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Einleitung

1 Naturstoffchemie

Die Naturstoffchemie beschéftigt sich mit der Isolierung, Strukturaufkldrung, Synthese und
den biochemischen Eigenschaften der in den Organismen (Mikroorganismen, Pflanzen, Tiere)
vorkommenden Verbindungen. Erst mit der Isolierung des Penicillins im Jahr 1940 traten
Mikroorganismen als hauptsidchliche Lieferanten der Antibiotika in den Mittelpunkt der
Forschung. Allgemein lassen sich Naturstoffe nach ihrer Struktur, biogenetischer Herkunft
und ihrer Wirkung einteilen. Heute sind etwa 100 Naturstoffe als pharmazeutische Wirkstoffe
fiir den Humanbereich im Handel. Den grofiten Anteil nehmen hier die Antibiotika mit etwa
30% ein!!. Etwa 10% werden als Cytostatika verwendet. Die Entwicklung der
Naturstoffchemie wurde in den letzten Jahrzehnten von der Suche nach weiteren pflanzlichen

und tierischen Wirkstoffen, insbesondere mariner Herkunft, bestimmt.

1.1 Allgemeines iiber Wirkstoffe mit spirocyclischer Struktur

In vielen Naturstoffen finden sich spirocyclische Substrukturen, wobei in dieser Arbeit das
Hauptaugenmerk Verbindungen gelten soll, die einen Furanon-Ring in einem der beiden
Zyklen enthalten.

Griseofulvin gehort zur Familie der Spirofuranone. Es wurde im Jahr 1939 von Oxford

entdeckt!,

OCH3 0 QCH;

Griseofulvin

Hierbei handelt es sich um ein Stoffwechselprodukt von Penicillium griseofulvum.

Griseofulvin ist ein Antibiotikum, das gegen pilzbedingte und bakterielle Erkrankungen bei



Pflanzen sowie als Antimykotikum beim Menschen wirksam ist. Im Tierversuch hat sich
Griseofulvin allerdings als carcinogen erwiesen’™).

Die erste Totalsynthese von Griseofulvin gelang Brossi von der Firma Hoffmann-La Roche
im Jahr 1960, Seither wurde eine Vielzahl von Griseofulvin-Derivaten sowie andere

Grisane und Coumarone dargestellt und auf ihre Wirkung als Antimykotikum getestet!™.

Weiterhin stellt Fredericamycin A eine wirksame Spiroverbindung dar. Auf Grund der
spirocyclischen Struktur ist sie eng mit Griseofulvin verwandt, allerdings stellt sie kein

Furanon, sondern eine Cyclopentadion-Einheit dar.

O oH ©
(S)-Fredericamycin A

Im Jahre 1981 wurde von einer Arbeitsgruppe im National Cancer Institute in Frederick,
Maryland, unter der Leitung von Pandey ein Bakterienstamm von Streptomyces griseus aus
einer Bodenprobe erhalten'®. Die Fermentationslosung dieses Stammes wies im Screening-
Programm in vitro eine hohe cytotoxische Aktivitit gegen KB- und P388-Tumorzellkulturen
und in vivo Wirksamkeit gegen P388-Leukdmie, B16-Melanom sowie CDS8F-Brustkrebs
auf'’.

Aus der Fermentationslosung konnte ein komplexes Gemisch biologisch aktiver Substanzen
gewonnen werden, deren Auftrennung zur Isolierung einer Haupt- und zweier
Nebenkomponenten fiihrte. Sie wurden von ihren Entdeckern nach ihrem Entdeckungsort mit

Fredericamycin A, B und C benannt.

Fredericamycin A ist die wirksamste Substanz, die von einer Bodenbakterie des Stammes
Streptomyces produziert wird (s. oben, vgl. andere Streptomyces-Antibiotika)™®. Neuartige
Studien stellten auch eine Wirkung gegen Tumore menschlicher Stammzellen fest. Die

Cytotoxizitdt von Fredericamycin A wurde an prokariotischen und eukariotischen Zellen



untersucht: Die Ergebnisse zeigten eine starke Hemmung der RNA- und Proteinbiosynthese,
die mit derjenigen von Tetracyclin verglichen werden kann’.

Bisher sind sieben verschiedene Totalsynthesen von Fredericamycin A verdffentlicht worden.
Die erste Totalsynthese wurde 1986 von Kelly publiziert!'”. Im Jahre 1992 wurde von
Clive"" die zweite Totalsynthese vorgestellt. Hierauf folgten die Synthesestrategien von
Rao"! Julial®!, Bach!", sowie im Jahre 1995 diejenige von Boger“s], welcher als erster
enantiomerenreines Fredericamycin A durch HPLC-Reinigung eines racemischen
Intermediats an einer chiralen Siule erhalten konnte. Die siebte Totalsynthese wurde jiingst

[16]

von Kita' ™ publiziert. Hierbei wurde Fredericamycin A erstmalig asymmetrisch erzeugt,

wobei auch die absolute (S)-Konfiguration der natiirlichen Substanz festgelegt werden konnte.

1.2 Allgemeines iiber Himbacin

Furanone finden sich jedoch nicht nur in spirocyclischen Naturstoffstrukturen. Die
Substrukturen des Himbacins sowie der verwandten Piperidin-Alkaloide Himbelin und

Himgravin haben ebenfalls das Interesse zur Synthese in dieser Arbeit geweckt.

Himbacin : R=Me Himgravin

Himbelin : R=H
Himbacin, Himbelin und Himgravin wurden im Jahr 1956 aus der Rinde des australischem
Kieferbaumes Galbulimima baccata isoliert. Himbacin ist ein Muscarin-Rezeptor-
Antagonist!'”!. Es gilt als Leitstruktur fiir Wirkstoffe gegen die Alzheimer’sche Krankheit!'®],
Himbacin besteht aus einem trans-verkniipftem Perhydronaphthalin-Ring, der mit einem -
Lacton (= Tetrahydrofuranon) cis-kondensiert ist. Der ABC-Molekiilteil ist iiber eine (£)-

Doppelbindung mit einem Piperidinring D verkniipft.



Totalsynthesen wurden in den Arbeitsgruppen von Hart/Kozikowskil'”), Chackalamannil™”

und de Clercq*! ausgearbeitet.

1.3  Aufgabenstellung

Vor liangerer Zeit wurde in unserem Arbeitskreis im Zusammenhang mit Studien zur Synthese
von Fredericamycin A das abgebildete spirocyclische Naphthofuranon allerdings
unbeabsichtigt zufillig von Mundt synthetisiert””. Die Struktur dhnelt der des Griseofulvins

und zeigt auch eine gewisse strukturelle Verwandtschaft mit der Fredericamycin A-Struktur.

OMe OMe

Die Substanz erwies sich iiberraschend als Inhibitor der PPlase hPinl. PPlasen sind Peptidyl-
Prolyl-cis/trans-Isomerasen und hPinl stellt eine spezielle humane PPlase dar. Nahere
Erlduterungen zu PPlasen, deren biologischer Funktion sowie deren Inhibierung finden sich in

Kapitel 6.

Die {iberraschende Aktivitit wurde am Institut fiir Enzymologie der Proteinfaltung
beobachtet. Es wurde daher eine Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. G. Fischer
(Max-Planck-Forschungsstelle, Halle) begonnen, in der die vorliegende Arbeit den
Syntheseteil beinhaltet. Es sollten daher im Rahmen dieser Promotionsarbeit hauptséchlich
spirocyclische Wirkstoffe mit dem Grundgeriist des 3-Benzofuranons Typ A sowie des 2-
Benzofuranons Typ B synthetisiert werden (Kapitel 2-5). Von der Arbeitsgruppe von Prof. G.
Fischer (Max-Planck-Forschungsstelle fiir Enzymologie der Proteinfaltung, Halle) sollten
dann, begleitend zu den Synthesen der spiro-Benzofuranone, jeweils die PPlasen-Inhibitor-

und die Cytotoxizitits-Untersuchungen an Tumorzellen untersucht werden (Kapitel 6).



Dariiber hinaus soll der Grundbaustein fiir Himbacin synthetisiert werden, der zum dritt

genannten Typ C zdhlt (Kapitel 7).

) 0
< BN

Y

Typ A Typ B Typ C
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Allgemeiner Teil

2 Das Benzofuranon I

Fiir die Synthese von I wurden drei Retrosynthese-Konzepte entwickelt, die im Schema (s.
nichste Seite) wiedergegeben sind. Weg 1 stellt eine sechsstufige Synthese dar, die eine
Cyclisierungsreaktion im letzten Schritt beinhaltet. Hierbei stellte man aus den Bausteinen
1,4-Dimethoxybenzol 1 und Inden 2 durch eine C-C-Verkniipfungsreaktion das Keton 8 her.
Dies sollte dann durch eine neuartige Cyclisierungsreaktion zur Zielverbindung I umgesetzt
werden. Weg 2 beschreibt eine fiinfstufige Synthese, die eine intramolekulare Friedel-Crafts-
Acylierung als Cyclisierungsreaktion, beinhaltet. Hierbei sollten Inden 2 und 4-
Hydroxyanisol 17 als Edukte dienen, die iiber vier Stufen zur Carbonsiure 19 umgesetzt
werden, welche dann einer Friedel-Crafts-Cyclisierung unterworfen werden sollte. Weg 3
stellt eine siebenstufige Synthese dar, die zwei Cyclisierungsreaktionen beinhaltet.
Ausgehend von 4-Hydroxyanisol 17 und o-Bromphenylessigsdure 25 sollte durch
Williamson’s Ethersynthese und anschlieender Fiedel-Crafts-Cyclisierung das Benzofuranon
27 erhalten werden. Die folgenden fiinf Stufen (Allylierung, Ozonolyse, Thioacetalisierung,
Cyclisierung und Entschwefelung) sollten dann zum Aufbau des Carbocyclischen Fiinfring in

I fihren.
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OMe

(O

(R f

. coc| OH Br COOH
OMe 3 7 ome 17 18

OMe O o
Weg 1 Weg 2
O &£ =
OMe 8 oMe 19
Br COOH
OH
p— +
OMe
17 25

2.1 Weg 1: Synthese des spiro-Benzofuranons I mittels Negishi-Kupplung und

neuartiger Spirocyclisierung

Gemil den Retrosyntheseschema nach Weg 1 sollte die spiro-Benzofuranon-Verbindung I in

einer sechsstufigen Synthese aus den Bausteinen 1,4-Dimethoxybenzol 1 sowie Inden 2 durch

nur eine Cyclisierungsreaktion hergestellt werden.
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Um die beiden Bausteine miteinander zu verkniipfen, bromierte man 1,4-Dimethoxybenzol 1
und stellte Indan-1-carbonsdurechlorid 7 in einer dreistufigen Synthese aus Inden 2 her. Mit
Hilfe der Negishi-Kupplung fand dann eine C-C-Verkniipfung zum Keton 8 statt. Das Keton

8 sollte dann durch eine neuartige Spirocyclisierung zur spiro-Verbindung I fithren.

2.1.1 Darstellung von 2-Brom-1,4-dimethoxybenzol 3 als erster Synthesebaustein fiir

das spiro-Benzofuranon I

In der ersten Stufe wurde 1,4-Dimethoxybenzol 1 mit Brom in Eisessig oder Dichlormethan

zu 3 bromiert. Nach destillativer Reinigung wurde 3 in einer Ausbeute von 43% erhalten**!.

OMe OMe
Bra Br
HOAc oder CHyCl,
15 min
RT
OMe OMe
1 3

2.1.2 Darstellung von Indancarbonsiurechlorid 7 als zweiter Baustein fiir die Synthese

des spiro-Benzofuranons I

Indancarbonsédurechlorid 7 wurde in einer dreistufigen Synthese aus Inden hergestellt, wobei
das Indansystem als zweiter Baustein fiir die Synthese des spiro-Benzofuranons I diente. Die
Inden-Carbonséure 4 erhielt man durch Deprotonierung von Inden 2 mit n-BuLi und
anschlieBender Umsetzung mit Kohlendioxid in einer Ausbeute von 90%*. Die Bildung der

regioisomeren 3-Indencarbonsdure 5 wurde nicht beobachtet.

COOH COOH
1) n-BuLi

ey - (I

2 4 5
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Durch Hydrierung von 4 mit Raney-Nickel als Katalysator erhielt man 1-Indancarbonsiure 6

in einer Ausbeute von 87%%.

COOH COOH

Hy / Raney-Ni
10bar/3d =

4 6

Im néchsten Schritt wurde 6 mit Thionylchlorid unter Riickfliil erhitzt. Man erhielt 1-

Indancarbonsdurechlorid 7 in 82%iger Ausbeute.

COOH COCI

SOCla
A

2.1.3 Negishi-Kupplung der Synthesebausteine 3 und 7 zum Keton 8

Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen[26]:

Zahlreiche moderne Synthesen verwenden metallorganische Verbindungen zur C-C-
Bindungskniipfung. Der Erfolg der Elemente der Nebengruppe 8A des Periodensystems,
besonders Nickel und Palladium, besteht darin, daB sie die Kupplungsreaktion von
Organometall-Verbindungen mit organischen Halogeniden und verwandten Elektrophilen
katalysieren. Dabei ist es wiinschenswert, dal3 die Reaktionen relativ einfach ausgefiihrt
werden konnen, mit geringen Katalysatormengen auskommen und unter Bedingungen
ablaufen, in denen zwischenzeitliches Schiitzen der Reaktanden entfallen kann. Viele
Organometall-Verbindungen reagieren jedoch wenig spezifisch, sind nur schwer zugénglich,
sind luft- oder feuchtigkeitsempfindlich und konnen nicht gereinigt und ldngere Zeit gelagert
werden. Der Erfolg von Kupplungsreaktionen mit Organometall-Verbindungen des Typs RM
ist demnach sehr unterschiedlich: Mit Lithium- oder Grignard-Verbindungen beobachtet man
viele Nebenreaktionen. Im Allgemeinen werden mit Metallen mittleren elektropositiven

Charakters (z.B. Zink) hohere Ausbeuten an Kupplungsprodukt und weniger Nebenreaktionen
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beobachtet. Die Palladium-katalysierte C-C-Kupplungsreaktion lduft unter milden
Bedingungen ab und ermdéglicht eine Vielfalt funktioneller Gruppen an jedem der beiden
Reaktionspartner. Dariliber hinaus verlduft die Reaktion regioselektiv, in hohen Ausbeuten

und sie eignet sich fiir die Synthese komplizierter organischer Verbindungen.

RM + R'X ﬂ» R—R' + MX

Als eine der vielzdhligen Pd-katalysierten Reaktionen wurde in dieser Arbeit die Negishi-
Kupplung verwendet. Bei der Negishi-Kupplung werden insbesondere zinkorganische
Verbindungen mit Séurechloriden unter Verwendung eines Pd-Katalysators zum
entsprechenden Keton umgesetzt. Fiir die Synthese von Ketonen aus Sédurechloriden gibt es
im Allgemeinen keine Einschrinkungen beziiglich deren Funktionalitit. Es konnen

aromatische, aliphatische oder heterocyclische Sdurechloride eingesetzt werden.

o
I LnPd® I
R—C—Cl+ R"—2Zn—Cl ———— > R—C—R"+ ZnCl;

Herstellung des Ketons 8 durch Negishi-Kupplung:

Als Séurechlorid verwendete man das Indancarbonsdurechlorid 7. Die zweite, zinkorganische
Kupplungskomponente wurde wie folgt erzeugt: Das Brombenzolderivat 3 wurde mit #-BulLi
umgesetzt, um 2-Lithium-1,4-dimethoxybenzol 9 als metallorganische Verbindung
herzustellen (Brom-Lithium-Austausch). Danach wurde die lithiierte Verbindung mit
Zinkdichlorid ummetalliert, und anschlieBend unter Verwendung eines Pd-Katalysators

[27]

[Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)]**"* mit dem Sdurechlorid zum Keton 8 umgesetzt.

OMe OMe OMe
Br Li ZnCl
nBuLi ZnClp
-BuBr - LiCl
-70°C
OMe OMe OMe
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Das Keton 8 wurde mit Hilfe dieser Negishi-Kupplung”***! in einer Ausbeute von 40%
synthetisiert.
OMe OMe O
1) n-BulLi, - 70°C, 2 h
2) ZnCl,-55°C (1/2 h), RT(1 h) O
3) Pd (PPh;), (13mol%) ~ ’
4) os o
OMe @ OMe
3 8
0°C > RT,20h

Mechanismus der katalytischen Kupplung von Sdurechloriden mit Organozink-Verbindungen:

Als Katalysator wird Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) A eingesetzt. Im ersten Schritt
erfolgt eine oxidative Addition des Indancarbonsiurechlorids an den Palladium-Katalysator
A, von dem zwei Liganden L abgespalten werden. Es wird ein Palladium-Komplex B
gebildet, welcher anschlieBend einer Transmetallierung unterworfen wird, wobei die

Ubertragung des Phenylrestes der Organozinkverbindung auf den Palladium-Komplex

stattfindet.
OMe O O
A cocl
/ L= PPhs 7
9 II- oL
-
C—Pd—L C—Pd—Cl
OO0y gl
MeO
B OMe
D ZnCl
cis
OMe
oo
C—Pd— OMe

|
ZnCl,
c OMe
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Im quadratisch-planaren Komplex C sind beide Kupplungskomponenten trans-stindig
angeordnet. Das Intermediat C isomerisiert zu Komplex D, welcher durch reduktive o-
Eliminierung unter gleichzeitiger Anlagerung von zwei Liganden L wieder in die katalytisch
aktive Verbindung A iibergeht. Den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dieses

Katalysecyclus stellt die Transmetallierung zu Komplex C dar'?®.

2.1.4 Versuche zur Spirocyclisierung des Ketons 8 zur Zielverbindung I

Im ersten Schritt wurde das Keton 8 mit Trimethylsilylchlorid in den Silylenolether 11

{29301

umgewandel Daraufhin sollte die Bromierung in a-Stellung zur Ketofunktion

22]

stattfinden®'. In Analogie zu Mundt! konnte dieses o-Bromketon 12 mittels

Aluminiumtrichlorid spirocyclisieren.

OMe O O
. CISiMes
—— >
NEt,
DMF

OMe 8

Fiir die Bildung des spiro-Benzofuranons I wurde der folgende Reaktionsmechanismus

vorgeschlagen:
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OMe O
Br
O .O 2 AICI;
—_—
OMe
12 13

AIBrCI?

- ACl
- AICI,Br

In Analogie zu dem von Mundt'*? beschriebenen Verfahren wurde keine der Zwischenstufen
isoliert: Alle Reaktionsschritte wurden in situ durchgefiihrt. Durch die Umsetzung von 12 mit
zwei Aquivalenten Aluminiumtrichlorid als Lewis-Séure konnte sich ein Komplex 13 bilden.
Durch Abspaltung von Chlormethan erhielte man als Zwischenstufe die Verbindung 14, die
dann tiber Verbindung 15 zum spiro-Benzofuranon I fithren konnte.

Obwohl zahlreiche Syntheseversuche durchgefiihrt wurden, konnte die gewiinschte
Verbindung nicht erhalten werden. Die Vermutung lag nahe, da3 das Keton 8 nicht bromiert
wurde. Deswegen wurde zuerst die gezielte Herstellung des a-Bromketons ohne Isolierung

des Silylenolethers untersucht.
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OMe O OMe O
1) LDA
) A )
oder " Br

1) LDA, 2) SiCIMe;
OMe 8 3)Br, OMe 12

Da die gewiinschte Bromverbindung 12 nicht erhalten werden konnte, wurde als néchstes die
gezielte Synthese des Silylenolethers 11 untersucht. Bei der Silylierung mit
Bis(trimethylsilylacetamid) (BSA) erhielt man 25% Produktumsatz. Ebenfalls konnte man mit
Bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid (BSTFA) silylieren. Hier betrug der Umsatz 75%.
SchlieBlich erhielt man mit Trimethylsilylimidazol als Silylierungsreagenz eine 100%-ige
Umsetzung zum Silylenolether 11. Letzterer lieB sich jedoch nicht mit Brom zum

gewiinschten o-Bromketon 12 umsetzen. Man erhielt hier eine Zersetzung.

/
OMe O O OMe OSI<
‘ ' o
—_ "~ >

OMe 8 OMe 11

OMe O R 11
Bra . Al ™ 259

%’ Br

Etzo N,SiMea
o)
OMe 12 B F3CJ\°_ 75%
cl| O 100%

Die Ergebnisse zeigten, dal die gewiinschte Verbindung I nicht entstehen konnte, weil sich
kein a-Bromketon bildete, das dann mittels Aluminiumtrichlorid spirocyclisieren konnte. Des
weiteren stellte sich die Frage, ob Aluminiumtrichlorid tatséchlich in der Lage wére, das a-

Bromketon zu demethylieren um den Ringschlufl zu ermdglichen. (Da das a-Bromketon 12
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nicht hergestellt werden konnte, wurde das Negishi-Produkt fiir diese Versuchsreihe
herangezogen). Es konnte jedoch zweifelsfrei gezeigt werden, dall das Keton 8 nur durch die

Behandlung mit Bortribromid in die Dihydroxyverbindung 16 umgewandelt wurde. Die

Chts

Ausbeute betrug 77%.

e 'O

BBrj _
CH,Cl,
2h0°C
OMe 8 OH 16

2.2 Weg 2: Synthese des spiro-Benzofuranons I mittels Williamson’s Ethersynthese

und Friedel-Crafts-Acylierung

Nachdem die Synthese der spiro-Benzofuranon-Verbindung I nach Weg 1 nicht erfolgreich
war, wurde es versucht, die Verbindung I nach Weg 2 in einer flinfstufigen Synthese aus den
Bausteinen Inden 2 wund 4-Hydroxyanisol 17 herzustellen. Die a-halogenierte
Indancarbonséure 18, die fiir die Veretherung nach Williamson notwendig ist, wurde aus
Inden 2 in drei Stufen synthetisiert. Die Verbindung 18 wurde dann mit 4-Hydroxyanisol 17
zu 19 verethert. Durch Friedel-Crafts-Acylierung sollte dann Verbindung I erhalten werden.

2.2.1 Synthese von o-Bromindancarbonsiure 18 als erster Baustein fiir die Synthese

des spiro-Benzofuranons I

Die Carbonsiure 6 wurde nach Hell-Vollhardt-Zelinski®?! in a-Stellung in einer Ausbeute

von 68% zu 18 bromiert.

COOH Br
1) Prot

2) Br2

COCH
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Die a-Halogenierung der Indancarbonséure 6 erfolgt nach folgendem Mechanismus:
3Brp+2P — > 2PBrj
Im ersten Schritt wird die Indancarbonsdure mit Phosphortribromid in das entsprechende

Sdurebromid tberfiihrt:

Q [ o) HO ]

S—oH S>—8r Br
1/3 PBry
- 1/3 H3PO;3
Im zweiten Schritt erfolgt die Brom-Addition an das Enol:
HO,
Br 3 Br
w (\ Br
+ Br—Br — » + HBr

Im dritten Schritt erhdlt man durch Brom-Hydroxy-Austausch mit {iberschiissiger

Indancarbonsiure o-Bromindancarbonséure:

S o
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2.2.2 Kupplung der beiden Synthesebausteine: Ethersynthese von 19 nach Williamson

OH ONa o oo 0~ “COOH
Friedel-Crafts-
NaH Acylierung
— —7 —F
- NaBr
OMe OMe OMe OMe
17 20 19 I

4-Hydroxyanisol 17 wurde mit Natriumhydrid in das Alkoholat 20 {iiberfiihrt. Durch die
Umsetzung mit der o-Bromindancarbonsdure 18 konnte das gewliinschte Produkt 19
allerdings nicht erhalten werden. Der Ether 19 sollte durch Friedel-Crafts-Acylierung zur
Zielverbindung I fiihren. Nun wurde versucht die Veretherung mit der literaturbekanntem 1-

Brom-1-cyclopentancarbonsiure 22 durchzufiihren!**.

COOH Br. COOH
Prot
—_ >
Br2
21 22

Zuerst wurde Cyclopentancarbonséure 21 nach Hell-Vollhardt-Zelinsky in a-Stellung in einer

Ausbeute von 48% zu 22 bromiert.

OH ONa & coon @) ; O

é COCH Friedel-Crafts- X
Nah Acylierung O
OMe

-NaBr

OMe OMe OMe
17 20 23 24

Die Verbindung 22 konnte jedoch nicht mit 4-Hydroxyanisol 17 verethert werden.
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2.3  Weg 3: Synthese des spiro-Benzofuranons I durch doppelte Friedel-Crafts-

Cyclisierung

Nachdem Weg 1 und 2 nicht zur gewiinschten Verbindung I gefiihrt hatten, versuchte man I
aus den Bausteinen 4-Hydroxyanisol 17 und o-Bromphenylessigsdure 25 in einer
siebenstufigen Synthese herzustellen. Diese Synthese enthielt zwei Cyclisierungen. Zuerst
sollten nach Williamson’s Ethersynthese die beiden Bausteine miteinander verkniipft werden.
Den Benzofuranon-Ring 27 erhielt man dann durch Friedel-Crafts-Acylierung (1.
Cyclisierung). Anschliefend sollte Verbindung 27 allyliert werden, welche dann in drei
weiteren Stufen (Ozonolyse, Friedel-Crafts-Cyclisierung und Entschwefelung) zur
gewiinschten Verbindung I fiihren sollte (2. Cyclisierung). Diese Synthese lehnte sich an eine
in unserem Arbeitskreis entwickelte Methode von Veith**! zur Synthese eines spirocyclischen

Diketons als Modellbaustein fiir die Fredericamycin A-Struktur.

R o O
O O MeO
| b
0 ol oH ©
spiro-Indandion (S)-Fredericamycin A

Veith synthetisierte spiro-Indandion ausgehend von Phenylindanon in einer fiinfstufigen

Synthese.
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2.3.1 Ethersynthese von 26 nach Williamson

In der ersten Stufe wurde nach Williamson a-(4-Methoxyphenoxy)-phenylessigsdure 26 aus

a-Bromphenylessigsdure 25 und 4-Hydroxyanisol 17 in einer Ausbeute von 62% erhalten'™”

0]
OH ONa a—Brom- O
phenylessig- OH
NaH _ saure
-NaBr
OMe OMe OMe
17 20 26

2.3.2 Friedel-Crafts-Acylierung zum Phenylbenzofuranon 27 (1. Cyclisierung)

Um den Benzofuranonring 27 zu erhalten, setzte man die Verbindung 26 mit
Polyphosphorsdure um. Die Cyclisierung verlief jedoch nicht wie erwartet. Man erhielt statt

des 2-Phenylbenzofuranons 27 das Lacton 28. Die Ausbeute betrug 39%.

OH

Polyphg;ggorséure Polyphggegorséure O
AN M
o OMe
26

OMe OMe
27 28

O



24

Eine #hnliche Umlagerung wurde auch von Khosla beobachtet™. Er berichtete tiber die
Umlagerung wihrend der Cyclisierung von a-Phenoxy-phenylessigsdure und m-Methoxy- .-
phenoxy-phenylessigsdure bei Verwendung von Polyphosphorsdure, p-Toluolsulfonsdure
oder Bortrifluorid. In Anlehnung an den von Khosla beschriebenen Mechanismus, kénnte sich

das Lacton 28 folgendermaBen gebildet haben:

(@) COOH O\ »>=—0 0D

C)
OMe 26 OMe A OMe B
w
@)
(@) 5 (@)
- — (1 9
OMe C OMe 28

Nach Bildung des Acylinium-lons A erfolgt die kationotrope Umlagerung zu C {iiber eine
Oxiranium-Zwischenstufe B. AnschlieBend erfolgt die elektrophile aromatische Substitution

an den Benzolring, welche zum Lacton 28 fiihrt.
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3 Das Benzofuranon I1

Obwohl eine unerwartete Umlagerung bei der ersten Cyclisierung, welche zum Benzofuranon
27 fiihren sollte, eingetreten ist, wurde der eingeschlagene Syntheseweg weiter verfolgt.

Verbindung II a stellt ein mogliches Isomer zu I dar.

PR R

=
-
o
Q0T

Verbindung II a sollte in einer siebenstufigen Synthese aus den Bausteinen 4-Hydroxyanisol
17 und a-Bromphenylessigsédure 25 synthetisiert werden (s. Schema nichste Seite). Das 3-
Phenylbenzofuranon 28 erhielt man aus den Bausteinen 17 und 25 und anschlieBender
Umlagerung-Cyclisierungsreaktion, wie es schon in Kapitel 2.3 beschrieben wurde.
AnschlieBend wurde das Lacton 28 allyliert. Durch nachfolgende Ozonolyse,
Thioacetalisierung und Entschwefelung sollte Verbindung II synthetisiert werden. Die Allyl-
Zwischenstufe stellt ein wichtiges Intermediat dar. Ausgehend von der Allylverbindung
konnte man mit geringem Aufwand Derivate der Verbindung II synthetisieren. Dies wird

spéter erldutert.
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a:R=0OMe; b:R=H

R
—_—
—> zahlreiche
» Folgereaktionen
—_—>
o OH Br COOH
U =0
R OMe
17 25

Verbindung II findet sich als Strukturelement in Naturstoffen wie Blespirol®”,

Lachnanthospiron®® und Mutadion wieder™. Blespirol ist aus der Wurzel von Bletilla striata
isoliert worden und enthdlt neben dem spiro-Lactonring einen Phenanthrenring.
Lachnanthospiron ist ein Pigment, das aus den Samen von Lachnanthes tinctoria Ell isoliert

worden ist. Mutadion ist ein Metabolit aus Hapalopilus mutans.
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OH
OR'
| OH OH
Me Ph A\ 0 O
\/\M/\/\
O 0 Ph| < 0
20% BRiISIe)
(0] = 2\ P> OO Q Ve U P U
0 "N/ )9
d OR
MeO
Blespirol Lachnanthospiron Mutadion

3-Arylbenzofuranone, von denen die Verbindung 28 ein Vertreter ist, besitzen grofie
Bedeutung als duBlerst wirksame Hitze-Stabilisierer fiir Polymere. Durch protonen-
katalysierte Cyclokondensation von derivatisierten Phenolen mit Glyoxylsdure erhdlt man
substituierte 3-Hydroxybenzofuran-2-one. Durch die Behandlung dieser Verbindung mit
aromatischen oder heteroaromatischen Kohlenwasserstoffen unter Friedel-Crafts-

Bedingungen erhilt man die gewiinschten 3-Arylderivatel*".

OHC—COZH
p- TsOH (cat) Frledel Crafts
Reaktion

3.1 Synthese der Molekiilstruktur II a
3.1.1 Allylierung von 28

Das Furanon 28, dessen Synthese in Kapitel 2.3 beschrieben ist, wurde mit LDA deprotoniert
und anschliefend mit Allylbromid alkyliert.

0] 0 ~
0O O
1) LDA/ THF/ -78° C/2 h
‘ 2) Allylbromid / DMPU
OMe

28 30
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Nr. Menge des Lithi- Allylbromid/eq DMPU /eq Rohausbeute [%]
ierungsreag. / eq.

1 1 1.5 0 33

2 2 2 0 29

3 2 2.5 2 50

4 1.2 1.2 1.2 95

Optimale Ausbeuten wurden bei der Verwendung von 1.2 eq LDA und 1.2 eq DMPU als
polar-aprotisches Losungsmittel erzielt. Nach Aufarbeitung konnte 28 in einer Ausbeute von

89% erhalten werden.

3.1.2 Ozonolyse

In der folgenden vierten Stufe wurde das Alken 30 durch Behandlung mit Ozon in
Dichlormethan und anschlieBender reduktiver Aufarbeitung mit Dimethylsulfid (Methode A)
in den Aldehyd 31 {iiberfiihrt. Die Ozonolyse konnte auch in Methanol mit anschlieender
reduktiver Aufarbeitung mit Triphenylphosphin nach Methode B durchgefiihrt werden. Man
erhielt den Aldehyd 31 nach Methode A in einer Ausbeute von 52%. Nach Methode B betrug
die Ausbeute 36%.

O Methode A O

03 / MeQS / CH20|2
Methode B

03/ PPh3 / MeOH
OMe OMe

30 31
Gemidl3 NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurde vermutet, da3 bei ldingerem Lagern

des Aldehyds 31 (6 Wochen) dieser sich z. T. in 32 umwandelt.
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o)
o H D OH
4~ CHO a0 O\ o O
O
U= 0—0 Q0

OMe 31 OMe A OMe B

0]
N\

She

OMe 32

-H,O

Zuerst erfolgt durch die Anwesenheit von Wasser eine siurekatalysierte Offnung des
Lactonrings, was zu A fiihrt. Aus den Aldehyd A entsteht das Halbacetal B, welches sich

dann in Verbindung 32 umwandelt.

3.1.3 Thioacetalisierung des Aldehyds 31

Die Uberfiihrung des Aldehyds 31 in das Thioacetal 33 gelang leicht durch Behandlung mit

[41] * Alternativ

Ethanthiol in Chloroform unter Zusatz von Titantetrachlorid als Katalysator
konnte die Reaktion auch durch Einleiten von Chlorwasserstoffgas anstatt der Verwendung
von Titantetrachlorid durchgefiihrt werden. Das Thioacetal 33 wurde ohne weitere Reinigung

weiter umgesetzt.

O cho O  SEt
O 0 SEt

‘ EtSH
TiCly(cat)

OMe 31 OMe 33
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3.1.4 Thia-Friedel-Crafts-Cyclisierung (2. Cyclisierung)

In der sechsten Stufe wurde das Thioacetal 33 in einer Thia-Friedel-Crafts-Cyclisierung durch
die Behandlung mit Aluminiumtrichlorid in die spiro-Verbindung 34 iiberfiihrt. Man erhielt
die Verbindung 34 in einer Ausbeute von 92%. Die Verbindung 34 wurde ohne weitere

Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt.

O  SEt
O SEt
‘ ‘ AICI3 / CH3NO,
OMe 33 OMe 34

Eine Cyclisierung mit Silbertetrafluoroborat an Stelle von Aluminiumtrichlorid war nicht

moglich.

3.1.5 Entschwefelung mit Raney-Nickel

Durch Entschwefelung von 34 mit Raney-Nickel wurde schlieBlich die Verbindung II a in

einer Ausbeute von 12% erhalten.

Raney-Nickel
MeOH/RT/6d

OMe 34 OMe 1IIa

Als erste der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen wurde das Lacton II a
am Max-Planck-Institut fiir ,,Enzymologie der Proteinfaltung* auf seine biologische Aktivitét
als PPIase-Inhibitor getestet. Sie zeigte einen ICso-Wert (Die Inhibitorkonzentration, welche
die PPlase-vermittelte Katalyse 50% inhibiert, wird als ICso-Wert bezeichnet) von 6 pM.
Néhere Erlduterungen finden sich in Kapitel 6. Nun sollte die Abhéngigkeit des 1Cso-Wertes
durch Verdnderung der Molekiilstruktur ndher untersucht werden. Als erstes sollten der

EinfluB von Substituenten und Molekiilgeometrie getestet werden. Die Messung des 1Csy-
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Wertes wurde in DMSO als Losungsmittel durchgefiihrt, worin die Verbindung II a
allerdings eine schlechte Loslichkeit besall. Deshalb sollte weiterhin die Loslichkeit bzw. die
Hydrophilie optimiert werden.

3.2 Versuch zur Synthese von spiro-Benzofuranon II b
Zuerst wurde der Einflul der Methoxygruppe untersucht. Bei der Synthese von II b (R = H)

erhielt man allerdings nicht die spiro-Verbindung II b, sondern den Ester 35. Offenbar

offnete sich hier der Lactonring durch die Anwesenheit von Methanol als Losungsmittel bei

Sy

der Entschwefelung.

OH COOH o)
1)NaH @ Polyphosphorséure ‘ ‘ LDA
— > — >
2) BrCHCO2H P
DMPU
36 38
SEt
Methode A > EFSH
03/ Me,S / CHoCly TiCl, >

AICl;
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Nachdem die Synthese von II b auf diesem Weg nicht erfolgreich war, wurde es versucht

diese Verbindung durch eine andere Synthesemethode herzustellen.

Bei diesem Weg versuchte man die spiro-Benzofuranon-Verbindung II b in einer dreistufigen
Synthese aus 2-(o-Bromphenyl)ethanol 43 und 2-Coumaranon 44 nach Buchwald*?
herzustellen.

Zuerst wurde 1-Bromo-2-(2-iodo-ethyl)benzol 45 als Arylkomponente durch die Iodierung

von 43 in einer Ausbeute von 92% erhalten™).

OH I
5 1)PPh, Br
2) I,
— >
43 45

Durch die Deprotonierung von 2-Coumaranon 44 mit LDA und anschlieBender Alkylierung
mit 45 konnte das Zwischenprodukt fiir die Synthese von II b erforderliche Lacton 46 nicht

erhalten werden.

O O O
O O

O
1) LDA 4 ‘Q
r
7 O+
2’&'
44 46 IIb
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3.3  Die Allylverbindung 30 als vielseitiges Intermediat

Die Allylverbindung 30 erwies sich als eine wichtige Zwischenstufe, aus der verschiedene
Derivate des Spirocyclus Typ B mit potentieller PPIase-inhibierender Aktivitit zugidnglich

sein sollten.

O cooH
P

O
oM

olyphosphorséure

OMe 1IId o KMT‘IO4
NaOH
AICl5 KMnO, PTC
oder H,SO, O cHo
BF3x Et,0 oder Ie} 4
oder 03/ H0,
p-Toluolsulfonséure O O
—_—
—_— >
0,/ Me,S
o OMe 31

oder
O3/ PPh3

Pb(IV)acetat
oder

o
2 0
OMe 50 ‘ NalO,
OHOH

o / OMe 30
‘ ‘ 03/2Zn
-
B

an

OMe 49 - OMe 47
AICI3 Polyphosphorséaure
Polyphosphorséure
o -
o~ |
OMe 48

OMe 1Ila

3.3.1 Glycoldarstellung mit Osmiumtetroxid

Wie es bereits in Kapitel 3.1.1 beschrieben wurde, konnte man ausgehend von 30 durch die
Ozonolyse und anschlieender Reduktion mit Dimethylsulfid oder Triphenylphosphin den
Aldehyd 31 erhalten.

Um die bisherige Ausbeute des Aldehyds 31 (52% durch Ozonolyse) zu erhéhen, wurde

versucht den Aldehyd durch eine andere Synthesemethode herzustellen. Als alternativer
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Syntheseweg bot sich die cis-Dihydroxylierung mit anschlieBender Diolabspaltung an. cis-
Glycole konnen durch die Reaktion von Alkenen mit Osmiumtetroxid erhalten werden.
Osmiumtetroxid bildet dabei zunichst cyclische Osmiumséure-Ester, die zum entsprechenden
1,2-Diole hydrolysiert werden kdnnen. Die Toxizitdt und der hohe Preis von Osmiumtetroxid
schlieft die Verwendung in groBerem Mafstab aus. Bei Verwendung von H,0O, reichen
jedoch katalytische Mengen Osmiumtetroxid aus. Durch die Umsetzung von 30 mit
Osmiumtetroxid erhielt man das Diastereomerengemisch (d.r. = 50 : 50) aus dem cis-Diol 47

in einer Ausbeute von 78%.

oH PH
o = O
O O
TV O—=—0y U
OMe 30 OMe 47

Die Darstellung des Aldehyds 31 durch Diolspaltung von 47 mit Bleitetraacetat oder

Natriummetaperiodat als Oxidationsmittel war nicht moglich.

oH OH
o 9 cHo
% Pb(IV)acetat o
‘ Benzol / 24 h RT ‘
‘ oder ‘
NaIO4
OMe 47 OMe 31

H,O / EtOH/ 4 h RT

3.3.2 Synthese von Benzofuranon II ¢

Hierbei wurde es untersucht, ob eine Substitution am Indanring einen Einfluf auf die PPlase-
Inhibierung hat. Um II ¢ (R = OMe, R> = CHj) herzustellen, versuchte man die

Allylverbindung 30 zuerst mit Polyphosphorséure zu cyclisieren. Man erhielt ein 5:1 Gemisch
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aus dem gewiinschten Produkt II ¢ sowie 48, welches durch Doppelbindungsverschiebung

entstanden war. Aus diesem Gemisch wurde das gewlinschte Produkt nicht isoliert.

o _—= o - 0]
: o~ O
‘ ‘ Polyphosphorséur& O O + O '
OMe 30 OMe 48

O
OMe 1IIc
1 : 5

3.3.3 Gezielte Synthese des spiro-Benzofuranons II c

Da man bei der Verwendung von Polyphosphorsidure als Katalysator ein Nebenprodukt
erhielt, das sich von dem Produkt nicht trennen lie3, fiihrte man die Friedel-Crafts-
Alkylierung mit Aluminiumtrichlorid durch. Man erhielt hierbei das Diastereomerengemisch

aus II ¢ (d.r. = 48:52) in 24%-iger Ausbeute.

o =
O
‘ AICI,
‘ CHCl,
0°C—RT
OMe 30 OMe 1IIc¢

3.3.4 Synthese des Alkohols 49

Da der siebenstufige Syntheseweg zu Il a (wie in Kapitel 3.1 beschrieben) sehr schwierig,
zeitaufwéndig und wenig ergiebig erschien, wurde eine Vereinfachung der Synthese durch
eine direkte Cyclisierung des Alkohols 49 versucht, welcher durch die Ozonolyse der
Allylverbindung leicht zugénglich war. Durch Ozonolyse von 30 und anschlieBender
Reduktion mit Zinkstaub in Eisessig erhielt man den Alkohol 49 in einer Ausbeute von 30%.

[44]

Durch Erhitzen des Alkohols 49 mit Polyphosphorsdure konnte man das spiro-

Benzofuranon II a allerdings nicht erhalten.
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OH
0O _— /O
O O
O 0O3/2Zn/HOAc ‘ PonphosEhorséure
75°C oder 155°C
OMe 49

OMe 30

OMe qIa

3.3.5 Epoxidierung der Allylverbindung 30

Oxirane konnen als cyclische Ether aufgefafit werden. Sie sind wegen ihrer Ringspannung
sehr reaktionsfahig**). Weiterhin werden sie haufig in der synthetischen organischen Chemie
eingesetzt, weil das Ringsystem sowohl leicht dargestellt als auch leicht gespalten werden
kann. Ein wichtiges Verfahren zur Synthese von Oxiranen im Labor ist die Umsetzung mit
Percarbonsduren. Die Reaktion stellt eine elektrophile Addition von [O] dar und wird von
elektronenschiebenden Gruppen an der Doppelbindung und elektronenziehenden Gruppen in
der Percarbonséure begiinstigt. 3-Chlorperbenzoeséure ist eine der am héufigsten eingesetzten

Percarbonséuren, da sie ein lagerbarer Feststoff ist.

H--. H—0

s 0 “ S

+d | — |3 _— [>0 + rR—cooH
0~ SR 0" "R
R=C6H4C|

Bei der Epoxidierung der Allylverbindung 30 mit m-Chlorperbenzoesiure!*® erhielt man das
Produkt 50 in 99%-iger Ausbeute.
Alle Versuche zur Offnung des Epoxidrings mit Bortrifluorid-Etherat, Aluminiumtrichlorid

oder p-Toluolsulfonsdure und anschlieBender Cyclisierung zu II d waren nicht erfolgreich.
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)

o _—= O

/
O O BF3* Et,0

oder

AICl,
m- Chlorperbenzoesaure
S —
oder

p- Toluolsulfonsaure

OMe 30 OMe 50

3.3.6 Carbonsiuredarstellung durch Oxidation mit Kaliumpermanganat oder

Ozonolyse

Als weitere Mdglichkeit bot sich an, die Carbonsdure 51 entweder aus dem Aldehyd 31 mit
Kaliumpermanganat und Benzyltriethylammoniumchlorid als Phasentransferkatalysator
(PTC)W] oder direkt aus der Allylverbindung 30 durch Oxidation mit Kaliumpermanganat[49]

48] zu synthetisieren, um dann durch die nachfolgende

bzw. durch oxidative Ozonolyse
Friedel-Crafts-Acylierung mit Polyphosphorsidure das Diketon 52 zu erhalten. Keiner der drei

Versuche fiihrten zum gewiinschten Ergebnis.

O = O cooH
O @]
‘ ‘ KMnOy4 ‘ ‘ Polyphosphorsaure
OMe 30 OMe 51
O cHo

O
KMnO4
‘ ‘ PTC

OMe 31
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4 Das Benzofuranon III b

Gegenstand weiterer Untersuchungen war die Frage, ob das Vorhandensein des Phenylrings
und die lineare oder anguldre Anellierung des Phenylrests im Indanteil einen Einflufl auf das
AusmalB der Inhibierung der PPlase nimmt. Die Verbindung III b ist isomer zum Furanon
II'b. Nach Weg 1 konnte Verbindung III b in einer fiinfstufigen Synthese, die eine

Cycloaddition und eine Cycloreversion beinhaltet, synthetisiert werden:
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Ausgehend von 2-Coumaranon 44 sollte man durch Doppel-Allylierung gefolgt von einer
Metathese das Zwischenprodukt III a erhalten. Dieses konnte nach Weg 1 durch Diels-Alder
Reaktion mit a-Pyron gefolgt von Decarboxylierung und Dehydrierung in das Benzofuranon
III b umgewandelt werden. Nach Weg 1’ wiirde man ausgehend vom Metathese-Produkt
III a (wie in Weg 1 beschrieben) durch Doppelbindung-Verschiebung und anschlieBender
Diels-Alder-Reaktion gefolgt von Decarboxylierung und Dehydrierung Verbindung I b (R =
H) erhalten. Weg 2 stellt eine einstufige Cyclisierungsreaktion dar. Dabei sollte 2-
Coumaranon 44 durch sukzessive Deprotonierung zum Enolat und durch Sy2-Reaktion mit

a,a’-Dibrom-o-xylol 53 direkt in Verbindung III b {iberfiihrt werden.

4.1 Weg 1: Synthese des spiro-Pentens 111 a aus 2-Coumaranon (1. Cyclisierung)

Die Verbindung III a erhielt man aus dem Furanon 44 durch zweifache Allylierung und

Olefinmetathese mit Benzyliden-bis-(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium.

4.1.1 Doppel-Allylierung

Das Benzofuranon 44 wurde mit LDA deprotoniert, und lieferte anschlieBend mit

Allylbromid die Diallylverbindung 54 in 66%iger Ausbeute.

0
0 O J
1) 2 LDA
S E—
2) 2 AP \
44 54

4.1.2 Olefinmetathese

Das Dien 54 wurde mit dem Grubb’schen Ruthenium-Katalysator[So] zu Verbindung III a in
einer Ausbeute von 85% cyclisiert. Ahnliche Metathesen sind mit Diketonen als Bausteine fiir

Fredericamycin A von Kotha"®'! beschrieben worden.
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0 cl, FC% pn 0
oA~ ofle WO
PCys Q
Cy= Cyclohexyl} O
\ - H,C=CHj,
54 I a

AuBer heterogenen Metathese-Katalysatoren, die Ubergangsmetalle in Form von Oxiden,
Sulfiden und Carbonylen auf Aluminiumoxid, Siliciumoxid, Aluminiumsilicaten und
-phosphaten sowie &dhnlichen Trigern enthalten, wurden auch homogene, u.a. in
Kohlenwasserstoffen 10sliche Katalysatoren entdeckt. Metathese-Katalysatoren entstehen
durch Reduktion von Ubergangsmetallverbindungen mit metallorganischen Verbindungen,
Hydriden oder Metallen. Dabei bilden die Metalle der 5. bis 8. Nebengruppe des
Periodensystems, in erster Linie Molybdén, Wolfram, Rhenium und Ruthenium, wirksame
Katalysatoren. Ruthenium-Katalysatoren sind nicht nur bemerkenswert aktiv in der
ringdffnenden Metathese-Polymerisation (ROMP) und in der Ringschluf3-Metathese-Reaktion

(RCM), sondern sind auch ein ausgezeichneter Katalysator fiir acyclische Olefine!”.

Reaktionsmechnismus der Olefinmetathese:

Die Alken-Metathese ist mechanistisch sehr interessant, da sie die erste homogenkatalytische
Reaktion darstellt, fiir die Carben-Zwischenstufen nachgewiesen wurden"*!.

Die Metathese der Olefine verlduft iiber eine Komplexbildung der Olefine mit
Ubergangsmetallen und ist eine katalytische Gleichgewichtsreaktion. Nach Chauvin **! lauft
die Metathese als Kettenreaktion ab. Die katalytisch aktive Spezies ist dabei der Grubb’sche
Carbenkomplex A. Hierbei wird ein Olefinmolekiil an das carben-substituierte Metallatom
komplexiert, wobei sich eine Metallacyclobutan-Zwischenstufe B bildet. Diese besitzt zwei
Moglichkeiten der Ringdffnung. Offnet sich der Ring in einer Weise, die von der

Riickreaktion verschieden ist, so ist das Resultat eine Metathesel®.
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I
a y ct, Fo¥ ph 5 o
Ru—
o’ My
PCy3 ‘
54 III a
[MJ=CH,
(@]
O A o
0 4
M 'V'}
B D
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CHy

4.1.3 Versuche zur Synthese von Benzofuranon III b nach Weg 1 durch

Cycloadditionsreaktion (2. Cyclisierung)

Von den zahlreichen Reaktionstypen der Cycloadditionsreaktionen, sollten hier zwei
angewandt werden(*):
a) Diels-Alder-Reaktion

b) 1,3-Dipolare Cycloaddition

Die Diels-Alder-Reaktion ist eine auflerordentlich wertvolle Methode zum Aufbau von

sechsgliedrigen carbocyclischen Verbindungen. Die [4+2]-Addition ist nach den
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verschiedenen Theorien der pericyclischen Reaktionen thermisch erlaubt. Als Diene sollten
o-Pyron 55 und Furan 57 eingesetzt werden. a-Pyron ist ein gebrduchliches Dien bei Diels-
Alder-Reaktionen. Es kann sowohl an elektronenreiche als auch elektronenarme Dienophile
in guten Ausbeuten addiert werden!*.

Durch Diensynthese von IIT a mit o-Pyron™®

als Dien sollte Verbindung III b in einer
dreistufigen Synthese hergestellt werden. Die Reaktion fiihrte jedoch nicht zum gewiinschten

Ergebnis, es konnten lediglich die Edukte zuriickgewonnen werden.

C% W 'Q

IITa I b
Alternativ bot sich eine Diels-Alder-Reaktion mit Furan an. Furan ist ein elektronenreicher
Heterocyclus, der bei Diels-Alder-Reaktionen als Dien eingesetzt wird. Auch die Reaktion
von III a mit Furan 56 ergab nicht das gewiinschte Produkt 59. Offenbar ist die Reaktivitét

des Dienophils III a nicht ausreichend.

O 7 ’
0.0+
III a 56 59

Es wurde darauthin gepriift, ob das Alken III a in einer 1,3-dipolare Cycloaddition zur
Reaktion gebracht werden kann.

1,3-Dipolare Cycloadditionen stellen eine hervorragende Methode zur Synthese von
stickstoffhaltigen Fiinfring-Heterocyclen dar. Ein 1,3-Dipol ist ein dreiatomiges -
Elektronensystem mit vier m-Elektronen, die iiber alle drei Atome delokalisiert sind. 1,3-
Dipole enthalten ein Heteroatom als Zentralatom. Dieses kann formal sp- oder spz—hybridisiert
sein. Verbindungen, die mit Dipolen in Cycloadditionsreaktionen reagieren, werden als
Dipolarophile bezeichnet. Diese enthalten ungesittigte funktionelle Gruppen. Durch die 1,3-
dipolare Cycloaddition von III a mit Nitriloxid®" sollte das Isoxazol 60 synthetisiert werden.
Nitriloxide werden in der Regel in sifu hergestellt und abgefangen. Als Ausgangsverbindung
diente hier das Aldoxim 61, das mit N-Chlorsuccinimid in o-Stellung chloriert wurde. o-

Chloroxim 62 lieferte bei Behandlung mit einer Base (hier Triethylamin) Nitriloxid 63.
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®
R—:N—OH& R—|:N—OH _ NEt R—:N—Oe
R = Ph Cl - NHE@Cle

61 62 63

Dies wurde dann mit dem Dipolarophil III a umgesetzt.

e} o

N—OH Eé_ N—OH

_ 7
Ph —— > Ph —— N
100°C / 30 min Cl

oder 3 Ph
Pyridin RT
CH,Cl,

61 tha 62 60

o)

Leider konnte das gewlinschte Isoxazol 60 nicht erhalten werden, es wurde keinerlei

Cycloadditionsprodukt isoliert.

42  Weg 1’: Synthese des spiro-Benzofuranons 111 b durch
Doppelbindungverschiebung und anschlieBender Diels-Alder Reaktion

Um die Verbindung II b auf einem anderen Weg, als den in Kapitel 3 beschrieben, zu
erhalten, sollte zundchst das Metathese-Produkt III a, wie in Kapitel 4.1 beschrieben,
synthetisiert werden. Fiir die Synthese des spiro-Benzofuranons II b sollte zuerst eine
Doppelbindungsverschiebung des Molekiils ITI a mittels Rhodium(III)chlorid”® durchgefiihrt
werden, um anschlieend durch Umsetzung mit a-Pyron via Cycloaddition, Cycloreversion

und Aromatisierung zum gewiinschten Produkt IT b zu gelangen.
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O
O Q RhCl3.3H,0 O ‘
III a 64

IIb
Rhodium(IT)chlorid katalysiert die Isomerisierung von Alkenen"®. Bei der Umsetzung von
III a in Ethanol als Losungsmittel erhielt man ein Gemisch aus Edukt III a, dem Produkt 64

und dem Nebenprodukt 65, das offenbar aus einer Umesterung des Lactons mit Ethanol

resultierte.
O O
O @) OH
0 aP e
RNCI33H,0
EtOH/3h/A +
Il a 64 39% 65 10%

Die Durchfithrung der Reaktion in Tetrahydrofuran als Losungsmittel ergab ein Gemisch
(84:16) aus Edukt IIT a und Produkt 64, die sich nicht voneinander trennen liefen.

o) 0
O 0
Q RhCly.3H,0 ‘
THF/3h/A
IIT a 64 16%

Aus diesem Grund wurde auf eine Diels-Alder Umsetzung mit a-Pyron verzichtet.
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4.3  Darstellung des Spirofuranons III b nach Weg 2 durch zweifache Deprotonierung
und anschliefende Alkylierung mit der Dihalogenverbindung 53

0
0
1)2eqLDA 'O
2) @C
44 I b

Durch zweifache Alkylierung des Furanons 44 mit o,a’-Dibrom-o-xylol 53 erhielt man das
spiro-Benzofuranon III b zwar nur in einer Ausbeute von 6%, allerdings auf diese sehr
einfache Methode, in einer einstufigen Synthese. In Zukunft werden Verbesserungen dieses

Reaktionstyps in unserem Arbeitskreis ndher untersucht.
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5 Das spiro-Benzofuranon IV

Verbindung IV c stellt die isomere Verbindung zum Benzofuranon I dar. Nach Weg 1 sollten
in einer vierstufigen Synthese die Benzofuranone IV a und IV b durch zwei
Cyclisierungsreaktionen erhalten werden: Ausgehend von 4-Hydroxyanisol 17 kénnte man
durch Williamson’s Ethersynthese und anschlieBende Friedel-Crafts-Acylierung das Furanon
66 erhalten, welches dann zweifach allyliert und mittels Grubb’schem Katalysator cyclisieren
werden konnte. (Das Furanon 67 ist im Handel erhiltlich). Nach Weg 2 sollte man die
Verbindungen IV c-e durch eine Cyclisierungsreaktion ausgehend von den beiden

Coumaranonen 66 bzw. 67 mittels doppelter Sx2-Reaktion erhalten.

IVa:R=0Me, R1=R2=H
b:R=R1=R2=H
c: R=OMe, R1, R2 = -C4H,-
d:R=H, R1, R2 = -C4H,-
e: R = OMe, R1R2 = -CgHs-

Weg 1 Weg 2
O
\O R‘]
. jCBr
2 Br
R
R
66 R =OMe
67 R=H

OH
+ Br” “COH
OMe
66 R=OMe 17 68

67 R=H
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5.1 Weg 1: Synthese von IV a und IV b durch Diallylierung und Olefinmetathese

Ausgehend von 4-Hydroxyanisol 17 erhielt man durch Williamson’s Ethersynthese mit o.-

Bromessigsdure 68 4-Methoxy-phenoxyessigsaure 69 in 66%iger Ausbeute®”,

OH ONa 0~ >COOH
NaH Br, “COOH
—_— >

OMe OMe OMe

17 20 69

Dieses wurde in einer Friedel-Crafts-Acylierung zum Furanon 66 umgesetzt.

0~ >COOH 0

Polyphosphorsaure

>

OMe OMe
69 66

Die hochste Rohausbeute (20%) erhielt man bei einer Temperatur von 75°C und 40 Minuten
Reaktionszeit.

Da die Ausbeute nicht weiter gesteigert werden konnte, wurde versucht das mittels
Thionylchlorid hergestellte Sdurechlorid 70 in der Friedel-Crafts-Acylierung umzusetzen oder
eine Umsetzung mittels o-Chloracetylchlorid 7 1197 mit 1,4-Dimethoxybenzol 72

durchzufiihren. Beide Methoden waren nicht erfolgreich.
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0~ >COOH o~ >cocl
SOCl; AICl3
OMe OMe O
0
69 70
OMe OMe
66
+ ¢ >cocl AlCl3
OMe
72 71

Die Verbindungen IV a und IV b erhielt man aus den Furanonen 66 und 67 durch zweifache
Allylierung und Olefinmetathese mit dem kduflichen Grubb’schen Katalysator wie in Kapitel
4.1.2 beschrieben.

0 c1.PCys pn
N Ru—=
(0] [
cr bcy, H
Cy = Cyclohexyl
R - H2C:CH2
R

66 R =0OMe 73 R = OMe (36%) IVa R =0OMe (66%)
67 R=H 74 R=H (19%) IVb R=H (34%)

5.2  Weg 2: Synthese der Spiroverbindungen IV ¢ und IV d durch Zweifach-

Deprotonierung und Umsetzung mit der Dihalogenverbindung 53

Durch zweifache Alkylierung der Furanone 66 und 67 mit o,o’-Dibrom-o-xylol 53 erhielt

man die spiro-Benzofuranone IV ¢ (R =0Me) und IV d (R = H).
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O
\O
R
66 R =0OMe IVc R=0Me(26%)
67 R=H IVd R=H (21%)

Obwohl auch hier die Ausbeuten noch verbesserungsbediirftig sind, wird diese Reaktion

wegen ihrer Effizienz (nur eine Stufe) in unserem Arbeitskreis weiter verfolgt werden.

5.3  Versuche zur Synthese des spiro-Benzofuranons IV e

Die Verbindung IV e (R = OMe, Rl,R2 = -CgHg-) enthélt an Stelle des Benzolringes einen

Naphthalinring. Sie zeigt eine gewisse Strukturdhnlichkeit mit Fredericamycin A.

OMe IVe

Die analoge Vorstufe, 2,3-Di-(brommethyl)-naphthalin 75, wurde durch radikalische
Bromierung mit N-Bromsuccinimid'®"! aus Dimethylnaphthalin 76 erhalten.

Auf dem geplanten Syntheseweg zu IV e wurde zunidchst 2,3-Dimethylnaphthalin 76 in
Tetrachlorkohlenstoff mit NBS bromiert, unter Verwendung von Dibenzoylperoxid als

Radikalstarter'®”. Man erhielt das Dibromid 75 in einer Ausbeute von 38%.
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NBS Br
—
CC|4 Br

76 75
Die bromierte Verbindung wurde dann mit Furanon 66 in Gegenwart von zwei Aquivalenten
Lithiumdiisopropylamid-Losung umgesetzt. Das gewiinschte Produkt IV e konnte dabei nicht

erhalten werden.

OMe
66 IVe
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6 Inhibition der Peptidyl-Prolyl-cis/trans-Isomerasen durch Wirkstoffe
6.1 Allgemeines iiber Peptidyl-Prolyl-cis/trans-Isomerasen (PPIasen)

Verfolgt man die Umstrukturierung von Polypeptidketten (z.B. Denaturierung/Naturierung),
so kann man oft langsame Teilreaktionen (bis in den Stundenbereich) beobachten, wenn
Prolin am Kettenaufbau beteiligt ist. Solche Faltungsvorgéinge laufen in vivo bei der
ribosomalen Proteinsynthese, beim Transport von Polypeptiden durch Membranen, bei der
Beseitigung funktionsgestorter Proteine sowie bei der Bindung von Liganden abl®!,

Peptidyl-Prolyl-cis/trans-Isomerasen (PPlasen) sind Enzyme, die die Isomerisierung der
Peptidbindung vor einem Prolin-Rest katalysieren®. Die Aktivierungsenergie fiir diese

Konformationsidnderung betrégt ungefdhr 85 kJ/mol. PPlasen werden gelegentlich auch als

Rotamasen bezeichnet.

NHPep
O
R R
N P HN)ﬁ( N
PepHN °p
o O
O NHPep _
trans cIs

cis / trans-Isomerisierung der Peptidbindung
N-terminal zum Prolin

Die PPlasen konnen die Isomerisierung sowohl von Oligopeptiden als auch von nativen
Zustinden und von Faltungsintermediaten der Proteine katalysieren. Sie sind die ersten
bekannten Enzyme, die auf die Katalyse von Konformationsdnderungen spezialisiert sind.
Es gibt drei Familien der PPlasen:

1) die Cyclophiline

2) die FK 506-bindenden Proteine (FKBP, Fujiphiline)

3) die Parvuline

Hochwirksame Inhibitoren der PPlasen sind die Verbindungen Cyclosporin A und FK 506.
Cyclosporin A ist ein cyclisches Peptid, welches aus 11, zum Teil N-methylierten

Aminoséduren besteht. Es wurde 1972 von Sandoz aus niederen Pilzen (fungi imperfecti)
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isoliert. Cyclosporin A hat bemerkenswerte biologische Eigenschaften: So ist es ein
wertvolles Immunsuppressivum, das in der Immuntherapie bei Knochenmarks- und
Organtransplantationen verwendet wird®. Es verhindert die AbstoBung des Fremdorgans
durch das korpereigene Immunsystem. Ein eindeutiger Zusammenhang mit der Inhibierung
der Cyclophiline konnte bislang jedoch nicht bewiesen werden. Das Makrolid FKS506,

welches auch als Tsukubaenolid bekannt ist, ist ein weiteres aus Streptomyces isoliertes

Immunsuppressium.
MeVal-11
CH
MeLeu-10 OCH 10 o
3
CH3 N~
MelLeu-9  cn, CH3 MeBmt-1
CHi cHf H—N .
D-Ala-8 ° GH\B “““ CHs B ,CH3 Abu-2
\ CH N—3 Sar-3
7_CHy l
Ala-7 g CHao\N o
NG s " MeLevs
leLeu
MelLeu-6 6 - 4 oH
N 0 °
| cuf CHs
CH ey 3
Val-5
MeBmt = (4R)-4[(E)-2-Butenyl]-4-N-dimetyl-L-threonin
Abu = La-Aminobuttersaure
Cyclosporin A FK 506

Parvulin, das kleinste Mitglied aus der Familie der PPlasen, ist ein Protein das aus nur 92
Aminosduren besteht. (Parvulin kommt aus dem lateinischen Wort “parvulus® und heilt sehr
klein)!®!. Gegeniiber PPIasen der Subfamilie der Parvuline sind Cyclosporin A und FK 506
allerdings ohne Wirkung.

0]

OH O

Juglon
Eine irreversible Inhibierung fiir Parvuline konnte durch den Naturstoff Juglon (5-Hydroxy-
1,4-naphthochinon) hervorgerufen werden. Juglon ist ein aus der WalnuB3 isolierter Naturstoff
mit sowohl fungiziden als auch cytotoxischen Eigenschaften gegeniiber eukaryotischen

Zellen®!,
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Dreidimensionales Modell von hPin1 auf Basis einer Kristallstruktur!®”!

Das humane Pinl (hPinl) ist ein Vertreter der Parvuline. Es ist an der Regulation des
eukaryotischen Zellzyklus, insbesondere der Mitose beteiligt. Eine Uberexpression von hPinl
in HeLa-Zellen fiithrt zur Blockierung des Zellzyklus. Das hPinl liegt in verschiedenen
Brustkrebszellinien tiberexprimiert vor. Wegen der Fahigkeit zur Unterdriickung der antigen-
und mitogenstimulierten klonalen Expansion der T-Zellen und zur spezifischen Blockierung

des Zellzyklus sind Inhibitoren des hPin1-Enzyms von hohem Interesse!®®),

6.2  Inhibierung des humanen Parvulins hPinl durch Benzofuranone
Die nachfolgenden Tabellen beinhalten die Inhibierungskonzentrationen (ICso) der im

Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen. Die Messungen wurden an der Max-

Planck-Forschungsstelle fiir Enzymologie der Proteinfaltung (Halle) durchgefiihrt.

IIa IIc I a I b
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Tabelle 1: Inhibierende Wirkung der obigen Verbindungen auf hPinl:

Verbindung hPinl1-Inhibierung ICsy [uM]
ITa 6
IIec 18
Il a 165
I b 9

Der ICso-Wert fiir die Verbindung II a betrug 6 uM. Die Verbindung III a zeigte eine um den
Faktor 28 geringeres Inhibierungsvermogen als Verbindung II a, was darauf schlieen lieB3,
daBl das Vorhandensein des Benzolringes notwendig sei. Die Verbindung III b zeigte eine
nahe ebenso starke Inhibierung wie das Regioisomer II a. Es ist bemerkenswert, daf} die
unterschiedliche Art der Ringanellierung im Indanteil, ndmlich angulidr (I a) gegeniiber
linear (III b) keinen wesentlichen EinfluB auf die hPinl-Inhibierung hat. Das
Diastereomerengemisch der Verbindungen II ¢ nahm beziiglich der Inhibierung einen
mittleren Wert ein und zeigte, dal} sich eine Substitution am Indanfiinfring auf die Inhibierung

eher negativ auswirkt.

0]
she
OMe
IV a IVDb IVc Ivd

Tabelle 2: Inhibierende Wirkung der Verbindungstypen IV a-d auf hPinl:

Verbindung hPinl1-Inhibierung ICsy [uM]
IVa 70
IVDb 1000
IVe 122

Ivd -
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Die Verbindung IV a zeigte gegeniiber der Verbindungen IV b (und III a), daBl das
Vorhandensein der Methoxygruppe fiir die Inhibierung ebenfalls eine grof3e Rolle spielt. Die
Verbindung IV d, ebenfalls ohne Methoxy-Gruppe, zeigte keine Inhibierung. Die Verbindung
IV c zeigte im Gegensatz zu IV d eine Inhibierung von 122 puM. Weiterhin wurden die

inhibierende Wirkung der offenkettigen Verbindungen 8 und 35 gemessen.

OMe O OH C‘

T O

8 35

Tabelle 3: Inhibierende Wirkung der Verbindungen 8 und 35 auf hPinl:

Verbindung hPinl1-Inhibierung ICsy [uM]
8 57
35 37

Abbildung 1 zeigt die Inhibierungskinetik der spiro-Verbindung II a.

kca!IKm [pM'1S-1]

inhibitor [V

Abbildung 1
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6.3 Cytotoxizititsmessung der Verbindungen II a, II ¢ und III a

Die Bestimmung der Cytotoxizitit erfolgte mittels MTT-Test nach Mosmann(®®!.

Die Verbindungen wurden in DMSO gelost. Die Verbindung MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-
2-y1)-2,5-Diphenyltetrazoliumbromid) wurde von den Zellen aus dem Medium aufgenommen
und in den Mitochondrien lebender Zellen in ein tiefblaues Formazan-Produkt gespalten.
Dieses wurde anschlieBend mit DMSO aus den Zellen herausgeldst und spektrometrisch
vermessen. Bei der Auswertung wurden die Zellwerte, die weder mit Inhibitor noch mit
DMSO behandelt wurden, gleich 100% gesetzt. Hierbei konnte es beim Aussden der Zellen
zu sehr geringen Ungenauigkeiten durch Pipettieren kommen, die sich dann allerdings mit der
mehrfachen Teilung der Zellen in einer mebare GroBe duBlern konnen. Weiterhin scheint es,
daB DMSO allein in den hier angewandten Konzentrationen (0.25%) einen

zellteilungsfordernden Effekt auf den Zellen hat.

Diskussion zur Cytotoxizitit :

Die Cytotoxizitit der Spiroverbindungen II a, II ¢ und III a gegeniiber HeLa-Zellen wurden
bei verschiedenen Konzentrationen bestimmt. Dabei zeigten die beiden benzanellierten

Furanone II a und II ¢ eine deutliche Reduzierung der Krebszellen.

Es ist iberraschend, da Pinl-Inhibierung nicht wie man urspriinglich aufgrund der
Verwandtschaft zu Fredericamycin A vermutet hat, an die spirocyclische Struktur gebunden
ist, denn offensichtlich sind auch die ,,offenkettigen* Verbindungen 8 und 35 aktiv. Es lag
daher nahe zu vermuten, ob unter den Bedingungen der biologischen Tests (Pinl-Inhibierung
und Einwirkung auf HeLa-Zellen) eine Ring6ffnung der Lactone erfolgte. Es ist gut
vorstellbar, das eine solche Ringdffnung im Losungsmittelsystem DMSO / Wasser moglich
sei. In einem Fall bei Verbindung III b konnte durch HPLC, tatsichlich nachgewiesen
werden, dal nicht das Lacton selbst, sondern die hydrolysierte Form die biologisch aktive
Komponente ist. Die Furanone scheinen also lediglich eine Pro-Form der eigentlichen Pinl-
Inhibitoren darzustellen. Weitergehenden Untersuchungen sollen in eine Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Prof. G. Fischer (Max-Planck-Forschungsstelle fiir Enzymologie der
Proteinfaltung) durchgefiihrt werden.
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vitale Zellen [%)]

vitale Zellen [%]

vitale Zellen [%]

1’,2°,3’H-Spiro[inden-3’-3-(3H-5-methoxy-benzofuran-2-on)]
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17,2°,3’H-Spiro[Cyclopenten-3’,3-(3H-benzofuran-2-on)]
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7 Das Dihydrofuranon V

Die Verbindung V findet sich als Strukturelement in Himbacin und Himgravin wieder.
Himbacin ist ein Piperidin-Alkaloid. Es ist beobachtet worden, da3 Himbacin sich wie ein
Muscarin-Rezeptor-Antagonist  verhilt!”. Es liefert eine wichtige Leitstruktur fiir
Medikamente gegen die Alzheimer’sche Krankheit!"®). Totalsynthesen sind von verschiedenen

1921 Zum Aufbau der Lacton-bzw. der

Arbeitsgruppen untersucht und ausgearbeitet worden!
Perhydronaphthalin-Einheit V als Baustein fiir Himbacin bzw. Himgravin erscheint die
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion als besonders gut geeignet. In dieser Arbeit sind
folgende Retrosynthesekonzepte zum Aufbau der Lacton- bzw. der Perhydronaphthalin-

Baustein V entwickelt worden.

Himbacin : R= Me Himgravin

Himbelin : R=H

Nach Weg 1 sollte man in einer sechsstufigen Synthese mittels Aldol-Reaktion, Pd-
katalysierter B-Eliminierung nach Schwarz!®! und intramolekularer Diels-Alder-Reaktion die
Verbindung V erhalten. Weg 2 beschreibt eine fiinfstufige Synthese zur Zielverbindung V.
Hier sollte Verbindung V mittels einer Domino-Heck-Diels-Alder-Reaktion synthetisiert

werden.
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7.1 Weg 1: Synthese des Dihydrofuranons V mittels Aldol-Reaktion, Eliminierung
und Diels-Alder-Reaktion

7.1.1 Synthese des Cyclohexencarbaldehyds 77

Die Verbindung V sollte in einer sechsstufigen Synthese aus den Bausteinen Cyclohexanon
78 und Allylacetat 79 hergestellt werden. Um beide Bausteine miteinander zu verkniipfen,
stellte man Cyclohexencarbaldehyd 77 in einer dreistufigen Synthese aus Cyclohexanon 78

her. Hierzu wurde Cyclohexanon 78 zundchst mit Hydrazinhydrat in das

Cyclohexylidenhydrazon 80 in einer Ausbeute von 93% umgewandelt’"".

NH,
N

+ NoHy . HO O——> é
80

Durch die Umsetzung von 80 mit Iod erhielt man 1-Iodcyclohexen 81 in 18%iger Ausbeute.

78

Als signifikantes Nebenprodukt erhielt man die Diiodoverbindung 82.

_NH;
N
| |
Et,0
i, 22, " |
NEts
80 81 82

Betrachtung der Mechanismus'":

NH; LN o | @NéN
l, Base I2
— > —’_ ©)
-HI -HI |



Das Hydrazon A wird moglicherweise iiber das N-lododerivat B zur aliphatischen
Diazokomponente C oxidiert. lod wirkt als Elektrophil und wandelt die Diazokomponente C

wahrscheinlich in die intermedidre lododiazokomponente D um.

@H
7N
o O

Nach Abspaltung von Stickstoff erhélt man das Carboniumion E, welches durch den Angriff

| ®

des lodid-Ions in Verbindung F oder durch Eliminierung in Verbindung G iibergeht.
Nach Iod-Lithium-Austausch mit ferz.-BuLi und anschlieBender Umsetzung mit

Dimethylformamid wurde Cyclohexencarbaldehyd 77 in 44%iger Ausbeute synthetisiert!’!].

| CHO
O/ 1) t-BuLi O/
— >
2) DMF

81 77

7.1.2 Aldol-Reaktion des Aldehyds 77 mit Allylacetat

Einen allgemeinen Zugang zu Allylcarbonaten mit Sauerstoffunktionalitit in 1,3-Stellung
bietet die Aldol-Reaktion. Zunichst wurde mittels LDA das Allylacetat 79 (als CH-acide
Komponente) in das entsprechende Lithiumenolat tiberfiihrt. Dieses wurde bei -78°C mit dem
o,B-ungesittigten Aldehyd 77 umgesetzt. Durch anschlieBende Umsetzung mit
Chlorameisensduremethylester bei -78°C und langsames Aufwéirmen auf Raumtemperatur

lieB3 sich das Allylcarbonat 83 in sifu herstellen.



62

MGOQC\
@)
1) LDA
PTG P

2 O/CHO

)
79 3) CICOOMe 83
7.1.3 Pd-katalysierte p-Eliminierung des Allylcarbonats 83

Anfang der 90er Jahre gelang es Tsuji durch die Einfiihrung von Allylcarbonaten und neuen
Katalysator-Systemen vom Typ Pd(0)/P(n-Bu); bzw. Pd(II)/P(n-Bu);, die Eliminierungs-
bedingungen weitaus milder als bis dahin bekannt zu gestalten'’*). Die Eliminierungen wurden
zum Teil bereits bei Raumtemperatur beobachtet. Als aktivster Katalysator erwies sich die
Mischung von Palladium(I)-acatat und einem Aquivalent Tributylphosphin[m.
Allylcarbonate haben eine grole Bedeutung, da sie die Bildung von =m-Allylpalladium-
Komplexen unter milden Bedingungen erlauben. Weiterhin haben sie den Vorteil, dal3 das frei
werdende Anion des Kohlensduremonomethylesters instabil ist und in Kohlendioxid und
Methanolat zerféllt. Damit ist die Riickreaktion zum Allylcarbonat ausgeschlossen. Durch die

69, 73]

Pd-katalysierte B-Eliminierung nach Schwarz! mit Pd(PPhs)s oder Palladiumacetat und

Tributylphosphin erhielt man das Trien 84 in einer Ausbeute von 10%.

M602C\
O o 0

Pd(OAC), y
o Pl-Bu) O/\/<O
oder >

~ Pd(PPha), (Kat) Z~/
83 84

7.1.4 Diels-Alder-Reaktion

Im folgenden wurde versucht das Trien 84 mittels einer intramolekularen Diels-Alder-
Reaktion zu cyclisieren. Als Losungsmittel wurden Toluol oder Mesitylen oder auch kein
Losungsmittel verwendet. Die Reaktionen wurden bei 185°C (teilweise im Druckrohr)

durchgefiihrt, allerdings blieben alle Versuche zur intramolekularen Diels-Alder-Reaktion
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erfolgslos. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Chackalamannil’¥, und kénnte

von Substituenteneffekten abhéngen.

o 0
\//< .
(T e ——
84 v

Chackalamannil®” beschreibt eine intramolekulare Cyclisierung des Triens 85 zur

Verbindung 86.

7.2  Weg 2: Synthese des Furanons V durch Domino-Heck-Diels-Alder Reaktion
7.2.1 Vorstufen fiir die geplante Domino-Reaktion

Gemil dem zuvor prisentierten Retrosynthese-Schema sollte Verbindung V nach Weg 2 in
einer flinfstufigen Synthese aus den Bausteinen Cyclohexen 87 und Acrylsdurechlorid 88
hergestellt werden.

In der ersten Stufe wurde Cyclohexen 87 bromiert: trans-Dibromcyclohexen 89 wurde in

einer Ausbeute von 78% erhalten!”,

Br
—
"B

87 89
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Durch Behandlung von 89 mit Kalium-tert.-butanolat erhielt man 1-Bromcyclohexen 90 in

einer Ausbeute von 6% als ersten Baustein fiir die Heck-Reaktion!””),

B

r Br
+OK O/
"By

89 90
Durch Veresterung des Allylalkohols 91 mit Acrylsédurechlorid 88 erhielt man

Acrylsdureallylester 92U in einer Ausbeute von 43% als zweiten Baustein fiir die Heck-

Reaktion.

7.2.2 C-C-Bindungskniipfung durch Heck Reaktion

R—X + 2 R" —»Pd R'/\/ R*

R' = Alken, Aryl, Allyl, Benzyl, Alkoxycarbonylmethyl, Alkyl
R" = Alkyl, Alken, Aryl, CO2R', OR', SiR'3, etc
X =1, Br, Cl, OTf, ONf

Die Pd-katalysierte Arylierung und Alkylierung von Alkenen wird im Allgemeinen Heck-
Reaktion genannt. Dieser Reaktionstyp ist unabhéingig voneinander von Mitzoroki in Japan
und von Heck in den USA um 1970 entdeckt worden’. Bei der Heck-Reaktion ist die
Reaktivitdt der Aryl und Alkenylchloride geringer als die der Bromide und lodide. Durch

Anwendung von hohen Drucken kann man die Reaktionsrate der Heck-Reaktion steigern[79].

Unter einer Domino-Reaktion®”

, die héufig auch als Tandem oder Kaskaden-Reaktion
bezeichnet wird, versteht man zwei oder mehrere nacheinander ablaufende Transformationen,
in denen unter Bindungskniipfung oder Fragmentierung die jeweils nachfolgende Reaktion an
den im vorhergehenden Schritt gebildeten Funktionalititen erfolgt. Bei der iiberwiegenden
Anzahl von Domino-Reaktionen verlaufen zudem die zweiten und nachfolgenden Schritte
intramolekular. Domino Heck-Diels-Alder-Reaktionen liefern interessante bicyclische und

tetracyclische Systeme.
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Beim Versuch zur geplanten Domino-Reaktion durch die Umsetzung von 1-Bromcyclohexen
90 mit Acrylsdureallylester 92 in Anwesenheit von Palladiumacetat und Tri-ortho-
toluolphosphin erhielt man das Heck-Produkt. Das Produkt ist identisch mit dem bei der Pd-
katalysierten Eliminierung nach Weg 1 entstandenen Trien 84. Unter diesen Bedingungen

reagierte das Trien nicht weiter zum Zielprodukt V.

O
Br O P(o-Tol) / Pd(OAC), \//<
NEt, / DMF
+ \)LO/\/ —si00c > /\/O
90 92 84

Auch hier konnte keine Domino-Reaktion zum Zielverbindung V beobachtet werden.

Mechanismus zur Heck-Reaktion:

R—X+ Z >R P4, p N

PdL, Pdll
BaseHX x %m_
Base PdL,
R'\/ R.. reduktive Elimination oxidative Addition
H \ [HPdX]
|
[ R'PdL,X]
e c”
X Dekomplexierung
~ \Pd/X Koordination /\Rn
R" R} X
G N
Pd”
syn-Elimination ? R"
H PdL,X
' syn-Addition

Rl Rll R R Pd L2X
otation
P A

E Rlv
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Wie der obigen Abbildung entnehmen kann, ist die katalytisch aktive Spezies eine Pd(0)-
Verbindung, welche in situ aus Pd(II) entwickelt wird. Die Reaktion beginnt mit einer
oxidativen Addition, die zur Pd-Zwischenstufe C fiihrt. Es folgt eine Komplexierung des
Alkens zur Zwischenstufe D. Im entscheidenden Schritt wird eine neue C-C-Bindung
gekniipft (Zwischenstufe E). Durch rasche syn-Elimination und Dekomplexierung entsteht
das Produkt H. Daneben entsteht die Pd-Verbindung I. Die Verbindung I bildet mit
Triethylamin in einer reduktiven Eliminierung den Pd(0)-Katalysator zuriick. Damit sich kein
metallisches Palladium abscheidet, werden Triarylphosphine als Liganden zugefiigt.
Stochiometrisch zu verwendendes Triethylamin wirkt als HX-Fénger und als Katalysator der

B-Eliminierung®",
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden neuartige spiro-Benzofuranone mit dem Grundgeriist des

3-Benzofuranons (Typ A) sowie des 2-Benzofuranons (Typ B) synthetisiert.

<
O Y

o

IVc (R = OMe)
Ivd (R =H)
0
o X
Y\> Typ B

IIa (R = OMe) IIc (R = OMe, IIla II1b
11b (R =H) R'=Me)
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Im Rahmen einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. G. Fischer (Max-Planck-
Forschungsstelle fiir Enzymologie der Proteinfaltung) sind begleitend zu den Synthesen
biologische Studien durchgefiihrt worden, in denen die Zielverbindungen beziiglich ihrer
Aktivitéit in der Inhibition des humanen Parvulins hPinl sowie ihrer Cytotoxizitdt untersucht
wurden. Die Struktur der spiro-Benzofuranone wurde durch verschiedende Substituenten
sowie durch eine unterschiedliche Molekiilgeometrie verdndert, und der EinfluB auf die

Inhibierungskonzentration, den sogenannten 1Cso-Wert, wurde bestimmt.

Verbindungen des Typs A:

Zur flinfstufigen Synthese des spiro-Benzofuranons IV a wurde 4-Hydroxyanisol 17 zunéchst
mit a-Bromessigsdure 68 verethert. Der Glycolsdurephenylether 69 wurde durch Behandlung
mit Polyphosphorsdure zum Benzofuranon 66 umgesetzt. Nach Deprotonierung des
Benzofuranons 66 mit LDA und Umsetzung mit Allylbromid konnte die diallylierte
Verbindung 73 erhalten werden, welche man weiter mit dem Grubb’schen Metathese-
Katalysator umsetzen konnte, um das gewiinschte Benzofuranon IV a zu erhalten. Analog
wurde fiir das spiro-Benzofuranon I'V b verfahren, wobei in diesem Fall das Benzofuranon 67

kauflich zu erwerben war, so dal3 IV b in nur zwei Synthesestufen zugénglich wurde.

0~ >COOH

cl_PCy ph
Ru==
O Py H
¥
.

OH ONa
© NaH © & coon
Il e
R R

[H3POgln / R
R 0 73 R = OMe
177R=0Me 20R=0OMe 69 R = OMe o 74R=H

R 1) LDA
66 R = OMe 2)
67R=H

IV c R =0Me
IVdR=H

Die spiro-Benzofuranone IV ¢ und IV d konnten in einer sehr einfachen, einstufigen Synthese

zugénglich gemacht werden. Nach zweifacher Deprotonierung der jeweiligen 3-Coumaranone



69

66 und 67 und anschlieBender Umsetzung mit o,o’-Dibrom-o-xylol 53 konnten IV ¢ und
IVd in akzeptabler Ausbeute isoliert werden. Weitere Untersuchungen zu diesem
Reaktionstyp werden in Zukunft in unserem Arbeitskreis erarbeitet werden, so daB in Kiirze
eine Vielzahl neuer spiro-Verbindungen mit unterschiedlichsten Substitutionsmerkmalen

erwartet werden kann.

Verbindungen des Typs B:
Das spiro-Benzofuranon II a (R = OMe) wurde in einer siebenstufigen Synthese ausgehend

von 4-Hydroxyanisol 17 und a-Bromphenylessigsdure 25 durch zwei Cyclisierungsreaktionen

synthetisiert.
pe 0 #
OH iOZH 0 = %
Br” “Ph OH H, PO4]n ‘ 1) LDA ‘
_—
-NaBr 2)Br\/\
R R
17 R = OMe 26 R = OMe 28R—OMe 30R = OMe
36R=H 37TR=H 38R=H 39R=H AlQl3
O3

34 R =OMe 33 R =0Me 31 R =0Me IIc
42R=H 41R=H 40R=H
Raney-Nickel
lRaney-NickeI MeOH
MeOH
ITa I1b 35

In der ersten Stufe wurde die Verbindung 26 durch Williamson’s Ethersynthese erhalten.
Durch Behandlung des Mandelsidurephenylethers 26 unter Friedel-Crafts-Bedingungen erhielt



man das Furanon 28. Mit dieser Reaktion geht eine Umlagerung einher, bei der der
Phenylring migrierte, so daf} als Resultat ein Lacton, 28, gebildet wurde. Dieses wurde durch
die Umsetzung mit LDA und Allylbromid zur Verbindung 30 umgesetzt. Die Allylverbindung
30 ist ein wichtiges Intermediat. Einerseits konnte man aus ihr durch nachfolgende
Ozonolyse, Thioacetalisierung, Thia-Friedel-Crafts-Cyclisierung und Entschwefelung die
Verbindung II a erhalten, andererseits wurde durch Behandlung von 30 mit
Aluminiumtrichlorid Verbindung II ¢ synthetisiert.

Beim Versuch der Synthese von Verbindung II b kam es in Folge der Verwendung von
Methanol als Losungsmittel bei der Entschwefelung mit Raney-Nickel zur Offnung des

Lactonrings.

Das spiro-Benzofuranon III a konnte ausgehend von 2-Coumaranon 44 in einer zweistufigen
Synthese durch doppelte Allylierung und Olefinmetathese erhalten werden. Das zu Il b
regioisomere spiro-Benzofuranon III b konnte (wie Verbindungen IV ¢ und IV d) in nur
einem Reaktionsschritt nach zweifacher Deprotonierung des Coumaranons 44 durch

Umsetzung mit Dibrom-o-xylol 53 erhalten werden, obschon mit nur geringer Ausbeute.

0 0 cl, FC¥% pn o
| &v C'/I'QUZ\H P
1) LDA 7 PCys Q
2)"~ Cy = Cyclohexyl ‘
- H2C:CH2
44 54 1l a
0
1) LDA 0
2 ‘ ’
=00
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Inhibition der humanen PPlase hPinl :
Die nachfolgende Tabelle beinhaltet die Inhibierungskonzentrationen ICsy der im Rahmen

dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen.

Tabelle 3: Inhibierende Wirkung der spiro-Benzofurane II, III und IV auf hPinl1:

Verbindung ICso [uM]

IIa 6

IIec 18
IIT a 165
III b 9
IV a 70
IVDb ~1000
IVe 122
IvVvd -

Die spirocyclischen Benzofuranone des Strukturtyps B zeigen — in Anbetracht ihrer relativ
einfachen Struktur — bemerkenswerte biologische Eigenschaften:

- signifikante Inhibierung der humanen PPlase hPinl, wobei Verbindungen II a und III b die
beste Inhibition hervorzurufen vermogen.

- erhebliche in-vivo cytotoxische Aktivitit gegeniiber HeLa-Zellen (siehe unten).

Der betréchtliche Unterschied in der Inhibierung von hPinl, der zwischen den Verbindungen
II a und III a auftritt, fithrt die Notwendigkeit der Indaneinheit deutlich vor Augen. Das
Diastereomerengemisch der Benzofuranone II ¢ nimmt beziiglich der Aktivitit eine mittlere
Position ein. Dies konnte bedeuten, daf3 sich grundsitzlich eine Substitution am Fiinfring des
Indans eher negativ auf die Aktivitit des Wirkstoffs auswirkt. Im Vergleich mit Typ B zeigen
Verbindungen des Typs A eine deutlich geringere Inhibierung. Im direkten Vergleich
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zwischen Verbindungen mit oder ohne Methoxy-Gruppe zeigt sich jedoch, dafl das

Vorhandensein einer Methoxy-Gruppe fiir die biologische Aktivitdt von Vorteil ist.

Cytotoxizitdt der spiro-Benzofuranone II a, Il ¢ und I11 a:

Die Cytotoxizitdt der Spiroverbindungen II a, II ¢ und III a gegeniiber HeLLa-Zellen wurden
bei verschiedenen Konzentrationen bestimmt. Dabei zeigten die beiden benzanellierten
Furanone II a und II ¢ eine deutliche Reduzierung der Krebszellen. Die Verbindung III a

erwies sich als nicht aktiv.

Es ist iiberraschend, da Pinl-Inhibierung nicht wie man urspriinglich aufgrund der
Verwandtschaft zu Fredericamycin A vermutet hat, an die spirocyclische Struktur gebunden
sei, denn offensichtlich sind auch die ,,offenkettigen* Verbindungen 8 und 35 aktiv. Es lag
daher nahe zu vermuten, ob unter den Bedingungen der biologischen Tests (Pinl-Inhibierung
und Einwirkung auf HeLa-Zellen) eine Ringdffnung der Lactone erfolgt. Es ist gut
vorstellbar, das eine solche Ringdffnung im Losungsmittelsystem DMSO / Wasser moglich
ist. In einem Fall, bei Verbindung III b, konnte durch HPLC tatsidchlich nachgewiesen
werden, daf3 nicht das Lacton selbst, sondern die hydrolysierte Form die biologisch aktive
Komponente ist. Die Furanone scheinen also lediglich eine Pro-Form der eigentlichen Pinl-
Inhibitoren darzustellen. Weitergehenden Untersuchungen sollen in eine Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Prof. G. Fischer (Max-Planck-Forschungsstelle fiir Enzymologie der
Proteinfaltung) durchgefiihrt werden.

I OmM
1 DMSO
I 0.1mM
1 0.175mM
N 0.25mM

160 4

140 4

120 4

100 4

80 4

vitale Zellen [%]
vitale Zellen [%]

60

40 40
20 4 20
0 y y y y o

6 24 30 48 72 6 24 30 48 72
Inkubationszeit [h]

Inkubationszeit [h]



73

Experimentalteil
Fiir die NMR-spektroskopische Messung zahlreicher Substanzen mochte ich mich sehr
herzlich bei Frau M. Beuer, Herrn P. Behm sowie beim Serviceteam des Bruker DRX500
bedanken.
Mein Dank gilt auch den Herren Dr. U. Matthiesen, Dr. P. Tommes und R. Biirgel fiir die
Erstellung von Massenspektren.
Frau I. Menzel danke ich fiir die Aufnahme von IR Spektren.
Fiir die Arbeit des Korrekturlesens danke ich Herrn Dr. R. Fleischer, Herrn A. Hohmann und
Herrn A. Hessamian. Bei Herrn E. Schonstein und den Mitarbeitern der Glasbldserei bedanke
ich mich fiir die stindige Hilfsbereitschaft in technischen Fragen.
AbschlieBend danke ich meiner Familie und meinem Verlobten Ralf Fleischer fiir die Hilfe

und Unterstiitzung.

8 Allgemeines

8.1 Losungsmittel und Reagenzien

Die verwendeten Losungsmittel werden folgendermalien gereinigt und absolutiert:
Diethylether und Tetrahydrofuran werden zur Vortrocknung 12 Stunden {iber
Kaliumhydroxid unter Riickflul} erhitzt und abdestilliert. Nach Einpressen von Natriumdraht
und Zusatz von Benzophenon wird das Losungsmittel bis zur positiven Ketylprobe unter
Riickfluf} erhitzt und fiir jeden Versuch in einem Dephlegmator frisch abdestilliert.

Methanol wird in einem Kolben mit RiickfluBkiihler mit 5 g Magnesium pro Liter versetzt.
Erst nach Abklingen der Reaktion wird das Losungsmittel drei Stunden zum Sieden erhitzt,
abdestilliert und iiber Molekiilarsieb 3 A gelagert.

Thionylchlorid, Benzaldehyd, Trimethylchlorsilan und Titantetrachlorid werden vor der
entsprechenden Reaktion frisch destilliert.

Nitrobenzol und Tetrachlormethan werden fiinf Stunden unter Riickfluf} iiber P,O5 erhitzt
und abdestilliert.

Dichlormethan wird acht Stunden iiber P,O5 zum Sieden erhitzt und abdestilliert.

n-Hexan wird sechs Stunden iiber Natriumdraht unter Riickflu} erhitzt und abdestilliert.
Aceton wird eine Stunde iiber P,O5 stehengelassen, wobei man von Zeit zu Zeit frisches

Trockenmittel zusetzt. AnschlieBend wird destilliert und iiber Molekularsieb 3 A gelagert.
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Dimethylformamid wird getrocknet, indem man es iiber Calciumhydrid fiir sechs Stunden
unter Riickflul erhitzt und dann iiber eine Kolonne unter Inertgasatmosphire destilliert. Die
Aufbewahrung sollte unter Inertgas und Lichtschutz erfolgen.

Acetonitril wird so oft iiber P,O5 unter Riickfluf} erhitzt, bis das Nitril farblos bleibt. Dann
wird abdestilliert, iiber Kaliumpermanganat unter Riickfluss erhitzt und zum Schluf} iiber eine
Kolonne fraktioniert destilliert.

1,3-Dimethyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinon wird {iber Calciumhydrid getrocknet und
destilliert.

Nitromethan wird iiber Calciumchlorid zum Riickfluf} erhitzt und destilliert.

Toluol wird iiber Natrium zum RiickfluB} erhitzt und abdestilliert.

tert.-Butanol wird iber Calciumchlorid zum Riickfluf3 erhitzt und abdestilliert.

Es wurden folgende, kommerziell erhéltliche Verbindungen verwendet:
Aluminiumtrichlorid: wasserfrei, sublimiert, gepulvert, zur Synthese, Merck.
Benzyliden-bis-(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium: Reinheit >97% (GC), Fluka.
n-Butyllithium: 1.6 M (15%ige) Losung in n-Hexan, Merck.
sek-Butyllithium: 1.3 M Losung in Cyclohexan, Fluka.

tert.- Butyllithium: 15%ige Losung in n-Pentan, zur Synthese, Merck.
Dimethylsulfid: zur Synthese, Merck.

Ethanthiol: zur Synthese, Merck.

NaH: 60%ige Suspension in Paraffinél, Fluka.

Polyphosphorsiure: 84% min, Acros Organics.

Raney-Nickel: 10%ige Losung in Wasser, Fluka.

Zink: zur Analyse, gepulvert, Korngréfie < 60 um, Merck.
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8.2 Gerite

Diinnschichtchromatographie: Aluminiumfolien, beschichtet mit Kieselgel 60 Fysg4,

Schichtdicke 0.2 mm, Merck. Aluminiumfolien, beschichtet mit Aluminiumoxid 150 Fjs4,
neutral, Typ T, Schichtdicke 0.2 mm, Merck.

Sédulenchromatographie: Kieselgel 60, Korngréfe 40-63 pm, Merck.

Aluminiumoxid Type 507, neutral (100-125 mesh), Fluka.

"H-NMR: Bruker DRX 500 und DRX 200 (500 bzw. 200 MHz); Varian VXR 300 und EM

390 (300 bzw. 90 MHz); chemische Verschiebungen in &-Werten [ppm] beziiglich
Tetramethylsilan als internem Standard (& = 0); Kopplungskonstanten J in Hz (s = Singulett, d
= Duplett, dd = Duplett vom Duplett, t = Triplett, q = Quartett, sept = Septett , m = Multiplett,
br = breites Signal).

>C.NMR: Bruker DRX 500 (125 MHz), Protonen-Breitbandentkopplung. Die Zuordnung
der "*C Resonanzen erfolgt mit Hilfe von DEPT-Spektren und/oder durch *C,'H-korrelierte
2D-COSY-Aufnahmen.

Elementaranalysen: Perkin-Elmer CHNS/O-Analyzer 2400, Institut fiir Pharmazeutische
Chemie (Universitéit Diisseldorf).

IR: Bruker Vector 22; Perkin-Elmer 1420. Die Angabe der signifikantesten Absorptionen
erfolgt in Wellenzahlen (cm'l).

EI-MS: Varian MAT 311A (70 eV).

CI-MS: Finnigan MAT Incos 50.

FAB-MS: Varian MAT 8200; Matrix: 3-Nitrobenzylalkohol (NBA).

Ozon-Generator: Fischer Technology 502.
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8.3  Beschreibung des Versuchsaufbaus beim Arbeiten unter inerten Bedingungen

Die Durchfithrung von Reaktionen unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluf3 erfolgt am
einfachsten durch Verwendung einer kombinierten Vakuum/Argonlinie. Die Linie ist mit
Dreiwegehidhnen ausgestattet, welche eine wahlweise Benutzung des Hochvakuums (~0.05
mbar) oder der Argon-Atmosphédre ermoglichen. Vor Beginn jeder Reaktion wird das
Reaktionsgefdl sekuriert, d.h. die Apparatur wird evakuiert, mit einen HeiBluftfon zur
Entfernung von anhaftendem Wasser ausgeheizt und durch Umlegen des Dreiwegehahns mit
Argon gefiillt. In der Regel wird jeder Reaktionskolben dreimal sekuriert. Das tiiber ein
Reduzierventil aus einer Stahlbombe entnommene Argongas wird vor Eintritt in die
Vakuum/Argonlinie durch einen mit Silikonol gefiillten Blasenzidhler und einen mit Sicapent
(P2,Os auf SiO;) beschickten Trockenturm in die Vakuum/Argonlinie geleitet. Ein
Quecksilbersperrventil verhindert das Eindringen von Wasser und Sauerstoff in die
Apparatur, gewihrleistet einen konstanten Uberdruck und ermdglicht eine Kontrolle des

Unterdrucks.

Die bei sauerstoff- und hydrolyseempfindlichen Reaktionen verwendeten Glasgerite, Spritzen
und Edelstahlkaniilen werden vor Gebrauch mindestens drei Stunden bei 80°C im
Trockenschrank getrocknet. Die Glasgerdte werden erst kurz vor ihrem Einsatz an die
Vakuum/Argonlinie angeschlossen. Spritzen und Kaniilen werden zum Abkiihlen bis zur
Verwendung im Exsikkator iiber Sicapent aufbewahrt. Feststoffe und hochviskose
Flissigkeiten werden vor der Sekurierung eingewogen und im Hochvakuum mit der
Apparatur ausgeheizt. Losungsmittel, fliissige Reagenzien oder Losungen werden mittels
Spritzen oder Kaniilen durch eine auf dem Normalschliff des Kolbens angebrachte
Serumkappe nach dem Sekurieren zugegeben. Die Serumkappen werden mit Parafilm
(American Can Company) abgedichtet. Die Uberfiihrung einer Fliissigkeit von einem Kolben
in einem anderen mittels Kaniile erfolgt folgendermallen: In dem Gefdl3, aus dem die Losung
iiberfiihrt werden soll, wird ein Argon-Uberdruck, in dem anderen ein schwacher Unterdruck
erzeugt.

Zum Messen der Innentemperatur wird ein Pt-Widerstandsthermometer (Ebro) mit

Einsteckfiihler verwendet.
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Um Reaktionen bei 0°C oder darunter durchfiihren zu kénnen, werden folgende Kéltebader in

Dewargefia3en benutzt.

0°C: Eis / Nay,CO3
-20°C: Eis / NaCl
-78°C: Aceton / Trockeneis. Durch dosierte Zugabe von Aceton konnen bei letzterem auch

Temperaturen zwischen -78°C und -20°C eingestellt werden.

8.4 Synthese von Inden-1-carbonsiure 4

In einem sekurierten 1 1-Einhalskolben mit Innenthermometer werden 34.2 g (294 mmol)
frisch destilliertes Inden 2 vorgelegt und in 300 ml abs. THF gelost. Die Losung wird
auf -78°C abgekiihlt und dann langsam mit 202 ml (324 mmol) einer 1.6 M n-BuLi-Losung
versetzt, so dall die Innentemperatur nicht iiber -70°C ansteigt. Es wird noch eine halbe
Stunde bei -78°C geriihrt, dann wird das Kiltebad gegen ein Eisbad ausgetauscht. Nach
einstiindigem Riihren bei 0°C wird die erneut auf -78°C abgekiihlte Losung des Indenlithiums
langsam in einen auf -78°C gekiihlten 2 1-Erlenmeyerkolben gegeben, in dem sich ca. 250 g
zerstoenes Trockeneis befinden. Nach vollsténdiger Zugabe wird das Kéltebad unter dem
Erlenmeyerkolben entfernt. Nachdem die Losung Raumtemperatur erreicht hat, wird
vorsichtig mit 10%iger Salzsdure bis auf pH = 1 angesduert. AnschlieBend wird die wélrige
Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
4%iger Natronlauge extrahiert, um das Produkt abzutrennen. Nach erneutem vorsichtigen
Anséduern der vereinigten alkalischen Phasen mit 10%iger Salzsédure wird wieder dreimal mit
je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen werden zunichst mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhdlt man ein gelbes Rohprodukt,

welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt werden kann'**.

Ausbeute: 41.4 g (90%) COOH

D
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'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS) von 4:

&/ ppm Multiplizitéit Anzahl Bezeichnung ’J/ Hz
3.58 S 2H CH,

7.28-7.64 4H Ar-H

8.09 d 1H CH=COOH 7.6

8.5 Synthese von Indan-1-carbonsiure 6

Es werden 25.8 g (160.8 mmol) des Gemisches aus Inden-1-carbonsdure 4 und Inden-3-

carbonsdure 5 in 90 ml 10%iger Natronlauge gelost und mit 100 ml einer 10%igen Raney-

Nickel-Suspension in Wasser versetzt. Zur Hydrierung wird das Gemisch vier Tage bei einem

Wasserstoffdruck von 10 bar im Autoklaven geriihrt. Die Mischung wird filtriert, mit 10%iger

Salzsédure auf pH 1 gebracht und anschliefend dreimal mit je 100 ml Essigester extrahiert.

Nach Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand durch eine Feststoffdestillation gereinigt
(0.03 mbar/110°C).

COOH
Ausbeute: 22.7 g (87%) Lit. [25] : 85%
'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):
&/ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung 3J/Hz
2.29-2.47 m 2H 2-H
2.88-2.94 m 1 H 3-H
3.06-3.13 m 1H 3-H
4.06 dd 1H 1-H 5.7 cis, 8.2 trans
7.18-7.42 m 4 H Ar-H
11.36 br. s 1 H -COOH
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8.6  Synthese von Indan-1-carbonséaurechlorid 7

In einem sekurierten 50 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und RiickfluBkiihler werden
5.15 g (31.8 mmol) Indan-1-carbonsiure 6 vorgelegt. Nach Sekurieren der Apparatur werden
13 ml (0.18 mol) frisch destilliertes Thionylchlorid zugegeben, und es wird sechs Stunden
unter RiickfluB} erhitzt. Nach Entfernen des Heizbades wird noch weitere 12 Stunden bei
Raumtemperatur ~ gerithrt und anschlieBend {iiberschiiiges  Thionylchlorid am
Rotationsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch fraktionierte

Destillation iiber eine 30 cm Vigreuxkolonne gereinigt (0.06 mbar/53°C).

COcCl
Ausbeute: 4.7 g (82%)
"H-NMR (500MHz/CDCl3/TMS):
O/ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung 3J/Hz
2.38-2.56 m 2H 2-H
2.91-2.97 m 1H 3-H
3.10-3.17 m 1 H 3-H
4.44 dd 1H 1-H 5.1 cis, 8.2 trans
7.21-7.27 m 3H Ar-H
7.45 d 1 H 4-H oder 7-H 7.5

8.7  Synthese von 2-Brom-1,4-dimethoxybenzol 3

In einem 250 ml-Zweihalskolben mit Tropftrichter (mit Druckausgleich) werden 10 g (72.4
mmol) 1,4-Dimethoxybenzol 1 in 15 ml Eisessig gelost. Es werden 3.7 ml (72.4 mmol) Brom
in 20 ml Eisessig langsam hinzugetropft und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird in n-Hexan aufgenommen. Die organische Phase wird zuerst mit
Wasser, dann mit geséttigter NaHCOs3-Losung gewaschen und anschlieBend {iiber

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das

erhaltene Rohprodukt wird im Vakuum fraktioniert destilliert (133°C / 27 mbar)\**!,



80

OMe
Br

OMe
Ausbeute: 6.65 g (43%)
'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):
o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung 4]/ Hz
3.74 S 3H -OCHj;
3.83 S 3H -OCHj;
6.82-6.86 m 2H 5-H, 6-H
7.12 d 1H 3-H 2.0

8.8  Synthese von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)

In einem 250 ml-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Innenthermometer und seitlicher
Verbindung zur Vakuum/Argonlinie werden 1 g (6 mmol) Palladium(II)chlorid und 7.34 g
(30 mmol) Triphenylphosphin vorgelegt und das Reaktionsgefdll sekuriert. Die Feststoffe
werden mit 70 ml abs. Dimethylsulfoxid iiberschichtet, und die Suspension wird auf 140°C
erhitzt. Anschlieend wird das Heizbad entfernt und fiir weitere 15 min geriihrt. Dann werden
1.1 ml (23 mmol) Hydrazinhydrat mit einer Spritze innerhalb von einer Minute zugetropft,
und die Losung wird anschlieBend fiir einige Sekunden mit einem Wasserbad gekiihlt. Die
Suspension wird noch 4.5 Stunden geriihrt und inert tiber ein Schlenk-Rohr abfiltriert. Der
erhaltene Feststoff wird je zweimal mit 20 ml-Portionen abs. Isopropanol und abs.
Diethylether gewaschen und im Argonstrom getrocknet. Das erhaltene, zitronengelbe Pulver

wird unter Argon im Tiefkiihlschrank gelagert[27].
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8.9  Synthese von 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-1’-indan-1’-yl-methanon 8 iiber Negishi-

Kupplung aus 2-Brom-1,4-dimethoxybenzol 3 und Indancarbonsiurechlorid 7

Es werden 405.5 mg (1.87 mmol) 2-Brom-1,4-dimethoxybenzol 3 in 4 ml abs. THF gelost
und auf -70°C abgekiihlt. Dann werden 1.4 ml (2.24 mmol) einer 1.6 M n-BuLi-Losung
tropfenweise durch eine Kaniile derart hinzugegeben, dafl die Innentemperatur nicht {iber
-65°C ansteigt. Anschlieffend riihrt man die Reaktionsmischung noch zwei Stunden bei -65°C.
381 mg (2.80 mmol) Zink(II)-chlorid werden unter Hochvakuum flammengetrocknet und in
4 ml abs. THF gel6st. Die frisch zubereitete Zinkchlorid-Losung wird auf 0°C abgekiihlt und
tropfenweise zu der auf -65°C kalten, ersten Losung durch eine Doppelkaniile hinzugegeben,
so daf} die Temperatur -55°C nicht iibersteigt. Die Mischung wird dann 30 Minuten bei dieser
Temperatur und dann weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach einer Stunde
wird die Reaktionsmischung auf 0°C abgekiihlt und 280 mg (0.24 mmol, 13 mol%)
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) im Argongegenstrom hinzugegeben. AnschlieBend
gibt man tropfenweise eine Losung von 303.5 mg (1.68 mmol) Indancarbonsdurechlorid 7 in
10 ml abs. THF hinzu und 148t die Mischung fiir 20 Stunden bei Raumtemperatur riithren.
Nach Abschluf3 der Reaktion gibt man eine 2:1 Mischung aus gesittigter NaHCO3-Losung
und Essigester hinzu und extrahiert dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen
Phasen werden einmal mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Chloroform;
Re=10.3).

Ausbeute: 309 mg  (40%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/Hz
2.29-2.37 m 1 H 2’-H
2.42-2.47 m 1 H 2’-H
2.85-2.91 m 1 H 3’-H
3.02-3.09 m 1 H 3’-H

3.67 s 3H -OCH3
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3.77 s 3H -OCHj;

5.10-5.13 m 1 H I’-H

6.87 d 1 H 3-H =838

6.97 dd 1 H 4-H =88
=32

7.03-7.20 m 4H Ar-H

7.09 d 1 H 6-H =32

BC-NMR (125 MHz/ CDCly/ TMS):

&/ ppm Bezeichnung
29.54 Cc-2

32.45 C-3

56.90 OCH;

57.47 OCH;

58.59 C-1’

113.57 C-6

115.10 C-3

119.74 C-4

125.14, 125.59, 126.64, 127.55 Car

129.57,142.57, 145.12 ipso-C-1, C-3a’, C-7a’
152.96, 154.05 ipso-C-2, C-5
203.85 C=0

IR (Film): 7=2940 cm™, 1675, 1495, 1465, 1410, 1280, 1225, 815, 755.
GC-MS (EI); m/z (%): 282 (4) [M], 165 (100), 150 (6), 122 (7), 115 (10), 92 (6), 77 (10), 63
(10), 44 (2).

8.10 Synthese von 1-(2,5-Dihydroxyphenyl)-1’-indan-1’-yl-methanon 16

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit Magnetrithrer, Serumkappe und Verbindung zur
Vakuum/Argonlinie werden 25 mg (0.089 mmol) 8 in 10 ml abs. Dichlormethan geldst und



&3

auf 0°C abgekiihlt. Durch die Serumkappe tropft man langsam 0.01 ml (0.089 mmol)
Bortribromid hinzu und riihrt zwei Stunden bei 0°C. Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser
gegeben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
Das entstandene Rohprodukt wird séulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60;

Laufmittel: n-Hexan / Toluol / Essigester (5:3:2), Rg=0.33).

Ausbeute: 17.2 mg  (76%)

'"H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Multiplizitit Anzahl Bezeichnung J/ Hz

2.45-2.50 m 1 H 2-H

2.70-2.72 m 1 H 2-H

2.98-3.04 m 1 H 3-H

3.12-3.18 m 1 H 3-H

4.95-4.98 br. s 1H 5-OH

6.92 d 1 H 3-H 1=88

7.08 dd 1H 4-H 37-8.8
1=32

7.11-7.15 m 2H Ar-H

7.21-7.25 m 2H Ar-H

7.41 d 1 H 6-H =32

11.97 br. s 1H 2-OH

BC-NMR (125 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Bezeichnung
30.15 Cc-2
31.98 C-3°
52.09 Cc-r

115.40 C-6
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118.84 C-4

119.56 C3

123.87, 124.92 ipso-Car
125.04, 125.17, 126.50, 127.67 Car

140.84, 144.70 ipso-C-2, C-5
262.24 C=0

GC-MS (EI); m/z (%): 254 (16) [M'], 235 (1), 178 (1), 152 (1), 137 (100), 117 (32), 109 (9),
91 (10), 69 (5), 53 (8), 44 (2).

8.11 Darstellung einer Losung von Lithiumdiisopropylamid (LDA)

In einem sekurierten 10 ml Rundkolben mit Innenthermometer und seitlicher Verbindung zur
Vakuum/Argonlinie werden 0.07 ml (0.5 mmol) frisch destilliertes Diisopropylamin in 2 ml
abs. THF vorgelegt. Man kiihlt auf -78°C ab und spritzt 0.33 ml (0.53 mmol) einer 1.6 M n-
Butyllithium-Losung in n-Hexan so zu, da3 die Innentemperatur bei der Zugabe -70°C nicht

ibersteigt. Man riithrt noch 30 Minuten bei 0°C. Diese Losung ist ungefahr 0.25 M.

8.12 Versuch der Synthese von 1-(1’-Bromo-indan-1’-yl)-1-(2,5-dimethoxyphenyl)
methanon 12 durch Deprotonierung des Ketons 8 mit LDA als Base und

anschlieender Bromierung

In einem 50 ml Rundkolben werden 50 mg (0.18 mmol) des Ketons 8 in 1 ml abs. THF bei
-78°C vorgelegt. Mittels einer Doppelkaniile wird eine aus 0.03 ml (0.18 mmol)
Diisopropylamin und 0.12 ml (0.19 mmol) #-BuLi in 2 ml abs. THF nach Verfahren 4.11
dargestellte LDA-Losung langsam zugetropft. Nach 30-miniitigem Riihren bei -78°C wird das
Gemisch innerhalb von zwei Stunden bis auf -30°C erwédrmt. Das Losungsmittel wird im
Hochvakuum entfernt, und der erhaltene Riickstand wird in 7 ml abs. Chloroform geldst. Nun
werden innerhalb von zehn Minuten 3 ml einer 0.06 M Bromlésung in Chloroform (0.18
mmol Brom) bei 0°C unter Argonatmosphére hinzugetropft. Nach weiteren fiinf Minuten wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewlinschte Produkt konnte nicht erhalten

werden.
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8.13 Versuch der Synthese von 1-(1’-Bromo-indan-1’-yl)-1-(2,5-dimethoxyphenyl)-
methanon 12 durch Silylierung des Ketons 8 mit Trimethylsilylchlorid und

anschlieBender Bromierung

In einem 50 ml Rundkolben werden 40 mg (0.14 mmol) des Ketons 8 in 2 ml abs. THF bei
-78°C vorgelegt. Mittels einer Doppelkaniile werden 0.6 ml (0.15 mmol) einer nach
Verfahren 4.11 frisch hergestellten 0.25 M LDA-L6sung langsam zugetropft.

Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei -70°C geriihrt. Danach tropft man 0.02 ml (0.14
mmol) frisch destilliertes Trimethylsilylchlorid hinzu und riihrt eine Stunde bei 0°C. Das
Losungmittel wird im Vakuum entfernt. Der erhaltene Riickstand wird in 10 ml abs.
Chloroform gelost und auf 0°C abgekiihlt. Man tropft dann 2.3 ml einer 0.06 M Bromldsung
in Chloroform (0.14 mmol Brom) hinzu und riihrt 15 Minuten bei 0°C.

AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewliinschte Produkt konnte

nicht erhalten werden.

8.14 Versuch der Synthese des spiro-Benzofuranons I durch Silylierung mit

Trimethylsilylchlorid unter Anwendung von Triethylamin als Base

In einem 50 ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Serumkappe und RiickfluBkiihler (mit
Verbindung zur Vakuum/Argonlinie) werden 0.05 ml (0.4 mmol) Triethylamin in 2 ml abs.
DMF gelost und auf 90°C Olbadtemperatur erwirmt. Innerhalb von 30 Minuten werden
zunéchst 100 mg (0.35 mmol) des Ketons 8 in 2 ml abs. DMF und dann 0.05 ml (0.4 mmol)
Trimethylsilylchlorid in 2 ml abs. DMF hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wird 14
Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wird die Mischung auf Raumtemperatur
abgekiihlt und filtriert. Die organische Phase wird in n-Pentan aufgenommen, man setzt

eiskalte 5%ige NaHCO;3-Losung hinzu und extrahiert die wélrige Phase dreimal mit n-

Pentan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO4

getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhélt ~40 mg des

Silylenolethers 11. Diesen 16st man in 5 ml abs. CCly und tropft bei Raumtemperatur 1.57 ml

einer 0.07 M Brom-Lo6sung in CCly hinzu und riihrt die Reaktionsmischung eine Stunde bei
Raumtemperatur. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in 10 ml
abs. Dichlormethan geldst und iiber eine Doppelkaniile in eine 0°C kalte Suspension von

100 mg (0.75 mmol) Aluminiumtrichlorid in 10 ml abs. Dichlormethan geleitet. Nach
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Erwirmen auf Raumtemperatur innerhalb von 12 Stunden wird die Reaktionsmischung auf
50 ml Eiswasser gegeben, und die Phasen werden anschlieBend im Scheidetrichter getrennt.
Die wilrige Phase wird mehrmals mit insgesamt 100 ml Chloroform extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird mit 372 mg (3.79
mmol) Kaliumacetat in 16 ml (H,O / Aceton 1:1) fiir 3.5 Stunden unter Riickflu} erhitzt und
iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter geriihrt. Die Losung wird mit 1 N HCI angesduert, die
wilrige Phase mit Ether extrahiert und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Das gewiinschte Produkt konnte nicht erhalten werden. Der

Versuch wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von Mundt *? durchgefiihrt.

8.15 Synthese von [1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-1’-indan-1’-yliden-methoxy]-trimethyl-
silan 11 durch Silylierung des Ketons 8

In einem 50 ml-Rundkolben werden 107 mg (0.37 mmol) des Ketons 8 in 0.05 ml abs.
Pyridin gelost. Man tropft 0.14 ml (0.56 mmol) N,O-Bis-(trimethylsilylacetamid) (BSA)
hinzu und riihrt die Reaktionsmischung zwei Stunden bei Raumtemperatur. Das erhaltene
Rohprodukt wird GC-massenspektrometrisch untersucht.

Ausbeute: 25 % Produktumsatz

Der Silylenolether konnte unter sehr &hnlichen Reaktionsbedingungen ebenfalls mit Bis-
(trimethylsilyl) trifluoracetamid (BSTFA) silyliert werden. Hier betrug der Umsatz 75%.

Mit Trimethylsilylimidazol als Silylierungsreagenz konnte nach folgender Vorschrift sogar
ein quantitativer Umsatz erzielt werden:

100 mg (0.35 mmol) des Ketons 8 werden in 1.2 ml abs. Toluol und 0.04 ml abs. Pyridin
gelost. Man tropft 1 ml (0.007 mmol) Trimethylsilylimidazol hinzu und riihrt die
Reaktionsmischung vier Tage bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 100 % Produktumsatz

Der erhaltene Silylenolether 11 wird GC-massenspektroskopisch untersucht.
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GC-MS (EI); m/z (%): 354 (100) [M'], 339 (4), 324 (21), 311 (4), 293 (5), 263 (6), 249 (13),
237 (9), 209 (14), 165 (15), 149 (13), 128 (3), 115 (8), 73 (33).

8.16 Versuch der Synthese von 1-(1’-Bromo-indan-1’-yl)-1-(2,5-dimethoxyphenyl)
methanon 12 durch Bromierung von [1-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-1’-indan-1’-

yliden-methoxy]-trimethylsilan 11

In einem sekurierten 100 ml Rundkolben mit Innenthermometer und seitlicher Verbindung
zur Vakuum/Argonlinie werden 123.9 mg (0.35 mmol) des Silylenolethers 11 in 2 ml abs.
Ether vorgelegt. Man kiihlt auf -78°C ab und spritzt 2.18 ml einer 0.16 M Bromldsung in
Diethylether (0.35 mmol Brom) hinzu. Nach einer Stunde Riihren bei -78°C wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das gewilinschte Produkt konnte nicht

erhalten werden.

8.17 Synthese von 1-Bromcyclopentan-1-carbonsiure 22

In einem 100 ml-Dreihalskolben mit Riickflukiihler, Thermometer und Tropftrichter werden
2.5 g (21.9 mmol) Cyclopentancarbonsdure 21 mit 24 mg rotem Phosphor vermischt und auf
100°C erhitzt. Man tropft innerhalb von zwei Stunden 2.5 ml (48.2 mmol) Brom hinzu, und
die Reaktionsmischung wird noch weitere sieben Stunden bei 100°C geriihrt. Uberschiissiges

Brom wird im Vakuum entfernt. Der braune Riickstand wird bei 210°C Olbadtemperatur im

Hochvakuum sublimiert (7.1 x 107 mbar).

Br. COOH
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Ausbeute: 2.0 g (48%)

'H-NMR (300 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
1.79-1.85 m 2H CHHC(Br)CHH
1.97-2.05 m 2H CHHC(Br)CHH
2.31-2.40 m 4H 3-H, 4-H

11.66 br. s 1 H COOH

GC-MS (ED); m/z (%): 193 (27) [MH]", 180 (14), 175 (8), 165 (18), 152 (12), 149 (11), 138
(12), 128 (7), 113 (31), 107 (26), 95 (24), 89 (40), 77 (46), 67 (100), 50 (39).

8.18 Synthese von 1-Brom-1-indancarbonsiure 18

In einem 100 ml-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Thermometer und Tropftrichter werden
zu einer Mischung aus 811 mg (5 mmol) Indancarbonséure 6 und 46.5 mg (1.5 mmol) rotem
Phosphor unter Riihren 0.26 ml (5 mmol) Brom in 1 ml abs. Chloroform bei Raumtemperatur
in einer solchen Geschwindigkeit zugetropft, dal im Kiihler keine Bromdampfe sichtbar
werden. Die Reaktionstemperatur soll dabei 50°C nicht {ibersteigen. Nach Zugabe des Broms
14t man nochmals 0.26 ml (5 mmol) Brom, geldst in 1 ml Chloroform, schnell einlaufen und
erhitzt anschlieend unter Rithren 48 Stunden im Wasserbad auf 40°C. Zur Aufarbeitung wird
mit Wasser versetzt, fiinf bis zehn Minuten auf 120°C bis 140°C unter Riickflu} erhitzt und

anschlieBend direkt im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Produkt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Essigester (1:1); R¢=
0.76).

Ausbeute: 815 mg  (68%)

COOH
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GC-MS (EI); m/z (%): 242 (45) [M'], 240 (40), 197 (84), 195 (85), 161 (5), 143 (1), 133 (7),
116 (100), 115 (87), 89 (15), 73 (10), 63 (15), 58 (20), 51 (8), 45 (5).

8.19 Veretherung nach Williamson (Allgemeine Arbeitsvorschrift (A.A.V. 1))

In einem 1 I-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Verbindung zur Vakuum/Argonlinie und
einem Septum werden 4.64 g 194 mmol Natriumhydrid (60%ig in Paraffindl) eingewogen.
AnschlieBend wird der Kolben dreimal sekuriert. Das NaH wird dann zweimal mit ca. 10 ml
abs. n-Pentan vom Ol befreit. Das verbrauchte n-Pentan zieht man mit einer Spritze aus dem
Reaktionskolben ab, so dal das vom Paraffindl befreite NaH an der Pumpe mit Hilfe eines
HeiBluftfons getrocknet werden kann. Nachdem das NaH vollkommen trocken ist, wird es in
200 ml abs. THF suspendiert. Darauthin wird diese Suspension auf 0°C abgekiihlt. Es werden
46.5 mmol des entsprechenden Phenolderivats in 60 ml abs. THF so zugetropft, daf} die
Innentemperatur nicht liber 5°C ansteigt. Nach beendeter Zugabe erhitzt man die
Reaktionsmischung eine Stunde unter RickfluB und riihrt die Mischung {iber Nacht bei
Raumtemperatur. Die Mischung wird wieder auf 0°C abgekiihlt, und es werden 46.5 mmol
der entsprechenden a-Halogencarbonsdure in 35 ml abs. THF hinzugetropft, so daB die
Innentemperatur nicht {iber 5°C ansteigt. Die Reaktionsmischung wird dann sechs Stunden
bei 60°C erwiarmt und danach auf 1.5 1 Eis gegossen. Die Losung wird mit 1IN HCI-Losung
angesduert. Die wilBrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Man entfernt das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer.

8.19.1 Synthese von a-(4-Methoxyphenoxy)phenylessigsidure 26

Nach A.A.V. 1 werden 5.77 g (46.5 mmol) 4-Hydroxyanisol 17 mit 10 g (46.5 mmol) a-
Bromphenylessigsdure 25 umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus n-Hexan / Ethylacetat (1:1)

umkristallisiert.
Ph

O =0

OH
Ausbeute: 7.5 g (62%) Lit.[35] : 78 %

OMe
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'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/ Hz

3.73 s 3H OCH;

5.54 s 1H OCHPh

6.78 dd 2H Ar-H (Phenolring)  °J=9.2,J=2.2
6.85 dd 2H Ar-H (Phenolring)  °J=9.2, “1=2.2
736-7.38 m 3H Ph-H

751-754 m 2H Ph-H

10.47 br. s 1H COOH

8.19.2 Synthese von a-Phenoxyphenylessigsaure 37

Nach A.A.V. 1 werden 4.37 g (46.5 mmol) Phenol 36 mit 10 g (46.5 mmol) a-
Bromphenylessigsdure 25 umgesetzt.

Das Rohprodukt wird aus Petrolether (40/60) / Essigester (1:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 8.12 g (77%) Lit. [80]: 78 %

Ph

0~ 0

OH

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitit Anzahl Bezeichnung J/ Hz

5.64 S 1H OCHPh

6.93- 7.0 m 3H Ar-H

7.24-730 m 2H Ar-H

7.36-740 m 3H Ar-H

7.57 dd 2H o-Ar-H 1=76,"T=13

10.16 br. s 1 H COOH
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8.19.3 Synthese von a-(4-Methoxyphenoxy)-essigsidure 69

Nach A.A.V.1 werden 5.77 g (46.5 mmol) 4-Hydroxyanisol 17 mit 6.46 g (46.5 mmol)

Bromessigsdure umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Chloroform umkristallisiert.

O @)
Ausbeute: 5.6 g (66%) OH
'"H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS): OMe
o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
3.77 S 3H OCH;
4.63 S 2H CH,
6.83-6.89 m 4 H Ar-H
10.06 br. s 1H COOH

8.20 Intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung mit nachfolgender Umlagerung: 1.

Cyclisierung (A.A.V. 2)

In einem 1 I-Dreihalskolben mit Trockenrohr, KPG-Riihrer und Glasstopfen werden 310 g
Polyphosphorsiure eingewogen und auf 75°C Olbadtemperatur erhitzt. Man gibt innerhalb
von 10 min 47.15 mmol der entsprechenden a-Phenoxycarbonsdure hinzu und 148t 40 min bei
75°C riithren. Danach wird die abgekiihlte Losung auf 1.5 1 Eis gegossen, die Mischung wird
zwei Stunden geriihrt und anschlieBend dreimal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser, 10%iger K,CO3-Ldsung, nochmals mit
Wasser gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.
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8.20.1 Synthese von 5-Methoxy-3-phenyl-2(3H)-benzofuranon 28

Nach A.A.V. 2 werden 12.2 g (47.15 mmol) a-(4-Methoxyphenoxy)phenylessigsdure 26 mit
310 g Polyphosphorséure miteinander umgesetzt. Die Substanz wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Chloroform; R¢= 0.65).

Ausbeute: 4.1 g (40%) Lit. [36]:90%

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

3.72 S 3H OCH;

4.84 S 1 H 3-H

6.73 d 1H 4-H ‘1=25

6.87 dd 1H 6-H 7=25,1=88
7.07 d 1H 7-H T=88
7.19-721  m 2H Ph-H

7.30-7.36 m 3H Ph-H

EI-MS (70 eV); m/z (%): 240 (70) [M'], 211 (100), 197 (19), 181 (9), 169 (12), 152 (14), 141
(20), 115 (40), 106 (6), 89 (6), 77 (6), 63 (13), 58 (5), 51 (9).

8.20.2 Synthese von 3-Phenyl-2(3H)-benzofuranon 38

Nach A.A.V. 2 werden 7.95 g (34.84 mmol) a-Phenoxyphenylessigsdure 37 mit 230 g

Polyphosphorsidure umgesetzt. Die Verbindung wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Kieselgel 60; Chloroform; R¢=0.73).



93

Ausbeute: 4.11 g (56%) Lit. [81]: 26%

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
4.88 S 1H 3-H
7.14-7.37 m 9H Ar-H

8.20.3 Synthese von 5-Methoxybenzofuran-3(2H)-on 66
Es werden 600 mg (3.29 mmol) a-(4-Methoxyphenoxy)-essigsdure 69 mit 15 g

Polyphosphorsdure nach A.A.V. 2 miteinander umgesetzt. Das Produkt wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Essigester Rg= 0.91).

Ausbeute: 46.4 mg  (10%) Lit. [82] : 31 %

'H-NMR (300 MHz/ CDCl3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/Hz
3.74 s 3H OCH;3

4.58 s 2H CH»

6.99 d 1H 7-H 1=8.0
7.02 d 1H 4-H =22

7.19 dd 1H 6-H 41=22,%1=8.0
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EI-MS (70 eV); m/z (%): 164 (100) [M'], 149 (37), 135 (38), 123 (1), 107 (14), 92 (4), 79 (6),
77 (10), 63 (27), 51 (8), 39 (9).

8.21 Allylierung der Benzofurane 28, 38, 44, 66 und 67 (A.A.V.3)

In einem sekurierten 250 ml-Rundkolben mit Innenthermometer und Verbindung zur
Vakuum/Argonlinie werden 2.07 ml (14.7 mmol) Diisopropylamin in 52 ml abs. THF
vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt. Es werden 9.75 ml (15.6 mmol) einer 1.6 M n-BuLi-
Losung zugetropft, so dal die Innentemperatur -70°C nicht iibersteigt. Die Losung wird noch
30 min bei 0°C geriihrt.

In einem sekurierten 50 ml-Rundkolben mit Verbindung zur Vakuum/Argonlinie werden 12.3
mmol des gewiinschten Benzofuranons in 20 ml abs. THF vorgelegt. Diese Losung wird iiber
eine Doppelkaniile tropfenweise zu der auf -78°C abgekiihlten LDA-L&sung gegeben, so dal}
die Temperatur -70°C nicht iibersteigt. AnschlieBend wird fiir weitere zwei Stunden bei -78°C
geriihrt.

Es werden 1.24 ml (14.7 mmol) frisch destilliertes Allylbromid und 1.78 ml (14.7 mmol) 1,3-
Dimethyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinon gleichzeitig zur Enolatldsung zugetropft und
innerhalb von vier Tagen auf Raumtemperatur erwédrmt. Die organische Phase wird mit ges.

NH4CI-Losung gewaschen. Die waBirige Phase wird dreimal mit Chloroform extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden iiber Nay;SO4 getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des

Trockenmittels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
8.21.1 Synthese von 5-Methoxy-3-phenyl-3-propenyl-2-benzofuranon 30
Nach A.A.V. 3 werden 2.95 g (12.29 mmol) 5-Methoxy-3-phenyl-2(3H)-benzofuranon 28 mit

1.25 ml (14.7 mmol) Allylbromid umgesetzt. Das Produkt wird séulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Toluol / Essigester (5:3:2) ; Re=0.79).

Ausbeute: 3.08g (89%)
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'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

3.00-3.10 m 2H CH,

3.76 s 3H -OCHj

5.01 dd 1H CH=CHH  “I=1.0,%J4=10.1
5.09 dd 1H CH=CHH  J=1.0, *Jyans=17.0
5.40-5.48 m 1H CH=CH,

6.82-7.40 m 8H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung
42.62 CH,
55.74 OCHj;
56.30 C-3
111.27,111.41, 113.92 Car
120.38 CH=CH,
126.78 ,127.94, 128.83 Car
130.71 ipso-Cay
131.34 CH=CH,
138.23, 146.93, 156.68 ipso-Car
177.7 C=0

IR (Film): v=1795 cm'l, 1485, 1265, 1225, 1205, 1140, 1030, 820, 745, 700.
GC-MS (EI); m/z (%): 280 (35) [M'], 239 (100), 211 (20), 183 (8), 168 (15), 152 (5), 77 (2).
C1303H 6 (280.323): berechnet C 77.11%, H 5.76%; gefunden C 77.05%, H 5.96%.

8.21.2 Synthese von 3-Propenyl-3-phenyl-2(3H)-benzofuranon 39

Nach A.A.V. 3 werden 3.32 g (15.8 mmol) 3-Phenyl-2(3H)-benzofuranon 38 mit 1.6 ml

(18.95 mmol) Allylbromid umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: #n-Hexan / Toluol / Essigester

(5:3:2), Rp= 0.84).
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Ausbeute: 3.78 g (96%)

'H-NMR (500 MHz/ CDClsy/ TMS):

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

3.01-3.11 m 2H CH;

4.99 dd 1 H CH=CHH  *J=1.0, )= 10.1
5.07 dd 1H CH=CHH  *J = 1.0, "Jyans = 17.0
5.38-5.46 m 1H CH=CH,

7.12-7.39 m 9H Ar-H

BC-NMR (75 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Bezeichnung

42.92 CH,

55.62 C-3

110.87 ipso-Car

110.94 Car

120.46 CH=CH,

124.25,125.43, 126.81, Car

127.96, 128.83, 129.14

131.27 CH=CH,

138.143, 158.12 ipso-Car

177.43 C=0

IR (Film): v = 3065 cm'l, 1795, 1640, 1595, 1460, 1285, 1220, 1140, 1115, 1055, 760, 730,

690.
EI-MS (70 eV); m/z (%): 250 (18)

[M'], 209 (100), 181 (8), 165 (7), 152 (38), 127 (6), 115

(8), 91 (12), 77 (10), 65 (4), 39 (8), 32 (32).
C1702H14 (250.297): berechnet C 81.58%, H 5.64%; gefunden C 80.80%, H 5.77%.



97

8.21.3 Synthese von 3,3-Dipropenyl-2-benzofuranon 54

Nach A.A.V. 3 werden 178.4 mg (1.33 mmol) 2-Coumaranon 44 mit 0.14 ml (1.6 mmol)

Allylbromid umgesetzt.Die erhaltene Verbindung 54 wird mit Hilfe einer Kieselgelsdule

gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Toluol / Essigester (5:3:2) , R¢= 0.88).

Ausbeute: 187.2 mg (66%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCl3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

2.58-2.67 m 4H CH,

4.99 dd 2H CH=CHH *J=1.6, J=10.1
5.04 dd 2H CH=CHH  T=1.6, Jyans= 17.0
5.43-5.49 m 2H CH=CH,

7.06-7.28 m 4H Ar-H

BC-NMR (125 MHz /CDCl; / TMS):

&/ ppm Bezeichnung o
42.12 CH,

52.74 C-3

120.41 CH=CH,

111.04, 124.07, 124.51, 128.62 C-4, C-5, C-6, C-7 5
131.59 CH=CH,

138.23, 153.38 ipso-Ca,

178.92 C=0

IR (Film): 7 = 3080 cm™', 2915, 1805, 1640, 1620, 1480, 1465, 1300, 1230, 1155, 1120,
1050, 995, 925, 880, 755.

EI-MS (70 eV); m/z (%): 214 (58) [M'], 173 (97), 152 (1), 145 (20), 128 (100), 115 (23), 91
(13), 77 (8), 65 (6), 51 (5), 32 (16).



8.21.4 Synthese von 2,2-Dipropenyl-3-benzofuranon 74

Nach A.A.V. 3 werden 100 mg (0.75 mmol) 3-Coumaranon 67 mit 0.26 ml (2.98 mmol)

Allylbromid umgesetzt. Die erhaltene Verbindung wird mit Hilfe einer Kieselgelsdule

gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Essigester (10:1) , R¢g= 0.57). \

Ausbeute: 30 mg (19%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

2.53-2.63 m 4H CH,

5.02 dd 2H CH=CHH 1=1.6,J;=10.1
5.13 dd 2H CH=CHH  1=1.6, Jyans=17.3
5.59-5.67 m 2H CH=CH,

7.03-7.26 m 2H Ar-H

7.58-7.60 m 2H Ar-H

C-NMR (75 MHz/ CDCly/ TMS):

&/ ppm Bezeichnung
39.93 CH;

91.28 C-2

113.22 Car

119.77 CH=CH,
121.38 ipso-Cay
121.67, 124.22 Car

130.53 CH=CH,
138.11 Car
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171.76 ipso-Ca;y
203.20 C=0

IR (Film): ¥ = 3070 em™', 2910, 1720, 1615, 1480, 1460, 1435, 1325, 1300, 1235, 1145,
1100, 990, 925, 760, 655.

GC-MS (EI); m/z (%): 214 (28) [M'], 199 (6), 185 (6),172 (100), 147 (12), 145 (40), 128
(56), 115 (32), 91 (28), 76 (27), 65 (36), 55 (42), 41 (40).

8.21.5 Synthese von 5-Methoxy-2,2-dipropenyl-3-benzofuranon 73

Nach A.A.V. 3 werden 56.4 mg (0.34 mmol) 5-Methoxy-3(2H)-benzofuranon 66 mit 0.04 ml
(0.41 mmol) Allylbromid umgesetzt. Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch

gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Essigester; R¢= 0.93).

Ausbeute: 30 mg (36%)
'H-NMR (500 MHz/ CDCl3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitit Anzahl Bezeichnung J/Hz

252261 m 4H CH,

3.79 s 3H OCH;

5.02 dd 2H CH=CHH 21 =1.0,Teis = 8.5
5.12 dd 2H CH=CHH 1= 1.0, Jyans= 17.0
5.58-5.63 m 2H CH=CH,

7.00-7.01  m 2H 4-H, 7-H

7.24 dd 1 H 6-H 7=9.1,"1=28

BC-NMR (125 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Bezeichnung
40.02 CH,
55.83 OCH;

92.01 C-2
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103.80, 114.12 Car
119.68 CH=CH,
121.17 ipso-Cay
128.32 Car
130.62 CH=CHj,
154.75, 167.18, ipso-Ca;y
203.51 C=0

IR (Film): v = 1710 cm’, 1490, 1435, 1340, 1275, 1245, 1215, 1140, 1030, 825, 775.
EI-MS (70 eV); m/z (%); 244 (100) [M'], 217 (13), 203 (88), 177 (4), 175 (21), 150 (32), 124
(12), 123 (19), 91 (15), 79 (18), 55 (27), 41 (36).

8.22  Ozonolyse der Mono-Allylfuranone 30 und 39 (A.A.V. 4)

Methode A

In einer Losung von 10.1 mmol des entsprechenden Mono-Allylfuranons 30 oder 39 in 30 ml
abs. Dichlormethan wird bei -78°C solange Ozon eingeleitet, bis eine leichte Blaufarbung
konstant bestehen bleibt. Bei gleicher Temperatur wird tiberschiissiges Ozon zunichst mit
Sauerstoff und dann mit einem Stickstoffstrom ausgetrieben. Nach Zugabe von 50 mmol
Dimethylsulfid 146t man im Verlauf von zwei Stunden auf Raumtemperatur erwérmen,
wischt dreimal mit Wasser und trocknet die organische Phase mit Na;SO4. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das erhaltene Produkt

sdulenchromatographisch gereinigt.

Methode B

100 mg (0.36 mmol) der Allylverbindung 30 werden in 30 ml abs. Methanol gelost und bei
-78°C gemidll Methode A ozonolysiert. Die Reaktionsmischung wird dann auf
Raumtemperatur erwérmt, mit 105.2 mg (0.39 mmol) Triphenylphosphin versetzt und iiber

Nacht geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
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Methode C

50 mg (0.18 mmol) der Allylverbindung 30 werden in 50 ml abs. Dichlormethan gelost und
bei -78°C gemil Methode A ozonolysiert. Die Reaktionsmischung wird dann auf
Raumtemperatur erwdrmt und zu einer Suspension aus 2.5 g Zink Pulver in 50 ml eines 1:1
Losungsmittelgemisches aus FEisessig und dest. Wasser gegeben und eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt.

Die Mischung wird darauthin filtriert und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieBend wird

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Methode D

116 mg (0.41 mmol) der Allylverbindung 30 werden in 30 ml abs. Dichlormethan gelost und
bei -78°C gemill Methode A ozonolysiert. Nach Zugabe von 10 ml dest. Wasser und 2 ml
30%igen Wasserstoffperoxid-Losung wird die Reaktionsmischung im Dampfbad erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit FeSO4 in 0.1 N HCI gewaschen, um die Peroxide

zu zerstoren. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend

wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

8.22.1 Synthese von B-(5-Methoxy-2-oxo-benzofuran-3-yl)-B-phenylpropionaldehyd 31

Nach Methode A:
Kieselgel 60; Laufmittel: Essigester, Ry= 0.9

Ausbeute: 1.48 g (52%)
Nach Methode B:

Kieselgel 60; Laufmittel: Essigester, R¢= 0.95
Ausbeute: 36.7 mg  (36%)
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'H-NMR (500 MHz/ CDCl3/ TMS): Aldehyd 31

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

3.53-3.65 m 2H CH,

3.79 s 3H OCH;

6.79 d 1 H 4-H =25

6.88 dd 1H 6-H 71=88,%1=25
7.13 d 1 H 7-H 7=8.8
7.28-7.36 m SH Ar-H

9.60 s 1 H CHO

3C-NMR (125 MHz/ CDCly/ TMS):

&/ ppm Bezeichnung
49.85 CH,

54.12 OCH3;

94.43 C-3

109.11, 109.94, 112.27 Car
124.66, 126.59, 127.39
116.09, 135.62, 145.71 ipso-Car

154.98 ipso-C-5
175.84 C=0
195.35 CHO

Bei ldngerem Lagern des Aldehyds 31 (6 Wochen), wandelt sich dieser zum Teil in 32 um.

'H-NMR (500 MHz/ DMSO dg¢/ TMS): Verbindung 32

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/Hz
2.62-2.69 m 2H CH;

3.31 s 3H OCHj;

5.90 d 1 H 5-H 1=238

6.25 d 1H OCHOCH, 1=32
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6.69 dd 1H 7-H 37=88,%1=2.8

6.76 d 1H 8-H 7=8.8
7.23-7.30 m 3H Ar-H
7.54-7.56 br. d 2H Ar-H, J=6.9

*C-NMR (125 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Bezeichnung
35.80 CH,

47.93 C-4

55.67 OCH3;

96.81 C-2

112.34, 115.24, 118.11 Car
126.48 ipso-C
128.46, 128.53, 128.90 Car
134.55, 144.07, 154.47 ipso-Cay
173.33 C=0

IR (Film): v =2955 cm'l, 1790, 1490, 1450, 1300, 1275, 1245, 1210, 1105, 1040, 980, 925,

840, 820, 750, 700.
FAB-MS (NBA); m/z (%): 282 (100) [M'], 256 (15), 255 (77), 253 (13), 237 (45), 211 (15),
194 (9), 165 (26), 107 (26), 89 (37), 77 (53), 51 (34).

EI-MS (70 eV); m/z (%): 282(33)[M '], 239 (35), 225 (45), 177 (7), 165 (17), 129 (13), 115
(26), 83 (100), 47 (28).

8.22.2 Synthese von -(2-Oxo-benzofuran-3-yl)-B-phenylpropionaldehyd 40

Nach A.A.V. 4 (Methode A) werden 829.2 mg (3.31 mmol) des Mono-Allylfuranons 39
ozonolysiert.

Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Chloroform (1:5), R¢=0.7

Ausbeute: 660 mg  (79%)
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'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
2.73 s 2H CH,

6.19 s 1H Ar-H
6.74-7.46 m 8 H Ar-H

7.77 br. s 1H CHO

EL-MS (70 eV); m/z (%): 252 (9) [M'], 223 (9), 208 (100), 181 (30), 165 (28), 152 (25), 131
(50), 115 (8), 103 (10), 77 (16), 57 (25), 43 (26), 32 (43).

8.23 Synthese von 3-(2’-Hydroxyethyl)-5-methoxy-3-phenyl-benzofuran-2-on 49 nach
A.A.V. 4 ausgehend vom Mono-Allylfuranon 30

Nach Methode C'™.
Kieselgel 60; Laufmittel: Essigester; Ry=0.89
Ausbeute: 15.1 mg  (30%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
2.70-2.75 m 1H CHHCH,0OH
3.19-3.23 m 1 H CHHCH,0H
3.60 s 1 H OH

3.77 s 3H OCH3
4.31-4.36 m 1H CH,CHHOH
4.47-4.51 m 1 H CH,CHHOH

6.79-7.40 m 8H Ar-H
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BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

&/ ppm Bezeichnung
37.35 CH,CH,0H
55.81 OCHj

60.42 C-3

66.65 CH,CH,-OH
113.71, 114.53 Car

117.83 ipso-Cay

120.10, 126.84, 127.89,128.91 Car

138.93, 148.97, 153.44 1pso-Car
180.39 C=0

IR (Film ): ¥ = 3390 cm™, 3060 3015, 2940, 2835, 1745, 1490, 1430, 1375, 1280, 1210,
1030, 760, 700.

EI-MS (70 eV); m/z (%): 284 (31) [M'], 268 (22), 240 (62), 211 (100), 197 (10), 165 (17),
149 (26), 115 (28), 105 (29), 83 (41), 73 (24), 61 (49), 57 (75).

8.24 Synthese von 3-(2°,3’-Dihydroxypropyl)-5-methoxy-3-phenyl-benzofuran-2-on 47

In einem 50 ml-Rundkolben werden 100 mg (0.36 mmol) der Allylverbindung 30 in 3 ml 1,4-
Dioxan unter Riithren geldst, und mit einem Kristdllchen Osmiumtetroxid sowie 45.4 mg
Natriumchlorat, gelost in 2 ml Wasser, versetzt. Es wird sechs Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, anschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand in 20 ml Chloroform aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Abfiltrieren und
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum verbleiben 136.8 mg eines Ols. Das entstandene
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60 ; Laufmittel: Essigester: Re
=0.73).

Ausbeute: 87.9 mg  (78%)
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OMe

"H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS): (fiir UberschuBdiastereomer)

o/ ppm Multiplizitit Anzahl Bezeichnung
2.71-2.76 m 1 H -CHHCH(OH)CH,OH
3.09-3.13 m 1 H -CHHCH(OH)CH,OH
3.69-3.73 m 1 H -CH,CH(OH)CHHOH
3.79 s 3H -OCH;

3.96-3.99 m 1 H -CH,CH(OH)CHHOH
4.72-4.77 m 1 H -CH,CH(OH)CH,OH
6.85-7.38 m 8 H Ar-H

FAB-MS (NBA); m/z (%): 314 (61) [M ], 307 (9), 289 (10), 251 (9), 239 (23), 211 (12), 191
(7), 165 (15), 154 (96), 136 (95), 107 (45), 77 (100), 51 (39).

8.25 Versuch der Synthese von B-(5-Methoxy-2-oxo-benzofuran-3-yl)-p-
phenylpropionsiure 51 durch Behandlung der Monoallyl-Verbindung 30 mit
KMnOy4

In einem 100 ml-Rundkolben werden 110 mg (0.39 mmol) der Allylverbindung 30 in 2 ml
abs. Toluol geldst. Man gibt 0.1 ml 4 N H,SO4 hinzu. Die Reaktionsmischung wird auf 0°C

abgekiihlt. Es werden 185 mg (1.17 mmol) KMnO4 unter Riihren portionsweise so
hinzugegeben, daf} die Innentemperatur 10°C nicht tibersteigt. Nach Beendigung der Zugabe
rithrt man die Mischung 2 Stunden bei Raumtemperatur. Ausgefallener Braunstein wird durch
Filtration iiber Kieselgel getrennt. Das Filtrat wird mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber NaySO4 getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das gewiinschte Produkt konnte nicht erhalten werden.
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8.26 Versuch der Synthese von B-(5-Methoxy-2-oxo-benzofuran-3-yl)-p-
phenylpropionsiure 51 durch Behandlung des Aldehyds 31 mit
Kaliumpermanganat und Benzyltriethylammoniumchlorid als

Phasentransferkatalysator (PTK)

In einem 50 ml-Rundkolben werden 100 mg (0.35 mmol) des durch Ozonolyse erhaltenen
Aldehyds 31 in 4 ml Dichlormethan geldst. Man gibt 1 ml 40%iger NaOH-Losung sowie
9 mg Benzyltriethylammoniumchlorid hinzu und riihrt bei 0°C. Es werden 144 mg
(091 mmol) KMnO4 innerhalb einer Stunde portionsweise hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wird iiber Nacht im Eisbad geriihrt. Der ausgefallene Braunstein wird
abfiltriert, und das Filtrat wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am

Rotationsverdampfer entfernt. Das gewiinschte Produkt konnte nicht erhalten werden.

8.27 Synthese von 1°,2°,3’H-Spiro[1’-methyl-inden-3’,3-(3H-5-methoxy-benzofuran-2-
on)] Il ¢

Zu einer unter Argonatmosphire bei 0°C gerithrten Losung von 36 mg (0.27 mmol)
Aluminiumtrichlorid in 5 ml abs. Dichlormethan wird eine Losung von 50 mg (0.18 mmol) 3-
Propenyl-5-methoxy-3-phenylbenzofuran-2-on 30 in 5 ml abs. Dichlormethan getropft. Man
146t {iber Nacht unter Riithren auf Raumtemperatur erwidrmen. Nach Zugabe von 2 ml 1 N
Salzsdure wird das Gemisch in 100 ml Chloroform aufgenommen, im Scheidetrichter
zweimal mit Wasser gewaschen und iiber Na;SOy4 getrocknet. Das nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel 60; n-Hexan / Chloroform (1:5): R¢ = 0.49). Das Diastereomerenverhéltnis betragt
(d.r. = 48:52).

Ausbeute: 11.8 mg (24 %)
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"H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS): (fiir UberschuBdiastereomer)

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

1.50 d 3H CH; T=62

2.42 dd 1H CHHCH 21 =2.9, *Jirans = 10.1
2.65 dd 1H CHHCH 7=29,"T4=179
3.71 s 3H OCH;

3.64-3.70  m 1H CHCH;

6.53 d 1H 4-H =28

6.80-7.32 m 6 H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):(beide Diastereomere):

o/ ppm Bezeichnung
19.46, 20.43 CH;

37.54, 38.75 C-2

47.02, 48.15 C-1’

55.81, 55.87 OCH3;

58.70 spiro-C
109.39, 109.50, 111.09, Car

111.23,113.72, 114.47,
123.61, 124.00

126.34 ipso-Car
127.23, 127.68, 128.67, 128.80 Car
128.96, 134.10, 142.39, 142.90 ipso-Ca;
146.21, 147.56, 148.42, 149.35

156.91, 157.10
179.73 C=0

IR (Film): v = 3020 cm’', 2960, 2930, 2870, 2840, 1800, 1605, 1485, 1275, 1140, 810, 760.
EI-MS (70 eV); m/z (%): 280 (29) [M ], 252 (100), 237 (28), 221 (8), 194 (9), 165 (35), 152
(10), 128 (13), 115 (10), 91 (5), 77 (6), 32 (43).
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8.28 Synthese von 5-Methoxy-3-oxiranylmethyl-3-phenyl-benzofuran-2-on 50

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit RiickfluBkiihler und Septum werden 281 mg (1 mmol)
der Allylverbindung 30 in 10 ml abs. Dichlormethan gelost. Es werden 212 mg (1.22 mmol)
77%iger m-Chlorperbenzoesdure hinzugegeben und zwei Stunden unter RiickfluB3 erhitzt.
Dann gibt man nochmals 212 mg (1.22 mmol) Persdure hinzu und erhitzt fiir weitere zwei
Stunden. Zum Abschluf} fiigt man 424.5 mg (2.46 mmol) Persdure hinzu und erhitzt abermals

fiir zwei Stunden unter RiickfluB3.

Uberschiissige Persiure wird mit 10%iger NaySOs3-Losung zerstort. Die organische Phase
wird im Scheidetrichter mit 5%iger NaHCO3-Lésung , dann mit Wasser und zum Schlufl mit
ges. NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na;SOy

getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Produkt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: -
Hexan / Essigester (2:1): Rg=0.58).
Ausbeute: 294 mg  (99%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/Hz
2.41-2.78 m 5H -CH,CH(O)CH»

3.81 s 3H OCHj;

6.92-6.95 m 2H Ar-H

7.13 d 1 H Ar-H 8.8
7.29-7.40 m 5H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Bezeichnung
41.05 -CH,CH(O)CH»
46.97 -CH,CH(O)CH,
48.33 -CH,CH(O)CH
54.54 C-3

55.92 OCHj;

111.38,111.69, 114.45, 126.49 Car
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126.71, 128.23, 128.98, 129.00
130.23, 138.00, 147.12, 156.73 ipso-Car
17791 C=0

IR (KBr): 7 = 1800 cm™, 1485, 1465, 1315, 1290, 1270, 1230, 1205, 1060, 1025, 990, 825,
755, 700.

EI-MS (70 eV); m/z (%): 296 (78) [M '], 239 (42), 238 (19), 237 (100), 211 (4), 194 (3), 168
(8), 149 (7), 139 (10), 105 (21), 83 (19), 77 (12), 43 (37), 41 (12).

8.29 Thioacetalisierung der Aldehyde 31 und 40 (A.A.V.5)

In einem 100 ml-Dreihalskolben mit seitlicher Verbindung zur Vakuum/Argonlinie werden
0.7 mmol der entsprechenden Carbonylverbindung 31 und 40 sowie 1.75 mmol Ethanthiol in
5 ml abs. Chloroform gelost und auf -15°C abgekiihlt. Unter Rithren werden 0.01 ml (0.09
mmol) frisch destilliertes Titantetrachlorid hinzugetropft. Innerhalb weniger Minuten wird die
Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur gebracht. Die Losung wird eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion versetzt man die Lésung mit
Wasser. Die organische Phase wird getrennt. Die wilBrige Phase wird zweimal mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser sowie

gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,;S04 getrocknet. Das Losungsmittel wird am

Rotationsverdampfer entfernt.

8.29.1 Synthese von 3-[2°,2°-Bis(ethylsulfanyl)-ethyl]-5-methoxy-3-phenyl-benzofuran-2-
on 33

Nach A.A.V. 5 werden 198.4 mg (0.7 mmol) des Aldehyds 31 mit 0.13 ml (1.75mmol)
Ethanthiol umgesetzt.
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EI-MS (70 eV); m/z (%): 388 (8) [M'], 356 (34), 327 (4), 311 (5), 283 (52), 239 (100), 211
(11), 194 (6), 161 (14), 135 (38), 121 (15), 75 (13), 61 (5), 45 (8).

8.29.2 Synthese von 3-[2°,2’-Bis(ethylsulfonyl)-ethyl]-3-phenyl-benzofuran-2-on 41

Nach A.A.V. 5 werden 660 mg (2.62 mmol) des Aldehyds 40 und 0.48 ml (6.54 mmol)
Ethanthiol in 50 ml abs. Chloroform mit 0.04 ml (0.33 mmol) TiCly umgesetzt.
Ausbeute: 660 mg Rohprodukt (70%)

EI-MS (70 eV); m/z (%): 358 (1)[M], 334 (1), 309 (1), 296 (1), 281 (3), 252(10), 223 (10),
208 (98), 181 (25), 152 (20), 131 (44), 97 (9), 83 (100), 57 (34), 47 (54).

8.30 Versuch der Synthese von spiro-[S-Methoxy-benzofuran-2-on-3,3’-1’-thioethyl-

indan] 34 durch Cyclisierung mit Silbertetrafluoroborat

In einem sekurierten 100 ml-Schlenkkolben mit Verbindung zur Vakuum/Argonlinie, Septum
und Innenthermometer werden 124.4 mg (0.64 mmol) Silbertetrafluoroborat in 2.5 ml abs.
Nitromethan gelost und auf 0°C abgekiihlt. Man tropft eine Losung von 855.6 mg (0.22
mmol) des Thioacetals 33 in 2.5 ml abs. Nitromethan hinzu und 146t {iber Nacht auf
Raumtemperatur erwérmen. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die
organische Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen und iiber Nay,SO4 getrocknet. Das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das gewiinschte Produkt konnte nicht erhalten

werden.
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8.31 Friedel-Crafts-Alkylierung (2. Cyclisierung):  Synthese von spiro-[S-Methoxy-
benzofuran-2-on-3,3’-1’-thioethyl-indan] 34 und spiro-[Benzofuran-2-on-3,3’-1’-

thioethyl-indan] 42 (A.A.V. 6)

Zu einer unter Inertgasatmosphére bei 0°C geriihrten Losung von 544.5 mg (0.41 mmol)
Aluminiumtrichlorid in 5 ml abs. Nitromethan tropft man eine Losung des entsprechenden
Thioacetals [1.42 mmol (550 mg 33, 509 mg 41)] in 5 ml abs. Nitromethan hinzu. Man 148t
iiber Nacht auf Raumtemperatur erwdrmen. Zur Aufarbeitung wird mit wenig verd. HCI]
zersetzt, und der grofite Teil des Losungsmittels wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird in Dichlormethan aufgenommen, im Scheidetrichter zweimal mit Wasser gewaschen und
nach Phasentrennung tiber Na,SO4 getrocknet. Nach dem Abfiltrieren wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt.

Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute 34: 425 mg (92%)
Ausbeute 42: 382 mg (91%)

8.32 Entschwefelung der Thiospiran-Derivate 34 und 42 mit Raney-Nickel (A.A.V.7)

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 0.57 mmol der entsprechenden Thiospiran-
Verbindung mit 4.3 g Raney-Nickel in 20 ml abs. Methanol sechs Tage bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Losung wird abfiltriert, der Riickstand in Methanol suspendiert und iiber eine
kleine mit Kieselgel gefiillte (trockene) Séule filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

8.32.1 Synthese von 1°,2°,3°’H-Spiro[inden-3’,3-(3H-5-methoxy-benzofuran-2-on)] II a

Nach A.A.V. 7 werden 185 mg (0.57 mmol) Thiospiran 34 mit 4.3 g Raney-Nickel umgesetzt.
Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Essigester (2: 1) ; R¢g=0.73
Ausbeute: 18.1 mg  (12%)
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'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

&/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/Hz
2.45-2.51 m 1 H 2’-H

2.76-2.79 m 1 H 2’-H

3.17-3.23 m 1 H 1’-H

3.43-3.49 m 1 H 1’-H

3.74 s 3H OCH3;

6.63 d 1 H 4-H 2.8
6.78 d 1 H 7-H 7.6
6.85 dd 1 H 6-H 2.8,7.6
7.09-7.37 m 4H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/ CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung
31.77 C-r

39.46 Cc-2

56.24 OCH3;

70.97 spiro-C

109.88, 111.54,114.60, 124.08 Car
125.55, 127.63,129.02

133.46, 145.00, 157.44, 173.28 ipso-Car
180.33 C=0

IR (Film): ¥ = 2930 cm™, 2855, 1790, 1730, 1485, 1435, 1220, 1025, 805, 735.
ELI-MS (70 eV); m/z (%): 266 (32) [M'], 238 (100), 223 (10), 211 (7), 178 (12), 165 (26), 152
(18), 141 (10), 115 (26), 105 (22), 84 (25), 57 (15), 43 (21), 32 (40).

8.32.2 Synthese von a—(2’-Hydroxyphenyl)-a-(1-indan-1-yl)-carbonsiuremethylester 35

Nach A.A.V. 7 werden 600 mg (2.02 mmol) des Thiospirans 42 mit 6 g Raney-Nickel

umgesetzt (Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Essigester (2:1) ; Ry = 0.46). Der Lactonring
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wurde gedffnet, und es kam zur Umesterung mit Methanol. Das spiro-Benzofuranon II b

konnte nicht hergestellt werden.

Ausbeute: 594 mg  (11%)
'H-NMR (500 MHz/ CDCl3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
2.24-2.29 m 1 H 2-H
2.78-2.84 m 1 H 2-H
3.00-3.06 m 1 H 3-H
3.24-3.30 m 1 H 3-H

3.71 s 3H OCH3

6.1 s 1 H OH
6.59-7.43 m 8 H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung
29.58 C-2

35.82 C-3

51.61 OCHj;

60.81 C-1

114.71, 119.08, 124.61, 125.13 Car
125.56, 126.79, 127.15

129.96, 141.11, 144.27, 152.18 1pso-Car
175.07 C=0

IR (Film): v = 3390 cm’, 2950, 1710, 1590, 1475, 1450, 1240, 1105, 1070, 825, 755.
EL-MS (70 eV); m/z (%): 268 (22)[M ], 236 (12), 209 (100), 189 (11), 178 (16),165 (16), 152
(7), 131 (14), 115 (30), 83 (31), 77 (4), 47 (14), 43 (22), 32 (9).
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8.33 Synthese von 1-Bromo-2-(2’-iodo-ethyl)-benzol 45

In einer auf 0°C abgekiihlte Losung von 2.38 g (9.08 mmol) Triphenylphosphin und 0.61 g (9
mmol) Imidazol in 50 ml Diethylether/Acetonitril (3:1-Mischung) werden 2.24 g (8.85 mmol)
Iod innerhalb von 40 min zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die

Reaktionsmischung wird wieder auf 0°C abgekiihlt, und es werden 0.27 ml (1.99 mmol) 2-(o-
Bromphenyl)ethanol 43 in 16 ml Et;0O / CH3CN (3:1) zugegeben und zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das erhaltene Produkt wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan / Essigester (2:1); R¢= 0.86).

Ausbeute: 571.2 mg (92%) Lit. [43]:74%

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitit Anzahl Bezeichnung B
r

3.27-3.33 m 4H CH,

7.10-7.70 m 4 H Ar-H

EI-MS (70 eV); m/z (%): 310 (5) [M ], 183 (85), 104 (100), 77 (76), 51 (34).

8.34 Metathese der Diallylverbindungen 54, 73, 74 mit Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium (A.A.V. 8)

In einem 100 ml-Dreihalskolben werden 844 mg (3.94 mmol) der entsprechenden Diallyl-
Verbindung unter Inertgasatmosphére in 6 ml abs. Dichlormethan gelost und bei 20°C zu
einer Losung aus 20 mg (0.02 mmol) Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium
in 50 ml abs. Dichlormethan hinzugegeben. Die Mischung wird 19 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, und anschlieend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der

entsprechende Reaktionsansatz wird sdulenchromatographisch aufgearbeitet.
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8.34.1 Synthese von 1°,2°,3°’H-Spiro[cylopenten-3°,3-(3H-benzofuran-2-on)] III a

Nach A.A.V 8 werden 844 mg (3.94 mmol) Diallylverbindung 54 mit 20 mg (0.02 mmol)

Katalysator umgesetzt.

Kieselgel 60; Laufmittel: Chloroform; R¢=0.81

Ausbeute: 619 mg  (85%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCl3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung ’J/ Hz
2.73 d 2H -CHHCpiro CHH- 14.8
3.12 d 2H -CHHC o CHH- 14.8
5.84 s 2H -CH=CH-

7.10-7.14 m 2H Ar-H

7.24-7.30 m 2H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

&/ ppm Bezeichnung

46.38 c-2’,c4

50.34 spiro-C

110.54, 122.15, 124.67, Car

128.58

128.45 C-1’/C-5

134.79, 152.16 ipso-Car

181.54 C=0

IR (Film): v = 3060 cm'l, 2910, 2850., 1800, 1620, 1600, 1480, 1460, 1290, 1230, 1125,

1070, 1030, 970, 880, 750, 675.

EI-MS (70 eV); m/z (%): 186 (100) [M+], 171 (18), 158 (79), 145 (15), 131 (57),115 (30), 89
(12), 77 (29), 63 (15), 51 (18), 32 (133).
C1202H 1 (186.21): berechnet C 77.40 %, H 5.41 %; gefunden C 76.71 %, H 5.44 %.
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8.34.2 Synthese von 1°,2°,3’H-Spiro[cyclopenten-3’,2-(2H-5-methoxybenzofuran-3-on]
IV a

Nach A.A.V. 8 werden 30 mg (0.12 mmol) der Diallylverbindung 73 mit 10 mg (0.012 mmol)
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium umgesetzt. Das Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Chloroform: R¢= 0.71).

Ausbeute: 17.5mg  (66%)
'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

2.68 d 2H -CHHC,iCHH ~ °T=16.8

2.94 d 2H -CHHC.,iwCHH ~ °T=16.8

3.80 s 3H OCHj

5.80 s 2H -CH=CH-

7.10 d 1 H 7-H T=9.1

7.08 d 1H 4-H f1=28

7.26 dd 1 H 6-H 1=28,%1=9.1

C-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

&/ ppm Bezeichnung
44.14 C-2,C-4
55.94 OCH3;

96.08 spiro-C
104.10, 114.32 Car

120.36 ipso-Cay
127.79 C-1’,C-5°
128.24 Car

154.95, 166.85 ipso-Car

204.02 C=0
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IR (Film): 7= 3070 cm™, 2940, 2835, 1985, 1705, 1600, 1490, 1440, 1275, 1235, 1205,
1130, 1030, 875, 825, 755.

EL-MS (70 eV); m/z (%): 216 (61) [M], 204 (10), 177 (2), 164 (4), 151 (100), 150 (57), 135
(7), 107 (10), 95 (4), 79 (11), 65 (10), 39 (6).

8.34.3 Synthese von 1°,2°,3°’H-Spiro[cyclopenten-3°,2-(2H-benzofuran-3-on)] IV b

Nach A.A.V. 8 werden 30 mg (0.14 mmol) der Diallylverbindung 74 mit 10 mg (0.012 mmol)
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium umgesetzt. Das Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Chloroform; Re= 0.43).
Ausbeute: 8.8 mg (34%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung ’J/ Hz
2.69 d 2H CHHCpiroCHH 17.0
2.95 d 2H CHHCpireCHH 17.0
5.81 s 2H -CH=CH-

7.07-7.10 m 2H Ar-H

7.60-7.64 m 2H Ar-H

C-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

&/ ppm Bezeichnung
44.08 C-2’,C4
95.35 spiro-C
113.43 Car

120.58 ipso-Cay
121.79, 124.45 Car

127.77 C-1’,C-5
138,07 Car

171.42 ips0-Car

203.79 C=0



119

IR (Film): v = 1710 cm, 1615, 1460, 1325, 1270, 1205, 1135, 1035, 945, 920, 845, 760,
680.

GC-MS (EI); m/z (%): 186 (100) [M'], 171 (46), 158 (5), 157 (12), 139 (4), 129 (12), 121
(96), 104 (12), 92 (36), 76 (24), 65 (40), 63 (28), 50 (20).

8.35 Doppelbindungverschiebung zur Synthese von 64

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit Septum und RiickfluBkiihler werden 25 mg der
Spiroverbindung III a (0.13 mmol) in 3 ml entgastem Tetrahydrofuran gelost. Man gibt eine
Spatelspitze Rhodiumtrichloridtrihydrat hinzu und erhitzt drei Stunden unter RiickfluB3. Die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und filtriert. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhilt ein nicht trennbares Gemisch aus Edukt und
Produkt. Bei der Verwendung von Ethanol als Losungsmittel erhdlt man zusitzlich eine

Ring6ffnung mittels einer Umesterung.

8.36  Synthese der spiro-Benzofuranone I1I b, IV ¢ und IV d durch Doppelalkylierung
(A.AV.9)

In einem sekurierten 100 ml-Rundkolben mit Innenthermometer und Verbindung zur
Vakuum/Argonlinie werden 0.21 ml (1.5 mmol) Diisopropylamin in 10 ml abs. THF
vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt. Es werden 0.99 ml (1.59 mmol) einer 1.6 M n-BuLi-
Losung zugetropft, so daB3 die Innentemperatur -70°C nicht iibersteigt. Die Lésung wird noch
30 min bei 0°C geriihrt.

In einem sekurierten 50 ml-Rundkolben mit Verbindung zur Vakuum/Argonlinie werden 0.75
mmol des gewiinschten Benzofuranons in 20 ml abs. THF vorgelegt. Diese Losung wird iiber
eine Doppelkaniile tropfenweise zu der auf -78°C abgekiihlten LDA-L&sung gegeben, so dall
die Temperatur -70°C nicht tibersteigt. AnschlieBend wird fiir weitere zwei Stunden bei -78°C
geriihrt.

Es werden 198 mg (0.75 mmol) a,a’-Dibrom-o-xylol gelost in 20 ml abs. THF und 0.09 ml
(0.75 mmol) 1,3-Dimethyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinon gleichzeitig zur Enolatlosung
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zugetropft und innerhalb von vier Tagen auf Raumtemperatur erwérmt. Die organische Phase

wird mit ges. NH4Cl-Losung gewaschen. Die wilrige Phase wird dreimal mit Chloroform

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na;SOy4 getrocknet. Nach dem

Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
8.36.1 Synthese von 1°,2°,3°’H-Spiro[inden-2’,3-(3H-benzofuran-2-on)] III b

Wie in A.A.V. 9 beschrieben, werden 100 mg (0.75 mmol) Benzofuran-2-on mit 198 mg
(0.75 mmol) a,0’-Dibrom-o-xylol und 0.09 ml (0.75 mmol) DMPU miteinander umgesetzt.

Das erhaltene Produkt wird séulenchromatographisch gereinigt (Kieslgel 60; Laufmittel: n-

Hexan / Toluol / Essigester (5:3:2); Rg=0.79).

Ausbeute: 11.4mg  (6%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/ Hz
3.24 d 2H -CHHCgioCHH ~ *T=15.5
3.71 d 2H -CHHCyoCHH ~ *J=155
6.86-7.29 m 8H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung
45.65 CH,

52.67 spiro-C
91.31 ipso-Cay

111.09, 122.40, 124.95, 127.79 Car

129.24
134.19, 140.41, 152.57 ipso-Car
180.53 C=0

IR (Film): v =2925 cm_l, 1800, 1480, 1460, 1295, 1230, 1180, 1130, 880, 750.
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ELI-MS (70 eV); m/z (%): 236 (100) [M '], 219 (3), 208 (49), 207 (59), 178 (22), 165 (8), 152
(6), 131 (6), 115 (12), 89 (6), 77 (3), 58 (2), 39 (2).

8.36.2 Synthese von 1°,2°,3°’H-Spiro[inden-2’,2-(2H-5-methoxy-benzofuran-3-on)] IV ¢

Es werden 71.9 mg (0.44 mmol) 5-Methoxy-3(2H)-benzofuranon, 0.12 ml (0.88 mmol)
Diisopropylamin, 0.58 ml (0.93 mmol) #-BuLi Lésung, 120.3 mg (0.44 mmol) a,a’-Dibrom-
o-xylol und 0.05 ml (0.44 mmol) DMPU nach A.A.V. 9 miteinander umgesetzt. Das erhaltene

Produkt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan /
Essigester (2:1); Rg=0.73).
Ausbeute: 30 mg (26%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/ Hz
3.18 d 2H -CHHCg4irCHH ~ *1=167
3.55 d 2H -CHHCg4irCHH ~ *1=167
3.82 s 3H OCHj3

7.00 d 1H Ar-H T=9.1
7.11 d 1 H 4-H =28
7.24-7.28 m 5H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung

43.71 CH;

55.96 OCH3;

97.52 spiro-C

104.21, 114.50 Car ;
120.45 ipso-Car

124.59, 127.30, 128.43 Car

139.67, 155.04, 166.82 ipso-Car

202.54 C=0
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IR (Film) ¥ = 2940 cm™, 1700, 1490, 1350, 1280, 1230, 1195, 1125, 1025, 840, 740.
EL-MS (70 eV); m/z (%); 266 (19) [M ], 238 (2), 207 (22), 205 (96), 183 (59), 152 (11), 140
(54), 105 (100), 103 (31), 78 (37), 58 (31), 40 (16).

8.36.3 Synthese der 1°,2°,3’H-Spiro[inden-2’,2-(2H-benzofuran-3-on)] IV d

Wie in A.A.V. 9 beschrieben, werden 200 mg (1.44 mmol) Benzofuran-3-on mit 0.4 ml (2.88
mmol) Diisopropylamin, 1.91 ml (3.05 mmol) n-BuLi Losung, 395.3 mg (1.44 mmol) o,0.’-
Dibrom-o-xylol und 0.17 ml (1.44 mmol) DMPU miteinander umgesetzt. Das erhaltene

Produkt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieslgel 60; Laufmittel: n-Hexan /

Essigester (10:1); R¢=0.43).

Ausbeute: 71 mg (21%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCl3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/ Hz
3.18 d 2H CHHCpireCHH 21=17.0
3.55 d 2H CHHCypiros CHH 21=17.0
7.05-7.73 m 8H Ar-H

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung
44.03 CH,

97.19 spiro-C
114.00 Car

121.04 ipso-Ca;y
122.34,124.99, 127.72, Car

138.65, 140.02, 171.79 ipso-Car
202.72 C=0

IR (Film): v =1710 cm'l, 1615, 1460, 1330, 1285, 1195, 1020, 915, 740, 685.
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GC-MS (EI); m/z (%): 236 (88) [M+], 219 (11), 189 (2), 178 (6), 165 (2), 152 (2), 121 (100),
115 (41),92 (11), 76 (14), 63 (14), 41 (2).
C170,H15 (236.27): berechnet C 81.34%, H 5.12%; gefunden C 80.34%, H 5.13%.

8.37 Synthese von 2,3-Bis-bromomethylnaphthalin 75

Eine Mischung aus 500 mg (3.2 mmol) 2,3-Bismethylnaphthalin 76 , 570 mg (3.2 mmol) N-
Bromsuccinimid und 42 mg (0.17 mmol) Benzoylperoxid in 5 ml abs. Tetrachlorkohlenstoff
wird 20 Stunden unter Riickfluf erhitzt. Die Mischung wird dann heif8 filtriert. Das

Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Chloroform; R¢= 0.93).
Ausbeute: 384 mg  (38%) Lit.[62]:63%

Br
Br

EI-MS (70 eV); m/z (%); 314 (4) [M'], 234 (10), 190 (1), 165 (1), 155 (100), 141 (25), 115
(12), 89 (2), 77 (13), 51 (4), 32 (21).
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8.38 Versuch zur 1,3 dipolaren-Cycloaddition zur Synthese von 61

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit Septum und RiickfluBkiihler werden 35.9 mg (0.27
mmol) N-Chlorsuccinimid in 5 ml abs. Dichlormethan geldst. Man tropft 0.02 ml Pyridin und
0.03 ml (0.27 mmol) Aldoxim 62 hinzu. Die Reaktionsmischung wird fiir eine Stunde unter
Riickfluf3 erhitzt und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Eine Losung aus dem Alken (0.27
mmol) 54 in 2 ml abs. Dichlormethan wird hinzugetropft. AnschlieBend tropft man 0.03 ml
abs. Triethylamin hinzu und erhitzt fiir eine weitere Stunde unter Riickflu. Nach dem
Abkiihlen der Reaktionsmischung wéscht man die organische Phase mit Wasser und trocknet
tiber Na;SO4. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das gewiinschte

Produkt konnte nicht erhalten werden.

8.39 Synthese von Cyclohexylidenhydrazon 80

In einem 250 ml-Zweihalskolben werden 10.5 ml (0.1 mol) Cyclohexanon 78 langsam zu
19.4 ml (0.40 mol) Hydrazinhydrat unter starkem Riihren bei Raumtemperatur hinzugetropft.
Die Mischung wird eine Stunde auf einem Dampfbad erhitzt. Die erkaltete Losung wird mit
Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und iiber

Kaliumcarbonat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 41.68 g (93%)

H
/
N /N\H
'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):
o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
1.61-1.73 m 4 H 2-H, 6-H

2.19-2.38 m 6 H 3-H, 4-H, 5-H
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8.40 Synthese von 1-lodcyclohexen 81

Es werden 8.14 g (0.07 mmol) des Cyclohexylhydrazons 80 in 25 ml Diethylether gelost und
mit 57 ml Triethylamin versetzt. Man tropft bei Raumtemperatur eine geséttigte lod / Ether-
Losung hinzu. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsmischung zuerst mit 200 ml
Ether, dann mit 5%iger Natriumthiosulfat und schlieBlich mit ges. NaCl-Lésung extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber K,CO3 getrocknet. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird destillativ gereinigt (32-36°C / 0.6

mbar).

Ausbeute: 2.79 g (18%) Lit. [70]: 40°C / 0.5 mbar

g
'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):
&/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung
1.65-1.68 m 4H 4-H, 5-H
2.10-2.17 m 2H 3-H
2.50-2.51 m 2H 6-H
6.33-6.34 m 1 H CH=CI

8.41 Synthese von Cyclohexen-1-carbaldehyd 77

In einem sekurierten 50 ml-Rundkolben mit Serumkappe und Innenthermometer werden
4.16 g (20 mmol) 1-lodcyclohexen 81 in 15 ml abs. THF bei -78°C vorgelegt. Man gibt
23.5 ml (40 mmol) einer 1.7 M #BuLi Losung in n-Pentan tropfenweise hinzu und riihrt eine
Stunde bei -78°C. Man tropft dann 6.15 ml (80 mmol) abs. DMF hinzu und 146t auf
Raumtemperatur aufwiarmen. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit

4.6 g halbkonz. HCl in 20 ml Eiswasser geschiittelt. Die wélrige Phase wird mit

Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na;SO4
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getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, und das Rohprodukt
wird durch Destillation gereinigt (50°C / 8.2 mbar).
Ausbeute: 0.98 g (44%) Lit. [71]: 36°C / 16 mbar, 66 %

: .CHO

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
1.63-1.72 m 8 H CH,
6.80-6.82 m 1 H CH=CCHO
9.40 s 1H CHO

8.42 Synthese von 3-Cyclohex-1-enyl-3-methoxycarbonyloxy-propansiureallylester 83

In einem sekurierten 100 ml-Rundkolben mit Innenthermometer und Verbindung zur
Vakuum/Argonlinie werden 0.62 ml (4.38 mmol) Diisopropylamin in 2 ml abs. THF
vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt. Es werden 2.94 ml (4.71 mmol) einer 1.6 M n-BuLi
zugetropft, so dafl die Innentemperatur -70°C nicht iibersteigt. AnschlieBend wird die Losung
weitere 30 Minuten bei 0°C geriihrt.

Darstellung des (E)-Enolats:

In einem sekurierten 50 ml-Rundkolben mit Verbindung zur Vakuum/Argonlinie werden
0.47 ml (4.38 mmol) Allylacetat 79 in 4 ml abs. THF vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt. Die
Mischung wird {iber eine Kaniile tropfenweise zu der auf -78°C abgekiihlten LDA-Losung, so
zugetropft dall die Temperatur -70°C nicht iibersteigt. Darauthin wird fiir weitere 30 Minuten
bei -78°C gertihrt.

Darstellung des Carbonats 83:

Es werden 531 mg (4.82 mmol) des Aldehyds 77 zur Enolatlosung zugetropft, so daf die

Innentemperatur -70°C nicht tibersteigt und fiir weitere 30 Minuten bei -78°C gertihrt.
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Nun werden 0.74 ml (9.64 mmol) Chlorameisenséduremethylester zugegeben, und die Losung
wird tiber Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Mischung wird mit 20 ml ges. NH4Cl-
Losung versetzt, und die wiBrige Phase wird zweimal mit 20 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden i{iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Die Vorschrift wurde angelehnt an Schwarz!®!,

(Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan/ Essigester (6:1); Rg= 0.39).

Ausbeute: 0.66 mg  (56%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCI3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitdt Anzahl Bezeichnung J/ Hz

1.49-1.70 m 4H 4-H, 5-H

1.99-2.03 m 4H 3-H, 6-H

2.61 dd 1H OCHCHHC=0 1=1581=54
2.80 dd 1H OCHCHHC=0 1=15.87=88
3.76 s 3H OCHj

457-462 m 2H CH,0O

527 m 2H CH,=CH

5.40-543  dd 1H OCHCH,C=0 Jeis = 5.4, *Jirans = 8.8
583-593 m 2H CH=CRing, CH,=CH

*C-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung

MGOQC\
22.10, 22.28, 23.68, 24.87 C-3,C-4,C-5,C-6 (0] o
38.31 CH,C=0
54.70 COOCH; /\/O
78.31 CHOCH,
65.43 CH,O

118.43 CH,=CH
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126.81 CH,=CH
131.94 C-2
134.28 ipso-C
154.89 COOCH;
169.72 C=0

8.43 Synthese von 3-Cyclohex-1-enyl-acrylsiureallylester 84 durch Pd-katalysierte -

Eliminierung

In einem sekurierten 10 ml Rundkolben mit Verbindung zur Vakuum/Argonlinie werden
27.8 mg (0.12 mmol) Pd(OAc); zusammen mit 0.12 ml (0.49 mmol) P(n-Bu); vorgelegt und
in 4 ml abs. THF gelost. In einem sekurierten 10 ml-Rundkolben mit Verbindung zur
Vakuum/Argonlinie werden 166.6 mg (0.62 mmol) des Carbonats 83 in 1 ml abs. THF gelost,
und diese Losung wird {iber eine Kaniile zum Katalysator gegeben. Die Mischung wird iiber
Nacht gertihrt, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, und das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: n-Hexan/ Essigester (6:1); R¢=
0.8).

Die Eliminierung kann auch mit 20 mol % Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) als
Katalysator durchgefiihrt werden.

Ausbeute: 4.8 mg  (10%)

'H-NMR (500 MHz/ CDCI3/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/ Hz
1.60-1.71 m 4H CH,

2.13-2.22 m 4H CH,

4.65 d 2H CH,0 =69

5.24 dt 1H CH,=CH 2J=13,°1=104
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5.34 dt 1H CH=CH  *I=13,°1=17.0
5.78 d 1H CH=CHCO °J=158
593-6.00 m 1H CH,=CH

6.17-6.19 m 1H CH=CHCO

7.31 d 1H CH=Criny  J=158

BC-NMR (125 MHz/CDCl; / TMS):

o/ ppm Bezeichnung
22.01,22.05,24.11, 26.47 C-3,C-4,C-5,C-6
64.89 CH,O

114.19 =CH

117.98 CH,=CH

132.53 CH=CHCO
134.94 =CHCH,0O

139.09 ipso-C

148.55 CH

167.32 C=0

GC-MS (EI); m/z (%); 192 (60)[M '], 151 (100), 147 (8), 135 (44), 123 (12), 117 (9), 105
(30), 95 (14), 91 (28), 79 (27), 67 (39), 55 (30), 41 (75).

8.44 Synthese von trans-1,2-Dibromcyclohexan 89

In einem Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter und Innenthermometer werden 11 ml
Cyclohexen 87 in 30 ml abs. Chloroform auf 0°C abgekiihlt. Bei -5°C tropft man 5 ml (0.09
mmol) Brom in 10 ml abs. Chloroform unter starkem Riihren so zu, daf} die Temperatur in
den angegebenen Grenzen gehalten wird und keine groBere Konzentration unverbrauchten
Broms auftritt. Das Rohprodukt wird mit 1/3 seines Volumens mit 20%iger alkoholischer
Kalilauge fiinf Minuten geschiittelt, mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt, alkalifrei

gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird abrotiert und der Riickstand

wird durch Destillation gereinigt (96°C / 15 mbar).
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Ausbeute: 20 g (78%) Lit. [76]: 95 %

'H-NMR (500 MHz/ CDCls/ TMS):

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung
1.50-1.52 m 2H CHHCHBrCBrHCHH
1.79-1.90 m 4H 4-H, 5-H

2.44-2.46 m 2H CHHCHBrCBrHCHH
4.45 m 2H 1-H, 2-H

8.45 Synthese von 1-Brom-cyclohexen 90

Eine Losung von 1.79 g (16 mmol) Kalium tert.-butanolat in 7 ml abs. THF wird auf -40°C
abgekiihlt. Man tropft dann eine Losung von 1 g (4 mmol) trans-Dibromcyclohexan 89 in
3.6 ml abs. THF hinzu und riihrt eine Stunde bei -40°C und anschlieBend eine Stunde bei
Raumtemperatur. Die ausgefallenen Salze werden filtriert, und das Lésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird mit Diethylether extrahiert, mit Wasser
und ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt
wird durch Destillation gereinigt (48°C / 18 mbar).

Ausbeute: 180 mg  (6%) Lit. [77]: 63 %

v



131

'H-NMR (500 MHz/ CDCly/ TMS):

&/ ppm Multiplizitéit Anzahl Bezeichnung
1.61-1.73 m 4H 4-H, 5-H
2.06-2.07 m 2H 3-H
2.41-2.42 m 2H 6-H
6.03-6.04 m 1H CH=CBr

8.46 Synthese von Acrylsiureallylester 92

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit RiickfluBkiihler und Tropftrichter werden 5 ml (62
mmol) Acrylsdurechlorid 88 in 5 ml Ether gelost und auf 0°C abgekiihlt. Man tropft dann eine
Losung aus 3.5 ml (52 mmol) Allylalkohol 91 und 11.5 ml (83 mmol) Triethylamin in 50 ml
Ether hinzu und riihrt vier Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird mit
100 ml Wasser versetzt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt. Das Rohprodukt wird unter Zusatz von Hydrochinon im Vakuum destilliert (44°C /

61 mbar).

Ausbeute: 3 g (43%)
'H-NMR (500 MHz/ CDCI3/ TMS):

Lit.[78]: 60 %

o/ ppm Multiplizitét Anzahl Bezeichnung J/Hz
4.67 dt 2H CH,O 5.7
5.24-5.36 m 2H =CH,

5.85 dd 1 H CH=CHCO (E)=10.1
5.93-5.96 m 1H =CHCH,0O

6.15 dd 1 H =CHCO 17.7

6.45 dd 1 H CH=CHCO (2)=17.0
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8.47 Synthese von 3-Cyclohex-1-enyl-acrylsiureallylester 84 durch Heck-Reaktion

Eine Mischung aus 180 mg (1.12 mmol) 1-Bromcyclohexen 90, 156 mg (1.31 mmol)
Acrylsdureallylester 92, 0.46 ml (3.35 mmol) Triethylamin, 2.5 mg (0.011 mmol) P(OAc),,
6.2 mg (0.02 mmol) P(o-tol); in 5 ml abs. DMF wird 15 Stunden bei 100°C geriihrt. Nach
Beendigung der Reaktion gibt man 20 ml dest. n-Hexan hinzu und wéscht die organische
Phase mit 3%iger NaHCO;3-Losung. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber
NapSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60; Laufmittel: Chloroform;
R¢=0.8).

Ausbeute: 88 mg (48%)
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Spektrenanhang

e
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OMe 3g
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