Untersuchungen zur Synthese neuer

Dynemicin-Analoga

elektronisches
dokument

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades

doctor rerum naturalium (Dr. rer. nat.)

vorgelegt der
Mathematisch-Naturwissenschaftlich-Technischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

von Folkert Bol3e
geb. am 15. August 1967 in Celle

Gutachter:

1. Prof. Dr. M. E. Maier
2. Prof. Dr. R. Csuk

3. Prof. Dr. D. Schinzer

Halle (Saale), 18.12.1998



Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von August 1995 bis April 1998 am Institut far
Organische Chemie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg im Arbeitskreis von

Prof. Dr. Martin E. Maier angefertigt.

Herrn Prof. Dr. Martin E. Maier danke ich fir die interessante Themenstellung und die
wertvollen Anregungen in zahlreichen Diskussionen. Seine exzellente Betreuung war stets

hilfreich.

Meinen Kolleginnen und Kollegen aus dem Arbeitskreis danke ich fur die
freundschaftliche Zusammenarbeit und die vielen fachlichen und persénlichen Gesprache
wéahrend der gemeinsamen Zeit im AK Maier. Ein besonderer Dank gilt dem ewigen

Tetris-Zweiten DocNiesdoc.



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung 1

1.1 Die naturlichen Endiin-Cytostatika
1.1.1 Neokarzinostatin

1.1.2 Calicheamicine

1.1.3 Esperamicine

1.1.4 Dynemicine

1.1.5 Kedarcidin

1.1.6 C-1027 Chromophor

0 o
Te) O?O'I.bN

2 Aufgabenstellung 10

2.1 Synthese von Chinon-Endiinen als einfache Dynemicin-Analoga 10

2.2 Diels-Alder-Reaktion zur Synthese hoher funktionalisierter Arylcyclohexene 12

3 Theoretischer Teil 14
3.1 Zur Reaktivitdt von Dynemicin-Analoga 14
3.2 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 6.1 16
3.3 Untersuchungen zur Synthese eines Dynemicin-Analogons mit einem 2,5-

Dimethoxyphenylrest 17

3.3.1 Die Darstellung der Kupplungspartner 17
3.3.2 Die Kreuzkupplungsreaktion zum Arylcyclohexenon 10 20
3.3.3 Der Aufbau des Endiinsystems 22
3.3.4 Untersuchungen zur allylischen Epoxidierung und zur Makrocyclisierung 24

3.4 Untersuchungen zur Synthese eines Dynemicin-Analogons mit eitestn 3-

(Butyldimethylsilyloxy)phenylrest 30
3.4.1 Die Synthese des Arylcyclohexenons 37 31
3.4.2 Der Aufbau des Endiinsystems 32
3.4.3 Ein effektiverer Syntheseweg zum Arylcyclohexenon 54 36
3.4.4 Der Aufbau des Endiinsystems 38
3.4.5 Die Stereoselektive Epoxidierung und Cyclisierung zum makrocyclischen

Endiin 39

3.4.6 Die Oxidation des makrocyclischen Endiins zum Dynemicin-Analogon 43



3.4.7 Untersuchungen zum Aufbau des Heterocyclus

3.4.8 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat

44
46

3.5 Untersuchungen zur Synthese hoher funktionalisierter Arylcyclohexene Uber eine

intramolekulare Cycloaddition
3.5.1 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 53.1
3.5.2 Die Synthese deBausteine

3.5.3 Die Synthese des Diins 101

3.5.4 Untersuchungen zur Verknipfung der C4-Bausteine mit dem Diin 101

a7
47
49

53
55

3.6 Untersuchungen zur Synthese hoher funktionalisierter Arylcyclohexene Uber eine

intermolekulare Cycloaddition
3.6.1 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 71.1
3.6.2 Die Synthese des Arylcyclohexens 118

4 Experimenteller Teil

4.1 Aligemeine Angaben

4.2 Beschreibung der Versuche

5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Die Synthese von Dynemicin-analogen Verbindungen

5.2 Die Synthese von hoher funktionalisierten Arylcyclohexenen

6 Literaturverzeichnis

Anhang

58
58
58

62

62
63

111

111
115

117



1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Die Erforschung neuer, biologisch aktiver Verbindungen aus nattrlichen Quellen haben
Naturwissenschaftler und Mediziner seit jeher interessiert, handelt es sich bei Naturstoffen
doch haufig um Substanzen mit hoher biologischer Wirkung. Die Natur dient als
Ideenlieferant bei der Suche nach neuen Wirkstoffen und Leitstrukturen fur die
pharmazeutische Anwendung. Es sind zahlreiche Naturstoffe als pharmazeutische
Wirkstoffe fir den Humanbereich im Handel. Sie gehdren zu den umsatzstarksten
Pharmaprodukten. Zu den neueren Naturstoffen, die aufgrund ihrer au3ergewéhnlichen
Wirkung im Markt eingefihrt wurden, gehéren das Cyclosporin (Immunsupressivum), der
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor  Mevinolin  (Cholesterinsenker) und das durch
Semisynthese gewonnene Taxol (Cytostatikum).

Die Totalsynthese von Naturstoffen wird heute nur noch selten zur Strukturaufklarung
herangezogen. Vielmehr ermdglicht eine erfolgreich durchgefuhrte Synthese eines
Wirkstoffs, diesen bei begrenztem natirlichen Vorkommen in ausreichender Menge fir die
Forschung und gegebenenfalls zur medizinischen Versorgung zur Verfugung zu stellen.
Zudem erlaubt eine flexible Synthesestrategie die Variation einzelner Strukturelemente.
Man gelangt so zu Derivaten und analogen Verbindungen, deren Untersuchung Hinweise
zu Struktur-Wirkungsbeziehungen geben. Die Aufklarung des zugrundeliegenden
Wirkungsmechanismus eines Naturstoffs erlaubt es dann, diesen gezielt in seinen
pharmakologischen Eigenschaften zu modifizieren. Ziel kann es sein, von komplexen
Verbindungen zu einfachen Leitstrukturen zu gelangen, die Aktivitat zu erhdhen, die
Nebenwirkungen zu minimieren, das Wirkungsspektrum zu verbreitern oder die
Applizierbarkeit zu verbessern.

Es werden immer wieder neue Naturstoffe mit interessanten biologischen Wirkungen
entdeckt. Eine solche Klasse neuer natirlicher Verbindungen mit aul3ergewdhnlicher
pharmakologischer Wirkung stellen die Endiin-Cytostatika dar, deren Strukturen und
Wirkungsmechanismen in den letzten Jahren aufgeklart werden konnten. Diese DNA-
spaltenden Verbindungen vereinigen einen aufl3ergewdhnlichen Molekllaufbau mit
bemerkenswerten biologischen Aktivitaten und einem faszinierenden
Wirkungsmechanismus. Die Totalsynthese und die Suche nach einfacheren synthetischen
Endiinen mit gezielt modifizierten Eigenschaften sind aufgrund der vielversprechenden

biologischen Wirkung von Interesse.
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1.1  Die natdrlichen Endiin-Cytostatika

Eine neue Klasse von Naturstoffen bakterieller Herkunft stellen die Endiin-Cytostatika
dar'. Epo et al. veréffentlichte 1985 die Struktur des Neokarzinostatin-Chromophors als
erstes Endiin, das ein Bicyclo[7.3.0]dodecadiin-Geriist aufivéistlen folgenden Jahren
wurden weitere Naturstoffe isoliert und in der Struktur aufgeklart, die zu der Familie der
Endiin-Cytostatika zusammengefat wurden. Es sind dies die Calichedmidire
Esperamicin& die Dynemicing das Kedarcidi)y der C-1027 Chromophb(s. Abb. 1)

und als jingstes Mitglied dieser Gruppe das Namenah{izirbb.).
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Abb. 1 Vertreter der naturlichen Endiin-Cytostatika/Antibiotika.
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Dynemicin A (1.4)

OH

HO Kedarcidin Chromophor (1.5)
Me

Abb. 1 Vertreter der nattrlichen Endiin-Cytostatika/Antibiotika (Fortsetzung).

Trotz der offensichtlichen strukturellen Vielfalt der Molekule ist ihnen gemeinsam, dal3

ihre cytotoxischen Eigenschaften auf der Fahigkeit beruher?-hypidisierte
Kohlenstoffradikale zu bilden, die zum Bruch von Doppelstrang-DNA fuhren und somit
den programmierten Zelltod (Apoptose) einleiten. Als Vorlaufer fir die Diradikale dient
das ungesattigte konjugierte System, das aber erst durch eine vorgelagerte chemische
Reaktion aktiviert werden muf3, wobei sich bei den Endiinen unterschiedliche
Auslésevorrichtungen finden. Alle Moleklle enthalten mindestens drei funktionelle
Untereinheiten: a) Ein Erkennungs- und Transportsystem, das das Endiin zur DNA leitet,
b) eine Auslésevorrichtung (Trigger), die nach Aktivierung eine Reaktionskaskade startet
und den "Sprengkopf® zindet, c¢) einen "Sprengkopf' mit konjugierten
Mehrfachbindungen, der nach Aktivierung durch den TriggémRauikale bildet und nach
H-Abstraktion aus der DNA die Zelle irreversibel schadigt.

Die Endiine stellen somit eine Klasse von natirlichen, cytotoxischen Prodrugs dar, die zu

den mit am wirksamsten anti-Tumor-aktiven Substanzen zahlen. Ey@/Merte fur einige

Tumorarten liegen in GréRenordnungen von wenigen ng/ml.

Die hohe biologische Aktivitat und die Notwendigkeit, die Endiine zunachst zu aktivieren,
bevor sie ihre biologische Wirkung entfalten, machen diese Molekile fur neue
Krebstherapien interessant. Ein neues Konzept in der Bekdmpfung von Krebs stellt das
tumor-targetingdar. Das Prodrug wird zunachst an einen tumorspezifischen Antikérper

gebunden und durch diesen selektiv zur Tumorzelle transportiert. Um in das Zellinnere zu
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gelangen, muf3 sich das Prodrug dann zunachst vom Antikorper lI6sen, um durch die
Zellmembran zu diffundieren und kann dann durch die Zelle selbst oder extern (z. B.
Licht'®) aktiviert werden.

Der antibody directed enzyme-mediated prodrug therd@ApEPT) liegt ein anderes
Konzept zugrunde. Hier wird das Prodrug durch ein Enzym aktiviert, das zuvor mit Hilfe
eines tumorspezifischen Antikdrpers an die Krebszelle gebracht wurde. Diese Strategie hat
den Vorteil, daf3 das Prodrug nach Aktivierung ohne weiteres in die Tumorzelle diffundiert
und dal3 ein Enzym-Antikorper-Konjugat eine grof3e Zahl von Prodrugs aktivieren kann.

In den folgenden Kapiteln soll auf die einzelnen natirlichen Endiine bezlglich ihrer

Herkunft, Struktur und Wirkungsmechanismen eingegangen werden.

1.1.1 Neokarzinostatin

Neokarzinostatinl(.1) wurde 1965 vongHIDA et al. ausStreptomyces carzinostaticvar.

F-41 isoliert?. Der antibiotische 1:1-Komplex besteht aus einer Proteinkomponente und
dem NCS-Chromophdt Die starke cytostatische und antibakterielle Wirkung, die auf der

Fahigkeit DNA zu spalten beruht, ist im wesentlichen auf den Chromophor
zuruckzufihren. Das Protein spielt beim Transport des Wirkstoffs eine Rolle und
stabilisiert den NCS-Chromophor, der in unkomplexierter Form instabil Bin erster

Vorschlag zum Wirkungsmechanismus stammt voreis et af® (s. Abb. 2).
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Abb. 2 Vorgeschlagener Wirkungsmechanismus des Neokarzinostatin ChromdpBors (
Demnach wird eine Reaktionskaskade durch einen nucleophilen Angriff (z. B. durch ein

Thiol) an die Doppelbindung des 5-Ringes ausgeldst. Dieser Angriff bewirkt eine
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Umlagerung der Mehrfachbindungen und fuihrt zur Offnung des Epoxids unter Bildung des
Cumulens2.1 Diese labile und stark gespannte Zwischenstufe stabilisiert sich nach
Cycloaromatisierung zum Diradikdl2 und H-Abstraktion aus der DNA zur Verbindung

2.3 Vorzugsweise handelt es sich um H-Atome an der 5'-Position von Adenin und
Thymin'®. Die Reaktionskaskade konntén vitro mit S-Nucleophilet?®¢ und
Natriumborhydrid’ nachgewiesen werden. Zudem konnte gezeigt werden, daR sich die
Naphthoatgruppe in die DNA einschiebt und den Rest des Molekils in die kleine Furche

plaziert®.

1.1.2 Calicheamicine

Die Familie der Calicheamicine wurden aus Kulturen ¥inromonospora echinospora

sspcalichensissoliert®® lhre Strukturen wurden vorek et al. veroffentlichi?" und 1989
korrigiert®. Der bekannteste Vertreter ist das Calicheamgir(1.2), das inzwischen auch

synthetisch zuganglich St Die Calicheamicine wirken antibakteriell sowohl gegen gram-
positive als auch gegen gram-negative Bakterien. Zudem zeichnen sie sich durch eine hohe
Wirksamkeit gegen Tumorzellen mit optimalen Dosen von 0.15-5 pg pro Rg°alms

vitro spalten Calicheamicine DNA auRerst effektiv und sequenzspezifisch, so dal3
angenommen wird, daf3 die biologische Wirkung der Calicheamicine auf DNA-Schadigung
zuruckzufihren ist. Der Oligosaccharid-Teil wird fir den Transport zur DNA und fir die
sequenzspezifische Bindung verantwortlich genfacber [7.3.1.]-Bicyclus ist vermutlich

der Vorlaufer der cytotoxischen Diradikale, der durch das Trisulfid als Auslésevorrichtung
aktiviert wird. Der vorgeschlagene Wirkungsmechanismus ist in Abb. 3 darg@Stelit
Nach Plazierung in die kleine Furche der DNA - sequenzspezifisch an ein 5-TCCT-3'"-
Basenquartett - erfolgt ein nucleophiler Angriff an das Trisulfid, der ein Thiolatanion
freisetzt. Das Anion wiederum greift intramolekular in einer Art Michael-Addition an das
o,pB-ungesattigte Keton an. Im resultierenden TricycBus ist die Aktivierungsenergie
aufgrund des Fehlens der Doppelbindung am Briickenkopf (Bredt'sche Regel) soweit
abgesenkt, daR die Bergman-Cyclisiefdngnter physiologischen Bedingungen spontan
erfolgen kann. Das Diradikd.2 stabilisiert sich wiederum durch H-Abstraktion aus der
DNA was zum Doppelstrangbruch und zur irreversiblen Schadigung des genetischen

Materials fuhrt.
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Abb. 3 Vorgeschlagener Wirkungsmechanismus der Calicheamicine und Esperamicine.

1.1.3 Esperamicine

Die Esperamicine wurden aus Kulturen vctinomadura verrucosospolaoliert und in

ihren Strukturen 1987 aufgekl&ff Die Verbindungen zeigen extrem starke Wirkung als
Breitbandantibiotika und Cytostatika. Die auffallenden Ahnlichkeiten zwischen den
Esperamicinen und den Calicheamicinen umfassen die Struktur, die biologische Wirkung
und den Wirkungsmechanismus. Die Aktivitdt der Esperamicine gegenuber
Maustumormodellen wie P 388, B 16 und M 5076 ist mit derjenigen der Calicheamicine
vergleichbat. Fur die Wirkungsweise wurde ein Mechanismus analog dem der
Calicheamicine vorgeschlagetf® Allerdings ist die Sequenzspezifitat bei der DNA-

Spaltung deutlich kleiner.

1.1.4 Dynemicine

Dynemicin A (.4) wurde 1989 aus der Fermentationsbriihe M@romonospora chersina
isoliert® und ist inzwischen auch synthetisch zugangifth Es bildet mit dem Desoxy-
dynemicin A° mit &hnlichen biologischen Eigenschaften eine eigene Unterklasse von
natirlichen Endiinen. Neben der hohen antibakteriellen Wirkung bei niedriger Toxizitat
weist es hohe Aktivitat gegentber verschiedenen Tumorzellarten auf und verlangert die
Lebensdauer von Mausen, die mit P 388-Leukamie- und B 16-Melanomzellen geimpft
wurderf®. Die biologische Aktivitat beruht ebenfalls auf der Fahigkeit, DNA zu spalten,
wobei Einfach- als auch Doppelstrangbriiche beobachtet vi&tden
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Die Dynemicine enthalten wie die Calicheamicine und Esperamicine einen zehngliedrigen
Ring mit einer 1,5-Diin-3-en-Einheit. Die Dynemicine unterscheiden sich jedoch von
letzteren durch die Verkniipfung des Ringes mit einem Anthrachinonchromophor, wie man
ihn auch bei den Anthracyclin-Antibiotikafindet. Es wurde ein mehrere Reaktionen

umfassender Wirkungsmechanismus fiir Dynemicin A vorgeschlagen, der Merkmale der

Wirkungsweisen von Endiin- und Anthracyclin-Antibiotika in sich vereint (s. AGB. 4)

COOH

COOH

OH 4.3

1. Bergman-Cyclisierung
2. DNA — DNA-Fragmente

OMe ' Reduktion
— >

nucleophiler
OMe Angriff

OH OH OH 4.2

Tautomerisierung

OH O OH 4.4

1. Bergman-Cyclisierung
2. DNA — DNA-Fragmente

OH O OH

Abb. 4 Vorgeschlagener Wirkungsmechanismus von Dynemicih4 (



1 EINLEITUNG 8

Der Anthrachinonchromophor ist fir die Bindung des Molekills an die DNA durch
Interkalation verantwortlicii® Aufgrund der orthogonalen Anordnung des Anthrachinon-
und des Endiin-Ringes kommt das Endiin optimal in die kleine Furche der DNA zu liegen.
Die bemerkenswerte Reaktionskaskade wird durch Bioreduktion des Chinon-Systems zum
Hydrochinon eingeleitet. Das resultierende Anthrach#hdllagert unter Epoxid6ffnung
zum Chinonmethid4.2 um, das zunachst nucleophil angegriffen wird3) oder zu
Verbindung4.4 tautomerisiert. Die Aktivierungsenergie der Bergman-Cyclisi€fuisg in

den Intermediated.3 und4.4im Vergleich zum Dynemicin herabgesetzt, so dal3 spontane
Cycloaromatisierung eintritt. Die resultierenden benzoiden Diradikale stabilisieren sich
durch H-Abstraktion aus der DNA, was zu Einfach- und Doppelstrangbriichen fihrt. Die
Verbindungen4.6 (mit Nu = OH, SCHCO,Me, nach spontaner Oxidation) urd7

konnten als Endprodukte der Reaktionskaskade isoliert wrdeh

1.1.5 Kedarcidin

Das Kedarcidin1.5) wurde 1991 aus einer Kultur vaxctinomycetd 585-6 isoliert® Es
besteht aus einem Protein mit 114 Aminosauren und einem Chromophor, der nicht
kovalent an das Protein gebunden ist. Der Chromophor enthalt wie Neokarzinostatin ein

neungliedriges cyclisches Endiin, welches in Losung duRerst instabil ist

Ar O
Ar\fo \f

Cl N NH
Y
N O
o o™
- r\ Nu . 1O-Zucker
Zucker-O S 15

]
- O-Zucker / \_\l . 1O-Zucker
DNA DNA-Fragmente
Zucker-O
HO e 52 HO 5.3

Abb. 5 Vorgeschlagener Wirkungsmechanismus des Kedarcidin Chromoplprs (
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Das Kedarcidin zeigt starke Aktivitat gegen P 338-Leukamie- und B 16-Melanomzellen,
sowie gegen gram-positive BaktefigrDer favorisierte Wirkungsmechanismus ist in Abb.

5 gezeidt. Nach nucleophilem Angriff an die Doppelbindung und Offnung des Epoxids
wird ein reaktives Endiin erzeugt, das spontan cycloaromatisiert und das zellschadigenden
Diradikal ausbildet. Die Verbindun§.2 stabilisiert sich wiederum durch H-Abstraktion

aus der DNA.

1.1.6 C-1027 Chromophor

Der C-1027 Chromophorl(6) wurde von einer japanischen Arbeitsgruppe isoliert und
zeichnet sich durch eine hohe Wirksamkeit gegen Tumorzellen Rigs Core-Struktur
dieses jingsten Vertreters der Endiin-Cytostatika weist groRe Ahnlichkeit mit der des
Neokarzinostatins und des Kedarcidins auf. Die Endiineinheit ist Teil eines neungliedrigen
Ringes, der am Bruckenkopf eine weitere Doppelbindung aufweist, die das Endiin
vermutlich zunachst stabilisiert. Angenommen wird, dal3 ein nucleophiler Angriff an die
Doppelbindung die Reaktionskaskade startet und zur Bildung der zellschadigenden
Diradikale flhrt.
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2 Aufgabenstellung

Im vorangegangen Kapitel wurde gezeigt, dal’3 die natirlichen Endiine effektive DNA-
bindende und DNA-spaltende Molekile darstellen, wobei die Schadigung der DNA nach
Radikalbildung und H-Abstraktion nicht spontan erfolgt, sondern zun&chst durch
vorausgegangene Reaktionen ausgelost werden mufR. Die Endiine sind somit
aussichtsreiche Kandidaten fiur die Krebsbekampfung, wenn es gelingt, sie als Prodrugs
zunachst gezielt zur Tumorzelle zu transportieren. Mit Calicheamicin-Antikorper-
Konjugaten sind bereits vielversprechende Versuche durchgefiihrt Wbrdeotzdem
zeigen die natlrlichen Endiine unerwinschte toxische Nebenwirkungen. Die
Triggermechanismen werden in biologischen Systemen offenbar zu schnell und unselektiv
ausgelost, so dafll sich die Notwendigkeit der Modifikation oder Konzeption neuer
Triggermechanismen ergibt.

Prinzipiell lassen sich die Eigenschaften der nattrlichen Endiine durch Variation der drei
Funktionszentren - des Transportsystems, der Auslésevorrichtung und des "Sprengkopfs" -
beeinflussen. Die weite Verbreitung des Endiin-Teils in den Naturstoffen &3t vermuten,
dal3 der Endiin-Ring die wirkungsvollste Vorstufe fur die DNA-schadigenden Radikale
darstellt und nahezu perfekt funktioniert. Es ergibt sich somit die Mdglichkeit, die
Reaktivitat durch Modifikation des Triggermechanismus oder durch Variation des
Transport- bzw. Bindungssystems zu regulieren.

Voraussetzung fir das erfolgreiche Design neuartiger Endiine ist eine genaue Kenntnis der
Faktoren, die die Stabilitat der Endiine beeinflussen. Neben elektronischen Eirfliissen
wurde vor allem ein Zusammenhang zwischen sterischen Spannungseffekten und der
Reaktivitat von monocyclischen und bicyclischen Endiinen gefunden (s.ZGrl

Reaktivitat von Dynemicin-Analoga).

2.1  Synthese von Chinon-Endiinen als einfache Dynemicin-Analoga

Wahrend die Calicheamicine und Esperamicine effektive DNA-bindende und DNA-
spaltende Molekule darstellen, fuhrt die Reduzierung der Endiine auf ein
Bicyclo[7.3.1]endiin mit gleichen Triggermechanismen zu Verbindungen, die sich analog
den Naturstoffen aktivieren lassen und cycloaromatisieren, aber nur noch eine geringe
Bindungsaffinitat zur DNA zeigéf Diese Experimente unterstreichen die Bedeutung der
Oligosaccharid-Fragmente in den Naturstoffen als Erkennungs- und Bindungssystem, das
die Endiine zum Zielmolekil - die DNA - leitet. Ein Vorteil des Dynemicins als

"Anthracyclin-Endiin-Hybrid" liegt darin, dal3 dieses verhaltnismaRig kleine Molekil auch
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ohne komplizierte Oligosaccharid-Fragmente effektiv an die DNA bindet. Der
Anthrachinonring ist sowohl fur die Bindung des Dynemicins an die DNA durch
Interkalation als auch fur die Aktivierung des Prodrugs verantwortlich. Die Modifikation
des Aromaten sollte also einen grof3en Einflull auf die Reaktivitat und Toxizitat des
Dynemicins haben. Wie bei den Anthracyclin-Antibiofikaollte es méglich sein, durch
Strukturvariationen im Chinon-Teil die Leichtigkeit der Elektroneniibertragung und damit
die Reaktivitat des Endiins beeinflussen zu kofthebie komplexe molekulare Struktur

des Dynemicins machen solche Modifikationen jedoch sehr schwierig. Ziel der Arbeit war
es, einen effektiven Syntheseweg zu strukturell einfacheren Dynemicin-Analoga zu
entwickeln. Die Analoga sollten auf die fundamentalen Struktureinheiten des Dynemicins -

Chinon-System, Epoxid, Endiin - reduziert sein, wie es in Abb. 6 dargestellt ist.

OH O OH

Dynemicin A (1.4) vereinfachtes Grundgeriist Zielmolekdl (6.1)
Abb. 6 Ableitung des Zielmolekiils vom nattrlichen Vorbild DynemicirL A)(

Als wesentlicher Unterschied zu anderen Dynemicin-Analoga ist hier der Stickstoff-
Heterocyclus nicht vorhanden, was zur Beantwortung der Frage nach der Funktion des
Heterocyclus im Naturstoff beitragen kann.

Analog zum Dynemicin sollte das Zielmolekil nach Reduktion des Aromaten zum
Hydrochinon7.1 unter Elektronenverschiebung das Epoxid 6ffnen und nach nucleophilem
Angriff in das labile Intermedia?.3 Ubergehen, das dann aufgrund der verringerten

Aktivierungsenergie der Bergman-Cyclisierung benzoide Diradikale bildet (s. Abb. 7).
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NuH
(z. B. H,0)

Bergman-
Cyclisierung

\

HO 7.3
Abb. 7 Reduktive Aktivierung des Zielmolekails.

Die Synthesestrategie sollte so angelegt sein, dal3 verschiedene Aromaten maoglichst zu
einem spaten Zeitpunkt der Synthese eingefuhrt werden, so dald sich leicht Derivate mit
unterschiedlichen Aromaten darstellen lassen. Mit Hilfe dieser Dynemicin-Analoga wtrden

systematische Untersuchungen Uber die Beziehung zwischen Struktur des aromatischen

Substituenten und der Reaktivitat des Endiins ermdglicht.

2.2  Diels-Alder-Reaktion zur Synthese héher funktionalisierter Arylcyclohexene

Das Dynemicin A laRt sich wie in Abb. 8 gezeigt in verschiedene funktionelle
Untereinheiten zerlegen. Wahrend die Funktionen des Anthrachinons, des Epoxids und des
Endiinblgels relativ gut verstanden werden, ist Uber die Bedeutung der Substituenten im
Cyclohexyl-Teil des Dynemicins (Ring E) relativ wenig bekannt. Nach ersten
Untersuchungen von ¥Rs et al. bewirkt die Carboxylgruppe eine verminderte
Bindungsaffinitat an die DN&. Interessanterweise sind dieser Studie zufolge Dynemicin-
Analoga, die besser an die DNA binden, weniger wirksam. Diese Ergebnisse werden
dahingehend interpretiert, daf} interkalierte Chinone gegenuber Reduktion zum biologisch

aktiven Intermediat geschiitzt sind.



2 AUFGABENSTELLUNG 13

OH O OH

1. Bindet an DNA Vorlaufer fur Diradikal Beeinflu3t Bindungs-
2. Trigger mit Blockierfunktion affinitat an DNA?
OH O HN
Me
909
OMe

OH O OH

Abb. 8 Funktionelle Untereinheiten des DynemicinlAdY.

Um den EinfluB genauer untersuchen zu koénnen, ist eine effektive Synthese zu
modifizierten Cyclohexylsystemen von groRer Bedeutung. Uber Diels-Alder-Reaktionen,
mit denen die Kontrolle der Stereochemie der Methylgruppe und des Endiinbtigels mdglich
sein sollte, sollen hoher funktionalisierte Cyclohexylderivate dargestellt werden. Diese

kénnen dann fir die Synthese von Dynemicin-Analoga verwendet werden.

X Me

(3"
Dynemicin-Analoga i O

OTBS

Abb. 9 Hoher funktionalisierte Arylcyclohexyle als Schlisselverbindungen zu Dynemicin-
Analoga.
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3 Theoretischer Teil

3.1  Zur Reaktivitat von Dynemicin-Analoga

Fur das erfolgreiche Design von synthetischen Endiinen, die als Prodrugs in Frage
kommen, ist eine genaue Kenntnis der Faktoren erforderlich, die die Stabilitdt der
Molekile beeinflussen. Zum einen durfen die Endiine als Prodrugs nicht spontan
cyclisieren, sollen aber zum anderen nach geeigneter Aktivierung unter physiologischen
Temperaturen die cytotoxischen Diradikale ausbilden. In den letzten Jahren sind daher
verschiedene Modelle entwickelt worden, mit denen sich die Reaktivitat von Endiinen
abschatzen lassen.

Fur monocyclische Endiine mittlerer RinggréRe lalt sich ein direkter Zusammenhang
zwischen der Reaktivitat und dem Abstand zwischen den Enden der konjugierten
Dreifachbindungen herstell&h Je kiirzer der sogenannte cd-Abstand ist, desto leichter
erfolgt die Cycloaromatisierung. Monocyclische, konjugierte Endiine mit einem cd-
Abstand von weniger als 330 pm sind bei Raumtemperatur nicht mehr isolierbar und
unterliegen spontaner Bergman-Cyclisierung (s. Abb. 10). Verantwortlich fir die hohe
Reaktivitat von cyclischen Endiinen im Vergleich zu offenkettigen Endiifgndie
Ringspannung, die die Energie des Grundzustands gegenuber der Energie des
Ubergangszustands der Bergman-Cyclisierung energetisch erhoht. Der cd-Abstand in
monocyclischen Endiinen korreliert mit der Ringspannung und kann als Mal3 fur die

Reaktivitat der Endiine betrachtet werden.

— P o
\ — °
cd =366 pm cd =325 pm
stabil bei RT cyclisiert bei RT

Abb. 10 Korrelation zwischen cd-Abstand und Reaktivitdt monocyclischer Endiine.
Wahrend bei Monocyclen die Reaktivitat direkt aus dem Abstand der Dreifachbindungen
abgeschatzt werden kann, ist diese Methode bei bicyclischen Endiinen nur bedingt
anwendbar. Bei Bicyclen sind Spannungseffekte im Grund- und Ubergangszustand
entscheidend fir die StabilitatN®ER konnte zeigen, dald gespannte bicyclische Endiine

trotz kleinem cd-Abstand stabil sein konnen, weil ein Ubergangszustand mit einer noch

' Acyclische Endiine cyclisieren erst bei erhdhter Temperatur. BjiHéxa-1,5-diin-3-en wurde eine
Halbwertszeit von 30 s bei 200 °C bestirffnt
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groéReren Spannungsenergie tiberwunden werden hiBt® diese Spannungsenergie
abschatzen zu kénnen, wurde ein Verfahren, welches aafnd zuriickgeht, von

MAIER et al. wesentlich erweitéft*® Die Differenz der Spannungsenergie (SE) zwischen
Ubergangs- [SE("TS")] und Grundzustand [SE(GS)] wird vomieM als Maf fir die
Reaktivitat eines gespannten, bicyclischen Endiins herangezogen, wobei ein Endiin um so
stabiler ist, je hoher dexSE-Wert [SE("TS") - SE(GS)] ist. Da der Ubergangszustand der
Bergman-Cyclisierung produktahnlich “%t 143t sich die Spannungsenergie des
Ubergangszustandes durch die leicht zugéangliche Spannungsenergie des aromatisierten
Produktes anndhern. Die Werte fir die Spannungsenergien lassen sich aus einfachen
Kraftfeldrechnungen erhalten.

Mit Hilfe dieser Rechenmethode wird es mdglich, die mit der strukturellen Veranderung
eines bicyclischen Endiins verbundene Reaktivitatsanderung abzuschatzen. Wie die
Beispiele in Tabelle 1 illustrieren, ergibt sich fir [7.3.1]Endiine eine Stabilisierung durch

kleinetrans-anellierte Ringe am Zehnring.

Endiin SE(GS) [kJ moll]  SE("TS") [kJ mot]] ASE [kJ moil]

57.8 63.8 6.0

124.4 249.5 125.1

/
.

\ / 116.0 2104 94.4

Tabelle 1 Stabilisierung von Endiinen durch kleine Ringe.
Mit der Kenntnis, dal3 kleine Ringe, anelliert am Zehnring, ein Endiin stabilisieren, laft

sich auch die Reaktivitdt von Dynemicin A.4) und des Zielmolekil§.1 verstehen (s.
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Abb. 11). Zerlegt man das Endiin4 und betrachtet den entsprechenden Ausschhift

wird dietrans-Anellierung deutlich.

I
@

11.1
Abb. 11 Stabilisierung des Dynemicin A durch tassEpoxid.

3.2  Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 6.1

Retrosynthetische Uberlegungen fiihren das Zielmolékill - &hnlich wie in einer
Kurzmitteilung von $oBEvorgeschlagen wurde- zunéachst auf das Arylcyclohexanepoxid
12.1 zurtick, welches das Endiin als Seitenkette enthalt (s. Abb. 12). Analog bisherigen
erfolgreich durchgefiihrten Synthesen, sollte der Ringschlu? zum cyclischen [7.3.1]Endiin
durch Reaktion mit Base, Trimethylsilylabspaltung oder intramolekularer Nozaki-Reaktion
erfolgen. Der Aromat muRte zum SchluR zum Chinon oxidiert werden. Die Endiin-
Seitenkette 1413t sich durch Kupplungsreaktionen unter Palladium-Katalyse ausgehend vom
Acetylen12.2 aufbauen, so dal3 man nach stereoselektiver Epoxidierung das offenkettige
Endiin12.1erhalt. Das Acetylei2.2kann nach Addition von Trimethylsilylacetenylid aus
dem Arylcyclohexenonl2.3 erhalten werden. Mit Hilfe Ubergangsmetallkatalysierter
Kupplungsreaktionen zwischen einem geeigneten Cyclohexenon und einem Aromaten
sollten sich funktionalisierte Arylcyclohexenon-Derivate darstellen lassen. Im vorliegenden
Fall erscheint es zweckmalig, die leicht zuganglichen Arylmetall-Zwischenstufen mit
Haloenonen zu kuppeln. Als Arylmetallverbindung kommen die entsprechenden
Boronsauren, Stannane oder Zinkorganyle in Frage.

Von besonderer Wichtigkeit ist die Wahl eines geeignet funktionalisierten Aromaten als
Vorstufe fir das Chinon. Vorangegangene Untersuchungen haben gezeigt, dal3 3-
Methoxyphenylreste ungeeignet sind. Sie lassen sich am polycyclischen Endiin nicht unter
milden Bedingungen oxidieréh Als Alternativen bieten sich der 2,5-
Dimethoxyphenylrest und der t8¢t-(Butyldimethylsilyloxy)phenylrest an. Der
elektronenreichere 2,5-Dimethoxyphenylrest sollte sich leichter oxidieren lassen, wobei zu

tberprufen bleibt, inwieweit die erhdhte Elektronendichte des Aromaten das anellierte
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Epoxid destabilisiert. Der 8ert-(Butyldimethylsilyloxy)phenylrest kann nach Abspaltung
der Siliciumschutzgruppe in das entsprechende Phenol tberfuhrt werden, das sich dann

unter milderen Bedingungen oxidieren lassen sollte.

OP2 i
12.2 S|M63
v oprl
Y = H, OMe
Met Hal = Halogen
: + Met = SnBugz, B(OH),, Znl
@ Hal P1, P2 = Schutzgruppen
OPZ 153 OP2 154 O 125

Abb. 12 Retrosynthetische Analyse des ZielmoleBils
Die Syntheseaufgabe unterteilt sich somit in folgende Schwerpunkte:

e Metallkatalysierte Kupplung der Cyclohexenone mit Arylmetallverbindungen zu
Arylcyclohexenonen, wobei es herauszufinden gilt, welche metallorganischen
Arylverbindungen die glnstigsten Partner fur die Kupplungsreaktion darstellen,

e Aufbau des Endiinsystems und stereoselektive Epoxidierung,

¢ Ringschlul? zum Bicyclus und Oxidation des Aromaten zum Chinon.

3.3 Untersuchungen zur Synthese eines Dynemicin-Analogons mit einem 2,5-

Dimethoxyphenylrest

3.3.1 Die Darstellung der Kupplungspartner

Ubergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen stellen ein wichtiges Reaktionsprinzip
zur Kndpfung von C-C-Bindungen zu Aromaten dar. Dabei bietet sich die Moglichkeit,
Arylmetallverbindungen mit Triflaten oder Halogeniden zu kuppeln oder Arylhalogenide
bzw. Aryltriflate mit Organometallverbindungen umzusetzen. Aufgrund der leichten
Zuganglichkeit von Arylbromiden, der unkomplizierten Darstellung der verschiedenen
Arylmetall-Zwischenstufen durch Metallierung und Transmetallierung der Arylbromide

und der leichter-Halogenierung von Cyclohex-2-enonen, erscheint es im vorliegenden
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Fall zweckmalRiger, Arylboromide nach Metallierung mit einem geeigneten
Cyclohexenylhalogenid zu kuppeln.

Winschenswert waren Kupplungsreaktionen, die relativ einfach auszufihren sind, mit
geringen Katalysatormengen auskommen und unter Bedingungen ablaufen, die in den
Reaktanden die unterschiedlichsten funktionellen Gruppen tolerieren, damit ihr
zwischenzeitliches Schitzen entfallen kann. Die Organometallverbindungen sollten
spezifisch reagieren, leicht zugéanglich sein und nach Mdéglichkeit luft- und
feuchtigkeitsunempfindlich sein. Metallorganische Verbindungen, die den aufgefiihrten
Bedingungen weitestgehend geniigen, sind die Arylstannane (Stille-R&3ktiod die
Arylboronsauren bzw. deren Ester (Suzuki-ReaKfjon Dariiber hinaus sind
Kupplungsreaktionen von-Haloenonen mit Arylaluminium- und Arylzinkverbindungen

in der Literatur beschrieben, wobei die Reaktion mit Arylzinkverbindungen nur geringe
Ausbeuten liefeff.

Die aufgefuhrten metallorganischen Verbindungen tolerieren die unterschiedlichsten
funktionellen Gruppen, bedirfen aber aufgrund der geringen Polaritédt der Metall-
Kohlenstoff-Bindung und der damit verbundenen geringen Reaktivitdt in Bezug auf die
Kupplungsreaktion der Katalyse durch Ubergangsmetalle wie z. B. Palladium oder Nickel.
Aufgrund der leichten Zuganglichkeit und einfachen Handhabung wurden die Stannane
und Boronsauren hinsichtlich ihrer Eignung als Nucleophile in den Kupplungsreaktionen
untersucht.

Die Synthese des ArylstannafBserfolgte nach einer Vorschrift vonABTON et al. aus
Bromo-1,4-dimethoxybenzo®) (s. Abb. 13§°. Das literaturbekannte Arylbrom@iwurde

durch eisenkatalysierte Bromierung von 1,4-Dimethoxybengplsynthetisieft, wobei

sich durch Verwendung von absoluter Essigséaure als Lésungsmittel und Zutropfen des
Broms in kleinen Portionen Uber einen Zeitraum von zwei Tagen die Ausbeute deutlich
steigern liel3.

Die Boronsauré wurde analog dem Stannan aus dem Arylbra2nidrgestellt. Versuche,
1,4-Dimethoxybenzol  direkt mit nBuLi/tBUOK zu metalliereff und mit

Borsauretrimethylester umzusetzen, fihrten zu geringeren Ausbeuten.
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1. nBuLi, THF, -78 °C OMe
2. Bus3SnCl, -78 °C — RT SnBus
79%
OMe OMe / 3
Br OMe
Br,, Fe
—_— >
AcOH, 75%
OMe
OMe OMe B(OH),
1 2 1. nBuLi, THF, -78 °C
2. B(OMe)3, -78 °C— RT 4
3. H*, 55% OMe

Abb. 13 Darstellung der metallorganischen Kupplungspag&mueid4.

Ausgangsverbindung fur die Synthese des Vinylio@idgar 1,3-Cyclohexandiorb), das

sich unter Saure-Katalyse als vinyloge Saure mit Isobutanol zum Enolether (vinyloger
Ester)6 nach einer Vorschrift vonAROUSE et al. umsetzen lieB (s. Abb. 14)Mit Hilfe

des (Methoxymethoxymethyl)tributylstannang, (das in Anlehnung einer Vorschrift von
SawyER et al. synthetisiert wurd® gelang die  Einfiihrung eines
Hydroxymethylaquivalents. Dazu wurde das Stannanit nBuLi zur lithiumorganischen
Verbindungl4.1ummetalliert’, das sich dann als Nucleophil an den vinylogen steit

guten Ausbeuten addierte.

Nach der Addition des {cBausteins schlol3 sich die HalogenierunguRosition an. Die

Vinyliodide und Vinyltriflate, gefolgt von den Bromiden, stellen die reaktivsten
Reaktionspartner der metallorganischen Komponenten in Kreuzkupplungsreaktionen dar.
Diesen allgemeinen Trend der Reaktivitdt bestatigen auch Arbeitenorors@N und
NEGISHI. Sie konnten zeigen, dal’ die Kupplung welodoenonen und-Triflyloxyenonen

mit Zink- und Zinnalkenylen bzw. -arylen mit guten Resultaten gelingt, wohingegen
Bromide nur noch mit unbefriedigenden Ausbeuten read®renso daB als
Kupplungspartner fur das Stanndrund die Boronsduré die a-lodoenone vorzuziehen

sind.

o,B-Ungesattigte Ketone lassen sich nach einer allgemeinen Arbeitsvorschrift von
JOHNSON et al. mit guten Ausbeuten jodieénDazu wurde das End®iin Pyridin und

Tetrachlorkohlenstoff gelést und lod zugegeben.
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/BUOH, TsOH
CeHs, A, 80% j/
(@)
5
O
nBuLi ;
Buasn/\O/\OMe I L ij\/
O\/OMe
8

O

THF, -78 °C O -70°C — RT

90%
|2 CC|4/Py
°C—> RT \/

75%

Abb. 14 Synthese des lodoen@s

3.3.2 Die Kreuzkupplungsreaktion zum Arylcyclohexenon 10

Die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von Organozinnverbindungen mit Elektrophilen
ist als Stille-Reaktion bekannt und stellt eine der wichtigsten Reaktionen zur Knupfung
von C-C-Bindungen d&t Die breite Anwendung der Stille-Reaktion liegt in den
vielfaltigen Synthesemethoden der Stannane als metallorganische Komponente begrindet,
die sich dartiber hinaus nach Knipfung der Sn-C-Bindung aufgrund der verhaltnismafig
hohen Stabilitat noch nachtraglich derivatisieren lassen. Beide Kupplungspartner tolerieren
die unterschiedlichsten funktionellen Gruppen (einschlie3lichRE@N, OH, CHO). Die

Kupplung verlauft unter milden Bedingungen in hohen Ausbeuten und die Stereochemie
der Kupplungspartner bleibt im allgemeinen erhalten, so daf3 Alkene mit hoher Stereo- und
Regioselektivitat dargestellt werden kénnen. Die Makrocyclisierung von Rapamycin nach
NicoLaou durch eine tandem inter-/intramolekulare Stille-Kupphinmd der Aufbau des
gespannten zehngliedrigen Endiin-Ringes von Dynemicin nashsBersky?>®, ebenfalls

durch eine tandem inter-/intramolekulare Stille-Kupplung, sind Beispiele, die die
Leistungsfahigkeit der Reaktion demonstrieren.

Eine weitere wichtige palladiumkatalysierte Reaktion zur Knupfung von C-C-Bindungen
ist die Suzuki-Reaktiol. Unter Verwendung eines Palladium(0)-Katalysators und einer
Base, wie NaOEt oder NaOH, lassen sich Arylboronsduren und Vinylboronsauren bzw.
deren Ester mit organischen Elektrophilen unter milden Reaktionsbedingung kuppeln. Die
Reaktion verlauft in der Regel mit hohen Ausbeuten und die Knupfung der C-C-Bindung
erfolgt unter Retention der Konfiguration der Doppelbindung, so daf sich Olefine und

Polyene mit hoher stereochemischer Reinheit darstellen lassen.
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Die Ergebnisse der Kupplungsreaktionen zwischen dendodoenon 9 und dem
Arylstannan3 und der Arylboronsauré sind in Abb. 15 und Tabelle 2 zusammengefal3t.
Die Resultate zeigen, dal3 die Verwendung von polaren Lésungsmitteln mit einem schwach
an das Palladium koordinierenden Liganden und praktisch stdchiometrischen Mengen an
Cul im Falle der Stille-Reaktion wesentlich ist. Katalytische Mengen an Cul, wie sie von
JOHNSON et al. fur einigea-lodoenone vorgeschlagen wurden, ergaben unbefriedigende
Ergebniss€®. Diese Resultate lassen auf eine zentrale Rolle des Cul im katalytischen
Cyclus schlieBett. Vermutlich reagiert das Arylstannan mit dem Cul zu einer Arylkupfer-
Spezies, die den Arylrest auf das Palladium tibePffadpie groRe Bedeutung des Metalls

am Aromaten fir den Transmetallierungsschritt im Katalysecyclus macht die
entsprechende Kupplungsreaktion der Arylboronsduwleutlich. Die Zugabe von Cul ist

hier nicht notwendig und die Kupplung gelingt mit deutlich verbesserten Ausbeuten.

OMOM
OMe OMOM OMe ‘
Met
+ — >

OMe O 9 OMe 10

Abb. 15 Kupplung der Arylmetallverbindung&mund4 mit demao-lodoenord.

Met Katalysatorsystem Reaktionsbedingungen Ausbeute
3SnBy 2.5% Pg(dbageCHClI3, NMP, 70 °C, 23 h 51%
20% AsPH, 75% Cul
3SnBy 2.5% Pg(dbageCHClI3, NMP, 65 °C, 23 h 46%
20% P(o-tol}, 75% Cul
4 B(OH), 5% Pd(PPh)4 Benzol, 2 M NaCOsg, 58%
80 °C,65h
4 B(OH), 2.5% Pg(dba)«CHCls, Dioxan, 2 M NaCOQOsg, 95%
20% AsPh 80°C,25h

Tabelle 2 Reaktionsbedingungen zur Kupplung der Arylmetallverbindudgerd 4 mit
dema-lodoenord.

Die zur Aryl-Cyclohexenon-Bindungrtho-standige MeO-Gruppe bedingt eine relativ
hohe Aktivierungsbarriere der Rotation um diese Binduries laRt sich am Auftreten

diastereotoper H-Atome an dem -Substituenten des Cyclohexenons im

Protonenspektrum erkennen. Die beiden Wasserstoffatome der Methylengruppe erscheinen

als AB-System mit der fir eine geminale Kopplung charakteristischen Kopplungskonstante
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von 13.0 H2°. Die gehinderte Rotation um die-Bindung zwischen Aromaten und

Cyclohexenylen findet man auch bei ahnlich substituierten AroRTatef>>’

3.3.3 Der Aufbau des Endiinsystems

Ausgehend von dem gut zuganglichen Kupplungsprodukt konnte nun mit dem Aufbau des
Endiinbigels begonnen werden. Vorangegangene Untersuchungen haben jedoch gezeigt,
daR3 sich der MOM-Ether nach Aufbau der Endiin-Seitenkette in Gegenwart des tertiaren
Methylethers bei ahnlich funktionalisierten Arylcyclohexenen nicht mehr selektiv spalten
laRf>? Daher wurde zunachst versucht, den MOM-Ether vor Addition des Acetylens zu
hydrolysierer® und gegen eine leichter abzuspaltende Schutzgruppe zu ersetzen. Die

Untersuchungen sind in Abb. 16 und Tabelle 3 zusammengefalit.

OMOM OH O

OMe ‘ OMe ‘ OMe
_—
(@] (@] (@]

ome 10 oMe 1 OMe 12

Abb. 16 Hydrolyse des MOM-Ethets.

Saure Reaktionsbedingungen Produkte
37%-ige HCI, kat. MeOH, RT, 48 h keine Reaktion
37%-ige HCI, kat. MeOH, 50 °C, 70 h 21%11, 26%12
38%-ige TFA, kat. CHCIo, RT, 24 h 12

MgBro Diethylether, RT, 3 d 53%11

LiBF4 Acetonitril, 2% HO, 70 °C, 8 h 68%11, 12%12, 4%10

Tabelle 3 Reaktionsbedingungen zur Hydrolyse des MOM-Eflters

Die Ergebnisse zeigen, dal3 sich das Acetal mit katalytischen Mengen an Bronstedt-Séure
nur mit schlechten Ausbeuten spalten lie3. Der Allylalkohol lagerte z. T. unter den sauren

Reaktionsbedingungen zum Aldehyd um. Bessere Ausbeuten wurden mit Lewis-Sauren

erzielt. Doch auch mit LiBfals schwache Saure wurde das Umlagerungsprodukt erhalten,

so dalR der Reaktionsverlauf dinnschichtchromatographisch genau verfolgt werden muf3,
um die Umsetzung rechtzeitig zu beenden.

Es hat sich bewahrt, die Endiin-Seitenkette Uber eine dreistufige Reaktionssequenz
aufzubauen (s. Abb. 1°7) Dazu wurde der Alkohdl1 zunachst als Silylether geschiiizt

Der erste Schritt zum Aufbau des Endiins bestand in einer nucleophilen Addition eines
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Trimethylsilylcetylenids an die Carbonylgruppe. Nachfolgend wurde der Alkbholach

einer Vorschrift von BANDSTETTERmit NaH und Mel zum Methylether umgesétztym

das Acetylen fur die folgende Kupplungsreaktion zu entschitzen, wurde der
Reaktionsmischung Wasser zugegeben und fur mehrere Tage gerihrt. DdbAlbmte

so direkt in hoher Ausbeute erhalten werden. Die palladiumkatalysierte Kupplung des
Acetylens15 mit dem Vinylchlorid16 stellt eine Variante der Stephans-Castro-Kupplung
da? und fiihrte mit guten Ausbeuten zur Vervollistandigung der Endiin-Seitenkette. Das
Vinylchlorid 16* wurde ausis-Dichlorethylen und Trimethylsilylacetylen ebenfalls unter

Palladium-Katalyse dargestellt.

OTBS
1. NaH, Mel, THF, DMEU
=—SiMe; ,THF 0°C > RT
-78 °C—>»0 °C, 99% 2.H,0,0°C = RT
HO 98%

SiMej

TBSCI, Imidazol [ 11 R=H
DMF,0°C,94% L—» 13 R=TBS

OTBS SiMe,

Vi

OMe ‘ C'\z/ 16
Pd(PPhs),, Cul, BUNH,
MeO \\ Benzol, 0 °C = RT, 87%

OMe 15 H

Abb. 17 Aufbau der Endiin-Seitenkette.

Wie im Kupplungsproduki0 beobachtet man auch fur die Verbindundérund 17 eine
relative hohe Aktivierungsbarriere der Rotation des Aromaten um die Aryl-Cyclohexen-
Bindung. Der unsymmetrisch substituierte Aromat bedingt die Existenz einer
Chiralitatsachs® im ArylcyclohexenonlO und in den Folgeproduktgh Die Einfiihrung

eines zweiten Chiralitatselements nach der Addition des Acetylenids an die
Carbonylgruppe (Chiralitdtszentrum) hat das Auftreten von Diastereomeren zur Folge. Fur

die Verbindungerl5 und 17 ist die Rotationsbarriere des Aromaten umaBindung so

hoch, daR in dehH- und13C-NMR-Spektren Signalverdopplung zu beobachten ist, wobei
die Rotationsisomere zu gleichen Teilen vorliegen (Verhéltnis 1:1). Durch praparative

Saulenchromatographie konnten die Isomere getrennt werden. Abb. 18 zeigt einen

Ausschnitt des'H-NMR-Spektrums der beiden erhaltenen Diastereomere des Eadiins



3 THEORETISCHERTEIL 24

nach chromatographischer Trennung. Nach Lagerung der Proben fur acht Stunden bei
Raumtemperatur wurden sie erneut vermessen. Es ist zu erkennen, dald langsame Rotation
des Aromaten um die-Bindung erfolgte, und sich die Konzentration der Diastereomere in

den NMR-Proben anglich.

| | ‘
| N
i ! i
1K o 1\‘ ol
7 T 6
Abb. 18 NMR-spektroskopische Untersuchungen zum Erdiiflinks Fraktion I, rechts
Fraktion II; unten nach Lagerung fur acht Stunden bei Raumtemperatur.).

3.3.4 Untersuchungen zur allylischen Epoxidierung und zur Makrocyclisierung

Die Méglichkeiten zur Epoxidierung von Doppelbindungen sind sehr vieffilg bietet

sich an, aktivierte Allylalkohole minCPBA®® oder mittBuOOH unter Ubergangsmetall-
Katalys€’ zu oxidieren. Von &hnlich funktionalisierten Verbindungen wie dem Erdin

ist bekannt, dal? minCPBA die stereoselektive Epoxidierung gelingt, wobei das Epoxid
synzur vicinalen MeO-Gruppe angeordnefisvermutet wird, daR die Stereoselektivitat

der Reaktion auf eine Wechselwirkung zwischen der Hydroperoxycarbonylgruppe der
MCPBA und der MeO-Gruppe des Substrats zuriickzufthren ist, so dal die Persaure vor
der Ubertragung des Sauerstoffs giinstig zur Doppelbindung orientiert wird. Zudem sollte
die Seite der Doppelbindungnti zur MeO-Gruppe durch die Endiin-Seitenkette

abgeschirmt werden.
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Ausgehend von dem sehr gut zuganglichen Entfirsollte nun versucht werden, die
allylische Doppelbindung zu epoxidieren. Dazu wurden zunéchst die Silylschutzgruppen
mit TBAF entfernt (s. Abb. 19) und der Alkohdl8 mit mCPBA unter neutralen
Reaktionsbedingungen zum Epoxifl umgesetzt. Die Oxidation nach Dess-Martin ergab
den Aldehyd20®°.

Im Gegensatz zum Allylalkohdl8 wurden fir die Epoxidd9 und 20 keine Rotamere
beobachtet. Sowohl die NMR-spektroskopische Untersuchung als auch die
chromatographische Analyse des Alkohdl8 und des Aldehyd<20 lieferten keinen
Hinweis auf ein Gemisch von Diastereomeren. Man kann annehmen, dafd die Oxidation
stereoselektiv verlief und der Angriff dexCPBA nur von einer Seite der Doppelbindung

erfolgte. Die Konfiguration des Epoxids liel3 sich aber nicht bestimmen.

mCPBA, Na,HPO,

CH,Cl,, 0 °C, 46%

TBAF, THF [ 17 R1=TBS, R2 = SiMe; 19

0°C —» RT,91% —» 18R1=R2=H

DMR, CH,Cl,

L

0°C = RT,77%

Abb. 19 Epoxidierung minCPBA und Oxidation zum Aldehy20.

Um die Stereochemie des Epoxi@S® genauer zu untersuchen, wurde als alternative
Methode zur Epoxidierung der Doppelbindung mEPBA die Oxidation mitBuOOH

unter Vanadium-Katalyse durchgefihrt. Allylalkohole lassen sich unter Ubergangsmetall-
Katalyse mit Hydroperoxiden zu Epoxiden umsetZeis1arPLESSkonnte zeigen, daR die
Epoxidierung von Allylalkoholen mit & und tBuOOH mit hoher Stereoselektivitét
verlauft, wobei der Alkohol und das Epoxdid-Orientierung aufweiséfl

Um die Stereoselektivitat der vanadiumkatalysierten Epoxidierung von Allylalkoholen zu
nutzen, wurde der Methylether des Endiirshydrolysiert und der resultierende Alkohol

21 mit VO(acacy und tBUOOH zum Epoxid22 umgesetzt (s. Abb. 20). Wie bei der
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Reaktion mitmCPBA wurde auch hier nur ein Produkt isoliert. Weder die NMR-
spektroskopische Analyse noch chromatographische Untersuchungen ergaben Hinweise auf
das Auftreten des anderen diastereomeren Epoxids oder das Vorliegen von Rotameren. Der
Aldehyd 24 wurde nach saurer Hydrolyse der TBS-Schutzgriipped anschlieRender
Oxidation des Alkohol23 nach Dess-Martfii erhalten. Mit NaH und Mel lieR sich der
Alkohol 22 mit 37%-iger Ausbeute zum Methyleth@6 umsetzen, wobei unter den
basischen Reaktionsbedingungen mit weiteren 43% Ausbeute Desilylierung zum2Zendiin

beobachtet wurde.

OTBS

VO(acac),, BuOOH

CH,Cl,, RT, 39%

LiBF,4, Acetonitril 17R=Me 22 + 44% 21

2% H,0,RT,89% L—>» 21R=H

PPTS, MeOH
RT, 54%

oder: AcCOH/THF/H,0O, RT
49%

NaH, Mel, DMEU
THF,0°C —> RT

OTBS

DMR, CH,Cl, 25 R: SiMes, 37%
RT, 54% 26 R: H, 43%

24 + 25% 23

Abb. 20 Synthese des Aldehy24 und der Epoxid@5 und26.

Die Saure- bzw. Fluorid-induzierte Hydrolyse der Silylett2&r und 26 lieferte die
Alkohole 27 und 28, die zu den Aldehyde&9 und 30 oxidiert werden konnten (s. Abb.
21).
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RT
— 1= 2=gj =Sj 0
PPTS. MeOH 25 R1 =TBS, R2 = SiMe; 29 R = SiMe3, 74%
RT, 57% > 27R1=H,R2=SiMe, 30 R=H, 79%
TBAF, THF |  26R1=TBS,RZ2=H
RT, 82% —>» 928R1=R2 =H

Abb. 21 Synthese der Aldehy@6 und30.
Der Vergleich der NMR-Spektren der Alkohdl® und 28 weist eindeutige Unterschiede

auf. Besonders deutlich sind die Differenzen bei den Aldehyemund 30, die als
Folgeprodukte erhalten wurden. So erscheint der Aldehydwasserstoff der Verb&@jiung
deren Epoxidfunktion minCPBA eingefiihrt wurde, als Singulett i-NMR-Spektrum

mit einer Verschiebung von 8.74 ppm. Im Gegensatz dazu wird das H-Atom des Aldehyds

30, dessen Epoxidfunktion durch katalytische Oxidation mit VO(acaeid tBuOOH
erhalten wurde, bei 9.22 ppm beobachtet. Die vinylischen Wasserstoffatome der
Verbindung20 ergeben ein AB-System mit einer Verschiebung von 5.293(d,11.0 Hz,
43 = 2.0 Hz) und 5.35 (d3J = 11.0 Hz) ppm, wohingegen fiir den Aldehg@ ein
Singulett mit einer Verschiebung von 5.15 ppm beobachtet wird3@aNMR-Spektrum

werden ahnlich deutliche Unterschiede gefunden. Fir den Ald2bytetragen die
chemischen Verschiebungen der Epoxid-C-Atome 67.08 und 68.02 ppm. Die
entsprechenden C-Atome der Verbind®ighaben dagegen eine chemische Verschiebung
von 59.83 und 67.31 ppm.

Die Beobachtungen beweisen, dal3 die Epoxidierung m@PBA und tBuOOH
stereoselektiv verlief und jeweils zu einem der beiden Diastereomeren fuhrte. Da weder die
Versuche zur Ringschlulreaktion der Aldehydie 29 und 30 mit dem unter Vanadium-
Katalyse eingefiihrten Epoxid noch die des Aldehg8s dessen Doppelbindung mit
MCPBA oxidiert wurde, zum Erfolg fuhrten (s. u.), lie3 sich auch indirekt die relative

Konfiguration der Verbindungen nicht beweisen

" Aus sterischen Griinden ist eine Cyclisierung nur méglich, wenn das Epoxid und die MeO-§mippe
orientiert sind.



3 THEORETISCHERTEIL 28

Im folgenden wurde versucht, die Aldehyd@, 24, 29 und 30 zu den makrocyclischen
Endiinen umzusetzen. Die Ringschluf3reaktion zu Endiinen mittlerer Ringgrof3e stellt
haufig eine kritische Reaktion auf dem Weg zu monocyclischen und bicyclischen Endiinen
dar. Die Synthese des Endiingrundgerists erfordert milde Reaktionsbedingungen bei
gleichzeitig hoher Triebkraft der RingschluRreaktion. Aufgrund der hohen Ringspannung
und der geringen Stabilitat der Produkte sind Cyclisierungen dieser Art schwer zu
realisieren und verlaufen oft nur mit schlechten Ausbeuten. Die verwendeten
Reaktionstypen sind vielfalti§ Mit Erfolg konnten die Addition eines Acetylenids an ein
Aldehyd bzw. KetofP, Nicholas-Reaktioff, intramolekulare Diels-Alder-Reakti6h
Retro-Diels-Alder-Reaktiofi, Nozaki-Reaktioff, palladiumkatalysierte Kupplufilj, 2,3-
Wittig-Umlagerund®, Carbeninsertioffi und Ramberg-Backlund-Fragmentiertffig
eingesetzt werden.

Das Endiin20 sollte durch Basen-induzierte Acetylenidaddition an die Carbonylgruppe
cyclisiert werden. Die Versuche zur Makrocyclisierung sind in Abb. 22 und Tabelle 4
zusammengefal3t. Das Endiin lie sich unter Einsatz von Base nicht cyclisieren. Versuche,
das nach erfolgtem Ringschluf? intermediér entstehende Alkoholat durch Zusatz von Mel
zum Ether umzusetzen, um eine eventuelle Rickreaktion bei der walrigen Aufarbeitung zu
verhinderl®, fiihrten ebenfalls nicht zum Erfolg. Ein positiver EinfluR auf die

Ringschluf3reaktion durch den Einsatz von Ge@ie von BoBEet al. bei der Reaktion zu

makrocyclischen Endiinen berichtktkonnte ebensowenig beobachtet werden.

Abb. 22 Ringschlu3versuche zum Bicyclo[7.3.1]endiin.

Base Lésungsmittel Temp. Rkt.-Zeit Zuséatze
LDA Toluol -78 °C 1lh
LiN(SiMe3)» THF -78 °C 2h
KN(SiMe3)» THF -78 °C 1h Ced
KN(SiMe3)» THF -78 °C 1lh Mel
LiN(SiMe3)» THF -78 °C 1h Ced, Mel

Tabelle 4 Reaktionsbedingungen zu den Ringschluf3versuchen des Aldéhyds
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Fur das Scheitern der Ringschlul3versuche sind mehrere Grinde mdglich. Denkbar ist, dal3
das Epoxid und die Endiin-Seitenketgnorientiert sind. Eine Cyclisierung ist dann aus
sterischen Grinden nicht maoglich. Vorstellbar ist aber auch, dal die gewlnschte
Cyclisierung zwar stattfindet, das Produkt jedoch nicht stabil ist.

Im folgenden wurde versucht, die Aldehy2i& 29 und 30, deren Epoxidfunktionen unter
Vanadium-Katalyse eingeftihrt wurde, zu den makrocyclischen Endiinen umzusetzen.
Silylgeschiitzte Endiine lassen sich mit katalytischen oder stochiometrischen Mengen
Fluorid cyclisieren, wobei sich das nach Desilylierung intermediar entstehende Acetylenid
an die Carbonylfunktion addiétt

Die Ergebnisse der Cyclisierungsversuche sind in Abb. 23 und Tabelle 5 zusammengefal3t.
Als Fluoridquelle diente eine 0.1 M Lésung von TBAF-Trihydrat in THF. Durch Zugabe
von aktiviertem, zermdrsertem Molekularsieb (3 A) wurde das Hydratwasser gebunden.
Die Endiine24 und 29 lieRen sich nicht mit katalytischen Mengen Fluorid cyclisieren. Es
konnten neben nicht umgesetztem Ausgangsmaterial nur die offenkettigen desilylierten

Endiine erhalten werden.

0.01 M, THF

10% TBAF, MS 3 A

OMe

Abb. 23 Fluoridkatalysierte Ringschluf3versuche zum makrocyclischen Endiin.

R Rkt.-Temp. Rkt.-Zeit isolierte Produkte
24H 0°C 90 min 35%24, 39% freies
Acetylen
29 Me -20°C—»>0°C 5h 46% freies Acetylen

Tabelle 5 Reaktionsbedingungen zu den Fluorid-induzierten Cyclisierungsversuchen.
Die Basen-induzierte Generierung eines Acetylenids, das sich dann intramolekular an die
Carbonylgruppe addieren sollte, fihrte ebenfalls nicht zum Erfolg. Die Versuche sind in

Abb. 24 und Tabelle 6 zusammengefal3t.
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0.01 M

\)

Base

OMe

Abb. 24 Basen-induzierte Ringschlu3versuche zum makrocyclischen Endiin.

Base Losungsmittel Temp. Rkt.-Zeit Zusatze Ergebnis
LDA Toluol -90°C—»-20°C 3h Zahlreiche
Produkte
LDA THF -78 °C 30 min Zahlreiche
Produkte
KN(SiMe3)» THF -78 °C 45 min Mel 52%30

15% Dimeres
Tabelle 6 Reaktionsbedingungen zu den Basen-induzierten Ringschlul3versuchen.

Das Scheitern der Ringschlu3reaktionen ist vermutlich aurthe-standige MeO-Gruppe

des Phenylrestes zurtckzufihren. Die MeO-Gruppe bedingt eine relativ grolRe
Aktivierungsbarriere der Rotation um die Aryl-CyclohewyBindung und fihrt dazu, daf3

der Aromat senkrecht zum Hexylring orientiert ist. Die orthogonale Anordnung des
Aromaten und die damit verbundene sterische Abschirmung der Ober- und Unterseite des
Cyclohexylringes kann fir die beobachteten Schwierigkeiten bei der Epoxidierung und das
MiR3lingen der Cyclisierungsreaktion verantwortlich sein, da ahnliche Probleme bei der
Synthese eines Dynemicin-Analogons mit einem 3-Methoxyphenylrest nicht beobachtet
wurder?® Denkbar ist aber auch, daR die RingschluRversuche zum makrocyclischen
Endiin fuhren, das Produkt jedoch nicht stabil ist. Die erhdhte Elektronendichte des
Dimethoxyphenylrestes kann zur Offnung des Epoxids und zur Zerstérung des Endiins
fuhren. Durch den Austausch des Dimethoxyphenylrestes gegen einernt- 3-
(Butyldimethylsilyloxy)phenylrest sollten sich die Schwierigkeiten vermeiden lassen. Die

Untersuchungen sind im folgenden Kapitel zusammengefalt.

3.4  Untersuchungen zur Synthese eines Dynemicin-Analogons mit einemte3t

(Butyldimethylsilyloxy)phenylrest

Um doch noch einen Syntheseweg zu makrocyclischen Endiinen zu er6ffnen, wurde

versucht, ein dem AldehytP.1analoges Molekil zu synthetisieren, das aber im Gegensatz
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zur vorangegangenen Synthesestrategie eirntent-Butyldimethylsilyloxy)phenylrest als
Vorstufe zum Chinon enthalt. Durch den Austausch des Dimethoxyphenylrestes gegen
einen in 3-Position funktionalisierten Aromaten sollten sich die Schwierigkeiten vermeiden
lassen, die sich bei der vorangegangenen Synthese ergaben.tddie{BBtyldimethyl-
silyloxy)phenylrest ist zum einen elektronenarmer, so dal’3 das Epoxid im stark gespannten
makrocyclischen Endiin nicht durch eine hohe Elektronendichte des Aromaten zusatzlich
destabilisiert wird. Zum anderen ist der monosubstituierte Aromat bedingt durch das
Fehlen derortho-stdndigen MeO-Gruppe sterisch weniger anspruchsvoll, so dal3 keine
Rotamere beobachtet werden sollten wie in Verbindlihgvas die Analytik vereinfacht.
Daruber hinaus sollte sich die Silylschutzgruppe auch am makrocyclischen Endiin einfach
entfernen lassen, so dal3 die Hoffnung besteht, dal3 das resultierende Phenol dann unter

milden Bedingungen zum Chinon oxidiert werden kann.

3.4.1 Die Synthese des Arylcyclohexenons 37

Arylcyclohexenone lassen sich, wie im vorangegangenen Abschnitt gezeigig-aus
lodoenonen und metallierten Aromaten Uber palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen
mit guten Ausbeuten darstellen. Ein Arylcyclohexenon mit einem in 3-Position
funktionalisierten Aromaten sollte auf einem analogen Weg zugéanglich sein.
Ausgangsverbindung fur die Synthese der Boronsa8mear kommerziell erhéltliches 3-
Bromophenol 81), das zunéchst als Silylether geschiitzt wifrdBie Umsetzung des
Bromids32 mit nBuLi und Borséauretrimethylester lieferte die Borons@8¢s. Abb. 25).

1. nBuLi, THF, -78 °C

Br  TBSCI, Imidazol B(OH),

2. B(OMe)s
CH,Cl,, 0 °C—> RT 78°C —»RT
98% - 3. H+, 51% "
OH 31 OTBS 32 OTBS 33

Abb. 25 Darstellung der Boronsaiga

Entsprechend der vorangegangenen Synthese des loddgéneamsle das lodoeno36
dargestellt. Jedoch wurde das Hydroxymethylaquivalent nicht als MOM-Ether, sondern als
MEM-Ether eingeflihrt (s. Abb. 26). MEM-Ether lassen sich unter milderen Bedingungen
spalte®, so daR die Hydrolyse nach Aufbau des Endiinbiigels méglich sein sollte. Ein
Austausch der Schutzgruppe kann so nach der Kupplung vermieden werden. Das (2-
Methoxyethoxymethyl)tributylstann&h(34) wurde analog einer Vorschrift vomBYER et

al. synthetisief. Die lodierung des Enons35 lieferte das lodoenon36 mit

zufriedenstellender Ausbeute.
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MeOC2H4 d j/ o)
nBuLi
P T

THF, -78 °C -78°C —0 °c OMEM

34 o 90% 35

BusSn” “OMEM

|2, CC|4/Py |
_—

0 °C—RT OMEM
79% 36

Abb. 26 Synthese des lodoen@ts
Unter den optimierten Reaktionsbedingungen, die zum Kupplungsprd@ukihrten,
wurden die Boronsaur&3 und das lodoeno®6 zum Arylcyclohexenor37 umgesetzt. Die

Ergebnisse sind in Abb. 27 dargestellt.

OMEM
OMEM
B(OH)2 2.5% sz(dba)3 OCHC|3
20% AsPhg, Na,COs O
Dioxan, 70 °C, 67% O
OTBS 33 OTBS 37

Abb. 27 Kupplungsreaktion zum Arylcyclohexer®n
Wie erwartet sind die Methylenwasserstoffatome der . @MEM-Gruppe des

Kupplungsprodukt87 homotop und erscheinen itiH-NMR-Spektrum als Singulett bei
4.02 ppm. Der Austausch dertho-stdndigen MeO-Gruppe im Aromaten gegen ein H-
Atom reduziert die Aktivierungsbarriere der Rotation um die Aryl-Cyclohexenon-
Bindung soweit, dal3 fur die VerbinduBg im Gegensatz zum Arylcyclohexendg bei

Raumtemperatur keine gehinderte Rotation beobachtet wird.

3.4.2 Der Aufbau des Endiinsystems

Durch Addition von Lithiumtrimethylsilylacetylenid an die Carbonylfunktion des ERdns
wurde die erste Acetyleneinheit eingeflihrt (s. Abb. 28). Der Alk8Bolurde mit NaH

und Mel als Methylether geschutzt. Der Versuch, die Trimethylsilylgruppe durch einfache
Zugabe von Wasser zur Reaktionsmischung nachfolgend direkt zu hydrolysieren, fuhrte zu
einer Vielzahl von Produkten. Das Acetyld0 konnte nur mit 30% Ausbeute isoliert
werden. Unter anderem wurde das entsprechende desilylierte Rhenibl18% Ausbeute

erhalten.
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.78 ° ° 0
O 78 °C—>0 °C, 84% O G \
O N\

OTBS 37 OTBS SiMe
—— 38R=H

NaH, Mel, DMEU, THF
0°C = RT, 79%

> 39 R=Me, +18% 40

Abb. 28 Darstellung des Alkir9.

Bessere Resultate wurden erzielt, wenn man das Acetylen in einer nachfolgenden Reaktion
entschutzt. Die Ergebnisse sind in Abb. 29 zusammengefalit.J@OKin Methanol und
Dichlormethan liel3 sich die gesuchte Verbindung mit 61% Ausbeute darstellen, wobei
auch hier das Phendl mit einer Ausbeute von 38% isoliert wurde. Quantitativ gelingt die

Desilylierung mit AQNG und KCN nach einer Vorschrift voniddLAoU et af*?

OMEM OMEM

K2C03, CH2C|2 40R = TBS, 61%
MeOH, 0 °C = RT 41 R=H, 38%
_—>
MeO \\ MeO \\ 1. AgNO3, THF, EtOH 40 R = TBS, 100%

H,O, 0 °C
OTBS 39 SiMe; OR H 2.KCN,0°C — RT

Abb. 29 Untersuchungen zur Desilylierung des AcetyBfhs
Das Endiinsystem wurde anschlieBend durch palladiumkatalysierte Kupplung des
Vinylchlorids 16 an das AcetyleA0 vervollstandigt (s. Abb. 30).

OMEM SiMes OMEM

G4
sz(dba)3 ° CHC|3, Cul
MeO \\ BuNH,, Benzol

RT, 80%

OTBS 40 H

Abb. 30 Vervollstandigung des Endiinsystems.
Nachfolgend sollte der MEM-Ether hydrolysiert werffenum anschlieRend den
resultierenden Allylalkohol zu epoxidieren. Die Ergebnisse sind in Abb. 31 und Tabelle 7

zusammengefaldt. Abgesehen von LiBElas selektiv den tertiaren Alkohol freisetzt,
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konnten keine Produkte isoliert werden. Die verwendeten Lewis-Sauren fuhrten nur zur

Zersetzung der Ausgangsverbindung.

OMEM OH

([ O
O Rlo \\ 7 O MeO

OTBS R2 OTBS R2
39 Rl =Me, R2 = SiMe; siMe;

</

42 R1=Me,R2=

Abb. 31 Versuche zur Hydrolyse des MEM-Ethers nach Einfiihrung des Acetylens.

Verbindung Lewis-Saure Reaktionsbedingungen Ergebnis
42 ZnBry CHyClp, RT, 3 h Zers.
39 LiBF4 Acetonitril, 2% HO, RT, 4 h 43R1=H
R2 = SiMe3
39 TiCly CHyCl5, -20 °C, 30 min Zers.
39 Triphenylcarbonium- CHoCl», 0 °C, 45 min Zers.
tetrafluoroborat
39 B-Bromcatecholboran C4Clp, 0°C, 2 h Zers.

Tabelle 7 Reaktionsbedingungen zu den Hydrolyseversuchen der MEM3Btined 42.

Nachdem es nicht gelungen war, den Alkohol in den Verbindudgend42 freizusetzen,

wurde versucht, den MEM-Ether auf einer friheren Stufe der Synthese gegen eine leichter
abzuspaltende Schutzgruppe zu ersetzen. Verantwortlich fur die MiRerfolge ist vermutlich
der reaktive Methylether, der sehr leicht hydrolysiert wird oder eliminiert. Daher wurde
versucht, die MEM-Schutzgruppe vor Einfuhrung der ersten Acetyleneinheit zu spalten.

Die Untersuchungen sind in Abb. 32 und Tabelle 8 zusammengefalit.

OTBS OTBS
37 44R=H 47 48
45 R = CH,0OAC
46 R = Ac

Abb. 32 Untersuchungen zur Hydrolyse des MEM-Ethers.
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Lewis-Saure Reaktionsbedingungen Produkte
LiBF4 Acetonitril, 2% HO0, 60 °C, 6 h 48
SnCly Thiophenol, CHCl», 0 °C, 4 h Zers.
FeCh AcOyp, -40 °C— -10°C,4 % h 45und46, ca. 6:1, 74%
ZnBry CHoCl», 0 °C— RT, 90 h 19%44, 15%47

Tabelle 8 Reaktionsbedingungen zur Hydrolyse des MEM-Ethers.
Die Umsetzungen flhrten nur mit ZnBund FeC zum Erfolg. Die Hydrolyse mit LiBf

lieferte das Phendl8. Der Versuch, das Acetal mit SiGind Thiophenol zu spalten, hatte
die Zersetzung des Arylcyclohexenons zur Folge. Mit Zrigf3 sich der Alkoho#4 mit

19%-iger Ausbeute isolieren. Uberraschenderweise wurde das Giepis Produkt einer

intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung gefunden. Die Reaktion mit 4-ef@l

Essigsaureanhydrid ergab vorteilhaft direkt die umgeschutzten Arylcyclohexébamel

46, die im Verhaltnis 6:1 mit ca. 74%-iger Ausbeute gebildet wurden. Chromatographisch
konnten die Acetatd5 und46 nicht getrennt werden und wurden daher als Mischung fir
die folgenden Reaktionen eingesetzt.

An die Einfuhrung der neuen Schutzgruppe schlof3 sich die Addition von
Lithiumtrimethylsilylacetylenid an die Carbonylfunktion an (s. Abb. 33). Die nachfolgende
Umsetzung der Alkohold9 und 50 mit NaH und Mel lieferte die beiden Acetdi& und

52 in unbefriedigenden Ausbeuten. Die neue Schutzgruppe erwies sich unter den stark
basischen Reaktionsbedingungen als ungeeignet. So wurde zusammen mit derf2Acetat

das Acetab3 erhalten, das sich chromatographisch nicht abtrennen liel3.

OR OR1

‘ L—=—=—sSiMe3 ,THF O I
> 2
o -78 °C—>0 °C, 89% RO \\

OTBS OTBS SiMe;
45 = CH,OAC 49 R1 = CH,0Ac, R2=H
46 = Ac [ 50Rl=Ac,R2=H
NaH, Mel, DMEU
THF,0°C = RT 51 R1 = CH,0Ac, R2 = Me, 13%
L » 52R1=Ac,R2=Me, 37%

53 R1 = CH,0OMe, R2 = Me, 18%

Abb. 33 Addition von Lithiumtrimethylsilylacetylenid an die Cyclohexend&eund 46
und nachfolgende Veretherung der Alkohé8aund50.
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Die Hydrolyse der Schutzgruppe gelang auf der Stufe der Arylcyclohexé&founed 46
vor Einfuhrung des Acetylens mit LiOH. Die nachfolgende Veresterung des Alkéols

mit Pivaloylchlorid lieferte das Arylcyclohexen®4 (s. Abb. 34).

OR OH OPiv

‘ LiOHeH,0, MeOH ‘ PivCl, Py, CH,Cl, ‘
o O - ) -
o 0 °C, 85% O  0°C —>RT,92% o

OTBS OTBS OTBS
45 R = CH,0Ac 44 54
46 R = Ac

Abb. 34 Umsetzung zum Pivaloylestet.

Das Arylcyclohexenob4 liel3 sich so Uber sieben Stufen ausgehend von Cyclohexdndion
mit einer Gesamtausbeute von 22% darstellen, wobei die letzen drei Reaktionen mit einer
Ausbeute von 58% auf die Manipulation der Schutzgruppe entfielen.

Einen effektiveren Syntheseweg zum Arylcyclohexe®édisollte sich finden lassen, wenn

es gelingt, einp-substituiertes lodoenon mit einem Hydroxymethylaquivalent, das als
Pivaloylester geschutzt ist, direkt mit einem geeigneten Aromaten zu kuppeln. Die

Untersuchungen werden im folgenden Abschnitt beschrieben.

3.4.3 Ein effektiverer Syntheseweg zum Arylcyclohexenon 54

Die oben beschriebenen Untersuchungen haben gezeigt, dal3 saureempfindliche
Schutzgruppen fir den Allylalkohol des Cyclohexenons ungeeignet sind. Sie lassen sich
nach Aufbau des Endiinblgels nicht mehr abspalten. Basenlabile Schutzgruppen sind
ebensowenig brauchbar, da sie den Reaktionsbedingungen der Veretherung des Alkohols
nach Einfihrung des Acetylens nicht standhalten. Dartber hinaus werden Arylsilylether
ebenfalls unter basischen Bedingungen gespaltea daR eine selektive Hydrolyse zum
Allylalkohol schwierig erscheint. Schutzgruppen, die sich reduktiv entfernen lassen,
erscheinen dagegen vielversprechend. Pivaloylester, die verhaltnismafig innert gegentber
Sauren und Basen sind, sollten sich relativ leicht auch nach Aufbau des Endiinbligels mit
DIBAH reduktiv entfernen lassé&h

Das Cyclohexenorb8 liel3 sich nach einer Vorschrift vonNKCHEL et al. aus dem
lodoenon55 und dem Cuprad5.1darstellen (s. Abb. 3%} Der Hydroxymethylsubstituent

wurde direkt als pivaloylgeschutzter-Baustein eingefuhrt. Da-lodoenon55 konnte

aus dem Cyclohexandioh durch Umsetzung mit lod und Triphenylphosphin erhalten
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werdef® und das lodicb7 wurde (iber eine Finkelstein-Reaktion aus dem entsprechenden
Chlorid gewonnet. Das Enorb8 I4Rt sich nach einer Arbeitsvorschrift vooHlison mit

einer Ausbeute von 49% in-Position iodiere. Bessere Ergebnisse konnten erzielt
werden, wenn man das Enon zunachst mit Trimethylsilylazid aktiviert und anschliel3end

mit lod und Pyridin umsetZt Die Ausbeute der Reaktion lieR sich so auf 80% steigern.

O o}
I, PPhg, EtsN
Acetonitril, 80 °C
o 84% |
5 55
O
1.Zn, THF, 10 °C @]
PN 2. CuCnenLiCl
o X > 0~ >Cu(CN)zni » nLiCl
> [ ]
.30 °C—> 0 °C u(CN)Znl e nLi
Nal, Aceton —— 56 X =Cl 35.1

RT, 84% —» 57 X=|

1. TMSN,, CCl,
55 _ 0 oC _ |
-78 °C—» 10 °C -
o OPiv 2. |2, CCI4/Py OPiv
71% 0°C—>RT
58 80% 59

Abb. 35 Synthese des lodoend&$s
Die Synthese der Boronsaus8 wurde bereits in Abschnitt 3.4.1 beschrieben. Alternativ
wurde die Stille-Kupplung mit dem Stann@f untersucht. Das Stann&0 liel3 sich aus

dem Arylbromid32 nach Metallierung mibBuLi und Reaktion mit BgSnClI darstellen (s.
Abb. 36).

1. nBuLi, THF, -78 °C SnBus
2. BusSnCl, -78 °C —» 0 °C

L
>

Br

99%
OTBS OTBS

32 60
Abb. 36 Darstellung des Arylstannab@
Die Ergebnisse der sich anschlieBenden Kupplungsreaktion sind in Abb. 37 und Tabelle 9

dargestellt.
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OPiv
Met

OTBS O OTBS

33 Met = B(OH), 59 54
60 Met = SnBuj

Abb. 37 Kupplungsreaktion zum Arylcyclohexerioh

Met Katalysatorsystem Reaktionsbedingungen Ausbeute
B(OH), 2.5% Pg(dbag.CHCI3, Dioxan, 2 M NaCOg3, 60-70 °C, 64%
20% AsPh 20 h
SnByy  2.5% Pg(dba)gsCHClI3, NMP, 70 °C, 23 h 83%

20% AsPH, 75% Cul

Tabelle 9 Reaktionsbedingungen zur Kupplungsreaktion zum Arylcyclohegdnon

Auffallig ist, dal3 die Stille-Reaktion die besseren Resultate liefert. Bei der
Kupplungsreaktion zum Arylcyclohexend® wurden dagegen mit der Suzuki-Reaktion
hohere Ausbeuten erzielt. Die geringere Ausbeute der Suzuki-Reaktion zum
Arylcyclohexenon54 ist vermutlich auf den Arylsilylether zuriickzufiihren, der unter den
basischen Reaktionsbedingungen teilweise hydrol§&i@ariiber hinaus mag das Fehlen
desortho-Substituenten im Arylstannag0 die Stille-Reaktion zum Arylcyclohexendi
erleichtern. Ortho-Substituenten in Arylstannanen haben aufgrund der sterischen
Abschirmung des Zinns einen ungiinstigen EinfluR auf die Kupplungsre&ktoniem

fuhrt die Stille-Reaktion mit elektronenreichen Aromaten haufig zu Nebenreaktionen und
schlechteren Ausbeutén

3.4.4 Der Aufbau des Endiinsystems

Der erste Schritt zum Aufbau des Endiins bestand wieder in der nucleophilen Addition
eines Trimethylsilylacetylenids an die Carbonylfunktion. Der entstehende All&hol

wurde als Methylether geschitzt. Mit Ag§Qund KCN wurde das Acetylen fur die

folgende palladiumkatalysierte Reaktion mit dem Vinylchldr@lentschitzt. Das Endiin

64 liel3 sich so mit guten Ausbeuten darstellen.
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OPiv OPiv

1. AQNO,, THF, EtOH
‘ Li—==—SiMes THF H,0, 0 °C
78°C, 84% O 2. KCN, 0°C —» RT
RO
o) AN 96%

OTBS OTBS SiMeg

54 NaH, Mel, DMEU —— 61R=H
THF, 0 °C—> RT
87%+8%63 L 5 62R=Me

OPiv
SiMes

‘ CI\Z/ 16

O MeG \ Pd,(dba); » CHCls, Benzol

Cul, BuNH,

OTBS 63 H 0°C—>RT,77%

Abb. 38 Aufbau des Endiinsystems.

3.4.5 Die Stereoselektive Epoxidierung und Cyclisierung zum makrocyclischen
Endiin

Vor der Epoxidierung sollte der Pivaloylester reduktiv gespalten werden. Der Allylalkohol
65 lieR sich wie erhofft mit DIBAY aus dem Este64 darstellen. Die nachfolgende
Epoxidierung mitmCPBA lieferte das Epoxid®6 als einzige Verbindung. Weder die
chromatographische noch die NMR-spektroskopische Analyse ergaben Hinweise auf ein
Gemisch von Diastereomeren. BEgnKonfiguration des Epoxids und der MeO-Gruppe
der Verbindung 66 lie3 sich indirekt durch die erfolgreich durchgefihrte

Makrocyclisierung zum Endiin nachweisen (s. u.).

OR

SiMe;  mCPBA, Na,HPO,
CH,Cly, 0 °C— RT

97%

OTBS

DIBAH, Toluol [ 64 R=Piv 66
-718°C,85% L_5 65R=H

Abb. 39 Stereoselektive Epoxidierung zum Alko66l
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Der Alkohol 66 wurde unter Dess-Martin-Bedingungen zum AldeGydimgesetzt.

DMR, CH,Cl,

0°C — RT
93%

Abb. 40 Darstellung des Cyclisierungssubstéats

Das alternative Cyclisierungssubstré® liel3 sich nach selektiver Abspaltung der
Trimethylsilylschutzgruppe mit AgN®und KCN und anschlielBender Oxidation erhalten
(s. Abb. 41).

OH

R DMR, CH,Cl,
0°C = RT
83%
OTBS
1. AgNO3, THF, EtOH [ 66 R = SiMes 69
H,0, 0 °C
2.KCN, 0°C—> RT
97% L » 68R=H

Abb. 41 Darstellung des Cyclisierungssubsté&ts
Die Untersuchungen zu den entscheidenden Ringschlul3versuchen sind in Abb. 42 und

Tabelle 10 zusammengefalit.

THF, 0.01 M

Y

67 Rl = SiMe; 70R2=TBS,R3=H
69Rl=H 71 R2 = TBS, R3 = SiMe;
72R2=R3=H

Abb. 42 Makrocyclisierung zu den Endiinen.
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R1 Reaktionsbedingungen R2 R3 Ausbeute

H KN(SiMe3)», -78 °C, 2 h TBS H 28%70, 28%69
TMS 10% TBAF, MS 4 A, 0°C,2h TBS TMS T7%71
TMS 1. 5% TBAF, MS 4 A, -20 °C, 40 min H H 78%72

2. 2.1 eq TBAF, -20 °C, 40 min
Tabelle 10 Reaktionsbedingungen zur Makrocyclisierung.

Die Reaktion zu den makrocyclischen Endiinen gelang sowohl mit Base als auch mit

katalytischen Mengen an Fluorid. Der Basen-induzierte Ringschluf3 mit KNgBiMegab

das Endiin70 mit 28% Ausbeute. Darlber hinaus konnten 28% der Ausgangsverbindung
zurickgewonnen werden. Das Phend erhalt man aus der Verbindunfg0 nach
Abspaltung der TBS-Gruppe mit TBAF (s. Abb. 43). Die Reaktion des Aldediyasit
katalytische Mengen an Fluorid fuhrte mit 77% zum makrocyclischen Erdiiburch die
anschlieRende Zugabe von zwei Aquivalenten an Fluorid konnte direkt das entschitzte

Phenol72 erhalten werden.

TBAF, THF, 0 °C

84%

OTBS 79

Abb. 43 Hydrolyse der TBS-Gruppe am makrocyclischen Endiin.
Die Hydrolyse der Trimethylsilylgruppe des Endiin$ gelang selektiv mit KCO3 und

fuhrte so auf einem alternativen Weg zur Verbindéd@giber zwei Stufen ausgehend vom

Aldehyd 67 mit einer Gesamtausbeute von 68%.

Messioll--.

K2C03, MeOH, CH2C|2

OMe 0°C, 88%

OTBS 14

Abb. 44 Hydrolyse der Trimethylsilylgruppe am makrocyclischen Endiin.
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Die 1H- als auch diel3C-NMR-Spektren der Verbindungefd, 71 und 72 zeigen zwei

Satze von Signalen im Verhaltnis 1:1. Erklaren lassen sich die Beobachtungen durch die
Bildung von Diastereomeren nach Aufbau des neuen Asymmetriezentrums. Mdglich ist
aber auch, dal3 die Energiebarriere der Rotation des Aromaten um die Aryl-Cyclohexanyl-
Bindung ungewohnlich hoch ist, so dal3 bei Raumtemperatur Rotationsisomere beobachtet
werden. Da fur die makrocyclischen Endiine weder dinnschichtchromatographisch noch
durch analytische HPLC Diastereomere nachzuweisen waren, wurde ein
temperaturaufgelostetH-NMR aufgenommen. Abb. 45 zeigt einen Ausschnitt Hey
NMR-Spektren der Verbindung0, die bei 30 °C und bei 60 °C aufgenommen wurden.

Die MeO-Gruppe ¢ = 3.03/3.04 ppm, s, T = 30 °C, §PDMSO}, sowie das H-Atom am

neuen Stereozentrums{= 3.74/3.76 ppm, d3J = 5.4/5.4 Hz, T = 30 °C, [§] DMSO}

zeigen bei etwa 60 °C Koaleszenz, wodurch die Existenz von Rotameren bei
Raumtemperatur bewiesen werden konnte. Bei der Cyclisierung zu den makrocyclischen
Endiinen entstand demnach nur eines der beiden mdglichen Diastereomeren mit hoher
Selektivitat und Ausbeute. Die Konfiguration des neuen Asymmetriezentrums stimmt

wahrscheinlich mit der Konfiguration ahnlich funktionalisierter Endiine tib&tein

Jﬁw i . AN Ja

3.00 3.50 3.00

Abb. 45 Temperaturaufgeldsté$l-NMR-Spektrum des Endiing0 (links T = 30 °C,
rechts T = 60 °C).
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3.4.6 Die Oxidation des makrocyclischen Endiins zum Dynemicin-Analogon

Im letzten Syntheseschritt sollte das Phenol zum Chinon oxidiert werden. Fir die
Oxidation von Phenolen zu Chinonen sind zahlreiche Literaturbeispiele b¥kannt

Aufgrund der Saureempfindlichkeit des Epoxids sind die Auswahliméglichkeiten jedoch
begrenzt. Die Untersuchungen zur Oxidation sind in Abb. 46 und Tabelle 11

zusammengefafdt

Abb. 46 Untersuchungen zur Oxidation des Aromaten zum Chinon.

Oxidationsmittel Reaktionsbedingungen Ergebnis
lodbenzoldiacetat KCO3, Acetonitril, O, RT, 45 min Zers.
lodbenzoldiacetat  Acetonitril, Phosphatpuffer pH 7, RT, 30 min keine RKt.
DDQ CH>Cly, 5% H,0,0°C— RT, 1d keine RKkt.
CAN Acetonitril, 10% HO, -15 °C, 15 min Zers.
Fremys Salz Ethylacetat, Phosphatpuffer pH 7, RT, 2 h keine RKkt.
Frémys Salz Ethylacetat, Phosphatpuffer & BT, 16 h keine RKkt.
tBuOOH Ru(PPR)3Clo, CHyClo, RT, 3 h Zers.

Tabelle 11 Reaktionsbedingungen zu den Oxidationsversuchen.

Die direkte Oxidation zum Chinon fiihrte mit den unterschiedlichen Reagenzien nur zur
Zersetzung des Endiins oder es wurde keine Reaktion beobachtet.

Die Oxidation gelang schlie3lich mit lodbenzoldiacetat in Methanol, wobei das Chinon-
Ketal 73 erhalten wurde. Versuche, die Ausbeuten durch Variation der
Reaktionsbedingungen zu optimieren, fuhrten, wie die Ergebnisse in Abb. 47 und Tabelle

12 zeigen, nicht zum Erfolg.
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—>
OH 72
Abb. 47 Oxidation des Aromaten.
Oxidationsmittel Reaktionsbedingungen R Ausbeute
lodbenzoldiacetat MeOH, Py, 0 °C-> RT, 15 h MeO 20%73
Bis(trifluoracetoxy)- MeOH, Py, 0 °C> RT, 2 h MeO keine Rkt.
iodbenzol
lodbenzoldiacetat MeOH, 2,6-Dgrt-butyl)pyridin, MeO 22%73
0°C—> RT,15h
lodbenzoldiacetat THF, BUNy10 °C, 3 h BuN= keine Rkt.
lodbenzoldiacetat THF, Glycol, RT, 16 h OQEH,O keine Rkt.
lodbenzoldiacetat THF, MeOH, RT, 17 h MeO Zers.

Tabelle 12 Reaktionsbedingungen zur Oxidation des Aromaten.

Die schlechten Ausbeuten der Reaktion sind mdglicherweise auf die Labilitat des
intermediar entstehenden Hydrochinons zurtickzufihren. Die Oxidation von Phenolen mit
hypervalentem lod fuhrt zunachst zu Hydrochinonen, die anschliel3end weiter zu Chinonen
oxidiert werdef™. Die hohe Elektronendichte der Hydrochinone kann zur Offnung des

Epoxidringes und zur Zerstorung des Endiins fuhren.

3.4.7 Untersuchungen zum Aufbau des Heterocyclus

Um zu einem effektiven Syntheseweg zu makrocyclischen Dynemicin-Analoga mit einem
Chinontrigger zu gelangen, sollte versucht werden, das Phenol mit hypervalentem lod zu
oxidieren, wobei durch einen intramolekularen Angriff von nucleophilem Stickstoff
gleichzeitig der Heterocyclus aufgebaut werden s6ll2azu mufte zunéchst der Alkohol

des Endiins70 unter Inversion der Konfiguration in ein Amin Gberfihrt werden, das aus
einem Azid zuganglich sein sollte.

Die Bemuhungen, das Azid Uber eine zweistufige Reaktionssequenz zu erhalten, fihrten
nicht zum Ziel. Die Reaktion des Alkohol® mit MsCIl (TsCl reagierte nicht) und
Triethylamin lieferte das labile Mesyl@4®®, das nach Filtration an Kieselgel direkt weiter
umgesetzt wurde. Die Substitutionsreaktion mit nucleophilem®Ahidtte jedoch nur die

Zersetzung des Substrats zur Folge.
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Et3N, MsCl

/

OMe CHyCly,-50 °C—»RT
88%

OTBS 4 OTBS
Abb. 48 Versuche zur Einfuhrung eines Azids unig2-Bedingungen.
Azid Reaktionsbedingungen Ergebnis
Natriumazid DMF, 50 °C, 6 h Zers.
Tetrabutylammoniumazid Benzol, RT, 14 h keine Reaktion

Tabelle 13 Reaktionsbedingungen zur Einfihrung des Azids.
Auch der Versuch, ein Azid unter Mitsunobu-Bedingungen direkt einzufihren, flhrte nicht
zum Erfolg (s. Abb. 49%°

HN3, PPhs, DEAD

\J

THF, -15 °C— RT

OTBS 79 OTBS

Abb. 49 Versuch zur Einfihrung eines Azids unter Mitsunobu-Bedingungen.

Dagegen gelang die Einfuhrung von Stickstoff auf einer friiheren Stufe der Synthese (s.
Abb. 50). Nach reduktiver Entfernung des Esters wurde der Allylalkobhelrhalten, der
nachfolgend in das Azid76 Uberfuhrt werden konnte. Die Hydrolyse der

Silylschutzgruppen lieferte das Oxidationssubstvat

OR NS
‘ HN3, PPhg, DEAD ‘
O MeO THF,-20 °C—»-5 °C ‘ MeO
\\ 92% \\
OTBS OR1 R2

SiME3
DIBAH, Toluol —— 62 R =Piv TBAF, THF —— 76 R1=TBS, R2 = SiMe;
-78°C,90% —> 75R=H 0°C,99% L—» 77R1=R2=H

Abb. 50 Synthese des Azids.
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Die sich anschlieRende Oxidation zum Chinon lie3 sich nicht realisieren. Wie die
Ergebnisse in Abb. 51 und Tabelle 14 zeigen, fiuhrten die unterschiedlichen
Oxidationsmittel nur zur Zersetzung des PheA@leder es konnte nur Ausgangsmaterial

zurickgewonnen werden. Ohne Erfolg blieb auch die Oxidation mit Bis(trifluoracetroxy)-

iodbenzol, die nach KA direkt zum Chinonimin fiihren solft&.

N3 N3

MeO \\ %» MeO \\ Meo \\

o H
Abb. 51 Versuche zur Oxidation des Phenals
Oxidationsmittel Reaktionsbedingungen Ergebnis
lodbenzoldiacetat K,CO3, Acetonitril, HyO, -10 °C— RT, 14 h Zers.
Bis(trifluoracetoxy)- CRCH>0H, 0 °C, 20 min Zers.
iodbenzol
Bis(trifluoracetoxy)- ~ K>COg, CHyCl5, -20 °C— -10 °C, 1 h Zers.
iodbenzol
CAN Acetonitril, HbO, 0 °C, 6 h Zers.
Fremys Salz NaOAc, MeOH,4®, RT, 2 h keine RKkt.

Tabelle 14 Reaktionsbedingungen zu den Oxidationsversuchen des Hfienols

3.4.8 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat

Da es nicht gelungen war ein Dynemicin-Analogon mit einem Chinon-Trigger in
ausreichender Menge fir biologische Tests zur Verfugung zu stellen, wurde das gut
zugangliche Diol72 hinsichtlich seiner biologischen Aktivitat untersucht. Die Versuche
wurden vom National Cancer Institute/USA durchgefuihrt. Die Ergebnisséndétro
Untersuchungen sind in Abb. 52 zusammengefal3t. Die Graphik zeigt die Abhangigkeit des
prozentualen Wachstums verschiedener Tumorzellarten bei funf verschiedenen
Konzentrationen des Endiif2 Das Zellwachstum der Proben wurde nach Inkubation fir

48 Stunden mit Hilfe des Sulforhodamin B (SRB) Protein Essays bestimmit.
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O Leukemia, K=562; < Lung Cancer, HOP—-62
O Melanoma, UACC—62; <& Breast Cancer, MDA—MB—435
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Log,, der Konz. des Endiins 72 [mol \4]
Abb. 52 Untersuchungen zur Cytotoxizitat v

Es ist zu erkennen, dal} das makrocyclische Eff@ioytotoxische Eigenschaften besitzt.
Bei Konzentrationen zwischen 10 und 100 pmblwird das Wachstum verschiedener
Tumorarten deutlich gehemmt. Erstaunlich ist die Cytotoxizitdt des EndiEngotz
Fehlens des Chinons als Trigger, der nach erfolgtevitro Reduktion die Bergman-
Cyclisierung des Endiins ausldosen sollte. Allerdings liel3 sich nicht klaren, ob die
cytotoxischen Eigenschaften der Verbindur@) auf die Bildung von Diradikalen nach

erfolgter Cycloaromatisierung beruhen.

3.5 Untersuchungen zur Synthese hoher funktionalisierter Arylcyclohexene Uber

eine intramolekulare Cycloaddition

3.5.1 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 53.1

Die Zielverbindung 53.1 la3t sich retrosynthetisch auf den Acrylsaureesir2
zuruckfuhren (s. Abb. 53). Durch eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion sollte sich das
annelierte Cyclohexen in Verbindung3.1 darstellen lassen, unter gleichzeitigem,
stereospezifischem Aufbau von zwei der drei Asymmetriezentrerci®infigurationen

der Doppelbindungen des Diels-Alder-Substrats bedingen sgiieOrientierung des
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Acetylens mit dem als Lacton intramolekular geschitzten Homoallylalkohols. Der
Allylalkohol 53.3 sollte sich nach Abspaltung der Schutzgruppe und Veresterung mit

Acrylsaure in das Diels-Alder-Subst&®.2 Gberfuhren lassen.

o) o) oprl

BocN © BocN = \%O BocN =
S

OMe i OMe ) OMe i
SiMe3 SiMes SiMe3
53.1 53.2 53.3
Abb. 53 Retrosynthese der Zielverbindagy1

Das Indien 53.3 |aRt sich auf verschiedene Vorstufen zurickfiihren, wobei der

Q
|

stereospezifische Aufbau der beiden trisubstituierten Doppelbindungen von entscheidender
Bedeutung fur den Erfolg der Synthese ist. Der intramolekulare Angriff des
Vinylhalogenids an die Dreifachbindung fuhrt ausgehend vom Bt unter Aufbau des
Heterocyclus zur Verbindun§3.3 (s. Abb. 54). Durch eine radikalische, ionische oder
palladiumkatalysierte synAddition sollte sich die Konstruktion der zweiten
trisubstituierten Doppelbindung realisieren lasSen

Alternativ kann das IndieB3.3durch eine Kupplungsreaktion verschiedengiBausteine

mit dem Vinylstannarb4.2 dargestellt werden. Die Kupplung des Lactéds3 bzw. des
Vinylhalogenidsb4.4fihrt, gefolgt vom Aufbau des Heterocyclus, zum Ind8r8

oprl
oprl /
SiMe3
BocN = BocN | Z
™ Z
OMe 53.3 OMe 54.1

SiM83
BocNH  SnBugj

N

vY
i T %J
e
Y Me SiMe; 54.2 54.4

Abb. 54 Retrosynthetische Analyse des IndEEBS
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opl P1 = Schutzgruppe

X=1,0Ts
/—/2 SiMe3 SiMe3
F

Bo \ BocNH
Z FZ
X orPl
54.1 — 551 y 55.2
I U/
H opl

cN
OMe OMe

ﬂ o
‘>:/7 55.3
BocNH  SnBuj

BocNH
N | U
I HO OH
OMe 54.2 55.5 \ - / 554

SiMes OMe o

<

Abb. 55 Retrosynthetische Analyse des VinylhalogeBiti& und des Vinylstannarist.2
Aus dem Diin55.1 sollte sich sowohl das Vinylhalogerid.1 als auch das Vinylstannan

54.2 darstellen lassen (s. Abb. 55). Die N-Alkylierung der Verbindd®d mit dem G-
Baustein55.2fuhrt zum Vinylhalogenid4.1 Das Vinylstanna®4.2 kann durch Addition

von Tributylzinnhydrid an das Diirb5.1 erhalten werden, wobei die Kontrolle der
Regiochemie der Reaktion von entscheidender Bedeutung ist. Die Hydrostannylierung von
Butindiol, gefolgt von der selektiven Umsetzung zum monogeschitzten Diol, liefert nach

der Reaktion mit lod das Vinyliodi5.3 aus dem die verschiedenery-Bausteine

zugéanglich sein sollten. Nach der Umwandlung der ungeschutzten Alkoholfunktion in ein

Halogenid bzw. Tosylat erhalt man den-Baustein55.2 Das Lacton54.3 sollte sich

ebenfalls aus dem Vinylhalogenisb.3 nach Oxidation des Alkohols zur Saure und
anschlieBender Lactonisierung darstellen lassen. Da$Sbiinafit sich auf das Aryliodid
55.5 zurtckfuhren. Durch sukzessive Kupplung von Alkinen mit dem I&&id unter

Ubergangsmetall-Katalyse kann die Diineinheit aufgebaut werden.

3.5.2 Die Synthese der G-Bausteine

Trisubstituierte Doppelbindungen sind auf verschiedenen Wegen zugéanglich. Besonders
einfach und mit hoher Stereoselektivitat lassen sie sich durch Hydrometallierung von

Dreifachbindungetf? und anschlieRender Umsetzung mit einem Elektrophil darstellen. Die
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verschiedenen gBausteine konnten nach dieser Synthesemethode mit befriedigenden

Ausbeuten erhalten werden. Dazu wurde das Vinylsta@®amach einer Vorschrift von
FLEMING et al. aus Butindiol78) und dem Zinn-Cuprab6.1 dargestellt (s. Abb. 56

Das resultierende Diol liel3 sich anschlieRend regioselektiv mit TBSCI oder Pivaloylchlorid
zum monogeschuitzten Vinylstann&0 bzw. 81 umsetzen, wobei die sterisch leichter

zugangliche Alkoholfunktion bei tiefen Temperaturen bevorzugt reagierte’f4. u.)

= BusSnCuse SMe,e LiBr56.1  HO™\  /OR
HO OH 28 °C_ 280 >
28 THF, -78 °C, 38% BusSh
TBSCI, Imidazol [—— 79R=H — _
DMF, -20 °C, 87% _ PivCl, Py
> 80R=TBS | 30%C o195
81 R =Piv «—

Abb. 56 Synthese der Vinylstanna@@und81.

Durch Zugabe von lod zu dem Stanr&inwurde das entsprechende Vinylioda unter
Retention der Konfiguration dargest&#¢ Anhand der Kopplungskonstanten dés-
NMR-Spektrums lieR sich die Regiochemie der vorangegangenen Einfihrung der
Pivaloylschutzgruppe beweisen. Der Vinylwasserstoff und die benachbarte®RGH
Protonen spalten zu einem Triplett bzw. Dublett auf. Die Kopplungskonstante liegt mit 7.5
Hz in der charakteristischen Gréfienordnung flr eine Kopplung tber drei Bindungen. Die
CHoOH-Gruppierung spaltet ebenfalls zu einem Dublett bzw. Triplett auf, wobei die
Kopplungskonstante hier 6.7 Hz betragt. Der freie Alkohol liel3 sich mit TBSCI| und
Imidazol als Silylether schiitzen oder mit lod und Triphenylphosphin in das'%odid
uberfuhren und fihrte mit guten Ausbeuten zu dgiB&usteiner83 und84 (s. Abb. 57).

Ho~>:/70Piv b, CH,Cl, R~>_/70Piv
0°C—> RT, 97%

BusSn g1 [
TBSCI, Imidazol —— 82 R =0H — I, Imidazol, PPh;
DMF, 0 °C, 96% L— 83 R=0TBS Acetonitril, Et,O
84R=1 < 0°C, 91%

Abb. 57 Synthese dersBausteine83 und84.
Das Lactorb4.3als weiterer @g-Baustein liel3 sich aus dem Alkol8# nicht synthetisieren

(s. Abb. 58 und Tabelle 15). Zwar gelang die Oxidation des Alkad@lzsum Aldehyd
85'° und nachfolgend zur Carbons&@@"%’, doch die Versuche zur Cyclisierung zum
Lacton hatten keinen Erfolg. Es liel3en sich keine Produkte isolieren, die eindeutig in ihrer

Struktur aufgeklart werden konnten.
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NaClO,, NaH,PO, OH 0O
Xx= OPiv 2-Methyl-buten ) OPiv 7
V fBUOH, H,O0 :§:/7 727
[ RT, 90% I [
86 54.3
PCC, CH,Cl,—— 82 X = H, OH

0°C =>RT
93% —>» 85X=0

Abb. 58 Untersuchungen zur Synthese des La&drg

Reaktionsbedingungen
TFA, CHCRL, RT, 3 h

1. NaOH, B0, EtOH, RT, 100 min; 2. HCI (pH 1.5), RT, 18 h
1. KoCOg, MeOH, RT, 24 h; 2. 10%-ige HCI, RT, 2 h

Tabelle 15 Reaktionsbedingungen zur Lactonisierung der 8&ure

Die Hydrolyse von Silylschutzgruppen ist im Vergleich zum Pivaloylester unter milderen
Bedingungen mdglich. Die Lactonisierung einer silylgeschitzen, sonst analogen
Verbindung zur Saur86 konnte einfach durch Zugabe von Fluorid oder unter milden
sauren Bedingungen mit HF erfolgen. Die Synthese der Carboris@udrbeld sich aber

nicht realisieren (s. Abb. 59). Der Aldeh8, der aus dem Stann&0 nach Uberfiihrung

in das lodid und Oxidation mit PCC mit nur noch méaRigen Ausbeuten zuganglich war, liefl3
sich in konzentrierter Form nur fir kurze Zeit lagern und zersetzte sich sehr schnell bei
Raumtemperatur. Der Versuch, den Alde®glunter identischen Reaktionsbedingungen
umzusetzen, die bei der Oxidation der Verbind88gnit Erfolg zur Carbonsaure fuhrten,

brachte kein positives Ergebnis.

o NaClO,, NaH,PO, OH
XVOBS 2-Methyl-buten ') OTBS
R tBUOH, H,0 —
RT | 59.1
l,, CH,Cl, —— 80 R =SnBug
0°C —>RT X=0H,H
94% L » 87R=I —— PCC, CH,Cl,
X = OH, H 0°C —RT
88 R =1 < 62%
X=0

Abb. 59 Synthese des Aldehy8&

Auch die Bemuhungen, das Lacton ausgehend von der literaturbekannten Verl@fhdung
darzustellen, die bereits die Carboxylgruppe enthélt und deren Schutzgruppe sich unter
milden sauren Bedingungen hydrolysieren lassen sollte, fihrten nicht zum Erfolg.

Ausgangsverbindung war Propargylalkoh8B)( der zunachst als THP-Ether geschitzt
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wurde (s. Abb. 6378 Der Este91 4Rt sich in Anlehnung einer Vorschrift voarock et
al. nach Uberfilhrung des Alkins in die Grignard-Verbindung und Zugabe von

Chlorameisensauremethylester als-Baustein darstelléf’. Nach Destillation und

chromatographischer Reinigung wurde der THP-Efifein 25%-iger Ausbeute isoliert.
Mit 35% Ausbeute konnte dartber hinaus der Alk@fbérhalten werden.
1. EtMgBr, THF

OR 0°C—RT _ Meo . FCR
= / 2.Clco,Me o>/ T
0°C—>RT
3,4-Dihydro- —— 89 R=H
2H-pyran, PTSA 91R= THP,025%
0°C —»RT 92 R = H, 35%
82% L » 90R=THP

Abb. 60 Synthese des Estéiks

Die Hydrostannylierung mit Tributylzinnhydrid unter Palladium-Katalyse lieferte das
Vinylstannan93'°2*¢ Unter Retention der Konfiguration erhielt man das Vinylicticaus
dem Stanna@3 durch Zugabe von lod (s. Abb. 61).

OMe

MeO OTHP BU3an, Pd(PPh3)4
>/-%/ CeHe, 0 °C—> RT Ozgz/*OTHP
o) 88% - 5
91 l,, CH,Cl, [ 93 R=SnBug
0°C —RT
89% L » 94R=1I

Abb. 61 Synthese des Vinyliodi@d.

Die synAddition des Zinnhydrids konnte mittels déA7/11%5n-Vinyl-H Kopplungs-
konstanten bewiesen werden. Mit 58 Hz liegt sie in der dunVinylstannane
charakteristischen GroRenordnifly Die Regiochemie der Verbindun§3 konnte
ebenfalls NMR-spektroskopisch bewiesen werden. Die chemische Verschiebung des
Vinylwasserstoffatoms des lodi@g! als Folgeprodukt ist mit 7.12 ppm deutlich tieffeld-

verschoben. Die benachbarte £8ruppe flhrt zu einer Aufspaltung des Signals zu einem

Dublett mit der typischen Kopplungskonstanten von 5 Hz.

Die Lactonisierung des Esters gelang dagegen nicht. Die Versuche sind in Abb. 62 und
Tabelle 16 zusammengefal3t. Mit PPTS konnte nur Edukt zuriickgewonnen werden. Mit
der starkeren Saure PTS wurden dagegen keine Produkte isoliert, die in ihrer Struktur

eindeutig aufgeklart werden konnten.
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OMe o 0)
O:§JOTHP . V>_7
" o4 " 543
Abb. 62 Untersuchungen zur Synthese des La&dr&aus dem Estéd4.
Saure Reaktionsbedingungen Ergebnis
PPTS MeOH, RT, 2% h keine Reaktion
PTS MeOH, RT, 1 h Zers.

Tabelle 16 Reaktionsbedingungen zur Lactonisierung.
Nachdem es nicht gelungen war, das Lacton aus den verschiedenen Vorstufen darzustellen,
wurden keine weiteren Untersuchungen zur Synthese durchgefuhrt. De®@£stdite als

Cy-Baustein direkt fur die weitere Synthese entsprechend der Retrosynthese eingesetzt

werden.

3.5.3 Die Synthese des Diins 101

Unsymmetrisch 1,4-disubstituierte Diine lassen sich auf unterschiedlichen Wegen
darstellen'’. Die Kniipfung der C-C-Bindung zwischen Aromaten und Acetylen gelingt
besonders einfach mittels palladiumkatalysierter Kupplung eines Arylhalogenids mit einem
Alkin unter Cul-Cokatalyse. Die zweite Acetyleneinheit sollte sich ebenfalls unter
Ubergangsmetall-Katalyse (ber eine Kreuzkupplungsreaktion mit einem weiteren Acetylen
einfuhren lassen.

Die Synthese des AIking8 ist in Abb. 63 dargestellt und erfolgte nach einer Vorschrift

von Konpo et at?,

RINH H—=—siMe, BocNH SiMe,

R2 Pd(PPh3),Cl,, Cul Z

EtsN, RT, 96%

OMe OMe 98
Boc,O, THF[— 95R1=R2=H 1 Buli. THE
0, 1 = 2 = - ] ' '
RT, 97% L » 96 R Boc, R H -40 °C—>» -20 °C
2. CoHyly

97 R1=Boc, R2 = | <«— -100 °C—>» RT
65%

Abb. 63 Synthese des Arylalkigs.
Die Versuche zur Darstellung des Diih@1 sind in Abb. 64 und Tabelle 17 dargestellt.
Der Versuch, das silylgeschiitzte Acetylen nach einer Vorschriftsagelet al. direkt in

das entsprechende lodif0 zu tiberfiihren, gelang ni¢ht Dagegen konnte das lodi®0
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mit guten Ausbeuten nach Hydrolyse der Silylschutzgruppe und anschlielender lodierung
mit lod und Morpholin erhalten werdéfi Die sich anschlieRende
Kreuzkupplungsreaktion mit unterschiedlichen Alkinen fuhrte mit unbefriedigenden
Ausbeuten zum DiiriO1 Obwohl das Lésungsmittels zunachst entgast und die Reaktion
unter Ausschlul3 von Sauerstoff durchgefuihrt wurde, konnte Gberwiegend nur das dimere
Produkt102 isoliert werden. Beim Versuch aus dem Acetyl®® und Propargylalkohol

ein 5-Aryl-2,4-pentadiin-1-ol darzustellen, das sich anschlie3end mitoMm@ KOH in

das Arylbutadiin tberfiihren lassen sditt8 konnten keine Produkte isoliert werden.

BocNH R BocNH R BocNH )2
Alkin
OMe OMe OMe
KZCO3 —— 98 R = SiMe3 101 102
MeOH, CH,ClI, R= —sive,
0°C—>» RT
96% —> 99R=H l,, Morpholin

100 R=1 <« CgHg RT,97%

Abb. 64 Synthese des Diid91 Uber eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung.

Alkin Reaktionsbedingungen isolierte Produkte
TMS-Acetylen Cul, Pyrrolidin, 0 °C 18%101, 26%100, 38%102
TMS-Acetylen CuB¢SMey, Pyrrolidin, 0 °C 11%101

DPMS-Acetylert™ Cul, Pyrrolidin, 0 °C 42%99
Propargylalkohol Cul, Pyrrolidin, 0 °C Zers.

Tabelle 17 Reaktionsbedingungen zur Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung.
Auch der Versuch, lodotrimethylsilylacetylert0@), das nach einer Vorschrift von
AMATORE et al. synthetisiert wurd®, mit dem Acetyler®9 zu kuppeln, filhrte mit nur 6%

zum gesuchten Diin (s. Abb. 65).

SiMe3
BocNH H BocNH Z
Z Z
|—————SiM
iMes 103‘ + 6% 102
Cul, Pyrrolidin
0°C, 6%
OMe 99 OMe 101

Abb. 65 Synthese des Diid®1 aus dem Acetyle@9 und dem lodidL03
Die Schwierigkeiten, die sich bei der Verknupfung zweier Acetylene ergaben, liel3en sich

durch die direkte Kupplung eines Diins mit dem Arylio&d umgehen. Das Diirl07
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wurde entsprechend einer literaturbekannten Vorschrift dargEstdlls zersetzt sich bei
Raumtemperatur, in konzentrierter Form relativ schnell und ist auch bei tiefen
Temperaturen nur begrenzt haltbar. Die besten Resultate bei der sich anschlieRenden
Kupplungsreaktion mit dem lodi@d7 wurden erzielt, wenn das Butadill®7 gleich weiter
umgesetzt wurde. Die Verbindud@1 lie3 sich so mit 82% Ausbeute darstellen (s. Abb.

66).

KOH, H,0

R L R DMSO, 70 °C_ H——e— — R

— 74%
SOCl,, Py —— 104 R =OH EtMgBr, Et,0 —— 106 R = H
-40 °C—>» RT -40 °C—>» RT
78% L » 105R=Cl 48% L » 107 R = SiMey
SiMe3
BocNH BocNH Z
107 F

sz(dba)3 ° CHC|3, Cul

PPhj, Et3N, 0 °C—» RT

82%
OMe 97 OMe 101

Abb. 66 Synthese des Diid1aus dem lodi®7 und dem ButadiiiO7.

3.5.4 Untersuchungen zur Verknipfung der C4-Bausteine mit dem Diin 101

Zunachst wurde versucht, das Carbarh@l mit dem Diiodid 84 zu alkylieren. Die
Synthese der Verbindungy.1 gelang nicht. Der Einsatz unterschiedlicher Basen fuhrte
jeweils zu einer Vielzahl von Produkten, die in ihrer Struktur nicht aufgeklart werden
konnten (s. Abb. 67 und Tabelle 18).

OPiv
SiMe3 / SiMes
BocNH Z BocN \
| OPiv
+ — %
|
OMe 101 84 OMe 541

Abb. 67 Versuch der Alkylierung des Carbant4 mit dem Diiodid84.
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Base Reaktionsbedingungen
Natriumhydrid THF, 0 °C
Natriumhydrid DMF, 0 °C— RT
tBulLi THF, -40 °C—> RT
tBuLi Diethylether, -100 °G> RT
tBuLi Diethylether, HMPT, -106> RT
Tabelle 18 Reaktionsbedingungen zu den Alkylierungsversuchen des Carb@inats

1118

Die Hydrostannylierung des DiinslO entsprechend der Retrosynthese zum

Vinylstannan 54.2 um nachfolgend uber eine Kupplungsreaktion depB@&ustein

einzufuhren, lield sich ebenfalls nicht realisieren. Die Addition von Tributylzinnhydrid
fuhrte unter Palladium-Katalyse zum unerwinschten Regioisdii8r wie sich am
spateren Kupplungsprodukill NMR-spektroskopisch beweisen lie3 (s. u.). Die
Hydrostannylierung unter ionischen Bedingungen lieferte mit vergleichbaren Ausbeuten
ebenfalls das falsche Isomer (s. Abb. 68 und Tabelle 19).

SiMe3

BocNH
BocNH Z -
% AN nbus
] |
OMe )
OMe 101 SiMe; 108
Abb. 68 Die Hydrostannylierung des Diih61
Reaktionsbedingungen Ausbeute

BusSnH, Pd(PP¥)4, CgHg, RT, 15 h 78%
1. BieSn(Bu)Cu(CN)Lp, THF, -78 °C, 15 h 62%

2. H*, RT, 90 min
Tabelle 19 Reaktionsbedingungen zur Hydrostannylierung desIDins

Die nachfolgende Kupplung des Vinylstannah88 mit den unterschiedlichen 4€

Bausteinen ist in Abb. 69 und Tabelle 20 zusammengefalit. Die Ergebnisse zeigen, dal} die
Kupplungsreaktion des Aldehyd5 und des Ester94 mit befriedigenden Ausbeuten
gelang. Der freie Alkohol82 lie3 sich nicht mit dem Vinylstannai08 zum
Kupplungsprodukt umsetzen. Das zweifach geschitzte@3icdagierte dagegen mit guten

Ausbeuten zum Endiibhl1
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Y
BocNH BocNH

= x:g_/fop N Y Cop
I 7 ||

OMe
SiMeg OMe

108 SiMesg

109-111
Abb. 69 Kupplung des Vinylstannah88 mit den verschiedenerny@austeinen.

Vinyliodid Reaktionsbedingungen Ausbeute
82X =0H, H; Y =H, P =Piv Pdy(dba)g«CHCl3, Cul, AsPh Zers.

NMP, 70 °C, 15 h

85X =0,Y =H, P=Piv Pd(dba)geCHCI3, Cul, PPh 49%109
NMP, 40 °C, 15 h

94X =0,Y =0Me, P=THP Pd(dba)g«CHCI3, Cul, PPh 54%110
NMP, 50 °C, 6 h

83X =0TBS, H; Y=H, P=Piv Pd(dba)geCHCI3, Cul, PPh 85%111

NMP, 50 °C, 26 h
Tabelle 20 Reaktionsbedingungen zu den Kupplungsreaktionen des Vinylsta@8ans

Die Konstitution der Verbindunfjl1 konnte durch ein C-H-gekoppeltes NMR-Experiment
bewiesen werden. Die Kopplungskonstante des Acetylen-C-Atoms und des
Vinylwasserstoffs liegt mit 12.4 Hz in der fir eine vicinale Kopplungskonstanten
charakteristischen GréRenordnlifiy Die fir die regioisomere Verbindund3.3
(entsprechend der Retrosynthese, s. Abb. 54) erwartete geminale Kopplungskonstante
sollte deutlich kleiner sein (s. Abb. 70). Dariber hinaus ist die chemische Verschiebung
des Vinylwasserstoffs des Kupplungsproduktes mit 7.02 ppm im Protonenspektrum

aufgrund des Ringstromeffekts des Aromaten deutlich tieffeld-verschoben.

3J(C,H) = 12.4 Hz 7 inpm OTB 3J(C,H) = 16.3 Hz
2J(C,H) = 2.0 Hz
BocNH
Ar = %ﬁ;/\opv Q(
SiMe;

Abb. 70 Untersuchungen zur Regiochemie des Kupplungsprotiiikts

Die Synthese der Zielverbinduri.1 entsprechend der Retrosynthese (s. Abb. 53) liel3
sich auf diesem Weg somit nicht realisieren. Es ist in ersten Untersuchungen nicht
gelungen, die trisubstituierten Doppelbindungen regioselektiv aufzubauen und ein dem

Endiin 53.3 analoges Molekull darzustellen. Die Hydrostannylierung des RS uhrte
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wie in Abb. 68 gezeigt zum falschen Regioisomer und die nachfolgenden

Kupplungsreaktionen mit deng&Bausteinen lieferten unter Retention der Konfiguration

die unerwiunschten Endiine.

Der Aufbau eines Arylcyclohexens Uber eine Diels-Alder-Reaktion und die damit

verbundene Kontrolle der Stereochemie der Methylgruppe und des Endiinbugels im
Cyclohexen-Ring erscheint aber dennoch aussichtsreich und sollte durch Modifikation der
Synthese maoglich sein. Ein weiterer Versuch zur Synthese hoher funktionalisierter

Cyclohexene ist im folgenden Abschnitt beschrieben.

3.6  Untersuchungen zur Synthese hoher funktionalisierter Arylcyclohexene Uber

eine intermolekulare Cycloaddition

3.6.1 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 71.1
Die Synthese des Arylcyclohexen$.1 sollte aus der bicyclischen Verbinduig.2 durch

selektive Spaltung der sterisch leichter zuganglichen und elektronenreicheren
Doppelbindung mdglich sein. Der Bicyclus sollte sich nach Dihydroxylierung der
Doppelbindung und anschlieRender Diolspaltung oder durch Ozonolyse zum Cyclohexen
71.1 6ffnen lassen. Uber eine Kreuzkupplungsreaktion oder eine 1,4-Addition sollte sich
die C-C-Bindung zwischen dem Aromaté&i.4 und dem Vinylhalogenid1.3 kntpfen
lassen. Der Bicyclug1.3 lal3t sich als literaturbekannte Verbindung aus Cyclohexadien

und Brompropiolsaure Uber eine Diels-Alder-Reaktion darstellen.

X

OMe OMe OMe

OTBS Met

71.1 71.2

X=0H,H; O

Met = SnBus, B(OH),, Znl, Cu OTBS 71.4

Abb. 71 Retrosynthetische Analyse der Zielverbinddhgd.

3.6.2 Die Synthese des Arylcyclohexens 118

Das Vinylbromid 115 wurde aus Brompropiolsauremethylesich3 und Cyclohexadien

114 iber eine Diels-Alder-Reaktion nach einer Vorschrift vORAMBERLAIN et al.
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dargestelf?®. Der Ester113 lieR sich als literaturbekannte Verbindung mit 83%-iger

Ausbeute aus Propiolsauremethylester und NBS synthetisieren

Os_ _OMe
W \ © CeHg A, 78% O
R 114

OMe

Br 115
NBS, AgNO; [ 112R=H
Aceton, RT
83% L _» 113 R=DBr

Abb. 72 Synthese des Bromitl$5.
Die Untersuchungen zur Kupplung des Bicydd® mit den metallierten Aromaten sind in

Abb. 73 und Tabelle 21 zusammengefalit.

OMe
OMe
Met o)
0
+
OTBS Br TBSO Q
115 116

Abb. 73 Synthese des Bicyclli$6.

Met Reaktionsbedingungen Ausbeute
60 SnBy; Pd(PPR)4, Cul, Dioxan, RT, 24 h Keine Reaktion
60 SnBug Pdy(dba)g«CHCl3, AsPhs, Cul, NMP, 45 °C, 44 h 60%

ZnBr Pdy(dba)«CHClg, PPhy, THF, -78 °C— RT, 15 h 40%
Cu(CN)Znl THF, -78 °C— RT, 15 h Zers.
33B(OH), Pdy(dba)ysCHCl3, AsPh, 2 M NaCOs, Dioxan, 45%

45°C, 16 h

Tabelle 21 Reaktionsbedingungen zur Synthese der bicyclischen Verbititiing

Der Versuch, den Aromaten als Cuprat Uber eine 1,4-Addition an den vinylogen
Bromséaureestel15 zu addieren, filhrte zur Zersetzung der Ausgangsverbindtfigen
Erfolgreich verliefen dagegen die palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen, wobei die
Temperatur genau zu kontrollieren'fét Bei Raumtemperatur war keine Umsetzung zu
beobachten und bei erh6hten Temperaturen reagierte der Bicyclus tber eine Retro-Diels-
Alder-Reaktion unter Eliminierung von Ethen zum Arom&ténDie Stille-Kupplung
lieferte die besten Resultate bei Reaktionstemperaturen um 45 °C. Da sich dasIBfomid

und das Kupplungsprodukt1l6 mittels analytischer DC nicht trennen lassen, ist der
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Reaktionsverlauf zweckmafigerweise mittels HPLC zu verfolgen, um die Reaktion
rechtzeitig zu beenden.

Nach der erfolgreichen Kupplung des Aromaten mit dem Vinylbromid sollte
nachfolgend die elektronenreichere Doppelbindung dihydroxyliert und anschliel3end das
Diol mit Natriumperiodat gespalten werdéh Die Untersuchungen sind in Abb. 74 und
Tabelle 22 zusammengefal3t. Versuche die Reaktion zu optimieren, fuhrten nicht zum
gewilnschten Erfolg und die Ausbeute ist mit 37% sehr gering. Die Oxidation liefert
vermutlich das Diol mit der exo-Konfiguration, wie sie vooRBISSO et al. bei dhnlich

funktionalisierten Bicyclen nach Dihydroxylierung gefunden witd

OMe OMe

OH

—
TBSO O TBSO OH
116 117

Abb. 74 Dihydroxylierung der Verbinduridl6.

Oxidationsmittel Reaktionsbedingungen Ausbeute
NMO, Os(, tBuOH, THF, HO, 0 °C— RT, 23 h 28%
Ka[Fe(CN)s], OsOy DBU, tBuOH, H0, 0 °C— RT, 3 h Zers.
tBUuOOH, OsQ BusyNOAc, Aceton, 0 °G»> RT 37%

Tabelle 22 Reaktionsbedingungen zur Dihydroxylierung des Alkgéfs
Bessere Ergebnisse wurden erzielt, wenn man die Doppelbindung in einem Schritt mit

Ozon spaltet (s. Abb. 75 und Tabelle’23)Der Endpunkt der Ozonolyse wurde mit Sudan
Il als Indikator besmmt'?®. Die reduktive Aufarbeitung des Ozonids filhrte zum Diol, das
weiter zum Lactori18reagierte, so dald eine der beiden Alkoholfunktionen glnstigerweise

intramolekular geschutzt ist.

OMe

—
TBSO Q

116

Abb. 75 Ozonolyse der bicyclischen Verbindurig.
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.NaBHy, -78 °C— RT, 3 h

Reaktionsbedingungen Ausbeute
1. Oz, Pyridin, Sudan Ill, MeOH, CHLCl», -78 °C 43%
2. NaBHy, -78 °C— RT, 14 h
3. Ht
1. O3, Sudan lll, MeOH, -78 °C 35%
2
3

. Ht

Tabelle 23 Reaktionsbedingungen zur Ozonolyse des OlEfths
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Angaben

Losungsmittelund Reagenzienwurden vor Gebrauch gereinigt und falls angegeben
entsprechend den Literaturangaben absoltfleffHF, Diethylether und Benzol wurden

mit Natrium/Benzochinon, Dichlormethan mit Calciumhydrid getrocknet und direkt vor
Gebrauch destilliert. N-Methylpyrrolidinon wurde fir mehrere Stunden Uber
Calciumhydrid erhitzt und im Vakuum destilliert. Cul wurde fir mehrere Stunden im
Hochvakuum bei 150 °C getrocknet. Paraformaldehyd wurde fur mehrere Tage im
Wasserstrahlvakuum utber Phosphorpentaoxid getrocknet. Triphenylphosphin wurde aus
Ethylacetat umkristallisiert.

Losungsmittel fur die Chromatographieurden destilliert, Petrolether wurde in einem
Siedebereich von 35-65 °C verwendet.

Zur analytischen Dunnschichtchromatograplfl®2C) wurden "Plastikfolien Kieselgel 60
Fog4' der Firma Merck verwendet. Die Detektion der Substanzen erfolgte durch

Bestrahlen mit UV-Licht (254 nm) sowie durch Eintauchen in eines der folgenden
Reagenzien und anschlieBende Warmebehandlung (Heizplatte) bei 150 °C.
e eine Losung von 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Cgjs0n 400 ml

10%-iger Schwefelsaure
e eine Losung von 12.5 g KMnfund 62.5 g NgCOg3 in 1250 ml Wasser.

Durch  Schragstrich  getrennte R-Werte  kennzeichnen die Ry-Werte  von

Konformationsisomeren.

Praparative Flashchromatographigvurde mit Uberdruck an Kieselgel 30-60 pum der
Firma J. T. Baker, Deventer (Holland) durchgefihrt.

Schmelzpunktevurden mit einem Boetius-Heiztischmikroskop bestimmt und sind nicht
korrigiert.

Massenspektrenwurden mit einem AMD Intectra GmbH AMD 402 Spektrometer
aufgenommen. Es wurden El-Messungen durchgefuhrt. Die Massen der Fragmente sind in
der Einheitm/zangegeben, gefolgt von den relativen Intensitaten in Prozent (Basispeak =
100%) und den zugehorigen Fragmentierungsmustern. Hochaufgelbste Massenspektren
wurden mit einer Toleranz vat8 ppm bestimmt.

IR-Spektrenwurden mit einem Spectrum 1000 Spektrometer der Firma Perkin-Elmer

aufgenommen. Die Lage der charakteristischen Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen

[cm1] angegeben, die Bandenintensitaten sind qualitativ angegeben (s: stark, m:
mittelstark, w: schwach, b: breit).

1H-NMR-Spektremvurden mit einem Varian Unity 500 Spektrometer mit 500 MHz, einem
Varian Gemini 2000 Spektrometer mit 400 MHz, einem Bruker AM 400 Spektrometer mit
400 MHz oder einem Varian Gemini 200 Spektrometer mit 200 MHz aufgenommen. Als
interner Standard dienten die Restprotonensignale der angegebenen Losungsmittel {[D

Chloroform: 7.24, [[3] Benzol: 7.2}. Die Angabe der chemischen Verschiebung erfolgt in

ppm @E-Skala). Die Kopplungskonstant&) (n = Anzahl der Bindungen) wird in Herz
angegeben. Die Bezeichnung der Aufspaltungsmuster entspricht den Ublichen
Konventionen (s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, dd = Dublett von
einem Dublett usw.). Durch Schragstrich getrermr@erte kennzeichnen Verschiebungen
von auftretenden Konformationsisomeren eine Protons bzw. einer Gruppe von Protonen.
13C-NMR-Spektrerwurden mit einem Varian UNITY 500 Spektrometer mit 125 MHz,
einem Varian Gemini 2000 Spektrometer mit 100 MHz oder einem Bruker AM 400



4 EXPERIMENTELLERTEIL 63

Spektrometer mit 100 MHz aufgenommen und sihdbreitbandentkoppelt. Als interner
Standard dienten die Losungsmittel {[[DChloroform: 77.0, [@] Benzol: 128.0}. Die

Angabe der chemischen Verschiebung erfolgt in ppi8k@ala). Der Protonierungsgrad der
Kohlenstoffatome wurde mit Hilfe der DEPT-Technik oder APT-Technik bestimmt. Es
bedeuten: - CbtGruppe, + CH- oder CHGruppe, x quatares C-Atom. Durch

Schréagstrich getrenntes-Werte kennzeichnen Verschiebungen von auftretenden
Konformationsisomeren eines  Kohlenstoffatoms bzw. einer Gruppe von
Kohlenstoffatomen.

Elementaranalysemvurden am Institut fir Pharmazeutische Chemie der MLU Halle mit
einem CHNS-932 Gerat der Firma Leco durchgefihrt.

Der Phosphatpuffer pH Besteht aus einer Lésung von 85 g4kt und 15.5 g NaOH in

1| Wasser.

Trimethylsilylacetylel’®, Chlordimethylethéf, Pd(PPh)4™% Pdy(dba)zeCHCI3™*
Dess-Martin Periodinal, PPTS*®, tBUOOHin CH,Cl>"*® undHN3 in Benzot®’ wurden
entsprechend den Literaturvorschriften synthetisiert.

4.2  Beschreibung der Versuche

2-Bromo-1,4-dimethoxybenz@)

Das Arylbromid 2 wird durch eisenkatalysierte Bromierung von 1,4-Dimethoxybenzol
nach einer Vorschrift von NGNADE et al. synthetisietf. Durch Verwendung von abs.
AcOH und Zutropfen des Broms in kleinen Portionen Uber einen Zeitraum von 2 Tagen
laRkt sich das Bromi@ nach Destillation (70-80 °C, 0.07 mbar, Lit.: 140-144 °C, 16 Torr)

in 75%-iger Ausbeute isolieren.

(2,5-Dimethoxyphenyl)tributylstann#8)

Das Arylstannar8 wird nach einer Vorschrift von ARTON et al. aus dem Arylbromi@

durch Metallieren minBuLi und Zutropfen von Tributylzinnchlorid synthetisf@rtEs 4Rt

sich nach Destillation (150-155 °C, 0.1 mbar, Lit.: 162-166 °C, 5 Torr) in 79%-iger
Ausbeute isolieren.

(2,5-Dimethoxyphenyl)boronséuf4)

Unter einer Argonatmosphéare wird in abs. THF (200 ml) das Arylbré{zD.0 g, 92.1
mmol) geldst und bei -78 °C langsam eine 1.6 M LosungnBubi in Hexan (69 ml, 110
mmol) zugetropft. Nach 15 min wird Borsauretrimethylester (28.7 g, 0.276 mol) zugegeben
und fur 3 ¥ h gerihrt, wobei langsam auf RT erwéarmt wird. Es werden 100 ml einer 12%-
igen Salzsaureldsung zugegeben und die Reaktionsmischung mit EE (300 ml) verdinnt.
Die walirige Phase wird mit EE 75 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit
MgSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch Umkristallisieren aus PE/EE (6:1) gereinigt.

Ausbeute: 9.25 g (50.8 mmol, 55%), farbloser Feststoff, Schmp. 87-89 °C. - DC (PE/EE,
3:7): Rf = 0.64. -1H-NMR (200 MHz, CDC}): § = 3.78 (s, 3 H, OCk), 3.85 (s, 3 H,
OCHjg), 6.35 (s, 2 H, OH), 6.83 (&) = 9.0 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.96 (dBJ = 9.0 Hz,4J =

3.2 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.37 (1 = 3.2 Hz, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, CDC}):
d=55.72,56.08 (+, OCfJ, 111.28, 118.62, 120.70 (+, Aryl-CH), 153.86, 158:81A(yl-

C). - MS (El),m/z (%): 182 (100) [M1], 180 (24), 167 (85) [M - CHg]. - CgH11BO4
(182.0): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.

3-Isobutoxy-2-cyclohexen-1-¢6)

Der vinyloge Ester6 wird nach einer Vorschrift von AROUSE et al. aus 1,3-
Cyclohexandion und Isobutanol unter Saure-Katalyse synthéfisieeich Destillation im
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Vakuum (98-100 °C, 0.5 mbar, Lit.: 97 °C, 0.7 mbar) laldt sich der Este80%-iger
Ausbeute isolieren.

(Methoxymethoxymethyl)tributylstannéf)

Unter einer Stickstoffatmosphare wird in abs. THF (125 ml) abs. Diisopropylamin (9.87 g,
97.5 mmol) geldst. Die Reaktionsmischung wird auf O °C gekihlt und eine 2.5 M Ldsung
von nBuLi in Hexan (36 ml, 90 mmol) zugetropft. Es wird fur 15 min gerihrt und
Tributylzinnhydrid (21.8 g, 75.0 mmol) zugegeben. Nach weiteren 20 min Rihren bei 0 °C
wird Paraformaldehyd (2.70 g, 90.0 mmol) zur Lésung gegeben und fir 2 %2 h bei RT
geruhrt. Die klare Losung wird mit PE (400 ml) verdiinnt und mit Wasser (200 ml) und
ges. NaCl-Losung (200 ml) gewaschen, mit MgS@etrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC (110 g Flash-
Kieselgel, Gradient PEPE/EE 6:1) gereinigt. Der Alkohol (unpolare Fraktion, DC PE/EE
6:1, Rf = 0.30) wird in abs. CHLly (150 ml) geldst und auf 0 °C gekihlt. Es werden N,N-
Dimethylanilin (11.8 g, 97.5 mmol) und frisch destillierter Chlordimethyléthéca. 10 g,

150 mmol) zugegeben und fir 45 min bei RT gerthrt. Die Lésung wird mit PE (400 ml)
verdunnt, mit 0.5 M Salzsaure (2 100 ml) und ges. NaHG{EL6sung (100 ml)
gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck

entfernt. Ausbeute: 18.5 g (50.5 mmol, 67%), farbloses Ol. Die spektroskopischen Daten
entsprechen denen der Pt

3-Methoxymethoxymethyl-2-cyclohexen-1(&)n

Unter einer Stickstoffatmosphare wird das Stanig®.49 g, 23.2 mmol) in abs. THF
gel6st und auf -80 °C gekuhlt. Es wird langsam eine 2.5 M LosungBohi in Hexan

(8.9 ml, 22 mmol) zugetropft und das Gemisch fir 5 min geruhrt. Bei -70 °C wird der
vinyloge Estei6 (3.55 g, 21.1 mmol) tropfenweise zur Losung gegeben und fur weitere 24
h gerthrt, wobei die Temperatur langsam auf RT erhoht wird. Die Losung wird auf ges.
NH4Cl-Lésung (100 ml) gegeben, die walirige Phase mit EE (100 ml) extrahiert, die

vereinigten org. Phasen mit Wasser (100 ml), ges. NaCl- (100 ml) und ges. KF-L6sung
(100 ml) gewaschen, mit Mg$Qgetrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird unter

verm. Druck entfernt. Der Ruckstand (ca. 14 g) wird durch FC mit PE/EE (Gradient
PE—>PE/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 3.24 g (19.0 mmol, 90%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢2¥. 0.43. -1H-

NMR (400 MHz, CDC%): & = 2.00-2.07 (m, 2 H, C}j, 2.27-2.30 (m, 2 H, Cj), 2.40-
2.43 (m, 2 H, CH), 3.39 (s, 3 H, CH), 4.17 (s, 2 H, CHOMOM), 4.67 (s, 2 H,
CH,0OMe), 6.13 (t4J = 1.5 Hz, 1 H, Vinyl-H). 13C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 22.38,
26.34, 37.71 (-, Ch), 55.49 (+, CH), 68.86 (-, CHOMOM), 96.05 (-, CHOMe), 124.45
(+, Vinyl-CH), 160.90 %, Vinyl-C), 199.44 &, C=0). - MS (El),m/z (%): 170 (2) [M1],

141 (38) [Mf - CHOJ], 125 (2) [M - CH,OMe], 111 (22) [M - CHO - CH0], 110 (22)

[M* - CHO - OMe], 45 (100) [CHOMe*]. - IR (Film): v = 3037 cm! (w, Olefin), 2949,
2889, 2826 (s, Ckl CHp), 1674 (s, C=0), 1151, 1107, 1041, 1058 (s, Ether, Acetal). -
HRMS (GgH1403): ber. 170.094, gef. 170.094.
2-lodo-3-methoxymethoxymethyl-cyclohexen-19%n

Unter einer Stickstoffatmosphare wird das E80®.00 g, 35.3 mmol) in einer Mischung
aus abs. Pyridin (75 ml) und abs. @Cr5 ml) gelést und auf 0 °C gekuhlt. Unter Rihren

wird eine Lésung von lod (35.8 g, 141 mmol) in einer Mischung aus abs. Pyridin (90 ml)
und abs. CQ (90 ml) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird auf RT erwarmt und fur 50

h geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit Diethylether (700 ml) verdinnt und mit Wasser (2
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250 ml) und 20%-iger Neb5yO3-Losung (2x 250 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit
MgSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter verm. Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (7:1) gereinigt.

Ausbeute: 7.80 g (26.3 mmol, 75%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B¢$5:0.23. -1H-NMR

(400 MHz, CDC§): 6 = 2.00-2.06 (m, 2 H, CjJ, 2.62-2.67 (m, 4 H, C}), 3.42 (s, 3 H,
CHg), 4.40 (s, 2 H, CHOMOM), 4.71 (s, 2 H, CHOMe). - 13C-NMR (100 MHz,
CDCly): & = 22.19, 30.07, 37.07 (-, G 55.72 (+, CH), 76.05 (-, CHOMOM), 96.60

(-, CH,OMe), 104.95 %, Vinyl-Cl), 165.47 &, Vinyl-CCH,OMOM), 191.80 %, C=0). -

MS (El), m/z(%): 297 (2) [M + H], 296 (15) [Mt], 267 (20) [MF - CHQ], 264 (42) [M +

H* - OMe], 234 (40) [M + H - OCH,OMe], 43 (100). - IR (Film)y = 2948 cml, 2887,
2824 (m, CH, CHp), 1683 (s, C=0), 1148, 1109, 1061, 1041 (s, Ether, Acetal). -
CgH13l03 (296.1): ber. C 36.51, H 4.43; gef. C 36.21, H 4.39.
2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-methoxymethoxymethyl-2-cyclohexer{iDjon

Stille-Kupplung Unter einer Argonatmosphare werden das lodoeddB07 mg, 1.04
mmol), Pg(dbaygCHCI3™* (27 mg, 26 umol), Cul (148 mg, 0.777 mmol) und
Triphenylarsin (64 mg, 0.21 mmol) zu abs. NMP (3 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung
wird durch mehrmaliges vorsichtiges Evakuieren der Reaktionsapparatur (Hochvakuum)
und Beluften mit Argon entgast und fur 10 min gerthrt. Das StaBn@87 mg, 1.14
mmol) wird zugetropft und der Reaktionskolben in ein 65 °C warmes Olbad getaucht. Die
Reaktionsmischung wird fir 23 h bei 65-70 °C geruhrt, auf RT gekihlt und mit
Diethylether (50 ml) verdinnt. Es wird mit Wasser (10 ml) und ges. NaCl-Lésung (10 ml)
gewaschen und die vereinigten wafirigen Phasen mit EE (10 ml) zurlckextrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden mit MgS@etrocknet, filtriert und das L&sungsmittel
unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (2:1) gereinigt.
Ausbeute: 162 mg (0.535 mmol, 51%).

Suzuki-Kupplung Unter einer Argonatmosphére werden Triphenylarsin (3.81 g, 12.4
mmol) und Pg(dba).CHCI3'* (1.61 g, 1.55 mmol) in abs. Dioxan (200 ml) gelést. Eine
Lésung des lodoenor® (18.4 g, 62.2 mmol) in abs. Dioxan (50 ml) wird zur Lésung
getropft und die Mischung fir 10 min gerlhrt. Es werden die Boronga(ir2.4 g, 68.4
mmol) und wafrige NaCO3-Losung (2.0 M, 62 ml) zugegeben und der Reaktionskolben
in ein 65 °C warmes Olbad getaucht. Die Reaktionsmischung wird fir 25 h bei 80 °C
geruhrt, auf RT gekuhlt und Wasserstoffperoxidlosung (30%-ig, 10 ml) zugetropft. Nach
30 min wird die Reaktionsldsung mit EE (750 ml) verdiinnt und mit Wasserd &0 ml)

und ges. NaCl-Loésung (100 ml) gewaschen. Die vereinigten walrigen Phasen werden mit
EE (100 ml) zuriickextrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit lylg&ttbcknet,
filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC
mit PE/EE (Gradient 4:1> 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 18.1 g (59.2 mmol, 95%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢13:0.19. -1H-NMR

(500 MHz, CDC}): § = 2.03-2.15 (m, 2 H, C}}, 2.48-2.66 (m, 4 H, C), 3.27 (s, 3 H,
CH,OCHj3), 3.64 (s, 3 H, Aryl-OCH), 3.72 (s, 3 H, Aryl-OCH), 3.96 (d,2J = 13.0 Hz, 1

H, CH,OMOM), 4.00 (d2J = 13.0 Hz, 1 H, COMOM), 4.52 (s, 2 H, COMe), 6.49-

6.54 (M, 1 H, Aryl-H), 6.74-6.81 (m, 2 H, Aryl-H).13C-NMR (125 MHz, CDC4): & =
22.24,27.36, 38.15 (-, G 55.33, 55.65, 56.31 (+, OGN 68.34 (-, CHOMOM), 96.39

(-, CHyOMe), 112.20, 113.96, 116.83 (+, Aryl-CH), 124.95, 134.92, 151.31, 153.33,

155.72 &, Aryl-C, Vinyl-C), 197.71 &, C=0). - MS (El),m/z (%): 307 (20) [M + H],
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306 (100) [M], 261 (40) [Mt - CHo,OMe], 245 (23) [M - OCH,OMe]. - IR (Film):v =
1666 cml (s, C=0). - G7H2505 (306.4): ber. C 66.64, H 7.24; gef. C 66.71, H 7.25.
2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-hydroxymethyl-2-cyclohexen-(tbn

Unter einer Argonatmosphéare wird das Acét@l(17.9 g, 58.3 mmol) in abs. Acetonitril
(500 ml) gelost. Es wird Wasser (25 ml) und LiBEB8.3 g, 0.408 mol) zugegeben, fiir 8 h

bei 70 °C geruhrt, auf RT gekuhlt und mit EE (500 ml) verdiinnt. Es wird mit Wasser (200
ml) gewaschen, die walrige Phase mit EEx (850 ml) zurlickextrahiert, die vereinigten
org. Phasen mit ges. NaCl-Lésung (150 ml) gewaschen, mi®kagetrocknet, filtriert

und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird miCigH
aufgenommen, heil3 filtriert und der Niederschlag intensiv mip@h gewaschen. Das

Losungsmittel wird unter verm. Druck entfernt und der Rickstand durch FC mit PE/EE
(Gradient 1:1>1:2) gereinigt.
Ausbeute: 10.4 g (39.8 mmol, 68%), farbloser Feststoff, Schmp. 140-142 °C. - DC (PE/EE,

1:1): R¢ = 0.18. -1H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 2.03-2.15 (m, 3 H, CpJ OH), 2.48-

2.59 (m, 3 H, CH), 2.71-2.77 (m, 1 H, C}), 3.66 (s, 3 H, OCH), 3.72 (s, 3 H, OCEk),

3.91 (dd, 1 H2J = 12.7 Hz,3) = 7.8 Hz, G1,0H), 4.04 (dd, 1 H2J = 12.7 Hz,3J = 3.4

Hz, CH,0H), 6.49 (d, 1 H4J = 3.2 Hz, Aryl-H), 6.80 (dd, 1 H3J = 9.0 Hz,4J = 3.2 Hz,
Aryl-H), 6.84 (d, 1 H,;3J = 9.0 Hz, Aryl-H). -13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 22.29,
27.75, 38.16 (-, Ch), 55.64, 56.87 (+, OCfJ, 64.33 (-, CHOH), 113.12, 114.02, 117.09

(+, Aryl-CH), 125.10, 133.64x( Aryl-C, Vinyl-C), 150.99, 153.68x( Aryl-COMe),
158.07 &, Vinyl-CCH,OH), 198.19 %, C=0). - MS (El),m/z (%): 262 (100) [M1], 233

(48) [M* - CHO], 216 (6), 201 (12). - IR (KBry} = 3334 cml (s, OH), 2956, 2837 (s,
CHg, CHp), 1651 (s, C=0), 1223, 1049 (s, Ether, Alkohol).1581g804 (262.3): ber. C
68.68, H 6.92; gef. C 68.51, H 6.88.
3-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(2,5-dimethoxyphenyl)-cyclohexen{13pn

Unter einer Argonatmosphéare wird der Alkoldl (10.4 g, 39.6 mmol) in abs. DMF (175

ml) geldst. Es wird auf O °C gekthlt und Imidazol (6.75 g, 99.1 mmol) zugegeben. Nach 10
min wird TBSCI zugegeben und fur 45 min bei 0 °C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird
mit EE (500 ml) verdinnt, mit Wasser ¢ 75 ml) gewaschen und die vereinigten

walrigen Phasen mit EE 275 ml) zurtickextrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden
mit NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-84:1) gereinigt.
Ausbeute: 14.0 g (37.2 mmol, 94%), farbloser Feststoff, Schmp. 65-67 °C. - DC (PE/EE,

6:1): Ry = 0.23. -1H-NMR (500 MHz, CDC}): § = -0.07, -0.06 [s, 6 H, Si(Cp], 0.84
[s, 9 H, SIC(CH)3], 2.01-2.14 (m, 2 H, Cb), 2.46-2.66 (m, 4 H, C}), 3.64 (s, 3 H,
OCHyg), 3.73 (s, 3 H, OCH), 4.06 (d, 1 H2J = 14.0 Hz, CHOTBS), 4.10 (d, 1 H2J =
14.0 Hz, CHOTBS), 6.48-6.49 (m, 1 H, Aryl-H), 6.80-6.82 (m, 2 H, Aryl-HL3C-NMR
(125 MHz, CDC4): § = -5.51 [+, Si(CH)o], 18.22 &, SiCMey), 22.67 (-, Ch}), 25.80 [+,
SiC(CH3)3], 26.67, 38.20 (-, Ch), 55.72, 56.25 (+, OCYJ, 63.84 (-, CHOTBS), 112.21,
114.01, 116.85 (+, Aryl-CH), 125.07, 132.86, Aryl-C, Vinyl-C), 151.31, 153.36x(
Aryl-COMe), 159.20 %, Vinyl-CCH,OTBS), 197.81 %, C=0). - MS (El),m/z (%): 376
(35) [M*], 361 (3) [MF - CHg], 346 (1) [M* - 2 CHg], 319 (73) [MF - C4Hg], 304 (100)
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[M* - C4Hg - CHg]. - IR (KBr): v = 2929 cml, 2854 (s, CH, CH,), 1683 (s, C=0),
1219, 1042 (s, Ether). -.GH3004Si (376.6): ber. C 66.98, H 8.57; gef. C 66.73, H 8.88.
3-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(2,5-dimethoxyphenyl)-1-(2-trimethylsilyl-1-
ethinyl)-2-cyclohexen-1-¢lL4)

Unter einer Argonatmosphare wird Trimethylsilylacetyf8{4.13 g, 41.9 mmol) in abs.
THF (100 ml) gelést. Es wird auf -45 °C geklhlt, eine 1.6 M LésungnBuii in Hexan

(25.1 ml, 40.1 mmol) zugetropft und fir 1 h bei -45 °C gerihrt. AnschlieRend wird auf -78
°C gekihlt und eine L6sung des Arylendr(13.7 g, 36.5 mmol) in abs. THF (70 ml)
langsam zur LOsung getropft. Die Reaktionsmischung wird fir 3 h bei -78 °C und fur
weitere 45 min bei 0 °C geruhrt, anschlieend auf Phosphatpuffer pH 7 (50 ml) gegeben
und mit EE (500 ml) extrahiert. Die org. Phase wird mit ges. NaCl-Losung (75 ml)
gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck
entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-2@:1) gereinigt.

Ausbeute: 17.2 g (36.2 mmol, 99%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢$5:0.55. -1H-NMR

(500 MHz, CDC4): 6 =-0.09, -0.10 [s, 6 H, Si(C§)p], 0.01 [s, 9 H, Si(CH)3], 0.81 [s, 9

H, SIC(CHg)3], 1.77-1.82 (m, 1 H, C}h), 1.92-2.10 (m, 3 H, C}), 2.31-2.44 (m, 2 H,
CH,), 3.73 (s, 3 H, OCh), 3.74 (s, 3 H, OCh), 3.81 (d,2] = 12.2 Hz, 1 H, CHOTBS),

3.85 (d,2J = 12.2 Hz, 1 H, CHOTBS), 6.70 (d4J = 2.7 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.76-6.86 (m, 2

H, Aryl-H). - 13C-NMR (125 MHz, CDC}): § = -5.50, -5.46 [+, Si(Ch)s], -0.16 [+,
Si(CHg)3], 18.16 (-, CH), 18.23 &, SiCMe3), 25.84 [+, SiCCH3)3], 26.30, 38.38 (-,
CHy), 55.64, 55.72 (+, OC4), 64.36 (-, CHOTBS), 68.92 X, COH), 88.33, 109.51x(
Acetylen-C), 111.92, 113.49, 118.79 (+, Aryl-CH), 128.45, 131.67, 13%0%ryl-C,
Vinyl-C), 150.50, 153.67X, Aryl-COMe). - MS (El),m/z (%): 474 (28) [M], 456 (34)

[M* - Ho0], 443 (4) [MF - OMe], 425 (9) [M - OMe - H0], 417 (100) [M - C4Hg],

399 (20) [MF - C4Hg - Hy0], 384 (12) [Mf - C4Hg - CHg - HyO]. - IR (Film): v = 3506
cnrl (s, OH), 2951, 2859, 2837 (s, GHCHy), 2167 (m, Acetylen), 1251, 1223, 1071,
1053 (s, Ether). - &§gH4004Si> (474.7): ber. C 65.77, H 8.92; gef. C 65.39, H 8.67.

1-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(2,5-dimethoxyphenyl)-3-(1-ethinyl)-3-methoxy-1-
cyclohexer(15)

Unter einer Argonatmosphare wird der Alkoldl (17.1 g, 36.1 mmol) in abs. THF (175
ml) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es wird vorsichtig NaH (2.60 g, 0.108 mol) zugegeben
und fur 30 min geruhrt. Zur Reaktionsmischung werden DMEU (12.4 g, 0.108 mol) und
Mel (20.5 g, 0.144 mol) getropft. Es wird fir 80 min bei 0 °C und fur weitere 5 h bei RT
geruhrt. Die Losung wird erneut auf O °C gekuhlt. Es wird vorsichtig Wasser (50 ml)
zugetropft und fir 4 Tage heftig bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird auf
Phosphatpuffer pH 7 (50 ml) gegeben und mit EEk (B0 ml) extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden mit ges. NaCl-Losung & ml) gewaschen, mit N&0Oy getrocknet,

filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC
mit PE/EE (Gradient 15:39:1) gereinigt.
Ausbeute: 14.7 g (40.1 mmol, 98%), farbloser Feststoff, Schmp 53 °C. - DC (PE/EE, 6:1):

Re = 0.59/0.73. 1H-NMR (500 MHz, CDC4): § = -0.13/-0.11, -0.12 [s, 6 H, Si(Ghp],

0.80 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.71-1.94 (m, 3 H, Ch), 2.10-2.28 (m, 2 H, C), 2.18/2.59 (s,
1 H, Acetylen-H), 2.39-2.43 (m, 1 H, G} 3.17/3.29 (s, 3 HCOCHy), 3.67/3.68 (s, 3 H,
Aryl-OCH3), 3.73/3.74 (s, 3 H, Aryl-OCf), 3.82-3.85 (m, 2 H, CDTBS), 6.75-6.78
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(m, 2 H, Aryl-H), 6.84/7.08 (dd*J = 2.8/2.7 Hz,3J = 0.6/0.8 Hz, 1 H, Aryl-H). 13C-

NMR (125 MHz, CDC}): & = -5.62, -5.51/-5.47 [+, Si(Ch)p], 17.23/19.01 (-, CHl),

18.15 &, SiCMe3), 25.48/25.60 (-, Ch), 25.79 [+, SiCCH3)3], 32.83/35.10 (-, Ch),
50.88/51.60 (+tCOCH3), 55.52/55.59, 56.03/56.67 (+, Aryl-OGH 64.05/64.17 (-,
CH,OTBS), 73.37/73.64x tCOMe), 74.66/75.27 (+, Acetylen-CH), 83.97/85.04, (
Acetylen-C), 111.19/112.15, 113.07/113.33, 116.84/116.95 (+, Aryl-CH), 128.42/128.63,
128.72/129.31, 138.46/139.0%, (Aryl-C, Vinyl-C), 151.78/152.24, 152.67/152.7%, (
Aryl-COMe). - MS (El), m/z (%): 416 (28) [M], 401 (5) [M" - CHg], 384 (20) [MF -
MeOH], 359 (100) [M - C4Hg], 327 (10) [M* - C4Hg - MeOH], 312 (16) [M - C4Hg -

MeOH - CHg]. - IR (KBr): v = 3271 cml (m, Acetylen), 2935, 2857, 2835 (s, §HCHy),
2102 (w, Acetylen), 1254, 1226, 1086, 1047 (s, Ether)psH3604Si (416.6): ber. C
69.19, H 8.71; gef. C 68.69, H 8.41.

(2)-4-Chloro-3-buten-1-inyl(trimethyl)silai6)

Unter einer Argonatmosphare werden Pd@[{’ﬁz (2.60 g, 2.25 mmol), Cul (1.43 g, 7.50

mmol), und absn-Butylamin (27.4 g, 0.375 mol) zu entgastem, abs. Benzol (375 ml)
gegeben und auf 0 °C gekihlt. Es werden Trimethylsilylacef{lén.37 g, 75.0 mmol)

und 1,2¢is-Dichlorethylen (14.5 g, 0.150 mmol) zugetropft und anschliel3end fir 5 h bei 0
°C und fur weitere 12 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser56

ml) gewaschen, mit N&Oy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck

entfernt (p> 100 mbar, T = 30 °C). Der Ruckstand wird durch FC mit Pentan gereinigt.
Ausbeute: 11.0 g (69.3 mmol, 92%), gelbes Ol, DC (Pent&n):= 0.47. Die
spektroskopischen Daten entsprechen denen d&t Lit.
(2)-6-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(2,5-dimethoxyphenyl)-1-methoxy-2-cyclo-
hexenyl]-3-hexen-1,5-diinyl(trimethyl)silgm7)

Unter einer Argonatmosphéare werden Pd@Fi* (1.94 g, 1.68 mmol), Cul (0.960 g,

5.05 mmol) und abs-Butylamin (12.3 g, 0.168 mol) zu entgastem, abs. Benzol (200 ml)
gegeben und auf 0 °C gekuhlt. Es werden eine Lésung des Aceiygig.0 g, 33.6
mmol) in abs., entgastem Benzol (30 ml) und das Vinylchld6d6.40 g, 40.3 mmol)
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird fiir 20 min bei 0 °C und fur weitere 19 h bei RT
geruhrt. Anschliel3end wird mit Diethylether (1000 ml) verdiinnt und mit Wassei783

ml) gewaschen, mit N&Oy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck

entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-2Q@:1) gereinigt.
Ausbeute: 15.7 g (29.2 mmol, 87%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B¢13:0.67/0.75. 1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = -0.04/-0.03, -0.02/-0.01 [s, 6 H, Si(g)}], 0.15/0.16 [s, 9 H,
Si(CHg)3], 0.92/0.93 [s, 9 H, SIiC(C4)3], 1.35-1.39 (m, 1 H, C}), 1.73-2.11 (m, 2 H,
CHy), 2.24-2.35 (m, 2 H, C}), 2.57-2.62 (m, 1 H, Cj), 3.34/3.48 (s, 3 HICOCHp),
3.43/3.45 (s, 3 H, Aryl-OCk), 3.49/3.54 (s, 3 H, Aryl-OCf), 4.16-4.23 (m, 2 H,
CH,OTBS), 5.39/5.48 (d3J = 11.0/10.8 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.42/5.52 (&) = 11.0/10.8
Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.59/6.60 (d3J = 8.9/8.9 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.77 (d#J = 8.9 Hz4) =
3.2 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.28/7.43 (J = 3.2/3.2 Hz, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz,
CgDg): & = -5.37/-5.21, [+, Si(CH)»], -0.17/-0.13 [+, Si(CH)3], 18.25/19.84 (-, CH),
18.47/18.49 %, SiCMe3), 26.12/26.13 [+, SiCH3)3], 26.38/26.43 (-, ChH), 34.04/34.95
(- CHp), 51.48/51.90 (+,tCOCH3), 55.16/55.20, 55.93/56.36 (+, Aryl-OGH
64.78/64.90 (-, CHOTBS), 74.92/75.93 X tCOMe), 83.93/85.67, 99.38/99.61,
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102.34/102.71, 102.91/103.00 x,( Acetylen-C), 111.47/112.61, 113.70/114.01,
116.81/118.23, 119.13/119.41, 120.50/120.91 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 128.29/129.17,
130.40/130.86, 138.13/138.84, (Aryl-C, Vinyl-C), 152.23/152.77, 153.59/153.7%, (
Aryl-COMe). - MS (El), m/z (%): 538 (4) [M], 523 (12) [Mf - CHg], 507 (25) [MF -
OMe], 481 (10) [M - C4Hg], 434 (4) [M* - SiMe3 - OMe], 393 (11) [M - CH,OTBS],

73 (100) [MgSi*]. - IR (Film): v = 2935 cml, 2857 (s, CH, CHy), 2147 (m, Acetylen),
1251, 1224, 1085, 1052 (s, Ether). 31684604Si> (538.9): ber. C 69.10, H 8.60; gef. C
68.97, H 8.88.
2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-[(2)-3-hexen-1,5-diinyl]-3-methoxy-1-cyclohexenylmethanol
18

EJn'zer einer Argonatmosphare wird das Endiih(6.88 g, 12.8 mmol) in abs. THF (100
ml) geldst und auf O °C gekihlt. Es wird eine Losung von T&AH,O (8.86 g, 28.1

mmol) in abs. THF (20 ml) langsam zur Reaktionsmischung getropft und fir 15 min bei O
°C und fur weitere 3 h bei RT geruhrt. Die Losung wird auf EE (200 ml) gegeben, mit
Wasser (40 ml) und ges. NaCl-Losungx(20 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-311:1) gereinigt.

Ausbeute: 4.11 g (11.7 mmol, 91%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B¢13:0.43/0.52. 1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 1.64-1.70 (m, 1 H, C)j, 1.73-1.86 (m, 1 H, C§), 1.91-2.05
(m, 1 H, CH), 2.10-2.23 (m, 2 H, C}), 2.46-2.59 (m, 1 H, C}), 2.90-2.91/2.91-2.92 (m,
Acetylen-H), 3.19/3.29 (s, 3 HCOCHg), 3.37/3.40 (s, 3 H, Aryl-OC#tj, 3.41/3.47 (s, 3
H, Aryl-OCHs), 3.68-3.72/4.02, 4.05 (m/dJ) = 11.7 Hz, 2 H, E,0H), 5.28/5.37-5.38
(dd/m,3J = 10.9 Hz,4) = 2.4 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.39-5.40/5.55 (m/&) = 10.9 Hz, 1 H,
Vinyl-H), 6.57-6.60 (m, 1 H, Aryl-H), 6.69-6.73 (m, 1 H, Aryl-H), 7.25/7.43 {d, =
2.2/2.2 Hz, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = 18.29/19.51, 27.66/27.73,
33.80/35.60 (-, ChH), 51.39/51.73 (+tCOCH3), 55.15/55.23, 56.54/57.11 (+, Aryl-
OCHg), 65.21/65.25 (-, CBHOH), 75.04/75.64 %, tCOMe), 81.02/81.14, 83.75/85.4%, (

Acetylen-C), 85.10/85.42 (+, Acetylen-CH), 99.11/99.32 Acetylen-C), 112.56/113.90,
113.65, 117.16/118.11, 118.38/118.86, 121.37/121.51 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH),
129.58/129.90, 131.70/132.44, 138.89/139.52 Aryl-C, Vinyl-C), 151.91/152.44,
153.97/154.21 X, Aryl-COMe). - MS (El),m/z (%): 352 (100) [M1], 337 (15) [M' -
CHg], 321 (86) [M' - OMe], 291 (38) [M - OMe - CHO]. - IR (Film): v = 3269 cm!

(m, b, OH), 2923, 2853 (s, GHCHy), 2205, 2091 (w, Acetylen). - HRMS $6H>40,):

ber. 352.1674, gef. 352.1710.
5a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5-[(Z)-3-hexen-1,5-diinyl]-5-methoxyperhydrobenzo[b]oxiren-
1-ylmethanol(19)

Unter einer Argonatmosphare werdenCPBA (55%-ig, 6.47 g, 20.6 mmol) und
NapHPOge10 HO (22.2 g, 61.9 mmol) zu abs. GEl> (75 ml) gegeben und auf 0 °C

gekuhlt. Es wird eine Losung des Allylalkohdl8 (3.80 g, 10.3 mmol) in abs. GBI> (20

ml) zugetropft und fur 5 h bei 0 °C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit EE (200 ml)
verdunnt, mit Wasser (2 50 ml), ges. NaCl-Lésung (50 ml) und Phosphatpuffer pH 7 (30
ml) gewaschen, mit N&Oy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck

entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient»4:1) gereinigt.
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Ausbeute: 1.74 g (4.71 mmol, 46%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B¢$5:0.51. -1H-NMR
(500 MHz, GDg): 6 = 1.34-1.39 (m, 1 H, C§), 1.57-1.62 (m, 1 H, C}), 1.82-2.08 (m, 3
H, CHp), 2.50-2.56 (m, 1 H, C}), 2.90 (dd,4] = 2 Hz,5J = 0.8 Hz, 1 H, Acetylen-H),
3.27 (s, 3 HICOCHg), 3.35 (s, 3 H, Aryl-OCH), 3.36 (s, 3 H, Aryl-OCH), 3.42 (d,2] =
11 Hz, 1 H, G,0H), 3.58 (d2J = 11 Hz, 1 H, Gl,0H), 5.32 (dd3J = 10.7 Hz4) = 2
Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.39 (d3J = 10.7 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.45 (83J = 8.9 Hz, 1 H, Aryl-
H), 6.73 (dd3J = 8.9 Hz,4) = 3.2 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.45 (d*J = 3.2 Hz, 1 H, Aryl-H). -
13C-NMR (125 MHz, GDg): & = 18.92, 24.19, 32.30 (-, Gl 51.84 (+tCOCH3), 55.20,
55.61 (+, Aryl-OCH), 66.12 (-, CHOH), 66.43, 68.07, 77.88, 80.96, 84.%] Qxiran-C,
tCOMe, Acetylen-C), 85.55 (+, Acetylen-CH), 97.4%2, (Acetylen-C), 111.79, 115.22,
118.28, 118.87, 121.42 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 126.74 @ryl-C), 150.36, 154.35x(
Aryl-COMe). - MS (El),m/z (%): 368 (12) [M], 337 (75) [Mf - OMe], 307 (9) [M -
OMe - CHO], 223 (100), 165 (90) [§H3(OMe)COt]. - CooHo405 (368.4): Eine
korrekte Elementaranalyse wurde nicht erhalten.
5a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5-[(Z)-3-hexen-1,5-diinyl]-5-methoxyperhydrobenzo[b]oxiren-
la-carbaldehyd?20)

Unter einer Argonatmosphére wird Dess-Martin Perioditfa290 mg, 0.684 mmol) in
abs. CHCl, (10 ml) geldst. Bei 0 °C wird eine Losung des Alkoh8s(168 mg, 0.456

mmol) in abs. CHCI, (10 ml) zugetropft. Es wird fur 2 h bei 0 °C und fur weitere 2 h bei

RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit EE (100 ml) verdinnt, mit Phosphatpuffer
pH 7 (10 ml) und ges. NaCl-Losung 220 ml) gewaschen, mit N&0Oy getrocknet,

filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC
mit PE/EE (Gradient 8:»4:1) gereinigt.
Ausbeute: 128 mg (0.349 mmol, 77%), gelber Feststoff, Schmp. 111-112 °C. - DC (PE/EE,

2:1):Rf = 0.61. -1H-NMR (400 MHz, GDg): 6 = 1.41-1.48 (m, 1 H, C}J, 1.55-1.61 (m,

1 H, CH), 1.77-1.85 (m, 3 H, C}), 2.80-2.81 (m, 1 H, C}), 2.85 (d,4] = 2.0 Hz,
Acetylen-H), 3.28 (s, 3 H, OC}), 3.32 (s, 3 H, OCh), 3.46 (s, 3 H, OCh), 5.29 (dd;3J
=11.0 HzA4J = 2.0 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.35 (d3J = 11.0 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.35 (BJ =
9.0 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.73 (ddBJ = 9.0 Hz,4) = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.58 (J = 3.1
Hz, 1 H, Aryl-H), 8.74 (s, 1 H, CHO).13C-NMR (100 MHz, GDg): & = 17.45, 19.19,
31.38 (-, CH), 51.86, 55.00, 55.09 (+, OGH 67.08, 68.02,, Oxiran-C), 77.96, 80.76,
84.75 &, tCOMe, Acetylen-C), 85.37 (+, Acetylen-CH), 95.74 @Acetylen-C), 110.72,
115.63, 117.51, 119.10, 121.01 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 124.24 Aryl-C), 151.23,
153.78 &, Aryl-COMe), 197.80 (+, CHO). - MS (El)m/z (%): 366 (12) [M], 337 (23)
[M* - CHO], 283 (7), 221 (56), 165 (100)§83(OMe),CO*]. - IR (KBr): v = 3289 cm!

(w, Acetylen), 2937, 2832 (s, GHICHy), 2196, 2155 (w, Acetylen), 1720 (s, C=0), 1235,
1086, 1051 (s, Ether). -6GH»205 (366.4): Eine korrekte Elementaranalyse konnte nicht
erhalten werden. - HRMS (GH»205): ber. 366.1467, gef. 366.1451.
3-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(2,5-dimethoxyphenyl)-1-[(Z)-6-trimethylsilyl-3-
hexen-1,5-diinyl]-2-cyclohexen-1-(11)

Unter einer Argonatmosphare wird der Methyletligr (1.50 g, 2.86 mmol) in abs.
Acetonitril gelost. Es werden Wasser (0.6 ml) und L4B822 mg, 3.43 mmol) zugegeben

und die Reaktionsmischung fur 2 ¥2 h bei RT gerthrt bevor mit Diethylether (200 ml)
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verdunnt und mit Wasser 225 ml) und ges. NaCl-Lésung (20 ml) gewaschen wird. Die
org. Phase wird mit Ne&5Oy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck

entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-3Q:1) gereinigt.
Ausbeute: 1.34 g (2.54 mmol, 89%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B1:0.40. -1H-NMR
(500 MHz, GDg): & = -0.04, -0.06 [s, 6 H, Si(Cik], 0.17 [s, 9 H, Si(CH)3], 0.93 [s, 9
H, SiC(CHg)3], 1.63-1.82 (m, 1 H, C}), 1.96-2.00 (m, 1 H, C§), 2.13-2.19 (m, 1 H,
CHy), 2.30-2.39 (m, 1 H, C§), 2.48-2.70 (m, 2 H, C§), 3.20 (s, 3 H, OCh), 3.47 (s, 3
H, OCHg), 3.49 (d,2J = 10 Hz, 1 H, CHOTBS), 3.60 (d2J = 10 Hz, 1 H, CHOTBS),
4.73 (s, 1 H, OH), 5.30 (&J = 11.0 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.33 (BJ = 11.0 Hz, 1 H, Vinyl-
H), 6.47 (d3J =9 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.67 (dBJ = 9 Hz,4J = 3 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.16 (d,
4J = 3 Hz, 1 H, Aryl-H). -13C-NMR (125 MHz, GDg): 5 = -5.55, -5.39 [+, Si(Ch),],
-0.04 [+, Si(CH)3], 18.33 (-, CH), 18.52 &, SiCMe3), 26.21 [+, SiCCH3)3], 32.34,
33.33 (-, Ch), 55.46, 56.71 (+, OC4), 69.87 (-, CHOTBS), 72.33 %, COH), 91.72,
98.84, 102.79, 103.16¢( Acetylen-C), 112.98, 113.77, 118.86, 119.72, 121.15 (+, Aryl-
CH, Vinyl-CH), 125.89, 130.72, 145.6%,(Aryl-C, Vinyl-C), 150.36, 154.65x( Aryl-
COMe). - MS (El),m/z(%): 524 (1) [M], 509 (3) [M" - CHg], 493 (1) [M* - OMe], 467
(1) [M* - C4Hg], 379 (100) [MF - CH,OTBS], 364 (45) [M - CH,OTBS - CHy], 349

(35) [M* - CH,OTBS - 2 CH]. - IR (Film): v = 3486 cml (s, OH), 2955, 2857 (s, GH
CHo), 2184, 2143 (m, Acetylen), 1250, 1221, 1087, 1048 (s, Ether, Alkohol). -
C30H4405Sis (540.8): ber. C 68.65, H 8.45; gef. C 68.66, H 8.53.
5a-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-1a-(2,5-dimethoxyphenyl)-2-[(2)-6-trimethylsilyl-3-
hexen-1,5-diinyl]perhydrobenzo[b]oxiren-2-(#2)

Unter einer Argonatmosphéare wird der Allylalkoh®l (0.916 g, 1.75 mmol) in abs.
CHoCl5 (20 ml) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es werden VO(acéb} mg, 53 pmol) und

eine Lésung vontBUOOH in CHCI,™® (2.99 M, 0.88 ml, 2.6 mmol) zugegeben.

Nachdem fir 2 h bei 0 °C und fir weitere 7 h bei RT gerihrt wurde, werden erneut
VO(acac) (14 mg, 53 pmol) und eine Losung viBuOOH in CHCl, (2.99 M, 0.88 ml,

2.6 mmol) zugegeben. Nach Ruhren fur 18 h bei RT wird mit Diethylether (150 ml)
verdunnt, mit Wasser (2 20 ml) und ges. NaCl-Lésung (20 ml) gewaschen, die org. Phase
mit NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient 158 1) gereinigt. Neben dem Oxiran
22 werden 403 mg (0.745 mmol, 44%) der Ausgangsverbin@uizgrrickgewonnen.

Ausbeute: 369 mg (0.682 mmol, 39%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B¢13: 0.33. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 5 = -0.04/-0.03 [s, 6 H, Si(Ck)], 0.19 [s, 9 H, Si(CH)3], 0.86
[s, 9 H, SiC(CH)3], 1.38-1.45 (m, 1 H, C}), 1.50-1.60 (m, 1 H, C}), 1.68-1.73 (m, 1
H, CHy), 1.83-2.00 (m, 1 H, C}), 2.22-2.54 (m, 2 H, C}), 2.80 (s, 1 H, OH), 3.31 (s, 3
H, OCHg), 3.54 (s, 3 H, OCHh), 3.71 (d,2J = 10 Hz, 1 H, CHOTBS), 3.93 (d2J = 10
Hz, 1 H, CHOTBS), 5.12 (d3J = 11.0 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.32 (d3J = 11.0 Hz, 1 H,
Vinyl-H), 6.52 (d,3J = 9 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.78 (dd3J = 9 Hz,4J = 3 Hz, 1 H, Aryl-H),
7.38 (d,4) = 3 Hz, 1 H, Aryl-H). -13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -5.55, -5.22 [+,
Si(CHg)5], -0.08 [+, Si(CHb)3], 17.03 (-, CH), 18.52 &, SiCMe3), 26.07 [+, SiCCH3)3],
30.86, 32.42 (-, Ch), 55.10, 56.17 (+, OCh), 60.91 &, Oxiran-C, COH), 67.36 (-,
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CH,OTBS), 69.11, 73.77, 81.44,(Oxiran-C, COH, Acetylen-C), 97.81, 102.70, 102.85
(x, Acetylen-C), 111.57, 115.39, 116.29, 120.00, 120.42 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 127.30
(x, Aryl-C), 151.53, 154.18x( Aryl-COMe). - MS (EI),m/z (%): 540 (1) [M], 525 (1)

[M+ - CHg], 483 (3) [MF - C4Hg], 468 (1) [M" - C4Hg - CHg], 395 (8) [M* -

CH,OTBS], 165 (100) [gH3(OMe)CO*]. - IR (Film): v = 3508 cml! (s, OH), 2955,
2856 (s, CH, CHp), 2146 (m, Acetylen), 1251, 1222, 1088, 1047 (s, Ether, Alkohol). -
C30H4405Si> (540.8): ber. C 66.62, H 8.20; gef. C 66.44, H 8.23.
la-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5a-hydroxymethyl-2-[(Z)-6-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-diinyl]-
perhydrobenzo[b]oxiren-2-q23)

Hydrolyse mit AcOHUnter einer Argonatmosphare wird der Silyletl22r (49 mg, 91
pmol) in THF (0.5 ml) geldst. Es wird eine Mischung aus abs. AcOH und Wasser (2 ml,
3:1) zugegeben und fir 55 h bei RT geruhrt. Zu der L6sung wird Toluol gegeben und das
Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (2:1)
gereinigt. Ausbeute: 19 mg (45 pmol, 49%).

Solvolyse mit PPT.3Jnter einer Argonatmosphéare wird der SilyletB@r(193 mg, 0.357
mmol) in abs. MeOH (6 ml) gelést. Es wird PBT90 mg, 0.36 mmol) zugegeben und
fur 18 h bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird auf Phosphatpuffer pH 7 (20 ml)
gegeben und mit Diethylether 320 ml) extrahiert. Die org. Phase wird mit 6,

getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird
durch FC mit PE/EE (2:1) gereinigt.

Ausbeute: 82 mg (0.19 mmol, 54%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R;13:0.41. -1H-NMR
(400 MHz, GDg): 6 = 0.18 [s, 9 H, Si(Ch)3], 1.41-1.47 (m, 2 H, Ch), 1.71-1.82 (m, 2
H, CHp), 2.23-2.31 (m, 1 H, C}), 2.35-2.42 (m, 1 H, C}), 2.59 (s, 1 H, OH), 3.32 (s, 3
H, OCHg), 3.42 (s, 3 H, OCh), 3.56 (d,2J = 11 Hz, 1 H, G,0H), 3.72 (d2J =11 Hz, 1
H, CH,0OH), 5.08 (d3J = 11.1 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.30 (BJ = 11.1 Hz, 1 H, Vinyl-H),
6.47 (d,3J = 9.0 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.75 (dBJ = 9.0 Hz,4J = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.29
(d, 4 = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H). -13C-NMR (100 MHz, GDg): & = -0.37 [+, Si(CH)3],
16.14, 30.69, 31.63 (-, CH 54.95, 56.14 (+, OCY), 61.67 &, Oxiran-C), 67.35 (-,
CH,OH), 73.61, 81.67, 96.97x( Oxiran-C, COH, Acetylen-C), 102.63, 102.92, (
Acetylen-C), 111.92, 115.20, 116.09, 120.08, 120.29 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 12%,05 (
Aryl-C), 151.09, 154.45x, Aryl-COMe). - MS (El),m/z (%): 526 (23) [M], 395 (21)
[M+ - CHg], 305 (8), 165 (100) [gH3(OMe)CO*], 73 (51) [M&Si*]. - IR (Film): v =
3472 cml (s, OH), 3046 (w, Aromat, Olefin), 2956 (s, §HCHo), 2146 (m, Acetylen),
1251, 1222, 1046 (s, Ether, Alkohol). 54H3005Si (426.6): ber. C 67.57, H 7.09; gef. C
67.48, H 7.05.
5a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5-hydroxy-5-[(Z)-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-diinyl]perhydro-
benzo[b]oxiren-la-carbaldehy(@4)

Unter einer Argonatmosphare wird Dess-Martin Periodif{g82 mg, 0.19 mmol) in abs.
CHoCls (2 ml) gelost. Eine Losung des Alkohd3 (75 mg, 0.18 mmol) in abs. G&l»

(2 ml) wird langsam zugetropft und bei RT gerihrt. Nach 90 min werden ges. NgHCO
Losung (2 ml) und 20%-ige N&O3-Losung (2 ml) zugegeben und die

Reaktionsmischung fur 10 min gerihrt. Es wird mit Diethylether (40 ml) verdinnt, mit
10%-iger NaCOs3-Losung (15 ml) und ges. NaCl-Losung (15 ml) gewaschen, mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der
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Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (5:1) gereinigt. Neben dem Ald2hyeerden 19
mg (45 umol, 25%) der Ausgangsverbind@3gurickgewonnen.

Ausbeute: 40 mg (94 pmol, 54%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢13:0.54. -1H-NMR

(400 MHz, GDg): 8 = 0.19 [s, 9 H, Si(CH)3], 1.30-1.48 (m, 3 H, C}), 1.70-1.75 (m, 1

H, CHy), 2.25-2.31 (m, 1 H, C}), 2.33-2.39 (m, 1 H, Cj), 3.27 (s, 3 H, OCH), 3.37 (s,

3 H, OCH), 5.07 (d,3J = 11 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.30 (d3J = 11 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.40

(d, 3] = 8.8 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.73 (dJ = 8.8 Hz,4) = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.30 (s, b,

1 H, Aryl-H), 9.57 (s, 1 H, CHO). - MS (Elin/z(%): 424 (16) [M], 395 (9) [Mf - CHQ],

165 (100) [GH3(OMe)CO*], 73 (43) [MgSit]. - IR (Film): v = 3478 cm! (m, OH),
2956 (s, CH, CHp), 2145 (m, Acetylen), 1721 (s, C=0), 1250, 1222, 1076, 1044 (s, Ether,
Alkohol). - Co4H2g05Si (424.6): Auf eine Elementaranalyse wurde aufgrund der geringen

Substanzmenge verzichtet.
(2)-6-{[5a-(tert-Butyldimethyl)silyloxymethyl]-1a-(2,5-dimethoxyphenyl)-2-methoxyper-
hydrobenzo[b]oxiren-2-yl}-3-hexen-1,5-diinyl(trimethyl)sila(25) und 5a-[(tert-Butyl-
dimethyl)silyloxymethyl]-1a-(2,5-dimethoxyphenyl)-2-[(Z)-3-hexen-1,5-diinyl]-2-methoxy-
perhydrobenzo[b]oxirer26)

Unter einer Argonatmosphare wird der Alkol2@ (369 mg, 0.682 mmol) in abs. THF (10

ml) gelost und auf 0 °C gekuhlt. Es wird vorsichtig NaH (21 mg, 0.89 mmol) zugegeben
und fur 10 min gerihrt. Zur Reaktionsmischung werden DMEU (233 mg, 2.05 mmol) und
Mel (387 mg, 2.73 mmol) getropft. Es wird auf RT erwarmt und fur 17 h gerihrt. Die
Lésung wird auf Phosphatpuffer pH 7 (10 ml) gegeben und mit Diethylethe2&ml)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Wasser (10 ml) gewaschen, mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (8:1) gereinigt.
Analytische Daten fir den Methyleth@5: Ausbeute: 135 mg (0.243 mmol, 37%),

farbloses Ol. - DC (PE/EE, 2:1% = 0.83. -1H-NMR (400 MHz, GDg): 6 = 0.00, 0.03
[s, 6 H, Si(CHb)5], 0.19 [s, 9 H, Si(CH)3], 0.94 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.61-1.64 (m, 2 H,
CH,), 2.00-2.03 (m, 2 H, C§), 2.23-2.44 (m, 2 H, C}), 3.31 (s, 3 H, OCH), 3.51 (s, 3

H, OCHg), 3.55 (s, 3 H, OCH), 3.75 (d,2J = 11 Hz, 1 H, CHOTBS), 4.38 (d2J = 11
Hz, 1 H, CHOTBS), 5.11 (d3J = 10.9 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.31 (d3J = 10.9 Hz, 1 H,
Vinyl-H), 6.53 (d,3J = 9 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.76 (dd3J = 9 Hz,4J = 3 Hz, 1 H, Aryl-H),
7.44 (d,4) = 3 Hz, 1 H, Aryl-H). -13C-NMR (100 MHz, GDg): & = -5.81, -5.41 [+,
Si(CHg)], -0.35 [+, Si(CHb)3], 17.99 (-, CH), 18.28 &, SiCMey), 24.04 (-, CH), 25.88

[+, SiC(CH3)3], 30.09 (-, CH), 51.86, 54.89, 55.87 (+, OGH 58.59 &, Oxiran-C),
65.34 (-, CHOTBS), 68.66, 79.81, 81.05, 98.36, 102.52, 102:8%0kiran-C,tCOMe,
Acetylen-C), 111.39, 114.94, 117.30, 119.85, 120.61 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 12%,27 (
Aryl-C), 151.56, 154.08x, Aryl-COMe). - MS (El),m/z(%): 554 (5) [M], 497 (6) [M* -
Cy4Hg], 409 (28) [Mt - CH,OTBS], 165 (100) [gH3(OMe)CO*]. - IR (Film): v = 2954
cnrl, 2856 (s, CH, CHy), 2146 (w, Acetylen), 1251, 1222, 1085, 1051 (s, Ether). -
C31H4605Si> (544.9): ber. C 67.10, H 8.36; gef. C 67.26, H 8.51.

Analytische Daten fir den Methyleth@6. Ausbeute: 148 mg (0.290 mmol, 43%),
farbloses Ol. - DC (PE/EE, 2:1% = 0.74. -1H-NMR (400 MHz, GDg): & = -0.04, -0.01
[s, 6 H, Si(CH)], 0.90 [s, 9 H, SiC(CH)s], 1.53-1.56 (m, 2 H, C}), 1.90-2.00 (m, 2 H,
CH,), 2.25-2.29 (m, 2 H, C}), 2.82 (d,4J = 1.6 Hz, 1 H, Acetylen-H), 3.27 (s, 3 H,
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OCHjg), 3.48 (s, 6 H, OCH), 3.70 (d,2J = 11 Hz, 1 H, CHOTBS), 4.31 (d2J = 11 Hz, 1
H, CH,OTBS), 5.14-5.17 (m, 2 H, Vinyl-H), 6.48 (8) = 9.0 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.71 (dd,
3)=9.0 Hz,4) = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.38 (d#J = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR
(100 MHz, GDg): & = -5.78, -5.39 [+, Si(Ch)s], 17.86 (-, CH), 18.28 &, SiCMe3),
24.18 (-, Ch), 25.89 [+, SiCCH3)3], 29.69 (-, ChH), 51.86, 54.90, 55.76 (+, OGN
58.54 §, Oxiran-C), 65.30 (-, CHOTBS), 68.68, 79.73, 80.37, 80.74, (Oxiran-C,

tCOMe, Acetylen-C), 85.02 (+, Acetylen-CH), 98.20, (Acetylen-C), 111.49, 114.98,
117.09, 118.58, 121.19 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 127.44, @Aryl-C), 151.53, 154.05x(
Aryl-COMe). - MS (El), m/z (%): 482 (7) [MF], 425 (6) [MF - C4Hg], 337 (48) [MF -

CH,OTBS], 165 (100) [GH3(OMe),CO*]. - IR (Film): v = 3283 cm! (w, Acetylen),
2953, 2856 (s, Chl CHy), 2215, 2094 (w, Acetylen), 1253, 1222, 1084, 1050 (s, Ether). -
CogH3805Si (482.7): ber. C 69.67, H 7.94; gef. C 69.60, H 7.93.
5a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5-methoxy-5-[(Z)-6-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-diinyl]perhydro-
benzo[b]oxiren-1-ylmethandR7)

Unter einer Argonatmosphéare wird der Silylet@&r(333 mg, 0.600 mmol) in abs. MeOH

(10 ml) gelost. Es wird PPT8 (151 mg, 0.600 mmol) zugegeben und fiir 48 h bei RT
gerthrt. Die Reaktionsmischung wird auf ges. NaH@Osung (20 ml) gegeben und mit

Diethylether (2x 50 ml) extrahiert. Die org. Phase wird mit4$®, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit
PE/EE (3:1) gereinigt.

Ausbeute: 151 mg (0.343 mmol, 57%), farbloses Ol. - DC (PE/EE,R:B:0.25. -1H-
NMR (400 MHz, GDg): 6 = 0.18 [s, 9 H, Si(Ch)3], 1.56-1.61 (m, 1 H, C}), 1.70-1.81

(m, 2 H, CH), 1.93-2.00 (m, 1 H, C}), 2.33-2.37 (m, 2 H, C}), 2.50 (t,3J = 5.7 Hz, 1

H, OH), 3.35 (s, 3 H, OC%j, 3.39 (s, 3 H, OCH), 3.43 (s, 3 H, OCh), 3.56-3.60 (m, 1

H, CH,0OH), 3.86-3.89 (m, 1 H, B,0H), 5.09 (d3J = 11 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.31 (BJ =

11 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.49 (d3J = 9.0 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.72 (dd3J = 9.0 Hz,4) = 3.1

Hz, 1 H, Aryl-H), 7.33 (d4J = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (100 MHz, GDg): & =
-0.37 [+, Si(CHy)3], 17.97, 24.88, 29.99 (-, Ghl 51.46, 54.91, 56.05 (+, OGN 58.00

(x, Oxiran-C), 65.38 (-, ChOH), 65.73, 68.57, 79.15, 81.21, 97.96, 102x,4Qxiran-C,
tCOMe, Acetylen-C), 111.61, 114.59, 117.13, 120.08, 120.36 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH),
127.16 &, Aryl-C), 151.49, 154.19x( Aryl-COMe). - MS (El),m/z (%): 440 (22) [MT],

425 (4) [M* - CHg], 409 (40) [MF - OMe], 223 (100), 165 (95) gH3(OMe)CO*], 73

(57) [Me3gSit]. - IR (Film): v = 3481 cml (s, OH), 3004 (w, Aromat, Olefin), 2959, 2834
(s, CHz, CHy), 2145 (m, Acetylen), 1251, 1221, 1078, 1048 (s, Ether)ysHg>05Si
(440.6): ber. C 68.15, H 7.32; gef. C 67.86, H 7.41.
5a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5-[(Z)-3-hexen-1,5-diinyl]-5-methoxyperhydrobenzo[b]oxiren-
1-ylmethanol28)

Unter einer Argonatmosphare wird der SilyletBér432 mg, 0.895 mmol) in abs. THF (8
ml) geldst und TBAR3 HoO (339 mg, 1.07 mmol) zur Lésung gegeben. Es wird fur 25 h

bei RT geruhrt und anschlieBend auf Wasser (20 ml) gegeben und mit Diethylett (3
ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden miS@ getrocknet, filtriert und das

Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (2:1)
gereinigt.
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Ausbeute: 271 mg (0.736 mmol, 82%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢13: 0.22. -1H-
NMR (400 MHz, GDg): 6 = 1.50-1.57 (m, 1 H, C}j, 1.62-1.70 (m, 1 H, C}), 1.72-1.78
(m, 1 H, Ch), 1.95-1.99 (m, 1 H, C¥), 2.22-2.26 (m, 2 H, C}), 2.43 (s, 1 H, OH), 2.85
(d,4J = 1.0 Hz, 1 H, Acetylen-H), 3.33 (s, 3 H, O6)}H3.38 (s, 3 H, OCHh), 3.40 (s, 3 H,
OCHjg), 3.59 (d2J = 11.7 Hz, 1 H, E,0H), 3.85-3.90 (m, 1 H, IB,0H), 5.16-5.17 (m, 2

H, Vinyl-H), 6.47 (d,3J = 9.0 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.72 (dBJ = 9.0 Hz,4) = 3.1 Hz, 1 H,
Aryl-H), 7.32 (d,4J = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H). -13C-NMR (100 MHz, GDg): & = 17.88,
24.93, 29.58 (-, Ch), 51.46, 54.92, 55.93 (+, OGH 57.97 &, Oxiran-C), 65.34 (-,
CH,OH), 68.61, 79.13, 80.53, 80.6%,(Oxiran-C, tCOMe, Acetylen-C), 85.16 (+,
Acetylen-CH), 97.84x, Acetylen-C), 111.72, 114.67, 116.95, 118.77, 121.01 (+, Aryl-CH,
Vinyl-CH), 127.14 &, Aryl-C), 151.46, 154.17x( Aryl-COMe). - MS (El),m/z (%): 368
(20) [M*], 337 (24) [MF - OMe], 223 (48), 165 (100) gEH3(OMe),CO*]. - IR (Film): v

= 3470 cml (s, OH), 3288 (m, Acetylen), 2949 (s, §HCHy), 2215, 2094 (m, Acetylen),
1221, 1077, 1048 (s, Ether). 28H,405 (368.4): Eine korrekte Elementaranalyse wurde
nicht erhalten.
5a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5-methoxy-5-[(Z)-6-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-diinyl|perhydro-
benzo[b]oxiren-la-carbaldehy@9)

Unter einer Argonatmosphéare wird Dess-Martin Perioditfafi17 mg, 0.275 mmol) in
abs. CHCI, (4 ml) gelost. Eine Losung des Alkohd? (101 mg, 0.229 mmol) in abs.

CHoCly (4 ml) wird langsam zugetropft. Nachdem fur 90 min bei RT gerihrt wurde,
werden ges. NaHC§L6sung (5 ml) und 20%-ige N&O3-Losung (5 ml) zugegeben und

die Reaktionsmischung fir weitere 15 min gerihrt. Es wird mit Diethylether (50 ml)
verdunnt, mit 10%-iger N#&COs-L6sung (10 ml) und ges. NaCl-Lésung (10 ml)

gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck
entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (5:1) gereinigt.

Ausbeute: 74 mg (0.17 mmol, 74%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R;1¥ 0.38. -1H-
NMR (400 MHz, GDg): 6 = 0.17 [s, 9 H, Si(ChH)3], 1.52-1.73 (m, 3 H, C}), 1.86-1.92
(m, 1 H, Ch), 2.29-2.39 (m, 2 H, C}), 3.01 (s, 3 H, OCk), 3.29 (s, 3 H, OCh), 3.41

(s, 3 H, OCH}), 5.06 (d,3] = 10.9 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.28 (BJ = 10.9 Hz, 1 H, Vinyl-H),
6.43 (d,3J = 9.0 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.76 (dBJ = 9.0 Hz,4J = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.47
(d,4J = 3.1 Hz, 1 H, Aryl-H), 9.24 (d) = 0.8 Hz, 1 H, CHO). 13C-NMR (100 MHz,
CgDg): & = -0.38 [+, Si(CH)3], 17.20, 23.32, 30.26 (-, G 51.35, 54.93, 55.50 (+,
OCHg), 59.81, 67.12, Oxiran-C), 80.99, 81.79, 96.67, 102.62, 102.96 tCOMe,
Acetylen-C), 111.26, 115.54, 116.15, 112.07, 120.48 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 126,32 (
Aryl-C), 150.53, 154.36x, Aryl-COMe), 198.56 (+, CHO). - MS (Eljn/z (%): 438 (18)
[M*], 423 (10) [Mf - CHg], 409 (81) [M" - CHO], 273 (50), 221 (38), 165 (100)

[CeH3(OMe),CO*, 73 (43) [MgSit]. - IR (Film): v = 2957 cml, 2834 (s, CH, CHy),
2146 (m, Acetylen), 1732 (s, C=0), 1251, 1223, 1077, 1046 (s, EthepsH3gO05Si
(438.6): ber. C 68.46, H 6.89; gef. C 68.49, H 7.05.
5a-(2,5-Dimethoxyphenyl)-5-[(Z)-3-hexen-1,5-diinyl]-5-methoxyperhydrobenzo[b]oxiren-
la-carbaldehyd30)

Unter einer Argonatmosphéare wird Dess-Martin Perioditfa204 mg, 0.204 mmol) in
abs. CHCI, (5 ml) gelost. Eine Losung des Alkohd8 (146 mg, 0.396 mmol) in abs.
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CHoCly (5 ml) wird langsam zugetropft. Nachdem fur 45 min bei RT gerlhrt wurde,
werden ges. NaHC£Ldsung (5 ml) und 20%-ige N& O3-L6sung (5 ml) zugegeben und
die Reaktionsmischung fur weitere 15 min gerthrt. Es wird mit Diethylether (100 ml)
verdinnt, mit 20%-iger Ng&5,O3-Losung (15 ml), 10%-iger N&O3-Losung (15 ml) und
ges. NaCl-Losung (10 ml) gewaschen, mit>8@, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (4:1)
gereinigt.

Ausbeute: 114 mg (0.311 mmol, 79%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢13: 0.57. -1H-

NMR (500 MHz, GDg): 6 = 1.48-1.54 (m, 1 H, C}j, 1.58-1.64 (m, 2 H, C}), 1.84-1.88

(m, 1 H, Ch), 2.20-2.22 (m, 2 H, C}), 2.89 (d,4J = 1.6 Hz, Acetylen-H), 3.02 (s, 3 H,
OCHg), 3.29 (s, 3 H, OCH), 3.39 (s, 3 H, OCh), 5.15 (s, 2 H, Vinyl-H), 6.43 (BJ =9

Hz, 1 H, Aryl-H), 6.75 (dd3J = 9 Hz,4J = 3 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.44 (04 = 3 Hz, 1 H,
Aryl-H), 9.22 (s, 1 H, CHO). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = 17.26, 23.53, 30.04 (-,
CHo), 51.50, 55.21, 55.72 (+, OGH 59.83, 67.31x, Oxiran-C), 80.68, 81.03, 81.28,(
tCOMe, Acetylen-C), 85.34 (+, Acetylen-CH), 96.69, (Acetylen-C), 111.36, 115.66,
116.05, 119.20, 120.74 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 127.62 @Aryl-C), 150.48, 154.27x(
Aryl-COMe), 198.40 (+, CHO). - MS (El)n/z(%): 366 (6) [Mf], 337 (23) [Mt - CHO],

221 (23), 165 (100) [§H3(OMe)CO*]. - IR (Film): v = 3279 cm! (w, Acetylen), 3001

(w, Aromat, Olefin), 2944, 2834 (s, GHCHy), 2215, 2094 (w, Acetylen), 1732 (s, C=0),
1223, 1074, 1047 (s, Ether). 2845505 (366.4): ber. C 72.12, H 6.05; gef. C 71.85, H
6.47.

1-Bromo-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)benz82)®

Unter einer Argonatmosphare wird zu einer Lésung von 3-Bromophenol (25.0 g, 0.145
mol) in abs. CHCIl, (150 ml) bei 0 °C Imidazol (25.0 g, 0.361 mmol) gegeben. Nach 10

min wird TBSCI (24.0 g, 0.159 mmol) zugegeben und die Losung fur 14 h bei RT geruhrt.
Anschlie3end wird mit Diethylether (350 ml) verdiinnt und mit ges;GlHLOsung (4x 50

ml), ges. NaHC@-Losung (50 ml) und ges. NaCl-Losung (50 ml) gewaschen. Die org.
Phase wird mit NgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck
entfernt. Der Ruckstand wird ohne zusatzliche Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 40.8 g (0.142 mol, 98%), farbloses Ol. - DC (PE/EE,R:50.82. -1H-NMR

(500 MHz, CDC§): 6 = 0.19 [s, 6 H, Si(CH)»], 0.97 [s, 9 H, SiC(CHh)3], 6.73-6.76 (m, 1

H, Aryl-H), 6.99-7.00 (m, 1 H, Aryl-H), 7.06-7.07 (m, 2 H, Aryl-H).13C-NMR (125
MHz, CDCh): 6 = -4.48 [+, Si(CH)»], 18.16 &, SiCMey), 25.59 [+, SiCCH3)3], 118.80

(+, Aryl-CH), 122.44 , Aryl-CBr), 123.50, 124.45, 130.39 (+, Aryl-CH), 156.54 Aryl-
COTBS). - MS (El)m/z(%): 288 (17) [M, 81Br], 231 (100) [MF - C4Hg], 201 (3) [M* -

C4Hg - 2 CHg], 157 (4) [M* - OTBS]. - IR (Film):v = 3067 cml (w, Aromat), 2956,
2932 (s, CH). - C1oH1gBrOSi (287.3): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.

2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]|boronsau(a3)

Unter einer Argonatmosphare wird das Arylbror8i(14.2 g, 49.5 mmol) in abs. THF (80

ml) gelodst und bei -78 °C langsam eine 1.6 M LOsung mBuaLi in Hexan (43 ml, 69
mmol) zugetropft. Nach 15 min wird Borsauretrimethylester (15.4 g, 0.149 mol) zugegeben
und fur 2 % h geruhrt, wobei langsam auf -60 °C erwarmt wird. Es wird fur weitere 4 h bei
RT gerlhrt und erneut auf 0 °C gekihlt. Zur Reaktionsmischung wird gegCINIdsung

(50 ml) gegeben, nach 5 min filtriert und mit EE (100 ml) verdinnt. Die walirige Phase
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wird mit EE (50 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit Wasser (100 ml)
gewaschen, mit N&Oy getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird unter verm.
Druck entfernt und der Rickstand durch FC mit PE/EE (GradiertsD1) gereinigt.
Ausbeute: 6.37 g (25.3 mmol, 51%), gelbes OI. - DC (PE/EE, RB¢1:0.33. -1H-NMR

(200 MHz, CDC§): 6 =0.26 [s, 6 H, Si(CH)»], 1.03 [s, 9 H, SiC(CH)3], 7.04-7.10 (m, 1

H, Aryl-H), 7.34-7.42 (m, 1 H, Aryl-H), 7.66-7.68 (m, 1 H, Aryl-H), 7.78-7.83 (m, 1 H,
Aryl-H). - 13C-NMR (50 MHz, CDC}): & = -4.30 [+, Si(CH),], 18.27 &, SiCMey),
25.77 [+, SICCH3)3], 124.62, 126.65, 128.55, 129.24 (+, Aryl-CH), 15543Aryl-C). -

MS (EI), m/z(%): 252 (1) [M], 251 (2) [M* - H], 224 (15), 167 (100). - IR (Filmj: =

3220 cml (m, OH), 3064 (w, Aromat), 2955, 2931, 2894 (s,3LH C;oH»1BO3SI
(252.2): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.
(2-Methoxyethoxymethoxymethyl)tributylstanii@)®*

Unter einer Stickstoffatmosphare wird in abs. THF (75 ml) abs. Diisopropylamin (6.58 g,
65.0 mmol) geldst. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekuhlt und eine 1.6 M Lésung
von nBuLi in Hexan (39 ml, 63 mmol) zugetropft. Es wird fur 15 min gerdhrt und
Tributylzinnhydrid (14.6 g, 50.0 mmol) zugegeben. Nach weiteren 20 min Rihren bei 0 °C
wird Paraformaldehyd (1.58 g, 52.5 mmol) zur Losung gegeben und fur 2 h bei RT geruhrt.
Die klare Lésung wird mit PE (200 ml) verdinnt und mit Wassex & ml) und ges.
NaCl-Losung (75 ml) gewaschen, mit 80, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter verm. Druck entfernt. Der Riuckstand wird durch FC (90 g Flash-Kieselgel, Gradient
PE-PE/EE 6:1) gereinigt. Der Alkohol (unpolare Fraktion, DC PE/EE B;17 0.30)

wird in abs. CHCI, (75 ml) gelést und auf 0 °C gekuhlt. Es werden N,N-Dimethylanilin
(10.6 g, 87.5 mmol) und 2-Methoxyethoxymethylchlorid (7.47 g, 60.0 mmol) zugegeben
und fir 90 min bei RT geruhrt. Die Losung wird mit PE (200 ml) verdinnt, mit 0.5 M
Salzsaure (4x 50 ml), Phosphatpuffer pH 7 (50 ml) und ges. NaCl-Losung (50 ml)
gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck
entfernt. Ausbeute: 14.9 g (50.5 mmol, 73%), farbloses Ol.
3-(2-Methoxyethoxymethoxymethyl)-2-cyclohexen-@6n

Unter einer Argonatmosphare wird das Stan®i29.8 g, 72.9 mmol) in abs. THF (150

ml) gelost und auf -78 °C gekihlt. Es wird langsam eine 1.6 M LosunghBahi in
Hexan (46 ml, 73 mmol) zugetropft und fir 5 min geruhrt. Der vinyloge Bst@r44 g,

56.1 mmol) wird tropfenweise zur Losung gegeben und die Reaktionsmischung fir 2 ¥z h
geruhrt, wobei die Temperatur langsam auf -60 °C erhdht wird. AnschlielBend wird fir
weitere 3 %2 h bei 0 °C gerlhrt. Die Losung wird auf gesg@GIH.0sung (75 ml) gegeben,

die walrige Phase mit EE 75 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden mit
Wasser (50 ml) und ges. NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, mibOQggetrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wird unter verm. Druck entfernt und der Rickstand durch FC
(Gradient PE>PE/EE 1:2) gereinigt.

Ausbeute: 10.8 g (50.4 mmol, 90%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢2¥. 0.41. -1H-

NMR (500 MHz, CDC%): 6 = 1.97-2.02 (m, 2 H, C}j, 2.23-2.25 (m, 2 H, C}), 2.37-

2.39 (m, 2 H, CH), 3.36 (s, 3 H, OCk), 3.52-3.55 (m, 2 H, OC}CH,0), 3.68-3.70 (m,

2 H, OCHCH,0), 4.15 (s, 2 H, CHOMEM), 4.73 (s, 2 H, OCKD), 6.08 (t4J = 1.5 Hz,

1 H, Vinyl-H). - 13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 22.41, 26.38, 37.74 (-, G} 59.01

(+, OCHg), 67.13, 68.96 (-, OC$CH,0), 71.68 (-, CHOMEM), 95.15 (-, OCHO),
124.40 (+, Vinyl-CH), 160.96x( Vinyl-C), 199.49 &, C=0). - MS (El),m/z (%): 214 (3)



4 EXPERIMENTELLERTEIL 78

[M+], 185 (1), 139 (8) [M - OC,H,OMe], 110 (22), 89 (100) [CHOC,H4OMe"]. - IR

(Film): v = 2931 cml, 2887 (s, CH, CHy), 1674 (s, C=0), 1242, 1175, 1111, 1041 (s,
Ether, Acetal). - @1H1804 (214.3): ber. C 61.66, H 8.47; gef. C 61.56, H 8.61.
2-lodo-3-(2-methoxyethoxymethoxymethyl)-2-cyclohexen{3&yn

Unter einer Argonatmosphére wird das EB8r(10.6 g, 49.3 mmol) in einer Mischung aus
abs. Pyridin (30 ml) und abs. GQI30 ml) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. Unter Ruhren wird

eine Losung von lod (50.0 g, 197 mmol) in einer Mischung aus abs. Pyridin (75 ml) und
abs. CC4 (75 ml) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird auf RT erwarmt und fir

weitere 26 h gerihrt. Zur Aufarbeitung wird mit EE (200 ml) verdinnt und mit 20%-iger
NaxS>0O3-Ldsung (3x 75 ml) gewaschen. Die vereinigten waldrigen Phasen werden mit EE

(3 x 50 ml) zurtickextrahiert, die vereinigten org. Phasen mgS{a getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wird unter verm. Druck entfernt und der Rickstand durch FC
mit PE/EE (Gradient 4:32:1) gereinigt.

Ausbeute: 13.3 g (39.0 mmol, 79%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢13:0.41. -1H-NMR

(500 MHz, CDC§): 6 = 1.97-2.02 (m, 2 H, CjJ, 2.59-2.65 (m, 4 H, C}), 3.38 (s, 3 H,
OCHg), 3.55-3.57 (m, 2 H, OCyCH»0), 3.71-3.72 (m, 2 H, OG€H,0), 4.40 (s, 2 H,
CH,OMEM), 4.78 (s, 2 H, OCBD). - 13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 22.15, 30.08,
37.03 (-, CH), 59.10 (+, OCH), 67.32, 71.71 (-, OC)CH>0), 76.15 (-, CHOMEM),
95.63 (-, OCHO), 104.86 %, Vinyl-Cl), 165.44 &, Vinyl-C), 191.79 k, C=0). - MS (El),

m/z (%): 340 (3) [M], 235 (12), 108 (8), 89 (100) [C¥DCrH4OMe™]. - IR (Film): v =

2933 cml, 2884, 2824 (s, Cl CHy), 1684 (s, C=0), 1266, 1164, 1114, 1042 (s, Ether,
Acetal). - G 1H1 7104 (340.2): ber. C 38.84, H 5.04; gef. C 38.84, H 5.21.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-(2-methoxyethoxymethoxymethyl)-2-cyclohexen-
1-on(37)

Unter einer Argonatmosphare wird das lodoe6n(7.65 g, 22.5 mmol) in abs. Dioxan
(30 ml) gelést. Es werden Triphenylarsin (1.38 g, 4.50 mmol) unddBa).CHCI3™*

(0.582 g, 0.563 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung auf 70 °C erwarmt. Eine
Losung der Boronsaurd3 (6.34 g, 25.1 mmol) in abs. Dioxan (25 ml) und walrige
NapCO3-Losung (2.0 M, 25 ml) werden zugetropft. Es wird fur 17 h gerthrt, auf RT

gekuhlt und Wasserstoffperoxidlosung (30%-ig, 0.5 ml) zugegeben. Nach 15 min wird die
Reaktionsmischung filtriert, mit EE (250 ml) verdinnt und mit Wasser §9 ml) und
ges. NaCl-Losung (50 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mB®agetrocknet, filtriert

und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit
PE/EE (Gradient 8:32:1) gereinigt.

Ausbeute: 6.30 g (19.1 mmol, 67%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢1:0.48. -1H-NMR
(500 MHz, GDg): 6 = 0.16 [s, 6 H, Si(CH)2], 0.99 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.55-1.60 (m, 2
H, CHy), 2.22-2.27 (m, 4 H, C}), 3.08 (s, 3 H, OCh), 3.24-3.26 (m, 2 H, OC4CH>,0),
3.47-3.49 (m, 2 H, OC$LCH,0), 4.02 (s, 2 H, CLOMEM), 4.42 (s, 2 H, OChD), 6.80-
6.84 (m, 2 H, Aryl-H), 6.91-6.92 (m, 1 H, Aryl-H), 7.10-7.13 (m, 1 H, Aryl-H{L3C-
NMR (125 MHz, GDg): & = -4.82 [+, Si(CH)o], 17.90 &, SiCMe3), 21.86 (-, CH),
25.41 [+, SICCH3)3], 27.32, 38.00 (-, ChH), 58.19 (+, OCH), 66.93, 68.19 (-,
OCH,CH50), 71.62 (-, CHOMEM), 95.18 (-, OCHO), 119.00, 122.06, 123.15, 128.63
(+, Aryl-CH), 136.58, 138.03 x( Aryl-C, Vinyl-CAr), 153.77, 155.25 ¥, Vinyl-
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CCH,OMEM, Aryl-COTBS), 195.66 £, C=0). - MS (El),m/z (%): 420 (4) [M], 363
(28) [M* - C4Hg], 331 (24) [MF - CHyOC,H40Me], 315 (21) [M' - OCH,OC,H40Me],

289 (54) [Mt - OTBS], 89 (100) [CHOC,H4OMe*]. - IR (Film): v = 2930 cml, 2885,

2859 (s, CH, CHp), 1677 (s, C=0), 1272, 1165, 1112, 1043 (s, Ether, Acetal). -
Co3H3605Si (420.6): ber. C 65.68, H 8.63; gef. C 65.52, H 8.81.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-(2-methoxyethoxymethoxymethyl)-1-(2-tri-
methylsilyl-1-ethinyl)-2-cyclohexen-1+38)

Unter einer Argonatmosphare wird Trimethylsilylacetyf8§256 mg, 2.61 mmol) in abs.
THF (10 ml) geldst. Es wird auf -45 °C gekihlt, eine 1.6 M LésungnBuli in Hexan

(2.6 ml, 2.5 mmol) zugetropft und fur 40 min bei -45 °C geruhrt. AnschlieRend wird auf
-78 °C gekuhlt. Eine Losung des Arylend3is(0.997 g, 2.37 mmol) in abs. THF (5 ml)
wird langsam zur Losung getropft. Die Reaktionsmischung wird fiir 14 h gerthrt, wobei
langsam auf RT erwarmt wird. Anschlieend wird die Losung auf Phosphatpuffer pH 7 (5
ml) gegeben und mit Diethylether (200 ml) verdunnt. Die org. Phase wird mit Wasser (20
ml) und ges. NaCl-L6sung (20 ml) gewaschen, mipS@y getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE
(Gradient 5:1>3:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.03 g (1.99 mmol, 84%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢1:0.67. -1H-NMR

(500 MHz, GDg): 6 = 0.14 [s, 6 H, Si(CH)y], 0.16 [s, 9 H, Si(CH)3], 1.00 [s, 9 H,
SiC(CHg)3], 1.65-1.80 (m, 1 H, C}), 1.88-1.93 (m, 1 H, C}), 2.07-2.12 (m, 2 H, C§),
2.17-2.26 (m, 1 H, C}), 2.28-2.33 (m, 1 H, Cj), 3.09 (s, 3 H, OCH), 3.25-3.30 (m, 2

H, OCHCH,0), 3.45-3.53 (m, 2 H, OGCH,0), 3.83 (d,2] = 11 Hz, 1 H,
CH,OMEM), 3.87 (d,2] = 11 Hz, 1 H, CHOMEM), 4.45 (s, OCHO), 6.81-6.83 (m, 1

H, Aryl-H), 7.11 (s, b, 2 H, Aryl-H), 7.17-7.21 (m, 1 H, Aryl-H)13C-NMR (125 MHz,
CgDg): 6 = -4.30 [+, Si(CH)o], -0.03 [+, Si(CH)3], 18.36 &, SiCMe3), 19.56 (-, CH),
25.87 [+, SICCH3)3], 27.47, 38.60 (-, Ch), 58.61 (+, OCH), 67.13 (-, OCHCH»0),
68.79 &, COH), 69.15 (-, OCHCH»0), 72.11 (-, CHOMEM), 89.42 &, Acetylen-C),
95.39 (-, OCHO), 110.32 %, Acetylen-C), 119.28, 123.03, 124.36, 129.00 (+, Aryl-CH),
134.39, 138.78, 139.3%,(Aryl-C, Vinyl-C), 155.61 %, Aryl-COTBS). - MS (El),m/z(%):

518 (1) [Mf], 500 (2) [M' - HoO], 461 (3) [MF - C4Hg], 429 (6) [Mt -
CH,OCyH,4OMe], 89 (39) [CHOC,H4OMet], 73 (100) [MgSit]. - IR (Film): v = 3430

cnrl (m, OH), 3062 (w, Aromat), 2931, 2885, 2859 (s,3CBH,), 2163 (m, Acetylen),
1251, 1180, 1110, 1050 (s, Ether, Acetal).ogl4605Si> (518.8): ber. C 64.82, H 8.94,
gef. C 64.73, H 8.84.
2-{2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-1-methoxy-3-(2-methoxyethoxymethoxy-
methyl)-2-cyclohexenyl}-1-ethinyl(trimethyl)silé30)

Unter einer Argonatmosphare wird der Alkols@ (0.824 g, 1.59 mmol) in abs. THF (20
ml) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es wird vorsichtig NaH (57 mg, 2.4 mmol) zugegeben und
fur 10 min geruhrt. Zur Reaktionsmischung werden DMEU (0.544 g, 4.76 mmol) und Mel
(0.902 g, 6.35 mmol) getropft. Es wird fr 3 h bei RT geruhrt. Die Losung wird auf 0 °C
gekuhlt und vorsichtig Phosphatpuffer pH 7 (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird mit Diethylether (150 ml) verdinnt, die org. Phase mit Wasserd@ ml) und ges.
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, mit 80, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel

unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (Gradiept36L]
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gereinigt. Neben dem Eth&0 erhalt man 135 mg (0.293 mmol, 18%) des desilylierten
Acetylens40.

Ausbeute: 0.668 g (1.25 mmol, 79%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R:B:0.79. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.11 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.18, 0.19 [s, 6 H, Si(C4jo], 1.01
[s, 9 H, SIC(CH)3], 1.69-1.72 (m, 1 H, Cp), 1.78-1.81 (m, 1 H, C}), 1.95-2.00 (m, 1
H, CHy), 2.07-2.11 (m, 1 H, C§), 2.20-2.31 (m, 2 H, C}), 3.10 (s, 3 H, CHOCHy),
3.27 (s, 3 H,tCOCHg), 3.28-3.30 (m, 2 H, OC4CH,0), 3.51-3.53 (m, 2 H,
OCH,CH»0), 3.93 (s, 2 H, CLOMEM), 4.48 (s, 2 H, OCBD), 6.80-6.82 (m, 1 H, Aryl-
H), 7.10-7.13 (m, 1 H, Aryl-H), 7.16-7.17 (m, 1 H, Aryl-H), 7.21-7.22 (m, 1 H, Aryl-H). -
13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.30, -4.25 [+, Si(Ch)2], -0.03 [+, Si(CH)3], 18.41
(x, SICMe3), 18.58 (-, CH), 25.94 [+, SiCCH3)3], 27.53, 34.08 (-, Ch), 51.30 (+,
tCOCH3), 58.62 (+, CHOCH3), 67.13, 69.14 (-, OC$CH>0), 72.10 (-, CHOMEM),
74.79 &, tCOMe), 92.30 %, Acetylen-C), 95.34 (-, OCyD), 106.90 %, Acetylen-C),
118.76, 122.94, 124.52, 128.30 (+, Aryl-CH), 135.08, 138.03, 148,84ryl-C, Vinyl-C),
151.13 &, Aryl-COTBS). - MS (El),m/z (%): 532 (1) [Mf], 517 (3) [M" - CHg], 502 (2)
[M* -2 CHg], 475 (3) [Mt - C4Hg], 443 (5) [Mt - CH,OC,H,OMe], 394 (58), 89 (50)

[CH,0OC,H4OMe'], 73 (100) [MgSit]. - IR (Film): v = 3062 cm! (w, Aromat), 2932,
2885, 2860 (s, Chl CHp), 2165 (w, Acetylen), 1251, 1178, 1111, 1046 (s, Ether, Acetal).
- CogH4805Sis (532.8): ber. C 65.37, H 9.08; gef. C 65.37, H 9.18.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-(1-ethinyl)-3-methoxy-1-(2-methoxyethoxy-
methoxymethyl)-1-cyclohexg@d0) und 3-[6-(1-ethinyl)-6-methoxy-2- (2-methoxyethoxy-
methoxymethyl)-1-cyclohexenyl]phe#l)

Desilylierung mit KCOg: Unter einer Argonatmosphare wird das Acetydn(141 mg,

0.265 mmol) in MeOH/CHCI» (8 ml, 1:1) geldst und auf O °C gekuhlt. Es wirdGOg

(73 mg, 0.53 mmol) zugegeben und auf RT erwarmt. Nach 3 h wird mit Phosphatpuffer pH
7 (5 ml) neutralisiert und die Reaktionsmischung mitoCH (15 ml) verdunnt. Die

walrige Phase wird mit Gi€lo (2 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden mit NaSCOy getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt.

Der Riuckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-41i11) gereinigt. Ausbeute: 75 mg
(0.16 mmol, 61%).
Als Nebenprodukt wird das Phendl (35 mg, 0.10 mmol, 38%) isoliert, farbloses Ol. -

DC (PE/EE, 2:1)Rf = 0.30. -1H-NMR (500 MHz, GDg): & = 1.66-1.79 (m, 2 H, C}),
1.94-2.03 (m, 2 H, Ch), 2.15 (s, 1 H, Acetylen-H), 2.21-2.24 (m, 2 H, £§H3.06 (s, 3 H,
CH,OCH3), 3.19 (s, 3 HICOCHg), 3.21-3.27 (m, 2 H, OC}CH,0), 3.43-3.50 (m, 2 H,
OCH,CH,0), 3.86 (d,2J = 10.0 Hz, 1 H, CHOMEM), 3.93 (d,2J = 10.0 Hz, 1 H,
CH,OMEM), 4.44 (d,2J = 6.6 Hz, 1 H, OCHO), 4.46 (d,2J = 6.6 Hz, 1 H, OCHO),
5.82 (s, b, 1 H, OH), 6.73-6.74 (m, 1 H, Aryl-H), 7.06-7.14 (m, 3 H, Aryl-HBG-NMR
(125 MHz, GDg): & = 18.65, 27.53, 34.53 (-, G 51.33 (+,tCOCH3), 58.52 (+,
CH,0OCH3), 67.05, 69.24 (-, OC)CH,0), 72.04 (-, CHOMEM), 74.41 &, tCOMe),
76.13 (+, Acetylen-CH), 84.27x( Acetylen-C), 95.07 (-, OCy0D), 114.49, 118.35,
122.91, 128.67 (+, Aryl-CH), 134.91, 138.36, 140.33 Aryl-C, Vinyl-C), 156.11 ¥,
Aryl-COH). - MS (El), m/z (%): 346 (2) [M], 240 (56), 225 (50) [M - MeOH -
CH,OC,H,OMe], 209 (100) [M - MeOH - OCHOCH,OMe], 89 (33)
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[CH,OC,H4OMe"]. - IR (Film): v = 3283 cml (s, OH), 3063 (w, Aromat), 2936, 2885
(s, CHg, CHp), 2104 (w, Acetylen), 1241, 1199, 1109, 1045 (s, Phenol, Ether, Acetal). -
CooH2605 (346.4): Auf eine Elementaranalyse wurde aufgrund der geringen

Substanzmenge verzichtet.
Desilylierung mit AQNQ/KCN: Unter einer Argonatmosphare wird das Acetyd&n(401

mg, 0.753 mmol) in THF/EtOH/Wasser (15 ml, 4:1:1) gel6st. Zu der 0 °C kalten L6sung
wird AgNO3 (511 mg, 3.01 mmol) zugegeben, fir 20 min gerthrt und anschlie3end KCN

(343 mg, 5.27 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf RT erwarmt und fir 1 h
geruhrt. Es wird mit Diethylether (200 ml) verdinnt und mit WasserZ@ ml) und ges.
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mylSia getrocknet, filtriert und

das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE
(4:1) gereinigt. )

Ausbeute: 346 mgO0 (0.751 mmol, 100%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, 2B)= 0.50. -
IH-NMR (500 MHz, GDg): & = 0.16 [s, 6 H, Si(Ch)], 1.00 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.71-
1.77 (m, 2 H, CH), 1.94-2.02 (m, 2 H, C§), 2.11 (s, 1 H, Acetylen-H), 2.22-2.26 (m, 2
H, CHp), 3.10 (s, 3 H, CHOCH3), 3.19 (s, 3 H,tCOCHg), 3.26-3.30 (m, 2 H,
OCH,CH,0), 3.50-3.52 (m, 2 H, OC}CH,0), 3.88 (d2J = 11.0 Hz, 1 H, CHOMEM),
3.91 (d,2] = 11.0 Hz, 1 H, CHOMEM), 4.47 (s, 2 H, OCbD), 6.80-6.82 (m, 1 H, Aryl-
H), 7.09-7.13 (m, 2 H, Aryl-H), 7.17-7.19 (m, 1 H, Aryl-H).13C-NMR (125 MHz,
CgDg): 0 = -4.29 [+, Si(CH)s], 18.41 &, SiCMe3), 18.68 (-, CH), 25.93 [+,
SiC(CH3)3], 27.48, 34.45 (-, Ch), 51.30 (+,tCOCH3), 58.62 (+, CHOCH3), 67.13,
69.04 (-, OCHCH»0), 72.10 (-, CHOMEM), 74.36 &, tCOMe), 75.95 (+, Acetylen-
CH), 84.37 &, Acetylen-C), 95.33 (-, OC5D), 119.01, 122.88, 124.41, 128.51 (+, Aryl-
CH), 135.24, 137.89, 140.4%,(Aryl-C, Vinyl-C), 155.18 %, Aryl-COTBS). - MS (El),
m/z (%): 460 (1) [M], 413 (3) [Mt - MeOH - CHy], 354 (90), 89 (100)

[CH,OCoH4OMEe™]. - IR (Film): v = 3282 cml (m, Acetylen), 2932, 2884, 2859 (s, &H
CHy), 2096 (w, Acetylen), 1254, 1179, 1110, 1048 (s, Ether, AcetallpgH&O5Si
(460.7): ber. C 67.79, H 8.75; gef. C 67.54, H 8.62.
(2)-6-{2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-1-methoxy-3-(2-methoxyethoxymethoxy-
methyl)-2-cyclohexenyl}-3-hexen-1,5-diinyl(trimethyl)si(48)

Unter einer Argonatmosphare werden das Acety#h (345 mg, 0.749 mmol),
Pdy(dba)eCHCI3"** (39 mg, 37 umol), Cul (21 mg, 0.11 mmol) und ab&utylamin

(274 mg, 3.74 mmol) in entgastem, abs. Benzol (10 ml) gelost. Es wird das Vinyld#orid
(143 mg, 0.899 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung fur 17 h bei RT geruhrt.
Anschliel3end wird mit Diethylether (200 ml) verdiunnt, mit Wasser 25 ml) und ges.
NaCl-Losung (25 ml) gewaschen, mit 80, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel

unter verm. Druck entfernt. Der Riickstand wird durch FC mit PE/EE (8:1) gereinigt.
Ausbeute: 348 mg (0.597 mmol, 80%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢1¥. 0.48. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.17 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.18/0.19 [s, 6 H, Si(Ck)o], 1.01
[s, 9 H, SIC(CH)3], 1.81-1.89 (m, 2 H, C}), 2.07-2.12 (m, 1 H, C}), 2.16-2.20 (m, 1
H, CHp), 2.30-2.33 (m, 2 H, Cj), 3.10 (s, 3 H, CHOCH3), 3.27-3.31 (m, 2 H,
OCH,CH50), 3.33 (s, 3 HtCOCHg), 3.53-3.55 (m, 2 H, OC}CH50), 3.94 (m, 2 H,
CH,OMEM), 4.49 (s, 2 H, OChD), 5.48 (s, 2 H, Vinyl-H), 6.78-6.82 (m, 1 H, Aryl-H),
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7.10-7.14 (m, 1 H, Aryl-H), 7.17-7.21 (m, 2 H, Aryl-H)13C-NMR (125 MHz, GDg):

= -4.27, [+, Si(CH)2], -0.14 [+, Si(CHy)3], 18.41 &, SiCMey), 19.16 (-, CH), 25.94 [+,
SIiC(CH3)3], 27.63, 35.02 (-, Ch), 51.78 (+tCOCH3), 58.64 (+, CHOCHzg), 67.61,
69.08 (-, OCHCH,0), 72.12 (-, CHOMEM), 75.26 &, tCOMe), 85.76 %, Acetylen-C),
95.38 (-, OCHO), 98.67, 102.59, 102.99,(Acetylen-C), 119.03, 119.57, 120.53, 122.90,
128.56 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 135.12, 138.20, 140.48 @ryl-C, Vinyl-C), 155.21 &,
Aryl-COTBS). - MS (El),m/z (%): 582 (1) [M], 550 (3) [M* - MeOH], 493 (5) [M -
CH,0C,H4OMe], 476 (100), 461 (28) [M - CH,OC,H4OMe - MeOH], 89 (18)

[CH,OC,H40OMe'], 73 (74) [MgSi]. - IR (Film): v = 3026 cm! (w, Aromat, Olefin),
2932, 2884, 2860 (s, G CHy), 2148 (w, Acetylen), 1251, 1179, 1112, 1047 (s, Ether,
Acetal). - G3H5005Si> (582.9): ber. C 68.00, H 8.65; gef. C 68.13, H 8.71.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-oxo-1-cyclohexenylmethoxymethylace{d6)

und 2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-oxo-1-cyclohexenylmethyladé®t

Unter einer Argonatmosphare wird das Ac&tdl(6.17 g, 14.7 mmol) in A (75 ml)
geldst und auf -45 °C gekihlt. Es wird FgC119 mg, 0.733 mmol) zugegeben und fur 3 h
geriihrt. Die Lésung wird mit ges. NaO3-Losung (4x 60 ml) und ges. NaCl-Losung (40
ml) gewaschen. Die vereinigten org. Phasen werden miS8a getrocknet, filtriert und

das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE
(Gradient 3:1»2:1) gereinigt. Die Acetaté5 und46 lassen sich chromatographisch nicht
trennen und werden als Gemisch im Verhdltnis 6:1 isoliert. Ausbeute: 1.74 g (ca. 4.31
mmol, ca. 29%). Dariber hinaus werden 4.24 g der Ausgangsverbiddungd der
Acetate45 und 46 als Mischfraktion zuriickgewonnen und erneut umgesetzt: Unter einer
Argonatmosphare wird die Mischung der Verbindun8@n45 und 46 in AcO» (30 ml)

geldst und auf -40 °C gekuhlt. Es wird FgCTI'5 mg, 0.462 mmol) zugegeben, fur 3 h bei
-40 °C geruhrt und anschlie3end Uber einen Zeitraum von 90 min auf -10 °C erwérmt. Die
walrige Aufarbeitung und chromatographische Reinigung erfolgt wie oben beschrieben.
Ausbeute (far beide Umsetzungen zusammengefal3t): 438igd46 (6:1, ca. 10.8 mmol,

ca. 74%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, 4R):= 0.60.

Spektroskopische Daten fiir das Acet&t IH-NMR (500 MHz, GDg): § = 0.15 [s, 6 H,
Si(CHg)»l], 0.99 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.45-1.56 (m, 2 H, C}), 1.58 [s, 3 H, OC(O)CH4],
2.14-2.21 (m, 4 H, Ch), 3.98 (s, 2 H, B,0CH,OAC), 4.92 (s, 2 H, OC)D), 6.73-6.77

(m, 1 H, Aryl-H), 6.81-6.84 (m, 1 H, Aryl-H), 6.86-6.87 (m, 1 H, Aryl-H), 7.08-7.12 (m, 1

H, Aryl-H). - 13C-NMR (125 MHz, GDg): 5 = -4.38 [+, Si(CH),], 18.34(x, SiCMe3),

20.35 [+, OC(OFH3], 22.19 (-, CH), 25.84 [+, SiCCH3)3], 27.49, 38.36 (-, CH), 70.57

(-, CH,OCHyOAC), 88.57 (-, OCHO), 119.57, 122.41, 123.48, 129.15 (+, Aryl-CH),
136.76, 138.75x%, Aryl-C, Vinyl-CAr), 152.93 &, Vinyl-CCH,OCH,OACc), 155.76 %,
Aryl-COTBS), 169.32 X, COOMe), 195.97x, C=0). - MS (El)m/z(%): 347 (30) [M -

C4Hg], 332 (4) [Mt - C4Hg - CHg], 317 (11) [Mf - C4Hg - 2 CHg], 117 (100). - IR
(Film): v = 3062 cm! (w, Aromat), 2955, 2931, 2859 (s, GHCHy), 1747 (s, Ester), 1681

(s, Enon), 1272, 1161, 1113 (s, Ether, Acetal), 5H3,05Si (404.6).

Spektroskopische Daten fiir das Acetét IH-NMR (500 MHz, GDg): § = 0.15 [s, 6 H,
Si(CHg)»2], 0.99 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.45-1.56 (m, 2 H, C}), 1.60 [s, 3 H, OC(O)CH4],
2.14-2.21 (m, 4 H, C}), 4.53 (s, CHOAC), 6.73-6.77 (m, 1 H, Aryl-H), 6.81-6.84 (m, 1
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H, Aryl-H), 6.86-6.87 (m, 1 H, Aryl-H), 7.08-7.12 (m, 1 H, Aryl-H).13C-NMR (125
MHz, CgDg): 6 = -4.38 [+, Si(CH)5], 18.34 &, SiCMe3), 20.09 [+, OC(OFH3], 22.07 (-,
CHo), 25.84 [+, SiCCH3)3], 27.25, 38.19 (-, Ch), 64.81 (-, CHOAC), 119.73, 122.32,
123.41, 129.26 (+, Aryl-CH), 136.76, 138.75 Aryl-C, Vinyl-CAr), 152.93 &, Vinyl-
CCH>0OAC), 155.76 %, Aryl-COTBS), 169.32 X, COOMe), 195.97x, C=0). - MS (ElI),
m/z(%): 317 (30) [M - C4Hg]. - C21H3004Si (374.6): Auf eine Elementaranalyse wurde
verzichtet.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-hydroxy-3-(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1-cyclo-
hexenylmethoxymethylacei@®?) und 2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-hydroxy-
3-(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1-cyclohexenylmethylac&&i)

Unter einer Argonatmosphare wird Trimethylsilylacetyf8§107 mg, 1.09 mmol) in abs.
THF (5 ml) gelost. Es wird auf -50 °C gekdhlt, eine 1.6 M LosungniBuli in Hexan

(0.7 ml, 1 mmol) zugetropft und fir 1 h bei -50 bis -45 °C gerthrt. AnschlieRend wird auf
-78 °C gekuhlt und eine Losung der Arylenetteund46 (0.367 g, 6:1, ca. 0.907 mmol) in
abs. THF (4 ml) langsam zur Losung getropft und fir 2 h gerihrt. Die Reaktionsmischung
wird mit Diethylether (70 ml) verdinnt und mit Wassex(20 ml) und ges. NaCl-Lésung

(15 ml) gewaschen, mit N&0O,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm.

Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (10:1) gereinigt. Die AlkdSole
und50 lassen sich chromatographisch nicht trennen und werden als Gemisch im Verhaltnis
5:1 isoliert. Ausbeute: 404 mg (ca. 0.804 mmol, ca. 89%), gelbes Ol. - DC (PE/ERf2:1):

=0.79.
Spektroskopische Daten fiir den Alkod& 1H-NMR (500 MHz, GDg): & = 0.14 [s, 9 H,
Si(CHg)3], 0.16 [s, 6 H, Si(CH),], 1.00 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.62 [s, 3 H, OC(O)CHl,
1.64-1.74 (m, 1 H, Ch), 1.83-1.91 (m, 1 H, C}), 1.99-2.06 (m, 1 H, C}), 2.11-2.16 (m,

2 H, CHy), 2.24-2.29 (m, 1 H, C}), 3.82 (d,2J = 11 Hz, 1 H, BI,0CH,OAc), 3.86 (d,

2J =11 Hz, 1 H, B1,0CH,0AC), 4.98 (d,2J = 6.1 Hz, 1 H, OCHO), 5.00 (d;2J = 6.1
Hz, 1 H, OCHO), 6.81-6.83 (m, 1 H, Aryl-H), 6.99-7.10 (m, 2 H, Aryl-H), 7.20-7.31 (m,
1 H, Aryl-H). - 13C-NMR (125 MHz, @Dg): & = -4.32 [+, Si(CH),], -0.05 [+,
Si(CHg)3], 18.35 &, SiCMe3), 19.48 (-, CH), 20.50 [+, OC(OHj3], 25.85 [+,
SiC(CH3)3], 27.16, 38.50 (-, CH), 68.72 &, COH), 71.20 (-CH,OCH,OACc), 88.65 (-,
OCH,0), 89.64, 110.07x( Acetylen-C), 119.39, 122.95, 124.24, 129.07 (+, Aryl-CH),
133.58, 139.02, 139.43%,(Aryl-C, Vinyl-C), 155.67 &, Aryl-COTBS), 169.37%, C=0). -
MS (El), m/z(%): 427 (8) [MF - C4Hg - HoO], 415 (35) [MF - C4Hg - 2 CHg], 397 (62)

[M* - C4Hg - 2 CHg - Hy0], 117 (100), 73 (60) [MgSi*]. - IR (Film): v = 3458 cm (s,
OH), 3019 (w, Aromat), 2957, 2932, 2860 (s, £i€H)), 2162 (w, Acetylen), 1740 (s,
C=0), 1251, 1161, 1118 (s, Ether, Acetal).o784205Si> (502.8).

Spektroskopische Daten fiir den Alkolsét 1H-NMR (500 MHz, GDg): 5 = 0.14 [s, 9 H,
Si(CHg)3)], 0.16 [s, 6 H, Si(CH)2], 1.00 [s, 9 H, SiC(CHh)3], 1.59 [s, 3 H, OC(O)CHl,
1.64-1.74 (m, 1 H, C}), 1.83-1.91 (m, 1 H, C), 1.99-2.06 (m, 1 H, C}), 2.11-2.16 (m,
2 H, CHp), 2.24-2.29 (m, 1 H, C}), 4.42 (s, 2 H, CHOAC), 6.81-6.83 (m, 1 H, Aryl-H),
6.99-7.10 (m, 2 H, Aryl-H), 7.20-7.31 (m, 1 H, Aryl-H). o§H4004Si> (472.8): Auf eine
Elementaranalyse wurde verzichtet.
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2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-methoxy-3-(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1-cyclo-
hexenylmethoxymethylacetdbl), 2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-methoxy-3-
(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1-cyclohexenylmethylace(&®) und 2-[3-(tert-Butyldimethyl-
silyloxy)phenyl]-2-(1-methoxy-3-methoxymethoxymethyl-2-cyclohexenyl)-1-ethinyl(tri-
methyl)silan(53)

Unter einer Argonatmosphare werden die Alkohd®eund 50 (400 mg, 5:1, ca. 0.796
mmol) in abs. THF (5 ml) gelést und auf 0 °C gekuhlt. Es wird vorsichtig NaH (38 mg, 1.6
mmol) zugegeben und fur 30 min geruhrt. Zur Reaktionsmischung werden abs. DMEU
(272 mg, 2.39 mmol) und Mel (452 mg, 3.18 mmol) getropft. Es wird fir 90 min bei 0 °C
und fur weitere 11 %2 h bei RT geruhrt. Die L6sung wird mit Diethylether (75 ml) verdinnt,
mit Wasser (2x 20 ml), Phosphatpuffer pH 7 (10 ml) und ges. NaCl-Lésung (10 ml)
gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck

entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (15:1) gereinigt. Als Nebenprodukt wird
das Acetal53 zusammen mit dem Acet&R isoliert, die sich chromatographisch nicht
trennen lassen (Verhaltnis 1:2).

Analytische Daten firr das Acetal: Ausbeute: 53 mg (0.10 mmol, 13%), farbloses Ol. -

DC (PE/EE, 4:1)Rf = 0.52. -IH-NMR (500 MHz, GDg): 5 = 0.11 [s, 9 H, Si(CH)3],
0.18, 0.19 [s, 6 H, Si(C4Jo], 1.01 [s, 9 H, SIC(CH)3], 1.63 [s, 3 H, OC(O)CHl, 1.65-
1.68 (m, 2 H, CH), 1.91-1.97 (m, 1 H, C}), 2.02-2.11 (m, 1 H, C}), 2.13-2.23 (m, 2 H,
CHy), 3.25 (s, 3 HICOCHg), 3.90 (d,2J = 11 Hz, 1 H, €I,0CH,0Ac), 3.94 (d2J =11
Hz, 1 H, GH,0CHy,OAC), 5.00 (d,2J = 6 Hz, 1 H, OCHO), 5.02 (d,2J = 6 Hz, 1 H,
OCHy0), 6.80-6.82 (m, 1 H, Aryl-H), 7.11-7.12 (m, 2 H, Aryl-H), 7.17-7.18 (m, 1 H,
Aryl-H). - 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.31, -4.25 [+, Si(Ch)o], -0.04 [+,
Si(CHg)3], 18.41 &, SiCMe3), 18.48 (-, CH), 20.50 [+, OC(OFHg3], 25.92 [+,
SiC(CH3)3], 27.21, 34.02 (-, Ch), 51.31 (+tCOCH3), 71.22 (-,CH,OCHyOAc), 74.71
(x, tCOMe), 88.65 (-, OCHO), 92.47, 106.68x( Acetylen-C), 118.88, 122.87, 124.43,
128.37 (+, Aryl-CH), 134.24, 138.71, 140.55, (Aryl-C, Vinyl-C), 155.20 %, Aryl-
COTBS), 169.40x, C=0). - MS (El)m/z(%): 501 (2) [M" - CHg], 457 (2) [M" - OAc],
443 (4) [Mt - CHyOACc], 427 (14) [Mr - OCH,OAc], 413 (20) [Mr - CH,OCH,OAc],
397 (100) [MF - OCHyOAC - 2 CHy], 117 (86), 73 (55) [MgSit]. - IR (Film): v = 3062
cnrl (w, Aromat), 2955, 2933, 2859 (s, GHCHy), 2165 (w, Acetylen), 1743 (s, C=0),
1251, 1160, 1112 (s, Ether, Acetal). od814405Si> (516.8): Auf eine Elementaranalyse

wurde aufgrund der geringen Substanzmenge verzichtet.
Analytische Daten fir das Aceta? und das Acetab3: Ausbeute: 214 mg (2:1, ca. 0.414
mmol, ca. 55%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, 4R)= 0.55.

Spektroskopische Daten fiir das Ac&at IH-NMR (500 MHz, GDg): § = 0.10 [s, 9 H,
Si(CHg)3], 0.18 [s, 6 H, Si(CH)2], 1.01 [s, 9 H, SIC(CHh)3], 1.61 [s, 3 H, OC(O)CH,
1.63-1.82 (m, 2 H, Ch), 1.94-2.08 (m, 2 H, C}), 2.22-2.27 (m, 2 H, C§), 3.25 (s, 3 H,
tCOCHg), 4.49 (d,2J = 12.0 Hz, 1 H, CHOAC), 4.53 (d,2J = 12.0 Hz, 1 H, CHOAC),
6.80-6.82 (m, 1 H, Aryl-H), 7.11-7.14 (m, 2 H, Aryl-H), 7.17-7.20 (m, 1 H, Aryl-H). -
13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.29 [+, Si(CH),], -0.07 [+, Si(CH)3], 18.39 (-,
CH»), 20.32 [+, OC(OFH3], 25.92 [+, SiCCH3)3], 27.15, 33.89 (-, Ch), 51.35 (+,
tCOCH3), 65.67 (-, CHOAC), 74.34 &, tCOMe), 92.65 %, Acetylen-C), 106.48 x,
Acetylen-C), 119.11, 122.85, 124.24, 128.29 (+, Aryl-CH), 132.97, 139.57, 140.23 (
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Aryl-C, Vinyl-C), 155.27 &, Aryl-COTBS), 169.69%, C=0). - MS (El))m/z(%): 486 (1)
[M*], 471 (3) [M* - CHg]. - Co7H420,4Si> (486.8).

Spektroskopische Daten fiir das Ac&al 1H-NMR (500 MHz, GDg): § = 0.11 [s, 9 H,
Si(CHg)3], 0.17 [s, 6 H, Si(CH)2], 1.01 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.63-1.82 (m, 2 H, C}),
1.94-2.08 (m, 2 H, C}), 2.22-2.27 (m, 2 H, C}), 3.08 (s, 3 H, CHOCH3), 3.27 (s, 3 H,
tCOCHg), 3.88 (d,2J = 11.0 Hz, 1 H, CHOMOM), 3.92 (d,2J = 11.0 Hz, 1 H,
CH,OMOM), 4.36 (s, 2 H, OChD), 6.80-6.82 (m, 1 H, Aryl-H), 7.11-7.14 (m, 2 H, Aryl-
H), 7.17-7.20 (m, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.33 [+, Si(CH)>],
-0.03 [+, Si(CH)3], 18.60 (-, Ch), 25.92 [+, SiCCH3)3], 27.51, 34.11 (-, Ch), 51.35
(+, tCOCH3), 54.85 (+, CHOCH3), 69.01 (-, CHOMOM), 74.80 &, tCOMe), 92.34 X,
Acetylen-C), 96.22 (-, OC$D), 106.90 %, Acetylen-C), 118.78, 122.96, 124.49, 128.53
(+, Aryl-CH), 135.01, 138.11, 140.79,(Aryl-C, Vinyl-C), 155.16 %, Aryl-COTBS). - MS
(El), m/z(%): 488 (3) [M], 473 (3) [Mt - CHg], 456 (1) [M* - MeOH]. - G7H4404Sio
(488.8): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-hydroxymethyl-2-cyclohexen-14zf und 10-
(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1,2,3,4,5,7-hexahydrodibenzo[c,e]oxepin-@on

Aus dem AcetaB7: Unter einer Argonatmosphéare wird das Aceddl (256 mg, 0.609
mmol) in abs. CHCI, (6 ml) gelést und auf O °C gekuhlt. Es wird Zinkbromid (274 mg,

1.22 mmol) zugegeben und fur 7 ¥2 h bei 0 °C und fiur weitere 84 h bei RT gerthrt. Die
Reaktionsmischung wird mit Diethylether (60 ml) verdinnt und mit ges. NaCl-Losung (2
20 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mito8@, getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE
(Gradient 6:1>2:1) gereinigt. Ausbeute: 38 mg (0.11 mmol, 19%).
Als Nebenprodukt wird das Oxepih7 erhalten. Ausbeute: 32 mg (93 pumol, 15%),

farbloses Ol. - DC (PE/EE, 2:1% = 0.58. -IH-NMR (200 MHz, GDg): § = 0.26 [s, 6 H,
Si(CHg)s], 1.02 [s, 9 H, SIC(CH)3], 1.33-1.40 (m, 2 H, Ch), 1.42-1.49 (m, 2 H, C}),
1.89-1.95 (m, 2 H, C}), 3.62 (s, 2 H, Aryl-CHO), 4.29 (s, 2 H, Allyl-CHO), 6.86 (dd,
3)=8.2 Hz4) = 2.5 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.02 (8] = 8.2 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.56 (1] =
2.5 Hz, 1 H, Aryl-H). -13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.29 [+, Si(CH}),], 18.44 &,
SiCMey), 22.31 (-, CH), 25.89 [+, SiCCH3)3], 30.71, 38.43 (-, CH), 67.33, 67.90 (-,
CH,OCHy), 120.28, 122.07 (+, Aryl-CH), 130.3&,(Aryl-C, Vinyl-C), 130.52 (+, Aryl-
CH), 137.01, 137.50x( Aryl-C, Vinyl-C), 154.11, 155.75x, Vinyl-CCH,0O, Aryl-
COTBS), 195.53%, C=0). - MS (El);m/z(%): 344 (34) [M], 287 (53) [MF - C4Hg], 272

(21) [M* - CHg - C4Hg], 259 (100) [MF - C4Hg - CoHyl. - IR (Film): v = 2959 cml,
2860 (s, CH, CHy), 1678 (s, C=0), 1283, 1244 (s, Ether). »g82g03Si (344.5): Auf
eine Elementaranalyse wurde aufgrund der geringen Substanzmenge verzichtet.

Aus den Acetate#5 und46. Unter einer Argonatmosphéare werden in abs. MeOH (40 ml)
die Acetate45 und46 (3.46 g, 6:1, ca. 8.55 mmol) gelost. Es wird auf 0 °C gekuhlt und
LIOHeH>O (359 mg, 8.55 mmol) zugegeben und fur 45 min gerdhrt. Es wird mit

Diethylether (200 ml) verdinnt und mit Wasser (40 ml) gewaschen. Die org. Phase wird
mit NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient42:1) gereinigt.
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Ausbeute: 2.41 g (7.25 mmol, 85%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢13 0.23. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.16 [s, 6 H, Si(Ch)5], 1.00 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.51-1.56
(m, 2 H, CH), 2.17-2.20 (m, 2 H, C}), 2.21-2.22 (m, 2 H, C}), 3.89 (s, 2 H, E,0H),
6.70-6.72 (m, 1 H, Aryl-H), 6.82-6.86 (m, 2 H, Aryl-H), 7.09-7.12 (m, 1 H, Aryl-H}3G-
NMR (125 MHz, GDg): & = -4.35 [+, Si(CH),], 18.35 &, SiCMe3), 22.28 (-, CH),
25.86 [+, SiCCH3)3], 27.04, 38.38 (-, CH), 63.52 (-, CHOH), 119.39, 122.45, 123.52,
129.13 (+, Aryl-CH), 137.01, 137.0%(Aryl-C, Vinyl-CAr), 155.73 &, Aryl-COTBS),
157.30 &, Vinyl-CCH>OH), 196.64 %, C=0). - MS (El),m/z(%): 332 (92) [M1], 299 (3)
[M* - CHg - HyO], 276 [M + H' - C4Hg], 257 (100) [M" - HyO - C4Hg], 229 (48), 75

(59). - IR (Film):v = 3426 cml (s, OH), 3028 (w, Aromat), 2954, 2930, 2858 (s,3CH
CHy), 1659 (s, C=0), 1018 (s, Alkohol). 1gH2803Si (332.5): ber. C 68.63, H 8.49; gef.

C 68.64, H 8.73.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl)]-3-oxo-1-cyclohexenylmethylpivé&ax

Aus dem Alkoho#14: Unter einer Argonatmosphare wird der Alkohil (2.27 g, 6.59
mmol) in abs. CHCI, (40 ml) gel6st und auf O °C gekuhlt. Es werden abs. Pyridin (2.80 g,
35.4 mmol) und nach 5 min Pivaloylchlorid (0.982 g, 8.15 mmol) zugetropft. Nachdem die
Reaktionsmischung fur 3 ¥2 h bei RT gerihrt wurde, wird weiteres Pivaloylchlorid (0.196
g, 1.62 mmol) zugegeben. Nach 50 min wird mit Diethylether (300 ml) verdiinnt und mit

Wasser (2x 30 ml) und ges. NaCl-Losung (30 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient 184t1) gereinigt. Ausbeute: 2.53 g
(6.07 mmol, 92%).

Stille-Kupplung Unter einer Argonatmosphare werden das lodoes@®r{25.9 g, 77.0
mmol), Pd(dbageCHCI3'* (1.99 g, 1.93 mmol), Cul (11.0 g, 57.8 mmol) und
Triphenylarsin  (4.72 g, 154 mmol) zu abs. NMP (300 ml) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird durch  mehrmaliges vorsichtiges Evakuieren der
Reaktionsapparatur (Hochvakuum) und Beluften mit Argon entgast und fir 10 min geruhrt.
Das Stannag0 (44.1 g, 88.6 mmol) wird zugetropft und der Reaktionskolben in ein 65 °C
warmes Olbad getaucht. Die Reaktionsmischung wird fiir 23 h bei 65-70 °C geriihrt, auf
RT gekuhlt und mit Diethylether (1250 ml) verdinnt. Es wird mit Wasser2@0 ml) und

ges. NaCl-Losung (100 ml) gewaschen. Die org. Phase wird miS®a getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC
mit PE/EE (Gradient PEPE/EE 3:1) gereinigt. Ausbeute: 26.5 g (63.6 mmol, 83%).
Suzuki-KupplungUnter einer Argonatmosphare werden das lodo&®(213 mg, 0.634
mmol), Triphenylarsin (39 mg, 0.13 mmol), f#dbayCHCI3'** (16 mg, 16 umol) und

die Boronsaure33 (320 mg, 1.27 mmol) in abs. Dioxan (5 ml) geloést. Zur
Reaktionsmischung wird wafrige pO3-Lésung (2.0 M, 1.3 ml) gegeben und der
Reaktionskolben in ein 65 °C warmes Olbad getaucht. Es wird fiir 20 h bei 60-70 °C
geruhrt, auf RT gekuhlt und Wasserstoffperoxidlésung (30%-ig, 0.5 ml) zugetropft. Nach
15 min wird die Reaktionslésung mit Diethylether (100 ml) verdinnt, filtriert und mit
Wasser (3x 20 ml) und ges. NaCl-Lésung (20 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (6:1) gereinigt. Ausbeute: 170 mg (0.408 mmol,
64%).

Farbloses Ol. - DC (PE/EE, 3:B; = 0.59. -1H-NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.16 [s, 6

H, Si(CHg)»2], 0.99 [s, 9 H, SIiC(Ch)3], 1.10 [s, 9 H, C(O)C(Ch)3], 1.47-1.52 (m, 2 H,
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CHy), 2.01-2.03 (m, 2 H, C}), 2.17-2.19 (m, 2 H, C}), 4.57 (s, 2 H, CHOPIv), 6.76-
6.81 (m, 1 H, Aryl-H), 6.82-6.83 (m, 1 H, Aryl-H), 6.89-6.90 (m, 1 H, Aryl-H), 7.08-7.11
(m, 1 H, Aryl-H). - 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.36 [+, Si(CH),], 18.35 &,
SiCMey), 22.15 (-, CH), 25.86 [+, SiCCH3)3], 27.19 (-, CH), 27.22 [+, C(O)QCH2)3],
38.20 (-, CH), 39.80 k, C(O)XCMej3], 64.94 (-, CHOPIv), 119.72, 122.35, 123.43, 129.26
(+, Aryl-CH), 136.43, 139.04x( Aryl-C, Vinyl-CAr), 151.92 &, Vinyl-CCH,OPiv),
155.81 &, Aryl-COTBS), 177.09%, C(O)CMez], 195.72 &, Enon-C=0). - MS (El)m/z
(%): 416 (5) [M], 359 (21) [M+ - C4Hg], 315 (12) [Mt - OC(O)CMg], 159 (100). - IR

(Film): v = 3063 cm! (w, Aromat), 2957, 2859 (s, GHCH,), 1732 (s, Ester), 1682 (s,
Enon). - G4H3604Si (416.6): ber. C 69.19, H 8.71; gef. C 68.98, H 8.93.

3-lodo-2-cyclohexen-1-of5)

Das lodoenorb5 wird nach einer Vorschrift voniErs et al. aus 1,3-Cyclohexandion,
Triphenylphosphin, Triethylamin und lod synthetisieriNach Destillation (74 °C, 0.9
mbar, Lit.: 110-120 °C, 0.1 Tdri) wird es in 84%-iger Ausbeute als gelbes Ol erhalten.
Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Lit.

lodomethylpivala(57)

Das lodid57 wird nach einer Vorschrift von MOCHEL et al. aus dem entsprechenden
Chlorid und Natriumiodid synthetisiéft Nach Destillation (45-50 °C, 5 mbar, Lit.: 35 °C,
0.1 Torr) wird es in 97%-iger Ausbeute als gelbes Ol erhalten. Die spektroskopischen
Daten entsprechen denen der Lit.

3-0Oxo0-1-cyclohexenylmethylpivak&it)

Der Ester58 wird nach einer Vorschrift von MOocHEL et al. synthetisie. Das lodid57

wird zunéchst in das Cuprat tUberfuhrt anschieRend und mit dem lod6&nwongesetzt.

Das Enonb8 wird nach FC in 71%-iger Ausbeute erhalten. Die spektroskopischen Daten
entsprechen denen der Lit.

2-lodo-3-0x0-1-cyclohexenylmethylpiva(&6)

Unter einer Argonatmosphare wird das EB8(20.2 g, 96.1 mmol) in abs. CL£(150 ml)
gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es wird Trimethylsilylazid (22.1 g, 0.192 mol) zugetropft und
fur 3 h gerthrt. Anschliel3end wird eine Losung von lod (97.5 g, 0.384 mol) in abs. Pyridin
und abs. CQl (1:1, 200 ml) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird auf RT erwarmt und

fur 22 h geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit Diethylether (1000 ml) verdinnt und mit
Wasser (2 150 ml), 20%-iger NgS>03-Losung (3x 100 ml) und ges. NaCl-Lésung (100

ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit o8&, getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird in Heptan gelost und erneut
unter verm. Druck eingeengt, um das Pyridin zu entfernen. Das braune Ol wird durch FC
mit PE/EE (Gradient 6:3»4:1) gereinigt. Ausbeute: 25.9 g (77.0 mmol, 80%). Die
spektroskopischen Daten entsprechen denen det Lit.
[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]tributylstanngf0)

Unter einer Argonatmosphére wird das Bror8i(40.8 g, 0.142 mol) in abs. THF (200

ml) geldst, auf -78 °C gekuihlt und eine 1.6 M Lésung mBoLi in Hexan (93 ml, 0.15

mol) zugetropft. Nach 10 min wird Tributylzinnchlorid (48.5 g, 0.149 mol) zugegeben und
die Losung fur 5 h gerahrt, wobei langsam auf 0 °C erwarmt wird. Die Reaktionsmischung
wird mit PE (500 ml) verdinnt und mit Wasser (100 ml) und ges. NaCl-Lésung (100 ml)
gewaschen. Die org. Phase wird mitoS&, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel

unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird ohne zusatzliche Reinigung weiter
umgesetzt.
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Ausbeute: 69.9 g (0.140 mol, 99%), farbloses Ol. - DC (RE¥ 0.85. -1H-NMR (500
MHz, CDChk): 8 = 0.19 [s, 6 H, Si(CH)»], 0.86-1.04 (m, 6 H, SnC}), 0.88 (1,3 = 7.3
Hz, 9 H, CHCHg], 0.98 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.27-1.36 (m, 6 H, C}), 1.44-1.56 (m, 6 H,
CHy), 6.74-6.76 (m, 1 H, Aryl-H), 6.93-6.94 (m, 1 H, Aryl-H), 7.00-7.01 (m, 1 H, Aryl-H),
7.16-7.19 (m, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, CDGC}): & = -4.35 [+, Si(CH)], 9.65

(-, SNCH), 13.66 (+, CHCH3), 18.27 &, SiCMey), 25.76 [+, SICCH3)3], 27.37, 29.12
(-, CHp), 119.77, 127.82, 128.77, 129.28 (+, Aryl-CH), 143.14, 1551 Afyl-C). - MS
(El), m/z(%): 498 (1) [MF, 120Sn], 441 (100) [M - C4Hg], 384 (15) [M* - 2 C4Hg], 327

(51) [M* - 3 ¢4Hg]. - IR (Film): v = 3019 cm! (w, Aromat), 2957, 2928 (s, GHCHy). -
Co4H460SISN (497.4): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-hydroxy-3-(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1-cyclo-
hexenylmethylpivalabl)

Unter einer Argonatmosphare wird Trimethylsilylacetyf8{6.39 g, 65.1 mmol) in abs.
THF (140 ml) gelést. Es wird auf -50 °C geklhlt, eine 1.6 M LésungnBuii in Hexan

(39 ml, 62 mmol) zugetropft und fur 1 h bei -50 °C gerthrt. Anschlielend wird auf -78 °C
gekihlt und eine Lésung des Arylenob4 (22.6 g, 54.2 mmol) in abs. THF (50 ml)
langsam zur LoOsung getropft. Nach 2 h wird ges. NagiC&sung (50 ml) zur

Reaktionsmischung gegeben, auf RT erwéarmt, mit Diethylether (1000 ml) verdinnt und die
org. Phase mit ges. NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, mB®gagetrocknet, filtriert und

das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE
(Gradient 5:1>3:1) gereinigt.

Ausbeute: 23.4 g (45.5 mmol, 84%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢1¥ 0.65. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): & = 0.14 [s, 9 H, Si(CK)3], 0.15, 0.16 [s, 6 H, Si(C4),], 1.00
[s, 9 H, SIC(CH})3], 1.09 [s, 9 H, C(O)C(CH)a], 1.70-1.75 (m, 1 H, C}), 1.86-1.91 (m,
1 H, CHp), 2.02-2.07 (m, 3 H, Ch), 2.25-2.29 (m, 1 H, C}), 4.45 (s, 2 H, CHOPIV),
6.80-6.82 (M, 1 H, Aryl-H), 7.07-7.09 (m, 3 H, Aryl-H)13C-NMR (125 MHz, GDg): 5
= -4.31 [+, Si(CH)y], -0.01 [+, Si(CH)3], 18.36 &, SICMe3), 19.49 (-, CH), 25.87 [+,
SiC(CH3)3], 26.96 (-, CH), 27.27 [+, C(O)OCH3)3], 38.33 (-, CH), 38.78 [,
C(O)XCMes], 65.59 (-, CHOPIv), 68.65 £, COH), 89.78, 109.94( Acetylen-C), 119.58,
122.91, 124.08, 129.20 (+, Aryl-CH), 132.52, 138.70, 13%8&\(yl-C, Vinyl-C), 155.75
(x, Aryl-COTBS), 177.20 %, C=0). - MS (El),m/z (%): 514 (1) [M], 457 (21) [MF -
C4Hgl, 439 (17) [MF - C4Hg - Hp0], 394 (20) [MF - PivOH - H,0], 159 (100), 57 (44)

[C4Hg™]. - IR (Film): v = 3478 cml (s, OH), 2958, 2933, 2899 (s, GHCHy), 2162 (m,
Acetylen), 1731 (s, C=0), 1250, 1190, 1134 (s, Ester, AlkoholhgHgzO4Si> (514.8):

ber. C 67.65, H 9.01; gef. C 67.63, H 8.88.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-methoxy-3-(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1-cyclo-
hexenylmethylpivala62)

Unter einer Argonatmosphare wird der Alkolédl (13.7 g, 26.6 mmol) in abs. THF (175

ml) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es wird vorsichtig NaH (0.828 g, 34.5 mmol) zugegeben
und fur 5 min gerdhrt. Zur Reaktionsmischung werden abs. DMEU (9.09 g, 79.7 mmol)
und Mel (15.1 g, 106 mmol) getropft. Das Kaltebad wird entfernt und die Losung fir 1 h
bei RT geruhrt. Es wird erneut auf 0 °C gekuhlt und vorsichtig Phosphatpuffer pH 7 (100
ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether (1000 ml) verdinnt und die
org. Phase wird mit Wasser ¥2100 ml) und ges. NaCl-Losung (100 ml) gewaschen, mit
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NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient 208:1) gereinigt. Neben dem
Methylether 62 werden 1.16 g (2.25 mmol, 8%) der Ausgangsverbindig
zurtckgewonnen.

Ausbeute: 12.3 g (23.3 mmol, 87%), farbloser Feststoff, Schmp. 51 °C. - DC (PE/EE, 3:1):

Rf = 0.76. -1H-NMR (500 MHz, GDg): & = 0.10 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.17, 0.18 [s, 6 H,
Si(CHg)5], 1.01 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.10 [s, 9 H, C(O)C(Ch)3], 1.64-1.70 (m, 1 H,
CHo), 1.72-1.80 (m, 1 H, C§), 1.92-1.97 (m, 1 H, C}), 2.01-2.10 (m, 3 H, C}), 3.25
(s, 3 H, OCH), 4.52 (d,2J = 12.3 Hz, 1 H, CHOPIv), 4.57 (d,2J = 12.3 Hz, 1 H,
CH,OPiv), 6.79-6.81 (m, 1 H, Aryl-H), 7.09-7.12 (m, 1 H, Aryl-H), 7.13-7.14 (m, 1 H,
Aryl-H), 7.20-7.21 (m, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.30, -4.25 [+,
Si(CHg)5], -0.07 [+, Si(CH)3], 18.40 &, SiCMe3), 18.45 (-, CH), 25.93 [+, SiCCH3)3],
27.00 (-, CH), 27.30 [+, C(O)OCH3)3], 33.89 (-, CH), 38.79 k, C(OXMeg], 51.33 (+,
OCHg), 65.74 (-, CHOPIv), 74.64 %, COMe), 92.63, 106.52¢( Acetylen-C), 119.05,
122.81, 124.26, 128.52 (+, Aryl-CH), 133.24, 139.14, 140:2@\(yl-C, Vinyl-C), 155.28
(x, Aryl-COTBS), 177.24 £, C=0). - MS (El),m/z (%): 528 (3) [Mf], 513 (4) [Mt -
CHg], 439 (18) [Mt - MeOH - Hg], 427 (6) [M* - PivO], 413 (13) [M - PivOCHy],

394 (23) [MF - PivOH - MeOH], 159 (100), 57 (25) {Elg*]. - IR (KBr): v = 2958 cm,
2931, 2879 (s, Ckl CHp), 2164 (m, Acetylen), 1728 (s, C=0), 1250, 1203, 1158, 1054 (s,
Ester, Ether). - §gH4804Si> (528.9): ber. C 68.13, H 9.15; gef. C 67.91, H 9.17.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-(1-ethinyl)-3-methoxy-1-cyclohexenylmethyl-
pivalat (63)

Unter einer Argonatmosphare wird das Acetyl®2 (12.3 g, 23.3 mmol) in
THF/EtOH/Wasser (240 ml, 4:1:1) gel6st. Zu der 0 °C kalten Losung wird Aq®8 g,

93.2 mmol) gegeben, fir 25 min geruhrt und anschlieend wird KCN (10.6 g, 163 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf RT erwarmt und fur 1 h gerthrt. Es wird mit
Diethylether (1200 ml) verdinnt und mit Wassex (200 ml) und ges. NaCl-Losung &2

100 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit,8@, getrocknet, filtriert und das

Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (10:1)
%\irsek;re]:ll?tté: 10.2 g (22.3 mmol, 96%), farbloser Feststoff, Schmp. 74 °C. - DC (PE/EE, 3:1):
Rf = 0.56. -1H-NMR (500 MHz, GDg): & = 0.16 [s, 6 H, Si(Ch),], 1.00 [s, 9 H,
SiC(CHg)3], 1.11 [s, 9 H, C(O)C(CH)3], 1.67-1.69 (m, 2 H, Ch), 1.92-1.96 (m, 2 H,
CHo), 2.00-2.11 (m, 3 H, C}} Acetylen-H), 3.16 (s, 3 H, OG}), 4.50 (d,2J = 12.2 Hz, 1

H, CHyOPiv), 4.54 (d2J = 12.2 Hz, 1 H, CHOPIv), 6.79-6.81 (m, 1 H, Aryl-H), 7.08-
7.13 (m, 2 H, Aryl-H), 7.15-7.17 (m, 1 H, Aryl-H).13C-NMR (125 MHz, GDg): & =
-4.33, -4.30 [+, Si(CH)»2], 18.41 &, SiCMe3), 18.52 (-, CH), 25.90 [+, SiICCH3)3],

26.93 (-, Ch), 27.29 [+, C(O)CCH3)3], 34.25 (-, CH), 38.78 k, C(O)XCMegs], 51.29 (+,
OCHg), 65.65 (-, CHOPIv), 74.16 %, COMe), 76.15 (+, Acetylen-CH), 83.9&(
Acetylen-C), 119.31, 122.69, 124.15, 128.29 (+, Aryl-CH), 133.41, 138.92, 130,85 (
Aryl-C, Vinyl-C), 155.30 &, Aryl-COTBS), 177.25%, C=0). - MS (El),m/z(%): 456 (1)
[M*], 425 (1) [M + H - MeOH], 409 (1) [M - MeOH - CHy], 367 (6) [M* - MeOH -
C4Hg], 354 (62) [Mf - PivOH], 323 (16) [M - PivO - MeOH], 159 (100), 57 (28)
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[C4Hg™]. - IR (KBr): v = 3272 cml! (w, Acetylen), 2937, 2863 (s, GHCHy), 2102 (w,
Acetylen), 1732 (s, C=0), 1256, 1159, 1087 (s, Ester, Ethe)7H4£O4Si (456.7): ber.

C 71.01, H 8.83; gef. C 71.04, H 8.71.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-methoxy-3-[(Z)-6-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-
diinyl]-1-cyclohexenylmethylpivald64)

Unter einer Argonatmosphare wird das Acetyd&1(9.72 g, 21.3 mmol) in abs., entgastem
Benzol (200 ml) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Es werdes(dba)z.CHCI3™** (0.551 g,

0.532 mmol), Cul (0.608 g, 3.19 mmol), alpsButylamin (7.79 g, 106 mmol) und das
Vinylchlorid 16 (4.05 g, 25.5 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 1 h bei 0
°C und fur weitere 20 h bei RT gerthrt. AnschlielBend wird mit Diethylether (1000 ml)
verdunnt, mit Wasser (4 200 ml) und ges. NaCl-Loésung (100 ml) gewaschen, mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (40:1) gereinigt.

Ausbeute: 9.54 g (16.5 mmol, 77%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, 2R:15:0.69. -1H-NMR
(500 MHz, GDg): & = 0.16 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.17 [s, 6 H, Si(CH)s], 1.01 [s, 9 H,
SiC(CHg)3], 1.13 [s, 9 H, C(O)C(CH)3], 1.79-1.83 (m, 2 H, C}), 2.08-2.10 (m, 1 H,
CHyp), 2.12-2.16 (m, 3 H, Cp), 3.31 (s, 3 H, OCh), 4.57 (d,2] = 12.3 Hz, 1 H,
CH,OPiv), 4.59 (d2J = 12.3 Hz, 1 H, CHOPIv), 5.46 (s, 2 H, Vinyl-H), 6.79-6.81 (m, 1
H, Aryl-H), 7.09-7.12 (m, 1 H, Aryl-H), 7.17-7.20 (m, 2 H, Aryl-H).13C-NMR (125
MHz, CgDg): & = -4.28 [+, Si(CH),], -0.14 [+, Si(CH)3], 18.41 &, SiCMe3), 18.98 (-,
CHy), 25.93 [+, SiCCH3)3], 27.10 (-, ChH), 27.32 [+, C(O)OCH3)3], 34.83 (-, Ch),
38.81 k, C(O)CMeg], 51.77 (+, OCH), 65.69 (-, CHOPIv), 75.09 ¥, COMe), 85.92,
98.26, 102.64, 102.95(Acetylen-C), 119.31, 119.70, 120.40, 122.71, 124.19, 128.76 (+,
Aryl-CH, Vinyl-CH), 133.31, 139.23, 139.93x( Aryl-C, Vinyl-C), 155.36 &, Aryl-
COTBS), 177.28%, C=0). - MS (El)m/z(%): 578 (3) [M'], 546 (33) [M - MeOH], 476
(28) [M* - PivOH], 463 (25) [M - PivOCH,], 444 (30) [MF - MeOH - PivOH], 159 (20),

73 (100) [MgSit]. - IR (Film): v = 3027 cm! (w, Aromat, Olefin), 2957, 2899, 2859 (s,
CHg, CHp), 2148 (m, Acetylen), 1731 (s, C=0), 1251, 1151, 1088 (s, Ester, Ether). -
C34H5004Si> (578.9): ber. C 70.54, H 8.71; gef. C 70.51, H 8.73.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-methoxy-3-[(Z)-6-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-
diinyl]-1-cyclohexenylmethylmethan@b)

Unter einer Argonatmosphére wird der E€idr(8.39 g, 14.5 mmol) in abs. Toluol (300
ml) geldst und auf -78 °C gekuhlt. Es wird eine L6sung von DIBAH ip@ClH (1.0 M, 32

ml, 32 mmol) zugetropft und fir 1 h gerthrt. AnschlieRend wird EE (10 ml) zugegeben,
auf RT erwarmt, mit Diethylether (700 ml) verdinnt und mit ges.
Natriumkaliumtartratlosung (2« 100 ml) gewaschen. Die waRrige Phase wird mit
Diethylether (2x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung (100 ml) gewaschen, mit §&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter

verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (6:1) gereinigt.
Ausbeute: 6.09 g (12.3 mmol, 85%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢1¥ 0.18. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.16 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.17 [s, 6 H, Si(CH),], 0.64 (s, 1
H, OH), 1.01 [s, 9 H, SiC(C4)3], 1.77-1.87 (m, 2 H, Ch), 2.04-2.09 (m, 1 H, C}),
2.13-2.18 (m, 1 H, Cp), 2.21-2.23 (m, 2 H, C}), 3.32 (s, 3 H, OCH), 3.79 (s, b, 2 H,
CH,OH), 5.48 (s, 2 H, Vinyl-H), 6.81-6.84 (m, 1 H, Aryl-H), 7.10-7.14 (m, 2 H, Aryl-H),
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7.16-7.17 (M, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.28 [+, Si(CH),], -0.14

[+, Si(CHg)3], 18.41 &, SiCMey), 19.10 (-, CH), 25.92 [+, SiCCH3)3], 26.98, 34.95 (-,
CHy), 51.74 (+, OCH), 64.06 (-, CHOH), 75.23 &, COMe), 85.71, 98.69, 102.60,
102.98 ¢, Acetylen-C), 119.02, 119.57, 120.49, 122.84, 124.32, 128.66 (+, Aryl-CH,
Vinyl-CH), 136.85, 137.58, 140.54(Aryl-C, Vinyl-C), 155.31 &, Aryl-COTBS). - MS

(EI), m/z(%): 494 (3) [M], 476 (3) [M* - H,0], 462 (73) [M - MeOH], 405 (11) [M -

MeOH - G4Hg], 73 (100) [MgSi*]. - IR (Film): v = 3387 cm! (m, OH), 3026 (w,
Aromat, Olefin), 2956, 2897, 2859 (s, gHCHy), 2148 (m, Acetylen), 1251, 1014 (s,
Ether, Alkohol). - GgH4203Si> (494.8): ber. C 70.39, H 8.56; gef. C 70.75, H 8.31.
5a-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-5-methoxy-5-[(2)-6-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-
diinyl]perhydrobenzo[b]oxiren-1-ylmethan{$6)

Unter einer Argonatmosphéare wird der Allylalkoheb (5.07 g, 10.2 mmol) in abs.
CHoCl» (200 ml) geldst und auf O °C gekuhlt. Es werdepi\a0,¢10 HO (22.0 g, 61.5

mmol) undmCPBA (2.65 g, 15.4 mmol) zugegeben. Es wird langsam auf RT erwéarmt und
fur 18 h geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit EE (200 ml) verdinnt, mit 20%-iger
NapSyO3-L6sung (2x 100 ml), 10%-iger NgCO3-Losung (100 ml) und ges. NaCl-

Losung (100 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mitS@a getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (6:1)
gereinigt.

Ausbeute: 5.03 g (9.85 mmol, 97%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢13: 0.44. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.14 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.16 [s, 6 H, Si(CH)»], 0.99 [s, 9

H, SiC(CHg)3], 1.52-1.55 (m, 1 H, C}), 1.86-2.16 (m, 5 H, C}), 3.12 (d,2] = 11.5 Hz,

1 H, CH,0H), 3.21 (d2J = 11.5 Hz, 1 H, EI,0H), 3.27 (s, 3 H, OC}), 5.43-5.59 (m, 2

H, Vinyl-H), 6.79-6.82 (m, 1 H, Aryl-H), 7.08-7.11 (m, 1 H, Aryl-H), 7.45 (s, b, 2 H, Aryl-
H). - 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.28 [+, Si(CH)5], -0.20 [+, Si(CH)3], 18.36 &,
SiCMe3), 19.34, 23.60 (-, Cp), 25.89 [+, SICCH3)3], 31.27 (-, CH), 52.04 (+, OCH),
65.93 (-, CHOH), 67.97, 70.72, 78.3&(Oxiran-C, COMe), 87.20, 96.73, 102.67, 103.17
(x, Acetylen-C), 119.75, 120.18, 127.18, 127.37, 127.57, 128.10 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH),
138.23 &, Aryl-C). - MS (El),m/z(%): 510 (10) [MT], 495 (13) [Mt - CHg], 480 (100)

[M* -2 CHg], 463 (11) [M' - CHg - MeOH], 449 (88), 235 (41) [§H4(OTBS)CO], 73

(70) [Me3Si*]. - IR (Film): v = 3475 cml (m, OH), 3031 (w, Aromat, Olefin), 2956,
2897, 2859 (s, Ckl CHy), 2147 (m, Acetylen), 1253, 1009 (s, Ether, Alkohol). - HRMS
(CogH4204Sin): ber. 510.2621, gef. 510.2606. 2dH4204Si> (510.8): ber. C 68.19, H
8.29; gef. C 68.03, H 8.49.
5a-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-5-methoxy-5-[(2)-6-trimethylsilyl-3-hexen-1,5-
diinyl]perhydrobenzol[b]oxiren-1a-carbaldehy@?7)

Unter einer Argonatmosphéare wird Dess-Martin Perioditig8.92 g, 9.23 mmol) zu abs.
CH>Cl» (90 ml) gegeben. Bei 0 °C wird eine Losung des Alkob61§3.93 g, 7.69 mmol)

in abs. CHCl, (30 ml) zugetropft. Nachdem fir 3 h bei RT gerthrt wurde, werden ges.
NaHCGO;-Losung (30 ml) und 20%-ige N&,O3-Losung (30 ml) zugegeben und die

Reaktionsmischung fur 15 min gerihrt. Anschlieend wird mit Diethylether (500 ml)
verdinnt und die org. Phase mit 20%-igero8#03-Losung (2x 75 ml), 10%-iger

NapCO3-Losung (100 ml) und ges. NaCl-Lésung (75 ml) gewaschen. Die org. Phase wird
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mit NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient 26110:1) gereinigt.

Ausbeute: 3.65 g (7.17 mmol, 93%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢1¥. 0.74. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.12, 0.13 [s, 6 H, Si(Clp], 0.17 [s, 9 H, Si(CH)3], 0.97

[s, 9 H, SIC(CH)3], 1.38-1.52 (m, 2 H, C}), 1.85-1.96 (m, 3 H, C}), 2.70-2.75 (m, 1

H, CHy), 3.24 (s, 3 H, OCH), 5.39 (d,3J = 11.1 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.50 (#J = 11.1 Hz,

1 H, Vinyl-H), 6.73-6.76 (m, 1 H, Aryl-H), 6.97-7.04 (m, 1 H, Aryl-H), 7.35-7.41 (m, 2 H,
Aryl-H), 8.72 (s, 1 H, CHO). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.41, -4.32 [+,
Si(CHg)2], -0.19 [+, Si(CH)3], 18.34 &, SiCMey), 18.79, 19.17 (-, C}), 25.84 [+,
SiC(CH3)3], 31.15 (-, CH), 52.23 (+, OCH), 68.87, 70.93, 78.41( Oxiran-C, COMe),
87.88, 95.19, 102.45, 103.58, (Acetylen-C), 119.23, 120.45, 120.57, 121.99, 123.34,
128.87 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 135.78x, Aryl-C), 155.42 &, Aryl-COTBS), 198.64 (+,
CHO). - MS (El),m/z (%): 508 (3) [M], 493 (6) [M' - CHg], 479 (37) [M' - H - CQ],
476 (35) [MF - MeOH], 447 (23) [M - MeOH - H - CQ], 419 (4) [M - MeOH - G;Hg],

235 (13) [GH4(OTBS)CO], 73 (100) [MgSit]. - IR (Film): v = 3048 cm! (w, Aromat,
Olefin), 2955, 2898, 2859 (s, GHCHy), 2147 (m, Acetylen), 1728 (s, C=0), 1255, 1093
(s, Ether). - GgH4004Sio (508.8): ber. C 68.46, H 7.92; gef. C 68.42, H 7.71.
5a-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-5-[(Z)-3-hexen-1,5-diinyl]-5-methoxyperhydro-
benzo[b]oxiren-1-ylmethandb8)

Unter einer Argonatmosphére wird das Acetylé6 (355 mg, 0.695 mmol) in
THF/EtOH/Wasser (15 ml, 4:1:1) gel6st. Zu der 0 °C kalten Losung wird AgMT2 mg,

2.78 mmol) gegeben, fir 20 min gerihrt und anschliel3end wird KCN (317 mg, 4.86 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fir 30 min bei 0 °C und fur weitere 30 min bei
RT geruhrt. Es wird mit Diethylether (200 ml) verdinnt und mit WasserZ@ ml) und
ges. NaCl-Losung (20 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mB®ggetrocknet, filtriert

und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit
PE/EE (6:1) gereinigt.

Ausbeute: 296 mg, (0.675 mmol, 97%), farbloses Ol. - DC (PE/EE,R:5:0.38. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.15 [s, 6 H, Si(Ch)2], 0.99 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.48-1.52
(m, 1 H, CH), 1.85-2.14 (m, 5 H, C}), 3.04 (d4) = 2.4 Hz, 1 H, Acetylen-H), 3.13-3.22
(m, 5 H, G4,0H, OCHg), 5.40-5.52 (m, 2 H, Vinyl-H), 6.77-6.79 (m, 1 H, Aryl-H), 7.07-
7.08 (m, 1 H, Aryl-H), 7.44-7.48 (m, 2 H, Aryl-H).13C-NMR (125 MHz, GDg): 6 =
-4.36, -4.30 [+, Si(CH)2], 18.37 &, SiCMe3), 19.06, 23.39 (-, Cp), 25.89 [+,
SiC(CH3)3], 31.06 (-, CH), 52.04 (+, OCH), 65.91 (-, CHOH), 67.99, 70.88, 78.3&(
Oxiran-C, COMe), 81.12 (+, Acetylen-CH), 85.58, 87.00, 96x/2ACetylen-C), 119.41,
119.73, 121.11, 128.92 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH). - MS (E#)/z(%): 438 (1) [M], 423 (1)
[M* - CHg], 407 (90) [M' - H - 2 CHg], 376 (12) [MF - 2 CH3 - MeOH], 293 (67), 235

(58) [CeH4(OTBS)COH], 73 (100) [MgSi*]. - IR (Film): v = 3475 cml (s, OH), 3286 (s,
Acetylen), 3052 (m, Aromat, Olefin), 2933, 2896, 2858 (s,3CBH), 2093 (m,
Acetylen), 1006 (s, Alkohol). - §gH3404Si (438.6): ber. C 71.19, H 7.81; gef. C 70.88, H
7.83.
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5a-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-5-[(Z)-3-hexen-1,5-diinyl]-5-methoxyperhydro-
benzo[b]oxiren-la-carbaldehy{®9)

Unter einer Argonatmosphére wird Dess-Martin Perioditfa218 mg, 0.514 mmol) in
abs. CHCI, (5 ml) gel6st. Es wird eine Losung des Alkohe85(188 mg, 0.429 mmol) in

abs. CHCly (5 ml) zugetropft und fir 90 min bei RT gerihrt. Es werden ges. NgHCO
Losung (5 ml) und 10%-ige N&O3-Losung (5 ml) zugegeben und die
Reaktionsmischung fur 15 min gerihrt. Anschlieend wird mit Diethylether (200 ml)
verdunnt und die org. Phase mit 10%-iger8#03-Losung (2x 20 ml), ges. NgCO3-

Losung (20 ml) und ges. NaCl-Lésung (75 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient 2815:1) gereinigt.

Ausbeute: 156 mg (0.357 mmol, 83%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, 1RH:0.33. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.12, 0.13 [s, 6 H, Si(Cho], 0.97 [s, 9 H, SiC(Ch)3],
1.35-1.37 (m, 1 H, C}), 1.44-1.50 (m, 1 H, C}), 1.77-1.79 (m, 1 H, C}), 1.88-1.92 (m,
2 H, CHp), 2.65-2.69 (m, 1 H, C}), 3.07 (d,4J = 1.7 Hz, 1 H, Acetylen-H), 3.17 (s, 3 H,
OCHg), 5.34-5.39 (m, 2 H, Vinyl-H), 6.73-6.75 (m, 1 H, Aryl-H), 6.98-7.01 (m, 1 H, Aryl-
H), 7.40-7.44 (m, 2 H, Aryl-H), 8.73 (s, 1 H, CHO)13C-NMR (125 MHz, GDg): & =
-4.44, -4.37 [+, Si(CH)2], 18.34 &, SiCMe3), 18.47, 18.97 (-, Cp), 25.83 [+,
SiC(CH3)3], 30.86 (-, CH), 52.30 (+, OCH), 68.88, 70.96, 78.42( Oxiran-C, COMe),
80.95 &, Acetylen-C), 85.86 (+, Acetylen-CH), 87.83, 95.24 Acetylen-C), 119.93,
120.45, 120.63, 122.22, 123.49, 128.87 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 135x6Afyl-C),
155.37 &, Aryl-COTBS), 199.00 (+, CHO). - MS (Elm/z (%): 436 (8) [M], 407 (58)
[M* - H - CQ], 404 (56) [M - MeOH], 375 (31) [M - H - CO - MeOH], 347 (14) [M -
MeOH - GHg], 235 (50) [GH4(OTBS)CO, 73 (100) [MgSit]. - IR (Film): v = 3292
cnrl (w, Acetylen), 3053 (w, Aromat, Olefin), 2955, 2897, 2858 (sgQEHy), 2095 (w,
Acetylen), 1727 (s, C=0), 1257, 1094 (s, Ether)ogl3504Si (436.6): ber. C 71.52, H
7.39; gef. C 71.27, H 7.46.
14-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-9-methoxy-13-oxatricyclo[ 7.3t 2G| tetradec-
5-en-3,7-diin-2-0(70)

Aus dem Aldehy@9: Unter einer Argonatmosphére wird der Aldet§® (53 mg, 120

umol) in abs. THF (12 ml) gelést und auf -78 °C gekihlt. Es wird eine Losung von
KN(SiMe3)2 in Toluol (0.50 M, 270 pl, 130 pmol) zugetropft. Nach 2 h wird die Losung

mit Diethylether (50 ml) verdinnt und mit Wasserx(20 ml) und ges. NaCl-Lésung (10
ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit o8&, getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (6:1)
gereinigt. Es werden 15 mg (34 umol, 28%) des makrocyclischen E@@immsd 15 mg

(34 umol, 28%) des Aldehyd® erhalten.

Aus dem Endiirvl: Unter einer Argonatmosphare wird das Endiih (305 mg, 0.599
mmol) in MeOH und CHClI, (1:1, 20 ml) gel6st und auf O °C gekuhlt. Es wirdGO3

(91 mg, 0.66 mmol) zugegeben und fur 45 min gerthrt. Die Reaktionsmischung wird mit

Phosphatpuffer pH 7 (5 ml) neutralisiert und mit Diethylether (150 ml) verdinnt. Die org.
Phase wird mit Wasser (30 ml) und ges. NaCl-L6sung (30 ml) gewaschen, 380Na

getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird
wie oben beschrieben durch FC gereinigt.
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Ausbeute: 230 mg (0.527 mmol, 88%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B¢13: 0.19. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): & = 0.13/0.14, 0.19/0.20 [s, 6 H, Si(@)7], 0.97/1.04 [s, 9 H,
SiC(CHg)3l, 1.52-1.57 (m, 1 H, C}), 1.73-1.87 (m, 2 H, C}), 2.14-2.24 (m, 2 H, C}),
2.45-2.50 (m, 1 H, Ch), 3.00/3.02 (s, 3 H, OC4), 4.03-4.05 (m, 1 H, BOH), 5.45-5.51
(m, 2 H, Vinyl-H), 6.79-6.99 (m, 1 H, Aryl-H), 7.08-7.13 (m, 1 H, Aryl-H), 7.55-7.61 (m, 1
H, Aryl-H), 7.86-7.97 (m, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.37/-4.33, -
4.27 [+, Si(CH),], 18.17/18.26 (-, Ch), 18.35/18.41X, SiCMe3), 20.60/20.68 (-, CH),
25.85/25.93 [+, SiGTH3)3], 29.57/29.65 (-, Ch), 52.80/52.90 (+, OC}), 67.57/67.68
(+, CHOH), 71.77/71.83, 73.50/73.57, 79.43/79.5Q Qxiran-C, COMe), 87.81,

93.08/93.27, 100.72, 100.8%,( Acetylen-C), 119.51/120.07, 121.42, 122.30/122.45,
122.52/123.30, 122.49/123.64, 128.38/128.87 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 137.99/138,32 (
Aryl-C), 154.71/155.74x, Aryl-COTBS). - MS (El)m/z(%): 436 (3) [M], 419 (11) [MF

- OH], 404 (15) [M - MeOH], 375 (9) [M - H - CO - MeOH], 347 (13) [M - MeOH -
C4Hg], 235 (100) [GH4(OTBS)CO], 73 (52) [M&Si*]. - IR (Film): v = 3452 cml (s,

OH), 2927, 2856 (s, C&l CHyp), 1260, 1102 (s, Ether). - HRMS 4gH3204Si): ber.
436.2069, gef. 436.2061.
14-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-9-methoxy-2-trimethylsilyloxy-13-oxatri-
cyclo[7.3.2.¢-14tetradec-5-en-3,7-diir{71)

Unter einer Argonatmosphére wird der Aldetyd (472 mg, 0.928 mmol) in abs. THF
(100 ml) gelést. Es wird auf 0 °C gekuhlt und aktiviertes, zermdrsertes Molekularsieb (4 A,
0.5 g) zugegeben. Zu der Reaktionsmischung wird eine Lésung von TBAF in abs. THF
(0.10 M, fir 1 h mit aktiviertem, zermorsertem Molekularsieb 4 A getrocknet, 0.92 ml, 92
pumol) getropft. Es wird fur 2 h bei 0 °C gerihrt, mit Diethylether (300 ml) verdinnt und

mit Wasser (50 ml) und ges. NaCl-Lésung (50 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (15:1) gereihigt

Ausbeute: 367 mg (0.721 mmol, 77%), farbloses Ol. - DC (PE/EE,R&:B:0.71. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): & = 0.06/0.07 [s, 9 H, Si(CgJ3], 0.14/0.15, 0.18/0.19 [s, 6 H,
Si(CHg)y], 0.98/1.01 [s, 9 H, SiC(C4j3], 1.58-1.63 (m, 1 H, C}h), 1.76-1.94 (m, 2 H,
CH»), 2.21-2.36 (m, 2 H, C}), 2.65-2.70 (m, 1 H, Cj), 3.01/3.02 (s, 3 H, OCH),
4.40/4.43 (s, 1 H, CHOTMS), 5.48/5.50 (s, 2 H, Vinyl-H), 6.75-6.81 (m, 1 H, Aryl-H),
7.01-7.11 (m, 1 H, Aryl-H), 7.58-7.60 (m, 1 H, Aryl-H), 7.91-8.01 (m, 1 H, Aryl-H)3G-
NMR (125 MHz, GDg): & = -4.31/-4.26 [+, Si(CH)s], -0.16/-0.12 [+, Si(CH)s], 18.24

(x, SIiCMey), 18.34/18.44, 21.06/21.13 (-, GH 25.87/25.93 [+, SiCkH3)3], 29.65/29.72

(-, CHp), 52.79/52.90 (+, OC¥%), 68.17/68.25 (+, CHOTMS), 72.12, 73.77/73.87, 79.87

(x, Oxiran-C, COMe), 87.59, 93.13/93.31, 100.95, 1011 A¢etylen-C), 119.69/120.17,
121.42, 122.18/122.30, 122.41/122.44, 123.47/123.57, 128.48/128.86 (+, Aryl-CH, Vinyl-
CH), 138.08/138.36 x( Aryl-C), 154.76/155.74 «, Aryl-COTBS). - GgH4004Sio
(508.8): Auf eine Elementaranalyse wurde aufgrund der Empfindlichkeit der Substanz
verzichtet.

" Es ist ziigig zu chromatographieren, da der Silylether hydrolyseempfindlich ist und an Kieselgel zersetzt
wird.
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14-(3-Hydroxyphenyl]-9-methoxy-13-oxatricyclo[7.32 Bjtetradec-5-en-3,7-diin-2-ol

(72

Aus dem Aldehy@7: Unter einer Argonatmosphare wird der Aldel6/d(0.735 g, 1.44
mmol) in abs. THF (150 ml) gelost. Es wird auf -20 °C gekuhlt und aktiviertes,
zermorsertes Molekularsieb (4 A, 0.7 g) zugegeben. Zu der Reaktionsmischung wird eine
Loésung von TBAF in abs. THF (0.10 M, fir 1 h mit aktiviertem, zermdrsertem
Molekularsieb 4 A getrocknet, 0.72 ml, 72 pmol) getropft. Es wird fiir 40 min bei -20 °C
geruhrt, bevor eine Lésung von TBAF in THF (1.0 M5% Wasser, 3.0 ml, 3.0 mmol)
zugegeben wird und fur weitere 40 min bei -20 °C gerihrt wird. Die Reaktionsmischung
wird auf Phosphatpuffer pH 7 (30 ml) gegeben und mit Diethylether (750 ml) verdinnt.
Die org. Phase wird mit Wasser (100 ml) und ges. NaCl-Lésung (75 ml) gewaschen, mit
NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch FC mit PE/Diethylether (1:2) gereinigt. Ausbeute: 360 mg (1.12
mmol, 78%).

Aus dem Endiir0: Unter einer Argonatmosphare wird das Endid(21 mg, 48 pumol) in

abs. THF (5 ml) gelost und auf 0 °C gekuhlt. Es wird eine Losung von TBAF in THF (1.0
M, 48 pul, 48 pmol) zugetropft. Nach 15 min wird die Reaktionsmischung auf
Phosphatpuffer pH 7 (5 ml) gegeben und mit Diethylether (30 ml) extrahiert. Die org.
Phase wird mit NgSO4 getrocknet, filtriert und das LOosungsmittel unter verm. Druck
entfernt. Der Rickstand wird wie oben beschrieben chromatographisch geeinigt.
Ausbeute: 13 mg (40 pumol, 84%), farbloser Feststoff, Schmp. 88-89 °C. - DC (PE/EE,
1:1): Rf = 0.55. -1H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 1.54-1.58 (m, 1 H, C}), 1.66-1.86

(m, 2 H, CH), 2.17-2.23 (m, 2 H, C§), 2.44-2.51 (m, 1 H, Cj), 3.00/3.01 (s, 3 H,
OCHg), 4.01 (s, 1 H, 6OH), 5.42/5.43 (s, 2 H, Vinyl-H), 6.36-6.37/6.56-6.58 (m, 1 H,
Aryl-H), 6.99-7.06 (m, 1 H, Aryl-H), 7.24/7.81 (s, 1 H, Aryl-H), 7.48-7.50/7.84-7.86 (m, 1
H, Aryl-H). - 13C-NMR (125 MHz, GDg): § = 18.18, 20.61/20.97, 29.45/29.68 (-, §H
52.77/52.96 (+, OCH), 65.88 &, Oxiran-C), 67.52/67.58 (+, CHOH), 73.84, 79.51 (

Oxiran-C, COMe), 87.84, 93.43, 100.57, 100.65 (Acetylen-C), 114.95/115.03,
116.68/117.48, 121.25, 122.36/122.42, 122.55/123.35, 128.60/128.80 (+, Aryl-CH, Vinyl-
CH), 138.04/138.21x( Aryl-C), 155.13/156.23x, Aryl-COH). - MS (El),m/z (%): 322

(1) [M*], 321 (1) [Mt - H], 305 (4) [Mt - OH], 293 (8) [Mf - H - CO], 261 (85) [M - H -

CO - MeOH], 201 (100), 121 (68) EEl4(OH)CO*]. - IR (KBr): v = 3400 cml (s, OH),

2935 (s, CH, CHp), 2192 (w, Acetylen), 1229, 1111, 1058 (s, Ether, Alkohol). -
CooH1804 (322.3): ber. C 68.46, H 7.92; gef. C 68.42, H 7.71.
3-(2-Hydroxy-9-methoxy-13-oxatricyclo[7.3.2:.04tetradec-5-en-3,7-diin-14-yl)-4,4-di-
methoxy-2,5-cyclohexadien-1-0iB)

Unter einer Argonatmosphare wird das Phétib{49 mg, 150 umol) in abs. MeOH gel6st
und auf 0 °C gekuhlt. Es werden 2,64@rt-butylpyridin (145 mg, 760 pmol) und eine
L6sung von lodbenzoldiacetat (103 mg, 319 umol) in abs. MeOH (5 ml) zugegeben. Es

wird fur 15 h bei RT gerthrt, anschlieBend auf Phosphatpuffer pH 7 (10 ml) gegeben und
mit Diethylether (75 ml) extrahiert. Die org. Phase wird mib8I@y getrocknet, filtriert

und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit
PE/EE (2:1) gereinigt.

Ausbeute: 13 mg (34 pmol, 22%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, Rd¥ 0.33. -1H-NMR

(500 MHz, CDC4): 6 = 1.71-1.87 (m, 2 H, CjJ, 1.91-1.96 (m, 1 H, C}), 1.98-2.04 (m,

1 H, CH), 2.07 (s, b, 1 H, OH), 2.11-2.21 (m, 1 H, §H2.41-2.50 (m, 1 H, C}), 3.26

(s, 3 H, OCH), 3.36 (s, 3 H, OCH), 3.40 (s, 3 H, OCH), 4.78 (s, 1 H, BIOH), 5.95 (d,
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3)=10.3 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.98 (8J = 10.3 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.26 (d$J = 10.3 Hz,

43 = 2.0 Hz, 1 H, Chinon-H), 6.98 (4) = 10.3 Hz, 1 H, Chinon-H), 7.04 (8 = 2.0 Hz,

1 H, Chinon-H). 13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 16.79, 19.55, 28.50 (-, Gi 49.86,
52.79, 52.84 (+, OC¥), 66.99 (+, CHOH), 69.24, 72.06, 80.83, 87.21, 92.33, 98.77, 99.51
(x, Oxiran-C,tCOMe, Ketal-C, Acetylen-C), 122.42, 123.51, 128.80, 131.22, 145.18 (+,
Chinon-CH, Vinyl-CH), 150.79x, Chinon-C), 184.95x, C=0). - MS (El),m/z (%): 382

(8) [M*], 329 (18), 201 (41), 151 (100) §E3(OMe)(OH)CO]. - CyoH»20g (382.4):

Auf eine Elementaranalyse wurde aufgrund der geringen Substanzmenge verzichtet.
14-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-9-methoxy-13-oxatricyclo[ 7.3L2Lf|tetra-
deca-3,7-diinyl Methansulfonét4)

Unter einer Argonatmosphére wird der Alkoff@ (77 mg, 0.18 mmol) in abs. GEl, (5

ml) geldst und auf -50 °C gekihlt. Es werden abs. Triethylamin (22 mg, 0.22 mmol) und
Methansulfonsaurechlorid (25 mg, 0.22 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung fur
4 5 h gerthrt wobei langsam auf 0 °C erwarmt wird. Die Losung wird mit Diethylether (45
ml) verdinnt und mit ges. N{€I-Losung (10 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mit

NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird an Kieselgel filtriert, mit PE/EE (4:1) gewaschen und ohne zusatzliche
Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 80 mg (0.16 mmol, 88%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R413:0.43. -1H-NMR
(200 MHz, GDg): 6 = 0.14, 0.15/0.17 [s, 6 H, Si(Ghp], 0.98/0.99 [s, 9 H, SiC(Ch)3],
1.40-1.60 (m, 1 H, Ch), 1.66-1.80 (m, 2 H, C}), 2.06-2.25 (m, 2 H, C}), 2.22 (s, 3 H,
SO,CH3), 2.34-2.39 (m, 1 H, C§), 2.96/2.97 (s, 3 H, OC¥J, 5.13/5.15 (s, 1 H,
CHOMSs), 5.32-5.41/5.34 (m, &J = 10.0 Hz, 1 H, Vinyl-H), 5.44-5.49/5.47 (m, 3] =
10.0 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.75-6.79 (m, 1 H, Aryl-H), 7.01-7.09 (m, 1 H, Aryl-H), 7.53-7.59
(m, 1 H, Aryl-H), 7.80-7.82 (m, 1 H, Aryl-H). - 45H3405SSi (514.7): Auf eine
Elementaranalyse wurde aufgrund der Empfindlichkeit der Substanz verzichtet.
2-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-3-methoxy-3-(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1-cyclo-
hexenylmethandl75)

Unter einer Argonatmosphare wird der E€8r(17.1 g, 32.3 mmol) in abs. Toluol (150
ml) geldst und auf -78 °C gekuhlt. Es wird eine L6sung von DIBAH ipClH (1.0 M, 71

ml, 71 mmol) Gber einen Zeitraum von 45 min zugetropft und anschlie3end fur 90 min bei
-78 °C geruhrt. Nachfolgend werden 10 ml EE zugegeben, auf RT erwarmt, mit
Diethylether (500 ml) verdiinnt und mit ges. Natriumkaliumtartratiosung £50 ml)
gewaschen. Die vereinigten wéalrigen Phasen werden mit Diethylether1(0 ml)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung (50 ml) gewaschen,
mit NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der

Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (8:1) gereinigt.
Ausbeute: 12.9 g (29.0 mmol, 90%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢13 0.27. -1H-

NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.11 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.18 [s, 6 H, Si(CH)5], 0.62 (s, b, 1
H, OH), 1.01 [s, 9 H, SiC(C4J3], 1.65-1.70 (m, 1 H, Ch), 1.72-1.78 (m, 1 H, C}),
1.92-1.97 (m, 1 H, Ch), 2.03-2.14 (m, 2 H, C}), 2.17-2.23 (m, 1 H, C}), 3.26 (s, 3 H,
OCHg), 3.79 (d,3J = 2.6 Hz, 2 H, E,0H), 6.81-6.84 (m, 1 H, Aryl-H), 7.09-7.13 (m, 2
H, Aryl-H), 7.18-7.19 (m, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.30, -4.25
[+, Si(CHg)5], -0.02 [+, Si(CHh)3], 18.40 &, SiCMe3), 18.54 (-, CH), 25.92 [+,
SiC(CH3)3], 26.88, 34.05 (-, Ch), 51.30 (+, OCH), 64.13 (-, CHOH), 74.77 ¥,
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COMe), 92.25, 106.95x( Acetylen-C), 118.76, 122.90, 128.29, 128.42 (+, Aryl-CH),
136.69, 137.54, 140.8% ( Aryl-C, Vinyl-C), 155.24 &, Aryl-COTBS). - MS (El),m/z

(%): 444 (49) [MH], 429 (53) [M* - CHg], 412 (82) [MF - MeOH], 394 (15) [M - MeOH

- Hy0], 382 (19) [MF - MeOH - 2 CH], 73 (100) [MgSi*]. - IR (Film): v = 3395 cml

(s, OH), 3063 (w, Aromat), 2951, 2896, 2861 (s,3C8Hy), 2163 (m, Acetylen), 1255,
1197, 1014 (s, Ether, Alkohol). -o6H4003Sio> (444.7): ber. C 67.51, H 9.06; gef. C
67.53, H 9.01.
2-{3-Azidomethyl-2-[3-(tert-butyldimethylsilyloxy)phenyl]-1-methoxy-2-cyclohexenyl}-1-
ethinyl(trimethyl)silan(76)

Unter einer Argonatmosphére wird Triphenylphosphin (10.6 g, 40.2 mmol) in abs. THF
(200 ml) gel6st und auf -20 °C gekuhlt. Es wird DEAD (7.01 g, 40.2 mmol) zugetropft und

fur 20 min bei -5 °C gerihrt. Der Alkoh@b (13.8 g, 31.0 mmol) geldst in abs. THF (50
ml) und eine Losung von HNin Benzot*’ (1.0 M, 42 ml, 42 mmol) werden zugetropft

und die Reaktionsmischung wird fur 90 min bei -5 °C gerihrt. AnschlieBend wird mit
Diethylether (500 ml) verdiinnt und mit Wassex(25 ml) und ges. NaCl-Losung (50 ml)
gewaschen. Die org. Phase wird mitoS&@) getrocknet, filtriert und das Losungsmittel

unter verm. Druck entfernt. Der Riuckstand wird mit PE/EE (25:1) aufgenommen, filtriert
und das Losungsmittel erneut unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC
mit PE/EE (25:1) gereinigt.

Ausbeute: 13.3 g (28.4 mmol, 92%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, 1R¢H:0.47. -1H-
NMR (500 MHz, GDg): 6 = 0.11 [s, 9 H, Si(Ch)3], 0.19 [s, 6 H, Si(CH),], 1.02 [s, 9
H, SiC(CHg)3], 1.62-1.69 (m, 2 H, C}), 1.89-1.98 (m, 4 H, Cj), 3.21 (s, 3 H, OCH),
3.29 (d,2] = 12.7 Hz, 1 H, CHN3), 3.36 (d,2J = 12.7 Hz, 1 H, CHIN3), 6.80-6.82 (m, 1
H, Aryl-H), 7.06-7.08 (m, 1 H, Aryl-H), 7.10-7.13 (m, 1 H, Aryl-H), 7.14-7.15 (m, 1 H,
Aryl-H). - 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = -4.32, -4.28 [+, Si(Ch),], -0.10 [+,
Si(CHg)3], 18.40 &, SiCMe3), 18.48 (-, CH), 25.89 [+, SiCCH3)3], 27.88, 33.97 (-,
CHy), 51.41 (+, OCH), 54.11 (-, CHN3), 74.63 &, COMe), 92.81, 106.38«( Acetylen-
C), 119.07, 123.07, 124.48, 128.62 (+, Aryl-CH), 132.36, 139.91, 14&.3AryI-C,
Vinyl-C), 155.36 &, Aryl-COTBS). - MS (El)m/z(%): 441 (89) [M - No], 426 (45) [M*

- Ny - CHg], 410 (40) [M* - N, - OMe], 352 (15) [M - No - MeOH - ¢Hg], 73 (100)

[Me3Si*]. - IR (Film): v = 2956 cml, 2933, 2898, 2859 (s, GHCHy), 2095 (s, Azid),
1251, 1199, 1015 (s, Ether). 2€H3gN305Si> (469.8): ber. C 63.92, H 8.37, N 8.94; gef.

C 64.37, H 8.39, N 8.85.

3-[2-Azidomethyl-6-(1-ethinyl)-6-methoxy-1-cyclohexenyl]ph€nol

Unter einer Argonatmosphare wird der Silyletiér(1.51 g, 3.21 mmol) in abs. THF (20

ml) gelost und auf 0 °C gekihlt. Es wird eine Lésung von TBAF in THF (1.0 M, 6.8 ml,
6.8 mmol) zugetropft und die Reaktionsmischung fiir 30 min bei 0 °C gerlhrt. Die Losung
wird auf Phosphatpuffer pH 7 (50 ml) gegeben und mit Diethylether (300 ml) extrahiert.
Die org. Phase wird mit ges. NaCl-Lésung (50 ml) gewaschen, m&Okagetrocknet,

filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC
mit PE/EE (4:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.903 g (3.19 mmol, 99%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B H5:0.36. -1H-

NMR (400 MHz, GGDg): 6 = 1.64-1.70 (m, 2 H, C4J, 1.91-2.03 (m, 4 H, C}), 2.09 (s, 1

H, Acetylen-H), 3.17 (s, 3 H, OG}, 3.28 (d,2J = 12.9 Hz, 1 H, ChINg), 3.33 (d,2J =
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12.9 Hz, 1 H, CHN3y), 6.51-6.53 (m, 1 H, Aryl-H), 6.88-6.89 (m, 1 H, Aryl-H), 7.02-7.03
(m, 1 H, Aryl-H), 7.04-7.11 (m, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = 18.50,
27.77, 34.29 (-, CH), 51.39 (+, OCH), 54.06 (-, CHN3), 74.22 (+, Acetylen-CH), 76.37
(x, COMe), 83.77 X, Acetylen-C), 114.53, 118.19, 123.26, 128.87 (+, Aryl-CH), 132.72,
139.58, 139.91x, Aryl-C, Vinyl-C), 155.98 &, Aryl-COH). - MS (EI),m/z (%): 255 (55)
[M* - N»], 240 (100) [M" - No - CHg], 222 (92) [Mf - Ny - CHg - HyO], 196 (53). - IR

(Film): v = 3288 cml (s, OH), 2944 (s, Chl CHp), 2098 (s, Azid), 1251, 1192, 1086 (s,
Ether, Phenol). - ggH17N305 (283.3): ber. C 67.83, H 6.05, N 14.83; gef. C 67.97, H
6.35, N 14.42.

(E)-2-Tributylstannyl-2-buten-1,4-dig¢r9)

Das Stannar9 wird nach einer Vorschrift vonLEMING et al. aus 2-Butin-1,4-diol und
Tributylzinnhydrid, das mit LDA und CuB8Me, in das Stannylcuprat Gberfihrt wird,

synthetisiert”®> Es laRt sich nach chromatographischer Reinigung in 38%-iger Ausbeute
isolieren. Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Lit.
(E)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-tributylstannyl-2-buten-1¢80)

Unter einer Argonatmosphare wird das Di8I(7.45 g, 19.8 mmol) in abs. DMF (100 ml)
geldst und auf -20 °C gekuhlt. Es werden Imidazol (1.34 g, 19.8 mmol) und TBSCI (2.98 g,
19.8 mmol) zugegeben. Nachdem fur 2 h bei -20 °C geruhrt wurde, werden 10 g Eis
zugegeben, mit Diethylether (300 ml) verdinnt und mit gesg@HiGsung (4x 50 ml)

gewaschen. Die vereinigten walirigen Phasen werden mit Diethylether (50 ml)
zuriickextrahiert, die vereinigten org. Phasen mip3@y getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE
(Gradient 20:3>10:1) gereinigt.

Ausbeute: 8.49 g (17.3 mmol, 87%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢13 0.61. -1H-

NMR (400 MHz, CDC§): & = 0.07 [s, 6 H, Si(Ch)y], 0.84-0.93 (m, 15 H, SnCH
CH>CH3), 0.90 [s, 9 H, SiC(Ch)3], 1.27-1.36 (m, 6 H, C}), 1.45-1.57 (m, 6 H, C}),

1.82 (s, b, 1 H, OH), 4.18-4.24 (m, 2 H, &B), 4.32-4.34 (m, 2 H, C}D), 5.68-5.72 (m,

1 H, Vinyl-H). - 13C-NMR (100 MHz, CDGC}): § = -4.30 [+, Si(CH),], 10.93 (-,
SnCHp), 14.55 (+, CHCH3), 19.19 &, SiCMe3), 26.80 [+, SiICCH3)3], 28.27, 30.07 (-,
CHy), 61.70, 67.75 (-, CpD), 140.05 (+, Vinyl-CH), 148.34<( CSn). - MS (El)m/z(%):

435 (7) [M+ 120sn - ¢yHg), 365 (14), 303 (18), 251 (100). - IR (Filmj:= 3446 cm! (m,

b, OH), 2956, 2928, 2856 (s, GHCHy). - CyoH1802SiSn (491.4): ber. C 53.77, H 9.85;

gef. C 54.13, H 9.55.

(E)-4-Hydroxy-3-tributylstannyl-2-butenylpivalég1)

Unter einer Argonatmosphéare wird das Di8I(7.39 g, 19.6 mmol) in abs. Pyridin (60 ml)
gel6st und auf -30 °C gekuhlt. Es wird Pivaloylchlorid (2.36 g, 19.6 mmol) zugetropft und
bei -30 °C geruhrt. Nach 90 min wird eiskaltes Wasser (20 ml) zugegeben und auf 0 °C
erwdrmt. Nach Ruhren fir weitere 30 min werden Toluol und Heptan zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird unter verm. Druck konzentriert, der Ruckstand mit Diethylether
(150 ml) aufgenommen und mit ges. NaH{I®sung (40 ml) gewaschen. Die org. Phase
wird mit N&pSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt.
Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (8:1) gereinigt.

Ausbeute: 8.23 g (17.8 mmol, 91%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢13: 0.42. -1H-

NMR (400 MHz, CDCh): & = 0.84-0.92 (m, 15 H, SnGH CH,CH3), 1.17 [s, 9 H,
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C(CHg)3], 1.24-1.33 (m, 6 H, Ch), 1.43-1.49 (m, 6 H, Cp), 1.95 (s, b, 1 H, OH), 4.38
(s, 2 H, G,0H), 4.58 (d,3J = 6.3 Hz, 2 H, CHOPIv), 5.58-5.61 (m, 1 H, Vinyl-H). -
13C-NMR (125 MHz, CDGC}): & = 10.11 (-, SnCH)), 13.65 (+, CHCH3g), 27.13 [+,
C(CHg)3], 27.30, 29.08 (-, Ch), 38.70 &, CMeg3), 61.01, 63.40 (-, CHD), 132.38 (+,
Vinyl-CH), 151.90 &, CSn), 178.39x, C=0). - MS (El),m/z (%): 462 (1) [MF 120sn],
405 (41) [MF - C4Hg), 335 (100), 303 (11) [M - PivOH], 57 (32) [GHg*]. - IR (Film): v

= 3496 cml (m, b, OH), 2957, 2926, 2872 (s, §HCHy), 1731, 1712 (s, C=0). -
Co1H4203Sn (461.3): ber. C 54.68, H 9.18; gef. C 54.51, H 9.08.
(E)-4-Hydroxy-3-iodo-2-butenylpival82)

Unter einer Argonatmosphare wird das Star8ta(8.22 g, 17.8 mmol) in abs. GBI, (30

ml) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es wird eine Lésung von lod (4.52 g, 17.8 mmol) in abs.
CH»Cl» (60 ml) langsam zugetropft, die Reaktionsmischung im Anschluld auf RT erwarmt,

mit CHoCly (100 ml) verdinnt und mit 20%-iger WepO3-Losung (50 ml) gewaschen.
Die org. Phase wird mit N&Oy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm.
Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient28:1) gereinigt.
Ausbeute: 5.14 g (17.3 mmol, 97%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢13: 0.25. -1H-

NMR (500 MHz, CDC}): 6 = 1.17 [s, 9 H, C(CH)3], 2.62 (t,3] = 6.7 Hz, 1 H, OH), 4.32
(d,3J=6.7 Hz, 2 H, B,0H), 4.59 (d3J = 7.5 Hz, 2 H, CHOPIv), 6.37 (t3J=7.5Hz, 1

H, Vinyl-H). - 13C-NMR (125 MHz, CDGC}): § = 27.09 [+, CCH3)3], 38.81 &, CMey),
61.09, 66.42 (-, Ch), 108.91 %, Cl), 136.09 (+, Vinyl-CH), 178.5%( C=0). - MS (El),
m/z(%): 298 (3) [M], 281 (32) [M+ - OH], 196 (10) [M - PivOH], 171 (4) [M - 1], 85

(50) [Me3CCOY], 57 (100) [GHg*]. - IR (Film): v = 3436 cml (m, OH), 2971, 2934,
2872 (s, CH, CHy), 1730 (s, C=0), 1634 (m, Olefin). 981503 (298.1): ber. C 36.26,

H 5.07; gef. C 36.17, H 5.21.

(E)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-iodo-2-butenylpival@3)

Unter einer Argonatmosphare wird der Alkol&d (3.36 g, 11.3 mmol) in abs. DMF (30
ml) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. Es werden Imidazol (0.921 g, 13.5 mmol) und TBSCI
(1.87 g, 12.4 mmol) zugegeben und fir 2 h bei 0 °C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird

auf Wasser (150 ml) gegeben und mit Diethylethex 5 ml) extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden mit pa0Oy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm.

Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (20:1) gereinigt.
Ausbeute: 4.49 g (10.9 mmol, 96%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢13: 0.75. -1H-

NMR (400 MHz, CDC4): 6 = 0.09 [s, 6 H, Si(CH)»2], 0.90 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.18 [s,
9 H, C(O)C(CHb)3], 4.28 (d,4J = 1.1 Hz, 2 H, CHOTBS), 4.61 (d3J = 6.8 Hz, 2 H,
CH,OPiv), 6.35 (tt,3] = 6.8 Hz,4J = 1.1 Hz, 1 H, Vinyl-H). -13C-NMR (100 MHz,
CDClg): 6 = -5.33 [+, Si(CH),], 18.18 &, SICMey), 25.74 [+, SiICCH3)3], 27.02 [+,
C(O)C(CH3)3], 38.26 [, C(O)XMeg], 61.60, 66.55 (-, Ch), 107.53 ¥, CI), 135.96 (+,
Vinyl-CH), 178.23 &, C=0). - MS (El),m/z (%): 355 (6) [MF - C4Hg], 311 (4) [M*' -
PivO], 160 (69), 127 (32) fl, 57 (100) [GHg™]. - IR (Film): v = 2957 cml, 2858 (s,
CHgz, CHp), 1732 (s, C=0), 1634 (m, Olefin). -1€H>9l0O3Si (412.4): Eine korrekte
Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.
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(E)-3,4-Diiodo-2-butenylpivala84)

Unter einer Argonatmosphéare wird der Alkolg@ (1.16 g, 3.89 mmol) in einer Mischung
aus abs. Acetonitril und Diethylether (2:3, 25 ml) gel6st und auf O °C gekuhlt. Es werden
Imidazol (0.689 g, 10.1 mmol) und Triphenylphosphin (2.04 g, 7.78 mmol) zugegeben.
Nach 10 min wird lod (2.57 g, 10.1 mmol) in kleinen Portionen zur L6ésung gegeben und
die Reaktionsmischung fiir 30 min bei 0 °C gerthrt. Im Anschlufd wird mit Pentan (150 ml)
verdunnt und mit 20%-iger N&O3-Losung (20 ml) und Wasser 220 ml) gewaschen.

Die org. Phase wird mit N&Oy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm.
Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (15:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.45 g (3.55 mmol, 91%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢$5:0.50. -1H-NMR

(500 MHz, CDC§): 6 = 1.17 [s, 9 H, C(CH)3], 4.37 (s, 2 H, CH), 4.49 (s, 2 H, CH),

6.17 (s, 1 H, Vinyl-H). -13C-NMR (125 MHz, CDC}): § = 16.50 (-, CHI), 27.12 [+,
C(CH3)3], 38.66 &, CMeg), 68.31 (-, CHOPIv), 105.31 %, Cl), 133.82 (+, Vinyl-CH),
177.89 &, C=0). - MS (El),m/z(%): 281 (41) [M - 1], 180 (4) [MF - | - PivO], 85 (10)
[Me3CCO'], 57 (100) [GHg™]. - IR (Film): v = 2972 cml, 2933, 2906, 2872 (s, GH

CHo), 1729 (s, C=0). - §H14l20- (408.0): ber. C 26.49, H 3.46; gef. C 26.73, H 3.68.
(E)-3-Formyl-3-iodo-2-propenylpivalgB5)

Unter einer Argonatmosphare wird PCC (2.02 g, 9.39 mmol) zu absCIgH30 ml)

gegeben und auf 0 °C gekihlt. Eine Losung des AlkogdIdl.40 g, 4.70 mmol) in abs.
CHoCl» (7 ml) wird langsam zugetropft und die Reaktionsmischung fir 10 min bei 0 °C

und far weitere 2 h bei RT gerthrt. Der Feststoff wird durch Filtration an Kieselgel
abgetrennt und der Rickstand mit Pentan/Diethylether (1:1) gewaschen. Das L6sungsmittel
wird unter verm. Druck entfernt.

Ausbeute: 1.30 g (4.39 mmol, 93%), gelber Feststoff, Schmp. 40-42 °C. - DC (PE/EE,

4:1): Re = 0.57. -1H-NMR (500 MHz, CDCh): & = 1.23 [s, 9 H, C(Ch)3], 4.90 (d,3J =
4.9 Hz, 2 H, CHOPIv), 7.32 (t3J = 4.9 Hz, 1 H, Vinyl-H), 8.66 (s, 1 H, CHO).13C-
NMR (125 MHz, CDCh): & = 27.13 [+, CCH3)3], 38.80 &, CMey), 67.35 (-, CH),
109.78 &, Cl), 155.07 (+, Vinyl-CH), 178.02( Ester-C=0), 186.63 (+, CHO). - MS (EI),
m/z(%): 297 (3) [M + H], 212 (30) [M + H - Me3CCO], 195 (40) [M - PivO], 85 (83)

[Me3CCO], 57 (100) [GHg™]. - IR (KBr): v = 3014 cml (m, Olefin), 2973, 2923, 2871
(s, CHs, CHp), 1694 (s, Aldehyd). - §H13103 (296.1): ber. C 36.51, H 4.41, gef. C 36.37,
H 4.58.

(E)-4-(tert-Butylcarbonyloxy)-2-iodo-2-butensauBs)

Unter einer Argonatmosphare wird der Aldel8&1(295 mg, 0.996 mmol) itBuOH (22

ml) gelost. Es werden 2-Methyl-2-buten (3.49 g, 49.8 mmol) und eine LOsung von
NaHPOy4 (837 mg, 6.97 mmol) und Natriumchlorit (80%-ig, 1.01 g, 8.97 mmol) in
Wasser (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fir 18 h bei RT geruhrt und
anschlieend unter verm. Druck konzentriert. Der Ruckstand wird auf Wasser (30 ml)
gegeben und mit Hexan €10 ml) extrahiert. Die walrige Phase wird mit konzentrierter
Salzsaure angesauert (pH 1.5) und mit Diethylether Z8 ml) extrahiert. Die vereinigten

org. Phasen werden mit Wasser (20 ml) gewaschen, mBOkagetrocknet, filtriert und

das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt.

Ausbeute: 281 mg (0.900 mmol, 90%), farbloser Feststoff, Schmp. 102-103 °C. - DC
(PE/EE, 1:1)R = 0.62. -1H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 1.24 [s, 9 H, C(CH)3], 4.74

(d,33 = 5.1 Hz, 2 H, CH), 7.54 (,3J = 5.1 Hz, 1 H, Vinyl-H). 13C-NMR (100 MHz,
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CDClg): & = 27.02 [+, CCH3)3], 38.71 &, CMe3), 68.19 (-, CH), 92.52 &, Cl), 150.39
(+, Vinyl-CH), 166.69 &, C(O)OH], 178.28 %, Ester-C=0). - MS (Em/z (%): 312 (4)
[M+], 228 (5) [M + H" - MegCCO], 211 (7) [M - PivO], 85 (16) [MgCCO*], 57 (100)

[C4Hg™]. - IR (KBr): v = 3424 cml (m, OH), 2974, 2875 (s, G}ICHy), 1729 (s, Ester),
1694 (s, Saure). -dH1 3104 (312.1): Eine korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten
werden.

(E)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-iodo-2-buten-1{8I7)

Unter einer Argonatmosphare wird das Stan8@r{8.26 g, 16.8 mmol) in abs. GBI,

(100 ml) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es wird lod (4.27 g, 16.8 mmol) in kleinen Portionen
zugegeben, die Reaktionsmischung im Anschlul3 auf RT erwarmt und mit 20%-iger
NaxS>0O3-Ldsung (20 ml) gewaschen. Die org. Phase wird miiS9@y getrocknet, filtriert

und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit
PE/EE (Gradient 15:%6:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.17 g (15.8 mmol, 94%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢13: 0.36. -1H-
NMR (400 MHz, CDC4): 6 = 0.08 [s, 6 H, Si(CH)»], 0.89 [s, 9 H, SiC(CH)3], 2.60 (s,
b, 1 H, OH), 4.20-4.22 (m, 2 H, G} 4.27 (s, 2 H, CH)), 6.44-6.45 (m, 1 H, Vinyl-H). -
13C-NMR (100 MHz, CDC}): & = -4.49 [+, Si(CH),], 19.13 &, SiCMe3), 26.70 [+,
SiC(CH3)3], 62.18, 67.67 (-, Ch), 105.73 &, Cl), 142.68 (+, Vinyl-CH). - MS (El)m/z
(%): 271 (28) [MF - C4Hg], 253 (7) [MF - C4Hg - HyO], 144 (41) [Mf - C4Hg - 1], 75

(100) [Me3Si*]. - IR (Film): v = 3345 cml (m, OH), 2955, 2929, 2885, 2857 (s, 4H
CHo). - C1gH21105Si (328.3): ber. C 36.59, H 6.45; gef. C 36.50, H 6.41.
(E)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-iodo-2-buten@8)

Unter einer Argonatmosphare wird PCC (6.30 g, 29.2 mmol) zu absCIgH75 ml)
gegeben und auf 0 °C gekihlt. Eine Losung des AlkoBioigl.80 g, 14.6 mmol) in abs.
CHoCl» (25 ml) wird langsam zugetropft und die Reaktionsmischung fir 10 min bei 0 °C

und far weitere 3 h bei RT gerthrt. Der Feststoff wird durch Filtration an Kieselgel
abgetrennt und der Rickstand mit Pentan/Diethylether (1:1) gewaschen. Das L6sungsmittel
wird unter verm. Druck entfernt.

Ausbeute: 2.94 g (9.01 mmol, 62%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, B15:0.67. -1H-NMR

(400 MHz, CDC4): § = 0.12 [s, 6 H, Si(Ch),], 0.92 [s, 9 H, SiC(CH)3], 4.53 (d,3J =

4.5 Hz, 2 H, CH), 7.41 (1,3] = 4.5 Hz, 1 H, Vinyl-H), 8.64 (s, 1 H, CHO)13C-NMR

(100 MHz, CDC§): 6 = -4.49 [+, Si(CH)o], 19.10 &, SiCMe3), 26.68 [+, SICCH3)3],

68.60 (-, Ch), 107.81 %, CI), 162.89 (+, Vinyl-CH), 188.07 (+, CHO). -1gH19lO>Si
(326.3): Auf eine Elementaranalyse wurde aufgrund der Empfindlichkeit der Substanz
verzichtet.

2-(2-Propinyloxy)tetrahydro-2H-pyra(®0)

Der THP-Ether90 wird aus Propargylalkohol und 3,4-Dihydrétpyran unter S&ure-
Katalyse nach einer Vorschrift voreNBEST synthetisier’®. Nach Destillation im Vakuum
(69-70 °C, 16 mbar, Lit.: 78 °C, 25 mm) wird der Ether in 82%-iger Ausbeute isoliert.
Methyl 4-Tetrahydro-2H-2-pyranyloxy-2-butinoé@1) und Methyl 4-Hydroxy-2-butinoat

(92

Unter einer Argonatmosphare wird Magnesium (5.70 g, 235 mmol) zu abs. THF (100 ml)
gegeben. Eine Losung von Bromethan (24.9 g, 224 mmol) in abs. THF (15 ml) wird
langsam zugetropft und die Losung fur 2 h bei RT geruhrt. Es wird auf 0 °C gekuhlt, eine
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Losung des Acetylen80 (28.6 g, 204 mmol) in abs. THF (30 ml) zugetropft und ftr
weitere 2 h bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird vorsichtig zu einer 0 °C kalten
Losung von Chlorameisensauremethylester (23.1 g, 244 mmol) in abs. THF (100 ml)
gegeben und wiederum bei RT fur 2 %2 h gerthrt bevor Wasser (200 ml) zugegeben wird.
Die org. Phase wird mit Diethylether {3100 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen
werden mit NaSCOy getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt.

Der Rickstand wird destilliert (121-123 °C, 16 mbar, Lit.: 100-101 °C, 0.30 Torr) und
anschlielend durch FC mit PE/EE (Gradient-5111) gereinigt. Ausbeute: 9.91 g (50.0
mmol, 25%). Die spektroskopischen Daten entsprechen denen d&t Dariiberhinaus
werden 8.19 g (72.4 mmol, 36%) des Alkoh@lssoliert.

Methyl (E)-4-Tetrahydro-2H-2-pyranyloxy-2-tributylstannyl-2-buten@8)
Unter einer Argonatmosphare wird das Acety®dr(2.81 g, 14.2 mmol) in abs., entgastem
Benzol (40 ml) geldst und auf O °C gekihlt. Es werden Pcﬁ)ﬂﬁﬁ (491 mg, 0.425

mmol) und Tributylzinnhydrid (4.33 g, 14.9 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung
fur 16 h geruhrt, wobei langsam auf RT erwarmt wird. Das Losungsmittel wird unter verm.
Druck entfernt und der Rickstand durch FC mit PE/EE (Gradient>x@Dil1) gereinigt.
Ausbeute: 6.13 g (12.5 mmol, 88%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢1¥. 0.57. -1H-

NMR (400 MHz, CDC}): & = 0.85 (t,3J = 7.2 Hz, 9 H, CHCH3), 0.91-0.95 (m, 6 H,
SnCH), 1.23-1.32 (m, 6 H, C}), 1.42-1.59 (m, 10 H, C}), 1.66-1.74 (m, 1 H, C}),
1.79-1.85 (m, 1 H, C}), 3.44-3.49 (m, 1 H, C$D), 3.66 (s, 3 H, OC}), 3.68-3.87 (m, 1

H, CHy0), 4.42 (dd,2] = 15.8 Hz,3] = 5 Hz, 1 H, CHOTHP), 4.46-4.60 (m, 2 H,
CH,OTHP, Ketal-H), 6.28 (8J = 5 Hz, 1 H, Vinyl-H). 13C-NMR (100 MHz, CDC}): &
=10.09 (-, SnCH), 13.49 (+, CHCH3), 19.53, 25.30, 27.10, 28.73, 30.58 (-,43}+b1.25

(+, OCHg), 62.46, 67.55 (-, CpD), 98.72 (+, Ketal-CH), 136.21x( CSn), 152.15 (+,
Vinyl-CH), 171.01 &, C=0). - MS (El),m/z (%): 433 (8) [MF 120Sn - GHg], 349 (12)

[M + H* - C4Hg - C5HgO], 317 (100), 85 (15) [EHgO™]. - IR (Film): v = 2955 cmi,
2871, 2852 (s, Chl CHp), 1710 (s, C=0), 1200, 1121, 1061, 1034 (s, Ester, Ketal). -
CooH,204Sn (489.3): ber. C 54.01, H 8.65; gef. C 54.01, H 8.72.

Methyl (E)-2-lodo-4-tetrahydro-2H-2-pyranyloxy-2-buten¢t)

Unter einer Argonatmosphare wird das Star®@(l.62 g, 3.31 mmol) in abs. GBI, (10

ml) gel6st und auf 0 °C gekunhlt. Es wird eine Losung von lod (840 mg, 3.31 mmol) in abs.
CHoCl» (20 ml) langsam zugetropft, die Reaktionsmischung im Anschlul3 auf RT erwarmt,

mit Diethylether (200 ml) verdinnt und mit 20%-igerJSaO3-L6sung (40 ml), Wasser
(30 ml) und ges. NaCl-Losung (30 ml) gewaschen. Die org. Phase wird p8(ya

getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Riuickstand wird
durch FC mit PE/EE (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.962 g (2.95 mmol, 89%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R¢H:0.40. -1H-
NMR (400 MHz, CDC}): § = 1.30-1.39 (m, 1 H, C}J, 1.48-1.60 (m, 3 H, C}), 1.67-
1.81 (m, 2 H, CH), 3.45-3.51 (m, 1 H, CyD), 3.76 (s, 3 H, OC¥), 3.77-3.83 (m, 1 H,
CH,0), 4.43 (dd,2) = 16.8 Hz,3] = 5 Hz, 1 H, CHOTHP), 4.53-4.60 (m, 2 H,
CH,OTHP, Ketal-H), 7.12 (8J = 5 Hz, 1 H, Vinyl-H). 13C-NMR (100 MHz, CDC}): &
= 19.18, 25.19, 30.37 (-, G 53.20 (+, OCH), 62.27, 67.63 (-, ChD), 83.55 ¥, Cl),
98.63 (+, Ketal-CH), 155.94 (+, Vinyl-CH), 163.84, (C=0). - MS (EI),m/z(%): 326 (3)
[M*], 242 (58) [M + H - C5HgO], 225 (72) [MF - C5HgOo], 85 (100) [GHgO*]. - IR



4 EXPERIMENTELLERTEIL 103

(Film): ¥ = 2949 cml, 2871 (s, CH, CHyp), 1712 (s, C=0), 1228, 1122, 1063, 1034 (s,
Ester, Ketal). - §oH15/04 (326.1): ber. C 36.83, H 4.64; gef. C 37.09, H 4.59.

tert-Butyl (4-Methoxyphenyl)carbamgt6)

Das Carbama®6 wird nach einer Vorschrift von &\Do et al. aus 4-Methoxyanilin und
Di-tert-butyldicarbonat in 97%-iger Ausbeute syntheti$fért Die spektroskopischen
Daten entsprechen denen der Lit.

tert-Butyl (2-lodo-4-methoxyphenyl)carbant@rt)

Das lodid97 wird nach einer Vorschrift von &hDo et al. aus dem Carbam@6 nach
Metallierung mit tBuLi und Zugabe von 1,2-Diiodethan in 65%-iger Ausbeute
synthetisiert*?. Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Lit.

tert-Butyl {4-Methoxy-2-[(trimethylsilyl)ethinyl]phenyl}carbam@s)

Das Acetylen98 wird nach einer Vorschrift von ¢&po et al. aus dem lodi®7 und
Trimethylsilylacetyled® unter Palladium-Katalyse in 96%-iger Ausbeute synthett&fert

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Lit.

tert-Butyl (2-Ethinyl-4-methoxyphenyl)carban(@®)

Unter einer Argonatmosphare wird das Acetyd8r(2.52 g, 7.89 mmol) in MeOH/G)l»

(20 ml, 1:1) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. Es wirgdO3 (2.18 g, 15.8 mmol) zugegeben,

fur 30 min bei 0 °C und fur weitere 60 min bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird
mit Phosphatpuffer pH 7 (30 ml) neutralisiert und mit Diethylether (100 ml) verdinnt. Die
walrige Phase wird mit Diethylether extrahiertx(20 ml). Die vereinigten org. Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung (40 ml) gewaschen, mjiS@ getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (10:1)
gereinigt.

Ausbeute: 1.88 g (7.60 mmol, 96%), farbloser Feststoff, Schmp. 56 °C. - DC (PE/EE, 4:1):
Rf = 0.52. -1H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.50 [s, 9 H, C(Ch)3], 3.43 (s, 1 H,
Acetylen-H), 3.74 (s, 3 H, OC}), 6.89 (dd,3] = 9 Hz,4) = 3 Hz, 1 H, Aryl-H), 6.92 (d,

43 = 3 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.03 (s, 1 H, NH), 8.00 (d, %l = 9 Hz, 1 H, Aryl-H). -13C-

NMR (125 MHz, CDC}): 6 = 28.33 [+, CCH3)3], 55.57 (+, OCH}), 79.40, 80.59,
Acetylen-C, CMg), 83.67 (+, Acetylen-CH), 111.0%,(Aryl-C), 116.57, 116.61, 119.56

(+, Aryl-CH), 134.01 %, Aryl-CN), 152.66, 154.39x( Aryl-COMe, C=0). - MS (El)m/z

(%): 247 (28) [M], 191 (100) [M + H - C4Hg], 174 (5) [MF - C4HgO], 147 (20). - IR
(KBr): v = 3419 cml (s, NH), 3271 (s, Acetylen), 3003 (w, Aromat), 2983, 2937, 2859 (s,
CHg), 1720 (s, C=0), 1522 (s, NH). 1gH17NO3 (247.3): ber. C 68.00, H 6.93, N 5.66;
gef. C 68.03, H 6.89, N 5.59.

tert-Butyl 2-[(2-lodo-1-ethinyl)-4-methoxyphenyl]carban(a®0)

Unter einer Argonatmosphare werden lod (3.69 g, 14.6 mmol) und Morpholin (3.80 g, 3.81
mmol) zu abs. Benzol (15 ml) gegeben und fir 15 min gerihrt. Es wird eine Losung des

Acetylens99 (1.80 g, 7.28 mmol) in abs. Benzol (15 ml) zugetropft und die Losung bei RT
gerdhrt. Nach 15 h wird 20%-ige BBO3-Losung (30 ml) zugegeben, mit Diethylether

(50 ml) verdinnt und die waRrige Phase mit Diethylethek (30 ml) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden mit Wasser (30 ml) und ges. NaCl-Losung (30 ml)
gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck
entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-28:1) gereinigt.

Ausbeute: 2.64 g (7.09 mmol, 97%), farbloser Feststoff, Schmp. 92-93 °C. - DC (PE/EE,
4:1):Rf = 0.48. -1H-NMR (400 MHz, CDC}): § = 1.53 [s, 9 H, C(Ch)3], 3.75 (s, 3 H,
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OCHyg), 6.86-6.92 (M, 3 H, Aryl-H, NH), 7.97 (8) = 8.6 Hz, 1 H, Aryl-H). 13C-NMR
(125 MHz, CDC}): & = 12.50 &, Acetylen-Cl), 28.36 [+, @Hz3)3], 55.59 (+, OCH),
82.25 &, CMe3), 89.90 &, Acetylen-C), 112.08, 116.78, 119.76 (+, Aryl-CH), 134.85 (
Aryl-CN), 152.67, 154.35x Aryl-COMe, C=0). - MS (El)m/z(%): 373 (16) [M], 317
(98) [M + H* - C4Hg], 299 (4) [M + HF - C4Hg], 273 (35), 258 (42), 57 (100) [Eig*]. -

IR (KBr): v = 3409 cml (s, NH), 3065 (m, Aromat), 2978, 2932 (s, §H2159 (w,
Acetylen), 1713 (s, C=0), 1520 (s, NH). 1416INO3 (373.2): ber. C 45.06, H 4.32, N
3.75; gef. C 45.29, H 4.37, N 3.68.

tert-Butyl 4-Methoxy-2-[(4-trimethylsilyl)-1,3-butadiinyl]phenylcarbani#d1)

Aus dem AcetyletOQ Unter einer Argonatmosphare wird das lod@0 (1.91 g, 5.12
mmol) in abs., entgastem Pyrrolidin (8 ml) gelést. Bei 0 °C werden
Trimethylsilylacetylei®® (1.01 g, 10.2 mmol) und Cul (97 mg, 0.51 mmol) zugegeben und
die Reaktionsmischung fir 30 min bei 0 °C geruhrt. Es wird gegONHIsung (30 ml)
zugegeben und mit Diethylether¥30 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden
mit ges. NaCl-Losung (30 ml) gewaschen, mito8@, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE
(Gradient 20:1»>4:1) gereinigt. Neben dem Diih01 (309 mg, 0.900 mmol, 18%) erhalt
man die dimere VerbinduriD2

Ausbeute: 475 mg (0.964 mmol, 38%), roter Feststoff, Schmp. 160-163 °C. - DC (PE/EE,
4:1):Rf = 0.33. -1H-NMR (400 MHz, CDC}): § = 1.54 [s, 18 H, C(CH)3], 3.78 (s, 6 H,
OCHjg), 6.93-6.99 (m, 6 H, Aryl-H, NH), 8.02 (&J = 9.0 Hz, 2 H, Aryl-H). 13C-NMR

(125 MHz, CDC§): 6 = 28.36 [+, CCH3)3], 55.63 (+, OCH), 79.01, 79.38, 80.9%(
Acetylen-C, CMg), 110.79 &, Aryl-C), 116.91, 117.73, 120.22 (+, Aryl-CH), 134.8§ (
Aryl-CN), 152.61, 154.59x, Aryl-COMe, C=0). - MS (El)m/z (%): 492 (12) [M], 392

(31) [M + H* - C4Hg - COy], 336 (18), 292 (82), 249 (100), 57 (98)4k5™]. - IR (KBr):

v = 3403 cm! (s, NH), 2977 (s, Ck), 2144 (w, Acetylen), 1713 (s, C=0), 1519 (s, NH). -
CogH3oN»Og (492.5): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.

Aus dem Acetyle®9: Unter einer Argonatmosphére wird das Acetylé8 (103 mg, 0.417
mmol) in abs., entgastem Pyrrolidin (5 ml) gel6st. Bei 0 °C werden das108id 87 mg,

0.833 mmol) und Cul (8 mg, 50 umol) zugegeben und die Reaktionsmischung fur 2 h bei 0
°C geruhrt. Es wird ges. N{€I-Losung (30 ml) zugegeben und mit Diethylether(30

ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-L6ésung (30 ml)
gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck

entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-2@:1) gereinigt. Neben
dem Diin 101 (10 mg, 29 umol, 6%) werden 13 mg (26 pmol, 13%) der dimeren
VerbindunglO2isoliert.

Aus dem lodi®7: Unter einer Argonatmosphéare wird das lofli€l(1.25 g, 3.60 mmol) in
abs., entgastem Triethylamin (16 ml) gelést. Bei 0 °C werdeiidBay.CHCI3™*® (186

mg, 0.180 mmol), Cul (34 mg, 0.18 mmol) und Triphenylphosphin (94 mg, 0.36 mmol)
zugegeben. Nach 10 min wird das Dii®7 (1.10 g, 9.00 mmol) zugetropft, die
Reaktionslésung nach 30 min auf RT erwarmt und fur 22 h gerthrt. Es werden Wasser (30
ml) und Diethylether (50 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird filtriert und die
walrige Phase mit Diethylether X230 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden
mit ges. NaCl-Losung (30 ml) gewaschen, mito8@, getrocknet, filtriert und das
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Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (20:1)
reinigt.

%\i:bet?te: 1.01 g (2.94 mmol, 82%), gelber Feststoff, Schmp. 100-102 °C. - DC (PE/EE,

4:1):Rf = 0.68. -1H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 0.24 [s, 9 H, Si(Ch)3], 1.51 [s, 9 H,

C(CHg)3], 3.73 (s, 3 H, OCH), 6.87-6.91 (m, 3 H, Aryl-H, NH), 7.97 () = 8.8 Hz, 1

H, Aryl-H). - 13C-NMR (100 MHz, CDG}): & = -0.62 [+, Si(CH)3], 28.23 [+, CCH3)3],

55.52 (+, OCH), 72.29 &, Acetylen-C), 80.08, 80.89<( Acetylen-C, CMg), 87.33,

92.99 &, Acetylen-C), 110.59x Aryl-C), 117.13, 117.63, 120.06 (+, Aryl-CH), 135.15
(x, Aryl-CN), 152.74, 154.59% Aryl-COMe, C=0). - MS (E)m/z (%): 287 (90) [M +

H* - C4Hg], 243 [M + H' - C4Hg - COy], 228 (45), 57 (100) [gHg™]. - IR (KBr): v =
3386 cm! (s, NH), 2969 (s, Ch), 2210, 2105 (m, Acetylen), 1717 (s, C=0), 1520 (s,
NH). - CigH25NO3Si (343.5): Eine korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten
werden. - HRMS (g@gH>5NO3Si): ber. 343.1604, gef. 343.1614.

2-lodo-1-ethinyl(trimethyl)silaf103

Das lodid103wird nach einer Vorschrift von MATORE et al. aus Trimethylsilylacetyléf

und NIS in 79%-iger Ausbeute synthetisigttDie spektroskopischen Daten entsprechen
denen der Lit.

1,4-Dichlor-2-butin(105

Das Dichlorid 105 wird nach einer Vorschrift von FBANDSMA aus Butindiol und
Thionylchlorid in 78%-iger Ausbeute synthetistéft Die spektroskopischen Daten
entsprechen denen der Lit.

1,3-Butadiin(106)

Das Butadiin106 wird nach einer Vorschrift von BANDSMA aus dem DichloridlO5 in
74%-iger Ausbeute synthetisigrt

1,3-Butadiinyl(trimethyl)silar{107)

Das Butadiin107 wird nach einer Vorschrift von B\NDSMA aus dem Diinl06 in 48%-

iger Ausbeute synthetisiét. Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Lit.
tert-Butyl 4-Methoxy-2-[(E)-2-tributylstannyl-4-trimethylsilyl-1-buten-3-inyl]carbamat
(108

Addition des StannylcupratdJnter einer Argonatmosphéare wird CuCN (44 mg, 0.49
mmol) zu abs. THF (5 ml) gegeben und auf -35 °C gekunhlt. Es wird eine 1.6 M Lésung von
nBuLi in Hexan (0.61 ml, 0.98 mmol) zugetropft, fir 30 min bei -35 °C gerthrt und
anschlieBend auf -78 °C gekdhlt. Zu der klaren Reaktionsmischung werden
Tributylzinnhydrid (0.285 g, 0.978 mmol) und nach 30 min eine L6sung des Diihs
(240 mg, 0.408 mmol) in abs. THF (5 ml) langsam zugetropft. Es wird fur 15 h bei -78 °C
geruihrt. Es werden MeOH (1.5 ml) und ges./UHL6sung (1.5 ml) zugegeben, auf RT
erwadrmt und fur 90 min gerihrt. Die Reaktionsmischung wird auf ges. NaCl-Lésung (20
ml) gegeben und mit Diethylether (2 50 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden mit NaSCOy getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt.
Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient 28511) gereinigt. Ausbeute: 161

mg (0.254 mmol, 62%).

Palladium-Katalyse Unter einer Argonatmosphare wird das Dol (781 mg, 2.27
mmol) in abs., entgastem Benzol (25 ml) geldst. Es werden Pg)ﬂéﬁmm mg, 68 pumol)

und Tributylzinnhydrid (794 mg, 2.73 mmol) zugegeben und fur 15 h bei RT gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird auf Wasser (30 ml) gegeben und mit Diethylether (100 ml)
extrahiert. Die org. Phase wird mit pi80O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel

unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (25:1) gereinigt.
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Ausbeute: 1.12 g (1.77 mmol, 78%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢$5:0.73. -1H-NMR
(500 MHz, CDC4): & = 0.16 [s, 9 H, Si(CH)3], 0.91 (t,3] = 7.3 Hz, 9 H, CHCHy),
1.05-1.09 (m, 6 H, SnGj), 1.33-1.38 (m, 6 H, C§), 1.48 [s, 9 H, C(CH)3], 1.50-1.61
(m, 6 H, CH), 3.78 (s, 3 H, OCHh), 6.29 (s, b, 1 H, NH), 6.74 (s, 1 H, Vinyl-H), 6.81 (dd,
3)=8.8 HzA4)=3.1 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.46 (s, b, 1 H, Aryl-H), 7.70 (s, b, 1 H, Aryl-H). -
13C-NMR (125 MHz, CDGC}): & = 0.04 [+, Si(CH)3], 10.59 (-, SnCH), 13.70 (+,
CH,CH3), 27.29 (-, CH), 28.37 [+, CCH2)3], 28.89 (-, CH), 55.54 (+, OCH), 80.02
(x, CMe3), 107.27, 109.10x; Acetylen-C), 112.40, 115.52, 117.09 (+, Aryl-CH), 127.87,
128.51 &, Aryl-C, Aryl-CN), 142.14 (+, Vinyl-CH), 153.82, 156.3%&,( Aryl-COMe,
C=0), 206.51 %, CSn). - MS (El)m/z(%): 520 (25) [M - 2 C4Hg - H], 502 (100), 476

(2) [M* - H - 2 GHg - COy]. - IR (Film): v = 3226 cm! (m, NH), 2955, 2927 (s, Gi

CHy), 2202 (m, Acetylen), 1692 (s, C=0), 1505 (s, NH).31ld53NO3SiSn (634.5): ber.

C 58.68, H 8.42, N 2.21; gef. C 58.51, H 8.20, N 2.30.

tert-Butyl 4-Methoxy-2-[(1Z,32)-3-(tert-butylcarbonyloxymethyl)-5-formyl-2-(2-trimethyl-
silyl-1-ethinyl)-1,3-pentadienyl]-phenylcarbam@9)

Unter einer Argonatmosphdre werden das lod8 (191 mg, 0.644 mmol),
Pdy(dbayeCHCI3"** (12 mg, 23 umol), Cul (66 mg, 0.36 mmol) und Triphenylphosphin
(12 mg, 46 pmol) zu abs. NMP (4 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wird durch
mehrmaliges vorsichtiges Evakuieren der Reaktionsapparatur (Hochvakuum) und Beluften
mit Argon entgast und fir 10 min gerihrt. Eine Losung des Stard@@(292 mg, 0.460
mmol) in abs., entgastem NMP (2 ml) wird zugetropft und der Reaktionskolben in ein 40
°C warmes Olbad getaucht. Die Reaktionsmischung wird fiir 15 h bei 40 °C geriihrt, auf
RT gekuhlt, auf Wasser (10 ml) und Diethylether (30 ml) gegeben und filtriert. Die
walrige Phase wird mit Diethylether (20 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden
mit NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (6:1) gereinigt.

Ausbeute: 116 mg (0.226 mmol, 49%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢13: 0.46. -1H-

NMR (400 MHz, CDC4%): 6 = 0.15 [s, 9 H, Si(Ch)3], 1.23 [s, 9 H, C(O)C(Ch)3], 1.47

[s, 9 H, OC(CHb)3], 3.78 (s, 3 H, OCH), 5.09 (d,3J = 5.7 Hz, 2 H, CH), 6.44 (s, b, 1 H,

NH), 6.56 (t,3J = 5.7 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.81 (s, 1 H, Vinyl-H), 6.87 (] = 8.8 Hz,4J

= 2.9 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.56-7.63 (m, 2 H, Aryl-H), 9.54 (s, 1 H, CHO}3c-NMR (125

MHz, CDCh): 8 = -0.39 [+, Si(CH)3], 27.18 [+, C(O)CCH3)3], 28.32 [+, OCCH3)1],

38.78 Kk, C(OXCMeg], 55.59 (+, OCH), 61.66 (-, CH), 80.36 &, OCMe3), 101.52,
102.93 &, Acetylen-C), 113.17 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 113.5&,(Aryl-C, Vinyl-C),
116.04 (+, Vinyl-CH, Aryl-CH), 127.29x( Vinyl-C, Aryl-C), 137.77 (+, Vinyl-CH, Aryl-

CH), 141.29 ¥, Vinyl-C, Aryl-C), 148.11 (+, Vinyl-CH), 153.63, 155.94,(Aryl-COMe,
Carbamat-C=0), 178.04<( Ester-C=0), 190.97 (+, CHO). - MS (El/z (%): 513 (8)

[M*], 439 (4) [M + H" - C4Hg - COy], 355 (100) [MF - 2 C4Hg - COy). - CogH3gNOgSi
(513.7): Eine korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden.

tert-Butyl  4-Methoxy-2-[(1Z,32)-5-(methylcarbonyloxy)-3-(tetrahydro-2H-2-pyranyloxy-
methyl)-2-(2-trimethylsilyl-1-ethinyl)-1,3-pentadienyl]phenylcarbaian)

Unter einer Argonatmosphére werden das lodd (79 mg, 0.24 mmol),
Pdy(dbayeCHCI3"** (5 mg, 5 umol), Cul (27 mg, 0.14 mmol) und Triphenylarsin (11 mg,
37 umol) zu abs. NMP (1 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wird durch mehrmaliges
vorsichtiges Evakuieren der Reaktionsapparatur (Hochvakuum) und Bellften mit Argon
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entgast und fur 10 min gerthrt. Eine Losung des Stant@®§118 mg, 0.186 mmol) in
abs., entgastem NMP (1 ml) wird zugetropft und der Reaktionskolben in ein 50 °C warmes
Olbad getaucht. Die Reaktionsmischung wird fiir 6 h bei 50 °C geriihrt, auf RT gekiihlt, auf
Wasser (15 ml) und Diethylether (15 ml) gegeben und filtriert. Die wéalrige Phase wird mit
Diethylether (15 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden nySQ4a

getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruickstand wird
durch FC mit PE/EE (6:1) gereinigt.

Ausbeute: 55 mg (0.10 mmol, 54%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R}13:0.26. -1H-NMR
(400 MHz, CDC4): § = 0.15 [s, 9 H, Si(Ch)3], 1.47 [s, 9 H, C(CH)3], 1.49-1.62 (m, 4
H, CHp), 1.65-1.86 (m, 2 H, C§), 3.49-3.54 (m, 1 H, CpD), 3.77 (s, 3 H, OC}), 3.82
(s, 3 H, OCH), 3.83-3.89 (m, 1 H, CyD), 4.34 (dd,2J = 15 Hz,3] = 6 Hz, 1 H,
CHo,OTHP), 4.52 (dd2J = 15 Hz,3J = 5 Hz, 1 H, CHOTHP), 4.64-4.66 (m, 1 H, Ketal-
H), 6.21 (s, b, NH), 6.56-6.59 (m, 1 H, Vinyl-H), 6.79 (s, 1 H, Vinyl-H), 6.83 ¥dd¢; 8.8
Hz,4J=2.9 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.52 (s, b, 2 H, Aryl-H)13C-NMR (100 MHz, CDC}): &
= -0.48 [+, Si(CH)3], 19.21, 25.29 (-, Ch), 28.24 [+, CCH3)3], 30.42 (-, CH), 51.94,
55.48 (+, OCH), 62.20, 65.02 (-, CHD), 80.36 &, CMe3), 98.45 (+, Ketal-CH), 100.77,
104.06 &, Acetylen-C), 113.75, 115.64 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 121.22 Aryl-C, Vinyl-
C), 124.70 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 129.29x( Aryl-C, Vinyl-C), 132.85 (+, Aryl-CH,
Vinyl-CH), 134.23 &, Aryl-C, Vinyl-C), 137.33 (+, Vinyl-CH), 145.20x( Aryl-C, Vinyl-
C), 153.67, 156.12x( Aryl-COMe, Carbamat-C=0), 167.4&,(Ester-C=0). - MS (EI),
m/z (%): 543 (6) [M], 469 (5), 443 (6) [M + H - C4Hg - COy], 403 (25), 359 (38), 85

(100) [GsHgO*]. - IR (Film): v = 3339 cml (m, b, NH), 2954 (s, Cgl CHy), 2144 (m,
Acetylen), 1727 (s, Ester), 1515 (s, NH).>dE41NO7Si (543.7): ber. C 64.06, H 7.60, N
2.58; gef. C 64.28, H 7.64, N 2.62.

tert-Butyl 2-[(1Z,3Z)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-(tert-butylcarbonyloxymethyl)-2-(2-
trimethylsilyl-1-ethinyl)-1,3-pentadienyl]-4-methoxyphenylcarba(hai)

Unter einer Argonatmosphére werden das lod@ (609 mg, 1.48 mmol),
Pdy(dba)eCHCI3"** (27 mg, 26 pmol), Cul (151 mg, 0.791 mmol) und Triphenylarsin (65

mg, 0.21 mmol) zu abs. NMP (4 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wird durch
mehrmaliges vorsichtiges Evakuieren der Reaktionsapparatur (Hochvakuum) und Beliften
mit Argon entgast und fur 10 min gerihrt. Eine Losung des Stad@&70 mg, 1.05
mmol) in abs., entgastem NMP (4 ml) wird zugetropft und der Reaktionskolben in ein 50
°C warmes Olbad getaucht. Die Reaktionsmischung wird fiir 26 h bei 50 °C geriihrt, auf
RT gekuhlt, auf Wasser (40 ml) und Diethylether (100 ml) gegeben und filtriert. Die
walrige Phase wird mit Diethylether (50 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden
mit NapSOy getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient 3815:1) gereinigt.

Ausbeute: 564 mg (0.895 mmol, 85%), gelbes Ol. - DC (PE/EE, R¢1¥ 0.53. -1H-

NMR (400 MHz, CDC4): 6 = 0.10 [s, 6 H, Si(CH)o], 0.14 [s, 9 H, Si(CH)3], 0.89 [s, 9

H, SIC(CH)3], 1.21 [s, 9 H, C(O)C(Ch)3], 1.47 [s, 9 H, OC(CH)3], 3.77 (s, 3 H,
OCHg), 4.49 (s, 2 H, CHOTBS), 4.84 (d3J = 6.4 Hz, 2 H, CHOPIv), 6.24 (s, b, 1 H,

NH), 6.26 (t,3] = 6.4 Hz, 1 H, Vinyl-H), 6.83 (dd3J = 9 Hz,4J = 3 Hz, 1 H, Aryl-H),
7.02 (s, 1 H, Vinyl-H), 7.48 (d}J = 3 Hz, 1 H, Aryl-H), 7.59 (m, 1 H, Aryl-H). 13C-
NMR (125 MHz, GDg): 8 = -5.06 [+, Si(CH),], -0.28 [+, Si(CH)a], 18.45 ,
SiCMey), 26.11 [+, SiCCH3)3], 27.29 [+, C(O)CCH3g)3], 28.40 [+, OCCH2)3], 38.80
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[x, C(OXMeg], 55.12 (+, OCH), 59.06, 61.27 (-, C}), 79.72 &, OCMeg), 102.85,

103.20 &, Acetylen-C), 114.81, 115.18, 124.31 (+, Aryl-CH), 124 %X7Aryl-C), 128.97,
130.21 &, Vinyl-C, Aryl-CN), 134.77 (+, Vinyl-CH), 140.44x( Vinyl-C), 142.67 (+,
Vinyl-CH), 153.20, 156.174, Aryl-COMe, Carbamat-C=0), 177.53,(Ester-C=0). - MS
(El), m/z(%): 629 (24) [M], 573 (4) [M + H' - C4Hg], 529 (20) [M + H - C4Hg - COy],

370 (62), 159 (70), 57 (100) f€ig*]. - IR (Film): v = 3346 cm! (m, NH), 2958, 2931 (s,
CHg, CHp), 2139 (m, Acetylen), 1729 (s, Ester), 1655 (s, Carbamat), 1514 (s, NH). -
C34H55NOgSIn (630.0): ber. C 64.82, H 8.80, N 2.22; gef. C 64.97, H 8.71, N 1.96.

Methyl 3-Bromo-2-propinoafl13)

Das Bromid113 wird aus Methyl Propiolat und NBS nach einer Vorschrift vardy
synthetisier?’. Es laRt sich nach Destillation im Vakuum (Kugelrohr, 50-70 °C, 3 mbar,
Lit.. RT, 0.1 mm) in 83%e-iger Ausbeute isolieren. Die spektroskopischen Daten
entsprechen denen der Lit.

Methyl 3-Bromobicyclo[2.2.2]octa-2,5-dien-2-carboxy{alh)

Das Bromid115wird nach einer Vorschrift voniAMBERLAIN et al. aus dem Bromitil3
und Cyclohexadien synthetisiEft Nach chromatographischer Reinigung wird es in 78%-
iger Ausbeute isoliert.

Methyl  3-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]bicyclo[2.2.2]octa-2,5-dien-2-carboxylat
(116

Suzuki-ReaktianUnter einer Argonatmosphare werden das Brofrii8 (269 mg, 1.11
mmol), Triphenylarsin (68 mg, 0.22 mmol), fdbayCHCI3'** (27 mg, 55 umol) und

die Boronsaur83 (321 mg, 1.27 mmol) in abs. Dioxan (5 ml) geldst. Es wird eine waldrige
NapCO3-L6sung (2.0 M, 1.2 ml) zugegeben und der Reaktionskolben in ein 45 °C warmes

Olbad getaucht. Die Reaktionsmischung wird fir 90 min bei 45 °C gerihrt, auf RT
gekuhlt, mit Diethylether (100 ml) verdiinnt und mit Wassex @0 ml) und ges. NaCl-
Losung (20 ml) gewaschen. Die org. Phase wird mg9@x getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (20:1)
gereinigt. Ausbeute: 185 mg (0.500 mmol, 45%).

Aryl-Zink-Verbindung als metallorganische Komponentater einer Argonatmosphéare
wird der Aromat32 (0.450 g, 1.57 mmol) in abs. THF (4 ml) gelost und auf -78 °C
gekuhlt. Es wird eine 1.6 M Losung voBuLi in Hexan (0.98 ml, 1.6 mmol) zugetropft,

fur 15 min gerthrt und anschliel3end eine Losung von Zinkbromid (353 mg, 1.57 mmol) in
abs. THF (3 ml) zugetropft. Es wird fir eine Minute bei O °C geruhrt und erneut auf -78 °C
gekiihlt bevor eine Lésung von fdba).CHCIz**® (31 mg, 60 umol), Triphenylphosphin

(63 mg, 0.24 mmol) und dem Bromitl5 (293 mg, 1.21 mmol) in abs. THF (3 ml)
zugegeben wird. Die Losung wird fur 15 h gerihrt wobei langsam auf RT erwarmt wird.
Die Aufarbeitung und Reinigung erfolg wie oben beschrieben. Ausbeute: 179 mg (0.483
mmol, 40%).

Stille-Reaktion Unter einer Argonatmosphare werden das Brofild (9.13 g, 37.6
mmol), Pg(dbay.CHCI3'** (0.683 g, 1.31 mmol), Cul (5.36 g, 28.2 mmol) und

Triphenylarsin (1.61 g, 5.26 mmol) zu abs. NMP (80 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung
wird durch mehrmaliges vorsichtiges Evakuieren der Reaktionsapparatur (Hochvakuum)
und Beluften mit Argon entgast und fur 10 min gertuhrt. Das Sta6@g22.4 g, 45.1
mmol) wird zugetropft und der Reaktionskolben in ein 45 °C warmes Olbad getaucht. Die
Reaktionsmischung wird fur 26 h bei 45 °C gerthrt, auf RT gekuhlt, auf Wasser (200 ml)
und Diethylether (100 ml) gegeben und filtriert. Die wal3rige Phase wird mit Diethylether
(4 x 100 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsung (50 ml)
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gewaschen, mit N&O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verm. Druck
entfernt. Der Rickstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient-503:1) gereinigt.

Ausbeute: 8.32 g (22.5 mmol, 60%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, B¢1¥ 0.54. -1H-
NMR (500 MHz, CDC4): & = 0.18 [s, 6 H, Si(CH)»], 0.97 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.38-
1.46 (m, 2 H, CH), 1.49-1.56 (m, 2 H, C§), 3.53 (s, 3 H, OCh), 3.79-3.82 (m, 1 H,
CH), 4.21-4.23 (m, 1 H, CH), 6.36-6.39 (m, 1 H, Vinyl-H), 6.43-6.46 (m, 1 H, Vinyl-H),
6.64-6.65 (m, 1 H, Aryl-H), 6.72-6.77 (m, 2 H, Aryl-H), 7.1431,= 7.8 Hz, 1 H, Aryl-H).

- 13C-NMR (125 MHz, CDGC}): & = -4.38 [+, Si(CH)], 18.17 &, SiICMe3), 24.64, 24.80

(-, CHp), 25.68 [+, SiCCH3)3], 38.93, 45.82 (+, CH), 51.15 (+, OGH 118.99, 119.10,
120.43, 128.67 (+, Aryl-CH, Vinyl-CH), 132.0&,(Aryl-C, Vinyl-C), 133.02, 135.22 (+,
Aryl-CH, Vinyl-CH), 141.01, 155.14, 155.9%,(Aryl-COMe, Vinyl-C), 166.85 %, C=0).

- MS (El), m/z(%): 370 (12) [M], 342 (10) [Mt - CoHyl, 313 (4) [MF - C4Hg], 285 (6)

[M* - CoHy - C4Hg], 253 (100). - IR (Film)v = 3058 cm! (m, Aromat, Olefin), 2953,
2858 (s, CH, CHy), 1704 (s, C=0), 1634 (m, Aromat, Olefin). 54H3003Si (370.6):

Eine korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden. - HRWH4g03Si):

ber. 370.1964, gef. 370.1959.

Methyl  3-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-5,6-dihydroxybicyclo[2.2.2]oct-2-en-2-
carboxylat(117)

Oxidation mit NMO Unter einer Argonatmosphare wird das Olefit6 (200 mg, 0.540
mmol) in THFtBuOH/Wasser (7 ml, 5:2:1) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es werden NMO
(70 mg, 0.59 mmol) und eine 3.9 mM L6sung von @$0tBuOH (4.1 ml, 16 pmol)
zugetropft und die Reaktionsmischung fur 23 h gerihrt, wobei langsam auf RT erwarmt
wird. Die Reaktionsmischung wird unter verm. Druck konzentriert, der Rickstand mit 5%-
iger NaSyO3-Losung (5 ml) aufgenommen und mit Diethyletherx(20 ml) extrahiert.

Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung (10 ml) gewaschem8iNa
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird
durch FC mit PE/EE (2:1) gereinigt. Ausbeute: 61 mg (0.15 mmol, 28%).

Oxidation mit BUOOH: Unter einer Argonatmosphére wird das Ol&fi6 (245 mg, 0.661
mmol) in Aceton (10 ml) gel6st und auf O °C gekuhlt. Es werden eine 70%-ige Losung von
tBUOOH in Wasser (0.14 ml, 1.1 mmol) und eine 3.9 mM L&sung vorny @s@BuOH

(0.34 ml, 1.3 pmol) zugetropft und die Reaktionsmischung fur 45 min bei 0 °C gerthrt und
anschlieBend auf RT erwarmt. Nach 20 h wird erneut eine 70%-ige LosunBu©OH

in Wasser (0.14 ml, 1.1 mmol) zugetropft und nach einer weiteren h Rihren bei RT wird
die Reaktionsmischung unter verm. Druck konzentriert. Der Ruckstand wird wie oben
beschrieben durch FC gereinigt.

Ausbeute: 98 mg (0.24 mmol, 37%), farbloses Ol. - DC (PE/EE, R1¥ 0.27. -1H-

NMR (400 MHz, CDC4): & = 0.18 [s, 6 H, Si(CH)»], 0.96 [s, 9 H, SiC(CH)3], 1.40-

1.47 (m, 2 H, CH), 1.50-1.56 (m, 3 H, Cj OH), 2.51 (d3J = 4.9 Hz, 1 H, OH), 3.02-

3.05 (m, 1 H, CH), 3.29-3.30 (m, 1 H, CH), 3.57 (s, 3 H, @CRB.90-3.93 (m, 1 H,
CHOH), 3.99-4.00 (m, 1 H, BOH), 6.73-6.75 (m, 1 H, Aryl-H), 6.80-6.81 (m, 1 H, Aryl-

H), 6.89-6.92 (m, 1 H, Aryl-H), 7.14-7.18 (m, 1 H, Aryl-H).13C-NMR (100 MHz,
CDClg): 6 = -4.56 [+, Si(CH),], 18.02 &, SiICMey), 21.10, 21.28 (-, Cj), 25.55 [+,
SiC(CH3)3], 39.46, 45.89 (+, CH), 51.47 (+, OGH 70.11, 70.16 (+, CHOH), 119.19,
119.46, 120.85 (+, Aryl-CH), 127.6%,(Aryl-C, Vinyl-C), 128.78 (+, Aryl-CH), 141.55,
152.56, 155.31X, Aryl-COMe, Vinyl-C), 166.24 X, C=0). - MS (El),m/z (%): 404 (31)
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[M*], 372 (13) [MF - MeOH], 344 (15) [M - MeOH - H,0], 255 (100). - IR (Film)y =
3433 cml (s, b, OH), 3062 (m, Aromat, Olefin), 2953, 2860 (s,3CBH,), 1705 (s,
C=0). - HRMS (G2H3205Si): ber. 404.2019, gef. 404.2033.
7-[3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)phenyl]-6-hydroxymethyl-1,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-iso-
benzofuranor{118)

Unter einer Argonatmosphare wird das Olefit6 (379 mg, 1.02 mmol) in abs. GBl»

und abs. MeOH (10 ml, 1:1) geldst. Es werden abs. Pyridin (0.75 ml) und eine ges. Lésung
von Sudanll in abs. EtOH 0.2 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf -78 °C
gekuhlt und ein Ozonstrom durchgeleitet bis die Farbe der Losung von rot nach gelb
umschlagt. Im Anschlu3 wird bei RT ein Argonstrom durchgeleitet, um Utberschissiges
Ozon zu entfernen. Es wird erneut auf -78 °C gekuhlt, Natriumborhydrid (135 mg, 3.58
mmol) zugegeben und fir 14 h gerihrt, wobei langsam auf RT erwarmt wird. Es wird
10%-ige Salzsaurelbsung (2 ml) zugegeben, nach 15 min unter verm. Druck konzentriert
und mit Diethylether (100 ml) verdinnt. Die org. Phase wird mit 10%-iger Salzsaureldsung
(15 ml) gewaschen und die wélrige Phase mit Diethylether Z8 ml) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden mitoS&y, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter verm. Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch FC mit PE/EE (Gradient
2:1-13:10) gereinigt.

Ausbeute: 163 mg (0.435 mmol, 43%), farbloses Ol. - DC (PE/EE,R:BH:0.47. -1H-

NMR (400 MHz, CDC4): & = 0.16, 0.17 [s, 6 H, Si(C4)p], 0.95 [s, 9 H, SIC(CH)3],
1.34-1.44 (m, 1 H, Ch), 1.74-1.83 (m, 1 H, C}), 1.89-1.95 (m, 1 H, Cj), 2.19-2.24 (m,

1 H, CH), 2.70-2.75 (m, 1 H, CH), 2.95-3.05 (m, 1 H, CH), 3.33 &d; 11 Hz,31=7.4

Hz, 1 H, CH0), 3.46 (dd2J = 11 Hz,3J = 3.3 Hz, 1 H, CHO), 3.79 (dd2J = 8.2 Hz,3J

= 10.3 Hz, 1 H, CHO), 4.48 (1,2 =3J = 8.2 Hz, 1 H, CHO), 6.59-6.60 (m, 1 H, Aryl-

H), 6.71-6.73 (m, 1 H, Aryl-H), 6.77-6.80 (m, 1 H, Aryl-H), 7.16-7.20 (m, 1 H, Aryl-H). -
13C-NMR (100 MHz, CDGC}): & = -4.69, -4.59 [+, Si(Ch)o], 17.99 &, SiCMe3), 21.27,

24.54 (-, Ch), 25.54 [+, SiCCH3)3), 39.27, 42.61 (+, CH), 64.23, 70.84 (+, §&0),
119.48, 119.98, 120.41 (+, Aryl-CH), 126.06 Aryl-C, Vinyl-C), 129.34 (+, Aryl-CH),
138.73, 148.68x, Aryl-C, Vinyl-C), 155.55 %, Aryl-COMe), 168.63 %, C=0). - MS (EI),
m/z(%): 374 (3) [M], 359 (2) [M* - CHg], 317 (100) [Mf - C4Hg], 287 (30), 269 (52). -

IR (Film): v = 3436 cm! (s, b, OH), 3063 (m, Aromat), 2954, 2931, 2867 (sgGEHy),
1760 (s, C=0). - €1H3004Si (374.6): Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Gegenstand des ersten Teils der vorliegenden Arbeit war die Synthese von
Arylcyclohexenen, die weiter zu Dynemicin-analogen Verbindungen umgesetzt werden
sollten. Die synthetischen Endiine sollten dabei auf die fundamentalen Struktureinheiten
des Dynemicins - Chinon-System, Epoxid und Endiin - reduziert sein. Im zweiten Teil der
Arbeit sollte ein effektiver Zugang zu hdher funktionalisierten Arylcyclohexenen
ausgearbeitet werden, wobei die Kontrolle der Stereochemie der Methylgruppe und des

Endiinblgels Gber Diels-Alder-Reaktionen erzielt werden sollte.

5.1 Die Synthese von Dynemicin-analogen Verbindungen

Zunachst wurde versucht, ein makrocyclisches Endiin zu synthetisieren, das einen
Dimethoxyphenylrest als Vorstufe fir das Chinon enthalt. Die Kupplung von metallierten
Aromaten undx-lodoenonen erwies sich dabei als ein besonders effektiver Syntheseweg zu
Arylcyclohexenen (s. Abb. 76). Die Stille-Kupplung lieferte zufriedenstellende Resultate,
wobei die Verwendung von polaren, aprotischen LOsungsmitteln, schwach an das
Palladium koordinierende Liganden und praktisch stochiometrische Mengen an Cul
wesentlich war. Bessere Ergebnisse wurden mit Arylboronséuren als Kupplungspartner der
o-lodoenone erzielt. Auch hier konnten die Ausbeuten durch den Einsatz von polaren
Losungsmitteln und schwach koordinierenden Liganden deutlich erhoht und die

Reaktionszeiten verkirzt werden.

OMe OMe

2 Stufen Met

_— _

OMOM
OMe
OMe OMe
1 3 Met = SnBu3, 59%
>
4 Met = B(OH),, 41% i

O o)

3 Stufen I _ OMe

D 10 Stille-Reaktion: 51%

> Suzuki-Reaktion: 95%
o O._-OMe

5 9 54%

Abb. 76 Synthese des Arylcyclohexersiber Kupplungsreaktionen.
Ausgehend vom ArylcyclohexendlD konnte nach Schutzgruppenmanipulation, Aufbau
des Endiinblgels Uber palladiumkatalysierte Reaktionen, Epoxidierungg®mMBA und

Oxidation das Cyclisierungssubstgdterhalten werden.
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OMOM

OMe
6 Stufen
(T

OMe

10

3 Stufen
>

20 32%
Abb. 77 Synthese des Cyclisierungssubsgats
Ausgehend von der Verbindungy7 liel3 sich nach Hydrolyse des Methylethers und
Epoxidierung mittBuOOH unter Vanadium-Katalyse ein stereoisomeres Epoxid erhalten,
ohne dal3 sich die Konfiguration der beiden Epoxide bestimmen lie3. Nach

Schutzgruppenmanipulation und Oxidation konnten die Endihe29 und 30 erhalten
werden.

OTBS

SiMes 2 Stufen

17

24 R1 = H, RZ = SiMe;, 2 Stufen, 30%
29 R1 = Me, R2Z = SiMeg, 3 Stufen, 16%
30 R1 = Me, R2 = H, 3 Stufen, 29%

Abb. 78 Synthese der Cyclisierungssubst?te29 und 30.
Die Cyclisierung der Endiin€0, 24, 29 und 30 gelang dagegen nicht. Weder die
fluoridkatalysierten Cyclisierungsversuche der silylgeschitzten Endiine noch die Basen-

induzierten Ringschlu3reaktionen fiihrten zum Erfolg. Die negativen Ergebnisse sind
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vermutlich auf dieortho-stdndige MeO-Gruppe des Phenylringes zurtickzufihren. Die
MeO-Gruppe bedingt eine relativ grol3e Aktivierungsbarriere der Rotation um die
Arylcyclohexyl-c-Bindung und fuhrt dazu, dal der Aromat senkrecht zum Hexylring
orientiert ist. Die damit verbundene Abschirmung der Ober- und Unterseite des
Cyclohexylringes kann fir das Scheitern der Ringschlul3reaktion verantwortlich sein.
Denkbar ist aber auch, dal3 die Ringschlu3versuche zum makrocyclischen Endiin fihren,
aber das Produkt nicht stabil ist. Die hohe Elektronendichte des Dimethoxyphenylrestes
kann zur Offnung des Epoxids und zur Zerstérung des Endiins fithren.

Erfolgreich verlief dagegen die Synthese eines makrocyclischen Dynemicin-Analogons mit
einem 3tert-(Butyldimethylsilyloxy)phenylrest als Vorlaufer fur das Chinon.

Uber die bereits mit Erfolg angewendete Kupplungsreaktion zwischen einem lodoenon und
einem metallierten Aromaten war das Arylcyclohexeldniiber vier Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 40% zuganglich. Der Aufbau des Endiinbiigels zur Verb&ung

gelang wiederum mittels palladiumkatalysierter Reaktionen.

OPiv OPiv

‘ 4 Stufen
—_—

54 64 54%
Abb. 79 Synthese des Endii64.

Nach stereoselektiver Epoxidierung und Oxidation des Alkohols zum Aldehyd konnten die

OTBS

Cyclisierungssubstrat/ und69 erhalten werden.

OPiv

67 R = SiMe3, 3 Stufen, 77%
69 R = H, 4 Stufen, 66%

Abb. 80 Synthese der Aldehy@& und69.

Die Aldehyde67 und69 lieRen sich zu den makrocyclischen Endii@d@n71 und72 durch
Basen-induzierten oder fluoridkatalysierten Ringschlul3 umsetzen. Die Reaktion des
Aldehyds69 mit KN(SiMeg)- lieferte das Endiirr0. Die Cyclisierung der Verbindungj?
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gelang mit katalytischen Mengen an TBAF zum Silylethr Die nachfolgende

Desilylierung mit stochiometrischen Mengen an TBAF fuhrte zum Txol

67 R = SiMe; 70 R1=TBS, R2 = H, 28%
69 R=H 71 R1 = TBS, R2 = SiMeg, 77%
72 R1 = R2 = H, 2 Stufen, 78%

Abb. 81 Cyclisierung der Aldehyd& und69 zu den Endiinef0, 71 und72.
Die Versuche das Pheno2 direkt zum Chinon zu oxidieren lieRen sich nicht realisieren.
Die Oxidation des Aromaten gelang aber schlie3lich mit lodbenzoldiacetat in Methanol

zum Chinon-KetaV 3.

O  73R=0Me, 22%

Abb. 82 Oxidation des Phendl@ zum Chinon-Keta¥ 3.

Das gut zugangliche Phen&® wurde hinsichtlich seiner biologischen Aktivitat untersucht.
Die Versuche wurden vom National Cancer Institute/USA durchgefiihrt. Das Endiin besitzt

cytotoxische Eigenschaften und hemmt das Zellwachstum verschiedener Tumorzellarten

bei Konzentrationen zwischen 10 und 100 prmbl |

Die ersten Ergebnisse zur biologischen Aktivitat sind vielversprechend. Die cytotoxische
Wirkung des makrocyclischen Endiins sollte sich noch erhéhen lassen, wenn es gelange
den Aromaten effektiv zum Chinon zu oxidieren. Ein solches Endiin kdnnte dann
entsprechend dem naturlichen Vorbild reduktiv aktiviert werden. Durch die Synthese eines
analogen Endiins mit einem Aromaten, der sich leichter oxidieren lal3t sollte ein effektiver
Zugang zu Dynemicin-analogen Endiinen moglich sein. Als Aromaten kommen 5,8-

disubstituierte Naphtylreste oder 5,10-disubstituierte Anthracenreste in Frage.
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5.2  Die Synthese von hdher funktionalisierten Arylcyclohexenen

Der Aufbau von hoher funktionalisierten Arylcyclohexenen sollte Uber eine Diels-Alder-
Reaktionen moglich sein. Die Stereochemie der Methylgruppe und des Endiinbtgels im
Cyclohexen lieRe sich so einfach kontrollieren und die gewilnsgm&onfiguration
stereospezifisch realisieren.

Zunachst wurde versucht ein Arylcyclohexen Uber eine intramolekulare Diels-Alder-

Reaktion darzustellen. Dazu sollten verschiedeng-B&lusteine mit geeignet

funktionalisierten Aromaten umgesetzt werden.

Die Synthese der verschiedenep-Bausteine gelang durchweg mit zufriedenstellenden

Ausbeuten und hoher stereochemischer Reinheit. Dazu wurde ausgehend von
unterschiedlichen Alkinen die Dreifachbindung stereoselektiv hydrostannyliert und

anschlieBend mit lod zu den Vinyliodiden umgesetzt.

OR2 X OR3
Rlé — —

Abb. 83 Synthese dersBausteine.

R1 R2 X Y R3 Stufen  Ausbeute
HOCH, H @) H Piv 4 8531%
HOCH, H TBSO, H H Piv 4 8332%
HOCH, H I, H H Piv 4 84 31%

H H @) OMe THP 4 94 16%

Tabelle 24 Synthese dep®austeine.

Das Diin 101 konnte ausgehend vom AnilBb Uber drei Stufen mit einer Ausbeute von
52% dargestellt werden. Der Syntheseversuch von hoher funktionalisierten Cyclohexenen
uber eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion wurde nicht weiter untersucht, nachdem

sich die N-Alkylierung des Carbamat®1 mit dem (-Baustein84 nicht realisieren lief3

und die Hydrostannylierung des Diidf1 das Vinylstannari08 mit der unerwiinschten

Regiochemie lieferte.
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SlMe3
BocNH
H, BocNH SnBU
3
© 3 Stufen N
OMe )
OMe g5 OMe 191 5206 SiMes 108 78%

Abb. 84 Synthese des Diid91und die Hydrostannylierung zum Vinylstanrid8

Die Synthese eines Arylcyclohexens gelang dagegen Uuber eine intermolekulare
Cycloaddition. Der Bicyclud15liel3 sich Uber eine Stille-Reaktion mit dem Aromaéén

zur Verbindung115 umsetzen. Die nachfolgende Ozonolyse der elektronenreicheren

Doppelbindung lieferte nach reduktiver Aufarbeitung des Ozonids das LHt8on

O

SnBu3 Me
OTBS TBSO OH
60 115 116 60% OTBS 118 43%

Abb. 85 Stereoselektiver Aufbau des ArylendhE3 Uber eine intermolekulare Diels-
Alder-Reaktion.

In ersten Untersuchungen ist der Aufbau eines Arylcyclohexens uber eine intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion nicht gelungen. Der stereoselektive Aufbau der trisubstituierten
Doppelbindungen liel3 sich nicht realisieren. Die Hydrostannylierung desIDirngeferte

ein Vinylstannan mit der unerwinschten Regiochemie. Die Kontrolle der Regiochemie der
Hydrometallierung einer Dreifachbindung sollte durch die Verwendung eines 3-Aryl-
propargylalkohols an Stelle des Diing01 leichter mdoglich sein. Mit Hilfe der
Alkoholfunktion sollte sich die Stereochemie der Additionsreaktion in der gewlnschten
Weise steuern lassen Nach erfolgreicher Kupplung des Vinylstannans mit einem
geeigneten g-Baustein lieRe sich anschlieRend aus dem Alkohol nagtRey et al**® die
Acetyleneinheit spater aufbauen.

Uber eine intermolekulare Diels-Alder-Reaktion ist ein hoher funktionalisiertes
Arylcyclohexen leicht zuganglich, das als wichtige Zwischenstufe auf dem Syntheseweg zu
Dynemicin-analogen Verbindungen dienen kann. Durch die Verwendung von 3,5-
Cyclohexadien-1,2-diol als Enophil in der Diels-Alder-Reakftbrsollten sich weitere

funktionalisierte Cyclohexene darstellen lassen.
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Abkirzungsverzeichnis

abs. absolutiert

Ac Acetyl

acac Acetylacetonat

ber. berechnet

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Bu Butyl

CAN Cer(IV)-ammoniumnitrat

dba Dibenzylidenaceton

DBU 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]lundec-7-en

DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-
benzochinon

DEAD Diethylazodicarboxylat

DIBAH Diisobutylaluminium-
hydrid

DMEU 1,3-Dimethyl-2-imidazol-
idinon

DMF N,N-Dimethylformamid

DMR Dess-Martin-Periodinan

DMSO Dimethylsulfoxid

DPMS Diphenylmethylsilyl

EE Essigsaureethylester

Et Ethyl

FC Flashchromatographie

gef. gefunden

ges. gesattigt

HMPT Hexamethylphosphor-
sauretriamid

HPLC Hochleistungs-Flussig-
keitschromatographie

kat. katalytisch

Konz. Konzentration

LDA Lithiumdiisopropylamid

mCPBA 3-Chlorperbenzoesaure

Me Methyl

MEM Methoxyethoxymethyl

MOM Methoxymethyl

Ms Methansulfonyl

MS Molekularsieb

NBS N-Bromsuccinimid

NIS N-lodsuccinimid

NMO

NMP
o-tol
PCC
PE
Ph
Piv
PPTS

Pr
PTS
Py
RKkt.
RT

Schmp.

TBAF

TBS
Temp.
TFA
THF
THP
TMS
Ts
verm.
Zers.
zit.

4-N-Methylmorpholin-N-
oxid
N-Methylpyrrolidin-2-on
ortho-Tolyl
Pyridiniumchlorochromat
Petrolether
Phenyl
Pivaloyl
Pyridinium-4-toluol-
sulfonat
Propyl
Toluol-4-sulfonséaure
Pyridin
Reaktion
Raumtemperatur
Schmelzpunkt
Tetrabutylammonium-
fluorid
tert-Butyldimethylsilyl
Temperatur
Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
Tetrahydropyranyl
Trimethylsilyl
Tolul-4-sulfonyl
vermindert
Zersetzung
zitiert



ANHANG XIV
Lebenslauf

Name: Folkert BolRe

Geburtsdatum: 15. August 1967

Geburtsort: Celle

Schulbildung: 1974-1978 Grund- und Hauptschule Altencelle

Hochschulbildung:

1978-1984 Realschule Burgstralie, Celle
Abschlul3: Erweiterter Sekundarabschluf? |
1984-1987 Berufshildende Schulen I, Celle
Fachgymnasium - Technik
Abschluf3: Allgemeine Hochschulreife

Oktober 1988 - Juli 1995 Studium der Chemie an
der TU Braunschweig
seit August 1995 Promotionsstudium an der
MLU Halle-Wittenberg



ANHANG XV

Hiermit versichere ich, dalR ich die vorliegende Arbeit selbstandig und nur mit den

angegebenen Hilfsmitteln angefertigt habe.

Halle (Saale), den 18.12.1998



	Inhaltsverzeichnis
	1 Einleitung
	1.1 Die natürlichen Endiin-Cytostatika
	1.1.1 Neokarzinostatin
	1.1.2 Calicheamicine
	1.1.3 Esperamicine
	1.1.4 Dynemicine
	1.1.5 Kedarcidin
	1.1.6 C-1027 Chromophor


	2 Aufgabenstellung
	2.1 Synthese von Chinon-Endiinen als einfache Dynemicin-Analoga
	2.2 Diels-Alder-Reaktion zur Synthese höher funktionalisierter Arylcyclohexene

	3 Theoretischer Teil
	3.1 Zur Reaktivität von Dynemicin-Analoga
	3.2 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 6.1
	3.3 Untersuchungen zur Synthese eines Dynemicin-Analogons mit einem 2,5-Dimethoxyphenylrest
	3.3.1 Die Darstellung der Kupplungspartner
	3.3.2 Die Kreuzkupplungsreaktion zum Arylcyclohexenon 10
	3.3.3 Der Aufbau des Endiinsystems
	3.3.4 Untersuchungen zur allylischen Epoxidierung und zur Makrocyclisierung

	3.4 Untersuchungen zur Synthese eines Dynemicin-Analogons mit einem 3-tert-(Butyldimethylsilyloxy)phenylrest
	3.4.1 Die Synthese des Arylcyclohexenons 37
	3.4.2 Der Aufbau des Endiinsystems
	3.4.3 Ein effektiverer Syntheseweg zum Arylcyclohexenon 54
	3.4.4 Der Aufbau des Endiinsystems
	3.4.5 Die Stereoselektive Epoxidierung und Cyclisierung zum makrocyclischen Endiin
	3.4.6 Die Oxidation des makrocyclischen Endiins zum Dynemicin-Analogon
	3.4.7 Untersuchungen zum Aufbau des Heterocyclus
	3.4.8 Untersuchungen zur biologischen Aktivität

	3.5 Untersuchungen zur Synthese höher funktionalisierter Arylcyclohexene über eine intramolekulare Cycloaddition
	3.5.1 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 53.1
	3.5.2 Die Synthese der C 4 -Bausteine
	3.5.3 Die Synthese des Diins 101
	3.5.4 Untersuchungen zur Verknüpfung der C4-Bausteine mit dem Diin 101

	3.6 Untersuchungen zur Synthese höher funktionalisierter Arylcyclohexene über eine intermolekulare Cycloaddition
	3.6.1 Retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 71.1
	3.6.2 Die Synthese des Arylcyclohexens 118


	4 Experimenteller Teil
	4.1 Allgemeine Angaben
	4.2 Beschreibung der Versuche

	5 Zusammenfassung und Ausblick
	5.1 Die Synthese von Dynemicin-analogen Verbindungen
	5.2 Die Synthese von höher funktionalisierten Arylcyclohexenen

	6 Literaturverzeichnis
	Anhang

