Intramolekulare Cobalt-katalysierte
|2+24-2]-Cycloaddition in der
Synthese von Phenanthroviridon-

und Amphimedin-Derivaten

Dissertation vorgelegt von

Anja Meifsner

Konstanz, Februar 2010

Konstanze©Online-Publikations-Syste(KOPS)
URN: http://nbn-resolving.de/urn:nbn:de:bsz:352-opus-1207
URL: http://kops.ub.uni-konstanz.de/volltexte/2010/12077


http://nbn-resolving.de/urn:nbn:de:bsz:352-opus-120770
http://kops.ub.uni-konstanz.de/volltexte/2010/12077/




Intramolekulare Cobalt-katalysierte
|24+24-2]-Cycloaddition in der Synthese
von Phenanthroviridon- und
Amphimedin-Derivaten

Dissertation

zur Erlangung des akademischen Grades des
Doktors der Naturwissenschaften

an der Universitat Konstanz
Fachbereich Chemie

vorgelegt von

Anja Meifsner

Konstanz, Februar 2010



Tag der miindlichen Priifung: 30.04.2010
Erstgutachter: Prof. Dr. U. Groth
Zweitgutachter: Prof. Dr. A. Marx
Priifungsvorsitzender: Prof. Dr. G. Miiller



Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von November 2006 bis April 2010 im Arbeitskreis
von Herrn Prof. Dr. Ulrich Groth im Fachbereich Chemie der Universitit Konstanz ange-

fertigt.

Mein Dank gilt zunéchst Herrn Prof. Dr. Ulrich Groth fiir die freundliche Aufnahme in seine
Arbeitsgruppe, eine duferst interessante und herausfordernde Aufgabenstellung, die grofsen

Freiheiten, eigene Ideen einzubringen und die stete Unterstiitzung wéhrend der Arbeit.

Bedanken mochte ich mich auch bei Herrn Prof. Dr. Andreas Marx fiir die freundliche Uber-

nahme des Zweitgutachtens.

Bei der Landesgraduiertenforderung Baden-Wiirttemberg bedanke ich mich fiir ein Dokto-
randenstipendium, der Konstanz Research School Chemical Biology (KoRS-CB) danke ich

fiir finanzielle und wissenschaftliche Unterstiitzung.

Dankbar bin ich ebenso der gesamten AG Groth fiir die nette Zeit, das angenehme Arbeits-

klima und viele wissenschaftliche und auch nichtwissenschaftliche Diskussionen.

Meinen Freunden, die ich wihrend des Studiums in und auch auferhalb der Uni, z. B. im
Ruderverein Neptun Konstanz, gefunden habe, mochte ich fiir eine tolle Zeit, den Galgen-

humor und den Zusammenhalt danken.

Fiir zahlreiche Erheiterungen und ,wichtige wissenschaftliche Diskussionen®, z. B. zum The-

ma, ,,Motivase®, mochte ich der Kaffeecke auf L8 danken.

Fiir unglaubliche finanzielle und moralische Unterstiitzung und das Ermoglichen dieses Stu-
diums bin ich meiner ganzen Familie und vor allem meinen Eltern sehr dankbar. Sie haben
mir auch in schwierigen Zeiten immer wieder geholfen, mich motiviert, mir Mut zugespro-

chen. Ohne Sie wére ich sicher nicht so weit gekommen.

Abschliefsend méchte ich auch meinem Freund, Thomas Wesch, danken; dem Menschen, der
mich wihrend des gesamten Studiums immer wieder aufgebaut, alle meine Launen ertragen

hat und der mir jedesmal wieder einreden konnte, daf Chemie auch Spaf machen kann.






Andi, Frank und

unseren Eltern






Inhaltsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis i

1

Einleitung 1

1.1

Die Cobalt-katalysierte [2+2+2|-Cycloaddition . . . ... ... ... . ...

1.2 [24+2+2]-Cycloaddition zu Pyridinen . . . . ... ... ... ... ... ...
1.3 Ausgewdhlte Naturstoffe . . . . . ... ... ... oo 11
1.3.1 Phenanthroviridon . . . . .. . .. .. ... 11
1.3.2 Amphimedin . . . .. ... 13
Aufgabenstellung 15
Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Groth 19
Ergebnisse und Diskussion 25
4.1 Phenanthroviridon-Derivate . . . . . . . . .. .. L0000 25
4.1.1 Cyanhydrine in der intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition . . . . . 32
4.1.2 Darstellung 6-substituierter Octahydrophenanthridine iiber eine [242+2]-
Cycloaddition . . . . . . . . . . . 38
4.1.3 Von Diin-Cyanhydrinen zu Phenanthroviridon-Derivaten . . . . . . . 46
4.1.4 Darstellung eines 5-Aza-Derivats . . . . . . ... . ... .. .. ... 60
4.1.5 Darstellung eines Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivats . . . . . . 64
4.2 Amphimedin-Derivat . . . . . . . . ... L o 73
4.2.1 Cyclisierung in Anwesenheit eines Propiolsdureamids . . . . . . . . . 75
4.2.2  Ubertragung auf Cycloaddition zu Heterocyclen . . . . . .. ... .. 7
4.2.3 Darstellung eines Amphimedin-Derivats . . . . .. ... ... . ... 80
Zusammenfassung 85
Ausblick 91
Experimentalteil 95
7.1 Allgemeines . . . . . . . .. 95
7.2 Synthese von 2-(Cyanomethyl)- N, N-diethyl-3-methoxy-benzamid . . . . . . 97



Inhaltsverzeichnis

7.3 Cyclisierung von aliphatischen Cyanhydrinen . . . ... ... ... ... .. 103
7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo|b|phenanthridin-1,7,12(2H)-trion . . . . . . 124
7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten Derivats . . . . . . . . ... . ... 134
7.6 Synthese eines 5-Aza-Derivats . . . . . . . . .. ... 143
7.7 Synthese eines Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivats . . . . . . . . . . .. 151
7.8 Cyclisierung eines In-Amids zum Carbocyclus . . . . . . ... ... ... .. 157
7.9 Cpyclisierung eines In-Amids zum Pyridin . . . . . . . ... ... ... ... 161
7.10 Synthese eines Amphimedin-Analogons . . . . . . . ... ... ... ... .. 164
Literaturverzeichnis 171

IT



Abkiirzungsverzeichnis

AIBN
Bn
CAN

COD
DC
DIBAL
DCM
DFT
DME
DMF
DMP
DMPU
DMSO
EDC
EE

Et

eq
GC/MS
HMPT
IR
KHMDS

MeCN
MS
NBS
n-BulLi
NMR
OTf
PE
PPTS

Azobis-iso-butyronitril

Benzyl

Cer(IV)ammoniumnitrat, Ce(NHy4)2(NO3)g
Cyclopentadienyl

Cyclooctadienyl

Diinnschichtchromatographie
Diisobutylaluminiumhydrid

Dichlormethan

Dichte-Funktional-Theorie

Dimethoxyethan

Dimethylformamid

Dess-Martin-Periodinan
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H )-pyrimidinon
Dimethylsulfoxid
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
Essigsdureethylester

Ethyl

Aquivalent

Gaschromatographie, gekoppelt mit Massenspektrometrie
Hexamethylphosphorsduretriamid
Infrarot-Spektroskopie
Kaliumhexamethyldisilazan

Methyl

Acetonitril

Massenspektrometrie

N-Bromsuccinimid

n-Butyllithium

nuclear magnetic resonance (Kernspinresonanz)
Triflat (OS(O)2CF3)

Petrolether

Pyridinium-para-toluolsulfonat

ITI



PTSA

RT
TBAF
TBS
THF
THP
TMEDA
T™MS
TMSA

para-Toluolsulfonsiure
Pyridin

Raumtemperatur
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldimethylsilyl
Tetrahydrofuran
Tetrahydropyranyl
Tetramethylethylendiamin
Trimethylsilyl
Trimethylsilylacetylen



1 Einleitung

Etwa die Halfte aller Medikamente, deren Zulassung wihrend der letzten 65 Jahre durch die
,Food and Drug Administration (FDA) erfolgte, sind Naturstoffe oder Naturstoffanaloga.'
Dies zeigt, welch wichtige Rolle die Entdeckung, Isolierung und auch die Synthese von Na-
turstoffen und ihren Derivaten in der Wirkstoffentwicklung bis heute spielen. Zwei bekannte
Beispiele solcher klinisch eingesetzter Naturstoffe stellen Paclitaxel (1) und Daunorubicin
(2) dar. Paclitaxel wurde erstmals 1969 aus der Rinde der Pazifischen Eibe, Tazus brevi-
folia, Daunorubicin kurze Zeit vorher, 1963, aus Streptomyces peucetius isoliert. Beide sind

Cytostatika und finden Einsatz in der Chemotherapie.?3

Abbildung 1.1: Paclitaxel (1) und Daunorubicin (2) als Beispiel zweier Naturstoffe im kli-
nischen Einsatz.

Da Naturstoffe hdufig in nur sehr geringen Konzentrationen vorkommen und sinnvolle Men-
gen somit meist nicht direkt aus der Natur isoliert werden konnen, ist auch die Teil- oder

Totalsynthese solcher Substanzen von entscheidender Bedeutung.

Die Schwerpunkte bei der Ausarbeitung von Synthesen liegen in der Wirkstoffentwicklung
vor allem auf kurzen, einfachen Synthesewegen, bei denen zudem moglichst unkompliziert
verschiedene Substituenten eingefithrt werden kénnen. Um diese hohen Anspriiche zu erfiil-
len, empfehlen sich beispielsweise konvergente Synthesen, bei denen verschiedene Bausteine
einzeln verdndert und erst spit zusammengefiihrt werden. Auf diese Weise kann mit wenigen
Derivatisierungen von Einzelbausteinen schnell eine Vielzahl verschiedener strukturell &hn-

licher Verbindungen gewonnen und eine sogenannte Substanzbibliothek aufgebaut werden.



1 Einleitung

Da Naturstoffe hdufig komplexe Grundgeriiste aufweisen, ist auch die Entwicklung einfacher
Methoden wichtig, die fiir deren Darstellung genutzt werden konnen. Eine mdgliche Her-
angehensweise ist dabei die retrosynthetische Zerlegung des komplexen Geriists in kleinere
Einheiten, welche zunichst einzeln aufgebaut und anschlieffend zusammengefiigt werden.
Eine weitere Moglichkeit ist die Verwendung einer Methode, mit der beispielsweise mehrere
Cyclen innerhalb eines einzigen Schrittes aufgebaut werden. Mit einer solchen Methode kann
die Anzahl an Syntheseschritten hiufig deutlich reduziert werden, da klassische Kondensa-
tionsreaktionen oftmals recht aufwendig sind. Ein bemerkenswertes Beispiel fiir eine solche
Methode ist die Cobalt-katalysierte [2-+2+2]-Cycloaddition, bei der bis zu drei Cyclen in

einem Schritt aufgebaut werden kdnnen.

1.1 Die Cobalt-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition

Diese Methode basiert auf der grundlegenden Entdeckung von Berthelot et al. aus dem Jahr
1866, daft Acetylen unter drastischen thermischen Bedingungen zu Benzol cyclisiert werden
kann.* Erst 1948, etwa 80 Jahre spiiter, beobachteten Reppe et al., daf eine Reaktion von
Acetylen zu Benzol, Cyclooctatetraen und Styrol durch Nickel katalysiert werden kann® -
der Beginn der Metall-katalysierten [2-+24-2]-Cycloaddition (Schema 1.1).

=
om0

Schema 1.1: Beginn der Metall-katalysierten [2-+2-+2]-Cycloaddition durch Reppe et al.

Neben Nickel fanden im Laufe der Zeit vor allem weitere Elemente der VIII. Nebengruppe
Anwendung in der Katalyse dieser Reaktion. Dabei konnen verschiedene Metalle die Reak-
tion je nach Substrat und zusétzlichen Funktionalititen unterschiedlich gut katalysieren.
Der inzwischen weit verbreitete Einsatz von Cobalt basiert dabei im Wesentlichen auf zahl-
reichen Arbeiten von Bénnemann,’® Vollhardt? !'® und Wakatsuki?? 24 aus den 70er und
80er Jahren. Sie beschéftigten sich sowohl mit mechanistischen Aspekten als auch mit mog-
lichen Anwendungen dieser Methode. So leisteten sie entscheidende Beitréige zur Kldrung des
Mechanismus und zeigten an ersten Beispielen das grofse Potential dieser Cyclisierung auch
fiir die Naturstoffsynthese. Beispielsweise konnten Vollhardt et al. erfolgreich Protoberberin-

Alkaloide oder auch racemisches (&)-Ostron darstellen.!”



1.1 Die Cobalt-katalysierte [2+2+-2]-Cycloaddition

R, R' = OMe, SiMe,
‘ R
R

Abbildung 1.2: (£)-Ostron und Protoberberin als frithe Anwendungsbeispiele fiir die Cobalt-
katalysierte [24-2+2]-Cycloaddition in der Naturstoffsynthese.

(+)-Ostron Protoberberin

Mit der Zeit kamen vor allem in der Naturstoffsynthese neben der Cycloaddition dreier
Dreifachbindungen haufig auch Cyclisierungen sogenannter En-Diine dazu. Hierbei wird ei-
ne der C-C-Dreifachbindungen durch eine Doppelbindung ersetzt. Auf diese Weise gelangt
man nach der Cyclisierung nicht direkt zum aromatischen Benzolring, sondern zunéchst zu
einem Cyclohexadien. Nach abschliefsender Oxidation kann dann der aromatische Ring iso-
liert werden. Alternativ kénnen die Doppelbindungen jedoch auch isomerisiert werden und
somit beispielsweise dem Aufbau weiterer Funktionalitdten dienen. So gelang Vollhardt und
Mitarbeitern unter Verwendung einer solchen Cyclisierung bereits 1983 eine diastereoselek-

tive Steroid-Synthese.!®:25

= = S,

SiMe3

%

Schema 1.2: Diastereoselektive Steroidsynthese iiber eine [2+42+2]-Cycloaddition eines En-
Diins von der Gruppe um Vollhardt.

%

/
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Ubliche Cobalt-Katalysatoren, die heute vorwiegend eingesetzt werden, sind der Dicarbonyl-
Komplex CpCo(CO)s,, der Cyclooctadien-Komplex CpCoCOD und der Bisethenkomplex
CpCo(CsoHy)s, auch als ,Jonas-Katalysator“ bekannt. Allen gemein ist dabei der Cp-Ligand,
welcher wihrend des gesamten Katalyse-Cyclus an das Cobalt-Zentrum gebunden bleibt. Die

labileren Liganden, welche hingegen bereits zu Beginn des Katalyse-Cyclus durch Olefine
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ausgetauscht werden, sind sowohl fiir die Reaktivitit als auch fiir die Stabilitdt und Emp-
findlichkeit des jeweiligen Komplexes entscheidend. Je leichter die Liganden austauschbar
sind, desto reaktiver, aber auch empfindlicher ist ein Komplex. Koordinieren die Liganden
hingegen zu stark, ist der Komplex unreaktiv, so dafs es einen geeigneten Kompromifs zu
finden gilt.

Bei den drei genannten Komplexen nimmt die Reaktivitit, dementsprechend aber auch die
Empfindlichkeit, in folgender Reihenfolge zu: CpCo(CO)y < CpCoCOD < CpCo(CyHy)s.
Dies hat entscheidende Auswirkungen auf die erforderlichen Reaktionsbedingungen, un-
ter denen die Cyclisierung durchgefithrt werden kann. Wé&hrend die Reaktion mit dem
Dicarbonyl-Komplex Bestrahlung durch Licht und eine Temperatur von etwa 110°C erfor-
dert, kann mit dem Jonas-Katalysator bereits bei -60 bis 0 °C eine vollstdndige Umsetzung
beobachtet werden. Durch diese wesentlich geringeren Temperaturen wird die Gefahr, daf
sich das Substrat wihrend der Reaktion zersetzt oder Nebenreaktionen eingeht, deutlich
verringert. Fiir Vorversuche an Modellverbindungen wird jedoch aufgrund der einfacheren
Handhabung oftmals auf CpCo(CO)q zuriickgegriffen und erst in spateren Schritten der Op-

timierung auch ein reaktiverer Katalysator eingesetzt.

Unabhingig von den Liganden verlduft der Mechanismus26-28

in allen diesen Fillen gleich.
Im folgenden soll er am Beispiel einer durch den Dicarbonylkomplex 3 katalysierten Cyclo-
trimerisierung von Acetylen erldutert werden. Wie in Schema 1.3 gezeigt, werden zunéchst
beide Carbonylgruppen gegen Acetylen ausgetauscht, was durch Bestrahlung und Hitze er-
reicht wird. Aus dem so generierten Bisethinkomplex 4 entsteht anschliefsend durch eine Oxi-
dative Addition ein Cobaltacyclopentadien der Form 5. Dieser ist koordinativ ungeséttigt,
was die Komplexierung eines weiteren Acetylens begiinstigt. Der somit gebildete Komplex
6 kann nun prinzipiell auf zwei Arten weiterreagieren. Die erste Moglichkeit besteht hierbei
in einer Insertion des Alkins, was zur Ausbildung eines Siebenrings 7 fiihrt, bei welchem
das Acetylen direkt in den Ring eingebaut ist. Die zweite Moglichkeit ist eine konzertierte
[4+2]-Cycloaddition, die das entsprechende Diels-Alder-Produkt 8 ergibt. Durch darauffol-
gende Reduktive Eliminierung fithren beide Wege anschlieflend zum komplexierten Benzol
9, welches nach Dekomplexierung und erneuter Koordinierung zweier Acetylene durch das

Cobaltzentrum im gewiinschten Produkt 10 und dem regenerierten Katalysator 4 resultiert.

Wiéhrend die intermedidr auftretenden Komplexe 6 und 9 bereits experimentell nachge-
wiesen wurden,?” gibt es bislang keinen Nachweis der Strukturen 4 und 7. Neuere DFT-
Rechnungen von Sai und Varela? legen jedoch nahe, daf der Weg iiber eine konzertierte

[4+4-2]-Cycloaddition wesentlich wahrscheinlicher ist, da der alternative Reaktionsweg iiber



1.1 Die Cobalt-katalysierte [2+2+-2]-Cycloaddition
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Schema 1.3: Mechanismus der Cobalt-katalysierten [2+2+-2]-Cycloaddition von Alkinen mit
CpCo(CO)y als Katalysator.

das Cobaltacycloheptatrien energetisch deutlich ungiinstiger ist. Das bedeutet, die letzte
C-C-Kniipfung innerhalb des Katalysecyclus verlduft wahrscheinlich eher iiber eine metall-
vermittelte [4+2]-Cycloaddition des Cobaltacyclopentadiens zum koordinierten Acetylen als

iiber ein Cobaltacycloheptatrien.

Werden bei der Cycloaddition statt Acetylen asymmetrisch substituierte Alkine eingesetzt,
kann jedes Alkin auf zwei verschiedene Arten komplexiert und in den Ring eingebaut werden.
Dadurch entstehen bei einer entsprechenden intermolekularen Cyclisierung verschiedene Re-
gioisomere (Schema 1.4). Zwar gibt es auf sterischen und elektronischen Faktoren beruhende
Tendenzen, in welche Richtung sich ein Substituent bevorzugt ausrichtet, eine vollsténdige

Kontrolle der Regiochemie 14t sich damit jedoch nicht erzielen.3!:32
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R R

R
3 R/// S /@\ "
R R

R

Schema 1.4: Intermolekulare Cyclotrimerisierung eines asymmetrisch substituierten Alkins.

Sollen zudem zwei oder drei verschieden substituierte Alkine miteinander reagieren, wird
diese Problematik noch verstirkt. Da im Fall zweier verschiedener Acetylene beide Edukte
nebeneinander im Reaktionsgemisch vorliegen, konnen sie in verschiedenen Verhéltnissen
miteinander reagieren. So kann, wie in Schema 1.5 gezeigt, neben dem gewiinschten Cycli-
sierungsprodukt aus zwei Alkinen der Sorte A und einem der Art B ebenso das Produkt
der entgegengesetzten Stochiometrie entstehen. Auch eine Cycloaddition dreier Molekiile A
bzw. dreier Molekiile B untereinander kann als Nebenreaktion auftreten. Beriicksichtigt man
zusatzlich die verschiedenen Regioisomere, erhilt man so bereits 12 Produkte. Im Fall dreier
verschieden substituierter Alkine erhoht sich die Zahl der Nebenprodukte dementsprechend

nochmals deutlich.

R R R R
R R R
+ + +
R R
R R R
/// R R R R
R
A R R R
[Co], hv
+ — + + +
= R R
R R R R
B
R R R R
R R
+ + +
R R R R
R R

Schema 1.5: Mogliche Produkte einer intermolekularen Cycloaddition zweier verschieden
substituierter Alkine.

Einen ersten Losungsansatz zu dieser Fragestellung fanden Vollhardt und Mitarbeiter.'? Sie
banden zwei der drei Dreifachbindungen in ein Molekiil ein, sodaf fiir diese zwei die Regio-
selektivitat bereits festgelegt war. Auf diese Weise konnten sie die Zahl der Nebenprodukte

erheblich verringern (Schema 1.6).

Einen Schritt weiter gingen Groth et al. vor allem im Bereich der En-Diin-Cyclisierung.
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R R

(CHa)n + || —— ch +  (CH
R* R®
R? R2

Schema 1.6: Reduktion der Isomerenanzahl auf zwei durch Cyclisierung eines «,w-Diins.

Sie verkniipften erstmals auch die dritte Mehrfachbindung mit demselben Molekiil. Hierzu
verwendeten sie eine Siliciumbriicke, welche nach der Cyclisierung wieder gespalten und ent-
fernt werden konnte. Durch Verwendung dieses Hilfsmittels gelang es, mittels einer [2+42+2]-

Cycloaddition lineare Tricyclen vollstindig regioselektiv aufzubauen (Schema 1.7).33

™S
——TMS 1) CpCo(CO),
[ 2) FeClz*6 H,0 DDQ
— 76% 81%
/ \\'
o
T™S
Pb(OAC)a,
TFAICCl,
72%

OH OH

Schema 1.7: Darstellung linearer Carbocyclen iiber eine intramolekulare En-Diin-Cyclisie-
rung.

In weitergehenden Arbeiten verwendete die Arbeitsgruppe um Groth Alkylketten als Briicke,

34,35 Durch mehrere auf diese Weise

durch welche sie zu anguldren Polycyclen gelangte.
erfolgreich abgeschlossene Synthesen verschiedener Naturstoffe der Angucyclinon-Klasse und
von Hormon-Vorldufern konnten Groth und Mitarbeiter eindrucksvoll das Potential dieser

Methode fiir die Naturstoffsynthese demonstrieren.36-38

(0]
i ()
=

Rubiginon B,

Schema, 1.8: Beispiel fiir eine regiospezifische Darstellung des Naturstoffs Rubiginon By iiber
eine intramolekulare [2+42+-2|-Cycloaddition eines iiber Alkylbriicken verkniipf-
ten Triins.3¢
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1.2 [24-24-2]-Cycloaddition zu Pyridinen

Ein bedeutender Anteil an Naturstoffen weist in seinen komplexen Geriiststrukturen nicht
nur reine Carbocyclen, sondern auch verschiedenste Heterocyclen auf. Dementsprechend
frith kam die Idee auf, mit Hilfe der [242+2]-Cycloaddition auch Heterocyclen darzustel-
len. Bereits seit den Anféingen der cobaltkatalysierten Variante der Cycloaddition in den
70er Jahren versuchten verschiedene Gruppen, mit Hilfe dieser Methode Pyridine aufzu-

bauen. 68 20,21,30-32,39

Um mittels einer [2-+2+2]-Cycloaddition zu Pyridinen zu gelangen, wird eine der drei fiir
die Cyclisierung notwendigen C-C-Dreifachbindungen durch eine Nitrilgruppe ersetzt. Der
Mechanismus dieser Variante bleibt im Prinzip gleich. Aufgrund der geringeren Reaktivi-
tét der Nitrilgruppe im Vergleich zur C-C-Dreifachbindung bildet sich auch in diesem Fall

zunéchst ein Cobaltacyclopentadien der Art 5.

= co /\\
CpCo(CO), #7 CpCo
3 h\), A co
N
/ co
2

/ N

~ /

\\\/

‘ CpCo
=
N Oﬂgative
Addition
15 4

Reduktive
~ Eliminierung \ Z/ \>
| —rCoCp ——— || CoCp o
> /N/ .

N &

14 12 5
Reduktive i
Eliminierung Insertion

Cp

Co [4+2]-Cyclo- %\N

A addition =\ /

- N - T~ CO\

P -

13 11

Schema 1.9: Mechanismus der Cycloaddition zu Pyridinen.



1.2 [2+2+2]-Cycloaddition zu Pyridinen

Dabei erhéht sich die Oxidationsstufe des Metall-Zentrums um zwei, was die Komplexierung
eines Nitrils gegeniiber eines Acetylens begiinstigt, sofern das Nitril nicht elektronenarm ist.
In diesem Fall wiren grofse Mengen an Nebenprodukt zu erwarten. Der so generierte Kom-
plex 11 kann - wie beim Carbocyclus - sowohl iiber eine Insertion zu 12 als auch iiber
eine [4+2]-Cycloaddition zu 13 weiterreagieren. In ersterem Fall wiirde das Nitril in der
Ausrichtung insertieren, daft der Stickstoff an das Cobalt-Zentrum koordiniert wire. Die
darauffolgende Reduktive Eliminierung zu 14 und Dekomplexierung ergibt in beiden Fallen
- in Analogie zum gezeigten Mechanismus fiir den Carbocyclus - ein entsprechendes Pyridin-
derivat 15 (Schema 1.9).

Auch im Bereich der Heterocyclen-Darstellung mittels der [2+2+2]-Cycloaddition wurde
bereits sehr zeitig versucht, die Anzahl entstehender Isomere zu verringern. Dabei gab es
ahnliche Ansétze wie bei den Carbocyclen, entweder beide C-C-Dreifachbindungen oder
eine der Acetylen-Bindungen und die Nitrilgruppe jeweils in einem Molekiil zu vereinen.
Eine vollsténdig regioselektive Cycloaddition konnten Huhn und Groth beim Aufbau linear
anellierter Heterocyclen erreichen.**"*? Hierfiir synthetisierten sie Diin-Nitrile, wobei beide
C-C-Dreifachbindungen wiederum iiber eine Siliciumbriicke verbunden waren, welche spéter

wieder gedffnet werden konnte.

Ein konkretes Beispiel von Groth et al. fiir die regioselektive Cycloaddition mittels Silici-
umbriicke sei im folgenden kurz dargestellt (Schema 1.10).4%%* Zur Darstellung eines sub-
stituierten Tetrahydrochinolingeriists wurde Hept-6-innitril nach Lithiierung durch n-BuLi

zundchst mit Dimethyl-(diethylamino)chlorsilan umgesetzt.

a) n-BuLi, THF, NEt,
— -80°C bis RT, 2h !

)
o 7/
— b) Me,Si(CI)NEt, — S\'\ © Ho/\\\ — S\'\\
B [ o 83% [ _
=\ = =
17

16
TsiQ OH OH
CpCo(CyHy),, Et,0, KHCOg3, TBAF, H,0,,
18h, -80°C bis RT | AN RT, MeOH/THF 1:1 | AN
52% < 78% =
N N
18 19

Schema 1.10: Regiospezifische Cyclisierung zu Pyridinen mit Hilfe einer Siliciumbriicke.

Das somit generierte Silan 16 wurde dann mit Propargylalkohol versetzt, welcher den Di-

ethylaminorest am Silicium verdréngte. Somit konnte das Cyclisierungsedukt in Form eines



1 Einleitung

Diin-Nitrils 17 in einer Ausbeute von 83% isoliert werden. Unter Verwendung des Jonas-
Katalysators wurde Verbindung 17 nun in 52% zu einem anguldren Tricyclus 18 cyclisiert.
Durch abschliefende oxidative Spaltung der Siliciumbriicke - in diesem Fall mittels einer
Tamao-Oxidation - konnte letztendlich die gewiinschte Zielverbindung 19 in 78% Ausbeute

gewonnen werden.

Die Ubertragung der Variante, bei welcher die letzte Dreifachbindung iiber eine Alkylbriicke
verbunden ist, auf eine Cycloaddition zu Heterocyclen fehlt bislang noch. Im Hinblick auf
viele heterocyclische, angulér verkniipfte Polycyclen in Naturstoffen wire diese Methode je-

doch sehr interessant.
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1.3 Ausgewéhlte Naturstoffe

1.3 Ausgewdhlte Naturstoffe

Wie bereits gezeigt, konnten mit Hilfe der intramolekularen [2+42+2]-Cycloaddition bereits
mehrere carbocyclische Naturstoffe, wie zum Beispiel Rubiginon By (vgl. Kapitel 1.1), er-
folgreich dargestellt werden. In Analogie dazu sollte es durch Weiterentwicklung der Cy-
clisierung zu Pyridinen moglich sein, auch heterocyclische Naturstoffklassen zu erschliefsen.
Zwei Geriiststrukturen, die auf diese Weise zugénglich sein sollten, werden im folgenden kurz

vorgestellt.

1.3.1 Phenanthroviridon

Ein erstes Beispiel fiir einen Naturstoff, der ein entsprechendes Geriist aufweist, ist Phenan-
throviridon (20), das Aglycon von Phenanthroviridin (21).4°

Abbildung 1.3: Phenanthroviridin (21) und sein Aglycon Phenanthroviridon (20) - Vertreter
der Angucyclinone.

Es wurde erstmals vor gut 20 Jahren, 1987, aus Streptomyces viridiochromgenes DSM3972
isoliert und gehort zur Klasse der Angucyclinone. Diese weisen ein dufierst breites Spek-
trum an biologischen Aktivitdten auf, das neben cytotoxischen und antibakteriellen auch
antivirale, fungizide und enzyminhibitorische Wirkungen umfaft.*6>47 Schon friih wurde so-
wohl die antibiotische Eigenschaft als auch die anti-Tumor-Aktivitdt von Phenanthroviridon
beispielsweise gegen Lungencarcinoma MBA9812 in Miusen entdeckt.*6 Angesichts dieser
interessanten Eigenschaften wére ein schneller, einfacher und effizienter Weg zur Darstellung
dieser Geriiststruktur also durchaus wiinschenswert. Dementsprechend wurde auch bereits
vier Jahre nach der Entdeckung von Gore et al. eine erste Totalsynthese entwickelt.*

Gore und Mitarbeiter stellten dafiir zunéchst iiber mehrere Stufen ein substituiertes Naph-
thochinon der Art 22 dar, welches bereits einen weiteren, entsprechend substituierten Aro-
maten enthielt. Verbindung 22 konnte dann iiber wiederum mehrere Stufen erfolgreich in
die Zielverbindung Phenanthroviridon (20) iiberfithrt werden (Schema 1.11).

11



1 Einleitung

CN
1) O ,LDA
o}

OH ~
\@[ - . OMe
2) 0,

Br |
| CO,(CH,),TMS

o o o
- " 1ms

22 20

Schema 1.11: Von Gore et al. entwickelte erste Totalsynthese von Phenanthroviridon 20.

Bis heute gibt es insgesamt drei Totalsynthesen dieses Naturstoffs. Die beiden weiteren
in den Arbeitsgruppen um Snieckus und Echavarren entwickelten Synthesen gehen von ei-
nem #hnlichen Ansatz aus.*®*% Auch sie gehen von einem substituierten Naphthochinon
23 aus, welches jedoch ein Bromid enthilt und dadurch direkt mit dem einzelnen substi-
tuierten Benzolring, 24 bei Snieckus bzw. 25 bei Echavarren, gekoppelt werden kann. Das
Kopplungsprodukt kann dann, &hnlich wie bei Gore, weiter zu Phenanthroviridon umgesetzt
werden (Schema 1.12).

MeO

HO~pg 24
o
(0]
Br /\
0 © \\/
23

MOMO

25
AN

BusSn

(e}

Schema 1.12: Totalsynthesen von Phenanthroviridon durch die Arbeitsgruppen um Snieckus
und Echavarren iiber einen dhnlichen Ansatz wie Gore.

Eine der grofsten Schwierigkeiten dieser Totalsynthesen scheint jeweils die richtige Substi-
tution der Aromaten darzustellen, was eine weitere Substitution und Darstellung anderer

Derivate erschwert. Bei einer Cobalt-katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition hingegen liegt als

12



1.3 Ausgewéhlte Naturstoffe

Edukt lediglich ein substituierter Aromat vor. Alle anderen drei Cyclen werden erst am Ende
innerhalb eines einzigen Schrittes aufgebaut. Dadurch wird auch eine andere Substitution

und die Darstellung verschiedener Derivate deutlich erleichtert.

1.3.2 Amphimedin

Ein zweites, duferst interessantes Naturstoff-Geriist ist das von Amphimedin (26). Der Na-
turstoff gehort zur Klasse der Pyridoacridine und wurde erstmals 1983 aus dem Pazifischen
Schwamm Amphimedon sp. isoliert.’® Wie viele andere Pyridoacridine zeigt es recht gute
biologische Aktivitiit als Cytostatikum.?!

26

Abbildung 1.4: Amphimedin, ein Vertreter der Pyridoacridine.

Synthetisch interessant und eine Herausforderung ist dieses Geriist vor allem aufgrund des
B-Rings. Denn dieser kann bei Verwendung einer intramolekularen [2-+2+2]-Cycloaddition
nicht direkt aufgebaut werden. Stellt man sich jedoch zunéchst ein Geriist der Art 27 vor,
konnte dies durch anschliefende Offnung des Laktam-Rings und darauffolgenden Ringschluff

des B-Rings in ein interessantes Derivat von Amphimedin iiberfithrt werden.

Amphimedin

Abbildung 1.5: Retrosynthese-Schnitte fiir eine [2-+2+2]-Cycloaddition von (a)Amphimedin
fithrt zu zwei Edukten, welche eine intermolekulare Reaktion erfordern. (b)
Derivat 27 fiihrt zu einem Diin-Nitril, welches intramolekular cyclisiert wer-
den kann.
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1 Einleitung

In Abbildung 1.5 sind die fiir eine [2-+2+2]-Cycloaddition notwendigen retrosynthetischen
Bindungsbriiche gezeigt. Dabei wird nochmals deutlich, daf der Pyridinring von Amphi-
medin lediglich iiber eine intermolekulare Cyclisierung, Derivat 27 hingegen intramolekular

dargestellt werden kann.

Verbindung 27 sollte durch eine [2+2+2]-Cycloaddition zugénglich sein, indem die termina-
le Acetylen-Bindung iiber ein Amid verbriickt wird. Da dies in der Literatur bislang nicht
bekannt ist, wire ein solches Amphimedin-Derivat vor allem synthetisch und im Hinblick

auf die Weiterentwicklung der Cycloaddition interessant.

14



2 Aufgabenstellung

Die Cobalt-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition ist eine duferst reizvolle Methode zum Auf-
bau polycyclischer Geriiste. Vor allem mit Hilfe der intramolekularen Variante dieser Cycli-
sierung kénnen drei Cyclen in einem einzigen Schritt aufgebaut werden.

Da viele Naturstoffe zudem Heterocyclen aufweisen, wére eine entsprechende Weiterentwick-
lung der [2+2+2]-Cycloaddition zu Heterocyclen wiinschenswert, um somit einen schnellen

Zugang zu einer Vielzahl biologisch aktiver Naturstoffe zu ertffnen.

Innerhalb der vorliegenden Arbeit sollten Synthesewege zu zwei verschiedenen Naturstoffge-
riisten erarbeitet werden, welche jeweils eine intramolekulare Cobalt-katalysierte [2+42+2]-
Cycloaddition zu Heterocyclen als Schliisselschritt beinhalten. Auf diese Weise sollte die

Cyclisierung gleichzeitig weiterentwickelt werden.

Phenanthroviridon-Derivate

Als Substanzklasse mit duflerst umfangreichem Wirkungsspektrum sind die Angucyclinone
in biologischer Hinsicht sehr interessant. Trotzdem gibt es vor allem von heterocyclischen
Vertretern wie beispielsweise Phenanthroviridon (20) bislang lediglich Synthesen, bei denen
eine weitere Derivatisierung recht schwierig einzufiihren ist (vgl. Kapitel 1.3.1). Da bislang
iiber einen moglichen Wirkmechanismus und eine sogenannte Struktur-Wirkungsbeziehung
noch wenig bekannt ist, wire ein schneller Zugang zum komplexen Geriist von Phenanthro-

viridon wiinschenswert.

15



2 Aufgabenstellung

Auf den bisherigen Arbeiten und Ergebnissen der Arbeitsgruppe Groth aufbauend, sollte
daher zunéchst eine effiziente Synthese des Aza-Angucyclinon-Geriists von Phenanthroviri-
don iiber eine Cobalt-katalysierte [2+42+2]-Cycloaddition erarbeitet werden. Anschliefend
sollten mit Hilfe des erarbeiteten Synthesewegs mehrere Derivate dieses Naturstoffs darge-
stellt werden, welche in zukiinftigen biologischen Tests bereits zur Ausarbeitung einer groben

Struktur-Wirkungsbeziehung dienen kénnten.

Die hierfiir vorgesehenen Derivate zeigen unterschiedliche Substitutionsmuster. Neben De-
rivaten, welche im Ring A unterschiedlich substituiert sein sollten (Verbindungen 28 und
29), sollte ein Derivat synthetisiert werden, bei welchem sich das Stickstoffatom an Position
5 befindet (Verbindung 30). Abschliefend sollte ein Derivat der Art 31 dargestellt werden,

bei welchem eine der Carbonylgruppen des Aza-Anthrachinon-Geriists fehlt.

o ©° o
X
=N 7\
o N==
R=H 28 30 31

8-MeO 29

Abbildung 2.1: Phenanthroviridon-Derivate, welche im Rahmen dieser Arbeit dargestellt
werden sollten.

Amphimedin-Derivate

Die zweite, vor allem synthetisch interessante Zielstruktur ist Amphimedin, ein Naturstoff
mit cytotoxischer Wirkung. Auch fiir dieses Struktur-Geriist sollte eine Synthese iiber eine
[2+4-2+4-2]-Cycloaddition entwickelt werden. Der Schwerpunkt sollte in diesem Fall jedoch auf
der Weiterentwicklung der Cobalt-katalysierten [242+2]-Cycloaddition liegen.

In Schema 2.1 ist ausschnittsweise ein mogliche Retrosynthese eines Amphimedin-Derivats
gezeigt. Daraus wird ersichtlich, dafs in diesem Fall ein Diin-Nitril cyclisiert werden mufs, bei
welchem eine der C-C-Dreifachbindungen {iber ein Carbonsdureamid verbriickt und direkt

neben dieser Funktionalitidt lokalisiert ist.
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Schema 2.1: Ausschnitt der Retrosynthese eines Amphimedin-Derivats.

Soweit in unserer Arbeitsgruppe bekannt ist, wurde erst gegen Ende dieser Arbeit, im Jahr
2009 von Garcia et al. eine dhnliche Funktionalitit cyclisiert.’? Sie konnten erfolgreich so-
genannte Inamide cyclisieren, wobei sie von Sulfonsdureamiden, nicht jedoch von Carbon-

saureamiden ausgingen (Schema 2.2).

Q& = [Co]
~ (o]
o=y ,

Schema 2.2: Cyclisierung von In-Sulfonsiureamiden durch Garcia et al.>?

Ob dies auch mit Carbonsdureamiden mdoglich ist, sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit

untersucht werden.
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3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Groth

Wihrend der letzten 20 Jahre wurde innerhalb der Arbeitsgruppe Groth bereits viel mit
der Cobalt-katalysierten [2+42+-2]-Cycloaddition gearbeitet. Dabei war eines der Hauptziele
eine vollsténdig regioselektive Darstellung komplexer Geriiststrukturen. Dies konnte erreicht
werden, indem alle drei Dreifachbindungen bzw. zwei Dreifachbindungen und eine Doppel-
bindung fiir eine En-Diin-Cyclisierung in ein Molekiil eingebunden wurden. Um zunéchst zu
linear annelierten Polycyclen zu gelangen, wurde beispielsweise eine der Dreifachbindungen
iiber eine Silicium-Briicke mit einem Diin verbunden. Auf diese Weise wurden durch die
Cyclisierung zunéchst drei Cyclen aufgebaut, unter ihnen ein Oxasilolan. Diese Silicium-
Briicke konnte im Anschluf an die Cycloaddition beispielsweise oxidativ wieder gedffnet
werden, sodaf der gewiinschte linear annelierte Polycyclus entstand.??

Ein Beispiel fiir eine solche intramolekulare En-Diin-Cycloaddition war die enantioselekti-
ve Synthese von (+)-Daunomycinon (32), dem Aglycon von Daunorubicin (2) (Ausschnitt
gezeigt in Schema 3.1).53 Uber die erfolgreiche Anwendung der intramolekularen [2-+2+42]-

Cycloaddition eines Si-verbriickten En-Diins hinaus konnten sie mit dieser Cyclisierung er-

o} CpCo(CoHa)z, EL,O, 0°C
oB a) CpCo(CzHy)z, Et0,
3 : 50%

Si-0° oTBS
/\

32

Schema 3.1: Anwendung der [2+2+2]-Cycloaddition eines Si-verbriickten En-Diins in der
Totalsynthese von (+)-Daunomycinon nach Groth et al.
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3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Groth

neut zeigen, dafs Stereozentren unter den Cyclisierungsbedingungen nicht verdndert werden,
sodaf ihnen iiber die Cyclisierungs-Zwischenstufe 33 eine asymmetrische Totalsynthese von

(+)-Daunomycinons gelang.

In weiterfiihrenden Arbeiten wurde diese Methode der Siliciumbriicke auf die Cycloaddition
zu Heterocyclen erweitert (vgl. Kapitel 1.2). Ein interessantes Beispiel, bei dem Groth et
al. auch diese erweiterte Methode erfolgreich in der Naturstoff-Synthese anwenden konnten,
ist die Synthese von Furylergolon (34), einem Vorlaufer der Lysergsédure. Hierbei wurde ein
substituiertes Indol der Art 35 mit Hilfe des Jonas-Katalysators zum gewiinschten Furyler-
golon (34) cyclisiert (Schema 3.2).

/
.0 =
s 7
’ ‘ =N 2.5 mol% CpCo(CzHa)z,
Et,0, -80°C bis RT
N 30%
N
A
TIPS
35 34

Schema 3.2: Darstellung von Furylergolon 34 mittels einer intramolekularen [2+242]-
Cycloaddition eines Si-verbriickten Diin-Nitrils.

Seit 2003 wurde die Siliciumbriicke immer 6fter durch eine Alkylbriicke ersetzt. Auf diese
Weise werden durch die Cycloaddition wiederum drei Cyclen aufgebaut, sodafs man zu angu-
liaren Polycyclen gelangt. Mit Hilfe dieser Methode konnte die Arbeitsgruppe Groth durch ei-
ne En-Diin-Cyclisierung beispielsweise erfolgreich das Hormon-Geriist aufbauen.?*38 Durch
Verwendung der Alkylbriicke innerhalb der Cycloaddition dreier Acetylenbindungen konnten

36,37

sie zudem erfolgreich mehrere Naturstoffe der Angucyclinon-Familie darstellen, welche

im Hinblick auf ihre biologischen Eigenschaften &ufserst vielversprechend sind.

Einer dieser Naturstoffe, der mit Hilfe einer [2-+2+2]-Cycloaddition eines alkylverbriickten
Triins dargestellt wurde, war (-)-8- O-Methyltetrangomycin (36).37 Aufgrund der strukturel-
len Ahnlichkeit zu Phenanthroviridon soll im folgenden etwas niher auf die Synthese dieses

Naturstoffs eingegangen werden.
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Ausgegangen wurde hierfiir von meta-Anissdure, welche iiber das entsprechende Séurechlo-
rid in das Diethylamid 37 iiberfithrt wurde. Durch die ortho-dirigierende Eigenschaft von
Amid und Methoxy-Gruppe konnte zunéchst selektiv mit sec-Buli/Tetramethylendiamin
(TMEDA) in 2-Position lithiiert werden. Nach Transmetallierung mit ZnCly und anschlie-
fend CuCN*2LiCl konnte in dieser Position durch Kopplung mit (3-Bromprop-1-inyl)tri-
methylsilan erfolgreich ein TMS-geschiitzter Propargylrest eingefithrt werden. Das somit
dargestellte Amid 38 konnte anschlieffend durch Reduktion in den entsprechenden Aldehyd
39 iiberfithrt werden. Fiir die Reduktion des Amids zum Aldehyd wurde dabei der so-
genannte ’ate-Komplex’ verwendet, ein Komplex aus Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL)
und n-Buli (Schema 3.3).

a) s-BuLi, TMEDA, THF, -80°C, 1h
b) ZnCl,, -80°C, 1h

o ¢) CuUCN*2 LiCl, -80°C, 1h o ]
d) (3-Bromprop-1-inyl)trimethyl- DIBAL/n-Buli,
| S NEt,  silan, -80°C bis RT NEt, THF, 25°C, 160 ] ~
= 85% — TMS 68% = — TMs
o o o
A0 gn - 38 - 39

Schema 3.3: Darstellung des Aldehyds 39 bei der stereoselektiven Synthese von (-)-8-O-Me-
thyltetrangomycin.

Mit diesem Aldehyd als ersten Baustein konnten nun durch Kopplung mit der enantiomeren-
reinen substituierten Seitenkette 40 die zweite und dritte C-C-Dreifachbindung eingefiihrt
werden. Bei dieser Kopplung wurde zunéchst die Seitenkette lithiiert und anschliefend zu
einer Losung des mit BF3-Etherat aktivierten Aldehyds getropft. Das auf diese Weise dar-
gestellte Triinol 41 wurde nun zunéchst mit Kaliumcarbonat in Methanol vollstdndig ent-
schiitzt und die Hydroxylgruppe anschlieffend mit TBS-Triflat und 2,6-Lutidin als TBS-
Ether geschiitzt. Das so dargestellte Triin 42 konnte in sehr guter Ausbeute von 88% iiber

zwei Stufen isoliert werden (Schema 3.4).

Im Anschluf daran konnte die Cycloaddition durchgefiihrt werden. Nach mehreren Opti-

mierungsversuchen verlief die Reaktion auch in sehr guter Ausbeute von 80%. Jedoch wurde
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3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Groth

a) n-BuLi, Et,0, -80°C bis RT, 3h
b) 39, BF;*OEt,, Et,0, -80°C bis
K2CO3, MeOH, RT, 6h

XTBS/ RT, 2h
= 70%

90%

TBSOTY, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, 0°C bis RT, 16h

98%

Schema 3.4: Kopplung des Aldehyds 39 zum Cyclisierungsedukt 42.

diese Ausbeute lediglich unter dquimolarem Einsatz des Jonas-Katalysators erreicht. Fi-
ne Vermutung hierzu wire beispielsweise der fehlende letzte Schritt im Mechanismus der
Cycloaddition. Dadurch wiirde der Cobalt-Katalysator noch den resultierenden Aromaten
komplexieren und somit keine weiteren Katalyse-Cyclen durchlaufen kénnen.

Durch Zugabe katalytischer Mengen Essigsiure vor der Aufarbeitung konnte im Anschlufs
an die Cycloaddition direkt die Spaltung des TBS-Ethers mit anschlieffender Wasser-Elimi-
nierung erreicht werden, sodaf ein konjugiertes System der Art 43 isoliert wurde (Schema
3.5).

oTBS

5 CpCo(CzHa)2,
-78°C bis RT,
EL,0, 4h

Schema 3.5: Cyclisierung und anschliefsende Ether-Spaltung samt Wassereliminierung zu
Verbindung 43.

Die darauffolgende Oxidation wurde mit einem deutlichen Uberschuf des Silberkomplexes
Ag(Py)2MnOy auf Kieselgel erreicht. Mit acht Aquivalenten des Komplexes konnte nach sie-
ben Stunden bei Raumtemperatur in Dichlormethan das gewiinschte Anthrachinon-Geriist
44 in 65% Ausbeute isoliert werden. Die Entschiitzung des tertiiren Alkohls in Position 3
konnte ausschliefslich unter drastischen Bedingungen mit wafriger Fluftsdure in Acetonitril
bei 50 °C erreicht werden. Methoden wie Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), HF*Pyridin

oder Ammoniumfluorid reichten fiir diese Entschiitzung hingegen nicht aus.
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8eq Ag(Py);MnOy, ‘oTBS

Si0,, CH,Cly, RT, 7h

aqg. HF, MeCN,
50°C, 4-5h

98%

65%

hv, Luft, CHCIg, RT, 1h

58%

Schema 3.6: Abschliefende Oxidationen und Entschiitzung zum (-)-8-O-Methyltetrangomy-
cin (36).

Der abschliefsende, zweite erforderliche Oxidationsschritt in der Synthese von (-)-8-O-Me-
thyltetrangomycin war eine Photo-Oxidation nach Krohn et al..>* Diese berichteten 1993
von einer unerwarteten Beobachtung: Setzt man Tetrahydrobenz|a|anthrachinone unter den
Bedingungen einer Norrish-Typ 2 - Reaktion um, so resultiert weder eine entsprechende Frag-
mentierung noch eine Cyclisierung zum Cyclobutanol, analog einer Norrish-Yang-Reaktion

(Schema 3.7). Statt dessen wird die Position 1 des A-Rings zur Ketogruppe oxidiert.

H H R' H R H
Q hv to* OH * OH R
Hor — | — KT
R R R R
"Norrish Typ 2"
Intersystem
crossing (ISC)

i e | Ho_ R

L H R' R'
o) OH =
—_— . —_— R
R R

"Norrish-Yang"

Schema 3.7: Allgemeiner Mechanismus der ,Norrish Typ 2“ und der ,Norrish-Yang"-
Reaktion.

Krohn et al. vermuteten, daft der Mechanismus zunéchst analog zur Norrish Typ 2 - Reaktion
verlduft und nach Anregung der Ketogruppe in Position 12 und anschlieffender Abstraktion

eines y-H-Atoms (von Position 1) ein entsprechendes Diradikal 45 entsteht. Aus sterischen
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3 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Groth

Griinden ist nun die Bildung eines Cyclobutanols jedoch nicht moglich. Auch eine Fragmen-
tierung ist aufgrund des aromatischen B-Rings, welcher sonst aufgebrochen werden miifste,
verhindert. Unerwarteterweise scheint das Diradikal statt dessen Sauerstoff zu addieren,
sodafs ein Peroxid der Art 46 entsteht. Durch Base kdnnte nun das zweite Proton in Posi-
tion 1 abstrahiert, somit die Peroxid-Bindung gespalten und durch Wassereliminierung das
resultierende Hemi-Ketal geoffnet werden. Auf diese Weise wiirde das entsprechende Pho-
tooxidationsprodukt 47 entstehen (Schema 3.8). Allerdings ist dieser Mechanismus bislang
nicht gesichert, da beispielsweise wihrend der Reaktion keine Base anwesend ist. Fiir die
Umsetzung wird lediglich die in absolutem Chloroform geléste Substanz unter Bestrahlung

einer 250 W-Wolfram-Lampe in einem offenen Kolben geriihrt.

e X
w S
QL2 g
o (0]

9

(o]
OH

o

O3

"Base"
_—

Schema 3.8: Von Krohn et al. vermuteter Mechanismus der Photooxidation.

Auf diesen Vorarbeiten aufbauend sollte nun in der vorliegenden Arbeit eine Synthese-

Strategie fiir unterschiedliche Phenanthroviridon-Analoga erarbeitet werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Wie durch die Aufgabenstellung bereits angedeutet, 1afst sich auch dieser Teil der Arbeit in
zwel Abschnitte 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-Derivate

Die Substanzklasse der Angucyclinone zeigt ein dufserst breites Spektrum unterschiedlichster
biologischer Aktivititen. So weist beispielsweise Phenanthroviridon sowohl antibiotische wie
auch cytostatische Eigenschaften auf. Bislang ist jedoch noch recht wenig iiber eventuelle
Wirkmechanismen bekannt, sodafs die Erarbeitung einer Struktur-Wirkungsbeziehung sehr
interessant wére. Auch im Hinblick auf eine weitere Optimierung der biologischen Eigen-
schaften durch leichte Modifikationen des Geriists, ist ein einfacher und schneller Zugang zu
einer solch komplexen Geriiststruktur wiinschenswert.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte nun ein moglichst einfacher Weg zum heterocyclischen Ge-
riist von Phenanthroviridon (20) erarbeitet und mehrere verschieden substituierte Derivate
dargestellt werden. Dabei sollten mit Hilfe einer Cobalt-katalysierten [2-+2+2]-Cycloaddition
als Schliisselschritt der Synthese drei der vier anguldren Cyclen in einem einzigen Schritt

aufgebaut werden.

Angesichts vorheriger Arbeiten der eigenen Arbeitsgruppe war die urspriingliche Idee, hier-
fiir zunéchst analog zur Synthese von (-)-8-O-Methyltetrangomycin (vgl. Kapitel 2), einem
reinen Carbocyclus, vorzugehen und eine der C-C-Dreifachbindungen durch eine Nitrilgrup-
pe zu ersetzen. Im Gegensatz zum (-)-8-O-Methyltetrangomycin ist der anguldre Ring D im
Phenanthroviridon jedoch aromatisch. Dies konnte nach der letzten Oxidation durch eine
abschliefsende Wassereliminierung verwirklicht werden.

Eine entsprechende Retrosynthese fiihrt somit von Phenanthroviridon (20) iiber ein aro-
matisches Phenanthridin 48 zum Cyclisierungsedukt der Art 49. Dieses sollte von einem
Trimethylsilyl-geschiitzt Diin 40 und einem Aldehyd 50 ausgehend dargestellt werden. Der
Aldehyd 50 an sich sollte von meta-Anissdure (51) aus zuginglich sein (Schema 4.1).
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4 Ergebnisse und Diskussion

OH

40 50 51

Schema 4.1: Urspriingliche Idee zur Retrosynthese von Phenanthroviridon.

Der Retrosynthese entsprechend mufste zundchst Aldehyd 50 dargestellt werden, welcher
anschliefsend mit dem Diin 40, der sogenannten Seitenkette, gekoppelt werden sollte. Hierfiir
wurde zunédchst von kommerziell erhéltlicher meta-Anisséure (51) ausgegangen.

Diese sollte zunéchst in das entsprechende Diethylamid und anschliefend in die Boronséure
52 iiberfithrt werden. Uber eine darauffolgende Suzuki-Kupplung mit Bromacetonitril sollte
dann der gewiinschte Rest eingefiihrt werden. Das so entstandene Amid 53 sollte abschlie-
fend zum Aldehyd 50 reduziert werden kénnen (Schema 4.2).

? (e} O
| AN NEt, NEt,
4 _ —
=N =N B(OH),
¢} ¢} 0o
-~ - -
50 53 52
o} o} o}
X NEt, cl OH
e— e—
4
/O /O /O

Schema 4.2: Retrosynthese des Aldehyds 50.

Nach einer allgemeinen Arbeitsvorschrift®® konnte zunichst meta-Anissiure in guter Aus-
beute von 83% in das entsprechende Diethylamid 37 iiberfiihrt werden. Nach einer Vorschrift
von Fu und Snieckus®® wurde das Amid dann mit sec-BuLi und TMEDA in ortho-Position
lithiiert und anschlieffend mit Borsduretrimethylester umgesetzt. Darauffolgende saure Auf-

arbeitung ergab die Boronsdure 52 in 90% Ausbeute als farblosen, kristallinen Feststoff.
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

Chowdhury und Georghiou®” berichteten 1999 von einer Suzuki-Kupplung verschiedener
Aryl-Boronsiuren mit unterschiedlich substituierten Benzylbromiden, das heift an sp?-
hybridisierten Zentren. Ein Versuch, die Boronsidure 52 analog dieser Vorschrift mit Bro-
macetonitril zum Amid 53 zu kuppeln, resultierte jedoch nicht im gewiinschten Produkt
(Schema 4.3).

o o 1a) sec-BuLi, TMEDA, THF, -78°C
1) SOCl,, Riickflul b) B(OMe)3, -78°C bis -40°C
OH 2) HNEt,, CH,Cly, 0°C bis RT | ~ NEt, ¢) HCl/ H,0
83% = 90%
(2 Stufen)
o) o)
~ -
37
o) o)
NEt, AN NEt,
7 | Pz _
B(OH), —N
e _0
52 53

Schema 4.3: Erster Versuch einer Suzuki-Kupplung mit Bromacetonitril.

Um die Reaktionsbedingungen zu iiberpriifen und einen systematischen Fehler ausschliefen
zu konnen, wurde daraufhin die Kupplung mit Benzylbromid statt Bromacetonitril durch-
gefithrt. Unter gleichen Reaktionsbedingungen wurde in diesem Fall das Produkt in guter
Ausbeute von 78% gewonnen. Das deutet darauf hin, daf das Scheitern des ersten Versuchs
im Substrat begriindet lag. Offensichtlich ist also das Bromacetonitril fiir diese Reaktion
zu reaktionstrdge. Um Probleme durch die direkte Nachbarschaft der Nitrilgruppe zur bro-
mierten Methylengruppe auszuschliefsen, wurde eine weitere Kupplung mit Brompropionitril
durchgefiihrt.

Tabelle 4.1: Versuche einer Suzuki-Kupplung von Boronsdure 52 mit verschiedenen Bromi-
den zur Einfiihrung eines Nitrilrestes.

o 0
NEt, NEt;
B(OH), R
~° 52 -

Substrat R Reaktionsbedingungen Katalysator Ausbeute
BI'CHZCN CHQCN DME, 2M N@COg Pd(PPh3)4 -
PhCH,Br CH,Ph DME, 2M NayCOs Pd(PPh3), 78%
Br(CH3)2CN (CH3)2CN DME, 2M NayCOs3 Pd(PPhg)y -, 69% 37
BrCH>CN CH->CN DMF, NayCOs3 Neolyst CX22 -
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4 Ergebnisse und Diskussion

Diese resultierte jedoch im Anissdureamid 37 anstatt im Kopplungsprodukt. Diese Ergebnis-
se zeigen, dafs die Boronsaure offensichtlich gut mit dem verwendeten Palladium-Katalysator
reagiert, wihrend das Brompropionitril genauso wie das Bromacetonitril zu unreaktiv zu sein
scheint. Um diese Reaktionstrigheit auzugleichen, wurde anschliefend ein reaktiverer Kata-
lysator (Neolyst CX22) verwendet. Jedoch fithrte auch dieser Versuch mit Bromacetonitril
nicht zum gewiinschten Erfolg (Tabelle 4.1).

Da dieser Weg offensichtlich nicht zur Synthese des Aldehyds 50 geeignet war, wurde eine al-
ternative Synthesestrategie gewahlt. Hierbei sollte, ebenfalls vom meta-Anissiurediethylamid
(37) ausgehend, in Position 2 lithiiert und methyliert werden (Verbindung 54). Die auf diese
Art eingefithrte Methylgruppe sollte dann bromiert und mittels einer anschliefenden Kolbe-
Nitril-Synthese in das Nitril 53 iiberfiihrt werden. Auch auf diesem Weg sollte Aldehyd 50

durch eine abschliefende Reduktion gewonnen werden (Schema 4.4).

|O (0] (0]
NEtz NEtZ
e— e— Br [ e—
—N —N
(6] (6] (0]
~ 50 ~ 53 -
(0] (0]
NEt, NEt,
[ e——
/o /O
54 37

Schema 4.4: Retrosynthese iiber Methylierung, Bromierung und Kolbe-Nitrilsynthese.

Die Methylierung mittels sec-Buli, TMEDA und anschliefendem Quench mit Methyliodid
verlief zundchst nur in schlechten Ausbeuten, konnte jedoch durch Verlangerung der Reakti-
onsdauer auf 71% gesteigert werden. Die darauffolgende Bromierung sollte nach einer allge-
meinen Arbeitsvorschrift mit N-Bromsuccinimid (NBS) und Azobis-iso-butyronitril (AIBN)
erfolgen.”® Die iiblichen Reaktionsbedingungen (1.0 eq NBS, 20 mg AIBN in CCly) ergaben
dabei jedoch nur geringe Mengen des gewiinschten Benzylbromids. Durch eine Erhéhung
der Radikalkonzentration im Reaktionsgemisch sollte die Reaktion beschleunigt werden.
Durch gleichzeitige Zugabe von AIBN und Bestrahlung der Reaktion mit einer 250 W-

Wolframlampe analog einer Vorschrift von Canepa und Bravo®® konnte dies auch erreicht
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

werden, sodafs das Edukt fast vollstédndig bromiert wurde. Da das Bromid nicht besonders
stabil war und sich bereits wiahrend der Aufarbeitung zersetzte, wurde auf eine weitere
Aufreinigung verzichtet und das Rohprodukt direkt mit KCN weiter umgesetzt. Nach ab-
schliefsender sdulenchromatographischer Reinigung konnte das gewiinschte Nitril 53 jedoch

in lediglich 26% bzgl. des methylierten Anisamids 54 isoliert werden. (Schema 4.5)

e} e}
o) ?ECF-B%{MEDA’ NBS, AIBN, CCl
,-18° ) , 4,
NEt2  1p) Mel, -78°C bis RT | S NEt  hv, RiickfluR NEt,
71% = Br
(o] le) o
e e e
37 54
i ]
KCN, EtOH/H,0 (10:1) NEt,
26% — _
(2 Stufen) —N —N
0 e
53 50

Schema 4.5: Einfithrung der Nitrilgruppe iiber eine Kolbe-Nitril-Synthese.

Das heifst, nach Optimierung konnte das Nitril auf diesem Weg zwar gewonnen werden,
jedoch in nur 18% Ausbeute iiber drei Stufen. Da das Nitril 53 fiir eine Totalsynthese in
groferen Mengen gebraucht wird, ist die erzielte Ausbeute fiir diese Synthese zu gering.
Daher wurde dieser Weg auf der Stufe des Amids abgebrochen und statt dessen die gesamte

Retrosynthese zum Phenanthroviridon nochmals iiberdacht.

Neben der geringen Ausbeute an Nitril 53 ist ein weiterer entscheidender Nachteil die-
ses Wegs die Notwendigkeit, ein tricyclisches aromatisches System wie Verbindung 48 zu
oxidieren (vgl. Schema 4.1). Da bei diesem Schritt das durchkonjugierte System aufge-
brochen wird, erfordert diese Oxidation relativ starke Oxidationsmittel. Im Fall des 8-O-
Methyltetrangomycins, also eines reinen Carbocyclus, konnte hierfiir ein Silberkomplex der
Form Ag(Py)sMnO, verwendet werden. Durch Einsatz von acht Aquivalenten des Komple-

xes wurde das Anthrachinon-Derivat dabei in 65% Ausbeute isoliert.

Im Fall von Phenanthroviridon liegt jedoch kein reiner Carbocyclus, sondern ein stickstoff-
haltiger Heterocyclus vor. Das bedeutet, es muf auch hier mit Problemen gerechnet werden,
welche bei einem Carbocyclus nicht auftreten kénnen.

Eines dieser moglichen Probleme ist die Oxidation des Stickstoffatoms im Ring zum entspre-

chenden N-Oxid. Da dieses Stickstoffatom ein freies, oxidierbares Elektronenpaar aufweist
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4 Ergebnisse und Diskussion

und das Oxidationsmittel in grofem Uberschuf eingesetzt wird, ist eine solche Reaktion
durchaus denkbar. Auch wenn es Mdglichkeiten gibt, entsprechende N-Oxide wieder zu re-
duzieren, wire dies nicht der eleganteste Weg.

Das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms kann zudem noch eine zweite Komplikation
hervorrufen: eine Komplexierung an das Metallatom des oxidierendes Komplexes. Dies hit-
te - je nach Bindungsstéarke - eventuell ein Isolierungsproblem zur Folge, da die Verbindung
moglicherweise so stark an den Komplex binden kdénnte, daf sie sich nur sehr schwer vom
Metall trennen 1a#t.

Um diese Problematiken zu umgehen, wurde ein neues Konzept erarbeitet. Dabei sollte die
Nitrilgruppe iiber ein Cyanhydrin eingefithrt werden. Dies sollte zum einen deutlich einfa-
cher umzusetzen sein, zum anderen wird dadurch bereits vor der Cyclisierung eine weitere
Etherfunktionalitédt in das System eingefiihrt. Das somit vorliegende geschiitzte Dihydro-
aza-anthrachinon der Art 55 sollte anschlieffend leichter zu oxidieren sein, sodaf die oben
erwidhnten Schwierigkeiten vermieden werden kdnnten. Eine entsprechende retrosynthetische
Analyse ist in Schema 4.6 gezeigt. Sie fiihrt im Vergleich zur ersten Retrosynthese ebenfalls
bis zur meta-Anissidure; Zwischenstufe ist in diesem Fall jedoch ein einfach geschiitzter or-
tho-Phthaldialdehyd 56 anstatt des Nitrils 50.

OPG
OPG
AN
e—
—
N
/O OPG
55

Schema 4.6: Retrosynthese von Phenanthroviridon mit vereinfachter Oxidation.

Dieser Ansatz bedeutet jedoch, daf die zu cyclisierende Verbindung 57 ein O-geschiitztes
Cyanhydrin enthilt, welches die Nitrilgruppe fiir die Cycloaddition zur Verfiigung stellen
soll. Da sich die Nitrilgruppe eines O-geschiitzten Cyanhydrins sowohl sterisch als auch
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

elektronisch in einer deutlich anderen Umgebung befindet als ein aliphatisches Nitril, sollten
zunéchst Vorversuche zu einer solchen Reaktion durchgefithrt werden. Basierend auf Arbei-
ten von Chelucci und Mitarbeitern,?® Heller et al.5%6! und der Arbeitsgruppe um Kotora%?
sollte dabei festgestellt werden, ob ein solches Cyanhydrin tatséchlich in der Lage ist, auch
wahrend einer intramolekularen [2+42+2]-Cycloaddition eines Diin-Cyanhydrins als Quelle

fiir das erforderliche Nitril zu dienen.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1.1 Cyanhydrine in der intramolekularen [2+24-2]-Cycloaddition

Um zu iiberpriifen, ob ein O-geschiitztes Cyanhydrin in der Lage ist, die fiir die intramo-
lekulare [2+42+-2]-Cycloaddition notwendige Nitrilgruppe zur Verfiigung zu stellen, wurde

zunéchst ein einfaches Modellsystem entworfen.

Damit die Reaktion nicht durch andere Funktionalitéten gestort wird, sollte dieses Modell-
system keine weiteren funktionellen Gruppen enthalten als die fiir die Cycloaddition notwen-
digen: zwei C-C-Dreifachbindungen und ein Cyanhydrin. Diese sollten iiber quasi unreaktive
Alkylbriicken miteinander verbunden werden, um die Reaktion intramolekular zu gestalten.
Um auch eventuelle Storungen, wie beispielsweise Komplexierung am Cobalt-Katalysator,
durch die freie OH-Gruppe des Cyanhydrins zu vermeiden, sollte diese geschiitzt vorliegen.
Eine recht stabile Schutzgruppe fiir Hydroxylgruppen ist die tert-Butyldimethylsilyl-gruppe
(TBS-Gruppe), welche im Vergleich zur Trimethylsilylgruppe gegen Base und Saure deutlich
unempfindlicher ist. Allerdings hat sie einen deutlich héheren sterischen Anspruch, da vor
allem die tert-Butylgruppe sehr grof ist. Das bedeutet, mit der Verwendung dieser Gruppe
besteht gleichzeitig die Gefahr, dafs die Cycloaddition aus sterischen Griinden nicht oder
nicht vollstindig ablduft. In diesem Fall sollte die Schutzgruppe gewechselt werden.

Diesen Vorgaben entsprechend sah das Modellsystem folgendermafien aus:

[Co], A, hv AN

\

OTBS

Schema 4.7: Modellsystem fiir Vorversuch zur intramolekularen Cycloaddition eines Diin-
Cyanhydrins.

Um das Cyclisierungsedukt (58) darzustellen, sollte zunichst analog einer Synthese von
Slowinsky et al. vorgegangen werden.5? Dabei wird zunichst der Tetrahydropyranyl(THP)-
Ether von 4-Brombutanol (59) mit 1,7-Octadiin gekoppelt, anschliefend die Hydroxylgrup-
pe entschiitzt und zum Aldehyd 60 oxidiert. Um von dieser literaturbekannten Verbindung
zum gewiinschten Diin-Cyanhydrin 58 zu gelangen, sollte die Aldehydfunktionalitdt zum
Abschluf noch in ein O-geschiitztes Cyanhydrin iiberfiihrt werden (Schema 4.8).

Entsprechend dieses Syntheseplans wurde zunéchst der 4-Brombutyl-tetrahydropyranylether
dargestellt. Dazu wurde aus Tetrahydrofuran (THF) durch Erhitzen mit wéfriger HBr-
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° — ° —
-0 OH
60

| e— — | e— Br + J—
l OTHP = Il

Br o
— U
OH

Schema, 4.8: Retrosynthese des Diin-Cyanhydrins.

Losung 4-Brombutanol gewonnen,®* welches nach anschliefender Umsetzung mit 3,4-Dihydro-
2H-pyran und para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat in guter Ausbeute als THP-Ether ge-

schiitzt werden konnte.6®

3,4-Dihydro-2H-pyran,

p-Toluolsulfonsaure*H,0, Br
o 47% HBr ag Br  EtO,RT o. o
; / 21% _OH 66% U

59

Schema 4.9: Darstellung des 4-Brombutyl-THP-Ethers aus THF.

Als néchster Schritt sollte die Kopplung von Bromid und 1,7-Octadiin erfolgen. Slowinski
et al. verwendeten hierzu Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT), welches jedoch auf-
grund auferordentlicher cancerogener und mutagener Figenschaften moglichst vermieden
wird. Daher erfolgte ein erster Kopplungsversuch durch einfache Lithiierung mit n-Buli und
anschlieffender Zugabe des Bromids. Nach erfolgter Aufarbeitung konnte jedoch nicht das
gewiinschte Produkt isoliert werden. Da 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H )-pyrimidinon
(DMPU) ebenfalls die Fahigkeit hat, das Lithiumkation zu komplexieren und somit die
Nucleophilie des deprotonierten Diins zu erhéhen, wird es gerne als Alternative zu HMPT
verwendet.56 Daher wurde ein nichster Kopplungsversuch durchgefiihrt, bei dem das lithi-
ierte Diin zunéchst bei -80 °C mit DMPU versetzt und nach 15min das Bromid zugegeben
wurde. Es wurde noch weitere 2.5h geriihrt, bevor durch anschlieffende Aufarbeitung und
sdulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts das gewiinschte Kopplungsprodukt

61 in einer Ausbeute von 66% isoliert werden konnte (Schema 4.10).
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n-BulLi,
THF, -78°C_,
B + — —
C r | ‘ BuLi, DMPU | |
OTHP n-Buli, ,
THF, -78°C bis RT OTHP
59 66% 61

Schema 4.10: Optimierung der Kopplung von 1,7-Octadiin und Bromid.

Die anschliefende Entschiitzung des Alkohols und die darauffolgende Oxidation zum Alde-
hyd 60 verliefen nach Literaturvorschrift®® ohne weitere Probleme. Die Spaltung des THP-
Ethers gelang mit para-Toluolsulfonsédure-Monohydrat in Methanol, die Oxidation unter den
Standard-Bedingungen nach Swern, wobei jeweils das Rohprodukt ohne zusétzliche Aufrei-

nigung direkt weiter umgesetzt wurde.

Fiir die Uberfithrung des Aldehyds 60 in das geschiitzte Cyanhydrin 58, welches als Aus-
gangsmaterial fiir die Cycloaddition dienen sollte, wurden zunéchst Vorversuche durchge-
fithrt. Da fiir TBS-geschiitzte Cyanhydrine in der Literatur iiblicherweise mit TBSCN gear-
beitet wird,%” wurde anfangs versucht, dies aus TBSCI und KCN darzustellen. Analog einer
Vorschrift von Zubrick et al.5® ergab jedoch auch dreitigiges Erhitzen unter Riickfluf nach
anschliefender Destillation das gewiinschte TBSCN in lediglich 9% Ausbeute, wihrend ein
Grofteil des tert-Butyldimethylsilylchlorids wieder isoliert werden konnte. Aufgrund dieser

Ergebnisse wurde nach einer erfolgreicheren Alternative gesucht.

Rawal und Mitarbeiter®® beschrieben bereits 1985 eine einfache Methode zur Darstellung
eines TBS geschiitzten Cyanhydrins ausgehend vom Aldehyd. Dabei wird in einer Eintopf-
Reaktion der Aldehyd mit KCN, TBSCI und katalytischen Mengen Znls als Lewissdure

direkt zum geschiitzten Cyanhydrin umgesetzt.

Um diese Methode zundchst nachzuvollziehen und die Toleranz der Reaktion gegeniiber
Verdnderungen zu untersuchen, wurde sie mit einem einfachen Aldehyd durchgefiihrt. Da
Benzaldehyd keine weiteren, evtl. storenden Funktionalitdten aufweist und auch nicht eno-
lisierbar ist, wurde dieser fiir einen ersten Versuch gewéhlt.

Nachdem unter Einsatz von 50%iger TBSCI-Losung in Toluol kein Produkt isoliert werden
konnte, wurde wie bei Rawal et al. mit reinem TBSCI] weitergearbeitet. Anfangs wurden
dabei 1.2 Aquivalent TBSCI, 3.5 Aquivalent KCN und ZnCly (2mol%) statt Znly als Le-
wissdure eingesetzt. Nach 25h bei Raumtemperatur war jedoch noch immer lediglich die
Hailfte des Aldehyds umgesetzt. Da bereits Rawal et al. selbst die Beobachtung beschrieben,
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

daf hoherer Uberschuf von KCN und TBSCI oder Erhitzen die Umsatzrate deutlich stei-
gern, wurde anschliefend die Menge an TBSCI auf 3.5eq erhoht. Durch Verwendung von
jeweils 3.5 Aquivalent TBSCI und KCN konnte diese Ausbeute nach 40h Riihren bei RT
auch entsprechend auf 95% gesteigert werden.

1.2 eq TBSCI, 3.5 eq KCN,
2 mol% ZnCl,, MeCN, RT, 25 h

o) 50% Umsatz OTBS

|
3.5 eq TBSCI, 3.5 eq KCN,

2 mol% ZnCl,, MeCN, RT, 25 h

95%

Schema 4.11: Optimierung der Eintopf-Umsetzung eines Aldehyds zum Cyanhydrin anhand
von Benzaldehyd.

Bei spiteren Umsetzungen zu Cyanhydrinen wurde ein KCN-Uberschuff von 10 Aquivalen-
ten und ZnBry statt ZnCls eingesetzt, da sich diese Bedingungen fiir andere Substrate als

noch besser herausstellten.

Um zum gewiinschten Modellsystem fiir die Cycloaddition eines Diin-Cyanhydrins zu gelan-
gen, wurde der entsprechende Aldehyd 60 nun unter den gefundenen Bedingungen umgesetzt
(Schema 4.12). Das auf diese Art dargestellte Cyanhydrin 58 konnte nach anschliefender
siaulenchromatographischer Reinigung jedoch nur in 24% Ausbeute bzgl. des THP-Ethers
61 isoliert werden. Dabei war die schlechte Ausbeute vor allem auf den letzten Schritt, die
Cyanhydrin-Bildung, zuriickzufiihren. Spéter durchgefiihrte Versuche mit anderen, unter an-
derem auch aromatischen Aldehyden wiesen darauf hin, daf die Umsetzung offensichtlich
stark von der Art des Aldehyds abhéngt.

1a) (COCI),, DMSO,
PTSA*H,0, CH,Cl,, -78°C
— | ‘ MeOH — | | b) NEtz, -78°C bis RT

_ KCN, TBSCI,
— | ‘ ZnBr,, MeCN

_0 24%
(3 Stufen)

60 OTBS 58

Schema 4.12: Darstellung des Diin-Cyanhydrins 58.
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Die Charakterisierung des Diin-Cyanhydrins 58 erfolgte unter anderem mittels NMR- und
IR-Spektroskopie. Im 'H-NMR-Spektrum war anstatt des Aldehyd-Protons der Vorstufe
ein Signal bei 4.47ppm zu sehen. Dieses entspricht dem einzelnen Proton, welches sich in
direkter Nachbarschaft zum Nitril und zum Silylether befindet. Ebenfalls sehr deutlich zu
sehen waren die Signale der TBS-Gruppe. Das 3C-NMR-Spektrum zeigte zudem statt ei-
nes Aldehyd-Signals das Signal eines Nitrils (119.9 ppm), eines Cyanhydrins (61.6 ppm) und
ebenfalls vier Signale der TBS-Gruppe. Auch ein IR-Spektrum der Verbindung deutete auf
die Anwesenheit eines Nitrils (2215.9cm™!) und die Abwesenheit eines Aldehyds hin.

Nach der erfolgreichen Synthese des Diin-Cyanhydrins 58 konnte ein erster Cyclisierungs-
versuch des Modellsystems durchgefiihrt werden.

Aufgrund der geringen Mengen wurde hierfiir nicht die in unserer Arbeitsgruppe bewdhrte
Standard-Vorschrift verwendet, sondern nach einer Vorschrift von Young und Deiters™ ge-
arbeitet. Diese beschrieben eine intermolekulare Cycloaddition zu Nitrilen in der Mikrowelle
anstatt unter Bestrahlung. Nachdem eine Losung des Substrats in Toluol 45 min bei 170 °C
in der Mikrowelle erhitzt und anschlieffend sdulenchromatographisch gereinigt worden war,
konnte das gewiinschte Cyclisierungsprodukt 62 in einer Ausbeute von 40% gewonnen wer-
den (Schema 4.13).

CpCo(CO)y, Toluol,

MW, 45 min 170°C AN
40% —
N
OTBS
62

Schema 4.13: Erfolgreiche erste intramolekulare [2+2+2|-Cycloaddition eines Diin-
Cyanhydrins.

Die Charakterisierung des Cycloadditionsprodukts 62 erfolgte unter anderem durch NMR-
und IR-Spektroskopie. Das 'H-NMR-Spektrum zeigte deutlich ein Singulett bei einer Ver-
schiebung von 8.15 ppm, was der typischen Verschiebung eines Pyridin-Protons in a-Position
entspricht. Das "*C-NMR-Spektrum des Produkts wies zudem keine Signale auf, welche ei-
nem Nitril und den beiden Dreifachbindungen zugeordnet werden koénnten, sondern zeigte
hingegen 5 Signale im Aromatenbereich. Im IR-Spektrum waren ebenfalls keine Banden zu
sehen, welche den beiden Dreifachbindungen oder einem Nitril zugeordnet werden konnten.
Drei Signale im 'H-NMR-Spektrum bei einer Verschiebung von 0.06, 0.21 und 0.89 ppm
zeigten zudem die Anwesenheit des TBS-Restes, welcher die Cycloaddition offensichtlich

problemlos iiberstand.
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dafs die Cyclisierung des Modellsystems gelungen war.
Somit konnte erfolgreich nachgewiesen werden, daft O-geschiitzte Cyanhydrine in der Lage
sind, das fiir eine intramolekulare [2-+2+2]-Cycloaddition von Diin-Cyanhydrinen notwendi-
ge Nitril zur Verfiigung zu stellen. Selbst die sterisch sehr anspruchsvolle TBS-Schutzgruppe

des Cyanhydrins scheint die Cyclisierung nicht, oder zumindest nicht mafgeblich, zu storen.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1.2 Darstellung 6-substituierter Octahydrophenanthridine iiber eine
[24-2+2]-Cycloaddition

Das im Rahmen des Modellsystems dargestellte Cyclisierungsprodukt 62, ein sogenanntes
Octahydrophenanthridin, ist nicht nur im Hinblick auf Vorversuche zur Cycloaddition von
Diin-Cyanhydrinen von Bedeutung. Octahydrophenanthridine sind unter anderem auch als
synthetische Bausteine oder hinsichtlich biologisch aktiver Substanzklassen von groffem In-
teresse, da sie in zahlreichen Naturstoffen auftreten, bislang jedoch vor allem als nicht sym-
metrisch substituierte Derivate nicht ganz einfach zuginglich sind.”*"® Dementsprechend
wire beispielsweise die Moglichkeit einer einfachen Einfithrung weiterer Substituenten in
Position 6, der letzten verfiigbaren Position des Pyridinrings, wiinschenswert. Nachdem die
Cyclisierung des Modellsystems erfolgreich verlaufen war, sollte nun gepriift werden, ob iiber
diesen Weg auch 6-substituierte Phenanthridine dargestellt werden kénnen. Durch Einfiih-
rung verschiedener Substituenten sollte dabei gleichzeitig untersucht werden, ob grofserer

sterischer Anspruch wihrend der Cycloaddition toleriert wird.

Fiir solche 6-substituierten Phenanthridine der Art 63 miiften entsprechende Diin-Cyanhydrine
vom Typ 64 cyclisiert werden, bei denen das vorher terminale Acetylen nun ebenfalls sub-

stituiert ware.

e | R#H

Schema 4.14: Cycloaddition substituierter Diin-Cyanhydrine zu 6-substituierten Octahydro-
phenanthridinen.

EinfluR des sterischen Anspruchs verschiedener Reste

Einer der einfachsten Reste, welcher als Substituent eingefiihrt werden sollte und dessen
sterischer Anspruch noch nicht iberméfig grof ist, ist der Methylrest.

Um diesen einzufiihren, wurde das Kopplungsprodukt 61 aus Bromid 59 und 1,7-Octadiin
analog zu jener Kopplung lithiiert, mit DMPU die Nucleophilie erhéht und mit Methyliodid
umgesetzt. Auf diese Weise konnte das methylierte Derivat 65 nach Aufarbeitung und siu-

lenchromatographischer Reinigung in 51% Ausbeute gewonnen werden (Schema 4.15).
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

1a) n-BuLi, DMPU,
_ THF, -78 bis -40°C _

— | | b) Mel, -78°C bis RT — | |
OTHP 51% QOTHP

61 65

Schema, 4.15: Einfithrung des Methylrests.

Die weitere Stufenfolge bis zum entsprechenden Diin-Cyanhydrin verlief analog zum un-
substituierten Modellsystem, wobei keine unerwarteten Probleme auftraten. Nach erfolgter
Entschiitzung des Alkohols wurde dieser zum Aldehyd 66 oxidiert und anschliefend ins
Cyanhydrin 67 iiberfiihrt. So konnte das gewiinschte Cyclisierungsedukt in sehr guter Aus-

beute von 65% iiber drei Stufen isoliert werden (Schema 4.16).

1a) (COCI),, DMSO,
PTSA*H,0, CH,Cly, -78°C
— | ‘ MeOH — | | b) NEts, -78°C bis RT

OTHP OH

_ KCN, TBSCI,
— | ‘ ZnBr,, MeCN

_0 65%
(3 Stufen)

66

Schema 4.16: Synthese des methylsubstituierten Diin-Cyanhydrins.

Mit der vorliegenden Verbindung 67 konnte nun ein erster Versuch einer intramolekularen
Cobalt-katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition zu einem fiinffach substituierten Pyridin durch-

gefiithrt werden.

In diesem Fall wurde hierfiir das Diin-Cyanhydrin mit einer Lésung von 0.1 mol% des Cobalt-
Katalysators (CpCo(CO)2) in entgastem Toluol versetzt und unter gleichzeitiger Bestrah-
lung durch eine 250 W-Wolframlampe unter Riickflufs erhitzt. Nach fiinf Stunden war laut
Diinnschichtchromatographie (DC) das Edukt vollstdndig umgesetzt. Anschlieftende sdulen-
chromatographische Reinigung resultierte in dem entsprechenden 6-substituierten Octahy-
drophenanthridin 68 in einer Ausbeute von 70% (Schema 4.17).
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4 Ergebnisse und Diskussion

CpCo(CO),, Toluol,

hv, 5h RiickfluR AN
70% | ~
N
OTBS
68

Schema 4.17: Cyclisierung zum methyl-substituierten Derivat, einem 6-substituierten Oc-
tahydrophenanthridin 68.

Die Charakterisierung dieses ersten 6-substituierten Octahydrophenanthridins war nicht
ganz so einfach wie die des unsubstituierten Derivats 62. Da im substituierten Fall kein
aromatisches Proton vorlag, war das entsprechende 'H-NMR-Spektrum nicht aussagekrif-
tig. Im dazugehorigen '3C-NMR-Spektrum zeigten jedoch bereits fiinf aromatische Peaks
und die Abwesenheit der Peaks von Nitril und der Dreifachbindungen, daf die Cyclisierung
stattgefunden hatte. Zum gleichen Ergebnis fiihrte auch das IR-Spektrum, welches weder
Nitril- noch C-C-Dreifachbindungs-Banden aufwies.

Somit konnte gezeigt werden, dafs eine Methylgruppe in besagter Position die Cycloaddition
nicht behindert. Statt dessen konnte eine deutlich hohere Ausbeute erzielt werden als im
vierfach substituierten Fall des Modellsystems (Schema 4.13).

Als n#chstes sollte eine sterisch deutlich anspruchsvollere Gruppe eingefiihrt werden: ein
Phenylring.

Wiéhrend die Methylgruppe erst nach der Kopplung von 1,7-Octadiin mit Bromid 59 ein-
gefiihrt wurde, sollte der Phenylrest bereits in der Seitenkette enthalten sein. Daher wurde

zundchst eine entsprechend substituierte Seitenkette dargestellt.

Da eine Sonogashira-Kupplung mit 1,7-Octadiin und ITodbenzol zu einer Produkt-Mischung
fiihrte, welche nur sehr schlecht zu trennen war, wurde der Umweg {iber das einfach TMS-
geschiitzte 1,7-Octadiin genommen. Nach erfolgreicher Sonogashira-Kupplung dieser beiden
Bausteine folgte die Entschiitzung der terminalen Dreifachbindung mittels Kaliumcarbonat
in Methanol nach allgemeiner Arbeitsvorschrift.”” Auf diese Weise konnte die substituierte

Seitenkette 69 in 57% Ausbeute iiber zwei Stufen gewonnen werden (Schema 4.18).

Als néchstes folgte analog zum Modellsystem die Kopplung der Seitenkette 69 mit Bromid
59 zu Verbindung 70. Diese gelang erstaunlicherweise jedoch in lediglich 46% Ausbeute,

wihrend 48% der Seitenkette zuriickgewonnen werden konnten. Auch durch den Einsatz
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Pdc|2(PPh3)3 Cul,

/\/\/ NEtg, Rckfiug
e

N
N

T™S

K,CO3, MeOH, RT

90% =
=
69

Schema 4.18: Darstellung der substituierten Seitenkette zur Einfithrung des Phenylrests.

neuer Reagenzien, extra getrockneten Losungsmittels und ldngere Reaktionszeit konnten
den Umsatz nicht erhéhen. Da jedoch auch in diesem Fall lediglich iiberpriift werden sollte,
ob und wie gut die Cycloaddition grundsétzlich funktioniert, wurde auf eine weitere Opti-

mierung der Kopplung verzichtet.

Das Kopplungsprodukt 70 wurde - ebenfalls analog zum Modellsystem - entschiitzt und
der freie Alkohol 71 zum Aldehyd 72 oxidiert, welcher anschliefend zum O-geschiitzten
Cyanhydrin 73 umgesetzt wurde. Das somit gewonnene Diin-Cyanhydrin wurde analog zum
methylsubstituierten Derivat unter Bestrahlung mit einer 250 W-Wolframlampe in sieden-

dem Toluol cyclisiert. Nach sédulenchromatographischer Reinigung konnte das gewiinschte

n-BuLi, DMPU, P PTSA*H,0,
‘ ’ THF -78°C bis RT — ’ ‘ MeOH
OTHP 46% OTHP
Ph
70

1a) (COClI),, DMSO,
__ CH,Cly, -78°C — KCN, TBSCI,
— ‘ | b) NEts, -78°C bis RT — | | ZnBr,, MeCN
OH _0 27%
(3 Stufen)
71 72

CpCo(CO),, Toluol,
hv, 5 h RuckfluB

78% =

OTBS

Schema 4.19: Darstellung des phenylsubstituierten Octahydro-Phenanthridin-Derivats 74.
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4 Ergebnisse und Diskussion

phenylsubstituierte Octahydro-Phenanthridin-Derivat 74 in einer Ausbeute von 78% iso-
liert werden (Schema 4.19).

Vergleicht man die drei bis zu diesem Punkt dargestellten Cyclisierungsprodukte mit den je-
weiligen Ausbeuten der Cycloadditions-Reaktion (Abbildung 4.1), kommt man zu folgender
Beobachtung: den Ergebnissen nach zu urteilen, wird die Cycloaddition durch héheren steri-
schen Anspruch an der zuvor terminalen Dreifachbindung offensichtlich nicht beeintréchtigt,
sondern eher gefordert. Das heifst, dafs sterisch anspruchsvollere Substituenten in Position
2 und 4 des zwischenzeitlich entstehenden Cobaltacyclopentadiens 5 (Schema 1.9) anschei-

nend bevorzugt sind.

AN X ~
— — -~
N N N
OTBS OTBS OoTBS
40% 70% 78%

Abbildung 4.1: Vergleich der Cyclisierungsprodukte mit Ausbeuten der Cycloaddition.

Bislang wurde lediglich beobachtet, dafs sich bei der intermolekularen Cycloaddition die
Dreifachbindungen in der Art ausrichten, daf sich die sterisch anspruchsvolleren Substitu-
enten im entsprechenden Cobaltacyclopentadien in a-Position zum Cobalt befinden.?4:30
Daf sterisch anspruchsvollere Substituenten in diesen Positionen die Cycloaddition anschei-
nend sogar begiinstigen, wurde unseres Wissens bis jetzt jedoch noch nicht berichtet. Um
diese These zu festigen, wiren jedoch weitere Beispiele mit eindeutiger Einordnung des ste-

rischen Anspruchs notwendig.

Einfiihrung funktioneller Gruppen

Trotz der sehr positiven Resultate, die mit der Cycloaddition von Diin-Cyanhydrinen er-
zielt werden konnten, hat dieser Weg einen grofen Nachteil. Bei der Darstellung der 6-
substituierten Phenanthridine miissen die Substituenten bereits am Anfang der Synthese
eingefiihrt werden und somit unter allen Reaktionsbedingungen stabil sein. Dadurch ist die
Art der einfilhrbaren Substituenten extrem eingeschrinkt. Wiinschenswert wére daher die
Einfiihrung eines Substituenten, welcher nach der Synthese unterschiedlich weiter funktio-

nalisiert oder substituiert werden kann. Auf diese Weise miifste die gesamte Synthese nur
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

einmal in groferem Mafstab nachvollzogen werden und anschliefsend kénnten mit unter-
schiedlichen Reaktionen verschiedenste Reste eingefiihrt werden. Somit wiirde man zu einer
divergenten Synthese-Strategie libergehen, welche den schnellen Aufbau einer Substanzbi-
bliothek ermdoglicht.

Ein Ansatz zu dieser Idee war die Einfiihrung einer TMS-Gruppe, welche anschlieffend zum
Beispiel durch Pd-katalysierte Hiyama-Kupplung oder Tamao-Oxidation weiter funktionali-
siert werden konnte. Daher erfolgte als néchstes die Kopplung des Bromids 59 mit 1-TMS-
Octa-1,7-diin. Erstaunlicherweise konnte diese in lediglich 25% Ausbeute durchgefiihrt wer-
den. Neben diesem Hauptprodukt konnten beide Edukte zu grofsen Teilen wieder isoliert
werden. Auch durch Verwendung neuer Reagenzien und erneuter Trocknung aller Reagen-
zien und des Losungsmittels konnte die Ausbeute an Kopplungsprodukt 75 nicht weiter
gesteigert werden. Eine Vermutung hierzu war eine teilweise Abspaltung der TMS-Gruppe
beispielsweise durch frei werdendes Lithiumbromid. Dies erklért jedoch nicht die erheblichen

Mengen beider Edukte, welche wieder isoliert werden konnten.

— n-BuLi, DMPU,
Br + — ’ ‘ THF -78°C bis RT
OTHP 25% OTHP
T™S
59

Schema 4.20: Kopplung des Bromids 59 mit 1-TMS-Octa-1,7-diin.

Die weitere Synthesesequenz erfolgte analog zu allen vorherigen Derivaten: Die Hydroxyl-
gruppe wurde durch Spaltung des THP-Ethers entschiitzt (Verbindung 76), unter Swern-
Bedingungen zum Aldehyd 77 oxidiert und dieser abschliefend in ein O-geschiitztes Cyan-
hydrin 78 iiberfiihrt. Dies erfolgte ohne weitere Probleme in zufriedenstellenden Ausbeuten
(Schema 4.21).

Die darauffolgende Cyclisierung wurde erneut in Toluol unter Riickflufs und gleichzeitiger Be-
strahlung durch eine 250 W-Wolframlampe durchgefiihrt. Nach fiinf Stunden zeigte ein DC
(PE:EE =10:1) vollsténdige Umsetzung des Edukts (Rf =0.63) und einen neuen Hauptspot
(R¢ =0.60) neben einem sehr schwachen, ebenfalls UV-aktiven Spot (Rg = 0.43). Daraufhin
sollte das Produkt - analog zu allen anderen Derivaten - mittels Sdulenchromatographie
gereinigt werden. Nach dieser konnte jedoch lediglich die zweite, vorher als Nebenprodukt
vorliegende Verbindung (R = 0.43) isoliert werden. Die Verbindung mit dem Rg-Wert von
0.60 konnte nicht von der Séule isoliert werden. Analytik des ,Nebenprodukts® zeigte, dafs
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1a) (COCI),, DMSO,

o PTSA*H,0, _ CHCl, -78°C
— ‘ | MeOH — | ‘ b) NEts, -78°C bis RT
OTHP OH
T™S T™S
75 76

KCN, TBSCI,
— ‘ | ZnBry, MeCN

o 60%
= ™s (3 Stufen)

77

Schema 4.21: Darstellung des Diin-Cyanhydrins mit TMS-Substituenten.

die isolierte Verbindung das Cyclisierungsprodukt ohne TMS-Gruppe in 98% Ausbeute war.
Dementsprechend wurde vermutet, dafs nach vollstdndiger Cyclisierung des Edukts durch
das leicht saure Kieselgel eine quantitative Protodesilylierung stattgefunden hatte. Eine sol-

che Protodesilylierung ist bereits literaturbekannt.”®

Um dies zu iiberpriifen, wurde die Cycloaddition nochmals durchgefiihrt und nach vollstin-
digem Umsatz des Edukts iiber neutralem Aluminiumoxid chromatographisch gereinigt. Auf
diese Weise konnte das gewiinschte TMS-substituierte Cyclisierungsprodukt 79 in 77% Aus-

beute isoliert werden (Schema 4.22).

Reinigung
Uber Kieselgel S
98% N/
CpCo(CO),, Toluol, OTBS
hv, 5h Ruickflug 62
Reinigung uber
neutralem Alox N
P
% N T™MS
OTBS
79

Schema, 4.22: Cycloaddition mit anschliefsendem Isolierungsproblem.

Ein Versuch, die sdurelabile TMS-Gruppe direkt in ein Halogenid zu iiberfithren, miflang

hingegen. Nach einer Vorschrift von Zhao und Snieckus,3° welche an Benzolderivaten TMS
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

durch verschiedene Halogene ersetzten, sollte hierfiir direkt das Cyclisierungsprodukt in
trockenem Dichlormethan mit Brom umgesetzt werden. Es konnte jedoch auch unter Riick-
flufs kaum etwas des bromierten Derivats isoliert werden. Dies kann wahrscheinlich mit der
geringen Elektronendichte am Pyridinring begriindet werden, da der postulierte Mechanis-
mus nach einem nucleophilen Angriff des Aromaten iiber eine Ipso-Substitution verlduft.
Da Pyridine elektronenarme Aromaten sind, ist ein nucleophiler Angriff mit einem recht

schlechten Elektrophil wie Bro sehr unwahrscheinlich.

1) CpCo(CO),, Toluol,
hv, 5h Ruckfluf3
2) Br,, CH,Cl, AN

\

OTBS

Schema 4.23: Direkter TMS-Br-Austausch gelang nicht.

Zum Thema der 6-substituierten Phenanthridine kann somit zusammengefafit werden, dafs
zundchst verschieden substituierte Derivate dargestellt werden konnten. Mit der Trimethyl-
silylgruppe wurde zudem erfolgreich eine Funktionalitdt eingefiihrt, welche beispielsweise

81-84 in eine Hydroxylgruppe iiberfiihrt oder durch Pd-katalysierte

durch Tamao-Oxidation
Hiyama-Kupplung®® 86 durch andere Substituenten ersetzt werden kann. Somit wurde ein
divergenter Zugang zu substituierten Octahydrophenanthridinen erdffnet, iiber welchen der

schnelle Aufbau einer Bibliothek ermd&glicht sein sollte.
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4.1.3 Von Diin-Cyanhydrinen zu Phenanthroviridon-Derivaten

Nachdem durch Darstellung einer kleinen Bibliothek unterschiedlich substituierter Octahy-
drophenanthridine erfolgreich gezeigt werden konnte, dafs Diin-Cyanhydrine durch Cobalt
katalysiert eine intramolekulare [2-+2+2]-Cycloaddition eingehen, sollte diese Methode auf
das eigentliche Ziel dieser Arbeit iibertragen und angewandt werden: die Darstellung ver-

schiedener Phenanthroviridon-Derivate.

Grundsétzlich sind sehr viele verschiedene Derivate denkbar. Im Hinblick auf eine spétere
Erarbeitung einer Struktur-Wirkungsbeziehung ist es jedoch sinnvoll, wenige, aber aussage-
kraftige Derivate darzustellen. Eine kleine Auswahl solcher Naturstoffanaloga, welche mit
Hilfe einer Cobalt-katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition von Diin-Cyanhydrinen oder in Ana-
logie dazu zugénglich sein sollten, ist in Abbildung 4.2 gezeigt.

o
o 0
N
~N 74 A\
o N==
20 R=H 28 30 31
8-MeO 29
9MeO 80

Abbildung 4.2: Phenanthroviridon (20) und eine Auswahl an Derivaten, welche mittels einer
[2+2-+2]-Cycloaddition zugénglich sein sollten.

Alle hier gezeigten Derivate weisen einen aliphatischen D-Ring auf, wihrend sich bei Phen-
anthroviridon (20) an dieser Stelle ein aromatischer Ring befindet. Auf diese Weise kann
einerseits bereits der Einflufs des aromatischen Rings auf die biologische Aktivitdt untersucht
werden; zum anderen ist die Synthese dieser Derivate deutlich erleichtert, da in diesem Fall
unsubstituiertes Octa-1,7-diin als Seitenkette eingefiihrt werden kann und somit eventuelle

Schwierigkeiten durch weitere Substituenten vermieden werden konnen.

Verbindungen 28, 29 und 80 sind Derivate, welche zudem am A-Ring unterschiedlich sub-
stituiert sind. Der Naturstoff enthélt an diesem Ring eine Hydroxylgruppe in Position 8. Um
den Einfluft dieser Gruppe zu untersuchen, wére sowohl die Schiitzung als Methoxygruppe
(29) als auch die Variation der substituierten Position (80) denkbar.

Verbindung 30 ist ein sogenanntes 5-Aza-Derivat. Das heifst, in diesem Geriist ist das Stick-
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

stoffatom von Position 6 in Position 5 ,yerschoben“. Auf diese Weise kann eine eventuelle
Wechselwirkung des Stickstoffatoms mit dem entsprechenden biologischen target aufgezeigt

werden.

Das letzte hier abgebildete Derivat 31 scheint zunéchst eine deutlich andere Struktur auf-
zuweisen. Vergleicht man sie jedoch mit Verbindung 28, wird deutlich, daf lediglich eine
der beiden Carbonylgruppen der Anthrachinon-Struktur fehlt. Mit Hilfe einer solchen Ver-
bindung kann ermittelt werden, ob die Anthrachinon-Struktur fiir die biologische Aktivitét

essentiell ist.

Zusammenfassend kann also durch diese kleine Auswahl an Verbindungen in entsprechenden

biologischen Tests bereits folgendes iiberpriift werden:

e der Einflufs der unterschiedlichen Geometrie durch aromatischen oder aliphatischen
D-Ring,

e der elektronische und sterische Einfluf der Hydroxylgruppe in Position 8 und einer

entsprechenden Methoxygruppe an verschiedenen Positionen des Rings A,
e eventuelle Wechselwirkungen des Stickstoffatoms im Pyridinring und

e die Notwendigkeit der Anthrachinon-Struktur im tetracyclischen Geriist.

Mit Hilfe dieser Information, die auf der Grundlage einer solchen Auswahl gewonnen wer-
den kann, ist es also bereits moglich, eine grobe Struktur-Wirkungs-Beziehung aufzustellen.
Somit hédtte man schon mehrere Hinweise darauf, wie Phenanthroviridon wirkt und welche

Faktoren fiir eine Erhohung der biologischen Aktivitdt wichtig sein kdnnten.

Darstellung von 3,4-Dihydrobenzo[b]phenanthridin-1,7,12(2H)-trion (28)

Bevor diese Substanzbibliothek aufgebaut werden konnte, mufite jedoch zunéichst die Cycli-
sierung der Diin-Cyanhydrine auf das entsprechend erweiterte Geriist iibertragen werden.

Um auch hier zunichst unerwartete Probleme durch zusétzliche funktionelle Gruppen zu
vermeiden, wurde nicht direkt mit einem mehrfach substituierten Derivat begonnen. Statt
dessen wurde anfangs wieder auf Funktionalititen verzichtet, welche nicht direkt fiir die

Cycloaddition notwendig waren. Damit ergab sich das zu synthetisierende Derivat 28.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 4.3: Erstes zu synthetisierendes Derivat 28 von Phenanthroviridon ohne weitere
funktionelle Gruppen.

Im Vergleich zum Naturstoff ist bei diesem Derivat der anguldre Ring D nicht aromatisch.
Da die Aromatizitdt dieses Rings beim Naturstoff jedoch erst durch eine abschlieftende Was-
sereliminierung erreicht werden sollte, ist der Syntheseweg bis zur Oxidation der gleiche.
Zudem ist durch den aliphatischen Ring der Schritt vom Modellsystem fiir die Cycloadditi-
on von Diin-Cyanhydrinen zum ersten tetracyclischen Derivat nicht so grofs und somit beide

Systeme besser vergleichbar.

Fiir die Darstellung dieses ersten Derivats 28 von Phenanthroviridon ergab sich eine Retro-
synthese analog zu der in Schema 4.6 gezeigten: Das oxidierte Endprodukt 28 geht zunéchst
ebenfalls auf ein tetracyclisches Geriist 81 zuriick, welches zwei Etherfunktionalitdten bein-
haltet. Das zu cyclisierende Diin-Cyanhydrin 82 sollte ausgehend von 1-TMS-Octa-1,7-diin
und einem einfach geschiitzten Phthaldialdehyd 83 dargestellt werden (Schema 4.24).

OPG
AN
[— [—
o
N
OPG
81
(]
|
— @i =
O,
O\> TMS
83

Schema 4.24: Retrosynthese des unsubstituierten Derivats 28.

Dieser Retrosynthese entsprechend mufte zunéchst der einfach geschiitzte ortho-Phthaldi-
aldehyd 83 synthetisiert werden. Nach einer allgemeinen Arbeitsvorschrift wurde hierfiir

2-Brombenzaldehyd mit Ethylenglykol als Dioxolan geschiitzt. Anschlieffend wurde nach
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

einer Vorschrift von Kuhnert et al.®” mittels n-BuLi ein Halogen/Metall-Austausch durch-
gefithrt und mit DMF gequencht, sodaf nach wéfriger Aufarbeitung der einfach geschiitzte
Dialdehyd 83 in einer Rohausbeute von 97% gewonnen werden konnte (Schema 4.25).

Br Ethylenglykol, H3POy, Br 1) n-BuLi, THF, -78°C |
Toluol, Riickfluf? 2) DMF, -78°C bis RT
o
| 84% J 97% o

o o 5
(o]

Schema 4.25: Darstellung des einfach geschiitzten Dialdehyds 83.

83

Dank dieser sauberen Methode war keine weitere Aufreinigung des Rohprodukts notwendig
sodaf der Aldehyd direkt weiter umgesetzt werden konnte. Dazu wurde 1-TMS-Octa-1,7-diin
als Seitenkette mit n-BuLi deprotoniert, langsam bei -78 °C mit einer Losung des Aldehyds
83 versetzt und weiter geriihrt, wobei sich das Reaktionsgemisch bis auf Raumtemperatur
erwirmte. Anschlieffender Abbruch der Reaktion mit geséttigter Ammoniumchlorid-Losung
ergab den entsprechenden Alkohol in guter Ausbeute. Dieser sollte nun geschiitzt werden.
Da im Anschluf unter anderem saure Reaktionsbedingungen durchlaufen werden muften,
entfiel eine Schiitzung als Silylether. Statt dessen wurde der Methylether gewéhlt, welcher
leicht einzufiihren sein sollte und auch die spitere Oxidation nicht behindern oder erschweren
sollte. Durch Optimierung konnte die Schiitzung der freien Hydroxylgruppe als Methylether
direkt an die Kopplung angeschlossen werden, indem die Kopplungsreaktion mit zwei Aqui-
valenten Methyliodid gequencht und erst dann aufgearbeitet wurde.

Da das Rohprodukt bereits teilweise TMS-entschiitzt war, wurde es direkt in Methanol
aufgenommen und die terminale Dreifachbindung mittels KoCOg vollstdndig entschiitzt.
Durch séulenchromatographische Reinigung konnte dann direkt das gewiinschte, bereits O-
methylierte Kopplungsprodukt 84 mit entschiitztem terminalem Acetylen in 54% Ausbeute
bzgl. des Aldehyds 83 isoliert werden (Schema 4.26).

Nachdem auf dieser Stufe bereits zwei Dreifachbindungen eingefiihrt waren, mufste als letztes
noch das geschiitzte Cyanhydrin aufgebaut werden. Hierfiir wurde zunéchst versucht, das
Dioxolan zu 6ffnen, um den freien Aldehyd 85 zu isolieren.

Ein erster Versuch nach einer Vorschrift von Gossauer et al.’® mit wikriger HCl in THF
mifslang jedoch. Um Zersetzung zu vermeiden, wurde eine mildere Variante mit Pyridinium-
para-Toluolsulfonat (PPTS) gewihlt. Bei Verwendung einer Vorschrift von Miyashita et
al.,%” bei der mit 0.1eq PPTS in Ethanol bei 55°C gearbeitet wurde, konnte jedoch ledig-

lich eine Umsetzung von etwa einem Drittel beobachtet werden. Auch die Erhéhung der
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¢}
| n-BuLi, THF,
4 — ‘ ’ -78°C bis RT
O
O\> T™S
83
Mel

chO3, MeOH, RT

54%

bzgl. 83

Schema 4.26: Kopplung des Aldehyds 83 mit der Seitenkette zu Verbindung 84.

PPTS-Konzentration auf 0.3eq und der Reaktionszeit von drei auf 25 Stunden erbrach-
te keine Steigerung des Umsatzes. Bei einem Versuch in Ethanol:Wasser 20:1 sollte durch
Wasserzugabe eine Verschiebung des Gleichgewichts erzielt werden. Dies fiilhrte zumindest
zu einer Steigerung der Ausbeute auf 44%, wobei gleichzeitig noch 37% des Edukts isoliert
werden konnten. Erst durch einen Wechsel des Losungsmittels und entsprechender Umset-
zung in Aceton:Wasser 100:1 nach einer Vorschrift von Sterzycki?® konnte der Aldehyd in

sehr guter Ausbeute von 93% gewonnen werden (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Offnung des Dioxolans.

Losungsmittel PPTS Temperatur Zeit Ausbeute

EtOH 0.1 55°C 3h 1/3 Umsetzung
EtOH 0.3 55°C 25h  1/3 Umsetzung
EtOH:H,0 20:1 0.3 50°C 10h  44%, 37% 84
Aceton:Hy0O 100:1 0.3 RiickfluR  24h 93%
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

Um nun zum gewiinschten Cyclisierungsedukt 82 zu gelangen, mufite lediglich der Aldehyd
wieder in das entsprechende O-geschiitzte Cyanhydrin iiberfithrt werden. Hierfiir wurden
die zuvor optimierten Bedingungen gewéhlt: 10 eq Kaliumcyanid, 1.3eq TBSCI und 0.1eq
Zinkbromid in wasserfreiem Acetonitril. Auf diese Weise konnte nach sdulenchromatogra-
phischer Reinigung das Diin-Cyanhydrin 82 in 87% Ausbeute isoliert werden (Schema 4.27).
Dies bestétigt nochmals, daf die Umsetzung eines Aldehyds zum Cyanhydrin offensichtlich

stark vom Substrat abhéngig ist.

PPTS,
| Aceton/H,0 100:1

KCN, TBSCI,
ZnBrp, MeCN

93% 87%

Schema 4.27: Uberfithrung des Dioxolans 84 in das Diin-Cyanhydrin 82.

Da die gesamte Synthesesequenz zum Aufbau des Cyclisierungsedukts nicht stereoselektiv
durchgefithrt wurde, entstanden bei diesem letzten Schritt der Cyanhydrin-Bildung vier
verschiedene Diastereomere. Dabei wurden beide Enantiomerenpaare laut NMR in einem
Verhéltnis von etwa 1:1 dargestellt, wobei sich die Trennung aufgrund des geringen Unter-

schieds in den Rg-Werten als sehr schwierig herausstellte.

Die Charakterisierung des Diin-Cyanhydrins erfolgte erneut unter anderem mittels NMR-
und IR-Spektroskopie. Aufgrund der quasi unmdoglichen Trennung der Enantiomerenpaare
zeigten die NMR-Spektren jeweils doppelte Signalsdtze. Dabei waren auch in diesem Fall -
analog zu den Vorversuchen mit dem Modellsystem - keine Signale eines Aldehyds mehr zu
sehen. Statt dessen konnte im '3C-NMR-Spektrum genauso wie im IR-Spektrum ein deut-
liches Nitrilsignal beobachtet werden. Zudem zeigte das '"H-NMR-Spektrum die typischen
Signale der TBS-Gruppe und des einzelnen Protons am Cyanhydrin.

Bei der darauffolgenden [2+2+2]-Cycloaddition wurde ein Gemisch der vier Diastereomere
eingesetzt. Dabei war zu befiirchten, daft nicht alle vier Diastereomere cyclisieren wiirden,
wie es beispielsweise von Eckenberg, Groth und Huhn berichtet wurde.*> Diese beschrieben
eine intramolekulare En-Diin-Cyclisierung verschiedener Diastereomere, bei welcher aus ste-
rischen Griinden nur ein Diastereomer in der Lage war, die Cyclisierung zu durchlaufen.
Da sich das Geriist der Verbindung 81 doch deutlich von dem des Modellsystems fiir die

Cycloaddition unterschied, konnte dieses Problem auch hier auftreten.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Die Umsetzung erfolgte wie zuvor mit 0.1 eq CpCo(CO)s unter Erhitzung zum Riickflufs in
entgastem Toluol und gleichzeitiger Bestrahlung durch eine 250 W-Wolframlampe. Nachdem
eines der beiden Edukte nicht mehr mittels DC nachgewiesen werden konnte, wurde aufge-
arbeitet und sdulenchromatographisch getrennt. Dabei zeigte sich, daf alle Diastereomere
vollstandig umgesetzt waren, sich der Rg-Wert eines Enantiomerenpaares jedoch nicht von
dem des nicht cyclisierten Derivats unterschied. Insgesamt konnte das Cycloadditionspro-

dukt 81 in guter Ausbeute von 42% isoliert werden.

CpCo(CO)y, hv,
Toluol, Ruckflu

42%

Schema, 4.28: Cyclisierung aller vier Diastereomere.

Auch in diesem Fall wurden beide Enantiomerenpaare im Verhiltnis von etwa 1:1 gewon-
nen. Das heift, bei keinem der Diastereomere scheint aufgrund sterischer Hinderung oder

ungiinstiger Konfiguration die Cyclisierung ver- oder behindert zu sein.

Charakterisiert wurden die Cyclisierungsprodukte analog zum Modellsystem. Dabei konnte
im 'H-NMR-Spektrum sehr gut ein neuer Peak bei 8.28 ppm beobachtet werden, welcher
dem einzigen Pyridin-Proton entspricht. Zudem konnte kein freies Acetylen-Proton mehr
ausgemacht werden. Auch das '3C- und IR-Spektrum wiesen nicht mehr auf ein Nitril oder
die Anwesenheit von Dreifachbindungen hin. Statt dessen zeigte das *C-NMR-Spektrum
typische Pyridin-Peaks.

Die letzten notwendigen Stufen nach dieser Schliisselreaktion, um letztendlich vom Cycli-
sierungsprodukt zum gwiinschten Naturstoffderivat 28 zu gelangen, waren die zwei noch
fehlenden Oxidationsschritte. Im ersten Schritt sollte dabei die Anthrachinon-Struktur 86
aufgebaut werden, wihrend durch die zweite, eine Photooxidation, Position 1 oxidiert wer-
den sollte (Schema 4.29).

Da die erste Oxidation unter moglichst milden Bedingungen erfolgen sollte, um beispiels-
weise die Bildung von N-Oxiden oder anderen Nebenprodukten zu vermeiden, wurde die
Verwendung von Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) erwogen. Hierfiir mufte jedoch zun#chst
eine der beiden Ether-Funktionen in Verbindung 81 gespalten werden, da eine direkte Oxi-
dation des Cyclisierungsprodukts mit CAN nicht mdoglich war.
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(o]
erste zweite
Oxidation N Oxidation
e
N
(o]
86

Schema 4.29: Notwendige Oxidationsschritte zum Naturstoffderivat 28.

Zur Spaltung des TBS-Ethers wurde anfangs 2N HCI-Losung eingesetzt. Nach dreitidgigem
Riihren bei Raumtemperatur zeigte sich jedoch noch immer keinerlei Umsetzung. Auch ein
Versuch, den TBS-Ether mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) zu entschiitzen, brachte

nicht den gewiinschten Erfolg.

Daher wurde als néchstes 4N HCl-Losung verwendet. Um zudem die Aciditédt zu erhdhen,
wurde die Reaktion in MeOH:4 N HCI-Lésung = 1:1 durchgefiihrt. Bereits nach 3 Stunden
Riihren bei Raumtemperatur konnte unter diesen Bedingungen keinerlei TBS-Ether 81 mehr
mittels DC nachgewiesen werden. NMR-Spektren des Rohprodukts wiesen darauf hin, daf
nun auf einer Seite, in Position 7, der freie Alkohol, in 12-Position hingegen noch der Methy-
lether vorlag. Das so gewonnene Rohprodukt wurde nun direkt mit CAN weiter umgesetzt.
Hierfiir wurden 3 eq Cerammoniumnitrat in einem Lisungsmittelgemisch aus Acetonitril und
Wasser im Verhéltnis 2:1 verwendet. Nach diesem Oxidationsschritt konnte erstaunlicher-
weise bereits ein Gemisch des ersten Oxidationsprodukts 86 und des durch weitere Pho-
tooxidation entstehenden Endprodukts 28 isoliert werden. Daher wurde das Rohprodukt
anschlieffend einer Photooxidation unterzogen, sodaf nach abschliefender sdulenchromato-
graphischer Reinigung insgesamt 43% des gewiinschten ersten Naturstoffanalogons 28 bzgl.
des TBS-Ethers 81 gewonnen werden konnten (Schema 4.30).

Die Charakterisierung dieses ersten Phenanthroviridon-Derivats erfolgte zundchst mittels
NMR- und IR-spektroskopischen Daten. Nachdem ein entsprechendes 'H-NMR-Spektrum
nur noch drei der zuvor vier Methylen-Gruppen zeigte und sowohl das *C-NMR- wie auch
das IR-Spektrum drei Carbonylgruppen aufwiesen, unterstiitzten auch Massen- und Ele-
mentaranalyse die Struktur. Durch zweidimensionale NMR-spektroskopische Methoden wie
HSQC, HMBC und COSY gelang zudem die vollsténdige Zuordnung der Signale.

Dieses Ergebnis zeigt, daf die Cyclisierung von Diin-Cyanhydrinen erfolgreich auf ein erstes
Beispiel eines Aufbaus tetracyclischer, angucyclischer Systeme iibertragen werden konnte.

Das heifst, dieser Ansatz ist zur Darstellung von Phenanthroviridon und &hnlichen Derivaten
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o)
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N
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CAN 86
- n hv, O,

28
43% bzgl. 81

Schema 4.30: Abschlieffende Oxidation zum ersten Phenanthroviridon-Derivat 28.

offensichtlich gut geeignet. Zwar werden zwischenzeitlich vier Diastereomere aufgebaut, wel-
che jedoch durch gemeinsame Oxidation letztendlich alle in ein Produkt ohne Stereozentrum
iiberfithrt werden kénnen, sodaf durch diesen Umstand kein Verlust in der Gesamtausbeute
zu verzeichnen ist. Zudem konnte gezeigt werden, dafs in diesem Fall alle vier Diastereome-
ren eine [242+2]-Cycloaddition durchlaufen kénnen und nicht, wie im Fall von Groth und

Eckenberg, nur eines.

Darstellung von 8-Methoxy-3,4-dihydrobenzo[b]phenanthridin-1,7,12-(2H)-trion (29)

Nach der Darstellung des ersten unsubstituierten Derivats 28 sollte nun das entsprechende

8-methoxy-substituierte Derivat 29 folgen.

Die grofte Problematik war in diesem Fall zunéchst die Darstellung eines einfach geschiitz-
ten Dialdehyds 56 analog zu Verbindung 83. Um dirigierende Effekte bei einer Lithiierung
des Aromaten ausnutzen zu kénnen, wurde eine Gruppe gesucht, welche gute dirigierende
Effekte aufweist, sich selbst aber gleichzeitig relativ leicht zum Aldehyd reduzieren lafst. An-
fangs wurde daher ein Weinreb-Amid der Art 87 gewihlt. Anschliefend sollte die 2-Position
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

lithiiert und durch Umsetzung mit DMF eine Aldehydfunktion eingefiihrt werden. Dar-
auffolgende Schiitzung der Aldehydgruppe als Dioxolan und Reduktion des Weinreb-Amids
sollten letztendlich zum methoxysubstituierten, einfach geschiitzten Dialdehyd fiihren (Sche-
ma 4.31).

A A
inem @i

56

Schema 4.31: Geplante Synthese eines methoxysubstituierten, einfach geschiitzten Dialde-
hyds 56.

Die Darstellung des Weinreb-Amids gelang ohne weitere Probleme zweistufig {iber das Sau-
rechlorid in guter Ausbeute von 73%. Eine anschliefende Lithiierung der zweiten Position
gelang jedoch nicht in zufriedenstellender Ausbeute. Wahrend mit n-Buli das Weinreb-
Amid angegriffen wurde und zum Butylketon abreagierte, erfolgte mit sec-Buli kaum eine
Umsetzung zum gewiinschten in Position 2 formylierten Amid 88. Auch mit anderen Ba-
sen wie tert-BuLi oder Lithiumdiisopropylamid konnte in den meisten Féllen lediglich das
Edukt wieder gewonnen werden. Mogliche Griinde hierfiir sind zum einen die sterische Ab-
schirmung der Position durch beide ortho-Substituenten, zum anderen eventuell eine zu

geringe Nucleophilie des deprotonierten Aromaten, um DMF anzugreifen.

o 1) SOCl, o o
2) HN(Me)OMe*HCl, o o
AN OH Pyridin T/ ~ T/ ~
= 73%
(2 Stufen) |
0 0 0 ©
87 88

Schema 4.32: Versuch, 56 iiber ein Weinreb-Amid darzustellen.

Aufgrund dieser Ergebnisse, wurde das stabilere Diethylamid 37 anstelle des Weinreb-Amids

gewahlt, welches zuvor bereits erfolgreich deprotoniert worden war.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Nach etwas Optimierungsarbeit konnte dieses Diethylamid in verniinftiger Ausbeute von
58% in 2-Position formyliert werden. Der entstandene Aldehyd 89, welcher relativ luftemp-
findlich ist, wurde ohne weitere Aufreinigung direkt zum Dioxolan 90 weiter umgesetzt,
welches nach anschliefender Siaulenchromatographie in 50% Ausbeute isoliert werden konn-
te (Schema 4.33).

L, U o i
NEt2  2) DMF, -78°C bis RT | ~ NEt,  RickfluR NEt,
58% = 50% o)
0 _0 |O e O\>
37 89 90

Schema, 4.33: Erfolgreiche Einfiihrung des Dioxolans am meta-Anissdurediethylamid.

Die nun folgende Reduktion stellte sich als etwas schwieriger heraus.

Eine direkte Reduktion eines Amids zum Aldehyd ist laut Literatur recht gut mit dem ’ate’-
Komplex, einem Komplex aus DIBAL und n-BuLi, mdglich.”’ Da diese Methode auch in
der eigenen Arbeitsgruppe bereits erfolgreich durchgefiihrt werden konnte,®> sollte sie nun
auf den vorliegenden Fall angewandt werden.

Auch nach mehreren Optimierungsversuchen konnte der gewiinschte Aldehyd jedoch im be-
sten Fall in 13% Ausbeute isoliert werden. Zum grofiten Teil wurde das Dioxolan wieder

geoffnet, sodalt das Zwischenprodukt 89 wiedergewonnen wurde.

Im Jahr 2000 berichteten White et al. von einer selektiven Reduktion tertifirer Amide zu
den entsprechenden Aldehyden unter sehr milden Bedingungen mit dem Schwartz Reagenz.
Die grofie Anwendungsbreite, sowie Studien zum Mechanismus der Reaktion wurden in einer
weiteren Publikation 2007 beschrieben.??93 Der entscheidende Vorteil dieser Variante sind
die sehr milden Bedingungen, welche eine sehr hohe Selektivitit ermoglichen.

Aufgrund der duferst milden Reaktionsbedingungen bei dieser Variante bestand die Hoff-
nung, daf das Dioxolan nicht angegriffen werden wiirde. Ein entsprechender Reduktions-
versuch des Amids 90 zum Aldehyd 56 brachte auch direkt den gewiinschten Erfolg: der
Aldehyd 56 konnte in einer Ausbeute von 84% isoliert werden (Schema 4.34).

Nachdem somit die Darstellung des Aldehyds 56 gelungen war, sollte auch hier als néchster
Schritt die Kopplung mit 1-TMS-1,7-Octadiin erfolgen. Analog zum unsubstituierten Deri-
vat konnte dies erreicht werden, indem das mono-substituierte Diin mit n-BuLi lithiiert und
mit dem Aldehyd 56 umgesetzt wurde. Direkter Quench mit Methyliodid und anschliefsen-
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(0] ‘ate’-Komplex y (l)
NEt,
O, — O,
\> Schwartz Reagenz \>
_0 (0] g _0 (o]
90 8a% 56

Schema 4.34: Reduktion zum einfach geschiitzten Dialdehyd 56.

de Entschiitzung der terminalen Dreifachbindung ergaben - wie auch beim unsubstituierten
Derivat - das gewiinschte Kopplungsprodukt 91 in einer Ausbeute von 51%. Die nun fol-
gende Offnung des Dioxolans zum Aldehyd 92 und die anschliefende Uberfiihrung in das
entsprechende geschiitzte Cyanhydrin 93 konnte ebenfalls in Analogie zum unsubstituierten
Derivat durchgefiihrt werden. Das somit dargestellte Diin-Cyanhydrin konnte in einer Aus-

beute von guten 66% iiber diese zwei Stufen isoliert werden (Schema 4.35).

1a) 1-TMS-Octa-1,7-diin,

(|3 n-BuLi, THF, -78°C bis RT
b) Mel
2) K,COsz, MeOH PPTS, Aceton/H,0 100:1, RT
\O> 51% >95%
0 o
56
o
— KCN, TBSCI,
- / ZnBr,, MeCN, RT
/ 4 83%
|
0 o

92

Schema 4.35: Darstellung des Diin-Cyanhydrins 93 ausgehend vom 3-MeO-substituierten
Aldehyd 56.

Mit dem auf diese Weise gewonnenen Diin-Cyanhydrin 93 sollte nun erneut die [2-+2+2]-
Cycloaddition erfolgen. Unter den iiblichen Bedingungen (0.1 eq CpCo(CO)s, entgastes To-
luol, Riickfluf und Bestrahlung durch 250 W-Wolframlampe) konnte in einem ersten Versuch
jedoch teilweise Edukt und lediglich 24% des gewiinschten Cyclisierungsprodukts 94 isoliert
werden. Bei Verwendung dquimolarer Mengen des Cobalt-Komplexes konnten hingegen 75%
des Diastereomerengemisches gewonnen werden (Schema 4.36).

Eine mogliche Erklarung hierfiir wire eine sehr starke Komplexierung des Edukts oder des
entstehenden Produkts an das Cobalt-Zentrum. Dadurch wére der komplexierte Katalysa-

tor fiir einen weiteren Katalysecyclus blockiert und somit eine grofere Menge (bis hin zu
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CpCo(CO)y, hv,
Toluol, Ruckflul

75%

Schema 4.36: Cyclisierung mit dquimolarer Menge des Cobalt-Komplexes.

aquimolaren Mengen) des Cobalt-Komplexes notwendig.

Um vom somit isolierten Cyclisierungsprodukt 94 zum oxidierten Phenanthroviridon-Derivat
zu kommen, sollte nun in Analogie zum unsubstituierten Derivat zunéchst der TBS-Ether
gespalten werden. Darauffolgende Oxidation mit Cer(IV)ammoniumnitrat und anschliefen-

de Photooxidation sollten dann das zweite Derivat des Naturstoffs liefern.

Die Entschiitzung wurde wie zuvor in einem 1:1-Gemisch von 4 N HCl-Lésung und Methanol
durchgefiihrt. Nachdem laut DC keinerlei Edukt mehr nachgewiesen werden konnte, wur-
de aufgearbeitet und das Rohprodukt direkt mit CAN weiter umgesetzt. Diese Oxidation
resultierte jedoch auch nach mehreren Tagen nicht im gewiinschten Oxidationsprodukt 95.
Neben teilweiser Zersetzung konnte mittels DC die Entstehung zweier Hauptspots beobach-
tet werden. NMR-Spektren beider isolierter Produkte zeigten zwar keine TBS-Gruppe mehr,
jedoch noch immer jeweils zwei Methoxyreste und zu viele Signale im 'H-NMR-Spektrum.
Dies bestétigte zwar die erfolgreiche Entschiitzung des TBS-Ethers, zeigte aber auch, dafs
die Oxidation zum Azaanthrachinon-Geriist nicht stattgefunden hatte.

Auch ein erneuter Entschiitzungsversuch unter gleichen Bedingungen, jedoch deutlich ver-

kiirzter Reakionszeit zeigte bereits teilweise Zersetzung.

Da die Methoxygruppe in Position 8 der einzige Unterschied zum unsubstituierten Derivat
war, wurde hierin die Ursache vermutet.

Bei der sauren Spaltung des Silylethers ist auch eine anschlieffende Wassereliminierung zum
konjugierten Aromaten der Art 96 moglich (Schema 4.37). Beim unsubstituierten Aroma-
ten wurde dies nicht beobachtet. Durch den +M-Effekt der Methoxygruppe in Position 8
konnte eine solche Eliminierung im substituierten Derivat jedoch bevorzugt sein. Eine an-
schliefsende Oxidation durch CAN ist wahrscheinlich aufgrund der hohen Elektronendichte
am Aromaten offensichtlich nicht mehr méoglich. Auch das somit entstehende aromatische
Derivat scheint jedoch kein deutliches Hauptprodukt, sondern lediglich ein Nebenprodukt

mehrerer Zersetzungsreaktionen zu sein.
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4 N HCI

-H,0

Schema 4.37: Spaltung des Silylethers unter sauren Bedingungen mit anschliefsender Was-
sereliminierung, begiinstigt durch den +M-Effekt der Methoxy-Gruppe in Po-
sition 8.

Somit konnte zwar die Cycloaddition des 8-methoxy-substituierten Derivats erfolgreich ab-
geschlossen werden, die darauffolgende Oxidation gelang bislang jedoch nicht. Weitere Un-

tersuchungen konnten hier aber wahrscheinlich noch zu einem positiven Ergebnis fiihren.
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4.1.4 Darstellung eines 5-Aza-Derivats

Um auch den Einflufs des Stickstoffatoms im Pyridinring untersuchen zu kénnen, ist ein De-
rivat notwendig, bei dem dieses entweder fehlt, sodaff man zum reinen Carbocyclus gelangen
wiirde, oder bei dem das Stickstoffatom im Ring ,verschoben® ist. Auf diese Weise kdnnte
evaluiert werden, ob das Stickstoffatom beispielsweise innerhalb einer Wasserstoffbriicken-

bindung als Elektronendonor eine wichtige Rolle spielt.

Eine ,Verschiebung® des Stickstoffatoms an 5-Position schien dabei eine sinnvolle und recht
einfache Moglichkeit zu sein. Denn ein solches Derivat sollte in Analogie zur bereits ent-
wickelten Methode zuginglich sein.

Eine entsprechende Retrosynthese ist in Schema 4.38 gezeigt: Da sich das Stickstoffatom im
Pyridinring nach der Cycloaddition an anderer Stelle befinden soll, muf es in diesem Fall
bereits mit der Seitenkette als Alkyl-Nitril eingefiihrt werden. Das bedeutet, anstatt des
sonst eingesetzten 1-TMS-Octa-1,7-diins wird hier der einfach geschiitzte Dialdehyd 83 mit
Hept-6-innitril gekoppelt. Gleichzeitig mufs die Nitrilgruppe des Cyanhydrins durch eine C-
C-Dreifachbindung ersetzt werden, sodafs das Cyclisierungsedukt einen Propinolrest anstatt
eines Cyanhydrins enthélt. Hierfiir miifste die zweite Aldehydgruppe nach Entschiitzung mit
TMS-Acetylen umgesetzt werden, sodaf anstatt eines Diin-Cyanhydrins als Cyclisierungs-
edukt ein Diin-Nitril der Art 97 entstehen wiirde. Dieses sollte anschliefend die Cycloaddi-

tion zum entsprechenden tetracyclischen 5-Aza-Geriist 98 durchlaufen.
o
o % j oPG E j
X XN
[ e— [ e——
=N ~N
o oPG
30 98

ﬂ
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Schema 4.38: Retrosynthese des 5-Aza-Derivats von Phenanthroviridon.
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

Entsprechend der gezeigten retrosynthetischen Analyse wurde auch in diesem Fall zunéchst -
wie in Kapitel 4.1.3 beschrieben - ausgehend von 2-Brombenzaldehyd der einfach geschiitzte
Dialdehyd 83 dargestellt. Dieser Baustein konnte anschliefsend erfolgreich mit Hept-6-innitril
gekoppelt werden. Dazu wurde die Seitenkette bei -80 °C mittels n-BulLi lithiiert und nach
Zugabe des Aldehyds das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Auch in
diesem Fall konnte das somit entstehende Alkoholat direkt mit Methyliodid als entsprechen-
der Methylether abgefangen werden. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde auf
diese Weise das Kopplungsprodukt 99 in guter Ausbeute von 51% iiber zwei Stufen isoliert
(Schema 4.39).

| Hept-6-innitril, n-BuLi,
THF, -78°C bis RT

Schema 4.39: Einfilhrung der Seitenkette mit Nitrilgruppe.

Im Anschluf an die Kopplung mufte nun in Analogie zu den bereits beschriebenen Deriva-
ten das Dioxolan gedffnet und somit der Aldehyd entschiitzt werden. Dies konnte unter den
bereits zuvor optimierten Bedingungen mit PPTS in einem Aceton/Wasser-Gemisch unter
Riickflufs erreicht werden. Nach Aufarbeitung wurde der entsprechende Aldehyd 100 in ei-
ner Rohausbeute von 90% isoliert (Schema 4.40). Aufgrund der sehr sauber verlaufenden

Reaktion war eine direkte Umsetzung des Rohprodukts moglich.

O/ O/

N PPTS, Aceton/H,0, N

- RuckfluB -

/ T eer /
o N4 90% N
|
L) J
99 100

Schema 4.40: Offnung des Dioxolans zum Aldehyd 100.

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Derivaten sollte in diesem Fall der Aldehyd
nicht in ein O-geschiitztes Cyanhydrin iiberfithrt werden. Statt eines Nitrils mufste hier ein
Acetylen eingefiihrt werden, um zum entsprechenden Diin-Nitril 101 zu gelangen, welches als
Cyclisierungsedukt eingesetzt werden sollte (vgl. Schema 4.38). Dies sollte durch Kopplung
des Aldehyds 100 mit lithiiertem TMS-Acetylen (TMSA) erreicht werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Dementsprechend wurde mit n-BulLi lithiiertes TMSA mit dem Aldehyd 100 versetzt. Das
entstandene Alkoholat konnte anschliefend direkt mit TBS-Triflat (TBSOTY) abgefangen
und somit als TBS-Ether geschiitzt werden. Nach Aufarbeitung wurde das am terminalen
Acetylen noch TMS-geschiitzte Rohprodukt in Methanol mit Kaliumcarbonat entschiitzt,
sodaft nach abschliefsender sdulenchromatographischer Reinigung das gewiinschte Cyclisie-
rungsedukt 101 in 65% Ausbeute bzgl. des Aldehyds 100 isoliert werden konnte.

O/
— TMSA, n-Buli, TBSOTHf,
- THF, -90 bis -80°C -80°C bis RT
// _ > _
N
|
(0]

K2CO3, MeOH, RT

65% bzgl. 100

oTBS otBs 101

Schema 4.41: Einfithrung der zweiten C-C-Dreifachbindung durch Kopplung des Aldehyds
100 mit TMSA.

Mit diesem Diin-Nitril konnte nun erneut die Cycloadditionsreaktion folgen. Dabei konnte
das gewiinschte Cyclisierungsprodukt 102 in einer Ausbeute von 48% isoliert werden (Sche-
ma 4.42). Interessanterweise war auch in diesem Fall der Einsatz dquimolarer Mengen des
Cobalt-Komplexes notwendig, um das Produkt in verniinftiger Ausbeute zu erhalten. Wie
bereits im vorherigen Fall des 8-methoxy-substituierten Derivats ist anzunehmen, dafs eine

starke Komplexierung des Cyclisierungsedukts als Grund zu nennen ist.

O/
CpCo(CO)y, hv,
Toluol, 5h Rickflul RN
48% N
OTBS
102

Schema 4.42: Cycloaddition zum Vorlaufer des 5-Aza-Derivats.

Die anschliefsende Spaltung des TBS-Ethers, die darauffolgende Oxidation mit CAN und die

abschliefsende Photooxidation verliefen in diesem Fall wieder analog zum unsubstituierten
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

Derivat ohne Probleme in dhnlicher Ausbeute. Nach diesen drei Stufen konnte das 5-Aza-
Derivat 30 in einer Ausbeute von 44% isoliert werden (Schema 4.43).

Dies unterstiitzt auch die Annahme, daft beim 8-methoxy-substituierten Derivat der Methoxy-
Substituent und die daraus resultierende hohe Elektronendichte des Aromaten fiir die Pro-

bleme bei der Oxidation verantwortlich sind.

- o]
0 o)
1) CAN
X _4NHCI 2) hv, O, AN AN
N 44% bzgl. 102 | — _N

oTBS o
102 30

Schema, 4.43: Erfolgreiche Oxidation des Cyclisierungsprodukts zu einem 5-Aza-Derivat von
Phenanthroviridon.

Somit gelang die erfolgreiche Darstellung eines zweiten Phenanthroviridon-Derivats.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1.5 Darstellung eines Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivats

Wie bereits zuvor beschrieben, ist auch ein Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivat der Art
31 zur Evaluierung einer Struktur-Wirkungs-Beziehung recht interessant. Da hier im Prin-
zip eine der Carbonylgruppen des Aza-Anthrachinon-Geriists fehlt, kann mit einem solchen
Derivat die Notwendigkeit der Chinon-Struktur fiir die biologische Aktivitéit ermittelt wer-

den.

E\
o~ N\
=

31

Um dieses Derivat darstellen zu konnen, kann die Nitrilgruppe fiir die Cycloaddition jedoch
nicht iiber ein Cyanhydrin eingebunden werden. Statt dessen muf sie sich direkt am Aro-
maten befinden. Eine entsprechende Retrosynthese ist in Schema 4.44 gezeigt. Die restliche
Synthese sollte mehr oder weniger analog zu allen bisherigen Derivaten verlaufen. So werden
beide C-C-Dreifachbindungen durch Kopplung eines Aldehyds 103 mit der bereits bekann-
ten Seitenkette eingefiihrt. Der Aldehyd mufs nun jedoch, wie erwdhnt, in ortho-Position ein
Nitril tragen. Das nach Umschiitzungsschritten resultierende Diinnitril 104 sollte abschlie-

flend wiederum zum gewiinschten Phenanthroviridon-Derivat 31 cyclisiert werden konnen.

\O OPG: |O:—/—\
OO — O /= CL T/
31

104 103

Schema 4.44: Retrosynthese des Derivats 31.

Der Retrosynthese entsprechend sollte zunéchst der notwendige 2-Cyanobenzaldeyd dar-
gestellt werden. Hierfiir sind mehrere Literaturvorschriften bekannt. So geht beispielsweise
Geftken von ortho-Phthaldialdehyd aus, welcher nach Umsetzung mit Phenylhydroxamsiure
unter Verwendung katalytischer Mengen von para-Toluolsulfonséure direkt in den gewiinsch-
ten 2-Cyanobenzaldehyd 103 iiberfithrt wird.*
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

Um diese Synthese nachzuvollziehen, wurde zunéchst Phenylhydroxamsiure dargestellt.
Ausgehend von Benzoesdure konnte durch Umsetzung mit Thionylchlorid nach allgemeiner
Arbeitsvorschrift Benzoesdurechlorid in 96% Ausbeute isoliert werden. Anschliefende Re-
aktion mit Hydroxylammoniumchlorid und Kaliumcarbonat in einem Diethylether/Wasser-

l.95

Gemisch nach einer Vorschrift von Defoin et al.”® ergab die gewiinschte Phenylhydroxam-

saure nach Umbkristallisierung aus Essigsdureethylester in 70% (Schema 4.45).

O O o}

HONH,*HCI, K,COg, OH
X OH SOCl,, RiickfluB cl Et,0/H,0 40:1 ~ -
| / 96% 70% | =

Schema, 4.45: Darstellung der Phenylhydroxamséure nach Defoin et al. ausgehend von Ben-
zoesaure.

Iz

Als zweites Edukt wurde ortho-Phthaldialdehyd bendtigt. Ausgehend von ortho-Phthalsiure
wurde mittels P4O19 und anschliefender Umsetzung mit DMF zunéchst das Bis(dimethylamid)
105 in 54% dargestellt.? Dieses sollte nach einer Vorschrift von Weygand und Tietjen
mittels Lithiumaluminiumhydrid in guter Ausbeute von etwa 70% in den entsprechenden
Phthaldialdehyd iiberfithrt werden.’” Diese guten Ausbeuten konnten jedoch in keinem Ver-
such nachvollzogen werden. Die maximal erreichte Ausbeute lag hingegen bei lediglich 26%
(Schema 4.46).

O O (l)
OH P40109, DMF NMe, LiAIH,4, Et,0, THF
OH 54% NMe, 26%
(¢} (¢} l‘)
105

Schema 4.46: Darstellung des Phthaldialdehyds ausgehend von Phthalsdure.

Nachdem beide Edukte zur Verfiigung standen, wurde nun versucht, den Phthaldialdehyd
mittels Hydroxamsiure zum gewiinschten Aldehyd 103 umzusetzen. Hierfiir wurde die Phe-
nylhydroxamséure in Toluol vorgelegt, zum Riickfluft erhitzt und mit einer Lésung von or-
tho-Phthaldialdehyd und para-Toluolsulfonséure in Toluol versetzt. Nach 2.5h Erhitzen am
Wasserabscheider, anschliefender Aufarbeitung und séulenchromatographischer Reinigung
und Umkristallisierung aus iso-Propanol konnte der gewiinschte 2-Cyanobenzaldehyd (103)
jedoch in lediglich 30% Ausbeute isoliert werden (Schema 4.47). Insgesamt konnte der Al-

dehyd also in nur 4% iiber drei Stufen gewonnen werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

(l) (o] |O (]
_OH
PTSA, Toluol
+ H —_— + OH
30%
N
) S
103

Schema 4.47: Darstellung des 2-Cyanobenzaldehyds 103 aus ortho-Phthaldialdehyd und
Phenylhydroxamsaure.

Das bedeutet, dieser Weg ist zwar prinzipiell moglich, liefert jedoch recht schlechte Ausbeu-
ten, sodaf er fiir mehrstufige Synthesen nicht sehr gut geeignet ist. Daher wurden verschie-
dene weitere Synthesewege beschritten, wobei die meisten jedoch nicht oder nur in Spuren
zum gewiinschten Produkt fiihrten.

Eine Syntheseroute, welche zunéchst recht vielversprechend war, ging von ortho-Tolunitril
aus. Dieses konnte zunfichst nach allgemeiner Arbeitsvorschrift mit N-Bromsuccinimid an
der Methylgruppe einfach bromiert werden. Nachdem Li et al. 2003 beschrieben, daf ein
Benzylbromid mit Trimethylaminoxid in den entsprechenden Benzaldehyd iiberfiihrt werden
kann,”® sollte diese Reaktion auf das Cyano-substituierte Benzylbromid iibertragen werden.
Daher wurde das Benzylbromid 106 in Dichlormethan bei 0°C mit Trimethylaminoxid in
DMSO versetzt und weiter bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und anschlie-
flender sdulenchromatographischer Reinigung konnten jedoch auch in diesem Fall lediglich
11% des gewiinschten 2-Cyanobenzaldehyds (103) beziiglich ortho-Tolunitril isoliert werden
(Schema 4.48).

Br (0]
MesNO*2H,0, |
@Q NBS, AIBN, CCl, DMSO, CH,Cl,
11%
\\N \\N 2 Stufen \\N
106 103

Schema 4.48: Darstellung des 2-Cyanobenzaldehyds aus ortho-Tolunitril.

Erst 2007 beschrieben Schareina et al. die direkte Substitution eines Halogenids am Aro-
maten durch eine Nitrilgruppe.?® Dazu wurde ein substituiertes Brombenzol im Autoklaven
mit Kaliumhexacyanoferrat(II), Kupfer(I)iodid und 1-Methylimidazol umgesetzt. Als Nitril-
quelle dient wiahrend dieser Reaktion das Hexacyanoferrat.

Auf Grundlage dieser Verdffentlichung sollte auch der 2-Cyanobenzaldehyd dargestellt wer-

den. Um jedoch mdgliche Nebenreaktionen einer freien Aldehydgruppe zu umgehen, wurde
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

2-Brombenzaldehyd zunéchst mit Ethylenglykol als Dioxolan 107 geschiitzt. Die darauffol-
gende Umsetzung analog zur Vorschrift von Schareina et al. resultierte auch im nitrilsub-
stituierten Aromaten 108, welcher mittels Kugelrohrdestillation in 87% Ausbeute isoliert
werden konnte (Schema 4.49).

o) o o
| Ethylenglykol, K4Fe(CN)s, Cul,
H3PO,, Toluol o 1-Methylimidazol E\ o
84% 87% —
Br ° Br 0 N

107 108

Schema 4.49: Einfiihrung der Nitrilgruppe am Aromaten durch Umsetzung eines Bromids
mit K4Fe(CN)g.

Nachdem diese Umsetzung erfolgreich war, sollte nun die Offnung des Dioxolans folgen.
Angesichts der bereits optimierten Bedingungen, unter denen diese Gruppe bei allen bis-
herigen Derivaten gedffnet werden konnte (0.3 eq PPTS, Aceton/Wasser 100:1), sollte auch
das Dioxolan 108 auf diese Weise entschiitzt werden. Allerdings wurde nach Umsetzung
unter diesen Bedingungen lediglich das Edukt zuriickgewonnen. Daher wurde anschlieffend
versucht, den Aldehyd nach einer Vorschrift von Le und Cho mit 2N Salzsdure zu ent-
schiitzen.!%0 Bereits nach 15min bei 50 bis 60 °C konnte der entschiitzte Aldehyd abfiltriert
werden. Nachdem mit Wasser nachgewaschen und aus iso-Propanol umkristallisiert wor-
den war, konnte der 2-Cyanobenzaldehyd (103) in einer Ausbeute von 93% isoliert werden
(Schema 4.50).

PPTS,

Aceton/H,0O
(o} ;z (¢}
/> |
O _
e
108 103

Schema 4.50: Entschiitzung zum 2-Cyanobenzaldehyd (103).

Nachdem also ein geeigneter Syntheseweg fiir 2-Cyanobenzaldehyd gefunden war, sollte der
Aldehyd analog zu den vorherigen Derivaten als néchstes mit der Seitenkette, 1-TMS-Octa-
1,7-diin, gekoppelt werden. Zu bedenken galt es hierbei, daft die lithiierte Seitenkette in
diesem Fall nicht nur am Aldehyd, sondern auch am Nitril angreifen kénnte. Um diese

Nebenreaktion zu vermeiden, sollte der Aldehyd gegeniiber der Nitrilgruppe entsprechend
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4 Ergebnisse und Diskussion

aktiviert werden. Aus der Literatur ist bekannt, daf beispielsweise Cer als Oxophil selektiv
an die Carbonylgruppe komplexiert. Somit sollte ausschlieklich die Reaktivitdt der Car-
bonylgruppe erhoht werden.

Nach einer Vorschrift von Imamoto et al.!°" wurde dementsprechend Certrichlorid einge-
setzt. Dieses wurde zun#chst bei Raumtemperatur unter Schutzgas-Atmosphére in absolu-
tem THF geriihrt, sodaf sich ein Ce-THF-Komplex bildete. Dieser wurde dann bei -80°C
langsam mit der zuvor lithiierten Seitenkette versetzt und etwa 3 Stunden weiter geriihrt.
Anschliefend wurde bei ebenfalls -80 °C langsam der in THF geloste Aldehyd zugegeben
und iiber Nacht geriihrt, wobei sich das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur
erwiarmte. Nach wifriger Aufarbeitung konnte das gewiinschte Kopplungsprodukt 109 in

sehr guter Rohausbeute isoliert werden.

o] OH
[ 1-TMS-Octa-1,7-diin, —
n-BuLi, CeCl, THF -
N 0% N 4
Rohausbeute
A SN TMs
103 109

Schema 4.51: Kopplung des Aldehyds 103 mit der Seitenkette.

Die Charakterisierung erfolgte in diesem Fall ausschliefilich mittels NMR-Spektroskopie. Da-
bei war deutlich zu erkennen, dafs die Aldehyd-Signale durch Signale mit einer Verschiebung
von 5.77 ppm (\H-NMR-Spektrum) und 62.7 ppm (}¥*C-NMR-Spektrum) ersetzt wurden, die
der Kopplungsstelle (C(H)OH) entsprachen. Ein Singulett im "H-NMR-Spektrum mit einem

Integral von neun zeigte zudem, daf die TMS-Gruppe noch vollstindig vorhanden war.

Analog zu den vorherigen Phenanthroviridon-Derivaten, wurde auch in diesem Fall versucht,
das resultierende Alkoholat direkt mit Methyliodid abzufangen und somit als Methylether
zu schiitzen. Offensichtlich ist die Bindung zwischen Alkoholat und dem Cer-Atom jedoch
so stark, dafs ein direktes Abfangen der negativen Ladung nicht mdglich ist. Somit mufste

zunachst der freie Alkohol isoliert werden.

Da eine freie Hydroxylgruppe wiahrend der Cycloadditions-Reaktion auch an das Cobalt-
Zentrum des Katalysators koordinieren konnte, sollte dies unbedingt geschiitzt vorliegen.
Daher wurde nun versucht, diese Gruppe auf verschiedene Art als Ether zu schiitzen, was

sich als recht problematisch herausstellte.
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4.1 Phenanthroviridon-Derivate

Bei Versuchen, den Alkohol unter leicht basischen Bedingungen zu schiitzen, konnte per
Diinnschicht-Chromatographie zwar ein gewisser Umsatz beobachtet werden, nach Aufar-
beitung wies die entsprechende Analytik jedoch darauf hin, daf nicht der gewiinschte Ether
entstanden war. Statt dessen liefen die Spektren vermuten, dafs die Hydroxylgruppe am
Nitril angegriffen hatte, sodafs ein Ringschluft zum Fiinfring stattfand. Zu vermuten wére,
dak eine Verbindung der Art 110 entstanden war, was jedoch nicht eingehender iiberpriift
wurde (Schema 4.52).

OPG
; 4
OH SN Tws
_ Base
SN TMs // N
109 A\
L - e} TMS
NH
110

Schema 4.52: Schiitzungsversuch der Hydroxylgruppe unter basischen Bedingungen.

Um diese Nebenreaktion zu vermeiden, wurde als néchstes versucht, ohne Base, mit stér-
keren Elektrophilen zu schiitzen. So wurde der Alkohol beispielsweise mit TBS-Triflat um-
gesetzt, was als sehr gutes Elektrophil bekannt ist. Statt der gewiinschten Umsetzung zum
TBS-Ether konnte jedoch lediglich Zersetzung des Alkohols 109 beobachtet werden. Eine
mogliche Erklérung hierfiir wire die Lewis-Aciditét des TBS-Triflats, welches beispielsweise

eine Zersetzung der Nitrilgruppe bewirken koénnte.

Angesichts dieser unvorhergesehenen Schwierigkeiten, wurden Versuche, die Hydroxylgruppe
als Ether zu schiitzen, eingestellt. Um dennoch die Komplexierung der Alkoholgruppe an
den Cobalt-Katalysator zu vermeiden, sollte diese zum Keton oxidiert werden. Somit sollte
zudem die Nucleophilie des Sauerstoff-Atoms so weit absinken, dafs es auch die Nitrilgruppe
nicht mehr angreifen wiirde.

Zur Oxidation des Alkohols wurde eine moglichst milde, saubere Methode gesucht, sodafs
weitere Nebenreaktionen, beispielsweise der Acetylenbindungen, verhindert werden konn-
ten. Eine Methode, welche diese Voraussetzungen recht gut erfiillen sollte, ist die Oxidation
mit aktiviertem Braunstein. Dementsprechend wurde analog einer Vorschrift von Harkat et

al.'92 der Alkohol in Dichlormethan mit groRem Uberschu von zehn Aquivalenten Braun-
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4 Ergebnisse und Diskussion

stein bei Raumtemperatur geriihrt bis mittels DC kein Edukt mehr nachgewiesen werden
konnte. Nach Filtration iiber Cellite und Nachwaschen mit reichlich Dichlormethan konnte
das gewiinschte Keton 111 fast rein in 72% Rohausbeute bzgl. des Aldehyds 103 gewonnen
werden. Um die letzten Verunreinigungen des Ketons abzutrennen, wurde sdulenchromato-
graphisch gereinigt, wobei anschlieffend nur noch 40% des Ketons bzgl. des Aldehyds isoliert
werden konnten. Angesichts der bereits vorher recht wenigen Verunreinigungen des Ketons
liegt die Vermutung nahe, dafs sich wihrend der Sdulenchromatographie ein recht grofier
Anteil des Produkts zersetzt hat. Grund hierfiir konnte beispielsweise die dufserst reaktive

Inon-Struktur des «,f-ungesittigten Ketons sein.

OH o)
~ — MnO,, CH,Cl,, RT —
(/ S 4 103 < 4
Ny TME 40% bzgl. Ny ™S
109 111

Schema 4.53: Oxidation der Hydroxylgruppe zum Keton.

Um nun zum gewiinschten Cyclisierungs-Edukt zu kommen, sollte als letzter Schritt die
TMS-Gruppe der terminalen C-C-Dreifachbindung abgespalten werden. Dabei fithrten je-
doch sowohl Versuche mit Kaliumcarbonat in Methanol als auch mit TBAF in THF zur

Zersetzung. Vermutlich ist auch hier die reaktive Inon-Struktur als Ursache zu nennen.

Da auch ein TMS-substituiertes Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivat aufgrund spéaterer
Funktionalisierungs-Moglichkeiten sehr interessant wire, sollte Verbindung 111 direkt cy-
clisiert werden. Hierfiir wurde eine Losung des Diin-Nitrils in Toluol mit CpCo(CO)y ver-
setzt und unter gleichzeitiger Bestrahlung durch eine 250 W-Wolframlampe unter Riickflufs
erhitzt. Nachdem mittels DC kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte, wurde das
Losungsmittel entfernt und iiber Kieselgel gereinigt. Nach anschliefsender Sdulenchromato-
graphie konnten jedoch lediglich 20% des desilylierten Produkts 31 isoliert werden. Das
heifst, auch hier fand - genauso wie beim TMS-substituierten Octahydrophenanthridin 79
wahrscheinlich durch Kieselgel eine Protodesilylierung statt. Daher wurde analog zu Ver-
bindung 79 nach einem weiteren Cyclisierungsversuch statt iiber Kieselgel {iber neutralem
Aluminiumoxid gereinigt. Auf diese Weise konnte das TMS-substituierte Derivat 112 in 80%

Ausbeute isoliert werden.

Die Charakterisierung der Cycloadditions-Produkte erfolgte vor allem durch NMR- und
IR-Spektroskopie. Wihrend im entsprechenden 'H-NMR-Spektrum keine deutlichen Ver-
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(@]
Reinigung
Uber Kieselgel
20% 7\
o) N==
_ CpCo(CO)5,, Toluol, 31
— | | hv, 6h, Rickflu
NS TMS
NN ¢}
111 Reinigung iiber
neutralem Alox
80% 7\
N=
T™MS
112

Schema 4.54: Cyclisierung des Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivats.

dnderungen auftraten, zeigte das '3C-NMR-Spektrum weder das Signal einer Nitrilgruppe
noch Signale von C-C-Dreifachbindungen. Gleiches war auch im IR-Spektrum zu beobach-
ten. Statt dessen erschienen im C-NMR-Spektrum fiinf neue Peaks, welche von der Ver-
schiebung zu einem Pyridinring pafsten. Durch zusétzliche Auswertung zweidimensionaler
NMR-Spektren wie HSQC-, COSY- und HMBC-Spektren konnten alle Peaks zugeordnet

werden.

Auf diese Weise konnte also das letzte der geplanten Phenanthroviridon-Derivate erfolgreich
dargestellt werden. Dank der noch vorhandenen TMS-Gruppe sollte es auch mdoglich sein,
von Derivat 112 ausgehend durch Substitution und Funktionalisierung in divergenter Weise
eine Substanzbibliothek aufzubauen, welche wiederum hinsichtlich biologischer Tests inter-

essant sein diirfte.81 86

Eine Photooxidation dieses Derivats analog zu allen bisherigen war in diesem Fall iibrigens
nicht méglich. Angesichts des Mechanismus lag hier jedoch die Vermutung nahe, daf auf-
grund des Fiinfrings die Geometrie des Geriists so verdndert ist, daft die Reaktion nicht

mehr stattfinden kann.

(6] O o
CHCl3, Oz hv E\
7\ U A\
N= N=
112 ™S ™S

Schema 4.55: Die Photooxidation dieses Derivats war aufgrund der verdnderten Geometrie
nicht moglich.
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4.2 Amphimedin-Derivat

Die Struktur, um deren Darstellung es im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit ging, war
Amphimedin (26). Im Vergleich zum ersten Abschnitt der Arbeit, dessen Hauptziel die Syn-
these verschiedener Derivate von Phenanthroviridon war, um durch zukiinftige biologische
Tests die Erarbeitung einer Struktur-Wirkungs-Beziehung zu ermdglichen, lag das Haupt-

augenmerk in diesem Teil eher auf der Weiterentwicklung der [2+2+-2|-Cycloaddition.

Amphimedin ist ein Cytostatikum, welches zur Familie der Pyridoacridine gehort. Seit seiner
Isolierung aus einem Pazifischen Schwamm Amphimedon sp. im Jahr 1983 konnte es auch
in einigen anderen Schwdmmen nachgewiesen werden, was auf seine Bedeutung hinweisen

konnte.!93719 Die Struktur dieses Naturstoffes ist im folgenden gezeigt.

Amphimedin

Anders als Phenanthroviridon zeigt diese Geriiststruktur keinen anguldren Tetracyclus. Wiir-
de man in diesem Fall retrosynthetisch analog zu den Phenanthroviridon-Derivaten vorge-
hen, kiime man beispielsweise zu einem Cyclisierungsedukt der Art 113 (Schema 4.56). Das
heifst, eine intermolekulare Cycloaddition wiirde die intramolekulare ersetzen. Da dies je-
doch wahrscheinlich wieder Nebenreaktionen, wie beispielsweise Cyclotrimerisierungen des
freien Acetylens nach sich ziehen wiirde, wére eine intramolekulare Variante eindeutig zu

bevorzugen.

Amphimedin 113

Schema 4.56: Retrosynthese von Amphimedin analog zu Phenanthroviridon fiihrt zu inter-
molekularer Cycloaddition.
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Direkt ist der Aufbau des Amphimedin-Geriists mit Hilfe einer intramolekularen Cyclisie-
rung jedoch nicht zuginglich. Statt dessen sollte zunédchst ein Geriist aufgebaut werden,
welches dem der Phenanthroviridon-Derivate wieder wesentlich dhnlicher ist. Hierfiir soll-
te retrosynthetisch Ring B des Amphimedin-Geriists aufgebrochen und statt dessen ein
Laktamring 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]-

Cycloaddition eines Diin-Cyanhydrins zugénglich sein.

Schema 4.57: Retrosynthese eines Amphimedin-Derivats iiber eine intramolekulare [2+24-2]-
Cycloaddition.

Betrachtet man in der entsprechenden Retrosynthese das notwendige Edukt fiir die Cycli-
sierung (Verbindung 115), fillt auf, daf sich in diesem Fall eine der C-C-Dreifachbindungen
in direkter Nachbarschaft zu einer Amid-Funktion befindet, also eine In-Amid-Struktur vor-
liegt. Hierbei stellte sich zundchst wiederum die Frage, ob eine solche Struktur unter den
tiblichen Bedingungen einer Cobalt-katalysierten [2+42+2]-Cycloaddition auch cyclisiert wer-

den kann.
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4.2 Amphimedin-Derivat

4.2.1 Cyclisierung in Anwesenheit eines Propiolsdureamids

Diese Frage sollte erneut zunéchst durch Vorversuche geklirt werden. Da C-C-Dreifachbin-
dungen bei einer [2+42-+2]-Cycloaddition reaktiver sind als Nitrile, sollte ein erster Vorver-
such zum Carbocyclus durchgefithrt werden. Das heiftt, die zu cyclisierende Verbindung ist
hier ein Triin. Auch in diesem Fall sollte das Modellsystem so wenige zusétzliche Funktio-
nalititen wie moglich beinhalten. Um jedoch die Ubertragbarkeit der Vorversuche auf das
eigentliche System zu gewihrleisten, sollte das Modellsystem ein Amid enthalten, welches

ausgehend von Propiolséure und einem substituierten Anilin aufgebaut wird (Schema 4.58).

H\[/// NH

0 o

S 9.
S

T™S ™S

Schema 4.58: Modellsystem fiir die Cyclisierung eines In-Amids.

Ausgegangen wurde bei der Darstellung dieses Modellsystems von 2-Iodanilin. Das Todid
wurde zunichst in einer Sonogashira-Kupplung analog einer Vorschrift von Ding und Wu!%7
mit 1-TMS-Octa-1,7-diin umgesetzt. Mit Pd(PPhs)sCls und Kupfer(I)iodid als Katalysa-
tor und Triethylamin als Base und gleichzeitiges Losungsmittel konnte nach abschlieffender
sdulenchromatographischer Reinigung das entsprechende Diin 116 in verniinftiger Ausbeute

von 45% isoliert werden (Schema 4.59).

Pd(PPh3)Cly,
o Xy cul, NEty X V2
| _ * A 45% | P
| ™S S
\
AN
116 T™S

Schema 4.59: Einfithrung des Diins iiber eine Sonogashira-Reaktion.

Um nun zum Cyclisierungsedukt des Modellsystems zu gelangen, mufite lediglich noch die
Aminogruppe des Anilins mit Propiolsdure in das entsprechende Amid tiberfithrt werden.
Durch Verwendung des Hydrochlorids von 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
(EDC*HCI) als Kopplungsreagenz konnte nach einer etwas abgewandelten Vorschrift von
Overman und Watson'%® das gewiinschte Produkt 117 in guter Ausbeute von 75% gewon-

nen werden (Schema 4.60).
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4 Ergebnisse und Diskussion

NH; EDC*HCI, Propiolsaure, N =
E\ CHaCl,, -10°C bis RT E\
= 75% ©
Y
AN
\ \
\ \
116 ™S 117 ™S

Schema 4.60: Kopplung des Amins mit Propiolsdure zum Triin 117.

Nach der erfolgreichen Darstellung des Cyclisierungsedukts konnte nun eine erste Cycloaddi-
tion durchgefiihrt werden. Hierfiir wurde unter den iiblichen Bedingungen das Substrat mit
einer Losung von CpCo(CO)s in entgastem Toluol versetzt und unter gleichzeitiger Bestrah-
lung durch eine 250 W-Wolframlampe unter Riickflufs erhitzt. Nach anschliefsender séulen-
chromatographischer Trennung des Rohprodukts konnte das gewiinschte Cyclisierungspro-
dukt 118 in 20% Ausbeute isoliert werden (Schema 4.61). Dabei konnte vor allem mittels
NMR-Spektren gezeigt werden, daft anstatt der Dreifachbindungen Signale eines weiteren
Benzolrings vorhanden waren. Da dieses System lediglich fiir einen ersten Vorversuch die-
nen sollte, wurde nicht versucht, die Ausbeute weiter zu verbessern. Trotzdem reichte das
hiermit erzielte Ergebnis aus, um zu demonstrieren, daft auch Dreifachbindungen eines In-

Amid-Systems in der Lage sind, im Rahmen einer [2+2+2]-Cycloaddition zu reagieren.

H\[ /// CpCo(CO),, hv, O NH

Toluol, 5h RickfluR

o T o o
A
S

™S ™S
117 118

Schema 4.61: Cyclisierung des Modellsystems.
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4.2 Amphimedin-Derivat

4.2.2 Ubertragung auf Cycloaddition zu Heterocyclen

Nachdem die Cycloaddition zum Carbocyclus gelungen war, sollte die Reaktion auf Hetero-
cyclen iibertragen werden. Ein dementsprechendes Cyclisierungsedukt 119 ist in Schema

4.62 gezeigt. Um dies darzustellen, sollte analog zu Verbindung 117 vorgegangen werden.

O
X
119

Schema 4.62: Retrosynthese des Cyclisierungsedukts zum Heterocyclus.
Anstatt eines Diins mufste dabei jedoch im Rahmen der ersten Sonogashira-Kupplung kein
Diin, sondern ein In-Nitril eingefiihrt werden. Dementsprechend wurde analog zu Verbin-

dung 116 zunichst 2-Iodanilin mit Hept-6-innitril gekuppelt. Das gewiinschte Produkt 120

konnte in diesem Fall in 80% Ausbeute isoliert werden.

Pd(PPh3)Cl,,

| N Ve \\\/\/\\ Cul, NEt3 | Ny N
N, * SN 80% P “
\

NS

SN

120

Schema 4.63: Sonogashira-Kupplung zur Einfiihrung eines In-Nitril-Rests.

Nach dieser erfolgreichen Umsetzung sollte nun die Kopplung der Amino-Funktionalitit mit
Propiolsiure zum entsprechenden Amid 119 folgen. Hierfiir wurde zunéchst analog einer
Vorschrift von Brunton und Jones'%? DCC als Kopplungsreagenz eingesetzt. Auf diese Weise
konnte das Produkt jedoch auch nach Optimierungsversuchen lediglich in einer Ausbeute
von 30% isoliert werden. Daher wurde EDC*HCI als Kopplungsreagenz verwendet, was das
Amid in 53% lieferte (Schema 4.64).

H
NH, EDC*HCI, Propiolséure, N //
CH,Cly, -10°C bis RT b
(e}
53%
S - S -
SN SN
120 119

Schema, 4.64: Darstellung des Cyclisierungsedukts 119.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Mit diesem Diin-Nitril 119 sollte nun eine Cyclisierung zum Heterocyclus durchgefiihrt wer-
den. Aufgrund recht geringer Mengen wurde dabei zunéchst ein Versuch in der Mikrowelle
mit einem Aquivalent des Dicarbonyl-Cobalt-Komplexes durchgefiihrt. Nachdem laut DC
kein Edukt mehr nachweisbar war, wurde durch Versetzen des Reaktionsgemisches mit Ei-
sen(IIT)chlorid versucht, das restliche Cobalt(I) zu oxidieren, sodak es nicht mehr an eventu-
ell entstandenes Produkt komplexieren konnte. Es wurde iiber Kieselgur filtriert, das Filtrat
mit Wasser gewaschen, um Metallsalze zu entfernen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Zuriick blieb ein dunkler Feststoff, welcher sich jedoch nicht mehr in Losung
bringen lief. Ein TR-Spektrum des Feststoffs zeigte weder die Bande eines Nitrils noch die
einer C-C-Dreifachbindung. Weitere Analytik war jedoch aufgrund der geringen Menge an
Feststoff und der Unloslichkeit nicht mdéglich, sodaf nicht eindeutig nachgewiesen werden
konnte, ob eine entsprechende Cycloaddition zum gewiinschten Produkt 121 stattgefunden
hatte (Schema 4.65).

1) CpCo(CO),, MW,

N =Z 170°C, 5h, Toluol NH
j 2) FeCl,
i R -
R o
e
SN N
119 121

Schema 4.65: Cyclisierungsversuch zum Heterocyclus 121.

Angesichts der Tatsache, dafs nach diesem Cyclisierungsversuch das Edukt weder isoliert
noch mittels DC noch iiber IR-Spektroskopie nachgewiesen werden konnte, wurde vermu-
tet, daf das Cyclisierungsprodukt entstanden war, aufgrund starker Wechselwirkungen wie
beispielsweise Wasserstoff-Briicken-Bindungen und/oder 7-m-stacking jedoch unldsliche Ag-
gregate bildete. Um diese Wechselwirkungen zu storen und somit die Loslichkeit zu er-
hohen, sollte ein groferer Substituent am Pyridinring eingefithrt werden. Analog zu den
Octahydrophenanthridinen (siehe Kapitel 4.1.2) sollte dafiir die terminale Acetylenbindung
durch einen Phenylrest substituiert werden, sodafs man nach der Cyclisierung zu Verbindung
122 gelangen wiirde (Schema 4.66). Das Cyclisierungsedukt 123 sollte dabei in Analogie zu
Verbindung 119 von 2-Iodanilin ausgehend zugénglich sein, indem Propiolsdure durch Phe-

nylpropiolsdure ersetzt wird.

Entsprechend wurde das bereits substituierte Anilin 120 mit Phenylpropiolsiure und EDC*HCI

als Kopplungsreagenz zum Amid 123 umgesetzt, welches in einer Ausbeute von 75% isoliert
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4.2 Amphimedin-Derivat

122 123

Schema 4.66: Retrosynthese eines phenylsubstituierten tetracyclischen Heterocyclus.

werden konnte. Bei anschliefsenden Cyclisierungsversuchen in Toluol unter Riickflufy und
gleichzeitiger Bestrahlung durch eine 250 W-Wolframlampe konnte in allen Féllen mittels
DC kein Edukt mehr nachgewiesen werden. Nach sédulenchromatographischer Reinigung des
Rohprodukts wurden jedesmal unterschiedliche Mengen eines gelben Feststoffes isoliert, wel-
cher jedoch ebenfalls unléslich war. Auch geringe Mengen anderer isolierter Verbindungen

konnten nicht zugeordnet werden.

Phenylpropiolséure,
NH, EDC*HCI, CH,Cl,,
(\ -10°C bis RT \[

= 75% ©
A S

/

=2
Vi

2

120 123

CpCo(CO)y, hv,
Toluol, Ruckflul

Schema 4.67: Darstellung und Versuch der Cyclisierung von 123.

Da die Einfiihrung eines Phenylrestes an der letzten verfiighbaren Stelle des Pyridinrings nicht
zum gewlinschten Erfolg gefiihrt hatte, sollten die unsubstituierten aliphatischen Regionen
des Zielmolekiils verringert werden. Hierfiir sollte zundchst der Cyclohexanring mit einem
weiteren annelierten Benzolring versehen werden. Zudem sollte - auf den Erfahrungen des
Phenanthroviridon-Projekts aufbauend - die Nitrilgruppe iiber ein Cyanhydrin eingefiihrt
werden. Dadurch wiirde in Form eines Silylethers eine weitere 16slichkeitsférdernde Gruppe
eingefithrt werden. Ein solches Geriist wére auch dem eigentlichen Amphimedin-Derivat

bereits wesentlich &hnlicher, sodafs auch die Ergebnisse besser {ibertragbar sein sollten.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.2.3 Darstellung eines Amphimedin-Derivats

Eine den oben genannten Ausfiihrungen entsprechende Retrosynthese ist im folgenden kurz

dargestellt:

Schema 4.68: Retrosynthese eines weiteren Cyclisierungsprodukts mit erhéhter Loslichkeit.

Um zun#chst Molekiil 124 aufzubauen, wurde der bereits zuvor synthetisierte einfach ge-
schiitzte ortho-Phthaldialdehyd 83 mit lithiiertem TMS-Acetylen umgesetzt und das gene-
rierte Alkoholat mit Methyliodid abgefangen. Anschliefende Umsetzung mit Kaliumcarbo-
nat in Methanol lieferte Verbindung 124 in einer Ausbeute von 47% bzgl. des Aldehyds
(Schema 4.69).
1a) TMSA, n-Bui,
THF, -78°C bis RT

o)
| 1b) Mel
2) K»COs, MeOH

o 47%
L

83 124

Schema 4.69: Darstellung des ersten Bausteins 124.

Von Verbindung 124 ausgehend gibt es prinzipiell mehrere Moglichkeiten, um zum Cycli-
sierungsedukt 125 zu gelangen. Zwei davon sind im folgenden kurz beschrieben:

Bei einer ersten Variante sollte die terminale C-C-Dreifachbindung zunéchst iiber eine So-
nogashira-Reaktion mit 2-Iodanilin gekuppelt, anschliefend die freie Aminogruppe mit Pro-
piolsdure zum Amid umgesetzt und als letztes das Dioxolan gedffnet und der entschiitzte
Aldehyd in ein Cyanhydrin iiberfiihrt werden (Schema 4.70, Variante A).

Eine zweite Variante wire hingegen, Verbindung 124 als erstes zu einem entsprechenden
Cyanhydrin umzusetzen und erst im Anschlufs daran die Sonogashira-Kupplung mit 2-
Iodanilin durchzufiihren. Eine abschlieffende Amid-Kopplung der freien Aminogruppe mit
Propiolséure sollte ebenfalls das gewiinschte Cyclisierungsedukt 125 liefern (Schema 4.70,
Variante B).
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4.2 Amphimedin-Derivat

Variante A

| N
o
| Variante B
o

Schema 4.70: Zwei mogliche Wege zum Cyclisierungsedukt 125.

In Analogie zu den bisherigen Synthesen sollten auch in diesem Fall zun&chst beide C-
C-Dreifachbindungen eingefithrt werden und erst am Ende der Aufbau des Cyanhydrins

erfolgen. Dementsprechend wurde zunéchst nach Variante A vorgegangen.

Der erste Schritt war dabei die Sonogashira-Kupplung des terminalen Acetylens von Ver-
bindung 124 mit 2-lodanilin. Durch Verwendung der gleichen Bedingungen wie in den Vor-
versuchen mit Pd(PPhs)2Cly und Kupfer(I)iodid als Katalysator und Triethylamin als Base
konnte das Kupplungsprodukt 126 in 75% Ausbeute isoliert werden (Schema 4.71).

Pd(PPhs),Cly,
Cul, NEtg

75%

126

Schema 4.71: Sonogashira-Kupplung zu Verbindung 126.

Auch fiir die weitere Umsetzung des Anilins 126 mit Propiolsdure konnte die Erfahrung der

Vorversuche genutzt werden. Durch den Einsatz von EDC Hydrochlorid als Kopplungsrea-
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4 Ergebnisse und Diskussion

genz konnte das Amid 127 nach sdulenchromatographischer Reinigung in guter Ausbeute
von 77% isoliert werden (Schema 4.72).

Propiolsaure, EDC*HCI,
CHCly, -10°C bis RT

7%

Schema 4.72: Darstellung des Amids 127.

Die weitere Offnung des Dioxolans zum Aldehyd verlief wie bei den Phenanthroviridon-
Derivaten problemlos. Nach Umsetzung mit PPTS in einem Aceton/Wasser-Gemisch konnte
der entsprechende Aldehyd 128 in 90% Rohausbeute gewonnen werden. Die anschliefende
Uberfithrung in das Cyanhydrin, welche ebenfalls unter gleichen Bedingungen wie bei den
Phenanthroviridon-Derivaten durchgefiihrt wurde, lieferte nach sdulenchromatographischer
Reinigung 60 mg eines gelben Ols.

Ein '"H-NMR-Spektrum des Hauptprodukts zeigte sowohl eine TBS-Gruppe wie auch Signa-
le der beiden einzelnen Protonen in beiden Benzylpositionen. Auch die Abwesenheit eines
Aldehyd-Protons und ein Signal bei 119 ppm im "3 C-NMR-Spektrum wiesen auf eine erfolg-
reiche Umsetzung hin. Das Proton der terminalen Dreifachbindung fehlte jedoch genauso

wie das Signal der Amidbindung in beiden Spektren.

PPTS,
Aceton/H,0 100:1

90%
Rohausbeute

KCN, TBSCI,
ZnBry, MeCN

=y HN
OTBS >/ -
0

125

Schema 4.73: Versuch der Darstellung von 125 {iber Variante A.
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4.2 Amphimedin-Derivat

Aufgrund dieser Daten wurde davon ausgegangen, daf nicht das gewiinschte Diin-Cyanhydrin
125 entstanden war. Wahrscheinlich war auch in diesem Fall - dhnlich wie beim Tetrahy-

droindenoisochinolinon-Derivat (Kapitel 4.1.5) - das vorliegende In-Amid-System zu reaktiv.

Nachdem Variante A also nicht zum gewiinschten Cyclisierungsvorldufer 125 gefiihrt hatte,
wurde nun Variante B verfolgt. Dafiir sollte zunéchst das Dioxolan 124 in das entsprechende
Cyanhydrin 129 {iberfiihrt werden. Folglich wurde Verbindung 124 unter den iiblichen Be-
dingungen (PPTS in Aceton/Wasser) zum Aldehyd 130 entschiitzt und anschlieflend nach
bewidhrter Methode mit KCN, TBSCI und Zinkbromid zum O-geschiitzten Cyanhydrin 129
umgesetzt (Schema 4.74).

O/
PPTS, - KCN, TBSCI,
Aceton/H,0 100:1 - ZnBr,, MeCN
64%
| (2 Stufen)
(o]
130

Schema 4.74: Uberfithrung des Dioxolans 124 ins Cyanhydrin nach Variante B.

Anschlieftend sollte nun die Sonogashira-Reaktion mit 2-Iodanilin zu Verbindung 131 erfol-
gen. Unter den zuvor verwendeten Bedingungen mit Pd(PPhs),Cly und Kupfer(I)iodid in
Triethylamin als Base gelang dies in einer Ausbeute von 64%. Durch anschlieffende Umset-
zung mit Propiolsdure und EDC Hydrochlorid als Kopplungsreagenz konnte auf diesem Weg
das Diin-Cyanhydrin 125 in guter Ausbeute von 59% dargestellt werden (Schema 4.75).

Pd(PPh3),Cly,
Cul, NEtg, RT

64%

Propiolsaure, EDC*HCI,
CH,Cly, -10°C bis RT

59%

125

Schema 4.75: Darstellung des Cyclisierungsedukts 125 {iber Variante B.

83



4 Ergebnisse und Diskussion

Nach der erfolgreichen Darstellung dieses Cyclisierungsedukts (125) konnte nun ein Cycli-
sierungsversuch durchgefiihrt werden. Dazu wurde das Diin-Cyanhydrin mit einem Aquiva-
lent des Cobalt-Komplexes CpCo(CO)s umgesetzt. Nach anschliefender sdulenchromatogra-
phischer Reinigung konnte jedoch nicht das gewiinschte Cyclisierungsprodukt 132 isoliert
werden. Da aber auch keinerlei Edukt mehr wiedergewonnen werden konnte, ist davon aus-
zugehen, daf sich das Edukt entweder zersetzt hat, wiederum vo6llig unléslich ist oder eine

Nebenreaktion stattgefunden hat, deren Produkt ebenfalls nicht isolierbar war.

CpCo(CO),, hv,
Toluol, 5h RickfluR J

Schema 4.76: Gescheiterte Cycloaddition des Diin-Cyanhydrins 125.

Nachdem die Cycloaddition also offensichtlich nicht den gewiinschten Erfolg gebracht hatte,

wurde das Projekt an dieser Stelle abgebrochen.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erarbeitung von Synthesen verschiedener Derivate des
Naturstoffs Phenanthroviridon und eines Amphimedin-Derivats. Den Schliisselschritt der
Synthesen sollte jeweils die intramolekulare Cobalt-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition zu
Heterocyclen bilden, durch welche drei Cyclen innerhalb eines Schrittes aufgebaut werden

sollten.

Phenanthroviridon-Derivate

Nachdem die Darstellung von Phenanthroviridon-Derivaten in Analogie zur Synthese von
(-)-8-O-Methyltetrangomycin nicht gelang, wurde eine neue Synthesestrategie entwickelt.

Dabei sollte ein Diin-Cyanhydrin anstatt eines Diin-Nitrils cyclisiert werden.

Hierfiir wurden zunichst Versuche an einem Modellsystem durchgefiithrt. Anhand dessen
erfolgreicher Cyclisierung konnte gezeigt werden, daf Cyanhydrine in der Lage sind, die fiir

die Cycloaddition notwendige Nitrilgruppe zur Verfiigung zu stellen.

n-Buli,
_THETEC 4y PTSALO,
4 e e MeOH
Br - R -
C ‘ ’ BuLi, DMPU | ‘
OTHP n-Buli, ;
THF, -78°C bis RT OTHP
66%
1a) (COCI),, DMSO,
CH,Cly, -78°C KCN, TBSCI,
— b) NEts, -78°C bis RT — ZnBry, MeCN
[l [l Py
OH 0 (3 Stufen)
CpCo(CO)y, hv,
Toluol, Ruckflu ~
40% e
N
OTBS

Schema 5.1: Cycloaddition eines Diin-Cyanhydrins im Rahmen eines Modellsystems.
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5 Zusammenfassung

Da die somit darstellbaren Octahydrophenanthridine biologisch interessante Geriiststruktu-
ren sind, wurden durch Einfiihrung unterschiedlicher Reste zunédchst verschiedene 6-substi-
tuierte Derivate synthetisiert. Um zu vermeiden, daf der Rest bereits zu Beginn der Synthese
eingefithrt werden muf, wurde erfolgreich eine TMS-Gruppe eingefiihrt, welche durch an-
schlieRende Reaktionen weiter substituiert und funktionalisiert werden kann. Auf diese Weise

konnte also eine divergente Synthesestrategie fiir 6-substituierte Octahydrophenanthridine

eroffnet werden.

AN AN N AN
~ ~ = Zz
N N N N T™MS
OTBS

OTBS OTBS OTBS

Schema 5.2: Erfolgreich dargestellte Octahydrophenanthridine.

Mit diesem Wissen konnte nun die Cycloaddition von Diin-Cyanhydrinen auf die Synthe-
se von Phenanthroviridon-Derivaten iibertragen werden. Nach erfolgreicher Darstellung des
Cyclisierungsedukts 82 konnte zunéchst das Produkt der Cycloaddition 81 isoliert und an-
schliefend zum ersten Phenanthroviridon-Derivat 28 weiter oxidiert werden. Durch Einsatz
eines Diastereomerengemisches von Verbindung 82, welches unselektiv aufgebaut worden

war, konnte auch gezeigt werden, daf alle vier Diastereomere cyclisiert werden.

]
(\ Br 2 stufen 5 Stufen
= 84% 0 44%
| J
(0] (e}
CpCo(CO)y, hv,
Toluol, RuckfluR 3 Stufen

42% 43%

Schema 5.3: Entwickelte Synthese eines ersten Phenanthroviridon-Derivats durch intramo-
lekulare [2+42+2]-Cycloaddition eines Diin-Cyanhydrins.

Nachdem das erste Phenanthroviridon erfolgreich dargestellt worden war, sollte ein Derivat

folgen, welches in Position 8 eine Methoxygruppe trégt. Hierfiir wurde zunéchst Aldehyd 56

erfolgreich dargestellt. In Analogie zur vorherigen Synthese gelang auch in diesem Fall die
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Cycloaddition des Diastereomerengemisches des Cyclisierungsedukts 93. Die darauffolgende
Oxidation war leider nicht moglich, wofiir wahrscheinlich der Methoxy-Substituent und die

daraus resultierende hohe Elektronendichte des Aromaten verantwortlich sind.

OH 5 Stufen 5 Stufen

[

20% o 34%
o) o) o\>

CpCo(CO)y, hv,

Toluol, RuckfluR 3 Stufen

—

75%

_© OTBS

Schema 5.4: Synthese eines 8-Methoxy-substituierten Derivats bis einschlieflich der erfolg-
reichen Cycloaddition.

Bei einem weiteren Derivat von Phenanthroviridon sollte sich das Stickstoffatom in Posi-
tion 5 befinden. Hierfiir konnte analog des ersten Derivats 28 vorgegangen werden, wobei
jedoch die Seitenkette eine Nitrilgruppe enthielt und das Cyanhydrin durch einen Propi-
nolrest ersetzt wurde. Anschliefende Cycloaddition des Diin-Nitrils und Oxidation fiihrten

zum gewiinschten Phenanthroviridon-Derivat 30.

(e}
Br !
2 Stufen 6 Stufen
| 84% § 30%
0 ¢}
CpCo(CO),,
TquoI RiickfluR 3 Stufen
Coaew s

OTBS

Schema 5.5: Erfolgreiche Darstellung eines 5-Aza-Derivats von Phenanthroviridon.
Ein weiteres Derivat des Naturstoffs sollte nur eine der zwei Carbonylgruppen des Azaan-

thrachinon-Geriists aufweisen. Um zu diesem Derivat zu gelangen, wurde zunéchst 2-Cya-

nobenzaldehyd dargestellt. Nach Kopplung mit 1-TMS-Octa-1,7-diin konnte die generier-
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5 Zusammenfassung

te Hydroxylgruppe nicht geschiitzt werden. Daher wurde sie zum Keton oxidiert, welches
anschliefsend erfolgreich cyclisiert werden konnte. Durch den Erhalt der TMS-Gruppe in
a-Position des Pyridins ist auch hier eine weitere Funktionalisierung moglich. Eine Pho-
tooxidation des Cyclisierungsprodukts war in diesem Fall hingegen nicht moglich, wofiir

wahrscheinlich die verdnderte Molekiilgeometrie verantwortlich ist.

i I i
3 Stufen 2 Stufen
Cﬁ —_— — S
68% 40%
Br N NS
SN SN P
~Z
T™MS
o] O o
CpCo(CO)y, hv,
Toluol, RiickfluR | ~ hv, O,
80% I~ N\ f 720\
N= N=
T™MS T™MS

Schema 5.6: Synthese eines Derivats ohne Azaanthrachinon-Geriist.

Insgesamt konnten also drei Phenanthroviridon-Derivate erfolgreich dargestellt werden. Bei
einem weiteren Derivat gelang zwar die Cycloaddition, jedoch nicht die anschliefende Oxi-

dation.

Amphimedin-Derivat

Fiir die Darstellung eines Amphimedin-Derivats wurden zunéchst mehrere Vorversuche durch-
gefiihrt, anhand derer gezeigt werden sollte, dafs auch die Cycloaddition eines In-Amids
moglich ist. Aufgrund der hoheren Reaktivitét wurde dabei zunéchst auf die Cycloaddition
zu Carbocyclen zuriickgegriffen, bei welcher die entsprechende Cyclisierung auch erfolgreich

durchgefiihrt werden konnte.

H /
NH N 7 CpCo(CO)y, hv, NH
@ 2 2 Stufen \H/ Toluol, RuckfluR
| 34% \\O 20%
X

T™MS

Schema 5.7: Erfolgreicher Vorversuch mit [2+42+2]-Cycloaddition zum Carbocyclus.

Bei dem Versuch, diese Ergebnisse auf die Cycloaddition zu Heterocyclen zu iibertragen,
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konnte jedoch aufgrund von Léslichkeitsproblemen nicht eindeutig nachgewiesen werden,
dafs die Cycloaddition erfolgreich verlaufen war. Auch die Einfiihrung eines gréfteren Restes

zur Erhohung der Loslichkeit brachte nicht den gewiinschten Erfolg.

H /
NH N = CpCo(CO)y, hv,
@[ 2 2 Stufen \[/ Toluol, RiickfluR NH
| 60% \O | A ©
\ ~ ~
AN N R
R=H, Ph

Schema. 5.8: Vorversuche zum Amphimedin-Derivat fithrten zu unléslichen Feststoffen.

Zur Darstellung des eigentlichen Amphimedin-Derivats konnte erfolgreich das Cyclisierungs-
edukt dargestellt werden. Dabei wurde wiederum auf die Erfahrungen des ersten Projekts
zuriickgegriffen und ein Diin-Cyanhydrin aufgebaut, welches cyclisiert werden sollte. Nach
der entsprechenden Cycloadditionsreaktion konnte jedoch nicht das gewiinschte Cyclisie-

rungsprodukt isoliert werden.

Br 7 Stufen
(Z 22%
|

CpCo(CO)y, hn,
Toluol, RuckfluR

Schema 5.9: Syntheseversuch eines Amphimedin-Derivats.

Der Versuch, auf diesem Weg ein Amphimedin-Derivat darzustellen, gelang also nicht und

wurde an dieser Stelle abgebrochen.
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6 Ausblick

Phenanthroviridon-Derivate

Nachdem die Oxidation des 8-methoxy-substituierten Phenanthroviridon-Derivats nicht ge-
lang, konnte man in diesem Fall versuchen, durch andere Oxidationsmittel das gewiinschte
Zielmolekiil darzustellen. Denkbar wére dabei auch der Einsatz eines sehr starken Oxidanzes,
welches eventuell zum N-Oxid des Pyridin-Stickstoffs fithrt. Dieses kdnnte im Nachhinein

nach literaturbekannten Methoden wieder reduziert werden.!10-113

(@] (@]
Ox. = | | N Red. ~
NS CF —
ITI N
/O (@] Oe /O (@]

Schema 6.1: Moglicher Umweg iiber N-Oxid bei der Oxidation des 8-Methoxyderivats.

Neben diesem Derivat wére unter anderem die Einfiihrung einer substituierten Seitenkette
wiinschenswert, sodaft auch ein aromatischer D-Ring zuginglich wird. Hierfiir kénnte, wie

4

bereits von Kesenheimer beschrieben,''* racemisches 4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-me-

thyl-1-trimethylsilylocta-1,7-diin 40 eingesetzt werden. Durch Entschiitzung der Hydroxyl-

O

v

83

CpCo(CO),, hv,
Toluol, RuckfluR

Schema 6.2: Synthese eines Derivats mit aromatischem D-Ring.

91



6 Ausblick

gruppe im bereits oxidierten Cyclisierungsprodukt und drauffolgender Wassereliminierung

sollte dann eine Aromatisierung des D-Rings zu einem Derivat der Art 133 erreicht werden.

Eine weitere dufterst interessante Derivatisierung wire auch die Einfiithrung eines weiteren
Stickstoffatoms in Position 8, welche die Hydroxyl- bzw. Methoxygruppe an dieser Stel-
le ersetzt. Als Wasserstoffbriickenakzeptor unterscheidet sich das Stickstoffatom von der im
Naturstoff anwesenden Hydroxylgruppe sowohl elektronisch als auch sterisch. Somit konnten
nach biologischen Tests bessere Aussagen zu einer eventuellen Wasserstoffbriickenbindung
an dieser Stelle gemacht werden. Um zu diesem Derivat 134 zu gelangen, miifite ein Alde-
hyd der Art 135 dargestellt werden. Der Rest der Synthese sollte in Analogie zu den bereits

dargestellten Phenanthroviridon-Derivaten moglich sein.

Schema 6.3: Darstellung eines 6,8-Diaza-Derivats 134.

Nach erfolgter Synthese einiger Phenanthroviridon-Derivate sollten biologische Tests folgen,
um anschlieffend eine Struktur-Wirkungsbeziehung herauszuarbeiten. Mit deren Hilfe konn-
ten dann weitere Derivate entworfen werden, welche eine verbesserte biologische Aktivitét

aufweisen sollten.
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Amphimedin-Derivat

Bei der Darstellung eines Amphimedin-Derivats hat die Cycloaddition zum Heterocyclus
bislang nicht zum gewiinschten Ergebnis gefiihrt. Nachdem jedoch auch kein Edukt mehr
nachgewiesen werden konnte, sollten hierzu weitere Untersuchungen folgen, um zu kléren,
was dabei passiert. Dementsprechend konnten dann weitere Optimierungsversuche durch-
gefithrt werden. So wére sicherlich die Verwendung eines reaktiveren Katalysators, wie bei-

spielsweise des Jonas-Katalysators, eine Variante, die zum Erfolg fithren konnte.

Eine weitere Moglichkeit wire, das Stickstoffatom der Amidbindung durch einen grofen
Rest, z. B. einen Benzyl-, Boc- oder Chz-Rest, zu schiitzen. Dadurch kénnten eventuelle
Probleme durch diese Gruppe eingeschrinkt und vielleicht auch die Loslichkeit des Pro-
dukts erhéht werden.

R = Bn, Boc, Chz

Schema 6.4: Cyclisierung eines N-geschiitzten In-Amids.

Ahnliche Optimierungsversuche kénnten auch bei der Cyclisierung zum carbocyclischen De-
rivat, die bislang in 20% Ausbeute gelungen war, noch zu einer deutlichen Steigerung der

Ausbeuten fiihren.

Als Alternative zur Synthese iiber eine [2+2+2|-Cycloaddition kénnte beispielsweise eine
von Steffen Lang wéhrend seiner Promotion innerhalb der Arbeitsgruppe Groth entwickel-
te Synthese dienen.'!>''6 Thm gelang ausgehend von Naphthochinon iiber sieben Stufen
die Synthese von 4-Chloro-2,5,10-trimethoxybenzo[g|chinolin (136). Durch anschliefende
Einfiihrung eines geschiitzten 2-Aminophenyl-Rests, darauffolgende Entschiitzung der Ami-
nofunktion und Oxidation des Aromaten gelangte er bereits zu Verbindung 137 (Schema
6.5).

Auf der Grundlage dieser Synthese sollte es durchaus moglich sein, unterschiedlich substi-

tuierte Amphimedin-Analoga aufzubauen. Ein Nachteil dieser Synthese ist jedoch die nicht
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6 Ausblick

1) Pd/C, Hy, THF,

e -
(¢} Me,S0O,, RiickfluR O e}
2) H_NOS' CHCl, Malonsaurediethyl-
3) Ni, Hy ~ ester, 140°C, 3h 0 o]
75% 2 85% J\/U\
(3 Stufen) NH; H OEt
(o] O\ O\
Na _Ph
So So ¢l ~
1) 5% NaOH, 60°C, 3h NaOMe,
2) POCls, RuickfluR, 2h OO X MeOH. RT, 3d OO X MgBr
77% = ~ ~ MnCl,, THF, 0°C
(2 Stufen) N Cl N 0
0 0
136
| CAN, MeCN
26%
(4 Stufen)

Schema 6.5: Alternative Synthesestrategie nach Lang und Groth.

ganz einfache Einfithrung weiterer Substituenten im E-Ring des Geriists. Diese miissen zu-
dem bereits am Anfang der Synthese eingefithrt werden und entsprechend allen notwendigen

Reaktionsbedingungen gegeniiber stabil sein.
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7 Experimentalteil

7.1 Aligemeines

Losungsmittel und Reagenzien

Alle verwendeten Losungsmittel wurden nach den literaturbekannten Verfahren vor ihrer

Verwendung getrocknet und destilliert.

Diinnschichtchromatographie

Fiir die DC-Analysen wurden DC-Plastikfolien Polygram SIL G/UV254 der Firma Macherey-
Nagel (Schichtdicke: 0.2mm) verwendet, wobei unterschiedliche Férbemethoden entspre-
chend der Substanz gewihlt wurde. So wurde neben Molybdophosphorsdure*pentahydrat
in Ethanol (5g/100mL), Ninhydrin (0.3 g/100 mL Butanol/3 mL Eisessig) und elementarem

Iod auf Kieselgel auch die Fluoreszenz bei 366 nm zum Nachweis verwendet.

Sdulenchromatographie

Fiir die Flash-Chromatographie wurde Kieselgel ,,60 M“, Korngréfie 0.04 - 0.063 mm, 230-400
mesh ASTM der Firma Macherey-Nagel (Diiren) verwendet, wobei fiir die Sdulenchromato-

graphie iiblicherweise mit einem Uberdruck im Bereich von 0.2-0.3 bar gearbeitet wurde.

NMR-Spektren

NMR-Spektren wurden auf einem JEOL JNM-LA400 NMR-Geriéit oder einem Bruker Avan-
ce 400 - Spektrometer (beide: 1H: 400 MHz, 13C: 100.6 MHz) aufgenommen, wobei CDClg
(§[*H] = 7.26 ppm bzw. 6['3C] = 77.0ppm) als Referenz verwendet wurde. Die chemischen
Verschiebungen sind als ppm in Einheiten der /-Skala angegeben. Fiir die Multiplizitéten
wurden die folgenden Abkiirzungen 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 abgebildeten
Spektren wurden durch Fourier-Transformation der gemessenen FIDs mit dem Programm
MestReC (Version 4.7.8.0) bzw. MestReNova (Version 5.3.0-4536) erhalten, wobei es zu

programmbedingten Abweichungen zu den gemessenen Werten kommyt.
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7 Experimentalteil

Massenspektren

Die Massenspektren der GC-géngigen Substanzen wurden mit einer GC/MS-Kombination
eines Hewlett Packard HP 6890 (spéter Agilent Technologies 7890A) Series GC System mit
daran angeschlossenem Hewlett Packard 5973 (spéter Agilent Technologies 5975C) Mass
Selective Detector (electron impact-Ionisierung mit 70 eV) aufgenommen. Dabei wurde eine
Séule Zebron ZB5 der Firma Phenomenex (Lange 30.0 m, Durchmesser 250 um, Schichtdicke
0.25 pm, Beschichtungsmaterial 5% Phenyl-95%-methylpolysiloxan) mit 10 m unbeschichte-
ter Vorsdule verwendet. Als Trigergas diente Helium. Nicht GC-géngige Substanzen wur-
den in der AG Przybylski, Fachbereich Chemie, Universitit Konstanz, mit einem Finnigan
MAT16800 EI-Massenspektrometer bei 70 eV gemessen.

IR-Spektren

Alle TR-Spektren wurden mit einem Perkin Elmer Spektrum 100 Series FT-IR mit aufge-
setzter ATR-Einheit (Universal ATR Sampling Accessory) aufgenommen.

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktbestimmungsapparatur der Firma Gal-

lenkamp ermittelt und sind unkorrigiert.

Mikrowelle

Fiir Experimente, die mittels Mikrowellenstrahlung durchgefiihrt wurden, stand ein Initiator” ™

der Firma Biotage zur Verfiigung. Die Reaktionsgefifse waren fiir Ansatzgrofen von 0.5 bis
10 mL geeignet und konnten mit Aluminium-Septum-Kronendeckeln verschlossen werden.
Durch einen IR-Sensor wurde die Temperatur gemessen und damit automatisch die Mikro-

wellenleistung angepasst.
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7.2 Synthese von 2-(Cyanomethyl)-N, N-diethyl-3-methoxy-benzamid

7.2 Synthese von
2-(Cyanomethyl)- N, N-diethyl-3-methoxy-benzamid

meta-Methoxybenzoesdurediethylamid 37
(@]

NS C1oH17NO,
K MW: 207.27 g/mol

_0

40.5g (0.266 mol) m-Methoxybenzoeséure wurde drei Stunden in 92.2mL (1.26 mol) frisch
destilliertem Thionylchlorid unter Riickflufs erhitzt, bis keine weitere Gasentwicklung mehr
zu beobachten war. Das {ibrige Thionylchlorid wurde abdestilliert und das Sdurechlorid ohne
weitere Aufreinigung umgesetzt. Hierzu wurde es in 150 mL. CHyCly aufgenommen, unter
Eiskiihlung langsam mit 52 mL Diethylamin in 150 mL CH5Cl, versetzt und bei Raumtempe-
ratur iiber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 600 mL verdiinnte Kaliumcarbo-
natlosung gegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde nacheinander mit
je 200 mL verdiinnter Kaliumcarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Fine anschliefende
Vakuumdestillation ergab 45.9 g des Séureamids, was einer Ausbeute von 83% bzgl. der Sau-

re entspricht.

R¢(PE:EE — 5: 1) —0.18
Siedepunkt: 120°C /1 mbar

'H-NMR. (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 1.11 (m, 3H, CH3), 1.22 (m, 3H, CH3),
3.25 (m, 2H, CHy), 3.53 (m, 2H, CH,), 3.82 (s, 3H, OCH3), 6.92 (m, 3H, Aro-
mat), 7.28 (t, 1H, 3Jgg = 7.7 Hz, Aromat).

BC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =12.8 und 14.1 (2xCH2CH3), 39.0 und
43.1 (2xCHyMe), 55.2 (OCH3), 111.5, 114.8, 118.2 und 129.4 (4xCH, Aromat),
138.4 (C1), 159.4 (C3), 170.8 (C=0).

MS (GC-MS): ™/, =207 (34%, M*), 206 (53%, M*+-H), 178 (5%, M*-Et), 136
(12%), 135 (100%, M*-NEt,), 107 (21%, M*-C(O)NEt,), 92 (12%, M*-Me, -
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C(O)NEts), 77 (15%, M+-OMe, -C(O)NEts).

IR (rein, cm~1): §=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-Diethylcarboxamid)-6-methoxyphenylboronsiure 52

o}
~ NEt, C12H1gBNO,
/ B/OH MW: 251.09 g/mol
i
O OH

~

2.9mL (20mmol, 1.1eq) TMEDA wurden in 53 mL getrocknetem Tetrahydrofuran geldst
und auf -78°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurden langsam 15mL (20mmol, 1.1eq)
sec-Buli (1.3 M in Hexan) zugetropft, wobei eine gelbe Losung entstand. Anschlieftend wur-
den 3.7 g (18 mmol) m-Anissaurediethylamid in 35 mL getrocknetem Tetrahydrofuran gelost,
langsam zum Reaktionsgemisch getropft und die Losung eine Stunde bei -78°C geriihrt. Die
Farbe énderte sich dabei von gelb zu orange. Nach langsamer Zugabe von 8.1 mL (71 mmol,
4.0 eq) Borsduretrimethylester bei -78°C wurde langsam auf -40°C erwérmt und fiir weitere
4h bei dieser Temperatur geriihrt, wobei sich die Lésung langsam entfarbte. Die Reaktion
wurde mit 50 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Losung gequencht und das Reaktionsge-
misch bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Der pH-Wert wurde mittels 2 M Salzséure
auf pH =1 eingestellt und das Reaktionsgemisch am Vakuum aufkonzentriert. Die verblie-
bene wifrige Phase wurde mehrmals mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlieffendes Einengen ergab 4.0 g

(16 mmol, 90%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs.

R¢(Toluol:MeOH = 3:1)=0.19

Schmelzpunkt: 187°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): §(ppm) = 1.25 (t, 3H, 3Jygn — 4.8 Hz, CH,CH3),
1.37 (t, 3H, 3JHH =4.8 HZ, CHQCHg), 3.68 (q, 2H, BJHH =4.8 HZ,CHQCHg), 3.74
(s, 3H, OCH3), 3.97 (q, 2H, 3Jun — 4.8 Hz,CH,CH3), 7.12 (d, 1H, 3.Jyg — 5.2 Hz,
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7.2 Synthese von 2-(Cyanomethyl)-N, N-diethyl-3-methoxy-benzamid

aromat.), 7.40 (t, 1H, 3Jgyg — 5.2 Hz, H4), 7.44 (d, 1H, 3.Jgg — 5.2 Hz, aromat.).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): §(ppm) =12.4 und 13.5 (2xCH,CH3s), 44.3
und 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,cm~!): o = 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 (), 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

C19H23NO,
MW: 297.39 g/mol

0.20g (0.17mmol, 0.04eq) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium wurden in 15mL entga-
stem DME gel6st. Zu der gelben Losung wurden 0.51 mL Benzylbromid zugegeben und bei
Raumtemperatur 30 min geriihrt. 1.5g (6.0 mmol, 1.4eq) Boronsdure 52 wurden in 10 mL
entgastem DME langsam in die gelbe Losung getropft. Die Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur 15min geriihrt, dann mit 15mL 2M wifsriger Natriumcarbonat-Losung
versetzt, bei Raumtemperatur weitere 15 min geriihrt und anschliefend iiber Nacht unter
Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch {iber
Kieselgur filtriert, das Filtrat iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Laufmittel: PE:EE=1:1), sodaf 1.0g
(3.36 mmol, 78%) eines gelben Feststoffs isoliert wurden.

R¢(PE:EE = 1:1)=0.42

Schmelzpunkt: 87-88°C

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 0.92 (t, 3H, 3Jgu — 7.2 Hz, CH,CHj3),
1.23 (t, 3H, 3Jgu = 6.8 Hz, CHyCHz), 2.62 (q, 1H, 3Jun = 6.8 Hz, CH,CH3), 2.90
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(q, 1H, 3Jyy = 7.2 Hz, CHoCH3), 3.35 (q, 1H, 3.Jgg = 7.2 Hz, CH,CH3), 3.70 (q,
1H, 3Jgn — 6.8 Hz, CH,CH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.98 (d, 1H, 2Jgp — 15 Hz,
CH,Ph), 4.22 (d, 1H, 2 Jgg = 15 Hz, CHyPh), 6.85 (dd, 1H, 3Jgy = 7.6 Hz, * Jug —
0.8Hz, H4), 6.96 (d, 1H, 3Juy — 8.0 Hz, H6), 7.14-7.19 (m, 1H, H5), 7.23-7.32
(m, 5H, C¢Hs).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 12.7 und 13.5 (2xCH3CH3), 32.1 (CH,Ph),
38.5 und 42.6 (2xCH,CH3), 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
(C17), 157.9 (C1), 170.3 (CO).

MS (GC-MS): ™/, =297 (M*, 48%), 224 (M*-H, -NEt,, 100%), 209 (M*+-H,
NEts, -OMe, 63%), 194 (17%), 181 (24%), 165 (30%), 152 (20%), 91 (13%).

IR (rein, cm~1): ©=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 (), T02.1 (s).

Elementaranalyse fiir C1gHo3NOs: theoretisch C 76.73, H 7.80, N 4.71
gefunden C76.71, H7.79, N 4.81

N, N-Diethyl-3-methoxy-2-methylbenzamid 54

0
X
NEt C13H19NO;
= MW: 221.30 g/mol
_0

Eine Losung von 4.0mL (28 mmol, 1.1eq) TMEDA in 300 mL THF wurde bei -80°C mit
20mL (28 mmol, 1.1eq) sec-BuLi (1.3M in Hexan) versetzt und zehn Minuten geriihrt. Bei
Zugabe von 5.1 g (25 mmol) meta-Anissidurediethylamid war eine Rotfirbung der Losung zu
beobachten. Nach 3h Riihren bei -80°C hatte sich ein brauner Niederschlag gebildet. Die
Suspension wurde nach Zugabe von 3.0 mL (50 mmol, 2.0 eq) Methyliodid auf RT erwérmt
und weitere 3h bei RT geriihrt. Die gelbe Losung wurde mit 110 mL geséttigter NaHoPOy-
Losung versetzt und 3h geriihrt, bevor das organische Losungsmittel am Vakuum entfernt
wurde. Die verbliebene wifirige Phase wurde mit 400 mL. CH5Cly und 300 mL Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber MgSOy4 getrocknet und eingeengt. Séu-
lenchromatographische Reinigung (Laufmittel: PE:EE=3:1) lieferte 3.9g (17 mmol, 71%)
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7.2 Synthese von 2-(Cyanomethyl)-N, N-diethyl-3-methoxy-benzamid

eines farblosen Ols.

R¢(PE:EE = 1:1)=0.50

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 1.01 (t, 3H, 3Jgu — 7.1 Hz, CHyCH3),
1.25 (t, 3H, 3Jyy = 7.1 Hz, CH,CHj3), 2.12 (s, 3H, CH3), 3.11 (m, 2H, CHyMe),
3.37 und 3.75 (2xm, 2x1H, CHyMe), 3.82 (s, 3H, OCH3), 6.76 (d, 1H, 3 Juy — 7.5 Hz,
Aromat), 6.81 (d, 1H, 3.Jyg — 8.2 Hz, Aromat), 7.17 (t, 1H, 3Jgg = 7.9 Hz, H5).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 12.4 (CH3), 12.8 und 13.9 (2xCH,CH3),
38.6 und 42.6 (2xCHyMe), 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=0).

MS (GC-MS): ™/, =221 (28%, M*), 220 (27%, M+-H), 206 (37%), 149 (100%),
91 (37%), 77 (10%).

IR (rein, cm~1): 5=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

(e}

NEt, C14H18N20;
MW: 246.30 g/mol

_©

Eine Lésung von 0.51 g (2.3 mmol) des Methylbenzamids 54 in 10 mL Tetrachlorkohlenstoff
wurde mit 0.54 g (3.0mmol, 1.3eq) NBS und einer Spatelspitze AIBN versetzt und unter
gleichzeitiger Bestrahlung durch eine 250 W-Wolframlampe 17h unter Riickfluf erhitzt. Da
laut DC noch keine vollstindige Umsetzung erfolgt war, wurden weitere 0.48 g (2.7 mmol,
1.2eq) NBS und eine Spatelspitze AIBN zugegeben und weitere 2h unter Riickfluf erhitzt.
Es wurden 15mL Dichlormethan zugegeben, mit 20 mL. Wasser gewaschen, die organische
Phase iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das verbliebene braune Ol wurde direkt in
7mL Ethanol aufgenommen, mit 0.24 g (3.7mmol, 1.6eq) KCN in 0.7mL Wasser gegeben

101



7 Experimentalteil

und 19 h unter Riickfluf erhitzt. Die dunkle Suspension wurde filtriert, das Filtrat eingeengt
und in 20 mL Wasser gegeben. Die wéfirige Phase wurde mit insgesamt 80 mL Dichlorme-
than extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 20 mLL Wasser und 20 mL geséttigter
NaHCOs3-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch sdulenchroma-
tographische Trennung (Laufmittel: PE:EE = 3:1) konnten 0.15¢g (0.61 mmol, 26% bzgl. 54)

eines leicht gelblichen Ols isoliert werden.

102

R¢(PE:EE = 1:1)=0.36

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 1.10 (t, 3H, 3Jgu — 7.1 Hz, CHyCH3),
1.29 (t, 3H, 3Jug = 7.1 Hz, CH,CH3), 3.21 (m, 2H, CHyMe), 3.34-3.82 (m, 4H,
CHyMe und CH,CN), 3.91 (s, 3H, OCH3), 6.84 (dd, 1H, 3Jyyn — 7.6 Hz, *Juy —
0.7 Hz, Aromat), 6.92 (d, 1H, 3Jgy — 8.3 Hz, Aromat), 7.34 (t, 1H, 3.Jgy — 8.0 Hz,
H5).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 12.7 und 13.9 (2xCH,CH3s), 14.7 (CH,-
CN), 38.9 und 43.2 (2xCHsMe), 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=0).

MS (GC-MS): ™/, =247 (7%, M+ +H), 246 (43%, M1), 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, cm™!): ©=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 (), 1057.9 (s),
790.7 (s), 753.6 (m).

Elementaranalyse fiir C14H1gN2Oo: theoretisch C 68.27, H 7.37, N 11.37
gefunden C 68.13, H 7.59, N 10.99
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2-(4-Brombutoxy)-tetrahydro-2H-pyran 59

Br CoH17BrO;
O\© MW: 237.13 g/mol

14.00 g (91.49 mmol, 1 eq) 4-Brombutanol wurden in 100 mL Diethylether vorgelegt, nachein-
ander mit 9.3mL (101.7mmol, 1.1 eq) 3,4-Dihydro-2H-pyran und 0.89 g (4.68 mmol, 0.05 eq)
para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat versetzt und bei Raumtemperatur 27 h unter Feuchtig-
keitsausschlufs geriihrt. Die braune Losung wurde mit 50 mg Ko COg versetzt und eine weitere
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit 60 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-
Lésung gewaschen, Phasen getrennt und die wéfrige Phase noch einmal mit 20 mL Diethy-
lether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und
eingeengt. Durch Destillation (72°C /1 mbar) wurden 14.33 g (60.43 mmol, 66%) einer farb-

losen Fliissigkeit isoliert.

R¢(PE:EE = 5: 1) =0.64
Siedepunkt: 72°C /1 mbar

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm)=1.47-1.64 (m, 4H, 2xCH,), 1.67-1.85
(m, 4H, 2xCH,), 1.93-2.01 (m, 2H, CH,), 3.38-3.53 (m, 2H, CH,), 3.45 (t, 2H,
3 Jun = 6.8 Hz, CHs), 3.73-3.90 (m, 2H, CH,), 4.57 (m, 1H, H2).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCI3): §(ppm) = 19.6, 25.4, 28.4, 29.8, 30.7, 33.7, 62.3
und 66.5 (8xCHy), 98.8 (CHO3).

MS (GC-MS): ™/, — 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, cm™!): 5=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 Experimentalteil

2-(Dodeca-5,11-diinyloxy)-tetrahydro-2H-pyran 61

C17H2602
MW: 262.39 g/mol

Zu einer Losung von 2.93 g (27.6 mmol, 1.3eq) 1,7-Octadiin in 20 mL THF wurden bei einer
Temperatur von -80°C 13.5mL (21.6mL, 1eq) n-Buli (1.6 M in Hexan) zugetropft und
bei -80 bis -40°C 80 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde erneut auf -80°C gekiihlt
und erst mit 10.5mL (87.2mmol, 4.1eq) 1,3-Dimethyl-tetrahydropyrimidin-2(1H)-on und
nach weiteren 15min mit 5.07g (21.4mmol, 1eq) 2-(4-Brombutoxy)-tetrahydro-2H-pyran
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und nach 3h mit ges.
Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Die Phasen wurden getrennt, die org. Phase noch-
mals mit ges. Ammoniumchlorid-Losung gewaschen und die vereinigten wéfrigen Phasen
einmal mit Diethylether gegenextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet, eingeengt und das verbliebene Ol siulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel: PE:EE = 2:1), soda$ 4.55g (17.34 mmol, 81%) eines farblosen Ols isoliert wer-

den konnten.

R¢(PE:EE = 1:1) = 0.64

'H-NMR (400 MHz, CHOl3): §(ppm) — 1.47-1.88 (m, 14H, 7xCHs), 1.93 (bs,
1H, C=C-H), 2.17 (m, 6H, 3xCH,) 3.73 und 3.39 (m, 2H, CH,0), 3.85 und 3.48
(m, 2H, CH50), 4.56 (bs, 1H, CHO>).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 18.0, 18.3, 18.6, 19.6, 25.5, 25.9, 27.5,
28.0, 28.9 und 30.8 (10xCHy), 62.3 und 67.1 (2xCH,0), 68.4, 79.8, 80.3 und 84.3
(C=C), 98.8 (CHO»).

MS (GC-MS): ™/, =237 (2%, M), 235 (2%, M+), 137 (26%), 135 (26%), 85
(46%), 55 (100%).

IR (rein, cm™1): 5= 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).
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Dodeca-5,11-diin-1-ol

— Il C1oMi150
OH MW: 178.27 g/mol

4.00g (15.2mmol, 1eq) des THP-geschiitzten Ethers 61 wurden in 20 mL Methanol gelost,
bei RT mit 70 mg (0.37 mmol, 0.02 eq) p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat versetzt und 5h ge-
rithrt. Die farblose Losung wurde mit 60 mL EtyO verdiinnt, mit 100 mL HoO gewaschen,
die wéfrige Phase einmal mit 30 mL Et;O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das verbliebene farblose Ol (2.45g) wurde direkt

weiter umgesetzt.

R¢(PE:EE = 2:1)=0.47

'H-NMR. (250 MHz, CHCI3): §(ppm) = 1.50-1.70 (m, 8H, 4xCH,), 1.87 (bs, 1H,
OH), 1.94 (t, 1H, *Jug = 2.6 Hz, C=C-H), 2.11-2.26 (m, 6H, 3xCH,C=C), 3.65
(t, 2H, 3Jgu — 6.1 Hz, CH,OH).

MS (FAB, 706V): ™/, =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, cm™1): 5=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).

Dodeca-5,11-diinal 60

T | | Ci2H160
0 MW: 176.25 g/mol

Eine Losung von 0.31mL (3.59mmol, 1.3eq) Oxalylchlorid in 6 mL Dichlormethan wurde
bei -80 °C langsam mit einer Losung von 0.5 mL (7.04 mmol, 2.5eq) DMSO in 6 mL Dichlor-
methan versetzt. Nach 5min rithren wurde langsam eine Losung von 0.5 g (2.80 mmol) des

rohen Dodeca-1,5-diin-1-o0ls in 8 mLL Dichlormethan zum farblosen Reaktionsgemisch zuge-

geben, wobei eine Suspension entstand. Nach 40 min riihren bei -80 °C wurden ziigig 2.0 mL
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(14.3mmol, 5.1eq) Triethylamin zugegeben, woraufhin sich wieder eine klare, farblose Lo-
sung bildete, die bei RT 1h geriihrt wurde. Die resultierende Suspension wurde mit 20 mL
Diethylether verdiinnt, mit 100 mL ges. Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen, iiber MgSOy4
getrocknet und eingeengt. Das verbliebene gelbe Ol (0.47 g) wurde direkt weiter umgesetzt.

R¢(PE:EE = 2:1)=0.77

'H-NMR. (400 MHz, CHCl3): §(ppm) =1.60 (m, 4H, 2xCHy), 1.80 (m, 2H,
CH,), 1.94 (t, 1H, *Jyn —2.7Hz, C=CH), 2.20 (m, 6H, 3xCH,), 2.56 (dt, 2H,
3 Jun = 7.2 Hz, 3Jgn — 1.4 Hz, CHy, H2), 9.80 (t, 1H, 3Jgg — 1.4 Hz, CHO).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm)=17.9, 18.0, 18.1, 21.5, 27.5 und 27.9
(6xCH,, C3, C4, C7, C8, C9 und C10), 42.8 (CH,, C2), 68.4, 79.1, 80.9 und 84.2
(2xC=C), 202.1 (CHO).

MS (GC-MS): ™/, =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, cm~1): 5=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)trideca-6,12-diinnitril 58

Cj9H3NOSI
MW: 317.54 g/mol

0.46 g (2.60 mmol, 1eq) des ungereinigten Aldehyds 60 wurden in 13 mL Acetonitril gelost,
unter Schutzgas bei RT nacheinander mit 1.69 g (26.0 mmol, 10 eq) KCN, 0.48 g (3.18 mmol,
1.2eq) TBDMSCI und 32mg (0.142mmol, 0.05eq) ZnBry versetzt und 90h geriihrt. Das
Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in 20 mL Et2O sus-
pendiert, filtriert und mit 60 mL Et2O nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit 30 mLL HoO

gewaschen, die wéfrige Phase einmal mit 30 mL Et;O extrahiert, die vereinigten organischen
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Phasen {iber MgSOy4 getrocknet und das Losungsmittel evaporiert. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Laufmittel: PE:EE = 20:1) konnten 0.20g (0.63mmol, 24%) des

gewiinschten Produkts isoliert werden.

R¢(PE:EE = 20:1)=0.38

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.14 (s, 3H, SiCH3), 0.18 (s, 3H, SiCH3),
0.91 (s, 9H, SiC(CH3)3), 1.59-1.69 (m, 6H, 3xCHsy), 1.87-1.92 (m, 2H, CHy),
1.94 (t, 1H, *Jyg =2.6 Hz, C=C-H), 2.15-2-24 (m, 6H, 3xCH,), 4.47 (t, 1H,
3Jyn = 6.3 Hz).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =-5.4 (SiCH3), -5.2 (SiCH3), 17.9 (CHy),
18.0 (C(CH3)3), 18.1, 18.2 und 23.9 (3xCHy), 25.5 (C(CH3)s), 27.5 und 27.9
(2xCHy), 35.3 (CH2C(H)CN), 61.6 (C(H)CN), 68.4 (C=CH), 79.1, 80.7 und
84.2 (3xC=0C), 119.9 (C=N).

MS (GC-MS): ™/, =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, cm™1): 5 =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-octahydrophenanthridin 62

S C10H3,NOSi

N/ MW: 317.54 g/mol

OTBS

30mg (0.17mmol, 0.54eq) CpCo(CO), wurden unter Schutzgasatmosphére mit einer Lo-
sung von 100mg (0.31 mmol) des geschiitzten Cyanhydrins 58 in 3mL entgastem Toluol
versetzt und in der Mikrowelle 45 min auf 170 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit

einer Spatelspitze FeCls 10 min an Luft geriihrt, mit Kieselgel versetzt und eingeengt. Durch
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anschliefiende sdulenchromatographische Trennung (Laufmittel: PE:EE = 10:1 — EE) wur-
den 40mg (0.13 mmol, 40%) eines farblosen Ols isoliert.

R¢(PE:EE = 5: 1) =0.43

Schmelzpunkt: 60-62°C

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 0.06 (s, 3H, Si(CH3)2'Bu), 0.21 (s, 3H,
Si(CH3)2'Bu), 0.89 (s, 9H, SiMe;C(CHsz)s), 1.76 (m, 6H, 3xCHy), 1.94-2.13
(m, 2H, CHy), 2.37-2.64 (m, 4H, 2xCH,), 2.71 (m, 2H, CHy), 4.78 (s, 1H,
C(H)OTBS), 8.15 (s, 1H, H6).

BBC-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =-4.9 und -4.0 (Si(CH3)2’Bu), 16.9, 18.3,
22.2,22.7,25.0 und 25.5 (5xCH; und SiMesCMes), 25.9 (SiMeyC(CHs)s), 26.8
und 31.9 (2xCHy), 70.2 (C(H)OTBS), 130.0, 131.3, 144.2, 147.4 und 153.8 (5xAro-

mat).

MS (GC-MS): ™/, =317 (1%, M*), 302 (3%, M+-Me), 260 (100%, M+-'Bu),
186 (16%, MT-OTBS), 171 (4%), 156 (3%), 143 (3%), 115 (2%), 75 (10%).

IR (rein, cm~1): ©=2927.1 (m), 2854.4 (m), 1580.7 (w), 1567.2 (w), 1461.9 (w),
1243.0 (m), 1077.7 (), 1030.5 (s), 831.2 (s), 777.1 (s).

Elementaranalyse fiir CigH3;NOSi: theoretisch C 71.87, H 9.84, N 4.41
gefunden C 71.89, H 9.79, N 3.50

2-(Trideca-5,11-diinyloxy)-tetrahydro-2H-pyran 65

Ci18H2802
MW: 276.41 g/mol

2.21g (8.42mmol) des Diins 61 in 50 mL THF wurden bei -80°C mit 6.8 mL (10.9 mmol,
1.3eq) n-Buli (1.6 M in Hexan) versetzt und 70 min geriihrt, wobei sich das Reaktions-
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gemisch bis auf -20°C erwidrmte. Nachdem die gelbliche Losung erneut auf -80°C gekiihlt
war, wurden 4.3 mL (35.7mmol, 4.2 eq) DMPU zugegeben und 10 min geriihrt, bevor 2.2 mL
(35.3mmol, 4.2 eq) Methyliodid hinzugefiigt wurden. Nach 12h Riihren, in denen sich das
Reaktionsgemisch auf RT erwérmte, wurde die farblose Lésung mit 20mL Methanol ge-
quencht und weitere 2h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und das verblie-
bene Ol zwischen 30 mL Wasser und 40 mL EtoO verteilt. Nach erfolgter Phasentrennung
wurde die wéfrige Phase dreimal mit je 30 mL EtoO extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSOy getrocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Laufmittel: PE:EE = 10:1) des gelblichen Ols wurden 1.18g (4.27mmol, 51%) des ge-

wiinschten Produkts isoliert.

R¢(PE:EE = 10 : 1) =0.45

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 1.56 (m, 10H, 5xCHs), 1.67 (m, 4H,
2xCH,), 1.77 (t, 3H, 4 Juy = 2.5 Hz, CHs), 2.16 (m, 6H, 3xCH,C=C), 3.41, 3.49,
3.73 und 3.86 (4xm, 4x1H, 2xCH,0), 4.57 (m, 1H, C(H)O,).

BC-NMR (100 MHz, CHCIl3): 6(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 (10xCHz), 62.3 und 67.1 (2xCH,0), 75.6, 78.9,
80.0 und 80.1 (2xC=C), 98.8 (C(H)O3).

Trideca-5,11-diin-1-al 66

T | | Ci3H180
0 MW: 190.28 g/mol

1.17g (4.23 mmol) des THP-Ethers 65 in 12.5mL Methanol wurden mit 80 mg (0.42 mmol,
0.1eq) PTSA*H50 38h bei RT geriihrt. Die farblose Losung wurde mit 60 mL Diethylether
verdiinnt, mit 40 mL HyO gewaschen und die Wasserphase einmal mit 20 mL Et2O extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Das
verbliebene farblose Ol wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

0.56 mL (6.49 mmol, 1.6 eq) Oxalylchlorid in 6 mL. CH,Cly wurden bei -80°C langsam mit
einer Losung von 0.85g (10.9mmol, 2.6 eq) DMSO in 5mL Dichlormethan versetzt. Nach
15min Riihren wurde langsam eine Losung von 0.80g (4.16 mmol, 1eq) des rohen Trideca-
5,11-diin-1-ols in 12mL CHyCl; zugetropft und weitere 1.5h bei -80 °C geriihrt. Das Reak-
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tionsgemisch wurde mit 3.0mL (21.5mmol, 5.2eq) Triethylamin versetzt und bei RT 3.3h
geriihrt, wobei eine leichte Gelbfarbung zu beobachten war. Die Suspension wurde mit 30 mL
Et2O verdiinnt und mit 80 mL ges. Ammoniumchloridlésung neutral gewaschen. Die H5O-
Phase wurde einmal mit 40mL EtyO extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt, welches als gelbes Ol isoliert werden

konnte, wurde direkt weiter umgesetzt.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.57

'H-NMR (250 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 1.56 (m, 4H, 2xCHy), 1.77 (¢, 3H, * Jyy =
2.5Hz, CH3), 1.82 (m, 2H, CHy), 2.16 (m, 6H, 3xCH,C=C), 2.57 (dt, 2H,
3Jun = 7.2 Hz, *Juyn — 1.4Hz, CHyCHO), 9.80 (t, 1H, 3Jyn — 1.4 Hz, CHO).

2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)tetradeca-6,12-diinnitril 67

CooH33NOSI
MW: 331.57 g/mol

0.80 g (4.16 mmol) des ungereinigten Aldehyds 66 in 10 mL Acetonitril wurden nacheinander
mit 2.64 g (40.5mmol, 9.7eq) KCN, 90 mg (0.40 mmol, 0.1 eq) ZnBrs und 0.95 g (6.30 mmol,
1.5eq) TBDMSCI versetzt und bei RT 86 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der
Riickstand in EtsO suspendiert, filtriert und mit reichlich EtoO nachgewaschen. Das Fil-
trat wurde mit 30 mL HoO gewaschen, die Wasserphase einmal mit 20 mL EtoO extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen {iber MgSOy getrocknet und eingeengt. Eine sdulen-
chromatographische Reinigung (Laufmittel: PE:EE = 10:1) des braunen Ols ergab 0.90g
(2.71mmol, 65%) des Produkts als farbloses Ol.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.77

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.14 und 0.18 (2xs, 2x3H, Si(CHjz)2'Bu),
0.91 (s, 9H, SiMe,C(CH3)3), 1.56 (m, 4H, 2xCH,), 1.66 (m, 2H, CH,), 1.77 (t,
3H, *Jugg = 2.5 Hz, CH3), 1.90 (m, 2H, CHs), 2.15 (m, 4H, 2xCH,), 2.22 (m, 2H,
CHay), 4.47 (t, 1H, 3Jgy = 6.3 Hz, C(H)OTBS).
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IBC-NMR (100 MHz, CHCI3): 6(ppm)=-5.4 und -5.2 (2xSi(CHs3)5'Bu), 3.4
(CH3), 18.0, 18.2, 18.3 und 23.9 (4xCHy), 25.5 (SiMeyC(CH3)3), 28.12 und 28.15
(2xCHay), 28.20 (SiMeaCMes), 35.3 (CHoC(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-octahydrophenan-
thridin 68

N CoH33NOSi

N/ MW: 331.57 g/mol

oTBS

59 mg (0.33mmol, 0.12eq) CpCo(CO)s wurden mit einer Losung von 0.88 g (2.65 mmol) des
Diinnitrils 67 in 18 mL absolutem, entgastem Toluol versetzt und 5h unter Riickflufs erhitzt,
wobei gleichzeitig mit einer 250 W-Wolframlampe bestrahlt wurde. Das dunkle Reaktions-
gemisch wurde mit Kieselgel versetzt, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand sdu-
lenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE:EE = 10:1). Es wurden 0.62g (1.87 mmol,
71%) eines gelblichen Wachses isoliert.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.67

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) =0.06 und 0.23 (Si(CH3)2!Bu), 0.90 (s,
9H, SiMe,C(CH3)3), 1.77 (m, 6H, 3xCH,), 1.95 und 2.06 (2xm, 2x1H, CHy),
2.39 (s, 3H, CHs), 2.41 und 2.51 (2xm, 2x1H, CHs), 2.59 (m, 4H, 2xCH,), 4.75
(t, 1H, 3Jgn = 3.6 Hz, C(H)OTBS).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm)=-4.8 und -4.0 (2xSi(CHs)3'Bu), 17.5
und 18.4 (2xCHs), 22.0 (CHg), 22.3, 22.4 und 25.0 (3xCy), 26.0 (SiMe2C(CHgz)s),
26.1 (SiMeyCMes), 26.4 und 32.1 (2xCHy), 70.3 (C(H)OTBS), 127.6, 129.1,
143.8, 152.5 und 153.5 (5xAromat).

MS (GC-MS): ™/, =331 (1%, M+), 316 (2%, M*+-Me), 274 (100%), 200 (14%),
184 (4%), 170 (3%), 157 (2%), 116 (3%), 75 (12%), 57 (4%).
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IR (rein, cm™1): 5 —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 fiir CogH33NOSi: theoretisch C 72.45, H 10.03, N 4.22
gefunden C 71.12, H 9.76, N 4.21

Trimethyl(8-phenylocta-1,7-diinyl)silan

P /i)
I /\/\

330mg (0.470 mmol, 0.04 eq) PdCly(PPhs)s und 168 mg (0.882mmol, 0.08 eq) Cul wurden
nacheinander mit 2.04g (11.4mmol, 1eq) 1-Trimethylsilylocta-1,7-diin, 3.16 g (15.5 mmol,
1.4eq) Todbenzol und 30.0 mL (216 mmol, 19eq) Triethylamin versetzt und 3.5h auf 50°C
erhitzt. Anschliefend wurde 114 h unter Riickflufs erhitzt, soda mittels DC kein Edukt mehr
nachweisbar war. Nach weiteren 150 h rithren bei RT wurde die orange Losung in 150 mL
gesittigte Ammoniumchloridlosung gegeben, dreimal mit je 60 mL EtoO extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen iiber MgSOy4 getrocknet und eingeengt. Das verbliebene braune
Ol wurde mittels Kugelrohrdestillation (220°C /1 mbar) gereinigt, soda® 1.82 ¢ (7.15 mmol,

63%) eines farblosen Ols isoliert wurden.

R¢(PE:EE = 10 : 1) =0.79
Siedepunkt: 220°C /1 mbar

TH-NMR. (400 MHz, CHCly): 8(ppm) = 0.13 (s, 9H, Si(CHz)s), 1.69 (m, 4H,
2xCHs), 2.27 (m, 2H, CHy), 2.42 (m, 2H, CHs), 7.24-7.26 (m, 3H, Aromat),
7.36-7.39 (m, 2H, Aromat).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm)=0.2 (Si(CHs)s3), 19.0, 19.4, 27.7 und
27.8 (4xCHs,), 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).
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MS (GC-MS): ™/, =254 (14%, MT), 239 (37%), 211 (21%), 195 (28%), 179
(20%), 159 (24%), 135 (41%), 115 (55%), 96 (22%), 73 (100%), 59 (28%).

1-Phenylocta-1,7-diin 69

Ci4H14
= MW: 182.26 g/mol

=

Eine Losung von 1.82g (7.15mmol) TMS-geschiitztem Phenyloctadiin in 35 mL Methanol
wurde mit 1.45g (10.5mmol, 1.5eq) Kaliumcarbonat versetzt und 16h bei RT geriihrt.
Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt, die verbliebene Suspension zwi-
schen 30mL EtsO und 50mL HO verteilt und nach Phasentrennung die wéfrige Phase
dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSO, getrocknet und eingeengt, sodaf 1.17g (6.42mmol, 90%) eines gelblichen Ols

gewonnen wurden, welches direkt ohne weitere Aufreinigung umgesetzt werden konnte.

R¢(PE:EE = 10:1)=0.72

TH-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 1.71 (m, 4H, 2xCH,), 1.95 (t, 1H, * Jyy — 2.6 Hz,
C=C-H), 2.24 (m, 2H, CHy), 2.43 (m, 2H, CHs), 7.25 (m, 3H, CH Aromat), 7.37
(dd, 2H, 3Juy = 6.2 Hz, *Jyg — 2.9 Hz, CH Aromat).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCI3): §(ppm) = 18.0, 18.9, 27.6 und 27.7 (4xCHy), 68.5
(C=C-H), 80.9, 84.2 und 89.7 (3xC=C), 123.9 (C-1 Aromat), 127.5, 128.2 und
131.5 (CH Aromat).

MS (GC-MS): ™/, =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, cm~1): 5=23299 (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
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(m), 754 (s), 690 (s).

2-(12-Phenyldodeca-5,11-diinyloxy)-tetrahydro-2H-pyran 70

| | Ca23H3002
OTHP MW: 338.48 g/mol

Zu einer Losung von 1.01g (5.54mmol) 1-Phenylocta-1,7-diin in 30 mL. THF wurden bei
-80°C ziigig 5.0mL (6.0 mmol, 1.1eq) n-BuLi zugetropft, wobei eine Verfarbung iiber rot
nach braun zu beobachten war. Es wurde 1.5h zwischen -80 und -40 °C geriihrt, wobei sich
die Losung nach griin verfdrbte. Nach erneuter Kiihlung auf -80°C wurden ziigig 2.8 mL
(23.2mmol, 4.2eq) DMPU zugegeben, gefolgt von 20 min Riihren, bevor 1.38 g (5.82 mmol,
1.05eq) des Bromids 59 zugetropft wurden. Wéhrend der Zugabe schlug die Farbe nach
blau um. Es wurde 15h geriihrt, wobei sich die Losung langsam auf RT erwéirmte und
gold-gelb farbte. Die Reaktion wurde mit 50 mL geséattigter NH4Cl-Losung gequencht, nach
Phasentrennung die wéfrige Phase dreimal mit je 25 mL EtoO extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSOy4 getrocknet und eingeengt. Mittels Sdulenchromatographie

konnten 0.86 g (2.54 mmol, 46%) eines farblosen Ols isoliert werden.

R¢(PE:EE = 10 : 1) = 0.40

TH-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm)=1.67 (m, 14H, 7xCH,), 2.17 (m, 4H,
2xCHyC=C), 2.40 (t, 2H, 3.Jy = 6.6 Hz, CHa, H10), 3.43 (m, 2H, CH,0), 3.73
und 3.82 (2xm, 2x1H, CH50), 4.55 (m, 1H, C(H)Os), 7.25 (m, 3H, Ph), 7.36 (m,
oH, Ph).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 18.3, 18.6, 19.0, 19.6, 25.5, 25.9, 27.8,
28.2, 28.9, 30.7 (10xCHy;), 62.3 und 67.1 (2xCH50), 79.9, 80.3, 89.9 und 99.9
(2xC=0C), 98.8 (C(H)03), 124.0, 127.5, 128.2 und 131.5 (Ph).

MS (FAB, 706V): ™/, —38 (3%, M*), 253 (22%), 237 (25%), 208 (25%), 193
(31%), 180 (48%), 165 (92%), 154 (100%).
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IR (rein, cm™!): o =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-Phenyldodeca-5,11-diin-1-ol 71

| | C18H220
OH MW: 254.37 g/mol

0.85g (2.51 mmol) des THP-geschiitzten Alkohols 70 wurden in 10 mL Methanol gelost, mit
50mg (0.26 mmol, 0.1 eq) PTSA*H30 versetzt und bei RT 60 h geriihrt. Die farblose Losung
wurde mit 30 mL Et5O verdiinnt, mit 20 mL. HoO gewaschen und die wéfrige Phase einmal
mit 15mL EtyO extrahiert. Trocknen der vereinigten organischen Phasen {iber MgSO4 und
anschlieRendes Einengen ergaben 530 mg (2.08 mmol, 83% Rohausbeute) eines gelben Ols,

welches ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wurde.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.18

'H-NMR. (400 MHz, CHCl3): §(ppm)=1.66 (m, 8H, 4xCHs), 2.18 (m, 4H,
2xCH,C=C), 2.41 (t, 2H, 3.Jgy = 6.7 Hz, CH,C=C), 3.43 (t, 1H, 3Jyy — 6.7 Hz,
OH), 3.66 (dt, 2H, 3Juy = 6.3 Hz, 3Jgu = 5.9 Hz, CH20), 7.24 (m, 3H, Ph), 7.36
(m, 2H, Ph).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): &(ppm) = 18.3, 18.5, 19.0, 25.3, 27.8, 28.2 und
31.9 (7xCH,), 62.5 (CH,0), 80.1, 80.2, 80.8 und 89.9 (2xC=C), 124.0, 127.5,
128.2 und 131.5 (Ph).

MS (GC-MS): ™/, =254 (4%, M*), 239 (7%, M*+-Me), 225 (12%), 209 (13%),
195 (48%), 179 (29%), 167 (T7%), 153 (23%), 141 (47%), 128 (42%), 115 (100%),
102 (11%), 91 (57%), 77 (26%), 65 (17%).

IR (rein, cm™!): ¥ =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),
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691.3 (s).

12-Phenyldodeca-5,11-diinal 72

| | C1gH200
~0 MW: 252.35 g/mol

Zu einer Losung von 0.30 mL (3.47mmol, 1.7eq) Oxalylchlorid in 5 mL Dichlormethan wur-
de bei -80 °C langsam eine Losung von 0.40 mL (5.63 mmol, 2.7 eq) DMSO zugetropft. Nach
20 min Riithren wurde die farblose Losung mit 0.53 g (2.08 mmol) des Diinols 71 in 13mL
CH,Cly versetzt und 1.5h zwischen -80 und -45°C geriihrt. Bei -80 °C wurden 1.4 mL Tri-
ethylamin zugegeben und bei RT weitere 16h geriihrt. Die klare gelbe Losung wurde in
80 mL geséttigte Ammoniumchloridlésung gegeben und nach Phasentrennung die wifrige
Phase einmal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet und eingeengt, sodaf 520 mg (2.06 mmol, 99% Rohausbeute) eines gelben

Ols gewonnen wurden. Dieses wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

R¢(PE:EE = 5 : 1) =0.20

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) =1.39 (t, 1H, 3Juyg = 7.3 Hz) und 1.66
(m, 5H, 3xCHs), 1.79 (m, 2H, CH,), 2.19 (m, 4H, 2xCH,), 2.54 und 3.08 (2xm,
2x1H, CHs), 7.25 (m, 3H, Ph), 7.36 (m, 2H, Ph), 9.76 (t, 1H, 3Jgy — 1.5 Hz,
CHO).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 18.2, 18.3, 19.0, 21.5, 27.8, 28.1 und
42.8 (7xCHs), 79.1, 80.8, 81.0 und 89.8 (2xC=C), 123.9, 127.5, 128.2 und 131.5
(Ph).

MS (GC-MS): ™/, — 251 (8%, M*+-H), 250 (44%), 135 (15%), 100 (100%), 91
(12%), 72 (38%).

IR (rein, cm~!): o =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).
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2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-13-phenyltrideca-6,12-diinnitril 73

C5H3sNOSI
MW: 393.64 g/mol

0.52 g (2.06 mmol) des rohen Aldehyds 72 in 20 mL Acetonitril wurde nacheinander mit 1.47 g
(22.6 mmol, 11 eq) Kaliumcyanid, 0.42¢ (2.79 mmol, 1.4 eq) TBSCI und 80 mg (0.355 mmol,
0.2eq) ZnBry versetzt und bei RT unter Feuchtigkeitsausschluf 64 h geriihrt. Das Losungs-
mittel wurde bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in 15 mL Diethylether suspen-
diert, filtriert, mit Et2O nachgewaschen und das Filtrat mit 50 mL Wasser gewaschen. Die
wifrige Phase wurde dreimal mit je 40 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographi-
scher Trennung des briunlichen Ols (Laufmittel: PE:EE = 7:1) wurden 220 mg (0.56 mmol,
27% bzgl. des THP-Ethers 70) eines farblosen Ols isoliert.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.59

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 0.11 (s, 3H, Si(CHs3)2'Bu), 0.16 (s, 3H,
Si(CH3)2!Bu), 0.89 (s, 9H, SiMesC(CHgz)3), 1.65 (m, 6H, 3xCHy), 1.88 (m, 2H,
CH,), 2.17 (m, 4H, 2xCH,), 2.41 (t, 2H, 3Jyg — 6.6 Hz, CHy), 4.44 (t, 1H,
3 Jun = 6.3 Hz, C(H)OTBS), 7.26 (m, 3H, Ph), 7.37 (m, 2H, Ph).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =-5.4 und -5.2 (Si(CHs3)5!Bu), 18.0, 18.2,
18.3, 19.0 und 23.9 (4xCHs und SiMeyCMegs), 25.5 (SiMeoC(CHg)s), 27.8, 28.2
und 35.3 (3xCHy), 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, cm™1): 5 =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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4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-1,2,3,4,7,8,9,10-octahydro-
phenanthridin 74

S CysHasNOSi

N/ MW: 393.64 g/mol

OTBS

10 mg (0.056 mmol, 0.12eq) CpCo(CO)s wurden mit einer Losung von 180 mg (0.457 mmol)
des Diin-Cyanhydrins 73 in 12mL Toluol versetzt und unter Bestrahlung einer 250 W-
Wolframlampe 4.5h unter Riickfluf erhitzt. Die Losung wurde iiber Nacht an Luft stehen
gelassen und nach Zugabe von etwas Kieselgel das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchro-
matographischer Reinigung (Laufmittel: PE:EE=10:1) wurden 140 mg (0.356 mmol, 78%)

eines gelblichen, kristallinen Feststoffs isoliert.

R¢(PE:EE =5:1)=0.70

Schmelzpunkt: 116 °C

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.05 (s, 3H, Si(CHs)2!Bu), 0.19 (s, 3H,
Si(CHj)2!'Bu), 0.90 (s, 9H, SiMe,C(CHs)s), 1.55 (m, 2H, CH,, H9), 1.77 und
1.93 (2xm, 2x1H, H10), 1.82 und 2.16 (2xm, 2x1H, CH,, H2), 1.84 und 2.02
(2xm, 2x1H, CH,, H3), 2.49 und 2.70 (2xm, 2x1H, CH,, H1), 2.60 und 2.77
(2xm, 2x1H, CHy, H7), 2.62 (m, 2H, CH,, HS).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =-4.9 und -4.0 (Si(CH3)2’Bu), 17.1 (CHa,
(2), 18.4 (SiMesCMes), 22.4 (CHy, C10), 22.5 (CHy, C9), 25.2 (CH,, Cl1),
25.9 (SiMeoC(CH3)3), 26.4 (CHg, C8), 28.4 (CHg, C7), 31.9 (CHsy, 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): ™/, =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, cm™1): 5= 3050.3 (w), 2925.8 (s), 2853.4 (m), 1571.9 (m), 1558.2 (m),
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14714 (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 fiir Co5H35NOSi: theoretisch C 76.28, H 8.96, N 3.56
gefunden C 75.45, H 8.89, N 3.31

Trimethyl(12-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)dodeca-1,7-diinyl)silan 75

‘ CyoH340,Si
- MW: 334.57 g/mol
~

Si

1.53 g (8.58 mmol) TMS-Octa-1,7-diin in 30 mL THF wurden bei -80 °C mit 7.8 mL (12.5 mmol,
1.5eq) n-Buli (1.6 M in Hexan) versetzt und 1.5h geriihrt, wobei sich das Reaktionsgemisch
bis auf -45°C erwérmte. Nach erneutem Abkiihlen auf -80°C wurde die farblose Losung
mit 4.0mL (33.2mmol, 3.9eq) DMPU versetzt und 15min geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde langsam mit 2.13g (8.98 mmol, 1.05eq) des Bromids 59 versetzt und weitere 19h
gerithrt, wobei es sich langsam auf Raumtemperatur erwiarmte. Die gelbe Lésung wurde in
50 mL geséttigte Ammoniumchloridlésung gegeben nach Phasentrennung die wifrige Phase
zweimal mit je 30 mL EtoO extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des orangen
Ols (Laufmittel: PE:EE = 10:1) konnten 730 mg (2.18 mmol, 25%) eines farblosen Ols isoliert

werden.

R¢(PE:EE = 10 : 1) =0.49

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 0.14 (s, 9H, TMS), 1.58 (m, 10H, 5xCHs),
1.69 (m, 3H) und 1.81 (m, 1H, 2xCH,), 2.17-2.24 (m, 6H, 3xCHs,), 3.40 und 3.74
(2xm, 2x1H, CH20), 3.49 und 3.86 (2xm, 2x1H, CH20), 4.58 (m, 1H, C(H)O2).

13C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 0.15 (TMS), 18.3, 18.6, 19.4, 19.6, 25.5,
25.9, 27.7, 28.1 und 28.9 (9xCH,), 30.7 (CH,, C12), 62.3 und 67.1 (2xCH,0),
79.9, 80.2, 84.5 und 107.2 (2xC=C), 98.8 (C(H)Os).
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IR (rein, cm—1): ¥ = 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-Phenyldodeca-5,11-diin-1-ol 76

T ] ] C15H260Si
OH _ MW: 250.45 g/mol

0.37g (1.10 mmol) des THP-geschiitzten Alkohols 75 wurden in 15mL Methanol gelst, mit
30mg (0.16 mmol, 0.14eq) PTSA*H50 versetzt und bei RT 28h geriihrt. Die farblose Lo-
sung wurde mit 20 mL Et;O verdiinnt, mit 20mL HsO gewaschen und die wéfsrige Phase
einmal mit 20 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgSOy
getrocknet und eingeengt, sodaf 530mg (2.08 mmol, 83% Rohausbeute) eines gelben Ols

zuriickblieben, welches ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wurde.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.25

'H-NMR. (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.14 (s, 9H, TMS), 1.58 (m, 8H, 4xCHy),
2.18-2.24 (m, 6H, 3xCHs), 3.67 (t, 2H, 3Jgp — 6.4 Hz, CH,OH).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 0.1 (TMS), 18.3, 18.5, 19.4, 25.3, 27.7,
28.1 und 31.9 (7xCHz), 62.5 (CH,OH), 80.10, 80.11, 84.6 und 107.2 (2xC=C).

IR (rein, cm~!): = 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)dodeca-5,11-diinal 77

_ | | C15H240Si
0 _ MW: 248.44 g/mol

120



7.3 Cyclisierung von aliphatischen Cyanhydrinen

Eine Losung von 0.27 mL (3.1 mmol, 1.7eq) Oxalylchlorid in 10 mL Dichlormethan wurden
bei -78 °C langsam mit 0.45g (5.8 mmol, 3.2eq) DMSO versetzt. Nach 45 min rithren wur-
de das Reaktionsgemisch bei gleicher Temperatur mit einer Losung von 0.46g (1.8 mmol)
des Alkohols 76 in 10 mL CHyCly versetzt und weitere 1.5h geriihrt. Bei -78 °C wurden
1.2mL (8.6 mmol, 4.7eq) Triethylamin zugegeben und 18h geriihrt, wobei sich das Reak-
tionsgemisch langsam auf RT erwdrmte. Die gelbliche Losung wurde in 50mL geséttigte
Ammoniumchlorid-Lésung gegeben und nach Phasentrennung die wéfrige Phase zweimal
mit je 30 mL CH3Cly extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und eingeengt, so daf 0.50 g eines gelben Ols zuriickblieben, welches

direkt weiter umgesetzt wurde.

R¢(PE:EE =5:1)=0.61

'H-NMR (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 0.14 (s, 9H, TMS), 1.58 (m, 4H, 2xCHs,),
1.81 (m, 2H, CHs), 2.16-2.23 (m, 6H, 3xCHy), 2.56 (dt, 2H, 3.Jyg — 7.2 Hz,
3 Jun = 1.4 Hz, CHo,CHO), 9.80 (t, 1H, 3Jgy — 1.4 Hz, CHO).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCI3): §(ppm)=0.1 (TMS), 18.19, 18.22, 19.4, 21.5,
27.7 und 28.0 (6xCHy), 42.8 (CH,CHO), 79.0, 81.0, 84.6 und 107.1 (2xC=C),
202.1 (CHO).

IR (rein, cm~1): 5=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)trideca-6,12-diinnitril 78

C22H39Nosi2
MW: 389.72 g/mol

Der roh eingesetzte Aldehyd 77 wurde in 20 mL Acetonitril geldst, unter Schutzgas-Atmo-
sphére nacheinander mit 1.31 g (20.1 mmol, 11 eq) KCN, 200 mg (0.888 mmol, 0.5 eq) ZnBrs
und 585 mg (3.88 mmol, 2.1eq) TBSCI versetzt und bei RT 3d geriihrt. Das Losungsmittel

wurde entfernt, der Riickstand filtriert und mit reichlich Et;O nachgewaschen. Das Filtrat
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wurde mit 50 mL. Wasser gewaschen, die wéfrige Phase zweimal mit je 40 mL Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach
siulenchromatographischer Reinigung (Laufmittel: PE:EE = 10:1) des braunen Ols konnten
510mg (1.31 mmol, 71% bzgl. des Alkohols 76) eines farblosen Ols isoliert werden.

R¢(PE:EE = 10:1)=0.63

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 0.14 (s, 3H, Si(CH3)2'Bu), 0.15 (s, 9H,
TMS), 0.19 (s, 3H, Si(CHs3)2!Bu), 0.91 (s, 9H, SiMe;C(CHs)s3), 1.60 (m, 6H,
3xCHs), 1.90 (m, 2H, CHy), 2.22 (m, 6H, 3xCHy), 4.47 (t, 1H, 3Jgy — 6.3 Hz,
C(H)OTBS).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =-5.4 und -5.2 (Si(CH3)2'Bu), 0.15 (TMS),
18.0 (SiMeyCMes), 18.2, 18.3,19.4 und 23.9 (4xCHy), 25.5 (SiMeoC(CH3)3), 27.7
und 28.1 (2xCHy), 35.3 (CHs, C3), 61.6 (C(H)OTBS, C2), 79.0, 80.8, 84.6 und
107.1 (2xC=C), 119.9 (CN).

MS (GC-MS): ™/, =388 (0.1%, M*+-H), 332 (1%, M*-Bu), 258 (3%, M*-
OTBS), 233 (4%, M*+-CN, OTBS), 217 (2%), 189 (3%), 159 (20%), 147 (8%),
131 (11%), 117 (%), 101 (14%), 84 (16%), 75 (73%), 73 (100%)59 (22%).

IR (rein, cm™1): 5= 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 fiir CooH3gNOSis: theoretisch  C 67.80, H 10.09, N 3.59
gefunden C 68.44, H 9.88, N 3.77

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(trimethylsilyl)-1,2,3,4,7,8,9,10-octahydro-
phenanthridin 79

szHggNOSiz
MW: 389.72 g/mol

N\

N T™MS
OTBS
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7.3 Cyclisierung von aliphatischen Cyanhydrinen

0.21g (0.54 mmol) des Diin-Cyanhydrins 78 wurden mit einer Losung von 9mg (0.05 mmol,
9mol%) CpCo(CO)z in 25 mL Toluol versetzt und unter gleichzeitiger Bestrahlung durch ei-
ne 250 W-Wolframlampe unter Riickfluf erhitzt. Nach 4h war mittels DC kein Edukt mehr
nachweisbar. Das Reaktionsgemisch wurde auf Aluminiumoxid aufgezogen und iiber neu-
tralem Aluminiumoxid sdulenchromatographisch getrennt (Laufmittel: PE:EE = 10:1). Auf
diese Weise konnten 160mg (0.41mmol, 77%) eines gelben kristallinen Feststoffs isoliert

werden.

R¢(PE:EE = 10:1)=0.60

Schmelzpunkt: 58 °C

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): &(ppm)=0.06 (s, 3H, OSi(CHs),), 0.24 (s, 3H,
0Si(CHj)s), 0.34 (s, 9H, Si(CHs)s), 0.90 (s, 9H, OSiMe,C(CHs)s), 1.68-1.88 (m,
6H, 3xCH,), 1.97-2.14 (m, 2H, CH,), 2.38-2.68 (m, 4H, 2xCH,), 2.82 (m, 2H,
CH,C(H)0), 4.82 (s, 1H, C(H)OTBS).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =-4.9 und -4.0 (OSi(CHz)3), 0.03 (Si(CHs)3),
16.9,18.3, 22.5, 22.6, 25.3 (5x CHz), 25.9 (OSiMeyC(CH3z)3), 26.0 (OSiMeaC(CHgz)s),
28.4 und 32.0 (2xCHy), 70.3 (C(H)OTBS), 129.7, 137.4, 141.9, 153.5 und 162.6
(5xAromat).

MS (GC-MS): ™/, =389 (2%, M™), 374 (4%, M*T-Me), 332 (100%, M"-‘Bu),
316 (5%, MT-TMS), 258 (9%, MT-OTBS), 242 (12%), 73 (26%), 57 (13%).

IR (rein, cm™!): ¥ =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 (), 775.8 (s).

Elementaranalyse fiir CooH3gNOSiy: theoretisch  C 67.80, H 10.09, N 3.59
gefunden C 67.33, H 10.15, N 3.25
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7.4 Synthese von
3,4-Dihydrobenzo[b]phenanthridin-1,7,12(2H)-trion

2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan

Br
| ~ CoH9BIrO,
Z \O> MW: 229.07 g/mol

(e}

48.4¢g (262 mmol) 2-Brombenzaldehyd, 26.1g (420 mmol, 1.6eq) Ethylenglykol und 0.04 g
85%ige Phosphorsiure wurden 23 h am Wasserabscheider unter Riickfluf erhitzt. Nach Ab-
kiihlen auf RT wurde die organische Phase nacheinander mit je 100mL 1 N NaOH und H20
gewaschen, iiber MgSQO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. 50.56 g (221 mmol, 84%)
einer farblosen Fliissigkeit konnten destillativ (77-80°C /0.7 mbar) isoliert werden.

Siedepunkt: 77-80°C /0.7 mbar

TH-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 4.70-4.78 (m, 4H, OCH,CH,0), 6.34 (s,
1H, CHOy), 7.23 (dt, 1H, 3Juy — 6.0 Hz, *Jyg — 1.2 Hz, Aromat), 7.32 (dt, 1H,

3 Jin = 6.0 Hz, 4 Jgg = 1.2 Hz, Aromat), 7.50 (dd, 1H, 3 Jgy = 6.4 Hz, * Jyg — 1.2 Hz,
Aromat), 7.54 (dd, 1H, 3Juy = 6.4 Hz, *Jyn — 1.2 Hz, Aromat).

BBC-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 65.4 (2xOCH,), 102.6 (CHO3), 122.9,
127.4, 127.8, 130.6, 133.0 und 136.6 (6xAromat).

MS (GC-MS): ™/, =230 (36%, M*+H), 229 (100%, M*), 228 (38%), 227
(100%), 185 (34%, M+-C,H,0), 183 (35%), 149 (40%, M*-Br), 89 (41%), 73
(66%).

IR (rein, cm™1): 5—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 (5).
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b|phenanthridin-1,7,12(2H)-trion

2-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzaldehyd 83

C10H1003
[¢) MW: 178.18 g/mol

5

Zu einer Losung von 10.03g (43.8 mmol) 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan in 100 mL. THF
wurden bei -80 °C langsam 43.7mL (69.9 mmol, 1.6 eq) n-Buli (1.6 M in Hexan) zugetropft,
woraufhin eine rosafarbene Suspension entstand. Es wurde 2h zwischen -80 und -30°C
geriihrt, bei -30°C 4.4mL (56.8 mmol, 1.3eq) DMF zugegeben, woraufhin eine klare rote
Losung entstand. Es wurde weitere 16 h geriihrt, wobei sich das Reaktionsgemisch langsam
auf RT erwdrmte und sich gelb férbte. Die Reaktion wurde mit 100 mL ges. Ammonium-
chloridlésung gequencht, Phasen getrennt, die Wasserphase noch zweimal mit je 70 mL Et2O
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmit-
tel entfernt. Das verbliebene gelbe Ol (7.60 g, 42.7 mmol, 97%) war rein genug, um direkt

weiter umgesetzt zu werden.

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 4.06-4.17 (m, 4H, OCH,CH>0), 6.39 (s,
1H, CHO»), 7.53 (dt, 1H, 3Jgg = 7.5 Hz, *Jgy — 0.8 Hz, Aromat), 7.60 (dt, 1H,
3 Jun = 7.6 Hz, *Jyg — 1.3 Hz, Aromat), 7.72 (dd, 1H, 3 Jyy — 7.6 Hz, * Jun — 0.8 Hz,
Aromat), 7.92 (dd, 1H, 3Jgg = 7.6 Hz, *Jgg — 1.3 Hz, Aromat), 10.40 (s, 1H,
CHO).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 65.3 (2xOCH,), 101.0 (CHO3), 126.9,
129.4, 130.1 und 133.6 (4xCH Aromat), 134.4 und 139.0 (Aromat), 191.7 (CHO).

MS (GC-MS): ™/, =178 (7.3%, M*), 149 (6%, M*+-CHO), 133 (100%, M+-H,
~CyH,40), 105 (65%, M+-C3H504), 77, (27%), 51 (12%).

IR (rein, cm~1): 5=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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2-(2-(1-Methoxynona-2,8-diinyl)phenyl)-1,3-dioxolan 84

C19H2203
MW: 298.38 g/mol

Eine Losung von 3.15g (17.7mmol, 1.1eq) 1-TMS-Octa-1,7-diin in 30 mL THF wurde bei
einer Temperatur von -80°C mit 11.7mL (18.72mmol, 1.16 eq) n-BuLi (1.6 M in Hexan)
versetzt und 1h bei -80 bis -50°C geriihrt. Nach erneutem Abkiihlen auf -80°C wurden
langsam 3.15g (16.09 mmol) 2-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzaldehyd 83 zu der gelblichen Losung
getropft, woraufhin sofort eine tiefrote Farbung zu beobachten war. Es wurde 16 h geriihrt,
wobei sich das Reaktionsgemisch langsam auf RT erwirmte. Es wurden 2mL (32.1 mmol,
2 eq) Methyliodid zugegeben, wobei eine Verfarbung nach gelb und eine leichte Triibung zu
beobachten waren. Nach 47h Riihren bei RT wurde mit 80 mL HyO gequencht, 3 min kréftig
gerithrt, nach Phasentrennung die wifrige Phase noch zweimal mit je 50 mL EtsO extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das gelbe
Ol wurde in 50mIL Methanol aufgenommen, mit 4.50g (32.6 mmol, 2eq) KoCOj3 versetzt
und bei RT 25h geriihrt, sodaft laut DC kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte.
Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand zwischen 50 mLL HoO und 50 mL Et,O
verteilt, die Phasen getrennt und die Wasser-Phase noch zweimal mit je 50 mL EtoO extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, eingeengt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Laufmittel: PE:EE = 7:1) gereinigt, sodaf 2.57 g
(8.61 mmol, 54% bzgl. des Aldehyds 83) eines farblosen Ols isoliert werden konnten.

R¢(PE:EE = 6 : 1) = 0.46

'H-NMR. (400 MHz, CHCIl3): 6(ppm) = 1.62-1.68 (m, 4H, 2xCHy), 1.95 (t, 1H,
4 Jyg = 2.7Hz, C=CH), 2.21 (m, 2H, CH,), 2.31 (m, 2H, CH,), 3.39 (s, 3H,
OCH3), 4.02-4.17 (m, 4H, OCH,CH50), 5.51 (m, 1H, C(H)OMe), 6.18 (s, 1H,
CHO,), 7.36 (m, 2H, Aromat), 7.61 (dd, 1H, 3Jyy = 7.4 Hz, *Jyg — 1.7 Hz, Aro-
mat), 7.69 (dd, 1H, 3Jyg = 7.3 Hz, *Jun — 1.5 Hz, Aromat).

13C.NMR. (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 17.8, 18.3, 27.3 und 27.4 (4xCHa), 55.8
(C(H)OMe), 65.1 und 65.2 (OCH,CH,0), 68.5 (OCHj3), 69.8 (C=CH), 77.9, 84.1
und 88.0 (3xC=C), 100.9 (CHOs), 126.2, 127.9, 128.4, 129.2, 135.4 und 137.3
(Aromat).
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b|phenanthridin-1,7,12(2H)-trion

MS (EI, 706V): ™/, =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, cm™!): ©=2953.5 (m), 2172.8 (m), 1720.7 (s), 1601.6 (w), 1581.1 (w),
1451.7 (m), 1279.0 (), 1249.1 (s), 1124.8 (m), 1068.3 (s), 941.2 (m), 840.0 (s),
757.9 (s), 712.9 (m).

Elementaranalyse fiir C19H203: theoretisch C 76.48, H 7.43
gefunden C 76.50, H 7.38

2-(1-Methoxynona-2,8-diinyl)benzaldehyd 85

C17H1802
MW: 254.32 g/mol

2.53 g (8.48 mmol) des Dioxolans 84 wurden in 70 mL Aceton geldst, mit 0.65 g (2.59 mmol,
0.3eq) PPTS und 0.8 mL H»O versetzt und 13h unter Riickfluf erhitzt. Das Losungsmit-
tel wurde entfernt, das verbliebene Ol in 80mL Et;O aufgenommen und mit 50 mL ges.
NaHCOj3-Losung gewaschen. Die wifirige Phase wurde mit 30 mL Et2O extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das isolierte Ol (2.07 g,

8.14mmol, 96%) konnte ohne weitere Aufreinigung direkt umgesetzt werden.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.31

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 1.63 (m, 4H, 2xCHy), 1.94 (t, 1H, * Jgy = 2.6 Hz,
C=CH), 2.19 (m, 2H, CHy), 2.29 (m, 2H, CHy), 3.46 (s, 3H, OCH3), 5.68 (t, 1H,

4 Jun — 1.9 Hz, C(H)OMe), 7.48 (t, 1H, 3Jyy — 7.2 Hz, Aromat), 7.59 (dt, 1H,

3 Jin = 7.6 Hz, *Jyn = 1.4Hz, Aromat), 7.72 (d, 1H, 3Jyg = 7.6 Hz, Aromat),

7.89 (dd, 1H, 3Juy = 7.6 Hz, *Jun — 1.4 Hz, Aromat), 10.42 (s, 1H, CHO).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 17.8, 18.3, 27.3 und 27.4 (4xCHy), 56.3
(OCHs), 68.5 (C(H)OMe), 70.2, 77.7, 84.0 und 89.2 (2xC=C), 128.4, 128.8, 131.0,
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133.6, 133.8 und 140.8 (6xAromat), 192.3 (CHO).

MS (GC-MS): ™/, =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, cm™1): 5 =23288.9 (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)-
acetonitril 82

Co4H33NO,Si
MW: 395.61 g/mol

2.07 g (8.14 mmol) des ungereinigten Aldehyds 85 in 20 mL MeCN wurden mit 5.34 g (82 mmol,
10.1eq) KCN, 1.60g (10.6 mmol, 1.3eq) TBSCI und 0.19g (0.844 mmol, 0.1 eq) ZnBry ver-
setzt und 23h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand in Eto0O
suspendiert, filtriert, und mit Et5O nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit 50 mL HyO gewa-
schen, die wifirige Phase einmal mit 20 mL Et,O extrahiert, die vereinigten organischen Pha-
sen iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Siulenchromatographisch (Laufmittel: PE:EE
= 5:1) konnten 2.79 g (7.05mmol, 87%) des Diastereomerengemischs als farbloses Ol isoliert

werden.

R¢(PE:EE = 5: 1) =0.55
R¢(PE:EE = 5:1)=0.59

Diastereomerengemisch:

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 0.08 und 0.10 (2xs, 2x3H, SiCH3), 0.21
und 0.24 (2xs, 2x3H, SiCHgz), 0.92 und 0.95 (2xs, 2x9H, 2xSiC(CHs)s), 1.66 (m,
2x4H, 2x2xCHy), 1.94 und 1.95 (2xt, 2x1H, 4 Jgg = 2.3 Hz, 2xC=CH), 2.21 (m,
2x2H, 2xCHs), 2.30 (2xm, 2x2H, 2xCHs,), 2.35 (2xm, 2x2H, 2xCHs;), 3.37 und
3.39 (2xs, 2x3H, 2xOCHj), 5.12 und 5.25 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OMe), 6.12 und
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b|phenanthridin-1,7,12(2H)-trion

6.14 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OTBS), 7.34-7.51 (m, 2x3H, 2x3xAromat), 7.76 (m,
2x1H, 2xAromat).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = -5.22 und -5.21 (2xSi(CH3)3), 17.9 (2xCHy),
18.05 und 18.07 (2xSiMesCMes), 18.47 und 18.50 (2xCHy), 25.50 und 25.52
(2xSiMeyC(CH3)s), 27.3 und 27.4 (2xCHy), 27.5 und 27.6 (2xCHs), 55.6 und
56.0 (2xOCH3), 60.3 und 60.4 (2xC(H)OMe), 68.5 und 68.6 (2xC=CH), 72.0
und 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): ™/, =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, cm~1): ¥ =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 (5).

Elementaranalyse fiir Co4H33NO9Si: theoretisch C 72.86, H 8.41, N 3.54
gefunden C 72.73, H 8.51, N 3.60

7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-12-methoxy-1,2,3,4,7,12-hexahydrobenzo|b]-
phenanthridin 81

Co4H33NO,Si
MW: 395.61 g/mol

OTBS

144 mg (0.80 mmol, 0.11 eq) CpCo(CO)s wurden mit einer Lésung von 2.76 g (6.98 mmol) des
Diinnitrils 82 als Diastereomerengemisch in 35 mL Toluol versetzt und unter Bestrahlung
durch eine 250 W-Wolframlampe 4.5h zum Riickflufs erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde
das Losungsmittel entfernt und sdulenchromatographisch (Laufmittel: PE:EE = 5:1) gerei-

nigt, sodak 1.16 g (1.93 mmol, 42%) des cyclisierten Diastereomerengemischs isoliert wurden.

R¢(PE:EE = 10:1)=0.41
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R¢(PE:EE = 10: 1) =0.50

Schmelzpunkt: 90 °C
Schmelzpunkt: 99-100 °C

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.09 (SiCHj), 0.28 (SiCHs), 0.73 (SiMes-
C(CHs)3), 1.87 (m, 4H, 2xCHy), 2.78 (m, 2H, CHy), 2.87 und 3.11 (2xm, 2x1H,
CH,), 3.02 (s, 3H, OCH;), 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).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =-4.6 und -3.8 ((SiCHs)z), 18.1 (SiMey-
CMes), 22.2, 22.5 und 25.1 (3xCHs), 25.6 (SiMe;C(CHs)3), 26.8 (CHy), 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).

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.22 (SiCHj), 0.35 (SiCH;), 1.06 (SiMes-
C(CHs)3), 1.87 (m, 4H, 2xCHy), 2.77 (m, 2H, CHy), 3.00 und 3.42 (2xm, 2x1H,
CH,), 3.23 (s, 3H, OCHj), 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).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =-5.1 und -3.6 ((SiCHs)s), 19.2 (SiMe,-
CMeg), 22.0, 22.5 und 25.6 (3xCHy), 26.3 (SiMeoC(CHs)3), 26.6 (CHy), 55.6
(OCHj3), 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).

Diastereomerengemisch:

MS (EI, 706V): ™/, — 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, cm~1): 7 =2928.0 (m), 2854.1 (m), 1582.0 (w), 1462.8 (w), 1327.7 (w),
1240.5 (m), 1052.9 (), 856.4 (s), 832.6 (s), 778.9 (s), 739.2 (m), 724.2 (1m).
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b|phenanthridin-1,7,12(2H)-trion

Elementaranalyse fiir Co4H33NOoSi: theoretisch C 72.86, H 8.41, N 3.54
gefunden C 72.86, H 8.48, N 3.48

3,4-Dihydrobenzo[b]phenanthridin-1,7,12(2H)-trion 28

C17H11NO3
MW: 277.27 g/mol

0.20g (0.51 mmol) des Cyclisierungsprodukts 81 (Diastereomere im Verhéltnis von etwa
1:1) wurden mit 50 mL Methanol und 50 mL 4 N HCI versetzt und 5.3 h bei RT geriihrt. Die
Losung wurde mit Natriumcarbonat neutralisiert, zweimal mit je 50 mL Essigsédureethyle-
ster extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in 2.8 mLL Acetonitril und 1.4 mL Wasser aufgenommen,
mit 0.85g (1.6 mmol, 3.1eq) Cer(IV)ammoniumnitrat versetzt und 24h bei RT geriihrt.
Die gelbe Losung wurde mit 30 mL Wasser verdiinnt, dreimal mit je 20mL CHsCly ex-
trahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wurde in 50 mL Dichlormethan aufgenommen und unter Bestrahlung durch eine
250 W-Wolframlampe 9 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand séu-
lenchromatographisch getrennt (Laufmittel: PE:EE =1:3). Auf diese Weise konnten 60 mg
(0.22mmol, 43% bzgl. 81) des gewiinschten Produkts 28 isoliert werden.

R¢(PE:EE = 1:5)=0.26

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm)=2.26 (m, 2H, CHy, H3), 2.89 und 2.95
(2xm, 2x2H, 2xCH,, 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).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm)=22.7, 26.5 und 38.9 (3xCHy), 127.1,
127.3 (C9 und C10), 129.9, 132.2, 133.9 (Aromat), 134.1 und 134.5 (C8 und
C11), 142.4, 143.3, 148.3 (Aromat), 154.7 (C5), 180.7 und 182.4 (2xCO, C6 und
C12), 197.6 (CO, C1).

IR (rein, cm™!): 5—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),
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7.4 Synthese von 3,4-Dihydrobenzo[b|phenanthridin-1,7,12(2H)-trion

1215.8 (s), 961.0 (m), 799.5 (s), 724.5 (s), 698.7 (s).

MS (FAB, 706V): ™/, =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 fiir Ci7H;1NO3: theoretisch C 73.64, H 4.00, N 5.05
gefunden C 72.92, H 4.34, N 5.06
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7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten Derivats

N, N-Diethyl-2-formyl-3-methoxybenzamid 89
(0]

NS C13H17NO3
K MW: 235.28 g/mol
\

_0

Eine Losung von 4.52 g (21.8 mmol) m-Anissaurediethylamid in 50 mL THF wurde bei einer
Temperatur von -80 °C langsam mit 20.0 mL (26.0 mmol, 1.2 eq) sec-BuLi (1.3M in Hexan)
versetzt und 2.5h zwischen -85 und -65 °C geriihrt. Nach erneuter Kiihlung auf -80 °C wur-
den langsam 6.0 mL (78.0 mmol, 3.6 eq) DMF zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere
19h geriihrt, wobei es sich langsam auf RT erwirmte. Die orange Losung wurde in 100 mL
Wasser gegeben und nach Phasentrennung die wéfrige Phase zweimal mit insgesamt 80 mL
Et20 und einmal mit 60 mL Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Durch eine Ku-
gelrohrdestillation des verbliebenen Ols (160-180°C / 0.02 mbar) wurden 2.98 g (12.7 mmol,
58%) einer gelblichen Fliissigkeit isoliert.

R (EE) = 0.44
Siedepunkt: 160-180°C / 0.02 mbar

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 0.99 (t, 3H, 3Jgy — 7.2 Hz, CHyCHz),
1.31 (t, 3H, 3Jgu — 7.2 Hz, CHyCHj3), 3.05 (q, 2H, 3Jgy = 7.2 Hz, CH,CH3), 3.57
(q, 2H, 3Jgu = 7.2 Hz, CH,CH3), 3.93 (s, 3H, OMe), 6.83 (dd, 1H, 3.Jyg — 7.5 Hz,
4 Jig = 0.7 Hz, CH aromat), 6.99 (dd, 1H, 3Jgy = 8.4 Hz, * Jyp = 0.6 Hz, CH aro-
mat), 7.53 (dd, 1H, 3Jyg = 7.5 Hz, 3Jup — 8.4 Hz, H5), 10.47 (s, 1H, CHO).

BBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =12.1 und 13.5 (2xCH2CH3), 38.6 und
42.4 (2xCH,CH3), 55.9 (OMe), 111.7, 119.1, 121.2, 135.5, 139.3, 162.1 (C aro-
mat), 169.7 (C(O)NEty), 189.2 (CHO).

MS (GC-MS): ™/, =235 (2%, M*), 206 (100%, M*+-CO), 163 (59%, M+-NEt,),
135 (33%, M*+-C(O)NEty), 92 (10%), 77 (14%).
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7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten Derivats

IR (rein, cm~1): §=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

(@]
NEt, C15H21NO4
[e) MW: 279.33 g/mol
O O\>

~

2.9¢ (12mmol) des Aldehyds 89 wurden in 75 mL Toluol vorgelegt. Nach Zugabe von 1.5 mL
(27 mmol, 2.2 eq) Ethylenglykol und wenigen Tropfen Phosphorsiure (85%ig) wurde das Re-
aktionsgemisch 27 h am Wasserabscheider unter Riickfluf erhitzt. Es wurde nacheinander mit
30mL 1 N NaOH und 50 mL Wasser gewaschen, die wifrige Phase einmal mit 30 mL Diethyl-
ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Anschliefende sidulenchromatographische Trennung (Laufmittel: PE:EE = 3:1 bis
EE, rein) ergab 1.7g (6.2mmol, 50%) eines farblosen Feststoffs.

R¢(EE) =0.37

Schmelzpunkt: 73°C

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 1.00 (t, 3H, 3Jgu — 7.1 Hz, CHyCH3),
1.22 (t, 3H, 3Jyg ="7.1Hz, CH2CH3), 3.03, 3.13, 3.34 und 3.70 (4xm, 4x1H,
2xCH5CH3), 3.86 (s, 3H, OCHgz), 3.92 und 4.07 (2xm, 2x2H, O(CH3)20), 6.20
(s, 1H, C(H)O2), 6.77 (d, 1H, 3Jyy = 7.6 Hz, Aromat), 6.90 (d, 1H, 3Jyy = 8.3 Hz,
Aromat), 7.32 (t, 1H, 3Jgn — 8.0 Hz, H5).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 12.7 (CH5CH3), 13.3 (CH,CH3), 38.3
(NCHa), 42.6 (NCHz), 55.9 (OCHj3), 65.1 und 65.7 (OCH2CH»0), 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)NEty).

MS (GC-MS): ™/, =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
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(13%), 72 (12%), 58 (7%).

IR (rein, cm™1): 5= 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 fiir Ci5H9;NOy4: theoretisch C 64.50, H 7.58, N 5.01
gefunden C 64.39, H 7.55, N 4.90

2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-3-methoxybenzaldehyd 56

i

| N C11H1204
= (0] MW: 208.21 g/mol
P

2.24 g (8.69mmol, 1.4eq) CpoZr(H)Cl wurden mit einer Losung von 1.70 g (6.09 mmol) des
Amids 90 in 40 mL THF versetzt und bei RT 65 min geriihrt. Nachdem mittels DC kein
Edukt mehr nachweisbar war, wurde mit EE iiber etwas Kieselgel filtriert und das Filtrat
anschliefend eingeengt. Der resultierende farblose Feststoff (1.07 g, 5.14 mmol, 84%) konnte

ohne weitere Aufreinigung umgesetzt werden.

R¢(PE:EE = 6:1)=0.20

Schmelzpunkt: 74°C

'H-NMR (400 MHz, CHCIl3): §(ppm) = 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.05 und 4.23 (2xm,
2x2H, O(CHs)20), 6.36 (s, 1H, C(H)O3), 7.11 (d, 1H, 3Juy — 8.2 Hz, Aromat),
7.44 (t, 1H, 3Jgg — 8.0 Hz, H5), 7.51 (d, 1H, 3Jgu — 7.7 Hz, Aromat).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCI3): §(ppm) = 56.1 (OCH3), 64.9 (O(CHz)20), 98.3
(C(H)O3), 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 Derivats

MS (GC-MS): ™/, — 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, cm~1): & =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 fiir C11H1204: theoretisch C 63.45, H 5.81
gefunden C 64.00, H 6.37

2-(2-Methoxy-6-(1-methoxynona-2,8-diinyl)phenyl)-1,3-dioxolan 91

C20H2404
MW: 328.40 g/mol

Eine Losung von 0.85g (4.8 mmol, 1.1eq) 1-TMS-Octadiin in 15mL THF wurde bei -80°C
mit 3.3mL (5.3 mmol, 1.2eq) n-BuLi (1.6 M in Hexan) versetzt und 1h zwischen -80 und
-40°C geriihrt. Bei -80°C wurde langsam eine Losung von 0.91g (4.4 mmol) des Aldehyds
56 in 15mL THF zugegeben, woraufhin Gelbfirbung zu beobachten war. Es wurde weitere
22h geriihrt, wobei sich das Reaktionsgemisch langsam auf RT erwérmte. Die goldgelbe
Losung wurde mit 0.60 mL (9.6 mmol, 2.2 eq) Methyliodid versetzt und weitere 25h bei RT
geriihrt. Die Reaktion wurde mit 20 mL Methanol gequencht, nach 2.5h Riihren in 50 mL
Wasser gegeben und dreimal mit je 50 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSOy getrocknet und eingeengt. Das resultierende orange Ol wurde in 30 mL
MeOH aufgenommen, mit 1.21 g (8.75 mmol, 2eq) Kaliumcarbonat versetzt und 5h bei RT
geriihrt, sodafs mittels DC kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte. Die orange Sus-
pension wurde eingeengt und der Riickstand zwischen je 50 mL. Wasser und EtyO verteilt.
Nach erfolgter Phasentrennung wurde die wéfrige Phase dreimal mit je 40 mL Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSQO,4 getrocknet und das Losungs-
mittel entfernt. Anschliefende séiulenchromatographische Reinigung des gelben Ols ergaben
0.73g (2.2mmol, 51% bzgl. des Aldehyds) eines farblosen Ols.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.19
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TH-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 1.62 (m, 4H, 2xCH,CH>), 1.93 (t, 1H,
4 Jun = 2.7Hz, C=CH), 2.19 und 2.26 (2xm, 2x2H, 2xCH,C=C), 3.33 (s, 3H,
OCHj3), 3.81 (s, 3H, C(H)OCHj3), 4.01 und 4.21 (2xm, 2x2H, O(CHs)3), 5.56 (t,
1H, *Jgu = 1.9 Hz, C(H)OMe), 6.37 (s, 1H, C(H)O2), 6.86 (dd, 1H, 3.Jyy — 7.4 Hz,
4 Juyn = 2.0 Hz, CH, Aromat), 7.34 (m, 2H, 2xCH, Aromat).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =17.9 und 18.4 (2xCH,CHy), 27.4 und
27.5 (2xCH,C=C), 55.9 und 56.1 (2xOCH;), 64.9 und 65.1 (O(CHy)20), 68.4
(C=CH), 68.9 (C(H)OMe), 79.4 (C=CH), 84.2 und 86.4 (C=C), 98.9 (C(H)Os),
110.9 und 121.0 (2xCH, Aromat), 121.5 (C1’), 130.6 (CH, Aromat), 141.3 (C6’),
158.5 (C27).

MS (GC-MS): ™/, =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, cm~!): 5= 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 fiir CogHo404: theoretisch C 73.15, H 7.37
gefunden C 73.07, H 7.37

2-Methoxy-6-(1-methoxynona-2,8-diinyl)benzaldehyd 92

/ Ci18H2003
/ MW: 284.35 g/mol

620 mg (1.89mmol) des Dioxolans 91 wurden in 25mL Aceton mit 152mg (0.603 mmol,
0.3eq) PPTS und 0.25 mL. Wasser versetzt und 6 Tage unter Riickfluft erhitzt, sodal mittels
DC kein Edukt mehr nachweisbar war. Das Losungsmittel wurde entfernt, das verbliebene
gelbe Ol zwischen 50mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und 30 mL EtoO verteilt
und nach Phasentrennung die wéfirige Phase noch zweimal mit je 30 mL Diethylether extra-

hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt,
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7.5 Synthese eines 8-Methoxy-substituierten Derivats

sodaf 530 mg (1.86 mmol, 99% Rohausbeute) eines violetten Ols gewonnen wurden. Dieses

wurde ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

R¢(PE:EE = 3:1)=0.49

'H-NMR, (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 1.63 (m, 4H, 2xCH,CHs,), 1.93 (t, 1H,
4 Jun — 2.6 Hz, C=CH), 2.20 und 2.27 (2xm, 2x2H, 2xCH,C=C), 3.45 (s, 3H,
OCH3), 3.91 (s, 3H, C(H)OCH3), 5.94 (t, 1H, *Jgg = 1.9 Hz, C(H)OMe), 6.97
(d, 1H, 3.Jyyg — 8.3 Hz, CH, Aromat), 7.46 (d, 1H, 3Jyy = 7.8 Hz, CH, Aromat),
7.54 (t, 1H, 3 Jun = 8.0 Hz), 10.61 (s, 1H, CHO).

I3C-NMR, (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 17.9 und 18.4 (2xCH5CHs), 27.5 (2xCHa-
C=C), 56.0 und 56.7 (2xOCHj), 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, 706V): ™/, =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%).

TR (rein, cm—'): o= 3280.5 (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)acetonitril 93

Co5H3sNO3Si
MW: 425.64 g/mol

520 mg (1.83mmol) des Aldehyds 92 wurden in 15mL trockenem Acetonitril gelost, nach-
einander mit 1.23¢g (18.9mmol, 10eq) KCN, 260 mg (1.15mmol, 0.6 eq) ZnBrs und 630 mg
(4.18 mmol, 2.3eq) TBSCI versetzt und bei RT 28h geriihrt. Das Losungsmittel der grauen
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Suspension wurde entfernt, der Riickstand in Diethylether aufgenommen, filtriert und mit
reichlich Et2O nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit 40 mL Wasser gewaschen, die wafiri-
ge Phase einmal mit 30 mL gegenextrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet. Nach Einengen und anschliefender siulenchromatographischer Reini-
gung (Laufmittel: PE:EE = 3:1) konnten 520 mg (1.22mmol, 67%) eines farblosen Ols iso-

liert werden, welches laut NMR-Spektren ein 1:1-Gemisch der Diastereomeren enthielt.

R¢(PE:EE = 3:1)=0.56
R¢(PE:EE = 3: 1) =0.50

Diastereomerengemisch:

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm)=0.04 und 0.05 (2xs, 2x3H, Si(CH3)),
0.21 und 0.22 (2xs, 2x3H, Si(CHz)), 0.90 und 0.91 (2xs, 2x9H, SiC(CHj)3), 1.63
(m, 8H, 2x(2xCH,CHs,)), 1.92 und 1.93 (2xt, 2x1H, *Jyy = 2.7 Hz, C=CH), 2.19
und 2.27 (2xm, 2x4H, 2x(2xCH2C=C)), 3.39 und 3.46 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 3.86
und 3.88 (2xs, 2x3H, 2xC(H)OCH;), 5.43 und 5.70 (2xt, 2x1H, *Jup — 1.9 Hy,
2xC(H)OMe), 6.30 und 6.35 (2xs, 2x1H, 2xC(H)OTBS), 6.88 (m, 2H, Aromat),
7.19 (dd, 1H, 3Jgg = 7.8 Hz, *Jug = 0.8 Hz, Aromat), 7.35 (m, 3H, Aromat).

BBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =-5.4, -5.3 und -5.2 (2xSi(CHz3)3), 17.8,

17.9 und 18.4 (2x(2xCHs)), 25.4 (SiCMe3), 25.5 (2xSiC(CH3)3), 25.6 (SiCMes),
27.3,27.4und 27.5 (2x(2xCHy)), 55.5, 56.0, 56.2 und 56.4 (2xOCHjz 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, 706V): ™/, =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, cm™1): 5=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 Derivats

Elementaranalyse fiir Co5H35NO3Si: theoretisch C 70.55, H 8.29, N 3.29
gefunden C 70.48, H 8.40, N 3.67

7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8,12-dimethoxy-1,2,3,4,7,12-hexahydro-
benzo[b]phenanthridin 94

C25H35NO3Si
MW: 425.64 g/mol

O OTBS

530 mg (1.25 mmol) des Diin-Cyanhydrins 93 wurden mit einer Losung von 225 mg (1.25 mmol,
1.0eq) CpCo(CO)y in 50 mL Toluol versetzt und unter gleichzeitiger Bestrahlung durch ei-
ne 250 W-Wolframlampe 4.5h unter Riickfluft erhitzt. Nachdem laut DC kein Edukt mehr
nachgewiesen werden konnte, wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt,
der Riickstand tiber etwas Kieselgel filtriert (Laufmittel: PE:EE = 5:1) und das Filtrat einge-
engt. Das Rohprodukt wurde anschliefend sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
PE:EE = 5:1), sodak 400 mg (0.940 mmol, 75%) des Diastereomerengemisches als gelbes Ol

isoliert werden konnten.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.47
R¢(PE:EE = 5:1)=0.51

Diastereomerengemisch:

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm)—-0.04, 0.08, 0.09 und 0.2 (4xs, 4x3H,
2xSi(CHzs)2), 0.67 und 0.68 (2xs, 2x9H, 2xSiMeyC(CHs)s), 1.85 (m, 2x4H, 2x2x
CHz), 2.50 und 2.99 (2xs, 2x3H, 2xOCHj), 2.76-3.10 (m, 2x4H, 2x2xCHs), 3.85
(s, 2x3H, 2xOCHs), 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).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =-5.2, -5.0, -4.0 und -3.9 (2xSi(CH3)3),
18.3 und 18.4 (2xSiMesCMes), 22.16, 22.18, 22.4 und 22.6 (2x2xCHs), 24.5 und
26.8 (2xCHy), 25.7 und 25.9 (2xSiMeoC(CHs)3), 26.8 und 27.0 (2xCH,), 49.2,
51.9, 54.79 und 54.83 (2x2xOCHj3), 65.6, 65.8, 71.7 und 72.5 (2xC(H)OMe und
2xC(H)OTBS), 108.8 und 109.5 (2xAromat), 119.8, 121.8, 126.4, 127.1, 127.2,
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142

128.7, 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, 70eV): ™/, =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, cm~1): 5= 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 fiir Co5H35NO3Si: theoretisch C 70.55, H 8.29, N 3.29
gefunden C 69.22, H 8.29, N 3.39



7.6 Synthese eines 5-Aza-Derivats

7.6 Synthese eines 5-Aza-Derivats

8-(2-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)-8-methoxyoct-6-innitril 99

Ci18H21NO3
MW: 299.36 g/mol

Zu einer Losung von 0.59 g (5.5 mmol, 1 eq) Hept-6-innitril in 25 mL THF wurden bei -90 °C
3.8mL (6.0mmol, 1.1eq) n-BuLi (1.6 M in Hexan) zugegeben. Die Losung wurde 3h ge-
rithrt, wobei die Temperatur bis -40 °C stieg. Nach erneutem Abkiihlen auf -90°C wurde
das Reaktionsgemisch {iber 1.5h zu einer Losung von 0.53 g (5.5mmol, 1eq) Aldehyd 83 in
25mL THF zugetropft und weiter geriihrt. Nach 1h konnte mittels DC kein Edukt mehr
nachgewiesen werden. Das Reaktionsgemisch wurde daraufhin mit 1.6 g (11 mmol 2 eq) Mel
versetzt und 18h bei RT geriihrt. Es wurden 50 mL. MeOH zugegeben und weitere 5h bei
RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 200 mL EtoO verdiinnt und die gelbe Lo-
sung nacheinander mit jeweils 50 mL. Wasser und geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die
vereinigten wéfkrigen Phasen wurden dreimal mit jeweils 100 mL Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach
saulenchromathographischer Reinigung des Rohprodukts (Laufmittel: PE:EE =5:1) wurden
0.44 g (1.5mmol, 51%) eines gelben Ols gewonnen.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.17

'H-NMR, (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 1.71 (m, 4H, 2xCH,CHy), 2.33 (m, 4H,
CH,C= C und CHyC=N), 3.36 (s, 3H, OCH), 4.06 (m, 4H, OCH,CH,0), 5.46
(t, 1H, C(H)OMe), 6.15 (s, 1H, C(H)O3), 7.34 (m, 2H, Aromat, H4’ und H5Y’),
7.61 (m, 2H, Aromat, H3’ und H6’).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 14.2, 21.0, 24.5 und 26.3 (4xCHy), 56.0,
65.2 und 69.8 (OCH3, O(CH3)20 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, 70eV): ™/, =99 (10%, M*), 267 (67%), 254 (19%), 238 (18%), 222
(26%), 194 (29%), 181 (31%), 173 (41%), 163 (36%), 149 (100%), 133 (48%),
115 (34%), 105 (35%), 91 (21%), 73 (35%).
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IR (rein, cm~!): 5 =2938.8 (m), 2889.4 (m), 2245.5 (w), 1722.5 (m), 1454.3 (m),
1262.8 (m), 1109.2 (m), 1067.7 (), 938.6 (), 760.3 (s).

Elementaranalyse fiir CigH21NOg3: theoretisch C 72.22, H 7.07, N 4.68
gefunden C 72.03, H 6.97, N 4.87

8-(2-Formylphenyl)-8-methoxyoct-6-innitril 100

| / C16H17NO>
Z N 4 MW: 255.31 g/mol

0.34g (1.1 mmol) des Dioxolans 99 wurden in 15mL Aceton und 0.15 mL Wasser gelost, mit
85mg (0.34 mmol, 0.3 eq) PPTS versetzt und 16 h unter Riickfluf erhitzt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand zwischen 20 mL geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 20 mL: Diethylether verteilt. Nach Phasentrennung
wurde die wifrige Phase noch zweimal mit je 20 mL EtoO extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Auf diese Weise wurden
0.26 g (1.0 mmol, 90% Rohausbeute) eines leicht gelblichen Ols erhalten.

R¢(PE:EE =1:1)=0.55

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm)=1.73 (m, 4H, 2xCH>CH,), 2.35 (m,
4H, CH,C=C und CH,CN), 3.47 (s, 3H, OCH3), 5.70 (t, 1H, 3Jgy — 1.8 Hz,
C(H)OMe), 7.50 (t, 1H, 3.Jyy — 7.5 Hz, Aromat), 7.61 (dt, 1H, 3Jgg — 7.5 Hz,
4 Juyn = 1.5 Hz, Aromat), 7.72 (d, 1H, 3Jgg = 7.5Hz, Aromat), 7.90 (dd, 1H,
3 Jun = 7.5 Hz, *Juyy — 1.3 Hz, Aromat), 10.42 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (100 MHz, CHCl3): (ppm) = 16.8, 18.2, 24.5 und 27.2 (4xCH,), 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): ™/, = 55 (10%, M*), 240 (24%, M*+-Me), 224 (34%), 195 (60%),
187 (60%), 173 (100%), 155 (65%), 128 (70%), 115 (67%), 102 (13%).
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IR (rein, cm™!): ©=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 (), 73L.1 (s).

8-(2-(1-(tert-Butyldimethylsilyloxy) prop-2-in-1-yl)phenyl)-8-methoxyoct-6-
innitril 101

O/

Co4H33NO,Si
MW: 395.61 g/mol

OTBS

Zu einer Losung von 0.11g (1.1mmol, 1.1eq) TMS-Acetylen in 4.0mL THF wurden bei
-90°C langsam 0.69 mL (1.2mmol, 1.2eq) n-BuLi (1.6 M in Hexan) zugetropft und 75 min
bei dieser Temperatur geriihrt. Die Losung wurde mit 0.26 g (1.0 mmol) des Aldehyds 100
in 8mL THF versetzt und weitere 1.5h bei -90 bis -80 °C geriihrt. Nach Zugabe von 0.20 mL
(1.1mmol, 1.1eq) TBSOTf wurde die goldgelbe Losung eine weitere Stunde geriihrt, bevor
mit 20 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Losung gequencht wurde. Nach erfolgter Phasen-
trennung wurde die wéfrige Phase dreimal mit je 20 mL Diethylether extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde
in 50mL Methanol aufgenommen, mit 0.23g (1.7 mmol, 1.7eq) Kaliumcarbonat versetzt
und 4h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Riick-
stand zwischen 50 mL. Wasser und 60 mL EtsO verteilt, nach Phasentrennung die wéfrige
Phase noch zweimal mit je 60 mL EtyO extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach anschlieffender sdulenchromatographischer
Reinigung (Laufmittel: PE:EE = 2:1) konnten 0.26 g (0.65 mmol, 65% bzgl. 100) eines gelbli-

chen Ols isoliert werden. Dabei lagen beide Enantiomerenpaare im Verhiltnis von ca. 3:1 vor.

Re(PE:EE — 2: 1) = 0.63
R¢(PE:EE = 2:1)=0.62

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 0.06 (s, 3H, SiCH), 0.14 (s, 3H, SiCHy),
0.90 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.70 (m, 4H, 2xCH,CH,), 2.34 (m, 4H, CH,C=C und
CH,CN), 2.50 (d, 1H, C=CH), 3.37 (s, 3H, OCHy), 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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IBC-NMR (100 MHz, CHCI3): §(ppm) =-5.0 und -4.8 (Si(CHgs)s), 16.7, 18.1
und 24.4 (3xCHs), 25.6 (SiCMes), 25.7 (SiC(CH3)3), 27.3 (CHy), 55.7, 61.8 und
69.9 (OCHgs), 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 (2x

Aromat).

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 0.08 (s, 3H, SiCH), 0.14 (s, 3H, SiCHy),
0.89 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.70 (m, 4H, 2xCH,CH,), 2.34 (m, 4H, CH,C=C und
CH,CN), 2.51 (d, 1H, C=CH), 3.36 (s, 3H, OCHy), 5.00 und 5.78 (2xs, 2x1H,
C(H)OMe und C(H)OTBS), 7.30 (m, 2H, Aromat), 7.62 (m, 2H, Aromat).

BBC-NMR (100 MHz, CHCI3): 6(ppm)=-4.9 und -4.7 (Si(CHz)s), 16.7, 18.2
und 24.4 (3xCHa), 25.6 (SiCMes), 25.7 (SiC(CH3)3), 27.2 (CHy), 56.0, 61.9 und
70.1 (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 (2x
Aromat).

MS (FAB, 706V): ™/, — 94 (25%, M*+-H), 364 (97%), 338 (46%), 306 (94%),
289 (100%), 264 (62%), 250 (63%).

IR (rein, cm~!): 7 —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 fiir Co4H33NOoSi: theoretisch C 72.86, H 8.41, N 3.54
gefunden C 73.09, H 8.00, N 3.67

7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-12-methoxy-1,2,3,4,7,12-hexahydrobenzo[j]-
phenanthridin 102

| ~ ~ CaaHasNO,Si
/ ~N MW: 395.61 g/mol
OTBS

0.94g (2.4mmol) des Diin-Nitrils 101 wurden mit einer Losung von 0.43 g (2.4 mmol, 1eq)
CpCo(CO)y in 100 mL entgastem Toluol versetzt und 9h unter gleichzeitiger Bestrahlung
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durch eine 250 W-Wolframlampe unter Riickflufs erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand auf Kieselgel aufgezogen und sdulenchroma-
tographisch gereinigt (Laufmittel: PE:EE =5:1). Auf diese Weise konnten 0.45g (1.1 mmol,

48%) eines farblosen Ols isoliert werden, welches im Kiihlschrank fest wurde.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.20

R¢(PE:EE = 5:1)=0.19
Schmelzpunkt: 92-94°C

I'H-NMR, (400 MHz, CHCl3): (ppm) = 0.16 (s, 6H, 2xSi(CHz)), 0.73 (s, 9H,
SiMeoC(CHs)3), 1.88 (m, 4H, 2xCHy), 2.87-3.14 (m, 4H, 2xCH,), 3.07 (s, 3H,
2xOCHj), 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).

13C-NMR (100 MHz, CHCI3): §(ppm) = -4.0 und -3.9 (Si(CH3)2), 17.9 (SiMeyCMes),
22.6, 22.7, 24.8 und 26.0 (4xCHs), 25.5 (SiMeyC(CH3z)3), 53.0 (OCH3), 67.7 und
71.8 (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, 70eV): ™/, =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, cm~1): 7 =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), 7419 (s).

Elementaranalyse fiir Co4H33NOoSi: theoretisch C 72.86, H 8.41, N 3.54
gefunden C 71.73, H 8.03, N 3.82
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3,4-Dihydrobenzo[j]phenanthridin-1,7,12(2H)-trion 30

| N N C17H11NO3
7 =N MW: 277.27 g/mol

0.13g (0.33mmol) des Cyclisierungsprodukts 102 wurden in 18 mL. Methanol gelost, mit
18 mL 4 N HCI-Lésung versetzt und 4.5h geriihrt. Es wurde mit Natriumcarbonat neutra-
lisiert und anschliefsend zweimal mit je 50 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde in
4.0mL Acetonitril und 2.0 mL Wasser aufgenommen, mit 0.52g CAN versetzt und 14 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das gelbe Reaktionsgemisch wurde mit 20 mI. Wasser versetzt
und zweimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSOy4 getrocknet und eingeengt. Der gelbe, kristalline Riickstand wurde in
25mL Chloroform gelost und unter Bestrahlung im offenen Kolben 3h geriihrt. Das Lo-
sungsmittel wurde entfernt und der Riickstand auf Kieselgel aufgezogen. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (Laufmittel: PE:EE=1:1) ergab 40 mg (0.14 mmol, 44% bzgl. des
TBS-Ethers 102) eines gelben Feststoffs.

R¢(PE:EE =1:1)=0.35
Schmelzpunkt: 170-172°C (Zersetzung)

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 2.28 (m, 2H, CHs), 2.93 (t, 2H, 3Jyn = 6.9 Hz,
CHa), 3.20 (t, 2H, 3Jgg — 6.3 Hz, CHy), 7.81 (m, 2H, 2xCH, H9 und H10), 8.15
und 8.22 (2xm, 2x1H, 2xCH, H8 und H11), 9.47 (s, 1H, H6).

I3C-NMR. (100 MHz, CHCIl3): 6(ppm) =21.5, 33.2 und 39.0 (3xCH,, C2, C3
und 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, 70eV): ™/, =78 (48%, M*+H), 165 (48%), 154 (100%), 152 (58%).

IR (rein, cm™1): §=2925.4 (m), 1732.0 (m), 1695.9 (s), 1679.9 (s), 1664.0 (s),
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1570.8 (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 fiir Ci7H11NO3: theoretisch C 73.64, H 4.00, N 5.05
gefunden C 73.01, H 4.30, N 4.94
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7.7 Synthese eines Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivats

2-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzonitril 108

I

o C1oHoNO,
~ MW: 175.18 g/mol
N

4.01 g (17.5mmol) 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan (107), 1.44 g (3.91 mmol, 0.2 eq) K4Fe(CN)g,
0.71g (3.73mmol, 0.2eq) und 2.89g (35.2mmol, 2.0eq) 1-Methylimidazol wurden 14h im
Autoklaven bei 170-190°C Olbadtemperatur geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde das
Reaktionsgemisch in CHoCly aufgenommen und filtriert. Es wurde mit reichlich CH5Cly
gewaschen, das Filtrat iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Eine anschliefende Kugel-
rohrdestillation des Rohprodukts (150°C / 0.8 mbar) ergab 2.99¢g (17.1 mmol, 98%) eines
gelblichen Ols, das spéter kristallisierte.

Siedepunkt: 160°C / 2mbar
Schmelzpunkt: 33°C

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 4.09 und 4.25 (2xm, 2x2H, O(CH,)20),
5.98 (s, 1H, C(H)Og), 7.47 (ddd, 1H, 3 Jyy = 7.6 Hz, 3Jyn — 6.6 Hz, *Jyg — 2.3 Hz,
Aromat), 7.62 (m, 2H, Aromat), 7.71 (d, 1H, 3.Jyg — 7.6 Hz).

13C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm)=65.3 (O(CH,)20), 102.0 (C(H)Os),
111.4 (Aromat), 117.2 (CN), 127.9, 129.8, 132.6, 133.7 und 141.1 (Aromat).

IR (rein, cm~!): 5 =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 (), 873.6 (m),
756.5 (5).

MS (GC-MS): ™/, — 175 (31%, M*), 174 (100%, M+-H), 132 (38%), 130 (44%),
117 (26%), 103 (30%), 90 (25%), 73 (55%).

Elementaranalyse fiir C10HgNO,: theoretisch C 68.56, H 5.18, N 8.00
gefunden C 68.51, H 5.20, N 8.24
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2-Cyanobenzaldehyd 103

|
| ~ CgHsNO
Z MW: 131.13 g/mol
N

N

1.20g (6.85mmol) des Dioxolans 108 wurden mit 4.3 mL 2N HCI versetzt und 11 min auf
60-80 °C erhitzt. Die Suspension wurde filtriert, der Filterkuchen mit reichlich HoO gewa-
schen und aus iso-Propanol umkristallisiert. Es wurden 0.74g (5.64 mmol, 82%) farbloser

Nadeln gewonnen.

Schmelzpunkt: 101°C

'H-NMR. (400 MHz, CHCl3): 6(ppm)=7.78 (m, 2H, H3 und H4), 7.85 (dd,
1H, 3Jyn = 7.3 Hz, *Jyy — 1.6 Hz), 8.06 (dd, 1H, 3Jyy = 7.4 Hz, *Jun — 1.6 Hz),
10.36 (s, 1H, CHO).

BBC-NMR (100 MHz, CHCIl3): §(ppm)=113.9 (Aromat), 116.0 (CN), 129.6,
133.3, 134.1, 134.3 und 136.8 (5xAromat), 188.7 (CHO).

IR (rein, cm~!): T =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): ™/, =131 (8%, M*), 130 (20%, M*-H), 104 (24%), 103 (100%),
102 (25%), 76 (38%), 75 (17%), 51 (8%).

Elementaranalyse fiir CsH;NO: theoretisch C 73.27, H 3.84, N 10.68
gefunden C 72.05, H 3.95, N 10.36
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2-(1-Hydroxy-9-(trimethylsilyl)nona-2,8-diinyl) benzonitril 109

| | C19H23NOSI
MW: 309.48 g/mol

Eine Losung von 1.93 g (10.8 mmol, 1.1 eq) Trimethylsilylocta-1,7-diin in 10 mL THF wurde
bei -80°C mit 6.95mL (11.1 mmol, 1.1eq) n-BuLi versetzt und eine Stunde geriihrt, wobei
sich das Reaktionsgemisch auf -27°C erwdrmte. Parallel dazu wurde eine Suspension von
2.74g (11.1 mmol, 1.1eq) Certrichlorid in 10 mL THF bei RT ebenfalls eine Stunde geriihrt.
Beides wurde auf -80 °C gekiihlt, bevor das Lithiumorganyl mit weiteren 5mL THF langsam
zum CeClz-Komplex iiberkaniiliert wurde. Dabei war eine Farbung iiber gelb nach orange
zu beobachten. Es wurde 3.5h zwischen -80 und -38 °C geriihrt. Nach erneuter Kiihlung auf
-80°C wurde langsam eine Losung von 1.33 g (10.1 mmol) 2-Cyanobenzaldehyd in 10 mL
THF mit weiteren 5mL THF zum Reaktionsgemisch zugegeben. Das orange-farbene Reak-
tionsgemisch wurde zunéchst 3h zwischen -80 und -30 °C geriihrt, erneut auf -80 °C gekiihlt
und anschlieffend 18 h geriihrt, wobei es sich langsam auf RT erwdrmte. Das hellbraune
Reaktionsgemisch wurde in 200 mL geséttigte Ammoniumchloridlésung gegeben, mit 15 mL
H50 und 20 mL THF versetzt, Phasen getrennt und die wéfrige Phase noch dreimal mit je
50mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet eingeengt. Das briunliche Ol (3.00 g, 9.69 mmol, 96%) konnte ohne weitere Auf-

reinigung umgesetzt werden.

R¢(PE:EE = 3:1)=0.39

'H-NMR. (400 MHz, CHCl3): §(ppm)=0.13 (s, 9H, Si(CHj3)3), 1.62 (m, 4H,
2xCH5CHy), 2.24 und 2.29 (2xm, 2x2H, 2xC=CCHy), 5.77 (t, 1H, 3 Jug — 2.0 Hz,
C(H)OH), 7.41 (dt, 1H, 3Jgp = 7.6 Hz, *Jug = 1.1 Hz, Aromat), 7.63 (dt, 1H,
3 Jun = 7.9 Hz, *Jyg — 1.3 Hz, Aromat), 7.67 (dd, 1H, 3Jyy — 7.7 Hz, * Jun — 1.3 Hz,
Aromat), 7.81 (d, 1H, 3.Jgg — 7.9 Hz, Aromat).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.02 (Si(CHs)3), 18.2 und 19.2 (2xCH>CHs),
27.2 und 27.5 (2xC=CCH,), 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).
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7 Experimentalteil

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

C]_gHZlNOSi
MW: 307.46 g/mol

Eine Losung von 1.43g (4.62mmol) des rohen Alkohols 109 in 50 mL CH2Cly wurde mit
4.02 g (46.3mmol, 10 eq) Mangandioxid versetzt und 22.5 h unter Feuchtigkeitsausschlufs ge-
rithrt. Die Suspension wurde iiber Kieselgur filtriert, mit reichlich Dichlormethan nachgewa-
schen und das Filtrat eingeengt. Nach anschliefsender sdulenchromatographischer Reinigung
(Laufmittel: PE:EE = 3:1) wurden 570 mg (1.85 mmol, 40% bzgl. 2-Cyanobenzaldehyd (103)

eines gelblichen Ols isoliert.

R¢(PE:EE = 3:1)=0.43

'H-NMR. (400 MHz, CHCl3): §(ppm)=0.14 (s, 9H, Si(CHj3)3), 1.70 (m, 2H,
CHa, H5’), 1.80 (m, 2H, CHy, H67), 2.29 (t, 2H, 3.Jyn — 6.9 Hz, CHy, HT?), 2.56 (t,
2H, 3Jyn — 7.0 Hz, CHy, H4’), 7.69 (dt, 1H, 3Jgg — 7.6 Hz, *Jgug — 1.5 Hz, H5),
7.74 (dt, 1H, 3Jgp = 7.4 Hz, *Jug — 1.5 Hz, H4), 7.82 (dd, 1H, 3Juy — 7.4 Hz,
4 Jun = 1.3 Hz, H6), 8.28 (dd, 1H, 3.Jyg = 7.7 Hz, *Jgu — 1.2 Hz, H3).

BBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =0.1 (Si(CHs)3), 18.9 (CHsy, C4’), 19.3
(CHg, C7’), 26.6 (CHy, C5’), 27.6 (CHy, C6’), 79.6 (C(O)C=C, €2’), 85.2 (TMS-
C=0C, 09, 98.8 (C(0)C=C, 03’), 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=0).

IR (rein, cm™1): 5= 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, 70eV): ™/, —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 fiir C;gH9;NOSi: theoretisch C 74.22, H 6.88, N 4.56
gefunden C 74.24, H 6.77, N 4.15
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7.7 Synthese eines Tetrahydroindenoisochinolinon-Derivats

5-(Trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydroindeno[1,2-c]isochinolin-11-on 112
(@]

/ AN C1gH21NOSI
MW: 307.46 g/mol

—

N
T™MS

56 mg (0.31 mmol, 0.5eq) CpCo(CO)s wurden mit einer Losung von 0.20 g (0.65 mmol) des
Diin-Nitrils 111 in 30mL entgastem Toluol versetzt und unter gleichzeitiger Bestrahlung
durch eine 250 W-Wolframlampe 6 h unter Riickflufs erhitzt, sodaf mittels DC kein Edukt
mehr nachgewiesen werden konnte. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand
iber neutralem Aluminiumoxid filtriert (Laufmittel: PE:EE =9:1). Das Filtrat wurde ein-

geengt, sodafs 0.16 g eines hellgelben Feststoffs isoliert werden konnten.

R¢(PE:EE = 7:1)= 0.64

Schmelzpunkt: 139°C

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm)=0.41 (s, 9H, Si(CHjz)3), 1.82 (m, 4H,
2xCHg, H2 und H3), 2.85 (m, 2H, CHy, H4), 3.18 (m, 2H, CHy, H1), 7.33 (t, 1H,
3 Jun = 6.8 Hz, H9), 7.51 (t, 1H, 3.Jyg — 6.8 Hz, HY), 7.62 (d, 1H, 3Jgu — 5.9 Hz,
H10), 7.80 (d, 1H, 3Jyg — 5.3 Hz, HT).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =-0.5 (Si(CHz)3), 21.4 und 22.6 (2xCHs,
C2 und C3), 25.4 (CHy, C1), 28.1 (CHg, C4), 120.2 (C7), 123.4 (C10), 123.9
(Clla), 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, cm~1): 5=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): ™/, =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 fiir C19Ho1NOSi: theoretisch C 74.22, H 6.88, N 4.56
gefunden C 74.40, H 7.04, N 4.45
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7.8 Cyclisierung eines In-Amids zum Carbocyclus

7.8 Cyclisierung eines In-Amids zum Carbocyclus

2-(8-(Trimethylsilyl)octa-1,7-diinyl)anilin 116

NH»
C17H23NSI

MW: 269.46 g/mol
X
X
™S
12.0mL (86.3 mmol, 19 eq) Triethylamin wurden nacheinander mit 67 mg (0.095 mmol, 2.1 mol%)
PdCly(PPhs)a, 15mg (0.079 mmol, 1.7 mol%) Kupfer(I)iodid, 1.00 g (4.57 mmol) 2-Iodanilin
und 0.98 g (5.49mmol, 1.2eq) 1-TMS-Octa-1,7-diin versetzt und 18h bei RT geriihrt. Die
braune Suspension wurde filtriert, das Filtrat eingeengt und das resultierende braune Ol siu-
lenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE:EE =7:1). Es wurden 550 mg (2.04 mmol,

45 %) eines gelben Ols isoliert.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.57

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm)=0.15 (s, 9H, Si(CHj3)3), 1.71 (m, 4H,
2xCHy), 2.28 (t, 2H, 3Jun — 6.7 Hz, CHy), 2.50 (t, 2H, 3Jgu — 6.7 Hz, CHy), 4.46
(bs, 2H, NHs), 6.70 (t, 1H, 3Jgg = 7.5 Hz, CH aromat), 6.74 (d, 1H, 3.Jgg — 8.1 Hz,
CH aromat), 7.09 (t, 1H, 3Jyy — 7.3 Hz, CH aromat), 7.25 (dd, 1H, 3.Jyg — 7.5 Hz,
4 Juyn = 1.2 Hz, CH aromat).

BC-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm)=0.1 (Si(CHs3)s3), 19.2, 19.4, 27.8 und
28.0 (4xCH,), 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): ™/, =269 (M*+, 16%), 254 (M+-CHj, 21%), 196 (M*+-Si(CHs)s,
43%), 130 (35%), 73 (Si(CHs)3 100%).

IR (rein, cm™!): © =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).
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7 Experimentalteil

N-(2-(8-(Trimethylsilyl)octa-1,7-diinyl)phenyl)propiolamid 117

H
N =
E\ CoH23NOSI

MW: 321.49 g/mol

X
™S
Eine Losung von 0.55 g (2.04 mmol) Anilin 116 und 244 mg (3.48 mmol, 1.7 eq) Propiolsédure
in 30 mL Dichlormethan wurde bei -10 °C mit 395 mg (2.07 mmol, 1.01 eq) EDC Hydrochlo-
rid versetzt und 48 h geriihrt, wobei sich das Reaktionsgemisch langsam auf RT erwéirmte.
Es wurde mit 20mL 2N HCI gewaschen, die wéfrige Phase mit 20 mL CH3Cly extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung des verbliebenen braunen Ols (Laufmittel: PE:DCM = 1:1),

wurden 0.49 g (1.52mmol, 75%) eines farblosen Ols isoliert, welches spiter kristallisierte.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.52
Schmelzpunkt: 81 °C

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm) = 0.15 (s, 9H, Si(CHgz)3), 1.72-1.79 (m,
4H, 2xCHy), 2.31 (t, 2H, 3Jgu = 6.6 Hz, CHs), 2.57 (t, 2H, 3.Juu — 6.5 Hz, CHy),
2.97 (s, 1H, C=CH), 7.06 (t, 1H, 3Jyy — 7.4 Hz, CH aromat), 7.30 (m, 1H, CH
aromat), 7.38 (dd, 1H, 3Jgy = 7.7 Hz, *Jug — 1.2 Hz, CH aromat), 8.27 (bs, 1H,
NH), 8.31 (d, 1H, 3Juy — 8.3 Hz, CH aromat).

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =0.12 (Si(CHgz)3), 19.1, 19.5, 27.7 und
27.8 (4xCHy), 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, 706V): ™/, =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, cm™!): 7 = 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).
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7.8 Cyclisierung eines In-Amids zum Carbocyclus

Elementaranalyse fiir CooHogNOSi: theoretisch C 74.72, H 7.21, N 4.36
gefunden C 74.57, H 7.26, N 4.32

8-(Trimethylsilyl)-9,10,11,12-tetrahydrobenzo[k]phenanthridin-6(5H)-on 118

! NH
CooH23NOSi
‘O ¢ MW: 321.49 g/mol

T™MS

0.20g (0.62mmol) des Triins 117 wurden mit einer Losung von 0.11g (0.62mmol, 1eq)
CpCo(CO)s in 30 mL Toluol versetzt und unter gleichzeitiger Bestrahlung durch eine 250 W-
Wolframlampe 5 h unter Riickfluf erhitzt. Es wurde etwas Kieselgel zugegeben, das Losungs-
mittel entfernt und siulenchromatographisch gereinigt, sodat 40 mg (0.12 mmol, 20%) eines

leicht grauen Feststoffs isoliert werden konnten.

R¢(PE:EE =3:1)=0.31

IH-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm)=0.46 (s, 9H, Si(CHj)s), 1.81 (m, 2H,
CH,, H11), 1.95 (m, 2H, CHs,, H10), 3.13 (m, 2H, CH,, H9), 3.39 (m, 2H, CHa,
H12), 7.23 (m, 1H, H2), 7.48 (m, 2H, H3 und H4), 8.36 (d, 1H, 3.Jyy = 7.6 Hz,
H1), 8.70 (s, 1H, H7), 11.45 (s, 1H, NH).

BBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.3 (Si(CH3)3), 22.3 (CHg, C10), 23.2
(CH,, C11), 31.4 (CHs, C9), 32.5 (CHy, C12), 116.8 (C4), 119.5 (C12c), 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 Cyclisierung eines In-Amids zum Pyridin

7.9 Cyclisierung eines In-Amids zum Pyridin

7-(2-Aminophenyl)hept-6-innitril 120

NH»
Ci3H1aN2

MW: 198.26 g/mol
X
Ny

Zu 15 mL (108 mmol, 23 eq) Triethylamin wurden nacheinander 67 mg (0.095 mmol, 2mol%)
PdCly(PPhs)2, 13 mg (0.068 mmol, 1.5 mol%) Kupfer(I)iodid, 1.01 g (4.61 mmol) 2-Iodanilin
und 590 mg (5.51 mmol, 1.2eq) Hept-6-innitril gegeben und bei RT 39 h geriihrt. Die brau-
ne Suspension wurde filtriert, mit reichlich EtsO nachgewaschen und das Filtrat einge-
engt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Laufmittel: PE:EE =5:2) des verbliebe-

nen braunen Ols konnten 0.73 g (3.68 mmol, 80%) eines gelben Ols isoliert werden.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.14

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 1.75-1.90 (m, 4H, 2xCHy), 2.42 (t, 2H,

3 Jun — 6.9 Hz, CHy), 2.55 (t, 2H, 3.Juyn — 6.7 Hz, CHy), 4.12 (bs, 2H, NHy), 6.67

(dt, 1H, 3Jgg = 6.9 Hz, *Jgug — 1.0 Hz, CH aromat), 6.69 (d, 1H, 3.Jyg — 8.1 Hz,

CH aromat), 7.09 (dt, 1H, 3.Jyg — 7.6 Hz, *Jgu — 1.5 Hz), 7.23 (dd, 1H, 3 Jgy — 7.6 Hz,
4 Juyn = 1.5 Hz, CH aromat).

13C-NMR (100 MHz, CHCl3): 8(ppm) = 16.8, 18.9, 24.5 und 27.6 (4xCHy), 78.0
und 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-NHy).

IR (rein, cm~!): ¥ =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).
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7 Experimentalteil

N-(2-(6-Cyanohex-1-inyl)phenyl)-3-phenylpropiolamid

AN
=

Eine Losung von 0.70 g (3.53mmol) des Anilinderivats 120 und 0.88¢g (6.02mmol, 1.7eq)
Phenylpropiolsidure in 30 mL Dichlormethan wurde bei -10 °C mit 0.69 g (3.61 mmol, 1.02 eq)
EDC Hydrochlorid versetzt und 48h geriihrt, wobei sich die Losung langsam auf RT er-
wiarmte. Die gelbe Losung wurde mit 40 mL. Wasser gewaschen, die wéfirige Phase einmal
mit 30 mL CHyCly extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt. Der resultierende gelbe Feststoff wurde aus EtOH/i-PrOH um-

H
N ZF
Ca2Hi1gN20
o) MW: 326.39 g/mol
A

Xy

kristallisiert, sodaf 0.86 g (2.63 mmol, 75%) leicht gelblicher Nadeln gewonnen wurden.

162

R¢(PE:EE = 5:1)=0.24

Schmelzpunkt: 141°C

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 1.80-1.84 (m, 4H, 2xCHy), 2.35 (m,
2H, CHy), 2.60 (m, 2H, CHs), 7.05 (t, 1H, 3Juy — 7.5 Hz, H4), 7.31 (t, 1H,
3 Jun = 7.8 Hz, H5"), 7.39 (m, 3H, H3’, H6 und HS), 7.44 (m, 1H, H7), 7.57 (d,
2H, 3Jyn = 7.16 Hz, H5 und H9), 8.25 (bs, 1H, NH), 8.34 (d, 1H, 3Juy — 8.2 Hz,
H6').

I3C-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 16.7, 18.9, 24.4 und 27.4 (4xCHy), 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 (C5
und C9), 138.2 (X), 150.6 (C=0).

MS (EL 706V): ™/, =26 (50%, M*), 325 (38%, MT-H), 297 (25%), 272 (61%),
258 (100%), 230 (26%), 129 (95%), 101 (21%), 75 (18%).

IR (rein, cm~1): 5= 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),



7.9 Cyclisierung eines In-Amids zum Pyridin

684.8 (s).

Elementaranalyse fiir CooH1gN2O: theoretisch C 80.96, H 5.56, N 8.58
gefunden C 80.83, H 5.90, N 8.54
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7 Experimentalteil

7.10 Synthese eines Amphimedin-Analogons

2-(2-(1-Methoxyprop-2-inyl)phenyl)-1,3-dioxolan 124

C13H1403
MW: 218.25 g/mol

Eine Losung von 3.04 g (30.9 mmol, 1.6 eq) Trimethylsilylacetylen in 30 mL THF wurden bei
-80°C mit 19.5mL (31.2mmol, 1.6eq) n-BuLi (1.6 M in Hexan) versetzt und 1h bei -80
bis -40°C geriihrt. Bei -80°C wurde zum gelben Reaktionsgemisch eine Losung von 3.50 g
(17.9mmol) des Aldehyds 83 in 8 mL. THF zugegeben, wobei zunichst eine Verfarbung nach
rot, dann iiber orange wieder zu gelb zu beobachten war. Es wurde 22h geriihrt, wobei sich
das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwdrmte. Die rote Losung wurde mit
5.0mL (80 mmol, 4.1 eq) Methyliodid versetzt, wodurch eine orange Suspension resultierte,
welche weitere 5h bei RT geriihrt wurde. Es wurden 25 mL Methanol zugegeben, nach wei-
teren 19h Riihren das Reaktionsgemisch in 50 mL. Wasser gegeben, nach Phasentrennung
die wakrige Phase dreimal mit je 60 mL Essigsdureethylester extrahiert, die vereinigten or-
ganischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das verbliebene braune
Ol wurde in 50 mL Methanol aufgenommen, mit 5.45g (39.4 mmol, 2.0 eq) Kaliumcarbonat
versetzt und 10 h unter Feuchtigkeitsausschlufs bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungs-
mittel wurde bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand zwischen 60 mLL Wasser und
50 mL Diethylether verteilt, nach Phasentrennung die wiéfsrige Phase zweimal mit je 40 mL
Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingeengt. Nach abschliefender sdulenchromatographischer Reinigung (Laufmittel:
PE:EE =5:1) des braunen Ols konnten 1.82¢ (8.34mmol, 47%) eines farblosen Ols isoliert

werden.

R¢(PE:EE = 5:1) = 0.41

TH-NMR (400 MHz, CHCIl3): §(ppm)=2.65 (d, 1H, *Jgg = 2.2 Hz, C=CH),
3.44 (s, 3H, OCH3), 4.05-4.15 (m, 4H, O(CHz3)20), 5.57 (d, 1H, *Juu — 2.2 Hz,
C(H)OMe), 6.16 (s, 1H, C(H)O>), 7.38 (m, 2H, Aromat), 7.62 (dd, 1H, 3Jgy — 7.4 Hz,
4 Jun — 1.7Hz, Aromat), 7.74 (dd, 1H, 3Jgg — 7.5 Hz, *Jgn — 1.6 Hz, Aromat).

13C-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) = 56.1 (OCH3), 65.1 und 65.2 (OCH,CH,0),
69.4 (C(H)OMe), 75.8 (C=CH), 81.3 (C=CH), 101.1 (C(H)O,), 126.3, 127.9,
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7.10 Synthese eines Amphimedin-Analogons

128.6 und 129.3 (4xCH, Aromat, C3’, C4’, C5’ und C6’), 135.4 und 136.3 (Aro-
mat, C1’ und C2’).

MS (GC-MS): ™/, — 218 (0.3%, M*), 217 (2%, M+-H), 203 (3%, M+-Me), 186
(89%, M+-H,0Me), 173 (18%), 159 (23%), 143 (40%), 129 (17%), 115 (100%),
105 (59%), 89 (21%), 73 (28%), 63 (17%), 51 (10%).

IR (rein, cm~!): 5 =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

C11H1002
MW: 174.20 g/mol

|
o}

Eine Losung von 1.0g (4.8 mmol) des Dioxolans 124 in 50 mL Aceton wurde mit 0.37 g
(1.5 mmol, 0.3eq) PPTS und 0.5mL Wasser versetzt und 40 h unter Riickfluf erhitzt. Das
Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand zwischen 30 mL ge-
sittigter NaHCO3-Losung und 30 mL EtoO verteilt, die wafrige Phase noch zweimal mit je
40 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet
und eingeengt. Zuriick blieben 0.76g (4.4mmol, 91%) eines gelblichen Ols, welches ohne

weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt wurde.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.45

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): §(ppm) = 2.68 (d, 1H, *Jyy = 2.2 Hz, C=C), 3.52
(s, 3H, OCH3), 5.81 (d, 1H, *Jgp = 2.2 Hz, C(H)OMe), 7.53 (m , 1H, Aromat),
7.62 (dt, 1H, 3 Jyy = 7.6 Hz, *Juyn — 1.5 Hz, Aromat), 7.80 (dd, 1H, 3 Juy — 7.7 Hz,
4 Jig = 1.2 Hz, Aromat), 7.89 (dd, 1H, 3Jyg = 7.6 Hz, *Juy = 1.5 Hz, Aromat),
10.35 (s, 1H, CHO).

MS (GC-MS): ™/, — 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
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(34%).

IR (rein, cm~1): 7 =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)-
acetonitril 129

C1gH25NO,Si
MW: 315.48 g/mol

Eine Losung von 0.76 g (4.4mmol) des Aldehyds 130 in 15mL MeCN wurde nacheinan-
der mit 2.9g (44 mmol, 10eq) KCN, 0.20 g (0.89 mmol, 0.2 eq) ZnBrs und 0.84 g (5.6 mmol,
1.3 eq) TBSCI versetzt und bei RT 80 h unter Feuchtigkeitsausschluf geriihrt. Die Suspension
wurde filtriert, das Filtrat mit 60 mL Wasser gewaschen und die wifrige Phase zweimal mit
je 40 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSOy
getrocknet und eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (Laufmittel: PE:EE =5:1)
des verbliebenen Ols resultierten in 0.88 g (2.8 mmol, 64%) des Diastereomerengemisches als
farbloses Ol.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.50
R¢(PE:EE = 5: 1) = 0.48

Diastereomerengemisch:

'H-NMR (400 MHz, CHCl3): 6(ppm) = 0.08, 0.11, 0.21 und 0.24 (2x2s, 2x3H,
2xSi(CH;)s), 0.92 und 0.95 (2xs, 2x9H, 2xSiMe,C(CHs)s), 2.69 und 2.80 (2xd,
2x1H, 4Jyn — 2.2 Hz, 2xC=CH), 3.42 und 3.43 (2xs, 2x3H, 2xOCH3), 5.24 und
5.28 (2xd, 2x1H, 4 Jyy = 2.2 Hz, 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).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =-5.18, -5.16, -5.15 und -5.11 (2xSi(CHs)2),
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18.07 und 18.09 (2xSiMes(C)Mes), 25.50 und 25.04 (2xSiMeyC(CHs)s), 55.7 und
56.3 (2xOCH;), 60.5 und 60.7 (2xC(H)OTBS), 71.1 und 71.6 (2xC(H)OMe), 76.7
und 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): ™/, =258 (2%, M*-‘Bu), 228 (3%, M*-‘Bu, 2Me), 201 (9%),
185 (6%), 153 (10%), 143 (100%), 126 (10%), 115 (54%), 89 (33%), 75 (19%),
57 (23%).

IR (rein, cm~1): §=23292.1 (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 fiir CigHo5NO9Si: theoretisch C 68.53, H 7.99, N 4.44
gefunden C 68.31, H 8.17, N 3.89

2-(2-(3-(2-Aminophenyl)-1-methoxyprop-2-inyl)phenyl)-2-( tert-butyldi-
methylsilyloxy)acetonitril 131

Co4H30N205Si
MW: 406.59 g/mol

5.0 mL (36 mmol, 28 eq) Triethylamin wurden nacheinander mit 18 mg (0.026 mmol, 2.0 mol%)
Pd(PPh3)Cly, 7mg (0.037 mmol, 2.8 mol%) Cul und 0.41 g (1.3 mmol) des Cyanhydrins 129

versetzt und unter Stickstoff-Atmosphére 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspen-

sion wurde filtriert, mit Diethylether nachgewaschen und das Filtrat anschliefend einge-

engt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Laufmittel: PE:EE =5:1) des verbliebe-

nen braunen Ols konnten 340 mg (0.84 mmol, 64%) eines gelben Ols isoliert werden, in dem

das Produkt als Diastereomerengemisch vorlag.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.28

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): §(ppm) =0.07 und 0.08 (2xs, 2x3H, 2xSiCH3),
0.22 (s, 2x3H, 2xSiCH;), 0.92 und 0.93 (2xs, 2x9H, 2xSiMe,C(CHs)s), 3.47 und
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3.49 (2xs, 2x3H, 2xOCHy), 4.14 (bs, 2x2H, 2xNH,), 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).

BBC-NMR (100 MHz, CHCl3): §(ppm) =-5.3, -5.18 und -5.17 (2xSi(CH3)3), 18.1
(2xSiMeaCMes), 25.49 und 25.51 (2xSiMeoC(CHs)s), 55.7 und 56.1 (2xOCHs),
60.6 und 60.8 (2xC(H)OTBS), 71.9 und 72.1 (2xC(H)OMe), 85.6, 86.5, 90.5 und
90.7 (2xC=C), 106.59, 106.63, 114.3, 114.4, 117.8 und 117.9 (2x3xAromat), 119.3
und 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, 706V): ™/, =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, cm—1): & = 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 fiir Co4H39N2O5Si:  theoretisch C 70.90, H 7.44, N 6.89
gefunden C 70.89, H 7.46, N 6.97

N-(2-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyloxy)(cyano)methyl) phenyl)-3-
methoxyprop-1-inyl)phenyl)propiolamid 125

MW: 458.62 g/mol

OTBS

120 mg (0.295 mmol) des Anilins 131 und 43 mg (0.614 mmol, 2.1 eq) Propiolsidure wurden in
10 mL Dichlormethan auf -10 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurden 58 mg (0.303 mmol,
1.03eq) EDC*HCI zugegeben und 20 h geriihrt, wobei sich das Reaktionsgemisch langsam
auf Raumtemperatur erwérmte. Die orange Losung wurde mit 30 mL 2 N HCI gewaschen, die

wifrige Phase dreimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen
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Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das verbliebene Ol wurde siu-
lenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: PE:EE = 3:1), soda 80mg (0.174 mmol, 59%)

eines gelblichen Wachses isoliert werden konnten.

R¢(PE:EE = 5:1)=0.19

'H-NMR. (400 MHz, CHCI3): 6(ppm)=0.06, 0.11, 0.22 und 0.23 (4xs, 4x3H,
2xSi(CHy)o'Bu), 0.91 und 0.92 (2xs, 2x9H, 2xSiMesC(CHj)s), 2.90 (s, 2x1H,
2xC=CH), 3.52 und 3.54 (2xs, 2x3H, 2xOCH;), 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), 8.10
und 8.19 (2xbs, 2x1H, 2xNH), 8.25 und 8.30 (2xd, 2x1H, 3Jgy — 8.3 Hz, 2xAro-

mat).

IBC-NMR (100 MHz, CHCl3): 6(ppm) =-5.4, -5.3,-5.21 und -5.18 (2xSi(CHz3)3),
18.0 (2xSiMeaCMes), 25.40 und 25.43 (2xSiMeoC(CHs)3), 56.0 und 56.4 (2xOCHjy),
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, 129.6
und 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=0).

MS (FAB, 706V): ™/, =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, cm~1): 5=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 fiir CoyH39N2O3Si: theoretisch C 70.71, H 6.59, N 6.11
gefunden C 70.44, H 7.08, N 6.07
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