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1 EinleitungEtwa die Hälfte aller Medikamente, deren Zulassung während der letzten 65 Jahre dur
h die�Food and Drug Administration� (FDA) erfolgte, sind Natursto�e oder Natursto�analoga.1Dies zeigt, wel
h wi
htige Rolle die Entde
kung, Isolierung und au
h die Synthese von Na-tursto�en und ihren Derivaten in der Wirksto�entwi
klung bis heute spielen. Zwei bekannteBeispiele sol
her klinis
h eingesetzter Natursto�e stellen Pa
litaxel (1) und Daunorubi
in(2) dar. Pa
litaxel wurde erstmals 1969 aus der Rinde der Pazi�s
hen Eibe, Taxus brevi-folia, Daunorubi
in kurze Zeit vorher, 1963, aus Streptomy
es peu
etius isoliert. Beide sindCytostatika und �nden Einsatz in der Chemotherapie.2,3
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PSfrag repla
ements 1 2Abbildung 1.1: Pa
litaxel (1) und Daunorubi
in (2) als Beispiel zweier Natursto�e im kli-nis
hen Einsatz.Da Natursto�e häu�g in nur sehr geringen Konzentrationen vorkommen und sinnvolle Men-gen somit meist ni
ht direkt aus der Natur isoliert werden können, ist au
h die Teil- oderTotalsynthese sol
her Substanzen von ents
heidender Bedeutung.Die S
hwerpunkte bei der Ausarbeitung von Synthesen liegen in der Wirksto�entwi
klungvor allem auf kurzen, einfa
hen Synthesewegen, bei denen zudem mögli
hst unkompliziertvers
hiedene Substituenten eingeführt werden können. Um diese hohen Ansprü
he zu erfül-len, empfehlen si
h beispielsweise konvergente Synthesen, bei denen vers
hiedene Bausteineeinzeln verändert und erst spät zusammengeführt werden. Auf diese Weise kann mit wenigenDerivatisierungen von Einzelbausteinen s
hnell eine Vielzahl vers
hiedener strukturell ähn-li
her Verbindungen gewonnen und eine sogenannte Substanzbibliothek aufgebaut werden.
1



1 EinleitungDa Natursto�e häu�g komplexe Grundgerüste aufweisen, ist au
h die Entwi
klung einfa
herMethoden wi
htig, die für deren Darstellung genutzt werden können. Eine mögli
he Her-angehensweise ist dabei die retrosynthetis
he Zerlegung des komplexen Gerüsts in kleinereEinheiten, wel
he zunä
hst einzeln aufgebaut und ans
hlieÿend zusammengefügt werden.Eine weitere Mögli
hkeit ist die Verwendung einer Methode, mit der beispielsweise mehrereCy
len innerhalb eines einzigen S
hrittes aufgebaut werden. Mit einer sol
hen Methode kanndie Anzahl an Syntheses
hritten häu�g deutli
h reduziert werden, da klassis
he Kondensa-tionsreaktionen oftmals re
ht aufwendig sind. Ein bemerkenswertes Beispiel für eine sol
heMethode ist die Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition, bei der bis zu drei Cy
len ineinem S
hritt aufgebaut werden können.1.1 Die Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loadditionDiese Methode basiert auf der grundlegenden Entde
kung von Berthelot et al. aus dem Jahr1866, daÿ A
etylen unter drastis
hen thermis
hen Bedingungen zu Benzol 
y
lisiert werdenkann.4 Erst 1948, etwa 80 Jahre später, beoba
hteten Reppe et al., daÿ eine Reaktion vonA
etylen zu Benzol, Cy
loo
tatetraen und Styrol dur
h Ni
kel katalysiert werden kann5 -der Beginn der Metall-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition (S
hema 1.1).
n

Ni(II)S
hema 1.1: Beginn der Metall-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition dur
h Reppe et al.Neben Ni
kel fanden im Laufe der Zeit vor allem weitere Elemente der VIII. NebengruppeAnwendung in der Katalyse dieser Reaktion. Dabei können vers
hiedene Metalle die Reak-tion je na
h Substrat und zusätzli
hen Funktionalitäten unters
hiedli
h gut katalysieren.Der inzwis
hen weit verbreitete Einsatz von Cobalt basiert dabei im Wesentli
hen auf zahl-rei
hen Arbeiten von Bönnemann,6�8 Vollhardt9�19 und Wakatsuki20�24 aus den 70er und80er Jahren. Sie bes
häftigten si
h sowohl mit me
hanistis
hen Aspekten als au
h mit mög-li
hen Anwendungen dieser Methode. So leisteten sie ents
heidende Beiträge zur Klärung desMe
hanismus und zeigten an ersten Beispielen das groÿe Potential dieser Cy
lisierung au
hfür die Natursto�synthese. Beispielsweise konnten Vollhardt et al. erfolgrei
h Protoberberin-Alkaloide oder au
h ra
emis
hes (±)-Östron darstellen.17
2



1.1 Die Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition
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ProtoberberinAbbildung 1.2: (±)-Östron und Protoberberin als frühe Anwendungsbeispiele für die Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition in der Natursto�synthese.Mit der Zeit kamen vor allem in der Natursto�synthese neben der Cy
loaddition dreierDreifa
hbindungen häu�g au
h Cy
lisierungen sogenannter En-Diine dazu. Hierbei wird ei-ne der C-C-Dreifa
hbindungen dur
h eine Doppelbindung ersetzt. Auf diese Weise gelangtman na
h der Cy
lisierung ni
ht direkt zum aromatis
hen Benzolring, sondern zunä
hst zueinem Cy
lohexadien. Na
h abs
hlieÿender Oxidation kann dann der aromatis
he Ring iso-liert werden. Alternativ können die Doppelbindungen jedo
h au
h isomerisiert werden undsomit beispielsweise dem Aufbau weiterer Funktionalitäten dienen. So gelang Vollhardt undMitarbeitern unter Verwendung einer sol
hen Cy
lisierung bereits 1983 eine diastereoselek-tive Steroid-Synthese.16,25
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S
hema 1.2: Diastereoselektive Steroidsynthese über eine [2+2+2℄-Cy
loaddition eines En-Diins von der Gruppe um Vollhardt.Übli
he Cobalt-Katalysatoren, die heute vorwiegend eingesetzt werden, sind der Di
arbonyl-Komplex CpCo(CO)2, der Cy
loo
tadien-Komplex CpCoCOD und der BisethenkomplexCpCo(C2H4)2, au
h als �Jonas-Katalysator� bekannt. Allen gemein ist dabei der Cp-Ligand,wel
her während des gesamten Katalyse-Cy
lus an das Cobalt-Zentrum gebunden bleibt. Dielabileren Liganden, wel
he hingegen bereits zu Beginn des Katalyse-Cy
lus dur
h Ole�ne3



1 Einleitungausgetaus
ht werden, sind sowohl für die Reaktivität als au
h für die Stabilität und Emp-�ndli
hkeit des jeweiligen Komplexes ents
heidend. Je lei
hter die Liganden austaus
hbarsind, desto reaktiver, aber au
h emp�ndli
her ist ein Komplex. Koordinieren die Ligandenhingegen zu stark, ist der Komplex unreaktiv, so daÿ es einen geeigneten Kompromiÿ zu�nden gilt.Bei den drei genannten Komplexen nimmt die Reaktivität, dementspre
hend aber au
h dieEmp�ndli
hkeit, in folgender Reihenfolge zu: CpCo(CO)2 < CpCoCOD < CpCo(C2H4)2.Dies hat ents
heidende Auswirkungen auf die erforderli
hen Reaktionsbedingungen, un-ter denen die Cy
lisierung dur
hgeführt werden kann. Während die Reaktion mit demDi
arbonyl-Komplex Bestrahlung dur
h Li
ht und eine Temperatur von etwa 110 ◦C erfor-dert, kann mit dem Jonas-Katalysator bereits bei -60 bis 0 ◦C eine vollständige Umsetzungbeoba
htet werden. Dur
h diese wesentli
h geringeren Temperaturen wird die Gefahr, daÿsi
h das Substrat während der Reaktion zersetzt oder Nebenreaktionen eingeht, deutli
hverringert. Für Vorversu
he an Modellverbindungen wird jedo
h aufgrund der einfa
herenHandhabung oftmals auf CpCo(CO)2 zurü
kgegri�en und erst in späteren S
hritten der Op-timierung au
h ein reaktiverer Katalysator eingesetzt.Unabhängig von den Liganden verläuft der Me
hanismus26�28 in allen diesen Fällen glei
h.Im folgenden soll er am Beispiel einer dur
h den Di
arbonylkomplex 3 katalysierten Cy
lo-trimerisierung von A
etylen erläutert werden. Wie in S
hema 1.3 gezeigt, werden zunä
hstbeide Carbonylgruppen gegen A
etylen ausgetaus
ht, was dur
h Bestrahlung und Hitze er-rei
ht wird. Aus dem so generierten Bisethinkomplex 4 entsteht ans
hlieÿend dur
h eine Oxi-dative Addition ein Cobalta
y
lopentadien der Form 5. Dieser ist koordinativ ungesättigt,was die Komplexierung eines weiteren A
etylens begünstigt. Der somit gebildete Komplex6 kann nun prinzipiell auf zwei Arten weiterreagieren. Die erste Mögli
hkeit besteht hierbeiin einer Insertion des Alkins, was zur Ausbildung eines Siebenrings 7 führt, bei wel
hemdas A
etylen direkt in den Ring eingebaut ist. Die zweite Mögli
hkeit ist eine konzertierte[4+2℄-Cy
loaddition, die das entspre
hende Diels-Alder-Produkt 8 ergibt. Dur
h darau�ol-gende Reduktive Eliminierung führen beide Wege ans
hlieÿend zum komplexierten Benzol9, wel
hes na
h Dekomplexierung und erneuter Koordinierung zweier A
etylene dur
h dasCobaltzentrum im gewüns
hten Produkt 10 und dem regenerierten Katalysator 4 resultiert.Während die intermediär auftretenden Komplexe 6 und 9 bereits experimentell na
hge-wiesen wurden,29 gibt es bislang keinen Na
hweis der Strukturen 4 und 7. Neuere DFT-Re
hnungen von Saá und Varela30 legen jedo
h nahe, daÿ der Weg über eine konzertierte[4+2℄-Cy
loaddition wesentli
h wahrs
heinli
her ist, da der alternative Reaktionsweg über4



1.1 Die Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition
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S
hema 1.3: Me
hanismus der Cobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition von Alkinen mitCpCo(CO)2 als Katalysator.das Cobalta
y
loheptatrien energetis
h deutli
h ungünstiger ist. Das bedeutet, die letzteC-C-Knüpfung innerhalb des Katalyse
y
lus verläuft wahrs
heinli
h eher über eine metall-vermittelte [4+2℄-Cy
loaddition des Cobalta
y
lopentadiens zum koordinierten A
etylen alsüber ein Cobalta
y
loheptatrien.Werden bei der Cy
loaddition statt A
etylen asymmetris
h substituierte Alkine eingesetzt,kann jedes Alkin auf zwei vers
hiedene Arten komplexiert und in den Ring eingebaut werden.Dadur
h entstehen bei einer entspre
henden intermolekularen Cy
lisierung vers
hiedene Re-gioisomere (S
hema 1.4). Zwar gibt es auf steris
hen und elektronis
hen Faktoren beruhendeTendenzen, in wel
he Ri
htung si
h ein Substituent bevorzugt ausri
htet, eine vollständigeKontrolle der Regio
hemie läÿt si
h damit jedo
h ni
ht erzielen.31,32
5



1 Einleitung
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hema 1.4: Intermolekulare Cy
lotrimerisierung eines asymmetris
h substituierten Alkins.Sollen zudem zwei oder drei vers
hieden substituierte Alkine miteinander reagieren, wirddiese Problematik no
h verstärkt. Da im Fall zweier vers
hiedener A
etylene beide Eduktenebeneinander im Reaktionsgemis
h vorliegen, können sie in vers
hiedenen Verhältnissenmiteinander reagieren. So kann, wie in S
hema 1.5 gezeigt, neben dem gewüns
hten Cy
li-sierungsprodukt aus zwei Alkinen der Sorte A und einem der Art B ebenso das Produktder entgegengesetzten Stö
hiometrie entstehen. Au
h eine Cy
loaddition dreier Moleküle Abzw. dreier Moleküle B untereinander kann als Nebenreaktion auftreten. Berü
ksi
htigt manzusätzli
h die vers
hiedenen Regioisomere, erhält man so bereits 12 Produkte. Im Fall dreiervers
hieden substituierter Alkine erhöht si
h die Zahl der Nebenprodukte dementspre
hendno
hmals deutli
h.
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S
hema 1.5: Mögli
he Produkte einer intermolekularen Cy
loaddition zweier vers
hiedensubstituierter Alkine.Einen ersten Lösungsansatz zu dieser Fragestellung fanden Vollhardt und Mitarbeiter.12 Siebanden zwei der drei Dreifa
hbindungen in ein Molekül ein, sodaÿ für diese zwei die Regio-selektivität bereits festgelegt war. Auf diese Weise konnten sie die Zahl der Nebenprodukteerhebli
h verringern (S
hema 1.6).Einen S
hritt weiter gingen Groth et al. vor allem im Berei
h der En-Diin-Cy
lisierung.6



1.1 Die Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition
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hema 1.6: Reduktion der Isomerenanzahl auf zwei dur
h Cy
lisierung eines α,ω-Diins.Sie verknüpften erstmals au
h die dritte Mehrfa
hbindung mit demselben Molekül. Hierzuverwendeten sie eine Sili
iumbrü
ke, wel
he na
h der Cy
lisierung wieder gespalten und ent-fernt werden konnte. Dur
h Verwendung dieses Hilfsmittels gelang es, mittels einer [2+2+2℄-Cy
loaddition lineare Tri
y
len vollständig regioselektiv aufzubauen (S
hema 1.7).33
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hema 1.7: Darstellung linearer Carbo
y
len über eine intramolekulare En-Diin-Cy
lisie-rung.In weitergehenden Arbeiten verwendete die Arbeitsgruppe um Groth Alkylketten als Brü
ke,dur
h wel
he sie zu angulären Poly
y
len gelangte.34,35 Dur
h mehrere auf diese Weiseerfolgrei
h abges
hlossene Synthesen vers
hiedener Natursto�e der Angu
y
linon-Klasse undvon Hormon-Vorläufern konnten Groth und Mitarbeiter eindru
ksvoll das Potential dieserMethode für die Natursto�synthese demonstrieren.36�38
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hema 1.8: Beispiel für eine regiospezi�s
he Darstellung des Natursto�s Rubiginon B2 übereine intramolekulare [2+2+2℄-Cy
loaddition eines über Alkylbrü
ken verknüpf-ten Triins.36
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1 Einleitung1.2 [2+2+2℄-Cy
loaddition zu PyridinenEin bedeutender Anteil an Natursto�en weist in seinen komplexen Gerüststrukturen ni
htnur reine Carbo
y
len, sondern au
h vers
hiedenste Hetero
y
len auf. Dementspre
hendfrüh kam die Idee auf, mit Hilfe der [2+2+2℄-Cy
loaddition au
h Hetero
y
len darzustel-len. Bereits seit den Anfängen der 
obaltkatalysierten Variante der Cy
loaddition in den70er Jahren versu
hten vers
hiedene Gruppen, mit Hilfe dieser Methode Pyridine aufzu-bauen.6�8,20,21,30�32,39Um mittels einer [2+2+2℄-Cy
loaddition zu Pyridinen zu gelangen, wird eine der drei fürdie Cy
lisierung notwendigen C-C-Dreifa
hbindungen dur
h eine Nitrilgruppe ersetzt. DerMe
hanismus dieser Variante bleibt im Prinzip glei
h. Aufgrund der geringeren Reaktivi-tät der Nitrilgruppe im Verglei
h zur C-C-Dreifa
hbindung bildet si
h au
h in diesem Fallzunä
hst ein Cobalta
y
lopentadien der Art 5.
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PSfrag repla
ements
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S
hema 1.9: Me
hanismus der Cy
loaddition zu Pyridinen.8



1.2 [2+2+2℄-Cy
loaddition zu PyridinenDabei erhöht si
h die Oxidationsstufe des Metall-Zentrums um zwei, was die Komplexierungeines Nitrils gegenüber eines A
etylens begünstigt, sofern das Nitril ni
ht elektronenarm ist.In diesem Fall wären groÿe Mengen an Nebenprodukt zu erwarten. Der so generierte Kom-plex 11 kann - wie beim Carbo
y
lus - sowohl über eine Insertion zu 12 als au
h übereine [4+2℄-Cy
loaddition zu 13 weiterreagieren. In ersterem Fall würde das Nitril in derAusri
htung insertieren, daÿ der Sti
ksto� an das Cobalt-Zentrum koordiniert wäre. Diedarau�olgende Reduktive Eliminierung zu 14 und Dekomplexierung ergibt in beiden Fällen- in Analogie zum gezeigten Me
hanismus für den Carbo
y
lus - ein entspre
hendes Pyridin-derivat 15 (S
hema 1.9).Au
h im Berei
h der Hetero
y
len-Darstellung mittels der [2+2+2℄-Cy
loaddition wurdebereits sehr zeitig versu
ht, die Anzahl entstehender Isomere zu verringern. Dabei gab esähnli
he Ansätze wie bei den Carbo
y
len, entweder beide C-C-Dreifa
hbindungen odereine der A
etylen-Bindungen und die Nitrilgruppe jeweils in einem Molekül zu vereinen.Eine vollständig regioselektive Cy
loaddition konnten Huhn und Groth beim Aufbau linearanellierter Hetero
y
len errei
hen.40�42 Hierfür synthetisierten sie Diin-Nitrile, wobei beideC-C-Dreifa
hbindungen wiederum über eine Sili
iumbrü
ke verbunden waren, wel
he späterwieder geö�net werden konnte.Ein konkretes Beispiel von Groth et al. für die regioselektive Cy
loaddition mittels Sili
i-umbrü
ke sei im folgenden kurz dargestellt (S
hema 1.10).43,44 Zur Darstellung eines sub-stituierten Tetrahydro
hinolingerüsts wurde Hept-6-innitril na
h Lithiierung dur
h n-BuLizunä
hst mit Dimethyl-(diethylamino)
hlorsilan umgesetzt.
N N

Si

NEt2

N

Si

O

N

OSi

N

OH OH

a) n-BuLi, THF, 
    -80°C bis RT, 2h
b) Me2Si(Cl)NEt2

c) HO

83%

CpCo(C2H4)2, Et2O, 
18h, -80°C bis RT

52%

KHCO3, TBAF, H2O2, 
RT, MeOH/THF 1:1

78%

PSfrag repla
ements 16 17
18 19S
hema 1.10: Regiospezi�s
he Cy
lisierung zu Pyridinen mit Hilfe einer Sili
iumbrü
ke.Das somit generierte Silan 16 wurde dann mit Propargylalkohol versetzt, wel
her den Di-ethylaminorest am Sili
ium verdrängte. Somit konnte das Cy
lisierungsedukt in Form eines9



1 EinleitungDiin-Nitrils 17 in einer Ausbeute von 83% isoliert werden. Unter Verwendung des Jonas-Katalysators wurde Verbindung 17 nun in 52% zu einem angulären Tri
y
lus 18 
y
lisiert.Dur
h abs
hlieÿende oxidative Spaltung der Sili
iumbrü
ke - in diesem Fall mittels einerTamao-Oxidation - konnte letztendli
h die gewüns
hte Zielverbindung 19 in 78% Ausbeutegewonnen werden.Die Übertragung der Variante, bei wel
her die letzte Dreifa
hbindung über eine Alkylbrü
keverbunden ist, auf eine Cy
loaddition zu Hetero
y
len fehlt bislang no
h. Im Hinbli
k aufviele hetero
y
lis
he, angulär verknüpfte Poly
y
len in Natursto�en wäre diese Methode je-do
h sehr interessant.

10



1.3 Ausgewählte Natursto�e1.3 Ausgewählte Natursto�eWie bereits gezeigt, konnten mit Hilfe der intramolekularen [2+2+2℄-Cy
loaddition bereitsmehrere 
arbo
y
lis
he Natursto�e, wie zum Beispiel Rubiginon B2 (vgl. Kapitel 1.1), er-folgrei
h dargestellt werden. In Analogie dazu sollte es dur
h Weiterentwi
klung der Cy-
lisierung zu Pyridinen mögli
h sein, au
h hetero
y
lis
he Natursto�klassen zu ers
hlieÿen.Zwei Gerüststrukturen, die auf diese Weise zugängli
h sein sollten, werden im folgenden kurzvorgestellt.1.3.1 PhenanthroviridonEin erstes Beispiel für einen Natursto�, der ein entspre
hendes Gerüst aufweist, ist Phenan-throviridon (20), das Agly
on von Phenanthroviridin (21).45
O

N

O

OH

HO

O

N

O

OH

O

O

OH
H
N

PSfrag repla
ements 20 21Abbildung 1.3: Phenanthroviridin (21) und sein Agly
on Phenanthroviridon (20) - Vertreterder Angu
y
linone.Es wurde erstmals vor gut 20 Jahren, 1987, aus Streptomy
es viridio
hromgenes DSM3972isoliert und gehört zur Klasse der Angu
y
linone. Diese weisen ein äuÿerst breites Spek-trum an biologis
hen Aktivitäten auf, das neben 
ytotoxis
hen und antibakteriellen au
hantivirale, fungizide und enzyminhibitoris
he Wirkungen umfaÿt.46,47 S
hon früh wurde so-wohl die antibiotis
he Eigens
haft als au
h die anti-Tumor-Aktivität von Phenanthroviridonbeispielsweise gegen Lungen
ar
inoma MBA9812 in Mäusen entde
kt.46 Angesi
hts dieserinteressanten Eigens
haften wäre ein s
hneller, einfa
her und e�zienter Weg zur Darstellungdieser Gerüststruktur also dur
haus wüns
henswert. Dementspre
hend wurde au
h bereitsvier Jahre na
h der Entde
kung von Gore et al. eine erste Totalsynthese entwi
kelt.45Gore und Mitarbeiter stellten dafür zunä
hst über mehrere Stufen ein substituiertes Naph-tho
hinon der Art 22 dar, wel
hes bereits einen weiteren, entspre
hend substituierten Aro-maten enthielt. Verbindung 22 konnte dann über wiederum mehrere Stufen erfolgrei
h indie Zielverbindung Phenanthroviridon (20) überführt werden (S
hema 1.11). 11



1 Einleitung
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PSfrag repla
ements 22 20S
hema 1.11: Von Gore et al. entwi
kelte erste Totalsynthese von Phenanthroviridon 20.Bis heute gibt es insgesamt drei Totalsynthesen dieses Natursto�s. Die beiden weiterenin den Arbeitsgruppen um Snie
kus und E
havarren entwi
kelten Synthesen gehen von ei-nem ähnli
hen Ansatz aus.48,49 Au
h sie gehen von einem substituierten Naphtho
hinon23 aus, wel
hes jedo
h ein Bromid enthält und dadur
h direkt mit dem einzelnen substi-tuierten Benzolring, 24 bei Snie
kus bzw. 25 bei E
havarren, gekoppelt werden kann. DasKopplungsprodukt kann dann, ähnli
h wie bei Gore, weiter zu Phenanthroviridon umgesetztwerden (S
hema 1.12).
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PSfrag repla
ements 23
24
25 20

S
hema 1.12: Totalsynthesen von Phenanthroviridon dur
h die Arbeitsgruppen um Snie
kusund E
havarren über einen ähnli
hen Ansatz wie Gore.Eine der gröÿten S
hwierigkeiten dieser Totalsynthesen s
heint jeweils die ri
htige Substi-tution der Aromaten darzustellen, was eine weitere Substitution und Darstellung andererDerivate ers
hwert. Bei einer Cobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition hingegen liegt als12



1.3 Ausgewählte Natursto�eEdukt ledigli
h ein substituierter Aromat vor. Alle anderen drei Cy
len werden erst am Endeinnerhalb eines einzigen S
hrittes aufgebaut. Dadur
h wird au
h eine andere Substitutionund die Darstellung vers
hiedener Derivate deutli
h erlei
htert.
1.3.2 AmphimedinEin zweites, äuÿerst interessantes Natursto�-Gerüst ist das von Amphimedin (26). Der Na-tursto� gehört zur Klasse der Pyridoa
ridine und wurde erstmals 1983 aus dem Pazi�s
henS
hwamm Amphimedon sp. isoliert.50 Wie viele andere Pyridoa
ridine zeigt es re
ht gutebiologis
he Aktivität als Cytostatikum.51

N
N

N

O

O

A

B

C DEPSfrag repla
ements 26Abbildung 1.4: Amphimedin, ein Vertreter der Pyridoa
ridine.Synthetis
h interessant und eine Herausforderung ist dieses Gerüst vor allem aufgrund desB-Rings. Denn dieser kann bei Verwendung einer intramolekularen [2+2+2℄-Cy
loadditionni
ht direkt aufgebaut werden. Stellt man si
h jedo
h zunä
hst ein Gerüst der Art 27 vor,könnte dies dur
h ans
hlieÿende Ö�nung des Laktam-Rings und darau�olgenden Rings
hluÿdes B-Rings in ein interessantes Derivat von Amphimedin überführt werden.
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PSfrag repla
ements 27Abbildung 1.5: Retrosynthese-S
hnitte für eine [2+2+2℄-Cy
loaddition von (a)Amphimedinführt zu zwei Edukten, wel
he eine intermolekulare Reaktion erfordern. (b)Derivat 27 führt zu einem Diin-Nitril, wel
hes intramolekular 
y
lisiert wer-den kann. 13



1 EinleitungIn Abbildung 1.5 sind die für eine [2+2+2℄-Cy
loaddition notwendigen retrosynthetis
henBindungsbrü
he gezeigt. Dabei wird no
hmals deutli
h, daÿ der Pyridinring von Amphi-medin ledigli
h über eine intermolekulare Cy
lisierung, Derivat 27 hingegen intramolekulardargestellt werden kann.Verbindung 27 sollte dur
h eine [2+2+2℄-Cy
loaddition zugängli
h sein, indem die termina-le A
etylen-Bindung über ein Amid verbrü
kt wird. Da dies in der Literatur bislang ni
htbekannt ist, wäre ein sol
hes Amphimedin-Derivat vor allem synthetis
h und im Hinbli
kauf die Weiterentwi
klung der Cy
loaddition interessant.

14



2 AufgabenstellungDie Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition ist eine äuÿerst reizvolle Methode zum Auf-bau poly
y
lis
her Gerüste. Vor allem mit Hilfe der intramolekularen Variante dieser Cy
li-sierung können drei Cy
len in einem einzigen S
hritt aufgebaut werden.Da viele Natursto�e zudem Hetero
y
len aufweisen, wäre eine entspre
hende Weiterentwi
k-lung der [2+2+2℄-Cy
loaddition zu Hetero
y
len wüns
henswert, um somit einen s
hnellenZugang zu einer Vielzahl biologis
h aktiver Natursto�e zu erö�nen.Innerhalb der vorliegenden Arbeit sollten Synthesewege zu zwei vers
hiedenen Natursto�ge-rüsten erarbeitet werden, wel
he jeweils eine intramolekulare Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition zu Hetero
y
len als S
hlüssels
hritt beinhalten. Auf diese Weise sollte dieCy
lisierung glei
hzeitig weiterentwi
kelt werden.
Phenanthroviridon-DerivateAls Substanzklasse mit äuÿerst umfangrei
hem Wirkungsspektrum sind die Angu
y
linonein biologis
her Hinsi
ht sehr interessant. Trotzdem gibt es vor allem von hetero
y
lis
henVertretern wie beispielsweise Phenanthroviridon (20) bislang ledigli
h Synthesen, bei deneneine weitere Derivatisierung re
ht s
hwierig einzuführen ist (vgl. Kapitel 1.3.1). Da bislangüber einen mögli
hen Wirkme
hanismus und eine sogenannte Struktur-Wirkungsbeziehungno
h wenig bekannt ist, wäre ein s
hneller Zugang zum komplexen Gerüst von Phenanthro-viridon wüns
henswert.

O

N

O

OH

HOPSfrag repla
ements 20 15



2 AufgabenstellungAuf den bisherigen Arbeiten und Ergebnissen der Arbeitsgruppe Groth aufbauend, solltedaher zunä
hst eine e�ziente Synthese des Aza-Angu
y
linon-Gerüsts von Phenanthroviri-don über eine Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition erarbeitet werden. Ans
hlieÿendsollten mit Hilfe des erarbeiteten Synthesewegs mehrere Derivate dieses Natursto�s darge-stellt werden, wel
he in zukünftigen biologis
hen Tests bereits zur Ausarbeitung einer grobenStruktur-Wirkungsbeziehung dienen könnten.Die hierfür vorgesehenen Derivate zeigen unters
hiedli
he Substitutionsmuster. Neben De-rivaten, wel
he im Ring A unters
hiedli
h substituiert sein sollten (Verbindungen 28 und29), sollte ein Derivat synthetisiert werden, bei wel
hem si
h das Sti
ksto�atom an Position5 be�ndet (Verbindung 30). Abs
hlieÿend sollte ein Derivat der Art 31 dargestellt werden,bei wel
hem eine der Carbonylgruppen des Aza-Anthra
hinon-Gerüsts fehlt.
N

O

O
R

R = H
       8-MeO

N

O

O

O O

N

OPSfrag repla
ements 2829 30 31Abbildung 2.1: Phenanthroviridon-Derivate, wel
he im Rahmen dieser Arbeit dargestelltwerden sollten.Amphimedin-DerivateDie zweite, vor allem synthetis
h interessante Zielstruktur ist Amphimedin, ein Natursto�mit 
ytotoxis
her Wirkung. Au
h für dieses Struktur-Gerüst sollte eine Synthese über eine[2+2+2℄-Cy
loaddition entwi
kelt werden. Der S
hwerpunkt sollte in diesem Fall jedo
h aufder Weiterentwi
klung der Cobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition liegen.In S
hema 2.1 ist auss
hnittsweise ein mögli
he Retrosynthese eines Amphimedin-Derivatsgezeigt. Daraus wird ersi
htli
h, daÿ in diesem Fall ein Diin-Nitril 
y
lisiert werden muÿ, beiwel
hem eine der C-C-Dreifa
hbindungen über ein Carbonsäureamid verbrü
kt und direktneben dieser Funktionalität lokalisiert ist.
16



N
N

N

O

O

N
N

O

O

O

NH

O
COOH

N

O

OPG

HN

O

CNS
hema 2.1: Auss
hnitt der Retrosynthese eines Amphimedin-Derivats.Soweit in unserer Arbeitsgruppe bekannt ist, wurde erst gegen Ende dieser Arbeit, im Jahr2009 von Gar
ia et al. eine ähnli
he Funktionalität 
y
lisiert.52 Sie konnten erfolgrei
h so-genannte Inamide 
y
lisieren, wobei sie von Sulfonsäureamiden, ni
ht jedo
h von Carbon-säureamiden ausgingen (S
hema 2.2).
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S
hema 2.2: Cy
lisierung von In-Sulfonsäureamiden dur
h Gar
ia et al.52Ob dies au
h mit Carbonsäureamiden mögli
h ist, sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeituntersu
ht werden.
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3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe GrothWährend der letzten 20 Jahre wurde innerhalb der Arbeitsgruppe Groth bereits viel mitder Cobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition gearbeitet. Dabei war eines der Hauptzieleeine vollständig regioselektive Darstellung komplexer Gerüststrukturen. Dies konnte errei
htwerden, indem alle drei Dreifa
hbindungen bzw. zwei Dreifa
hbindungen und eine Doppel-bindung für eine En-Diin-Cy
lisierung in ein Molekül eingebunden wurden. Um zunä
hst zulinear annelierten Poly
y
len zu gelangen, wurde beispielsweise eine der Dreifa
hbindungenüber eine Sili
ium-Brü
ke mit einem Diin verbunden. Auf diese Weise wurden dur
h dieCy
lisierung zunä
hst drei Cy
len aufgebaut, unter ihnen ein Oxasilolan. Diese Sili
ium-Brü
ke konnte im Ans
hluÿ an die Cy
loaddition beispielsweise oxidativ wieder geö�netwerden, sodaÿ der gewüns
hte linear annelierte Poly
y
lus entstand.33Ein Beispiel für eine sol
he intramolekulare En-Diin-Cy
loaddition war die enantioselekti-ve Synthese von (+)-Daunomy
inon (32), dem Agly
on von Daunorubi
in (2) (Auss
hnittgezeigt in S
hema 3.1).53 Über die erfolgrei
he Anwendung der intramolekularen [2+2+2℄-Cy
loaddition eines Si-verbrü
kten En-Diins hinaus konnten sie mit dieser Cy
lisierung er-
O
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OtBu

Si O OTBS

O

OTBS

O

Si OO

O

a) CpCo(C2H4)2, Et2O, 0°C
b) FeCl3

50%

OH

O

OH OHO

OH

O

OPSfrag repla
ements
33
32S
hema 3.1: Anwendung der [2+2+2℄-Cy
loaddition eines Si-verbrü
kten En-Diins in derTotalsynthese von (+)-Daunomy
inon na
h Groth et al.
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3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Grothneut zeigen, daÿ Stereozentren unter den Cy
lisierungsbedingungen ni
ht verändert werden,sodaÿ ihnen über die Cy
lisierungs-Zwis
henstufe 33 eine asymmetris
he Totalsynthese von(+)-Daunomy
inons gelang.In weiterführenden Arbeiten wurde diese Methode der Sili
iumbrü
ke auf die Cy
loadditionzu Hetero
y
len erweitert (vgl. Kapitel 1.2). Ein interessantes Beispiel, bei dem Groth etal. au
h diese erweiterte Methode erfolgrei
h in der Natursto�-Synthese anwenden konnten,ist die Synthese von Furylergolon (34), einem Vorläufer der Lysergsäure. Hierbei wurde einsubstituiertes Indol der Art 35 mit Hilfe des Jonas-Katalysators zum gewüns
hten Furyler-golon (34) 
y
lisiert (S
hema 3.2).
N

N

Si
O

N

N

O
Si

TIPS

TIPS

2.5 mol% CpCo(C2H4)2, 
Et2O, -80°C bis RT

30%PSfrag repla
ements 35 34S
hema 3.2: Darstellung von Furylergolon 34 mittels einer intramolekularen [2+2+2℄-Cy
loaddition eines Si-verbrü
kten Diin-Nitrils.Seit 2003 wurde die Sili
iumbrü
ke immer öfter dur
h eine Alkylbrü
ke ersetzt. Auf dieseWeise werden dur
h die Cy
loaddition wiederum drei Cy
len aufgebaut, sodaÿ man zu angu-lären Poly
y
len gelangt. Mit Hilfe dieser Methode konnte die Arbeitsgruppe Groth dur
h ei-ne En-Diin-Cy
lisierung beispielsweise erfolgrei
h das Hormon-Gerüst aufbauen.34,38 Dur
hVerwendung der Alkylbrü
ke innerhalb der Cy
loaddition dreier A
etylenbindungen konntensie zudem erfolgrei
h mehrere Natursto�e der Angu
y
linon-Familie darstellen,36,37 wel
heim Hinbli
k auf ihre biologis
hen Eigens
haften äuÿerst vielverspre
hend sind.Einer dieser Natursto�e, der mit Hilfe einer [2+2+2℄-Cy
loaddition eines alkylverbrü
ktenTriins dargestellt wurde, war (-)-8-O-Methyltetrangomy
in (36).37 Aufgrund der strukturel-len Ähnli
hkeit zu Phenanthroviridon soll im folgenden etwas näher auf die Synthese diesesNatursto�s eingegangen werden.
20



O

O

O

O

OHPSfrag repla
ements 36Ausgegangen wurde hierfür von meta-Anissäure, wel
he über das entspre
hende Säure
hlo-rid in das Diethylamid 37 überführt wurde. Dur
h die ortho-dirigierende Eigens
haft vonAmid und Methoxy-Gruppe konnte zunä
hst selektiv mit se
-BuLi/Tetramethylendiamin(TMEDA) in 2-Position lithiiert werden. Na
h Transmetallierung mit ZnCl2 und ans
hlie-ÿend CuCN*2LiCl konnte in dieser Position dur
h Kopplung mit (3-Bromprop-1-inyl)tri-methylsilan erfolgrei
h ein TMS-ges
hützter Propargylrest eingeführt werden. Das somitdargestellte Amid 38 konnte ans
hlieÿend dur
h Reduktion in den entspre
henden Aldehyd39 überführt werden. Für die Reduktion des Amids zum Aldehyd wurde dabei der so-genannte 'ate-Komplex' verwendet, ein Komplex aus Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL)und n-BuLi (S
hema 3.3).
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a) s-BuLi, TMEDA, THF, -80°C, 1h
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d) (3-Bromprop-1-inyl)trimethyl-     
    silan, -80°C bis RT

85%

DIBAL/n-BuLi, 
THF, 25°C, 18h

68%

PSfrag repla
ements 37 38 39S
hema 3.3: Darstellung des Aldehyds 39 bei der stereoselektiven Synthese von (-)-8-O-Me-thyltetrangomy
in.Mit diesem Aldehyd als ersten Baustein konnten nun dur
h Kopplung mit der enantiomeren-reinen substituierten Seitenkette 40 die zweite und dritte C-C-Dreifa
hbindung eingeführtwerden. Bei dieser Kopplung wurde zunä
hst die Seitenkette lithiiert und ans
hlieÿend zueiner Lösung des mit BF3-Etherat aktivierten Aldehyds getropft. Das auf diese Weise dar-gestellte Triinol 41 wurde nun zunä
hst mit Kalium
arbonat in Methanol vollständig ent-s
hützt und die Hydroxylgruppe ans
hlieÿend mit TBS-Tri�at und 2,6-Lutidin als TBS-Ether ges
hützt. Das so dargestellte Triin 42 konnte in sehr guter Ausbeute von 88% überzwei Stufen isoliert werden (S
hema 3.4).Im Ans
hluÿ daran konnte die Cy
loaddition dur
hgeführt werden. Na
h mehreren Opti-mierungsversu
hen verlief die Reaktion au
h in sehr guter Ausbeute von 80%. Jedo
h wurde21



3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Groth
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b)        , BF3*OEt2, Et2O, -80°C bis 

     RT, 2h

70%

K2CO3, MeOH, RT, 6h

90%

O

OH

OTBS

TBSOTf, 2,6-Lutidin, 
CH2Cl2, 0°C bis RT, 16h
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O
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OTBSPSfrag repla
ements 40 39 41
42S
hema 3.4: Kopplung des Aldehyds 39 zum Cy
lisierungsedukt 42.diese Ausbeute ledigli
h unter äquimolarem Einsatz des Jonas-Katalysators errei
ht. Ei-ne Vermutung hierzu wäre beispielsweise der fehlende letzte S
hritt im Me
hanismus derCy
loaddition. Dadur
h würde der Cobalt-Katalysator no
h den resultierenden Aromatenkomplexieren und somit keine weiteren Katalyse-Cy
len dur
hlaufen können.Dur
h Zugabe katalytis
her Mengen Essigsäure vor der Aufarbeitung konnte im Ans
hluÿan die Cy
loaddition direkt die Spaltung des TBS-Ethers mit ans
hlieÿender Wasser-Elimi-nierung errei
ht werden, sodaÿ ein konjugiertes System der Art 43 isoliert wurde (S
hema3.5).
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Et2O, 4h HOAc

80%PSfrag repla
ements 42 43S
hema 3.5: Cy
lisierung und ans
hlieÿende Ether-Spaltung samt Wassereliminierung zuVerbindung 43.Die darau�olgende Oxidation wurde mit einem deutli
hen Übers
huÿ des SilberkomplexesAg(Py)2MnO4 auf Kieselgel errei
ht. Mit a
ht Äquivalenten des Komplexes konnte na
h sie-ben Stunden bei Raumtemperatur in Di
hlormethan das gewüns
hte Anthra
hinon-Gerüst44 in 65% Ausbeute isoliert werden. Die Ents
hützung des tertiären Alkohls in Position 3konnte auss
hlieÿli
h unter drastis
hen Bedingungen mit wäÿriger Fluÿsäure in A
etonitrilbei 50 ◦C errei
ht werden. Methoden wie Tetrabutylammonium�uorid (TBAF), HF*Pyridinoder Ammonium�uorid rei
hten für diese Ents
hützung hingegen ni
ht aus.22
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hema 3.6: Abs
hlieÿende Oxidationen und Ents
hützung zum (-)-8-O-Methyltetrangomy-
in (36).Der abs
hlieÿende, zweite erforderli
he Oxidationss
hritt in der Synthese von (-)-8-O-Me-thyltetrangomy
in war eine Photo-Oxidation na
h Krohn et al..54 Diese beri
hteten 1993von einer unerwarteten Beoba
htung: Setzt man Tetrahydrobenz[a℄anthra
hinone unter denBedingungen einer Norrish-Typ 2 - Reaktion um, so resultiert weder eine entspre
hende Frag-mentierung no
h eine Cy
lisierung zum Cy
lobutanol, analog einer Norrish-Yang-Reaktion(S
hema 3.7). Statt dessen wird die Position 1 des A-Rings zur Ketogruppe oxidiert.
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hema 3.7: Allgemeiner Me
hanismus der �Norrish Typ 2�- und der �Norrish-Yang�-Reaktion.Krohn et al. vermuteten, daÿ der Me
hanismus zunä
hst analog zur Norrish Typ 2 - Reaktionverläuft und na
h Anregung der Ketogruppe in Position 12 und ans
hlieÿender Abstraktioneines γ-H-Atoms (von Position 1) ein entspre
hendes Diradikal 45 entsteht. Aus steris
hen23



3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe GrothGründen ist nun die Bildung eines Cy
lobutanols jedo
h ni
ht mögli
h. Au
h eine Fragmen-tierung ist aufgrund des aromatis
hen B-Rings, wel
her sonst aufgebro
hen werden müÿte,verhindert. Unerwarteterweise s
heint das Diradikal statt dessen Sauersto� zu addieren,sodaÿ ein Peroxid der Art 46 entsteht. Dur
h Base könnte nun das zweite Proton in Posi-tion 1 abstrahiert, somit die Peroxid-Bindung gespalten und dur
h Wassereliminierung dasresultierende Hemi-Ketal geö�net werden. Auf diese Weise würde das entspre
hende Pho-tooxidationsprodukt 47 entstehen (S
hema 3.8). Allerdings ist dieser Me
hanismus bislangni
ht gesi
hert, da beispielsweise während der Reaktion keine Base anwesend ist. Für dieUmsetzung wird ledigli
h die in absolutem Chloroform gelöste Substanz unter Bestrahlungeiner 250W-Wolfram-Lampe in einem o�enen Kolben gerührt.
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hema 3.8: Von Krohn et al. vermuteter Me
hanismus der Photooxidation.
Auf diesen Vorarbeiten aufbauend sollte nun in der vorliegenden Arbeit eine Synthese-Strategie für unters
hiedli
he Phenanthroviridon-Analoga erarbeitet werden.
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4 Ergebnisse und DiskussionWie dur
h die Aufgabenstellung bereits angedeutet, läÿt si
h au
h dieser Teil der Arbeit inzwei Abs
hnitte einteilen. Dabei wird im ersten Teil auf die Darstellung von Phenanthroviridon-Derivaten eingegangen, im zweiten Teil auf die Synthese eines Amphimedin-Derivats.4.1 Phenanthroviridon-DerivateDie Substanzklasse der Angu
y
linone zeigt ein äuÿerst breites Spektrum unters
hiedli
hsterbiologis
her Aktivitäten. So weist beispielsweise Phenanthroviridon sowohl antibiotis
he wieau
h 
ytostatis
he Eigens
haften auf. Bislang ist jedo
h no
h re
ht wenig über eventuelleWirkme
hanismen bekannt, sodaÿ die Erarbeitung einer Struktur-Wirkungsbeziehung sehrinteressant wäre. Au
h im Hinbli
k auf eine weitere Optimierung der biologis
hen Eigen-s
haften dur
h lei
hte Modi�kationen des Gerüsts, ist ein einfa
her und s
hneller Zugang zueiner sol
h komplexen Gerüststruktur wüns
henswert.Im Rahmen dieser Arbeit sollte nun ein mögli
hst einfa
her Weg zum hetero
y
lis
hen Ge-rüst von Phenanthroviridon (20) erarbeitet und mehrere vers
hieden substituierte Derivatedargestellt werden. Dabei sollten mit Hilfe einer Cobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loadditionals S
hlüssels
hritt der Synthese drei der vier angulären Cy
len in einem einzigen S
hrittaufgebaut werden.Angesi
hts vorheriger Arbeiten der eigenen Arbeitsgruppe war die ursprüngli
he Idee, hier-für zunä
hst analog zur Synthese von (-)-8-O-Methyltetrangomy
in (vgl. Kapitel 2), einemreinen Carbo
y
lus, vorzugehen und eine der C-C-Dreifa
hbindungen dur
h eine Nitrilgrup-pe zu ersetzen. Im Gegensatz zum (-)-8-O-Methyltetrangomy
in ist der anguläre Ring D imPhenanthroviridon jedo
h aromatis
h. Dies könnte na
h der letzten Oxidation dur
h eineabs
hlieÿende Wassereliminierung verwirkli
ht werden.Eine entspre
hende Retrosynthese führt somit von Phenanthroviridon (20) über ein aro-matis
hes Phenanthridin 48 zum Cy
lisierungsedukt der Art 49. Dieses sollte von einemTrimethylsilyl-ges
hützt Diin 40 und einem Aldehyd 50 ausgehend dargestellt werden. DerAldehyd 50 an si
h sollte von meta-Anissäure (51) aus zugängli
h sein (S
hema 4.1).
25



4 Ergebnisse und Diskussion
N

O

OO

HO

N

O

OH

O

OPG

N

O

O

TMS

N

O

O

OH

OPG

OPG

PSfrag repla
ements 20 48 49
50 5140S
hema 4.1: Ursprüngli
he Idee zur Retrosynthese von Phenanthroviridon.Der Retrosynthese entspre
hend muÿte zunä
hst Aldehyd 50 dargestellt werden, wel
herans
hlieÿend mit dem Diin 40, der sogenannten Seitenkette, gekoppelt werden sollte. Hierfürwurde zunä
hst von kommerziell erhältli
her meta-Anissäure (51) ausgegangen.Diese sollte zunä
hst in das entspre
hende Diethylamid und ans
hlieÿend in die Boronsäure52 überführt werden. Über eine darau�olgende Suzuki-Kupplung mit Broma
etonitril solltedann der gewüns
hte Rest eingeführt werden. Das so entstandene Amid 53 sollte abs
hlie-ÿend zum Aldehyd 50 reduziert werden können (S
hema 4.2).
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NNPSfrag repla
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S
hema 4.2: Retrosynthese des Aldehyds 50.Na
h einer allgemeinen Arbeitsvors
hrift55 konnte zunä
hst meta-Anissäure in guter Aus-beute von 83% in das entspre
hende Diethylamid 37 überführt werden. Na
h einer Vors
hriftvon Fu und Snie
kus56 wurde das Amid dann mit se
-BuLi und TMEDA in ortho-Positionlithiiert und ans
hlieÿend mit Borsäuretrimethylester umgesetzt. Darau�olgende saure Auf-arbeitung ergab die Boronsäure 52 in 90% Ausbeute als farblosen, kristallinen Feststo�.26



4.1 Phenanthroviridon-DerivateChowdhury und Georghiou57 beri
hteten 1999 von einer Suzuki-Kupplung vers
hiedenerAryl-Boronsäuren mit unters
hiedli
h substituierten Benzylbromiden, das heiÿt an sp2-hybridisierten Zentren. Ein Versu
h, die Boronsäure 52 analog dieser Vors
hrift mit Bro-ma
etonitril zum Amid 53 zu kuppeln, resultierte jedo
h ni
ht im gewüns
hten Produkt(S
hema 4.3).
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PSfrag repla
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S
hema 4.3: Erster Versu
h einer Suzuki-Kupplung mit Broma
etonitril.Um die Reaktionsbedingungen zu überprüfen und einen systematis
hen Fehler auss
hlieÿenzu können, wurde daraufhin die Kupplung mit Benzylbromid statt Broma
etonitril dur
h-geführt. Unter glei
hen Reaktionsbedingungen wurde in diesem Fall das Produkt in guterAusbeute von 78% gewonnen. Das deutet darauf hin, daÿ das S
heitern des ersten Versu
hsim Substrat begründet lag. O�ensi
htli
h ist also das Broma
etonitril für diese Reaktionzu reaktionsträge. Um Probleme dur
h die direkte Na
hbars
haft der Nitrilgruppe zur bro-mierten Methylengruppe auszus
hlieÿen, wurde eine weitere Kupplung mit Brompropionitrildur
hgeführt.Tabelle 4.1: Versu
he einer Suzuki-Kupplung von Boronsäure 52 mit vers
hiedenen Bromi-den zur Einführung eines Nitrilrestes.
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4 Ergebnisse und Diskussion
Diese resultierte jedo
h im Anissäureamid 37 anstatt im Kopplungsprodukt. Diese Ergebnis-se zeigen, daÿ die Boronsäure o�ensi
htli
h gut mit dem verwendeten Palladium-Katalysatorreagiert, während das Brompropionitril genauso wie das Broma
etonitril zu unreaktiv zu seins
heint. Um diese Reaktionsträgheit auzuglei
hen, wurde ans
hlieÿend ein reaktiverer Kata-lysator (Neolyst CX22) verwendet. Jedo
h führte au
h dieser Versu
h mit Broma
etonitrilni
ht zum gewüns
hten Erfolg (Tabelle 4.1).Da dieser Weg o�ensi
htli
h ni
ht zur Synthese des Aldehyds 50 geeignet war, wurde eine al-ternative Synthesestrategie gewählt. Hierbei sollte, ebenfalls vommeta-Anissäurediethylamid(37) ausgehend, in Position 2 lithiiert und methyliert werden (Verbindung 54). Die auf dieseArt eingeführte Methylgruppe sollte dann bromiert und mittels einer ans
hlieÿenden Kolbe-Nitril-Synthese in das Nitril 53 überführt werden. Au
h auf diesem Weg sollte Aldehyd 50dur
h eine abs
hlieÿende Reduktion gewonnen werden (S
hema 4.4).
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S
hema 4.4: Retrosynthese über Methylierung, Bromierung und Kolbe-Nitrilsynthese.Die Methylierung mittels se
-BuLi, TMEDA und ans
hlieÿendem Quen
h mit Methyliodidverlief zunä
hst nur in s
hle
hten Ausbeuten, konnte jedo
h dur
h Verlängerung der Reakti-onsdauer auf 71% gesteigert werden. Die darau�olgende Bromierung sollte na
h einer allge-meinen Arbeitsvors
hrift mit N -Bromsu

inimid (NBS) und Azobis-iso-butyronitril (AIBN)erfolgen.55 Die übli
hen Reaktionsbedingungen (1.0 eq NBS, 20mg AIBN in CCl4) ergabendabei jedo
h nur geringe Mengen des gewüns
hten Benzylbromids. Dur
h eine Erhöhungder Radikalkonzentration im Reaktionsgemis
h sollte die Reaktion bes
hleunigt werden.Dur
h glei
hzeitige Zugabe von AIBN und Bestrahlung der Reaktion mit einer 250W-Wolframlampe analog einer Vors
hrift von Cánepa und Bravo58 konnte dies au
h errei
ht28



4.1 Phenanthroviridon-Derivatewerden, sodaÿ das Edukt fast vollständig bromiert wurde. Da das Bromid ni
ht besondersstabil war und si
h bereits während der Aufarbeitung zersetzte, wurde auf eine weitereAufreinigung verzi
htet und das Rohprodukt direkt mit KCN weiter umgesetzt. Na
h ab-s
hlieÿender säulen
hromatographis
her Reinigung konnte das gewüns
hte Nitril 53 jedo
hin ledigli
h 26% bzgl. des methylierten Anisamids 54 isoliert werden. (S
hema 4.5)
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PSfrag repla
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hema 4.5: Einführung der Nitrilgruppe über eine Kolbe-Nitril-Synthese.Das heiÿt, na
h Optimierung konnte das Nitril auf diesem Weg zwar gewonnen werden,jedo
h in nur 18% Ausbeute über drei Stufen. Da das Nitril 53 für eine Totalsynthese ingröÿeren Mengen gebrau
ht wird, ist die erzielte Ausbeute für diese Synthese zu gering.Daher wurde dieser Weg auf der Stufe des Amids abgebro
hen und statt dessen die gesamteRetrosynthese zum Phenanthroviridon no
hmals überda
ht.Neben der geringen Ausbeute an Nitril 53 ist ein weiterer ents
heidender Na
hteil die-ses Wegs die Notwendigkeit, ein tri
y
lis
hes aromatis
hes System wie Verbindung 48 zuoxidieren (vgl. S
hema 4.1). Da bei diesem S
hritt das dur
hkonjugierte System aufge-bro
hen wird, erfordert diese Oxidation relativ starke Oxidationsmittel. Im Fall des 8-O-Methyltetrangomy
ins, also eines reinen Carbo
y
lus, konnte hierfür ein Silberkomplex derForm Ag(Py)2MnO4 verwendet werden. Dur
h Einsatz von a
ht Äquivalenten des Komple-xes wurde das Anthra
hinon-Derivat dabei in 65% Ausbeute isoliert.Im Fall von Phenanthroviridon liegt jedo
h kein reiner Carbo
y
lus, sondern ein sti
ksto�-haltiger Hetero
y
lus vor. Das bedeutet, es muÿ au
h hier mit Problemen gere
hnet werden,wel
he bei einem Carbo
y
lus ni
ht auftreten können.Eines dieser mögli
hen Probleme ist die Oxidation des Sti
ksto�atoms im Ring zum entspre-
henden N -Oxid. Da dieses Sti
ksto�atom ein freies, oxidierbares Elektronenpaar aufweist29



4 Ergebnisse und Diskussionund das Oxidationsmittel in groÿem Übers
huÿ eingesetzt wird, ist eine sol
he Reaktiondur
haus denkbar. Au
h wenn es Mögli
hkeiten gibt, entspre
hende N -Oxide wieder zu re-duzieren, wäre dies ni
ht der eleganteste Weg.Das freie Elektronenpaar des Sti
ksto�atoms kann zudem no
h eine zweite Komplikationhervorrufen: eine Komplexierung an das Metallatom des oxidierendes Komplexes. Dies hät-te - je na
h Bindungsstärke - eventuell ein Isolierungsproblem zur Folge, da die Verbindungmögli
herweise so stark an den Komplex binden könnte, daÿ sie si
h nur sehr s
hwer vomMetall trennen läÿt.Um diese Problematiken zu umgehen, wurde ein neues Konzept erarbeitet. Dabei sollte dieNitrilgruppe über ein Cyanhydrin eingeführt werden. Dies sollte zum einen deutli
h einfa-
her umzusetzen sein, zum anderen wird dadur
h bereits vor der Cy
lisierung eine weitereEtherfunktionalität in das System eingeführt. Das somit vorliegende ges
hützte Dihydro-aza-anthra
hinon der Art 55 sollte ans
hlieÿend lei
hter zu oxidieren sein, sodaÿ die obenerwähnten S
hwierigkeiten vermieden werden könnten. Eine entspre
hende retrosynthetis
heAnalyse ist in S
hema 4.6 gezeigt. Sie führt im Verglei
h zur ersten Retrosynthese ebenfallsbis zur meta-Anissäure; Zwis
henstufe ist in diesem Fall jedo
h ein einfa
h ges
hützter or-tho-Phthaldialdehyd 56 anstatt des Nitrils 50.
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hema 4.6: Retrosynthese von Phenanthroviridon mit vereinfa
hter Oxidation.Dieser Ansatz bedeutet jedo
h, daÿ die zu 
y
lisierende Verbindung 57 ein O-ges
hütztesCyanhydrin enthält, wel
hes die Nitrilgruppe für die Cy
loaddition zur Verfügung stellensoll. Da si
h die Nitrilgruppe eines O-ges
hützten Cyanhydrins sowohl steris
h als au
h30



4.1 Phenanthroviridon-Derivateelektronis
h in einer deutli
h anderen Umgebung be�ndet als ein aliphatis
hes Nitril, solltenzunä
hst Vorversu
he zu einer sol
hen Reaktion dur
hgeführt werden. Basierend auf Arbei-ten von Chelu

i und Mitarbeitern,59 Heller et al.60,61 und der Arbeitsgruppe um Kotora62sollte dabei festgestellt werden, ob ein sol
hes Cyanhydrin tatsä
hli
h in der Lage ist, au
hwährend einer intramolekularen [2+2+2℄-Cy
loaddition eines Diin-Cyanhydrins als Quellefür das erforderli
he Nitril zu dienen.

31



4 Ergebnisse und Diskussion4.1.1 Cyanhydrine in der intramolekularen [2+2+2℄-Cy
loadditionUm zu überprüfen, ob ein O-ges
hütztes Cyanhydrin in der Lage ist, die für die intramo-lekulare [2+2+2℄-Cy
loaddition notwendige Nitrilgruppe zur Verfügung zu stellen, wurdezunä
hst ein einfa
hes Modellsystem entworfen.Damit die Reaktion ni
ht dur
h andere Funktionalitäten gestört wird, sollte dieses Modell-system keine weiteren funktionellen Gruppen enthalten als die für die Cy
loaddition notwen-digen: zwei C-C-Dreifa
hbindungen und ein Cyanhydrin. Diese sollten über quasi unreaktiveAlkylbrü
ken miteinander verbunden werden, um die Reaktion intramolekular zu gestalten.Um au
h eventuelle Störungen, wie beispielsweise Komplexierung am Cobalt-Katalysator,dur
h die freie OH-Gruppe des Cyanhydrins zu vermeiden, sollte diese ges
hützt vorliegen.Eine re
ht stabile S
hutzgruppe für Hydroxylgruppen ist die tert-Butyldimethylsilyl-gruppe(TBS-Gruppe), wel
he im Verglei
h zur Trimethylsilylgruppe gegen Base und Säure deutli
hunemp�ndli
her ist. Allerdings hat sie einen deutli
h höheren steris
hen Anspru
h, da vorallem die tert-Butylgruppe sehr groÿ ist. Das bedeutet, mit der Verwendung dieser Gruppebesteht glei
hzeitig die Gefahr, daÿ die Cy
loaddition aus steris
hen Gründen ni
ht oderni
ht vollständig abläuft. In diesem Fall sollte die S
hutzgruppe gewe
hselt werden.Diesen Vorgaben entspre
hend sah das Modellsystem folgendermaÿen aus:
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[Co], ∆, hνPSfrag repla
ements 58S
hema 4.7: Modellsystem für Vorversu
h zur intramolekularen Cy
loaddition eines Diin-Cyanhydrins.Um das Cy
lisierungsedukt (58) darzustellen, sollte zunä
hst analog einer Synthese vonSlowinsky et al. vorgegangen werden.63 Dabei wird zunä
hst der Tetrahydropyranyl(THP)-Ether von 4-Brombutanol (59) mit 1,7-O
tadiin gekoppelt, ans
hlieÿend die Hydroxylgrup-pe ents
hützt und zum Aldehyd 60 oxidiert. Um von dieser literaturbekannten Verbindungzum gewüns
hten Diin-Cyanhydrin 58 zu gelangen, sollte die Aldehydfunktionalität zumAbs
hluÿ no
h in ein O-ges
hütztes Cyanhydrin überführt werden (S
hema 4.8).Entspre
hend dieses Syntheseplans wurde zunä
hst der 4-Brombutyl-tetrahydropyranyletherdargestellt. Dazu wurde aus Tetrahydrofuran (THF) dur
h Erhitzen mit wäÿriger HBr-32



4.1 Phenanthroviridon-Derivate
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S
hema 4.8: Retrosynthese des Diin-Cyanhydrins.Lösung 4-Brombutanol gewonnen,64 wel
hes na
h ans
hlieÿender Umsetzung mit 3,4-Dihydro-2H -pyran und para-Toluolsulfonsäure-Monohydrat in guter Ausbeute als THP-Ether ge-s
hützt werden konnte.65
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66%PSfrag repla
ements 59S
hema 4.9: Darstellung des 4-Brombutyl-THP-Ethers aus THF.Als nä
hster S
hritt sollte die Kopplung von Bromid und 1,7-O
tadiin erfolgen. Slowinskiet al. verwendeten hierzu Hexamethylphosphorsäuretriamid (HMPT), wel
hes jedo
h auf-grund auÿerordentli
her 
an
erogener und mutagener Eigens
haften mögli
hst vermiedenwird. Daher erfolgte ein erster Kopplungsversu
h dur
h einfa
he Lithiierung mit n-BuLi undans
hlieÿender Zugabe des Bromids. Na
h erfolgter Aufarbeitung konnte jedo
h ni
ht dasgewüns
hte Produkt isoliert werden. Da 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H )-pyrimidinon(DMPU) ebenfalls die Fähigkeit hat, das Lithiumkation zu komplexieren und somit dieNu
leophilie des deprotonierten Diins zu erhöhen, wird es gerne als Alternative zu HMPTverwendet.66 Daher wurde ein nä
hster Kopplungsversu
h dur
hgeführt, bei dem das lithi-ierte Diin zunä
hst bei -80 ◦C mit DMPU versetzt und na
h 15min das Bromid zugegebenwurde. Es wurde no
h weitere 2.5 h gerührt, bevor dur
h ans
hlieÿende Aufarbeitung undsäulen
hromatographis
he Reinigung des Rohprodukts das gewüns
hte Kopplungsprodukt61 in einer Ausbeute von 66% isoliert werden konnte (S
hema 4.10).
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4 Ergebnisse und Diskussion
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hema 4.10: Optimierung der Kopplung von 1,7-O
tadiin und Bromid.Die ans
hlieÿende Ents
hützung des Alkohols und die darau�olgende Oxidation zum Alde-hyd 60 verliefen na
h Literaturvors
hrift63 ohne weitere Probleme. Die Spaltung des THP-Ethers gelang mit para-Toluolsulfonsäure-Monohydrat in Methanol, die Oxidation unter denStandard-Bedingungen na
h Swern, wobei jeweils das Rohprodukt ohne zusätzli
he Aufrei-nigung direkt weiter umgesetzt wurde.Für die Überführung des Aldehyds 60 in das ges
hützte Cyanhydrin 58, wel
hes als Aus-gangsmaterial für die Cy
loaddition dienen sollte, wurden zunä
hst Vorversu
he dur
hge-führt. Da für TBS-ges
hützte Cyanhydrine in der Literatur übli
herweise mit TBSCN gear-beitet wird,67 wurde anfangs versu
ht, dies aus TBSCl und KCN darzustellen. Analog einerVors
hrift von Zubri
k et al.68 ergab jedo
h au
h dreitägiges Erhitzen unter Rü
k�uÿ na
hans
hlieÿender Destillation das gewüns
hte TBSCN in ledigli
h 9% Ausbeute, während einGroÿteil des tert-Butyldimethylsilyl
hlorids wieder isoliert werden konnte. Aufgrund dieserErgebnisse wurde na
h einer erfolgrei
heren Alternative gesu
ht.Rawal und Mitarbeiter69 bes
hrieben bereits 1985 eine einfa
he Methode zur Darstellungeines TBS ges
hützten Cyanhydrins ausgehend vom Aldehyd. Dabei wird in einer Eintopf-Reaktion der Aldehyd mit KCN, TBSCl und katalytis
hen Mengen ZnI2 als Lewissäuredirekt zum ges
hützten Cyanhydrin umgesetzt.Um diese Methode zunä
hst na
hzuvollziehen und die Toleranz der Reaktion gegenüberVeränderungen zu untersu
hen, wurde sie mit einem einfa
hen Aldehyd dur
hgeführt. DaBenzaldehyd keine weiteren, evtl. störenden Funktionalitäten aufweist und au
h ni
ht eno-lisierbar ist, wurde dieser für einen ersten Versu
h gewählt.Na
hdem unter Einsatz von 50%iger TBSCl-Lösung in Toluol kein Produkt isoliert werdenkonnte, wurde wie bei Rawal et al. mit reinem TBSCl weitergearbeitet. Anfangs wurdendabei 1.2 Äquivalent TBSCl, 3.5 Äquivalent KCN und ZnCl2 (2mol%) statt ZnI2 als Le-wissäure eingesetzt. Na
h 25 h bei Raumtemperatur war jedo
h no
h immer ledigli
h dieHälfte des Aldehyds umgesetzt. Da bereits Rawal et al. selbst die Beoba
htung bes
hrieben,34



4.1 Phenanthroviridon-Derivatedaÿ höherer Übers
huÿ von KCN und TBSCl oder Erhitzen die Umsatzrate deutli
h stei-gern, wurde ans
hlieÿend die Menge an TBSCl auf 3.5 eq erhöht. Dur
h Verwendung vonjeweils 3.5 Äquivalent TBSCl und KCN konnte diese Ausbeute na
h 40 h Rühren bei RTau
h entspre
hend auf 95% gesteigert werden.
O OTBS

N

1.2 eq TBSCl, 3.5 eq KCN,
2 mol% ZnCl2, MeCN, RT, 25 h

50% Umsatz

3.5 eq TBSCl, 3.5 eq KCN,
2 mol% ZnCl2, MeCN, RT, 25 h

95%S
hema 4.11: Optimierung der Eintopf-Umsetzung eines Aldehyds zum Cyanhydrin anhandvon Benzaldehyd.Bei späteren Umsetzungen zu Cyanhydrinen wurde ein KCN-Übers
huÿ von 10 Äquivalen-ten und ZnBr2 statt ZnCl2 eingesetzt, da si
h diese Bedingungen für andere Substrate alsno
h besser herausstellten.Um zum gewüns
hten Modellsystem für die Cy
loaddition eines Diin-Cyanhydrins zu gelan-gen, wurde der entspre
hende Aldehyd 60 nun unter den gefundenen Bedingungen umgesetzt(S
hema 4.12). Das auf diese Art dargestellte Cyanhydrin 58 konnte na
h ans
hlieÿendersäulen
hromatographis
her Reinigung jedo
h nur in 24% Ausbeute bzgl. des THP-Ethers61 isoliert werden. Dabei war die s
hle
hte Ausbeute vor allem auf den letzten S
hritt, dieCyanhydrin-Bildung, zurü
kzuführen. Später dur
hgeführte Versu
he mit anderen, unter an-derem au
h aromatis
hen Aldehyden wiesen darauf hin, daÿ die Umsetzung o�ensi
htli
hstark von der Art des Aldehyds abhängt.
OTHP OH

O

OTBS

N
24%

(3 Stufen)

PTSA*H2O,
MeOH

1a) (COCl)2, DMSO,
      CH2Cl2, -78°C
  b) NEt3, -78°C bis RT

KCN, TBSCl,
ZnBr2, MeCN

PSfrag repla
ements 61
60 58S
hema 4.12: Darstellung des Diin-Cyanhydrins 58. 35



4 Ergebnisse und DiskussionDie Charakterisierung des Diin-Cyanhydrins 58 erfolgte unter anderem mittels NMR- undIR-Spektroskopie. Im 1H-NMR-Spektrum war anstatt des Aldehyd-Protons der Vorstufeein Signal bei 4.47 ppm zu sehen. Dieses entspri
ht dem einzelnen Proton, wel
hes si
h indirekter Na
hbars
haft zum Nitril und zum Silylether be�ndet. Ebenfalls sehr deutli
h zusehen waren die Signale der TBS-Gruppe. Das 13C-NMR-Spektrum zeigte zudem statt ei-nes Aldehyd-Signals das Signal eines Nitrils (119.9 ppm), eines Cyanhydrins (61.6 ppm) undebenfalls vier Signale der TBS-Gruppe. Au
h ein IR-Spektrum der Verbindung deutete aufdie Anwesenheit eines Nitrils (2215.9 
m−1) und die Abwesenheit eines Aldehyds hin.Na
h der erfolgrei
hen Synthese des Diin-Cyanhydrins 58 konnte ein erster Cy
lisierungs-versu
h des Modellsystems dur
hgeführt werden.Aufgrund der geringen Mengen wurde hierfür ni
ht die in unserer Arbeitsgruppe bewährteStandard-Vors
hrift verwendet, sondern na
h einer Vors
hrift von Young und Deiters70 ge-arbeitet. Diese bes
hrieben eine intermolekulare Cy
loaddition zu Nitrilen in der Mikrowelleanstatt unter Bestrahlung. Na
hdem eine Lösung des Substrats in Toluol 45min bei 170 ◦Cin der Mikrowelle erhitzt und ans
hlieÿend säulen
hromatographis
h gereinigt worden war,konnte das gewüns
hte Cy
lisierungsprodukt 62 in einer Ausbeute von 40% gewonnen wer-den (S
hema 4.13).
OTBS

N N

OTBS

CpCo(CO)2, Toluol,
MW, 45 min 170°C

40%PSfrag repla
ements 58 62S
hema 4.13: Erfolgrei
he erste intramolekulare [2+2+2℄-Cy
loaddition eines Diin-Cyanhydrins.Die Charakterisierung des Cy
loadditionsprodukts 62 erfolgte unter anderem dur
h NMR-und IR-Spektroskopie. Das 1H-NMR-Spektrum zeigte deutli
h ein Singulett bei einer Ver-s
hiebung von 8.15 ppm, was der typis
hen Vers
hiebung eines Pyridin-Protons in α-Positionentspri
ht. Das 13C-NMR-Spektrum des Produkts wies zudem keine Signale auf, wel
he ei-nem Nitril und den beiden Dreifa
hbindungen zugeordnet werden könnten, sondern zeigtehingegen 5 Signale im Aromatenberei
h. Im IR-Spektrum waren ebenfalls keine Banden zusehen, wel
he den beiden Dreifa
hbindungen oder einem Nitril zugeordnet werden könnten.Drei Signale im 1H-NMR-Spektrum bei einer Vers
hiebung von 0.06, 0.21 und 0.89 ppmzeigten zudem die Anwesenheit des TBS-Restes, wel
her die Cy
loaddition o�ensi
htli
hproblemlos überstand.36



4.1 Phenanthroviridon-DerivateInsgesamt zeigen diese Ergebnisse, daÿ die Cy
lisierung des Modellsystems gelungen war.Somit konnte erfolgrei
h na
hgewiesen werden, daÿ O-ges
hützte Cyanhydrine in der Lagesind, das für eine intramolekulare [2+2+2℄-Cy
loaddition von Diin-Cyanhydrinen notwendi-ge Nitril zur Verfügung zu stellen. Selbst die steris
h sehr anspru
hsvolle TBS-S
hutzgruppedes Cyanhydrins s
heint die Cy
lisierung ni
ht, oder zumindest ni
ht maÿgebli
h, zu stören.
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4 Ergebnisse und Diskussion4.1.2 Darstellung 6-substituierter O
tahydrophenanthridine über eine[2+2+2℄-Cy
loadditionDas im Rahmen des Modellsystems dargestellte Cy
lisierungsprodukt 62, ein sogenanntesO
tahydrophenanthridin, ist ni
ht nur im Hinbli
k auf Vorversu
he zur Cy
loaddition vonDiin-Cyanhydrinen von Bedeutung. O
tahydrophenanthridine sind unter anderem au
h alssynthetis
he Bausteine oder hinsi
htli
h biologis
h aktiver Substanzklassen von groÿem In-teresse, da sie in zahlrei
hen Natursto�en auftreten, bislang jedo
h vor allem als ni
ht sym-metris
h substituierte Derivate ni
ht ganz einfa
h zugängli
h sind.71�76 Dementspre
hendwäre beispielsweise die Mögli
hkeit einer einfa
hen Einführung weiterer Substituenten inPosition 6, der letzten verfügbaren Position des Pyridinrings, wüns
henswert. Na
hdem dieCy
lisierung des Modellsystems erfolgrei
h verlaufen war, sollte nun geprüft werden, ob überdiesen Weg au
h 6-substituierte Phenanthridine dargestellt werden können. Dur
h Einfüh-rung vers
hiedener Substituenten sollte dabei glei
hzeitig untersu
ht werden, ob gröÿerersteris
her Anspru
h während der Cy
loaddition toleriert wird.Für sol
he 6-substituierten Phenanthridine der Art 63müÿten entspre
hende Diin-Cyanhydrinevom Typ 64 
y
lisiert werden, bei denen das vorher terminale A
etylen nun ebenfalls sub-stituiert wäre.
OTBS

N N

OTBS

[Co], ∆, hν

R R

R = HPSfrag repla
ements 6364S
hema 4.14: Cy
loaddition substituierter Diin-Cyanhydrine zu 6-substituierten O
tahydro-phenanthridinen.Ein�uÿ des steris
hen Anspru
hs vers
hiedener ResteEiner der einfa
hsten Reste, wel
her als Substituent eingeführt werden sollte und dessensteris
her Anspru
h no
h ni
ht übermäÿig groÿ ist, ist der Methylrest.Um diesen einzuführen, wurde das Kopplungsprodukt 61 aus Bromid 59 und 1,7-O
tadiinanalog zu jener Kopplung lithiiert, mit DMPU die Nu
leophilie erhöht und mit Methyliodidumgesetzt. Auf diese Weise konnte das methylierte Derivat 65 na
h Aufarbeitung und säu-len
hromatographis
her Reinigung in 51% Ausbeute gewonnen werden (S
hema 4.15).38



4.1 Phenanthroviridon-Derivate
OTHP

1a) n-BuLi, DMPU,
      THF, -78 bis -40°C
  b) MeI, -78°C bis RT

51% OTHP

PSfrag repla
ements 61 65S
hema 4.15: Einführung des Methylrests.Die weitere Stufenfolge bis zum entspre
henden Diin-Cyanhydrin verlief analog zum un-substituierten Modellsystem, wobei keine unerwarteten Probleme auftraten. Na
h erfolgterEnts
hützung des Alkohols wurde dieser zum Aldehyd 66 oxidiert und ans
hlieÿend insCyanhydrin 67 überführt. So konnte das gewüns
hte Cy
lisierungsedukt in sehr guter Aus-beute von 65% über drei Stufen isoliert werden (S
hema 4.16).
OTHP OH

O

OTBS

N
65%

(3 Stufen)

PTSA*H2O,
MeOH

1a) (COCl)2, DMSO,
      CH2Cl2, -78°C
  b) NEt3, -78°C bis RT

KCN, TBSCl,
ZnBr2, MeCNPSfrag repla
ements 65

66 67S
hema 4.16: Synthese des methylsubstituierten Diin-Cyanhydrins.Mit der vorliegenden Verbindung 67 konnte nun ein erster Versu
h einer intramolekularenCobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition zu einem fün�a
h substituierten Pyridin dur
h-geführt werden.In diesem Fall wurde hierfür das Diin-Cyanhydrin mit einer Lösung von 0.1mol% des Cobalt-Katalysators (CpCo(CO)2) in entgastem Toluol versetzt und unter glei
hzeitiger Bestrah-lung dur
h eine 250W-Wolframlampe unter Rü
k�uÿ erhitzt. Na
h fünf Stunden war lautDünns
hi
ht
hromatographie (DC) das Edukt vollständig umgesetzt. Ans
hlieÿende säulen-
hromatographis
he Reinigung resultierte in dem entspre
henden 6-substituierten O
tahy-drophenanthridin 68 in einer Ausbeute von 70% (S
hema 4.17).
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4 Ergebnisse und Diskussion
OTBS

N N

OTBS

CpCo(CO)2, Toluol,
hν, 5h Rückfluß

70%PSfrag repla
ements 67 68S
hema 4.17: Cy
lisierung zum methyl-substituierten Derivat, einem 6-substituierten O
-tahydrophenanthridin 68.Die Charakterisierung dieses ersten 6-substituierten O
tahydrophenanthridins war ni
htganz so einfa
h wie die des unsubstituierten Derivats 62. Da im substituierten Fall keinaromatis
hes Proton vorlag, war das entspre
hende 1H-NMR-Spektrum ni
ht aussagekräf-tig. Im dazugehörigen 13C-NMR-Spektrum zeigten jedo
h bereits fünf aromatis
he Peaksund die Abwesenheit der Peaks von Nitril und der Dreifa
hbindungen, daÿ die Cy
lisierungstattgefunden hatte. Zum glei
hen Ergebnis führte au
h das IR-Spektrum, wel
hes wederNitril- no
h C-C-Dreifa
hbindungs-Banden aufwies.Somit konnte gezeigt werden, daÿ eine Methylgruppe in besagter Position die Cy
loadditionni
ht behindert. Statt dessen konnte eine deutli
h höhere Ausbeute erzielt werden als imvierfa
h substituierten Fall des Modellsystems (S
hema 4.13).Als nä
hstes sollte eine steris
h deutli
h anspru
hsvollere Gruppe eingeführt werden: einPhenylring.Während die Methylgruppe erst na
h der Kopplung von 1,7-O
tadiin mit Bromid 59 ein-geführt wurde, sollte der Phenylrest bereits in der Seitenkette enthalten sein. Daher wurdezunä
hst eine entspre
hend substituierte Seitenkette dargestellt.Da eine Sonogashira-Kupplung mit 1,7-O
tadiin und Iodbenzol zu einer Produkt-Mis
hungführte, wel
he nur sehr s
hle
ht zu trennen war, wurde der Umweg über das einfa
h TMS-ges
hützte 1,7-O
tadiin genommen. Na
h erfolgrei
her Sonogashira-Kupplung dieser beidenBausteine folgte die Ents
hützung der terminalen Dreifa
hbindung mittels Kalium
arbonatin Methanol na
h allgemeiner Arbeitsvors
hrift.77 Auf diese Weise konnte die substituierteSeitenkette 69 in 57% Ausbeute über zwei Stufen gewonnen werden (S
hema 4.18).Als nä
hstes folgte analog zum Modellsystem die Kopplung der Seitenkette 69 mit Bromid59 zu Verbindung 70. Diese gelang erstaunli
herweise jedo
h in ledigli
h 46% Ausbeute,während 48% der Seitenkette zurü
kgewonnen werden konnten. Au
h dur
h den Einsatz40



4.1 Phenanthroviridon-Derivate
TMS

I

TMS

PdCl2(PPh3)3, CuI, 
NEt3, Rückfluß

63%

K2CO3, MeOH, RT

90%PSfrag repla
ements 69S
hema 4.18: Darstellung der substituierten Seitenkette zur Einführung des Phenylrests.neuer Reagenzien, extra getro
kneten Lösungsmittels und längere Reaktionszeit konntenden Umsatz ni
ht erhöhen. Da jedo
h au
h in diesem Fall ledigli
h überprüft werden sollte,ob und wie gut die Cy
loaddition grundsätzli
h funktioniert, wurde auf eine weitere Opti-mierung der Kopplung verzi
htet.Das Kopplungsprodukt 70 wurde - ebenfalls analog zum Modellsystem - ents
hützt undder freie Alkohol 71 zum Aldehyd 72 oxidiert, wel
her ans
hlieÿend zum O-ges
hütztenCyanhydrin 73 umgesetzt wurde. Das somit gewonnene Diin-Cyanhydrin wurde analog zummethylsubstituierten Derivat unter Bestrahlung mit einer 250W-Wolframlampe in sieden-dem Toluol 
y
lisiert. Na
h säulen
hromatographis
her Reinigung konnte das gewüns
hte
OTHP

OH O

OTBS

N

27%
(3 Stufen)

PTSA*H2O,
MeOH

1a) (COCl)2, DMSO,
      CH2Cl2, -78°C
  b) NEt3, -78°C bis RT

KCN, TBSCl,
ZnBr2, MeCN

Ph
OTHP

Br

Ph

n-BuLi, DMPU,
THF, -78°C bis RT

N

OTBS

CpCo(CO)2, Toluol,
hν, 5 h Rückfluß

46%

78%

PSfrag repla
ements
59 69 70

71 72
73 74S
hema 4.19: Darstellung des phenylsubstituierten O
tahydro-Phenanthridin-Derivats 74.41



4 Ergebnisse und Diskussionphenylsubstituierte O
tahydro-Phenanthridin-Derivat 74 in einer Ausbeute von 78% iso-liert werden (S
hema 4.19).Verglei
ht man die drei bis zu diesem Punkt dargestellten Cy
lisierungsprodukte mit den je-weiligen Ausbeuten der Cy
loadditions-Reaktion (Abbildung 4.1), kommt man zu folgenderBeoba
htung: den Ergebnissen na
h zu urteilen, wird die Cy
loaddition dur
h höheren steri-s
hen Anspru
h an der zuvor terminalen Dreifa
hbindung o�ensi
htli
h ni
ht beeinträ
htigt,sondern eher gefördert. Das heiÿt, daÿ steris
h anspru
hsvollere Substituenten in Position2 und 4 des zwis
henzeitli
h entstehenden Cobalta
y
lopentadiens 5 (S
hema 1.9) ans
hei-nend bevorzugt sind.
OTBS

N

OTBS

N

OTBS

N

40% 70% 78%Abbildung 4.1: Verglei
h der Cy
lisierungsprodukte mit Ausbeuten der Cy
loaddition.Bislang wurde ledigli
h beoba
htet, daÿ si
h bei der intermolekularen Cy
loaddition dieDreifa
hbindungen in der Art ausri
hten, daÿ si
h die steris
h anspru
hsvolleren Substitu-enten im entspre
henden Cobalta
y
lopentadien in α-Position zum Cobalt be�nden.24,30Daÿ steris
h anspru
hsvollere Substituenten in diesen Positionen die Cy
loaddition ans
hei-nend sogar begünstigen, wurde unseres Wissens bis jetzt jedo
h no
h ni
ht beri
htet. Umdiese These zu festigen, wären jedo
h weitere Beispiele mit eindeutiger Einordnung des ste-ris
hen Anspru
hs notwendig.Einführung funktioneller GruppenTrotz der sehr positiven Resultate, die mit der Cy
loaddition von Diin-Cyanhydrinen er-zielt werden konnten, hat dieser Weg einen groÿen Na
hteil. Bei der Darstellung der 6-substituierten Phenanthridine müssen die Substituenten bereits am Anfang der Syntheseeingeführt werden und somit unter allen Reaktionsbedingungen stabil sein. Dadur
h ist dieArt der einführbaren Substituenten extrem einges
hränkt. Wüns
henswert wäre daher dieEinführung eines Substituenten, wel
her na
h der Synthese unters
hiedli
h weiter funktio-nalisiert oder substituiert werden kann. Auf diese Weise müÿte die gesamte Synthese nur42



4.1 Phenanthroviridon-Derivateeinmal in gröÿerem Maÿstab na
hvollzogen werden und ans
hlieÿend könnten mit unter-s
hiedli
hen Reaktionen vers
hiedenste Reste eingeführt werden. Somit würde man zu einerdivergenten Synthese-Strategie übergehen, wel
he den s
hnellen Aufbau einer Substanzbi-bliothek ermögli
ht.Ein Ansatz zu dieser Idee war die Einführung einer TMS-Gruppe, wel
he ans
hlieÿend zumBeispiel dur
h Pd-katalysierte Hiyama-Kupplung oder Tamao-Oxidation weiter funktionali-siert werden könnte. Daher erfolgte als nä
hstes die Kopplung des Bromids 59 mit 1-TMS-O
ta-1,7-diin. Erstaunli
herweise konnte diese in ledigli
h 25% Ausbeute dur
hgeführt wer-den. Neben diesem Hauptprodukt konnten beide Edukte zu groÿen Teilen wieder isoliertwerden. Au
h dur
h Verwendung neuer Reagenzien und erneuter Tro
knung aller Reagen-zien und des Lösungsmittels konnte die Ausbeute an Kopplungsprodukt 75 ni
ht weitergesteigert werden. Eine Vermutung hierzu war eine teilweise Abspaltung der TMS-Gruppebeispielsweise dur
h frei werdendes Lithiumbromid. Dies erklärt jedo
h ni
ht die erhebli
henMengen beider Edukte, wel
he wieder isoliert werden konnten.
OTHP

TMS
OTHP

Br

TMS

n-BuLi, DMPU,
THF, -78°C bis RT

25%
PSfrag repla
ements 59 75S
hema 4.20: Kopplung des Bromids 59 mit 1-TMS-O
ta-1,7-diin.Die weitere Synthesesequenz erfolgte analog zu allen vorherigen Derivaten: Die Hydroxyl-gruppe wurde dur
h Spaltung des THP-Ethers ents
hützt (Verbindung 76), unter Swern-Bedingungen zum Aldehyd 77 oxidiert und dieser abs
hlieÿend in ein O-ges
hütztes Cyan-hydrin 78 überführt. Dies erfolgte ohne weitere Probleme in zufriedenstellenden Ausbeuten(S
hema 4.21).Die darau�olgende Cy
lisierung wurde erneut in Toluol unter Rü
k�uÿ und glei
hzeitiger Be-strahlung dur
h eine 250W-Wolframlampe dur
hgeführt. Na
h fünf Stunden zeigte ein DC(PE:EE=10:1) vollständige Umsetzung des Edukts (Rf =0.63) und einen neuen Hauptspot(Rf =0.60) neben einem sehr s
hwa
hen, ebenfalls UV-aktiven Spot (Rf =0.43). Daraufhinsollte das Produkt - analog zu allen anderen Derivaten - mittels Säulen
hromatographiegereinigt werden. Na
h dieser konnte jedo
h ledigli
h die zweite, vorher als Nebenproduktvorliegende Verbindung (Rf =0.43) isoliert werden. Die Verbindung mit dem Rf -Wert von0.60 konnte ni
ht von der Säule isoliert werden. Analytik des �Nebenprodukts� zeigte, daÿ43



4 Ergebnisse und Diskussion
OTHP OH

O

OTBS

N60%
(3 Stufen)

PTSA*H2O,
MeOH

1a) (COCl)2, DMSO,
      CH2Cl2, -78°C
  b) NEt3, -78°C bis RT

KCN, TBSCl,
ZnBr2, MeCN

TMS TMS

TMS
TMS

PSfrag repla
ements 75
77 78

76
S
hema 4.21: Darstellung des Diin-Cyanhydrins mit TMS-Substituenten.die isolierte Verbindung das Cy
lisierungsprodukt ohne TMS-Gruppe in 98% Ausbeute war.Dementspre
hend wurde vermutet, daÿ na
h vollständiger Cy
lisierung des Edukts dur
hdas lei
ht saure Kieselgel eine quantitative Protodesilylierung stattgefunden hatte. Eine sol-
he Protodesilylierung ist bereits literaturbekannt.78,79Um dies zu überprüfen, wurde die Cy
loaddition no
hmals dur
hgeführt und na
h vollstän-digem Umsatz des Edukts über neutralem Aluminiumoxid 
hromatographis
h gereinigt. Aufdiese Weise konnte das gewüns
hte TMS-substituierte Cy
lisierungsprodukt 79 in 77% Aus-beute isoliert werden (S
hema 4.22).

OTBS

N

N

OTBS

CpCo(CO)2, Toluol,
hν, 5h Rückfluß

TMS

TMS

N

OTBS

Reinigung 
über Kieselgel

Reinigung über 
neutralem Alox

98%

77%

PSfrag repla
ements 78 62
79S
hema 4.22: Cy
loaddition mit ans
hlieÿendem Isolierungsproblem.Ein Versu
h, die säurelabile TMS-Gruppe direkt in ein Halogenid zu überführen, miÿlanghingegen. Na
h einer Vors
hrift von Zhao und Snie
kus,80 wel
he an Benzolderivaten TMS44



4.1 Phenanthroviridon-Derivatedur
h vers
hiedene Halogene ersetzten, sollte hierfür direkt das Cy
lisierungsprodukt intro
kenem Di
hlormethan mit Brom umgesetzt werden. Es konnte jedo
h au
h unter Rü
k-�uÿ kaum etwas des bromierten Derivats isoliert werden. Dies kann wahrs
heinli
h mit dergeringen Elektronendi
hte am Pyridinring begründet werden, da der postulierte Me
hanis-mus na
h einem nu
leophilen Angri� des Aromaten über eine Ipso-Substitution verläuft.Da Pyridine elektronenarme Aromaten sind, ist ein nu
leophiler Angri� mit einem re
hts
hle
hten Elektrophil wie Br2 sehr unwahrs
heinli
h.
OTBS

N N

OTBS

1) CpCo(CO)2, Toluol,
    hν, 5h Rückfluß
2) Br2, CH2Cl2

TMS BrPSfrag repla
ements 78S
hema 4.23: Direkter TMS-Br-Austaus
h gelang ni
ht.Zum Thema der 6-substituierten Phenanthridine kann somit zusammengefaÿt werden, daÿzunä
hst vers
hieden substituierte Derivate dargestellt werden konnten. Mit der Trimethyl-silylgruppe wurde zudem erfolgrei
h eine Funktionalität eingeführt, wel
he beispielsweisedur
h Tamao-Oxidation81�84 in eine Hydroxylgruppe überführt oder dur
h Pd-katalysierteHiyama-Kupplung85,86 dur
h andere Substituenten ersetzt werden kann. Somit wurde eindivergenter Zugang zu substituierten O
tahydrophenanthridinen erö�net, über wel
hen ders
hnelle Aufbau einer Bibliothek ermögli
ht sein sollte.
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4 Ergebnisse und Diskussion4.1.3 Von Diin-Cyanhydrinen zu Phenanthroviridon-DerivatenNa
hdem dur
h Darstellung einer kleinen Bibliothek unters
hiedli
h substituierter O
tahy-drophenanthridine erfolgrei
h gezeigt werden konnte, daÿ Diin-Cyanhydrine dur
h Cobaltkatalysiert eine intramolekulare [2+2+2℄-Cy
loaddition eingehen, sollte diese Methode aufdas eigentli
he Ziel dieser Arbeit übertragen und angewandt werden: die Darstellung ver-s
hiedener Phenanthroviridon-Derivate.Grundsätzli
h sind sehr viele vers
hiedene Derivate denkbar. Im Hinbli
k auf eine spätereErarbeitung einer Struktur-Wirkungsbeziehung ist es jedo
h sinnvoll, wenige, aber aussage-kräftige Derivate darzustellen. Eine kleine Auswahl sol
her Natursto�analoga, wel
he mitHilfe einer Cobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition von Diin-Cyanhydrinen oder in Ana-logie dazu zugängli
h sein sollten, ist in Abbildung 4.2 gezeigt.
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OPSfrag repla
ements
20 282980 30 31Abbildung 4.2: Phenanthroviridon (20) und eine Auswahl an Derivaten, wel
he mittels einer[2+2+2℄-Cy
loaddition zugängli
h sein sollten.Alle hier gezeigten Derivate weisen einen aliphatis
hen D-Ring auf, während si
h bei Phen-anthroviridon (20) an dieser Stelle ein aromatis
her Ring be�ndet. Auf diese Weise kanneinerseits bereits der Ein�uÿ des aromatis
hen Rings auf die biologis
he Aktivität untersu
htwerden; zum anderen ist die Synthese dieser Derivate deutli
h erlei
htert, da in diesem Fallunsubstituiertes O
ta-1,7-diin als Seitenkette eingeführt werden kann und somit eventuelleS
hwierigkeiten dur
h weitere Substituenten vermieden werden können.Verbindungen 28, 29 und 80 sind Derivate, wel
he zudem am A-Ring unters
hiedli
h sub-stituiert sind. Der Natursto� enthält an diesem Ring eine Hydroxylgruppe in Position 8. Umden Ein�uÿ dieser Gruppe zu untersu
hen, wäre sowohl die S
hützung als Methoxygruppe(29) als au
h die Variation der substituierten Position (80) denkbar.Verbindung 30 ist ein sogenanntes 5-Aza-Derivat. Das heiÿt, in diesem Gerüst ist das Sti
k-46



4.1 Phenanthroviridon-Derivatesto�atom von Position 6 in Position 5 �vers
hoben�. Auf diese Weise kann eine eventuelleWe
hselwirkung des Sti
ksto�atoms mit dem entspre
henden biologis
hen target aufgezeigtwerden.Das letzte hier abgebildete Derivat 31 s
heint zunä
hst eine deutli
h andere Struktur auf-zuweisen. Verglei
ht man sie jedo
h mit Verbindung 28, wird deutli
h, daÿ ledigli
h eineder beiden Carbonylgruppen der Anthra
hinon-Struktur fehlt. Mit Hilfe einer sol
hen Ver-bindung kann ermittelt werden, ob die Anthra
hinon-Struktur für die biologis
he Aktivitätessentiell ist.Zusammenfassend kann also dur
h diese kleine Auswahl an Verbindungen in entspre
hendenbiologis
hen Tests bereits folgendes überprüft werden:
• der Ein�uÿ der unters
hiedli
hen Geometrie dur
h aromatis
hen oder aliphatis
henD-Ring,
• der elektronis
he und steris
he Ein�uÿ der Hydroxylgruppe in Position 8 und einerentspre
henden Methoxygruppe an vers
hiedenen Positionen des Rings A,
• eventuelle We
hselwirkungen des Sti
ksto�atoms im Pyridinring und
• die Notwendigkeit der Anthra
hinon-Struktur im tetra
y
lis
hen Gerüst.Mit Hilfe dieser Information, die auf der Grundlage einer sol
hen Auswahl gewonnen wer-den kann, ist es also bereits mögli
h, eine grobe Struktur-Wirkungs-Beziehung aufzustellen.Somit hätte man s
hon mehrere Hinweise darauf, wie Phenanthroviridon wirkt und wel
heFaktoren für eine Erhöhung der biologis
hen Aktivität wi
htig sein könnten.Darstellung von 3,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trion (28)Bevor diese Substanzbibliothek aufgebaut werden konnte, muÿte jedo
h zunä
hst die Cy
li-sierung der Diin-Cyanhydrine auf das entspre
hend erweiterte Gerüst übertragen werden.Um au
h hier zunä
hst unerwartete Probleme dur
h zusätzli
he funktionelle Gruppen zuvermeiden, wurde ni
ht direkt mit einem mehrfa
h substituierten Derivat begonnen. Stattdessen wurde anfangs wieder auf Funktionalitäten verzi
htet, wel
he ni
ht direkt für dieCy
loaddition notwendig waren. Damit ergab si
h das zu synthetisierende Derivat 28.
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4 Ergebnisse und Diskussion
N

O

O
OPSfrag repla
ements 28Abbildung 4.3: Erstes zu synthetisierendes Derivat 28 von Phenanthroviridon ohne weiterefunktionelle Gruppen.Im Verglei
h zum Natursto� ist bei diesem Derivat der anguläre Ring D ni
ht aromatis
h.Da die Aromatizität dieses Rings beim Natursto� jedo
h erst dur
h eine abs
hlieÿende Was-sereliminierung errei
ht werden sollte, ist der Syntheseweg bis zur Oxidation der glei
he.Zudem ist dur
h den aliphatis
hen Ring der S
hritt vom Modellsystem für die Cy
loadditi-on von Diin-Cyanhydrinen zum ersten tetra
y
lis
hen Derivat ni
ht so groÿ und somit beideSysteme besser verglei
hbar.Für die Darstellung dieses ersten Derivats 28 von Phenanthroviridon ergab si
h eine Retro-synthese analog zu der in S
hema 4.6 gezeigten: Das oxidierte Endprodukt 28 geht zunä
hstebenfalls auf ein tetra
y
lis
hes Gerüst 81 zurü
k, wel
hes zwei Etherfunktionalitäten bein-haltet. Das zu 
y
lisierende Diin-Cyanhydrin 82 sollte ausgehend von 1-TMS-O
ta-1,7-diinund einem einfa
h ges
hützten Phthaldialdehyd 83 dargestellt werden (S
hema 4.24).
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PSfrag repla
ements 28 81 82
83S
hema 4.24: Retrosynthese des unsubstituierten Derivats 28.Dieser Retrosynthese entspre
hend muÿte zunä
hst der einfa
h ges
hützte ortho-Phthaldi-aldehyd 83 synthetisiert werden. Na
h einer allgemeinen Arbeitsvors
hrift wurde hierfür2-Brombenzaldehyd mit Ethylenglykol als Dioxolan ges
hützt. Ans
hlieÿend wurde na
h48



4.1 Phenanthroviridon-Derivateeiner Vors
hrift von Kuhnert et al.87 mittels n-BuLi ein Halogen/Metall-Austaus
h dur
h-geführt und mit DMF gequen
ht, sodaÿ na
h wäÿriger Aufarbeitung der einfa
h ges
hützteDialdehyd 83 in einer Rohausbeute von 97% gewonnen werden konnte (S
hema 4.25).
Br
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O

O

O

O

O
Ethylenglykol, H3PO4, 
Toluol, Rückfluß

84%

1) n-BuLi, THF, -78°C
2) DMF, -78°C bis RT

97%PSfrag repla
ements 83S
hema 4.25: Darstellung des einfa
h ges
hützten Dialdehyds 83.Dank dieser sauberen Methode war keine weitere Aufreinigung des Rohprodukts notwendigsodaÿ der Aldehyd direkt weiter umgesetzt werden konnte. Dazu wurde 1-TMS-O
ta-1,7-diinals Seitenkette mit n-BuLi deprotoniert, langsam bei -78 ◦C mit einer Lösung des Aldehyds83 versetzt und weiter gerührt, wobei si
h das Reaktionsgemis
h bis auf Raumtemperaturerwärmte. Ans
hlieÿender Abbru
h der Reaktion mit gesättigter Ammonium
hlorid-Lösungergab den entspre
henden Alkohol in guter Ausbeute. Dieser sollte nun ges
hützt werden.Da im Ans
hluÿ unter anderem saure Reaktionsbedingungen dur
hlaufen werden muÿten,ent�el eine S
hützung als Silylether. Statt dessen wurde der Methylether gewählt, wel
herlei
ht einzuführen sein sollte und au
h die spätere Oxidation ni
ht behindern oder ers
hwerensollte. Dur
h Optimierung konnte die S
hützung der freien Hydroxylgruppe als Methyletherdirekt an die Kopplung anges
hlossen werden, indem die Kopplungsreaktion mit zwei Äqui-valenten Methyliodid gequen
ht und erst dann aufgearbeitet wurde.Da das Rohprodukt bereits teilweise TMS-ents
hützt war, wurde es direkt in Methanolaufgenommen und die terminale Dreifa
hbindung mittels K2CO3 vollständig ents
hützt.Dur
h säulen
hromatographis
he Reinigung konnte dann direkt das gewüns
hte, bereits O-methylierte Kopplungsprodukt 84 mit ents
hütztem terminalem A
etylen in 54% Ausbeutebzgl. des Aldehyds 83 isoliert werden (S
hema 4.26).Na
hdem auf dieser Stufe bereits zwei Dreifa
hbindungen eingeführt waren, muÿte als letztesno
h das ges
hützte Cyanhydrin aufgebaut werden. Hierfür wurde zunä
hst versu
ht, dasDioxolan zu ö�nen, um den freien Aldehyd 85 zu isolieren.Ein erster Versu
h na
h einer Vors
hrift von Gossauer et al.88 mit wäÿriger HCl in THFmiÿlang jedo
h. Um Zersetzung zu vermeiden, wurde eine mildere Variante mit Pyridinium-para-Toluolsulfonat (PPTS) gewählt. Bei Verwendung einer Vors
hrift von Miyashita etal.,89 bei der mit 0.1 eq PPTS in Ethanol bei 55 ◦C gearbeitet wurde, konnte jedo
h ledig-li
h eine Umsetzung von etwa einem Drittel beoba
htet werden. Au
h die Erhöhung der49



4 Ergebnisse und Diskussion
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hema 4.26: Kopplung des Aldehyds 83 mit der Seitenkette zu Verbindung 84.PPTS-Konzentration auf 0.3 eq und der Reaktionszeit von drei auf 25 Stunden erbra
h-te keine Steigerung des Umsatzes. Bei einem Versu
h in Ethanol:Wasser 20:1 sollte dur
hWasserzugabe eine Vers
hiebung des Glei
hgewi
hts erzielt werden. Dies führte zumindestzu einer Steigerung der Ausbeute auf 44%, wobei glei
hzeitig no
h 37% des Edukts isoliertwerden konnten. Erst dur
h einen We
hsel des Lösungsmittels und entspre
hender Umset-zung in A
eton:Wasser 100:1 na
h einer Vors
hrift von Sterzy
ki90 konnte der Aldehyd insehr guter Ausbeute von 93% gewonnen werden (Tabelle 4.2).Tabelle 4.2: Ö�nung des Dioxolans.
O O

OO

OPSfrag repla
ements 84 85Lösungsmittel PPTS Temperatur Zeit AusbeuteEtOH 0.1 55 ◦C 3h 1/3 UmsetzungEtOH 0.3 55 ◦C 25h 1/3 UmsetzungEtOH:H2O 20:1 0.3 50 ◦C 10h 44%, 37% 84A
eton:H2O 100:1 0.3 Rü
k�uÿ 24 h 93%
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4.1 Phenanthroviridon-DerivateUm nun zum gewüns
hten Cy
lisierungsedukt 82 zu gelangen, muÿte ledigli
h der Aldehydwieder in das entspre
hende O-ges
hützte Cyanhydrin überführt werden. Hierfür wurdendie zuvor optimierten Bedingungen gewählt: 10 eq Kalium
yanid, 1.3 eq TBSCl und 0.1 eqZinkbromid in wasserfreiem A
etonitril. Auf diese Weise konnte na
h säulen
hromatogra-phis
her Reinigung das Diin-Cyanhydrin 82 in 87% Ausbeute isoliert werden (S
hema 4.27).Dies bestätigt no
hmals, daÿ die Umsetzung eines Aldehyds zum Cyanhydrin o�ensi
htli
hstark vom Substrat abhängig ist.
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KCN, TBSCl,
ZnBr2, MeCN

93% 87%
PSfrag repla
ements 84 85 82S
hema 4.27: Überführung des Dioxolans 84 in das Diin-Cyanhydrin 82.Da die gesamte Synthesesequenz zum Aufbau des Cy
lisierungsedukts ni
ht stereoselektivdur
hgeführt wurde, entstanden bei diesem letzten S
hritt der Cyanhydrin-Bildung viervers
hiedene Diastereomere. Dabei wurden beide Enantiomerenpaare laut NMR in einemVerhältnis von etwa 1:1 dargestellt, wobei si
h die Trennung aufgrund des geringen Unter-s
hieds in den Rf -Werten als sehr s
hwierig herausstellte.Die Charakterisierung des Diin-Cyanhydrins erfolgte erneut unter anderem mittels NMR-und IR-Spektroskopie. Aufgrund der quasi unmögli
hen Trennung der Enantiomerenpaarezeigten die NMR-Spektren jeweils doppelte Signalsätze. Dabei waren au
h in diesem Fall -analog zu den Vorversu
hen mit dem Modellsystem - keine Signale eines Aldehyds mehr zusehen. Statt dessen konnte im 13C-NMR-Spektrum genauso wie im IR-Spektrum ein deut-li
hes Nitrilsignal beoba
htet werden. Zudem zeigte das 1H-NMR-Spektrum die typis
henSignale der TBS-Gruppe und des einzelnen Protons am Cyanhydrin.Bei der darau�olgenden [2+2+2℄-Cy
loaddition wurde ein Gemis
h der vier Diastereomereeingesetzt. Dabei war zu befür
hten, daÿ ni
ht alle vier Diastereomere 
y
lisieren würden,wie es beispielsweise von E
kenberg, Groth und Huhn beri
htet wurde.43 Diese bes
hriebeneine intramolekulare En-Diin-Cy
lisierung vers
hiedener Diastereomere, bei wel
her aus ste-ris
hen Gründen nur ein Diastereomer in der Lage war, die Cy
lisierung zu dur
hlaufen.Da si
h das Gerüst der Verbindung 81 do
h deutli
h von dem des Modellsystems für dieCy
loaddition unters
hied, könnte dieses Problem au
h hier auftreten.
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4 Ergebnisse und DiskussionDie Umsetzung erfolgte wie zuvor mit 0.1 eq CpCo(CO)2 unter Erhitzung zum Rü
k�uÿ inentgastem Toluol und glei
hzeitiger Bestrahlung dur
h eine 250W-Wolframlampe. Na
hdemeines der beiden Edukte ni
ht mehr mittels DC na
hgewiesen werden konnte, wurde aufge-arbeitet und säulen
hromatographis
h getrennt. Dabei zeigte si
h, daÿ alle Diastereomerevollständig umgesetzt waren, si
h der Rf -Wert eines Enantiomerenpaares jedo
h ni
ht vondem des ni
ht 
y
lisierten Derivats unters
hied. Insgesamt konnte das Cy
loadditionspro-dukt 81 in guter Ausbeute von 42% isoliert werden.
OTBS

N N
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O O
CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, RückflußPSfrag repla
ements 82 81S
hema 4.28: Cy
lisierung aller vier Diastereomere.Au
h in diesem Fall wurden beide Enantiomerenpaare im Verhältnis von etwa 1:1 gewon-nen. Das heiÿt, bei keinem der Diastereomere s
heint aufgrund steris
her Hinderung oderungünstiger Kon�guration die Cy
lisierung ver- oder behindert zu sein.Charakterisiert wurden die Cy
lisierungsprodukte analog zum Modellsystem. Dabei konnteim 1H-NMR-Spektrum sehr gut ein neuer Peak bei 8.28 ppm beoba
htet werden, wel
herdem einzigen Pyridin-Proton entspri
ht. Zudem konnte kein freies A
etylen-Proton mehrausgema
ht werden. Au
h das 13C- und IR-Spektrum wiesen ni
ht mehr auf ein Nitril oderdie Anwesenheit von Dreifa
hbindungen hin. Statt dessen zeigte das 13C-NMR-Spektrumtypis
he Pyridin-Peaks.Die letzten notwendigen Stufen na
h dieser S
hlüsselreaktion, um letztendli
h vom Cy
li-sierungsprodukt zum gwüns
hten Natursto�derivat 28 zu gelangen, waren die zwei no
hfehlenden Oxidationss
hritte. Im ersten S
hritt sollte dabei die Anthra
hinon-Struktur 86aufgebaut werden, während dur
h die zweite, eine Photooxidation, Position 1 oxidiert wer-den sollte (S
hema 4.29).Da die erste Oxidation unter mögli
hst milden Bedingungen erfolgen sollte, um beispiels-weise die Bildung von N -Oxiden oder anderen Nebenprodukten zu vermeiden, wurde dieVerwendung von Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) erwogen. Hierfür muÿte jedo
h zunä
hsteine der beiden Ether-Funktionen in Verbindung 81 gespalten werden, da eine direkte Oxi-dation des Cy
lisierungsprodukts mit CAN ni
ht mögli
h war.52



4.1 Phenanthroviridon-Derivate
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hema 4.29: Notwendige Oxidationss
hritte zum Natursto�derivat 28.Zur Spaltung des TBS-Ethers wurde anfangs 2N HCl-Lösung eingesetzt. Na
h dreitägigemRühren bei Raumtemperatur zeigte si
h jedo
h no
h immer keinerlei Umsetzung. Au
h einVersu
h, den TBS-Ether mit Tetrabutylammonium�uorid (TBAF) zu ents
hützen, bra
hteni
ht den gewüns
hten Erfolg.Daher wurde als nä
hstes 4N HCl-Lösung verwendet. Um zudem die A
idität zu erhöhen,wurde die Reaktion in MeOH:4N HCl-Lösung=1:1 dur
hgeführt. Bereits na
h 3 StundenRühren bei Raumtemperatur konnte unter diesen Bedingungen keinerlei TBS-Ether 81mehrmittels DC na
hgewiesen werden. NMR-Spektren des Rohprodukts wiesen darauf hin, daÿnun auf einer Seite, in Position 7, der freie Alkohol, in 12-Position hingegen no
h der Methy-lether vorlag. Das so gewonnene Rohprodukt wurde nun direkt mit CAN weiter umgesetzt.Hierfür wurden 3 eq Cerammoniumnitrat in einem Lösungsmittelgemis
h aus A
etonitril undWasser im Verhältnis 2:1 verwendet. Na
h diesem Oxidationss
hritt konnte erstaunli
her-weise bereits ein Gemis
h des ersten Oxidationsprodukts 86 und des dur
h weitere Pho-tooxidation entstehenden Endprodukts 28 isoliert werden. Daher wurde das Rohproduktans
hlieÿend einer Photooxidation unterzogen, sodaÿ na
h abs
hlieÿender säulen
hromato-graphis
her Reinigung insgesamt 43% des gewüns
hten ersten Natursto�analogons 28 bzgl.des TBS-Ethers 81 gewonnen werden konnten (S
hema 4.30).Die Charakterisierung dieses ersten Phenanthroviridon-Derivats erfolgte zunä
hst mittelsNMR- und IR-spektroskopis
hen Daten. Na
hdem ein entspre
hendes 1H-NMR-Spektrumnur no
h drei der zuvor vier Methylen-Gruppen zeigte und sowohl das 13C-NMR- wie au
hdas IR-Spektrum drei Carbonylgruppen aufwiesen, unterstützten au
h Massen- und Ele-mentaranalyse die Struktur. Dur
h zweidimensionale NMR-spektroskopis
he Methoden wieHSQC, HMBC und COSY gelang zudem die vollständige Zuordnung der Signale.Dieses Ergebnis zeigt, daÿ die Cy
lisierung von Diin-Cyanhydrinen erfolgrei
h auf ein erstesBeispiel eines Aufbaus tetra
y
lis
her, angu
y
lis
her Systeme übertragen werden konnte.Das heiÿt, dieser Ansatz ist zur Darstellung von Phenanthroviridon und ähnli
hen Derivaten53



4 Ergebnisse und Diskussion
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hema 4.30: Abs
hlieÿende Oxidation zum ersten Phenanthroviridon-Derivat 28.o�ensi
htli
h gut geeignet. Zwar werden zwis
henzeitli
h vier Diastereomere aufgebaut, wel-
he jedo
h dur
h gemeinsame Oxidation letztendli
h alle in ein Produkt ohne Stereozentrumüberführt werden können, sodaÿ dur
h diesen Umstand kein Verlust in der Gesamtausbeutezu verzei
hnen ist. Zudem konnte gezeigt werden, daÿ in diesem Fall alle vier Diastereome-ren eine [2+2+2℄-Cy
loaddition dur
hlaufen können und ni
ht, wie im Fall von Groth undE
kenberg, nur eines.Darstellung von 8-Methoxy-3,4-dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12-(2H)-trion (29)Na
h der Darstellung des ersten unsubstituierten Derivats 28 sollte nun das entspre
hende8-methoxy-substituierte Derivat 29 folgen.
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OPSfrag repla
ements 29Die gröÿte Problematik war in diesem Fall zunä
hst die Darstellung eines einfa
h ges
hütz-ten Dialdehyds 56 analog zu Verbindung 83. Um dirigierende E�ekte bei einer Lithiierungdes Aromaten ausnutzen zu können, wurde eine Gruppe gesu
ht, wel
he gute dirigierendeE�ekte aufweist, si
h selbst aber glei
hzeitig relativ lei
ht zum Aldehyd reduzieren läÿt. An-fangs wurde daher ein Weinreb-Amid der Art 87 gewählt. Ans
hlieÿend sollte die 2-Position54



4.1 Phenanthroviridon-Derivatelithiiert und dur
h Umsetzung mit DMF eine Aldehydfunktion eingeführt werden. Dar-au�olgende S
hützung der Aldehydgruppe als Dioxolan und Reduktion des Weinreb-Amidssollten letztendli
h zum methoxysubstituierten, einfa
h ges
hützten Dialdehyd führen (S
he-ma 4.31).
O

OH

O

O

N

O

O

O

N

O

O

O

O

N(Me)OMe

O

O

O

O

O

O

OPSfrag repla
ements 87
56S
hema 4.31: Geplante Synthese eines methoxysubstituierten, einfa
h ges
hützten Dialde-hyds 56.Die Darstellung des Weinreb-Amids gelang ohne weitere Probleme zweistu�g über das Säu-re
hlorid in guter Ausbeute von 73%. Eine ans
hlieÿende Lithiierung der zweiten Positiongelang jedo
h ni
ht in zufriedenstellender Ausbeute. Während mit n-BuLi das Weinreb-Amid angegri�en wurde und zum Butylketon abreagierte, erfolgte mit se
-BuLi kaum eineUmsetzung zum gewüns
hten in Position 2 formylierten Amid 88. Au
h mit anderen Ba-sen wie tert-BuLi oder Lithiumdiisopropylamid konnte in den meisten Fällen ledigli
h dasEdukt wieder gewonnen werden. Mögli
he Gründe hierfür sind zum einen die steris
he Ab-s
hirmung der Position dur
h beide ortho-Substituenten, zum anderen eventuell eine zugeringe Nu
leophilie des deprotonierten Aromaten, um DMF anzugreifen.
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1) SOCl2
2) HN(Me)OMe*HCl,
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73%
(2 Stufen)

PSfrag repla
ements 87 88S
hema 4.32: Versu
h, 56 über ein Weinreb-Amid darzustellen.Aufgrund dieser Ergebnisse, wurde das stabilere Diethylamid 37 anstelle des Weinreb-Amidsgewählt, wel
hes zuvor bereits erfolgrei
h deprotoniert worden war. 55



4 Ergebnisse und DiskussionNa
h etwas Optimierungsarbeit konnte dieses Diethylamid in vernünftiger Ausbeute von58% in 2-Position formyliert werden. Der entstandene Aldehyd 89, wel
her relativ luftemp-�ndli
h ist, wurde ohne weitere Aufreinigung direkt zum Dioxolan 90 weiter umgesetzt,wel
hes na
h ans
hlieÿender Säulen
hromatographie in 50% Ausbeute isoliert werden konn-te (S
hema 4.33).
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O
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O

O O

NEt2

O

O
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1) sec-BuLi, TMEDA,
    THF, -78°C
2) DMF, -78°C bis RT

58%

Ethylenglykol,
H3PO4, Toluol, 
Rückfluß

50%
PSfrag repla
ements 37 89 90S
hema 4.33: Erfolgrei
he Einführung des Dioxolans am meta-Anissäurediethylamid.Die nun folgende Reduktion stellte si
h als etwas s
hwieriger heraus.Eine direkte Reduktion eines Amids zum Aldehyd ist laut Literatur re
ht gut mit dem 'ate'-Komplex, einem Komplex aus DIBAL und n-BuLi, mögli
h.91 Da diese Methode au
h inder eigenen Arbeitsgruppe bereits erfolgrei
h dur
hgeführt werden konnte,35 sollte sie nunauf den vorliegenden Fall angewandt werden.Au
h na
h mehreren Optimierungsversu
hen konnte der gewüns
hte Aldehyd jedo
h im be-sten Fall in 13% Ausbeute isoliert werden. Zum gröÿten Teil wurde das Dioxolan wiedergeö�net, sodaÿ das Zwis
henprodukt 89 wiedergewonnen wurde.Im Jahr 2000 beri
hteten White et al. von einer selektiven Reduktion tertiärer Amide zuden entspre
henden Aldehyden unter sehr milden Bedingungen mit dem S
hwartz Reagenz.Die groÿe Anwendungsbreite, sowie Studien zum Me
hanismus der Reaktion wurden in einerweiteren Publikation 2007 bes
hrieben.92,93 Der ents
heidende Vorteil dieser Variante sinddie sehr milden Bedingungen, wel
he eine sehr hohe Selektivität ermögli
hen.Aufgrund der äuÿerst milden Reaktionsbedingungen bei dieser Variante bestand die Ho�-nung, daÿ das Dioxolan ni
ht angegri�en werden würde. Ein entspre
hender Reduktions-versu
h des Amids 90 zum Aldehyd 56 bra
hte au
h direkt den gewüns
hten Erfolg: derAldehyd 56 konnte in einer Ausbeute von 84% isoliert werden (S
hema 4.34).Na
hdem somit die Darstellung des Aldehyds 56 gelungen war, sollte au
h hier als nä
hsterS
hritt die Kopplung mit 1-TMS-1,7-O
tadiin erfolgen. Analog zum unsubstituierten Deri-vat konnte dies errei
ht werden, indem das mono-substituierte Diin mit n-BuLi lithiiert undmit dem Aldehyd 56 umgesetzt wurde. Direkter Quen
h mit Methyliodid und ans
hlieÿen-56



4.1 Phenanthroviridon-Derivate
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Schwartz Reagenz

84%

PSfrag repla
ements 90 56S
hema 4.34: Reduktion zum einfa
h ges
hützten Dialdehyd 56.de Ents
hützung der terminalen Dreifa
hbindung ergaben - wie au
h beim unsubstituiertenDerivat - das gewüns
hte Kopplungsprodukt 91 in einer Ausbeute von 51%. Die nun fol-gende Ö�nung des Dioxolans zum Aldehyd 92 und die ans
hlieÿende Überführung in dasentspre
hende ges
hützte Cyanhydrin 93 konnte ebenfalls in Analogie zum unsubstituiertenDerivat dur
hgeführt werden. Das somit dargestellte Diin-Cyanhydrin konnte in einer Aus-beute von guten 66% über diese zwei Stufen isoliert werden (S
hema 4.35).
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1a) 1-TMS-Octa-1,7-diin,        
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PPTS, Aceton/H2O 100:1, RT
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KCN, TBSCl, 
ZnBr2, MeCN, RT

83%

PSfrag repla
ements 56 91
92 93S
hema 4.35: Darstellung des Diin-Cyanhydrins 93 ausgehend vom 3-MeO-substituiertenAldehyd 56.Mit dem auf diese Weise gewonnenen Diin-Cyanhydrin 93 sollte nun erneut die [2+2+2℄-Cy
loaddition erfolgen. Unter den übli
hen Bedingungen (0.1 eq CpCo(CO)2, entgastes To-luol, Rü
k�uÿ und Bestrahlung dur
h 250W-Wolframlampe) konnte in einem ersten Versu
hjedo
h teilweise Edukt und ledigli
h 24% des gewüns
hten Cy
lisierungsprodukts 94 isoliertwerden. Bei Verwendung äquimolarer Mengen des Cobalt-Komplexes konnten hingegen 75%des Diastereomerengemis
hes gewonnen werden (S
hema 4.36).Eine mögli
he Erklärung hierfür wäre eine sehr starke Komplexierung des Edukts oder desentstehenden Produkts an das Cobalt-Zentrum. Dadur
h wäre der komplexierte Katalysa-tor für einen weiteren Katalyse
y
lus blo
kiert und somit eine gröÿere Menge (bis hin zu57



4 Ergebnisse und Diskussion
OTBS

N N

OTBS

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß

75%

O O

O O

PSfrag repla
ements 93 94S
hema 4.36: Cy
lisierung mit äquimolarer Menge des Cobalt-Komplexes.äquimolaren Mengen) des Cobalt-Komplexes notwendig.Um vom somit isolierten Cy
lisierungsprodukt 94 zum oxidierten Phenanthroviridon-Derivatzu kommen, sollte nun in Analogie zum unsubstituierten Derivat zunä
hst der TBS-Ethergespalten werden. Darau�olgende Oxidation mit Cer(IV)ammoniumnitrat und ans
hlieÿen-de Photooxidation sollten dann das zweite Derivat des Natursto�s liefern.Die Ents
hützung wurde wie zuvor in einem 1:1-Gemis
h von 4N HCl-Lösung und Methanoldur
hgeführt. Na
hdem laut DC keinerlei Edukt mehr na
hgewiesen werden konnte, wur-de aufgearbeitet und das Rohprodukt direkt mit CAN weiter umgesetzt. Diese Oxidationresultierte jedo
h au
h na
h mehreren Tagen ni
ht im gewüns
hten Oxidationsprodukt 95.Neben teilweiser Zersetzung konnte mittels DC die Entstehung zweier Hauptspots beoba
h-tet werden. NMR-Spektren beider isolierter Produkte zeigten zwar keine TBS-Gruppe mehr,jedo
h no
h immer jeweils zwei Methoxyreste und zu viele Signale im 1H-NMR-Spektrum.Dies bestätigte zwar die erfolgrei
he Ents
hützung des TBS-Ethers, zeigte aber au
h, daÿdie Oxidation zum Azaanthra
hinon-Gerüst ni
ht stattgefunden hatte.Au
h ein erneuter Ents
hützungsversu
h unter glei
hen Bedingungen, jedo
h deutli
h ver-kürzter Reakionszeit zeigte bereits teilweise Zersetzung.Da die Methoxygruppe in Position 8 der einzige Unters
hied zum unsubstituierten Derivatwar, wurde hierin die Ursa
he vermutet.Bei der sauren Spaltung des Silylethers ist au
h eine ans
hlieÿende Wassereliminierung zumkonjugierten Aromaten der Art 96 mögli
h (S
hema 4.37). Beim unsubstituierten Aroma-ten wurde dies ni
ht beoba
htet. Dur
h den +M-E�ekt der Methoxygruppe in Position 8könnte eine sol
he Eliminierung im substituierten Derivat jedo
h bevorzugt sein. Eine an-s
hlieÿende Oxidation dur
h CAN ist wahrs
heinli
h aufgrund der hohen Elektronendi
hteam Aromaten o�ensi
htli
h ni
ht mehr mögli
h. Au
h das somit entstehende aromatis
heDerivat s
heint jedo
h kein deutli
hes Hauptprodukt, sondern ledigli
h ein Nebenproduktmehrerer Zersetzungsreaktionen zu sein.58



4.1 Phenanthroviridon-Derivate
N

O

OTBS

N

O

O

4 N HCl

N

O

OH

CAN

O

H+

N

O

OH2

-H+

O O

N

O

O

O

-H2O

N

O

O
HPSfrag repla
ements 94

96 95S
hema 4.37: Spaltung des Silylethers unter sauren Bedingungen mit ans
hlieÿender Was-sereliminierung, begünstigt dur
h den +M-E�ekt der Methoxy-Gruppe in Po-sition 8.Somit konnte zwar die Cy
loaddition des 8-methoxy-substituierten Derivats erfolgrei
h ab-ges
hlossen werden, die darau�olgende Oxidation gelang bislang jedo
h ni
ht. Weitere Un-tersu
hungen könnten hier aber wahrs
heinli
h no
h zu einem positiven Ergebnis führen.
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4 Ergebnisse und Diskussion4.1.4 Darstellung eines 5-Aza-DerivatsUm au
h den Ein�uÿ des Sti
ksto�atoms im Pyridinring untersu
hen zu können, ist ein De-rivat notwendig, bei dem dieses entweder fehlt, sodaÿ man zum reinen Carbo
y
lus gelangenwürde, oder bei dem das Sti
ksto�atom im Ring �vers
hoben� ist. Auf diese Weise könnteevaluiert werden, ob das Sti
ksto�atom beispielsweise innerhalb einer Wassersto�brü
ken-bindung als Elektronendonor eine wi
htige Rolle spielt.Eine �Vers
hiebung� des Sti
ksto�atoms an 5-Position s
hien dabei eine sinnvolle und re
hteinfa
he Mögli
hkeit zu sein. Denn ein sol
hes Derivat sollte in Analogie zur bereits ent-wi
kelten Methode zugängli
h sein.Eine entspre
hende Retrosynthese ist in S
hema 4.38 gezeigt: Da si
h das Sti
ksto�atom imPyridinring na
h der Cy
loaddition an anderer Stelle be�nden soll, muÿ es in diesem Fallbereits mit der Seitenkette als Alkyl-Nitril eingeführt werden. Das bedeutet, anstatt dessonst eingesetzten 1-TMS-O
ta-1,7-diins wird hier der einfa
h ges
hützte Dialdehyd 83 mitHept-6-innitril gekoppelt. Glei
hzeitig muÿ die Nitrilgruppe des Cyanhydrins dur
h eine C-C-Dreifa
hbindung ersetzt werden, sodaÿ das Cy
lisierungsedukt einen Propinolrest anstatteines Cyanhydrins enthält. Hierfür müÿte die zweite Aldehydgruppe na
h Ents
hützung mitTMS-A
etylen umgesetzt werden, sodaÿ anstatt eines Diin-Cyanhydrins als Cy
lisierungs-edukt ein Diin-Nitril der Art 97 entstehen würde. Dieses sollte ans
hlieÿend die Cy
loaddi-tion zum entspre
henden tetra
y
lis
hen 5-Aza-Gerüst 98 dur
hlaufen.
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PSfrag repla
ements 83
979830

S
hema 4.38: Retrosynthese des 5-Aza-Derivats von Phenanthroviridon.
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4.1 Phenanthroviridon-DerivateEntspre
hend der gezeigten retrosynthetis
hen Analyse wurde au
h in diesem Fall zunä
hst -wie in Kapitel 4.1.3 bes
hrieben - ausgehend von 2-Brombenzaldehyd der einfa
h ges
hützteDialdehyd 83 dargestellt. Dieser Baustein konnte ans
hlieÿend erfolgrei
h mit Hept-6-innitrilgekoppelt werden. Dazu wurde die Seitenkette bei -80 ◦C mittels n-BuLi lithiiert und na
hZugabe des Aldehyds das Reaktionsgemis
h langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Au
h indiesem Fall konnte das somit entstehende Alkoholat direkt mit Methyliodid als entspre
hen-der Methylether abgefangen werden. Na
h säulen
hromatographis
her Reinigung wurde aufdiese Weise das Kopplungsprodukt 99 in guter Ausbeute von 51% über zwei Stufen isoliert(S
hema 4.39).
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THF, -78°C bis RT

51%

OLi
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MeIPSfrag repla
ements 83 99S
hema 4.39: Einführung der Seitenkette mit Nitrilgruppe.Im Ans
hluÿ an die Kopplung muÿte nun in Analogie zu den bereits bes
hriebenen Deriva-ten das Dioxolan geö�net und somit der Aldehyd ents
hützt werden. Dies konnte unter denbereits zuvor optimierten Bedingungen mit PPTS in einem A
eton/Wasser-Gemis
h unterRü
k�uÿ errei
ht werden. Na
h Aufarbeitung wurde der entspre
hende Aldehyd 100 in ei-ner Rohausbeute von 90% isoliert (S
hema 4.40). Aufgrund der sehr sauber verlaufendenReaktion war eine direkte Umsetzung des Rohprodukts mögli
h.
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O N
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N

PPTS, Aceton/H2O,
Rückfluß

O

90%PSfrag repla
ements 99 100S
hema 4.40: Ö�nung des Dioxolans zum Aldehyd 100.Im Gegensatz zu den bisher bes
hriebenen Derivaten sollte in diesem Fall der Aldehydni
ht in ein O-ges
hütztes Cyanhydrin überführt werden. Statt eines Nitrils muÿte hier einA
etylen eingeführt werden, um zum entspre
henden Diin-Nitril 101 zu gelangen, wel
hes alsCy
lisierungsedukt eingesetzt werden sollte (vgl. S
hema 4.38). Dies sollte dur
h Kopplungdes Aldehyds 100 mit lithiiertem TMS-A
etylen (TMSA) errei
ht werden. 61



4 Ergebnisse und DiskussionDementspre
hend wurde mit n-BuLi lithiiertes TMSA mit dem Aldehyd 100 versetzt. Dasentstandene Alkoholat konnte ans
hlieÿend direkt mit TBS-Tri�at (TBSOTf) abgefangenund somit als TBS-Ether ges
hützt werden. Na
h Aufarbeitung wurde das am terminalenA
etylen no
h TMS-ges
hützte Rohprodukt in Methanol mit Kalium
arbonat ents
hützt,sodaÿ na
h abs
hlieÿender säulen
hromatographis
her Reinigung das gewüns
hte Cy
lisie-rungsedukt 101 in 65% Ausbeute bzgl. des Aldehyds 100 isoliert werden konnte.
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-80°C bis RT

K2CO3, MeOH, RT

65% bzgl.
PSfrag repla
ements 100

100
101S
hema 4.41: Einführung der zweiten C-C-Dreifa
hbindung dur
h Kopplung des Aldehyds100 mit TMSA.Mit diesem Diin-Nitril konnte nun erneut die Cy
loadditionsreaktion folgen. Dabei konntedas gewüns
hte Cy
lisierungsprodukt 102 in einer Ausbeute von 48% isoliert werden (S
he-ma 4.42). Interessanterweise war au
h in diesem Fall der Einsatz äquimolarer Mengen desCobalt-Komplexes notwendig, um das Produkt in vernünftiger Ausbeute zu erhalten. Wiebereits im vorherigen Fall des 8-methoxy-substituierten Derivats ist anzunehmen, daÿ einestarke Komplexierung des Cy
lisierungsedukts als Grund zu nennen ist.
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48%

O O
CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, 5h RückflußPSfrag repla
ements 102101S
hema 4.42: Cy
loaddition zum Vorläufer des 5-Aza-Derivats.Die ans
hlieÿende Spaltung des TBS-Ethers, die darau�olgende Oxidation mit CAN und dieabs
hlieÿende Photooxidation verliefen in diesem Fall wieder analog zum unsubstituierten62



4.1 Phenanthroviridon-DerivateDerivat ohne Probleme in ähnli
her Ausbeute. Na
h diesen drei Stufen konnte das 5-Aza-Derivat 30 in einer Ausbeute von 44% isoliert werden (S
hema 4.43).Dies unterstützt au
h die Annahme, daÿ beim 8-methoxy-substituierten Derivat der Methoxy-Substituent und die daraus resultierende hohe Elektronendi
hte des Aromaten für die Pro-bleme bei der Oxidation verantwortli
h sind.
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1) CAN 
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44% bzgl.PSfrag repla
ements 102102 30S
hema 4.43: Erfolgrei
he Oxidation des Cy
lisierungsprodukts zu einem 5-Aza-Derivat vonPhenanthroviridon.Somit gelang die erfolgrei
he Darstellung eines zweiten Phenanthroviridon-Derivats.
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4 Ergebnisse und Diskussion4.1.5 Darstellung eines Tetrahydroindenoiso
hinolinon-DerivatsWie bereits zuvor bes
hrieben, ist au
h ein Tetrahydroindenoiso
hinolinon-Derivat der Art31 zur Evaluierung einer Struktur-Wirkungs-Beziehung re
ht interessant. Da hier im Prin-zip eine der Carbonylgruppen des Aza-Anthra
hinon-Gerüsts fehlt, kann mit einem sol
henDerivat die Notwendigkeit der Chinon-Struktur für die biologis
he Aktivität ermittelt wer-den.
N

OPSfrag repla
ements 31Um dieses Derivat darstellen zu können, kann die Nitrilgruppe für die Cy
loaddition jedo
hni
ht über ein Cyanhydrin eingebunden werden. Statt dessen muÿ sie si
h direkt am Aro-maten be�nden. Eine entspre
hende Retrosynthese ist in S
hema 4.44 gezeigt. Die restli
heSynthese sollte mehr oder weniger analog zu allen bisherigen Derivaten verlaufen. So werdenbeide C-C-Dreifa
hbindungen dur
h Kopplung eines Aldehyds 103 mit der bereits bekann-ten Seitenkette eingeführt. Der Aldehyd muÿ nun jedo
h, wie erwähnt, in ortho-Position einNitril tragen. Das na
h Ums
hützungss
hritten resultierende Diinnitril 104 sollte abs
hlie-ÿend wiederum zum gewüns
hten Phenanthroviridon-Derivat 31 
y
lisiert werden können.
N
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PSfrag repla
ements 31 104 103S
hema 4.44: Retrosynthese des Derivats 31.Der Retrosynthese entspre
hend sollte zunä
hst der notwendige 2-Cyanobenzaldeyd dar-gestellt werden. Hierfür sind mehrere Literaturvors
hriften bekannt. So geht beispielsweiseGe�ken von ortho-Phthaldialdehyd aus, wel
her na
h Umsetzung mit Phenylhydroxamsäureunter Verwendung katalytis
her Mengen von para-Toluolsulfonsäure direkt in den gewüns
h-ten 2-Cyanobenzaldehyd 103 überführt wird.94
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4.1 Phenanthroviridon-DerivateUm diese Synthese na
hzuvollziehen, wurde zunä
hst Phenylhydroxamsäure dargestellt.Ausgehend von Benzoesäure konnte dur
h Umsetzung mit Thionyl
hlorid na
h allgemeinerArbeitsvors
hrift Benzoesäure
hlorid in 96% Ausbeute isoliert werden. Ans
hlieÿende Re-aktion mit Hydroxylammonium
hlorid und Kalium
arbonat in einem Diethylether/Wasser-Gemis
h na
h einer Vors
hrift von Defoin et al.95 ergab die gewüns
hte Phenylhydroxam-säure na
h Umkristallisierung aus Essigsäureethylester in 70% (S
hema 4.45).
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96%

HONH2*HCl, K2CO3, 
Et2O/H2O 40:1

70%S
hema 4.45: Darstellung der Phenylhydroxamsäure na
h Defoin et al. ausgehend von Ben-zoesäure.Als zweites Edukt wurde ortho-Phthaldialdehyd benötigt. Ausgehend von ortho-Phthalsäurewurde mittels P4O10 und ans
hlieÿender Umsetzung mit DMF zunä
hst das Bis(dimethylamid)105 in 54% dargestellt.96 Dieses sollte na
h einer Vors
hrift von Weygand und Tietjenmittels Lithiumaluminiumhydrid in guter Ausbeute von etwa 70% in den entspre
hendenPhthaldialdehyd überführt werden.97 Diese guten Ausbeuten konnten jedo
h in keinem Ver-su
h na
hvollzogen werden. Die maximal errei
hte Ausbeute lag hingegen bei ledigli
h 26%(S
hema 4.46).
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54%PSfrag repla
ements 105S
hema 4.46: Darstellung des Phthaldialdehyds ausgehend von Phthalsäure.Na
hdem beide Edukte zur Verfügung standen, wurde nun versu
ht, den Phthaldialdehydmittels Hydroxamsäure zum gewüns
hten Aldehyd 103 umzusetzen. Hierfür wurde die Phe-nylhydroxamsäure in Toluol vorgelegt, zum Rü
k�uÿ erhitzt und mit einer Lösung von or-tho-Phthaldialdehyd und para-Toluolsulfonsäure in Toluol versetzt. Na
h 2.5 h Erhitzen amWasserabs
heider, ans
hlieÿender Aufarbeitung und säulen
hromatographis
her Reinigungund Umkristallisierung aus iso-Propanol konnte der gewüns
hte 2-Cyanobenzaldehyd (103)jedo
h in ledigli
h 30% Ausbeute isoliert werden (S
hema 4.47). Insgesamt konnte der Al-dehyd also in nur 4% über drei Stufen gewonnen werden. 65



4 Ergebnisse und Diskussion
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30%PSfrag repla
ements 103S
hema 4.47: Darstellung des 2-Cyanobenzaldehyds 103 aus ortho-Phthaldialdehyd undPhenylhydroxamsäure.Das bedeutet, dieser Weg ist zwar prinzipiell mögli
h, liefert jedo
h re
ht s
hle
hte Ausbeu-ten, sodaÿ er für mehrstu�ge Synthesen ni
ht sehr gut geeignet ist. Daher wurden vers
hie-dene weitere Synthesewege bes
hritten, wobei die meisten jedo
h ni
ht oder nur in Spurenzum gewüns
hten Produkt führten.Eine Syntheseroute, wel
he zunä
hst re
ht vielverspre
hend war, ging von ortho-Tolunitrilaus. Dieses konnte zunä
hst na
h allgemeiner Arbeitsvors
hrift mit N -Bromsu

inimid ander Methylgruppe einfa
h bromiert werden. Na
hdem Li et al. 2003 bes
hrieben, daÿ einBenzylbromid mit Trimethylaminoxid in den entspre
henden Benzaldehyd überführt werdenkann,98 sollte diese Reaktion auf das Cyano-substituierte Benzylbromid übertragen werden.Daher wurde das Benzylbromid 106 in Di
hlormethan bei 0 ◦C mit Trimethylaminoxid inDMSO versetzt und weiter bei Raumtemperatur gerührt. Na
h Aufarbeitung und ans
hlie-ÿender säulen
hromatographis
her Reinigung konnten jedo
h au
h in diesem Fall ledigli
h11% des gewüns
hten 2-Cyanobenzaldehyds (103) bezügli
h ortho-Tolunitril isoliert werden(S
hema 4.48).
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NBS, AIBN, CCl4
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DMSO, CH2Cl2

11%
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PSfrag repla
ements 103106S
hema 4.48: Darstellung des 2-Cyanobenzaldehyds aus ortho-Tolunitril.Erst 2007 bes
hrieben S
hareina et al. die direkte Substitution eines Halogenids am Aro-maten dur
h eine Nitrilgruppe.99 Dazu wurde ein substituiertes Brombenzol im Autoklavenmit Kaliumhexa
yanoferrat(II), Kupfer(I)iodid und 1-Methylimidazol umgesetzt. Als Nitril-quelle dient während dieser Reaktion das Hexa
yanoferrat.Auf Grundlage dieser Verö�entli
hung sollte au
h der 2-Cyanobenzaldehyd dargestellt wer-den. Um jedo
h mögli
he Nebenreaktionen einer freien Aldehydgruppe zu umgehen, wurde66



4.1 Phenanthroviridon-Derivate2-Brombenzaldehyd zunä
hst mit Ethylenglykol als Dioxolan 107 ges
hützt. Die darau�ol-gende Umsetzung analog zur Vors
hrift von S
hareina et al. resultierte au
h im nitrilsub-stituierten Aromaten 108, wel
her mittels Kugelrohrdestillation in 87% Ausbeute isoliertwerden konnte (S
hema 4.49).
Br Br

N

Ethylenglykol, 
H3PO4, Toluol

K4Fe(CN)6, CuI, 
1-Methylimidazol

87%

O

O

O

O

O

84%PSfrag repla
ements 107 108S
hema 4.49: Einführung der Nitrilgruppe am Aromaten dur
h Umsetzung eines Bromidsmit K4Fe(CN)6.Na
hdem diese Umsetzung erfolgrei
h war, sollte nun die Ö�nung des Dioxolans folgen.Angesi
hts der bereits optimierten Bedingungen, unter denen diese Gruppe bei allen bis-herigen Derivaten geö�net werden konnte (0.3 eq PPTS, A
eton/Wasser 100:1), sollte au
hdas Dioxolan 108 auf diese Weise ents
hützt werden. Allerdings wurde na
h Umsetzungunter diesen Bedingungen ledigli
h das Edukt zurü
kgewonnen. Daher wurde ans
hlieÿendversu
ht, den Aldehyd na
h einer Vors
hrift von Le und Cho mit 2N Salzsäure zu ent-s
hützen.100 Bereits na
h 15min bei 50 bis 60 ◦C konnte der ents
hützte Aldehyd ab�ltriertwerden. Na
hdem mit Wasser na
hgewas
hen und aus iso-Propanol umkristallisiert wor-den war, konnte der 2-Cyanobenzaldehyd (103) in einer Ausbeute von 93% isoliert werden(S
hema 4.50).
N

O

O

N

O

PPTS, 
Aceton/H2O

2N HCl

93%

PSfrag repla
ements 108 103S
hema 4.50: Ents
hützung zum 2-Cyanobenzaldehyd (103).Na
hdem also ein geeigneter Syntheseweg für 2-Cyanobenzaldehyd gefunden war, sollte derAldehyd analog zu den vorherigen Derivaten als nä
hstes mit der Seitenkette, 1-TMS-O
ta-1,7-diin, gekoppelt werden. Zu bedenken galt es hierbei, daÿ die lithiierte Seitenkette indiesem Fall ni
ht nur am Aldehyd, sondern au
h am Nitril angreifen könnte. Um dieseNebenreaktion zu vermeiden, sollte der Aldehyd gegenüber der Nitrilgruppe entspre
hend67



4 Ergebnisse und Diskussionaktiviert werden. Aus der Literatur ist bekannt, daÿ beispielsweise Cer als Oxophil selektivan die Carbonylgruppe komplexiert. Somit sollte auss
hlieÿli
h die Reaktivität der Car-bonylgruppe erhöht werden.Na
h einer Vors
hrift von Imamoto et al.101 wurde dementspre
hend Certri
hlorid einge-setzt. Dieses wurde zunä
hst bei Raumtemperatur unter S
hutzgas-Atmosphäre in absolu-tem THF gerührt, sodaÿ si
h ein Ce-THF-Komplex bildete. Dieser wurde dann bei -80 ◦Clangsam mit der zuvor lithiierten Seitenkette versetzt und etwa 3 Stunden weiter gerührt.Ans
hlieÿend wurde bei ebenfalls -80 ◦C langsam der in THF gelöste Aldehyd zugegebenund über Na
ht gerührt, wobei si
h das Reaktionsgemis
h langsam auf Raumtemperaturerwärmte. Na
h wäÿriger Aufarbeitung konnte das gewüns
hte Kopplungsprodukt 109 insehr guter Rohausbeute isoliert werden.
N

O

N

OH

TMS

1-TMS-Octa-1,7-diin, 
n-BuLi, CeCl3, THF

96% 
Rohausbeute

PSfrag repla
ements 103 109S
hema 4.51: Kopplung des Aldehyds 103 mit der Seitenkette.Die Charakterisierung erfolgte in diesem Fall auss
hlieÿli
h mittels NMR-Spektroskopie. Da-bei war deutli
h zu erkennen, daÿ die Aldehyd-Signale dur
h Signale mit einer Vers
hiebungvon 5.77 ppm (1H-NMR-Spektrum) und 62.7 ppm (13C-NMR-Spektrum) ersetzt wurden, dieder Kopplungsstelle (C(H)OH) entspra
hen. Ein Singulett im 1H-NMR-Spektrum mit einemIntegral von neun zeigte zudem, daÿ die TMS-Gruppe no
h vollständig vorhanden war.Analog zu den vorherigen Phenanthroviridon-Derivaten, wurde au
h in diesem Fall versu
ht,das resultierende Alkoholat direkt mit Methyliodid abzufangen und somit als Methyletherzu s
hützen. O�ensi
htli
h ist die Bindung zwis
hen Alkoholat und dem Cer-Atom jedo
hso stark, daÿ ein direktes Abfangen der negativen Ladung ni
ht mögli
h ist. Somit muÿtezunä
hst der freie Alkohol isoliert werden.Da eine freie Hydroxylgruppe während der Cy
loadditions-Reaktion au
h an das Cobalt-Zentrum des Katalysators koordinieren könnte, sollte dies unbedingt ges
hützt vorliegen.Daher wurde nun versu
ht, diese Gruppe auf vers
hiedene Art als Ether zu s
hützen, wassi
h als re
ht problematis
h herausstellte.
68



4.1 Phenanthroviridon-DerivateBei Versu
hen, den Alkohol unter lei
ht basis
hen Bedingungen zu s
hützen, konnte perDünns
hi
ht-Chromatographie zwar ein gewisser Umsatz beoba
htet werden, na
h Aufar-beitung wies die entspre
hende Analytik jedo
h darauf hin, daÿ ni
ht der gewüns
hte Etherentstanden war. Statt dessen lieÿen die Spektren vermuten, daÿ die Hydroxylgruppe amNitril angegri�en hatte, sodaÿ ein Rings
hluÿ zum Fünfring stattfand. Zu vermuten wäre,daÿ eine Verbindung der Art 110 entstanden war, was jedo
h ni
ht eingehender überprüftwurde (S
hema 4.52).
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TMS

N

OPG

TMS

O

NH

TMS

BasePSfrag repla
ements 109 110S
hema 4.52: S
hützungsversu
h der Hydroxylgruppe unter basis
hen Bedingungen.Um diese Nebenreaktion zu vermeiden, wurde als nä
hstes versu
ht, ohne Base, mit stär-keren Elektrophilen zu s
hützen. So wurde der Alkohol beispielsweise mit TBS-Tri�at um-gesetzt, was als sehr gutes Elektrophil bekannt ist. Statt der gewüns
hten Umsetzung zumTBS-Ether konnte jedo
h ledigli
h Zersetzung des Alkohols 109 beoba
htet werden. Einemögli
he Erklärung hierfür wäre die Lewis-A
idität des TBS-Tri�ats, wel
hes beispielsweiseeine Zersetzung der Nitrilgruppe bewirken könnte.Angesi
hts dieser unvorhergesehenen S
hwierigkeiten, wurden Versu
he, die Hydroxylgruppeals Ether zu s
hützen, eingestellt. Um denno
h die Komplexierung der Alkoholgruppe anden Cobalt-Katalysator zu vermeiden, sollte diese zum Keton oxidiert werden. Somit solltezudem die Nu
leophilie des Sauersto�-Atoms so weit absinken, daÿ es au
h die Nitrilgruppeni
ht mehr angreifen würde.Zur Oxidation des Alkohols wurde eine mögli
hst milde, saubere Methode gesu
ht, sodaÿweitere Nebenreaktionen, beispielsweise der A
etylenbindungen, verhindert werden könn-ten. Eine Methode, wel
he diese Voraussetzungen re
ht gut erfüllen sollte, ist die Oxidationmit aktiviertem Braunstein. Dementspre
hend wurde analog einer Vors
hrift von Harkat etal.102 der Alkohol in Di
hlormethan mit groÿem Übers
huÿ von zehn Äquivalenten Braun-69



4 Ergebnisse und Diskussionstein bei Raumtemperatur gerührt bis mittels DC kein Edukt mehr na
hgewiesen werdenkonnte. Na
h Filtration über Cellite und Na
hwas
hen mit rei
hli
h Di
hlormethan konntedas gewüns
hte Keton 111 fast rein in 72% Rohausbeute bzgl. des Aldehyds 103 gewonnenwerden. Um die letzten Verunreinigungen des Ketons abzutrennen, wurde säulen
hromato-graphis
h gereinigt, wobei ans
hlieÿend nur no
h 40% des Ketons bzgl. des Aldehyds isoliertwerden konnten. Angesi
hts der bereits vorher re
ht wenigen Verunreinigungen des Ketonsliegt die Vermutung nahe, daÿ si
h während der Säulen
hromatographie ein re
ht groÿerAnteil des Produkts zersetzt hat. Grund hierfür könnte beispielsweise die äuÿerst reaktiveInon-Struktur des α,β-ungesättigten Ketons sein.
N

OH

TMS N

O

TMS

MnO2, CH2Cl2, RT

40% bzgl.

PSfrag repla
ements 109 103 111S
hema 4.53: Oxidation der Hydroxylgruppe zum Keton.Um nun zum gewüns
hten Cy
lisierungs-Edukt zu kommen, sollte als letzter S
hritt dieTMS-Gruppe der terminalen C-C-Dreifa
hbindung abgespalten werden. Dabei führten je-do
h sowohl Versu
he mit Kalium
arbonat in Methanol als au
h mit TBAF in THF zurZersetzung. Vermutli
h ist au
h hier die reaktive Inon-Struktur als Ursa
he zu nennen.Da au
h ein TMS-substituiertes Tetrahydroindenoiso
hinolinon-Derivat aufgrund spätererFunktionalisierungs-Mögli
hkeiten sehr interessant wäre, sollte Verbindung 111 direkt 
y-
lisiert werden. Hierfür wurde eine Lösung des Diin-Nitrils in Toluol mit CpCo(CO)2 ver-setzt und unter glei
hzeitiger Bestrahlung dur
h eine 250W-Wolframlampe unter Rü
k�uÿerhitzt. Na
hdem mittels DC kein Edukt mehr na
hgewiesen werden konnte, wurde dasLösungsmittel entfernt und über Kieselgel gereinigt. Na
h ans
hlieÿender Säulen
hromato-graphie konnten jedo
h ledigli
h 20% des desilylierten Produkts 31 isoliert werden. Dasheiÿt, au
h hier fand - genauso wie beim TMS-substituierten O
tahydrophenanthridin 79wahrs
heinli
h dur
h Kieselgel eine Protodesilylierung statt. Daher wurde analog zu Ver-bindung 79 na
h einem weiteren Cy
lisierungsversu
h statt über Kieselgel über neutralemAluminiumoxid gereinigt. Auf diese Weise konnte das TMS-substituierte Derivat 112 in 80%Ausbeute isoliert werden.Die Charakterisierung der Cy
loadditions-Produkte erfolgte vor allem dur
h NMR- undIR-Spektroskopie. Während im entspre
henden 1H-NMR-Spektrum keine deutli
hen Ver-70



4.1 Phenanthroviridon-Derivate
CpCo(CO)2, Toluol,
hν, 6h, Rückfluß
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PSfrag repla
ements 111 31
112S
hema 4.54: Cy
lisierung des Tetrahydroindenoiso
hinolinon-Derivats.änderungen auftraten, zeigte das 13C-NMR-Spektrum weder das Signal einer Nitrilgruppeno
h Signale von C-C-Dreifa
hbindungen. Glei
hes war au
h im IR-Spektrum zu beoba
h-ten. Statt dessen ers
hienen im 13C-NMR-Spektrum fünf neue Peaks, wel
he von der Ver-s
hiebung zu einem Pyridinring paÿten. Dur
h zusätzli
he Auswertung zweidimensionalerNMR-Spektren wie HSQC-, COSY- und HMBC-Spektren konnten alle Peaks zugeordnetwerden.Auf diese Weise konnte also das letzte der geplanten Phenanthroviridon-Derivate erfolgrei
hdargestellt werden. Dank der no
h vorhandenen TMS-Gruppe sollte es au
h mögli
h sein,von Derivat 112 ausgehend dur
h Substitution und Funktionalisierung in divergenter Weiseeine Substanzbibliothek aufzubauen, wel
he wiederum hinsi
htli
h biologis
her Tests inter-essant sein dürfte.81�86Eine Photooxidation dieses Derivats analog zu allen bisherigen war in diesem Fall übrigensni
ht mögli
h. Angesi
hts des Me
hanismus lag hier jedo
h die Vermutung nahe, daÿ auf-grund des Fünfrings die Geometrie des Gerüsts so verändert ist, daÿ die Reaktion ni
htmehr statt�nden kann.
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OPSfrag repla
ements 112S
hema 4.55: Die Photooxidation dieses Derivats war aufgrund der veränderten Geometrieni
ht mögli
h. 71





4.2 Amphimedin-Derivat4.2 Amphimedin-DerivatDie Struktur, um deren Darstellung es im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit ging, warAmphimedin (26). Im Verglei
h zum ersten Abs
hnitt der Arbeit, dessen Hauptziel die Syn-these vers
hiedener Derivate von Phenanthroviridon war, um dur
h zukünftige biologis
heTests die Erarbeitung einer Struktur-Wirkungs-Beziehung zu ermögli
hen, lag das Haupt-augenmerk in diesem Teil eher auf der Weiterentwi
klung der [2+2+2℄-Cy
loaddition.Amphimedin ist ein Cytostatikum, wel
hes zur Familie der Pyridoa
ridine gehört. Seit seinerIsolierung aus einem Pazi�s
hen S
hwamm Amphimedon sp. im Jahr 1983 konnte es au
hin einigen anderen S
hwämmen na
hgewiesen werden, was auf seine Bedeutung hinweisenkönnte.103�106 Die Struktur dieses Natursto�es ist im folgenden gezeigt.
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N

N

O

O

Amphimedin

A

B

C DE

Anders als Phenanthroviridon zeigt diese Gerüststruktur keinen angulären Tetra
y
lus. Wür-de man in diesem Fall retrosynthetis
h analog zu den Phenanthroviridon-Derivaten vorge-hen, käme man beispielsweise zu einem Cy
lisierungsedukt der Art 113 (S
hema 4.56). Dasheiÿt, eine intermolekulare Cy
loaddition würde die intramolekulare ersetzen. Da dies je-do
h wahrs
heinli
h wieder Nebenreaktionen, wie beispielsweise Cy
lotrimerisierungen desfreien A
etylens na
h si
h ziehen würde, wäre eine intramolekulare Variante eindeutig zubevorzugen.
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PGHNPSfrag repla
ements 113S
hema 4.56: Retrosynthese von Amphimedin analog zu Phenanthroviridon führt zu inter-molekularer Cy
loaddition. 73



4 Ergebnisse und DiskussionDirekt ist der Aufbau des Amphimedin-Gerüsts mit Hilfe einer intramolekularen Cy
lisie-rung jedo
h ni
ht zugängli
h. Statt dessen sollte zunä
hst ein Gerüst aufgebaut werden,wel
hes dem der Phenanthroviridon-Derivate wieder wesentli
h ähnli
her ist. Hierfür soll-te retrosynthetis
h Ring B des Amphimedin-Gerüsts aufgebro
hen und statt dessen einLaktamring aufgebaut werden (Verbindung 114). Dieses Derivat sollte prinzipiell in Ana-logie zu den bereits unter 4.1 gezeigten Synthesen mittels einer intramolekularen [2+2+2℄-Cy
loaddition eines Diin-Cyanhydrins zugängli
h sein.
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hema 4.57: Retrosynthese eines Amphimedin-Derivats über eine intramolekulare [2+2+2℄-Cy
loaddition.Betra
htet man in der entspre
henden Retrosynthese das notwendige Edukt für die Cy
li-sierung (Verbindung 115), fällt auf, daÿ si
h in diesem Fall eine der C-C-Dreifa
hbindungenin direkter Na
hbars
haft zu einer Amid-Funktion be�ndet, also eine In-Amid-Struktur vor-liegt. Hierbei stellte si
h zunä
hst wiederum die Frage, ob eine sol
he Struktur unter denübli
hen Bedingungen einer Cobalt-katalysierten [2+2+2℄-Cy
loaddition au
h 
y
lisiert wer-den kann.
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4.2 Amphimedin-Derivat4.2.1 Cy
lisierung in Anwesenheit eines PropiolsäureamidsDiese Frage sollte erneut zunä
hst dur
h Vorversu
he geklärt werden. Da C-C-Dreifa
hbin-dungen bei einer [2+2+2℄-Cy
loaddition reaktiver sind als Nitrile, sollte ein erster Vorver-su
h zum Carbo
y
lus dur
hgeführt werden. Das heiÿt, die zu 
y
lisierende Verbindung isthier ein Triin. Au
h in diesem Fall sollte das Modellsystem so wenige zusätzli
he Funktio-nalitäten wie mögli
h beinhalten. Um jedo
h die Übertragbarkeit der Vorversu
he auf daseigentli
he System zu gewährleisten, sollte das Modellsystem ein Amid enthalten, wel
hesausgehend von Propiolsäure und einem substituierten Anilin aufgebaut wird (S
hema 4.58).
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O

NH
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TMS TMSS
hema 4.58: Modellsystem für die Cy
lisierung eines In-Amids.Ausgegangen wurde bei der Darstellung dieses Modellsystems von 2-Iodanilin. Das Iodidwurde zunä
hst in einer Sonogashira-Kupplung analog einer Vors
hrift von Ding und Wu107mit 1-TMS-O
ta-1,7-diin umgesetzt. Mit Pd(PPh3)2Cl2 und Kupfer(I)iodid als Katalysa-tor und Triethylamin als Base und glei
hzeitiges Lösungsmittel konnte na
h abs
hlieÿendersäulen
hromatographis
her Reinigung das entspre
hende Diin 116 in vernünftiger Ausbeutevon 45% isoliert werden (S
hema 4.59).
NH2

TMS

NH2

I

Pd(PPh3)Cl2,
CuI, NEt3

TMS
45%PSfrag repla
ements 116S
hema 4.59: Einführung des Diins über eine Sonogashira-Reaktion.Um nun zum Cy
lisierungsedukt des Modellsystems zu gelangen, muÿte ledigli
h no
h dieAminogruppe des Anilins mit Propiolsäure in das entspre
hende Amid überführt werden.Dur
h Verwendung des Hydro
hlorids von 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)
arbodiimid(EDC*HCl) als Kopplungsreagenz konnte na
h einer etwas abgewandelten Vors
hrift vonOverman und Watson108 das gewüns
hte Produkt 117 in guter Ausbeute von 75% gewon-nen werden (S
hema 4.60). 75



4 Ergebnisse und Diskussion
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TMS

EDC*HCl, Propiolsäure, 
CH2Cl2, -10°C bis RT

75%
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OPSfrag repla
ements 117116S
hema 4.60: Kopplung des Amins mit Propiolsäure zum Triin 117.Na
h der erfolgrei
hen Darstellung des Cy
lisierungsedukts konnte nun eine erste Cy
loaddi-tion dur
hgeführt werden. Hierfür wurde unter den übli
hen Bedingungen das Substrat miteiner Lösung von CpCo(CO)2 in entgastem Toluol versetzt und unter glei
hzeitiger Bestrah-lung dur
h eine 250W-Wolframlampe unter Rü
k�uÿ erhitzt. Na
h ans
hlieÿender säulen-
hromatographis
her Trennung des Rohprodukts konnte das gewüns
hte Cy
lisierungspro-dukt 118 in 20% Ausbeute isoliert werden (S
hema 4.61). Dabei konnte vor allem mittelsNMR-Spektren gezeigt werden, daÿ anstatt der Dreifa
hbindungen Signale eines weiterenBenzolrings vorhanden waren. Da dieses System ledigli
h für einen ersten Vorversu
h die-nen sollte, wurde ni
ht versu
ht, die Ausbeute weiter zu verbessern. Trotzdem rei
hte dashiermit erzielte Ergebnis aus, um zu demonstrieren, daÿ au
h Dreifa
hbindungen eines In-Amid-Systems in der Lage sind, im Rahmen einer [2+2+2℄-Cy
loaddition zu reagieren.
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NH
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TMS TMS

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, 5h Rückfluß

20%PSfrag repla
ements 117 118S
hema 4.61: Cy
lisierung des Modellsystems.
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4.2 Amphimedin-Derivat4.2.2 Übertragung auf Cy
loaddition zu Hetero
y
lenNa
hdem die Cy
loaddition zum Carbo
y
lus gelungen war, sollte die Reaktion auf Hetero-
y
len übertragen werden. Ein dementspre
hendes Cy
lisierungsedukt 119 ist in S
hema4.62 gezeigt. Um dies darzustellen, sollte analog zu Verbindung 117 vorgegangen werden.
H
N

O

N

NH2

IPSfrag repla
ements 119S
hema 4.62: Retrosynthese des Cy
lisierungsedukts zum Hetero
y
lus.Anstatt eines Diins muÿte dabei jedo
h im Rahmen der ersten Sonogashira-Kupplung keinDiin, sondern ein In-Nitril eingeführt werden. Dementspre
hend wurde analog zu Verbin-dung 116 zunä
hst 2-Iodanilin mit Hept-6-innitril gekuppelt. Das gewüns
hte Produkt 120konnte in diesem Fall in 80% Ausbeute isoliert werden.
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Pd(PPh3)Cl2,
CuI, NEt3

N 80%PSfrag repla
ements 120S
hema 4.63: Sonogashira-Kupplung zur Einführung eines In-Nitril-Rests.Na
h dieser erfolgrei
hen Umsetzung sollte nun die Kopplung der Amino-Funktionalität mitPropiolsäure zum entspre
henden Amid 119 folgen. Hierfür wurde zunä
hst analog einerVors
hrift von Brunton und Jones109 DCC als Kopplungsreagenz eingesetzt. Auf diese Weisekonnte das Produkt jedo
h au
h na
h Optimierungsversu
hen ledigli
h in einer Ausbeutevon 30% isoliert werden. Daher wurde EDC*HCl als Kopplungsreagenz verwendet, was dasAmid in 53% lieferte (S
hema 4.64).
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EDC*HCl, Propiolsäure, 
CH2Cl2, -10°C bis RT

53%
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OPSfrag repla
ements 120 119S
hema 4.64: Darstellung des Cy
lisierungsedukts 119. 77



4 Ergebnisse und DiskussionMit diesem Diin-Nitril 119 sollte nun eine Cy
lisierung zum Hetero
y
lus dur
hgeführt wer-den. Aufgrund re
ht geringer Mengen wurde dabei zunä
hst ein Versu
h in der Mikrowellemit einem Äquivalent des Di
arbonyl-Cobalt-Komplexes dur
hgeführt. Na
hdem laut DCkein Edukt mehr na
hweisbar war, wurde dur
h Versetzen des Reaktionsgemis
hes mit Ei-sen(III)
hlorid versu
ht, das restli
he Cobalt(I) zu oxidieren, sodaÿ es ni
ht mehr an eventu-ell entstandenes Produkt komplexieren konnte. Es wurde über Kieselgur �ltriert, das Filtratmit Wasser gewas
hen, um Metallsalze zu entfernen, über Magnesiumsulfat getro
knet undeingeengt. Zurü
k blieb ein dunkler Feststo�, wel
her si
h jedo
h ni
ht mehr in Lösungbringen lieÿ. Ein IR-Spektrum des Feststo�s zeigte weder die Bande eines Nitrils no
h dieeiner C-C-Dreifa
hbindung. Weitere Analytik war jedo
h aufgrund der geringen Menge anFeststo� und der Unlösli
hkeit ni
ht mögli
h, sodaÿ ni
ht eindeutig na
hgewiesen werdenkonnte, ob eine entspre
hende Cy
loaddition zum gewüns
hten Produkt 121 stattgefundenhatte (S
hema 4.65).
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    170°C, 5h, Toluol
2) FeCl3PSfrag repla
ements 119 121S
hema 4.65: Cy
lisierungsversu
h zum Hetero
y
lus 121.Angesi
hts der Tatsa
he, daÿ na
h diesem Cy
lisierungsversu
h das Edukt weder isoliertno
h mittels DC no
h über IR-Spektroskopie na
hgewiesen werden konnte, wurde vermu-tet, daÿ das Cy
lisierungsprodukt entstanden war, aufgrund starker We
hselwirkungen wiebeispielsweise Wassersto�-Brü
ken-Bindungen und/oder π-π-sta
king jedo
h unlösli
he Ag-gregate bildete. Um diese We
hselwirkungen zu stören und somit die Lösli
hkeit zu er-höhen, sollte ein gröÿerer Substituent am Pyridinring eingeführt werden. Analog zu denO
tahydrophenanthridinen (siehe Kapitel 4.1.2) sollte dafür die terminale A
etylenbindungdur
h einen Phenylrest substituiert werden, sodaÿ man na
h der Cy
lisierung zu Verbindung122 gelangen würde (S
hema 4.66). Das Cy
lisierungsedukt 123 sollte dabei in Analogie zuVerbindung 119 von 2-Iodanilin ausgehend zugängli
h sein, indem Propiolsäure dur
h Phe-nylpropiolsäure ersetzt wird.Entspre
hend wurde das bereits substituierte Anilin 120mit Phenylpropiolsäure und EDC*HClals Kopplungsreagenz zum Amid 123 umgesetzt, wel
hes in einer Ausbeute von 75% isoliert78



4.2 Amphimedin-Derivat
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N

O

N

NH2

IPSfrag repla
ements 122 123S
hema 4.66: Retrosynthese eines phenylsubstituierten tetra
y
lis
hen Hetero
y
lus.werden konnte. Bei ans
hlieÿenden Cy
lisierungsversu
hen in Toluol unter Rü
k�uÿ undglei
hzeitiger Bestrahlung dur
h eine 250W-Wolframlampe konnte in allen Fällen mittelsDC kein Edukt mehr na
hgewiesen werden. Na
h säulen
hromatographis
her Reinigung desRohprodukts wurden jedesmal unters
hiedli
he Mengen eines gelben Feststo�es isoliert, wel-
her jedo
h ebenfalls unlösli
h war. Au
h geringe Mengen anderer isolierter Verbindungenkonnten ni
ht zugeordnet werden.
NH2

N

Phenylpropiolsäure, 
EDC*HCl, CH2Cl2,   
-10°C bis RT

75%

H
N

N

O

N

NH

O

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, RückflußPSfrag repla
ements

120 123
S
hema 4.67: Darstellung und Versu
h der Cy
lisierung von 123.Da die Einführung eines Phenylrestes an der letzten verfügbaren Stelle des Pyridinrings ni
htzum gewüns
hten Erfolg geführt hatte, sollten die unsubstituierten aliphatis
hen Regionendes Zielmoleküls verringert werden. Hierfür sollte zunä
hst der Cy
lohexanring mit einemweiteren annelierten Benzolring versehen werden. Zudem sollte - auf den Erfahrungen desPhenanthroviridon-Projekts aufbauend - die Nitrilgruppe über ein Cyanhydrin eingeführtwerden. Dadur
h würde in Form eines Silylethers eine weitere lösli
hkeitsfördernde Gruppeeingeführt werden. Ein sol
hes Gerüst wäre au
h dem eigentli
hen Amphimedin-Derivatbereits wesentli
h ähnli
her, sodaÿ au
h die Ergebnisse besser übertragbar sein sollten.
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4 Ergebnisse und Diskussion4.2.3 Darstellung eines Amphimedin-DerivatsEine den oben genannten Ausführungen entspre
hende Retrosynthese ist im folgenden kurzdargestellt:
N

NH

O

O

OTBS OTBS

N

O

HN

O

O

O

O

I

H2NPSfrag repla
ements 124S
hema 4.68: Retrosynthese eines weiteren Cy
lisierungsprodukts mit erhöhter Lösli
hkeit.Um zunä
hst Molekül 124 aufzubauen, wurde der bereits zuvor synthetisierte einfa
h ge-s
hützte ortho-Phthaldialdehyd 83 mit lithiiertem TMS-A
etylen umgesetzt und das gene-rierte Alkoholat mit Methyliodid abgefangen. Ans
hlieÿende Umsetzung mit Kalium
arbo-nat in Methanol lieferte Verbindung 124 in einer Ausbeute von 47% bzgl. des Aldehyds(S
hema 4.69).
O

O

O

O

O

O

1a) TMSA, n-BuLi,        
      THF, -78°C bis RT
1b) MeI
2)   K2CO3, MeOH

47%PSfrag repla
ements 83 124S
hema 4.69: Darstellung des ersten Bausteins 124.Von Verbindung 124 ausgehend gibt es prinzipiell mehrere Mögli
hkeiten, um zum Cy
li-sierungsedukt 125 zu gelangen. Zwei davon sind im folgenden kurz bes
hrieben:Bei einer ersten Variante sollte die terminale C-C-Dreifa
hbindung zunä
hst über eine So-nogashira-Reaktion mit 2-Iodanilin gekuppelt, ans
hlieÿend die freie Aminogruppe mit Pro-piolsäure zum Amid umgesetzt und als letztes das Dioxolan geö�net und der ents
hützteAldehyd in ein Cyanhydrin überführt werden (S
hema 4.70, Variante A).Eine zweite Variante wäre hingegen, Verbindung 124 als erstes zu einem entspre
hendenCyanhydrin umzusetzen und erst im Ans
hluÿ daran die Sonogashira-Kupplung mit 2-Iodanilin dur
hzuführen. Eine abs
hlieÿende Amid-Kopplung der freien Aminogruppe mitPropiolsäure sollte ebenfalls das gewüns
hte Cy
lisierungsedukt 125 liefern (S
hema 4.70,Variante B).
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4.2 Amphimedin-Derivat

OTBS
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O
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Variante B

PSfrag repla
ements 125S
hema 4.70: Zwei mögli
he Wege zum Cy
lisierungsedukt 125.In Analogie zu den bisherigen Synthesen sollten au
h in diesem Fall zunä
hst beide C-C-Dreifa
hbindungen eingeführt werden und erst am Ende der Aufbau des Cyanhydrinserfolgen. Dementspre
hend wurde zunä
hst na
h Variante A vorgegangen.Der erste S
hritt war dabei die Sonogashira-Kupplung des terminalen A
etylens von Ver-bindung 124 mit 2-Iodanilin. Dur
h Verwendung der glei
hen Bedingungen wie in den Vor-versu
hen mit Pd(PPh3)2Cl2 und Kupfer(I)iodid als Katalysator und Triethylamin als Basekonnte das Kupplungsprodukt 126 in 75% Ausbeute isoliert werden (S
hema 4.71).
O

O

O

O

O

O H2N

I

H2N

Pd(PPh3)2Cl2, 
CuI, NEt3

75%PSfrag repla
ements 124 126S
hema 4.71: Sonogashira-Kupplung zu Verbindung 126.Au
h für die weitere Umsetzung des Anilins 126 mit Propiolsäure konnte die Erfahrung derVorversu
he genutzt werden. Dur
h den Einsatz von EDC Hydro
hlorid als Kopplungsrea-81



4 Ergebnisse und Diskussiongenz konnte das Amid 127 na
h säulen
hromatographis
her Reinigung in guter Ausbeutevon 77% isoliert werden (S
hema 4.72).
O

O

O H2N

O

O

O HN

O

Propiolsäure, EDC*HCl, 
CH2Cl2, -10°C bis RT

77%PSfrag repla
ements 126 127S
hema 4.72: Darstellung des Amids 127.Die weitere Ö�nung des Dioxolans zum Aldehyd verlief wie bei den Phenanthroviridon-Derivaten problemlos. Na
h Umsetzung mit PPTS in einem A
eton/Wasser-Gemis
h konnteder entspre
hende Aldehyd 128 in 90% Rohausbeute gewonnen werden. Die ans
hlieÿendeÜberführung in das Cyanhydrin, wel
he ebenfalls unter glei
hen Bedingungen wie bei denPhenanthroviridon-Derivaten dur
hgeführt wurde, lieferte na
h säulen
hromatographis
herReinigung 60mg eines gelben Öls.Ein 1H-NMR-Spektrum des Hauptprodukts zeigte sowohl eine TBS-Gruppe wie au
h Signa-le der beiden einzelnen Protonen in beiden Benzylpositionen. Au
h die Abwesenheit einesAldehyd-Protons und ein Signal bei 119 ppm im 13C-NMR-Spektrum wiesen auf eine erfolg-rei
he Umsetzung hin. Das Proton der terminalen Dreifa
hbindung fehlte jedo
h genausowie das Signal der Amidbindung in beiden Spektren.
O

O

O HN

O

O

HN

O

O

HN

O

O

OTBS

N

PPTS, 
Aceton/H2O 100:1

90%
Rohausbeute

KCN, TBSCl, 
ZnBr2, MeCNPSfrag repla
ements 127 128

125S
hema 4.73: Versu
h der Darstellung von 125 über Variante A.
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4.2 Amphimedin-DerivatAufgrund dieser Daten wurde davon ausgegangen, daÿ ni
ht das gewüns
hte Diin-Cyanhydrin125 entstanden war. Wahrs
heinli
h war au
h in diesem Fall - ähnli
h wie beim Tetrahy-droindenoiso
hinolinon-Derivat (Kapitel 4.1.5) - das vorliegende In-Amid-System zu reaktiv.Na
hdem Variante A also ni
ht zum gewüns
hten Cy
lisierungsvorläufer 125 geführt hatte,wurde nun Variante B verfolgt. Dafür sollte zunä
hst das Dioxolan 124 in das entspre
hendeCyanhydrin 129 überführt werden. Folgli
h wurde Verbindung 124 unter den übli
hen Be-dingungen (PPTS in A
eton/Wasser) zum Aldehyd 130 ents
hützt und ans
hlieÿend na
hbewährter Methode mit KCN, TBSCl und Zinkbromid zum O-ges
hützten Cyanhydrin 129umgesetzt (S
hema 4.74).
OTBS

N

OO

O

O

O

O
PPTS, 
Aceton/H2O 100:1

KCN, TBSCl, 
ZnBr2, MeCN

64%
(2 Stufen)

PSfrag repla
ements 124 130 129S
hema 4.74: Überführung des Dioxolans 124 ins Cyanhydrin na
h Variante B.Ans
hlieÿend sollte nun die Sonogashira-Reaktion mit 2-Iodanilin zu Verbindung 131 erfol-gen. Unter den zuvor verwendeten Bedingungen mit Pd(PPh3)2Cl2 und Kupfer(I)iodid inTriethylamin als Base gelang dies in einer Ausbeute von 64%. Dur
h ans
hlieÿende Umset-zung mit Propiolsäure und EDC Hydro
hlorid als Kopplungsreagenz konnte auf diesem Wegdas Diin-Cyanhydrin 125 in guter Ausbeute von 59% dargestellt werden (S
hema 4.75).
OTBS

N

O

H2N

OTBS

N

O
Pd(PPh3)2Cl2, 
CuI, NEt3, RT

64%

OTBS

N

O

HN

O

Propiolsäure, EDC*HCl, 
CH2Cl2, -10°C bis RT

59%

I

H2N

PSfrag repla
ements 129 131
125S
hema 4.75: Darstellung des Cy
lisierungsedukts 125 über Variante B.
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4 Ergebnisse und DiskussionNa
h der erfolgrei
hen Darstellung dieses Cy
lisierungsedukts (125) konnte nun ein Cy
li-sierungsversu
h dur
hgeführt werden. Dazu wurde das Diin-Cyanhydrin mit einem Äquiva-lent des Cobalt-Komplexes CpCo(CO)2 umgesetzt. Na
h ans
hlieÿender säulen
hromatogra-phis
her Reinigung konnte jedo
h ni
ht das gewüns
hte Cy
lisierungsprodukt 132 isoliertwerden. Da aber au
h keinerlei Edukt mehr wiedergewonnen werden konnte, ist davon aus-zugehen, daÿ si
h das Edukt entweder zersetzt hat, wiederum völlig unlösli
h ist oder eineNebenreaktion stattgefunden hat, deren Produkt ebenfalls ni
ht isolierbar war.
OTBS

N

O

HN

O

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, 5h Rückfluß

N

NH

OTBS

O

OPSfrag repla
ements 125 132S
hema 4.76: Ges
heiterte Cy
loaddition des Diin-Cyanhydrins 125.Na
hdem die Cy
loaddition also o�ensi
htli
h ni
ht den gewüns
hten Erfolg gebra
ht hatte,wurde das Projekt an dieser Stelle abgebro
hen.
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5 ZusammenfassungZiel der vorliegenden Arbeit war die Erarbeitung von Synthesen vers
hiedener Derivate desNatursto�s Phenanthroviridon und eines Amphimedin-Derivats. Den S
hlüssels
hritt derSynthesen sollte jeweils die intramolekulare Cobalt-katalysierte [2+2+2℄-Cy
loaddition zuHetero
y
len bilden, dur
h wel
he drei Cy
len innerhalb eines S
hrittes aufgebaut werdensollten.Phenanthroviridon-DerivateNa
hdem die Darstellung von Phenanthroviridon-Derivaten in Analogie zur Synthese von(-)-8-O-Methyltetrangomy
in ni
ht gelang, wurde eine neue Synthesestrategie entwi
kelt.Dabei sollte ein Diin-Cyanhydrin anstatt eines Diin-Nitrils 
y
lisiert werden.Hierfür wurden zunä
hst Versu
he an einem Modellsystem dur
hgeführt. Anhand dessenerfolgrei
her Cy
lisierung konnte gezeigt werden, daÿ Cyanhydrine in der Lage sind, die fürdie Cy
loaddition notwendige Nitrilgruppe zur Verfügung zu stellen.
OTHPOTHP

Br

n-BuLi, DMPU,
THF, -78°C bis RT

66%

n-BuLi,
THF, -78°C

OH O

OTBS

N
24%

(3 Stufen)

PTSA*H2O,
MeOH

1a) (COCl)2, DMSO,
      CH2Cl2, -78°C
  b) NEt3, -78°C bis RT

KCN, TBSCl,
ZnBr2, MeCN

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß

N

OTBS

40%S
hema 5.1: Cy
loaddition eines Diin-Cyanhydrins im Rahmen eines Modellsystems. 85



5 ZusammenfassungDa die somit darstellbaren O
tahydrophenanthridine biologis
h interessante Gerüststruktu-ren sind, wurden dur
h Einführung unters
hiedli
her Reste zunä
hst vers
hiedene 6-substi-tuierte Derivate synthetisiert. Um zu vermeiden, daÿ der Rest bereits zu Beginn der Syntheseeingeführt werden muÿ, wurde erfolgrei
h eine TMS-Gruppe eingeführt, wel
he dur
h an-s
hlieÿende Reaktionen weiter substituiert und funktionalisiert werden kann. Auf diese Weisekonnte also eine divergente Synthesestrategie für 6-substituierte O
tahydrophenanthridineerö�net werden.
OTBS

N

OTBS

N

OTBS

N

OTBS

N TMSS
hema 5.2: Erfolgrei
h dargestellte O
tahydrophenanthridine.Mit diesem Wissen konnte nun die Cy
loaddition von Diin-Cyanhydrinen auf die Synthe-se von Phenanthroviridon-Derivaten übertragen werden. Na
h erfolgrei
her Darstellung desCy
lisierungsedukts 82 konnte zunä
hst das Produkt der Cy
loaddition 81 isoliert und an-s
hlieÿend zum ersten Phenanthroviridon-Derivat 28 weiter oxidiert werden. Dur
h Einsatzeines Diastereomerengemis
hes von Verbindung 82, wel
hes unselektiv aufgebaut wordenwar, konnte au
h gezeigt werden, daÿ alle vier Diastereomere 
y
lisiert werden.
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O

O

O

O

O

OTBS

N

N

OTBS

O

N

O

O
O

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß

2 Stufen

84%

5 Stufen

44%

42%

3 Stufen

43%PSfrag repla
ements 82
28S
hema 5.3: Entwi
kelte Synthese eines ersten Phenanthroviridon-Derivats dur
h intramo-lekulare [2+2+2℄-Cy
loaddition eines Diin-Cyanhydrins.Na
hdem das erste Phenanthroviridon erfolgrei
h dargestellt worden war, sollte ein Derivatfolgen, wel
hes in Position 8 eine Methoxygruppe trägt. Hierfür wurde zunä
hst Aldehyd 56erfolgrei
h dargestellt. In Analogie zur vorherigen Synthese gelang au
h in diesem Fall die86



Cy
loaddition des Diastereomerengemis
hes des Cy
lisierungsedukts 93. Die darau�olgendeOxidation war leider ni
ht mögli
h, wofür wahrs
heinli
h der Methoxy-Substituent und diedaraus resultierende hohe Elektronendi
hte des Aromaten verantwortli
h sind.
O
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O

OTBS

N

N

OTBS

O

N

O

O
O

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß

5 Stufen

20%

5 Stufen

34%

75%

3 Stufen
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O O O

O

PSfrag repla
ements 56 93
S
hema 5.4: Synthese eines 8-Methoxy-substituierten Derivats bis eins
hlieÿli
h der erfolg-rei
hen Cy
loaddition.Bei einem weiteren Derivat von Phenanthroviridon sollte si
h das Sti
ksto�atom in Posi-tion 5 be�nden. Hierfür konnte analog des ersten Derivats 28 vorgegangen werden, wobeijedo
h die Seitenkette eine Nitrilgruppe enthielt und das Cyanhydrin dur
h einen Propi-nolrest ersetzt wurde. Ans
hlieÿende Cy
loaddition des Diin-Nitrils und Oxidation führtenzum gewüns
hten Phenanthroviridon-Derivat 30.

O

O

O

O

N

OTBS

N

OTBS

O
CpCo(CO)2,
Toluol, Rückfluß

48%

6 Stufen

30%

Br

O

2 Stufen

84%

N

O

O
O

3 Stufen

44%PSfrag repla
ements 30S
hema 5.5: Erfolgrei
he Darstellung eines 5-Aza-Derivats von Phenanthroviridon.Ein weiteres Derivat des Natursto�s sollte nur eine der zwei Carbonylgruppen des Azaan-thra
hinon-Gerüsts aufweisen. Um zu diesem Derivat zu gelangen, wurde zunä
hst 2-Cya-nobenzaldehyd dargestellt. Na
h Kopplung mit 1-TMS-O
ta-1,7-diin konnte die generier-87



5 Zusammenfassungte Hydroxylgruppe ni
ht ges
hützt werden. Daher wurde sie zum Keton oxidiert, wel
hesans
hlieÿend erfolgrei
h 
y
lisiert werden konnte. Dur
h den Erhalt der TMS-Gruppe in
α-Position des Pyridins ist au
h hier eine weitere Funktionalisierung mögli
h. Eine Pho-tooxidation des Cy
lisierungsprodukts war in diesem Fall hingegen ni
ht mögli
h, wofürwahrs
heinli
h die veränderte Molekülgeometrie verantwortli
h ist.

3 Stufen

68%
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2 Stufen

40%
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CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß

80%
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S
hema 5.6: Synthese eines Derivats ohne Azaanthra
hinon-Gerüst.Insgesamt konnten also drei Phenanthroviridon-Derivate erfolgrei
h dargestellt werden. Beieinem weiteren Derivat gelang zwar die Cy
loaddition, jedo
h ni
ht die ans
hlieÿende Oxi-dation.Amphimedin-DerivatFür die Darstellung eines Amphimedin-Derivats wurden zunä
hst mehrere Vorversu
he dur
h-geführt, anhand derer gezeigt werden sollte, daÿ au
h die Cy
loaddition eines In-Amidsmögli
h ist. Aufgrund der höheren Reaktivität wurde dabei zunä
hst auf die Cy
loadditionzu Carbo
y
len zurü
kgegri�en, bei wel
her die entspre
hende Cy
lisierung au
h erfolgrei
hdur
hgeführt werden konnte.
NH2

I

H
N

O

TMS

NH

O

TMS

2 Stufen

34%

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß

20%S
hema 5.7: Erfolgrei
her Vorversu
h mit [2+2+2℄-Cy
loaddition zum Carbo
y
lus.Bei dem Versu
h, diese Ergebnisse auf die Cy
loaddition zu Hetero
y
len zu übertragen,88



konnte jedo
h aufgrund von Lösli
hkeitsproblemen ni
ht eindeutig na
hgewiesen werden,daÿ die Cy
loaddition erfolgrei
h verlaufen war. Au
h die Einführung eines gröÿeren Resteszur Erhöhung der Lösli
hkeit bra
hte ni
ht den gewüns
hten Erfolg.
NH2

I

H
N
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N N

NH

O

2 Stufen

60%

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß

R

R

R = H, PhS
hema 5.8: Vorversu
he zum Amphimedin-Derivat führten zu unlösli
hen Feststo�en.Zur Darstellung des eigentli
hen Amphimedin-Derivats konnte erfolgrei
h das Cy
lisierungs-edukt dargestellt werden. Dabei wurde wiederum auf die Erfahrungen des ersten Projektszurü
kgegri�en und ein Diin-Cyanhydrin aufgebaut, wel
hes 
y
lisiert werden sollte. Na
hder entspre
henden Cy
loadditionsreaktion konnte jedo
h ni
ht das gewüns
hte Cy
lisie-rungsprodukt isoliert werden.
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CpCo(CO)2, hn, 
Toluol, Rückfluß

7 Stufen

22%

2 Stufen

38%

S
hema 5.9: Syntheseversu
h eines Amphimedin-Derivats.Der Versu
h, auf diesem Weg ein Amphimedin-Derivat darzustellen, gelang also ni
ht undwurde an dieser Stelle abgebro
hen.
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6 Ausbli
kPhenanthroviridon-DerivateNa
hdem die Oxidation des 8-methoxy-substituierten Phenanthroviridon-Derivats ni
ht ge-lang, könnte man in diesem Fall versu
hen, dur
h andere Oxidationsmittel das gewüns
hteZielmolekül darzustellen. Denkbar wäre dabei au
h der Einsatz eines sehr starken Oxidanzes,wel
hes eventuell zum N -Oxid des Pyridin-Sti
ksto�s führt. Dieses könnte im Na
hhineinna
h literaturbekannten Methoden wieder reduziert werden.110�113
N

O

O

N

O

O OO

N

O

OO

Ox. Red.S
hema 6.1: Mögli
her Umweg über N -Oxid bei der Oxidation des 8-Methoxyderivats.Neben diesem Derivat wäre unter anderem die Einführung einer substituierten Seitenkettewüns
henswert, sodaÿ au
h ein aromatis
her D-Ring zugängli
h wird. Hierfür könnte, wiebereits von Kesenheimer bes
hrieben,114 ra
emis
hes 4-(tert -Butyldimethylsilyloxy)-4-me-thyl-1-trimethylsilylo
ta-1,7-diin 40 eingesetzt werden. Dur
h Ents
hützung der Hydroxyl-
O

O

O

O

OTBS

N

N

OTBS

O

N

O

O
HO

CpCo(CO)2, hν, 
Toluol, Rückfluß
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OTBS OTBS

OTBSPSfrag repla
ements 83 40
133S
hema 6.2: Synthese eines Derivats mit aromatis
hem D-Ring.

91



6 Ausbli
kgruppe im bereits oxidierten Cy
lisierungsprodukt und drau�olgender Wassereliminierungsollte dann eine Aromatisierung des D-Rings zu einem Derivat der Art 133 errei
ht werden.Eine weitere äuÿerst interessante Derivatisierung wäre au
h die Einführung eines weiterenSti
ksto�atoms in Position 8, wel
he die Hydroxyl- bzw. Methoxygruppe an dieser Stel-le ersetzt. Als Wassersto�brü
kenakzeptor unters
heidet si
h das Sti
ksto�atom von der imNatursto� anwesenden Hydroxylgruppe sowohl elektronis
h als au
h steris
h. Somit könntenna
h biologis
hen Tests bessere Aussagen zu einer eventuellen Wassersto�brü
kenbindungan dieser Stelle gema
ht werden. Um zu diesem Derivat 134 zu gelangen, müÿte ein Alde-hyd der Art 135 dargestellt werden. Der Rest der Synthese sollte in Analogie zu den bereitsdargestellten Phenanthroviridon-Derivaten mögli
h sein.
N

O

O

O

TMS
N

O

OTBS

N N

O

O

N

OPSfrag repla
ements 135 134S
hema 6.3: Darstellung eines 6,8-Diaza-Derivats 134.Na
h erfolgter Synthese einiger Phenanthroviridon-Derivate sollten biologis
he Tests folgen,um ans
hlieÿend eine Struktur-Wirkungsbeziehung herauszuarbeiten. Mit deren Hilfe könn-ten dann weitere Derivate entworfen werden, wel
he eine verbesserte biologis
he Aktivitätaufweisen sollten.
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Amphimedin-DerivatBei der Darstellung eines Amphimedin-Derivats hat die Cy
loaddition zum Hetero
y
lusbislang ni
ht zum gewüns
hten Ergebnis geführt. Na
hdem jedo
h au
h kein Edukt mehrna
hgewiesen werden konnte, sollten hierzu weitere Untersu
hungen folgen, um zu klären,was dabei passiert. Dementspre
hend könnten dann weitere Optimierungsversu
he dur
h-geführt werden. So wäre si
herli
h die Verwendung eines reaktiveren Katalysators, wie bei-spielsweise des Jonas-Katalysators, eine Variante, die zum Erfolg führen könnte.Eine weitere Mögli
hkeit wäre, das Sti
ksto�atom der Amidbindung dur
h einen groÿenRest, z. B. einen Benzyl-, Bo
- oder Cbz-Rest, zu s
hützen. Dadur
h könnten eventuelleProbleme dur
h diese Gruppe einges
hränkt und viellei
ht au
h die Lösli
hkeit des Pro-dukts erhöht werden.
OTBS

N

O

N

O

R
N

N
R

O

OTBS

O

R = Bn, Boc, CbzS
hema 6.4: Cy
lisierung eines N -ges
hützten In-Amids.Ähnli
he Optimierungsversu
he könnten au
h bei der Cy
lisierung zum 
arbo
y
lis
hen De-rivat, die bislang in 20% Ausbeute gelungen war, no
h zu einer deutli
hen Steigerung derAusbeuten führen.Als Alternative zur Synthese über eine [2+2+2℄-Cy
loaddition könnte beispielsweise einevon Ste�en Lang während seiner Promotion innerhalb der Arbeitsgruppe Groth entwi
kel-te Synthese dienen.115,116 Ihm gelang ausgehend von Naphtho
hinon über sieben Stufendie Synthese von 4-Chloro-2,5,10-trimethoxybenzo[g ℄
hinolin (136). Dur
h ans
hlieÿendeEinführung eines ges
hützten 2-Aminophenyl-Rests, darau�olgende Ents
hützung der Ami-nofunktion und Oxidation des Aromaten gelangte er bereits zu Verbindung 137 (S
hema6.5).Auf der Grundlage dieser Synthese sollte es dur
haus mögli
h sein, unters
hiedli
h substi-tuierte Amphimedin-Analoga aufzubauen. Ein Na
hteil dieser Synthese ist jedo
h die ni
ht93
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26%

(4 Stufen)

1) Pd/C, H2, THF,       
    Me2SO4, Rückfluß
2) HNO3, CH2Cl2
3) Ni, H2

75%
(3 Stufen)

Malonsäurediethyl-
ester, 140°C, 3h

85%

1) 5% NaOH, 60°C, 3h
2) POCl3, Rückfluß, 2h

77%
(2 Stufen)

NaOMe, 
MeOH, RT, 3d

CAN, MeCN

MnCl2, THF, 0°C

PSfrag repla
ements
136

137S
hema 6.5: Alternative Synthesestrategie na
h Lang und Groth.ganz einfa
he Einführung weiterer Substituenten im E-Ring des Gerüsts. Diese müssen zu-dem bereits am Anfang der Synthese eingeführt werden und entspre
hend allen notwendigenReaktionsbedingungen gegenüber stabil sein.
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7 Experimentalteil7.1 AllgemeinesLösungsmittel und ReagenzienAlle verwendeten Lösungsmittel wurden na
h den literaturbekannten Verfahren vor ihrerVerwendung getro
knet und destilliert.Dünns
hi
ht
hromatographieFür die DC-Analysen wurden DC-Plastikfolien Polygram SIL G/UV254 der Firma Ma
herey-Nagel (S
hi
htdi
ke: 0.2mm) verwendet, wobei unters
hiedli
he Färbemethoden entspre-
hend der Substanz gewählt wurde. So wurde neben Molybdophosphorsäure*pentahydratin Ethanol (5 g/100mL), Ninhydrin (0.3 g/100mL Butanol/3mL Eisessig) und elementaremIod auf Kieselgel au
h die Fluoreszenz bei 366 nm zum Na
hweis verwendet.Säulen
hromatographieFür die Flash-Chromatographie wurde Kieselgel �60 M�, Korngröÿe 0.04 - 0.063mm, 230-400mesh ASTM der Firma Ma
herey-Nagel (Düren) verwendet, wobei für die Säulen
hromato-graphie übli
herweise mit einem Überdru
k im Berei
h von 0.2-0.3 bar gearbeitet wurde.NMR-SpektrenNMR-Spektren wurden auf einem JEOL JNM-LA400 NMR-Gerät oder einem Bruker Avan-
e 400 - Spektrometer (beide: 1H: 400MHz, 13C: 100.6MHz) aufgenommen, wobei CDCl3(δ[1H℄ = 7.26 ppm bzw. δ[13C℄ = 77.0 ppm) als Referenz verwendet wurde. Die 
hemis
henVers
hiebungen sind als ppm in Einheiten der δ-Skala angegeben. Für die Multiplizitätenwurden die folgenden Abkürzungen verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q(Quartett), dd (doppeltes Duplett), dt (doppeltes Triplett), m (Multiplett), b (breites Si-gnal). Kopplungskonstanten wurden in Hz angegeben. Die in dieser Arbeit abgebildetenSpektren wurden dur
h Fourier-Transformation der gemessenen FIDs mit dem ProgrammMestReC (Version 4.7.8.0) bzw. MestReNova (Version 5.3.0-4536) erhalten, wobei es zuprogrammbedingten Abwei
hungen zu den gemessenen Werten kommt. 95



7 ExperimentalteilMassenspektrenDie Massenspektren der GC-gängigen Substanzen wurden mit einer GC/MS-Kombinationeines Hewlett Pa
kard HP 6890 (später Agilent Te
hnologies 7890A) Series GC System mitdaran anges
hlossenem Hewlett Pa
kard 5973 (später Agilent Te
hnologies 5975C) MassSele
tive Dete
tor (ele
tron impa
t-Ionisierung mit 70 eV) aufgenommen. Dabei wurde eineSäule Zebron ZB5 der Firma Phenomenex (Länge 30.0m, Dur
hmesser 250µm, S
hi
htdi
ke0.25µm, Bes
hi
htungsmaterial 5% Phenyl-95%-methylpolysiloxan) mit 10m unbes
hi
hte-ter Vorsäule verwendet. Als Trägergas diente Helium. Ni
ht GC-gängige Substanzen wur-den in der AG Przybylski, Fa
hberei
h Chemie, Universität Konstanz, mit einem FinniganMAT16800 EI-Massenspektrometer bei 70 eV gemessen.IR-SpektrenAlle IR-Spektren wurden mit einem Perkin Elmer Spektrum 100 Series FT-IR mit aufge-setzter ATR-Einheit (Universal ATR Sampling A

essory) aufgenommen.S
hmelzpunkteDie S
hmelzpunkte wurden mit einer S
hmelzpunktbestimmungsapparatur der Firma Gal-lenkamp ermittelt und sind unkorrigiert.MikrowelleFür Experimente, die mittels Mikrowellenstrahlung dur
hgeführt wurden, stand ein InitiatorTMder Firma Biotage zur Verfügung. Die Reaktionsgefäÿe waren für Ansatzgröÿen von 0.5 bis10mL geeignet und konnten mit Aluminium-Septum-Kronende
keln vers
hlossen werden.Dur
h einen IR-Sensor wurde die Temperatur gemessen und damit automatis
h die Mikro-wellenleistung angepasst.
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7.2 Synthese von 2-(Cyanomethyl)-N,N-diethyl-3-methoxy-benzamid7.2 Synthese von2-(Cyanomethyl)-N,N-diethyl-3-methoxy-benzamidmeta-Methoxybenzoesäurediethylamid 37
O

C12H17NO2

MW: 207.27 g/mol

O

N40.5 g (0.266mol) m-Methoxybenzoesäure wurde drei Stunden in 92.2mL (1.26mol) fris
hdestilliertem Thionyl
hlorid unter Rü
k�uÿ erhitzt, bis keine weitere Gasentwi
klung mehrzu beoba
hten war. Das übrige Thionyl
hlorid wurde abdestilliert und das Säure
hlorid ohneweitere Aufreinigung umgesetzt. Hierzu wurde es in 150mL CH2Cl2 aufgenommen, unterEiskühlung langsam mit 52mL Diethylamin in 150mL CH2Cl2 versetzt und bei Raumtempe-ratur über Na
ht gerührt. Das Reaktionsgemis
h wurde in 600mL verdünnte Kalium
arbo-natlösung gegeben und die Phasen getrennt. Die organis
he Phase wurde na
heinander mitje 200mL verdünnter Kalium
arbonatlösung und Wasser gewas
hen, über Magnesiumsulfatgetro
knet und das Lösungsmittel unter vermindertem Dru
k entfernt. Eine ans
hlieÿendeVakuumdestillation ergab 45.9 g des Säureamids, was einer Ausbeute von 83% bzgl. der Säu-re entspri
ht.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.18Siedepunkt: 120 ◦C /1mbar
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.11 (m, 3H, CH3), 1.22 (m, 3H, CH3),3.25 (m, 2H, CH2), 3.53 (m, 2H, CH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 6.92 (m, 3H, Aro-mat), 7.28 (t, 1H, 3JHH = 7.7Hz, Aromat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=12.8 und 14.1 (2xCH2CH3), 39.0 und43.1 (2xCH2Me), 55.2 (OCH3), 111.5, 114.8, 118.2 und 129.4 (4xCH, Aromat),138.4 (C1), 159.4 (C3), 170.8 (C=O).MS (GC-MS): m/z =207 (34%, M+), 206 (53%, M+-H), 178 (5%, M+-Et), 136(12%), 135 (100%, M+-NEt2), 107 (21%, M+-C(O)NEt2), 92 (12%, M+-Me, - 97



7 ExperimentalteilC(O)NEt2), 77 (15%, M+-OMe, -C(O)NEt2).IR (rein, 
m−1): ṽ=2971.8 (m), 2937.0 (m), 1626.9 (s), 1578.5 (s), 1457.6 (s),1428.0 (s), 1315.6 (m), 1288.1 (s), 1250.0 (s), 1240.2 (s), 1164.7 (m), 1098.9 (m),1083.6 (m), 1041.8 (s), 822.6 (m), 789.6 (s), 749.9 (s), 686.5 (m).2-(N,N-Diethyl
arboxamid)-6-methoxyphenylboronsäure 52
O

C12H18BNO4

MW: 251.09 g/mol

O

NEt2

B
OH

OH2.9mL (20mmol, 1.1 eq) TMEDA wurden in 53mL getro
knetem Tetrahydrofuran gelöstund auf -78 ◦C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurden langsam 15mL (20mmol, 1.1 eq)se
-BuLi (1.3M in Hexan) zugetropft, wobei eine gelbe Lösung entstand. Ans
hlieÿend wur-den 3.7 g (18mmol) m-Anissäurediethylamid in 35mL getro
knetem Tetrahydrofuran gelöst,langsam zum Reaktionsgemis
h getropft und die Lösung eine Stunde bei -78◦C gerührt. DieFarbe änderte si
h dabei von gelb zu orange. Na
h langsamer Zugabe von 8.1mL (71mmol,4.0 eq) Borsäuretrimethylester bei -78◦C wurde langsam auf -40◦C erwärmt und für weitere4 h bei dieser Temperatur gerührt, wobei si
h die Lösung langsam entfärbte. Die Reaktionwurde mit 50mL gesättigter Ammonium
hlorid-Lösung gequen
ht und das Reaktionsge-mis
h bei Raumtemperatur über Na
ht gerührt. Der pH-Wert wurde mittels 2M Salzsäureauf pH=1 eingestellt und das Reaktionsgemis
h am Vakuum aufkonzentriert. Die verblie-bene wäÿrige Phase wurde mehrmals mit Essigsäureethylester extrahiert und die vereinigtenorganis
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
knet. Ans
hlieÿendes Einengen ergab 4.0 g(16mmol, 90%) eines farblosen, kristallinen Feststo�s.
Rf (Toluol:MeOH = 3 : 1)= 0.19S
hmelzpunkt: 187 ◦C
1
H-NMR (400MHz, DMSO-d6): δ(ppm)=1.25 (t, 3H, 3JHH = 4.8Hz, CH2CH3),1.37 (t, 3H, 3JHH = 4.8Hz, CH2CH3), 3.68 (q, 2H, 3JHH = 4.8Hz,CH2CH3), 3.74(s, 3H, OCH3), 3.97 (q, 2H, 3JHH = 4.8Hz,CH2CH3), 7.12 (d, 1H, 3JHH = 5.2Hz,98



7.2 Synthese von 2-(Cyanomethyl)-N,N-diethyl-3-methoxy-benzamidaromat.), 7.40 (t, 1H, 3JHH = 5.2Hz, H4), 7.44 (d, 1H, 3JHH = 5.2Hz, aromat.).
13

C-NMR (100MHz, DMSO-d6): δ(ppm)=12.4 und 13.5 (2xCH2CH3), 44.3und 46.3 (2xCH2CH3), 55.3 (OCH3), 115.3, 118.3, 130.0, 131.9, 145.3 und 160.3(Aromat), 170.7 (CO).IR (rein, 
m−1): ṽ=3282.4 (bm), 2978.3 (w), 1619.8 (m), 1581.2 (m), 1470.8 (m),1442.8 (m), 1375.5 (s), 1306.5 (s), 1256.5 (s), 1185.9 (m), 1135.3 (m), 1045.6 (m),1013.5 (m), 933.6 (s), 746.5 (s), 701.4 (s).2-Benzyl-N,N-diethyl-3-methoxybenzamid
O

C19H23NO2

MW: 297.39 g/mol

O

NEt2

0.20 g (0.17mmol, 0.04 eq) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium wurden in 15mL entga-stem DME gelöst. Zu der gelben Lösung wurden 0.51mL Benzylbromid zugegeben und beiRaumtemperatur 30min gerührt. 1.5 g (6.0mmol, 1.4 eq) Boronsäure 52 wurden in 10mLentgastem DME langsam in die gelbe Lösung getropft. Die Reaktionsmis
hung wurde beiRaumtemperatur 15min gerührt, dann mit 15mL 2M wäÿriger Natrium
arbonat-Lösungversetzt, bei Raumtemperatur weitere 15min gerührt und ans
hlieÿend über Na
ht unterRü
k�uss erhitzt. Na
h Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemis
h überKieselgur �ltriert, das Filtrat über Magnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Der Rü
k-stand wurde säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Laufmittel: PE:EE=1:1), sodaÿ 1.0 g(3.36mmol, 78%) eines gelben Feststo�s isoliert wurden.
Rf (PE:EE = 1 : 1)= 0.42S
hmelzpunkt: 87-88 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.92 (t, 3H, 3JHH = 7.2Hz, CH2CH3),1.23 (t, 3H, 3JHH = 6.8Hz, CH2CH3), 2.62 (q, 1H, 3JHH = 6.8Hz, CH2CH3), 2.90 99



7 Experimentalteil(q, 1H, 3JHH = 7.2Hz, CH2CH3), 3.35 (q, 1H, 3JHH = 7.2Hz, CH2CH3), 3.70 (q,1H, 3JHH = 6.8Hz, CH2CH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.98 (d, 1H, 2JHH = 15Hz,CH2Ph), 4.22 (d, 1H, 2JHH = 15Hz, CH2Ph), 6.85 (dd, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH =0.8Hz, H4), 6.96 (d, 1H, 3JHH = 8.0Hz, H6), 7.14-7.19 (m, 1H, H5), 7.23-7.32(m, 5H, C6H5).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=12.7 und 13.5 (2xCH2CH3), 32.1 (CH2Ph),38.5 und 42.6 (2xCH2CH3), 55.5 (OCH3), 110.8 (C6), 117.8 (C4), 125.5 (C4'),126.0 (C2), 127.4 (C5), 127.9 (C3', C5'), 128.7 (C2', C6'), 138.7 (C3), 140.4(C1'), 157.9 (C1), 170.3 (CO).MS (GC-MS): m/z=297 (M+, 48%), 224 (M+-H, -NEt2, 100%), 209 (M+-H,-NEt2, -OMe, 63%), 194 (17%), 181 (24%), 165 (30%), 152 (20%), 91 (13%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2977.8 (m), 2937.8 (m), 1624.2 (s), 1581.0 (m), 1461.6 (s),1425.6 (s), 1287.4 (m), 1262.0 (s), 1055.9 (s), 786.3 (s), 765.5 (s), 702.1 (s).Elementaranalyse für C19H23NO2: theoretis
h C 76.73, H 7.80, N 4.71gefunden C 76.71, H 7.79, N 4.81N,N-Diethyl-3-methoxy-2-methylbenzamid 54
O

C13H19NO2

MW: 221.30 g/mol

O

NEt2Eine Lösung von 4.0mL (28mmol, 1.1 eq) TMEDA in 300mL THF wurde bei -80 ◦C mit20mL (28mmol, 1.1 eq) se
-BuLi (1.3M in Hexan) versetzt und zehn Minuten gerührt. BeiZugabe von 5.1 g (25mmol) meta-Anissäurediethylamid war eine Rotfärbung der Lösung zubeoba
hten. Na
h 3 h Rühren bei -80 ◦C hatte si
h ein brauner Nieders
hlag gebildet. DieSuspension wurde na
h Zugabe von 3.0mL (50mmol, 2.0 eq) Methyliodid auf RT erwärmtund weitere 3 h bei RT gerührt. Die gelbe Lösung wurde mit 110mL gesättigter NaH2PO4-Lösung versetzt und 3 h gerührt, bevor das organis
he Lösungsmittel am Vakuum entferntwurde. Die verbliebene wäÿrige Phase wurde mit 400mL CH2Cl2 und 300mL Diethyletherextrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Säu-len
hromatographis
he Reinigung (Laufmittel: PE:EE=3:1) lieferte 3.9 g (17mmol, 71%)100



7.2 Synthese von 2-(Cyanomethyl)-N,N-diethyl-3-methoxy-benzamideines farblosen Öls.
Rf (PE:EE = 1 : 1)= 0.50
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.01 (t, 3H, 3JHH = 7.1Hz, CH2CH3),1.25 (t, 3H, 3JHH = 7.1Hz, CH2CH3), 2.12 (s, 3H, CH3), 3.11 (m, 2H, CH2Me),3.37 und 3.75 (2xm, 2x1H, CH2Me), 3.82 (s, 3H, OCH3), 6.76 (d, 1H, 3JHH = 7.5Hz,Aromat), 6.81 (d, 1H, 3JHH = 8.2Hz, Aromat), 7.17 (t, 1H, 3JHH = 7.9Hz, H5).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=12.4 (CH3), 12.8 und 13.9 (2xCH2CH3),38.6 und 42.6 (2xCH2Me), 55.4 (OCH3), 109.9 und 117.6 (2xCH, C4 und C6),122.5 (C2), 126.8 (CH, C5), 138.3 (C1), 157.7 (C3), 170.5 (C=O).MS (GC-MS): m/z=221 (28%, M+), 220 (27%, M+-H), 206 (37%), 149 (100%),91 (37%), 77 (10%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2972.0 (m), 2935.6 (m), 1737.6 (w), 1627.9 (s), 1581.8 (m),1461.9 (s), 1424.4 (s), 1380.1 (m), 1314.4 (m), 1285.4 (m), 1258.2 (s), 1138.6 (m),1065.7 (s), 787.6 (s), 748.5 (m), 722.9 (m).2-(Cyanmethyl)-N,N-diethyl-3-methoxybenzamid 53

O

C14H18N2O2

MW: 246.30 g/mol

O

NEt2

NEine Lösung von 0.51 g (2.3mmol) des Methylbenzamids 54 in 10mL Tetra
hlorkohlensto�wurde mit 0.54 g (3.0mmol, 1.3 eq) NBS und einer Spatelspitze AIBN versetzt und unterglei
hzeitiger Bestrahlung dur
h eine 250W-Wolframlampe 17 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. Dalaut DC no
h keine vollständige Umsetzung erfolgt war, wurden weitere 0.48 g (2.7mmol,1.2 eq) NBS und eine Spatelspitze AIBN zugegeben und weitere 2 h unter Rü
k�uÿ erhitzt.Es wurden 15mL Di
hlormethan zugegeben, mit 20mL Wasser gewas
hen, die organis
hePhase über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Das verbliebene braune Öl wurde direkt in7mL Ethanol aufgenommen, mit 0.24 g (3.7mmol, 1.6 eq) KCN in 0.7mL Wasser gegeben101



7 Experimentalteilund 19 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. Die dunkle Suspension wurde �ltriert, das Filtrat eingeengtund in 20mL Wasser gegeben. Die wäÿrige Phase wurde mit insgesamt 80mL Di
hlorme-than extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen mit 20mL Wasser und 20mL gesättigterNaHCO3-Lösung gewas
hen, über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Dur
h säulen
hroma-tographis
he Trennung (Laufmittel: PE:EE=3:1) konnten 0.15 g (0.61mmol, 26% bzgl. 54)eines lei
ht gelbli
hen Öls isoliert werden.
Rf (PE:EE = 1 : 1)= 0.36
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.10 (t, 3H, 3JHH = 7.1Hz, CH2CH3),1.29 (t, 3H, 3JHH = 7.1Hz, CH2CH3), 3.21 (m, 2H, CH2Me), 3.34-3.82 (m, 4H,CH2Me und CH2CN), 3.91 (s, 3H, OCH3), 6.84 (dd, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH =0.7Hz, Aromat), 6.92 (d, 1H, 3JHH = 8.3Hz, Aromat), 7.34 (t, 1H, 3JHH = 8.0Hz,H5).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=12.7 und 13.9 (2xCH2CH3), 14.7 (CH2-CN), 38.9 und 43.2 (2xCH2Me), 55.8 (OCH3), 111.0 (CH, Aromat), 115.7 (C2),117.6 (CN), 117.9 und 129.7 (2xCH, Aromat), 138.5 (C1), 157.5 (C3), 169.0(C=O).MS (GC-MS): m/z =247 (7%, M++H), 246 (43%, M+), 245 (21%, M+-H), 231(7%, M+-Me), 219 (8%), 206 (32%), 174 (100%), 160 (6%), 149 (4%), 133 (5%),116 (35%), 103 (6%), 89 (13%), 76 (9%), 72 (7%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2973.1 (m), 2938.1 (m), 2253.0 (w), 1735.2 (w), 1624.3 (s),1583.2 (s), 1462.9 (s), 1429.8 (s), 1315.8 (m), 1288.1 (s), 1266.0 (s), 1057.9 (s),790.7 (s), 753.6 (m).Elementaranalyse für C14H18N2O2: theoretis
h C 68.27, H 7.37, N 11.37gefunden C 68.13, H 7.59, N 10.99

102



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen Cyanhydrinen7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen Cyanhydrinen2-(4-Brombutoxy)-tetrahydro-2H-pyran 59
C9H17BrO2

MW: 237.13 g/mol

Br

O O14.00 g (91.49mmol, 1 eq) 4-Brombutanol wurden in 100mL Diethylether vorgelegt, na
hein-ander mit 9.3mL (101.7mmol, 1.1 eq) 3,4-Dihydro-2H -pyran und 0.89 g (4.68mmol, 0.05 eq)para-Toluolsulfonsäure-Monohydrat versetzt und bei Raumtemperatur 27 h unter Feu
htig-keitsauss
hluÿ gerührt. Die braune Lösung wurde mit 50mg K2CO3 versetzt und eine weitereStunde bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit 60mL ges. Natriumhydrogen
arbonat-Lösung gewas
hen, Phasen getrennt und die wäÿrige Phase no
h einmal mit 20mL Diethy-lether extrahiert. Die vereinten organis
hen Phasen wurden über MgSO4 getro
knet undeingeengt. Dur
h Destillation (72 ◦C /1mbar) wurden 14.33 g (60.43mmol, 66%) einer farb-losen Flüssigkeit isoliert.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.64Siedepunkt: 72 ◦C /1mbar
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.47-1.64 (m, 4H, 2xCH2), 1.67-1.85(m, 4H, 2xCH2), 1.93-2.01 (m, 2H, CH2), 3.38-3.53 (m, 2H, CH2), 3.45 (t, 2H,

3JHH = 6.8Hz, CH2), 3.73-3.90 (m, 2H, CH2), 4.57 (m, 1H, H2).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=19.6, 25.4, 28.4, 29.8, 30.7, 33.7, 62.3und 66.5 (8xCH2), 98.8 (CHO2).MS (GC-MS): m/z =237 (2%, M+), 235 (2%), 137 (26%), 136 (15%), 135 (26%),134 (14%), 108 (5%), 106 (5%), 85 (46%), 84 (26%), 83 (12%), 71 (5%), 56 (21%),55 (100%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2941 (s), 2869 (m), 1440 (m), 1352 (m), 1257 (m), 1200(m), 1133 (s), 1119 (s), 1075 (s), 1032 (s), 1021 (s), 966 (s), 904 (m). 869 (s),814 (m). 103



7 Experimentalteil2-(Dode
a-5,11-diinyloxy)-tetrahydro-2H-pyran 61
C17H26O2

MW: 262.39 g/molO OZu einer Lösung von 2.93 g (27.6mmol, 1.3 eq) 1,7-O
tadiin in 20mL THF wurden bei einerTemperatur von -80 ◦C 13.5mL (21.6mL, 1 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) zugetropft undbei -80 bis -40 ◦C 80min gerührt. Das Reaktionsgemis
h wurde erneut auf -80 ◦C gekühltund erst mit 10.5mL (87.2mmol, 4.1 eq) 1,3-Dimethyl-tetrahydropyrimidin-2(1H )-on undna
h weiteren 15min mit 5.07 g (21.4mmol, 1 eq) 2-(4-Brombutoxy)-tetrahydro-2H -pyranversetzt. Das Reaktionsgemis
h wurde auf Raumtemperatur erwärmt und na
h 3 h mit ges.Ammonium
hlorid-Lösung gequen
ht. Die Phasen wurden getrennt, die org. Phase no
h-mals mit ges. Ammonium
hlorid-Lösung gewas
hen und die vereinigten wäÿrigen Phaseneinmal mit Diethylether gegenextrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden überMgSO4 getro
knet, eingeengt und das verbliebene Öl säulen
hromatographis
h gereinigt(Laufmittel: PE:EE = 2:1), sodaÿ 4.55 g (17.34mmol, 81%) eines farblosen Öls isoliert wer-den konnten.
Rf (PE:EE = 1 : 1)= 0.64
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.47-1.88 (m, 14H, 7xCH2), 1.93 (bs,1H, C≡C-H), 2.17 (m, 6H, 3xCH2) 3.73 und 3.39 (m, 2H, CH2O), 3.85 und 3.48(m, 2H, CH2O), 4.56 (bs, 1H, CHO2).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=18.0, 18.3, 18.6, 19.6, 25.5, 25.9, 27.5,28.0, 28.9 und 30.8 (10xCH2), 62.3 und 67.1 (2xCH2O), 68.4, 79.8, 80.3 und 84.3(C≡C), 98.8 (CHO2).MS (GC-MS): m/z=237 (2%, M+), 235 (2%, M+), 137 (26%), 135 (26%), 85(46%), 55 (100%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2940.7 (m), 2868.8 (m), 1440.5 (m), 1352.0 (m), 1257.2 (m),1200.0 (m), 1132.8 (s), 1119.0 (s), 1074.6 (s), 1032.1 (s), 1020.6 (s), 965.7 (s),868.8 (m), 813.5 (m).104



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen CyanhydrinenDode
a-5,11-diin-1-ol
C12H18O

MW: 178.27 g/molOH4.00 g (15.2mmol, 1 eq) des THP-ges
hützten Ethers 61 wurden in 20mL Methanol gelöst,bei RT mit 70mg (0.37mmol, 0.02 eq) p-Toluolsulfonsäure-Monohydrat versetzt und 5 h ge-rührt. Die farblose Lösung wurde mit 60mL Et2O verdünnt, mit 100mL H2O gewas
hen,die wäÿrige Phase einmal mit 30mL Et2O extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasenüber MgSO4 getro
knet und eingeengt. Das verbliebene farblose Öl (2.45 g) wurde direktweiter umgesetzt.
Rf (PE:EE = 2 : 1)= 0.47
1
H-NMR (250MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.50-1.70 (m, 8H, 4xCH2), 1.87 (bs, 1H,OH), 1.94 (t, 1H, 4JHH = 2.6Hz, C≡C-H), 2.11-2.26 (m, 6H, 3xCH2C≡C), 3.65(t, 2H, 3JHH = 6.1Hz, CH2OH).MS (FAB, 70 eV): m/z =78 (0.4%, M+), 177 (2%M+-H), 149 (6%), 135 (7%),117 (24%), 105 (27%), 91 (100%), 79 (60%), 67 (29%), 55 (21%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2940 (m), 2863 (w), 2724 (w), 2223 (w), 2155 (w), 1724 (s),1599 (w), 1490 (m), 1441 (m), 1069 (m), 1032 (s), 756 (s), 692 (s).Dode
a-5,11-diinal 60

C12H16O

MW: 176.25 g/molOEine Lösung von 0.31mL (3.59mmol, 1.3 eq) Oxalyl
hlorid in 6mL Di
hlormethan wurdebei -80 ◦C langsam mit einer Lösung von 0.5mL (7.04mmol, 2.5 eq) DMSO in 6mL Di
hlor-methan versetzt. Na
h 5min rühren wurde langsam eine Lösung von 0.5 g (2.80mmol) desrohen Dode
a-1,5-diin-1-ols in 8mL Di
hlormethan zum farblosen Reaktionsgemis
h zuge-geben, wobei eine Suspension entstand. Na
h 40min rühren bei -80 ◦C wurden zügig 2.0mL105



7 Experimentalteil(14.3mmol, 5.1 eq) Triethylamin zugegeben, woraufhin si
h wieder eine klare, farblose Lö-sung bildete, die bei RT 1h gerührt wurde. Die resultierende Suspension wurde mit 20mLDiethylether verdünnt, mit 100mL ges. Ammonium
hlorid-Lösung gewas
hen, über MgSO4getro
knet und eingeengt. Das verbliebene gelbe Öl (0.47 g) wurde direkt weiter umgesetzt.
Rf (PE:EE = 2 : 1)= 0.77
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.60 (m, 4H, 2xCH2), 1.80 (m, 2H,CH2), 1.94 (t, 1H, 4JHH = 2.7Hz, C≡CH), 2.20 (m, 6H, 3xCH2), 2.56 (dt, 2H,

3JHH = 7.2Hz, 3JHH = 1.4Hz, CH2, H2), 9.80 (t, 1H, 3JHH = 1.4Hz, CHO).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=17.9, 18.0, 18.1, 21.5, 27.5 und 27.9(6xCH2, C3, C4, C7, C8, C9 und C10), 42.8 (CH2, C2), 68.4, 79.1, 80.9 und 84.2(2xC≡C), 202.1 (CHO).MS (GC-MS): m/z =176 (1%, M+), 175 (2%, M+-H), 157 (2%), 147 (7%), 133(10%), 117 (26%), 105 (36%), 91 (100%), 79 (50%), 65 (32%), 53 (24%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3294.1 (m), 2940.1 (m), 2864.7 (m), 2723.2 (w), 2116.2 (w),1723.0 (s), 1434.2 (m), 1332.3 (m), 1136.1 (m), 1119.9 (m), 1074.6 (m), 1033.3(m).2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)tride
a-6,12-diinnitril 58
C19H31NOSi

MW: 317.54 g/mol

OTBS

N0.46 g (2.60mmol, 1 eq) des ungereinigten Aldehyds 60 wurden in 13mL A
etonitril gelöst,unter S
hutzgas bei RT na
heinander mit 1.69 g (26.0mmol, 10 eq) KCN, 0.48 g (3.18mmol,1.2 eq) TBDMSCl und 32mg (0.142mmol, 0.05 eq) ZnBr2 versetzt und 90 h gerührt. DasLösungsmittel wurde bei vermindertem Dru
k entfernt, der Rü
kstand in 20mL Et2O sus-pendiert, �ltriert und mit 60mL Et2O na
hgewas
hen. Das Filtrat wurde mit 30mL H2Ogewas
hen, die wäÿrige Phase einmal mit 30mL Et2O extrahiert, die vereinigten organis
hen106



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen CyanhydrinenPhasen über MgSO4 getro
knet und das Lösungsmittel evaporiert. Na
h säulen
hromato-graphis
her Reinigung (Laufmittel: PE:EE = 20:1) konnten 0.20 g (0.63mmol, 24%) desgewüns
hten Produkts isoliert werden.
Rf (PE:EE = 20 : 1)= 0.38
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.14 (s, 3H, SiCH3), 0.18 (s, 3H, SiCH3),0.91 (s, 9H, SiC(CH3)3), 1.59-1.69 (m, 6H, 3xCH2), 1.87-1.92 (m, 2H, CH2),1.94 (t, 1H, 4JHH = 2.6Hz, C≡C-H), 2.15-2-24 (m, 6H, 3xCH2), 4.47 (t, 1H,

3JHH = 6.3Hz).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.4 (SiCH3), -5.2 (SiCH3), 17.9 (CH2),18.0 (C(CH3)3), 18.1, 18.2 und 23.9 (3xCH2), 25.5 (C(CH3)3), 27.5 und 27.9(2xCH2), 35.3 (CH2C(H)CN), 61.6 (C(H)CN), 68.4 (C≡CH), 79.1, 80.7 und84.2 (3xC≡C), 119.9 (C≡N).MS (GC-MS): m/z =317 (0.2%, M+), 260 (6%, M+-tBu), 232 (6%), 218 (3%),186 (18%, M+-OTBS), 159 (13%, M+-HCN, OTBS), 131 (20%, OTBS+), 128(22%), 117 (21%), 105 (14%), 91 (38%), 84 (38%), 75 (100%), 57 (41%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3297.5 (w), 2931.4 (m), 2859.2 (m), 2215.9 (w), 1713.0 (m),1674.8 (m), 1254.5 (m), 1112.4 (m), 836.1 (s), 779.6 (s).4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1,2,3,4,7,8,9,10-o
tahydrophenanthridin 62
C19H31NOSi

MW: 317.54 g/mol

OTBS

N30mg (0.17mmol, 0.54 eq) CpCo(CO)2 wurden unter S
hutzgasatmosphäre mit einer Lö-sung von 100mg (0.31mmol) des ges
hützten Cyanhydrins 58 in 3mL entgastem Toluolversetzt und in der Mikrowelle 45min auf 170 ◦C erhitzt. Das Reaktionsgemis
h wurde miteiner Spatelspitze FeCl3 10min an Luft gerührt, mit Kieselgel versetzt und eingeengt. Dur
h107



7 Experimentalteilans
hlieÿende säulen
hromatographis
he Trennung (Laufmittel: PE:EE = 10:1 → EE) wur-den 40mg (0.13mmol, 40%) eines farblosen Öls isoliert.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.43S
hmelzpunkt: 60-62 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.06 (s, 3H, Si(CH3)2tBu), 0.21 (s, 3H,Si(CH3)2tBu), 0.89 (s, 9H, SiMe2C(CH3)3), 1.76 (m, 6H, 3xCH2), 1.94-2.13(m, 2H, CH2), 2.37-2.64 (m, 4H, 2xCH2), 2.71 (m, 2H, CH2), 4.78 (s, 1H,C(H)OTBS), 8.15 (s, 1H, H6).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -4.9 und -4.0 (Si(CH3)2tBu), 16.9, 18.3,22.2, 22.7, 25.0 und 25.5 (5xCH2 und SiMe2CMe3), 25.9 (SiMe2C(CH3)3), 26.8und 31.9 (2xCH2), 70.2 (C(H)OTBS), 130.0, 131.3, 144.2, 147.4 und 153.8 (5xAro-mat).MS (GC-MS): m/z =317 (1%, M+), 302 (3%, M+-Me), 260 (100%, M+-tBu),186 (16%, M+-OTBS), 171 (4%), 156 (3%), 143 (3%), 115 (2%), 75 (10%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2927.1 (m), 2854.4 (m), 1580.7 (w), 1567.2 (w), 1461.9 (w),1243.0 (m), 1077.7 (s), 1030.5 (s), 831.2 (s), 777.1 (s).Elementaranalyse für C19H31NOSi: theoretis
h C 71.87, H 9.84, N 4.41gefunden C 71.89, H 9.79, N 3.502-(Tride
a-5,11-diinyloxy)-tetrahydro-2H-pyran 65

C18H28O2

MW: 276.41 g/molO O2.21 g (8.42mmol) des Diins 61 in 50mL THF wurden bei -80 ◦C mit 6.8mL (10.9mmol,1.3 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) versetzt und 70min gerührt, wobei si
h das Reaktions-108



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen Cyanhydrinengemis
h bis auf -20 ◦C erwärmte. Na
hdem die gelbli
he Lösung erneut auf -80 ◦C gekühltwar, wurden 4.3mL (35.7mmol, 4.2 eq) DMPU zugegeben und 10min gerührt, bevor 2.2mL(35.3mmol, 4.2 eq) Methyliodid hinzugefügt wurden. Na
h 12 h Rühren, in denen si
h dasReaktionsgemis
h auf RT erwärmte, wurde die farblose Lösung mit 20mL Methanol ge-quen
ht und weitere 2 h bei RT gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und das verblie-bene Öl zwis
hen 30mL Wasser und 40mL Et2O verteilt. Na
h erfolgter Phasentrennungwurde die wäÿrige Phase dreimal mit je 30mL Et2O extrahiert, die vereinigten organis
henPhasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Na
h säulen
hromatographis
her Reinigung(Laufmittel: PE:EE = 10:1) des gelbli
hen Öls wurden 1.18 g (4.27mmol, 51%) des ge-wüns
hten Produkts isoliert.
Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.45
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.56 (m, 10H, 5xCH2), 1.67 (m, 4H,2xCH2), 1.77 (t, 3H, 4JHH = 2.5Hz, CH3), 2.16 (m, 6H, 3xCH2C≡C), 3.41, 3.49,3.73 und 3.86 (4xm, 4x1H, 2xCH2O), 4.57 (m, 1H, C(H)O2).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=3.4 (CH3), 18.2, 18.3, 18.6, 19.6, 25.5,25.9, 28.1, 28.2, 28.9 und 30.7 (10xCH2), 62.3 und 67.1 (2xCH2O), 75.6, 78.9,80.0 und 80.1 (2xC≡C), 98.8 (C(H)O2).Tride
a-5,11-diin-1-al 66

C13H18O

MW: 190.28 g/molO1.17 g (4.23mmol) des THP-Ethers 65 in 12.5mL Methanol wurden mit 80mg (0.42mmol,0.1 eq) PTSA*H2O 38h bei RT gerührt. Die farblose Lösung wurde mit 60mL Diethyletherverdünnt, mit 40mL H2O gewas
hen und die Wasserphase einmal mit 20mL Et2O extrahiert.Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Dasverbliebene farblose Öl wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.0.56mL (6.49mmol, 1.6 eq) Oxalyl
hlorid in 6mL CH2Cl2 wurden bei -80 ◦C langsam miteiner Lösung von 0.85 g (10.9mmol, 2.6 eq) DMSO in 5mL Di
hlormethan versetzt. Na
h15min Rühren wurde langsam eine Lösung von 0.80 g (4.16mmol, 1 eq) des rohen Tride
a-5,11-diin-1-ols in 12mL CH2Cl2 zugetropft und weitere 1.5 h bei -80 ◦C gerührt. Das Reak-109



7 Experimentalteiltionsgemis
h wurde mit 3.0mL (21.5mmol, 5.2 eq) Triethylamin versetzt und bei RT 3.3 hgerührt, wobei eine lei
hte Gelbfärbung zu beoba
hten war. Die Suspension wurde mit 30mLEt2O verdünnt und mit 80mL ges. Ammonium
hloridlösung neutral gewas
hen. Die H2O-Phase wurde einmal mit 40mL Et2O extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen überMgSO4 getro
knet und eingeengt. Das Rohprodukt, wel
hes als gelbes Öl isoliert werdenkonnte, wurde direkt weiter umgesetzt.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.57
1
H-NMR (250MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.56 (m, 4H, 2xCH2), 1.77 (t, 3H, 4JHH =2.5Hz, CH3), 1.82 (m, 2H, CH2), 2.16 (m, 6H, 3xCH2C≡C), 2.57 (dt, 2H,

3JHH = 7.2Hz, 4JHH = 1.4Hz, CH2CHO), 9.80 (t, 1H, 3JHH = 1.4Hz, CHO).2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)tetrade
a-6,12-diinnitril 67
C20H33NOSi

MW: 331.57 g/mol

OTBS

N0.80 g (4.16mmol) des ungereinigten Aldehyds 66 in 10mL A
etonitril wurden na
heinandermit 2.64 g (40.5mmol, 9.7 eq) KCN, 90mg (0.40mmol, 0.1 eq) ZnBr2 und 0.95 g (6.30mmol,1.5 eq) TBDMSCl versetzt und bei RT 86 h gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt, derRü
kstand in Et2O suspendiert, �ltriert und mit rei
hli
h Et2O na
hgewas
hen. Das Fil-trat wurde mit 30mL H2O gewas
hen, die Wasserphase einmal mit 20mL Et2O extrahiert,die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Eine säulen-
hromatographis
he Reinigung (Laufmittel: PE:EE = 10:1) des braunen Öls ergab 0.90 g(2.71mmol, 65%) des Produkts als farbloses Öl.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.77
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.14 und 0.18 (2xs, 2x3H, Si(CH3)2tBu),0.91 (s, 9H, SiMe2C(CH3)3), 1.56 (m, 4H, 2xCH2), 1.66 (m, 2H, CH2), 1.77 (t,3H, 4JHH = 2.5Hz, CH3), 1.90 (m, 2H, CH2), 2.15 (m, 4H, 2xCH2), 2.22 (m, 2H,CH2), 4.47 (t, 1H, 3JHH = 6.3Hz, C(H)OTBS).110



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen Cyanhydrinen
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.4 und -5.2 (2xSi(CH3)2tBu), 3.4(CH3), 18.0, 18.2, 18.3 und 23.9 (4xCH2), 25.5 (SiMe2C(CH3)3), 28.12 und 28.15(2xCH2), 28.20 (SiMe2CMe3), 35.3 (CH2C(H)OTBS), 61.6 (C(H)OTBS), 75.6,78.8, 79.0 und 80.9 (2xC≡C), 119.9 (CN).4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-methyl-1,2,3,4,7,8,9,10-o
tahydrophenan-thridin 68
C20H33NOSi

MW: 331.57 g/mol

OTBS

N59mg (0.33mmol, 0.12 eq) CpCo(CO)2 wurden mit einer Lösung von 0.88 g (2.65mmol) desDiinnitrils 67 in 18mL absolutem, entgastem Toluol versetzt und 5 h unter Rü
k�uÿ erhitzt,wobei glei
hzeitig mit einer 250W-Wolframlampe bestrahlt wurde. Das dunkle Reaktions-gemis
h wurde mit Kieselgel versetzt, das Lösungsmittel entfernt und der Rü
kstand säu-len
hromatographis
h gereinigt (Laufmittel: PE:EE = 10:1). Es wurden 0.62 g (1.87mmol,71%) eines gelbli
hen Wa
hses isoliert.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.67
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.06 und 0.23 (Si(CH3)2tBu), 0.90 (s,9H, SiMe2C(CH3)3), 1.77 (m, 6H, 3xCH2), 1.95 und 2.06 (2xm, 2x1H, CH2),2.39 (s, 3H, CH3), 2.41 und 2.51 (2xm, 2x1H, CH2), 2.59 (m, 4H, 2xCH2), 4.75(t, 1H, 3JHH = 3.6Hz, C(H)OTBS).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -4.8 und -4.0 (2xSi(CH3)2tBu), 17.5und 18.4 (2xCH2), 22.0 (CH3), 22.3, 22.4 und 25.0 (3xC2), 26.0 (SiMe2C(CH3)3),26.1 (SiMe2CMe3), 26.4 und 32.1 (2xCH2), 70.3 (C(H)OTBS), 127.6, 129.1,143.8, 152.5 und 153.5 (5xAromat).MS (GC-MS): m/z =331 (1%, M+), 316 (2%, M+-Me), 274 (100%), 200 (14%),184 (4%), 170 (3%), 157 (2%), 116 (3%), 75 (12%), 57 (4%). 111



7 ExperimentalteilIR (rein, 
m−1): ṽ=2928.6 (m), 2854.4 (m), 1575.9 (w), 1427.0 (m), 1247.3 (m),1080.9 (s), 1028.8 (s), 1003.8 (m), 956.8 (m), 877.0 (m), 832.1 (s), 774.2 (s).Elementaranalyse für C20H33NOSi: theoretis
h C 72.45, H 10.03, N 4.22gefunden C 71.12, H 9.76, N 4.21Trimethyl(8-phenylo
ta-1,7-diinyl)silan
Si330mg (0.470mmol, 0.04 eq) PdCl2(PPh3)2 und 168mg (0.882mmol, 0.08 eq) CuI wurdenna
heinander mit 2.04 g (11.4mmol, 1 eq) 1-Trimethylsilylo
ta-1,7-diin, 3.16 g (15.5mmol,1.4 eq) Iodbenzol und 30.0mL (216mmol, 19 eq) Triethylamin versetzt und 3.5 h auf 50 ◦Cerhitzt. Ans
hlieÿend wurde 114 h unter Rü
k�uÿ erhitzt, sodaÿ mittels DC kein Edukt mehrna
hweisbar war. Na
h weiteren 150 h rühren bei RT wurde die orange Lösung in 150mLgesättigte Ammonium
hloridlösung gegeben, dreimal mit je 60mL Et2O extrahiert, die ver-einigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Das verbliebene brauneÖl wurde mittels Kugelrohrdestillation (220 ◦C /1mbar) gereinigt, sodaÿ 1.82 g (7.15mmol,63%) eines farblosen Öls isoliert wurden.

Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.79Siedepunkt: 220 ◦C /1mbar
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.13 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.69 (m, 4H,2xCH2), 2.27 (m, 2H, CH2), 2.42 (m, 2H, CH2), 7.24-7.26 (m, 3H, Aromat),7.36-7.39 (m, 2H, Aromat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.2 (Si(CH3)3), 19.0, 19.4, 27.7 und27.8 (4xCH2), 80.9, 84.7, 89.8 und 107.0 (4xC≡C), 123.9 (C-1 Aromat), 127.5,128.2 und 131.5 (CH Aromat).112



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen CyanhydrinenMS (GC-MS): m/z =254 (14%, M+), 239 (37%), 211 (21%), 195 (28%), 179(20%), 159 (24%), 135 (41%), 115 (55%), 96 (22%), 73 (100%), 59 (28%).1-Phenylo
ta-1,7-diin 69
C14H14

MW: 182.26 g/molEine Lösung von 1.82 g (7.15mmol) TMS-ges
hütztem Phenylo
tadiin in 35mL Methanolwurde mit 1.45 g (10.5mmol, 1.5 eq) Kalium
arbonat versetzt und 16 h bei RT gerührt.Das Lösungsmittel wurde bei vermindertem Dru
k entfernt, die verbliebene Suspension zwi-s
hen 30mL Et2O und 50mL H2O verteilt und na
h Phasentrennung die wäÿrige Phasedreimal mit je 30mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurdenüber MgSO4 getro
knet und eingeengt, sodaÿ 1.17 g (6.42mmol, 90%) eines gelbli
hen Ölsgewonnen wurden, wel
hes direkt ohne weitere Aufreinigung umgesetzt werden konnte.
Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.72
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.71 (m, 4H, 2xCH2), 1.95 (t, 1H, 4JHH = 2.6Hz,C≡C-H), 2.24 (m, 2H, CH2), 2.43 (m, 2H, CH2), 7.25 (m, 3H, CH Aromat), 7.37(dd, 2H, 3JHH = 6.2Hz, 4JHH = 2.9Hz, CH Aromat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=18.0, 18.9, 27.6 und 27.7 (4xCH2), 68.5(C≡C-H), 80.9, 84.2 und 89.7 (3xC≡C), 123.9 (C-1 Aromat), 127.5, 128.2 und131.5 (CH Aromat).MS (GC-MS): m/z =182 (8%, M+), 181 (23%), 167 (47%), 154 (63%), 141(24%), 128 (36%), 115 (100%), 102 (15%), 89 (22%), 77 (12%), 63 (19%), 51(12%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3299 (m), 3055 (w), 2943 (m), 2863 (w), 2231 (w), 2117(w), 1598 (m), 1490 (s), 1442 (m), 1329 (m), 1070 (m), 1027 (m), 914 (m), 800 113



7 Experimentalteil(m), 754 (s), 690 (s).2-(12-Phenyldode
a-5,11-diinyloxy)-tetrahydro-2H-pyran 70
C23H30O2

MW: 338.48 g/molOTHPZu einer Lösung von 1.01 g (5.54mmol) 1-Phenylo
ta-1,7-diin in 30mL THF wurden bei-80 ◦C zügig 5.0mL (6.0mmol, 1.1 eq) n-BuLi zugetropft, wobei eine Verfärbung über rotna
h braun zu beoba
hten war. Es wurde 1.5 h zwis
hen -80 und -40 ◦C gerührt, wobei si
hdie Lösung na
h grün verfärbte. Na
h erneuter Kühlung auf -80 ◦C wurden zügig 2.8mL(23.2mmol, 4.2 eq) DMPU zugegeben, gefolgt von 20min Rühren, bevor 1.38 g (5.82mmol,1.05 eq) des Bromids 59 zugetropft wurden. Während der Zugabe s
hlug die Farbe na
hblau um. Es wurde 15 h gerührt, wobei si
h die Lösung langsam auf RT erwärmte undgold-gelb färbte. Die Reaktion wurde mit 50mL gesättigter NH4Cl-Lösung gequen
ht, na
hPhasentrennung die wäÿrige Phase dreimal mit je 25mL Et2O extrahiert, die vereinigtenorganis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Mittels Säulen
hromatographiekonnten 0.86 g (2.54mmol, 46%) eines farblosen Öls isoliert werden.
Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.40
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.67 (m, 14H, 7xCH2), 2.17 (m, 4H,2xCH2C≡C), 2.40 (t, 2H, 3JHH = 6.6Hz, CH2, H10), 3.43 (m, 2H, CH2O), 3.73und 3.82 (2xm, 2x1H, CH2O), 4.55 (m, 1H, C(H)O2), 7.25 (m, 3H, Ph), 7.36 (m,2H, Ph).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=18.3, 18.6, 19.0, 19.6, 25.5, 25.9, 27.8,28.2, 28.9, 30.7 (10xCH2), 62.3 und 67.1 (2xCH2O), 79.9, 80.3, 89.9 und 99.9(2xC≡C), 98.8 (C(H)O2), 124.0, 127.5, 128.2 und 131.5 (Ph).MS (FAB, 70 eV): m/z =38 (3%, M+), 253 (22%), 237 (25%), 208 (25%), 193(31%), 180 (48%), 165 (92%), 154 (100%).
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7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen CyanhydrinenIR (rein, 
m−1): ṽ=2942.4 (m), 2869.1 (w), 2204.6 (w), 1728.5 (s), 1441.9 (m),1352.3 (m), 1247.7 (m), 1164.8 (m), 1118.3 (m), 1070.9 (s), 1032.3 (s), 1023.0(s), 987.1 (m), 757.3 (m), 692.2 (m).12-Phenyldode
a-5,11-diin-1-ol 71
C18H22O

MW: 254.37 g/molOH0.85 g (2.51mmol) des THP-ges
hützten Alkohols 70 wurden in 10mL Methanol gelöst, mit50mg (0.26mmol, 0.1 eq) PTSA*H2O versetzt und bei RT 60 h gerührt. Die farblose Lösungwurde mit 30mL Et2O verdünnt, mit 20mL H2O gewas
hen und die wäÿrige Phase einmalmit 15mL Et2O extrahiert. Tro
knen der vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 undans
hlieÿendes Einengen ergaben 530mg (2.08mmol, 83% Rohausbeute) eines gelben Öls,wel
hes ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wurde.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.18
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.66 (m, 8H, 4xCH2), 2.18 (m, 4H,2xCH2C≡C), 2.41 (t, 2H, 3JHH = 6.7Hz, CH2C≡C), 3.43 (t, 1H, 3JHH = 6.7Hz,OH), 3.66 (dt, 2H, 3JHH = 6.3Hz, 3JHH = 5.9Hz, CH2O), 7.24 (m, 3H, Ph), 7.36(m, 2H, Ph).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=18.3, 18.5, 19.0, 25.3, 27.8, 28.2 und31.9 (7xCH2), 62.5 (CH2O), 80.1, 80.2, 80.8 und 89.9 (2xC≡C), 124.0, 127.5,128.2 und 131.5 (Ph).MS (GC-MS): m/z =254 (4%, M+), 239 (7%, M+-Me), 225 (12%), 209 (13%),195 (48%), 179 (29%), 167 (77%), 153 (23%), 141 (47%), 128 (42%), 115 (100%),102 (11%), 91 (57%), 77 (26%), 65 (17%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3356.1 (m), 2938.4 (m), 2863.4 (m), 1598.6 (w), 1489.9 (m),1441.5 (m), 1332.0 (m), 1136.1 (m), 1119.0 (m), 1060.2 (s), 1030.5 (s), 755.4 (s), 115



7 Experimentalteil691.3 (s).12-Phenyldode
a-5,11-diinal 72
C18H20O

MW: 252.35 g/molOZu einer Lösung von 0.30mL (3.47mmol, 1.7 eq) Oxalyl
hlorid in 5mL Di
hlormethan wur-de bei -80 ◦C langsam eine Lösung von 0.40mL (5.63mmol, 2.7 eq) DMSO zugetropft. Na
h20min Rühren wurde die farblose Lösung mit 0.53 g (2.08mmol) des Diinols 71 in 13mLCH2Cl2 versetzt und 1.5 h zwis
hen -80 und -45 ◦C gerührt. Bei -80 ◦C wurden 1.4mL Tri-ethylamin zugegeben und bei RT weitere 16 h gerührt. Die klare gelbe Lösung wurde in80mL gesättigte Ammonium
hloridlösung gegeben und na
h Phasentrennung die wäÿrigePhase einmal mit 50mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen überMgSO4 getro
knet und eingeengt, sodaÿ 520mg (2.06mmol, 99% Rohausbeute) eines gelbenÖls gewonnen wurden. Dieses wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.20
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.39 (t, 1H, 3JHH = 7.3Hz) und 1.66(m, 5H, 3xCH2), 1.79 (m, 2H, CH2), 2.19 (m, 4H, 2xCH2), 2.54 und 3.08 (2xm,2x1H, CH2), 7.25 (m, 3H, Ph), 7.36 (m, 2H, Ph), 9.76 (t, 1H, 3JHH = 1.5Hz,CHO).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=18.2, 18.3, 19.0, 21.5, 27.8, 28.1 und42.8 (7xCH2), 79.1, 80.8, 81.0 und 89.8 (2xC≡C), 123.9, 127.5, 128.2 und 131.5(Ph).MS (GC-MS): m/z =251 (8%, M+-H), 250 (44%), 135 (15%), 100 (100%), 91(12%), 72 (38%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2940.2 (m), 2862.8 (w), 2723.6 (w), 1723.7 (s), 1598.5 (w),1490.1 (m), 1440.9 (m), 1069.0 (m), 1032.2 (m), 756.4 (s), 692.0 (s).116



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen Cyanhydrinen
2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-13-phenyltride
a-6,12-diinnitril 73

C25H35NOSi

MW: 393.64 g/mol

OTBS

N0.52 g (2.06mmol) des rohen Aldehyds 72 in 20mL A
etonitril wurde na
heinander mit 1.47 g(22.6mmol, 11 eq) Kalium
yanid, 0.42 g (2.79mmol, 1.4 eq) TBSCl und 80mg (0.355mmol,0.2 eq) ZnBr2 versetzt und bei RT unter Feu
htigkeitsauss
hluÿ 64 h gerührt. Das Lösungs-mittel wurde bei vermindertem Dru
k entfernt, der Rü
kstand in 15mL Diethylether suspen-diert, �ltriert, mit Et2O na
hgewas
hen und das Filtrat mit 50mL Wasser gewas
hen. Diewäÿrige Phase wurde dreimal mit je 40mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organi-s
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Na
h säulen
hromatographi-s
her Trennung des bräunli
hen Öls (Laufmittel: PE:EE=7:1) wurden 220mg (0.56mmol,27% bzgl. des THP-Ethers 70) eines farblosen Öls isoliert.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.59
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.11 (s, 3H, Si(CH3)2tBu), 0.16 (s, 3H,Si(CH3)2tBu), 0.89 (s, 9H, SiMe2C(CH3)3), 1.65 (m, 6H, 3xCH2), 1.88 (m, 2H,CH2), 2.17 (m, 4H, 2xCH2), 2.41 (t, 2H, 3JHH = 6.6Hz, CH2), 4.44 (t, 1H,

3JHH = 6.3Hz, C(H)OTBS), 7.26 (m, 3H, Ph), 7.37 (m, 2H, Ph).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.4 und -5.2 (Si(CH3)2tBu), 18.0, 18.2,18.3, 19.0 und 23.9 (4xCH2 und SiMe2CMe3), 25.5 (SiMe2C(CH3)3), 27.8, 28.2und 35.3 (3xCH2), 61.6 (C(H)OTBS), 79.1, 80.8, 80.9 und 89.8 (2xC≡C), 119.9(CN), 124.0, 127.5, 128.2 und 131.5 (Ph).IR (rein, 
m−1): ṽ=2930.4 (m), 2858.8 (m), 2237.9 (w), 1993.6 (w), 1598.9 (w),1490.3 (m), 1471.9 (m), 1462.9 (m), 1442.3 (m), 1333.8 (m), 1254.7 (m), 1110.5(s), 836.1 (s), 779.5 (s), 755.3 (s), 691.3 (s).
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7 Experimentalteil4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-1,2,3,4,7,8,9,10-o
tahydro-phenanthridin 74
C25H35NOSi

MW: 393.64 g/mol

OTBS

N10mg (0.056mmol, 0.12 eq) CpCo(CO)2 wurden mit einer Lösung von 180mg (0.457mmol)des Diin-Cyanhydrins 73 in 12mL Toluol versetzt und unter Bestrahlung einer 250W-Wolframlampe 4.5 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. Die Lösung wurde über Na
ht an Luft stehengelassen und na
h Zugabe von etwas Kieselgel das Lösungsmittel entfernt. Na
h säulen
hro-matographis
her Reinigung (Laufmittel: PE:EE=10:1) wurden 140mg (0.356mmol, 78%)eines gelbli
hen, kristallinen Feststo�s isoliert.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.70S
hmelzpunkt: 116 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.05 (s, 3H, Si(CH3)2tBu), 0.19 (s, 3H,Si(CH3)2tBu), 0.90 (s, 9H, SiMe2C(CH3)3), 1.55 (m, 2H, CH2, H9), 1.77 und1.93 (2xm, 2x1H, H10), 1.82 und 2.16 (2xm, 2x1H, CH2, H2), 1.84 und 2.02(2xm, 2x1H, CH2, H3), 2.49 und 2.70 (2xm, 2x1H, CH2, H1), 2.60 und 2.77(2xm, 2x1H, CH2, H7), 2.62 (m, 2H, CH2, H8).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -4.9 und -4.0 (Si(CH3)2tBu), 17.1 (CH2,C2), 18.4 (SiMe2CMe3), 22.4 (CH2, C10), 22.5 (CH2, C9), 25.2 (CH2, C1),25.9 (SiMe2C(CH3)3), 26.4 (CH2, C8), 28.4 (CH2, C7), 31.9 (CH2, C3), 70.2(C(H)OTBS, C4), 127.3 (CH, Aromat, C4'), 127.7 (CH, Aromat, C2'), 129.0(C10a), 129.1 (C1'), 129.3 (CH, Aromat, C3'), 141.1 (C6a), 144.9 (C10b), 153.1(C4a), 155.6 (C6).MS (GC-MS): m/z =393 (1%, M+), 378 (2%), 336 (100%), 262 (11%), 246 (3%),232 (2%), 218 (2%), 147 (5%), 115 (2%), 91 (2%), 75 (15%), 57 (5%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3050.3 (w), 2925.8 (s), 2853.4 (m), 1571.9 (m), 1558.2 (m),118



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen Cyanhydrinen1471.4 (m), 1460.5 (m), 1451.9 (m), 1416.5 (m), 1358.8 (m), 1252.4 (m), 1068.0(s), 1021.2 (s), 957.7 (s), 878.2 (s), 830.3 (s), 769.8 (s), 742.1 (s), 695.5 (s).Elementaranalyse für C25H35NOSi: theoretis
h C 76.28, H 8.96, N 3.56gefunden C 75.45, H 8.89, N 3.31Trimethyl(12-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)dode
a-1,7-diinyl)silan 75
C20H34O2Si

MW: 334.57 g/molO O
Si1.53 g (8.58mmol) TMS-O
ta-1,7-diin in 30mL THF wurden bei -80 ◦Cmit 7.8mL (12.5mmol,1.5 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) versetzt und 1.5 h gerührt, wobei si
h das Reaktionsgemis
hbis auf -45 ◦C erwärmte. Na
h erneutem Abkühlen auf -80 ◦C wurde die farblose Lösungmit 4.0mL (33.2mmol, 3.9 eq) DMPU versetzt und 15min gerührt. Das Reaktionsgemis
hwurde langsam mit 2.13 g (8.98mmol, 1.05 eq) des Bromids 59 versetzt und weitere 19 hgerührt, wobei es si
h langsam auf Raumtemperatur erwärmte. Die gelbe Lösung wurde in50mL gesättigte Ammonium
hloridlösung gegeben na
h Phasentrennung die wäÿrige Phasezweimal mit je 30mL Et2O extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über Magnesi-umsulfat getro
knet und eingeengt. Na
h säulen
hromatographis
her Reinigung des orangenÖls (Laufmittel: PE:EE=10:1) konnten 730mg (2.18mmol, 25%) eines farblosen Öls isoliertwerden.

Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.49
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.14 (s, 9H, TMS), 1.58 (m, 10H, 5xCH2),1.69 (m, 3H) und 1.81 (m, 1H, 2xCH2), 2.17-2.24 (m, 6H, 3xCH2), 3.40 und 3.74(2xm, 2x1H, CH2O), 3.49 und 3.86 (2xm, 2x1H, CH2O), 4.58 (m, 1H, C(H)O2).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.15 (TMS), 18.3, 18.6, 19.4, 19.6, 25.5,25.9, 27.7, 28.1 und 28.9 (9xCH2), 30.7 (CH2, C12), 62.3 und 67.1 (2xCH2O),79.9, 80.2, 84.5 und 107.2 (2xC≡C), 98.8 (C(H)O2).
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7 ExperimentalteilIR (rein, 
m−1): ṽ=2940.7 (m), 2866.0 (w), 2173.9 (w), 1454.2 (w), 1440.5 (w),1352.1 (w), 1248.8 (m), 1136.3 (m), 1119.5 (m), 1075.8 (m), 1033.3 (s), 1021.1(s), 839.8 (s), 759.2 (m).12-Phenyldode
a-5,11-diin-1-ol 76
C15H26OSi

MW: 250.45 g/molOH
Si0.37 g (1.10mmol) des THP-ges
hützten Alkohols 75 wurden in 15mL Methanol gelöst, mit30mg (0.16mmol, 0.14 eq) PTSA*H2O versetzt und bei RT 28 h gerührt. Die farblose Lö-sung wurde mit 20mL Et2O verdünnt, mit 20mL H2O gewas
hen und die wäÿrige Phaseeinmal mit 20mL Et2O extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über MgSO4getro
knet und eingeengt, sodaÿ 530mg (2.08mmol, 83% Rohausbeute) eines gelben Ölszurü
kblieben, wel
hes ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wurde.

Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.25
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.14 (s, 9H, TMS), 1.58 (m, 8H, 4xCH2),2.18-2.24 (m, 6H, 3xCH2), 3.67 (t, 2H, 3JHH = 6.4Hz, CH2OH).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.1 (TMS), 18.3, 18.5, 19.4, 25.3, 27.7,28.1 und 31.9 (7xCH2), 62.5 (CH2OH), 80.10, 80.11, 84.6 und 107.2 (2xC≡C).IR (rein, 
m−1): ṽ=3340.4 (m), 2942.8 (m), 2864.2 (w), 2173.8 (m), 1432.4 (w),1330.3 (w), 1248.4 (m), 1057.2 (m), 837.7 (s), 758.5 (s).12-(Trimethylsilyl)dode
a-5,11-diinal 77

C15H24OSi

MW: 248.44 g/molO
Si120



7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen CyanhydrinenEine Lösung von 0.27mL (3.1mmol, 1.7 eq) Oxalyl
hlorid in 10mL Di
hlormethan wurdenbei -78 ◦C langsam mit 0.45 g (5.8mmol, 3.2 eq) DMSO versetzt. Na
h 45min rühren wur-de das Reaktionsgemis
h bei glei
her Temperatur mit einer Lösung von 0.46 g (1.8mmol)des Alkohols 76 in 10mL CH2Cl2 versetzt und weitere 1.5 h gerührt. Bei -78 ◦C wurden1.2mL (8.6mmol, 4.7 eq) Triethylamin zugegeben und 18 h gerührt, wobei si
h das Reak-tionsgemis
h langsam auf RT erwärmte. Die gelbli
he Lösung wurde in 50mL gesättigteAmmonium
hlorid-Lösung gegeben und na
h Phasentrennung die wäÿrige Phase zweimalmit je 30mL CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über Magne-siumsulfat getro
knet und eingeengt, so daÿ 0.50 g eines gelben Öls zurü
kblieben, wel
hesdirekt weiter umgesetzt wurde.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.61
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.14 (s, 9H, TMS), 1.58 (m, 4H, 2xCH2),1.81 (m, 2H, CH2), 2.16-2.23 (m, 6H, 3xCH2), 2.56 (dt, 2H, 3JHH = 7.2Hz,

3JHH = 1.4Hz, CH2CHO), 9.80 (t, 1H, 3JHH = 1.4Hz, CHO).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.1 (TMS), 18.19, 18.22, 19.4, 21.5,27.7 und 28.0 (6xCH2), 42.8 (CH2CHO), 79.0, 81.0, 84.6 und 107.1 (2xC≡C),202.1 (CHO).IR (rein, 
m−1): ṽ=2941.6 (m), 2863.2 (w), 2172.9 (m), 1725.4 (s), 1435.1 (m),1248.4 (s), 839.6 (s), 759.4 (s).2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-13-(trimethylsilyl)tride
a-6,12-diinnitril 78
C22H39NOSi2

MW: 389.72 g/mol
Si

OTBS

NDer roh eingesetzte Aldehyd 77 wurde in 20mL A
etonitril gelöst, unter S
hutzgas-Atmo-sphäre na
heinander mit 1.31 g (20.1mmol, 11 eq) KCN, 200mg (0.888mmol, 0.5 eq) ZnBr2und 585mg (3.88mmol, 2.1 eq) TBSCl versetzt und bei RT 3d gerührt. Das Lösungsmittelwurde entfernt, der Rü
kstand �ltriert und mit rei
hli
h Et2O na
hgewas
hen. Das Filtrat121



7 Experimentalteilwurde mit 50mL Wasser gewas
hen, die wäÿrige Phase zweimal mit je 40mL Diethyletherextrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Na
hsäulen
hromatographis
her Reinigung (Laufmittel: PE:EE=10:1) des braunen Öls konnten510mg (1.31mmol, 71% bzgl. des Alkohols 76) eines farblosen Öls isoliert werden.
Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.63
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.14 (s, 3H, Si(CH3)2tBu), 0.15 (s, 9H,TMS), 0.19 (s, 3H, Si(CH3)2tBu), 0.91 (s, 9H, SiMe2C(CH3)3), 1.60 (m, 6H,3xCH2), 1.90 (m, 2H, CH2), 2.22 (m, 6H, 3xCH2), 4.47 (t, 1H, 3JHH = 6.3Hz,C(H)OTBS).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.4 und -5.2 (Si(CH3)2tBu), 0.15 (TMS),18.0 (SiMe2CMe3), 18.2, 18.3, 19.4 und 23.9 (4xCH2), 25.5 (SiMe2C(CH3)3), 27.7und 28.1 (2xCH2), 35.3 (CH2, C3), 61.6 (C(H)OTBS, C2), 79.0, 80.8, 84.6 und107.1 (2xC≡C), 119.9 (CN).MS (GC-MS): m/z =388 (0.1%, M+-H), 332 (1%, M+-tBu), 258 (3%, M+-OTBS), 233 (4%, M+-CN, OTBS), 217 (2%), 189 (3%), 159 (20%), 147 (8%),131 (11%), 117 (7%), 101 (14%), 84 (16%), 75 (73%), 73 (100%)59 (22%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2931.7 (m), 2859.8 (m), 2173.9 (m), 1463.3 (m), 1250.1 (m),1112.3 (m), 836.3 (s), 779.6 (s), 759.3 (m).Elementaranalyse für C22H39NOSi2: theoretis
h C 67.80, H 10.09, N 3.59gefunden C 68.44, H 9.88, N 3.774-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(trimethylsilyl)-1,2,3,4,7,8,9,10-o
tahydro-phenanthridin 79

C22H39NOSi2
MW: 389.72 g/mol

OTBS

N TMS
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7.3 Cy
lisierung von aliphatis
hen Cyanhydrinen0.21 g (0.54mmol) des Diin-Cyanhydrins 78 wurden mit einer Lösung von 9mg (0.05mmol,9mol%) CpCo(CO)2 in 25mL Toluol versetzt und unter glei
hzeitiger Bestrahlung dur
h ei-ne 250W-Wolframlampe unter Rü
k�uÿ erhitzt. Na
h 4 h war mittels DC kein Edukt mehrna
hweisbar. Das Reaktionsgemis
h wurde auf Aluminiumoxid aufgezogen und über neu-tralem Aluminiumoxid säulen
hromatographis
h getrennt (Laufmittel: PE:EE=10:1). Aufdiese Weise konnten 160mg (0.41mmol, 77%) eines gelben kristallinen Feststo�s isoliertwerden.
Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.60S
hmelzpunkt: 58 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.06 (s, 3H, OSi(CH3)2), 0.24 (s, 3H,OSi(CH3)2), 0.34 (s, 9H, Si(CH3)3), 0.90 (s, 9H, OSiMe2C(CH3)3), 1.68-1.88 (m,6H, 3xCH2), 1.97-2.14 (m, 2H, CH2), 2.38-2.68 (m, 4H, 2xCH2), 2.82 (m, 2H,CH2C(H)O), 4.82 (s, 1H, C(H)OTBS).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -4.9 und -4.0 (OSi(CH3)2), 0.03 (Si(CH3)3),16.9, 18.3, 22.5, 22.6, 25.3 (5x CH2), 25.9 (OSiMe2C(CH3)3), 26.0 (OSiMe2C(CH3)3),28.4 und 32.0 (2xCH2), 70.3 (C(H)OTBS), 129.7, 137.4, 141.9, 153.5 und 162.6(5xAromat).MS (GC-MS): m/z=389 (2%, M+), 374 (4%, M+-Me), 332 (100%, M+-tBu),316 (5%, M+-TMS), 258 (9%, M+-OTBS), 242 (12%), 73 (26%), 57 (13%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2943.7 (m), 2928.1 (m), 2854.9 (m), 1558.5 (w), 1542.6 (w),1470.9 (m), 1243.9 (s), 1076.3 (s), 1033.2 (s), 826.8 (s), 775.8 (s).Elementaranalyse für C22H39NOSi2: theoretis
h C 67.80, H 10.09, N 3.59gefunden C 67.33, H 10.15, N 3.25
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7 Experimentalteil7.4 Synthese von3,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trion2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan
C9H9BrO2

MW: 229.07 g/mol

Br

O

O48.4 g (262mmol) 2-Brombenzaldehyd, 26.1 g (420mmol, 1.6 eq) Ethylenglykol und 0.04 g85%ige Phosphorsäure wurden 23 h am Wasserabs
heider unter Rü
k�uÿ erhitzt. Na
h Ab-kühlen auf RT wurde die organis
he Phase na
heinander mit je 100mL 1N NaOH und H2Ogewas
hen, über MgSO4 getro
knet und das Lösungsmittel entfernt. 50.56 g (221mmol, 84%)einer farblosen Flüssigkeit konnten destillativ (77-80 ◦C /0.7mbar) isoliert werden.
Siedepunkt: 77-80 ◦C /0.7mbar
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=4.70-4.78 (m, 4H, OCH2CH2O), 6.34 (s,1H, CHO2), 7.23 (dt, 1H, 3JHH = 6.0Hz, 4JHH = 1.2Hz, Aromat), 7.32 (dt, 1H,

3JHH = 6.0Hz, 4JHH = 1.2Hz, Aromat), 7.50 (dd, 1H, 3JHH = 6.4Hz, 4JHH = 1.2Hz,Aromat), 7.54 (dd, 1H, 3JHH = 6.4Hz, 4JHH = 1.2Hz, Aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=65.4 (2xOCH2), 102.6 (CHO2), 122.9,127.4, 127.8, 130.6, 133.0 und 136.6 (6xAromat).MS (GC-MS): m/z =230 (36%, M++H), 229 (100%, M+), 228 (38%), 227(100%), 185 (34%, M+-C2H4O), 183 (35%), 149 (40%, M+-Br), 89 (41%), 73(66%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2954.2 (w), 2887.0 (m), 1593.1 (m), 1571.3 (m), 1471.8 (m),1443.2 (m), 1386.5 (m), 1210.2 (m), 1124.0 (m), 1083.2 (s), 1020.8 (s), 940.5 (s),753.2 (s).
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trion2-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzaldehyd 83
C10H10O3

MW: 178.18 g/mol

O

O

O

Zu einer Lösung von 10.03 g (43.8mmol) 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan in 100mL THFwurden bei -80 ◦C langsam 43.7mL (69.9mmol, 1.6 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) zugetropft,woraufhin eine rosafarbene Suspension entstand. Es wurde 2 h zwis
hen -80 und -30 ◦Cgerührt, bei -30 ◦C 4.4mL (56.8mmol, 1.3 eq) DMF zugegeben, woraufhin eine klare roteLösung entstand. Es wurde weitere 16 h gerührt, wobei si
h das Reaktionsgemis
h langsamauf RT erwärmte und si
h gelb färbte. Die Reaktion wurde mit 100mL ges. Ammonium-
hloridlösung gequen
ht, Phasen getrennt, die Wasserphase no
h zweimal mit je 70mL Et2Oextrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und das Lösungsmit-tel entfernt. Das verbliebene gelbe Öl (7.60 g, 42.7mmol, 97%) war rein genug, um direktweiter umgesetzt zu werden.
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=4.06-4.17 (m, 4H, OCH2CH2O), 6.39 (s,1H, CHO2), 7.53 (dt, 1H, 3JHH = 7.5Hz, 4JHH = 0.8Hz, Aromat), 7.60 (dt, 1H,

3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.3Hz, Aromat), 7.72 (dd, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 0.8Hz,Aromat), 7.92 (dd, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.3Hz, Aromat), 10.40 (s, 1H,CHO).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=65.3 (2xOCH2), 101.0 (CHO2), 126.9,129.4, 130.1 und 133.6 (4xCH Aromat), 134.4 und 139.0 (Aromat), 191.7 (CHO).MS (GC-MS): m/z =178 (7.3%, M+), 149 (6%, M+-CHO), 133 (100%, M+-H,-C2H4O), 105 (65%, M+-C3H5O2), 77, (27%), 51 (12%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2956.9 (w), 2891.2 (m), 1693.1 (s), 1599.6 (m), 1406.8 (m),1388.6 (m), 1215.1 (m), 1189.4 (m), 1071.8 (s), 940.6 (s), 821.3 (m), 758.6 (s).
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7 Experimentalteil2-(2-(1-Methoxynona-2,8-diinyl)phenyl)-1,3-dioxolan 84
C19H22O3

MW: 298.38 g/mol

O

O

O

Eine Lösung von 3.15 g (17.7mmol, 1.1 eq) 1-TMS-O
ta-1,7-diin in 30mL THF wurde beieiner Temperatur von -80 ◦C mit 11.7mL (18.72mmol, 1.16 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan)versetzt und 1 h bei -80 bis -50 ◦C gerührt. Na
h erneutem Abkühlen auf -80 ◦C wurdenlangsam 3.15 g (16.09mmol) 2-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzaldehyd 83 zu der gelbli
hen Lösunggetropft, woraufhin sofort eine tiefrote Färbung zu beoba
hten war. Es wurde 16 h gerührt,wobei si
h das Reaktionsgemis
h langsam auf RT erwärmte. Es wurden 2mL (32.1mmol,2 eq) Methyliodid zugegeben, wobei eine Verfärbung na
h gelb und eine lei
hte Trübung zubeoba
hten waren. Na
h 47 h Rühren bei RT wurde mit 80mL H2O gequen
ht, 3min kräftiggerührt, na
h Phasentrennung die wäÿrige Phase no
h zweimal mit je 50mL Et2O extra-hiert, die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Das gelbeÖl wurde in 50mL Methanol aufgenommen, mit 4.50 g (32.6mmol, 2 eq) K2CO3 versetztund bei RT 25 h gerührt, sodaÿ laut DC kein Edukt mehr na
hgewiesen werden konnte.Das Lösungsmittel wurde entfernt, der Rü
kstand zwis
hen 50mL H2O und 50mL Et2Overteilt, die Phasen getrennt und die Wasser-Phase no
h zweimal mit je 50mL Et2O extra-hiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über MgSO4 getro
knet, eingeengt unddas Rohprodukt säulen
hromatographis
h (Laufmittel: PE:EE = 7:1) gereinigt, sodaÿ 2.57 g(8.61mmol, 54% bzgl. des Aldehyds 83) eines farblosen Öls isoliert werden konnten.
Rf (PE:EE = 6 : 1)= 0.46
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.62-1.68 (m, 4H, 2xCH2), 1.95 (t, 1H,

4JHH = 2.7Hz, C≡CH), 2.21 (m, 2H, CH2), 2.31 (m, 2H, CH2), 3.39 (s, 3H,OCH3), 4.02-4.17 (m, 4H, OCH2CH2O), 5.51 (m, 1H, C(H)OMe), 6.18 (s, 1H,CHO2), 7.36 (m, 2H, Aromat), 7.61 (dd, 1H, 3JHH = 7.4Hz, 4JHH = 1.7Hz, Aro-mat), 7.69 (dd, 1H, 3JHH = 7.3Hz, 4JHH = 1.5Hz, Aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=17.8, 18.3, 27.3 und 27.4 (4xCH2), 55.8(C(H)OMe), 65.1 und 65.2 (OCH2CH2O), 68.5 (OCH3), 69.8 (C≡CH), 77.9, 84.1und 88.0 (3xC≡C), 100.9 (CHO2), 126.2, 127.9, 128.4, 129.2, 135.4 und 137.3(Aromat).126



7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trionMS (EI, 70 eV): m/z =98 (4%, M+), 283 (36%, M+-Me), 266 (71%, M+-H,OMe), 253 (54%), 237 (62%), 222 (98%), 206 (100%), 194 (58%), 173 (47%), 147(48%), 133 (16%), 107 (36%), 73 (30%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2953.5 (m), 2172.8 (m), 1720.7 (s), 1601.6 (w), 1581.1 (w),1451.7 (m), 1279.0 (s), 1249.1 (s), 1124.8 (m), 1068.3 (s), 941.2 (m), 840.0 (s),757.9 (s), 712.9 (m).Elementaranalyse für C19H22O3: theoretis
h C 76.48, H 7.43gefunden C 76.50, H 7.382-(1-Methoxynona-2,8-diinyl)benzaldehyd 85
C17H18O2

MW: 254.32 g/mol

O

O2.53 g (8.48mmol) des Dioxolans 84 wurden in 70mL A
eton gelöst, mit 0.65 g (2.59mmol,0.3 eq) PPTS und 0.8mL H2O versetzt und 13 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. Das Lösungsmit-tel wurde entfernt, das verbliebene Öl in 80mL Et2O aufgenommen und mit 50mL ges.NaHCO3-Lösung gewas
hen. Die wäÿrige Phase wurde mit 30mL Et2O extrahiert, die ver-einigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Das isolierte Öl (2.07 g,8.14mmol, 96%) konnte ohne weitere Aufreinigung direkt umgesetzt werden.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.31
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.63 (m, 4H, 2xCH2), 1.94 (t, 1H, 4JHH = 2.6Hz,C≡CH), 2.19 (m, 2H, CH2), 2.29 (m, 2H, CH2), 3.46 (s, 3H, OCH3), 5.68 (t, 1H,

4JHH = 1.9Hz, C(H)OMe), 7.48 (t, 1H, 3JHH = 7.2Hz, Aromat), 7.59 (dt, 1H,
3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.4Hz, Aromat), 7.72 (d, 1H, 3JHH = 7.6Hz, Aromat),7.89 (dd, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.4Hz, Aromat), 10.42 (s, 1H, CHO).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=17.8, 18.3, 27.3 und 27.4 (4xCH2), 56.3(OCH3), 68.5 (C(H)OMe), 70.2, 77.7, 84.0 und 89.2 (2xC≡C), 128.4, 128.8, 131.0, 127



7 Experimentalteil133.6, 133.8 und 140.8 (6xAromat), 192.3 (CHO).MS (GC-MS): m/z =253 (2%, M+-H), 236 (5%), 222 (16%), 203 (30%), 194(26%), 178 (31%), 165 (79%), 152 (53%), 141 (26%), 128 (36%), 115 (100%),102 (21%), 91 (34%), 77 (43%), 63 (34%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3288.9 (m), 2938.8 (m), 2114.0 (w), 1703.3 (s), 1595.1 (m),1286.7 (m), 1213.0 (m), 1140.9 (m), 1074.2, 928.3 (m), 745.3 (m).2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(2-(1-methoxynona-2,8-diinyl)phenyl)-a
etonitril 82
C24H33NO2Si

MW: 395.61 g/mol

O

OTBS

N2.07 g (8.14mmol) des ungereinigten Aldehyds 85 in 20mL MeCN wurden mit 5.34 g (82mmol,10.1 eq) KCN, 1.60 g (10.6mmol, 1.3 eq) TBSCl und 0.19 g (0.844mmol, 0.1 eq) ZnBr2 ver-setzt und 23 h bei RT gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt, der Rü
kstand in Et2Osuspendiert, �ltriert, und mit Et2O na
hgewas
hen. Das Filtrat wurde mit 50mL H2O gewa-s
hen, die wäÿrige Phase einmal mit 20mL Et2O extrahiert, die vereinigten organis
hen Pha-sen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Säulen
hromatographis
h (Laufmittel: PE:EE= 5:1) konnten 2.79 g (7.05mmol, 87%) des Diastereomerengemis
hs als farbloses Öl isoliertwerden.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.55
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.59Diastereomerengemis
h:
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.08 und 0.10 (2xs, 2x3H, SiCH3), 0.21und 0.24 (2xs, 2x3H, SiCH3), 0.92 und 0.95 (2xs, 2x9H, 2xSiC(CH3)3), 1.66 (m,2x4H, 2x2xCH2), 1.94 und 1.95 (2xt, 2x1H, 4JHH = 2.3Hz, 2xC≡CH), 2.21 (m,2x2H, 2xCH2), 2.30 (2xm, 2x2H, 2xCH2), 2.35 (2xm, 2x2H, 2xCH2), 3.37 und3.39 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 5.12 und 5.25 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OMe), 6.12 und128



7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trion6.14 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OTBS), 7.34-7.51 (m, 2x3H, 2x3xAromat), 7.76 (m,2x1H, 2xAromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.22 und -5.21 (2xSi(CH3)2), 17.9 (2xCH2),18.05 und 18.07 (2xSiMe2CMe3), 18.47 und 18.50 (2xCH2), 25.50 und 25.52(2xSiMe2C(CH3)3), 27.3 und 27.4 (2xCH2), 27.5 und 27.6 (2xCH2), 55.6 und56.0 (2xOCH3), 60.3 und 60.4 (2xC(H)OMe), 68.5 und 68.6 (2xC≡CH), 72.0und 72.1 (2xC(H)OTBS), 83.9 und 84.0, 89.0, 90.5 (C≡C), 119.4 und 119.7(2xCN), 127.4, 128.4, 128.5, 128.6, 129.0, 129.11, 129.14, 129.3, 135.37, 135.39,135.6 und 135.9 (2xAromat).MS (GC-MS): m/z =306 (24%, M+-tBu, OMe, H), 232 (11%), 207 (13%), 190(22%), 178 (13%), 165 (18%), 144 (19%), 115 (18%), 89 (68%), 75 (100%), 57(43%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3299.6 (w), 2931.4 (m), 2859.8 (m), 2236.8 (w), 1718.0 (w),1472.0 (m), 1255.0 (m), 1109.9 (m), 1072.2 (s), 938.9 (m), 835.6 (s), 780.2 (s),753.8 (s).Elementaranalyse für C24H33NO2Si: theoretis
h C 72.86, H 8.41, N 3.54gefunden C 72.73, H 8.51, N 3.607-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-12-methoxy-1,2,3,4,7,12-hexahydrobenzo[b℄-phenanthridin 81
C24H33NO2Si

MW: 395.61 g/mol

O

OTBS

N144mg (0.80mmol, 0.11 eq) CpCo(CO)2 wurden mit einer Lösung von 2.76 g (6.98mmol) desDiinnitrils 82 als Diastereomerengemis
h in 35mL Toluol versetzt und unter Bestrahlungdur
h eine 250W-Wolframlampe 4.5 h zum Rü
k�uÿ erhitzt. Na
h Abkühlen auf RT wurdedas Lösungsmittel entfernt und säulen
hromatographis
h (Laufmittel: PE:EE = 5:1) gerei-nigt, sodaÿ 1.16 g (1.93mmol, 42%) des 
y
lisierten Diastereomerengemis
hs isoliert wurden.
Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.41 129



7 Experimentalteil
Rf (PE:EE = 10 : 1)= 0.50S
hmelzpunkt: 90 ◦CS
hmelzpunkt: 99-100 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.09 (SiCH3), 0.28 (SiCH3), 0.73 (SiMe2-C(CH3)3), 1.87 (m, 4H, 2xCH2), 2.78 (m, 2H, CH2), 2.87 und 3.11 (2xm, 2x1H,CH2), 3.02 (s, 3H, OCH3), 5.61 und 5.67 (2xs, 2x1H, C(H)OMe und C(H)OTBS),7.37 (m, 2H, 2xCH Aromat), 7.42 (m, 1H, CH Aromat), 7.52 (m, 1H, CH Aro-mat), 8.28 (s, 1H, H5).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -4.6 und -3.8 ((SiCH3)2), 18.1 (SiMe2-CMe3), 22.2, 22.5 und 25.1 (3xCH2), 25.6 (SiMe2C(CH3)3), 26.8 (CH2), 52.2(OCH3), 71.6 und 72.7 (C(H)OMe und C(H)OTBS, C7 und C12), 127.7, 127.8,128.3, 129.2, 130.0, 132.5, 134.2, 140.2, 146.4, 149.8, 155.2 (11xAromat).

1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.22 (SiCH3), 0.35 (SiCH3), 1.06 (SiMe2-C(CH3)3), 1.87 (m, 4H, 2xCH2), 2.77 (m, 2H, CH2), 3.00 und 3.42 (2xm, 2x1H,CH2), 3.23 (s, 3H, OCH3), 5.39 und 5.96 (2xs, 2x1H, C(H)OMe und C(H)OTBS),7.39 (m, 2H, 2xCH Aromat), 7.78 (m, 1H, CH Aromat), 7.85 (m, 1H, CH Aro-mat), 8.35 (s, 1H, H5).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.1 und -3.6 ((SiCH3)2), 19.2 (SiMe2-CMe3), 22.0, 22.5 und 25.6 (3xCH2), 26.3 (SiMe2C(CH3)3), 26.6 (CH2), 55.6(OCH3), 69.7 und 75.1 (C(H)OMe und C(H)OTBS, C7 und C12), 126.5, 127.1,127.3, 128.5, 128.8, 132.1, 133.9, 139.3, 142.5, 150.3, 154.8 (11xAromat).Diastereomerengemis
h:MS (EI, 70 eV): m/z =95 (4%, M+), 380 (90%, M+-Me), 364 (59%), 338 (100%),306 (65%), 249 (2%), 233 (14%), 205 (5%), 153 (4%), 89 (2%), 75 (6%), 57 (3%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2928.0 (m), 2854.1 (m), 1582.0 (w), 1462.8 (w), 1327.7 (w),1240.5 (m), 1052.9 (s), 856.4 (s), 832.6 (s), 778.9 (s), 739.2 (m), 724.2 (m).
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trionElementaranalyse für C24H33NO2Si: theoretis
h C 72.86, H 8.41, N 3.54gefunden C 72.86, H 8.48, N 3.483,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trion 28
C17H11NO3

MW: 277.27 g/mol

O

O

N

O

0.20 g (0.51mmol) des Cy
lisierungsprodukts 81 (Diastereomere im Verhältnis von etwa1:1) wurden mit 50mL Methanol und 50mL 4N HCl versetzt und 5.3 h bei RT gerührt. DieLösung wurde mit Natrium
arbonat neutralisiert, zweimal mit je 50mL Essigsäureethyle-ster extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
knet undeingeengt. Das Rohprodukt wurde in 2.8mL A
etonitril und 1.4mL Wasser aufgenommen,mit 0.85 g (1.6mmol, 3.1 eq) Cer(IV)ammoniumnitrat versetzt und 24 h bei RT gerührt.Die gelbe Lösung wurde mit 30mL Wasser verdünnt, dreimal mit je 20mL CH2Cl2 ex-trahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. DerRü
kstand wurde in 50mL Di
hlormethan aufgenommen und unter Bestrahlung dur
h eine250W-Wolframlampe 9 h gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und der Rü
kstand säu-len
hromatographis
h getrennt (Laufmittel: PE:EE=1:3). Auf diese Weise konnten 60mg(0.22mmol, 43% bzgl. 81) des gewüns
hten Produkts 28 isoliert werden.
Rf (PE:EE = 1 : 5)= 0.26
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=2.26 (m, 2H, CH2, H3), 2.89 und 2.95(2xm, 2x2H, 2xCH2, H2 und H4), 2.74 (m, 2H, H9 und H10), 8.07 und 8.23(2xm, 2x1H, C8 und C11), 8.90 (s, 1H, H5).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=22.7, 26.5 und 38.9 (3xCH2), 127.1,127.3 (C9 und C10), 129.9, 132.2, 133.9 (Aromat), 134.1 und 134.5 (C8 undC11), 142.4, 143.3, 148.3 (Aromat), 154.7 (C5), 180.7 und 182.4 (2xCO, C6 undC12), 197.6 (CO, C1).IR (rein, 
m−1): ṽ=3088.0 (w), 2961.0 (m), 2918.9 (m), 2863.4 (m), 1709.2 (s),1682.1 (s), 1670.5 (s), 1593.2 (m), 1544.0 (m), 1432.2 (m), 1279.8 (s), 1249.5 (s), 131
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trion1215.8 (s), 961.0 (m), 799.5 (s), 724.5 (s), 698.7 (s).MS (FAB, 70 eV): m/z =78 (100%, M++H), 277 (7%, M+), 264 (26%), 250(28%), 234 (14%), 223 (12%), 207 (15%), 193 (17%), 176 (16%), 165 (24%), 154(73%).Elementaranalyse für C17H11NO3: theoretis
h C 73.64, H 4.00, N 5.05gefunden C 72.92, H 4.34, N 5.06
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7 Experimentalteil7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten DerivatsN,N-Diethyl-2-formyl-3-methoxybenzamid 89
O

C13H17NO3

MW: 235.28 g/mol

O

N

OEine Lösung von 4.52 g (21.8mmol) m-Anissäurediethylamid in 50mL THF wurde bei einerTemperatur von -80 ◦C langsam mit 20.0mL (26.0mmol, 1.2 eq) se
-BuLi (1.3M in Hexan)versetzt und 2.5 h zwis
hen -85 und -65 ◦C gerührt. Na
h erneuter Kühlung auf -80 ◦C wur-den langsam 6.0mL (78.0mmol, 3.6 eq) DMF zugegeben und das Reaktionsgemis
h weitere19 h gerührt, wobei es si
h langsam auf RT erwärmte. Die orange Lösung wurde in 100mLWasser gegeben und na
h Phasentrennung die wäÿrige Phase zweimal mit insgesamt 80mLEt2O und einmal mit 60mL Essigsäureethylester extrahiert. Die vereinigten organis
henPhasen wurden über MgSO4 getro
knet und das Lösungsmittel entfernt. Dur
h eine Ku-gelrohrdestillation des verbliebenen Öls (160-180 ◦C / 0.02mbar) wurden 2.98 g (12.7mmol,58%) einer gelbli
hen Flüssigkeit isoliert.
Rf (EE)=0.44Siedepunkt: 160-180 ◦C / 0.02mbar
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.99 (t, 3H, 3JHH = 7.2Hz, CH2CH3),1.31 (t, 3H, 3JHH = 7.2Hz, CH2CH3), 3.05 (q, 2H, 3JHH = 7.2Hz, CH2CH3), 3.57(q, 2H, 3JHH = 7.2Hz, CH2CH3), 3.93 (s, 3H, OMe), 6.83 (dd, 1H, 3JHH = 7.5Hz,

4JHH = 0.7Hz, CH aromat), 6.99 (dd, 1H, 3JHH = 8.4Hz, 4JHH = 0.6Hz, CH aro-mat), 7.53 (dd, 1H, 3JHH = 7.5Hz, 3JHH = 8.4Hz, H5), 10.47 (s, 1H, CHO).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=12.1 und 13.5 (2xCH2CH3), 38.6 und42.4 (2xCH2CH3), 55.9 (OMe), 111.7, 119.1, 121.2, 135.5, 139.3, 162.1 (C aro-mat), 169.7 (C(O)NEt2), 189.2 (CHO).MS (GC-MS): m/z =235 (2%, M+), 206 (100%, M+-CO), 163 (59%, M+-NEt2),135 (33%, M+-C(O)NEt2), 92 (10%), 77 (14%).
134



7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten DerivatsIR (rein, 
m−1): ṽ=3460.3 (m), 2974.5 (m), 1690.8 (m), 1626.2 (s), 1578.2 (s),1458.9 (s), 1434.1 (s), 1289.9 (s), 1265.5 (s), 1182.0 (m), 1054.7 (s), 796.9 (s).2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-N,N-diethyl-3-methoxybenzamid 90
O

C15H21NO4

MW: 279.33 g/mol

O

NEt2

O

O2.9 g (12mmol) des Aldehyds 89 wurden in 75mL Toluol vorgelegt. Na
h Zugabe von 1.5mL(27mmol, 2.2 eq) Ethylenglykol und wenigen Tropfen Phosphorsäure (85%ig) wurde das Re-aktionsgemis
h 27 h amWasserabs
heider unter Rü
k�uÿ erhitzt. Es wurde na
heinander mit30mL 1N NaOH und 50mL Wasser gewas
hen, die wäÿrige Phase einmal mit 30mL Diethyl-ether extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
knet undeingeengt. Ans
hlieÿende säulen
hromatographis
he Trennung (Laufmittel: PE:EE=3:1 bisEE, rein) ergab 1.7 g (6.2mmol, 50%) eines farblosen Feststo�s.
Rf (EE)=0.37S
hmelzpunkt: 73 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.00 (t, 3H, 3JHH = 7.1Hz, CH2CH3),1.22 (t, 3H, 3JHH = 7.1Hz, CH2CH3), 3.03, 3.13, 3.34 und 3.70 (4xm, 4x1H,2xCH2CH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.92 und 4.07 (2xm, 2x2H, O(CH2)2O), 6.20(s, 1H, C(H)O2), 6.77 (d, 1H, 3JHH = 7.6Hz, Aromat), 6.90 (d, 1H, 3JHH = 8.3Hz,Aromat), 7.32 (t, 1H, 3JHH = 8.0Hz, H5).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=12.7 (CH2CH3), 13.3 (CH2CH3), 38.3(NCH2), 42.6 (NCH2), 55.9 (OCH3), 65.1 und 65.7 (OCH2CH2O), 99.6 (C(H)O2),110.9 und 119.1 (2xCH, Aromat), 122.3 (C2), 130.2 (CH, Aromat), 137.5 (C1),158.3 (C3), 170.5 (C(O)NEt2).MS (GC-MS): m/z =279 (0.4%, M+), 278 (1%, M+-H), 250 (5%), 219 (7%),206 (93%), 178 (100%), 163 (94%), 135 (28%), 120 (7%), 107 (5%), 92 (8%), 77 135



7 Experimentalteil(13%), 72 (12%), 58 (7%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2959.4 (m), 2931.5 (m), 2894.9 (m), 2868.0 (m), 1762.1 (w),1632.4 (s), 1588.0 (m), 1464.4 (m), 1438.8 (m), 1426.3 (m), 1397.3 (m), 1266.5(s), 1203.8 (m), 1076.1 (s), 1056.2 (s), 964.4 (s), 792.9 (s), 749.2 (s).Elementaranalyse für C15H21NO4: theoretis
h C 64.50, H 7.58, N 5.01gefunden C 64.39, H 7.55, N 4.902-(1,3-Dioxolan-2-yl)-3-methoxybenzaldehyd 56
O

C11H12O4

MW: 208.21 g/mol

O

O

O2.24 g (8.69mmol, 1.4 eq) Cp2Zr(H)Cl wurden mit einer Lösung von 1.70 g (6.09mmol) desAmids 90 in 40mL THF versetzt und bei RT 65min gerührt. Na
hdem mittels DC keinEdukt mehr na
hweisbar war, wurde mit EE über etwas Kieselgel �ltriert und das Filtratans
hlieÿend eingeengt. Der resultierende farblose Feststo� (1.07 g, 5.14mmol, 84%) konnteohne weitere Aufreinigung umgesetzt werden.
Rf (PE:EE = 6 : 1)= 0.20S
hmelzpunkt: 74 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=3.87 (s, 3H, OCH3), 4.05 und 4.23 (2xm,2x2H, O(CH2)2O), 6.36 (s, 1H, C(H)O2), 7.11 (d, 1H, 3JHH = 8.2Hz, Aromat),7.44 (t, 1H, 3JHH = 8.0Hz, H5), 7.51 (d, 1H, 3JHH = 7.7Hz, Aromat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=56.1 (OCH3), 64.9 (O(CH2)2O), 98.3(C(H)O2), 115.6 und 120.1 (2xCH, Aromat), 125.0 (C2), 130.9 (CH, Aromat),138.0 (C1), 158.5 (C3), 192.7 (CHO).
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7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten DerivatsMS (GC-MS): m/z=208 (28%, M+), 207 (55%, M+-H), 164 (49%), 163 (100%),148 (48%), 135 (73%), 105 (68%), 91 (44%), 77 (78%), 65 (30%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2899.9 (m), 1685.3 (s), 1589.0 (s), 1470.0 (m), 1407.7 (m),1387.4 (m), 1266.1 (s), 1248.3 (s), 1199.9 (m), 1054.2 (s), 950.1 (s), 941.6 (s),797.0 (s), 768.7 (s), 728.8 (s), 715.0 (s).Elementaranalyse für C11H12O4: theoretis
h C 63.45, H 5.81gefunden C 64.00, H 6.372-(2-Methoxy-6-(1-methoxynona-2,8-diinyl)phenyl)-1,3-dioxolan 91
O

C20H24O4

MW: 328.40 g/mol

O

O

OEine Lösung von 0.85 g (4.8mmol, 1.1 eq) 1-TMS-O
tadiin in 15mL THF wurde bei -80 ◦Cmit 3.3mL (5.3mmol, 1.2 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) versetzt und 1 h zwis
hen -80 und-40 ◦C gerührt. Bei -80 ◦C wurde langsam eine Lösung von 0.91 g (4.4mmol) des Aldehyds56 in 15mL THF zugegeben, woraufhin Gelbfärbung zu beoba
hten war. Es wurde weitere22 h gerührt, wobei si
h das Reaktionsgemis
h langsam auf RT erwärmte. Die goldgelbeLösung wurde mit 0.60mL (9.6mmol, 2.2 eq) Methyliodid versetzt und weitere 25 h bei RTgerührt. Die Reaktion wurde mit 20mL Methanol gequen
ht, na
h 2.5 h Rühren in 50mLWasser gegeben und dreimal mit je 50mL EE extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasenwurden über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Das resultierende orange Öl wurde in 30mLMeOH aufgenommen, mit 1.21 g (8.75mmol, 2 eq) Kalium
arbonat versetzt und 5 h bei RTgerührt, sodaÿ mittels DC kein Edukt mehr na
hgewiesen werden konnte. Die orange Sus-pension wurde eingeengt und der Rü
kstand zwis
hen je 50mL Wasser und Et2O verteilt.Na
h erfolgter Phasentrennung wurde die wäÿrige Phase dreimal mit je 40mL Diethyletherextrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und das Lösungs-mittel entfernt. Ans
hlieÿende säulen
hromatographis
he Reinigung des gelben Öls ergaben0.73 g (2.2mmol, 51% bzgl. des Aldehyds) eines farblosen Öls.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.19
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7 Experimentalteil
1H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.62 (m, 4H, 2xCH2CH2), 1.93 (t, 1H,
4JHH = 2.7Hz, C≡CH), 2.19 und 2.26 (2xm, 2x2H, 2xCH2C≡C), 3.33 (s, 3H,OCH3), 3.81 (s, 3H, C(H)OCH3), 4.01 und 4.21 (2xm, 2x2H, O(CH2)2), 5.56 (t,1H, 4JHH = 1.9Hz, C(H)OMe), 6.37 (s, 1H, C(H)O2), 6.86 (dd, 1H, 3JHH = 7.4Hz,
4JHH = 2.0Hz, CH, Aromat), 7.34 (m, 2H, 2xCH, Aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=17.9 und 18.4 (2xCH2CH2), 27.4 und27.5 (2xCH2C≡C), 55.9 und 56.1 (2xOCH3), 64.9 und 65.1 (O(CH2)2O), 68.4(C≡CH), 68.9 (C(H)OMe), 79.4 (C≡CH), 84.2 und 86.4 (C≡C), 98.9 (C(H)O2),110.9 und 121.0 (2xCH, Aromat), 121.5 (C1'), 130.6 (CH, Aromat), 141.3 (C6'),158.5 (C2').MS (GC-MS): m/z =328 (2%, M+), 313 (11%, M+-Me), 296 (29%), 267 (16%),251 (35%), 235 (44%), 219 (36%), 207 (72%), 189 (59%), 179 (57%), 165 (75%),152 (48%), 141 (35%), 128 (54%), 115 (100%), 103 (37%), 91 (44%), 77 (46%),65 (21%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3289.1 (m), 2936.8 (m), 2894.7 (m), 1735.1 (w), 1590.6 (m),1472.3 (m), 1460.6 (m), 1410.8 (m), 1258.5 (s), 1199.9 (m), 1056.1 (s), 953.2 (s),780.6 (m), 768.8 (m), 741.0 (s).Elementaranalyse für C20H24O4: theoretis
h C 73.15, H 7.37gefunden C 73.07, H 7.372-Methoxy-6-(1-methoxynona-2,8-diinyl)benzaldehyd 92
O

C18H20O3

MW: 284.35 g/mol

O

O620mg (1.89mmol) des Dioxolans 91 wurden in 25mL A
eton mit 152mg (0.603mmol,0.3 eq) PPTS und 0.25mL Wasser versetzt und 6Tage unter Rü
k�uÿ erhitzt, sodaÿ mittelsDC kein Edukt mehr na
hweisbar war. Das Lösungsmittel wurde entfernt, das verbliebenegelbe Öl zwis
hen 50mL ges. Natriumhydrogen
arbonat-Lösung und 30mL Et2O verteiltund na
h Phasentrennung die wäÿrige Phase no
h zweimal mit je 30mL Diethylether extra-hiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über MgSO4 getro
knet und eingeengt,138



7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten Derivatssodaÿ 530mg (1.86mmol, 99% Rohausbeute) eines violetten Öls gewonnen wurden. Dieseswurde ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.
Rf (PE:EE = 3 : 1)= 0.49
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.63 (m, 4H, 2xCH2CH2), 1.93 (t, 1H,

4JHH = 2.6Hz, C≡CH), 2.20 und 2.27 (2xm, 2x2H, 2xCH2C≡C), 3.45 (s, 3H,OCH3), 3.91 (s, 3H, C(H)OCH3), 5.94 (t, 1H, 4JHH = 1.9Hz, C(H)OMe), 6.97(d, 1H, 3JHH = 8.3Hz, CH, Aromat), 7.46 (d, 1H, 3JHH = 7.8Hz, CH, Aromat),7.54 (t, 1H, 3JHH = 8.0Hz), 10.61 (s, 1H, CHO).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=17.9 und 18.4 (2xCH2CH2), 27.5 (2xCH2-C≡C), 56.0 und 56.7 (2xOCH3), 68.4 (C≡CH), 68.9 (C(H)OMe), 78.2 (C≡CH),84.1 und 87.0 (C≡C), 111.4 und 120.0 (2xCH, Aromat), 122.0 (Aromat), 134.9(CH, Aromat), 141.8 und 162.6 (2xAromat), 191.9 (CHO).MS (EI, 70 eV): m/z =84 (20%, M+), 283 (32%, M+-H), 269 (80%, M+-Me),253 (92%), 224 (52%), 217 (44%), 203 (100%), 191 (88%), 176 (93%), 163 (19%),93 (13%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3289.5 (m), 2938.9 (m), 2222.2 (w), 2114.6 (w), 1686.1 (s),1595.0 (m), 1582.3 (m), 1472.9 (m), 1408.0 (m), 1258.4 (s), 1181.6 (m), 1064.1(s), 770.4 (m).2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(2-methoxy-6-(1-methoxynona-2,8-diinyl)-phenyl)a
etonitril 93
O

C25H35NO3Si

MW: 425.64 g/mol

O

OTBS

N520mg (1.83mmol) des Aldehyds 92 wurden in 15mL tro
kenem A
etonitril gelöst, na
h-einander mit 1.23 g (18.9mmol, 10 eq) KCN, 260mg (1.15mmol, 0.6 eq) ZnBr2 und 630mg(4.18mmol, 2.3 eq) TBSCl versetzt und bei RT 28 h gerührt. Das Lösungsmittel der grauen139



7 ExperimentalteilSuspension wurde entfernt, der Rü
kstand in Diethylether aufgenommen, �ltriert und mitrei
hli
h Et2O na
hgewas
hen. Das Filtrat wurde mit 40mL Wasser gewas
hen, die wäÿri-ge Phase einmal mit 30mL gegenextrahiert und die vereinigten organis
hen Phasen überMgSO4 getro
knet. Na
h Einengen und ans
hlieÿender säulen
hromatographis
her Reini-gung (Laufmittel: PE:EE=3:1) konnten 520mg (1.22mmol, 67%) eines farblosen Öls iso-liert werden, wel
hes laut NMR-Spektren ein 1:1-Gemis
h der Diastereomeren enthielt.
Rf (PE:EE = 3 : 1)= 0.56
Rf (PE:EE = 3 : 1)= 0.50Diastereomerengemis
h:
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.04 und 0.05 (2xs, 2x3H, Si(CH3)),0.21 und 0.22 (2xs, 2x3H, Si(CH3)), 0.90 und 0.91 (2xs, 2x9H, SiC(CH3)3), 1.63(m, 8H, 2x(2xCH2CH2)), 1.92 und 1.93 (2xt, 2x1H, 4JHH = 2.7Hz, C≡CH), 2.19und 2.27 (2xm, 2x4H, 2x(2xCH2C≡C)), 3.39 und 3.46 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 3.86und 3.88 (2xs, 2x3H, 2xC(H)OCH3), 5.43 und 5.70 (2xt, 2x1H, 4JHH = 1.9Hz,2xC(H)OMe), 6.30 und 6.35 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OTBS), 6.88 (m, 2H, Aromat),7.19 (dd, 1H, 3JHH = 7.8Hz, 4JHH = 0.8Hz, Aromat), 7.35 (m, 3H, Aromat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.4, -5.3 und -5.2 (2xSi(CH3)2), 17.8,17.9 und 18.4 (2x(2xCH2)), 25.4 (SiCMe3), 25.5 (2xSiC(CH3)3), 25.6 (SiCMe3),27.3, 27.4 und 27.5 (2x(2xCH2)), 55.5, 56.0, 56.2 und 56.4 (2xOCH3 und 2xC(H)OCH3),68.3 und 68.4 (2xC≡CH), 69.3, 69.4, 70.6 und 70.9 (2xC(H)OMe und 2xC(H)OTBS),78.1 und 78.9 (2xC≡CH), 84.0, 84.2, 86.9 und 88.8 (2xC≡C), 110.7 und 111.5(Aromat), 119.4 und 119.5 (CN), 121.4, 121.7, 122.6, 122.7, 130.7, 130.8, 140.2,141.0, 155.7 und 157.1 (2x(5xAromat)).MS (EI, 70 eV): m/z =25 (2%, M+), 424 (2%, M+-H), 368 (33%), 337 (22%),309 (52%), 295 (50%), 279 (33%), 253 (15%), 235 (22%), 197 (35%), 179 (22%),174 (19%), 89 (100%), 75 (24%), 57 (15%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3300.6 (w), 2931.2 (m), 2859.1 (m), 1591.0 (m), 1472.4 (m),1462.7 (m), 1259.6 (s), 1065.0 (s), 939.0 (m), 839.6 (s), 778.5 (s).
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7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten DerivatsElementaranalyse für C25H35NO3Si: theoretis
h C 70.55, H 8.29, N 3.29gefunden C 70.48, H 8.40, N 3.677-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8,12-dimethoxy-1,2,3,4,7,12-hexahydro-benzo[b℄phenanthridin 94
C25H35NO3Si

MW: 425.64 g/mol

O

OTBS

N

O530mg (1.25mmol) des Diin-Cyanhydrins 93 wurden mit einer Lösung von 225mg (1.25mmol,1.0 eq) CpCo(CO)2 in 50mL Toluol versetzt und unter glei
hzeitiger Bestrahlung dur
h ei-ne 250W-Wolframlampe 4.5 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. Na
hdem laut DC kein Edukt mehrna
hgewiesen werden konnte, wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Dru
k entfernt,der Rü
kstand über etwas Kieselgel �ltriert (Laufmittel: PE:EE=5:1) und das Filtrat einge-engt. Das Rohprodukt wurde ans
hlieÿend säulen
hromatographis
h gereinigt (Laufmittel:PE:EE=5:1), sodaÿ 400mg (0.940mmol, 75%) des Diastereomerengemis
hes als gelbes Ölisoliert werden konnten.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.47
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.51Diastereomerengemis
h:
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)= -0.04, 0.08, 0.09 und 0.22 (4xs, 4x3H,2xSi(CH3)2), 0.67 und 0.68 (2xs, 2x9H, 2xSiMe2C(CH3)3), 1.85 (m, 2x4H, 2x2xCH2), 2.50 und 2.99 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 2.76-3.10 (m, 2x4H, 2x2xCH2), 3.85(s, 2x3H, 2xOCH3), 5.67 (s, 2x1H, 2xC(H)OMe), 5.94 (s, 2x1H, 2xC(H)OTBS),6.83 (m, 2x1H, Aromat), 7.10-7.33 (m, 2x2H, Aromat), 8.26 und 8.31 (2xs, 2x1H,2xCHO).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.2, -5.0, -4.0 und -3.9 (2xSi(CH3)2),18.3 und 18.4 (2xSiMe2CMe3), 22.16, 22.18, 22.4 und 22.6 (2x2xCH2), 24.5 und26.8 (2xCH2), 25.7 und 25.9 (2xSiMe2C(CH3)3), 26.8 und 27.0 (2xCH2), 49.2,51.9, 54.79 und 54.83 (2x2xOCH3), 65.6, 65.8, 71.7 und 72.5 (2xC(H)OMe und2xC(H)OTBS), 108.8 und 109.5 (2xAromat), 119.8, 121.8, 126.4, 127.1, 127.2, 141



7 Experimentalteil128.7, 128.8, 129.0, 132.06, 132.13, 135.7, 136.0, 146.2, 146.4, 149.8, 150.1, 154.0,155.5, 156.8, 157.2 (2x10xAromat).MS (FAB, 70 eV): m/z =26 (4%, M++H), 424 (4%, M+-H), 410 (4%, M+-Me),394 (7%, M+-MeO), 378 (6%), 368 (37%), 336 (23%), 321 (9%), 306 (8%), 294(54%), 278 (14%), 264 (66%), 248 (13%), 221 (14%), 205 (10%), 165 (9%), 147(100%), 133 (81%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2928.4 (m), 2854.2 (m), 1603.3 (w), 1582.3 (m), 1461.5 (m),1437.6 (m), 1309.6 (w), 1244.3 (s), 1058.5 (s), 1038.9 (s), 986.7 (s), 860.8 (s),833.8 (s), 775.6 (s).Elementaranalyse für C25H35NO3Si: theoretis
h C 70.55, H 8.29, N 3.29gefunden C 69.22, H 8.29, N 3.39
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7.6 Synthese eines 5-Aza-Derivats7.6 Synthese eines 5-Aza-Derivats8-(2-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)-8-methoxyo
t-6-innitril 99
C18H21NO3

MW: 299.36 g/mol

O

O

O NZu einer Lösung von 0.59 g (5.5mmol, 1 eq) Hept-6-innitril in 25mL THF wurden bei -90 ◦C3.8mL (6.0mmol, 1.1 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) zugegeben. Die Lösung wurde 3 h ge-rührt, wobei die Temperatur bis -40 ◦C stieg. Na
h erneutem Abkühlen auf -90 ◦C wurdedas Reaktionsgemis
h über 1.5 h zu einer Lösung von 0.53 g (5.5mmol, 1 eq) Aldehyd 83 in25mL THF zugetropft und weiter gerührt. Na
h 1 h konnte mittels DC kein Edukt mehrna
hgewiesen werden. Das Reaktionsgemis
h wurde daraufhin mit 1.6 g (11mmol 2 eq) MeIversetzt und 18 h bei RT gerührt. Es wurden 50mL MeOH zugegeben und weitere 5 h beiRT gerührt. Das Reaktionsgemis
h wurde mit 200mL Et2O verdünnt und die gelbe Lö-sung na
heinander mit jeweils 50mL Wasser und gesättigter NaCl-Lösung gewas
hen. Dievereinigten wäÿrigen Phasen wurden dreimal mit jeweils 100mL Diethylether extrahiert,die vereinigten organis
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Na
hsäulen
hromathographis
her Reinigung des Rohprodukts (Laufmittel: PE:EE=5:1) wurden0.44 g (1.5mmol, 51%) eines gelben Öls gewonnen.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.17
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.71 (m, 4H, 2xCH2CH2), 2.33 (m, 4H,CH2C≡ C und CH2C≡N), 3.36 (s, 3H, OCH3), 4.06 (m, 4H, OCH2CH2O), 5.46(t, 1H, C(H)OMe), 6.15 (s, 1H, C(H)O2), 7.34 (m, 2H, Aromat, H4' und H5'),7.61 (m, 2H, Aromat, H3' und H6').

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=14.2, 21.0, 24.5 und 26.3 (4xCH2), 56.0,65.2 und 69.8 (OCH3, O(CH2)2O und C(H)OMe), 78.9 und 86.9 (C≡C), 101.0(C(H)O2), 119.4 (CN), 126.3, 128.3, 128.4, 129.2, 135.4 und 137.3 (Aromat).MS (EI, 70 eV): m/z =99 (10%, M+), 267 (67%), 254 (19%), 238 (18%), 222(26%), 194 (29%), 181 (31%), 173 (41%), 163 (86%), 149 (100%), 133 (48%),115 (34%), 105 (35%), 91 (21%), 73 (35%). 143



7 ExperimentalteilIR (rein, 
m−1): ṽ=2938.8 (m), 2889.4 (m), 2245.5 (w), 1722.5 (m), 1454.3 (m),1262.8 (m), 1109.2 (m), 1067.7 (s), 938.6 (s), 760.3 (s).Elementaranalyse für C18H21NO3: theoretis
h C 72.22, H 7.07, N 4.68gefunden C 72.03, H 6.97, N 4.878-(2-Formylphenyl)-8-methoxyo
t-6-innitril 100
C16H17NO2

MW: 255.31 g/mol

O

N

O0.34 g (1.1mmol) des Dioxolans 99 wurden in 15mL A
eton und 0.15mL Wasser gelöst, mit85mg (0.34mmol, 0.3 eq) PPTS versetzt und 16 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. Das Lösungsmittelwurde unter vermindertem Dru
k entfernt und der Rü
kstand zwis
hen 20mL gesättigterNatriumhydrogen
arbonat-Lösung und 20mL Diethylether verteilt. Na
h Phasentrennungwurde die wäÿrige Phase no
h zweimal mit je 20mL Et2O extrahiert, die vereinigten orga-nis
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Auf diese Weise wurden0.26 g (1.0mmol, 90% Rohausbeute) eines lei
ht gelbli
hen Öls erhalten.
Rf (PE:EE = 1 : 1)= 0.55
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.73 (m, 4H, 2xCH2CH2), 2.35 (m,4H, CH2C≡C und CH2CN), 3.47 (s, 3H, OCH3), 5.70 (t, 1H, 3JHH = 1.8Hz,C(H)OMe), 7.50 (t, 1H, 3JHH = 7.5Hz, Aromat), 7.61 (dt, 1H, 3JHH = 7.5Hz,

4JHH = 1.5Hz, Aromat), 7.72 (d, 1H, 3JHH = 7.5Hz, Aromat), 7.90 (dd, 1H,
3JHH = 7.5Hz, 4JHH = 1.3Hz, Aromat), 10.42 (s, 1H, CHO).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=16.8, 18.2, 24.5 und 27.2 (4xCH2), 56.5(OCH3), 70.2 (C(H)OMe), 78.7 und 88.0 (C≡C), 119.4 (CN), 128.3, 128.8, 131.4,133.5, 133.9 und 140.7 (6xAromat), 192.3 (CHO).MS (EI, 70 eV): m/z =55 (10%, M+), 240 (24%, M+-Me), 224 (34%), 195 (60%),187 (60%), 173 (100%), 155 (65%), 128 (70%), 115 (67%), 102 (13%).144



7.6 Synthese eines 5-Aza-DerivatsIR (rein, 
m−1): ṽ=2936.1 (m), 2247.1 (w), 1733.9 (w), 1694.1 (s), 1598.9 (m),1451.3 (m), 1188.1 (m), 1074.0 (s), 937.4 (m), 819.8 (m), 757.7 (s), 731.1 (s).8-(2-(1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)prop-2-in-1-yl)phenyl)-8-methoxyo
t-6-innitril 101
C24H33NO2Si

MW: 395.61 g/mol

O

N

OTBSZu einer Lösung von 0.11 g (1.1mmol, 1.1 eq) TMS-A
etylen in 4.0mL THF wurden bei-90 ◦C langsam 0.69mL (1.2mmol, 1.2 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) zugetropft und 75minbei dieser Temperatur gerührt. Die Lösung wurde mit 0.26 g (1.0mmol) des Aldehyds 100in 8mL THF versetzt und weitere 1.5 h bei -90 bis -80 ◦C gerührt. Na
h Zugabe von 0.20mL(1.1mmol, 1.1 eq) TBSOTf wurde die goldgelbe Lösung eine weitere Stunde gerührt, bevormit 20mL gesättigter Ammonium
hlorid-Lösung gequen
ht wurde. Na
h erfolgter Phasen-trennung wurde die wäÿrige Phase dreimal mit je 20mL Diethylether extrahiert, die ver-einigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Der Rü
kstand wurdein 50mL Methanol aufgenommen, mit 0.23 g (1.7mmol, 1.7 eq) Kalium
arbonat versetztund 4 h bei Raumtemperatur gerührt. Na
h Entfernen des Lösungsmittels wurde der Rü
k-stand zwis
hen 50mL Wasser und 60mL Et2O verteilt, na
h Phasentrennung die wäÿrigePhase no
h zweimal mit je 60mL Et2O extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen überMagnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Na
h ans
hlieÿender säulen
hromatographis
herReinigung (Laufmittel: PE:EE=2:1) konnten 0.26 g (0.65mmol, 65% bzgl. 100) eines gelbli-
hen Öls isoliert werden. Dabei lagen beide Enantiomerenpaare im Verhältnis von 
a. 3:1 vor.
Rf (PE:EE = 2 : 1)= 0.63
Rf (PE:EE = 2 : 1)= 0.62
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.06 (s, 3H, SiCH3), 0.14 (s, 3H, SiCH3),0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 1.70 (m, 4H, 2xCH2CH2), 2.34 (m, 4H, CH2C≡C undCH2CN), 2.50 (d, 1H, C≡CH), 3.37 (s, 3H, OCH3), 5.48 und 5.79 (2xs, 2x1H,C(H)OMe und C(H)OTBS), 7.30 (m, 2H, Aromat), 7.62 (m, 2H, Aromat).
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7 Experimentalteil
13C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.0 und -4.8 (Si(CH3)2), 16.7, 18.1und 24.4 (3xCH2), 25.6 (SiCMe3), 25.7 (SiC(CH3)3), 27.3 (CH2), 55.7, 61.8 und69.9 (OCH3), C(H)OMe und C(H)OTBS), 73.6, 78.6, 84.4 und 86.9 (2xC≡C),119.3 (CN), 126.5, 127.9, 128.1 und 128.7 (4xCH Aromat), 135.1 und 139.5 (2xAromat).
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.14 (s, 3H, SiCH3),0.89 (s, 9H, SiC(CH3)3), 1.70 (m, 4H, 2xCH2CH2), 2.34 (m, 4H, CH2C≡C undCH2CN), 2.51 (d, 1H, C≡CH), 3.36 (s, 3H, OCH3), 5.00 und 5.78 (2xs, 2x1H,C(H)OMe und C(H)OTBS), 7.30 (m, 2H, Aromat), 7.62 (m, 2H, Aromat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -4.9 und -4.7 (Si(CH3)2), 16.7, 18.2und 24.4 (3xCH2), 25.6 (SiCMe3), 25.7 (SiC(CH3)3), 27.2 (CH2), 56.0, 61.9 und70.1 (OCH3), C(H)OMe und C(H)OTBS), 73.8, 78.9, 84.6 und 86.9 (2xC≡C),119.3 (CN), 127.3, 127.7, 128.2 und 128.6 (4xCH Aromat), 135.6 und 139.1 (2xAromat).MS (FAB, 70 eV): m/z =94 (25%, M+-H), 364 (97%), 338 (46%), 306 (94%),289 (100%), 264 (62%), 250 (63%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3288.8 (w), 2930.6 (m), 2857.9 (m), 2247.4 (w), 2115.1 (w),1462.5 (m), 1252.6 (m), 1070.9 (s), 939.4 (m), 837.0 (s), 777.9 (s), 756.9 (s).Elementaranalyse für C24H33NO2Si: theoretis
h C 72.86, H 8.41, N 3.54gefunden C 73.09, H 8.00, N 3.677-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-12-methoxy-1,2,3,4,7,12-hexahydrobenzo[j ℄-phenanthridin 102

C24H33NO2Si

MW: 395.61 g/mol

O

OTBS

N0.94 g (2.4mmol) des Diin-Nitrils 101 wurden mit einer Lösung von 0.43 g (2.4mmol, 1 eq)CpCo(CO)2 in 100mL entgastem Toluol versetzt und 9 h unter glei
hzeitiger Bestrahlung146



7.6 Synthese eines 5-Aza-Derivatsdur
h eine 250W-Wolframlampe unter Rü
k�uÿ erhitzt. Das Lösungsmittel wurde untervermindertem Dru
k entfernt, der Rü
kstand auf Kieselgel aufgezogen und säulen
hroma-tographis
h gereinigt (Laufmittel: PE:EE=5:1). Auf diese Weise konnten 0.45 g (1.1mmol,48%) eines farblosen Öls isoliert werden, wel
hes im Kühls
hrank fest wurde.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.20
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.19S
hmelzpunkt: 92-94 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.16 (s, 6H, 2xSi(CH3)2), 0.73 (s, 9H,SiMe2C(CH3)3), 1.88 (m, 4H, 2xCH2), 2.87-3.14 (m, 4H, 2xCH2), 3.07 (s, 3H,2xOCH3), 5.54 und 5.62 (2xs, 2x1H, C(H)OMe und C(H)OTBS), 7.38 (m, 3H,Aromat), 7.50 (m, 1H, Aromat), 8.43 (s, 1H, H6).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -4.0 und -3.9 (Si(CH3)2), 17.9 (SiMe2CMe3),22.6, 22.7, 24.8 und 26.0 (4xCH2), 25.5 (SiMe2C(CH3)3), 53.0 (OCH3), 67.7 und71.8 (C(H)OMe und C(H)OTBS), 127.9, 128.4, 128.9, 130.2, 131.2, 132.6, 134.4,139.4, 141.6, 147.2 und 157.0 (11xAromat).MS (FAB, 70 eV): m/z =96 (100%, M+), 380 (8%, M+-H, Me), 364 (17%), 338(20%), 306 (10%), 281 (12%), 264 (20%), 249 (14%), 234 (69%), 218 (11%), 207(20%), 191 (13%), 147 (18%), 133 (17%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2929.8 (m), 2856.4 (m), 1740.7 (w), 1674.8 (w), 1584.9 (w),1461.5 (m), 1250.4 (m), 1194.4 (m), 1063.0 (s), 1035.7 (s), 849.5 (s), 833.3 (s),772.6 (s), 741.9 (s).Elementaranalyse für C24H33NO2Si: theoretis
h C 72.86, H 8.41, N 3.54gefunden C 71.73, H 8.03, N 3.82 147



7 Experimentalteil3,4-Dihydrobenzo[j ℄phenanthridin-1,7,12(2H)-trion 30
C17H11NO3

MW: 277.27 g/mol

O

O

N

O

0.13 g (0.33mmol) des Cy
lisierungsprodukts 102 wurden in 18mL Methanol gelöst, mit18mL 4N HCl-Lösung versetzt und 4.5 h gerührt. Es wurde mit Natrium
arbonat neutra-lisiert und ans
hlieÿend zweimal mit je 50mL EE extrahiert. Die vereinigten organis
henPhasen wurden über Magnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Der Rü
kstand wurde in4.0mL A
etonitril und 2.0mL Wasser aufgenommen, mit 0.52 g CAN versetzt und 14 h beiRaumtemperatur gerührt. Das gelbe Reaktionsgemis
h wurde mit 20mL Wasser versetztund zweimal mit je 30mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasenwurden über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Der gelbe, kristalline Rü
kstand wurde in25mL Chloroform gelöst und unter Bestrahlung im o�enen Kolben 3 h gerührt. Das Lö-sungsmittel wurde entfernt und der Rü
kstand auf Kieselgel aufgezogen. Säulen
hroma-tographis
he Reinigung (Laufmittel: PE:EE=1:1) ergab 40mg (0.14mmol, 44% bzgl. desTBS-Ethers 102) eines gelben Feststo�s.
Rf (PE:EE = 1 : 1)= 0.35S
hmelzpunkt: 170-172 ◦C (Zersetzung)
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=2.28 (m, 2H, CH2), 2.93 (t, 2H, 3JHH = 6.9Hz,CH2), 3.20 (t, 2H, 3JHH = 6.3Hz, CH2), 7.81 (m, 2H, 2xCH, H9 und H10), 8.15und 8.22 (2xm, 2x1H, 2xCH, H8 und H11), 9.47 (s, 1H, H6).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=21.5, 33.2 und 39.0 (3xCH2, C2, C3und C4), 126.5 (Aromat), 126.8 und 127.5 (2xCH, C9 und C10), 128.5 und 132.2(2xAromat), 134.4 und 134.8 (2xCH, C8 und C11), 134.7 und 140.9 (2xAromat),151.5 (C6), 169.0 (Aromat), 181.7 und 182.7 (2xCO, C7 und C12), 197.6 (CO,C1).MS (FAB, 70 eV): m/z =78 (48%, M++H), 165 (48%), 154 (100%), 152 (58%).IR (rein, 
m−1): ṽ=2925.4 (m), 1732.0 (m), 1695.9 (s), 1679.9 (s), 1664.0 (s),148



7.6 Synthese eines 5-Aza-Derivats1570.8 (s), 1449.5 (m), 1327.8 (m), 1303.8 (s), 1278.7 (s), 1253.4 (s), 1106.4 (m),1010.8 (m), 951.5 (m), 802.9 (m), 766.9 (m), 714.6 (s).Elementaranalyse für C17H11NO3: theoretis
h C 73.64, H 4.00, N 5.05gefunden C 73.01, H 4.30, N 4.94
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7Experimentalteil
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7.7 Synthese eines Tetrahydroindenoiso
hinolinon-Derivats7.7 Synthese eines Tetrahydroindenoiso
hinolinon-Derivats2-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzonitril 108
C10H9NO2

MW: 175.18 g/mol

N

O

O

4.01 g (17.5mmol) 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan (107), 1.44 g (3.91mmol, 0.2 eq) K4Fe(CN)6,0.71 g (3.73mmol, 0.2 eq) und 2.89 g (35.2mmol, 2.0 eq) 1-Methylimidazol wurden 14 h imAutoklaven bei 170-190 ◦C Ölbadtemperatur gerührt. Na
h Abkühlen auf RT wurde dasReaktionsgemis
h in CH2Cl2 aufgenommen und �ltriert. Es wurde mit rei
hli
h CH2Cl2gewas
hen, das Filtrat über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Eine ans
hlieÿende Kugel-rohrdestillation des Rohprodukts (150 ◦C / 0.8mbar) ergab 2.99 g (17.1mmol, 98%) einesgelbli
hen Öls, das später kristallisierte.Siedepunkt: 160 ◦C / 2mbarS
hmelzpunkt: 33 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=4.09 und 4.25 (2xm, 2x2H, O(CH2)2O),5.98 (s, 1H, C(H)O2), 7.47 (ddd, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 3JHH = 6.6Hz, 4JHH = 2.3Hz,Aromat), 7.62 (m, 2H, Aromat), 7.71 (d, 1H, 3JHH = 7.6Hz).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=65.3 (O(CH2)2O), 102.0 (C(H)O2),111.4 (Aromat), 117.2 (CN), 127.9, 129.8, 132.6, 133.7 und 141.1 (Aromat).IR (rein, 
m−1): ṽ=2892.8 (m), 2226.1 (m), 1712.5 (w), 1482.7 (m), 1454.1 (m),1399.3 (m), 1223.4 (m), 1083.0 (m), 1018.5 (m), 964.2 (m), 941.7 (s), 873.6 (m),756.5 (s).MS (GC-MS): m/z=175 (31%, M+), 174 (100%, M+-H), 132 (38%), 130 (44%),117 (26%), 103 (30%), 90 (25%), 73 (55%).Elementaranalyse für C10H9NO2: theoretis
h C 68.56, H 5.18, N 8.00gefunden C 68.51, H 5.20, N 8.24 151



7 Experimentalteil2-Cyanobenzaldehyd 103
C8H5NO

MW: 131.13 g/mol

N

O

1.20 g (6.85mmol) des Dioxolans 108 wurden mit 4.3mL 2N HCl versetzt und 11min auf60-80 ◦C erhitzt. Die Suspension wurde �ltriert, der Filterku
hen mit rei
hli
h H2O gewa-s
hen und aus iso-Propanol umkristallisiert. Es wurden 0.74 g (5.64mmol, 82%) farbloserNadeln gewonnen.S
hmelzpunkt: 101 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=7.78 (m, 2H, H3 und H4), 7.85 (dd,1H, 3JHH = 7.3Hz, 4JHH = 1.6Hz), 8.06 (dd, 1H, 3JHH = 7.4Hz, 4JHH = 1.6Hz),10.36 (s, 1H, CHO).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=113.9 (Aromat), 116.0 (CN), 129.6,133.3, 134.1, 134.3 und 136.8 (5xAromat), 188.7 (CHO).IR (rein, 
m−1): ṽ=3076.8 (w), 3039.5 (w), 2876.0 (w), 2775.7 (w), 2225.4 (m),1727.1 (m), 1692.2 (s), 1575.5 (m), 1305.9 (m), 1204.8 (s), 1193.3 (m), 863.4 (m),765.8 (s), 723.6 (m), 660.4 (m).MS (GC-MS): m/z =131 (8%, M+), 130 (20%, M+-H), 104 (24%), 103 (100%),102 (25%), 76 (38%), 75 (17%), 51 (8%).Elementaranalyse für C8H5NO: theoretis
h C 73.27, H 3.84, N 10.68gefunden C 72.05, H 3.95, N 10.36
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7.7 Synthese eines Tetrahydroindenoiso
hinolinon-Derivats2-(1-Hydroxy-9-(trimethylsilyl)nona-2,8-diinyl)benzonitril 109
C19H23NOSi

MW: 309.48 g/mol

N

OH

SiEine Lösung von 1.93 g (10.8mmol, 1.1 eq) Trimethylsilylo
ta-1,7-diin in 10mL THF wurdebei -80 ◦C mit 6.95mL (11.1mmol, 1.1 eq) n-BuLi versetzt und eine Stunde gerührt, wobeisi
h das Reaktionsgemis
h auf -27 ◦C erwärmte. Parallel dazu wurde eine Suspension von2.74 g (11.1mmol, 1.1 eq) Certri
hlorid in 10mL THF bei RT ebenfalls eine Stunde gerührt.Beides wurde auf -80 ◦C gekühlt, bevor das Lithiumorganyl mit weiteren 5mL THF langsamzum CeCl3-Komplex überkanüliert wurde. Dabei war eine Färbung über gelb na
h orangezu beoba
hten. Es wurde 3.5 h zwis
hen -80 und -38 ◦C gerührt. Na
h erneuter Kühlung auf-80 ◦C wurde langsam eine Lösung von 1.33 g (10.1mmol) 2-Cyanobenzaldehyd in 10mLTHF mit weiteren 5mL THF zum Reaktionsgemis
h zugegeben. Das orange-farbene Reak-tionsgemis
h wurde zunä
hst 3 h zwis
hen -80 und -30 ◦C gerührt, erneut auf -80 ◦C gekühltund ans
hlieÿend 18 h gerührt, wobei es si
h langsam auf RT erwärmte. Das hellbrauneReaktionsgemis
h wurde in 200mL gesättigte Ammonium
hloridlösung gegeben, mit 15mLH2O und 20mL THF versetzt, Phasen getrennt und die wäÿrige Phase no
h dreimal mit je50mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über MgSO4getro
knet eingeengt. Das bräunli
he Öl (3.00 g, 9.69mmol, 96%) konnte ohne weitere Auf-reinigung umgesetzt werden.
Rf (PE:EE = 3 : 1)= 0.39
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.13 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.62 (m, 4H,2xCH2CH2), 2.24 und 2.29 (2xm, 2x2H, 2xC≡CCH2), 5.77 (t, 1H, 3JHH = 2.0Hz,C(H)OH), 7.41 (dt, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.1Hz, Aromat), 7.63 (dt, 1H,

3JHH = 7.9Hz, 4JHH = 1.3Hz, Aromat), 7.67 (dd, 1H, 3JHH = 7.7Hz, 4JHH = 1.3Hz,Aromat), 7.81 (d, 1H, 3JHH = 7.9Hz, Aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.02 (Si(CH3)3), 18.2 und 19.2 (2xCH2CH2),27.2 und 27.5 (2xC≡CCH2), 62.7 (C(H)OH), 78.7, 84.8, 88.5 und 106.9 (2xC≡C),111.0 (Aromat), 117.3 (CN), 127.5, 128.6, 133.1, 133.2 und 144.5 (5xAromat).
153



7 Experimentalteil2-(9-(Trimethylsilyl)nona-2,8-diinoyl)benzonitril 111
C19H21NOSi

MW: 307.46 g/mol

N

O

SiEine Lösung von 1.43 g (4.62mmol) des rohen Alkohols 109 in 50mL CH2Cl2 wurde mit4.02 g (46.3mmol, 10 eq) Mangandioxid versetzt und 22.5 h unter Feu
htigkeitsauss
hluÿ ge-rührt. Die Suspension wurde über Kieselgur �ltriert, mit rei
hli
h Di
hlormethan na
hgewa-s
hen und das Filtrat eingeengt. Na
h ans
hlieÿender säulen
hromatographis
her Reinigung(Laufmittel: PE:EE=3:1) wurden 570mg (1.85mmol, 40% bzgl. 2-Cyanobenzaldehyd (103)eines gelbli
hen Öls isoliert.
Rf (PE:EE = 3 : 1)= 0.43
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.14 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.70 (m, 2H,CH2, H5'), 1.80 (m, 2H, CH2, H6'), 2.29 (t, 2H, 3JHH = 6.9Hz, CH2, H7'), 2.56 (t,2H, 3JHH = 7.0Hz, CH2, H4'), 7.69 (dt, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.5Hz, H5),7.74 (dt, 1H, 3JHH = 7.4Hz, 4JHH = 1.5Hz, H4), 7.82 (dd, 1H, 3JHH = 7.4Hz,

4JHH = 1.3Hz, H6), 8.28 (dd, 1H, 3JHH = 7.7Hz, 4JHH = 1.2Hz, H3).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.1 (Si(CH3)3), 18.9 (CH2, C4'), 19.3(CH2, C7'), 26.6 (CH2, C5'), 27.6 (CH2, C6'), 79.6 (C(O)C≡C, C2'), 85.2 (TMS-C≡C, C9'), 98.8 (C(O)C≡C, C3'), 106.3 (TMS-C≡C, C8'), 111.5 (C1), 117.4(CN), 132.3 (C3), 132.4 (C4), 133.2 (C5), 135.4 (C6), 138.4 (C2), 175.0 (C=O).IR (rein, 
m−1): ṽ=2954.6 (m), 2228.8 (m), 2206.5 (m), 2172.8 (m), 1779.6 (m),1651.7 (s), 1573.3 (m), 1248.4 (s), 1015.4 (m), 838.3 (s), 755.3 (s).MS (FAB, 70 eV): m/z =08 (32%, M++H), 307 (17%, M+), 292 (77%), 276(36%), 264 (26%), 234 (32%), 218 (47%), 202 (34%), 189 (27%), 178 (25%), 165(33%), 153 (47%).Elementaranalyse für C19H21NOSi: theoretis
h C 74.22, H 6.88, N 4.56gefunden C 74.24, H 6.77, N 4.15154



7.7 Synthese eines Tetrahydroindenoiso
hinolinon-Derivats5-(Trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydroindeno[1,2-
℄iso
hinolin-11-on 112
C19H21NOSi

MW: 307.46 g/mol
N

O

TMS56mg (0.31mmol, 0.5 eq) CpCo(CO)2 wurden mit einer Lösung von 0.20 g (0.65mmol) desDiin-Nitrils 111 in 30mL entgastem Toluol versetzt und unter glei
hzeitiger Bestrahlungdur
h eine 250W-Wolframlampe 6 h unter Rü
k�uÿ erhitzt, sodaÿ mittels DC kein Eduktmehr na
hgewiesen werden konnte. Das Lösungsmittel wurde entfernt und der Rü
kstandüber neutralem Aluminiumoxid �ltriert (Laufmittel: PE:EE=9:1). Das Filtrat wurde ein-geengt, sodaÿ 0.16 g eines hellgelben Feststo�s isoliert werden konnten.
Rf (PE:EE = 7 : 1)= 0.64S
hmelzpunkt: 139 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.41 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.82 (m, 4H,2xCH2, H2 und H3), 2.85 (m, 2H, CH2, H4), 3.18 (m, 2H, CH2, H1), 7.33 (t, 1H,

3JHH = 6.8Hz, H9), 7.51 (t, 1H, 3JHH = 6.8Hz, H8), 7.62 (d, 1H, 3JHH = 5.9Hz,H10), 7.80 (d, 1H, 3JHH = 5.3Hz, H7).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -0.5 (Si(CH3)3), 21.4 und 22.6 (2xCH2,C2 und C3), 25.4 (CH2, C1), 28.1 (CH2, C4), 120.2 (C7), 123.4 (C10), 123.9(C11a), 129.9 (C9), 134.6 (C8), 135.1 (C10a), 139.8 (C11b), 144.2 (C6b), 144.3(C4a), 161.4 (C6a), 171.8 (C5), 194.5 (C11).IR (rein, 
m−1): ṽ=3057.4 (w), 2932.7 (m), 1709.9 (s), 1575.1 (m), 1555.9 (m),1418.5 (m), 1395.9 (m), 1240.6 (s), 1043.3 (m), 835.4 (s), 823.5 (s), 740.9 (s).MS (GC-MS): m/z =308 (16%, M++H), 307 (63%, M+), 306 (100%, M+-H),292 (24%), 276 (4%), 248 (3%), 234 (5%), 219 (4%), 204 (3%), 139 (3%), 73(6%), 59 (4%).Elementaranalyse für C19H21NOSi: theoretis
h C 74.22, H 6.88, N 4.56gefunden C 74.40, H 7.04, N 4.45 155
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7.8 Cy
lisierung eines In-Amids zum Carbo
y
lus7.8 Cy
lisierung eines In-Amids zum Carbo
y
lus2-(8-(Trimethylsilyl)o
ta-1,7-diinyl)anilin 116
C17H23NSi

MW: 269.46 g/mol

NH2

TMS12.0mL (86.3mmol, 19 eq) Triethylamin wurden na
heinander mit 67mg (0.095mmol, 2.1mol%)PdCl2(PPh3)2, 15mg (0.079mmol, 1.7mol%) Kupfer(I)iodid, 1.00 g (4.57mmol) 2-Iodanilinund 0.98 g (5.49mmol, 1.2 eq) 1-TMS-O
ta-1,7-diin versetzt und 18 h bei RT gerührt. Diebraune Suspension wurde �ltriert, das Filtrat eingeengt und das resultierende braune Öl säu-len
hromatographis
h gereinigt (Laufmittel: PE:EE=7:1). Es wurden 550mg (2.04mmol,45%) eines gelben Öls isoliert.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.57
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.15 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.71 (m, 4H,2xCH2), 2.28 (t, 2H, 3JHH = 6.7Hz, CH2), 2.50 (t, 2H, 3JHH = 6.7Hz, CH2), 4.46(bs, 2H, NH2), 6.70 (t, 1H, 3JHH = 7.5Hz, CH aromat), 6.74 (d, 1H, 3JHH = 8.1Hz,CH aromat), 7.09 (t, 1H, 3JHH = 7.3Hz, CH aromat), 7.25 (dd, 1H, 3JHH = 7.5Hz,

4JHH = 1.2Hz, CH aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.1 (Si(CH3)3), 19.2, 19.4, 27.8 und28.0 (4xCH2), 77.2, 84.8, 95.4, 107.0, 109.4 (2xC≡C und 1xAromat), 114.6, 118.4,128.9, 132.1, 146.8 (5xAromat).MS (GC-MS): m/z =269 (M+, 16%), 254 (M+-CH3, 21%), 196 (M+-Si(CH3)3,43%), 130 (35%), 73 (Si(CH3)+3 100%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3471.3 (m), 3377.3 (m), 2947.4 (m), 2171.6 (m), 1733.0 (w),1612.9 (s), 1492.5 (s), 1456.0 (s), 1306.3 (m), 1248.1 (s), 837.9 (s), 745.3 (s).
157



7 ExperimentalteilN-(2-(8-(Trimethylsilyl)o
ta-1,7-diinyl)phenyl)propiolamid 117
C20H23NOSi

MW: 321.49 g/mol

H
N

TMS

OEine Lösung von 0.55 g (2.04mmol) Anilin 116 und 244mg (3.48mmol, 1.7 eq) Propiolsäurein 30mL Di
hlormethan wurde bei -10 ◦C mit 395mg (2.07mmol, 1.01 eq) EDC Hydro
hlo-rid versetzt und 48 h gerührt, wobei si
h das Reaktionsgemis
h langsam auf RT erwärmte.Es wurde mit 20mL 2N HCl gewas
hen, die wäÿrige Phase mit 20mL CH2Cl2 extrahiert,die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knet und eingeengt. Na
h säulen-
hromatographis
her Reinigung des verbliebenen braunen Öls (Laufmittel: PE:DCM=1:1),wurden 0.49 g (1.52mmol, 75%) eines farblosen Öls isoliert, wel
hes später kristallisierte.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.52S
hmelzpunkt: 81 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.15 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.72-1.79 (m,4H, 2xCH2), 2.31 (t, 2H, 3JHH = 6.6Hz, CH2), 2.57 (t, 2H, 3JHH = 6.5Hz, CH2),2.97 (s, 1H, C≡CH), 7.06 (t, 1H, 3JHH = 7.4Hz, CH aromat), 7.30 (m, 1H, CHaromat), 7.38 (dd, 1H, 3JHH = 7.7Hz, 4JHH = 1.2Hz, CH aromat), 8.27 (bs, 1H,NH), 8.31 (d, 1H, 3JHH = 8.3Hz, CH aromat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.12 (Si(CH3)3), 19.1, 19.5, 27.7 und27.8 (4xCH2), 73.9, 75.8, 77.6, 85.1, 98.1 und 106.7 (3xC≡C), 112.8 (C2'), 119.6,124.2, 129.0 und 131.5 (4xCH aromat), 138.0 (C1'), 149.3 (CO).MS (EI, 70 eV): m/z =21 (33%, M+), 320 (52%, M+-H), 306 (88%, M+-Me),290 (59%), 278 (53%), 248 (88%), 230 (35%), 217 (20%), 204 (26%), 194 (15%),180 (14%), 167 (16%), 154 (17%), 130 (20%), 83 (39%), 73 (100%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3369.2 (m), 3188.1 (m), 2947.9 (m), 2176.0 (m), 2103.6 (m),1655.7 (s), 1579.1 (m), 1518.4 (s), 1451.9 (s), 1312.1 (m), 1245.7 (m), 1216.1 (m),995.9 (m), 837.4 (s), 762.8 (s).158



7.8 Cy
lisierung eines In-Amids zum Carbo
y
lusElementaranalyse für C20H23NOSi: theoretis
h C 74.72, H 7.21, N 4.36gefunden C 74.57, H 7.26, N 4.328-(Trimethylsilyl)-9,10,11,12-tetrahydrobenzo[k℄phenanthridin-6(5H)-on 118
C20H23NOSi

MW: 321.49 g/mol

NH

O

TMS0.20 g (0.62mmol) des Triins 117 wurden mit einer Lösung von 0.11 g (0.62mmol, 1 eq)CpCo(CO)2 in 30mL Toluol versetzt und unter glei
hzeitiger Bestrahlung dur
h eine 250W-Wolframlampe 5 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. Es wurde etwas Kieselgel zugegeben, das Lösungs-mittel entfernt und säulen
hromatographis
h gereinigt, sodaÿ 40mg (0.12mmol, 20%) eineslei
ht grauen Feststo�s isoliert werden konnten.
Rf (PE:EE = 3 : 1)= 0.31
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.46 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.81 (m, 2H,CH2, H11), 1.95 (m, 2H, CH2, H10), 3.13 (m, 2H, CH2, H9), 3.39 (m, 2H, CH2,H12), 7.23 (m, 1H, H2), 7.48 (m, 2H, H3 und H4), 8.36 (d, 1H, 3JHH = 7.6Hz,H1), 8.70 (s, 1H, H7), 11.45 (s, 1H, NH).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.3 (Si(CH3)3), 22.3 (CH2, C10), 23.2(CH2, C11), 31.4 (CH2, C9), 32.5 (CH2, C12), 116.8 (C4), 119.5 (C12
), 121.5(C2), 123.7 (C6a), 128.5 (C3), 132.2 (C7), 134.9 (C12b), 135.3 (C12a), 139.1(C8), 148.8 (C8a), 163.6 (CO, C6).
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7.9 Cy
lisierung eines In-Amids zum Pyridin7.9 Cy
lisierung eines In-Amids zum Pyridin7-(2-Aminophenyl)hept-6-innitril 120
C13H14N2

MW: 198.26 g/mol

NH2

NZu 15mL (108mmol, 23 eq) Triethylamin wurden na
heinander 67mg (0.095mmol, 2mol%)PdCl2(PPh3)2, 13mg (0.068mmol, 1.5mol%) Kupfer(I)iodid, 1.01 g (4.61mmol) 2-Iodanilinund 590mg (5.51mmol, 1.2 eq) Hept-6-innitril gegeben und bei RT 39 h gerührt. Die brau-ne Suspension wurde �ltriert, mit rei
hli
h Et2O na
hgewas
hen und das Filtrat einge-engt. Na
h säulen
hromatographis
her Reinigung (Laufmittel: PE:EE=5:2) des verbliebe-nen braunen Öls konnten 0.73 g (3.68mmol, 80%) eines gelben Öls isoliert werden.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.14
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.75-1.90 (m, 4H, 2xCH2), 2.42 (t, 2H,

3JHH = 6.9Hz, CH2), 2.55 (t, 2H, 3JHH = 6.7Hz, CH2), 4.12 (bs, 2H, NH2), 6.67(dt, 1H, 3JHH = 6.9Hz, 4JHH = 1.0Hz, CH aromat), 6.69 (d, 1H, 3JHH = 8.1Hz,CH aromat), 7.09 (dt, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.5Hz), 7.23 (dd, 1H, 3JHH = 7.6Hz,
4JHH = 1.5Hz, CH aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=16.8, 18.9, 24.5 und 27.6 (4xCH2), 78.0und 99.0 (C≡C), 108.4 (C2), 114.2 (C6), 117.9 (CN), 119.4 (C4), 129.1 (C5),132.1 (C3), 147.6 (C-NH2).IR (rein, 
m−1): ṽ=3469.2 (m), 3370.2 (m), 2932.9 (m), 2246.4 (m), 1731.1 (w),1613.2 (s), 1491.9 (s), 1455.7 (s), 1308.3 (m), 1157.3 (m), 748.0 (s).
161



7 ExperimentalteilN-(2-(6-Cyanohex-1-inyl)phenyl)-3-phenylpropiolamid
C22H18N2O

MW: 326.39 g/mol

H
N

N

OEine Lösung von 0.70 g (3.53mmol) des Anilinderivats 120 und 0.88 g (6.02mmol, 1.7 eq)Phenylpropiolsäure in 30mL Di
hlormethan wurde bei -10 ◦C mit 0.69 g (3.61mmol, 1.02 eq)EDC Hydro
hlorid versetzt und 48 h gerührt, wobei si
h die Lösung langsam auf RT er-wärmte. Die gelbe Lösung wurde mit 40mL Wasser gewas
hen, die wäÿrige Phase einmalmit 30mL CH2Cl2 extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über Magnesiumsulfatgetro
knet und eingeengt. Der resultierende gelbe Feststo� wurde aus EtOH/i-PrOH um-kristallisiert, sodaÿ 0.86 g (2.63mmol, 75%) lei
ht gelbli
her Nadeln gewonnen wurden.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.24S
hmelzpunkt: 141 ◦C
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=1.80-1.84 (m, 4H, 2xCH2), 2.35 (m,2H, CH2), 2.60 (m, 2H, CH2), 7.05 (t, 1H, 3JHH = 7.5Hz, H4'), 7.31 (t, 1H,

3JHH = 7.8Hz, H5'), 7.39 (m, 3H, H3', H6 und H8), 7.44 (m, 1H, H7), 7.57 (d,2H, 3JHH = 7.16Hz, H5 und H9), 8.25 (bs, 1H, NH), 8.34 (d, 1H, 3JHH = 8.2Hz,H6').
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=16.7, 18.9, 24.4 und 27.4 (4xCH2), 76.6,83.4, 85.7 (3xC≡C), 96.5 (X), 99.9 (C≡C), 112.5 (C≡N), 119.1 (X), 119.8 (C6'),124.0 (C4'), 128.6 (C6 und C8), 129.1 (C5'), 130.4 (C7), 131.7 (C3'), 132.5 (C5und C9), 138.2 (X), 150.6 (C=O).MS (EI, 70 eV): m/z =26 (50%, M+), 325 (38%, M+-H), 297 (25%), 272 (61%),258 (100%), 230 (26%), 129 (95%), 101 (21%), 75 (18%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3195.6 (m), 2967.9 (m), 2936.5 (m), 2210.6 (m), 1970.8 (w),1624.0 (s), 1520.2 (s), 1447.3 (s), 1307.3 (s), 1185.5 (m), 965.1 (m), 751.8 (s),162



7.9 Cy
lisierung eines In-Amids zum Pyridin684.8 (s).Elementaranalyse für C22H18N2O: theoretis
h C 80.96, H 5.56, N 8.58gefunden C 80.83, H 5.90, N 8.54
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7 Experimentalteil7.10 Synthese eines Amphimedin-Analogons2-(2-(1-Methoxyprop-2-inyl)phenyl)-1,3-dioxolan 124
C13H14O3

MW: 218.25 g/mol

O

O

O

Eine Lösung von 3.04 g (30.9mmol, 1.6 eq) Trimethylsilyla
etylen in 30mL THF wurden bei-80 ◦C mit 19.5mL (31.2mmol, 1.6 eq) n-BuLi (1.6M in Hexan) versetzt und 1 h bei -80bis -40 ◦C gerührt. Bei -80 ◦C wurde zum gelben Reaktionsgemis
h eine Lösung von 3.50 g(17.9mmol) des Aldehyds 83 in 8mL THF zugegeben, wobei zunä
hst eine Verfärbung na
hrot, dann über orange wieder zu gelb zu beoba
hten war. Es wurde 22 h gerührt, wobei si
hdas Reaktionsgemis
h langsam auf Raumtemperatur erwärmte. Die rote Lösung wurde mit5.0mL (80mmol, 4.1 eq) Methyliodid versetzt, wodur
h eine orange Suspension resultierte,wel
he weitere 5 h bei RT gerührt wurde. Es wurden 25mL Methanol zugegeben, na
h wei-teren 19 h Rühren das Reaktionsgemis
h in 50mL Wasser gegeben, na
h Phasentrennungdie wäÿrige Phase dreimal mit je 60mL Essigsäureethylester extrahiert, die vereinigten or-ganis
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Das verbliebene brauneÖl wurde in 50mL Methanol aufgenommen, mit 5.45 g (39.4mmol, 2.0 eq) Kalium
arbonatversetzt und 10 h unter Feu
htigkeitsauss
hluÿ bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungs-mittel wurde bei vermindertem Dru
k entfernt, der Rü
kstand zwis
hen 60mL Wasser und50mL Diethylether verteilt, na
h Phasentrennung die wäÿrige Phase zweimal mit je 40mLDiethylether extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über Magnesiumsulfat getro
k-net und eingeengt. Na
h abs
hlieÿender säulen
hromatographis
her Reinigung (Laufmittel:PE:EE=5:1) des braunen Öls konnten 1.82 g (8.34mmol, 47%) eines farblosen Öls isoliertwerden.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.41
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=2.65 (d, 1H, 4JHH = 2.2Hz, C≡CH),3.44 (s, 3H, OCH3), 4.05-4.15 (m, 4H, O(CH2)2O), 5.57 (d, 1H, 4JHH = 2.2Hz,C(H)OMe), 6.16 (s, 1H, C(H)O2), 7.38 (m, 2H, Aromat), 7.62 (dd, 1H, 3JHH = 7.4Hz,

4JHH = 1.7Hz, Aromat), 7.74 (dd, 1H, 3JHH = 7.5Hz, 4JHH = 1.6Hz, Aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)=56.1 (OCH3), 65.1 und 65.2 (OCH2CH2O),69.4 (C(H)OMe), 75.8 (C≡CH), 81.3 (C≡CH), 101.1 (C(H)O2), 126.3, 127.9,164



7.10 Synthese eines Amphimedin-Analogons128.6 und 129.3 (4xCH, Aromat, C3', C4', C5' und C6'), 135.4 und 136.3 (Aro-mat, C1' und C2').MS (GC-MS): m/z =218 (0.3%, M+), 217 (2%, M+-H), 203 (3%, M+-Me), 186(89%, M+-H,OMe), 173 (18%), 159 (23%), 143 (40%), 129 (17%), 115 (100%),105 (59%), 89 (21%), 73 (28%), 63 (17%), 51 (10%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3284.0 (m), 2938.5 (m), 2889.3 (m), 2114.7 (w), 1734.4 (m),1454.7 (m), 1394.7 (m), 1220.1 (m), 1111.8 (s), 1068.8 (s), 941.9 (s), 759.8 (s).2-(1-Methoxyprop-2-inyl)benzaldehyd 130
C11H10O2

MW: 174.20 g/mol

O

OEine Lösung von 1.0 g (4.8mmol) des Dioxolans 124 in 50mL A
eton wurde mit 0.37 g(1.5mmol, 0.3 eq) PPTS und 0.5mL Wasser versetzt und 40 h unter Rü
k�uÿ erhitzt. DasLösungsmittel wurde bei vermindertem Dru
k entfernt, der Rü
kstand zwis
hen 30mL ge-sättigter NaHCO3-Lösung und 30mL Et2O verteilt, die wäÿrige Phase no
h zweimal mit je40mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über MgSO4 getro
knetund eingeengt. Zurü
k blieben 0.76 g (4.4mmol, 91%) eines gelbli
hen Öls, wel
hes ohneweitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt wurde.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.45
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=2.68 (d, 1H, 4JHH = 2.2Hz, C≡C), 3.52(s, 3H, OCH3), 5.81 (d, 1H, 4JHH = 2.2Hz, C(H)OMe), 7.53 (m , 1H, Aromat),7.62 (dt, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.5Hz, Aromat), 7.80 (dd, 1H, 3JHH = 7.7Hz,

4JHH = 1.2Hz, Aromat), 7.89 (dd, 1H, 3JHH = 7.6Hz, 4JHH = 1.5Hz, Aromat),10.35 (s, 1H, CHO).MS (GC-MS): m/z =174 (1.5%, M+), 173 (6%, M+-H), 159 (30%, M+-Me), 142(44%), 131 (15%), 115 (100%), 114 (100%), 103 (38%), 89 (29%), 77 (34%), 63 165



7 Experimentalteil(34%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3458.1 (w), 3283.7 (m), 2933.6 (m), 2825.1 (w), 2114.3 (w),1695.1 (s), 1598.7 (m), 1578.7 (m), 1450.4 (m), 1258.5 (s), 1189.1 (s), 1072.6 (s),985.5 (m), 928.3 (m), 820.9 (m), 756.0 (s).2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(2-(1-methoxyprop-2-inyl)phenyl)-a
etonitril 129
C18H25NO2Si

MW: 315.48 g/mol

O

OTBS

NEine Lösung von 0.76 g (4.4mmol) des Aldehyds 130 in 15mL MeCN wurde na
heinan-der mit 2.9 g (44mmol, 10 eq) KCN, 0.20 g (0.89mmol, 0.2 eq) ZnBr2 und 0.84 g (5.6mmol,1.3 eq) TBSCl versetzt und bei RT 80 h unter Feu
htigkeitsauss
hluÿ gerührt. Die Suspensionwurde �ltriert, das Filtrat mit 60mL Wasser gewas
hen und die wäÿrige Phase zweimal mitje 40mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über MgSO4getro
knet und eingeengt. Säulen
hromatographis
he Reinigung (Laufmittel: PE:EE=5:1)des verbliebenen Öls resultierten in 0.88 g (2.8mmol, 64%) des Diastereomerengemis
hes alsfarbloses Öl.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.50
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.48Diastereomerengemis
h:
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.08, 0.11, 0.21 und 0.24 (2x2s, 2x3H,2xSi(CH3)2), 0.92 und 0.95 (2xs, 2x9H, 2xSiMe2C(CH3)3), 2.69 und 2.80 (2xd,2x1H, 4JHH = 2.2Hz, 2xC≡CH), 3.42 und 3.43 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 5.24 und5.28 (2xd, 2x1H, 4JHH = 2.2Hz, 2xC(H)OMe), 6.02 und 6.09 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OTBS),7.41 (m, 2x2H, 2xH4' und H5'), 7.53 (m, 2x1H, Aromat), 7.76 (m, 2x1H, Aro-mat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.18, -5.16, -5.15 und -5.11 (2xSi(CH3)2),166



7.10 Synthese eines Amphimedin-Analogons18.07 und 18.09 (2xSiMe2(C)Me3), 25.50 und 25.04 (2xSiMe2C(CH3)3), 55.7 und56.3 (2xOCH3), 60.5 und 60.7 (2xC(H)OTBS), 71.1 und 71.6 (2xC(H)OMe), 76.7und 77.9 (2xC≡CH), 79.9 und 80.4 (2xC≡CH), 119.3 (2xCN), 127.9, 128.2, 128.6,128.7, 129.2, 129.4, 129.5, 129.6, 134.5, 134.6, 135.5 und 135.6 (2x6xAromat).MS (GC-MS): m/z =258 (2%, M+-tBu), 228 (3%, M+-tBu, 2Me), 201 (9%),185 (6%), 153 (10%), 143 (100%), 126 (10%), 115 (54%), 89 (33%), 75 (19%),57 (23%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3292.1 (w), 2931.0 (m), 2858.7 (m), 2114.6 (w), 1720.9 (m),1464.0 (m), 1254.8 (s), 1111.0 (s), 1074.4 (s), 938.8 (m), 834.4 (s), 779.3 (s),756.1 (s).Elementaranalyse für C18H25NO2Si: theoretis
h C 68.53, H 7.99, N 4.44gefunden C 68.31, H 8.17, N 3.892-(2-(3-(2-Aminophenyl)-1-methoxyprop-2-inyl)phenyl)-2-(tert-butyldi-methylsilyloxy)a
etonitril 131
C24H30N2O2Si

MW: 406.59 g/mol

O

OTBS

N H2N5.0mL (36mmol, 28 eq) Triethylamin wurden na
heinander mit 18mg (0.026mmol, 2.0mol%)Pd(PPh3)Cl2, 7mg (0.037mmol, 2.8mol%) CuI und 0.41 g (1.3mmol) des Cyanhydrins 129versetzt und unter Sti
ksto�-Atmosphäre 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspen-sion wurde �ltriert, mit Diethylether na
hgewas
hen und das Filtrat ans
hlieÿend einge-engt. Na
h säulen
hromatographis
her Reinigung (Laufmittel: PE:EE=5:1) des verbliebe-nen braunen Öls konnten 340mg (0.84mmol, 64%) eines gelben Öls isoliert werden, in demdas Produkt als Diastereomerengemis
h vorlag.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.28
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.07 und 0.08 (2xs, 2x3H, 2xSiCH3),0.22 (s, 2x3H, 2xSiCH3), 0.92 und 0.93 (2xs, 2x9H, 2xSiMe2C(CH3)3), 3.47 und 167



7 Experimentalteil3.49 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 4.14 (bs, 2x2H, 2xNH2), 5.57 und 5.62 (2xs, 2x1H,2xC(H)OMe), 6.09 und 6.15 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OTBS), 6.72 (m, 2x2H, Aromat),7.13 (m, 2x1H, Aromat), 7.29 (m, 2x1H, Aromat), 7.41 (m, 2x3H, Aromat), 7.75(m, 2x1H, Aromat).
13

C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.3, -5.18 und -5.17 (2xSi(CH3)2), 18.1(2xSiMe2CMe3), 25.49 und 25.51 (2xSiMe2C(CH3)3), 55.7 und 56.1 (2xOCH3),60.6 und 60.8 (2xC(H)OTBS), 71.9 und 72.1 (2xC(H)OMe), 85.6, 86.5, 90.5 und90.7 (2xC≡C), 106.59, 106.63, 114.3, 114.4, 117.8 und 117.9 (2x3xAromat), 119.3und 119.5 (2xCN), 127.4, 128.4, 128.7, 129.2, 129.3, 129.4, 130.1, 130.2, 132.3,132.6, 135.1, 135.3, 135.4, 148.1 und 148.2 (2x9xAromat).MS (FAB, 70 eV): m/z =06 (14%, M+), 375 (29%), 349 (11%), 317 (24%), 290(21%), 244 (65%), 235 (55%), 219 (100%), 204 (42%), 149 (96%), 144 (75%),133 (39%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3476.2 (w), 3379.0 (w), 2930.4 (m), 2857.8 (m), 2211.3 (w),1717.2 (m), 1615.8 (m), 1492.7 (m), 1456.6 (m), 1313.6 (m), 1255.0 (s), 1110.2(m), 1073.3 (s), 938.0 (m), 833.7 (s), 779.7 (s), 745.8 (s).Elementaranalyse für C24H30N2O2Si: theoretis
h C 70.90, H 7.44, N 6.89gefunden C 70.89, H 7.46, N 6.97N-(2-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyloxy)(
yano)methyl)phenyl)-3-methoxyprop-1-inyl)phenyl)propiolamid 125
C27H30N2O3Si

MW: 458.62 g/mol

O

OTBS

N HN

O120mg (0.295mmol) des Anilins 131 und 43mg (0.614mmol, 2.1 eq) Propiolsäure wurden in10mL Di
hlormethan auf -10 ◦C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurden 58mg (0.303mmol,1.03 eq) EDC*HCl zugegeben und 20 h gerührt, wobei si
h das Reaktionsgemis
h langsamauf Raumtemperatur erwärmte. Die orange Lösung wurde mit 30mL 2N HCl gewas
hen, diewäÿrige Phase dreimal mit je 30mL Di
hlormethan extrahiert, die vereinigten organis
hen168



7.10 Synthese eines Amphimedin-AnalogonsPhasen über Magnesiumsulfat getro
knet und eingeengt. Das verbliebene Öl wurde säu-len
hromatographis
h gereinigt (Laufmittel: PE:EE=3:1), sodaÿ 80mg (0.174mmol, 59%)eines gelbli
hen Wa
hses isoliert werden konnten.
Rf (PE:EE = 5 : 1)= 0.19
1
H-NMR (400MHz, CHCl3): δ(ppm)=0.06, 0.11, 0.22 und 0.23 (4xs, 4x3H,2xSi(CH2)2tBu), 0.91 und 0.92 (2xs, 2x9H, 2xSiMe2C(CH3)3), 2.90 (s, 2x1H,2xC≡CH), 3.52 und 3.54 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 5.63 und 5.69 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OMe),6.04 (s, 2x1H, 2xC(H)OTBS), 7.09 (m, 2x1H, Aromat), 7.36 (m, 2x1H, Aromat),7.45 (m, 2x3H, Aromat), 7.67 (m, 2x1H, Aromat), 7.73 (m, 2x1H, Aromat), 8.10und 8.19 (2xbs, 2x1H, 2xNH), 8.25 und 8.30 (2xd, 2x1H, 3JHH = 8.3Hz, 2xAro-mat).

13
C-NMR (100MHz, CHCl3): δ(ppm)= -5.4, -5.3, -5.21 und -5.18 (2xSi(CH3)2),18.0 (2xSiMe2CMe3), 25.40 und 25.43 (2xSiMe2C(CH3)3), 56.0 und 56.4 (2xOCH3),61.0 (2xC(H)OMe), 71.5 und 71.6, 74.1 und 74.2 (2xC(H)OTBS und 2xC≡CH),83.2, 84.2, 93.1, 93.8, 111.0 und 111.4 (2xC≡C und 2xC≡CH), 120.0 und 120.4(2xCN), 124.3 und 124.4, 127.7, 128.4, 128.6 und 128.7, 129.51 und 129.52, 129.6und 129.7, 130.2 und 130.3, 131.8 und 132.2, 134.9 und 135.0, 135.1 und 135.2,138.2 und 138.3, 149.3 und 149.4 (2x12xAromat), 156.5 (2xC=O).MS (FAB, 70 eV): m/z =59 (9%, M+), 427 (95%), 401 (34%), 369 (46%), 342(34%), 295 (48%), 286 (76%), 258 (76%), 241 (89%), 218 (100%), 204 (81%),190 (63%), 178 (44%), 164 (69%), 152 (74%).IR (rein, 
m−1): ṽ=3377.6 (w), 3281.7 (w), 3256.1 (w), 2931.1 (m),2888.0 (m),2217.4 (w), 2106.5 (m), 1734.9 (w), 1677.0 (s), 1578.6 (m), 1516.8 (s), 1448.3(s), 1304.9 (s), 1255.1 (s), 1195.3 (s), 1110.3 (s), 1074.9 (s), 939.8 (m), 835.0 (s),780.6 (s), 755.6 (s).Elementaranalyse für C27H30N2O3Si: theoretis
h C 70.71, H 6.59, N 6.11gefunden C 70.44, H 7.08, N 6.07
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