrometer gemessen.

Polarimetrie

Drehwerte werden mit einem Perkin Elmer 343 plus Polarimeter bei einer Wellenlange
von A = 589 nm in einer 10cm (1) Kiivette bei der angegebenen Temperatur gemessen

und als spezifischer Drehwert [a]p mit der Probenkonzentration ¢ [g-dL '] angegeben.

Massenspektrometrie

Massenspektren werden mit Finnigan MAT 8200 (EI, 70eV) oder MAT 8400 (EI,
70eV), Finnigan MAT 95 (ESI, HRMS) oder Bruker APEX III FT-MS (7T, HRMS)
Spektrometern aufgenommen. Die Massenangaben beziehen sich auf atomare Massen-

einheiten pro Elementarladung (m/z). Die Intensitdten sind relativ zum Basispeak
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in Prozent angegeben. Wenn nicht anders angegeben, werden die Messungen im Po-
sitivmodus durchgefiihrt. GC/MS-Kopplungen werden mit Hewlett-Packard HP 6890
bzw. Agilent 6890 Gaschromatographen mit 0.25mm x 30m x 0.25 pm Kapillarsdule
(HP-5MS, crosslinked mit 5 %-Phenylmethylsiloxan) und einem Agilent 5973 Network
Massendetektor sowie Hewlett-Packard HP 5890 Gaschromatograph mit einem Finni-
gan MAT SSQ 7000 Massendetektor durchgefiihrt. Bei einer Injektortemperatur von
250°C werden folgende Temperaturprogramme verwendet:

(50_20): Vorheizen auf 50°C fiir 1 min, dann Aufheizen mit 20°C-min~! bis 280°C,
weitere 5min bei 280 °C; (70_20): Vorheizen auf 70°C fiir 1 min, dann Aufheizen mit
20°C-min~! bis 280°C, weitere 5min bei 280°C; (80 40): Vorheizen auf 80°C fiir
1 min, dann Aufheizen mit 40 °C-min~! bis 280 °C, weitere 15 min bei 280 °C.

Elementaranalyse

Elementaranalysen werden vom Mikroanalytischen Labor H. Kolbe, Miilheim an der

Ruhr durchgefiihrt.

6.2 Synthesen

Die folgenden Verbindungen wurden innerhalb des Arbeitskreises von den angegebenen
Personen hergestellt:

Trichloracetimidat 212 (T. Nagano), [MoCly(MeCN),| (213)116 (G. Seidel)!, Natrium-
3,5-bis(trifluormethyl)phenolat (148) (G. Seidel), Hex-4-inséure (214) (S. Fligge),
para-Toluolsulfonsédurepent-3-inylester (162) (C. Mathes), 3-Acetoxy-1-phenylhex-4-in
(174) (M. Mendez), Phthalsduredipent-3-inylester (188) (A. Rumbo), 6,9,12-Trioxa~
heptadeca-2,15-diin (192) (C. Mathes), Hept-5-insédure-2-((((9H-fluoren-9-yl)methoxy )-
carbonyl)(undec-9-in-4-yl)amino)ethylester (194) (A. Rumbo), N-(Hex-4-inyl)tridec-
11-insdureamid (196) (C. Mathes), [Ru(p-cymol) (R,R)-TosDPEN))| (NOYORI-Trans-
ferhydrierungskatalysator) (209) (J. Ceccon).

Der Komplex wurde nach der angegebenen Literaturvorschrift synthetisiert, ist mittlerweile aber

kommerziell erhiltlich
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6.2 Synthesen

6.2.1 Totalsynthese von Erypoegin H und Verwandten

Pivalinsiure(2-iodphenoxy)methylester (215)

@IA 0 Eine Losung von Nal (234 mg, 1.56 mmol) in Aceton (5mL) wird

o © mit Pivalinsdurechlormethylester (226 mg, 1.50 mmol) versetzt und
fiir 12h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch farbt

sich gelb und es fillt ein farbloser Feststoff aus. Dann werden 2-lodphenol (330 mg,

1.50 mmol) und KyCOj3 (207 mg, 1.50 mmol) zugegeben. Nach weiteren 12 h ist die Re-

aktionsmischung farblos und wird mit CH,Cly (50 mL) verdunnt, filtriert und das Fil-

trat eingedampft. 215 verbleibt als blassoranges Ol (487 mg, 1.46 mmol; 97 %), das ohne

weitere Reinigung eingesetzt wird.

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.37; GC/MS (70_20): t [min| = 8.6.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 7.79 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J

— 82,74, 1.6Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.3, 1.4Hz, 1H), 6.81 (ddd, J = 7.8, 7.4, 1.4Hz,

1H), 5.80 (s, 2H), 1.21 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| = 177.1, 156.1, 139.7, 129.5, 124.6, 115.3,

87.5, 86.5, 38.9, 26.9.

IR (flm): 7 [em™!] = 2974 (s), 2934 (m), 2872 (w), 1751 (vs), 1584 (m), 1474 (vs),

1441 (s), 1279 (s), 1233 (s), 1154 (s), 1118 (vs), 1056 (s), 1025 (vs), 975 (s), 752 (),

645 (w).

MS (EI): m/z (%) = 334 (8) [M]*, 304 (33), 233 (18), 220 (65), 85 (29), 76 (12), 57

(100), 41 (17), 29 (10).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C15H15103+Na]*: 356.9958, gefunden: 356.9953.

Pivalinsdure(2-(pent-1-inyl)phenoxy)methylester (14)
§ = : Durch eine Losung des Aryliodids 215 (334 mg, 1.00 mmol) in NEt;
(/ O/\O)H< (2mL) wird fiir 15s Argon geleitet und anschliefend mit 1-Pentin
(0.22mL, 2.25mmol), [Pd(PPhs);Cly| (21 mg, 30 gmol) und Cul
(19mg, 100 pumol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55 °C erwérmt und fiir 12h
gerithrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit Toluol

(5mL) verdiinnt und filtriert. Der Filterkuchen wird mit Toluol (15 mL) gewaschen und
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die vereinigten organischen Phasen eingedampft. Sdulenchromatographische Reinigung
des Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1) liefert 14 als gelbbraunes Ol (237 mg, 0.86 mmol;
86 %).

DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.57; GC/MS (70_20): tg [min| = 9.2.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |[ppm| = 7.39 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.22 (ddd, J
= 8.3, 7.4, 1.7Hz, 1H), 6.97-7.03 (m, 2H), 5.82 (s, 2H), 2.43 (t, J = 7.0Hz, 2H), 1.65
(sext, J = 7.2Hz, 2H), 1.21 (s, 9H), 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 177.3, 157.4, 133.7, 128.6, 122.9, 116.0,
115.3, 95.1, 86.8, 76.3, 38.9, 26.9, 22.2, 21.7, 13.5.

IR (film): o [em™!] = 2966 (s), 2934 (s), 2873 (m), 2235 (w), 1751 (vs), 1599 (w), 1576
(w), 1491 (s), 1447 (s), 1280 (s), 1212 (s), 1155 (s), 1110 (vs), 1054 (s), 1026 (s), 968
(s), 754 (s).

MS (EI): m/z (%) = 274 (15) |[M|*, 244 (28), 173 (9), 161 (10), 160 (80), 131 (39), 85
(16), 57 (100), 41 (13), 29 (10).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C17H2203+Na]*: 297.1461, gefunden: 297.1459.

4-Methoxybenzoesiure-(2-iodphenyl)ester (216)

Eji' 0 Eine Losung von 2-Iodphenol (846 mg, 3.85mmol) in Toluol
~
© (10 mL) wird nacheinander mit 4-Methoxybenzoylchlorid (720 mg,

O/

4.23 mmol) und NEt3 (0.65mL, 4.65 mmol) versetzt. Nach 90 min
wird das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mit EtOAc (20mL) gewaschen
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung des Riick-
stands (Hexan/EtOAc 30:1) liefert 216 als farblosen Feststoff (1.34 g, 3.77 mmol; 98 %).
Schmelzbereich: 95-96 °C.

DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.17; GC/MS (70_20): tg |min| = 11.5.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm]| = 8.23 (d, J = 9.0Hz, 2H), 7.87 (dd, J — 7.9,
1.5Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.5Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.1, 1.5Hz, 1H), 7.01
(d, J = 8.9Hz, 2H), 6.98 7.01 (m, 1H), 3.91 (s, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm| = 164.1, 163.9, 151.5, 139.4, 132.6, 129.4,
127.4, 123.3, 121.5, 114.0, 90.5, 55.5.
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IR (ATR): 7 [em~Y] = 3065 (w), 3014 (w), 2050 (w), 2837 (w), 1725 (vs), 1605 (s),
1579 (m), 1510 (s), 1466 (), 1438 (m), 1420 (m), 1266 (s), 1252 (s), 1212 (s), 1181 (m),
1166 (), 1114 (m), 1074 (s), 1040 (m), 1016 (s), 870 (w), 840 (s), 825 (w), 788 (m),
758 (s), 741 (s), 688 (m).

MS (EI): m/z (%) — 354 (7) [M]*, 136 (9), 135 (100), 107 (5), 92 (8), 77 (8), 64 (5).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C14H;;105+Na|T: 376.9645, gefunden: 376.9647.

4-Methoxybenzoesiure-(2-(pent-1-inyl)phenyl)ester (15)

éo Durch eine Losung des Aryliodids 216 (500 mg, 1.41 mmol) in

O)K@\ NEt3 (7mL) und Toluol (7 mL) wird fir 5 min ein Hy / Ar-Gemisch
0" (ca. 1:1 v/v) geleitet.?® Nach Zugabe von [Pd(PPhjs),Cly] (30 mg,

0.04 mmol) und Cul (7.5mg, 0.04 mmol) wird durch die resultierende Suspension fiir
weitere 60's das Hy/Ar-Gemisch geleitet. Dann wird 1-Pentin (0.16 mL; 1.55 mmol) zu-
gegeben und das Reaktionsgemisch unter einer Hy /Ar-Atmosphére auf 45 °C erwéarmt.
Nach 3h wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit EtOAc
(20mL) verdiinnt und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 30:1). Das Arylalkin 15 wird
als gelbes Ol erhalten (362 mg, 1.23 mmol; 87 %).

DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.14; GC/MS (70_20): tg [min| = 11.8.

'H-NMR, (400 MHz, CDCly): & [ppm]| = 8.20 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.46-7.49 (m, 1H),
7.33 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.7Hz, 1H), 7.17-7.22 (m, 2H), 6.98 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 3.90
(s, 3H), 2.24 (t, J = T.0Hz, 2H), 1.39 (sext, J = 7.2Hz, 2H), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| — 164.5, 163.8, 152.1, 132.9, 132.4, 128.5,
125.6, 122.3, 122.0, 118.3, 113.7, 95.6, 75.8, 55.5, 21.9, 21.4, 13.3.

TR (KBr): # [em~!] = 2963 (w), 2934 (w), 2871 (w), 2840 (w), 1731 (s), 1604 (s), 1580
(w), 1510 (s), 1486 (m), 1461 (w), 1445 (w), 1421 (w), 1316 (w), 1244 (vs), 1190 (s),
1162 (vs), 1103 (s), 1060 (s), 1024 (s), 1007 (s), 945 (w), 881 (w), 844 (s), 792 (w), 750
(5), 690 (m).

MS (EI): m/z (%) = 294 (9) [M]*, 136 (9), 135 (100), 107 (5), 92 (5), 77 (7).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19H15035+Na|™: 317.1148, gefunden: 317.1147.
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2-Iodphenylglukosid 217

m&/ | Eine auf —20°C gekiihlte Losung von 2-Todphenol
~
(0] e} (@)

Ozﬁ O): @ (315mg, 1.43mmol) und Trichloracetimidat 212
o
(605 mg, 1.15mmol) in n-Pentan (6 mL) und CH,Cl,

(6 mL) wird innerhalb von 5 min tropfenweise mit einer Lésung von BF;5 - OEt, in Et,0
(0.25M, 1.13mL, 0.41 mmol) versetzt und anschliefsend fiir 30 min geriihrt. Das Re-
aktionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwédrmt und nach weiteren 16h mit ges.
NaHCOj3-Losung (20 mL) versetzt. Das Gemisch wird mit CH,Cl, verdiinnt, die Phasen
separiert und die wéssr. Phase mit CHyCly extrahiert (5mlL). Die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber Nay;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchro-
matographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 4:1 — 2:1) liefert 217 als
farblosen Feststoff (642 mg, 1.10 mmol; 96 %).

DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.20.

Schmelzbereich: 150°C (Zers.).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.78 (dd, J = 7.8, 1.5Hz, 1H), 7.38 (d, J =
8.9Hz, 2H), 7.31 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.3, 1.4Hz, 1H), 6.89
(d, J = 8.9Hz, 2H), 6.83 (ddd, J = 7.8, 7.4, 1.4Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.37-5.39 (m,
2H), 5.17-5.18 (m, 1H), 4.40 (dd, J = 10.6, 5.0 Hz, 1H), 3.81-3.88 (m, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.69 (ddd, J = 9.7, 9.7, 4.8 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 170.2, 169.5, 160.3, 156.0, 139.7, 129.6,
129.2, 127.5, 125.0, 115.7, 113.7, 101.7, 100.1, 86.8, 78.0, 71.9, 71.8, 68.5, 66.7, 55.3,
21.2, 20.8.

IR (KBr): v [em ™| = 3370 (w), 3243 (w), 2879 (w), 1751 (s), 1693 (m), 1614 (m), 1586
(w), 1519 (m), 1473 (m), 1438 (w), 1371 (m), 1303 (w), 1247 (s), 1219 (vs), 1169 (m),
1100 (s), 1076 (s), 1057 (s), 1036 (s), 987 (s), 968 (s), 931 (m), 902 (w), 880 (w), 829
(vs), 809 (m), 748 (s), 667 (m).

MS (EI): m/z (%) = 583 (<1) [M]*, 366 (14), 365 (73), 306 (5), 305 (27), 263 (5),
245 (5), 229 (5), 180 (6), 179 (58), 169 (30), 137 (54), 136 (18), 135 (23), 127 (19), 121
(10), 109 (19), 97 (6), 81 (7), 43 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CoyHo509I+Na|™: 607.0436, gefunden: 607.0441.
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2-Pent-1-inylphenylglukosid 16
Eine Losung des Aryliodids 217 (262mg,

. m&o /' 448 umol) in NEts (2.5mL) und DMF (1.5mL)

O . .
o O):o wird mit [Pd(PPh;),Cly] (9.5mg, 14 pmol), Cul

(2.5mg, 14pmol) und 1-Pentin (0.05mL,
493 pymol) versetzt und in einem vorgeheizten Olbad auf 50 °C erwiirmt. Nach 7h wer-
den noch einmal [Pd(PPhj),Cls| (9.5 mg, 14 pmol), Cul (2.5 mg, 14 pmol) und 1-Pentin
(0.05mL, 493 pumol) zugegeben. Nach weiteren 60 min wird das Gemisch auf Raumtem-
peratur abgekiihlt, mit EtOAc (20 mL) verdinnt und filtriert. Das Filtrat wird im Va-
kuum eingeengt und der Riickstand sédulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc
4:1). Das Arylalkin 16 wird als gelboranger Feststoff erhalten (141 mg, 269 pmol; 60 %).
DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.54.
Schmelzbereich: 174-177°C.
"H-NMR. (400 MHz, CDCl): § |ppm| = 7.36-7.39 (m, 3H), 7.23 (ddd, J = 8.4, 7.4,
1.7Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 7.5, 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.89 (d, J
= 9.0Hz, 2H), 5.50 (s, 1H), 5.33-5.40 (m, 2H), 5.21-5.23 (m, 1H), 4.40 (dd, J = 10.6,
4.9Hz, 1H), 3.80-3.85 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (ddd, J = 9.7, 9.7, 4.9 Hz, 1H), 2.41
(dt, J = 7.2, 2.1Hz, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.64 (sext, J — 7.3Hz, 2H), 1.05
(t, J = 7.4Hz, 3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 170.1, 169.4, 160.2, 157.2, 133.6, 129.2,
128.7, 127.5, 123.0, 115.6, 114.9, 113.6, 101.6, 99.9, 95.3, 78.1, 75.6, 72.0, 71.8, 68.5,
66.6, 55.3, 22.1, 21.6, 20.8, 20.7, 13.7.
IR (KBr): o [em ™| = 2882 (w), 1755 (s), 1731 (s), 1614 (m), 1519 (m), 1490 (m), 1451
(w), 1431 (w), 1396 (m), 1372 (m), 1311 (m), 1258 (s), 1239 (vs), 1223 (vs), 1168 (m),
1101 (s), 1078 (s), 1061 (s), 1035 (vs), 988 (s), 970 (s), 936 (m), 901 (w), 883 (w), 825
(vs), 668 (w).
MS (ESI): m/z (%) = 563 (11), 547 (100) [M+Nal™, 489 (16), 470 (10).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CogH3209+Na|™: 547.1939, gefunden: 547.1941.
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2-Tod-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzol (218)

@[I | Eine Losung von 2-lodphenol (1.18g, 5.31mmol) und DMAP
00 (13mg, 0.11 mmol) in Toluol (10 mL) wird nacheinander mit SEM-

Cl (1.13mL, 6.37 mmol) und NEt; (0.89 mL, 6.37 mmol) versetzt und auf 85 °C erhitzt.

Nach 2.5h wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit EtOAc

(20mL) verdiinnt, filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. Séulen-

chromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 100:1) liefert 218 als

farbloses Ol (1.28 g, 3.64 mmol; 69 %).

DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.49.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 7.75 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J

— 8.3, 7.3, 1.6Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.3, 1.4Hz, 1H), 6.73 (ddd, J = 7.8, 7.3, 1.4 Hz,

1H), 5.27 (s, 2H), 3.76-3.81 (m, 2H), 0.91-0.97 (m, 2H), -0.01 (s, 9H).

BC{IH}-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm| — 156.2, 139.4, 129.4, 123.5, 115.0, 93.4,

87.2, 66.7, 18.0, -1.4.

IR (Alm): 7 [em™] = 3062 (w), 2953 (s), 2898 (m), 2797 (w), 1584 (m), 1571 (w), 1472

(vs), 1441 (m), 1409 (m), 1381 (w), 1300 (w), 1269 (m), 1249 (s), 1231 (s), 1153 (m),

1096 (s), 1046 (s), 1018 (s), 989 (s), 936 (m), 917 (m), 859 (s), 836 (s), 750 (s), 694

(m), 645 (1n).

MS (EI): m/z (%) = 350 (3) [M]*, 202 (46), 277 (100), 185 (5), 150 (21), 135 (5), 103

(6), 73 (49).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C12H19102Si+Na|™: 373.0091, gefunden: 373.0092.

2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)tolan (219)

Durch eine Losung des Aryliodids 218 (1.11g, 3.16 mmol) in

N Z | NEt; (9 mL) wird fiir 90s ein Hy/Ar-Gemisch (ca. 1:1 v/v) gelei-
E/ 005 tet.25 Nach Zugabe von [Pd(PPh;),Cls] (67 mg, 0.09 mmol) und
Cul (18 mg, 0.09 mmol) wird Phenylacetylen (415 pL, 3.79 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch unter einer Hy /Ar-Atmosphére auf 50 °C erwérmt. Nach 35 min wird
das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Toluol (10 mL) verdiinnt, filtriert und

das Filtrat im Vakuum eingedampft. Sdulenchromatographische Reinigung des Riick-
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stands (Hexan/EtOAc 50:1) liefert 219 als gelbes Ol (987 mg, 3.04 mmol; 96 %).

DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.29; GC/MS (70_20): tg [min| = 11.7.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): § [ppm]| — 7.53-7.57 (m, 2H), 7.50 (dd, J — 7.6, 1.7 Hz,
1H), 7.26-7.38 (m, 4H), 7.16 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 7.5, 7.5Hz, J —
1.2 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 3.82-3.88 (m, 2H), 0.95-1.00 (m, 2H), -0.01 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): & [ppm| — 157.9, 133.4, 131.6, 129.6, 128.3, 128.1,
123.6, 121.7, 115.4, 113.9, 93.5, 93.2, 85.8, 66.5, 18.1, -1.4.

IR (film): 7 [em '] = 3062 (w), 3033 (w), 2953 (s), 2807 (m), 2219 (w), 1594 (m), 1574
(w), 1497 (s), 1483 (s), 1450 (m), 1408 (w), 1381 (w), 1305 (w), 1273 (m), 1249 (s),
1228 (s), 1145 (m), 1106 (m), 1088 (s), 1044 (m), 991 (s), 937 (m), 917 (m), 859 (s),
836 (s), 754 (vs), 691 (s), 517 (w).

MS (EL): m/z (%) = 324 (7) [M]*, 266 (57), 251 (100), 235 (8), 207 (8), 165 (11), 73
(33).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoHa4OSi+Na|T: 347.1438, gefunden: 347.1436.
Elementaranalyse: berechnet fiir CyoHy405Si: C [%] = 74.03; H [%] = 7.45, gefunden:
C (%] = 73.95; H [%] = 7.48.

2-Phenyl-3-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzo[b]furan (17)

5/~ Das Tolan 219 (597 mg, 1.84 mmol) und 4 A Molekularsieb (500 mg,

o gepulvert) werden in Toluol (9mL) suspendiert und fiir 5 min ge-

A
7

rithrt. Nach der Zugabe von PtCly (49mg, 0.18 mmol) wird fiir

/
o

5min CO durch die Suspension geleitet. Dann wird das Reakti-
onsgemisch unter kréftigem Riihren unter einer CO-Atmosphére (1atm) in einem auf
85°C vorgeheizten Olbad fiir 90 min erwdrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wird das Reaktionsgemisch filtriert und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographi-
sche Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 50:1) liefert Benzofuran 17 als gelbes
Ol (513mg, 1.58 mmol; 86 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.21.
"H-NMR (400 MHz, CD,Cly): ¢ [ppm] = 7.84-7.87 (m, 2H), 7.68-7.70 (m, 1H), 7.47-
7.52 (m, 3H), 7.39-7.43 (m, 1H), 7.24-7.33 (m, 2H), 4.72 (s, 2H), 3.65-3.70 (m, 2H),
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0.98 1.03 (m, 2H), -0.00 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CD,Cly): § [ppm] = 154.5, 154.2, 131.1, 130.6, 129.3, 129.3,
127.9, 125.0, 123.3, 120.5, 113.9, 111.5, 68.3, 62.9, 18.8, -1.1.

IR (film): 7 [em '] = 3062 (m), 2951 (s), 2016 (m), 2892 (m), 2858 (m), 1592 (w),
1570 (w), 1495 (m), 1477 (m), 1455 (s), 1444 (s), 1420 (m), 1373 (m), 1344 (m), 1249
(s), 1201 (m), 1182 (m), 1129 (m), 1083 (s), 1068 (s), 1033 (m), 1007 (m), 965 (m), 920
(m), 859 (s), 836 (s), 765 (s), 745 (s), 696 (s), 613 (w).

MS (EI): m/z (%) = 324 (40) [M]*, 207 (100), 178 (25), 165 (5), 73 (16).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoHa402S5i+Na|*: 347.1438, gefunden: 347.1435.
Elementaranalyse: berechnet fiir CoqHy405Si: C [%] = 74.03; H [%] = 7.45, gefunden:
C |%| = 73.92; H |%] = 7.55.

Erste Synthesestrategie

2,4-Diiodresorcin (24) nach einer Vorschrift von WEITL?

! Bei Raumtemperatur wird innerhalb von 200 min eine Losung von KI
Ho/go"' (11.1g, 66.7 mmol) und KIO; (7.13g, 33.3mmol) in H,O (250 mL) zu
einer Losung von Resorcin (23) (5.51 g, 50.0 mmol) und konz. Salzsiure
(8.35mL, 100 mmol) in HyO (125mL) getropft. Nach 100 min wird die Reaktionsmi-
schung mit EtOAc extrahiert (4x 50mL), die organischen Phasen vereinigt und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das verbliebene rotbraune Ol wird aus CCl, (28 mL)
umkristallisiert und der verbliebene Feststoff mit eisgekiihltem CCly (3x je 5mL) gewa-
schen. Nach Trocknung im Vakuum verbleibt 24 als beiger Feststoff (11.0 g, 30.4 mmol,
61%).
Schmelzbereich: 79-86 °C.
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.35; GC/MS (70_20): tp [min| = 8.9.
'"H-NMR . (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.50 (d, J = 8.7Hz, 1H), 6.43 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 5.76 (s, 1H), 5.47 (s, br, 1H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm| = 156.7, 153.9, 138.3, 109.3, 74.7, 71.4.
IR (KBr): v [em ™| = 3442 (s), 3254 (s), 1845 (w), 1581 (m), 1563 (m), 1431 (s), 1359
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(s), 1303 (s), 1232 (m), 1193 (), 1170 (s), 1124 (m), 1038 (w), 1001 (s), 797 (s).
MS (EL): m/= (%) = 362 (100) [M]*, 344 (7), 108 (16).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C4HyI,05|": 361.8301, gefunden: 361.8303.

2,6-Diiod-3-(pivaloyloxy)phenol (25)

/@ 2,4-Diiodresorcin  (24)%! (7.98g, 22.1mmol) wird in CH,Cl,

% OoH (660 mL) gelost und die Losung auf 0°C gekiihlt. Dann werden Pi-
valoylchlorid (2.77 mL, 22.5 mmol) und NEt; (3.12mL, 22.5 mmol)

zugetropft. Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur aufgewérmt und

nach 19h mit dest. H,O (150 mL) versetzt. Die Phasen werden separiert und die wéssr.

Phase mit EtOAc (3x je 100mL, 2x je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Sdulenchroma-

tographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 10:1) liefert 25 als farblose

Kristalle (6.33 g, 14.2 mmol; 64 %).

Schmelzbereich: 109-110°C.

DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.23; GC/MS (70_20): tg [min| = 10.8.

'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): 6 |ppm| = 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 8.6 Hz,

1H), 5.89 (s, 1H), 1.41 (s, 9H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCLy): § [ppm]| = 175.7, 154.9, 152.9, 138.5, 116.6, 80.5,

78.1, 39.4, 27.3.

IR (KBr): v [em™| = 3429 (s), 3075 (w), 2974 (m), 2931 (w), 2870 (w), 1746 (vs),

1558 (w), 1455 (m), 1403 (m), 1301 (m), 1277 (m), 1173 (m), 1107 (s), 1039 (m), 1029

(m), 892 (m), 781 (m), 665 (w), 610 (w), 516 (w).

MS (EI): m/z (%) = 446 (43) [M]*, 362 (100), 85 (36), 57 (61), 41 (9), 29 (6).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C11H;51503+Na|*: 468.8765, gefunden: 468.8768.

Elementaranalyse: berechnet fiir C1;H121:03: C [%] = 29.62; H [%] = 2.71, gefunden:

C [%] = 29.48; H [%]| = 2.67.

83




6 Experimenteller Teil

3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,6-diiodphenol (28)
© 2,4-Diiodresorcin (24)*' (181 mg, 0.50mmol) wird in CH,Cl,
/@ (15mL) gelost und die Losung auf 0°C gekiihlt. Dann werden
TBDPSCI (130 pL, 0.50 mmol) und Imidazol (34 mg, 0.50 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur aufgewéarmt und
nach 7h mit dest. HyO (15mL) versetzt. Die Phasen werden separiert und die wéssr.
Phase mit EtOAc (3x je 10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Sdulenchromatographische
Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 50:1) liefert 28 als beigen, oligen Feststoff
(183 mg, 0.30 mmol; 61 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.22.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.69 — 7.72 (m, J = 6.6 Hz, 4H), 7.37 — 7.47
(m, 6H), 7.16 (d, J = 8.7Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 5.78 (d, J = 8.7Hz, 1H), 1.16 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ |[ppm] = 156.2, 154.6, 137.9, 135.4, 131.6, 130.2,
128.0, 113.0, 79.9, 71.3, 26.4, 19.6.
IR (film): 7 [em™!] = 3449 (s), 3070 (w), 3048 (w), 3019 (w), 2954 (w), 2931 (m), 2894
(w), 2857 (m), 1589 (w), 1566 (m), 1469 (s), 1427 (m), 1403 (m), 1362 (w), 1329 (m),
1292 (m), 1207 (m), 1115 (s), 1050 (m), 1037 (m), 998 (w), 835 (m), 823 (m), 746 (m),
702 (vs), 621 (m), 587 (m), 569 (w), 503 (s), 488 (m).
MS (EI): m/z (%) = 543 (100) [M]*, 416 (17), 339 (4), 287 (4), 181 (4), 135 (4), 105
(3).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CooHaoloO2Si+Na|™: 622.9370, gefunden: 622.9373.

2,4-Diiod-1-(pivaloyloxy)-3-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzol (26)

~d  Eine Losung des Phenols 25 (4.00g, 8.97mmol) in Toluol

Sl
% /@i ~o~ (35mL) wird nacheinander mit (2-(Chlormethoxy)ethyl)trime-

thylsilan (2.86 mL, 16.14 mmol), DMAP (33 mg, 0.27 mmol) und
NEt; (2.47mL, 17.75 mmol) versetzt und auf 85°C erhitzt. Nach 2.5h wird das Reak-
tionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit EtOAc (300 mL) verdiinnt und fil-
triert. Nach Entfernen der fliichtigen Bestandteile verbleibt ein gelber Riickstand (8.2 g),
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der nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc 50:1) 26 als farbloses
Ol liefert (4.86 g, 8.43mmol; 94 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.63.
'H-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm] = 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.63 (d, J — 8.6 Hz,
1H), 5.19 (s, 2H), 4.03-4.07 (m, 2H), 1.04-1.08 (m, 2), 1.41 (s, 9H), 0.05 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCLy): § [ppm| = 175.7, 157.6, 153.1, 139.5, 120.4, 98.2,
80.9, 87.2, 68.7, 39.3, 27.3, 18.2, -1.3.
IR (flm): 7 [em~!] = 2954 (s), 2896 (m), 1759 (s), 1559 (w), 1479 (m), 1461 (m), 1440
(8), 1417 (m), 1396 (m), 1367 (s), 1275 (m), 1249 (s), 1210 (m), 1156 (s), 1100 (vs),
1031 (s), 994 (s), 937 (m), 905 (m), 881 (m), 859 (s), 836 (s), 786 (W), 755 (w), 728
(w), 693 (w), 667 (w).

S (ESI): m/z (%) = 599 (100) [M+Nal™*.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C17Ha6I204Si+Na|*: 598.9582, gefunden: 598.9584.
Elementaranalyse: berechnet fiir C17Hy61204Si: C |%] = 35.43; H [%] = 4.55, gefun-
den: C [%)] = 35.65; H [%] — 4.63.

3-(Benzyloxymethoxy)-2,4-diiod-1-(pivaloyloxy)benzol (27)
Eine Losung des Phenols 25 (2.47g, 5.54 mmol) in CH5Cl,

/@[ gj (20mL) wird bei Raumtemperatur nacheinander mit
>‘)J\ BOMCI (60 mol%, 1.39 mL, ca. 6 mmol) und DIPEA (1.14 mL,
6.65 mmol) versetzt. Nach 1h wird das Reaktionsgemisch mit dest. HoO (20 mL) ge-
waschen und die wéssr. Phase mit EtOAc extrahiert (3x je 10mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Séulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 15:1) ergibt 27
als farbloses Ol, das zu einem Wachs erstarrt (1.78 g, 3.14 mmol; 57 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.38.
Schmelzbereich: 41-43°C.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.28-7.43 (m, 5H),
6.64 (d, J = 8.6Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 1.41 (s, 9H).
BC{!H}-NMR (100 MHz, CDyCl,): § [ppm| = 175.7, 157.8, 153.2, 139.6, 137.3, 128.5,
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127.9, 127.9, 120.6, 98.1, 89.9, 87.2, 72.5, 39.4, 27.3.

IR (film): 7 [em~] = 3061 (w), 3029 (w), 2970 (m), 2905 (w), 2870 (w), 1755 (s), 1559
(w), 1497 (w), 1478 (m), 1454 (m), 1438 (s), 1417 (w), 1396 (w), 1242 (m), 1209 (s),
1159 (s), 1097 (vs), 1029 (s), 993 (s), 908 (s), 882 (m), 829 (w), 788 (w), 734 (m), 697
(m), 669 (w).

MS (EI): m/z (%) = 566 (1) [M]*, 536 (11), 409 (12), 325 (7), 282 (7), 91 (100), 85
(14), 57 (26).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C9HgoloO4+Na]™: 588.9343, gefunden: 588.9341.
Elementaranalyse: berechnet fiir CigHgloOy4: C [%] = 40.31; H |%] = 3.56, gefunden:
C (%] = 40.33; H |%] = 3.60.

2,4-Diiod-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)me-
thoxy)benzol (29)

© \I Eine Losung des Phenols 28 (160 mg, 267 pmol) in Toluol
s| J;I ] (1mL) wird nacheinander mit (2-(Chlormethoxy)ethyl)tri-

©/ methylsilan (141 pL, 798 pmol), DMAP (1mg, 8 umol) und
NEt3 (123 uL, 889 pmol) versetzt und auf 85 °C erhitzt. Nach 2 h wird das Reaktionsge-
misch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit EtOAc (10 mL) verdiinnt, filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands
(Hexan/EtOAc 50:1) liefert 29 als ein farbloses Ol (200 mg, 245 umol; 91,%, verunrei-
nigt mit ca. 28 % (NMR) 2,2,12,12-Tetramethyl-5,7,9-trioxa-2,12-disilatridecan).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.48.
'H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.68 7.72 (m, 4H), 7.36-7.47 (m, 6H), 7.24
(d, J = 8.7Hz, 1H), 5.94 (d, J = 8.7Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.07-4.11 (m, 2H), 115 (s,
OH) 1.07-1.11 (m, 2H), 0.07 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm| — 157.3, 156.8, 138.7, 135.4, 131.5, 130.2,
128.0, 116.6, 98.0, 88.8, 80.6, 68.6, 26.4, 19.7, 18.2, -1.3.
MS (EI): m/z (%) = 617 (12), 616 (32), 615 (100), 488 (10), 73 (19).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CogHs6l503Sis+Na|™: 753.0185, gefunden: 753.0181.
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3-Brom-4-iodanisol (31) nach einer Methode von ORITO et al.??

O~ Eine Losung von 3-Bromanisol (7.48g, 40.0mmol) in CH,Cl, (150 mL)

'Q wird mit Tod (15.23 g, 60.0 mmol) und rotem HgO (13.00g, 60.0 mmol)

B versetzt. Die resultierende tiefviolette Suspension wird fiir 43h unter
Riickfluss erhitzt. Dann wird weiteres lod (2.44 g, 9.61 mmol) zugegeben und das Ge-
misch fiir weitere 50 h unter Riickfluss erhitzt. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Sus-
pension wird durch Celite® 545 (grob) filtriert, das Filtrat mit einer NayS,O3-Losung
(10 %ig, 50mL) gewaschen und die wéssr. Phase mit CH2Cly (2x je 25mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (25 mL) ge-
waschen, iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der orangerote Riick-
stand (12.2 g) wird sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 100:1) und liefert
31 als farbloses Ol (10.55 g, 33.7 mmol; 84 %).
DC (Hexan/EtOAc 100:1): Ry = 0.31; GC/MS (70_20): tg [min| = 7.7.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.69 (d, J = 8.8Hz, 1H, H-5), 7.19 (d, J =
2.9Hz, 1M, H-2), 6.60 (dd, J — 8.8, 2.8 Hz, 1H, H-6), 3.78 (s, 3H, O-Me).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § |ppm] = 160.2 (C-1), 140.3 (C-5), 129.9 (C-3),
118.4 (C-2), 115.4 (C-6), 89.5 (C-4), 55.6 (O-Me).
IR (film): o [em ™! = 3083 (w), 3004 (w), 2960 (w), 2935 (w), 2833 (w), 1580 (s), 1557
(m), 1468 (s), 1436 (m), 1388 (w), 1371 (w), 1287 (s), 1262 (m), 1226 (s), 1182 (m),
1093 (m), 1036 (s), 1000 (m), 860 (w), 843 (m), 801 (m), 680 (w), 591 (m), 569 (w).
MS (EI): m/z (%) = 312 (100) [M]*, 297 (16), 269 (9), 170 (14), 75 (9), 63 (37).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C;HgBrIO|*: 311.8647, gefunden: 311.8650.

((2-Brom-4-methoxyphenyl)ethinyl)trimethylsilan (37)

/©/O\ Durch eine Losung von Aryliodid 31 (313 mg, 1.00 mmol) in NEt;s
S (4mL) wird fiir 90s ein Hy/Ar-Gemisch (ca. 1:1 v/v) geleitet.?

Si Br
! Nach Zugabe von [Pd(PPhs)>Cly| (21 mg, 0.03 mmol) und Cul (6 mg,

0.03 mmol) wird Ethinyltrimethylsilan (108 mg, 155 pL, 1.10 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch unter einer Hy /Ar-Atmosphére auf 50 °C erwdrmt. Nach 90 min wird

das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Toluol (5 mL) verdiinnt, filtriert und
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das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der rotbraune Riickstand (305 mg) wird séu-
lenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 100:1) und liefert 37 als oranges Ol
(259 mg, 0.91 mmol; 91 %).

DC (Hexan/EtOAc 100:1): Ry = 0.36; GC/MS (70_20): tg [min| = 8.4.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.11 (d, J =
2.6 Hz, 1H, H-2), 6.78 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H, H-6), 3.79 (s, 3H, O-Me), 0.26 (s, 9H,
SiMes).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm]| — 159.9 (C-1), 134.3 (C-5), 126.6 (C-3),
117.7 (C-2), 117.5 (C-4), 113.4 (C-6), 103.1 (Ar-C=C), 97.6 (Ar-C=C), 55.6 (O-Me),
20.07 (SiMes).

IR (flm): & [em~'] = 3071 (w), 3007 (w), 2960 (m), 2161 (s), 1589 (s), 1560 (w), 1544
(w), 1489 (vs), 1463 (m) 1436 (m), 1289 (s), 1270 (m), 1250 (s), 1222 (s), 1212 (s), 1181
(w), 1036 (s), 880 (s), 844 (vs), 781 (m), 760 (m), 700 (w), 634 (w), 479 (w).

MS (EI): m/z (%) — 282 (50) [M]*, 267 (98), 239 (5), 173 (7), 145 (8).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C15H;53 BrOSi|™: 284.0056, gefunden: 284.0057.

3-Brom-4-ethinylanisol (39)

| >~ Eine Losung des Trimethylsilylalkins 37 (214 mg, 0.76 mmol) in Me-

AN

If thanol (4mL) wird mit KoCOj3 (522mg, 3.78 mmol) versetzt und fiir
30min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit

dest. H,O (10 mL) verdiinnt und mit MTBE (1x je 15 mL; 2x je 5mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (5 mL) gewaschen, iiber

NaySOy4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 39 wird als rotbraunes

Ol (150 mg, 0.71 mmol; 94 %) erhalten.

DC (Hexan/EtOAc 100:1): Ry = 0.39; GC/MS (70_20): tg |min| = 6.6.

'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.44 (d, J = 8.6Hz, 1H, H-5), 7.12 (d,J =

2.6 Hz, 1H, H-2), 6.81 (dd, J = 8.6, 2.5Hz, 1H, H-6), 3.81 (s, 3H, O-Me), 3.28 (s, 1H,

C=C-H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl): § |[ppm] = 160.2 (C-1), 134.8 (C-5), 126.3 (C-3),

117.8 (C-2), 116.4 (C-4), 113.5 (C-6), 81.9 (Ar-C=C), 80.1 (C=C-H), 55.6 (O-Me).
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IR (flm): 7 [em~'] = 3289 (s), 3069 (w), 3008 (w), 2965 (w), 2940 (w), 2837 (w), 2109
(w), 1601 (s), 1557 (m), 1488 (s), 1461 (m), 1438 (m), 1395 (w), 1290 (s), 1270 (m),
1230 (s), 1202 (m), 1182 (w), 1034 (s), 866 (m), 844 (m), 813 (m), 708 (w), 679 (w),
657 (w), 616 (w), 589 (w), 563 (w).

MS (EI): m/z (%) = 210 (100) [M]*, 195 (16), 180 (2), 167 (21), 116 (10), 101 (7), 88
(22), 74 (9), 62 (23).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CoH;BrO]: 209.9680, gefunden: 209.9679.

3-Brom-4-iodphenol (32)

QOH Eine Lésung des Anisols 31 (5.11 g, 16.32mmol) in CH,Cl, (125 mL) wird
! 1 langsam mit einer Losung von BBr3 in CH5Cly (1.0M, 18.0 mL) versetzt
und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 9h werden weitere 16.3 mL und
nach 25h noch einmal 5.0 mL der BBr3-Losung zugegeben. 20 h nach der letzten Zuga-
be ist der Umsatz vollstandig, die Reaktionsmischung wird auf Eis (250 g) gegeben und
unter Riithren auf Raumtemperatur aufgewarmt. Die Phasen werden separiert und die
wassr. Phase mit EtOAc (3x je 100mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit ges. NaCl-Losung (40 mL) gewaschen, iiber NapySO,4 getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Das verbliebene rote Ol (5.53 g) wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Hexan/EtOAc 6:1) und liefert 32 als beigen Feststoff (4.00g, 13.39 mmol;
83 %). Die abgetrennte Mischfraktion (718 mg) wird aus Hexan umkristallisiert und er-
gibt 32 als farblosen kristallinen Feststoff (412 mg, 1.38 mmol; 8 %).
Schmelzbereich: 78-81°C.
DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.34; GC/MS (70_20): ¢tz [min| = 8.8,
'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.17 (d,J = 2.8 Hz,
1H), 6.55 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCL,): § [ppm] = 156.2, 140.6, 130.0, 120.1, 116.5, 89.7.
IR (film): & [em~'] = 3224 (s, br), 2995 (m), 1572 (vs), 1443 (s), 1380 (w), 1347 (w),
1266 (s), 1241 (s), 1220 (vs), 1091 (m), 1005 (m), 851 (s), 813 (s), 680 (w), 586 (m),
565 (w), 438 (w).
MS (EI): m/z (%) = 298 (100) [M]*, 171 (13), 143 (13), 92 (10), 63 (27), 53 (6).
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HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CeHyBrIO]*: 297.8493, gefunden: 297.8490.
Elementaranalyse: berechnet fiir C¢HyBrlO: C [%]| = 24.11; H |%] = 1.35, gefunden:
C (%] = 23.92; H [%] — 1.30.

Pivalinsiure(3-brom-4-iodphenyl)ester (33)
0 ‘/k Eine Losung des Phenols 32 (3.96 g, 12.66 mmol) in CH5Cl; (50 mL)

,/©/ \[0 wird auf 0°C gekiihlt und nacheinander mit Pivaloylchlorid (1.72 mL,

B 13.93 mmol) und NEt3 (1.94 mL, 13.93 mmol) versetzt und fiir 30 min
bei dieser Temperatur geriihrt. Das Eisbad wird entfernt und das Gemisch weitere 2h
geriihrt. Anschlieflend wir die nun triitbe Reaktionsmischung mit dest. H,O (50 mL)
gewaschen und die Phasen separiert. Die wéssr. Phase wird mit EtOAc (3x je 10mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen,
iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der schwach griine Riickstand
(4.91 g) wird sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 50:1) und liefert 33 als
farbloses Ol (4.80 g, 12.53 mmol; 99 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.24; GC/MS (70_20): ¢z [min| = 9.4.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § |[ppm| = 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.37 (d,J = 2.6 Hz,
1H), 6.77 (dd,J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (75MHz, CDCly): & [ppm] = 176.4, 151.5, 140.4, 129.8, 126.2, 122.2,
96.8, 39.1, 27.0.
IR (flm): 7 [em™'] = 2974 (s), 2934 (m), 2906 (w), 2872 (w), 1756 (vs), 1574 (m), 1479
(m), 1456 (s), 1396 (m), 1369 (m), 1277 (m), 1252 (s), 1194 (s), 1109 (vs), 1088 (s),
1028 (m), 1009 (s), 942 (w), 903 (m), 875 (w), 849 (w), 820 (w), 792 (w), 757 (w), 673
(w), 634 (w), 554 (w).
MS (EI): m/z (%) — 382 (9) [M]*, 298 (30), 85 (41), 63 (12), 57 (100), 41 (14).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1;H15BrIOo+Na|*t: 404.8958, gefunden: 404.8961.
Elementaranalyse: berechnet fiir Cy1HsBrIOy: C [%] = 34.49; H [%] = 3.16, gefun-
den: C %] = 34.58; H |%] = 3.22.
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Pivalinsdure(3-brom-4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)ester (38)

o \[H< Durch eine Losung des Aryliodids 33 (4.63 g, 12.09 mmol) in
. /Q/ 0 NEt; (50mL) wird fiir 5min ein Hy/Ar-Gemisch geleitet.?
-5 Br Nach Zugabe von [Pd(PPhs),Cly| (254 mg, 0.36 mmol) und Cul
(69mg, 0.36 mmol) wird durch die resultierende Suspension fiir weitere 30 s das Hy/Ar-
Gemisch geleitet. Dann wird Ethinyltrimethylsilan (1.79 mL, 12.69 mmol) zugegeben
und das Gemisch unter Hy/Ar-Atmosphire in einem vorgeheizten Olbad auf 40°C
erwarmt. Nach 1h wird das Heizbad entfernt und die abgekiihlte Losung filtriert. Der
Filterkuchen wird mit Toluol (ca. 100 mL) gewaschen und das Filtrat im Vakuum einge-
dampft. Das braune Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc
50:1) und liefert 38 als gelbes Ol (4.17 g, 11.8 mmol; 97 %), dass nach einigen Stunden
zu einem amorphen Feststoff erstarrt.
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.23; GC/MS (70_20): tg [min| = 10.0.
'H-NMR. (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.49 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.33 (d,J = 2.3 Hz,
1H), 6.98 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H), 0.27 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 176.4, 151.0, 133.9, 125.8, 125.7, 122.7,
120.5, 102.4, 99.6, 39.1, 27.0, -0.2.
IR (flm): 7 [cm~!] = 2064 (s), 2036 (m), 2905 (m), 2874 (w), 2165 (m), 1758 (vs),
1592 (m), 1556 (w), 1477 (vs), 1396 (m), 1369 (w), 1251 (s), 1191 (s), 1105 (vs), 1039
(m), 1029 (m), 905 (m), 863 (vs), 845 (vs), 799 (w), 786 (w), 760 (m), 701 (w), 679
(w), 641 (w), 612 (w), 566 (w).
MS (EI): m/z (%) = 352 (10) [M]*, 337 (4), 268 (18), 253 (29), 85 (26), 57 (100), 41
(9).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C16Ha BrO2Si4+Na|™: 375.0386, gefunden: 375.0390.
Elementaranalyse: berechnet fiir C16HaBrO,Si: C [%] = 54.39; H [%] = 5.99, gefun-
den: C [%] = 54.55; H [%]| = 5.86.
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3-Brom-4-ethinyl-1-(pivaloyoxy)benzol (40)

o Variante 1: Eine auf -20°C gekiihlte Losung des Trimethylsilyl-
//©/ © alkins 38 (4.05g, 11.46mmol) in CH5;Cly wird mit TBAF-3H,O
Z

Br (4.50g, ca. 14mmol) versetzt und 15min geriihrt. Dann wird die

Losung in dest. HyO (50mkL) iiberfithrt und die Phasen separiert. Die wéssr. Pha-
se wird mit EtOAc (2x je 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Nay;SO4 und Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum verbleibt ein gelbes Ol. Séulenchromatographische Reinigung
des Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1) liefert 40 als gelben Feststoff (2.37 g, 8.43 mmol;
74%).

Variante 2 nach einer Methode von ROSSI et al.:*”

Eine Losung des Trimethylsilylalkins 38 (4.24 g, 12.0mmol) in Aceton (90mL) wird
mit dest. HoO (22mL) und AgNO; (204mg, 1.20mmol) versetzt und fiir 656h im
Dunklen bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch in eine ges.
NaCl-Losung (150 mL) gegeben und mit Et2O (6x je 60 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (3x je 30 mL) gewaschen, iiber
NaySO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 50:1) verbleibt 40 als gelber Feststoff
(3.26 g, 11.6 mmol; 96 %).

Schmelzbereich: 75-76°C.

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.36; GC/MS (70_20): tg |min| = 8.2.

'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3):

§ [ppm] = 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.01 (dd, J — 8.5, 2.4 Hz,
1H), 3.36 (s, 1H), 1.34 (s, 9H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm]| — 176.4, 151.3, 134.5, 125.8, 125.7, 121.7,
120.7, 81.7, 81.3, 39.2, 27.0.

IR (film): o [em™!] = 3266 (vs), 2973 (s), 2936 (w), 2873 (w), 1745 (vs), 1592 (s), 1572
(w), 1554 (w), 1477 (vs), 1397 (m), 1371 (m), 1279 (s), 1257 (m), 1210 (s), 1184 (s),
1113 (vs), 1036 (s), 906 (s), 887 (s), 838 (m), 800 (w), 762 (w), 710 (w), 693 (m), 663
(m), 606 (w), 573 (w).
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MS (EL): m/~ (%) = 280 (12) [M]*, 196 (47), 85 (30), 62 (8), 57 (100), 41 (16), 29 (9).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [Ci3H;3BrOo]*: 280.0099, gefunden: 280.0102.
Elementaranalyse: berechnet fiir C;3H3BrOy: C [%] = 55.54; H [%] = 4.66, gefun-
den: C |%] = 55.42; H [%] = 4.61.

Pivalinsiure(3-bromphenyl)ester (35)

0 Eine Losung von 3-Bromphenol (220 mg, 1.27 mmol) in CH,Cl, (10 mL)
©/ o wird nacheinander mit Pivaloylchlorid (172 uL, 1.40 mmol) und NEt;
Br (195 pL, 1.40 mmol) versetzt und fiir 12h bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefsend wir die nun triitbe Reaktionsmischung mit dest. H,O (5mL) gewaschen
und die Phasen separiert. Die wissr. Phase wird mit CHyCly (1x 5ml; 1x 10mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung (5mL) ge-
waschen, iiber NaySO,4 getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Ester 35 wird als schwach gelbes Ol (322 mg, 1.25 mmol; 99 %) isoliert, das ohne weitere
Reinigung eingesetzt wird.

DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.44; GC/MS (70_20): tg [min| = 7.0.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 7.36 (ddd, J = 8.0, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 7.24-7.27
(m, 2H), 7.01 (ddd,J = 8.1, 2.2, 1.0Hz, 1H), 1.35 (s, 9H).

BC{!H}-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 176.7, 151.6, 130.4, 128.8, 125.1, 122.3,
120.4, 39.1, 27.1.

IR (film): 7 [em ™| = 2975 (m), 2935 (w), 2907 (w), 2874 (w), 1755 (vs), 1584 (s), 1471
(s), 1426 (w), 1397 (w), 1367 (w), 1277 (m), 1265 (m), 1197 (s), 1111 (vs), 1063 (w),
1029 (w), 911 (w), 870 (w), 769 (w), 679 (w).

MS (EI): m/z (%) = 258 (5), 256 (5) [M]*, 174 (35), 172 (36), 85 (30), 57 (100), 41
(22), 29 (13).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1;H13BrOo+Na|™: 278.9991, gefunden: 278.9990.
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2’-Brom-4-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-iod-4’-methoxy-2-((2-(trimethylsi-
lyl)ethoxy)methoxy)tolan (41)

O~ Durch eine Losung des Aryliodids 29 (137 mg,
§\© Z 8 188 pmol), [Pd(PPh3)sCly] (5mg, 7umol) und Cul
| jslo O o B (2.5mg, 13 pmol) in NEt; (1mL) wird fir 60s ein
Z I ko/\/s'\ H,/Ar-Gemisch (ca. 1:1 v/v) geleitet.?> Dann wird das

Alkin 39 (46 mg, 218 umol) zugegeben und das Gemisch unter Hy/Ar-Atmosphére in
einem vorgeheizten Olbad auf 55°C erwirmt. Nach 19 h wird das Heizbad entfernt und
die abgekiihlte Losung filtriert. Der Filterkuchen wird mit Toluol (ca. 5 mL) gewaschen
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der dunkelbraune Riickstand wird séulen-
chromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 20:1) und liefert das Tolan 41 als gelbes
Ol (50mg, 61 pumol; 32%). Weiteres Produkt (ca. 22% (NMR)) liegt im Gemisch mit
nicht umgesetztem Aryliodid 29 vor.

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.33.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.72-7.75 (m, 4H), 7.37-7.48 (m, 7TH), 7.12
(d, J = 2.6Hz, 1H), 7.04 (d, J — 8.7Hz, 1H), 6.80 (dd, J — 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.13 (d,
J = 8.6Hz, 1H), 5.53 (s, 2H), 4.03-4.07 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.18 (s, 9H) 1.01-1.06
(m, 2H), 0.02 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 159.8, 159.2, 156.6, 135.4, 133.9, 133.7,
131.7, 130.2, 128.0, 126.0, 117.8 117.7, 114.3, 113.6, 109.6, 98.0, 91.3, 88.7, 88.2, 68.4,
55.6, 26.5, 26.4, 19.7, 18.2, -1.4.

IR (ATR): o [em™!] = 2952 (w), 2858 (w), 1598 (m), 1493 (s), 1462 (m), 1428 (m),
1323 (m), 1284 (s), 1249 (m), 1225 (s), 1113 (m), 1029 (s), 938 (m), 834 (s), 695 (s).
MS (EI): m/z (%) = 815 (7), 814 (15), 812 (13) [M]T, 757 (15), 756 (14), 755 (13),
701 (14), 700 (40), 699 (100), 698 (38), 697 (90), 573 (17), 572 (39), 571 (18), 570 (35),
309 (11), 197 (11), 135 (16), 73 (36).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3;H,2BrIO4Sis+Na|™: 835.0742, gefunden: 835.0752.
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2’-Brom-3-iod-4’-methoxy-4-(pivaloyloxy)-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)me-
thoxy)tolan (42)
O O~ Durch eine Lésung des Aryliodids 26 (108 mg, 187 pmol),
o Z 1§ [Pd(PPh;3),Cly] (5mg, 7umol) und Cul (1.5mg, 8 ymol)
*J\O O o » in NEt; (1mL) wird fiir 60s ein Hy/Ar-Gemisch (ca.
I ko/\/Si\ 1:1 v/v) geleitet.? Dann wird das Alkin 39 (48mg,
230 pmol) zugegeben und das Gemisch unter Hy/Ar-Atmosphére in einem vorgeheiz-
ten Olbad auf 55°C erwirmt. Nach 2h wird das Heizbad entfernt und die abgekiihlte
Losung filtriert. Der Filterkuchen wird mit Toluol (ca. 5mL) gewaschen und das Fil-
trat im Vakuum eingedampft. Das verbleibende dunkelbraune Ol wird siulenchroma-
tographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 20:1) und liefert Tolan 42 als gelbes Ol (139 mg,
183 umol; 98 %, verunreinigt mit 2,2,12,12-Tetramethyl-5,7,9-trioxa-2,12-disilatridecan,
ca. 33% (NMR)).
DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.17.
TH-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm| = 7.51 (d, J — 8.4 Hz, 1H), 7.45 (d, J — 8.6 Hz,
1H), 7.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H), 3.97-4.01 (m,
9H), 3.82 (s, 3H), 3.62-3.67 (m, 2H), 1.42 (s, 9H) 0.97-1.01 (m, 2H), -0.01 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCL,): § [ppm| = 175.7, 160.1, 159.0, 152.7, 134.1, 134.0,
126.2, 118.1, 117.9, 117.2, 114.5, 113.6, 98.1, 92.7, 90.1, 87.5, 68.4, 55.6, 39.4, 27.3, 18.1,
-1.4.
MS (EI): m/z (%) = 660 (4), 658 (4) [M]*, 603 (18), 602 (64), 601 (18), 600 (60), 519
(24), 518 (100), 517 (25), 516 (96), 503 (19), 501 (18), 422 (22), 73 (74), 57 (74).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CosH32BrIO5Si+Na|™: 681.0139, gefunden: 681.0144.
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2’-Brom-3-iod-4,4’-bis(pivaloyloxy)-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)-
tolan (43)
\H)< Durch eine Losung des Aryliodids 26 (6.11g,

P O 10.6 mmol) in NEt3 (50 mL) wird fiir 7 min ein Hy /Ar-
Z
>Hok O Br Gemisch (ca. 1:1 v/v) geleitet.?> Nach Zugabe von
o o)
| Ko/wsl’ii [Pd(PPhs),Cly] (225 mg, 0.32 mmol) und Cul (61 mg,

0.32mmol) wird durch die resultierende Suspension
fiir weitere 60 s das Ho / Ar-Gemisch geleitet. Dann wird das Alkin 40 (3.24 g, 11.5 mmol)
zugegeben und das Reaktionsgemisch unter einer H,/Ar-Atmosphére auf 55°C er-
warmt. Nach 2.5h wird das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und filtriert. Der
Filterkuchen wird mit Toluol (100 mL) gewaschen, das Filtrat im Vakuum eingeengt
und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 20:1). Tolan 43
wird als viskoses gelbes Ol (6.03 g, 8.27 mmol; 78 %) erhalten.
DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.24.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 7.54 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.38 (d, J = 2.2Hz, 1H), 7.04 (dd, J — 8.6, 2.2Hz, 1H), 6.85 (d, J — 8.3 Hz, 1H),
5.52 (s, 2H), 3.97-4.01 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.35 (s, 9H), 0.97-1.02 (m, 2H), 0.00 (s,
9H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm]| — 176.3, 175.7, 159.2, 153.0, 151.2, 134.2,
133.7, 125.9, 125.4, 122.4, 120.7, 118.2, 114.0, 98.2, 92.0, 90.1, 89.0, 68.5, 39.4, 39.2,
27.3,27.0, 18.1, -1.4.
IR (film): o [em™!] = 2973 (s), 2906 (m), 2874 (m), 1757 (vs), 1595 (m), 1555 (w),
1489 (s), 1480 (s), 1459 (m), 1417 (w), 1396 (m), 1371 (m), 1275 (m), 1249 (s), 1211
(s), 1191 (s), 1154 (m), 1101 (vs), 1030 (s), 1001 (s), 938 (m), 906 (s), 859 (s), 836 (s),
796 (w), 756 (w), 693 (w).
MS (ESI): m/z (%) = 751 (100) [M+Nal|*.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C30H3sBrIOgSi+Na|™: 751.0558, gefunden: 751.0563.
Elementaranalyse: berechnet fiir C30H3sBrIOgSi: C [%] = 49.39; H [%] = 5.25, ge-
funden: C |%] = 49.31; H [%] = 5.17.
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2’-Brom-3-iod-4,4’-bis(pivaloyloxy)-2-(benzyloxymethoxy)tolan (44)
o 71)< Durch eine Losung des Aryliodids 40 (596 mg,
o 1.05mmol) in NEt3 (5 mL) wird fiir 5 min ein Hy/Ar-
0 O Br Gemisch (ca. 1:1 v/v) geleitet.?> Nach Zugabe von
>Hko | Oko [Pd(PPh3)2Cls] (22mg, 0.03mmol) und Cul (6 mg,
/\© 0.03mmol) wird durch die resultierende Suspensi-
on fiir weitere 60s das Hy/Ar-Gemisch geleitet. Dann wird das Alkin 27 (296 mg,
1.05 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch unter einer Hy/Ar-Atmosphére auf
55°C erwédrmt. Nach 2h wird das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und fil-
triert. Der Filterkuchen wird mit Toluol (50 mL) gewaschen und das Filtrat im Vakuum
eingeengt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 10:1).
44 wird als gelbes Ol (563 mg, 0.78 mmol; 75 %) erhalten.
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.33.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.55 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.25-7.35 (m, 5H), 7.00 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.87
(d, J = 8.4Hz, 1H), 5.59 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.35 (s, 9H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CD,CL): § [ppm]| = 176.4, 175.7, 159.3, 153.1, 151.2, 137.3,
134.2, 133.7, 128.4, 127.9, 127.8, 125.9, 125.5, 122.4, 120.8, 118.4, 114.1, 97.9, 92.1, 90.1,
89.0, 72.2, 39.4, 39.2, 27.3, 27.0.
IR (film): o [em™] = 3065 (w), 3031 (w), 2974 (s), 2934 (m), 2906 (m), 2873 (m), 1756
(s), 1594 (m), 1555 (w), 1489 (s), 1480 (s), 1458 (s), 1396 (m), 1371 (m), 1275 (m),
1253 (s), 1209 (s), 1191 (s), 1159 (s), 1101 (vs), 1030 (s), 1002 (s), 906 (s), 885 (m),
830 (w), 796 (w), 739 (m), 698 (m), 603 (w), 570 (w).
MS (EI): m/z (%) = 718 (1) [M]*, 688 (10), 604 (36), 520 (15), 91 (54), 85 (11), 57
(100).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C33H3,BrIOg+Na|™: 741.0319, gefunden: 741.0324.
Elementaranalyse: berechnet fiir C3oH3oBrlOg: C |%] = 53.43; H [%] = 4.48, gefun-
den: C [%] = 53.52; H [%]| = 4.56.

97




6 Experimenteller Teil

2-(2-Brom-4-methoxyphenyl)-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-7-iod-3-((2-(tri-

methylsilyl)ethoxy) methyl)benzo|b]furan (45a)

s~ Das Tolan 41 (50mg, 61 ymol) und 4 A Molekularsieb

© OH (70 mg, gepulvert) werden in Toluol (0.5mL) suspen-
%\Si‘o MO\ diert und fiir 5 min geriihrt. Nach der Zugabe von PtCly
O | Br (1 mg, 4 pmol) wird fiir 30s CO durch die Losung ge-
leitet. Die kraftig geriihrte Mischung wird dann unter CO-Atmosphére (1 atm) in einem
auf 85°C vorgeheizten Olbad fiir 5.5 h erwirmt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtempe-
ratur wird das Reaktionsgemisch filtriert und im Vakuum eingeengt. Sédulenchromato-
graphische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1) ergibt Benzofuran 45a als
gelbes Ol (9mg, 11 gmol; 18 %) neben Benzofuran 45b als farbloses Ol (11 mg, 16 mol;
26 %) und unumgesetztem Tolan 41 (4mg, 5 pmol; 8 %).

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.20.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 |ppm| = 7.75-7.79 (m, 4H), 7.36-7.45 (m, 7TH), 7.25
(d, J = 2.6z, 1H), 7.16 (d, J = 8.4Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 6.39 (d,
J = 8.4Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.40-3.46 (m, 2H), 1.18 (s, 9H), 0.82-0.85
(m, 2H), -0.08 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3, charakteristische Signale): § [ppm| = 160.9, 153.2,
151.8, 135.5, 133.3, 132.3, 130.0, 127.9, 124.8, 122.1, 119.9, 118.5, 114.8, 113.3, 95.7,
67.6, 63.3, 55.7, 26.5, 19.8, 18.2, -1.5.

MS (ED): m/z (%) = 816 (14), 815 (37), 814 (80), 813 (34), 812 (67) [M]*, 759 (16),
758 (43), 757 (100), 756 (42), 755 (87), 699 (19), 698 (12), 697 (29), 695 (13), 655 (14),
653 (13), 632 (12), 631 (30), 630 (69), 629 (29), 628 (60), 575 (10), 574 (21), 514 (15),
513 (11), 512 (14), 449 (10), 448 (27), 447 (13), 433 (21), 432 (37), 431 (14), 417 (15),
253 (23), 216 (16), 197 (11), 135 (11), 73 (31).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3;H,oBrIO,Sis+Na|*: 835.0742, gefunden: 835.0746.

);
); 6 ); )
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2-(2-Brom-4-methoxyphenyl)-7-iod-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)benzo|b]-
furan (45b)
DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.38.

Qm TH-NMR (400 MHz, CDCly): 6 [ppm] — 7.95 (d, J —
8.8 Hz, 1H), 7.73-7.79 (m, 4H), 7.36-7.47 (m, TH), 7.23

(d, J = 2.6Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.37 (d,
J = 8.4Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 1.19 (s, 9H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCL,): § [ppm| = 159.6, 155.8, 153.2, 152.9, 135.5, 132.3,
130.5, 130.0, 127.9, 123.5, 122.4, 120.9, 120.3, 119.3, 115.0, 113.9, 106.1, 69.9, 55.6, 26.5,
19.8.
MS (ED): m/z (%) = 685 (18), 684 (47), 683 (17), 682 (43) [M]*, 628 (21), 627 (62),
626 (21), 625 (58), 501 (35), 500 (100), 499 (41), 498 (94), 485 (10).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cs;HagBrIO3Si+Na]*t: 704.9928, gefunden: 704.9918.

2-(2-Brom-4-methoxyphenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)-3-((2-(trimethylsilyl)-

ethoxy)methyl)benzo|b]furan (46a)

X i/— Das Tolan 42 (33mg, 50 umol) und 4 A Molekularsieb

(46 mg, gepulvert) werden in Toluol (0.8 mL) suspendiert
und das Gemisch fiir 45 min geriihrt. Nach Zugabe von
% PtCly (1 mg, 4 pmol) wird fiir 30 s CO durch die Suspen-
sion geleitet. Die kréftig gerithrte Mischung wird dann unter CO-Atmosphére (1 atm)
in einem auf 85 °C vorgeheizten Olbad fiir 1 h erwirmt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert und im Vakuum eingeengt. Sédulenchro-
matographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 10:1) ergibt Benzofuran 46a
als gelbes Ol (20mg, 30 umol; 61 %) neben ca. 4mg (15%) eines farblosen Feststoffs,
vermutlich 2-(2-Brom-4-methoxyphenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)benzo|b|furan (46b).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.31.
'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): 6 |[ppm| = 7.67 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.26 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J — 8.3Hz, 1H), 6.96 (dd, J — 8.6, 2.5 Hz, 1H),
4.52 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.46-3.50 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 0.87-0.92 (m, 2H), -0.03 (s,
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OH).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm]| = 176.5, 161.1, 155.6, 153.3, 149.3, 133.3,
126.1, 124.8, 123.1, 120.7, 118.6, 117.9, 116.0, 113.3, 72.1, 67.5, 63.2, 55.7, 39.4, 27.4,
18.2, -1.4.

IR (ATR): i [em~!] = 2956 (w), 2857 (w), 1754 (s), 1595 (m), 1491 (m), 1466 (m),
1408 (m), 1290 (m), 1262 (m), 1248 (m), 1219 (s), 1186 (m), 1098 (vs), 1029 (vs), 832
(vs), 754 (m), 733 (m), 692 (m), 667 (m).

MS (EI): m/z (%) = 661 (32), 660 (100), 659 (32), 658 (93) [M]*, 577 (23), 576 (85),
575 (24), 574 (81), 543 (19), 541 (18), 460 (43), 459 (26), 458 (44), 457 (20), 379 (22),
378 (56), 377 (15), 363 (19), 251 (15), 73 (39), 57 (49).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CosH3oBrIOsSi+Na]*: 681.0139, gefunden: 681.0139.

2-(2-Brom-4-pivaloyloxyphenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)-3-((2-(trimethylsilyl)-

ethoxy)methyl)benzo[b]furan (47)

\s|/— Das Tolan 43 (2.23 g, 3.06 mmol) und 4 A Molekular-

sieb (1.10 g, gepulvert) werden in Toluol (16 mL) sus-

pendiert und das Gemisch fiir 5min geriihrt. Nach
% der Zugabe von PtCly (81 mg, 0.31 mmol) wird fiir
7min CO durch die Suspension geleitet. Die kraftig geriihrte Mischung wird dann unter
CO-Atmosphire (1atm) in einem auf 85°C vorgeheizten Olbad fiir 4 h erwiirmt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert und im Va-
kuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc
10:1) ergibt 47 als beigen Feststoff (1.85g, 2.53 mmol; 83 %).
Schmelzbereich: 145-146 °C.
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.35.
'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.68 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.48 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.3, 2.3Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
4.53 (s, 2H), 3.48-3.52 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 0.89-0.93 (m, 2H), -0.02 (s,
9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 176.5, 176.5, 155.7, 152.4, 152.4, 149.5,
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133.1, 128.2, 126.6, 125.9, 124.2, 120.9, 120.7, 118.1, 116.7, 72.2, 67.7, 63.2, 39.4, 39.2,
97.4, 271, 18.2, -1.4.

IR (KBr): # [em~!] = 2971 (m), 2906 (w), 2873 (w), 1756 (s), 1614 (w), 1589 (w), 1477
(m), 1409 (m), 1397 (m), 1367 (w), 1331 (w), 1276 (w), 1250 (m), 1195 (s), 1102 (vs),
1029 (m), 982 (w), 922 (w), 907 (w), 885 (w), 858 (m), 836 (m), 756 (w), 693 (w).
MS (EL): m/> (%) = 728 (34) [M]*, 644 (34), 611 (5), 528 (9), 444 (6), 364 (16), 85
(12), 73 (23), 57 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3oH3sBrIOgSi+Na]*: 751.0558, gefunden: 751.0551.
Elementaranalyse: berechnet fiir C30H3sBrIOgSi: C [%] = 49.39; H [%]| = 5.25, ge-
funden: C [%] = 49.47; H [%] = 5.21.

2-(2-Brom-4-pivaloyloxyphenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)-3-(benzyloxymethyl)-
benzo[b|furan (48)

/—Q Das Tolan 44 (254 mg, 0.35 mmol) und 4 A Moleku-
o o larsieb (320 mg, gepulvert) werden in Toluol (4 mL)
%O | o o O}/‘—é suspendiert und das Gemisch fiir 5 min geriihrt. Nach
der Zugabe von PtCly (10mg, 0.04 mmol) wird fiir
3min CO durch die Losung geleitet. Die kréftig geriihrte Mischung wird dann unter
CO-Atmosphire (1atm) in einem auf 85 °C vorgeheizten Olbad fiir 3h erwiirmt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert und im Va-
kuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc
10:1) ergibt 48 als gelboranges Ol (155 mg, 0.22 mmol; 61 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.25.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 |ppm]| = 7.66 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.48 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.24-7.32 (m, 5H), 7.14 (dd, J — 8.4, 2.3Hz, 1H), 7.01
(d, J = 8.4Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.39 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): § [ppm] = 176.5, 176.4, 155.8, 152.8, 152.5, 149.6,
137.8, 133.1, 128.4, 128.1, 127.9, 127.8, 126.7, 125.8, 124.2, 120.8, 120.7, 118.2, 116.3,

77.2.72.2, 63.0, 39.4, 39.2, 27.4, 27.1.
IR (film): 7 [em ™| = 3064 (w), 3030 (w), 2972 (s), 2932 (m), 2906 (m), 2871 (m), 1756
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(s), 1589 (m), 1566 (w), 1478 (s), 1409 (s), 1396 (s), 1385 (m), 1367 (m), 1330 (m),
1276 (m), 1256 (m), 1194 (s), 1102 (vs), 1028 (s), 983 (m), 941 (w), 904 (m), 884 (m),
829 (w), 795 (w), 736 (m), 697 (m), 585 (w).

MS (EI): m/z (%) = 718 (36) [M]*, 634 (41), 528 (10), 444 (8), 364 (11), 91 (29), 57
(100).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C33H3oBrIOg|™: 718.0427, gefunden: 718.0425.
Elementaranalyse: berechnet fiir C3,H3oBrIOg: C [%] = 53.43; H [%] = 4.48, gefun-
den: C %] = 53.42; H [%| = 4.55.

Pivalinsidure(2-iodphenyl)ester (49)

Q Eine auf 0°C gekiihlte Losung von 2-Todphenol (1.10g, 5.00 mmol)
% in CHyCly (10mL) wird tropfenweise mit Pivaloylchlorid (0.68 mL,
5.50 mmol) und NEt3 (0.76 mL, 5.50 mmol) versetzt. Nach 30 min wird das Eisbad ent-
fernt und das Gemisch fiir weitere 2.5h geriihrt. Dann wird die Reaktionsmischung
mit dest. H,O (10 mL) gewaschen und die wéissr. Phase mit EtOAc (10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet, filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands
(Hexan/EtOAc 50:1) liefert 49 als farbloses Ol (1.45 g, 4.76 mmol; 95 %).

DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.31; GC/MS (70_20): tg [min| = 7.7.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm| = 7.83 (dd, J = 7.9, 1.5Hz, 1H), 7.35 (ddd, J
— 8.1, 74, 1.5Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.1, 1.5Hz, 1H), 6.96 (ddd, J = 7.9, 7.5, 1.5 Hz,
1H), 1.42 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl): & [ppm| = 176.1, 151.3, 139.5, 129.3, 127.3, 122.9,
90.2, 39.2, 27.3.

TR (flm): 7 [em~'] = 3064 (w), 2074 (m), 2933 (w), 2905 (w), 2872 (w), 1759 (s), 1577
(w), 1479 (m), 1466 (s), 1440 (m), 1397 (m), 1367 (w), 1276 (m), 1258 (m), 1206 (s),
1118 (), 1103 (vs), 1029 (m), 1019 (s), 942 (w), 891 (w), 831 (w), 746 (s), 647 (w).
MS (EI): m/z (%) = 304 (21) [M]*, 220 (100), 92 (9), 85 (23), 57 (68), 41 (17).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C11H13102+Na|": 326.9852, gefunden: 326.9854.

102




6.2 Synthesen

Pivalinsidure(2-(3-methylbut-2-enyl)phenyl)ester (50)

Eine Suspension von aktiviertem Zinkstaub (59 mg, 0.90 mmol) in THF
% ;? (1.0mL) wird bei 0°C tropfenweise mit Prenylbromid (134 uL,
0.90 mmol) versetzt und fiir 2h geriihrt.*® Dann wird [Pd(dppf)Cly]
(22mg, 30 umol) zugegeben und eine Losung von 49 (91mg, 0.30 mmol) in NMP
(1.0mL) zugetropft. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch innerhalb von 20 min auf
100°C erhitzt und fiir 1 h geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird eine
ges. NH4Cl-Losung (3mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch mit EtOAc (10 mL)
verdiinnt. Die Phasen werden separiert und die wéssr. Phase mit EtOAc extrahiert (3x
je 5mL). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na;SO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des
Riickstands (Hexan/EtOAc 50:1) liefert 50 als farbloses Ol (70 mg, 0.28 mmol; 95 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.45; GC/MS (70_20): tz [min| = 8.2.
'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 7.13-7.24 (m, 3H), 6.96-6.98 (m, 1H), 5.26
(tsept, J = 7.1, 1.4Hz, 1H), 3.23 (d, J = 7.1Hz, 2H), 1.74-1.75 (m, 3H), 1.68-1.69 (m
3H), 1.38 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 176.9, 149.1, 133.5, 133.2, 129.8, 126.9,
125.8, 122.0, 121.6, 39.2, 28.3, 27.2, 25.7, 17.8.
IR (film): 7 [em ™| = 3063 (w), 3035 (w), 2973 (s), 2931 (m), 2914 (m), 2874 (m), 1751
(m), 1672 (w), 1584 (w), 1480 (s), 1453 (s), 1396 (m), 1376 (w), 1368 (w), 1278 (s),
1210 (s), 1172 (s), 1120 (vs), 1029 (w), 942 (w), 893 (w), 855 (w), 812 (w), 777 (w),
746 (s).
MS (EI): m/z (%) = 246 (9) [M]*, 161 (41), 147 (31), 133 (7), 107 (41), 91 (8), 85
(8), 57 (100), 41 (17).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C16Hg202+Na|*: 269.1512, gefunden: 269.1509.
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2-(2-Brom-4-pivaloyloxyphenyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)-6-(pivaloyloxy)-3-
((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)benzo[b|furan (51)
\Si/— Variante 1: Eine Suspension von aktiviertem Zink-
o/_/ staub (14mg, 200 ymol) in THF (0.1 mL) wird bei
i O N Q o] 0°C tropfenweise mit Prenylbromid (24 uL,
%O ° Br O)_é 200 pmol) versetzt und fiir 2 h geriihrt.?® Dann wird
| mit [Pd(dppf)Cls] (2.5mg, 3 pmol) und nach weite-
ren 5min 47 (25mg, 34 pmol) und NMP (0.1 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
auf 100 °C erhitzt und fiir 3h geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird
eine ges. NH,Cl-Losung (1 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch mit EtOAc (4 mL)
verdiinnt. Die Phasen werden separiert und die wéssr. Phase mit EtOAc extrahiert (2x
je 4mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tiber NaySO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des
Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1) liefert ein farbloses Ol (10 mg, davon ca. 12 ymol 51;
35 %), als Gemisch (ca. 4:1 mol/mol NMR) mit dem protiodeiodierten Aromaten.
Variante 2 nach einer Methode von KNOCHEL et al.®
Eine Losung des Aryliodids 47 (50 mg, 70 pmol) und [Li(acac)] (1 mg, 9 ypmol) in NMP
(0.1 mL) wird auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von Diisoproylzink
in Toluol (1 M, 40 L, 40 pmol) versetzt. Nach 5 min wird die Losung auf 25 °C erwérmt
und nach weiteren 30 min auf —30 °C gekiihlt. Dann werden nacheinander eine Losung
von CuCN -2 LiCl in THF (0.1 M, 70 uL, 7pumol) und frisch dest. Prenylbromid (40 uL,
340 pmol) zugesetzt. Die Mischung wird fiir 2h geriihrt und dann bei 0°C mit ges.
NH,Cl-Losung (1 mL) versetzt. Nach dem Erwérmen auf Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit EtOAc (10 mL) verdiinnt und mit dest. HoO (10 mL) gewaschen.
Die wiéssr. Phase wird mit EtOAc extrahiert (2x je 10 mL), die vereinigten organischen
Phasen iiber Nay;SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Sau-
lenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 10:1) liefert 51 als
farbloses Ol (36 mg, 53 pumol; 76 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.38.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 7.55 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz,
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1H), 7.48 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 6.93 (d, J — 8.4 Hz, 1),
5.30 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.45 3.54 (m, 4H), 1.75 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.41 (s, 9H),
1.38 (s, 9H), 0.92 (m, 2H), -0.02 (s, 9H).

BC{H}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| — 177.3, 176.5, 153.5, 152.0, 151.9, 146.4,
133.0, 132.6, 128.9, 126.6, 126.0, 124.0, 121.2, 120.5, 118.2, 118.0, 117.8, 115.9, 67.6,
62.9, 39.2 (2C), 27.3, 27.1, 25.7, 23.4, 18.2, 18.0, -1.4.

MS (EI): m/z (%) = 670 (42) [M]*, 586 (20), 553 (9), 451 (11), 306 (6), 250 (10), 85
(12), 73 (28), 57 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cs5H47BrOgSi+Na|T: 693.2218, gefunden: 693.2215.

2-(2-Brom-4-hydroxyphenyl)-7-iod-3-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-

benzo|b]furan-6-ol (52)
\/

Si— Eine Suspension von 47 (50 mg, 68 ymol) in MeOH (2mlL)

O/_/ und bei Raumtemperatur mit K,CO3 (19mg, 137umol) ver-
OH setzt. Nach 3.5h wird dest. HoO (10mL) zugegeben, mit
" | Br Salzsdure (2M) angeséuert (pH6) und danach mit EtOAc

(10mL) extrahiert. Dann werden die Phasen separiert, die wéssr. Phase mit Salzsiu-
re (2M) auf pH1 gebracht und mit EtOAc extrahiert (3x je 10mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Séulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 2:1) liefert 52
als harziges Ol (30 mg, 53 pmol; 79 %).

DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.38.

"H-NMR. (400 MHz, Dg-Aceton): 6 [ppm| = 9.18 (s, br, 2H), 8.36 (d, J = 8.4Hz, 1H),
745 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.27 (d, J = 2.5Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.96
(d, J = 8.4Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.50-3.54 (m, 2H), 0.86-0.90 (m, 2H), -0.04 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 160.3, 157.0, 156.2, 152.4, 134.6,
125.3, 123.1, 122.2, 121.7, 120.8, 117.0, 115.6, 112.2, 67.9, 65.0, 63.7, 18.7, -1.2.

IR (KBr): v [em™!| = 3394 (m, br), 3088 (m, br), 2951 (m), 2923 (m), 2895 (m), 2873
(m), 1600 (s), 1573 (m), 1478 (s), 1414 (s), 1347 (w), 1283 (s), 1250 (s), 1218 (m), 1175
(s), 1108 (w), 1082 (s), 1066 (m), 1046 (m), 1031 (m), 1006 (w), 990 (w), 863 (s), 837

)
)
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(s), 811 (w), 765 (w), 695 (w), 668 (w), 612 (w).

MS (EI): m/z (%) = 560 (76) [M]*, 444 (40), 380 (10), 364 (100), 317 (5), 273 (5),
237 (12), 208 (6), 199 (6), 181 (7), 152 (8), 73 (49), 45 (5).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CooHaoBrIO4Si+Na|™: 582.9408, gefunden: 582.9408.

2-(2-Brom-4-hydroxyphenyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)-3-((2-(trimethylsilyl)-

ethoxy)methyl)benzo|b]furan-6-ol (53) nach einer Methode von KNOCHEL et al.3”

S Eine Suspension von LiCl (8 mg, 178 ymol) in THF (0.5 mL)

o wird mit 52 (25mg, 44 umol) versetzt und auf -30°C ge-
O N O OH  kiihlt. Dann wird tropfenweise eine Losung von MeMgCl in
HO o

Br THF (2.7M, 33uL, 89 umol) zugegeben. Nach 30 min wird
| eine Losung von i-PrMgCl in THF (2.0 M, 45uL, 89 pmol)
zugetropft und das Gemisch innerhalb von 5min auf 0°C aufgewédrmt. Der Umsatz
des I-Mg-Austauschs wird mittels HPLC/MS verfolgt. Dabei wird ein Aliquot mit ges.
NH4Cl-Lésung protoniert und das Verhéltnis von 52 zum protiodeiodierten Benzofu-
ran bestimmt. Nach 130 min (ca. 85 % Umsatz) wird das Reaktionsgemisch wieder auf
-30°C gekiihlt und fiir 70 min geriithrt. Dann werden nacheinander eine Losung von
CuCN-2LiCl in THF (0.1M, 45 uL, 4.5 pmol) und Prenylbromid (13 uL, 111 gmol)
zugesetzt. Die Mischung wird fiir weitere 70 min geriihrt und danach bei 0°C mit
MeOH (250 uL)) versetzt. Nach dem Erwérmen auf Raumtemperatur wird das Reak-
tionsgemisch mit ges. NH,Cl-Losung (2mL), CHyCly (5mL) verdiinnt und mit dest.
HyO (5mL) gewaschen. Die wéssr. Phase wird mit CHyCly extrahiert (3x je 5mL),
die vereinigten organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet, filtriert und im Vaku-
um zur Trockne eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (He-

xan/EtOAc 4:1) liefert 53 (10.6 mg, 21 pumol; 48 %).

DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.64.

'"H-NMR. (400 MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 9.20 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.43 (d, J =
8.4Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.4Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 84,
2.5Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.4Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.58 (d, J = 7.3Hz, 2H), 3.50-3.54
(m, 2H), 1.78-1.79 (m, 3H), 1.63 (d, J = 1.2Hz, 3H), 0.86-0.90 (m, 2H), -0.03 (s, 9H).
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BC{'H}-NMR (100 MHz, Dg-Aceton): § [ppm] = 160.0, 155.0, 153.5, 152.1, 134.5,
131.8, 125.0, 123.8, 123.3, 122.2, 120.9, 118.5, 116.1, 115.5, 112.7, 112.1, 67.8, 63.6,
25.9, 23.4, 18.7, 18.0, -1.2.

3-Methyl-2-phenylbenzo|b]furan (56) nach einer Methode von FALCK et al.*?

A Eine Suspension von CrCly-1.8 THF (86 mg, 0.34 mmol) und Lil
X0 (61 mg, 0.46 mmol) in einer Mischung aus zuvor entgastem EtOAc

und HoO (1mL, 200:1 v/v) wird mit Ether 17 (37mg, 0.11 mmol) versetzt und auf

75°C erwarmt. Nach 19h wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt,

mit dest. HoO (10 mL) verdiinnt und mit Et;O extrahiert (4x je 10mL). Die vereinigten

organischen Phasen werden mit ges. NagS;03-Losung (10 mL) und dest. HoO (10 mL)

gewaschen, iiber Nay,SO4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Sdulenchromato-

graphische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 50:1) ergibt 56 als farbloses Ol

(17 mg, 0.08 mmol; 72 %).

DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.60; GC/MS (70_20): tg [min| = 9.4.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & [ppm| — 7.72-7.75 (m, 2H), 7.37-7.47 (m, 4H), 7.14-

7.30 (m, 3H), 2.40 (s, 3H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): & [ppm] — 153.8, 150.7, 131.4, 131.2, 128.6, 127.9,

126.7, 124.3, 122.3, 119.3, 111.3, 110.9, 9.5.

IR (film): # [em~] = 3058 (m), 2049 (m), 2922 (m), 2866 (m), 1608 (w), 1596 (w),

1571 (w), 1494 (m), 1476 (m), 1456 (s), 1443 (s), 1385 (w), 1362 (w), 1344 (w), 1293

(w), 1260 (s), 1213 (s), 1114 (m), 1100 (m), 1069 (m), 1006 (m), 877 (w), 807 (w), 766

(s), 743 (vs), 717 (w), 693 (s), 664 (w), 530 (w), 490 (w).

MS (EI): m/z (%) = 208 (100) [M]*, 178 (15), 131 (12), 104 (6), 89 (6), 76 (6).

HRMS (EI)(neg): m/z berechnet fiir [Cy5H1;O—H|™: 207.0810, gefunden: 207.0811.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.'!” 18
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2-Phenylbenzo|b|furan-3-carbaldehyd (57)
_ \_O Eine Losung von 17 (23mg, 71 pmol) in CHyCly (0.9 mL) wird mit
- o dest. HoO (0.1 mL) und DDQ (32 mg, 142 ymol) versetzt. Nach 3.3 h

wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (5 mL) verdiinnt und mit ges. NaHCO3-Losung

(5mL) gewaschen. Die wéssr. Phase wird mit EtOAc extrahiert (2x je 5mL), die ver-

einigten organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet, filtriert und im Vaku-

um eingedampft. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc

10:1) ergibt 57 als schwach beigen Feststoff (16 mg, 70 pmol; 98 %).

DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.25; GC/MS (70_20): tg [min| = 10.4.

Schmelzbereich: 70-71°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 10.36 (s, 1H), 8.27-8.31 (m, 1H), 7.85-7.89

(m, 2H), 7.55-7.60 (m, 4H), 7.37-7.44 (m, 2H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| — 186.6, 165.3, 154.0, 131.1, 129.1 (2C),

128.6, 126.0, 125.4, 124.8, 122.7, 117.5, 111.1.

IR (film): 7 [em™!] = 3061 (w), 2838 (w), 2759 (w), 1668 (vs), 1604 (w), 1590 (w),

1583 (w), 1560 (m), 1492 (w), 1477 (s), 1453 (s), 1444 (s), 1401 (m), 1377 (s), 1342

(w), 1284 (w), 1255 (w), 1199 (s), 1136 (w), 1109 (w), 1071 (s), 1027 (w), 1008 (w),

911 (m), 841 (s), 769 (m), 745 (s), 693 (s), 674 (m), 577 (w), 539 (m), 488 (m).

MS (EI): m/z (%) = 222 (93) [M]*, 221 (100), 194 (12), 165 (45), 139 (8), 111 (5), 82

(7), 63 (5).

HRMS (ESI): m/z fiir [C15H19O2+Na|™: 245.0573, gefunden: 245.0571.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.*!?

2-(2-Brom-4-pivaloyloxyphenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)-3-(hydroxymethyl)-
benzo[b]furan (58)
OH 0 : ; :
3 < Eine Loésung von 48 (5mg, 7pmol) in CH,Cly
0 O N O o . .
>HJ\O o (0.5mL) wird mit dest. HyO (5ul) und DDQ
! o (16 mg, 70 pmol) versetzt und auf 80 °C erhitzt. Nach

19 h wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Losungsmittel

im Ar-Strom verdampft. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hex-
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an/EtOAc 4:1) ergibt 58 als gelbes Ol (4mg, 6 umol; 91 %).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.17.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm| = 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.55 (d, J — 8.4 Hz,
1H), 7.49 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J — 8.3Hz, 4.75
(s, 2H), 1.67 (s, br, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.38 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCL): § [ppm| = 176.5, 176.5, 155.8, 152.5, 151.8, 149.7,
133.1, 128.0, 126.6, 125.6, 124.0, 120.9, 120.6, 118.5, 118.3, 72.4, 56.4, 39.4, 39.2, 27.4,
27.1.

IR (film): 7 [em =] = 3402 (w), 2075 (m), 2032 (w), 2873 (w), 1756 (s), 1590 (w), 1566
(w), 1477 (m), 1470 (m), 1410 (m), 1397 (m), 1367 (w), 1330 (m), 1276 (m), 1257 (m),
1194 (s), 1100 (vs), 1029 (m), 989 (w), 836 (w), 832 (w), 799 (w), 757 (w).

MS (EL): m/z (%) = 628 (18) [M]*, 544 (33), 460 (11), 85 (11), 57 (100).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CosHasBrIOg|™: 627.9958, gefunden: 627.9957.

2-(2-Brom-4-pivaloyloxyphenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)benzo|b|furan-3-carb-
aldehyd (59)

N \< >\_€ Der Ether 47 (1.82g, 2.49mmol) wird in einer Mi-
>Hk A~ schung aus MeCN (250mL) und dest. HyO
(7.5 mL) gelost, mit (NHy)2Ce(NO3)g (CAN) (4.10 g,
7.48 mmol) versetzt und das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei 50 °C geriihrt. Nach Abkiih-
len auf Raumtemperatur wird mit dest. HoO (400 mL) versetzt und extrahiert (2x je
150mL MTBE, 1 x 50mL EtOAc, 2x je 50mL Et;O). Die vereinigten organischen
Extrakte werden iiber Nay;SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Saulenchromato-
graphische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 6:1) ergibt 59 als beigen Schaum
(1.40 g, 2.23 mmol; 89 %).
Schmelzbereich: 176-177°C.
DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.44.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm| = 9.9 (s, 1H), 8.21 (d, J — 8.4Hz, 1H), 7.63
(d, J = 8.4Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.26 (dd, J — 8.4, 2.3Hz, 1H), 7.12 (d,
J = 8.4Hz, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.39 (s, 9H).
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BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm] = 186.1, 176.3, 176.2, 163.8, 155.8, 153.5,
150.7, 133.5, 127.3, 126.3, 124.0, 122.8, 122.0, 121.1, 120.2, 119.6, 72.2, 39.4, 39.3, 27.3,
27.0.

IR (film): & [em~'] = 3085 (w), 2975 (s), 2934 (m), 2872 (m), 2784 (w), 1758 (vs), 1680
(s), 1605 (m), 1578 (m), 1474 (s), 1400 (s), 1370 (m), 1326 (w), 1275 (m), 1258 (m),
1235 (m), 1196 (s), 1099 (vs), 1032 (s), 982 (m), 922 (m), 903 (m), 885 (m), 832 (m),
796 (m), 755 (w), 677 (w), 586 (w), 538 (w).

MS (EI): m/z (%) = 626 (10) [M]*, 542 (12), 463 (13), 379 (13), 85 (18), 57 (100).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CosHayBrIOg|™: 625.9801, gefunden: 625.9799.
Elementaranalyse: berechnet fiir CosHayBrlOg: C (%] = 47.87; H [%] = 3.86, gefun-
den: C [%] = 48.00; H [%] = 3.93.

2-(2-Brom-4-pivaloyloxyphenyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)-6-(pivaloyloxy)ben-
zo|b]furan-3-carbaldehyd (60) nach einer Methode von KNOCHEL et al.*

Eine Losung des Aldehyds 59 (280 mg, 0.45 mmol)
O/>_§ und [Li(acac)| (5mg, 45 ymol) in NMP (0.55 mL)
0

wird auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit einer

Loésung von Diisoproylzink in Toluol (1 M, 0.25 mL)
versetzt. Nach 4.5h werden der orangen Losung nacheinander frisch dest. Prenylbro-
mid (0.16 mL, 1.35 mmol) und eine Lésung von CuCN -2 LiCl in THF (0.1 M, 0.45mL)
zugesetzt. Die Mischung wird fiir weitere 2h bei 0°C geriihrt und dann 5 Tropfen
einer ges. NH,Cl-Losung zugegeben. Nach dem Erwérmen auf Raumtemperatur wird
das Reaktionsgemisch mit EtOAc (20 mL) verdinnt, iber NaySO,4 getrocknet und im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands
(Hexan/EtOAc 10:1) liefert 60 als schwach gelben Feststoff (184 mg, 0.32 mmol; 72 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.21.

Schmelzbereich: 141-142°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 9.99 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.58
(d, J = 8.4Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.2Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.4, 2.2Hz, 1H), 7.05 (d,
J = 8.4Hz, 1H), 5.28 (tsept, J = 7.0, 1.4Hz, 1H), 3.51 (d, J = 7.0Hz, 2H), 1.74-1.76
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(m, 3H), 1.66-1.68 (m, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.39 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl,): § [ppm]| = 186.2, 177.2, 176.3, 163.7, 153.6, 153.3,
147.5, 133.5, 133.1, 127.2, 126.9, 123.9, 121.9, 121.0, 120.7, 120.1, 120.0, 119.4, 118.7,
3.3, 39.3, 27.2, 27.0, 25.7, 23.5, 18.0.

IR (KBr): # [em~!] = 3077 (w), 2970 (s), 2929 (m), 2872 (m), 2762 (w), 1756 (s), 1673
(s), 1599 (m), 1578 (m), 1479 (s), 1461 (m), 1415 (s), 1396 (s), 1377 (m), 1367 (m),
1344 (w), 1277 (m), 1261 (m), 1232 (w), 1195 (s), 1112 (vs), 1032 (s), 1000 (m), 941
(w), 911 (m), 892 (m), 873 (m), 826 (m), 801 (m), 758 (w), 703 (w), 638 (W), 592 (W),
536 (w).

MS (EI): m/= (%) = 568 (12) [M]*, 484 (14), 467 (11), 405 (18), 321 (11), 265 (6), 85
(11), 57 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CzoH33BrOg+Na|™: 591.1353, gefunden: 591.1351.
Elementaranalyse: berechnet fiir C3gH33BrOg: C |%] = 63.27; H %] = 5.84, gefun-
den: C [%| = 63.27; H |%] = 5.78.

2-(2-Brom-4-hydroxyphenyl)-6-hydroxy-7-(3-methylbut-2-enyl)benzo|b]-
furan-3-carbaldehyd (61)

Durch eine Losung von 60 (229mg, 0.40 mmol) in MeOH
(8mL) und CH,Cly (3mL) wird fiir 1 min Ar geleitet und
dann K2COj3 (139 mg, 1.01 mmol) zugegeben. Nach 16 h wird

die Reaktionsmischung mit einer ges. NH,Cl-Losung (10 mL)
versetzt und mit dest. HoO (15mL) und EtOAc (15mL) verdiinnt. Die Phasen wer-
den separiert, die wéssr. Phase (ca. pH 7) mit EtOAc (10 mL) extrahiert, mit Salzsiure
(2M) auf pH2 gebracht und noch einmal mit EtOAc (10 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden {iber Nay;SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Séulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 2:1) ergibt 61 als
gelben Feststoff (129 mg, 0.32 mmol; 80 %).

Schmelzbereich: 182-184°C.

DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.30.

"H-NMR. (400 MHz, Dg-Aceton): ¢ [ppm| = 9.92 (s, 1H), 9.00 (s, br, 2H), 7.80 (d, J

111




6 Experimenteller Teil

— 8.4Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.4,
2.4Hz, 1H), 7.00 (d, J — 8.4Hz, 1H), 5.41 (tsept, J — 7.3, 1.4Hz, 1H), 3.61 (d, J —
7.3Hz, 2H), 1.79-1.80 (m, 3H), 1.64-1.65 (m, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, Dg-Aceton): & [ppm| = 186.9, 164.7, 161.3, 155.2, 154.6,
135.3, 132.4, 124.8, 122.8, 121.7, 121.4, 120.2, 119.9, 117.6, 115.9, 114.6, 112.6, 25.9,
93.3, 18.0.

IR (film): o [em™!] = 3395 (s, br), 2962 (m), 2927 (m), 2856 (m), 1657 (vs), 1627 (m),
1604 (vs), 1583 (m), 1516 (m), 1494 (m), 1421 (s), 1382 (s), 1292 (s), 1235 (s), 1166
(m), 1109 (s), 1033 (m), 1002 (m), 903 (w), 863 (m), 847 (w), 817 (m), 697 (w), 619
().

MS (ED): m/> (%) = 400 (55) [M]*, 345 (23), 321 (99), 277 (6), 265 (100), 237 (5),
199 (6), 181 (10), 152 (9).

HRMS (ESI, neg): m/z berechnet fiir [CooHi7BrO4+Na—H]|™: 399.0238, gefunden:
399.0240.

Elementaranalyse: berechnet fiir CooH17BrOy: C [%] = 59.87; H [%] = 4.27, gefun-
den: C [%]| = 59.77; H |%] = 4.22.

2-(2-Brom-4-hydroxyphenyl)-3-(hydroxymethyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)-
benzo|b]furan-6-ol (65)
o Eine Losung von 60 (320 mg, 0.56 mmol) in Toluol (5.5 mL)
HO O g O O wird auf —78°C gekiihlt, tropfenweise mit einer Losung von
| o DIBAI-H in Hexan (1.0 M, 0.27 mL, 0.27 mmol) versetzt und
nach 30 min auf —5°C aufgewdrmt. Anschliefsend wird ges.
NH,Cl-Losung (0.5 mL) zugegeben, auf Raumtemperatur erwérmt, mit EtOAc (150 mL)
verdiinnt, durch Celite® 545 (grob) filtriert und das Filtrat eingedampft. Siulenchro-
matographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 1:1) liefert 65 als schwach
beigen Feststoff (145 mg, 0.36 mmol; 64 %).
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.24.
Schmelzbereich: 150-151°C.

'H-NMR (400 MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 9.15 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.47 (d, J =
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8.4Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.4Hz, 1H), 6.98 (dd, J — 8.4,
2.4Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.3Hz, 1H), 5.43 (tsept, J — 7.2, 1.5Hz, 1H), 4.64 (d, J =
5.5Hz, 2H), 3.98 (t, J — 5.5Hz, 1H), 3.58 (d, J — 7.2Hz, 2H), 1.78-1.79 (m, 3H),
1.63-1.64 (m, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, Dg-Aceton): 6 [ppm] = 159.8, 155.0, 153.4, 151.1, 134.5,
131.8, 124.9, 123.9, 123.4, 122.2, 120.9, 118.8, 118.6, 115.5, 112.6, 112.1, 56.0, 25.9,
93.3, 18.0.

IR (film): 7 [em~!] = 3518 (m), 3363 (s, br), 2968 (m), 2924 (m), 2668 (w), 1625 (m),
1598 (s), 1582 (m), 1511 (w), 1490 (s), 1422 (vs), 1374 (s), 1283 (s), 1228 (s), 1169 (m),
1099 (m), 1034 (s), 1008 (m), 982 (m), 876 (m), 849 (m), 817 (m), 807 (m), 722 (w),
670 (w), 606 (w).

MS (EI): m/z (%) = 402 (88) [M]*, 346 (100), 317 (12), 199 (19), 181 (12), 152 (7),
121 (6), 57 (7), 41 (8).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoHy9BrO4+Na|™: 425.0359, gefunden: 425.0360.
Elementaranalyse: berechnet fiir CooH19BrOy: C [%] = 59.57; H [%] = 4.75, gefun-
den: C |%| = 59.40; H %] = 4.85.

2-(2-Brom-4-(pivaloyloxy)phenyl)-6-(pivaloyloxy)-3-(hydroxymethyl)-7-(3-
methylbut-2-enyl)benzo|[b]furan (64)
A oH R Eine Losung von 60 (24mg, 42 pumol) in MeOH
% g © (0.5mL) und CH,Cl, (0.5mL) wird auf 0°C gekiihlt
und mit NaBH, (2.5 mg, 63 ymol) versetzt. Nach 2h
wird die Reaktionsmischung in dest. HoO (10 mL)
aufgenommen und mit EtOAc extrahiert (3x je 5mL). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Nay,SO, getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Es verbleibt 64 als farbloses Ol (13 mg, 23 pmol; 54 %).
DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.49.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 |ppm]| = 7.59 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.48 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.3Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.29 (tsept, J = 7.0, 1.4Hz, 1H), 4.75 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.50 (d, J = 6.8 Hz, 2H),
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1.74-1.75 (m, 3H), 1.66-1.67 (m, 3H), 1.64 (t, J — 5.8 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.38 (s,
9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| = 177.3, 176.5, 153.6, 152.2, 151.4, 146.6,
132.9, 132.7, 128.7, 126.6, 125.6, 123.9, 121.1, 120.7, 118.5, 118.0, 117.8, 117.8, 56.2,
30.2 (20), 27.3, 27.1, 25.7, 23.4, 18.0.

MS (EI): m/z (%) = 570 (41) [M]*, 486 (45), 469 (15), 430 (9), 402 (6), 346 (11), 199
(5), 85 (11), 57 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet [C30H35BrOg+Na]t: 593.1509, gefunden: 593.1507.

2-(2-Brom-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)phenyl)-6-(tert-butyldimethylsilyl-
oxy)-7-(3-methylbut-2-enyl)benzo|b]furan-3-carbaldehyd (62)
3 O \—o (;Si/% Durch eine L('js'ung “Von 6.1 (59 mg, 0.15. mmol) in
>(S"o o N DMF (1mL) wird fiir 2min Argon geleitet. Dann
werden TBSCl (111mg, 0.74mmol), Imidazol
(50mg, 0.74mmol) und DMAP (4mg, 0.03 mmol)

zugegeben und die Losung fiir 3h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wird anschliefend mit einer ges. NH,Cl-Losung (1 mL), dest. HoO (10 mL) und EtOAc
(10mL) versetzt. Die Phasen werden separiert und die wéssr. Phase mit EtOAc (2x je
10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
(5mL) gewaschen, iiber NapsSO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1) ergibt 62 als farbloses Ol
(73mg, 0.12mmol; 79 %).

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.29.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 9.95 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.42
(d, J = 84Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.4Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.90 (d,
J = 8.4Hz, 1H), 5.36 (tsept, J = 7.0, 1.4Hz, 1H), 3.59 (d, J = 7.0Hz, 2H), 1.77-1.78
(m, 3H), 1.67-1.68 (m, 3H), 1.05 (s, 9H), 1.02 (s, 9H), 0.29 (s, 6H), 0.28 (s, 6H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 186.8, 164.1, 158.3, 154.4, 152.0, 133.7,
132.1, 125.5, 124.1, 122.7, 121.9, 119.4, 119.1, 119.0, 118.0, 117.0, 116.2, 25.8, 25.7, 25.5,
23.2,18.3, 18.2, 18.0, -4.1, -4.4.
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IR (film): 7 [em™!] = 2954 (m), 2929 (m), 2858 (m), 1675 (s), 1601 (m), 1578 (m),
1543 (w), 1489 (s), 1472 (s), 1414 (m), 1390 (m), 1377 (m), 1362 (w), 1335 (w), 1202
(s), 1254 (s), 1225 (s), 1194 (w), 1168 (m), 1143 (w), 1104 (m), 1044 (s), 1005 (m), 932
(s), 906 (s), 869 (m), 837 (s), 823 (s), 809 (s), 778 (s), 742 (m), 719 (m), 676 (m).
MS (EI): m/> (%) = 632 (15), 631 (42), 630 (100), 629 (40), 628 (87) [M]*, 550 (25),
549 (49), 519 (12), 518 (32), 517 (94), 516 (31), 515 (85), 230 (17), 229 (16), 73 (65).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C32Hy;BrO,Sis+H]|1: 629.2113, gefunden: 629.2115.
Elementaranalyse: berechnet fiir C3,Hy5BrO,Sis: C [%] = 61.03; H [%] = 7.20, ge-
funden: C [%] = 60.95; H [%] = 7.28.

(2-(2-Brom-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)phenyl)-6-(tert-butyldimethylsi-
lyloxy)-3-(hydroxymethyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)benzo|b]|furan (66)

. O { o (;Si/ Eine Losung von 62 (43mg, 68 /V'Lmol) in i\deOH
XSLO o (0.6 mL) und CH,Cly (0.6mL) wird auf 0°C ge-
| o kithlt und mit NaBH, (4mg, 106 pmol) versetzt.

Nach 1h wird die Reaktionsmischung in dest. H,O

(10mL) aufgenommen und mit EtOAc extrahiert (1x10mL, 2x5mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber NaySO,4 getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Es verbleibt 66 als farbloses Ol (42 mg, 66 ymol; 97 %).
DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.11.
'H-NMR (400 MHz, CDCL3): § [ppm] = 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.4Hz,
1H), 7.21 (d, J = 2.4Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.30 (tsept, J = 6.9, 1.2 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.58 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.77-1.78 (m,
3H), 1.66-1.67 (m, 3H), 1.05 (s, 9H), 1.02 (s, 9H), 0.27 (s, 6H), 0.27 (s, 6H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): 6 [ppm| = 157.1, 154.3, 151.1, 151.0, 133.0, 131.7,
124.8, 124.6, 124.1, 122.3, 121.8, 118.9, 116.9, 116.9, 116.2, 115.4, 56.4, 25.8, 25.7, 25.6,
93.3, 18.3, 18.2, 18.0, -4.1, -4.4.
IR (film): o [em™!] = 3334 (w, br), 2955 (m), 2929 (m), 2858 (m), 1622 (w), 1591 (m),
1543 (w), 1487 (s), 1472 (m), 1417 (m), 1390 (m), 1362 (m), 1341 (m), 1287 (s), 1254
(s), 1223 (s), 1198 (m), 1171 (m), 1096 (m), 1048 (s), 1004 (m), 932 (s), 902 (s), 866
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(s), 835 (s), 805 (s), 776 (vs), 742 (m), 675 (m).

MS (ED): m/z (%) = 634 (16), 633 (41), 632 (100), 631 (40), 630 (88) [M]*, 520 (14),
519 (41), 518 (14), 517 (39), 73 (43).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3H,7BrO,4Siz+Na|™: 653.2089, gefunden: 653.2085.

2-(2-Brom-4-(tert-butyloxycarbonyloxy)phenyl)-6-(tert-butyloxycarbonyl-
oxy)-7-(3-methylbut-2-enyl)benzo|b]furan-3-carbaldehyd (63)

o O \_O Z>\;O Eine Losung von 61 (23mg, 57 umol) in THF
>Lo)l\o o O )T (1mL) wird nacheinander mit DIPEA (25 ulL,
Br

| 151 pmol), DMAP (1mg, 8 umol) und Boc,O
(38 mg, 172 ymol) versetzt und bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nach 3h wird die Reaktionsmischung auf Kieselgel adsorbiert. Saulen-
chromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 6:1) ergibt 63 als farbloses Ol (34 mg,
57 pumol; 99 %).

DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.44.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm| = 9.98 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.68
(d, J = 2.3Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.4, 2.3Hz, 1H), 7.19 (d,
J = 8.4Hz, 1H), 5.30 (tsept, J = 7.2, 1.4Hz, 1H), 3.59 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.77-1.78
(m, 3H), 1.67-1.68 (m, 3H), 1.59 (s, 9H), 1.57 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| — 186.1, 163.8, 153.4, 153.1, 152.0, 150.8,
147.5, 133.4, 133.1, 127.0, 126.9, 123.9, 122.0, 120.6, 120.4, 120.1, 120.0, 119.4, 118.7,
84.8, 83.6, 27.7, 27.6, 25.7, 23.4, 17.9.

MS (ESI): m/z (%) = 1321 (9) [2M+3MeOH+Na|*, 1305 (17) [2M +2MeOH+K]*,
1289 (43) [2M+2MeOH+Na|*, 1273 (47) [2M +MeOH+K]|*, 1257 (90) *, 1225 (100)
[2M +Na*, 655 (12) [M+MeOH-+Na|*, 650 (10) [M +MeOH+NH,|*, 639 (10) [M+K]*,
623 (29) [M+Nal*, 618 (21) [M-+NH,]*.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3oH33BrOg+Na|™: 623.1251, gefunden: 623.1262.
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2-(2-Brom-4-(tert-butyloxycarbonyloxy)phenyl)-6-(tert-butyloxycarbonyl-
oxy)-3-(hydroxymethyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)benzo[b]furan (67)

OH
(o) AN
| N
S AL

Br

O}_O Eine Losung von 63 (34mg, 57 umol) in MeOH
© X (0.5mL), und CHyCly (0.5mL) wird auf 0°C ge-
kiihlt und mit NaBH, (3 mg, 86 umol) versetzt.

Nach 2 h wird die Reaktionsmischung in dest. H,O
(10mL) aufgenommen und mit EtOAc extrahiert (3x je 5mL). Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (5 mL) gewaschen, iiber NaySO,4 getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Es verbleibt 67 als farbloses Ol (32mg, 52 ymol; 92 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.19.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 7.60 (d, J = 2.4Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.51 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.4, 2.4Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.4Hz, 1H),
5.31 (tsept, J = 7.3, 1.4Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.57 (d, J = 7.3Hz, 2H), 1.77-1.78 (m,
3H), 1.65-1.67 (m, 4H), 1.59 (s, 9H), 1.57 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 153.4, 152.3, 152.0, 151.5, 151.1, 146.6,
132.9, 132.7, 128.8, 126.3, 125.7, 123.9, 120.8, 120.4, 118.5, 118.1, 117.8, 117.7, 84.5,
83.4, 56.1, 27.7, 27.6, 25.7, 23.4, 17.9.
MS (EI): m/z (%) = 604 (7), 602 (6) [M]*, 504 (28), 502 (27), 404 (99), 402 (100),
348 (53), 346 (52).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3oH33BrOg+Na|™: 625.1408, gefunden: 625.1412.

3,9-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-10-(3-Methylbut-2-enyl)-pterocarpen
(70)
- O ( O (;Si/% [Pd(OAc)s] (1mg, 4pumol), Phosphinligand 68
XSI\O o (3mg, 6 umol) und Csy;CO3 (24 mg, 75 umol) wer-
| den in ein verschraubbares SCHLENK-Gefaft gege-
ben, dieses evakuiert und mit Argon befiillt (je 3x).
Dann wird eine Losung des Alkohols 66 (20 mg, 32 umol) in Toluol (0.25 mL) zugege-

ben und das Gemisch in geschlossenem Gefafs auf 50 °C erwarmt. Nach 22h wird die

Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit EtOAc (5mL) verdiinnt und
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durch Celite® 545 (grob) filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand siulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 20:1). 70 wird als oranges Ol
erhalten (4.5 mg, 8 umol; 26 %).

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.61.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 7.34 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.75 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 8.2, 2.3Hz, 1H), 6.43 (d, J = 2.3Hz, 1H),
5.54 (s, 2H), 5.34 (tsept, J = 7.2, 1.4Hz, 1H), 3.60 (d, J = 7.2Hz, 2H), 1.87-1.88 (m,
3H), 1.68-1.69 (m, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.99 (s, 9H), 0.25 (s, 6H), 0.22 (s, 6H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDyCly): § |[ppm| = 157.6, 155.7, 155.6, 151.3, 147.8, 132.5,
122.6, 121.4, 120.2, 117.2, 116.0, 115.9, 113.8, 111.2, 109.0, 107.0, 66.2, 26.2, 26.0 (2C),
23.9, 18.8, 18.7, 18.3, -3.8, -4.1.

IR (film): 7 [em™'] = 2956 (m), 2929 (m), 2857 (m), 1712 (w), 1648 (w), 1608 (m),
1560 (w), 1505 (m), 1488 (s), 1472 (m), 1421 (m), 1376 (m), 1376 (m), 1345 (m), 1254
(s), 1178 (m), 1156 (m), 1136 (s), 1098 (w), 1073 (m), 1045 (s), 1016 (m), 978 (w), 946
(m), 903 (s), 861 (s), 835 (vs), 803 (vs), 777 (vs), 700 (m), 667 (m).

MS (EI): m/z (%) = 550 (100) [M]*, 493 (3), 437 (8), 190 (9), 73 (20).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C33Hy604Si5]™: 550.2935, gefunden: 550.2929.

Erypoegin H (9)

° Variante 1: Durch eine Losung des Silylethers 70 (15 mg,
HO O o\ O of 97 pmol) in THF (4 mL) wird bei 0°C fiir 90s Argon geleitet.
| Dann wird eine zuvor ebenfalls entgaste Losung von TASF
in DMF (1mL) und dest. HyO (4 uL) zugegeben. Die oran-
gefarbene Losung verfarbt sich griin und wird fiir 1h bei 0°C geriihrt. Dann wird Eis
zugegeben und auf Raumtemperatur aufgewarmt. Das Reaktionsgemisch wird mit dest.
HyO (5mL) verdinnt und mit EtOAc extrahiert (3x je 5mL). Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach siulenchromatographischer Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc

2:1) verbleibt Erypoegin H (9) als oranger, oliger Feststoff (6.2 mg, 19.2 ymol; 71 %).
Variante 2: Eine Losung von PPhs (193 mg, 0.74 mmol) und Imidazol (75 mg, 1.10 mmol)
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in EtoO (60mL) und MeCN (20mL) wird bei 0°C mit Iod (187mg, 0.74 mmol) ver-
setzt und fiir 10 min geriihrt. Dann wird ein Losung des rohen Alkohols 80 (50 mg,
ca. 0.14mmol) in Et,O (18.8 mL) und Acetonitril (6.2 mL) zugetropft. Nach 90 min bei
0°C wird die Reaktionsmischung mit einer halbges. NagSO3 (10mL) gewaschen. Die
wéssr. Phase wird mit Salzsdure (2M) auf pH4 gebracht und mit EtOAc extrahiert
(2x je 10mL). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reini-
gung des Riickstands (Hexan/EtOAc 2:1) wird Erypoegin H (9) als gelbes Ol erhalten
(32mg, 98 umol; 70 % iiber 2 Stufen).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.77 (d, J — 8.3Hz, 1H), 6.46 (dd, J — 8.0Hz, J — 2.4Hz, 1H), 6.45 (d, J —
2.3 Hz, 1H), 5.54 (s, 2H), 5.39 (m, J = 7.3 Hz, 1H), 5.32 (s, br, 2H), 3.69 (d, J = 7.3 Hz,
92H), 1.90 (d, J = 0.8Hz, 3H), 1.78 (d, J = 1.2 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCL;): § [ppm| = 156.7, 155.1, 154.5, 151.9, 147.0, 135.3,
121.2, 120.9, 119.1, 116.0, 112.6, 111.2, 110.1, 108.4, 106.1, 103.9, 65.7, 25.8, 23.1, 17.9.
UV (MeOH/Hy0 4:1): Apae [nm] = 350, 334, 242, 210, 204.

IR (ATR): v [em™!] = 3379 (s, br), 3051 (w), 2964 (m), 2924 (m), 2855 (m), 1652 (m),
1613 (s), 1585 (m), 1510 (s), 1493 (m), 1453 (m), 1424 (s), 1382 (s), 1357 (m), 1321
(m), 1289 (m), 1230 (m), 1153 (m), 1137 (vs), 1101 (w), 1072 (w), 1032 (m), 1016 (s),
975 (w), 848 (w), 804 (s), 736 (w).

MS (EI): m/z (%) = 322 (77) [M]*, 266 (100), 237 (6), 152 (5).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CyoHi504]": 322.1205, gefunden: 322.1207.

Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Werten des Naturstoffs iiberein.'®

Zweite Synthesestrategie

4-Todresorcin (73) nach einer Vorschrift von THOMSEN et al.*

/©/OH Eine auf 0°C gekiihlte Losung von Resorcin (5.53 g, 50.2 mmol) in Et;0
! (50mL) wird tropfenweise mit einer Losung von ICI (8.24 g, 50.8 mmol)
in EtoO (100mL) versetzt. Nach der Zugabe wird noch 1h bei Raum-

OH
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temperatur gerithrt und anschliefsend mit einer wéssr. NagSO3-Losung (50 mL, 2 %ig
w/w) gewaschen. Die wéssr. Phase wird mit Et;O (50mL) extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen iiber Nay,SO, getrocknet und filtriert. Das Filtrat wird auf
Kieselgel adsorbiert und séulenchromatographisch gereinigt (CHCl3/HOAc 9:1). Die
vereinigten Produktfraktionen werden im Vakuum getrocknet und anschlieffend mit
einem CHCl3/CCly-Gemisch (1:2 v/v) digeriert (3x je 10mL). 73 wird als rotlicher
Feststoff erhalten (5.49 g, 23.3mmol; 46 %).

Schmelzbereich: 74-78°C.

DC (CHCl3/HOAc 9:1): Ry = 0.20; GC/MS (70_20): ¢z [min| = 7.3.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 |ppm]| = 7.46 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 6.27 (dd, J — 8.6, 2.8 Hz, 1H), 5.22 (s, br, 1H), 4.87 (s, br, 1H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 157.6, 155.7, 138.3, 110.4, 102.7, 74.7.
IR (film): o [em™!| = 3364 (vs), 3204 (s), 2896 (w), 1607 (s), 1584 (vs), 1486 (s), 1476
(s), 1454 (vs), 1378 (m), 1334 (s), 1304 (vs), 1245 (s), 1214 (s), 1188 (s), 1162 (s), 1137
(s), 1115 (s), 1020 (m), 969 (s), 856 (s), 831 (m), 795 (s), 738 (w), 692 (w), 645 (w).
MS (EI): m/z (%) = 236 (100) [M]*, 109 (9), 81 (23), 69 (12), 53 (16).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C¢H5105|: 235.9334, gefunden: 235.9334.

1,3-Bis(pivaloyloxy)-4-iodbenzol (74)

Eine Losung von 4-Todresorcin (73)% (5.45g, 23.1mmol) in CH,Cl,

o
|©/ o (35mL) wird auf 0°C gekiihlt und nacheinander mit Pivaloylchlorid
O\ﬂ)< (6.26 mL, 50.8 mmol) und NEt3 (7.06 mL, 50.8 mmol) versetzt und
O

fiir 5min geriihrt. Das Eisbad wird entfernt und die Losung weitere
60 min geriihrt. Anschliefend wird die Reaktionsmischung mit dest. HoO (50 mL) ge-
waschen und die Phasen separiert. Die wéssr. Phase wird mit EtOAc (2x je 25mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen,
iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach sédulenchromatographi-
scher Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1) verbleibt Diester 74 als farbloses
Ol (9.31 g, 23.0mmol; 99 %).
DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.36.
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TH-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm] = 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 6.75 (d, J = 8.6 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.34 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCL,): § [ppm] = 176.3, 175.7, 151.8, 151.7, 139.3, 120.7,
116.7, 85.6, 39.3, 39.1, 27.3, 27.0.

IR (film): 7 [em—'] = 2975 (s), 2935 (m), 2874 (m), 1759 (vs), 1585 (m), 1469 (s), 1397
(m), 1367 (w), 1273 (m), 1256 (m), 1232 (m), 1145 (s), 1117 (s), 1095 (vs), 1023 (s),
942 (w), 901 (m), 826 (w), 791 (w), 756 (m), 691 (w).

MS (EI): m/z (%) = 404 (31) [M]*, 320 (36), 277 (5), 236 (53), 85 (56), 57 (100).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C16H2104+Na|*: 427.0377, gefunden: 427.0374.
Elementaranalyse: berechnet fiir C16Hy1104: C [%] = 47.54; H [%] = 5.24, gefunden:
C |%| = 47.36; H [%] = 5.18.

1,3-Bis(pivaloyloxy)-4-(trimethylsilylethinyl)benzol (75)
o % Durch eine Losung von Iodid 74 (9.26g, 22.9mmol) in NEt;

. /Q/ 0o (100mL) wird fiir 7min ein Hy/Ar-Gemisch geleitet.?> Nach

' \H)< Zugabe von |Pd(PPh3).Cly] (241mg, 0.34mmol) und Cul
° (65mg, 0.34mmol) wird durch die resultierende Suspension
weitere 30s das Hs/Ar-Gemisch geleitet. Dann wird Ethinyltrimethylsilan (3.56 mL,
25.2mmol) zugegeben und das Gemisch unter Hy/Ar-Atmosphére in einem vorgeheiz-
ten Olbad auf 50 °C erwéirmt. Nach 45 min wird das Heizbad entfernt und die abgekiihlte
Losung filtriert. Der Filterkuchen wird mit Toluol (100 mL) gewaschen und das Filtrat
im Vakuum eingedampft. Das verbliebene braune Ol wird siulenchromatographisch ge-
reinigt (Hexan/EtOAc 30:1) und liefert Phenylalkin 75 als schwachgelbes Ol (8.00¢g,
21.4 mmol; 93 %).
DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.39.
'H-NMR, (400 MHz, CDCly): § [ppm] = 7.49 (dd, J = 8.4, 0.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, J —
8.4, 2.3Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 2.3, 0.4 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.33 (s, 9H), 0.22 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl,): § [ppm]| = 176.3, 175.9, 152.3, 151.4, 133. 9, 118.8,
116.1, 114.5, 99.2, 99.0, 39.1, 39.1, 27.2, 27.0, -0.1.
IR (film): o [em™!] = 2973 (s), 2936 (m), 2907 (m), 2875 (m), 2162 (s), 1761 (vs), 1606
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(m), 1575 (w), 1494 (s), 1480 (s), 1462 (m), 1417 (m), 1397 (s), 1368 (m), 1274 (s),
1251 (s), 1218 (m), 1194 (s), 1144 (s), 1108 (vs), 1092 (vs), 1029 (s), 942 (w), 903 (s),
863 (s), 844 (s), 796 (w), 759 (s), 700 (w), 643 (w).

MS (EI): m/z (%) = 374 (32) [M]*, 290 (40), 233 (6), 206 (56), 191 (29), 175 (5), 85
(22), 57 (100).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [Co; H30O,4Si|T: 374.1913, gefunden: 374.1914.
Elementaranalyse: berechnet fiir Cy;H3004Si: C [%]| = 67.34; H [%] = 8.07, gefunden:
C |%| = 67.22; H [%] = 8.15.

1,3-Bis(pivaloyloxy)-4-ethinylbenzol (72) nach einer Methode von ROSSI et al.?”
Eine Losung des Trimethylsilylalkins 75 (7.81g, 20.9 mmol) in

o)
>
/Q/ 0 Aceton (160 mL) wird mit dest. H,O (38 mL) und AgNOs3 (352 mg,
Z m)<
o)

2.09 mmol) versetzt und fiir 63h im Dunklen bei Raumtempera-

° tur geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch in eine ges. NaCl-
Losung (200 mL) gegeben und mit EtoO (3x je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, tiber NaySO, ge-
trocknet und im Vakuum eingedampft. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des
Riickstands (Hexan/EtOAc 50:1) verbleibt 72 als Ol (6.22 ¢, 20.6 mmol; 99 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.08; GC/MS (70_20): tg [min| = 9.4.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 7.52 (d, J = 8.4Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.4,
2.3Hz, 1H), 6.90 (d, J — 2.3Hz, 1H), 3.19 (s, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.34 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 176.3, 176.5, 152.8, 151.8, 133.9, 118.9,
116.2, 113.5, 81.8, 78.2, 39.2, 39.1, 27.2, 27.0.
IR (film): 7 [em™!] = 3273 (m), 2976 (s), 2936 (m), 2909 (m), 2874 (m), 2113 (w), 1759
(vs), 1607 (m), 1577 (w), 1494 (s), 1480 (s), 1463 (m), 1419 (m), 1397 (m), 1368 (m),
1274 (s), 1259 (s), 1246 (s), 1183 (w), 1145 (s), 1106 (vs), 1090 (vs), 1029 (s), 942 (w),
903 (m), 833 (w), 797 (w), 758 (w).
MS (EI): m/z (%) = 302 (24) [M]*, 218 (33), 134 (62), 85 (36), 57 (100), 41 (12).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C15Hg204]": 302.1518, gefunden: 302.1517.
Elementaranalyse: berechnet fiir CisHy04: C |%] = 71.50; H [%] = 7.33, gefunden:
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C [%] = 71.43; H [%] = 7.40.

3-Iod-2’,4,4’-tris(pivaloyloxy)-2-(2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)tolan
(76)

Durch eine Losung des Aryliodids 26 (4.44g,

oy K
P o 7.70 mmol) in NEt3 (40 mL) wird fiir 5 min ein Hy/Ar-
Z
>H(i O\”)< Gemisch (ca. 1:1 v/v) geleitet.?® Nach Zugabe von
O O o}
L [Pd(PPhj)2Cls] (162 mg, 0.23 mmol) und Cul (44 mg,

O\/Sk 0.23 mmol) wird durch die resultierende Suspension
weitere 60 s das Hy /Ar-Gemisch geleitet. Dann wird das Alkin 72 (2.45g; 7.70 mmol) zu-
gegeben und das Reaktionsgemisch unter einer Hy /Ar-Atmosphére auf 55 °C erwéirmt.
Nach 50 min wird das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit EtOAc (100 mL)
verdiinnt und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand séu-
lenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 20:1). Das Tolan 76 wird als beiger
Schaum erhalten (4.29 g, 5.72 mmol; 74 %).

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.36.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.54 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.98 (dd, J = 8.4 2.3Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.3Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.4Hz, 1H),
5.41 (s, 2H), 3.93-3.98 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 1.35 (s, 9H), 0.95-1.00 (m,
2H), -0.01 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 176.3, 176.1, 175.7, 159.5, 153.0, 152.1,
151.8, 133.6, 133.4, 119.1, 118.1, 116.4, 114.2, 114.1, 98.0, 90.1, 90.0, 88.7, 68.4, 39.4,
39.2, 39.2, 27.3, 27.2, 27.1, 18.1, -1.4.

IR (film): o [em™ '] = 3073 (w), 2974 (s), 2936 (s), 2907 (m), 2874 (m), 1759 (vs), 1607
(w), 1576 (w), 1500 (s), 1480 (s), 1461 (s), 1419 (m), 1397 (s), 1370 (s), 1274 (s), 1260
(s), 1248 (s), 1223 (s), 1146 (s), 1097 (vs), 1030 (s), 1001 (s), 939 (m), 903 (s), 886 (m),
859 (s), 836 (s), 756 (w), 693 (w).

MS (EI): m/z (%) = 692 (36), 635 (5), 608 (22), 551 (6), 524 (13), 440 (9), 85 (10),
73 (24), 57 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C35Hy7105Si+Na|*: 773.1977, gefunden: 773.1975.
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Elementaranalyse: berechnet fiir C35Hy7105Si: C [%] = 56.00; H [%] = 6.31, gefun-
den: C |%] = 56.12; H [%]| = 6.26.

2-(1,3-Bis(pivaloyloxy)phenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)-3-((2-(trimethylsilyl)-

ethoxy)methyl)benzo|b]furan (77)

- Das Tolan 76 (4.25g, 5.66 mmol) und 4 A Moleku-

o larsieb (1.77 g, gepulvert) werden in Toluol (30 mL)
o O )—é suspendiert und fiir 5 min geriihrt. Nach der Zuga-
%O | 0}/_60 be von PtCly (150 mg, 0.56 mmol) wird durch die
o Suspension fiir 7min CO geleitet. Dann wird die
kréftig geriihrte Mischung unter CO-Atmosphére (1atm) in einem auf 85°C vorge-
heizten Olbad fiir 5.5h erwirmt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatogra-
phische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 10:1) liefert Benzofuran 77 als beigen
Schaum (3.56 g, 4.74 mmol; 84 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.25.
'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.65 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.09 (dd, J = 8.4, 2.3Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.3Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
4.53 (s, 2H), 3.51-3.55 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 1.17 (s, 9H), 0.92-0.96 (m,
2H), -0.01 (s, 9H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ |[ppm] = 176.4, 176.4, 176.2, 155.6, 152.8, 151.0,
150.3, 149.4, 132.3, 126.1, 120.5, 120.3, 118.9, 118.0, 117.0, 116.7, 71.9, 67.7, 62.7, 39.4,
39.2, 39.1, 27.4, 27.1, 27.1, 18.3, -1.4.
IR (film): o [em™Y = 2974 (m), 2935 (w), 2907 (w), 2872 (w), 1758 (vs), 1600 (w),
1479 (m), 1468 (m), 1408 (m), 1397 (m), 1367 (w), 1261 (m), 1218 (m), 1187 (m), 1147
(m), 1113 (vs), 1097 (vs), 1029 (m), 903 (w), 860 (m), 836 (m), 756 (w), 692 (w).
MS (EI): m/z (%) = 750 (87) [M]*, 722 (11), 666 (35), 638 (26), 633 (16), 553 (12),
548 (15), 464 (27), 380 (31), 85 (12), 73 (25), 57 (100).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C35Hy7105Si+Na|™: 773.1977, gefunden: 773.1969.
Elementaranalyse: berechnet fiir C35Hy7105Si: C [%] = 56.00; H [%] = 6.31, gefun-
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den: C [%] = 55.95; H [%] = 6.35.

2-(1,3-Bis(pivaloyloxy)phenyl)-7-iod-6-(pivaloyloxy)benzo[b]furan-3-carbal-
dehyd (78)

—© Der Ether 77 (87 mg, 0.12mmol) wird in einer Mi-

0 O N\ O o
%)ko S }_é schung aus MeCN (12mL) und dest. H,O (0.36 mL)
! O}—é ° gelost und mit (NHy)2Ce(NO3)6 (191 mg, 0.35 mmol)
° versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiir 36 h bei

Raumtemperatur geriihrt und dann HyO (15mL) und CH,Cly (20 mL) zugegeben. Die
Phasen werden separiert und die wéssr. Phase mit CH,Cly extrahiert (2x je 10mL). Die
vereinigten organischen Extrakte werden iiber NaySO,4 getrocknet und das Losungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hex-
an/EtOAc 10:1) liefert Aldehyd 78 als farblosen Schaum (62 mg, 0.95 mmol; 82 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.21.
'"H-NMR . (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm]| = 10.01 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.67
(d, J = 84Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.4, 2.4Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.10 (d,
J = 8.4Hz, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 1.18 (s, 9H).
BC{H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| — 186.5, 176.2, 176.2, 176.0, 162.1, 155.8,
154.0, 150.6, 150.2, 132.6, 122.6, 122.0, 120.1, 119.5, 119.5, 118.5, 117.4, 72.0, 39.4, 39.3,
39.1, 27.3, 27.0, 26.9.
IR (KBr): v [em™!| = 2975 (s), 2935 (m), 2874 (m), 2754 (w), 1760 (vs), 1678 (s), 1614
(m), 1589 (m), 1478 (s), 1399 (s), 1370 (m), 1326 (w), 1263 (s), 1221 (s), 1187 (s), 1112
(vs), 1094 (vs), 1065 (s), 1029 (s), 981 (w), 910 (m), 884 (m), 834 (w), 812 (w), 797
(w), 756 (w).
MS (EI): m/z (%) = 628 (17) [M]*, 547 (100), 480 (7), 463 (40), 396 (7), 379 (12), 85
(7), 57 (98).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CsoHs310s+Na|™: 671.1112, gefunden: 671.1117.

(
(

Elementaranalyse: berechnet fiir C30H3310g: C [%]| = 55.56; H [%] = 5.13, gefunden:
C |%] = 55.51; H [%| = 5.11.
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2-(1,3-Bis(pivaloyloxy)phenyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)-6-(pivaloyloxy)benzo-
[b]furan-3-carbaldehyd (79) nach einer Methode von KNOCHEL et al.?

Eine Losung des Aryliodis 78 (1.11g, 1.70 mmol)
und [Li(acac)] (18 mg, 0.17 mmol) in NMP (2 mL)

wird auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit einer

Losung von Diisoproylzink in Toluol (1 M, 1.02mL)
versetzt. Nach 8h werden der orangen Losung nacheinander frisch destilliertes Pre-
nylbromid (0.49 mL, 4.26 mmol) und eine Lésung von CuCN-2LiCl in THF (0.1 M,
1.70mL) zugesetzt. Die Mischung wird fiir weitere 15h bei 0°C geriihrt bevor 5 Trop-
fen einer ges. NH,Cl-Losung zugegeben werden. Nach Erwiarmen auf Raumtemperatur
wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (30 mL) verdiinnt, iiber Na,SO,4 getrocknet und
im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riick-
stands (Hexan/EtOAc 10:1) liefert 79 als gelben Feststoff (863 mg, 1.46 mmol; 86 %).
Schmelzbereich: 63-65 °C.

DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.32.

'"H-NMR . (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 10.00 (s, 1H), 8.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.63
(d, J = 85Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.5, 2.2Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.2Hz, 1H), 7.03 (d, J
— 8.5Hz, 1H), 5.19-5.24 (m, 1H), 3.51 (d, J = 8.5Hz, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.68 (s, 3H),
1.40 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 1.14 (s, 9H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 186.7, 177.1, 176.2, 176.1, 161.5, 153.7,
153.7, 150.1, 147.5, 133.1, 132.3, 122.0, 120.7, 120.0, 119.9, 119.5, 119.3, 119.3, 118.5,
117.3, 39.3, 39.3, 39.1, 27.2, 27.1, 26.8, 25.6, 23.4, 18.0.

IR (KBr): 7 [em™1] = 2976 (s), 2935 (m), 2874 (m), 1758 (vs), 1678 (s), 1615 (m), 1588
(m), 1480 (s), 1462 (m), 1397 (m), 1378 (m), 1369 (m), 1275 (m), 1262 (m), 1222 (m),
1110 (vs), 1031 (m), 942 (w), 902 (w), 872 (w), 833 (w), 799 (w), 758 (w).

MS (EI): m/z (%) = 590 (20) [M]*, 489 (98), 405 (21), 321 (7), 85 (5), 57 (100).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cz5H4205+Na|t: 613.2772, gefunden: 613.2769.
Elementaranalyse: berechnet fiir C35Hy205: C [%] = 71.17; H [%] = 7.17, gefunden:
C [%] = 71.28; H |%| = 7.16.
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4-(6-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)-2-(3-resorcinyl)-
benzo|b]furan (80)
oH Eine auf 0°C gekiihlte Suspension von LiAlH, (67 mg,
Ho O (; O o 176 mmol) in THF (2mL) wird tropfenweise mit einer Lo-
| "o sung des Aldehyds 79 (295 mg, 0.50 mmol) in THF (1.5 mL)
versetzt. Nach 24 h werden zum Reaktionsgemisch zunéchst
EtOAc und anschliefend dest. HyO zugetropft. Die Phasen werden separiert, die wéssr.
Phase mit Salzsdure (1 M) auf pH 1 gebracht und mit EtOAc extrahiert (2x je 10 mL).
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum
zur Trockne eingeengt. 80 verbleibt als beiger Schaum (178 mg), der ohne weitere Rei-
nigung fiir die néchste Reaktion eingesetzt wird.
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.26.
"H-NMR (400 MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 8.30 (s, br, 3H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.35 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.50 — 6.54 (m, 2H), 5.39-5.43 (m,
1H), 4.71 (s, 2H), 3.59 (d, J = 7.3Hz, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).
BC{'H}-NMR. (100 MHz, Dg-Aceton): ¢ [ppm] = 160.5, 157.2, 154.9, 153.1, 150.3,
132.6, 131.9, 123.3, 122.9, 117.9, 117.2, 112.5, 112.0, 110.6, 108.6, 104.4, 55.8, 25.9,
23.4, 18.0.
IR (KBr): 7 [em™Y = 3341 (s, br), 2963 (m), 2925 (m), 1727 (w), 1626 (vs), 1510 (s),
1493 (m), 1426 (vs), 1375 (s), 1313 (m), 1285 (m), 1237 (m), 1166 (s), 1125 (m), 1073
(w), 1035 (m), 1009 (m), 977 (s), 886 (w), 846 (w), 806 (m).
MS (ESI, neg): m/z (%) = 339 (100) [M —H]".
HRMS (ESI, neg): m/z berechnet fiir [CyoH19O5—H|: 339.1238, gefunden: 339.1234.
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Synthese von Sojagol und Phaseol

2-(2,4-Bis(pivaloyloxy)phenyl)-7-(3-methylbut-2-enyl)-6-(pivaloyloxy)benzo-
furan-3-carbonsiure (81) nach einer Methode von PINNICK et al.”®
HO o Eine Losung des Aldehyds 79 (100 mg, 0.17 mmol)
o O N\ O o in t~-BuOH (4mL) wird mit 2-Methylbuten (1 mL)
%O © o o>/_é und anschliefsend tropfenweise mit einer Losung von
| O>/_é NayClOy (1.1M) und NaH,PO, (0.83M) in dest.
HyO (1.45mL) versetzt. Nach 1h wird das Reaktionsgemisch mit dest. HoO (15mL)
und EtOAc (15mL) verdiinnt und die Phasen separiert. Die wéssr. Phase wird mit
Salzsiure (2M) auf pH 1 gebracht und mit EtOAc (10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Nay;SO4 getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein-
geengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc/HOAc
400:200:1) liefert die Carbonsédure 81 als farblosen Schaum (96 mg, 0.16 mmol; 93 %).
DC (Hexan/EtOAc/HOAc 400:200:1): Ry = 0.21.
TH-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm| = 7.94 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.12 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.01 (d, J = 8.2Hz, 1H), 5.18 5.22 (m,
1H), 3.49 (d, J = 6.6Hz, 2H), 1.72 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 1.10
(s, 9H).
BC{TH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm]| = 177.1, 176.3, 175.9, 168.1, 158.3, 153.3,
153.1, 150.0, 147.1, 133.0, 132.1, 123.6, 120.8, 120.5, 120.0, 119.3, 118.6, 118.3, 116.3,
110.9, 39.2 (2C), 39.1, 27.2, 27.1, 26.8, 25.6, 23.4, 18.0.
IR (KBr): 7 [em™!] = 2977 (s), 2935 (m), 2911 (m), 2875 (m), 2683 (w), 2598 (w),
1758 (vs), 1690 (s), 1620 (m), 1591 (m), 1494 (s), 1480 (s), 1461 (m), 1417 (m), 1397
(m), 1369 (m), 1275 (s), 1262 (s), 1221 (m), 1148 (), 1113 (vs), 1030 (s), 996 (w), 942
(w), 901 (w), 833 (w), 807 (w), 758 (w).
MS (ESI): m/z (%) = 629 (100) [M+Nal*.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cs;Hy209+Na|™: 629.2721, gefunden: 629.2723.
Elementaranalyse: berechnet fiir C35Hy209: C |%] = 69.29; H [%] = 6.98, gefunden:
C |%| = 69.24; H [%] = 7.06.
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2-(3-Resorcinyl)-6-hydroxy-7-(3-methylbut-2-enyl)benzo[b]furan-3-carbon-
sdure (82)

° OH Durch eine Suspension des Pivaloylesters 81 (48mg,
O N Q ot 0.08mmol) in MeOH (1mL) wird Argon geleitet und an-
Ho © HO schliefend eine entgaste Losung von KOMe (50mg,
| 0.71 mmol) in MeOH (1 mL) zugesetzt. Die Suspension klart
nach einigen Stunden zu einer gelben Losung auf. Nach 4d wird die Losung mit einer
ges. NH,Cl-Losung (ca. 3mL) versetzt, mit dest. HoO (10 mL) verdiinnt, mit Salzsédure
(2M) auf pH1 gebracht und mit EtOAc (2x je 10mL) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden tiber Na;SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. 82 verbleibt als braunes Ol (34 mg), das ohne weitere Reinigung in der néchs-
ten Reaktion eingesetzt wird.
DC (Hexan/EtOAc/HOAc 250:250:1): Ry = 0.30.
'TH-NMR (300 MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 7.93 (s, br, 4H), 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.47 (d, J = 8.2Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.5Hz, 1H), 6.51-6.55 (m, 2H), 5.40 (tsept, J =
7.3, 1.3Hz, 1H), 3.59 (d, J — 7.3Hz, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).
BC{!H}-NMR (75MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 170.1, 161.3, 159.1, 157.6, 154.5,
153.4, 133.0, 131.9, 123.1, 121.5, 120.7, 113.3, 113.0, 112.9, 111.6, 108.5, 106.2, 25.9,
93.3, 18.0.
MS (ESI)(neg): m/z (%) = 729 (60) [2M —2H+Na|~, 691 (8), 353 (16) [M—H]|~, 309
(100) [M—CO.H]|".
HRMS (ESI, neg): m/z berechnet fiir [CooH;506—H|: 353.1030, gefunden: 353.1031.

Phaseol (11)

Q Eine Losung der Carbonséure 82 (16.5mg, 46.5 umol) in

o)
O \ O oy MeCN (27.5mL) wird nacheinander mit DMAP (3mg,
"o ° 23 umol) und DCC (48 mg, 233 umol) versetzt. Nach 1h
| wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der
Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 2:1). 11 wird als beiger

Feststoff erhalten (12mg, 35.7 pmol; 77 % tiber 2 Stufen).
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'"H-NMR. (400 MHz, Dg-Aceton): ¢ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.6Hz, 1H), 7.62 (d, J =
8.4Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 8.6, 2.3Hz, 1H), 6.95 (d, J =
2.2Hz, 1H), 5.43 (tsept, J = 7.4, 1.4Hz, 1H), 3.70 (d, J = 7.4Hz, 2H), 1.91-1.92 (m,
3H), 1.69 (d, J = 1.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, Dg-Aceton): 6 [ppm| = 161.9, 160.6, 158.5, 156.1, 156.0,
155.0, 132.6, 123.5, 122.5, 118.9, 116.6, 114.5, 114.4, 113.4, 106.1, 104.1, 103.9, 25.8,
23.4, 18.0.

IR (KBr): o [em™!| = 3417 (s, br), 2928 (s), 2852 (m), 1713 (m), 1627 (s), 1574 (m),
1431 (w), 1378 (w), 1264 (m), 1157 (m), 1132 (m), 1088 (m), 1026 (m), 971 (s), 813
(w), 630 (w).

MS (EI): m/z (%) = 337 (13), 336 (54) [M]*, 281 (44), 280 (100), 252 (7).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CooH1605+Na|™: 359.0890, gefunden: 359.0894.
Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Werten des Naturstoffs iiber-

ein.51a,e

Sojagol (10)
R o Eine Losung der Carbonséure 82 (6 mg, 17 pmol) in HOAc
O \ O on (ImL) wird tropfenweise mit Schwefelsaure (40 %ig)
7 ° (0.5mL) versetzt und fiir 20 min geriihrt. Dann wird die
Losung mit NaOAc (500 mg) versetzt, mit EtOAc verdiinnt
(ca. 40 mL) und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/EtOAc 2:1). 10 verbleibt als farbloser amor-
pher Feststoff (3mg, 9 pmol; 52 % iiber 2 Stufen).
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.66.
"H-NMR (400 MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J =
8.5Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.6Hz, J = 2.2Hz, 1H), 6.95 (d, J = 2.2Hz, 1H), 6.88 (d,
J = 8.5Hz, 1H), 3.09 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.96 (t, J — 6.8 Hz, 2H), 1.39 (s, 6H).
BC{'H}-NMR (75MHz, Dg-Aceton): § [ppm| = 162.0, 160.6, 158.5, 156.1, 155.1,
154.2,123.5, 119.4, 116.2, 116.2, 114.4, 107.3, 106.0, 104.1, 103.9, 75.6, 32.1, 26.8, 17.3.
IR (KBr): v [em™!] = 3446 (s, br), 2976 (w), 2931 (w), 1717 (s), 1627 (vs), 1607 (s),
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1575 (w), 1497 (m), 1427 (m), 1368 (m), 1326 (w), 1263 (m), 1236 (w), 1160 (m), 1123
(m), 1087 (w), 1048 (m), 1008 (w), 948 (w), 811 (w).

MS (EI): m/> (%) — 337 (26), 336 (75) [M]*, 319 (4), 280 (100), 252 (7).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoHi605+Na|™: 359.0890, gefunden: 359.0887.

Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Werten des Naturstoffs iiber-

ein.’te
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6.2.2 Synthese der Liganden und Komplexe

A AV1: Eine Losung des Alkohols in EtoO wird auf -78°C gekiihlt und tropfenwei-
se mit einem Aquivalent n-BuLi in Hexan (1.6 M) versetzt. Nach 10min wird das
Kiihlbad entfernt, auf Raumtemperatur erwarmt und das Losungsmittel im Vakuum
eingedampft. Der verbliebene Feststoff wird ohne weitere Reinigung eingesetzt und un-

ter Argon gelagert.

Lithium-2-trifluormethylpropan-2-olat (220) nach einer Vorschrift von JOHNSON

et al.10?

Fgc%/ou Geméfs AAV1 wird 2-Trifluormethylpropan-2-ol (4.36 g, 34.1 mmol) in Et,0O
(50 mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6 M, 21.3mL) versetzt. Das Lithiumsalz

wird als schwach beiger Feststoff isoliert (4.09 g, 30.5 mmol; 90 %).

Lithium-hexafluor-2-methylpropan-2-olat (140) nach einer Vorschrift von

GRUBBS et al.'®

Fs;/OLi Gemifs AAV1 wird Hexafluor-2-methylpropan-2-ol (5.02g, 27.6 mmol) in
CFs Et,0 (100mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6 M, 17.2mL) versetzt. Das Lithi-

umsalz wird als farbloser Feststoff isoliert (4.12 g, 21.9 mmol; 79 %).

Lithium-hexafluor-2-phenylpropan-2-olat (141)

P& oL GemiR AAV1 wird Hexafluor-2-phenylpropan-2-ol (6.23 g, 25.5 mmol) in

©Fs  Et,0O (50 mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6 M, 16.0 mL) versetzt. Das Lithi-
umsalz wird als farbloser Feststoff isoliert (6.15 g, 24.6 mmol; 96 %).

Natrium-nonafluor-tert-butan-2-olat (142) nach einer Vorschrift von DEAR et

al.1?!

Fs%_oNa  Eine Suspension von NaH (489 mg, 20.4mmol) in THF (15mL) wird bei
FsC

CFs 0°C tropfenweise mit Nonafluor-tert-butan-2-ol (4.81g, 20.4 mmol) ver-
setzt. Nach beendeter Zugabe wird das Eisbad entfernt und solange geriihrt bis keine

Gasentwicklung mehr zu beobachten ist (ca. 12h). Dann wird das Losungsmittel im Va-
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kuum entfernt. Das verbliebene Natriumsalz wird als farbloser Feststoff erhalten (4.76 g,

18.4mmol; 91 %).

Lithium-pentafluorphenolat (144)

- " o Gemik AAV1 wird Pentafluorphenol (7.99 g, 43.4 mmol) in Et0O (50 mL)
. mit n-Buli in Hexan (1.6 M, 27.1 mL) versetzt. Das Lithiumsalz wird als
F farbloser Feststoff isoliert (9.22 g; quant.).

Lithium-2-fluorphenolat (145)

T oy Gemik AAV1 wird 2-Fluorphenol (6.05g, 54.0mmol) in Et;0 (100mL)

mit n-Buli in Hexan (1.6 M, 33.7mL) versetzt. Das Lithiumsalz wird als

farbloser Feststoff isoliert (7.44 g; quant.).

Lithium-2-trifluormethylphenolat (146)

&ou Gemiéfs AAV1 wird 2-Trifluormethylphenol (4.84g, 29.9mmol) in Et,O

(100 mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6 M, 18.7mL) versetzt. Das Lithiumsalz

wird als ockerfarbener Feststoff isoliert (5.30 g, quant.).

Lithium-2,6-dimethyl-4-nitrophenolat (147)

% oti Gemif AAV1 wird 2,6-Dimethyl-4-nitrophenol (5.32 g, 31.9 mmol) in
OuN Et20 (50 mL) und THF (150 mL) mit n-Buliin Hexan (1.6 M, 19.9 mL)

versetzt. Das Lithiumsalz wird als rotbrauner Feststoff isoliert (5.54 g;

quant.).

Lithium-triphenylsilanolat (149)

@ Geméafs AAV1 wird Triphenylsilanol (5.06g, 18.3mmol) in Et,O
OLi (100 mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6 M, 11.5mL) versetzt. Das Lithi-
©/ umsalz wird als farbloser Feststoff isoliert (4.99 g, 17.7 mmol; 96 %).
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Lithium-dimethylphenylsilanolat (150)

@ Geméf AAV1 wird Dimethylphenylsilanol (1.04g, 6.85mmol) in Et,O
oLi  (20mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6M, 4.28 mL) versetzt. Das Lithiumsalz

TN

wird als beiger Feststoff isoliert (996 mg, 6.30 mmol; 92 %).

Lithium-tri-iso-propylsilanolat (151)

\sjo"i Geméfs AAV1 wird Tri-iso-propylsilanol (1.00g, 5.74mmol) in Et,O
\( \( (20mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6 M, 3.59mL) versetzt. Das Lithiumsalz
wird als farbloser Feststoff isoliert (901 mg, 5.00 mmol; 87 %).

Lithium-tert-butyldimethylsilanolat (152)

XS'r\OLi Geméf AAV1 wird tert-Butyldimethylsilanol (4.93 g, 37.3 mmol) in Et,O
(100 mL) mit n-BuLi in Hexan (1.6 M, 23.3mL) versetzt. Das Lithiumsalz
wird als farbloser Feststoff isoliert (4.58 g, 33.1 mmol; 89 %).

Lithium-triethylsilanolat (153)

E"OU Gemifs AAV1 wird Triethylsilanol (4.89 g, 36.9 mmol) in EtoO (100 mL) mit
!

f 7 n-Buli in Hexan (1.6 M, 23.1 mL) versetzt. Das Lithiumsalz wird als farbloser
Feststoff isoliert (4.79 ¢, 34.7 mmol; 94 %).

Wolfram(VI)trichloronitrid ([N=WClI;],-1.1 DCE) (135) nach einer Vorschrift

von MCCARLEY et al.l%®

V(C/C' Eine Losung von WClg (49.9 g, 126 mmol) in 1,2-Dichlor-
(F'///N(EI\\N/V?VI/CI 1 ocn ethan (575 mL) wird tropfenweise mit einer Losung von
CI/V('\:/[\N\\\V?II,'N//(I:' Me3SiNg  (16.7mL, 126 mmol) in 1,2-Dichlorethan
L g i (100 mL) versetzt und das Gemisch fiir 3d unter Riick-

fluss erhitzt. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird abfiltriert, mit 1,2-Dichlorethan
(100 mL) gewaschen, in einen Feststoff-Extraktor iiberfithrt und fiir 8 d mit 1,2-Dichlor-
ethan unter Riickfluss extrahiert. Der verbliebene Feststoff wird im Vakuum getrocknet

und liefert 135 als feines gelboranges Pulver (24.8 g, 18.7mmol; 59 %).
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Molybdéan(VI)trichloronitrid (136)

l\ﬁt Eine Suspension von [MoCly(MeCN),| (213)16 (2.00 ¢, 6.25 mmol) in MeCN
o (100 mL) wird mit NaN3 (496 mg, 7.63 mmol) versetzt und bei 30 °C geriihrt.
Nach 15h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der verbliebene braune
Feststoff im dynamischen Vakuum sublimiert (80-170°C, 1073 mbar). 136 wird als rot-
brauner Feststoff erhalten (983 mg, 4.54 mmol; 73 %).

MS (EI): m/z (%) = 217 (100) [M]*, 182 (61).

Tris(hexafluor-2-methylpropan-2-yloxy)molybdén(VI)nitrid (109) nach einer
Vorschrift von JOHNSON et al.1%
CFs ... Eine Suspension von [MoCly (MeCN),| (213)16 (1.24 g, 3.88 mmol)
X ’ \ o in MeCN (62mL) wird mit NaN3 (302 mg, 4.65 mmol) versetzt und
,:32<CF3 die Mischung fiir 13h bei 30°C geriihrt. Die resultierende dunkel-
rote Suspension wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und der Riickstand in Toluol
(62mL) aufgenommen. Nach Zugabe von LiIOC((CF3):Me) (140) (2.28 g, 12.0 mmol)
in drei Portionen wird das Gemisch fiir 19h bei 30 °C geriihrt. Dann wird die Suspen-
sion im Vakuum zur Trockne eingeengt und der braune Riickstand im dynamischen
Vakuum sublimiert (60°C, 1073 mbar). 109 wird als schwach gelber Feststoff erhalten
(1.16 g, 1.78 mmol; 46 %).

Tris(2-trifluormethylpropan-2-yloxy)wolfram(VI)nitrid (110) nach einer Vor-
schrift von JOHNSON et al.10?°
Fgc)L ) \ O>£F3 Eine Suspension von [NWCl3],- 1.1 DCE (135)'% (1.57 g, 1.18 mmol)
in Toluol (30mL) wird mit DME (430puL, 4.78 mmol) und
7(CF3 LiOC(CF3Mey) (220) (1.97 g, 14.7mmol) versetzt und die Mischung
fiir 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die resultierende Suspension wird dann auf 85°C
erwiirmt, heifl durch Celite® 545 (grob) filtriert und der Filterkuchen mit heifem To-
luol (3x 15mL) gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und
der Riickstand in Et;O (15mL) aufgenommen. Die Suspension wird durch eine Fritte
filtriert und die Losung innerhalb von 24h auf -80°C gekiihlt. 110 kristallisiert als
gelber Feststoff (860 mg, 1.49 mmol; 31 %).

135




6 Experimenteller Teil

[Li(DME),|[N=W (OC(CF3)2:CH;)4] (116) nach einer Vorschrift von JOHNSON et

al'102b

fIOME)2 Eine Suspension von [NWCls|,-1.1DCE (135)1% (1.32g,

N
CFs Il CFg 1.00 mmol) in Toluol (30 mL) wird mit DME (850 pL, 8.20 mmol
Fgcxo\“\w./w,% - ) ( ) w (850 4L, )
o™ versetzt und fiir 1h geriihrt. Die Mischung farbt sich tief rot.

Pl © F C7l\
FsC ¢ 1 CFs Dann wird LiOC((CF3)Me) (140) (3.03 g, 16.1 mmol) zugege-

ben und die Suspension fiir 18 h kraftig geriihrt. Anschliefend wird das Reaktionsge-
misch auf 85°C erwiirmt, heiff durch Celite® 545 (grob) filtriert und der Filterkuchen
mit heifem Toluol (2x 10mL) gewaschen. 116 kristallisiert direkt aus dem erkaltenden
Filtrat als gelbbrauner Feststoff (1.61g, 1.46 mmol; 37 %).

6.2.3 Nitril-Alkinmetathese

A AV2: Der Wolframkomplex 110 oder 116 wird in Toluol geldst und mit dem ent-
sprechenden Nitril versetzt. Dann wird in einem vorgeheizten Olbad auf die angege-
bene Temperatur erwdrmt. Nach der angegebenen Zeit wird das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt, auf Kieselgel adsorbiert und das Produkt sdulenchroma-

tographisch gereinigt.

A AV 3: Der Wolframkomplex 110 oder 116 wird mit dem Nitril in ein verschraubbares
SCHLENK-Geféf eingewogen, dieses evakuiert und mit Argon befiillt (3x). Toluol und
gegebenenfalls Hex-3-in werden zugegeben und das Reaktionsgemisch in einem vorge-
heizten Olbad auf die angegebene Temperatur erwirmt. Nach der angegebenen Zeit
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, auf Kieselgel adsorbiert und das Produkt sdulen-

chromatographisch gereinigt.

Bernsteinsiurebis(2-cyanoethyl)ester (108)

N\\\/\O J\/\[(O . Eine Losung von 3-Hydroxypropionitril (2.17mL,

o N 32.0mmol) in CH,Cly (50mL) wird bei 0°C nachein-
ander mit Bernsteinsiuredichlorid (1.80mL, 16.0 mmol), DMAP (39mg, 0.32mmol)
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und Pyridin (2.58 mL, 32.0 mmol) versetzt und langsam auf Raumtemperatur erwérmt.
Nach 15h wird das Reaktionsgemisch mit dest. HoO (20 mL) gewaschen und die wéssr.
Phase mit EtOAc (2x je 10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iiber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung des Riickstands (CombiFlash Companion, Hexan —
Hexan/MTBE 1:19) verbleibt 108 als oranges Ol (3.07 g, 13.7 mmol; 85 %).

DC (Hexan/EtOAc 1:2): Ry = 0.42; GC/MS (70_20): tp [min| = 9.3.

'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 4.31 (dt, J = 6.2, 0.7 Hz, 4H), 2.71 (dt, J =
6.3, 0.5Hz, 4H), 2.70 (d, J = 0.7Hz, 4H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 171.4, 116.7, 59.0, 28.7, 17.9.

IR (ATR): 7 [em™Y] = 2970 (w), 2926 (w), 2855 (w), 2253 (w), 1732 (vs), 1458 (w),
1414 (m), 1392 (m), 1354 (m), 1334 (m), 1316 (m), 1266 (m), 1207 (m), 1149 (vs), 1074
(m), 1035 (s), 1001 (m), 957 (w), 900 (w), 842 (w), 810 (w), 668 (w).

MS (EI): m/z (%) = 155 (8), 154 (100), 153 (10), 101 (8), 56 (10), 55 (39), 54 (39),
28 (11).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1oH12N2O4+Na|T: 247.0689, gefunden: 247.0690.

Adipinsdurebis(2-cyanophenyl)ester (111)

il Eine Losung von 2-Hydroxybenzonitril (2.87 g, 24.0 mmol)

<E\ M é in CH,Cly (35mL) wird bei 0°C nacheinander mit Adi-
pinsauredichlorid (1.75mL, 12.0 mmol), DMAP (29 mg,

0.24 mmol) und Pyridin (1.94 mL, 24.0 mmol) versetzt und langsam auf Raumtempera-
tur erwarmt. Nach 15 h wird das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mit EtOAc
gewaschen und das Filtrat auf Kieselgel adsorbiert. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (CombiFlash Companion, Hexan — MTBE — EtOAc) verbleibt 111 als
farbloser Feststoff (3.99 ¢, 11.5 mmol; 95 %).
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.69; GC/MS (70_20): tg |min| = 14.9.
Schmelzbereich: 84-85°C.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 7.67 (ddd, J = 7.8, 1.7, 0.5Hz, 2H), 7.63
(ddd, J = 8.3, 7.6, 1.7Hz, 2H), 7.34 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.1Hz, 2H), 7.29 (ddd, J =
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8.3, 1.1, 0.5 Hz, 2H), 2.73-2.78 (m, 4H), 1.95-1.99 (m, 4H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm]| = 170.6, 152.3, 134.1, 133.2, 126.3, 123.3,
115.2, 107.1, 33.6, 24.0.

IR (ATR): 7 [em~] = 2970 (w), 2043 (w), 2238 (w), 1745 (vs), 1604 (m), 1574 (w),
1483 (m), 1450 (m), 1430 (m), 1271 (w), 1230 (s), 1205 (s), 1184 (s), 1104 (s), 1030
(m), 1006 (m), 963 (m), 905 (s), 884 (s), 832 (s), 778 (m), 756 (s), 736 (m), 716 (w).
MS (EI): m/z (%) = 231 (14), 230 (100), 202 (31), 184 (35), 160 (9), 120 (56), 119 (7),
111 (52), 102 (7), 90 (7), 83 (39), 55 (49), 41 (6).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoH16N2O4+Na|: 371.1002, gefunden: 371.1004.

Heptan-1,7-diyl bis(3-cyanobenzoat) (112)
|N| |N| Eine auf 0°C gekiihlte Losung von 1,7-Heptandiol
(0.29 mL, 2.10 mmol) in CH,Cl, (10 mL) wird nach-
OO einander mit 3-Cyanobenzoesdurechlorid (696 mg,
4.20 mmol), DMAP (51 mg, 0.42mmol) und Pyri-
din (0.34 mL, 4.20 mmol) versetzt und langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Nach
12h wird das Reaktionsgemisch mit CHyCly (10 mL) verdiinnt und nacheinander mit
einer halbges. NaHCO;-Losung (10 mL), Salzsédure (1M, 10mL) und einer ges. NaCl-
Losung gewaschen (5mL). Die organische Phase wird iiber NaySO,4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es verbleibt 112 als farbloser Feststoff (775 mg,
1.98 mmol, 95%), der ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.
Schmelzbereich: 72-74°C.
DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.56; GC/MS (80_40): tp [min| = 16.3.
'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 8.32 (dt, J = 1.7, 0.6 Hz, 2H), 8.27 (ddd, J
=179, 1.7 1.3Hz, 2H), 7.84 (ddd, J = 7.7, 1.6, 1.3Hz, 2H), 7.59 (dt, J = 7.8, 0.6 Hz,
2H), 4.36 (t, J — 6.7 Hz, 4H), 1.81 (quint, J — 6.8 Hz, 4H), 1.45-1.51 (m, 6H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm| = 164.6, 135.9, 133.6, 133.2, 131.7, 129.4,
117.9, 112.9, 65.8, 28.9, 28.6, 25.9.
IR (ATR): 7 [em™| = 3068 (w), 2937 (w), 2861 (w), 2231 (m), 1715 (s), 1604 (w),
1581 (w), 1470 (m), 1433 (m), 1276 (s), 1183 (s), 1109 (s), 973 (m), 934 (m), 896 (m),
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817 (m), 749 (s), 680 (s).

MS (EI): m/z (%) = 390 (3) [M]*, 244 (5), 202 (6), 148 (15), 130 (100), 102 (33), 96
(55), 95 (7), 81 (18), 68 (41), 67 (24), 54 (12), 41 (5).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cy3HoNoO4+Na|T: 413.1472, gefunden: 413.1471.

7-(3-(But-1-inyl)benzoyloxy)heptyl 3-cyanbenzoat (115)

112 (42 mg, 109 pmol) wird geméf AAV3 in Tolu-

ol (1mL) mit Hex-3-in (6 uL, 54 pmol) dem Kom-

OO plex 116 (5mg, 5pumol) fir 40 h umgesetzt. Sau-
0 0 lenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc

4:1) liefert 115 (1mg, 2 pmol; 2 %) neben unumgesetztem 112, welches nicht isoliert

wurde.

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.64.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & [ppm| = 8.32 (dt, J = 1.7, 0.6 Hz, 1H), 8.27 (ddd, J

=79, 1.7, 1.2Hz, 1H), 8.05 (t, J = 1.7Hz, 1H), 7.93 (dt, J = 7.9, 1.5Hz, 1H), 7.84

(ddd, J = 7.7, 1.7, 1.3 Hz, 1H), 7.58 (dt, J = 7.8, 0.6 Hz, 1H), 7.56 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz,

1H), 7.36 (dt, J = 7.8 ,0.5Hz, 1H), 4.36 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.31 (t, J = 6.6 Hz, 2H),

243 (q, J = 7.5Hz, 2H), 1.76-1.82 (m, 4H), 1.44-1.50 (m, 4H), 1.23-1.26 (m, 5H).

BC{H}-NMR (150 MHz, CDCly): § [ppm| — 166.1, 164.6, 135.9, 135.7, 133.6, 133.2,

132.5, 131.7, 130.5, 129.4, 128.5, 128.3, 124.3. 118.0, 112.8, 92.7, 79.0, 65.8, 65.1, 29.7,

98.9, 28.6, 28.5, 25.9, 13.8, 13.1.

IR (ATR): v [em™!] = 2933 (m), 2856 (w), 1719 (vs), 1462 (w), 1431 (w), 1276 (s),

1224 (s), 1186 (m), 1104 (m), 1083 (m), 1025 (m), 802 (w), 752 (s), 681 (m).

MS (EI): m/z (%) = 418 (7), 417 (23) [M]*, 285 (13), 174 (11), 157 (33), 156 (100),

130 (16), 129 (21), 128 (20), 127 (7), 102 (6), 97 (7), 55 (18).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CosHozNO4+Na|t: 440.1832, gefunden: 440.1833.

139




6 Experimenteller Teil

Eicosandisidurebis-(4-cyanophenyl)ester (113)
|N| |N| Eicosandicarbonsaure (1.82g, 5.32mmol) wird in Thionylchlorid
(10mL) gelost, auf 55°C erwdrmt und solange geriihrt bis keine

Gasentwicklung mehr zu beobachten ist. Das iiberschiissige Thio-
Omo nylchlorid wird im Vakuum abdestilliert, der verbliebene Feststoff
in CHyCl, (10 mL) aufgenommen und die Losung auf 0°C gekiihlt.
Dann wird der Ansatz nacheinander mit 4-Hydroxybenzonitril (1.27g, 10.6 mmol),
DMAP (199 mg, 1.63 mmol) und Pyridin (0.86 mL, 10.6 mmol) versetzt und langsam auf
Raumtemperatur erwérmt. Nach 12h wird das Reaktionsgemisch mit CH2Cly (10 mL)
verdiinnt und nacheinander mit einer halbges. NaHCOj3-Losung (10mL), Salzsdure
(1M, 10mL) und einer ges. NaCl-Losung gewaschen (5 mL). Die organische Phase wird
iiber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung des Riickstands (CHyCly) liefert 113 als farblosen Feststoff
(2.01¢, 3.70 mmol; 69 %).
Schmelzbereich: 108-110°C.
DC (CHyCly): Ry = 0.57.
'"H-NMR . (400 MHz, CDCl3): 6 |[ppm] = 7.68 (d, J = 8.9Hz, 4H), 7.22 (d, J = 8.9 Hz,
4H), 2.58 (t, J = 7.5Hz, 4H), 1.75 (quint, J — 7.5 Hz, 4H), 1.26-1.44 (m, 28H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm]| = 171.4, 154.0, 133.6, 122.7, 118.3, 109.6,
34.3,29.7, 29.7, 29.6, 29.6, 29.4, 29.2, 29.0, 24.8.
IR (ATR): 7 [em™] = 2916 (s), 2851 (m), 2227 (m), 1760 (s), 1601 (m), 1501 (m),
1470 (m), 1410 (w), 1379 (w), 1360 (w), 1331 (w), 1296 (w), 1263 (w), 1214 (s), 1187
(w), 1169 (s), 1112 (s), 1090 (s), 1039 (m), 1019 (w), 997 (w), 919 (s), 848 (s), 824 (m),
719 (m).
MS (EI): m/z (%) = 427 (30), 426 (100), 398 (5), 307 (5), 279 (5), 120 (20), 109 (5),
97 (7), 95 (8), 83 (10), 81 (7), 71 (9), 69 (13), 67 (5), 57 (13), 55 (20), 43 (13), 41 (8).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C34H44NoO4+Na|T: 567.3193, gefunden: 567.3197.
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Eicosandisidurebis(3-cyanophenyl)ester (114)
N\\\©/OMO\©/§N Eicosandicarbonsaure (1.88 g, 5.49 mmol) wird in
© © Thionylchlorid (10mL) geldst, auf 55 °C erwarmt

und solange geriihrt bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist. Das {iberschiis-
sige Thionylchlorid wird im Vakuum abdestilliert, der verbliebene Feststoff in CHyCl,
(10mL) aufgenommen und die Losung auf 0°C gekiihlt. Dann wird der Ansatz nach-
einander mit 3-Hydroxybenzonitril (1.31g, 11.0mmol), DMAP (134 mg, 1.10 mmol)
und Pyridin (0.89 mL, 11.0 mmol) versetzt und langsam auf Raumtemperatur erwérmt.
Nach 12h wird das Reaktionsgemisch mit CHyCl, (250 mL) verdiinnt und nachein-
ander mit Salzsdure (0.5M, 100mL) und einer ges. NaCl-Losung gewaschen (50 mL).
Die organische Phase wird {iber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (CH,Cly) liefert 114 als
farblosen Feststoff (2.68 g, 4.92 mmol; 90 %).

Schmelzbereich: 97-98°C.

DC (CH,Cly): Ry = 0.76.

"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.46-7.54 (m, 4H), 7.40-7.41 (m, 2H), 7.35
(ddd, J = 7.8, 2.3, 1.5 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 7.5Hz, 4H), 1.75 (quint, J = 7.5 Hz, 4H),
1.26-1.44 (m, 28H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm]| = 171.6, 150.9, 130.3, 129.4, 126.6, 125.4,
117.8, 113.5, 34.2, 29.7, 29.7, 29.6, 29.6, 29.4, 29.2, 29.0, 24.8.
IR (ATR): 7 [em ™| = 2917 (s), 2849 (s), 2230 (w), 1754 (s), 1583 (m), 1480 (m), 1472
(m), 1428 (m), 1409 (w), 1382 (m), 1337 (w), 1317 (m), 1302 (w), 1261 (w), 1236 (s),
1227 (m), 1187 (w), 1142 (vs), 1114 (s), 1093 (m), 938 (m), 900 (m), 889 (m), 804 (s),
721 (s), 679 (s).
MS (EI): m/z (%) = 427 (29), 426 (100) [M|*, 307 (7), 154 (5), 109 (5), 98 (6), 97
(7), 95 (7), 83 (9), 81 (6), 71 (6), 69 (12), 57 (10), 55 (16), 41 (5).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C34Hy4NoO4+Na|T: 567.3193, gefunden: 567.3196.
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Glutarsduremono(2-cyanoethyl)ester (221)

HOMO\/\\\N Eine Losung von Glutarsiureanhydrid (4.38 ¢, 38.4 mmol)
und DMAP (47 mg, 0.38 mmol) in CH5Cl, (100 mL) wird bei

0°C mit 3-Hydroxypropionitril (2.60 mL, 38.4 mmol) und NEt3 (5.34 mL, 38.4 mmol)

versetzt und langsam auf Raumtemperatur erwéarmt. Nach 15h wird das Reaktionsge-

misch mit Salzsdure (1M, 100 mL) gewaschen und die wéssr. Phase mit EtOAc (2x je

20mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber NaySO, getrocknet

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es verbleibt 221 als farbloses Ol (6.34 g,

34.2mmol, 89 %), das ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.

DC (Hexan/EtOAc/HOAc 50:50:1): Ry = 0.38.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm| = 10.94 (s, br, 1H), 4.29 (t, J = 6.3 Hz, 2H),

9.71 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.47 (t, J = T.4Hz, 2H), 2.45 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.97 (quint,

J = 7.3Hz, 2H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| — 178.7, 172.3, 116.7, 58.7, 32.8, 32.7,

19.5, 18.0.

IR (ATR): 7 [em™1] = 2972 (w), 2254 (w), 1732 (vs), 1706 (vs), 1454 (w), 1415 (m),

1393 (m), 1359 (w), 1226 (s), 1146 (vs), 1059 (m), 1031 (m), 1004 (m), 927 (w), 840

(w), 786 (m).

MS (EI): m/z (%) = 168 (11), 167 (11), 140 (8), 139 (42), 115 (97), 114 (15), 113 (16),

97 (6), 87 (53), 86 (56), 85 (13), 73 (8), 70 (6), 69 (6), 68 (8), 67 (6), 60 (16), 55 (43),

54 (100), 45 (55), 43 (49), 42 (62), 41 (46), 39 (19), 28 (13), 27 (32).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CsHy;3NOy,+H]|™: 186.0766, gefunden: 186.0764.

Glutarsidure(2-cyanoethyl) (pent-3-inyl)ester (117)
/\/Omo\/\\\'\l Eine Losung von Pent-3-inol (1.26g, 15.0 mmol) in
CH,Cl, (40 mL) wird bei 0 °C nacheinander mit DCC
(3.71g, 18.0 mmol) und DMAP (183 mg, 1.50 mmol) versetzt. Dann wird die Mischung
auf —15°C gekiihlt und nach 15min 221 (2.78 g, 15.0 mmol) zugegeben. Das Reakti-
onsgemisch wird langsam auf Raumtemperatur aufgewdrmt und nach 14h mit einer

ges. NaHCOj3-Losung (2x 10mL) und einer ges. NaCl-Losung gewaschen (10 mL). Die
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organische Phase wird iiber NaySO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 2:1) liefert
117 als farblosen éligen Feststoff (2.10g, 8.35 mmol, 56%).

DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.29; GC/MS (70_20): t5 [min] = 9.8.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm| = 4.27 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.1 (t, J — 6.9 Hz,
9H), 2.69 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.42-2.46 (m, 4H), 2.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.95 (quint,
J = 7.3Hz, 2H), 1.75 (dt, J = 2.5, 0.7 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm| = 172.4, 172.2, 116.7, 77.2, T4.6, 62.8,
58.6, 33.0, 32.8, 19.8, 19.2, 17.9, 3.4.

IR (ATR): 7 [em™!] = 2968 (w), 2254 (w), 1731 (vs), 1454 (w), 1418 (m), 1391 (w),
1339 (w), 1316 (w), 1231 (m), 1142 (s), 1061 (m), 1031 (m), 1004 (m), 791 (w).

MS (EI): m/z (%) = 251 (<1) [M]*, 186 (9), 181 (13), 169 (7), 168 (81), 140 (31), 139
(5), 115 (8), 98 (8), 87 (7), 67 (40), 66 (100), 65 (10), 55 (11), 54 (19), 43 (6), 42 (14),
41 (20), 39 (8), 27 (6).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C13H;7NO4+Na|*: 274.1050, gefunden: 274.1051.

Bis(2-cyanoethyl)’-hex-3-in-1,6-diyl diglutarat (118)

N\\\/\Omo /\/\/OWO\/\\\N Eine Lésung von 119 (35mg,
0.06 mmol, 10mol%) in Toluol

(10mL) wird mit 117 (145mg, 0.58 mmol) versetzt und in einem vorgeheiztem Ol-

bad auf 95 °C erhitzt. Nach 22 h wird das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und

auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 1:1 —

1:2) liefert 118 als farbloses Ol (60.0 mg, 0.13 mmol, 46 %) neben nicht umgesetztem

117 (61.4mg, 0.24 mmol) als farblosen Feststoff.

Schmelzbereich: 71-72°C.

DC (Hexan/EtOAc 1:2): Ry = 0.41.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.29 (t, J — 6.3Hz, 4H), 4.14 (t, J — 6.9 Hz,

4H), 2.71 (t, J = 6.3Hz, 4H), 2.49 (t, J — 6.9Hz, 4H), 2.46 (t, J — 7.4Hz, 4H), 2.41

(t, J = 7.3Hz, 4H), 1.97 (quint, J = 7.2 Hz, 4H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § |ppm| = 172.5, 172.3, 116.7, 77.4, 62.6, 58.6,
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33.0, 32.9, 19.9, 19.2, 18.0.

IR (ATR): 7 [em~!] = 2972 (w), 2255 (w), 1740 (vs), 1458 (w), 1410 (m), 1398 (s),
1361 (m), 1340 (w), 1267 (s), 1228 (w), 1217 (w), 1160 (s), 1062 (m), 1028 (m), 991
(s), 951 (m), 919 (m), 856 (w), 755 (m).

MS (EI): m/= (%) — 378 (1), 264 (9), 168 (30), 140 (14), 79 (11), 78 (100), 54 (8).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoHagNoOg+Na|T: 471.1738, gefunden: 471.1738.

3-Cyanobenzoesiurepentadec-13-inylester (119)

/@( Eine Losung von Pentadec-13-inol (368 mg, 1.64 mmol) in

Ml/l\ CH,Cly (5mL) wird bei 0°C nacheinander mit 3-Cyano-

benzoesdurechlorid (272mg, 1.64 mmol), DMAP (20mg, 0.16 mmol) und Pyridin
(0.13mL, 1.64mmol) versetzt und langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach 12h
wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (10mL) verdiinnt und nacheinander mit einer
halbges. NaHCO3-Losung (10 mL), Salzsdure (1 M, 10 mL) und einer ges. NaCl-Losung
gewaschen (5mL). Die organische Phase wird iiber NaySO4 getrocknet und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. 119 verbleibt als beiger Feststoff (547 mg, 1.55 mmol,
94%), der ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.
Schmelzbereich: 51 - 53°C.
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.93; GC/MS (70_20): tg [min| = 14.5.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 8.32 (ddd, J = 1.7, 1.7, 0.6 Hz, 1H), 8.26
(ddd, J = 7.9, 1.7, 1.3Hz, 1H), 7.83 (ddd, J = 7.7, 1.6, 1.3Hz, 1H), 7.58 (ddd, J =
7.8,7.8,1.6Hz, 1H), 4.34 (t, J = 6.7Hz, 2H), 2.11 (tq, J = 7.2, 2.4Hz, 2H), 1.74-1.81
(m, 5H), 1.27-1.50 (m, 18H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 164.6, 135.8, 133.6, 133.2, 131.8, 129.4,
117.9, 112.9, 79.4, 75.3, 66.0, 29.6, 29.5, 29.5, 29.5, 29.2, 29.2, 29.1, 28.9, 28.6, 26.0,
18.7, 3.5.
IR (ATR): 7 [em™'] = 2917 (s), 2849 (m), 2230 (m), 1720 (s), 1605 (w), 1583 (w), 1477
(m), 1468 (m), 1431 (m), 1398 (w), 1282 (s), 1185 (s), 1163 (m), 1124 (w), 1105 (m),
1040 (w), 1006 (w), 976 (w), 961 (m), 932 (m), 895 (w), 818 (w), 781 (w), 753 (s), 720
(m), 680 (m).
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MS (EI): m/z (%) = 353 (17) [M]*, 130 (26), 110 (5), 109 (10), 102 (12), 96 (10), 95
(27), 94 (5), 93 (8), 83 (7), 82 (13), 81 (22), 80 (5), 79 (10), 69 (15), 68 (100), 67 (24),
55 (23), 54 (11), 53 (6), 41 (16).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Co3H3;NOo+Na|t: 376.2247, gefunden: 376.2251.

Hexacos-13-in-1,26-diyl bis(3-cyanobenzoat) (222)

\”)@\ 119 (22 mg, 62 pmol) wird gemaf AAV2 in
\@)k /\M/\M SN Toluol (2mL) mit dem Komplex 110 (7 mg,
12 umol) umgesetzt. Nach 3.5h bei 80°C
wird das Gemisch auf 95 °C erhitzt und weitere 20 h geriihrt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Hex/EtOAc 4:1) liefert 222 als farblosen Feststoff (5.7mg, 9 pmol; 28 %)
neben unumgesetztem 119 als farbloses Ol (8.1 mg, 23 pmol; 37 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.41.
'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm| — 8.32 (dt, J — 1.7Hz, J = 0.6 Hz, 2H), 8.28
(ddd, J = 7.9, 1.7, 1.2Hz, 2H), 7.83 (ddd, J = 7.8, 1.7, 1.3Hz, 2H), 7.58 (dt, J = 7.8,
0.6 Hz, 2H), 4.35 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.13 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.77 (quint, J = 7.1 Hz,
4H), 1.27-1.50 (m, 36H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| — 164.7, 135.8, 133.6, 133.2, 131.8, 120.4,
118.0, 112.9, 80.2, 66.0, 29.6, 29.6, 29.5, 29.5, 29.3, 29.2, 29.2, 28.9, 28.6, 26.0, 28.8.
IR (ATR): 7 [em~'] = 2957 (w), 2017 (s), 2850 (m), 1715 (s), 1477 (m), 1435 (w), 1285
(s), 1188 (s), 1108 (w), 1092 (w), 802 (w), 755 (m), 680 (w).
MS (EI): m/z (%) = 653 (21), 652 (44) [M]T, 409 (6), 408 (10), 395 (10
381 (8), 380 (13), 368 (20), 637 (74), 366 (15), 355 (5), 354 (28), 353 (100
339 (11), 338 (16), 325 (15), 324 (15), 311 (10), 310 (9), 206 (13), 150 (16
148 (25), 138 (9), 137 (11), 136 (22), 135 (29), 131 (9), 130 (91), 124 (18
122 (23), 121 (41), 111 (8), 110 (30), 109 (42), 108 (20), 107 (22), 102 (23), 97 (23), 96
(61), 95 (86), 94 (30), 93 (35), 91 (10), 83 (35), 82 (82), 81 (95), 80 (40), 79 (
(48), 68 (58), 67 (81), 66 (6), 57 (12), 55 (67), 54 (27), 43 (16), 41 (24).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cy;oHs6N204+Na]™: 675.4132, gefunden: 675.4134.
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3-Oxabicyclo[16.3.1]docosa-1(22),18,20-trien-16-in-2-on (120)

Variante 1: 119 (40mg, 113 pmol) wird geméf AAV3 in To-
luol (10 mL) mit Komplex 116 (52mg, 47 pumol) fiir 14h bei

95°C umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hex-
an/EtOAc 6:1 — 4:1) liefert 120 (12mg, 38 pmol; 34 %) neben 223 (3mg, 5 pmol;
8%).
Variante 2: 119 (40 mg, 113 pmol) wird geméf AAV3 in Toluol (10 mL) mit Komplex
116 (22mg, 20 pmol) fiir 3.5h bei 110 °C umgesetzt. Sdulenchromatographische Reini-
gung (Hexan/EtOAc 6:1) liefert 120 (3.2mg, 10 umol; 9 %) neben 222 (5.8 mg, 9 pmol;
16 %) und 224 (2.1 mg, 6 umol; 5%).
Variante 3: 119 (40 mg, 113 pumol) wird geméafs AAV3 in Toluol (10 mL) mit Komplex
116 (21 mg, 19 pmol) fir 1h bei 130°C umgesetzt. Sdulenchromatographische Reini-
gung (Hexan/EtOAc 6:1) liefert 120 (9 mg, 29 pmol; 25 %) neben 222 (3.7 mg, 6 pmol;
10 %) und 224 (6.7 mg, 20 pmol; 17 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.66; GC/MS (70_20): tg [min| = 13.3.
IH-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm]| = 8.00-8.01 (m, 1H), 7.98 (dt, J = 7.8, 1.4z,
1H), 7.55 (dt, J — 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.38 (t, J — 7.7Hz, 1H), 4.33 (t, J = 5.3 Hz, 2H),
247 (t, J = 5.7Hz, 2H), 1.77 (quint, J = 6.1 Hz, 2H), 1.37-1.61 (m, 18H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 166.1, 135.2, 132.6, 130.7, 128.9, 128.4,
124.4, 91.3, 80.4, 65.8, 20.3, 20.2, 28.4 (2C), 28.2, 28.1, 27.9, 27.8, 27.6, 26.9, 19.0.
IR (ATR): 7 [em~'] = 2026 (s), 2855 (m), 1721 (s), 1295 (s), 1223 (s), 1107 (w), 1081
(w), 754 (m).

MS (EI): m/z (%) = 312 (100) [M]*, 214 (9), 202 (24), 201 (19), 200 (13), 189 (10),
188 (46), 187 (35), 186 (18), 185 (10), 184 (18), 183 (12), 172 (10), 171 (13), 170 (22),
169 (22), 162 (14), 159 (12), 157 (13), 156 (24), 155 (34), 145 (10), 144 (23), 143 (36),
142 (45), 141 (42), 135 (13), 130 (13), 129 (72), 128 (50), 127 (21), 121 (14), 117 (31),
116 (23), 115 (63), 114 (52), 113 (14), 109 (17), 96 (11), 95 (44), 94 (13), 93 (16), 91
(24), 83 (21), 82 (17), 81 (44), 80 (22), 79 (19), 77 (15), 69 (55), 68 (13), 67 (46), 57

(24), 55 (93), 43 (42), 42 (12), 41 (90), 39 (14), 29 (34), 27 (11).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cy;HogOo+Na|™: 335.1981, gefunden: 335.1984.
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Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.?¢

3,3’-(Ethin-1,2-diyl)dibenzoesiurebis(12-cyandodecyl)ester (223)

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.15.
O o/\v,f/“ 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm| —
8.20 8.22 (m, 2H), 8.02 (d, J = 7.8Hz,
oH), 7.72 (d, J = 7.7Hz, 2H), 7.45 (t, J — 7.8 Hz, 2H), 4.34 (t, J = 6.7Hz, 4H),
2.32 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 1.79 (quint, J — 7.1 Hz, 4H), 1.65 (quint, J — 7.5 Hz, 4H),
1.26-1.47 (m, 32H).
R (ATR): v [em™!] = 2923 (m), 2849 (m), 1720 (s), 1465 (w), 1435 (w), 1281 (w),
1240 (s), 1105 (m), 967 (w).
MS (EI): m/z (%) = 654 (13), 653 (46), 652 (100) [M]*, 459 (17), 442 (26), 266 (39),
249 (23), 233 (9), 204 (5), 97 (5), 83 (5), 69 (6), 55 (10).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoHs6N204+Na|T: 675.4132, gefunden: 675.4128.

3-Cyanobenzoesiure(12-cyanododecyl)ester (224)

/@(OM/\\ 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm| = 8.32 (s, 1H), 8.27 (d,
7 IS g = 7.9Hy, 1H), 7.84 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.59 (t, J — 7.8Hz,
1H), 4.35 (t, J = 6.7Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.1Hz, 2H), 1.78 (quint, J = 6.9 Hz, 2H),
1.66 (quint, J = 7.4Hz, 2H), 1.26-1.48 (m, 16H).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2926 (s), 2854 (m), 1724 (s), 1466 (w), 1433 (w), 1296 (s), 1276
(s), 1187 (s), 1106 (m), 1085 (w), 753 (m).

MS (EI): m/z (%) = 340 (2) [M]*, 300 (3), 193 (13), 192 (8), 165 (8), 164 (22), 151
(13), 150 (41), 148 (44), 137 (19), 136 (77), 130 (100), 124 (13), 123 (18), 122 (88), 111
(21), 110 (22), 108 (12), 103 (11), 102 (54), 98 (10), 97 (79), 96 (20), 94 (10), 83 (44),
70 (13), 69 (31), 56 (16), 55 (54), 43 (14), 41 (39), 29 (12).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Ca1HogN2Og+Na|™: 363.2043, gefunden: 363.2043.

N
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3-Cyanbenzoesiuretridec-11-inylester (121)

/@( Eine Loésung von Tridec-11-inol (589mg, 3.00 mmol) in

M/\ CH,Cly (10mL) wird bei 0°C nacheinander mit 3-Cyano-

benzoesaurechlorid (497mg, 3.00 mmol), DMAP (36 mg, 0.30mmol) und Pyridin
(0.24 mL, 3.00 mmol) versetzt und langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Nach 3h
wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (10mL) verdiinnt und nacheinander mit einer
halbges. NaHCO3-Losung (10 mL), Salzsdure (1 M, 10 mL) und einer ges. NaCl-Losung
gewaschen (5 mL). Die organische Phase wird tiber NaySO4 getrocknet und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. 121 verbleibt als farbloser Feststoff (885 mg, 2.72 mmol,
91%), der ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.
Schmelzbereich: 61-62°C.
DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.57; GC/MS (70_20): tg [min| = 13.0.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 8.32 (dt, J = 1.7, 0.6 Hz, 1H), 8.26 (ddd, J =
7.9, 1.7, 1.3z, 1H), 7.83 (ddd, J = 7.7, 1.6, 1.3 Hz, 1), 7.58 (dt, J = 7.8, 0.6 Hz, 1H),
434 (t, J = 6.7Hz, 2H), 2.08-2.13 (m, 2H), 1.74-1.81 (m, 5H), 1.28 1.50 (m, 14H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 164.6, 135.8, 133.6, 133.2, 131.8, 129.4,
117.9, 112.9, 79.4, 75.3, 65.9, 29.4, 29.4, 29.2, 29.1, 29.1, 28.9, 28.6, 26.0, 18.7, 3.4.
IR (ATR): o [em™!] = 2930 (m), 2918 (m), 2849 (m), 2230 (w), 1721 (s), 1604 (w),
1478 (m), 1467 (w), 1431 (m), 1294 (w), 1277 (s), 1187 (s), 1121 (m), 1103 (m), 1087
(w), 1031 (w), 1016 (w), 990 (w), 981 (w), 961 (m), 933 (m), 895 (w), 818 (w), 781 (w),
752 (s) 721 (w), 679 (m).
MS (EI): m/z (%) = 325 (18) [M]*, 148 (5), 130 (27), 109 (6), 102 (15), 95 (20), 81
(19), 79 (11), 69 (15), 68 (100), 67 (22), 55 (19), 54 (13), 41 (16).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cy;Ho7NOo+Na|T: 348.1934, gefunden: 348.1937.

3-Oxabicyclo[14.3.1|eicosa-1(20),16,18-trien-14-in-2-on (122)
= 121 (37mg, 113 pmol) wird geméak AAV3 in Toluol (10 mL) mit
o Komplex 116 (26 mg, 23 umol) fiir 4.5h umgesetzt. Sdulenchro-
matographische Reinigung (Hexan/EtOAc 6:1) liefert 122 (7.8 mg,
27 umol; 24 %) neben unumgesetztem 121 (1.4 mg, 4 pmol; 4 %),
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225 (4.5mg, 7.5 pmol; 13 %) und 226 (4.2 mg, 13 umol; 12 %).

Schmelzbereich: 61-62°C.

DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.77.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm] = 8.14 (t, J — 1.7Hz, 1H), 7.95 (dt, J = 7.8,
1.5Hz, 1H), 7.49 (dt, J = 7.7, 1.AHz, 1H), 7.37 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.27-4.30 (m, 2H),
9.42-2.45 (m, 2H), 1.76-1.82 (m, 2H), 1.47-1.63 (m, 14H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| — 166.0, 134.4, 133.7, 130.6, 128.5, 128.4,
124.4, 95.6, 92.4, 65.8, 29.5, 28.9, 28.8, 28.8. 28.7, 27.5, 27.4, 26.6, 19.4.

IR (ATR): 7 [em~] = 2025 (s), 2854 (m), 1717 (s), 1466 (w), 1293 (s), 1226 (s), 1114
(m), 753 (s).

MS (ED): m/z (%) = 285 (21), 284 (100) [M]*, 214 (8), 200 (13), 188 (19), 187
186 (31), 171 (13), 170 (22), 169 (18), 162 (12), 156 (22), 155 (28), 145 (9), 144
143 (25), 142 (46), 141 (35), 130 (10), 129 (54), 128 (34), 127 (14), 123 (17), 117
116 (21), 115 (41), 114 (36), 91 (11), 81 (40), 80 (8), 79 (11), 69 (15), 68 (13), 6

55 (32), 41 (22).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19Ho4O9+Na|™: 307.1668, gefunden: 307.1672.

24

(24),
(41),
(20)
7(31)
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Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.8

Docos-11-in-1,22-diylbis(3-cyanobenzoat) (225)
WQ\ DC (Hexan/EtOAc 6:1): R; = 0.35.
\©A AM/\M 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 [ppm] —
8.32 (dt, J = 1.7, 0.6 Hz, 2H), 8.26 (ddd,
=7.9,1.7,1.3Hz, 2H), 7.83 (ddd, J = 7.7, 1.7, 1.3Hz, 2H), 7.58 (dt, J = 7.8, 0.6 Hz,
9H), 4.35 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.10-2.16 (m, 4H), 1.78 (quint, J = 7.0 Hz, 4H), 1.26-1.49
(m, 28H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCL;): § [ppm] = 164.6, 135.8, 133.6, 133.2, 131.9, 129.4,
117.9, 113.0, 80.2, 66.0, 29.5, 29.2. 29.2, 29.1, 28.9. 28.6, 26.0, 18.8.
IR (ATR): 7 [em™!] = 2926 (s), 2854 (m), 1723 (s), 1466 (w), 1276 (s), 1186 (s), 1104
(m), 1085 (m), 752 (s), 680 (w).
MS (ED): m/z (%) = 597 (20), 596 (47) [M]*, 366 (16), 352 (14), 340 (14), 339 (57),
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338 (14), 326 (17), 325 (63), 324 (13), 192 (15), 178 (33), 150 (17), 149 (23), 148 (19),
136 (27), 135 (40), 131 (10), 130 (100), 123 (14), 122 (30), 121 (54), 110 (26), 109 (29),
108 (28), 107 (26), 102 (28), 97 (12), 96 (49), 95 (65), 94 (35), 93 (41), 91 (12), 83 (21),
82 (58), 81 (82), 80 (45), 79 (43), 69 (36), 68 (49), 67 (72), 55 (50), 54 (26), 41 (21).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CssHysN2Oy4+Na]T: 619.3506, gefunden: 619.3511.

3-Cyanobenzoesiure(10-cyanodecyl)ester (226)

//©}(OM/\\ DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry — 0.25.

N7 6 ° N 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm| = 8.32 (dt, J = 1.7,
0.6 Hz, 1H), 8.27 (ddd, J — 7.9, 1.7, 1.2 Hz, 1H), 7.84 (ddd, J — 7.7, 1.6, 1.3 Hz, 1H),
7.59 (dt, J — 7.8, 0.6 Hz, 1H), 4.35 (t, J — 6.7Hyz, 2H), 2.34 (t, J — 7.1Hz, 2H), 1.78
(quint, J = 7.1 Hz, 2H), 1.66 (quint, J = 7.4 Hz, 2H), 1.40-1.48 (m, 4H), 1.261.38 (m
8H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCLy): § [ppm]| = 164.6, 135.8, 133.6, 133.2, 131.8, 129.4,
119.8, 117.9, 113.0, 65.9, 29.5, 29.3, 29.2, 29.2, 28.7, 28.6, 26.0, 25.4, 17.1.

IR (ATR): 7 [em ] = 2028 (s), 2855 (m), 1723 (s), 1466 (w), 1204 (m), 1227 (m), 1187
(m), 1106 (w).

MS (ED): m/= (%) — 202 (9), 182 (7), 164 (10), 148 (39), 137 (18), 136 (69), 131 (10),
130 (100), 123 (15), 122 (85), 110 (8), 108 (20), 102 (43), 97 (21), 96 (12), 94 (17), 83
(16), 82 (10), 69 (18), 55 (25), 41 (17).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19H4N9Oo+Na|™: 335.1730, gefunden: 335.1729.

3-(Pentadec-13-inyloxy)benzonitril (123)
/@\ /\(\/)/ Eine Losung von 3-Hydroxybenzonitril in THF (18 mL) wird
NZ T auf 0 °C gekiihlt und nacheinander mit Pentadec-13-inol (1,21 g,
5.40 mmol), PPhj (1.42 g, 5.40 mmol) und DEAD (40 % in Toluol w/w, 2.35 g, 5.40 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 20 h bei 0°C geriihrt, dann auf Raumtempe-
ratur aufgewdrmt, im Vakuum eingeengt, der Riickstand in EtOAc (40 mL) aufgenom-
men und nacheinander mit Natronlauge (1M, 20mL) und ges. NaCl-Lésung (10 mL)

gewaschen. Die organische Phase wird iiber Nay;SO, getrocknet und das Losungsmit-

150




6.2 Synthesen

tel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hex-
an/EtOAc 50:1 — 30:1) liefert 123 als farblosen Feststoff (1.44 g, 4.41 mmol; 82 %).
Schmelzbereich: 63-65°C.

DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.39; GC/MS (70_20): tg [min] = 13.4.

'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 7.29-7.34 (m, 1H), 7.18 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz,
1H), 7.07-7.10 (m, 2H), 3.93 (t, J = 6.5Hz, 2H), 2.08 (tq, J = 7.3, 2.4Hz, 2H), 1.72—-
1.79 (m, 5H), 1.38-1.47 (m, 4H), 1.22-1.35 (m, 14H).

BC{!H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 159.2, 130.2, 124.2, 119.7, 118.7, 117.3,
113.1, 79.4, 75.2, 68.4, 29.5, 29.5, 29.5 (2C), 29.3, 29.1, 29.1, 29.0, 28.9, 25.9, 18.7, 3.4.
IR (ATR): 7 [em™!] = 2921 (s), 2850 (s), 2230 (w), 1606 (w), 1577 (s), 1485 (m), 1474
(m), 1463 (s), 1441 (m), 1428 (m), 1390 (w), 1321 (m), 1295 (s), 1255 (s), 1152 (s),
1042 (s), 1030 (s), 896 (m), 887 (s), 794 (s), 789 (s), 726 (s), 685 (s).

MS (EI): m/z (%) = 326 (7), 325 (26) [M]|T, 282 (6), 119 (11), 109 (22), 97 (15), 96
(20), 95 (61), 83 (30), 82 (24), 81 (49), 79 (12), 69 (39), 68 (100), 67 (47), 57 (12), 55
(64), 53 (13), 43 (23), 41 (43), 29 (11).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyoHs;NO+Na|T: 348.2298, gefunden: 348.2295.

2-Oxabicyclo[15.3.1]henicosa-1(21),17,19-trien-15-in (124)

= 123 (36 mg, 109 umol) wird geméfs AAV3 in Toluol (10 mL) mit
Komplex 116 (20 mg, 18 umol) fiir 1.5 h bei 110 °C umgesetzt. Sau-

o

lenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 6:1) liefert 124
als farbloses Ol (7mg, 25 pmol; 23 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.80; GC/MS (70_20): tg [min] = 12.1.
'H-NMR (400 MHz, CDCLy): ¢ [ppm] = 7.17 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.93-6.97 (m, 2H),
6.82 (ddd, J = 8.3, 2.6, 1.1 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.43-2.46 (m, 2H), 1.71-
1.78 (m, 2H), 1.56-1.59 (m, 2H), 1.28-1.46 (m, 16H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl,): 6 [ppm| = 158.4, 129.4, 125.1, 123.2, 117.5, 116.9,
90.4, 81.5, 68.3, 29.0, 28.8, 28.6, 27.9, 27.9, 27.8, 27.7, 27.2, 27.2, 24.8, 19.2.
IR (ATR): 7 [em~!] = 2923 (s), 2853 (s), 1595 (s), 1574 (s), 1487 (m), 1461 (m), 1429
(m), 1316 (m), 1285 (s), 1263 (m), 1181 (s), 1156 (m), 1033 (m), 853 (m), 783 (s), 686
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(s).

MS (EI): m/> (%) = 285 (22), 284 (100) [M]*, 174 (12), 173 (14), 160 (23), 159 (27),
158 (13), 157 (9), 146 (15), 145 (28), 144 (15), 134 (9), 133 (33), 132 (21), 131 (20),
115 (13), 107 (19), 95 (11), 81 (12), 69 (10), 67 (12), 55 (24), 43 (10), 41 (26).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CooHasO+Na|T: 307.2032, gefunden: 307.2034.

3-((Dodec-9-inyloxy)methyl)benzonitril (125)

)ijy Eine Suspension von NaH (236 mg, 9.83 mmol)

M\/\/\/\/ in DMF (5 mL) wird mit Dodec-9-inol (1.62 g,

8.87 mmol) versetzt und fiir 15 min bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wird 3-Cyano-
benzylbromid (1.76 g, 9.00 mmol) zugegeben und die Mischung fiir weitere 15h geriihrt.
Nach weiterer Zugabe von 3-Cyanobenzylbromid (425 mg, 2.17 mmol), 4 h Riihren, wei-
terer Zugabe von NaH (118 mg, 4.92mmol) und weiteren 2h Riihren wird die Reak-
tionsmischung mit eiskalter, ges. NH,Cl-Losung (100 mL) versetzt. Das Gemisch wird
mit EtOAc (200mL) extrahiert und die organische Phase mit dest. H,O (20 mL) und
ges. NaCl-Losung (20mL) gewaschen, iiber NaySO, getrocknet und das Losungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hex-
an/EtOAc 10:1 — 4:1) liefert 125 als farbloses Ol (989 mg, 3.33 mmol; 37 %) neben
unumgesetztem Dodec-9-inol (664 mg, 3.64 mmol; 41 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.59.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.63-7.64 (m, 1H), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.42-
7.46 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.10-2.18 (m, 4H), 1.62 (quint, J
= 7.0Hz, 2H), 1.47 (quint, J = 6.8 Hz, 2H), 1.29-1.39 (m, 8H), 1.11 (t, J = 7.4 Hz,
3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 140.4, 131.6, 131.1, 130.8, 129.1, 118.8,
112.5, 81.6, 79.5, 71.6, 71.0, 29.6, 29.3, 29.1, 29.1, 28.8, 26.1, 18.7, 14.4, 12.4.
IR (ATR): # [em™~!] = 2931 (s), 2855 (s), 2230 (m), 1483 (w), 1461 (m), 1434 (m), 1358
(m), 1147 (m), 1091 (vs), 791 (s), 687 (s).
MS (EI): m/z (%) = 297 (22) [M]*, 117 (18), 116 (96), 107 (10), 83 (11), 82 (74), 81
(29), 79 (19), 69 (17), 68 (100), 67 (53), 55 (30), 41 (32).
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CooHozNO+Na|™: 320.1985, gefunden: 320.1983.

3,3’-(Octadec-9-in-1,18-diylbis(oxy))bis(methylen)dibenzonitril (227)

)ijyo e 80/\©///N Variante 1: 125 (35mg, 118 umol) wird geméfs
NZ 8 AAV3 in Toluol (10mL) mit Komplex 116
(24 mg, 22 umol) fiir 38h bei 95°C umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 15:1 — 10:1 — 4:1) liefert 227 als braunes Ol (5.7 mg, 11 ymol; 19 %)
neben unumgesetztem 125 (5.1 mg, 17 pmol; 15 %) und zwei weiteren nicht identifizier-
ten Verbindungen.

Variante 2: 125 (49 mg, 165 pmol) wird geméfs AAV3 in 1,2,4-Trichlorbenzol (10 mL)
mit Komplex 116 (27 mg, 24 pmol) fiir 38h bei 95°C und 20 mbar umgesetzt. Sau-
lenchromatographische Reinigung (Hexan — Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) liefert 227
(20.8 mg, 41 pumol; 50 %) neben unumgesetztem 125 (18.2mg, 61 ymol; 37 %).

DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.22.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.63-7.64 (m, 2H), 7.54-7.58 (m, 4H), 7.41-
7.46 (m, 2H), 4.51 (s, 4H), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.10-2.15 (m, 4H), 1.58-1.67 (m,
4H), 1.28-1.51 (m, 20H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 140.4, 131.6, 131.1, 130.8, 129.1, 118.8,
112.4, 80.2, 71.6, 71.0, 29.7, 29.3, 29.1, 29.1, 28.8, 26.1, 18.7.

IR (ATR): # [em~1] = 2933 (s), 2851 (s), 2225 (m), 1479 (w), 1461 (w), 1437 (w), 1426
(w), 1365 (m), 1232 (w), 1146 (m), 1131 (m), 1122 (m), 1103 (s), 1091 (s), 1034 (m),
886 (m), 789 (s), 686 (s).

MS (EI): m/z (%) = 512 (11) [M]*, 396 (11), 149 (12), 121 (17), 117 (15), 116 (100),
107 (11), 96 (11), 95 (22), 93 (15), 83 (10), 82 (12), 81 (31), 79 (15), 69 (11), 67 (26),
55 (17).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cs4HyyN2Oo+Na|T: 535.3295, gefunden: 535.3300.
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3-((Hexadec-11-inyloxy)methyl)benzonitril (126)

/@\/ Eine Suspension von NaH (255 mg, 10.6 mmol) in THF

(20 mL) wird mit Hexadec-11-inol (2.19g, 9.19 mmol)
versetzt und fiir 90 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird 3-Cyanobenzylbromid
(1.76 g, 9.00 mmol) zugegeben und die Mischung fiir weitere 4h bei Raumtemperatur
und 18 h bei 60°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und mit eiskalter,
ges. NH4Cl-Losung (100 mL) versetzt. Das Gemisch wird mit EtOAc (60 mL) extra-
hiert und die organische Phase mit dest. H,O (15mL) und ges. NaCl-Losung (15 mL)
gewaschen, liber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sau-
lenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1 — 10:1) liefert
126 als gelbes Ol (2.62g, 7.40 mmol, 81 %).

DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.58.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.63-7.65 (m, 1H), 7.54-7.58 (m, 2H), 7.44
(ddd, J = 8.5, 6.8, 0.5Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.48 (t, J = 6.7Hz, 2H), 2.10-2.16 (m
4H), 1.58-1.67 (m, 2H), 1.28-1.51 (m, 18H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
BC{'H}-NMR (75MHz, CDCly): & [ppm] — 140.4, 131.6, 131.1, 131.0, 129.1, 118.8,
112.5, 80.2, 80.1, 71.6, 71.1, 31.3, 29.7, 29.5, 29.5, 29.4, 29.1, 29.1, 28.8, 26.1, 21.9, 18.7,
18.4, 13.6.

IR (ATR): 7 [em™!] = 2927 (vs), 2855 (s), 2230 (m), 1464 (m), 1434 (m), 1357 (w),
1147 (m), 1106 (s), 1091 (s), 791 (s), 687 (vs).

MS (EI): m/z (%) = 354 (5), 353 (19) [M]*, 324 (16), 310 (10), 117 (17), 116 (100),
110 (53), 109 (14), 97 (12), 96 (96), 95 (44), 93 (12), 83 (11), 82 (28), 81 (96), 79 (17),
69 (20), 68 (31), 67 (55), 55 (35), 54 (36), 43 (10), 41 (23).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CoyH3sNOJ|™: 353.2719, gefunden: 353.2718.

3-Oxabicyclo[14.3.1]eicosa-1(20),16,18-trien-14-in (127)
— 126 (32mg, 91 umol) wird gemédfs AAV3 in Toluol (10 mL) mit Kom-
plex 116 (21 mg, 18 umol) fiir 26h bei 95°C umgesetzt. Dann wird
erneut Komplex 116 (12mg, 11 umol) zugegeben und fiir weitere 19 h
geriihrt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 20:1 — 15:1 — 10:1) lie-

154




6.2 Synthesen

fert 127 als farbloses Ol (11 mg, 41 umol; 45 %) neben vier weiteren nicht identifizierten
Verbindungen.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 |[ppm]| = 7.61 (s, br, 1H), 7.18-7.24 (m, 2H), 7.04 (d, J
— 7.0Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.51 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 1.37-1.68
(m, 16H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCL,): § [ppm| = 139.3, 130.7, 129.2, 128.0, 125.7, 124.4,
91.0, 81.5, 71.7, 69.8, 29.2, 29.1, 28.9, 28.4, 28.1, 28.0, 27.6, 26.2, 19.3.

IR (ATR): 7 [em~] = 2925 (vs), 2853 (s), 1721 (m), 1703 (m), 1460 (m), 1431 (m),
1294 (m), 1225 (m), 1164 (m), 1105 (s), 1081 (s), 908 (m), 788 (s), 754 (m), 732 (m),
690 (s).

MS (EI): m/z (%) = 271 (19), 270 (88) [M]*, 185 (12), 184 (9), 183 (22), 172
171 (42), 170 (17), 169 (21), 158 (35), 157 (60), 156 (29), 155 (35), 145 (13), 144
143 (53), 142 (35), 141 (43), 131 (67), 130 (86), 129 (100), 128 (76), 127 (26), 118
117 (16), 116 (14), 115 (54), 105 (28), 104 (21), 102 (13), 91 (25), 81 (13), 79 (1
(11), 67 (16), 55 (21), 41 (26), 29 (11).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [Ci9HosO]*: 270.1984, gefunden: 270.1983.

(23),
(54),
(15)
3), 77

I

3-((7-Hydroxyheptyloxy)methyl)benzonitril (131)

/@o on Eine Suspension von NaH (355mg, 14.8 mmol) in
_ NSNS TN
~ THF (50mL) wird mit 1,7-Heptandiol (2.06 mL,

N
14.8 mmol) versetzt und fiir 90 min bei 40 °C geriihrt. Dann wird 3-Cyanobenzylbromid
(2.90 g, 14.8 mmol) hinzugegeben und das Gemisch auf 60°C erwidrmt. Nach 62h wird
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, auf eiskalte ges. NH4Cl-Losung
(100mL) gegeben und mit EtOAc (75mL) verdiinnt. Die Phasen werden separiert
und die wéssr. Phase mit EtOAc (50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit ges. NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, iiber NaySO,4 getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Séulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hex-
an/EtOAc 2:1 — 1:1) liefert 131 als schwach beiges Ol (1.62 g, 6.56 mmol, 44 %).

DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.21.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.63-7.64 (m, 1H), 7.54-7.57 (2H), 7.44 (t, J
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— 7.7Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.53-1.66
(m, 4H), 1.35 1.41 (m, 6H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCLy): § [ppm] = 140.4, 131.6, 131.1, 130.8, 129.1, 118.8,
112.4, 71.6, 71.0, 62.9, 32.7, 29.6, 29.2, 26.1, 25.7.

IR (ATR): 7 [ern—'] = 3423 (m, br), 2031 (s), 2856 (s), 2230 (m), 1482 (w), 1459 (w),
1434 (w), 1359 (m), 1240 (w), 1147 (m), 1090 (vs), 1057 (), 924 (w), 890 (w), 792 (s),
726 (w), 687 (s).

MS (EI): m/= (%) = 247 (3) [M]*, 132 (31), 117 (50), 116 (100), 95 (24), 89 (20), 69
(12), 55 (34), 41 (17).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cy5Ha;NOo+Na|T: 270.1464, gefunden: 270.1465.

7-(3-Iodbenzyloxy)heptan-1-ol (132)
/@\/ Eine Suspension von NaH (370 mg, 15.4 mmol) in THF
| I (50 mL) wird mit 1,7-Heptandiol (2.14 mL, 15.4 mmol)
versetzt und fiir 90min bei 40°C gerithrt. Dann wird 3-Iodbenzylbromid (4.58 g,
15.4 mmol) hinzugegeben und das Gemisch auf 60 °C erwérmt. Nach 21 h wird das Reak-
tionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, auf eiskalte ges. NH,Cl-Losung (100 mL)
gegeben und mit EtOAc (75 mL) verdiinnt. Die Phasen werden separiert und die wéssr.
Phase mit EtOAc (50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, tiber NagSO, getrocknet, filtriert und das Filtrat
im Vakuum eingedampft. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hex-
an/EtOAc 4:1) liefert 132 als farbloses Ol (2.24 g, 6.43 mmol, 42 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.16.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 |ppm] = 7.69-7.70 (m, 1H), 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.28 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.63 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 3.45 (t, J — 6.6Hz, 2H), 1.53-1.65 (m, 4H), 1.33-1.41 (m, 6H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm] — 141.2, 136.5, 136.5, 130.1, 126.7, 94.4,
71.9, 70.7, 63.0, 32.7, 29.6, 29.2. 26.2, 25.7.
IR (ATR): 7 [em™!] = 3375 (w, br), 2929 (s), 2854 (s), 1566 (m), 1471 (w), 1422 (w),
1354 (w), 1198 (w), 1100 (vs), 1060 (vs), 772 (s).
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MS (EI): m/z (%) = 349 (9), 348 (60) [M]*, 234 (14), 233 (53), 232 (18), 218 (33),
217 (100), 113 (11), 107 (19), 95 (28), 91 (28), 90 (54), 89 (21), 71 (11), 69 (11), 55
(39), 41 (15).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cy4Hy1024Na]™: 371.0478, gefunden: 371.0477.

3-((7-Bromheptyloxy)methyl)benzonitril (133)

)@yo . Eine Lésung von 131 (1.59g, 6.42mmol) in CH,Cl,
N PN
Z (100 mL) wird bei 0°C mit PPhj (3.37g, 12.8 mmol)

N
und CBry (2.98 ¢, 8.99 mmol) versetzt. Anschliefend wird das Eisbad entfernt und das
Gemisch fiir 3h geriihrt und dest. HoO (100 mL) sowie EtOAc (100mL) zugegeben.
Die zweiphasige Suspension wird durch Celite® 545 (grob) filtriert, die Phasen sepa-
riert und die wéssr. Phase mit EtOAc (50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Nay,SO, getrocknet und auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1) liefert 133 als farbloses Ol (1.83 g, 5.91 mmol,
92%).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.65.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.63-7.64 (m, 1H), 7.54-7.57 (m, 2H), 7.44
(t, J = 7.7Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.49 (t, J = 6.5Hz, 2H), 3.40 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
1.86 (quint, J — 7.1 Hz, 2H), 1.59-1.67 (m, 2H), 1.32-1.48 (m, 6H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| = 140.3, 131.6, 131.1, 130.8, 129.1, 118.8,
112.4, 71.6, 70.9, 33.9, 32.7, 29.5, 28.5, 28.0, 26.0.

IR (ATR): v [em™1] = 2932 (s), 2856 (s), 2229 (m), 1483 (w), 1460 (w), 1435 (w), 1357
(w), 1255 (w), 1108 (vs), 1091 (vs), 791 (s), 687 (s).

MS (EI): m/z (%) = 311 (2), 309 (2) [M]*, 147 (10), 134 (11), 118 (10), 117 (100),
116 (94), 95 (30), 89 (15), 55 (24), 41 (13).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [Ci5Ha0BrNO|™: 309.0728, gefunden: 309.0726.

3-((7-(7-(3-Iodbenzyloxy)heptyloxy)heptyloxy)methyl)benzonitril (134)

/@y /@\ Eine Suspension von NaH (138mg, 5.75mmol) in
NZ O\M/?O\M;O\ I

DMF (2mL) wird mit 132 versetzt und das Gemisch
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fir 1h bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wird das Bromid 133 in DMF (2mL) zu-
gegeben. Nach 22h wird mit weiterem NaH (80mg, 3.33 mmol) versetzt. Nach weite-
ren 16 h wird die Reaktionsmischung in eiskalte, ges. NH,Cl-Losung (100 mL) gegeben
und anschlieftend mit EtOAc (80 mL) extrahiert. Die organische Phase wird mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, iiber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 20:1 —
10:1 — 6:1 — 2:1) liefert 134 als farbloses Ol (1.45g, 2.51 mmol, 44 %).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.43.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 7.69-7.70 (m, 1H), 7.63-7.64 (m, 1H), 7.59-
7.62 (m, 1H), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.42-7.46 (m, 1H), 7.27-7.30 (m, 1H), 7.07 (t, J —
7.8 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.48 (t, J — 6.6 Hz, 2H), 3.45 (t, J — 6.7Hz,
2H), 3.39 (t, J = 6.7Hz, 4H), 3.38 (t, J = 6.7Hz, 2H), 1.53-1.65 (m, 8H), 1.31-1.40
(m, 10H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| — 141.2, 140.4, 136.5, 136.4, 131.6, 131.1,
130.8, 130.1, 129.1, 126.6, 118.8, 112.5, 94.3, 71.9, 71.6, 71.0, 70.9, 70.9, 70.7, 29.7, 29.7,
29.6, 29.6, 29.3 (2C), 26.1 (2C), 26.1, 26.1.

IR (ATR): i [em™!] = 2931 (s), 2854 (s), 2229 (w), 1463 (w), 1433 (w), 1356 (m), 1104
(vs), 774 (s), 687 (s).

MS (EI): m/z (%) = 577 (15) [M]*, 248 (26), 233 (12), 232 (12), 230 (37), 229 (13),
218 (13), 217 (100), 215 (16), 134 (11), 117 (14), 116 (95), 115 (17), 113 (29), 97 (86),
95 (27), 91 (15), 90 (25), 89 (13), 69 (15), 55 (50), 41 (11).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CogHyoNO3zI+Na|™: 600.1945, gefunden: 600.1942.

3-((7-(7-(3-(Prop-1-inyl)benzyloxy)heptyloxy)heptyloxy)methyl)benzonitril
(128)
)ijy Q\ Eine Losung von 134 (539 mg, 0.93 mmol) in NEts
P 040440 “
N7 [ S (5mL) wird mit [Pd(PPhj3)2Cly] (20 mg, 28 pmol)
und Cul (5mg, 28 umol) versetzt. Dann wird Propin durch die Mischung geleitet. Nach
1h wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (20 mL) verdinnt, filtriert und das Filtrat

auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1) lie-
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fert 128 als gelbes Ol (450 mg, 0.92 mmol, 99 %).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.45.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 7.63 (s, br, 1H), 7.54-7.57 (m, 2H), 7.43 (t,
J = 7.7Hz, 1H), 7.35 (s, br, 1H), 7.28-7.30 (m, 1H), 7.23-7.25 (m, 2H), 4.50 (s, 2H),
4.44 (s, 2H), 3.48 (t, J = 6.6Hz, 2H), 3.43 (t, J = 6.6Hz, 2H), 3.38 (t, J — 6.6 Hz,
9H), 3.38 (t, J — 6.7Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.54-1.64 (m, 8H), 1.31-1.40 (m, 12H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm| = 140.4, 138.8, 131.5, 131.1, 130.8, 130.6,
130.5, 129.1, 128.2, 126.7, 124.0, 118.8, 112.4, 85.7, 79.7, 72.4, T1.6, 71.0, 70.9, 70.8,
70.5, 29.7, 29.7, 29.7, 29.6, 29.3, 29.3, 26.1 (2C), 26.1, 26.1, 4.3.

IR (ATR): 7 [em~1] = 2931 (s), 2854 (s), 2230 (w), 1483 (w), 1462 (w), 1433 (w), 1358
(m), 1104 (vs), 788 (s), 688 (s).

MS (EI): m/z (%) = 490 (14), 489 (37) [M]*, 474 (6), 273 (15), 230 (7), 159 (25), 146
(10), 145 (10), 131 (11), 130 (43), 129 (100), 128 (46), 117 (11), 116 (61), 115 (13), 113
(18), 97 (46), 95 (16), 55 (31).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C32Hy3NO3z+Na]T: 512.3135, gefunden: 512.3130.

3-((7-(7-(3-(Pent-1-inyl)benzyloxy)heptyloxy)heptyloxy)methyl)benzonitril
(129)

/)ij\/o*(\/yo\(\/)’oﬁ\/\ Eine Losung von 134 (506 mg, 0.88 mmol)
N7 [ S in NEt3 (5mL) wird mit [Pd(PPh;s),Cls]
(18 mg, 26 pumol), Cul (5mg, 26 umol) und Pent-1-in (0.19mL, 1.90 mmol) versetzt
und die Mischung bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 6h wird das Reaktionsgemisch
mit EtOAc (20 mL) verdiinnt, filtriert und das Filtrat auf Kieselgel adsorbiert. Sdulen-
chromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1) liefert 129 als gelbes Ol (451 mg,
0.87 mmol, 99 %).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.53.

"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.63-7.64 (m, 1H), 7.54-7.57 (m, 2H), 7.44
(t, J = 7.7Hz, 1H), 7.36-7.37 (m, 1H), 7.29-7.31 (m, 1H), 7.23-7.25 (m, 2H), 4.50 (s,
2H), 4.45 (s, 2H), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 6.7 Hz,
2H), 3.38 (t, J = 6.7Hz, 2H), 2.38 (t, J = 7.0Hz, 2H), 1.52-1.67 (m, 10H), 1.31-1.40
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(m, 12H), 1.05 (t,J = 7.4Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl,): 6 [ppm] = 140.4, 138.8, 131.6, 131.1, 130.8, 130.7,
130.6, 129.1, 128.2, 126.7, 124.1, 118.8, 112.5, 90.2, 80.7, 72.4, 71.6, 71.0, 70.9, 70.9,
70.5, 29.7, 29.7, 29.7, 29.6, 29.3, 29.3, 26.1 (3C), 26.1, 22.2, 21.4, 13.5.

IR (ATR): 7 [em '] = 2931 (s), 2855 (s), 2230 (w), 1483 (w), 1463 (w), 1432 (w), 1358
(m), 1105 (vs), 789 (s), 688 (s).

MS (ED): m/z (%) — 517 (22) [M]*, 474 (12), 418 (7), 301 (15), 230 (9), 187 (26), 159
(9), 158 (35), 157 (99), 156 (100), 155 (13), 143 (17), 141 (27), 129 (22), 128 (22), 117
(11), 116 (63), 113 (16), 97 (49), 95 (15), 55 (34).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C3,Hy7NO3s+Na|™: 540.3448, gefunden: 540.3449.

Trioxacycloheptacosin 130

O O/\/E Variante 1: 129 (54mg, 104 ymol) wird geméf AAV3 in Tolu-

ol (10 mL) mit Komplex 116 (25 mg, 23 umol) fiir 66 h bei 95°C
umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc
O Ov\)j 10:1 — 2:1) liefert 130 als farbloses Ol (4.4mg, 10 ymol; 9 %)
neben unumgesetztem 129 (9.2mg, 18 umol; 17%) und 228
(22.6 mg, 23 pumol; 44 %).
Variante 2: 128 (50 mg, 102 pmol) wird geméf AAV3 in Toluol (10 mL) mit Komplex
116 (26 mg, 23 pmol) fiir 2 h bei 95 °C umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 10:1 — 6:1 — 2:1) liefert 228 als gelbes Ol (32 mg, 35 umol; 68 %) ne-
ben unumgesetztem 128 (6.5 mg, 13 pmol; 13 %).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ |ppm| = 7.63-7.64 (m, 2H), 7.45 (dt, J = 7.7Hz, J
= 1.4Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.20-7.23 (m, 2H), 4.49 (s, 4H), 3.48 (t, J =
6.3Hz, 4H), 3.37 (t, J — 6.3Hz, 4H), 1.59-1.66 (m, 4H), 1.52-1.56 (m, 4H), 1.31-1.45
(m, 12H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm]| — 139.0, 131.1, 130.6, 128.2, 127.7, 123.5,
89.4, 72.5, 70.8, 70.5, 29.7, 29.7, 29.3, 26.2, 26.1.
IR (ATR): o [em™Y] = 2930 (s), 2855 (s), 1604 (w), 1487 (w), 1463 (w), 1358 (m), 1108
(s), 787 (m), 691 (m).
MS (EI): m/z (%) = 449 (9), 448 (27) [M]*, 221 (13), 219 (11), 207 (12), 206 (42),
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205 (55), 204 (100), 203 (14), 202 (23), 191 (10), 189 (12), 102 (23), 97 (14), 55 (14).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C3oHy0O3]": 448.2977, gefunden: 448.2974.

3,3-Bis(19-(3-cyanophenyl)-2,10,18-trioxanonadecanyl)tolan (228)

QV 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ [ppm| —
> O\(\/),7O\(v),70

N 7.62-7.64 (m, 2H), 7.54-7.57 (m, 4H), 7.49-

. e _ 7.50 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 4H), 7.30-7.34

\©”0 70770 O (m, 4H), 4.50 (s, br, 4H), 4.49 (s, br, 4H),
3.45-3.50 (m, 8H), 3.38 (t, J = 6.7 Hz, 8H),

1.53-1.66 (m, 16H), 1.32-1.41 (m, 24H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| = 140.4, 139.0, 131.6, 131.1, 130.8, 130.7

(2C), 129.1, 128.4, 127.5, 123.3, 118.8, 112.4, 89.3, 72.4, 71.6, 71.0, 70.9, 70.9, 70.6, 29.7

(2C), 29.7, 29.6, 29.3, 29.3, 26.1 (3C), 26.1.

IR (ATR): v [em™!] = 2930 (s), 2854 (s), 1485 (w), 1462 (w), 1434 (w), 1358 (m), 1103

(vs), 790 (s), 688 (s).

MS (EI): m/z (%) = 924 (4) [M]*, 563 (10), 344 (20), 248 (11), 235 (14), 230 (15),

921 (12), 220 (14), 219 (29), 207 (15), 206 (30), 205 (100), 204 (66), 116 (71), 113 (20),

97 (67), 95 (20), 55 (34).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CgoHgoNoO3+Na|T: 947.5909, gefunden: 947.5918.

6.2.4 Alkinmetathese

A AV4: Eine Suspension des Wolframnitrids 135% in Toluol wird mit DME versetzt
und fiir 30-120 min kréftig geriihrt. Dann wird Ph3SiOLi (149) zugegeben und weitere
1-2 h kréftig gerithrt. Nach Verdiinnung der Suspension mit Toluol wird das Alkin zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann bei 80 °C und 750 mbar fiir die angegebene
Zeit geriihrt, anschliefsend auf Kieselgel adsorbiert und sdulenchromatographisch gerei-

nigt.
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A AV5: Eine Suspension des Molybdéannitrids 136 und Ph3SiOLi (149) in Toluol wird
fiir 50-120 min kréftig geriihrt. Dann wird die Suspension mit Toluol verdiinnt und
das Alkin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann bei 80 °C und 750 mbar fiir die
angegebene Zeit geriihrt, anschliefend auf Kieselgel adsorbiert und sdulenchromatogra-

phisch gereinigt.

2-(Prop-1-inyl)anisol (157)
o~ Eine Losung von 2-Todanisol (5.61g, 24.0mmol) in NEt3 (50 mL) wird
X mit Cul (137mg, 0.72mmol) und [Pd(PPh;),Cly] (504 mg, 0.72 mmol)
versetzt. Dann wird Propin durch die Mischung geleitet. Nach 45 min
wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgel filtriert und der Filterkuchen mit EtOAc
(30mL) gewaschen. Fraktionierte Destillation des Filtrats (Sdp.: 106-108°C, 7 mbar)
liefert 157 als gelbes Ol (3.13 g, 21.4mmol; 89 %).
DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.30; GC/MS (50_20): tg [min| = 6.8.
'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.38 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J
— 8.3, 7.5, 1.7Hz, 1H), 6.84-6.90 (m, 2H), 3.88 (d, J — 0.2Hz, 3H), 2.12 (s, 3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 159.8, 133.6, 128.9, 120.4, 113.0, 110.4,
90.0, 75.8, 55.8, 4.8.
IR (ATR): 7 [em™!] = 2916 (w), 2836 (w), 1712 (w), 1595 (w), 1575 (w), 1491 (s),
1463 (m), 1433 (m), 1293 (m), 1263 (s), 1237 (s), 1181 (m), 1161 (m), 1115 (s), 1048
(s), 1023 (s), 934 (w), 793 (w), 747 (vs), 686 (w).
MS (EL): m/z (%) = 147 (11), 146 (100) [M]*, 145 (20), 131 (34), 115 (10), 103 (11),
77 (12).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CioH;oO|": 146.0732, gefunden: 146.0731.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.?¢%
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2,2-Dimethoxytolan (165)

Variante 1: Geméafs AAV4 wird Wolframnitrid 135 (11 mg, 8 umol;
17mol%) fir 45min mit DME (10 pL, 96 gmol) in Toluol (0.5mL)

geriihrt, mit Ph3SiOLi (149) (37 mg, 131 pmol) versetzt und die Sus-
pension weitere 60 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5 mL) und Zugabe des
Alkins 157 (29mg, 198 umol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 20h auf
80°C erwédrmt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 50:1 — 20:1) lie-
fert 165 als farblosen Feststoff (12.6 mg, 53 umol; 53 %) neben unumgesetztem Alkin
157 (5.9 mg, verunreinigt mit Ph3SiOH).

Variante 2: Geméafs AAV5 wird Molybdannitrid 136 (6.6 mg, 31 gmol; 16 mol%) in
Toluol (0.5mL) mit Ph3SiOLi (149) (34mg, 122 umol) versetzt und die Suspension
fiir 50 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5 mL) und Zugabe des Alkins 157
(29 mg, 198 umol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 20 h auf 80 °C erwérmt.
Séulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 50:1 — 20:1) liefert 165 als farb-
losen Feststoff (10.2mg, 43 umol; 43 %) neben unumgesetztem Alkin 157 (6.1 mg, ver-
unreinigt mit Ph3SiOH).

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.13; GC/MS (50_20): tg [min| = 11.6.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 7.53 (ddd, J = 7.6, 1.7, 0.4Hz, 2H), 7.29
(ddd, J = 8.4, 7.5, 1.8 Hz, 2H), 6.93 (ddd, J = 7.5, 7.5, 1.1 Hz, 2H), 6.89 (dd, J = 8.1,
1.0Hz, 2H), 3.93 (s, 6H).

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCL;): § [ppm] — 159.9, 133.6, 129.6, 120.4, 112.8, 110.7,
89.8, 53.9.

IR (ATR): & [em~!] = 2999 (w), 2964 (w), 2833 (w), 1598 (m), 1574 (m), 1498 (s),
1464 (s), 1456 (m), 1432 (s), 1300 (w), 1292 (w), 1274 (s), 1241 (s), 1185 (m), 1163
(m), 1115 (s), 1047 (m), 1020 (s), 937 (w), 766 (w), 750 (vs).

MS (EI): m/z (%) = 239 (17), 238 (100) [M]*, 237 (30), 223 (22), 221 (13), 207 (10),
165 (18), 152 (12), 131 (26), 112 (8), 89 (6), 82 (8), 76 (8).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CigH140|": 238.0994, gefunden: 238.0995.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.8%%4
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2-(Prop-1-inyl)benzoesduremethylester (156)

0 Eine Losung von 2-Todbenzoesduremethylester (2.82 g, 10.8 mmol) in NEt;

(50mL) wird mit Cul (60mg, 0.32mmol) und [Pd(PPh;),Cls] (228 mg,
0.32 mmol) versetzt. Dann wird Propin durch die Mischung geleitet. Nach
5.5h wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, iiber Kieselgel filtriert, der Filterkuchen
mit EtOAc (50 mL) gewaschen und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung des Riickstands (CombiFlash Companion, Hexan — Hexan/EtOAc 1:1) lie-
fert 156 als schwach gelbes Ol (1.55g, 8.90 mmol; 83 %).
GC/MS (50 _20): tg |min] = 7.9.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.88 (ddd, J = 7.9, 1.4, 0.4 Hz, 1H), 7.51 (dd,
J =17.8,1.4Hz, 1H), 7.42 (dt, J = 7.6, 1.4Hz, 1H), 7.31 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 3.92
(d, J = 0.2Hz, 3H), 2.13 (s, 3H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 166.9, 134.2, 131.8, 131.5, 130.1, 127.1,
124.6, 91.4, 78.3, 52.1, 4.7.
IR (ATR): o [em™] = 2951 (w), 2917 (w), 2245 (w), 1729 (s), 1715 (s), 1566 (w), 1485
(m), 1446 (m), 1432 (m), 1293 (s), 1277 (s), 1247 (s), 1189 (w), 1128 (s), 1081 (s), 1042
(m), 960 (w), 754 (s), 700 (m).
MS (EI): m/z (%) = 175 (12), 174 (100) [M]*, 159 (87), 144 (10), 143 (78), 131 (18),
116 (12), 115 (77), 114 (9), 103 (22), 89 (18), 63 (16).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [Cy1H;0O02|: 174.0681, gefunden: 174.0679.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.%9¢%

Tolan-2,2’-dicarbonsduremethylester (164)

o _ Gemik AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (7mg, 32 umol; 16 mol%)

E; ° in Toluol (0.5mL) mit Ph3SiOLi (149) (36 mg, 128 umol) versetzt
N und die Suspension fiir 50 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Tolu-
/O\fo ol (1.bmL) und Zugabe des Alkins 156 (35mg, 201 pmol) wird das

Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 22h auf 80°C erwarmt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 10:1 — 6:1) liefert 164 als gelben Fest-
stoff (19.8 mg, 67 umol; 67 %) neben unumgesetztem Alkin 156 (stark verunreinigt mit

164




6.2 Synthesen

PhsSiOH).

Schmelzbereich: 83-84°C.

DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.28; GC/MS (70_20): tg [min| = 11.9.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm] = 7.97 8.00 (m, 2H), 7.73 (ddd, J = 7.7, 1.2,
0.4Hz, 2H), 7.51 (dt, J = 7.6, 1.4Hz, 2H), 7.39 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 3.96 (s, 6H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 166.6, 134.3, 131.8, 131.7, 130.4, 128.1,
123.8, 93.1, 52.2.

IR (ATR): 7 [em~] = 2950 (w), 1725 (s), 1714 (s), 1595 (m), 1567 (m), 1491 (m), 1448
(w), 1431 (m), 1292 (s), 1250 (vs), 1189 (m), 1128 (s), 1077 (s), 1041 (m), 963 (w), 755
(5), 699 (5).

MS (EL): m/z (%) = 204 (11) [M]*, 280 (18), 279 (100), 265 (5), 264 (24), 248 (20),
220 (16), 176 (5), 163 (8), 132 (10), 102 (7), 88 (9).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1gH1404+Na|™: 317.0784, gefunden: 317.0785.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.”?

2-(Prop-1-inyl)thioanisol (158)

S\ Eine Losung von 2-Iodthioanisol (4.44 g, 17.7 mmol) in NEt3 (50 mL) wird
X mit Cul (101 mg, 0.53mmol) und [Pd(PPh3),Cly] (373 mg, 0.53 mmol)

versetzt. Dann wird Propin durch die Mischung geleitet. Nach 100 min

wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgel filtriert und der Filterkuchen mit EtOAc

(30mL) gewaschen. Fraktionierte Destillation des Filtrats (Sdp.: 121-125°C, 7mbar)

liefert 158 als gelbes Ol (2.29 g, 14.1 mmol; 80 %).

DC (Hexan/EtOAc 30:1): Ry = 0.48; GC/MS (50_20): tg [min| = 7.8.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm| = 7.36 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.25 (dt, J —

7.7, 1.4Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.1, L.OHz, 1H), 7.05 (dt, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 2.48 (s,

3H), 2.14 (s, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl,): § [ppm| = 141.0, 132.3, 128.0, 124.1, 123.8, 122.0,

92.7,77.2, 15.0, 4.6.

IR (ATR): v [em™'] = 3058 (w), 2983 (w), 2915 (m), 2848 (w), 2229 (w), 1581 (m),

1463 (s), 1430 (s), 1375 (w), 1319 (w), 1279 (m) 1240 (w), 1163 (w), 1128 (w), 1074
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(s), 1039 (), 974 (m), 953 (m), 747 (vs), 720 (s), 663 (s).

MS (EI): m/z (%) = 164 (5), 163 (12), 162 (100) [M]*, 161 (22), 148 (7), 147 (69),
128 (19), 115 (14), 103 (10), 45 (7), 39 (4).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CioH;pS]t: 162.0503, gefunden: 162.0502.

2,2’-Bis(methylthio)tolan (166)

Variante 1: Geméafs AAV4 wird Wolframnitrid 135 (11 mg, 8 ymol;
17mol%) fir 45 min mit DME (10 L, 96 pmol) in Toluol (0.5 mL)
geriihrt, mit PhySiOLi (149) (40 mg, 142 pmol) versetzt und die Sus-

pension weitere 60 min geriithrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5 mL) und Zugabe des
Alkins 158 (32mg, 197 umol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 20h auf
80°C erwérmt. Sadulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 50:1) liefert 166
als farblosen Feststoff (2.5 mg, 9 umol; 9 %) neben unumgesetztem Alkin 158 (27.2mg,
verunreinigt mit Ph3SiOH).

Variante 2: Geméaf AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (9mg, 42 pmol; 21 mol%) in
Toluol (0.5mL) mit Ph3SiOLi (149) (48 mg, 170 umol) versetzt und die Suspension
fir 50 min gertihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5mL) und Zugabe des Alkins 158
(32mg, 197 umol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 20 h auf 80 °C erwérmt.
Séulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 50:1) liefert 166 als farblosen
Feststoff (17.1mg, 64 umol; 64 %) neben unumgesetztem Alkin 158 (11.1mg, verun-
reinigt mit Ph3SiOH).

Schmelzbereich: 123-124°C.

DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.29; GC/MS (70_20): tg [min| = 12.3.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 7.55 (dd, J = 7.6Hz, J = 1.5Hz, 2H), 7.31
(ddd, J = 8.0Hz, J = 7.4Hz, J = 1.5Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.12 (dt, J =
7.5Hz, J = 1.2Hz, 2H), 2.52 (s, 6H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 141.6, 132.6, 128.8, 124.2 (2C), 121.4,
93.2, 15.3.

IR (ATR): # [em~!] = 3085 (w), 3055 (w), 2914 (w), 2855 (w), 1953 (w), 1868 (w),
1826 (w), 1583 (m), 1469 (s), 1431 (s), 1278 (m), 1245 (m), 1074 (s), 1035 (s), 972 (m),
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954 (s), 749 (vs), 717 (s), 680 (5).

MS (EI): m/z (%) = 270 (19) [M]*, 256 (10), 255 (55), 241 (17), 240 (100), 221 (18),
120 (10).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C16H14S5]™: 270.0537, gefunden: 270.0534.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.??

2-(Prop-1-inyl)thiophen (159)

\S/ = Eine Losung von 2-Iodthiophen (1.90 g, 9.06 mmol) in NEt3; (50 mL) wird

mit Cul (52 mg, 0.27 mmol) und [Pd(PPh3),Cly] (191 mg, 0.27 mmol) ver-

setzt. Dann wird Propin durch die Mischung geleitet. Nach 1h wird das Reaktionsge-
misch filtriert, der Filterkuchen mit EtOAc (30 mL) gewaschen. Fraktionierte Destilla-
tion des Filtrats (Sdp.: 80°C, 15mbar) liefert 159 als gelbes Ol (992mg, 8.12 mmol;
90 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.63; GC/MS (70_20): tg [min| = 4.2.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.16 (dd, J = 5.2, 1.1Hz, 1H), 7.11 (ddd, J
— 3.6, 1.1, 0.5Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H), 2.07 (d, J = 0.4 Hz, 3H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| = 130.9, 126.7, 125.8, 124.2, 90.0, 72.9,
4.6.
IR (ATR): 7 [em™!] = 3106 (w), 2914 (w), 2846 (w), 2232 (w), 1519 (w), 1427 (m),
1376 (w), 1242 (m), 1192 (s), 1080 (w), 1043 (m), 918 (w), 845 (s), 827 (s), 693 (vs).
MS (EI): m/z (%) = 123 (10), 122 (100) [M]*, 121 (66), 96 (17), 78 (11), 77 (15), 51
(10).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C;HgS|™: 122.0190, gefunden: 122.0189.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.62:69¢:94,123

1,2-Di(thiophen-2-yl)ethin (167)
/N - Variante 1: Geméf AAV4 wird Wolframnitrid 135 (9.5 mg, 7 umol,;
sT TS
\ /15 mol%) fiir 45 min mit DME (10 xL, 96 gmol) in Toluol (0.5 mL)
gerithrt, mit PhsSiOLi (149) (32mg, 113 umol) versetzt und die Suspension weite-

re 60 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5mL) und Zugabe des Alkins 159
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(24 mg, 196 pmol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar auf 80 °C erwérmt. Nach 3h
ist der Umsatz (GC/MS) grofer als 90 %. Saulenchromatographische Reinigung (Hex-
an/EtOAc 100:1) liefert 167 als farblosen Feststoff (3.2mg, 17 umol; 17 %).

Variante 2: Gemah AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (7.5mg, 35 pumol; 18 mol%) in
Toluol (0.5mL) mit Ph3SiOLi (149) (40 mg, 140 umol) versetzt und die Suspension
fir 50 min gertihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5mL) und Zugabe des Alkins 159
(24 mg, 196 umol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 19 h auf 80 °C erwdrmt.
Séulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 100:1) liefert 167 als farblosen
Feststoff (9.1 mg, 48 pmol; 49 %).

Schmelzbereich: 99-100°C.

DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.49; GC/MS (70_20): tg [min| = 8.5.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.31 (dd, J = 5.1, 1.1Hz, 2H), 7.28 (dd, J =
3.6, 1.2 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 2H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| = 132.1, 127.6, 127.1, 122.9, 86.2.

IR (ATR): 7 [em~1] = 3100 (w), 1527 (w), 1432 (w), 1406 (w), 1195 (m), 1040 (m),
849 (s), 824 (s), 748 (w), 723 (w), 694 (vs).

MS (EI): m/z (%) = 192 (9), 191 (13), 190 (100) [M]*, 158 (8), 146 (10), 145 (13),
114 (9), 69 (7).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C19HgS2]t: 189.9911, gefunden: 189.9909.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.5?

3-(Prop-1-inyl)pyridin (160)
N #  Eine Losung von 3-Todpyridin (1.15g, 5.61 mmol) in NEt3 (50 mL) wird

| NT mit Cul (47 mg, 0.25 mmol) und [Pd(PPh3)2Cls| (172 mg, 0.25 mmol) ver-
setzt. Dann wird Propin durch die Mischung geleitet und auf 50 °C erwéarmt. Nach 19h
wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, iiber Kieselgel filtriert und der Filterkuchen
mit EtOAc (30 mL) gewaschen. Fraktionierte Destillation des Filtrats (Sdp.: 86-87°C,
18 mbar) liefert 160 als gelbes Ol (571 mg, 4.87 mmol; 87 %).
GC/MS (50 20): tg [min] = 5.5.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 8.60 (d, J = 1.3Hz, 1H), 8.46 (dd, J = 4.9,
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1.5Hz, 1H), 7.64 (dt, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 7.9, 4.9, 0.9 Hz, 1H), 2.05
(s, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm| — 152.3, 147.9, 138.3, 122.8, 121.1, 89.4,
76.5, 4.3.

IR (ATR): 7 |[em™'] = 3030 (w), 2917 (w), 2256 (w), 2220 (w), 1559 (m), 1475 (s),
1406 (s), 1272 (w), 1187 (m), 1122 (w), 1100 (w), 1023 (), 968 (m), 803 (vs), 704 (vs).
MS (EI): m/z (%) = 118 (7), 117 (100) [M]*, 116 (11), 90 (22), 89 (61), 64 (7), 63
(25).

HRMS (EI): m/z berechnet fir [CgH;N|*: 117.0578, gefunden: 117.0577.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.5%¢9%4

4-Hexinsduremethylester (161)

/\)OJ\ _ Eine Losung von Hex-4-inséure (214) (2.92g, 26.0mmol) in MeOH
= o)
~ (15mL) wird mit para-Toluolsulfonsédure-Hydrat (49 mg, 0.26 mmol)

versetzt und in Gegenwart von Molekularsieb 4 A fiir 4d unter Riickfluss erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird dann auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Et,O extrahiert
(50mL), die organische Phase mit ges. NaHCO3-Losung (2x je 20mL) und ges. NaCl-
Losung (10 mL) gewaschen, tiber NapSO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Frak-
tionierte Destillation des Riickstands (Sdp.: 102-103 °C, 85 mbar) liefert 161 als farb-
loses Ol (2.35g, 18.6 mmol; 72 %).

DC (Hexan/EtOAc/HOAc 200:100:1): Ry = 0.77.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 3.69 (s, 3H), 2.41-2.52 (m, 4H), 1.75 (t, J =
2.4Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm] = 172.6, 77.1, 76.3, 51.7, 33.7, 14.7, 3.4.
IR (ATR): 7 [em™Y] = 2923 (w), 1737 (vs), 1437 (m), 1365 (m), 1293 (m), 1249 (m),
1196 (m), 1163 (s), 1040 (m), 983 (w), 835 (w).

MS (EI): m/z (%) = 126 (10) [M]*, 125 (8), 111 (21), 98 (100), 97 (24), 95 (27), 67
(64), 66 (29), 65 (25), 59 (11), 53 (25), 52 (7), 51 (11), 50 (6), 41 (57), 39 (42), 29 (10),
28 (12), 27 (24).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C;H;0O4|": 126.0681, gefunden: 126.680.
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Oct-4-indisduredimethylester (168)

o Gemif AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (108 mg,

/OT(\/\)L " 050 mmol; 10mol%) in Toluol (10mL) mit PhySiOLi (149)

© (520 mg, 1.84 mmol) versetzt und die Suspension fiir 120 min
gertihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (40mL) und Zugabe des Alkins 161 (630 mg,
4.99 mmol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fir 22h auf 80°C erwérmt. Sau-
lenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 20:1 — 10:1 — 4:1) liefert 168 als
gelbes Wachs (199 mg, 1.00 mmol; 40 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.17; GC/MS (50_20): tg [min| = 7.9.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm| = 3.69 (s, 6H), 2.44-2.52 (m, 8H).
BC{IH}-NMR (75 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 172.5, 79.0, 51.7, 33.7, 14.7.
IR (ATR): # [em~1] = 2961 (w), 1731 (s), 1434 (m), 1422 (m), 1374 (m), 1302 (m),
1281 (m), 1193 (m), 1166 (s), 1146 (s), 1047 (m), 1017 (w), 968 (m), 887 (m), 775 (m),
708 (w).
MS (EI): m/z (%) = 198 (28) [M]*, 170 (48), 168 (10), 167 (100), 166 (20), 156
151 (8), 139 (24), 138 (18), 134 (13), 125 (33), 124 (11), 123 (12), 111 (34 ) 110
109 (12), 107 (20), 97 (95), 96 (33), 95 (23), 80 (12), 79 (82), 78 (17), 77 (38), 67
66 (12), 65 (30), 59 (50), 55 (30), 54 (11), 53 (20), 52 (18), 51 (18), 45 (10), 4 (23
(11), 41 (21), 39 (44), 29 (14), 28 (31), 27 (22).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C1oH1404]": 198.0892, gefunden: 198.0891.

Hex-3-in-1,6-diyl bis(tosylat) (169)
Variante 1: Geméls AAV4 wird Wolframnitrid 135
o. (11.5mg, 9 umol; 18 mol%) fiir 45 min mit DME (10 uL,

Z 250
o 96 pmol) in Toluol (0.5 mL) geriihrt, mit Ph3SiOLi (149)

C (é)—o (38 mg, 135 umol) versetzt und die Suspension weitere
o 60 min gerithrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5mL)

und Zugabe des Alkins 162 (47 mg, 197 pmol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar
fiir 21 h auf 80°C erwdrmt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 10:1
— 6:1 — 2:1) liefert 169 als gelben Feststoff (18.8 mg, 44 pumol; 45 %) neben unumge-
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setztem Alkin 162 (stark verunreinigt mit Ph3SiOH).

Variante 2: Geméafs AAVS5 wird Molybdénnitrid 136 (7mg, 32 umol; 17mol%) in
Toluol (0.5mL) mit Ph3SiOLi (149) (38 mg, 135 umol) versetzt und die Suspension
fiir 60 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5mL) und Zugabe des Alkins 162
(44 mg, 185 umol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 21 h auf 80 °C erwarmt.
Séulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 10:1 — 6:1 — 2:1) liefert 169 als
farbloses Ol (24 mg, 57 ymol; 61 %) neben unumgesetztem Alkin 162 (4.7 mg, verun-
reinigt mit Ph3SiOH).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.14; GC/MS (80_40): ¢z |min| = 18.4.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm| = 7.77-7.80 (m, 4H), 7.34-7.36 (m, 4H), 4.01
(t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.44-2.47 (m, 10H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| = 145.0, 132.9, 129.9, 127.9, 76.8, 67.7,
91.6, 19.6.

IR (ATR): 7 [em™!| = 2955 (w), 2020 (w), 1597 (w), 1453 (w), 1352 (s), 1203 (w), 1190
(m), 1170 (s), 1096 (m), 969 (s), 898 (m), 841 (m), 813 (s), 761 (m), 662 (s).

MS (EL): m/z (%) = 423 (5), 422 (21) [M]*, 251 (11), 250 (10), 186 (6), 156 (8), 155
(86), 139 (21), 92 (9), 91 (100), 90 (7), 79 (10), 78 (62), 77 (9), 66 (7), 65 (47).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CooHaoOgS2+Na|t: 445.0750, gefunden: 445.0750.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.'%”

(Pent—3— inylsulfonyl) benzol (163)

/V : Eine Losung von Pent-3-inol (996 mg, 11.8mmol) in CHyCl,

(100mL) wird bei 0°C mit PPhs (4.66g, 17.8 mmol) und CBry
(5.89g, 17.8 mmol) versetzt. Das Eisbad wird entfernt und das Reaktionsgemisch fiir
19h geriihrt, mit Hexan (200 mL) verdiinnt und durch Celite® 545 (grob) filtriert. Der
Filterkuchen wird mit Hexan (50mL) gewaschen und das Filtrat im Vakuum ein-
geengt. Nach fraktionierter Destillation des Filtrats (Sdp.: 53-55°C, 40 mbar) wird
1-Brompent-3-in als gelbes Ol erhalten (2.15g), dass ca. 36 mol% CHBr3 enthilt. Das
so erhaltene Rohprodukt (1-Brompent-3-in) (222mg, ca. 0.76 mmol) wird in DMF
(1.5mL) gelost und mit Natriumbenzolsulfinat (124 mg, 0.76 mmol) versetzt. Das Re-
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aktionsgemisch wird fiir 19 h auf 80°C erhitzt und nach dem Abkiihlen auf Raumtem-
peratur mit EtOAc (15 mL) verdiinnt, mit dest. HoO (10 mL), und ges. NaCl-Losung
(10 mL) gewaschen, und iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel
befreit. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 10:1 —
6:1 — 4:1) liefert 163 als farbloses Ol (69 mg, 331 ymol; 27 % iiber 2 Stufen).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.36; GC/MS (70_20): tg [min| = 10.1.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 7.88-7.91 (m, 2H), 7.62-7.67 (m, 1H), 7.53~
7.58 (m, 2H), 3.23-3.26 (m, 2H), 2.51-2.56 (m, 2H), 1.62 (t, J = 2.6 Hz, 2H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 138.7, 133.8, 129.2, 128.2, 78.1, 74.0,
55.0, 13.5, 3.3.

IR (ATR): 7 [em™] = 2920 (w), 1585 (w), 1446 (m), 1306 (s), 1290 (s), 1146 (s), 1133
(s), 1085 (s), 998 (w), 816 (w), 728 (s), 687 (s).

MS (ESI): m/z (%) = 209 (5) [M+H]|*, 231 (100) [M+Nal|*, 247 (10) [M+K]|*, 439
(23) [2M+Nal™.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1;H1205S+Na]*t: 231.0450, gefunden: 231.0450.

1,6-Bis(phenylsulfonyl)hex-3-in (170)
O\‘S'/O Geméfs AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (9mg, 42 pmol;

©\S/\/V @ 22 m0l%) in Toluol (0.5mL) mit PhySiOLi (149) (42 mg,

°° 149 pmol) versetzt und die Suspension fiir 90 min geriihrt.
Nach Verdiinnen mit Toluol (1.5mL) und Zugabe des Alkins 163 (40 mg, 192 ymol)
wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 20 h auf 80 °C erwarmt. Sédulenchromato-
graphische Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1 — 2:1 — 1:1) liefert 170 als farblosen Feststoff
(12.8mg, 35 umol; 37 %) neben unumgesetztem 163 als gelbes Ol (7.8 mg, verunreinigt
mit ca. 10 % Ph3SiOH (NMR)).
Schmelzbereich: 150-151°C.
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.43.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 7.87-7.90 (m, 4H), 7.63-7.68 (m, 2H), 7.54~
7.60 (m, 4H), 3.14 (t, J = 7.7Hz, 4H), 2.47 (t, J = 7.7Hz, 4H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm| = 138.7, 134.0, 129.3, 128.2, 77.6, 54.6,
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13.4.
IR (ATR): 7 |em™'] = 2988 (w), 2915 (w), 1585 (w), 1447 (m), 1436 (w), 1299 (s),
1286 (s), 1241 (m), 1168 (m), 1136 (s), 1083 (s), 988 (m), 796 (s), 765 (s), 751 (S), 689
(s).

S (ESI): m/z (%) — 401 (16) [M+K]|*, 390 (40), 385 (100) [M-+Nal*, 380 (9)
|M+NH,|*, 363 (25) [M+H]*.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1gH1504S2+Na|*: 385.0539, gefunden: 385.0538.

1-Phenylhex-4-in-3-o0l (229)

OH Eine Losung von 3-Phenylpropanal (2.66 mL, 20.0mmol) in THF

Z (25mL) wird auf 0°C gekiihlt und mit einer Lésung von Propinyl-
magnesiumbromid in THF (0.5 M, 44.0 mL, 22.0 mmol) versetzt. Nach
beendeter Zugabe wird das Eisbad entfernt und das Gemisch langsam auf Raumtempe-
ratur aufgewdrmt. Nach 12h wird das Reaktionsgemisch wieder auf 0°C gekiihlt und
mit einer ges. NH,Cl-Losung (40 mL) versetzt, mit EtoO extrahiert (3x je 60mL), die
vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung (35 mL) gewaschen, iiber
NaySO, getrocknet und auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung
(CombiFlash Companion, Hexan — Hexan/MTBE 1:1) liefert 229 als ein farbloses Ol
(2.15g, 12.4mmol; 62 %).

DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.21; GC/MS (70_20): tg [min| = 7.3.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |[ppm]| = 7.24-7.29 (m, 2H), 7.16-7.22 (m, 3H), 4.30-
4.36 (m, 1H), 2.78 (t, J — 7.9Hz, 2H), 1.95-2.05 (m, 2H), 1.90-1.94 (m, 1H), 1.85 (d,
J = 2.2Hz, 3H).

BC{'H}-NMR. (100 MHz, CDCl;): & [ppm| — 141.4, 128.4, 128.3, 125.9, 81.3, 80.2,
62.0, 39.5, 31.4, 3.5.

IR (ATR): 7 [em™!| = 3351 (br, w), 3062 (w), 3027 (w), 2919 (w), 2859 (w), 2228 (w),
1496 (m), 1454 (m), 1336 (w), 1055 (m), 1029 (m), 914 (w), 749 (m), 697 (s).

MS (EI): m/z (%) = 174 (19) [M]*, 173 (5), 160 (5), 159 (43), 157 (10), 156 (65), 155
(23), 146 (21), 145 (14), 142 (13), 141 (100), 132 (13), 131 (12), 129 (12), 128 (13), 117
(15), 116 (6), 115 (16), 106 (7), 105 (50), 104 (20), 103 (17), 92 (71), 91 (95), 79 (22),
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78 (29), 77 (32), 70 (6), 69 (91), 65 (27), 51 (19), 41 (23), 39 (31).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [C1oH4O]1: 174.1045, gefunden: 174.1043.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.!?*

tert-Butyldiphenyl(1-phenylhex-4-in-3-yloxy)silan (171)
A( @ Eine Losung des Alkohols 229 (2.09 g, 11.5 mmol) in CH,Cl, (25 mL)
©/ Si‘o wird auf 0°C gekiihlt und nacheinander mit TBDPSCI (3.47g,
= 12.6 mmol), Imidazol (858mg, 12.6mmol) und DMAP (154 mg,
1.26 mmol) versetzt. Nach 1h wird die Suspension auf Raumtempe-
ratur erwdrmt und nach 21 h mit einer ges. NH4Cl-Losung (25 mL)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Et;O extrahiert (1x 150ml, 1x 50 mL), die
vereinigten organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet und auf Celite® 545 (grob)
adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung (CombiFlash Companion, Hexan —
Hexan/MTBE 1:1) liefert 171 als farbloses Ol (4.60 g, 11.1 mmol; 97 %).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.80; GC/MS (70_20): tz |min| = 13.7.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 7.74-7.77 (m, 2H), 7.66-7.70 (m, 2H), 7.32—
7.42 (m, 6H), 7.20-7.24 (m, 2H), 7.09-7.16 (m, 3H), 4.37 (tsext, J — 4.1Hz, J — 2.0Hz,
1H), 2.67-2.80 (m, 2H), 1.91-1.97 (m, 2H), 1.67 (d, J = 2.1Hz, 3H), 1.09 (s, 9H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm] — 141.9, 136.0, 135.8, 134.0, 133.9, 129.6,
129.4, 128.4, 128.3, 127.5, 127.3, 125.7, 81.3, 80.4, 63.6, 40.2, 31.2, 27.0, 19.3, 3.4.
IR (ATR): o [em™!] = 3071 (w), 3027 (w), 2931 (w), 2857 (w), 1603 (w), 1589 (w),
1496 (w), 1472 (w), 1427 (m), 1390 (w), 1361 (w), 1187 (w), 1105 (s), 1084 (s), 1070
(s), 1040 (s), 998 (m), 949 (m), 843 (w), 822 (s), 738 (s), 697 (vs).
MS (EI): m/z (%) = 357 (8), 356 (29), 355 (91), 328 (11), 327 (37), 277 (14), 222 (21),
221 (100), 201 (5), 200 (17), 199 (95), 181 (8), 161 (12), 135 (6), 105 (5), 91 (17), 77
(7).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CogH3OSi+Na|™: 435.2115, gefunden: 435.2114.
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6.2 Synthesen

tert-Butyldiphenyl(1-phenylnon-4-in-3-yloxy)silan (175)

X0

Gemiéfs AAV5 wird Molybdannitrid 136 (6mg, 28 pmol;
27mol%) in Toluol (0.5 mL) mit Ph3SiOLi (149) (38 mg, 135 pmol)
versetzt und die Suspension fiir 60 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit
Toluol (1.5mL) und Zugabe des Propargylsilylethers 171 (42mg,
102 pmol) und von Dec-5-in (27 uL, 150 pmol) wird das Reaktions-

gemisch bei 600 mbar fiir 20 h auf 80 °C erwarmt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 100:1 — 50:1) liefert 175 als farbloses Ol (39.2mg, 86 umol; 85 %).
DC (Hexan/EtOAc 50:1): Ry = 0.38; GC/MS (80_40): g [min| = 10.6.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 7.74-7.77 (m, 2H), 7.67-7.70 (m, 2H), 7.32—
7.42 (m, 6H), 7.21-7.25 (m, 2H), 7.10-7.16 (m, 3H), 4.40 (tt, J — 6.0, 1.9Hz, 1H),
2.68-2.81 (m, 2H), 2.06 (dt, J = 6.9, 1.9Hz, 2H), 1.92-1.98 (m, 2H), 1.29-1.38 (m,
4H), 1.08 (s, 9H), 0.86 (t, J = 7.2Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm| = 142.0, 136.0, 135.8, 134.1, 133.9, 129.6,
129.4,128.4, 128.3, 127.5, 127.3, 125.7, 85.8, 81.1, 63.7, 40.4, 31.3, 30.6, 27.0, 21.9, 19.3,

18.3, 13.6.

IR (ATR): 7 [em™] = 2956 (m), 2930 (m), 2858 (m), 1496 (w), 1472 (w), 1455 (w),
1427 (m), 1361 (w), 1259 (w), 1105 (s), 1084 (s), 1071 (s), 1038 (s), 1006 (m), 998 (m),
821 (m), 801 (m), 738 (s), 697 (vs).

MS (ED): m/z (%) = 398 (21), 397 (62), 369 (9), 319 (7), 264 (24), 263 (100), 203 (16),
200 (16), 199 (89), 91 (14).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [Cs;H330Si+Na|t: 477.2584, gefunden: 477.2590.

tert-Butyldiphenyl(1-phenyldec-4-in-3-yloxy)silan (176)

~
@ o

=

N/

Gemik AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (6.5mg, 30 pmol;
29mol%) in Toluol (0.5 mL) mit Ph3SiOLi (149) (35mg, 123 pmol)
versetzt und die Suspension fiir 160 min geriihrt. Nach Verdiinnen
mit Toluol (1.5 mL) und Zugabe des Propargylsilylethers 171 (43 mg,
104 pmol) und von Oct-2-in (23 uL, 156 pmol) wird das Reaktions-

gemisch bei 600 mbar fiir 20 h auf 80 °C erwarmt. Sdulenchromatographische Reinigung
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6 Experimenteller Teil

(Hexan/Toluol 10:1 — 4:1) liefert 176 als farbloses Ol (27.1 mg, 58 ymol; 56 %) neben
unumgesetztem 171 (10.6 mg, 26 umol; 25 %).

DC (Hexan/Toluol 10:1): Ry = 0.28; GC/MS (70_20): tg [min| = 11.6.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § [ppm] — 7.74-7.78 (m, 2H), 7.67-7.71 (m, 2H), 7.31-
7.4 (m, 6H), 7.20-7.26 (m, 2H), 7.09-7.17 (m, 3H), 4.40 (tt, J = 6.0, 1.9 Hz, 1H), 2.75
(dt, J = 8.0, 4.7 Hz, 2H), 2.05 (dt, J = 6.9, 1.9 Hz, 2H), 1.95 (dt, J = 9.0, 6.8 Hz, 2H),
1.21-1.41 (m, 6H), 1.08 (s, 9H), 0.85-0.90 (m, 3H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): & [ppm| — 142.0, 136.0, 135.8, 134.0, 133.9, 129.6,
129.4, 128.4, 128.3, 127.5, 127.3, 125.7, 85.9, 81.1, 63.7, 40.4, 31.3, 31.0, 28.2, 27.0, 22.2,
19.3, 18.6, 14.0.

IR (ATR): 7 [em~!] = 2031 (m), 2857 (m), 1455 (w), 1427 (m), 1106 (s), 1084 (s), 1041
(m), 822 (m), 739 (m), 698 (vs), 611 (m).

MS (EI): m/> (%) = 413 (8), 412 (28), 411 (78), 383 (9), 333 (8), 278 (25), 277 (97),
217 (17), 200 (18), 199 (100), 183 (9), 135 (7), 91 (13).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C32HyoOSi+Na|t: 491.2741, gefunden: 491.2743.

tert-Butyldimethyl(1-phenylhex-4-in-3-yloxy)silan (172)
S||J< Eine Losung des Alkohols 229 (314 mg, 1.80 mmol) in DMF (20 mL)
¢ wird nacheinander mit TBSCl (680 mg, 4.51 mmol) und Imidazol
7 (308 mg, 4.52mmol) versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
4h wird die Reaktionsmischung in eine eiskalte ges. NH,Cl-Losung
(50mL) gegeben und mit EtOAc (50mL) extrahiert. Die organische Phase wird mit
dest. HoO (25 mL) und ges. NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, iiber Nay,SO, getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands
(Hexan/EtOAc 30:1) liefert 172 als farbloses Ol (431 mg, 1.49 mmol; 83 %).
DC (Hexan/Toluol 4:1): Ry = 0.25; GC/MS (70_20): tg [min| = 8.8.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.25-7.29 (m, 2H), 7.15-7.21 (m, 3H), 4.34
(tq, J = 6.3, 2.1 Hz, 1H), 2.74 (dt, J = 8.0, 4.8 Hz, 2H), 1.92-1.98 (m, 2H), 1.83 (d, J
— 2.1Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.09 (s, 3H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| — 142.0, 128.5, 128.3, 125.7, 80.7, 80.3,
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6.2 Synthesen

62.6, 40.6, 31.5, 25.9, 18.3, 3.5, -4.4, -5.0.

IR (ATR): 7 [em™!] = 2954 (m), 2929 (m), 2856 (m), 1471 (w), 1251 (m), 1088 (s),
1043 (m), 833 (s), 775 (s), 746 (m), 697 (s), 667 (m).

MS (EL): m/= (%) = 288 (<1) [M]*, 232 (8), 231 (40), 204 (6), 203 (34), 157 (18), 155
(16), 117 (8), 97 (38), 91 (44), 77 (5), 76, (8), 75 (100), 73 (17).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1gHogOSi+Na|*: 311.1801, gefunden: 311.1799.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.?>

tert-Butyldimethyl(1-phenylnon-4-in-3-yloxy)silan (177)
| Gemék AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (6.5mg, 30 umol;

si”
0 29 mol%) in Toluol (0.5 mL) mit Ph3SiOLi (149) (39 mg, 138 umol)

Z
~ versetzt und die Suspension fiir 145min geriihrt. Nach Verdiinnen

mit Toluol (1.5 mL) und Zugabe des Propargylsilylethers 172 (30 mg,
104 pmol) und von Dec-5-in (28 pL, 155 pmol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar
fiir 19h auf 80°C erwarmt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/Toluol 10:1
— 4:1) liefert 177 als farbloses Ol (23 mg, 70 umol; 67 %).
DC (Hexan/Toluol 4:1): Ry = 0.33; GC/MS (70_20): tg [min] = 9.9.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.25-7.29 (m, 2H), 7.15-7.21 (m, 3H), 4.36
(tq, J = 6.3, 2.0Hz, 1H), 2.75 (dt, J = 7.8, 7.5 Hz, 2H), 2.20 (dt, J = 6.9, 2.0 Hz, 2H),
1.92-1.98 (m, 2H), 1.37-1.52 (m, 4H), 0.89-0.93 (m, 12H), 0.12 (s, 3H), 0.10 (s, 3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCL): & [ppm| = 142.0, 128.5, 128.3, 125.7, 84.9, 81.6,
62.6, 40.7, 31.6, 30.8, 25.9, 21.9. 18.4, 18.3, 13.6, -4.4, -5.0.
IR (ATR): 7 [em™] = 2955 (m), 2929 (m), 2857 (m), 1462 (w), 1250 (m), 1088 (s),
834 (s), 776 (s), 698 (s), 668 (m).
MS (ED): m/z (%) = 330 (<1) [M]*, 274 (16), 273 (69), 245 (17), 199 (20), 197 (10),
141 (14), 139 (31), 117 (17), 91 (35), 75 (100), 73 (17).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Co;H3,OSi+Na|™*: 353.2271, gefunden: 353.2271.
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3-(Benzyloxy)hex-4-inyl)benzol (173)

Eine Losung des Alkohols 229 (316 mg, 1.81 mmol) in DMF (20 mL)
wird nacheinander mit NaH (91mg, 3.79mmol), BnBr (936 mg,
o
P 5.47 mmol) und Tetrabutylammoniumiodid (14 mg, 38 umol) versetzt
=

und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 1h wird die Reaktionsmi-
schung in eine eiskalte ges. NH,Cl-Losung (50 mL) gegeben und mit
EtOAc (50mL) extrahiert. Die organische Phase wird mit einer ges. NaCl-Losung
(10mL) gewaschen, iiber NaySO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Sdulenchro-
matographische Reinigung des Riickstands (Hexan/Toluol 1:1) liefert 173 als farbloses
Ol (214 mg, 0.81 mmol; 45 %).
DC (Hexan/Toluol 4:1): R; = 0.28; GC/MS (70_20): t [min] = 10.4.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 7.23-7.38 (m, 7H), 7.14-7.18 (m, 3H), 4.79
(d, J = 11.8Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.7Hz, 1H), 4.05 (tq, J = 6.4, 2.1Hz, 1H), 2.78
(dt, J = 8.9, 6.1 Hz, 2H), 1.96-2.12 (m, 2H), 1.89 (d, J — 2.1Hz, 3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm| = 141.7, 138.3, 128.5, 128.3, 128.3, 128.0,
127.6, 125.8, 82.1, 78.1, 70.3, 68.2, 37.6, 31.5, 3.6.
IR (ATR): 7 [em™!'] = 3027 (w), 2920 (w), 2859 (w), 1496 (m), 1453 (m), 1335 (w),
1090 (s), 1070 (s), 1028 (s), 733 (s), 695 (vs).
MS (EI): m/z (%) = 264 (1) [M]*, 173 (21), 156 (25), 155 (6), 141 (19), 129 (8), 105
(15), 92 (13), 91 (100), 77 (7), 65 (10).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19Ha0O+Na|™: 287.1406, gefunden: 287.1404.

3-(Benzyloxy)-1-phenylnon-4-in (178)

Geméafs AAV5 wird Molybdéannitrid 136 (8 mg, 37 umol; 38 mol%)
in Toluol (0.5mL) mit Ph3SiOLi (149) (49mg, 173 yumol) versetzt

(0]
und die Suspension fiir 120 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Tolu-

Z
ol (1.5mL) und Zugabe des Propargylethers 173 (26 mg, 98 yumol)
und von Dec-5-in (27 ul, 153 pmol) wird das Reaktionsgemisch bei
600 mbar fiir 20 h auf 80 °C erwérmt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/To-

luol 4:1 — 1:1) liefert 178 als farbloses Ol (20.3 mg, 66 umol; 68 %).
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6.2 Synthesen

DC (Hexan/Toluol 4:1): Ry = 0.39; GC/MS (70_20): tg [min| = 11.5.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 7.24-7.38 (m, 7H), 7.15-7.18 (m, 3H), 4.79
(d, J = 11.7Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.7Hz, 1H), 4.08 (tt, J — 6.5, 1.8 Hz, 1H), 2.73-2.85
(m, 2H), 2.26 (dt, J = 6.9, 1.9Hz, 2H), 1.96-2.13 (m, 2H), 1.40-1.57 (m, 4H), 0.93 (t,
J = 7.2Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm| — 141.7, 138.3, 128.5, 128.3 (2C), 128.0,
127.5, 125.8, 86.9, 78.9, 70.3, 68.3, 37.7, 31.6, 30.8, 21.9, 18.4, 13.6.

IR (ATR): 7 [em~!] = 3028 (w), 2031 (s), 2861 (m), 1496 (m), 1455 (s), 1336 (w), 1092
(s), 1029 (m), 735 (s), 698 (vs).

MS (EI): m/> (%) = 306 (2) [M]*, 215 (13), 198 (9), 155 (7), 141 (6), 105 (13), 91
(100), 65 (6).

HRMS (EI): m/z berechnet fiir [CaoHasO]*: 306.1984, gefunden: 306.1981.

3-Acetoxy-1-phenylnon-4-in (179)

* Geméfs AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (10.5mg, 48 ymol;

o O
48 mol%) in Toluol (0.5 mL) mit Ph3SiOLi (149) (62 mg, 220 ymol)

Z
~ versetzt und die Suspension fiir 110 min geriihrt. Nach Verdiinnen
mit Toluol (1.5mL) und Zugabe des Propargylacetats 174 (21.5 mg,
99 pmol) und von Dec-5-in (27 L, 152 pmol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar
fiir 20 h auf 80°C erwarmt. Sédulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 20:1)
liefert 179 als farbloses Ol (18.1mg, 70 umol; 71 %, verunreinigt mit ca. 6 % Ph3SiOH
(NMR)).
DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.43; GC/MS (70_20): tg [min| = 9.3.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.25-7.30 (m, 2H), 7.17-7.20 (m, 3H), 5.37
(tt, J = 6.5, 2.0Hz, 1H), 2.76 (t, J = 8.0Hz, 2H), 2.23 (dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H),
2.02-2.09 (m, 5H), 1.37-1.55 (m, 4H), 0.92 (t, J — 7.2 Hz, 3H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCLy): § [ppm]| = 170.0, 141.0, 128.4, 128.4, 126.0, 86.7,
77.3, 64.1, 36.7, 31.4, 30.6, 21.9, 21.1, 18.4, 13.6.
IR (ATR): # [em™~] = 2934 (m), 1741 (s), 1496 (w), 1455 (w), 1371 (m), 1230 (s), 1020
(1), 699 (m).
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MS (ED): m/z (%) = 216 (13), 198 (22), 167 (15), 156 (25), 155 (38), 142 (11), 141
(29), 129 (9), 128 (9), 91 (49), 65 (12), 43 (100), 41 (17), 39 (12), 28 (11), 27 (12).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C17H2205+Na|™: 281.1512, gefunden: 281.1510.

Bernsteinsiduredipent-3-inylester (137)

\/\ M o Eine Losung von Pent-3-inol (2.95 mL, 32.0 mmol) in
o)

0 N CH,Cly; (100mL) wird bei 0°C nacheinander mit
DMAP (39 mg, 0.32mmol), Bernsteinsduredichlorid (1.80 mL, 16.0 mmol) und Pyridin
(2.58 mL, 32.0 mmol) versetzt. Nach 75 min wird das Eisbad entfernt und die Mischung
fiir weitere 20 h geriihrt. Dann wird die Reaktionsmischung mit dest. H,O (20 mL) ge-
waschen und die wéssr. Phase mit EtOAc extrahiert (2x je 10mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Nay;SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vaku-
um entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Riickstands (CombiFlash
Companion, Hexan — Hexan/MTBE 3:2) verbleibt 137 als farbloser Feststoff (3.75 g,
15.0 mmol; 94 %).
Schmelzbereich: 43 — 44°C.
DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.43; GC/MS (70_20): tg [min| = 9.3.
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § |[ppm| = 4.15 (t, J = 7.0Hz, 4H), 2.65 (s, 4H), 2.46
(tq, J = 7.1, 2.5 Hz, 4H), 1.78 (t, J = 2.6 Hz, 6H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): § [ppm] = 172.0, 77.3, 74.6, 63.1, 29.0, 19.2, 3.4.
IR (ATR): 7 [em™] = 2964 (w), 2942 (w), 2918 (w), 2855 (w), 1731 (vs), 1702 (m),
1453 (w), 1432 (m), 1414 (m), 1389 (w), 1317 (s), 1286 (m), 1138 (s), 1071 (m), 1043
(m), 1006 (s), 917 (m), 890 (m), 806 (s), 660 (m).
MS (EI): m/z (%) = 250 (<1) [M]*, 185 (6), 167 (8), 132 (19), 117 (20), 101 (11), 67
(100), 66 (47), 65 (13), 55 (5), 41 (25).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C14H;504+Na|™: 273.1097, gefunden: 273.1097.
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6.2 Synthesen

1,6-Dioxacyclododec-9-in-2,5-dion (138)

e 9 Variante 1: Der Molybddnkomplex 109 (38 mg, 58 pmol, 14 mol%) wird

? in Toluol (20mL) geldst, mit dem Diin 137 (106 mg, 424 pumol) versetzt

o und das Gemisch in einem vorgeheizten Olbad auf 80°C erwirmt. Nach
2h wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und auf Kieselgel ad-
sorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung liefert das Cycloalkin 138 als farbloses
Ol (60.3 mg, 307 umol; 72 %) neben nicht umgesetztem Diin 137 (14.5mg, 58 umol) als
farblosen Feststoff.

Variante 2: Gemé AAV4 wird Wolframnitrid 135 (9 mg, 7 umol; 14 mol%) fiir 80 min
mit DME (10 L, 96 pmol) in Toluol (0.5mL) geriihrt, mit Ph3SiOLi (149) (31mg,
109 pmol) versetzt und die Suspension weitere 2 h gertihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol
(9.5 mL) und Zugabe des Diins 137 (50 mg, 200 ymol) wird das Reaktionsgemisch fiir
1h auf 80°C erwéarmt. Sdulenchromatographische Reinigung liefert 138 als farbloses
Ol (29.7mg, 151 umol; 76 %) neben 139 als beigen Feststoff (2.8 mg, 6 umol; 6 %) und
nicht umgesetztem Diin 137 (verunreinigt mit PhsSiOH).

Variante 3: Geméf AAVS5 wird Molybdénnitrid 136 (10.5mg, 49 pmol; 24 mol%) in
Toluol (0.5 mL) mit Ph3SiOLi (149) (58 mg, 205 pumol) versetzt und die Suspension fiir
2h geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (9.5mL) und Zugabe des Diins 137 (50 mg,
200 pmol) wird das Reaktionsgemisch fiir 75 min auf 80°C erwdrmt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung liefert 138 als farbloses Ol (27.3 mg, 139 ymol; 70 %) neben 139
als beigen Feststoff (4.0 mg, 9 yumol; 9 %) und nicht umgesetztem Diin 137 (verunreinigt
mit PhySiOH).

DC (Hexan/EtOAc 6:1): Ry = 0.17; GC/MS (70_20): tp |min| = 7.9.

'H-NMR (400 MHz, CDCL3): § [ppm] — 4.22 (¢, J — 5.7Hz, 4H), 2.66 (s, 4H), 2.43
(t, J = 5.7Hz, 4H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 171.6, 78.7, 61.3, 29.8, 19.5.

IR (ATR): 7 [em™| = 2963 (w), 2917 (w), 1729 (vs), 1457 (w), 1421 (m), 1383 (m),
1335 (m), 1268 (s), 1158 (vs), 1030 (s), 1000 (m), 952 (w), 837 (w).

MS (EI): m/z (%) = 101 (13), 79 (8), 78 (100), 66 (60), 65 (16), 55 (9), 40 (13), 28
(11).
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1oH1204+Na]*: 219.0628, gefunden: 219.0628.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.5%%7

Dipent-3-inyl’-hex-3-in-1,6-diyl disuccinat (139)

o 1
H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 [ppm| — 4.15 (t, J —
T ONO

° | 69H 4H), 4.15 (t, J = 7.0Hz, 4H), 2.65 (s, SH), 2.43-
S 2.50 (m, 8H), 1.77 (t, J = 2.6 Hz, 6H).

\Aowo BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 172.0, 172.0,
77.3 (2C), 74.6, 63.1, 62.8, 29.0, 29.0, 19.2 (2C), 3.4
IR (ATR): # [em™] = 2966 (w), 2919 (w), 1730 (vs), 1450 (w), 1432 (w), 1415 (m),
1388 (w), 1373 (w), 1322 (s), 1236 (5), 1160 (s), 1043 (s), 1007 (s), 807 (5).
MS (EI): m/z (%) = 446 (<1) [M]*, 263 (13), 197 (6), 167 (15), 144 (18), 132 (17),
129 (20), 117 (12), 97 (11), 79 (19), 78 (37), 77 (14), 67 (100), 66 (25), 65 (12), 41 (14).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CyyH30Og+Na|™: 469.1838, gefunden: 469.1833.

Adipinsiduredipent-3-inylester (184)
/V OMO /\/ ?ine Losung von Per'lt—3—inol (642 m%, 7.63 mmol)
o in CH,Cly (11 mL) wird auf 0 °C gekiihlt und nach-
einander mit Adipinsduredichlorid (0.51 mL, 3.81 mmol), Pyridin (0.64 mL, 7.90 mmol)
und DMAP (93 mg, 0.76 mmol) versetzt. Nach 5 min wird das Eisbad entfernt und das
Reaktionsgemisch fiir 2h geriihrt, in Salzsdure (0.1 M, 25mL) gegeben und mit Et,O
extrahiert (60 mL). Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung (5 mL) gewaschen,
iiber NaySO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 4:1 — 2:1) liefert 184 als farblosen Feststoff
(932 mg, 3.35 mmol; 88 %).
GC/MS (70_20): tg [min] = 10.3.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |[ppm| = 4.11 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 2.43 (tq, J = 7.2,
2.4Hz, 4H), 2.31-2.35 (m, 4H), 1.75 (t, J = 2.5Hz, 6H), 1.64-1.68 (m, 4I).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm] = 173.0, 77.2, 74.7, 62.7, 33.7, 24.3, 19.2,
3.4.
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IR (ATR): 7 [em~!] — 2964 (w), 2019 (w), 1735 (vs), 1468 (w), 1413 (w), 1395 (m),
1371 (m), 1253 (s), 1163 (s), 1137 (s), 1071 (m), 1051 (m), 982 (s), 914 (w), 735 (w).
MS (EL): m/z (%) = 278 (<1) [M]*, 213 (8), 195 (34), 149 (12), 135 (16), 132 (32).
131 (11), 129 (17), 117 (44), 111 (42), 107 (11), 83 (15), 67 (100), 66 (73), 65 (26), 55
(21), 41 (27).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C146H2204+Na|™: 301.1410, gefunden: 301.1406.

1,8-Dioxacyclotetradec-11-in-2,7-dion (185)
O°  GemiR AAVS5 wird Molybdinnitrid 136 (8.5mg, 39 umol; 19mol%) in
Il Toluol (1 mL) mit Ph3SiOLi (149) (63 mg, 223 pumol) versetzt und die Sus-
pension fiir 60 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (9 mL) und Zugabe
> e des Diins 184 (56 mg, 201 pumol) wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar
fir 14 h auf 80°C erwdrmt. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1)
liefert 185 als farblosen Feststoff (34 mg, 152 pmol; 75 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.27; GC/MS (70_20): ¢z [min| = 8.9.
Schmelzbereich: 109-110°C.
'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm| = 4.12 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 2.49-2.52 (m, 4H),
2.36-2.39 (m, 4H), 1.73-1.76 (m, 4H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 173.1, 77.9, 62.5, 34.9, 25.0, 19.1.
IR (ATR): 7 [em 1] = 2954 (w), 1722 (s), 1460 (w), 1425 (w), 1384 (w), 1341 (w), 1274
(m), 1235 (m), 1145 (m), 1065 (m), 1022 (m), 907 (s), 825 (w), 729 (vs).
MS (EI): m/z (%) = 78 (100), 66 (20), 55 (14).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C15H1604+Na|™: 247.0941, gefunden: 247.0940.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.™

Glutarsduremonohept-5-inylester (230)

m /\/\/ Eine auf 0°C gekiihlte Lésung von Hept-5-inol (992 mg,
HO o)

8.84mmol) in CHyCly (10mL) wird nacheinander mit
Glutarsaureanhydrid (1.01g, 8.84mmol), DMAP (110mg, 0.90mmol) und Pyridin

(0.73mL, 9.04 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird langsam auf Raumtempera-
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tur aufgewérmt, nach 12h mit EtoO (50 mL) verdiinnt und mit Salzsdure (1 M, 50 mL)
gewaschen. Die wissr. Phase wird mit Et,O (2x je 25mlL) extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc/HOAc
400:100:1) liefert 186 als farbloses Ol (483 mg, 1.51 mmol; 17 %) und 230 als schwach
gelbes Ol (1.14 g, 5.06 mmol; 57 %).

DC (Hexan/EtOAc/HOAc 400:100:1): Ry = 0.28.

'H-NMR (300 MHz, CDCL;): § [ppm] — 11.17 (s, br, 1H), 4.09 (t, J — 6.5Hz, 2H),
2.43 (¢, J = 7.3Hz, 2H), 2.39 (t, J = 7.3Hz, 2H), 2.16 (tq, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 1.95
(quint, J = 7.2Hz, 2H), 1.68-1.78 (m, 5H), 1.48-1.58 (m, 2H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 179.0, 172.9, 78.5, 76.0, 64.2, 33.2, 33.0,
27.8,25.4,19.8, 18.4, 3.4.

IR (ATR): o [em™ ! = 3000 (w, br), 2922 (m), 1732 (s), 1706 (vs), 1415 (m), 1285 (m),
1152 (s), 1057 (m), 1015 (m), 933 (m), 798 (m).

MS (EI): m/z (%) = 139 (7), 116 (5), 115 (95), 112 (44), 97 (6), 94 (42), 93 (15), 87
(64), 84 (7), 80 (8), 79 (100), 77 (16), 68 (12), 67 (17), 66 (61), 55 (28), 53 (24), 45
(26), 43 (40), 42 (15), 41 (31), 39 (14), 27 (18).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C1oH1504+Na]*: 249.1097, gefunden: 249.1096.

Glutarsiuredihept-5-inylester (186)

§ D o /\/\/ DC (Hexan/EtOAc 4:1): R; = 0.53;
St GC/MS (70_20): t [min] = 7.1.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 |[ppm| = 4.09 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 2.36 (t, J = 7.3 Hz,
4H), 2.16 (tq, J = 7.2, 2.4 Hz, 4H), 1.94 (quint, J = 7.4 Hz, 2H), 1.77 (t, J = 2.6 Hz,
6H), 1.68-1.75 (m, 4H), 1.48-1.58 (m, 4H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCly): § [ppm]| = 173.0, 78.5, 76.0, 64.1, 33.3, 27.8, 25.4,
20.2, 18.4, 3.4.
IR (ATR): 7 [em~"] = 2946 (m), 2921 (m), 2866 (w), 1731 (vs), 1437 (m), 1392 (m),
1373 (m), 1315 (m), 1171 (s), 1055 (m).
MS (ED): m/z (%) = 320 (<1) [M]*, 147 (6), 115 (38), 96 (8), 95 (100), 94 (22), 93
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(12), 87 (11), 79 (40), 67 (28), 66 (17), 55 (20), 53 (16), 42 (8), 41 (14).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19HogO4+Na|T: 343.1880, gefunden: 343.1881.

2,6-Dioxo-1,7-dioxacycloheptadec-12-in (187)
0 0
Geméf AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (9.5 mg, 44 pmol; 22 mol%) in
oA~
Toluol (1 mL) mit PhySiOLi (149) (50 mg, 177 pmol) versetzt und die
Suspension fiir 120 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (9 mL)

und Zugabe des Diins 186 (64 mg, 200 ymol) wird das Reaktionsge-

misch bei 600 mbar fiir 19h auf 80°C erwéirmt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 10:1 — 6:1 — 4:1) liefert 187 als farbloses Ol (31 mg, 116 pumol; 58 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.42; GC/MS (70_20): ¢z |min| = 10.5.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 4.12 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 2.39 (t, J = 6.8 Hz,
4H), 2.15-2.21 (m, 4H), 1.98 (quint, J — 6.9 Hz, 2H), 1.73-1.82 (m, 4H), 1.49-1.59 (m
4H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): ¢ |[ppm] = 172.9, 80.5, 64.0, 33.1, 27.7, 25.6, 20.6,
18.4.

IR (ATR): i [em™!] = 2947 (w), 1728 (vs), 1436 (w), 1364 (w), 1334 (w), 1242 (s),
1146 (s), 1053 (m), 1014 (m), 915 (m), 730 (s).

MS (EI): m/z (%) = 266 (1) [M]*, 152 (17), 151 (12), 134 (67), 124 (18), 123 (12),
119 (33), 115 (44), 111 (28), 109 (13), 108 (57), 107 (13), 106 (42), 105 (33), 95 (13),
94 (29), 93 (97), 92 (35), 91 (99), 87 (52), 84 (10), 81 (25), 80 (33), 79 (100), 78 (32),
77 (52), 70 (10), 67 (60), 66 (24), 65 (31), 55 (64), 54 (14), 53 (27), 52 (38), 51 (11), 45

(21), 43 (40), 42 (76), 41 (88), 40 (25), 39 (38), 29 (23), 27 (26).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C15Ha204+Na]*: 289.1410, gefunden: 289.1413.

Benzo-|c]-1,6-dioxacyclododec-9-in-2,5-dion (189)
Gemik AAV5 wird Molybdannitrid 136 (9mg, 42 pumol;
()i‘t Q’ 21 mol%) in Toluol (1 mL) mit Ph3SiOLi (149) (46 mg, 163 pmol)
versetzt und die Suspension fiir 30 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit

Toluol (9mL) und Zugabe von Phthalsduredipent-3-inylester (188) (59 mg, 198 pmol)
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wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 18 h auf 80°C erwarmt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1) liefert 189 als farblosen Feststoff (37 mg,
141 pmol; 71 %, verunreinigt mit ca. 6 % Ph3SiOH).

Schmelzbereich: 127-129°C.

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.23; GC/MS (70_20): tg [min| = 10.5.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.68-7.70 (m, 2H), 7.51-7.55 (m, 2H), 4.40
(t, J = 5.2Hz, 4H), 2.53 (t, J — 5.3 Hz, 4H).

BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm| = 167.7, 133.1, 130.9, 128.4, 78.9, 62.7,
19.7.

IR (ATR): # [em~!] = 2072 (w), 2954 (w), 2894 (w), 1737 (s), 1712 (vs), 1598 (w),
1578 (w), 1486 (w), 1455 (w), 1427 (w), 1389 (w), 1375 (w), 1341 (w), 1279 (s), 1255
(s), 1130 (s), 1084 (m), 1053 (m), 1008 (m), 798 (m), 786 (m), 743 (s), 709 (m).

MS (EI): m/z (%) = 244 (1) [M]*, 149 (38), 96 (8), 78 (100), 76 (7), 66 (40), 65 (17).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C14H1204+Na|™: 267.0628, gefunden: 267.0628.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.™

N-(Hex-4-inyl)- N-methyltridec-11-insdureamid (190) nach einer Vorschrift von
MATHES®
,ll Eine Suspension von NaH (47 mg, 1.96 mmol) in DMF
2T TN o | | |

© (8 mL) wird bei 0°C nacheinander mit N-(Hex-4-inyl)-
tridec-11-insédureamid (196) (300 mg, 0.99 mmol) und Mel (0.31 mL, 4.98 mmol) ver-
setzt. Nach 5 min wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 14 h geriihrt,
in eine ges. NaCl-Losung (50 mL) gegeben und mit MTBE extrahiert (3x je 20mL).
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Nay;SO, getrocknet, filtriert und auf
Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1 — 2:1)
liefert 190 als farbloses Ol (285 mg, 898 umol; 91 %).
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.53.
'"H-NMR (300 MHz, CDCl3, Rotamere): ¢ [ppm| = 3.37 (t, J = 7.2Hz, 1H), 3.27 (t,
J = 7.5Hz, 1H), 2.91-2.97 (m, 3H), 2.26-2.33 (m, 2H), 2.07-2.19 (m, 4H), 1.77 (¢, J
— 2.6Hz, 6H), 1.58-1.70 (m, 4H), 1.27-1.51 (m, 14H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3, Rotamere): ¢ [ppm| = 173.0, 79.4 (2C), 75.3, 47.1,
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33.6, 33.0, 29.5, 29.4, 2.4, 29.1, 29.1, 28.9, 27.5, 26.5, 26.2, 25.5, 25.1, 18.7, 18.5, 3.5,
3.4.

IR (ATR): v [em™!] = 2922 (s), 2855 (m), 1644 (vs), 1457 (m), 1402 (m), 1168 (w),
1091 (w), 723 (w).

MS (EI): m/> (%) = 317 (10) [M]*, 302 (7), 264 (12), 180 (14), 167 (26), 152 (29),
126 (12), 125 (34), 124 (25), 111 (11), 110 (24), 97 (12), 95 (25), 94 (12), 81 (11), 79
(10), 70 (40), 67 (21), 58 (12), 57 (13), 55 (27), 53 (14), 44 (100), 41 (22).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Cy;H3sNO+Na|*: 340.2611, gefunden: 340.2607.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.%

N-Methyl-2-oxoazacycloheptadec-12-in (191)
o Gemék AAV5 wird Molybdéannitrid 136 (9 mg, 42 pmol; 22 mol%) in
Toluol (1 mL) mit Ph3SiOLi (149) (40 mg, 142 umol) versetzt und die
Suspension fiir 60 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol (9mL)
— und Zugabe des Diins 190 (62 mg, 195 umol) wird das Reaktionsge-
misch bei 600 mbar fiir 16 h auf 80°C erwarmt. Sédulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 2:1 — 1:1) liefert 191 als farbloses Ol (24.1mg, 91 umol; 47 %) neben
unumgesetztem Diin 190 als farbloses Ol (8.3 mg, 26 ymol; 13 %).
DC (Hexan/EtOAc 1:1): Ry = 0.22; GC/MS (70_20): t5 [min] — 11.4.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3, Rotamere): § [ppm] = 3.43 (t, J = 7.0Hz, 1H), 3.27 (J =
7.6 Hz, 1H), 2.99 (s, 1H), 2.91 (s, 2H), 2.32-2.36 (m, 2H), 2.15-2.23 (m, 4H), 1.56-1.77
(m, 4H), 1.28-1.52 (m, 14H).
BC{IH}-NMR (100 MHz, CDCly, Rotamere):  [ppm] = 173.0, 172.7, 80.9, 79.6, 49.8,
46.6, 35.3, 33.4, 33.0, 31.1, 29.4, 28.6, 28.5, 28.0, 28.0, 27.9, 27.9, 27.7, 27.5, 27.4, 27.1,
26.8, 26.8, 26.6, 26.2, 25.0, 23.9, 18.9, 18.7, 18.5, 18.4.
IR (ATR): i [em™Y] = 2926 (s), 2855 (m), 1643 (vs), 1459 (m), 1437 (m), 1401 (m),
1333 (w), 1273 (w), 1170 (w), 1091 (w).
MS (EL): m/z (%) = 263 (20) [M]*, 262 (15), 248 (20), 124 (17), 111 (23), 110 (14),
93 (10), 91 (10), 86 (16), 81 (10), 79 (19), 73 (13), 70 (86), 67 (16), 58 (18), 57 (17), 55
(27), 44 (100), 41 (29), 40 (16).
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C17HooNO+Na|*: 286.2141, gefunden: 286.2139.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.8% %

1,4,7-Trioxacyclotridec-10-in (193)
© Geméfs AAV5  wird Molybdénnitrid 136  (9mg, 42 pumol;
Q ?  21mol%) in Toluol (1mL) mit Ph3SiOLi (149) (44mg, 156 ymol) ver-
\E/ setzt und die Suspension fiir 60 min geriihrt. Nach Verdiinnen mit Toluol
(9mL) und Zugabe von 6,9,12-Trioxaheptadeca-2,15-diin (192) (50 mg, 201 gmol) wird
das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 16 h auf 80 °C erwéarmt. Sdulenchromatographi-
sche Reinigung (Hexan/EtOAc 4:1 — 2:1 — 1:1) liefert 193 als farbloses Ol (12.8 mg,
69 pmol; 34 %) neben unumgesetztem Diin 192 als farbloses Ol (6.9 mg, 29 umol; 14 %).
DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.14; GC/MS (70_20): tg [min| = 7.1.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): & [ppm| — 3.67-3.77 (m, 6H), 3.53-3.65 (m, 6H), 2.39-
2.43 (m, 4H).

BC{IH}-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 79.2, 70.1, 70.0, 69.1, 20.6.

IR (ATR): # [em~1] = 2911 (s), 2860 (s), 1454 (w), 1359 (w), 1302 (w), 1250 (w), 1122
(vs), 1046 (m), 913 (w), 831 (w).

MS (EI): m/z (%) = 184 (<1) [M]*, 139 (21), 110 (16), 109 (62), 97 (17), 96 (51), 95
(34), 81 (16), 80 (11), 79 (65), 77 (23), 73 (26), 70 (17), 67 (43), 66 (100), 65 (54), 59
(11), 55 (11), 53 (15), 52 (21), 51 (12), 45 (73), 43 (39), 41 (33), 40 (50), 39 (37), 31
(16), 29 (22), 28 (79), 27 (21).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19H1603+Na|™: 207.0992, gefunden: 207.0990.

85,94

0
3

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten {iberein.

N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-5-propyl-1-oxa-4-azacyclohexadec-11-in-
16-on (195)

Geméfs AAV5 wird Molybdannitrid 136 (8.5mg, 39 pmol;
Ilo O/\NFmOC 19mol%) in Toluol (1mL) mit PhySiOLi (149) (39 mg, 138 ymol)

versetzt und die Suspension fiir 90 min geriihrt. Nach Verdiinnen

mit Toluol (9 mL) und Zugabe von Diin 194 (113 mg, 203 umol) wird das Reaktionsge-
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misch bei 600 mbar fiir 14h auf 80°C erwarmt. Sédulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 10:1 — 6:1 — 4:1) liefert 195 als farbloses Ol (60.2 mg, 120 ymol; 59 %).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.38.

'H-NMR . (300 MHz, CDCl3, Rotamere): § [ppm| = 7.73-7.76 (m, 2H), 7.53-7.58 (m,
9H), 7.26-7.41 (m, 4H), 4.54-4.70 (m, 2H), 4.18-4.25 (m, 1H), 3.68-3.85 (m, 1H),
2.91-3.02 (m,1H), 2.39-2.65 (m, 2H), 2.02-2.28 (m, 4H), 1.66-1.83 (2H), 0.68-1.54 (m,
18H).

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCl;, Rotamere): § [ppm| = 173.2, 173.2, 156.8, 156.4,
144.2, 144.0, 144.0, 141.5, 141.4, 127.6, 127.6, 127.5, 127.1, 127.0, 124.6, 119.9, 119.9,
119.8, 82.6, 79.6, 79.4, 66.4, 66.2, 63.4, 60.3, 47.6, 47.3, 34.9, 34.6, 34.5, 32.4, 32.3, 28.4,
98.2, 26.7, 26.6, 23.5, 23.4, 19.5, 18.2, 17.7, 14.2, 14.0, 13.8.

IR (ATR): i [em™Y] = 2931 (m), 2859 (w), 1735 (s), 1688 (vs), 1450 (m), 1411 (m),
1328 (m), 1222 (m), 1155 (s), 1135 (s), 910 (m), 736 (vs).

MS (EI): m/z (%) = 501 (<1) [M]|*, 179 (31), 178 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C32H3oNO4+Na|t: 524.2771, gefunden: 524.2778.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.™

Adipinsiduredibut-2-inylester (197)

i / Eine Losung von But-2-inol (1.09g, 15.6mmol) in
/ OMO/ CH,Cl, (20 mL) wird auf 0°C gekiihlt und nacheinan-
der mit Adipinsduredichlorid (1.13mL, 7.78 mmol), Pyridin (1.25mL, 16.1 mmol) und
DMAP (195mg, 1.60 mmol) versetzt. Nach 5min wird das Eisbad entfernt und das
Reaktionsgemisch fiir 18 h geriihrt, in Salzsdure (0.10 M, 40 mL) gegeben und mit Et,O
extrahiert (60mL). Die organische Phase wird mit einer ges. NaCl-Losung (10 mL)
gewaschen, iiber NaySO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Sdulenchro-
matographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 10:1 — 2:1) liefert 197 als
farblosen Feststoff (1.71g, 6.83 mmol; 88 %).
Schmelzbereich: 46-47°C.
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.16; GC/MS (70_20): tg [min| = 9.5.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 4.63 (q, J = 2.3Hz, 4H), 2.36 (t, J = 6.6 Hz,
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4H), 1.85 (t, J = 2.4Hz, 6H), 1.66-1.70 (m, 4H).

BC{H}-NMR (100 MHz, CDCL;): § [ppm] = 172.6, 83.2, 73.1, 52.7, 33.6, 24.2, 3.6.
IR (ATR): 7 [em~'] = 2046 (w), 1734 (vs), 1438 (w), 1383 (w), 1350 (w), 1232 (m),
1152 (s), 1136 (s), 1076 (m), 1024 (m), 974 (m), 954 (m).

MS (EL): m/z (%) = 182 (8), 181 (66), 139 (21), 135 (25), 129 (72), 122 (55), 112 (42),
111 (100), 107 (11), 101 (29), 98 (9), 97 (14), 84 (16), 83 (43), 79 (10), 55 (41), 53 (83),
52 (11), 43 (19), 27 (11).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C14H1504+Na]™: 273.1097, gefunden: 273.1095.

Glutarsdurebut-2-inylhept-5-inylester (198)

/\/\/ Eine Losung von But-2-inol in CH,Cly (10mL)
o
wird auf 0 °C gekiihlt und nacheinander mit DCC

(1.21g, 5.84 mmol) und DMAP (71 mg, 0.58 mmol) versetzt. Dann wird auf —10°C ge-

/ow

4

kithlt und nach 15min eine Losung von 230 (1.10g, 4.87mmol) in CHyCly (5mL)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird langsam auf Raumtemperatur erwérmt und
nach 16h durch Celite® 545 (grob) filtriert und eingedampft. Siulenchromatographi-
sche Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 6:1 — 2:1) liefert 198 als farbloses Ol
(1.05g, 3.76 mmol; 77 %).

DC (Hexan/EtOAc 2:1): Ry = 0.83; GC/MS (70_20): tg [min| = 10.3.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm| — 4.64 (q, J — 2.4Hz, 2H), 4.08 (t, J — 6.5 Hz,
2H), 2.34-2.43 (m, 4H), 2.16 (tq, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 1.90-2.00 (m, 2H), 1.85 (t, J =
2.4Hz, 3H), 1.77 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.67-1.75 (m, 2H), 1.47-1.57 (m, 2H).
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 172.9, 172.3, 83.2, 78.5, 76.0, 73.1, 64.1,
52.8, 33.2, 33.1, 27.8, 25.4, 20.0, 18.4, 3.6, 3.4.

IR (ATR): v [em™!| = 2946 (w), 2922 (w), 1732 (s), 1438 (m), 1314 (m), 1237 (m),
1147 (s), 1058 (m), 1022 (m), 970 (m).

MS (EI): m/z (%) = 278 (<1) [M]*, 167 (20), 131 (11), 115 (98), 98 (11), 95 (49), 94
(18), 93 (16), 91 (12), 87 (33), 79 (44), 77 (15), 67 (30), 66 (21), 55 (29), 53 (100), 52
(19), 43 (20), 42 (27), 41 (35), 39 (17), 27 (30).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C16H2204+Na|™: 301.1410, gefunden: 301.1411.
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Undec-10-ensédureoct-6-inylester (199)

\/\/\/o M Eine Losung von Oct-6-inol (773 mg, 6.13mmol) in
0o CH,Cly (20mL) wird auf 0°C gekiihlt und nacheinan-

der mit 10-Undecenoylchlorid (1.32mL, 6.13 mmol), DMAP (37mg, 0.30 mmol) und

Pyridin (484 mg, 6.13 mmol) versetzt. Nach 1 h wird das Eisbad entfernt und die Reak-

tionslosung weitere 12h bei Raumtemperatur geriihrt, mit EtOAc verdiinnt, mit ges.

NH,Cl-Losung (20 mL) gewaschen, die organische Phase iiber NaySO4 getrocknet und

auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 20:1) lie-

fert Ester 199 als farbloses Ol (1.64 g, 5.60 mmol; 91 %).

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.39; GC/MS (70_20): tg [min| = 10.5.

'"H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 5.81 (ddt, J = 17.1, 11.8, 5.9 Hz, 1H), 4.91-

5.01 (m, 2H), 4.06 (t, J = 6.7Hz, 2H), 2.29 (t, J — 7.5Hz, 2H), 2.11-2.16 (m, 2H),

2.00-2.06 (m, 2H), 1.77 (t, J = 2.6Hz, 3H), 1.58-1.67 (m, 4H), 1.41-1.54 (m, 4H),

1.27-1.40 (m, 10H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm| = 173.9, 139.2, 114.1, 78.9, 75.6, 64.2,

34.4, 33.8, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.6, 28.2, 25.2, 25.0, 18.6, 3.4.

IR (ATR): # [em~!] = 2924 (s), 2856 (m), 1735 (vs), 1461 (w), 1237 (w), 1167 (m),

993 (w), 909 (m).

MS (EL): m/z (%) = 292 (2) [M]*, 263 (6), 149 (19), 135 (11), 122 (8), 121 (11), 109

(34), 108 (40), 107 (22), 95 (14), 94 (15), 93 (100), 91 (12), 83 (22), 82 (11), 81 (45),

80 (20), 79 (43), 69 (34), 68 (22), 67 (87), 66 (26), 56 (9), 55 (97), 54 (16), 53 (21), 43

(27), 42 (9), 41 (58), 39 (13), 29 (15).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19H3202+Na|™: 315.2295, gefunden: 315.2295.

10-Oxodecansiureoct-6-inylester (200)

A Eine Losung von Enin 199 (1.47¢g, 5.02mmol) und Su-
\/\/\/omo gV ( g )

7

@ danrot 7B (14 mg, 37 pmol) in MeOH (35 mL) und CH,Cl,
(45 mL) wird auf —78 °C gekiihlt und solange Ozon durchgeleitet, bis die tiefrote Losung
sich orange verfarbt (ca. 45 min). Dann wird fiir 10 min Argon durch die Losung geleitet

und mit Dimethylsulfid (3.6 mL) versetzt. Die Losung wéirmt langsam iiber Nacht auf
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Raumtemperatur auf und wird fiir 2d geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch im
Vakuum eingeengt und auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 10:1 — 6:1) liefert den Aldehyd 200 als oranges Ol (1.12 g, 3.79 mmol;
76 %).

DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.18; GC/MS (70_20): tz |min| = 11.1.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 6.7 Hz,
2H), 2.41 (dt, J = 7.3, 1.8 Hz, 2H), 2.28 (t, J = 7.5Hz, 2H), 2.11-2.16 (m, 2H), 1.77
(t, J = 2.5Hz, 3H), 1.58-1.67 (m, 6H), 1.39-1.54 (m, 4H), 1.29-1.34 (m, 8H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § |[ppm| = 202.8, 173.9, 78.9, 75.6, 64.2, 43.9, 34.3,
29.1, 29.1, 29.0, 29.0, 28.6, 28.2, 25.2, 24.9, 22.0, 18.6, 3.4.

IR (ATR): 7 [em™!] = 2926 (s), 2857 (m), 1733 (s), 1706 (vs), 1434 (m), 1169 (s), 943
(w).

MS (EI): m/z (%) = 294 (1) |[M]*, 169 (46), 126 (7), 125 (9), 123 (10), 109 (26), 108
(48), 107 (10), 94 (10), 93 (100), 91 (12), 81 (43), 80 (19), 79 (44), 69 (16), 68 (18),
67 (66), 66 (35), 57 (10), 56 (9), 55 (93), 54 (14), 53 (25), 43 (44), 42 (12), 41 (72), 39
(18), 29 (35), 28 (15), 27 (22).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C18H30O3+Na|™: 317.2087, gefunden: 317.2086.

10-Hydroxytridec-11-insdureoct-6-inylester (201)
\MO oH Eine Losung des Aldehyds 200 (1.04 g, 3.53 mmol) in
E/\M%\ THF (30 mL) wird auf —78°C gekiihlt und mit einer
Losung von Propinylmagnesiumbromid in THF (0.5M, 7.1 mL, 3.53 mmol) versetzt.
Nach 2.5h wird das Kiihlbad entfernt und langsam auf Raumtemperatur aufgewarmt.
Nach 2h wird das Reaktionsgemisch in eisgekiihlte ges. NH,Cl-Losung (200 mL) gege-
ben. Das Gemisch wird mit Et2O extrahiert (1x 150 mL, 1x 50mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iiber NaySOy
getrocknet und auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung (Hex-
an/EtOAc 6:1 — 4:1) liefert den Propargylalkohol 201 als gelbes Ol (772 mg, 2.31 mmol;
65%).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.29; GC/MS (70_20): tg [min| = 12.6.

192




6.2 Synthesen

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm| — 4.28-4.34 (m, 1H), 4.06 (t, J — 6.7 Hz, 2H),
2.98 (t, J = 7.5Hz, 2H), 2.13 (tq, J = 7.1, 2.4 Hz, 2H), 1.84 (d, J = 2.1Hz, 3H), 1.77
(t, J = 2.6Hz, 3H), 1.72 (d, J = 5.4Hz, 1H), 1.57-1.68 (m, 6H), 1.39-1.54 (m, 6H),
1.28-1.32 (m, SH).

BC{'H}-NMR, (100 MHz, CDCly): § [ppm] = 173.9, 80.8, 80.5, 78.9, 75.6, 64.2, 62.7,
38.1, 34.4, 20.3, 29.2, 29.1, 29.1, 28.6, 28.2, 25.2, 25.1, 25.0, 18.6, 3.5, 3.4.

IR (ATR): # [em~'] = 3443 (w, br), 2928 (s), 2857 (m), 2221 (w), 1732 (s), 1672 (m),
1171 (s), 1096 (m), 1040 (m), 725 (w).

MS (EL): m/z (%) = 319 (8), 207 (12), 173 (13), 159 (23), 149 (11), 147 (15), 145 (25),
135 (14), 133 (18), 131 (16), 126 (14), 123 (159), 121 (14), 119 (19), 111 (10), 109 (68),
108 (23), 107 (30), 106 (11), 105 (18), 98 (20), 97 (17
(29), 84 (21), 81 (53), 80 (13), 79 (45), 77 (14), 69 (64
(12), 55 (68), 53 (15), 43 (32), 41 (36), 39 (11).
HRMS (ESI): m/z fiir [Co1H3403+Na|™: 357.2400, gefunden: 357.2397.

, 95 (33), 94 (15), 93 (71), 91

), 95
), 68 (18), 67 (100), 66 (19) 57

10-Acetoxytridec-11-insdureoct-6-inylester (202)

oj\ Eine Losung des Alkohols 201 (274 mg, 0.82 mmol) in

\MOM Pyridin (2.5 mL) wird mit Acetanhydrid (2.5 mL) ver-

o TN setzt und fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
wird die Mischung auf 0°C gekiihlt und Methanol (5 mL) zugegeben. Nach 15 min wird
die Reaktionslésung mit Et,O (30mL) verdiinnt und mit ges. NH,Cl-Losung (3x je
15mL) und ges. NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, die organische Phase {iber NaySO,
getrocknet und auf Kieselgel adsorbiert. Sdulenchromatographische Reinigung (Hex-
an/EtOAc 6:1) liefert den Propargylester 202 als farbloses Ol (269 mg, 0.71 mmol;
87%).
DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.57; GC/MS (80_40): tg [min| = 8.4,
'H-NMR. (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 5.31 (tq, J = 6.6, 2.2Hz, 1H), 4.06 (t, J —
6.7 Hz, 2H), 2.28 (t, J = 7.5Hz, 2H), 2.13 (tq, J = 7.1, 2.5 Hz, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.84
(d, J = 2.2Hz, 3H), 1.77 (t, J = 2.5Hz, 3H), 1.57-1.73 (m, 6H), 1.38-1.54 (m, 6H),
1.27-1.32 (m, 8H).
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BC{TH}-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 173.9, 170.1, 81.6, 78.9, 76.9, 75.6, 64.6,
64.2, 35.0, 34.4, 29.3, 29.1, 29.1, 29.1, 28.6, 28.2, 25.2, 25.0, 25.0, 21.1, 18.6, 3.6, 3.4.
IR (ATR): o [em™!] = 2926 (m), 2857 (w), 1734 (vs), 1370 (w), 1231 (s), 1167 (m),
1018 (m).

MS (EI): m/z (%) = 334 (20), 319 (14), 207 (11), 191 (22), 187 (11), 173 (25), 161
(14), 160 (10), 159 (35), 151 (11), 149 (13), 148 (12), 147 (25), 146 (12), 145 (39), 135
(14), 134 (12), 133 (28), 131 (24), 126 (36), 125 (22), 123 (16), 121 (18), 120 (14), 119
(29), 111 (13), 110 (11), 109 (42), 108 (28), 107 (38), 106 (16), 105 (25), 97 (12), 95
(31), 94 (18), 93 (74), 91 (37), 84 (66), 81 (46), 80 (15), 79 (54), 77 (18), 69 (35), 68
(15), 67 (81), 66 (23), 65 (10), 57 (11), 55 (62), 53 (15), 43 (100), 41 (30).

HRMS (ESI): m/z fir [Co3H3604+Na|™: 399.2506, gefunden: 399.2502.

(12)
(35)

11-Acetoxy-2-oxo-1-oxacyclooctadec-12-in (204)

T O\\‘o/ Gemék AAV5 wird Molybdénnitrid 136 (9mg, 42 pumol;
o 21 mol%) in Toluol (1 mL) mit Ph3SiOLi (149) (49 mg, 174 pmol)
versetzt und die Suspension fiir 90 min geriihrt. Nach Verdiinnen
mit Toluol (9mL) und Zugabe des Diins 202 (75mg, 199 pmol)
wird das Reaktionsgemisch bei 750 mbar fiir 19 h auf 80 °C erwéarmt. Dann werden wei-
teres 136 (10 mg, 46 umol; 23 mol%) und Ph3SiOLi (149) (50 mg, 177 pmol) zugegeben
und weitere 22 h bei 750 mbar und 80 °C geriihrt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) liefert 204 als farbloses Ol (ca. 27.7 mg, 86 umol; 43 %, ver-
unreinigt mit ca. 29 % Ph3SiOH (NMR)). DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.58; GC/MS
(80 _40): tg |min] = 7.3.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 5.37 (tt, J = 6.6, 1.9Hz, 1H), 4.04-4.13 (m
2H), 2.26-2.33 (m, 4H), 2.06 (s, 3H), 1.61-1.74 (m, 6H), 1.44-1.56 (m, 6H), 1.30-1.39
(m, 8H).
BC{H}-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm]| — 174.1, 170.1, 86.0, 78.0, 64.7, 64.6, 34.4,
34.0, 28.5, 28.0, 27.5, 27.5, 27.4, 26.6, 26.0, 24.2, 24.1, 21.1, 18.7.
MS (EI): m/z (%) = 322 (9) [M]*, 280 (27), 262 (22), 180 (11), 179 (26), 165 (14),
161 (11), 156 (12), 151 (20), 147 (15), 139 (15), 138 (75), 137 (61), 136 (10), 135 (15),
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134 (12), 133 (21), 125 (16), 124 (46), 123 (30), 121 (16), 120 (49), 119 (28), 111 (16),
110 (12), 109 (29), 108 (14), 107 (22), 106 (13), 105 (34), 98 (31), 97 (20), 95 (30), 94
(23), 93 (39), 91 (54), 81 (41), 80 (33), 79 (51), 67 (45), 55 (77), 43 (100), 41 (37).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C19H30O4+Na]™: 345.2036, gefunden: 345.2036.

10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)tridec-11-insdureoct-6-inylester (203)
SIIJ< Eine Losung des Alkohols 201 (69 mg, 207 ymol) in

\MO ' DMF (1mL) wird bei Raumtemperatur nacheinan-

\([)(\M%\ der mit TBSCI (33mg, 217 pmol), Imidazol (15 mg,
217 pmol), und DMAP (3 mg, 25 umol) versetzt und fiir 24 h geriihrt. Dann wird die
Reaktionsmischung mit EtOAc (10 mL) verdiinnt und mit ges. NH4Cl-Lésung (10 mL)
gewaschen. Die organische Phase wird iiber NaySO, getrocknet und das Losungsmittel
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Hexan/EtOAc 50:1 —
20:1) liefert 203 als farbloses Ol (74mg, 166 umol; 80 %).
DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.37; GC/MS (70_20): tg [min] = 14.2.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): § [ppm| = 4.27 (tq, J = 6.4, 2.1 Hz, 1H), 4.05 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 2.27 (t, J = 7.5Hz, 2H), 2.08-2.15 (m, 2H), 1.80 (d, J = 2.1 Hz, 3H), 1.76
(t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.55-1.67 (m, 6H), 1.27-1.52 (14H), 0.88 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08
(s, 3H).
BC{!H}-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm] = 173.9, 81.1, 79.7, 78.8, 75.6, 64.1, 63.1,
38.9, 34.3, 29.3, 29.2, 29.2. 29.1, 28.6, 28.2, 25.8, 25.2, 25.2, 25.0, 18.6, 18.2, 3.5, 3.4,
4.5, -5.0.
IR (ATR): # [em~!] = 2928 (m), 2856 (m), 1736 (s), 1462 (w), 1360 (w), 1249 (m),
1167 (m), 1076 (m), 938 (w), 834 (vs), 775 (s).
MS (EI): m/z (%) = 392 (25), 391 (83), 283 (11), 266 (15), 265 (73), 225 (10), 191
(11), 183 (56), 173 (38), 169 (10), 153 (17), 149 (18), 147 (14), 145 (14), 133 (12), 131
(18), 129 (12), 119 (11), 109 (89), 107 (34), 105 (15), 98 (10), 97 (98), 95 (37), 93 (54),
91 (22), 81 (73), 79 (41), 77 (15), 75 (99), 73 (65), 69 (14), 68 (12), 67 (100), 66 (20),
57 (11), 55 (52), 53 (16), 43 (22), 41 (28).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [Co7HysO3Si+Na|t: 471.3265, gefunden: 471.3266.

I
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11-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-oxo-1-oxacyclooctadec-12-in (205)
>Esli’o Gemifs AAV5 wird Molybdannitrid 136 (9.5mg, 44 pmol;
7 28 mol%) in Toluol (1 mL) mit Ph3SiOLi (149) (44 mg, 156 ymol)
versetzt und die Suspension fiir 120 min geriihrt. Nach Verdiinnen

mit Toluol (9mL) und Zugabe des Diins 203 (70 mg, 156 pmol)

(O]

wird das Reaktionsgemisch bei 600 mbar fiir 17 h auf 80 °C erwarmt. Sédulenchromato-
graphische Reinigung (LOBAR, Hexan/EtOAc 50:1) liefert 205 als farbloses Ol
(32.9mg, 83 umol; 53 %) und unumgesetztes Diin 203 als farbloses Ol (7.1 mg, 16 ymol;
10%).

DC (Hexan/EtOAc 20:1): Ry = 0.32; GC/MS (70_20): tx [min] = 12.4.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § [ppm| = 4.34-4.38 (m, 1H), 4.09 (t, J = 5.4 Hz, 2H),
231 (t, J = 7.2Hz, 2H), 2.24-2.28 (m, 2H), 1.33-1.71 (m, 20H), 0.9 (s, 9H), 0.11 (s,
3H), 0.10 (s, 3H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ |[ppm| = 174.1, 84.1, 82.3, 64.7, 63.4, 38.4, 34.1,
98.5, 28.2, 27.6, 27.4, 27.4, 26.6, 25.9, 25.9, 24.1 (2C), 18.7, 18.3, -4.5, -4.9.

IR (ATR): 7 [em™] = 2928 (s), 2856 (m), 1735 (s), 1461 (m), 1339 (w), 1249 (s), 1073
(s), 834 (vs), 775 (s).

MS (EI): m/z (%) = 379 (2), 338 (26), 337 (100), 319 (10), 225 (13), 133 (11), 131
(11), 121 (16), 107 (15), 105 (11), 95 (16), 93 (19), 91 (15), 81 (23), 79 (17), 75 (84),
73 (39), 67 (20), 55 (24), 41 (15), 40 (10).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [CogHyO3Si+Na|t: 417.2795, gefunden: 417.2804.

Totalsynthese von (R)-Gallicynsaure |

Oct-2-in-4-on (208) nach einer Vorschrift von HANACK et al.'*

M/ Eine Suspension von AlCl; in CH,Cly (15mL) wird auf 0°C gekiihlt

o und tropfenweise mit einer Loésung von Valeroylchlorid (1.21mlL,
9.92 mmol) und Ethinyltrimethylsilan (1.48 mL, 9.92 mmol) in CH,Cly (5mL) versetzt.
Die Innentemperatur wird dabei unterhalb von 8 °C gehalten (ca. 20 min). Nach been-

deter Zugabe wird das Eisbad entfernt und fiir 90 min bei Raumtemperatur geriihrt.
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Dann wird die braune Reaktionslosung in Eiswasser (100 mL) gegeben und mit CH5Cls
extrahiert (3x je 50mL). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber NaySO, ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Fraktionierte Destillation des Riickstands (Sdp.:
68-72°C, 11 mbar) liefert 208 als farbloses Ol (950 mg, 7.65 mmol; 77 %).

GC/MS (50 20): tg [min] = 4.8.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § |ppm| = 2.52 (t, J = 7.4Hz, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.64
(quint, J = 7.5Hz, 2H), 1.34 (sext, J — 7.4Hz, 2H), 0.92 (t, J — 7.3 Hz, 3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 188.1, 89.4, 79.9, 44.8, 25.8, 21.8, 13.4,
3.7.

IR (ATR): v [em™!] = 2960 (w), 2875 (w), 2220 (m), 1670 (vs), 1248 (m), 1172 (s).
MS (EI): m/z (%) = 109 (8), 95 (6), 82 (63), 68 (5), 67 (100), 41 (11), 39 (27), 29 (7).
HRMS (CI): m/z berechnet fiir [CgH;2O+H]|*: 125.0966, gefunden: 125.0967.

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.!>

(R)-Oct-2-in-4-o0l (210)

/\/\/ Durch eine Losung von Keton 208 (492mg, 3.96 mmol) in -PrOH
oH (10 mL) wird fiir 10 min Argon geleitet und dann der Ru-Katalysator
209 (100 mg, 0.16 mmol) zugegeben. Die Losung farbt sich von gelb iiber violett nach
braun und wird nach 3h im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung
des Riickstands (Pentan/Et,O 10:1) liefert 210 als gelbes Ol (355 mg, 2.81 mmol; 73 %).
Der Enantiomereniiberschuss von 95 % wurde mittels GC durch Vergleich mit dem Ra-
cemat bestimmt (Hewlett Packard 6890, 25 m Lipodez G, stationére Phase: Octakis-(2,3-
di- O-pentyl-6- O-methyl)-8-cyclodextrin, Detektor: FID, Injektortemperatur: 220°C,
Temperaturprogramm: Vorheizen auf 60°C, Aufheizen mit 1.2°C-min~! bis 100°C,
18°C-min~" bis 320°C und weitere 5min bei 320°C, Gas: 0.5bar Hy; tz — 24.3min
(minor), tg = 25.0min (major)).
DC (Hexan/EtOAc 10:1): Ry = 0.26.
'"H-NMR . (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 4.31-4.34 (m, 1H), 1.84-1.87 (m, 3H), 1.60—
1.73 (m, 2H), 1.32-1.44 (m, 4H), 0.91 (t, J = 7.0Hz, 3H).
BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 80.9, 80.5, 62.8, 37.9, 27.3, 22.4, 14.0,
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3.5.

IR (ATR): 7 [em~] — 3335 (m, br), 2057 (s), 2932 (s), 2861 (s), 1458 (m), 1379 (m),
1151 (m), 1104 (m), 1036 (vs), 1007 (s), 889 (w), 741 (w).

MS (EI): m/z (%) = 111 (9), 97 (14), 84 (16), 69 (100), 43 (12), 41 (34), 39 (24), 29
(11).

HRMS (CI): m/z berechnet fiir [CgH14,O+H]|*: 127.1123, gefunden: 127.1121.
Drehwert [ = +1.1 (¢ = 1.13 in CHCl); Lit.: [a]p = +1.9.1%

Die analytischen Daten stimmen mit bereits publizierten Werten iiberein.'?

(R)-(tert-Butyldimethyl(oct-2-in-4-yloxy)silan (207)

/\/\/ Eine Losung von 210 (309 mg, 1.98 mmol) in DMF (10 mL) und CHCl;

(ils( (2mL) wird mit TBSCl (362mg, 2.40mmol), Imidazol (164mg,
2.40 mmol) und DMAP (45mg, 0.36 mmol) versetzt und bei Raum-

temperatur geriihrt. Nach 48 h wird das Reaktionsgemisch in ges. NH,Cl-Losung (50 mL)

gegeben und mit Hexan extrahiert (3x je 25 mL). Die vereinigten organischen Phasen

werden iiber NaySO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Sdulenchromatogra-

phische Reinigung des Riickstands (Hexan/Toluol 10:1) liefert 207 als farbloses Ol

(525 mg, 2.18 mmol; quant.).

DC (Hexan/Toluol 10:1): Ry = 0.43; GC/MS (50_20): tg [min| = 7.0.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 4.29 (tq, J = 6.4, 2.1Hz, 1H), 1.82 (d, J =

2.1Hz, 3H), 1.58-1.66 (m, 2H), 1.25-1.44 (m, 4H), 0.86-0.93 (m, 12H), 0.12 (s, 3H),

0.10 (s, 3H).

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCl3): ¢ |[ppm| = 81.2, 79.7, 63.2, 38.7, 27.5, 25.9, 22.4,

18.3, 14.1, 3.5, -4.5, -5.0.

IR (ATR): 7 [em™!] = 2957 (m), 2930 (m), 2858 (m), 1463 (w), 1342 (w), 1250 (m),

1077 (s), 1005 (w), 937 (w), 834 (vs), 775 (vs).

MS (EI): m/z (%) = 240 (<1) [M]|*, 184 (16), 183 (100), 143 (20), 127 (14), 97 (63),

75 (49), 73 (22).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C14H2sOSi+Na]*: 263.1802, gefunden: 263.1799.

Drehwert [a]? = +41.5 (¢ = 1.03 in CHCly).
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(R)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)dec-4-insduremethylester (211)

N\/\i _ Molybdénnitrid 136 (17mg, 79mol, 16mol%) und
= o
A Ph3SiOLi (149) (82mg, 290 pumol, 60mol %) werden in ei-

\Sli/ nem ausgeheizten SCHLENK-Geféfs eingewogen und in Tolu-
ol (1mL) suspendiert. Die Suspension wird fiir 120 min bei

Raumtemperatur kriftig gertihrt und anschlieffend mit Toluol (9 mL) verdiinnt. Nach

Zugabe von 168 (60 mg, 300 umol) und 207 (43 mg, 180 umol) wird das Reaktions-

gemisch in einem vorgeheiztem Olbad auf 80°C erwirmt und fiir 19h bei 750 mbar

geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und auf Kiesel-

gel adsorbiert. Séulenchromatographische Reinigung (Hexan/EtOAc 20:1) liefert 211

als farbloses teilkristallines Ol (48 mg, 121 ymol; ca. 67 %, verunreinnigt mit ca. 23 %

Ph3SiOH (NMR)).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.72; GC/MS (70_20): ¢g [min| = 8.7,

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § [ppm] = 4.30 (t, J — 6.5Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.52-

2.53 (m, 4H), 1.58-1.66 (m, 2H), 1.26-1.43 (m, 4H), 0.90 (s, 12H), 0.11 (s, 3H), 0.09

(s, 3H).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm| = 172.3, 82.9, 82.1, 63.1, 51.7, 38.6, 33.4,

97.4, 25.8, 22.3, 18.2, 14.7, 14.0, -4.5, -5.0.

IR (ATR): 7 [em™!] = 2956 (m), 2931 (m), 2858 (w), 1740 (s), 1463 (w), 1438 (m),

1362 (m), 1251 (s), 1206 (m), 1166 (s), 1116 (m), 1081 (s), 835 (vs), 776 (s), 711 (m),

699 (m).

MS (EI): m/z (%) = 256 (14), 255 (75), 170 (14), 169 (100), 139 (35), 89 (34), 75 (25),

73 (29).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir [C17H3203Si+Na|™: 335.2013, gefunden: 335.2012.

Drehwert [a]3) = +16.5 (¢ = 0.94 in CHCly).

(R)-Gallicynsiure I (206)
D Eine Suspension von 211 (45 mg ca. 114 pmol) in MeOH/1,4-
= OH
/\/\;/\)J\ Dioxan/HoO (7mL, 4:2:1 v/v/v) wird mit LiOH (18mg,
OH

0.75 mmol) versetzt und fiir 3h kréftig geriihrt. Dann wird
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6 Experimenteller Teil

das Reaktionsgemisch mit EtOAc (20 mL) verdiinnt und mit Salzséure (0.5 M, 50 mL)
gewaschen. Die wissr. Phase wird mit EtOAc (2x 20mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Nay;SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vaku-
um entfernt. Es verbleibt ein gelbes Ol (41 mg), das in THF (4 mL) aufgenommen wird
und bei 0°C mit einer Losung von TBAF in THF (1M, 0.58 mL) versetzt wird. Die
Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur erwérmt, nach 16 h mit EtOAc
(20mL) verdiinnt und mit Salzsédure (0.5 M, 20 mL) gewaschen. Die wéssr. Phase wird
mit EtOAc (2x 20mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber NaySO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung des Riick-
stands (Hexan/EtOAc/HOAc 400:200:1 — 200:100:1) liefert Gallicynsdure I (206) als
gelbliches Wachs (12.8 mg, 69 pmol; 61 %). Der Enantiomerentiberschuss von 95 % wird
mittels HPLC durch Vergleich mit dem Racemat bestimmt (250 mm Chiralcel OD-H,
@ 4.6 mm, n-Heptan/2-Propanol /TFA = 95:5:0.1 (v/v), 0.5 mL-min™!, 2.2 MPa, 298 K,
RI; tg = 24.4min (major), tg = 26.5min (minor)).

DC (Hexan/EtOAc 4:1): Ry = 0.38.

'H-NMR (400 MHz, CD30D): § [ppm] = 4.24 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 2.48-2.49 (m, 4H),
1.54-1.68 (m, 2H), 1.30-1.45 (m, 4H), 0.92 (t, J — 7.1 Hz, 3H).

BC{H}-NMR (100 MHz, CD;0D): & [ppm] = 175.7, 83.8, 83.1, 62.9, 38.9, 34.5, 28.6,
93.5, 15.4, 14.4.

IR (ATR): v [em™!| = 3395 (w, br), 2956 (m), 2930 (m), 2859 (m), 1686 (vs), 1430
(m), 1291 (m), 1214 (s), 1148 (m), 1052 (m), 996 (m).

MS (EI): m/z (%) = 183 (<1) [M—H]|*, 151 (5), 128 (8), 127 (100), 110 (7), 109 (98),
99 (12), 96 (9), 95 (5), 82 (6), 81 (19), 57 (12), 55 (16), 53 (28), 43 (15), 41 (18), 39
(12), 29 (17), 27 (14).

HRMS (CI): m/z berechnet fiir [C1oH1603+H]|: 185.1178, gefunden: 185.1176.
Drehwert [a]4 = +8.1 (¢ = 0.75 in Aceton); Lit.: [a]3] = +11.1 (¢ = 0.17 in Ace-
ton).113

Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Werten des Naturstoffs iiber-

ein. 13
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

Ac Acetyl

Ad Adamantyl

ACM alkyne cross metathesis

Aq. Aquivalent

Ar Aryl

ATR attenuated total reflection

Bn Benzyl

br breit (NMR-Spektroskopie)

Bu Butyl

Bz Benzoyl

d Tag (day)

) chemische Verschiebung [ppm]

Boc tert-Butyloxycarbonyl

BOM Benzyloxymethyl

CAN Cer(IV)ammoniumnitrat

COD Cyclooctadien

COSY correlated symmetry

DCC N,N’Dicyclohexylcarbodiimid

DCE 1,2-Dichlorethan

DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon (2,3-dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone)
de Diastereomerentiberschuss (diastereomeric excess)
DEPT distortionless enhancement by polarization transfer
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7 Anhang

dest.
DIBAI-H
DIPEA
DMAP
DME
DMS
DMSO
ee

EI

ESI

Et

ges.

HPLC

HRMS
HSQC
IR

kat.

MHK
min
MOM
MRSA
MS
MTBE

NACM

202

destilliert

Di-iso-butylaluminiumhydrid
Di-iso-propylethylamin
4-N,N-Dimethylaminopyridin
1,2-Dimethoxyethan

Dimethylsulfid

Dimethylsulfoxid

Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess)
Elektronenstofs Ionisierung

Elektrospray Ionisierung

Ethyl

gesattigt

Stunde (hour)
Hochdruckfliissigkeitschromatographie (high performance liquid
chromatography)

hochauflésende Massenspektrometrie (high resolution mass spectrometry)
heteronuclear single-quantum correlation
Infrarot

Kopplungskonstante

katalytisch

Wellenldnge

Methyl

minimale Hemmkonzentration

Minute

Methoxymethyl

methicillinresistenter Staphylococcus aureus
Massenspektrometrie

tert-Butylmethylether

Masse/Ladung

nitrile-alkyne cross metathesis




7.1 Abkiirzungsverzeichnis

n. best. nicht bestimmt

neg negativ

NMP N-Methyl-2-pyrrolidon
NMR nuclear magnetic resonance
Ph Phenyl

Piv Pivaloyl

ppm parts per million

1-Pr 1s0-Propyl

quant. quantitativ

RCAM ring-closing alkyne metathesis
RCM ring-closing metathesis
RCNAM  ring-closing nitrile-alkyne metathesis

RI Brechungsindex (refractive index)

RP Umbkehrpase (reverse phase)

s Sekunde

Sdp. Siedepunkt

SEM 2-Trimethylsilylethoxymethyl

SG Schutzgruppe

tr Retentionszeit [min]

TASF Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluortrimethylsilicat

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TCB 1,2,4-Trichlorbenzol

Tt Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoressigséure

THF Tetrahydrofuran

TMS Tetramethylsilan

Tos Tosyl

TosDPEN  N-para-Tosyl-1,2-diphenyl-1,2-ethylendiamin
uv Ultraviolett
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7 Anhang

WASST. wassrig

Zers. Zersetzung
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