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1. Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei unterschiedliche Projekte bearbeitet. In beiden Pro-

jekten stand die Synthese organischer Zielverbindungen im Vordergrund.

Im ersten Projekt sollte ein synthetischer Zugang zu einer Resorcin[4]aren-basierten Ligan-
denplattform ausgearbeitet werden, welche sich durch die verbriickende Substitution zweier
gegeniiberliegender Resorcin-Untereinheiten durch einen cyclischen Harnstoff auszeichnet.
Ein solches am so genannten unteren Rand funktionalisiertes Resorcin[4]aren sollte unter an-
derem dem Aufbau von Cavitanden dienen, die eine Koordinationsstelle fiir Metallionen tief
im Inneren eines molekularen Hohlraumes aufweisen. Zur Synthese einer solchen préze-
denzlosen Ligandenplattform wurden drei unterschiedliche Ansdtze verfolgt, die in der

Reihenfolge steigenden synthetischen Aufwands getestet wurden.

Zunachst wurde versucht, ein Resorcin[4]aren am unteren Rand durch elektophile aromati-
sche Substitution zu nitrieren. Der zweite Ansatz beinhaltete eine intermolekulare Makro-
cyclisierung durch elektrophile Substitution als Schliisselschritt. Beide Ansdtze wurden nach
ersten Testreaktionen aufgrund mangelnder Erfolgsaussicht nicht weiter verfolgt. Der dritte
und synthetisch aufwandigste Ansatz basiert auf einer zweifachen intramolekularen Makro-
cyclisierung durch elektrophile Substitution. Diese Versuche, in deren Zuge ein kurzer Zu-

gang zu substituierten 2-Benzylanilinen entwickelt wurde, sind bislang nicht abgeschlossen.



Kurzzusammenfassung

Im zweiten Projekt wurde eine effiziente Syntheseroute zu zwei bekannten Retinalderivaten
entwickelt, welche fiir biochemische Studien benétigt werden. Die beiden Retinalderivate
konnten in einer Gesamtausbeute von 5% bis 17% tiber fiinf bis sieben Reaktionsschritte dar-

gestellt werden.
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Alkoxycarbonylierung

Schliisselschritte dieser Syntheseroute sind eine Wittig-Reaktion sowie eine palladium-
katalysierte Alkoxycarbonylierung. Die Alkoxycarbonylierung ermoglicht eine kurze und
einheitliche Darstellung der fiir die Wittig-Reaktion bendtigten Carbonylfragmente, wo-

durch sich die ausgearbeitete Syntheseroute von vergleichbaren Retinalsynthesen abhebt.



2. Abstract

This thesis is divided into two separate and unrelated projects, both focused on organic

synthesis.

The first project is centered around the assembly of a ligand-platform based on resorcin[4]-
arenes, characterized by a cyclic urea substituent that bridges two resorcine subunits. Such a
platform might be expanded into a cavitand with a reactive center fixed deep inside a mole-
cular cavity, thus resembling a natural enzyme. To synthesize such an unprecedented ligand-
platform, three different synthetic approaches were tested, gradually increasing the synthetic

demand from one approach to the next one.
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Initially, it was attempted to nitrate a resorcin[4]arene at its lower rim by electrophilic aro-
matic substitution. The next approach comprised an intermolecular macrocycliztion as key
step. Both synthetic routes were abandoned after initial test reactions proved unsuccessful.
The third and most ambitious approach — based on twofold intramolecular macrocyclization,
again by electrophilic substitution — is not thoroughly tested yet. A short synthesis of substi-

tuted 2-benzylanilines has been elaborated within this context.

(6)



Abstract

The second project aimed to develop an efficient synthetic access to known retinal deriva-
tives needed for biochemical studies. An amount of material sufficient for biochemical
testing was ultimately synthesized following this novel route, giving the two target mole-

cules with a total yield of 5% to 17% in five to seven reaction steps.
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alkoxycarbonylation

The key steps of this synthetic route are a Wittig-reaction and a palladium-catalyzed alkoxy-
carbonylation. The alkoxycarbonylation allows for a short and unified access to the carbonyl
fragments needed for the Wittig-reaction, which makes this synthesis stand out from compa-

rable syntheses of retinal derivatives.
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3. Einleitung

»Aber ich mochte nicht unter Verriickte kommen,” meinte Alice.

,,Oh, das kannst du wohl kaum verhindern”, sagte die Grinsekatze:

»

»Wir sind hier namlich alle verriickt. Ich bin verriickt. Du bist verriickt.
»Woher willst du wissen, dass ich verriickt bin?”, erkundigte sich Alice.

»Wenn du es nicht warest”, stellte die Grinsekatze fest, ,,dann wérest

du nicht hier.”

— Lewis Carrol, Alice im Wunderland

Abbildung 1. Alice und die Grinsekatze!"

3.1. Reaktionen in molekularen Behiltern

Im vergangenen Jahrhundert hat sich die chemische Katalyse von einer wenig beachteten
Nischendisziplin zu einer zentralen Teildisziplin der synthetischen Chemie entwickelt. Trotz
der bisherigen Fortschritte sind heutige katalytische Systeme noch weit entfernt von der Effi-
zienz natiirlicher Enzyme, die nach Jahrmillionen der Evolution teilweise mit Geschwindig-
keiten nahe der Diffusionsgrenze und dabei mit hoher Selektivitiat arbeiten. Mittlerweile
existieren erste Ansitze, die Vorteile der enzymatischen Katalyse mit der gut etablierten
homogenen Metallkatalyse zu verbinden, indem man versucht Metallzentren im Inneren von

molekularen Hohlrdumen einzuschliefSen.”) Zur Synthese dieser kiinstlichen Enzyme sind
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natiirliche oder synthetische Makromolekiile mit einem geeignetem Innenvolumen nétig. Als
Grundlage fiir solche kiinstlichen Enzyme scheinen supramolekulare Nanokapseln gut ge-
eignet zu sein, da sie in ihrer Kavitdt Molekiile geeigneter Grofie einschlieffen kénnen. Ihre
Einschlusskomplexe werden seit den 1980er Jahren erforscht’® und mittlerweile existieren
beeindruckende Beispiele fiir Reaktionen, die im Inneren solcher molekularen Behalter oder
Cavitanden stattfinden (siehe unten). Die Reaktionsgeschwindigkeit im Inneren der Cavitan-
den ist dabei im Vergleich zur entsprechenden Reaktion auflerhalb dieser Kapselmolekiile
notwendigerweise erhoht, weshalb man hier von einer Katalyse sprechen kann — ansonsten
liefe die Reaktion nicht bevorzugt im Inneren der Kavitit ab sondern in freier Losung aufler-
halb. Wie bei der enzymatischen Katalyse wird die Erthchung der Reaktionsgeschwindigkeit
dabei unter anderem durch die erhohte lokale Konzentration der Reaktionspartner im
Inneren der Cavitanden und durch die im Vergleich zur freien Losung stark erhéhte Kon-
taktzeit zwischen den Reaktionspartnern hervorgerufen. Aber auch in der Kavitédt einge-
schlossene reaktive Zentren oder schwache Wechselwirkungen wie 7, t—, CH,— oder hydro-
phobe Wechselwirkungen konnen zur Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit beitragen.
Die auffélligste Eigenschaft von Cavitanden als Katalysatoren ist ihre hohe Selektivitat: Nur
Gastmolekiile geeigneter Grofse und Oberflachenbeschaffenheit konnen verkapselt werden.
Auch die rdaumliche Orientierung der Reaktionspartner zueinander kann mitunter von dem
Cavitanden vorgegeben werden. Obwohl die von Containermolekiilen katalysierten Reak-
tionen bislang langst nicht an die Eleganz der Enzyme heranreichen, zeigt dieser Vergleich

das Potential, welches dieser Form der supramolekularen Katalyse innewohnt.

In der Chemie der Einschlusskomplexe stechen die Resorcin[4]arene und ihre Derivate als
vielleicht prominenteste Vertreter hervor. Diese vom Resorcin abgeleiteten Makrocyclen las-
sen sich seit den Pionierarbeiten von Hogberg*l vergleichsweise einfach darstellen und sind
ebenso unkompliziert am so genannten oberen, mit Hydroxylgruppen ausgestatteten Rand
zu funktionalisieren. Resorcin[4]arene konnen mehrere stabile Konformationen einnehmen, 5!
die zum Teil sdulenchromatographisch voneinander getrennt werden kénnen. Fiir die supra-
molekulare Chemie ist vor allem die trichter- oder schiisselfdrmige Kronen-Konformation
interessant, da sich deren Innenvolumen durch geeignete Funktionalisierung des oberen

Randes noch vergrofsern lasst.l! Durch die Verbriickung von Hydroxylgruppen benachbarter
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Vasen-Konformer Kite-Konformer

Abbildung 2. dynamisches Gleichgewicht zwischen Vasen- und Kite-Konformer Resorcin[4]aren-
basierter Cavitanden.”’

Resorcin-Untereinheiten wird die Kronen-Konformation fixiert und die Kavitat unter Um-
standen vertieft. Das so erhaltene Vasen-Konformer ist allerdings nicht die einzige mdogliche
Konformation, in der die Cavitanden vorliegen konnen. Durch gleichzeitige Verschiebung
von jeweils zwei Sauerstoffatomen in Richtung des Mittelpunktes des Cavitanden verschie-
ben sich ganze Wandsegmente, wodurch die gesamte Kavitit zusammenbrechen kann
(Abbildung 2).781 Die synthetisch interesante Vasenkonformation ladsst sich durch geeignete

Fiillung des Innenvolumens® oder durch Wasserstoftbriicken stabilisieren.

Mittlerweile existiert eine Fiille an Beispielen fiir die Anwendung dieser Resorcin[4]aren-
basierten Kapselmolekiile als Katalysatoren, von denen im Folgenden einige herausragende
Beispiele wiedergegeben werden sollen. So synthetisierten Rebek und Mitarbeiter den Cavi-
tanden 1, dessen dimere Kapseln durch einen Saum an Wasserstoffbriickenbindungen zu-

sammengehalten werden (Abbildung 3). 1%

Ho

H
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1 R = C11H23 12 12

Abbildung 3. Cavitand 1 von Rebek und Mitarbeitern: Strukturformel des Momomers in der Seiten-
ansicht (links), Stabmodell (Mitte) und schematische Darstellung des Dimers (rechts) ™
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(PhNs + Ph-C=CH) U 12 201 2

Schema 1. Durch Cavitand 1 gesteuerte Huisgen-Cycloaddition™

Bei Zusatz dieser Kapselmolekiile 1 zu einer Losung mit jeweils millimolaren Konzentratio-
nen von Phenylacetylen und Phenylazid fiihrte die 1,3-dipolare Cycloaddition selektiv zum
1,4-Triazol 2 in einer Reaktionszeit von wenigen Tagen (Schema 1).'"l Im Vergleich dazu lie-
fert eine analoge Cycloaddition ohne Zusatz von Cavitand 1 eine dquimolare Mischung der

1,3- und 1,4- Triazole und weist eine Halbwertszeit von mehreren Jahren auf.

Durch Variation der Seitenwande erhielten Rebek und Mitarbeiter den selbstfaltenden Cavi-
tanden 3, der im Unterschied zu Cavitand 1 durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbin-
dungen stabilisiert wird und dadurch bei geeigneter Fiillung des Innenraumes!! als Mono-

mer vorliegt (Abbildung 4).16512]

Abbildung 4. Cavitand 3 von Rebek und Mitarbeitern: Strukturformel in Aufsicht (links), in der Seiten-
ansicht (Mitte) sowie vereinfachtes Stabmodell in der Seitenansicht (rechts).®

10
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freies

+ H,

Schema 2. Hydrierung von Norbornadien nach Ballester™: Hydrierung mit freiem Metallkomplex
[Rh(nbd),]BF; (links) und mit in Cavitand 3 verkapseltem Metallkomplex (rechts).

In einem solchen Cavitanden fiihrt die Hydrierung von Norbornadien (nbd) mit dem Rhodi-
umkomplex [Rh(nbd):]BFs zu Norbornen als Hauptprodukt, wie Ballester und Mitarbeiter
zeigen konnten (Schema 2).13) Demgegeniiber wird ohne Zusatz von Cavitand 3 alleinig das

Dimer 4 als Reaktionsprodukt beobachtet.

Die Grundstruktur von Cavitand 3 wurde in der Gruppe um Rebek mehrfach variiert, unter
anderem mit dem Ziel, Katalyse im Inneren der Kapselmolekiile zu ermoglichen. Diese Ar-
beiten fiihrten zu interessanten Ergebnissen, von denen zwei im Folgenden naher beschrie-
ben werden. So fiihrte der Austausch einer der vier Seitenwénde gegen ein Derivat von
Kemps Trisdure zu Cavitanden 5 mit einer in die Kavitédt hinein orientierten Carboxylfunk-

tion (Abbildung 5).014

Abbildung 5. Cavitand 5 mit Kemps Trisdure (griin): Strukturformel in Aufsicht (links), vereinfachte
Strukturformel in der Seitenansicht (Mitte) sowie gemischtes Kalotten-/Stabmodell in der Seitenan-
sicht (rechts).*”

11
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Schema 3. Intramolekulare Cyclisierung von Epoxid 6, katalysiert durch Carbonsaure 9 (links) sowie
durch Cavitand 5 (rechts).!*”

Cavitand 5 katalysiert die intramolekulare Cyclisierung einiger y-Hydroxyloxirane. Die
Cyclisierung von Epoxid 6 unter Sdurekatalyse (Schema 3) fithrte ohne Cavitand 5 fiithrte zu
einer beinahe dquimolaren Mischung von Tetrahydrofuran 7 und Tetrahydropyran 8. Die
durch den Cavitanden katalysierte Reaktion hingegen lieferte ausschliefllich den fiinf-
gliedrigen Heterocyclus 7. Im Vergleich zu der ebenfalls von Kemps Trisdure abgeleiteten
Bronstedt-Saure 9 beschleunigte Cavitand 5 die Umsetzung des Epoxids 6 um einen Faktor

von mehr als 50./14

Ebenfalls durch geringe strukturelle Variation des selbstkomplexierenden Cavitanden 3
gelangte Rebek zu dem in Abbildung 6 gezeigten photoschaltbaren Azo-Cavitanden 10.1%
Die geschlossene cis-Form des Cavitanden ldsst sich durch Licht mit einer Wellenldnge von
475 nm in die offene trans-Form {iiberfithren, welche Pyridiniumacetat in der Kavitiat kom-

plexiert. Auch die Umkehrung der cis/trans-Isomerisierung ist lichtinduziert moglich.

trans-10 trans-10 cis-10

Abbildung 6. gedffnete Form des photoschaltbaren Azo-Cavitanden 10 als Strukturformel (links) so-
wie gemischte Kalotten-/Stabmodelle der getffneten (Mitte) und der geschlossenen Form (rechts),
jeweils in Aufsicht.™

12
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Wenn man beriicksichtigt, dass Knoevenagel-Kondensationen durch Pyridiniumacetat kata-
lysiert werden, !> drangt sich die Idee auf, diesen Organokatalysator mit Hilfe des Cavitan-
den lichtinduziert aus der Reaktionslosung zu entfernen bzw. zuzusetzen, um die Reaktion

gezielt zu steuern.

CNHZOAC U 10

Schema 4. lichtkontrollierte Knoevenagel-Kondensation mit Aza-Cavitand trans-10 (vgl. Abbildung
6)."

Bei entsprechenden Versuchen wurde jedoch im Gegenteil eine bis zu 3.5-fache Erhéhung
der Reaktionsgeschwindigkeit durch das im Azo-Cavitand 10 komplexierte Pyridinium-
acetat festgestellt (Schema 4).15! Offenbar fiihrt die rdaumliche Fixierung des Pyridinium-
Stickstoffatoms nahe dem Wasserstoffbriickennetzwerk am oberen Rand des Cavitanden zu
einer effektiveren Katalyse der Knoevenagel-Kondensation. Neben der gezielten lichtindu-
zierten Schaltung der Cavitanden 10 ist an dieser Reaktion bemerkenswert, dass weder die
Edukte noch die Produkte der Reaktion geeignete Gaste fiir den Cavitanden darstellen. Die
eigentliche Reaktion lduft nicht in der Kavitdt der Kapselmolekiile ab, wird aber dennoch
durch deren Einschlusskomplexe gesteuert. Somit konnten auch Aldehyde umgesetzt
werden, die aufgrund ihres sterischen Anspruchs als potentielle Géste fiir die Cavitanden

nicht infrage kommen.

13
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07R 07 COR RO” N0 RO g

Abbildung 7. Strukturformel von Cavitand 11 in der Seitenansicht (links) und schematische Darstel-
lung (rechts).l*®!

Gibb und Mitarbeiter synthetisierten Cavitand 11, dessen Vasenform nicht durch Wasser-
stoffbriickenbindungen stabiliert, sondern durch kovalente Bindungen erzwungen wird
(Abbildung 7).l Cavitand 11 kann unter Dimerisierung hydrophobe Gastmolekiile wie
Methylcyclohexen 12 aufnehmen und wurde als Photoreaktor fiir die Photooxidation dieser
Alkene eingesetzt (Schema 5). NMR-Experimente legen den Schluss nahe, dass die Methyl-
gruppe des Alkens innerhalb des Cavitanden in das engere, untere Ende der Kavitat ragt.
Waéhrend die Photooxidation des Alkens 12 ohne Cavitand zu einer Produktmischung aus
drei verschiedenen Hydroperoxiden 13 — 15 fiihrt, liefert die gleiche Reaktion im Inneren des
Containermolekiils das Hydroperoxid 15 als Hauptprodukt in einer Ausbeute von bis zu

95%. Auch hier ist der Grund fiir die hohe Selektivitat bislang nicht geklart.

OOH
1 5
1
, Photosen-
sibilisator

12 2x12U 11,

mit 11, | 5% -10% . 90% - 95%

ohne 1 12 44%, 20% 36%

Schema 5: Photooxidation von 1-Methylcyclohexen 12 in Cavitand 11, nach Gibb und Mitarbeitern.
Abb. in Anlehnung an Brinker und Mieusset™”

14
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Die angefiihrten Beispiele zeigen, dass Reaktionen im Inneren von Kapselmolekiilen durch-
gefiihrt und dabei katalysiert werden konnen, wobei die Cavitanden mitunter aufSergew6hn-
liche Selektivitdt induzieren. Damit bilden sie prinzipiell geeignete Plattformen fiir die Me-
tallkatalyse: Traditionell ist die Selektivitat eine der grofieren Herausforderungen in metall-
katalysierten Reaktionen, liefie sich aber durch Cavitanden auf elegante Weise steuern. Da-
ritber hinaus kann man annehmen, dass sich auch die Reaktivitit von Metallspezies im
Inneren von Cavitanden adndert, da die Metallzentren dort von Losungsmittelmolekiilen
weitgehend abgeschirmt sind und zuséatzlich durch Metall-n-Wechselwirkungen mit den
aromatischen Seitenwéanden des Cavitanden stabilisiert werden konnen. Es ist daher nicht
verwunderlich, dass Cavitanden mit gangigen Ligandenmotiven bereits synthetisiert
(Abbildung 8) und in metallkatalysierten Reaktionen eingesetzt wurden.!'s! Die Struktur-
formeln der Cavitanden 16 — 18 in Abbildung 8 zeigen allerding auch die Schwachstelle ihres
Aufbaus: Die Koordinationsstelle befindet sich jeweils in einer der Seitenwande und damit
lediglich an der Peripherie der Kavitit. Die Metallzentren sitzen dadurch zwar in raumlicher
Nahe zu eventuell komplexierten Gastmolekiilen, eine effektive Platzierung der Metallzen-

tren im Inneren der Cavitanden ist aber nicht gegeben.

Abbildung 8. Variationen von Cavitand 3: Cavitand 16 mit Phenanthrolin-Ligand (links), 17 mit Salen-
Ligand (Mitte) und 18 mit Porphyrin-Ligand (rechts).!*®!

15
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3.2. Motivation

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Grundlagen fiir einen neuartigen Cavitanden gelegt
werden, der eine Koordinationsstelle fiir Metallzentren im Inneren der Kavitat aufweist.
Mogliche Anwendungen eines solchen Cavitanden lassen sich beispielsweise in der metall-
vermittelten C-H-Funktionalisierung sehen, in welcher die Selektivitdt ein prominentes Pro-
blem darstellt. Ein solcher Cavitand ware nicht nur auf Anwendungen in diesem Bereich der
Metallkatalyse beschrankt. Auch Anwendungen, etwa in der selektiven Funktionalisierung
ungesdttigter Bindungen oder als Katalysator fiir (Z)-selektive Metathesen, sind denkbar.
Davon unabhéngig lasst sich die vorliegende Arbeit als Studie zur Synthese eines prazedenz-

losen, sterisch extrem anspruchsvollen Liganden auffassen.

MM2-Rechnungen (vgl. Abbildung 11 — Abbildung 15) sowie Molekiilmodelle legen den
Schluss nahe, dass zwei gegeniiberliegende Resorcin-Untereinheiten in Resorcin[4]arenen
einen nahezu idealen Abstand zum Einbau fiinfgliedriger Heterocyclen aufweisen
(Abbildung 9). Solche fiinfgliedrigen Heterocyclen umfassen beispielsweise cyclische
Harnstoffe oder N-Heterocyclische Carbene (NHCs), eine gangige Ligandenklasse in der
homogenen Katalyse."”l In dieser Arbeit wurde ein mit einem Harnstoff funktionalisiertes

Resorcin[4]aren 19 als Zielverbindung gewahlt.

19

Abbildung 9: Schematische Darstellung von am unteren Rand funktionalisierten Cavitanden, mit
einer NHC- (links) bzw. einer Imidazolin-2-on-Briicke (Mitte). Strukturformel von Zielstruktur 19
(rechts), welche einem Imidazolin-2-on-Cavitanden (Mitte) zu Grunde liegt.

16
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Neben der vergleichsweise hohen Stabilitat von cyclischen Harnstoffen und deren Moglich-
keit Metallionen zu binden, kann man sie grundsétzlich als formale Synthesevorldaufer von
NHCs auffassen: Einen der synthetischen Zugange zu NHCs bilden die eng verwandten

Thioharnstoffe.[19-cl[20]

Eine Zielsetzung dieser Arbeit war es, einen Syntheseweg zu einem Derivat des Imidazolin-
2-on-verbriickten Resorcin[4]aren 19 (Abbildung 9) auszuarbeiten. Zu diesem Zweck sind
zwei unterschiedliche synthetische Ansitze vorstellbar. Einerseits kann man versuchen, Re-
sorcin[4]arene am unteren Rand selektiv zu nitrieren, um die erhaltenen Dinitroresorcin[4]-
arene anschliefSend in ein Derivat von Harnstoff 19 zu iiberfithren. Andererseits kann man
zundchst die Diarylharnstoff-Substruktur von Makrocyclus 19 (Abbildung 9, blau) aufbauen.

Eine anschlieflende Makrocyclisierung konnte zu einem Derivat von Harnstoff 19 fiihren.
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4.Ergebnisse

4.1. Stabilitatsabschitzung verbriickter Resorcin[4]arene

Da es keine Prazedenz fiir am unteren Rand funktionalisierte Resorcin[4]arene gibt, wurde
auf Molekiilmodelle und MM2-Rechnungen zuriickgegriffen, um die Verzerrung der Struk-
tur durch die Imidazolinon-Briicke und damit die Stabilitat der Zielverbindung 19 abzu-
schatzen. Hier werden lediglich die Ergebnisse der MM2-Rechnungen wiedergegeben; diese
stimmen zum grofSen Teil mit den Beobachtungen tiiberein, die an den Molekiilmodellen ge-

macht wurden.

In den MM2-Rechnungen wurden die in Abbildung 10 wiedergegebenen Resorcin[4]arene 19
und 20 separat strukturoptimiert. Die Ergebnisse der Berechnungen wurden anschliefiend
sowohl miteinander als auch mit den bekannten Kristallstrukturen der Resorcinarene 21 und

22 verglichen.

20: R=Me
21:R=Et
22:R=Pr

Abbildung 10. Strukturformel des Imidazolin-2-on-verblickten Resorcin[4]aren 19 (links) und der
Resorcin[4]arene 20 — 22.

Generell konnen Resorcin[4]arene in mehreren unterschiedlichen Konformationen vorliegen,
von denen vor allem die Kronen-Konformation fiir Anwendungen in der supramolekularen
Chemie von Interesse ist. In Derivaten von Resorcin[4]arenen existiert diese oft nur als Uber-
gangszustand und zeitliches Mittel des bei Raumtemperatur raschen dynamischen Gleich-

gewichts zwischen zwei unterschiedlichen Boot-Konformeren (Abbildung 11).5!
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5.2834 A

Iizszg A ’ L;.ssas A

=P N

20 (Boot) 20 (Krone) 0 (Boot)

Abbildung 11. Dynamische Gleichgewicht zwischen Boot- und Kronen-Konformeren im freien Resor-
cin[4]aren 20 in Aufsicht (oben) und in Seitenansicht (unten).

Da es nicht ausgeschlossen ist, dass die MM2-Berechnungen jeweils nicht das globale son-
dern stattdessen eines der lokalen Energieminima der berechneten Strukturen erfassen, und
da es sich bei der Molekiilmechanik eine vergleichsweise simple Methode der theoretischen
Chemie handelt, lasst diese Methode nur eine Abschdtzung der tatsdchlichen strukturellen

und energetischen Verhailtnisse zu.

Dennoch scheinen die Ergebnisse der MM2-Rechnung die Bindungsverhaltnisse in Resor-
cin[4]arenen gut wiederzugeben, wie ein Vergleich der berechneten Vorzugskonformationen
in Abbildung 11 mit Kristallstukturdaten aus der Literatur in Abbildung 12 zeigt. Die be-
rechneten Atomabstiande in der Kronen- und der Boot-Konformation von Resorcin[4]aren 20
(Abbildung 11) weisen eine Abweichung von maximal 4% von den experimentell bestim-

mten Atomabstanden fiir die Resorcin[4]arene 21 und 22 (Abbildung 12) auf.

__'53412(2)A A

3
5.1811 (4)A I
d) l
‘v (W,
VS {‘ 4
S

Abbildung 12. Kristallstrukturen des Boot-Konformers von Verbindung 21 [21](Iinks) und des Kronen-
Konformers von Verbindung 22 (rechts) in ORTEP-Darstellung. (23]
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Auch ein Vergleich der berechneten Bindungslangen der Imidazolinonbriicke in Verbindung
19 (Abbildung 14) mit entsprechenden Messwerten aus 1,3-Diarylimidazolinonen 23 und 24

(Abbildung 13) zeigt hohe Ubereinstimmung.

4.8258 (12) A

d(N,N?): 2.2158 (2) A 23 d(N,N2):2.2272 (6)A 24

Abbildung 13. Kristallstukturen von 1,3-dinaphtalen-1-ylimidazolin-2-on 23 [24) (links) und 4,4,5,5-
Tetrachlor-1-(perfluorphenyl)-3-(2,3,5,6-tetrafluor-4-methylphenyl)imidazolidin-2-on 24 (rechts) in
ORTEP-Darstellung.””

Um eine der stabilsten Konformation des Imidazolinon-verbriickten Resorcin[4]aren 19 zu
finden, wurde Resorcin[4]aren 20 mit einer Imidazolinonbriicke ausgestattet und das so
modifizierte Molekiil 19 strukturoptimiert.?! Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 zusam-

mengefasst.

el

Abbildung 14. MM2-optimiertes, verbriicktes Resorcin[4]aren 19 als Stabmodell in der Seitenansicht
(links und Mitte) und in Aufsicht (rechts).

'
e
I

C

d(N?,N2): 2.2314 A

Die MM2-Rechungen zeigten zundchst, dass das Resorcin[4]aren 19 durch die Verbriickung
in einer der Boot-Konformationen stabilisiert wird. Die Boot-Konformation ist im Vergleich
zur entsprechenden Konformation des freien Resorcin[4]arens 20 leicht verzerrt. Die zugrun-
deliegenden Atomverschiebungen sind allerdings gering, so dass man nur von einer leichten
Verzerrung des Boot-Konformers sprechen kann. In der modifizierten Version 19

(Abbildung 14) ist der Abstand der durch den Heterocyclus verbriickten Resorcin-Unterein-
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heiten um 0.642 A kiirzer als im freien Resorcin[4]aren 20 (Abbildung 11), was zunichst
nicht unbedingt gering erscheinen mag. Die Veranderung des Abstandes ist aber das
Resultat der gleichzeitigen Verschiebung — nicht der Verzerrung — von acht Atombindungen,
die die Langsachse des Boot-Konformers bilden. Wie wenig die Vorzugskonformation durch

die Imidazolinbriicke verandert wird, zeigt die Uberlagerung der Strukturen (Abbildung 15).

Abbildung 15. Uberlagerung von Resorcin[4]aren 20 in Boot-Konformation (gelb) mit verbriicktem
Resorcin[4]aren 19 (blau), beide in Aufsicht (links) sowie schematische Andeutung der entscheiden-
den Molekllbewegungen, um Resorcin[4]aren 19 (ohne Imidazolbriicke) in die links gelb abgebilde-
ten Konformation von Verbindung 20 zu lGberfiihren (rechts).

Vergleicht man die sterische Energie des Boot-Konformers 20 (Abbildung 15, gelb) mit dem
Boot-Konformer 19 ohne die Imidazolinbriicke (Abbildung 15, rechts), so ergibt sich laut
MM2-Rechnungen ein Energieunterschied von ca. 60 kcal/mol. Die Fiille der lokalen Energie-
minima beider gerechneter Strukturen macht eine genauere Abschitzung mittels einer MM2-
Rechnung schwierig: Jede Strukturoptimierung fiihrt zu leicht unterschiedlichen Werten.

Die berechneten Energiedifferenzen bewegen sich zwischen 55 kcal/mol und 65 kcal/mol.

Diese fiir eine solch geringe Konformationsanderung iiberraschend grofle Energiedifferenz
entspricht ungefahr der zweifachen Ringspannung von Cyclopropan.l?l Wahrend die Ring-
spannung von Cyclopropan von drei C-C-Bindungen kompensiert werden muss, verteilt
sich die Ringspannung in Resorcin[4]arenen, beispielsweise in Strukturen 20-22, auf insge-

samt 16 C-C-Bindungen, sofern man nur den unteren Rand betrachtet.

Zusammenfassend deuten Molekiilmodelle und MM2-Rechnungen darauf hin, dass die Ver-
briickung im Resorcin[4]aren 19 eine leichte Verzerrung des Boot-Konformers bewirkt. Diese
verzerrte Konformation ist laut MM2-Rechnungen um ca. 60 kcal/mol energiereicher als das

entspannte Boot-Konformer.
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4.2. Direkte Funktionalisierung von Resorcin[4]arenen

Der einfachste denkbare Ansatz zur Synthese von am unteren Rand funktionalisierten Resor-
cin[4]arenen beinhaltet die Nitrierung von Resorcin[4]arenen durch elektrophile aromatische
Substitution. Zu diesem Zweck miissen die sterisch besser zuganglichen und reaktiveren
Positionen zwischen den Hydroxylgruppen der Resorcin-Untereinheiten blockiert werden.
Da eine Funktionalisierung dieser Position die moglichen Konformationen von Resorcin[4]-
aren-basierten Cavitanden stark beeinflusst,”l sollte diese Blockierung reversibel sein. Durch
eine Bromierung lasst sich diese reaktive Position reversibel schiitzen. Vor diesem Hinter-
grund wurde zundchst versucht, Derivate von Tetrabromresorcin[4]aren 261! am unteren

Rand zu nitrieren (Schema 6).1°]

HO OH o HCI (aq, 37%) NBS (6.0 Aq)
75°C 14 h Butanon, 20 h
’ 0°C > RT
25 37% 26 87%

Schema 6. Darstellung von Tetrabromresorcin[4]aren 26.%

Eine elektrophile aromatische Substitution des unteren Randes von Resorcin[4]aren 26 wird
durch die induktiven Effekte der Methylenbriicken und durch den mesomeren Effekt der
Bromsubstituenten begiinstigt. Auf der anderen Seite dirigiert der starkere mesomere Effekt
der Hydroxylgruppen die aromatische Substituion in ortho-Position und fordert so eine

Retro-Friedel-Crafts-Reaktion, durch welche die Methylenbriicken gespalten werden.



direkte Funktionalisierung | Teil A

Um unter den Reaktionsbedingungen der Nitrierung eine Retro-Friedel-Crafts Reaktion und
damit die Dealkylierung der Arylringe von Resorcin[4]aren 26 zu vermeiden,"! wurden die
Hydroxylgruppen von Tetrabromresorcin[4]aren 26 mit elektronenziehenden Schutzgrup-

pen versehen (Schema 7 und Schema 8).

MsCl (14 Aq)
NEt, (16 Aq)

_—
THF, 22 h
0°C—> RT

Schema 7. Synthese von Mesylat 27.

CbzCl (10 Aq)
NEt, (9.0 Aq)

B ————_

MeCN, RT, 22 h

Schema 8. Synthese von Carbonat 28.

Das Mesylat 27 wurde unter verschiedenen Reaktionsbedingungen sowohl Nitriersaurel®!
als auch Nitroniumtetrafluorborat®?! ausgesetzt (Tabelle 1, Eintrag 1-9). Dabei wurde in allen
Ansédtzen lediglich Mesylat 27 reisoliert. Weder diinnschichtchromatographisch noch mas-
senspektrometrisch noch NMR-spektroskopisch konnten nitrierte Reaktionsprodukte nach-
gewiesen werden. Im Gegensatz dazu fiihrte die Behandlung von Benzyloxycarbonyl-ge-
schiitztem Resorcin[4]aren 28 mit Nitroniumtetrafluorborat zu einer raschen Nitrierung der
Schutzgruppen (Tabelle 1, Eintrag 10). Auch hier war eine Funktionalisierung der Resorcin-

Untereinheiten nicht zu beobachten.
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Tabelle 1.\Versuche zur Nitrierung von Tetrabromresorcin[4]arenen 27 und 28.

Teil A | direkte Funktionalisierung

" NO; "

27:R=Ms 29: R =Ms
28: R=Cbz Br 30: R=Cbz
Eintrag R Reagenzien LM T t Ergebnis")
1 Ms HNO; (3.5 Aq) AcOH/Ac,0 3:1 0°C->50°C 23 h Edukt
2 Ms HNO; (15 Aq) AcOH/Ac,0 1:2 0°C->50°C 23h Edukt
H,S0O, (10 Aq)
3 Ms HNO, (10 Aq) AcOH RT 1d Edukt
H,S04 (10 Aq) o
4 Ms HNO, (10 Aq) AcOH 100 °C 1d Edukt
H,S0, (10 Aq) °
5 Ms HNO, (10 Aq) MeNO, 100 °C 3d Edukt
6 Ms NO,BF, (4.0 Aq) MeCN 0° 40 min Edukt
7 Ms NO,BF, (4.0 Aq) MeNO, 0°C>RT 18 h Edukt
8 Ms NO,BF, (4.0 Aq) MeNO, 50 °C 18 h Edukt
9 Ms NO,BF, (4.0 Aq) MeNO, 100 °C 18 h Edukt
10 Cbz NO,BF, (10 Aq) MeNO, RT 2h »Zersetzung”

a) Die Reaktionen wurden mittels DC iberwacht und die Reaktionsprodukte per "H-NMR, IR und MS (ESI*) analysiert.

Aufgrund mangelnder Literaturpriazedenz und der entmutigenden ersten Ergebnisse in

Tabelle 1 wurde die direkte Funktionalisierung von Resorcin[4]arenen am unteren Rand

nicht weiter verfolgt. Offenbar sind die Resorcin-Untereinheiten der Verbindungen 27 und

28 durch die elektronenziehenden Bromsubstituenten sowie die elektronenziehenden

Schutzgruppen gegentiiber einer elektrophilen Substitution zu stark desaktiviert.
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4.3. Fragmentkondensation

In einem zweiten synthetischen Ansatz zur Darstellung am unteren Rand funktionalisierter
Resorcin[4]arene sollten zwei unterschiedliche Bausteine durch intermolekulare Addition
oder Kondensation mit einander verkniipft werden. Zu diesem Zweck wurden Bispropenyl-
benzol 35 (Schema 9) sowie Bisamid 36 und Imidazoliumsalz 38 (Schema 10) als Ausgangs-

materialien dargestellt.

/\/Br . /

H H (3.0 Aq) 9y y

O\©/O e~ )/O\©/OL - /\O/\(Io/\ ” b

HC0; 50A9) A )

DME,RT, 19h 7 N o-PhCl,,27h & N N
31 quant. 32 32% 33 59%

MsCl (2.2 Aq)
NEt; (2.5 Aq)
THF
0°C>RT
25h

RUHCI(CO)(PPh),
MsO OMs (10 mol%) MsO OMs
- T
#\ﬁ/% PhMe, 80 °C, 11 h /&
35 85% 34 73%

Schema 9. Reaktionssequenz zur Darstellung von Mesylat 35 [33-35]

) O+ _NH
5 5 (cocn, (05 Aq) ) NH ) N® o
NEt; (0.5 Aq) BH3 (6.0 Aq) [ NH4BF, (1.0 Ag) [ S X
— . 0 NH — NH - N
CH,Cl, 3 h, THF, 1d, 60 °C CH(OEt)s,
NH,  0°C —=RT 40 min, 140 °C
O O O (o) O o
| | | | I |
36 96 % 37 96 % 38 82%

Schema 10. Synthese von Bisbromid 36 und NHC-Salz 38.
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Die Bausteine 35 und 36 sollten durch saureinduzierte elektrophile aromatische Substitution
in das funktionalisierte Resorcin[4]aren 39 tiberfithrt werden. Dazu wurden sie mit verschie-

denen Lewis- und Breonstedtsduren umgesetzt (Tabelle 2).

Tabelle 2. Versuche zur Addition von Mesylat 35 an Bisamid 36.

b~
MsO OMs OxNH
’ w\/\©/\/«m ' I T
X F 07 "NH 50 °C
35 36
Cl) (6]
Eintrag  Siure LM t Ergebnis”
1 H,S0, (0.5 Aq) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzungb)
2 H,S0, (4.0 Aq) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzungb)
3 HBr (33% in AcOH, 0.1 - 1.5 Aq) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzung”
4 MsOH (0.1 - 1.5 Aq) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzung bl
5 TsOH-H,0 (0.1 > 1.5 Aq) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzung b)
6 TMSCI (0.1 - 1.5 Aq) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzungb)
7 FeCl; (0.1 - 1.5) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzung bl
8 PdCl, (1.0 Aq) AcOH 3d keine Reaktion/Zersetzung o)
9 H,S0, (0.5 Aq) MeCN 7d keine Reaktion/Zersetzung”
10 HBr in AcOH (0.5 Aq) MeCN 7d keine Reaktion/Zersetzung bl
11 MsOH (0.5 Aq) MeCN 7d keine Reaktion/Zersetzung bl
12 TsOH-H,0 (0.5 Aq) MeCN 7d keine Reaktion/Zersetzung o)
13 TMSCI (0.5 Aq) MeCN 7d keine Reaktion/Zersetzung bl
14 FeCl; (0.5 Aq) MeCN 7d keine Reaktion/Zersetzung bl
15 PdCl, (0.5 Aq) MeCN 7d keine Reaktion/Zersetzung”
16 H,S0, (1.0 Aq) CHCl; 7d keine Reaktion/Zersetzungb)
17 HBr in AcOH (0.5 Aq) CHCl; 7d keine Reaktion/Zersetzung bl
18 PdCl, (0.5 Aq) CHCl; 7d keine Reaktion/Zersetzung b

a) Die Reaktionen wurden mittels DC Uberwacht und die Reaktionsprodukte per "H-NMR und MS (ESI") analysiert.
b) Schwarzfarbung der Lésung, Eine DC-Kontrolle zeigte beide Edukte, daneben ein Spot mit Ry = 0.00, im 'H-NMR und MS
(ESI") waren die Edukte sichtbar. Im MS (ESI") fehlte jeweils das fiir eines der Produkte erwartete Signal
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Unter keiner der getesteten Bedingungen konnte Resorcin[4]aren 39 durch Diinnschichtchro-
matographie, 'H-NMR-Spektroskopie oder Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Die
beiden Edukte 35 und 36 wurden niemals vollstandig umgesetzt und waren auch zum Ende
der angegebenen Reaktionszeit noch nachweisbar. Allerdings zeigte sich zum Ende der
Reaktionszeit beginnende Zersetzung der Reaktionsmischung an der dunklen Farbung der
Losung, dem Entstehen einer neuen Verbindung mit einem Retentionsfaktor von Rr= 0.00

und der Verbeiterung der Signale im '"H-NMR ohne dass ein neuer Signalsatz auftauchte.

Ahnlich zu den in Tabelle 2 wiedergegebenen Versuchen waren auch die Versuche zur Dar-
stellung von Resorcin[4]aren 40 durch sdureinduzierte Reaktion der beiden Bausteine 35 und

38 nicht erfolgreich (Tabelle 3).

Tabelle 3. Versuche zur Kondensation von Mesylat 35 mit NHC-Salz 38.

O (0]
MsO OMs N®
° M’\J@/\/a ) [ \> X@
AN Z N MeCN, 50 °C, 5 d
35 38
O (0]
[ |
Eintrag Siure Ergebnis”
1 H,S0, (0.5 - 1.5 Aq) keine Reaktion
2 TsOH-H,0 (0.5 > 1.5 Aq) keine Reaktion
3 TMSCI (0.5 > 1.5 Aq) keine Reaktion
4 FeCl; (0.5 Aq > 1.5 Aq) keine Reaktion
5 PdCl, (0.5 Aq > 1.5 Aq) keine Reaktion

a) Die Reaktionen wurden mittels DC liberwacht und die Reaktionsprodukte per '"H-NMR und Ms (ESI*) analysiert.

In diesen Versuchen zeigte sich weder die erhoffte Reaktion noch eine Zersetzung der Aus-
gangsmaterialien wie in Tabelle 2, was sich sicherlich auf die delokalisierte positive Ladung
im Iminiumsalz 38 zuriickfiihren ldsst, die einen elektrophilen Angriff auf Verbindung 38

erschwert.
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Mit den in Tabelle 2 und Tabelle 3 wiedergegebenen Experimenten ist nicht widerlegt, dass
am unteren Rand funktionalisierte Resorcin[4]arene durch Fragmentkondensation zugang-
lich sind. Dieser synthetische Ansatz ist noch ausbaufidhig. So konnte man sinnvollerweise
die Mesylschutzgruppen durch Methylether ersetzten oder statt der 1,3-Bis(vinyl)benzole
beispielsweise substituierte 1,3-(Phenylen)dimethanole verwenden. Allerdings zeigt Tabelle
2 auch, dass die Fragmentkondensation eine hochgradig heuristische Herangehensweise zur
Synthese funktionalisierte Resorcin[4]arene darstellt. In den Experimenten konnen neben
den Reaktionsbedingungen wie Losungsmittel und Temperatur und Reaktionszeit auch die
Edukte, die Sduren sowie deren molaren Verhaltnisse zueinander frei gewahlt werden. Erst
durch systematische Variation aller Parameter liefsen sich stichhaltige Aussagen tiiber die

Fragmentkondensation als Zugang zu funktionalisierten Resorcin[4]arenen treffen.

Auch bei einer Eingrenzung der Ausgangsmaterialien auf die im vorigen Absatz erwédhnten
Verbindungen ergibt diese systematische Testung ein anspruchsvolles Arbeitspensum. Zu-
sitzlich zu diesen Uberlegungen konnen die aromatischen Ringe der Anilinderivate an drei
moglichen Positionen in einer elektrophilen aromatischen Substitution angegriffen werden,
was potentiell Polymerisierungen als Nebenreaktionen ermdglicht. Dariiber hinaus ist mit
den bislang geschilderten Experimenten unklar, ob Imidazol-verbriickte Resorcin[4]arene
tiberhaupt synthetisierbar sind, da der experimentelle Beweis dafiir nicht erbracht ist. Daher
wurde fiir den Machbarkeitsnachweis ein effizienterer und weniger heuristischer syntheti-

scher Zugang zu dieser Stoffklasse gesucht.
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4.4. Intramolekulare Cyclisierung

Vielversprechender als die beiden bisher vorgestellten Zugénge zu funktionalisierten Resor-
cin[4]arenen ist die intramolekulare Kondensation oder Addition. Im Vergleich zur Frag-
mentkondensation ist eine intramolekulare Cyclisierung entropisch weniger stark benach-
teiligt, was vor allem mit Hinblick auf die relativ hohe, erwartete Spannungsenergie der
Imidazol-verbriickten Resorcin[4]arene (siehe Abschnitt 4.1) nicht unwichtig ist. Wie auch
bei der Fragmentkondensation (Abschnitt 0) soll die Cyclisierung in diesem Ansatz durch
elekrophile aromatische Substitution geeigneter Vorlaufermolekiile erfolgen — in Analogie zu
den bekannten Synthesen von Resorcin[4]arenen. Die entropische Begiinstigung des Ring-
schlusses wird in diesem Ansatz teuer erkauft durch den nétigen synthetischen Aufwand
zur Darstellung der Cyclisierungskandidaten. Diese sollten durch Dimerisierung von 2-Ben-
zylanilinen dargestellt werden, welche wiederum aus Anilinen hervorgehen koénnen. Der

gesamte synthetische Ansatz ist in Schema 11 skizziert.

R1
R &
4 b DA R2 =
| = | = | = N\ ¥
X N R2
NH, NH, @

Schema 11: vereinfachtes Schema zum synthetischen Ansatz der intramolekularen Cyclisierung.

Die Synthese der benétigten substituierten 2-Benzylaniline erwies sich als anspruchsvoll, da
bislang kein einfacher und einheitlicher Zugang zu dieser Substanzklasse existiert. Die exis-
tierenden Synthesemethoden sind mit dem in dieser Arbeit bendtigten Substitutionsmuster
nicht vereinbar®! oder verlagern das synthetische Problem zum Teil auf die Darstellung der
Ausgangsmaterialien’®! Die in dieser Arbeit benotigten 2-Benzylaniline sollten daher durch
Reduktion von (Aminophenyl)(phenyl)methanolen dargestellt werden, welche tiber ortho-
Lithiierung von Anilinderivaten zuganglich sind.’*#% Die anfangs niedrigen Ausbeuten der

ortho-Lithiierung liefSen sich bei veranderter Reaktionsfithrung erhchen (Abschnitt 4.4.1). Die
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anschliefende Reduktion fiihrte in ersten Versuchen allerdings nicht zu Benzylanilinen son-
dern lieferte unerwartete Nebenprodukte. Durch Variation der Reaktionsbedingungen kon-
nten schliefSlich unterschiedlich substituierte Benzylaniline in hoher Ausbeute isoliert
werden (Abschnitt 4.4.2). Insgesamt wurde damit ein neuer und effizienter synthetischer Zu-

gang zu substituierten 2-Benzylanilinen entwickelt.

Die gesamte im Rahmen dieser Arbeit ausgearbeitete Syntheseroute ist im Uberblick in
Schema 12 dargestellt. Eine ortho-Lithiierung der Boc-geschiitzten Aniline 41 - 42 und deren
anschlielende Umsetzung mit einem Benzaldehyd 43 - 45 ergab die Diarylmethanole 46 - 49.
Diese wurden in die Benzylaniline 52 - 55 {iberfiihrt, aus welchen die dimeren Bisamide 56 -
59 hervorgingen. Die Bisamide wurden durch eine Reduktion in die Bisamine 60 - 63 iiber-
fithrt und zu den cyclischen Harnstoffen 64 - 67 umgesetzt. Die bromierten cyclischen Harn-
stoffe 65 - 67 waren geeignete Ausgangssubstanzen fiir die Synthese der Cyclisierungskan-

didaten 69 - 75.

Die Syntheseroute wurde zundchst anhand der Synthese des debromierten Harnstoffes 64
ausgearbeitet und auf die Synthese des bromierten Derivates 65 {ibertragen. Die Synthese
des Octamethoxyharnstoffes 67 war Gegenstand der Bachelorarbeiten von U. Warzok und J.
Schwan unter meiner Betreuung.*'% Das am besten geeignete Substitutionsmuster, um
Resorcin[4]arene durch einen Ringschluss mittels elektrophiler aromatischer Substitution
darzustellen, weist Harnstoff 66 auf, welcher abschliefiend ebenfalls {iber die ausgearbeitete
Syntheseroute dargestellt werden konnte. In diesem Harnstoff tragen die elektronendrmeren
aromatischen Ringe Bromsubtituenten, aus welchen spater die Elektrophile hervorgehen.
Durch elektrophile aromatische Substitution sollten also bevorzugt die elektronenreicheren

Anilin-Untereinheiten angegriffen werden, wodurch der Makrocyclus geschlossen wiirde.
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X X X
2 1 1 2 R! R? R2
R! R! R R R R
+ H § @
one 2 NH R2
NH R

NH OH R2? P

Boc” Boc” Boc

4R = H 43:R2= OMe X = H 46:R'=H R?=OMe X=H 50:R'=H R?=OMe X=H

42:R'=OMe 44: R2=OMe X =Br 47:R'=H R?=OMe X=Br 51:R'=H R?=0OMe X=Br
45:R2=H X=Br 48:R'=0OMe R?=H  X=Br

49: R'=OMe R?=0OMe X =Br

R! R R! R
O O X
R2 RZ X R? 1

R? X

N 0N R! R R2
G §0 ok § —— LA
O NH 0" NH
R2 ¥ R? R2 X R? NH, R?
BOW J,
60:R'=H R’=OMe X=H 56:R'=H RZ=OMe X=H 52:R'=H  R?=OMe X=H
61:R'=H R2=0OMe X=Br 57:R'=H R2=0OMe X=Br 53:R'=H  R?=OMe X=Br
62:R'=OMe R2=H  X=Br 58:R'=OMe R2=H  X=Br 54:R'=O0Me RZ=H  X=Br
63:R'=OMe R2=OMe X =Br 59:R'=OMe R2=OMe X=Br 55:R'=OMe R’=OMe X =Br

R1 O R1 R1 R1
(@) HO O
R2 \ R2 RZ

R2
N

N
- - [ >0 — »o
N N
RZ X R2 R2 \ R2 R2 R2
C o8 o
R1 R1 R1 R1 R1 R1

64:R'=H R2=OMe X=H 68:R'=OMe R?=H 69:R'=0OMe R?=H
65:R'=H R%Z=0OMe X=Br
66: R'=OMe R?=H X =Br
67: R' = OMe R?>=0OMe X =Br

|
!

R! R!
R2 \ R2
N
DAY
N
R2 \ R2
R1 O R1
70:R'=H R2=0OMe 73:R'=H R?=0OMe
71:R' = OMe R2=H 74:R'=0OMe R?=H

72: R' = OMe R?=0OMe

Schema 12. Uberblick tiber die Syntheseroute zum Aufbau der Harnstoffe 64 - 67 und Darstellung der
Cyclisierungskandidaten 69 - 74.
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4.4.1. ortho-Lithiierungen

Die ortho-Lithiierung von Anilid 41 und Dimethoxybenzaldehyd 43 lieferte Diarylmethanol
46 in hoher Ausbeute von 96% (Schema 13). Die ersten Versuche wurden in Anlehnung an
zwei Veroffentlichungen durchgefiihrt, 54 lieferten Diarylmethanol 46 allerdings in nur
moderater Ausbeute von 71%. Durch sehr langsame Zugabe des Lithiumorganyls via Sprit-
zenpumpe konnte diese Ausbeute auf 96% erhcht werden. Erfreulicherweise liefS sich diese
Synthese auch auf den bromierten Aldehyd 44 iibertragen. Obwohl in diesem Fall ein Brom-
Lithium-Austausch als Nebenreaktion denkbar ist, wurde das bromierte Produkt 47 mit

immer noch hoher Ausbeute von 83% isoliert.

1. BuLi (2.4 Aq)

2. Oy X
CLLr
43:x = HO> 3

44: X =Br (1.3Aq)

g _NH OH O

Boc
Boc- M Et,0 / THF, (7 - 9) h,

-70°C =RT 46: X =H 96%
47: X =Br 83%

41

Schema 13. ortho-Lithiierungen von Anilid 41.

Durch die Bromierung von Derivaten des Diarylmethanols 46 konvergieren die beiden in

Schema 13 abgebildeten Reaktionsfolgen und fithren zum gleichen bromierten Harnstoff 65.

Die ortho-Lithiierung des sterisch anspruchsvolleren Dimethoxyanilids 42 fiihrte in modera-

ter Ausbeute von 46% zu bromiertem Diarylmethanol 48 (Schema 14).

1. BuLi (2.4 Aq)

(0) O ’ (0) (0]
OHC Br
45 (1.3 Aq)
Boc/NH Et,O/ THF, 7 h, Boc/NH OH

-78°C—RT
42 48 46%

Schema 14. Synthese von Diarylmethanol 48 durch ortho-Lithiierung.
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Die im Vergleich zu den Reaktionen in Schema 13 geringe Ausbeute ldsst sich auf sterische
Hinderung der Lithiierung durch die zusatzlichen Methoxygruppen zuriickfiihren. Diese
sterische Hinderung lasst sich eventuell unter Verwendung von n-Butyllithium anstelle von
tert-Butyllithium minimieren. Die schwachere Base erlaubt die Reaktionsfithrung mit einem
vollig anderen Temperaturprofil, was geringere Basenstiarke unter Umstinden kompen-
sieren kann.* Entsprechende Testreaktionen mit n-Butyllithium wurden bislang nicht

durchgefiihrt, da die Ausbeute von 46% ausreichend war.

Die Reaktion zwischen dem sterisch anspruchsvollen Carbamat 42 und dem ebenfalls ste-
risch anspruchsvollen Aldehyd 44 unter den in Schema 13 und Schema 14 beschriebenen
Reaktionsbedingungen lieferte Diarylmethanol 49 in nur niedriger Ausbeute von 13%
(Tabelle 4, Eintrag 1). Durch Variation des Temperaturprofils der Reaktion sowie durch Ver-
wendung eines grofieren Uberschusses an Aldehyd 44 konnte die Ausbeute auf bis zu 32%
gesteigert werden (Tabelle 4, Eintrag 2). Die geringe Loslichkeit des bromierten Produktes 49
ermoglichte eine vergleichsweise einfache Aufarbeitung des Rohproduktes, da die aufwen-
dige Saulenchromatographie durch eine einfache Fillung ersetzt werden konnte (Tabelle 4,

Eintrag 3).

Tabelle 4. Synthese von Diarylmethanol 49 durch ortho-Lithiierung. ***?

1. 'BuLi (2.4 Aq)
| |2 | | | | B
0 ¢ o o} 0 0 0.
1L, - L
\©/ OHC Br
Boc/NH Et,O/ THF Boc’NH OH Ol
42 49
Eintrag Aldehyd 44 T t Aufarbeitung Diarylmethanol 49
. Saulench t hi
1 1.3 Aq -70°C > RT 7h BLEREHTOMTOEIaRTS) 13%
Fallung
2 17 iq 35 °C 21h Séulenchr?matographie, 32%
Fallung
3 1.7 Aq -35°C 22 h Fallung 20%
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4.4.2. Reduktion der Diarylmethanole

Die Desoxygenierung von unbromiertem Dipenylmethanol 46 zur Darstellung des Benzyl-

anilids 50 war durch eine palladiumkatalysierte Hydrogenolyse moglich (Schema 15).

H, (1 atm)
Pd/C (5 mol%)
O Aktivkohle (10 %w) 55
~N = N
AcOH (1.0 Aq) O O NBS (1:1Ag) Aq)
-
N
MeOH, RT, 2 d T OMF 160
Boc’NH OH O\ Boc/NH O\ 0°C— RT Boc
46 50 93% 51 94%

Schema 15. Reduktion von Diarylmethanol 46 und anschlieende Bromierung.

Dabei wurden anfangs relativ hohe Mengen von 10 mol% oder mehr an Katalysator benétigt,
die durch die Zugabe von Aktivkohle zur Reaktionsmischung auf 5 mol% gesenkt werden
konnten. Die Reaktionsgeschwindigkeit der Hydrierung liefs sich durch Essigsdure erhShen.
Eine anschliefende Bromierung des Benzylanilins 50 mit NBS fiihrte in hoher Ausbeute zu
Bromid 51. Dabei wurde ausschliefilich die sterisch weniger gehindert 5'-Position des Ben-

zylanilins bromiert; eine Bromierung der 3’-Position wurde nicht beobachtet.

Die Aniline 52 und 53 wurden durch Entfernung der Boc-Gruppe der Benzylaniline 50 und

51 unter sauren Bedingungen erhalten (Schema 16).144

CH,Cl, / TFA (1:1)

Boc VM O. -15°C,1h-3h NH; O
50: X=H 52: X =H quant.
51: X =Br 53: X =Br 96%

Schema 16. Synthese der Aniline 52 und 53 durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe.

Die Desoxygenierung der bromierten Diarylmethanole 47 - 49 erwies sich als Herausforde-
rung. Da eine palladiumkatalysierte Hydrogenolyse mit den Bromsubstituenten nicht ver-

einbar war, musste eine alternative Reduktionsmethode gefunden werden.* In der Literatur
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ist die Desoxygenierung von Benzylalkoholen vereinzelt durch sdureinduzierten Hydrid-
transfer mit Triethylsilan beschrieben.*l Bei der entsprechenden Umsetzung von Alkohol 47
mit Triethylsilan als Hydriddonor und der Lewis-Saure Bortrifluoridetherat bildete sich das

unerwartete Carbamat 75 (Schema 17, links).

o i Br Br
Et,SiH (1.8 Aq)

o} A e} Et;SiH (1.0 Aq) o
> BF; OEt, (1. ~ 3 0Aq
(I Y oometthe (™ 77 wagoka oUen
—_—
CH,Clj, CH.CI
HN -40 °C, 60 min 2Llo,
° 0 Boc 1 OH O RT,5h NH, O

O 75 87% a7 53 93%

Schema 17. Versuche zur Desoxygenierung von Benzylalkohol 47.

Analog ging aus Alkohol 48 unter sauren Bedingungen das Carbamat 76 (Schema 18 links)
und aus Alkohol 49 das Carbamat 77 hervor (Schema 19 links).

Et;SiH (25 Aq)
CH,Cl,/ TFA(1:1),RT,5h
quant.

| | Br | | Br 1. BFy OEL, (11 Aq) | B
2. Et3SiH (5.0 Aq)

0 o) X
BF;* OEt, (1.0 A o) o) " o o)
O O 3" OEt, (1.0 Aqg) O O TFA (53 Aqg) O O
-~ _ =
CH,Cl, RT, 20 min CH,Cl, RT, 3 h

90% Bo 99%
O 76 48 54

Et3SiH (27 Aq)
CH,Cl, / TFA (1:1)

RT,21h
| | B | |
°”0° ¢ °©"
+
NH, NH,
54 33% 66%

Schema 18. Versuche zur Desoxygenierung von Benzylalkohol 48.
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Unter Verwendung von Trifluoressigsaure und Triethylsilan zersetzte sich der sdure-
empfindliche Benzylalkohol 48 teilweise in einer Retro-Friedel-Crafts-artigen Reaktion und
es wurde 3,5-Dimethoxyanilin als Hauptprodukt der Umsetzung erhalten (Schema 18, un-
ten). Das Carbamat 76 liefS sich durch Umsetzung von Diarylmethanol 48 mit Bortrifluorid
gezielt darstellen und konnte mit Trifluoressigsdure und Triethylsilan ebenso gezielt in das
Benzylanilin 54 {iberfiihrt werden (Schema 18, links, oben). Diese beiden Reaktionsschritte
wurden schliefllich in einer Eintopfreaktion kombiniert (Schema 18, rechts). Ein separater

Reaktionsschritt zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe war nicht mehr nétig.

Auf dhnliche Weise wurde Diarylmethanol 47 reduziert (Schema 17 rechts). Alkohol 47 neig-
te offenbar weniger stark als Alkohol 48 zur Zersetzung in einer sdurekatalysierten Retro-
Friedel-Crafts Reaktion, weshalb hier auf die Verwendung von Bortrifluoridetherat verzich-
tet werden konnte. Auch das bromierte Diarylmethanol 49 konnte so in das entsprechende

Benzylanilin 55 tiberfiihrt werden (Schema 19 rechts).

Br
|
O (0] (0]
Cry™ oo O Oy s ¢ o o
CH Cl,
HN_ _O O

RT, 20 min CH,Cl,
NH OH O RT.2h
O 77 67% 49 55 quant.
Schema 19. Versuche zur Desoxygenierung von Benzylalkhohl 49. #14%
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4.4.3. Darstellung der cyclischen Harnstoffe

Die Dimerisierung von Anilin 52 durch Umsetzung mit Oxalylchlorid lief in ersten Versu-
chen mit tiberraschend niedriger Aubeute von 50% ab (Tabelle 5, Eintrag 1).14"48] Bei Verwen-
dung eines groen Uberschusses Triethylamin als Base blieb die Bildung von Bisamid 56 so-
gar vollstandig aus (Tabelle 5, Eintrag 3). Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen

konnte die Ausbeute der Reaktion auf bis zu 84% gesteigert werden (Tabelle 5, Eintrag 9).

Tabelle 5.Dimerisierung von Benzylanilin 52.

0. (COCl), —0 ‘ o—
Sase SUEA
—— O
NH, O VAN hH

o—
52 (100 - 500) mg O 56
Eintrag (cocl), Base LM T t Bisamid 56
1 0.60 Aq NEt; (1.0 Aq) CH.Cl, 0°C->RT 25h 50 %
2 0.57 Aq NEt; (1.0 Aq) CH,Cl, 0°C>RT 24 h 63 %
3 0.55 Aq NEt; (10 Aq) CH,Cl, 0°C->RT 17 h 0%
4 0.57 Aq NEt; (1.0 Aq) THF 0°C—>RT 1h 68 %
5 0.51Aq NEt; (1.0 Aq) THF 0°C>RT 12h 79 %
6 0.50 Aq ('Pr),NEt (1.0 Aq) THF 0°C>RT  25h 67 %
7 0.50 Aq DBU (1.0 Aq) THF 0°C->RT 25h 50 %
8 0.50 Aq 2,6-Lutidin (1.0 Aq) THF 0°C>RT  25h 72%
9 0.50 Aq 2,6-Lutidin (1.0 Aq) THF -10 °C > RT 4h 84 %
10 0.50 Aq 2,6-Lutidin (1.0 Aq) THF -30°C > RT 3h 83 %

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen (Tabelle 5, Eintrdge 9 und 10) wurden die Bis-
amide 56 und 57 auch in grofleren Ansdtzen in hoher Ausbeute erhalten (Schema 20). Sie

wurden anschliefSend durch Reduktion mit Boran in die Bisamine 60 und 61 tiberfiihrt, aus
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denen die cyclischen Harnstoffe 64 und 65 durch Umsetzung mit Triphosgen hervorgingen

(Schema 20).14549]

X O
O (COCI), (0.5 Aq) —0 X o—
O O 2,6-Lutidin (1.0 Aq) O._NH
56: X = H .
Br, (2.8 A
THF, OINH O 84% 2 { ;s
NH, O

DMF, 1.5d
25h-4h . o P
e 10°C>RT(2)  © x 0 s7:x=gr< | 0
52.X—H _3000—» RT(53) 91% (o]
53: X=Br
BH,- THF (6.0 Aq)
THF, A,
17h-25d
—0 X I o— (COCl,)3 (0.40 Aq) —0 X ‘ o—
N NEt; (2.5 Aq) NH
os? T 9 GO
N THF, 1d NH
I X o— 0°C > RT —0 X o—
Br, (2.1 Aq) 64: X = H 60:R=H
CH,Cl, 97% quant.
0 °C, 4h
86% 65: X =Br 61: R=Br
87% 99%

Schema 20. Synthese der cylclischen Harnstoffe 64 und 65 aus Benzylanilinen 52 und 53.

Bei den Bromierungen der Verbindungen 56 und 64 wurde auf das Reagenz NBS verzichtet,
um die Abtrennung der bromierten Reaktionsprodukte 57 und 65 von Succinimid zu vermei-
den. An diesen Stellen wurde stattdessen elementares Brom eingesetzt. Generell waren die
bromierten Substanzen weit weniger gut in organischen Losungsmitteln 16slich als ihre un-
bromierten Analoga. So fiihrte die Bromierung des Oxalamids 56 dazu, dass sich die Reak-
tionslosung stark eintriibte. Der filtrierte Niederschlag enthielt eine Mischung aus mono-,
bis- und unbromierten Oxalamiden und musste ein zweites Mal umgesetzt werden, was die

geringe Ausbeute dieser Bromierung erklart.
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Analog zur Reaktionsfolge in Schema 20 wurde Harnstoff 66 aus Benzylanilin 54 erhalten

(Schema 21).

(COCl), (0.55 Aq)

o o 2,6-Lutidin (1.5 Aq) OINH O
Cr -

THF, 20 h 9 5
NH, -15°C > RT O r
54
~o 0~ 58 86%
BH, - THF (15 Aq)
THF, A, 40 h

(COCl,); (0.40 Aq) O

NEt; (3.0 Aq)

W O G O
-
THF, 1d NH

Br 0°C > RT Br

o~ 66 71% ~o O o~ 62 98%

Schema 21. Synthese des cylclischen Harnstoffs 66.

Auch Octamethoxyharnstoff 67 wurde tiber die oben beschriebene Synthesesequenz darge-

stellt (Schema 22).
Br %
| | (COCly, (0.53 Aqg)
o O 0 O OL  2,6-Lutidin (1.2 Aq)
THF, 0 °C, 45 min
NH, O

(COCly); (0.53 Aq)
NEt; (2.5 Ag)
-

THF, 4 h
0°C = RT

Schema 22. Synthese des cylclischen Harnstoffs 67.1%%
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4.4.4. Synthese der Cyclisierungskandidaten

Bisalkohol

Die Umwandlung von Bisbromid 66 in Bisaldehyd 68 gelang durch einen zweifachen Brom-
Lithium-Austausch mit anschliefender Umsetzung des Lithiumorganyls mit Dimethylform-
amid in moderater Ausbeute.’® Im Anschluss wurde Bisaldehyd 68 durch Reduktion mit

Natriumborhydrid in Bisalkohol 69 tiberfiihrt (Schema 23).

1. n-BuLi (2.3 Aq)

2. DMF (14 Aq) NaBH, (2.2 Aq)
B — B
THF, 2h EtOH, RT, 3 h
-78°C == RT

Schema 23. Bouveault-Reaktion von Bisbromid 66 mit anschlieBender Reduktion.

Bedingt durch die geringe Loslichkeit der verwandten Bisbromide 65 und 67 in etherischen
Losungsmitteln war bei diesen Verbindungen ein Brom-Lithium-Austausch nicht moglich.
Eine iibergangsmetallkatalysierte reduktive Carbonylierung®! als Alternative zu dieser
modifizierten Bouveault-Aldehydsynthesel®? wurde aufgrund der dort vorraussichtlich

notigen Optimierung der Reaktionsbedingungen nicht getestet.

Bisvinylspezies

Alternativer Cyclisierungsvorganger waren die Bisvinylspezies 70 - 72 welche aus den Bis-
bromiden 65 - 67 durch Pd-katalysierte Suzuki-Miyaura-Reaktion mit O’Sheas Reagenz
(2,4,6-Trivinylcyclotriboroxan-Pyridin-Komplex) hervorgingen (Tabelle 6).53 Aufgrund der
geringen Loslichkeit von Bisbromid 65 in Ethern oder Alkoholen wurde die Vinylierung

dieser Verbindung nach O’Shea unter ansonsten unveranderten Reaktionsbedingungen in
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Dimethylformamid durchgefiihrt und ergab bei quantitativer Umsetzung gute isolierte
Ausbeuten von 77% (Tabelle 6, Eintrag 1). Die vollstindige Umsetzung des Eduktes war aber
entscheidend, da Edukt 65 und Produkt 70 identische R~-Werte aufweisen, weshalb eine
sdulenchromatographische Trennung der beiden Stoffe ebenso unmoglich war wie die
Beobachtung des Reaktionsfortschrittes per DC-Kontrolle. Gleiches gilt fiir die Bisbromide 66

und 67 und die daraus abgeleiteten Bisvinylspezies 71 und 72.

Tabelle 6. Synthese der Styrole 70 - 72.

1 1

R R B/
O (')‘ \c') : O
R?  Br R? i

xB.~-B N
\/Oﬂ

[Pd]
K,CO; (2.0 Aq)

DMF / H,0 (6 : 1)

65:R'=H R2 = OMe R2 = OMe

70:R'=H

66: R'=OMe R?=H
67: R' = OMe R?=0OMe

71: R'=0OMe R%2=H
72: R' = OMe R?=0OMe

Eintrag  Edukt [P((ir]r;oqll:/.;"e (Lr:rlf:;/f) ges;::?; T t (APJ:)::uktte)
1 65  Pd(PPhs),(10) - 2 Aq 100 °C 4h 70 (77%) ®
24 67  Pd(PPhs),(10) - 2 Aq 90 °C 5h 67 und 72
3% 67  Pd,(dba); (10)  X-Phos (20) 2 Aq 95 °C 15h 72 (20%)
4 66  Pd(PPh;), (10) - 2 Aq 100 °C 8h 71 (54%)

5 66  Pd,(dba);(5)  X-Phos (10) 3 Aq 100°C  10h+13h 71 (75%)

a) isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatographie, einfache Umsetzung, b) isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatogra-
phie, zweifache Umsetzung

Die Versuche zur Vinylierung von Bisbromid 67 analog O’Shea (Tabelle 6, Eintrag 2) schei-
terten daran, dass hier keine quantitative Umsetzung des Eduktes erreicht wurde: In den
NMR-Spektren der Rohprodukte war in allen Féllen noch Edukt 67 zu erkennen, welches
sich nicht von Produkte trennen liefs. Auf der Suche nach einem effizienteren Katalysator-

system wurden verschiedene Buchwald-Liganden in Kombination mit der Pd(0)-Quelle
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Pdz(dba)s getestet. Unter Verwendung des Liganden X-Phos wurde quantitativer Umsatz des
Eduktes 67 erzielt. Dabei bildete sich allerdings ein nicht identifiziertes Nebenprodukt, das
sich nur schlecht vom Produkt trennen lief. Die isolierte Ausbeute des Produktes 72 unter
Verwendung von X-Phos und Pdz(dba)s lag dadurch bei lediglich 20% (Tabelle 6, Eintrag 3).
Das Bisbromid 66 konnte analog der von O’Shea beschriebenen Reaktionsbedingungen in
Bisvinylspezies 71 iiberfiihrt werden, wobei jedoch mit diesem elektronenarmeren Bromid
die quantitative Umsetzung nur schlecht reproduzierbar war (Tabelle 6, Eintrag 4). In Anleh-
nung an die bereits vorher erfolgreich durchgefiihrte Suzuki-Kupplung von Octamethoxy-
bisbromid 67 mit einem X-Phos und Pdz(dba)s (Tabelle 6, Eintrag3) wurden weitaus
effektivere Reaktionsbedingungen fiir diese Umsetzung gefunden (Tabelle 6, Eintrag 5) nach

einer kurzen Optimierung (Tabelle 7).

Tabelle 7. Optimierung des Katalysatorsystems in der Synthese von Styrol 71.

/
.B X

B _E z
| | \/oﬂN | [

L T
Pd,(dba); O
Br \

X-Phos

N Base (2.0 Aq) N
04 ) O el )
ar e

DMF / H,0, 90 °C

00
B

Eintrag Pd,(dba); X-Phos O‘Shea Base DMF / H,0 t 66:71°
1 10 mol% 20 mol% 1.0 Aq KsPO, 6:1 12 h 42 :58
2 3 mol% 6 mol% 1.0 Aq KsPOy4 6:1 12 h 60 : 40
3 4 mol% 8 mol% 2.0Aq K,CO; 1:0 8h Zersetzung
4 4 mol% 8 mol% 2.0 Aq K,CO3 6:1 8h 14 : 86
5 2 mol% 4 mol% 2.0Aq K,CO3 6:1 8h 47 :53
6 4 mol% 8 mol% 2.0 Aq K,CO3 6:1 16 h 0:100

a) laut 1H-NMR-Spektroskopie
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Biscinnamate

Da Resorcin[4]arene aus der Cyclisierung von Zimtsdureestern hervorgehen konnen,* war
es naheliegend, die Bisbromide in die entsprechenden Biscinnamate zu tiberfiihren und diese
den beschriebenen Cyclisierungsbedingungen zu unterwerfen. Die hier nicht explizit
wiedergegebenen Versuche zur Darstellung von Bisacrylat 73 aus Bisbromid 65 durch eine
Heck-Reaktion waren nicht erfolgreich, % weshalb zur Darstellung der Cinnamate stattdes-
sen eine Suzuki-Kupplung gewdhlt wurde. Aufgrund mangelnder Literaturpriazedenz
wurde diese Suzuki-Reaktion anhand eines Testsystems erprobt, welches aus dem elektro-
nenreichen Bromanisol 78 und dem Boronat 79 bestand (Tabelle 8).5¢] Dabei wurde mit dem
Katalysatorsystem aus Pd:(dba)s und X-Phos auch bei niedriger Katalysatorbeladung von
2 mol% quantitativer Umsatz beobachtet (Tabelle 8, Eintrag 9). Die Testansadtze wurden nicht
aufgearbeitet, andere Reaktionsprodukte als Zimtsaureester 80 wurden aber '"H-NMR-spek-

troskopisch nicht detektiert.

Tabelle 8: Optimierung der Suzuki-Miyaura-Kupplung zwischen 4-Bromanisol 78 und Boronat 79.

>?LQ 79
0B co,Et
[Pd]
_O Ligand /O\©\/\
\©\Br / COZEt
78 50 mg DMF / H,0, 90 °C 80
Eintrag Boronat79  Pd-Quelle (mol%) Ligand (mol%) DMF / H,0 t 78:80°
1 1.0 Aq Pd(PPhs), (5) - 1:0 i.N.  100:0
2 1.0 Aq Pd(PPhs), (5) - 6:1 i.N.  60:40
3 1.0 Aq Pd,(dba); (5) X-Phos (10) 1:0 U.N. 25:75
4 1.0 Aq Pd,(dba); (5) X-Phos (10) 6:1 U.N. 60:40
5 1.0 Aq Pd,(dba); (5) Brett-Phos (10) 1:0 U.N. 40: 60
6 1.0 Aq Pd,(dba); (5) X-Phos (10) 1:0 U.N. 0:100
7 1.5 Aq Pd,(dba)s (5) X-Phos (10) 1:0 4h 0:100
8 1.5 Aq Pd,(dba);(2) X-Phos (4) 1:0 4h 0:100
9 1.5 Aq Pd,(dba)s (1) X-Phos (2) 1:0 4h 0:100

a) laut "H-NMR Spektroskopie
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Das optimierte Katalysatorsystem war zunachst nicht auf die Synthese der Zimtsaureester 73
und 74 tibertragbar (Tabelle 9, Eintrage 1-4). Erfreulicherweise liefs sich aber nach Erh6hung
der Reaktionstemperatur von 90 °C auf 120 °C quantitativer Umsatz feststellen, selbst bei

einer Katalysatorbeladung von lediglich 2 mol% Pd2(dba)s (Tabelle 9, Eintrag 8).

Tabelle 9. Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Darstellung der Acrylate 73 und 74.

1 1 "
R R Q\Q (3.0 Aq)
R?  Br R? O‘B\/-/;COZH
N [Pd]
O [ >=O Ligand
N K,COj3 (1.0 Aq)
R? Br R2
O DMF
R! R'
65:R'=H R2=0Me 73:R'=H R2=0Me
66: R'=0OMe R2=H 74:R'=0OMe R2=H
Eintrag Bisbromid Pd,(dba); X-Phos T t 65:73 bzw. 66:74 ©

1 65 5 mol% 10 mol% 90 °C 7h 100:0
2 65 2 mol% 4 mol% 90 °C 7h 100:0
3 66 5 mol% 10 mol% 90 °C 7h 100:0
4 66 2 mol% 4 mol% 90 °C 7h 100:0
5 65 5 mol% 10 mol% 120 °C 12 h 0:100
6 66 5 mol% 10 mol% 120 °C 12 h 0:100
7 65 5 mol% 10 mol% 120 °C 25h 0:100
8 65 2 mol% 4 mol% 120 °C 2.5h 0:100
9 66 5 mol% 10 mol% 120 °C 6h 0:100
10 66 3 mol% 6 mol% 120°C 6h 0:100

a) laut "H-NMR Spektroskopie

Im Anschluss an diese Testreaktionen wurden die Suzuki-Reaktionen im grofleren MafSstab
durchgefiihrt und saulenchromatographisch aufgearbeitet. Die Reaktion zwischen Bisbromid

66 und Boronat 79 lieferte Zimtsaureester 74 in einer Ausbeute von 97% (Schema 24).
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0B~ co,et 79 N

(Pd)(dba); (10 mol%)
X-Phos (20 mol%)
K,COs (2.0 Aqg)

DMF, 120 °C, 2 h O
O O

Schema 24: Darstellung von Zimtsdureester 74.

Die Testreaktionen zur Darstellung von Zimtsaureester 73 (Tabelle 9, Eintrag 8) liefSen sich
nicht ohne Weiteres im grofseren Mafistab reproduzieren. Durch wéssrige Aufarbeitung nach
9 h Reaktionszeit wurde ein Gemisch aus Edukt 65 und Produkt 73 erhalten. Dieses wurde
erneut mit Boronat 79 umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie wurde Zimtsaureester 73 in

58 % Ausbeute isoliert (Schema 25).

>?Lo (3.0 Ag) QLQ (3.0 Ag)
0B coet 79 0B~ coLEt 79
(Pd)y(dba)s (2 mol%)  (Pd)z(dba)s (5 mol%)

X-Phos (4 mol%) X-Phos (10 mol%)
DMF, 115°C,9h  DMF, 115°C, 11 h 73
58%

Schema 25. Darstellung von Zimtsdureester 73.
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Alle Versuche zur elektrophilen Cyclisierung von Bisstyrol 70 mittels Brenstedtsduren,

Lewissduren, Metallsalzen oder via Oniumionen®” waren nicht erfolgreich (Tabelle 10). Die

Bildung von Resorcin[4]aren 81 konnte nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 10. Ansatze zur Cyclisierung von Bisstyrol 70.

(5-20) mg
(5-15)mM

o
= § 9 (o §y

Eintrag

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Reagenz
(Aquivalente)

TFA (1.0/ 2.0)
MsOH (1.0 / 2.0)
TiCl, (0.5 /1.0 /2.0)
BF3-OFt, (1.0 / 2.0/ 3.0)
BF5-OFEt, (3.0)
PtCl, (0.1)

PtCl, (0.1)
PdCl,(MeCN), (0.1)
PdCl,(MeCN), (0.1)
Pd(OAc), (0.1)
Pd(OAc), (0.1)
Au(PPhs)Cl / AgBF, (0.1)
Au(PPhs)Cl / AgBF, (0.1)
1, (3.0)

1, (3.0)

NIS (3.0)

NIS (3.0)

NIS (3.0)

NBS (2.2)

AcOH

Losungsmittel

CDCl;
CDCl;
CDCl;
CDCl;
CH,Cl,
CH,Cl,
MeCN
CH,Cl,
MeCN
CH,Cl,
MeCN
CH,Cl,
MeCN
CHCl;
MeCN
CHCl;
MeCN
DMF
DMF

AcOH

Rkt.-Bedingungen
(Aufarbeitung)

biszu2d, RT, (—)
biszu2d,RT, (-)
biszu2d, RT, (-)
biszu2d,RT, (-)
2 d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
5d, RT, (aq.)
2d, RT, (aq.)
2d, RT, (aq.)
2d,0°C-RT,(aq.)
2d,0°C-RT, (aq.)
2d,0°C-RT,(aq.)
3 h,0°C-RT, (aq.)

2 d, RT, (aq.)

Ergebnis

Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung
keine Reaktion
keine Reaktion
Zersetzung
Zersetzung
keine Reaktion
keine Reaktion
Zersetzung
keine Reaktion
Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung

Zersetzung
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Die Ansdtze aus Tabelle 10 wurden per Diinnschichtchromatographie iiberwacht und per
Massenspektrometrie und NMR-Spektroskopie analysiert. Zusammengenommen deuten
diese analytischen Methoden lediglich auf Zersetzung oder Polymerisierung des Eduktes.
Die Diinnschichtchromatographie zeigte nur einen neuen Spot mit einem Retentionsfaktor R¢
= 0 wahrend im 'H-NMR- und im Massenspektrum keine einzeln unterscheidbaren Signale

mehr erkennbar waren.

Eine Polymerisierung der Edukte ist wenig verwunderlich, wird sie doch durch das Substi-
tutionsmuster von Bisstyrol 70 begiinstigt: Eine elektrophile aromatische Substitution bevor-
zugt den Angriff auf den durch die Methoxysubstituenten elektronenreichen Arylring und
damit eine intermolekulare Reaktion. Diese Beglinstigung des intermolekularen Angriffes
wird offenbar nicht durch die entropische Begiinstigung eines intramolekularen Angriffs

kompensiert.

Um die intramolekulare Cyclisierung starker zu favorisieren, wurde Bisstyrol 71 mit einem
geeigneteren Substitutionsmuster synthetisiert und ein Versuch zu dessen Cyclisierung
durchgefiihrt (Schema 26). Im Unterschied zu Bisstyrol 70 war Bisstyrol 71 gegeniiber einem
kleinen Uberschuss an Trifluoressigsdure stabil. Eine siureinduzierte Reaktion war nicht zu

beobachten.

TFA-d, (7.6 Aq)

CDCl3, 50 °C, 1d

Schema 26. Versuch zur Cyclisierung von Bisstyrol 71

Die geringe Anzahl von nur einem Versuch zur Cyclisierung ergibt sich daraus, dass die
Syntheseroute mit diesem Substitutionsmuster als letzte Route entwickelt wurde (vgl. S. 30).

Beinahe gleichzeitig wurden die Cyclisierungskandidaten 73 und 74 dargestellt, deren
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Untersuchung vielversprechender schien, da die Darstellung von Resorcin[4]arenen aus

Zimtsaureestern®l oder Benzylalkoholen bekannt ist.[>!

Die bekannte Bortrifluorid-induzierte Cyclisierung von Dimethoxyzimtsaureethylester war
problemlos reproduzierbar.! Leider liefs sich diese Reaktion nicht auf Zimtsaureester 74
tibertragen (Tabelle 11, Eintrag 1). Auch durch Trifluoressigsaure wurde die gewiinschte
Cyclisierung von Verbindung 74 nicht eingeleitet (Tabelle 11, Eintrag 2). Wie schon bei Styrol
71 mit vergleichbarem Substitutionsmuster (Schema 26) wurde unter den gewdahlten Reak-

tionsbedingungen keine Umsetzung des Eduktes beobachtet.

Tabelle 11. Versuche zur Cyclisierung von Biscinnamat 74.

. Reagenz .. . Rkt.-Bedingungen .
Eintrag (Aquivalente) Losungsmittel (Aufarbeitung) Ergebnis
1 BF;-OEt, (232) CDCl; 4d,RT, (-) keine Reaktion
2 TFA (10) CDCl; 4d, RT, (-) keine Reaktion

Die gewdhlten Reaktionsbedingungen in Schema 26 und Tabelle 11 bewirkten keinerlei
Reaktion. Im Unterschied dazu bildete sich in einer ersten Testreaktion zur Cyclisierung von
Benzylalkohol 69 in Trifluoressigsdure als Losungsmittel ein farbloser und fein verteilter
Niederschlag (Schema 27). Aufgrund der kleinen Ansatzgrofie war es nicht moglich diesen
Niederschlag zu analysieren. Allerdings sollte ein Resorcin[4]aren wie Verbindung 84,
dessen Methylenbriicken keine Alkylsubstituenten tragen, auch eine geringe Loslichkeit

aufweisen.
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&) Lo O ? ) Lo O

TFA, 8d, RT

Schema 27. Testreaktion zur Cyclisierung von Benzylalkohol 69.

Von Cyclisierungsversuchen, die iiber diese Testreaktion hinausgehen wurde aus zwei
Griinden bislang Abstand genommen: Zum einen sollte die Retinalsynthese (siehe Teil B),
die parallel zu den in diesem Teil A geschilderten Versuchen ebenfalls ausgearbeitet wurde,
im Rahmen der zur Verfligung stehenden Zeit abgeschlossen werden. Zum anderen sollten
die erfolgversprechenden Cyclisierungsversuche von miihsam synthetisiertem Benzyl-
alkohol 69 nicht durch Zeitdruck fahrlassiger ausgefiihrt werden als ohne solchen Druck

moglich.
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Diskussion der Ergebnisse

In dem in diesem Teil der Arbeit vorgestellten Projekt sollte ein synthetischer Zugang zu
einem am unteren Rand funktionalisierten Resorcin[4]aren entwickelt werden. Ein solche
Zielverbindung wie Resorcin[4]aren 19 wird durch den verbriickenden cyclischen Harnstoff-
substituenten in eine Konformation gezwungen, die um ca. 60 kcal/mol energiereicher ist als
die Vorzugskonformation unsubstituierter Resorcin[4]arene (Abschnitt 4.1). Die Synthese
eines solchen funktionalisierten Resorcin[4]arens muss geniigend Triebkraft aufweisen, um

diese zusatzliche Ringspannung zu aufzubauen.

Insgesamt wurden drei verschiedene Herangehensweisen zur Synthese solch funktionali-
sierter Resorcin[4]arene in der Reihenfolge zunehmenden synthetischen Aufwandes getestet.
Als erstes wurde versucht, die substituierten Resorcinarene 27 und 29 durch elektrophile
aromatische Substitutiongemdfs Schema 28 am unteren Rand zu nitrieren (Abschnitt 4.2).
Diese Versuche waren nicht erfolgreich. Die direkte Funktionalisierung von Resorcin[4]-
arenen wurde auch vor dem Hintergrund mangelnder Literaturprazedenz einer solchen

Reaktion nicht weiter verfolgt.

@D
IIN02 " I |
NO N

e O—0 ()
N
|

27:R = Ms
28: R=Cbz

Schema 28. Versuche zur Nitrierung der Resorcin[4]arene 27 und 28 am unteren Rand.

Der zweite Ansatz zur Darstellung am unteren Rand funktionalisierter Resorcin[4]arene

basierte auf einer intermolekularen Makrocylisierung zwischen Mesylat 35 und Bisamid 36
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unter sauren Bedingungen. In Analogie zur bekannten Synthese unsubstituierter Resor-
cin[4]arene sollte der funktionalisierte Makrocyclus durch elektrophile aromatische Substitu-
tion geschlossen werden. Nach ersten, nicht erfolgreichen Versuchen zur Darstellung der
Zielverbindung durch Reaktion zwischen Mesylat 35 und Bisamid 36 unter sauren Bedin-
gungen (Schema 29) wurde auch die intermolekulare Cylisierung nicht weiter verfolgt (Ab-
schnitt 4.3). Im Unterschied zur bekannten Synthese unsubstituierter Resorcin[4]arene
scheint es hier schwierig, eine Polymerisierung zu vermeiden: Die Bildung unsubstituierter
Resorcin[4]arene ist im Vergleich zur Polymerisierung thermodynamisch bevorzugt. Zuriick-
blickend ist bei den am unteren Rand verbriickten Resorcin[4]arenen eine solche thermo-
dynamische Bevorzugung nicht zu erwarten — vor allem mit Blick auf die relativ hohe

erwartete Ringspannung dieser Zielverbindungen.

0 0
MsO 1 oms . O

e OGS~ Q!
MsO ) Q \ OMs @J

/N

—Z Z—

35

Schema 29. Versuche zur intermolekularen Makrocyclisierung.

Der dritte Ansatz zur Darstellung der am unteren Rand funktionalisierter Resorcinarene be-
inhaltet eine intramolekulare Makrocyclisierung durch elektrophile Substitution als Schliis-

selschritt (Abschnitt 4.4), wie sie in Schema 30 skizziert ist.

!
O~
~O

69-71,74

Schema 30. Synthetischer Ansatz zur intramolekularen Makrocyclisierung.
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Von den drei Herangehensweisen sind diese Versuche die synthetisch aufwandigsten und
bislang nicht abgeschlossen. Im Vergleich zur intermolekularen Cyclisierung ist eine solche
intramolekulare Cyclisierung entropisch bengiinstigt, was sich vor allem mit Blick auf die
hohe erwartete Ringspannung der verbriickten Resorcin[4]arene als entscheidend erweisen
konnte. Eine Polymerisierung von Cyclisierungskandidaten mit geeignetem Substitutions-

muster ist weniger wahrscheinlich.

Um die Cyclisierungskandidaten 69-71 und 74 darzustellen, wurde eine neue und zweistufi-
ge Synthese von substituierten 2-Benzylanilinen ausgearbeitet. Aus diesen Benzylanilinen
gingen nach vier bis fiinf weiteren Syntheseschritten die Cyclisierungskandidaten 69-71 und

74 hervor (Schema 31).

Br R?  Br R? R?
R! R! R! R! R? N>=
o
T =" = 0 — 59
N
2 2 R2
NH, NH, R? R B R

r
R1ER1

69: R'=0OMe, R2=H, R®=(CH,OH)
70:R'=H, R2=0OMe, R®=(CH=CH,)
71:R"=0OMe, R2=H, R3=(CH=CHy,)
74:R"=0Me, R2=H, R3=(CH=CH-CO,Et)

Schema 31. Ubersicht zur Darstellung der Cyclisierungskandidaten 69 — 71 und 74.

In ersten Cyclisierungsversuchen zeigte sich Verbindung 70 als wenig geeignet fiir eine elek-
trophile Makrocyclisierung. Auch hier zersetze sich der Cyclisierungskandidat, wahrschein-
lich durch Polymerisierung, welche durch das Substitutionsmuster von Bisstyrol 70 begiin-

stigt ist: Eine elektrophile aromatische Substitution bevorzugt den Angriff auf den durch die

Methoxysubstituenten elektronenreichen Arylring und damit eine intermolekulare Reaktion.

Im Gegensatz dazu fiihrten erste Testreaktionen zur Cyclisierung der Sytrolderivate mit
geeigneterem Substitutionsmuster 71 und 74 zu keiner Reaktion. Auch unter teils drastischen

Reaktionsbedingungen wurden hier die Edukte zuriickerhalten.

Sicherlich die interessantesten Testreaktionen sind die Versuche zur Cyclisierung von Bis-

benzaldehyd 69. Im Gegendsatz zu den bisher vorgestellten Additionsreaktionen handelt es

6] ]
(OV)



Diskussion und Ausblick | Teil A

sich bei einer Cyclisierung dieser Verbindung um eine Kondensation, in deren Verlauf zwei
Molekiile Wasser abgespalten werden. Der damit verbundene Entropiegewinn liefert
zusatzliche Triebkaft fiir eine mogliche Cyclisierung. Ob eine Reaktion ablauft, hangt nach
der Gleichung AG = AH - TAS aber nicht nur von der Entropieanderung AS sondern auch
von der Anderung der Enthalpie AH wihrend der Reaktion ab. Anders als die
Entropiednderung ist die Enthalpiednderung der Kondensation— abgeschaztbar aus der
Standardbindunsenthalpie von gebrochenen und gebildeten Bindungen wahrend der Reak-
tion — kleiner als die Reaktionsenthalpie der Addition. Vor diesem Hintergrund miissen
Testreaktionen kldaren, ob eine Cyclisierung von Bisbenzaldehyd 69 durch Kondensation,

evtl. unter erhohter Reaktionstemperatur, mdglich ist

In der ersten und bislang einzigen Testreaktion zur Cyclisierung von Benzylakohol 69 unter
sauren Bedingungen wurde die Bildung von farblosem Niederschlag beobachtet, welcher
aufgrund der kleinen Ansatzgrofle nicht analysiert werden konnte. Ein von Verbindung 69
abgeleitetes Resorcin[4]aren sollte erwartungsgemafs eine geringe Loslichkeit aufweisen und

daher aus der Reaktionslosung ausfallen.

Ausblick

Die Versuche zur Cyclisierung der Verbindungen 69, 71 und 74 sind noch unvollstandig. Die
Reaktionsbedingungen sind bislang langst nicht so ausfiihrlich variiert worden wie bei den
weniger aussichtsreichen Cyclisierungen in Tabelle 1, Tabelle 2 oder Tabelle 10. Zusatzliche
Testversuche wurden aus Zeitmangel bislang nicht durchgefiihrt und stehen daher noch aus.
Bei deisen Testversuchen sollte der Cyclisierung von Bisbenzylalkohol 69 besondere Beach-
tung geschenkt werden, da dhnliche Benzylalkohole als Intermediate in der Synthese von un-
substituierten Resorcin[4]arenen postuliert werden und da es sich bei der Cyclisierung dieser

Verbindung um eine entropisch begiinstigte Kondensation handelt.

Als problematisch konnte sich die Loslichkeit der Cyclisierungsprodukte der drei Verbin-
dungen erweisen, da die Reaktionsprodukte als amorpher Feststoff nur schwer charakteri-

sierbar sind. Zur sinnvollen Charakterisierung sollten sie als Losung oder in kristalliner
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Form vorliegen. Verbindung 69 konnte im Falle zu geringer Loslichkeit der Cyclisierungs-
produkte durch entsprechende sekundére Benzylalkohole ersetzt werden, welche beispiels-

weise durch Grignard-Reaktion aus Benzaldehyd 68 synthetisiert werden kénnten.

Die Synthese der Cyclisierungskandidaten kann durch Optimierung vor allem der ortho-
Lithiierung und der Aldehydsynthese effizienter gestaltet werden. Die ortho-Lithiierung
(Abschnitt 4.4.1) mit tert-Butyllithium lief bei sterisch anspruchsvollen Edukten mit tiberra-
schend niedriger Ausbeute ab. Es ist anzunehmen, dass sich die sterische Hinderung bei
einer ortho-Lithiierung mit n-Butyllithium weniger stark bemerkbar macht und die sterisch
anspruchsvollen Diarylmethanole 48 und 49 mit verbesserter Ausbeute isoliert werden

konnen.

Die Bouveault-Aldehydsynthese (Abschnitt 4.4.4) sollte durch eine palladium-katalysierte
reduktive Carbonylierung — beispielsweise mittels Kohlenmonoxid und elementarem Was-
serstoff — ersetzt werden. Eine Bouveault-Aldehydsynthese scheiterte in einigen Fallen an
der geringen Loslichkeit der Bisbromide in etherischen Losungsmitteln. Die erfolgreich
durchgefiihrte zweifache Bouveault-Aldehydsynthese von Benzaldehyd 68 lief nur mit mo-
derater Ausbeute ab. Eine reduktive Carbonylierung ist daher trotz der voraussichtlich noti-
gen Optimierung der Reaktionsbedingungen einer klassischen Bouveault-Aldehydsynthese

vorzuziehen.

a1
a1
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6. Einleitung

Abbildung 16: Bamberger Apfelweibla™

6.1. Opsine und Optogenetik

Kanalrhodopsine (ChRs), erstmalig durch Hegemann beschrieben,®*-¢2 sind Transmembran-
proteine aus der Familie der Opsine und bilden die Photorezeptoren der Griinalgen Volvox
carteri und Chlamydomonas reinhardtii.|®*®364 Wie andere Opsine auch weisen sie ein Retinal-
molekiil 85 (Abbildung 17) als prosthetische Gruppe auf, das als protoniertes Amid kovalent

mit einer Lysinseitenkette des Proteins verbunden ist (Abbildung 18).

7 11
[\
3 “\8 2 CHO NN = CHO
4 10 12 14 CHO 67
5 85 86

Abbildung 17. Retinal 85, (132)-fixiertes Retinal 86 und (13E)-fixiertes Retinal 87.

59



Einleitung | Teil B

C-Termini

1
ﬁ.
J&) Zellinnere

W N-Termini MN,LyS

Abbildung 18. Die erste Kristallstruktur eines Kanalproteins (links) zeigt das dimere Fusionsprotein
(C1C2), in der Banderdarstellung mit Retinalligand in rosa, hervorgegangen aus den Kanalrhodop-
sinen C1 und C2 der Alge C. reinhardtii, (links) mit vergroRertem Ausschnitt der Bindungstasche mit
Retinalliganden (rechts, oben) sowie Strukturformel des als protonierte Schiff'sche Base gebundenen

Retinals (rechts, unten).[®*!

Nach Lichtanregung erfahren diese Transmembranproteine eine Reihe extrem schneller Kon-
formationsdnderungen, durch welche ein Kationenkanal innerhalb des Proteins freigelegt
wird(®364, Der folgende Ein- und Ausstrom von Kationen fiihrt zur Depolarisierung der Zell-
membran. In Nervenzellen bewirkt eine solche lokale Depolarisierung die Offnung span-
nungsgesteuerter Ionenkanéle in der Umgebung, wodurch das photoinduzierte Signal ent-

lang der Zellmembran weitergegeben werden kann.

Der Sehprozess von Wirbeltieren basiert auf einer dhnlichen photoinduzierten A'-cis-/trans-
Isomerisierung von opsingebundenem Retinal 85 und der damit verbundenen Konforma-
tionsanderung des Proteins, die schliefllich in einen Nervenimpuls {ibersetzt wird.!”] Dieser
fiir das Sehpigment der Wirbeltiere aufgestellte Photocyclus ldsst sich aber nicht vollstandig

auf mikrobielle Opsine wie Bacterio-, Halo- oder Kanalopsine iibertragen.
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Anders als im Sehpigment von Wirbeltieren scheint im Bacteriorhodopsin eine Isomerisie-
rung des proteingebundenen all-trans-Retinals in die 13-cis-Form die Konformationsande-
rung des Proteins zu begleiten.l®®! Untersuchungen mit synthetisch modifizierten Retinal-
derivaten, beispielsweise Retinale 86 und 87 aus Abbildung 17, unterstiitzen diese Schluss-
folgerung: Wurden Apobacteriorhodopsine ausschliefilich Retinalderivaten mit A'l-fixierter
Doppelbindung ausgesetzt, zeigten sie einen Grofiteil ihrer natiirlichen Aktivitat. [ Im Ge-
gensatz dazu verloren Bacteriorhodopsine mit gebundenen A®-fixierten Retinalderivaten

wie Verbindung 86 oder Verbindung 87 ihre biologische Aktivitat vollstandig. (671

Kanalrhodopsine haben sich in den vergangenen Jahren zu einem wichtigen Werkzeug der
Biochemie entwickelt: Die Optogenetik, eine noch junge Teildisziplin der Neurowissen-
schaften, nutzt Kanal- und Halorhodopsine, um durch Lichtimpulse gezielt Nervenzellen zu
stimulieren oder zu deaktivieren.l"’2l Durch die Methoden der Optogenetik wurde die ge-
zielte Stimulation und Untersuchung einzelner Nervenimpulse moglich, was einen nicht zu
iiberschatzender Fortschritt in der Erforschung neuronaler Netzwerke darstellt. Anders als
mit Elektroden oder Medikamenten lassen sich so erstmals einzelne Gruppen von Nerven-
zellen, im Extremfall sogar einzelne Nervenzellen, innerhalb eines grofleren Verbundes
gezielt anregen. Dadurch sind auch neuartige medizinische Anwendungen der Optogenetik
denkbar, etwa die Behandlung von Netzhautdegeneration, Epilepsie oder der Parkinson-

Krankheit.[”3!

Kanalrhodopsine sind eng verwandt mit den Bacteriorhodopsinen. Obwohl die Kanal-
rhodopsine als lichtgesteuerte Ionenkanéle ganz andere Aufgaben erfiillen als die Bacterio-
rhodopsine, bei denen es sich um photosynthetische Ionenpumpen handelt, dhnelt die Pri-
marstruktur von Kanalrhodopsinen der von Bacteriorhodopsinen.®) Auch ihre dreidimen-
sionalen Strukturen dhneln sich stark, wie ein Vergleich von Kristallstrukturen zeigt. [l Erste
spektroskopische Untersuchungen an Kanalrhodopsinen legen den Schluss nahe, dass auch
hier die Konformationsanderungen der Proteine durch Isomerisierung der A-Doppelbin-
dung von proteingebundenen all-trans-Retinal ausgeldst werden. "4l Entsprechende Studien
mit konformationsfixierten Retinalderivaten und aus C. reinhardtii isolierten Kanalopsinen

sind bisher allerdings nicht beschrieben.
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Stattdessen wurden in den 1980er Jahren — und damit lange bevor Kanalrhodopsine erstmals
isoliert wurden — mutierte Stamme von C. reinhardtii, welche selbst kein Retinal produzieren,
mit modifizierten Retinalderivaten inkubiert. Anschliefiend sollte die Phototaxis oder Photo-
phobie dieser Algen — ihre Richtungsanderung bzw. ihr Bewegungsstopp nach Lichtein-
strahlung — Riickschliisse auf die Konfigurationsanderung der Retinalliganden in den Kanal-
opsinen dieser Algen erlauben.” Die zwei durchgefiihrten Studien lieferten allerdings keine
eindeutige Antwort auf die Frage, ob die lichtinduzierte Konformationsanderung des Kanal-

rhodopsins von einer AB3-Isomerisierung im opsingebundenen Retinal ausgelost wird.

Zusammenfassend haben sich Kanalopsine durch ihren Einsatz in der Optogenetik zu einem
wichtigen Werkzeug der Neurowissenschaften entwickelt. Ihre Funktionen auf molekularer
Ebene sind im Vergleich zu den schon langer bekannten Rhodo-, Halo- und Bacterioopsinen
schlecht verstanden. Es ist zu erwarten, dass die lichtinduzierte Konformationsanderung von
Kanalrhodopsinen und anderen Opsinen auch in den kommenden Jahren Gegenstand bio-
chemischer Studien sein wird. Fiir diese Untersuchungen haben sich konformationsfixierte
Retinale als niitzlich erwiesen, weshalb es wohl auch in Zukunft Anlass zur Synthese solcher
fixierter Retinalderivate geben wird. Eine einheitliche, leicht variierbare Syntheseroute dieser

Stoffklasse ist daher wiinschenswert.
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6.2. Motivation und geplante Syntheseroute

Fiir Studien der Arbeitsgruppe um P. Hegemann (Humboldt Universitdt zu Berlin) zur Un-
tersuchung der chemischen Primarprozesse der Photoanregung von Kanalrhodopsinen wur-
den die A-konfigurationsfixierten Retinalderivate 86 und 87 bendtigt,”® die im Rahmen

dieser Arbeit dargestellt werden sollten. Einen Uberblick iiber den Syntheseplan gibt Schema

32.
(0]
or o,
91 0
88 92

‘ \ D MgBr J
CHO
OH o
Br A Z Br
93 89 94
CcO co
J MeOH ‘ HPPh;Br \MeOH

CHO
NN
PPh,Br
E§~COQMe 3 \]\:gfcone
90
95

|
| |

@W@ M

97 R = CO,Me

|: 98: R = COZMG
1: 99: R = CH,OH 100: R = CH,OH
86: R=CHO E 87: R = CHO

Schema 32. Syntheseroute zur Darstellung der Retinalderivate 86 und 87 in der Ubersicht.

63



Einleitung | Teil B

Die geplante Syntheseroute sollte sich durch hohe Konvergenz, moglichst einfache Reak-
tionsfithrung, hohe Reproduzierbarkeit und durch eine einheitliche Synthese der Molekiil-
fragmente der Retinalderivate 86 und 87 von bisher publizierten Synthesen abheben. Schliis-
selschritte bilden zum einen eine Wittig-Reaktion und zum anderen eine Alkoxycarbonylie-

rung.

Durch eine bekannte Reaktionssequenz sollte zundchst kommerziell erhaltliches [3-lonon 88
iiber B-Vinylionol 89 zum Wittig-Salz 90 umgesetzt werden.””] Die zweistufige Darstellung
des Phosphoniumsalzes 90 wird seit den 1960er-Jahren in Retinalsynthesen eingesetzt und es
existieren mehrere Publikationen die dessen Synthese beschreiben,”8! weshalb hier keine syn-
thetischen Probleme erwartet wurden. Diese Annahme stellte sich spater als falsch heraus.
Die fiir die Wittig-Kondensation benétigten Carbonylfragmente sollten aus den Cyclopenta-
nonen 91 und 92 hervorgehen, wofiir diese zundchst in die Bromalkene 93 und 94 tiberfiihrt
und anschlieflend mittels Alkoxycarbonylierung in die Carbonsdureester 95 und 96 umge-
wandelt werden sollten. Alkoxycarbonylierungen von dhnlichen Bromenonen sind bereits
beschrieben.” Die anschlieffenden Wittig-Reaktionen zwischen dem Phosphoniumsalz 90
und den Carbonylverbindungen 95 und 96 sollte die Retinsdureester 97 und 98 liefern, in
welchen das gesamte Kohlenstoffskelett der Retinale bereits aufgebaut ist. Fiir die Konden-
sation von Wittig-Salz 90 mit Aldehyden zum Aufbau von Retinalen existieren zahlreiche
Beispiele. Demgegentiber gibt es nur vereinzelte Prazedenz zum Einsatz von Ketonen in ent-
sprechenden Reaktionen, weshalb an dieser Stelle mit einer eventuell notigen Optimierung
der Reaktionsbedingung gerechnet wurde. Den Abschluss der gesamten Synthese bildet die
Sequenz aus Reduktion der Retinsdureesster 97 und 98 zu den Retinolen 99 und 100 und

deren anschlieffender Reoxidation zu den Aldehyden 86 und 87.
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6.3. Vergleich mit bereits existierenden Synthesen

Die konfigurationsfixierten Zielmolekiile 86 und 87 wurden in einer Reihe biochemischer
Studien eingesetzt (vgl. Abschnitt 6.1). Es sind jeweils zwei Syntheserouten der beiden Ver-
bindungen bekannt. So beschrieben Nakanishi und Mitarbeiter die Synthese beider Zielver-
bindungen 86 (Schema 33) und 87 (Schema 34), wobei die experimentellen Details in der
Veroffentlichung nur bruchstiickhaft angegeben sind."! Schliisselschritt in beiden Synthesen
ist eine Aldol-Reaktion, durch welche das gesamte Kohlenstoffskelett der Retinale aufgebaut

wird.

Die Darstellung von Verbindung 87 nach Nakanishi beruht auf der Aldol-Kondensation von

B-Ionylidenacetaldehyd 101 mit Thioenolether 102 (Schema 33).7°!

1. LDA, 15 min

O 2.101, 40 min OH o
X _CHO 3. AcOH (3.0 A x
o o M
+ S —
/K THF, -78 °C S
101 102

103 70% /Q

MsCl / NEt,
CH,Cl, 0°C, 1h

SN
S CHO 1. MeLi o
2. NH4CI (aq, ges.)
87 40% N
. Et,0, 40 min g
o -78°C— RT ’<
104 56%
NN
105 25%

Schema 33. Synthese von fixiertem Retinal 87 nach Nakanishi und Mitarbeitern./””

Die relativ niedrige Ausbeute der Aldol-Reaktion zwischen -lonylidenacetaldehyd 101 und
Thioenolether 102 ist evtl. das Resultat einer gleichzeitig ablaufenden vinylogen Homo-

Aldolreaktion.[®! Das Aldolprodukt 103 wurde durch eine baseninduzerte Eliminierung in
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den Thioenolether 104 iiberfiihrt, aus welchem nach Umsetzung mit Methyllithium Retinal

87 und das Nebenprodukt 105 erhalten wurde.

In der verwandten Synthese des fixierten Retinals 86 nach Nakanishi (Schema 34) wurde
B-Ionylidenacetaldehyd 101 in einer Homo-Aldolreaktion mit dem ungesattigten Nitril 106
zum Alkohol 107 umgesetzt, aus dem nach Acetylierung und Eliminierung unter basischen
Bedingungen das Polyen 108 hervorging. Die Synthese schliefst mit der selektiven Reduktion
der Nitrilfunktion zum Aldehyd 86 ab.

1. LDA
2. HMPA (2.0 Aq)

OH
3.101
X _CHO Q PN
’ CN THF, 2.5 h CN

-78°C—™ RT
101 106 82% 107 50%
1. Ac,O/Py
2. KOtBu/THF
25h
0°C—™RT
1. DIBAL-H
S A 2. (CO,H), PN
-
CHO Et,0,1,5h CN
-78°C—= RT
86 60% 108 50%

Schema 34. Synthese von fixiertem Retinal 86 nach K. Nakanishi und Mitarbeitern.””

Die Retinalsynthesen in Schema 33 und Schema 34 beinhalten mehrere Reaktionsschritte mit
problematischer Stereoselektivitit und sind damit wenig geeignet fiir den Routineaufbau
von Retinalderivaten fiir biochemische Studien. Zudem ist zu beriicksichtigen, dass die be-
notigten Startmaterialien 101, 102 und 106 ebenfalls in mehrstufigen Synthesen dargestellt

werden miissen (Schema 35 und Schema 36).

Eine tibliche Darstellungsmethode des in Schema 33 und Schema 34 eingesetzten (3-Ionyl-
idenacetaldehyd 101 ist die zweistufige Sequenz aus Horner-Wadsworth-Emmons Olefinie-
rung von B-Ionon 88 mit einem Dialkoxyphosphonoacetonitril mit anschlieffender selektive
Reduktion des Nitrils 109 (Schema 35).1¢81821 Alternativ lasst sich Nitril 109 auch durch eine
hier nicht explizit wiedergegebene Knoevenagel-Kondensation in hoher Ausbeute syntheti-

sierten. 8!
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1. NaH (1.1 Aqg)
(PrO ZPOCHch
(1.1 Aq)
NNo  3.88(10A)) NN ON DIBALH (15 Aq) AN CHO
8 10

THF, 3.5 h, THF, 75 min

0°C—>RT 0°C = 45°C

88 109 94% 101 66%  +14% (92)-101

Schema 35. Synthese von B-lonylidenacetaldehyd 101 nach Heathcock et alBY

Der von Nakanishi verwendete Thioenolether 102 wurde iiber eine zweistufige Reaktionsse-

quenz ausgehend von Cyclopentanon 91 dargestellt (Schema 36).7"]

(e} HCO,Et (1.0 Aq) o J\ o
Na (1.0 Aq) SH
Et,0, 0 °C, U.N ~ o ~s
20, 0 °C, G.N.
91 /K

110 20% 102

Schema 36. Synthese des Thioenolethers 102 wie von Nakanishi und Mitarbeitern skizziert.!””

Dabei wurde das Enolat von Cyclopentanon mit einem Ameisensdureester umgesetzt’®! und
das resultierende Diketon 110 durch Reaktion mit 2-Propanthiol in Thioenolether 102
umgewandelt.® Der zweite Syntheseschritt lauft vermutlich mit nahezu quantitativer
Ausbeute ab, die zugehorigen experimentellen Details sind allerdings nirgends publiziert:
Die als Quelle angegebene Dissertation beschreibt lediglich die Synthesen zweier strukturell

ahnlicher Thioenole.

Das benétigte Nitril 106 wurde in einer zweistufigen Synthese ausgehend von 2-Methyl-

cyclopentanon erhalten (Schema 37).18¢]

o} HCN (1 4 Aq) CN CN

POCI; (1.2 Aq)
—_—
HZO 0°C, i.N. i;“ B E&*Me + @—Me
Pyridin, 2 h

0°C—= 95°C
111 112 73% 106 19% 113 6%

Schema 37. Darstellung von Nitril 106 gemald Cumper et al. (86}
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Methylcyclopentanon 111 wurde in eine Mischung zweier diastereomerer Cyanohydrine 112
tiberfiihrt, aus welcher nach Dehydratisierung die Cyclopentennitrile 106 und 113 hervor-

gingen. %]

Eine von den bisher vorgestellten Synthesen unabhéngige Darstellung des konfigurations-
fixierten Retinals 87 wurde von Ishiguro und Mitarbeitern veroffentlicht, wobei auch hier

nur wenige experimentellen Details beschrieben sind (Schema 38).1581

1. NaH (1.5 Aq) 1. n-BuLi (1.0 Aq)
, 2.
o (1.5 Aq)
2. EtO-P_ _CO,Et o CO,Me
s 2
Eo’ )
x 3.88 (1.0 Aq) SR 96 (0849 PN
o} . - . A
THF, 1.5 h, =
Etzo, RT, 25d -30°C > 40°C COZMe
88 . R = CO,Et 98 82%
1. LiAlH, 114 91%
2. HPPh;Br °
R = CH,PPh,Br
90
LiAIH, (28 Aq)
Et,0, 1 h
0°C > RT
7 1 13
5 X \1O \i/i?"‘ MnO, (30 Aq) Xy \g/i?
4 == =
; 16 Voo CH,Cl,, RT,2h H,OH
87 61% 100 90%

Schema 38. Synthese von Retinal 87 nach Ishiguro und Mitarbeitern.®!

Ausgehend von 3-lonon 88 synthetisierten Ishiguro und Mitarbeiter das bekannte Phospho-
niumbromid 90, allerdings als Mischung der A°-Isomere an. Diese wurde in einer Wittig-
Kondensation mit Cyclopentenon 96 zum Retinsdureester 98 umgesetzt, der nach Reduktion
zum Alkohol 100 und anschlieflender Oxidation Retinal 87 als Isomerenmischung ergab. Die
Retinalsynthese nach Ishiguro (Schema 38) stimmt in den letzten drei Stufen mit der in dieser

Arbeit geplanten Syntheseroute im Wesentlichen tiberein (vgl. Schema 32).

Eine hier nicht explizit wiedergegebene Synthese des 16-Demethylderivates von Retinal 87

wurde von der Gruppe um Lugtenburg beschrieben. [*°]
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Die literaturbekannten Synthesen der konfigurationsfixierten Retinale 86 und 87 beinhalten
relativ viel synthetischen Aufwand, sind von Nebenreaktionen geplagt und gleichzeitig ver-
héaltnisméfiig schlecht dokumentiert - zumindest in verdffentlichter Form. Mit Blick auf zu-
kiinftige Anwendungen konfigurationsfixierter Retinalderivate bei der Untersuchung von
Kanalopsinen und anderen mikrobiellen Opsinen (siehe Abschnitt 6.1) ist die Ausarbeitung

einer einfacheren und einheitlicheren Synthese gemafs Schema 32 erstrebenswert
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6.4. Alkoxycarbonylierungen

Fiir Molekiile mit einer Molmasse von nur 154 g/mol sind die Cyclopentene 95 und 96 er-
staunlich schwierig zu synthetisieren. So wurde der Aldehyd 95 bislang nur als Abbau-
produkt eines gespannten Bicyclus erhalten (s.u.). Auch fiir Verbindung 96 existieren bislang

nur wenige veroffentlichte Synthesen.

In der ersten Darstellung von Cyclopentenon 96 aus dem Jahr 1954 wurde diese Verbindung

iiber eine sechsstufige Reaktionsfolge mit einer Gesamtausbeute von 36% erhalten (Schema

39).189]
1. NaOEt (5.5 Aq)
i 2. =—CN (1.2Aq)
1. NaOEt (3.0 Aq) 3. AcOH (5.5 Aq)
2. /L (1.0 Aq) 4. HCI (agq., 37%)
EO.C. CN Br™ “CO,Et 117 EtO,C CO,Et 5. Wasserabscheider 102 COEt
2Y~ - = - =
EtOH, 2 h, CN EtOH, 10 d, CO,Et
0,
115 RT = 60 °C 17 78% 0°C = Reflux 98% 118
NaH (1.0 Aq)
Et,O / EtOH,
0°C,20h

1. SO,Cl, (1.0 Aq)

2. NEt; (1.0 A )
HO,C o % Nagk(i (aq,i)O%) HCl (ag, 10%) (1.0 Aq)
A, GN.

CCly 5h,
0 °C— Reflux CO,Et
o, 2
59% 121 9% 120 92% 119
Meozc\é;o
96 95%

Schema 39. Synthese von Carbonylverbindung 96 nach Newman und McPherson.®?!
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Tobe und Mitarbeiter erhielten Verbindung 96 durch Oxidation des Cyclopentencarbon-
sdaureesters 122 mit CrOs (Schema 40).°! Die zugehorige Carbonsdure 123 war durch Oxida-
tion von Methylketon 124 zuganglich, welches wiederum aus Cyclohexan hervorging.!l Die
Ausbeute der CrOs-Oxidation wird von Tobe nicht angegeben; eine vergleichbare Reaktion

lief aber mit einer Ausbeute von 20% ab.[92

1. AcCl (1.5 Aq)

AICI; (1.5 Aq)
CHCI; 2d o
Reflux = RT KOCI
—_ > CO,H
2. KOH H,O, G.N.
. o 0,
MeOH, RT, U.N. 124 37% 0°C = RT 123 80%

Oﬁ/COZMe CrO; / Pyridin l CoMe

96 122

Schema 40: Synthese von Carbonylverbindung 96 nach Tobe.

Der erste Bericht zur Darstellung von Carbonsédureester 96 durch eine Alkoxycarbonylierung
stammt von Kuethe et al.”! Die Autoren publizierten zwei Vorschriften zur palladium-
katalysierten Alkoxycarbonylierung von Bromid 94 (Schema 41 und Schema 42). Leider gin-
gen die Autoren lediglich auf die Umsetzung von 4-Fluorphenyl-substituierten Bromcyclo-

penten 125 genauer ein; Synthese und Ausbeute von Ester 96 sind nicht ndher angegeben.

PACl,(PPhs), (3mol%)

NBu; (2.0__Aq)
" e i i
o Br Oﬁ/COZMe o OMe
DMA, 60 °C, 16 h *
125: R = 4-F-Ph 126 (90%): R=4-F-Ph 127 (5-8%): R=4-F-Ph
94: R = Me 96: R=Me 128: R=Me

Schema 41. Alkoxycarbonylierung von Bromid 94 mit PdCl,(PPhs), nach Kuethe et al.”®
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Pd/C (5 mol%)
NBus (2.0 Aq)
R MeOH (3 Aq) R

CO (0.7 bar)
o) Br Oﬁ/cone

DMA, 60 °C, 12 h

126 (90%): R=4-F-Ph

125: R = 4-F-Ph 96: R=Me

94: R = Me

Schema 42: Alkoxycarbonylierung von Bromid 94 mit Pd/C nach Kuethe et al.”?

Stolz und Mitarbeiter verweisen bei ihrer Synthese von Carboxylat 96 auf oben genannte Ar-
beiten von Kuethe et al., verzichten aber ebenfalls darauf, experimentelle Details oder die

Ausbeute an Verbindung 96 anzugeben.*3]

Der konstitutionsisomere Ester 95 wurde bislang lediglich als Abbauprodukt eines gespann-
ten Bicyclus synthetisiert und teilweise charakterisiert,* eine gezielte Synthese ist bisher
nicht publiziert. Es existieren allerdings drei Veroffentlichungen, in der das instabile Bromid
93 zundchst in einer Wittig-Reaktion umgesetzt und das Produkt einer Alkoxycarbonylie-
rung unterworfen wird.">* Diese Alkoxycarbonylierungen beziehen sich auf eine friihere
Arbeit und verwenden daher die gleichen experimentellen Bedingungen.”l Die Reaktions-
sequenz der drei Veroffentlichungen ist in Schema 43 exemplarisch wiedergegeben: Die
Wittig-Reaktion von Bromid 93 mit Phosphoniumsalz 129 fithrt zu Cyclopentenylbromid

130, dessen Alkoxycarbonylierung den Ester 131 ergibt.

1. KOt-Bu (1.2 Ag) CO (1 atm)
Pd(PPh), (0.1 Aq)
CHO NEt; (2.0 Aq)

2. Br 93 LiCl (1.0 Aq)
‘ (1.0 Aq) MeOH (40 Aq)
— B
‘O CH,Cl, 0°C, 4h ‘O X DMF,85°C, 15h

PPh,Br

o
129 130 93%

[95]

Schema 43. Alkoxycarbonylierung nach Qing und Yue.

Die Reaktionssequenz in Schema 43 dhnelt damit der geplanten Reaktionssequenz aus Alk-
oxycarbonylierung von Bromid 93 mit anschlieSender Wittig-Reaktion in Schema 32, wobei

aber die Reihenfolge der Wittig-Reaktion und der Alkoxycarbonylierung vertauscht ist.
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7.1. B-Vinylionol

Der Alkohol 89 wurde gemafs einer modifizierten Literaturvorschrift”” durch eine Grignard-
Reaktion von kommerziell erhaltlichem (-Ionon 88 mit Vinylmagnesiumbromid dargestellt

(Schema 44). Dabei wurde das Methylketon 88 zweimalig mit Grignard-Reagenz umgesetzt.

1. 2 MgBr (2x 1.2 Aq) OH
(5;\*0 2. NH,CI (2x aq, ges.) AN =
THF, 3 h (x2)

88 -15°¢ —= RT 89 94%

Schema 44. modifizierte Darstellung von B-Vinylionol 89 angelehnt an Curley und DeLuca.””

Das Rohprodukt der erstenUmsetzung mit Grignard-Reagenz enthielt — anders als in der Li-
teratur beschrieben — noch gréflere Mengen an [3-Ionon 88. Auch bei Verwendung von bis zu
neun Aquivalenten Vinylmageniumbromid war nach der ersten Umsetzung neben dem Sig-
nalsatz des Alkohols 89 auch der Signalsatz von -Ionon 88 im 'H-NMR deutlich zu erken-
nen. Die Versuche zur Reinigung des Rohproduktes durch Sdulenchromatographie oder
Kugelrohrdestillation fiihrten zur Zersetzung des sensiblen Alkohols 89.! Nach einer zwei-
ten Umsetzung des verunreinigten Rohproduktes mit Vinylmagnesiumbromid war das Pro-
dukt laut "TH-NMR Spektroskopie deutlich einheitlichdr und konnte ohne weitere Reinigung

in der nachsten Reaktion verwendet werden.
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7.2. Synthese des Wittig-Salzes

Die Darstellung von p-Ionylidenethylphosphoniumbromid 90 durch Umsetzung von
-Vinylionol 89 mit Triphenylphosphoniumhydrobromid nach Curley und DeLuca konnte

nicht vollstandig reproduziert werden (Schema 45).177]

HPPh,Br
OH (1.0 Aq)
XN . NN pphgBr
MeOH, RT, 3 d
89 90 ca. 16%

Schema 45: Darstellung von B-lonylidenethyltriphenylphosphoniumbromid 90 in Anlehnung an
Curley und DelLuca.””

Curley und DeLuca erhielten Phosphoniumsalz 90 in einer Ausbeute von 33% durch Um-
kristallisiation der im Vakuum eingeengten Reaktionsmischung. Sowohl in eigenen Versu-
chen wie auch in den Versuchen von S. Hentschel®! schlug eine solche Umkristallisation
fehl; es bildete sich jeweils ein Ol. Auch leichte Variationen der Reaktionsbedingungen und
Variationen der Bedingungen der Umkristallisation fiihrten zu keinem kristallinen Feststoff.
Die Verwendung von kommerziellem Triphenylphosphoniumbromid und die Fallung der
eingeengten Reaktionslosung aus einem polaren Losungsmittel lieferten einen amorphen
Feststoff, welcher allerdings in Testreaktionen zur Wittig-Reaktion nicht die erwarteten
Wittig-Produkte 97 oder 98 lieferte. Durch 3'P-NMR-Spektroskopie wurden neben dem
Wittig-Salz 90 auch Methyltriphenylphosphoniumbromid und Triphenylphosphoniumoxid
als Hauptkomponenten des erhaltenen Feststoffes identifiziert. Durch saulenchromatogra-
phische Reinigung des amorphen Feststoffes wurde eine Charge erhalten, die das Phospho-
niumsalz 90 als Hauptkomponente enthielt: Das 3'P-NMR-Spektrum zeigte Phosphonium-
salz 90, Triphenylphosphinoxid und drei nicht ndher identifizierte phosphorhaltige Neben-
produkte. Das 'H-NMR-Spektrum zeigte deutlich erkennbar die Signale des Wittig-Salzes 90,
allerdings lag die Integralstufe der gemeinsam integrierten aromatischen Signale hdher als

fiir reines Wittig-Salzes 90 erwartet. Auf Grundlage der NMR-Spektren wurde der Massean-
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teil an Wittig-Salz 90 in der enthaltenen Charge auf 50% abgeschatzt. Eine weitere Reinigung
dieser Charge durch Umkristallisation oder Fallung war nicht erfolgreich. Die Wittig-Reak-
tionen mit sdulenchromatographisch gereinigtem Phosphoniumsalz 90 waren teilweise er-
folgreich: Per DC-Kontrolle wurden in Testreaktionen wenig polare Reaktionsprodukte de-
tektiert. Auf weitere Versuche zur Reproduktion der veroffentlichten Prozedur oder zur

Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde daraufhin verzichtet.

Die Schwierigkeiten bei der Synthese des Phosphoniumsalzes 90 lassen sich zum grofien Teil
auf die Reinheit des verwendeten Triphenylphosphoniumhydrobromid zuriickfithren. So
ergab die Umsetzung von (-Vinylionol 89 mit selbst dargestellten Triphenylphosphonium-
bromid®*® ein dunkles Ol, wihrend die Umsetzung mit komerziell erhéltlichem Triphenyl-

phosphoniumhydrobromid einen amorphen Feststoff ergab.

7.3. Darstellung der Bromalkene

Bromid 94 wurde durch eine bekannte Reaktion von 2-Methylcyclopenta-1,3-dion 92 mit

Oxalylbromid dargestellt (Schema 46).1100101]

DMF (1.3 Aqg)
o ° (COBr), (1.2 Aq) o l B
CH,Cl, 2h

0°C—= RT
92 94 80%

Schema 46. Synthese von 3-Brom-2-methylcyclopent-2-enon 94.

Zur Darstellung von Bromid 94 aus Diketon 92 existieren auch andere Methoden.'?l Im
Unterschied zur gewahlten Methode fiihren diese laut Literatur zu niedrigerer Ausbeute
oder laut eigenen Versuchen zu Rohprodukten, welche stark mit PPhs-basierten Verunreini-

gungen belastet sind.®!
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Das zu Verbindung 94 isomere Bromid 93 wurde durch Arnolds Bromoformylierung aus

Cyclopentanon 91 dargestellt.[1%3-105]

PBrs (2.5 Aq)

O amm O
CH,Cl, 22 h
0°C—= RT

91 93 70%

Schema 47. Bromoformylierung von Cyclopentanon 91.

Bromid 93 ist instabil und neigt zur Zersetzung,!*>1%! wahrscheinlich durch exotherme Poly-
merisierung.[l Es wurde nach der Synthese in Diethylether verdiinnt bei -30 °C gelagert
und direkt vor der Verwendung filtriert und im Vakuum vom Losungsmittel befreit.'”l Das
Rohprodukt war sauber genug, um ohne Aufreinigung im nachsten Versuch eingesetzt zu
werden. Ein Versuch zur destillativen Reinigung des Bromids scheiterte an der leichten
Zersetzbarkeit des Bromides. Generell sind 2-Brom-1-formylalkene instabil und tendieren
zur spontanen, exothermen Zersetzung.[%1% Auch Bromid 93 neigt zur heftigen Explosion,
wie wahrend dem Versuch einer Destillation festgestellt wurde. Von Versuchen zur weiteren

Reinigung von Bromid 93 wurde im Folgenden abgesehen.

76



Teil B | Ergebnisse

7.4. Alkoxycarbonylierung der Bromide

Das Bromid 94 wurde durch eine palladiumkatalysierte Alkoxycarbonylierung in den

Methylester 96 iiberfiihrt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Reprasentative Alkoxycarbonylierungen von Bromid 94.

Pd(PPhs),
TBACI

NEt; (2.0 Ag)
MeOH (40 Aq)

CO (1 atm)
O Br (@) CO,Me
DMF, 85 °C

94 96
Eintrag Pd(PPh;), t Produkt 96 Edukt 94
1 10 mol% 3d 78 % 19 %
2 3 mol% 3d 70 % 17 %
3 5 mol% 6d 55 % -
4 10 mol% 2d 51% -

Reaktionen durchgefiihrt mit jeweils 10-fachem Uberschuss an TBACI bezogen auf Pd(PPhs),. Die Ausbeuten
sind "H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt.

Ausgehend von einem literaturbekannten Protokoll zur Umsetzung von Vinylbromiden in
einer Alkoxycarbonylierung >/l konnte H. Stevens in seiner Bachelorarbeit die Alkoxycar-
bonylierung von Bromid 94 teilweise optimieren.” Dabei waren die in der Literatur ange-
gebenen Reaktionsbedingungen gut auf Bromid 94 {ibertragbar. Die Ausbeute von Produkt
96 konnte durch einen Austausch der urspriinglich verwendeten Chloridquelle gegen Tetra-
butylammoniumchlorid erhcht werden. Reaktionszeit und Katalysatorbeladung wurden

nicht variiert.

Die Ergebnisse dieser Testreaktionen liefen sich auf grofiere Ansitze von bis zu 5.00 g Bro-
mid 94 anwenden (Tabelle 12, Eintrag 3). Das erhaltene Carboxylat 96 konnte generell so-
wohl chromatographisch als auch destillativi''l aufgereinigt werden. Die Alkoxycarbony-

lierung von Bromid 94 war allerdings nur schlecht reproduzierbar, wie aus Tabelle 12 her-
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vorgeht. Die Ansdtze wurden nach spatestens 6 d Reaktionszeit bei 85 °C aufgearbeitet. DC-
Kontrollen kurz vor der Aufarbeitung zeigten in jedem der Ansitze noch enthaltenes Bromid
94 an. Ein Zusammenhang zwischen der Ausbeute der Reaktion und der Katalysatorbela-

dung oder der Reaktionszeit ist nicht zu erkennen.

Die Alkoxycarbonylierung von Bromid 94 kann unter den gewahlten Reaktionsbedingungen
mit hoher Ausbeute von 78% ablaufen, wie aus Eintrag 1 in Tabelle 12 hervorgeht. Auch bei
Verringerung der Katalysatorbeladung auf 3 mol% wurde das Produkt in befriedigender
Ausbeute von 70% erhalten (Tabelle 12, Eintrag 2). Demgegentiiber ging in zwei anderen An-
satzen offensichtlich knapp die Halfte des Startmaterials verloren (Tabelle 12, Eintrdge 3 und
4). Es ist verlockend, die geringe Reproduzierbarkeit und die oft nur moderate Ausbeute
einer thermischen Zersetzung des Bromids 94 als Hintergrundreaktion zuzuschreiben. Eine
solche Zersetzung wiirde sich mit der bereits beschriebenen Empfindlichkeit von (3-Brom-
enonen und mit der experimentellen Beobachtung von volumindsem, schwarzem und unlds-

lichem Feststoff decken, der die Aufarbeitung der Ansatze teilweise stark erschwerte.

Um Carboxylat 96 in Zukunft in reproduzierbarer Ausbeute zu synthetisieren, konnte das
B-Bromenon 94 vor der Alkoxycarbonylierung in ein entsprechendes Acetal {iiberfiihrt
werden, wodurch sich dessen Neigung zur Zersetzung minimieren liefse.'®>!"l Dass durch
eine Acetalschiitzung die thermische Zersetzung von (3-Bromenonen minimieren lasst, kon-
nte im Zuge dieser Arbeit fiir das isomere und reaktivere Bromid 93 gezeigt werden (siehe

unten).

Ebenso wie Bromid 94 wurde (3-Bromenon 93 versuchsweise einer Alkoxycarbonylierung
unterworfen, wobei Carboxylat 95 in niedriger Ausbeute von maximal 26% erhalten wurde
(Tabelle 13). Auch hier erschwerte volumindser Feststoff die Aufarbeitung erheblich. Die
geringe Ausbeute der Reaktion ist wenig liberraschend wenn man die starke Neigung von
Bromid 93 zur Zersetzung (Abschnitt 7.3) und die Moglichkeit von Aldol-Reaktionen bertick-
sichtigt. Das erhaltene Rohprodukt war laut 'H-NMR-Spektroskopie stark mit PPhs-basierten
Verunreinigungen belastet. Eine Reinigung des polaren Carboxylats 95 durch Sdulenchroma-

tographie war nicht moglich.[1]
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Tabelle 13: direkte Alkoxycarbonylierung von Bromid 93.

Pd(PPhs),

TBACI

NEt; (2.0 Aq)

CO (1 atm)

Br CO,Me
DMF, 85 °C
93 95
Eintrag Pd(PPh;), t Produkt 95 Edukt 93

1 3 mol% 3d 20 % -
2 10 mol% 20 h 26 % -

Reaktionen durchgefiihrt mit jeweils 10-fachem Uberschuss an TBACI bezogen auf Pd(PPh;),. Die Ausbeuten wurden -
NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt bestimmt.

Ein erster Versuch zur Maskierung der reaktiven Aldehydfunktion des Bromenons 93 als Di-

ethylacetal in Anlehnung an eine Literaturvorschrift!!?l war nicht erfolgreich (Schema 48).

CH(OEt); (2.0 Aq) EtO

CHO OEt
TSOH" H,0 (1 mol%)
Br Br
EtOH, RT, 27 h

93 132

Schema 48. erfolgloser Versuch zur Bildung von Diethylacetal 132.

In dieser Reaktion wurde der Aldehyd 93 mit Triethylorthoformiat in wasserfreiem Ethanol
mit katalytischer Menge an Toluolsulfonsdure umgesetzt. In der ersten Stunde der Reaktion
wurde per DC keinerlei Umsatz festgestellt. Am Folgetag hatte sich schwarzer, volumindser
Feststoff gebildet. Eine DC-Kontrolle zeigte kompletten Umsatz des Eduktes unter Bildung
einer neuen Verbindung mit einem Retentionsfaktor von Rf = 0.00. Eine wéssrige Aufarbei-

tung der schwarzen Suspension scheiterte.
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Erfreulicherweise konnte die Bildung eines Acetals schliefilich bei Austausch sowohl des
Orthoesters als auch des Losungsmittels gegen einen grofen Uberschuss an Trimethyl-

formiat in hoher Ausbeute erreicht werden (Schema 49).0111.113]

CHO TSOH-H,0 (3 mol%) ~ MeO OMe
é/Br CH(OMe); (14 Aq) &Br
93 RT. 13N 133 87 %

Pd(PPhs), (10 mol%)
TBACI (1.0 Aq)
NEt; (2.0 Aq)

MeOH (41 Aq)
CO (1 atm)
DMF, 85 °C, 3d
CHO MeO._ _OMe
@COZMG - &COQMe
CHCls /TFA /H,0 (2:1:1)
95 94 % RT,2h 134 89%

Schema 49. Alkoxycarbonylierung von Acetal 133 sowie Schiitzung und Entschiitzung der Carbonyl-
gruppe.

Ebenso erfreulich waren die hohe Ausbeute und die gute Reproduzierbarkeit der Alkoxy-
carbonylierung von Acetal 133 unter den Bedingungen, die fiir Bromid 94 ausgearbeitet
wurden (Tabelle 12). Auch die anschlieffende Entschiitzung der Carbonylgruppe verlief ohne
Probleme (Schema 49).[111

Aus Sicht der Syntheseplanung ist die zusatzliche Schiitzung und Entschiitzung der Carbo-
nylgruppe unvorteilhaft, da hierdurch die ldngste lineare Reaktionsfolge um zwei Schritte
verlangert wird. Der hohere synthetische Aufwand wird aber durch die hohe Reproduzier-
barkeit und die hohe Gesamtausbeute von 73% der in Schema 49 abgebildeten Synthese-
sequenz sowie die hohe Reinheit des erhaltenen Aldehyds 95 gerechtfertigt. Im Vergleich zur
in Schema 49 abgebildeten Synthesesequenz fiihrte die direkte Alkoxycarbonylierung von
Bromid 93 zu einer stark verunreinigten Charge von Carboxylat 95 in lediglich 25% Ausbeu-

te (Tabelle 13).
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7.5. Retinsdureester durch Wittig-Reaktionen

Die Wittig-Reaktion von Phosphoniumsalz 90 mit Aldehyd 95 lieferte Carboxylat 97 in mo-
derater Ausbeute von bis zu 61% (Tabelle 14). Unter Beriicksichtigung der grofiteils unbe-
kannten Zusammensetzung des Phosphoniumsalzes 90 (siehe Abschnitt 7.2) ist diese Aus-

beute zufriedenstellend.

Tabelle 14. Darstellung von Retinsdureester 97 durch Wittig-Kondensation.

1. Base (1.1 Aq)
-20 °C, 10 min
,  SHO (10Aq)
@*COzMe 95
X S 0°C 7 11
PPh3Br N
CO,M
90 (2.0 Aqg) THF 97 2ne
(11E)/ (112) = 1:1
Eintrag Base t Produkt 97
1 KO'Bu 90 min 50 %
2 n-BulLi 120 min 61 %

Ahnliches gilt fiir die Wittig-Reaktion von Phosphoniumsalz 90 mit Keton 96 (Tabelle 15).
Auch hier ist die moderate Ausbeute unter Beriicksichtigung der Verunreinigung des Phos-

phoniumsalzes 90 zufriedenstellend.

Die Wittig-Reaktionen in Tabelle 14 und Tabelle 15 wurden alle mit derselben Charge des
sdaulenchromatographisch gereinigten Phosphoniumsalzes 90 durchgefiihrt. Sicherlich ware
es nach diesen Ergebnissen interessant gewesen, einen noch groferen Uberschuss an Phos-
phoniumsalz 90 einzusetzen, wovon aber abgesehen wurde: Ein Vergleich der Molmassen
der Bromide 95 und 96 (154 g/mol) mit der Molmasse des Phosphoniumsalzes 90 (544 g/mol)
zeigt, dass hierfiir unpraktikabel grofse Mengen an saulenchromatographisch gereinigtem

Phosphoniumsalz notig gewesen waren.
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Tabelle 15. Darstellung von Retinsaureester 98 durch Wittig-Kondensation.

1. Base (1.1 Aq)
-20 °C, 10 min
2.0 (1.0 Aqg)
CO,Me 7 11
é@/&/\wmsr 96 ) N &Cone
20 THF 98
(1ME)/ (11Z2) =5:1
Eintrag Base T t Retinylester 98
1 KO'Bu 50 °C 7h 19 %
2 KO'Bu 50 °C 90 min 6%
3 n-Buli 55 °C 90 min 25%
4 n-Buli 55°C 7h 42 %

In den Wittig-Reaktionen lieferte die Base n-Butyllithium (Tabelle 14 Eintrag 2 und Tabelle
15 Eintrdage 3 — 4) bessere Ergebnisse als die Base Kalium-tert-Butoxid (Tabelle 14 Eintrag 1
und Tabelle 15 Eintrdge 1 — 2). Erwartungsgemaf liefen die Wittig-Reaktionen von Aldehyd
95 (Tabelle 14) mit hoherer Ausbeute ab als die entsprechenden Ansitze mit Keton 96
(Tabelle 15). Wahrend DC-Kontrollen der Wittig-Reaktion von Aldehyd 95 bereits nach
90 Minuten bis 120 Minuten kompletten Umsatz des Aldehyds 95 anzeigten, war in der ent-
sprechenden Reaktion von Keton 96 auch nach sieben Stunden noch Edukt 96 nachweisbar.
Nach spatestens sieben Stunden wurden die Wittig-Reaktionen abgebrochen, um eine mog-
liche thermische Zersetzung der Polyene 97 und 98 zu minimieren. Retinylester 97 wurde als
aquimolare Mischung der (11E)- und (11Z)-Isomere erhalten, wahrend die Synthese von

Retinylester 98 hauptsédchlich das (11E)-Isomer ergab.
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7.6. Abschluss der Retinalsynthesen

Anfangs wurde versucht die letzten beiden Schritte der Retinalsynthesen — Reduktion der
Retinsdureester 97 und 98 mit anschliefSender Oxidation der Retinole 99 und 100 — separat

durchzufiihren, da sich so jeder der beiden Reaktionsschritte getrennt optimieren lasst.

Die Reduktion der Retinsiureester 97 und 98 lief nach DC-Kontrolle mit einem Uberschuss
an Diisobutylaluminiumhydrid bei -78 °C innerhalb von zwei Stunden vollstandig ab. Aller-
dings zersetzten sich die sensiblen Alkohole 99 und 100 wéhrend der wéssrigen Aufarbei-
tung in ersten Versuchen. Diese Zersetzung konnte umgangen werden, indem iiberschiissi-
ges Diisobutylaluminiumhydrid vor der wassrigen Aufarbeitung und vor der Erwarmung
der Reaktionslosung auf Raumtemperatur durch Zugabe einer Carbonylverbindung wie
Ethylacetat desaktiviert wurde. Dadurch konnten die Alkohole 99 (Schema 50) und 100

(Schema 51) in sehr guten Ausbeuten isoliert werden.

Dibal-H (5.0 A
N X Q tbal-H ( ) dr)\/\/Q
CO,Me —78° i CH,OH
97 2 THF, -78 °C, 45 min 99 939

Schema 50. Reduktion von Retinal 97.

Dibal-H (5.0 A
PP § (5.0 Aq) PP
CO,Me — Ny —CH,OH
THF,-78 °C, 55 min

98 100 quant.

Schema 51. Reduktion von Retinal 98.

Nachdem sich eine Probe von Retinol 100 wéahrend der Analytik zersetzte, wurde auf eine

iiber DC-Kontrollen hinausgehende Analytik der beiden Retinole verzichtet.
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Stattdessen wurden die erhaltenen Retinole 99 und 100 direkt nach der wassrigen Aufarbei-
tung direkt einer Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan unterworfen. Dabei wurde Retinal

86 in 56% Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten (Schema 52).

1. Dibal-H (5.1 Aq)

PN THF,-78 °C, 3 h NP

B ——————]

97 COMe 2 DMP (1.1 Aq) CHO
T ; 86 56%
Pyridin (15 Aq)
CH,Cl, 0°C, 1h

Schema 52. AbschlieBende Synthese von Retinal 86.

Durch entsprechende Reduktion und Oxidation von Retinol 98 wurde Retinal 87 in 21% Aus-

beute isoliert (Schema 53).

1. Dibal-H (5.0 Aq)

THF, -78 °C, 3 h
NN N\ X N
cooMe —— Ny—CHO
2. DMP (1.1 Aq)

7 0,
Pyndm (15 Aq) 87 21%
CH,CI, 0°C,1h

Schema 53. AbschlieBende Synthese von Retinal 87.

Die Reaktionsbedingungen der Oxidation sind direkt aus der Literatur entnommen und un-
verdndert. Vor diesem Hintergrund ist die moderate bis niedrige Ausbeute der zweistufigen
Redoxsequenz akzeptabel. Die Retinale 86 und 87 konnten in ausreichender Menge fiir bio-

chemische Studien der AG Hegemann synthetisiert werden.
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Diskussion der Ergebnisse

Innerhalb des zweiten Projektes wurde ein neuer synthetischer Zugang zu zwei bekannten
konfigurationsfixierten Retinalderivaten 86 und 87 entwickelt. Schliisselschritte dieser

Synthese sind eine Alkoxycarbonylierung und eine Wittig-Reaktion.

Als problematischster Schritt der Synthese erwies sich die Darstellung des Phosphoniumsal-
zes 90 (Schema 54). Das Phosphoniumsalz 90 wurde als Hauptkomponente einer zum gro-
Ben Teil unbekannten Produktmischung erhalten, welche sich nicht umkristallisieren liefs.
Dieses Problem lasst sich zum grofsen Teil auf die Reinheit des verwendeten Triphenylphos-

phoniumhydrobromids zuriickfiihren.

1. 2> MgBr
é@*o 2.NH4ClI (aq, ges.) é@& HPPh3Br é;\/K/\PPmBr
3. A MgBr 94% ca. 16%

4. NH,ClI (aq, ges.)

88

Schema 54. Darstellung von Wittig-Salz 90.
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Die Carbonylkomponenten fiir die Wittig-Reaktionen konnten in hoher Ausbeute durch
Alkoxycarbonylierung der sensiblen Bromcyclopentene dargestellt werden. Die Ausbeute
des Carboxylates 96 (Schema 55) war dabei nicht gut reproduzierbar (vgl. Tabelle 12), was

sich mit einer konkurrierenden thermischen Zersetzung des Bromids 92 erklaren lasst.

Pd(PPh),
TBACI
NEt,
DMF MeOH
o (COBr), o co o
> D ————
O Br COzMe
92 94 80% 96 78%

Schema 55. Alkoxycarbonylierung von Bromid 94.

Diese thermische Zersetzung liefd sich im Fall des bromierten Aldehyds 93 durch Maskie-
rung der Aldehydfunktionalitét als Acetal zuriickdrangen (Schema 56). Die durch Schiitzung
und Entschiitzung verursachte Verlangerung der Syntheseroute wird durch die hoéhere

Ausbeute sowie Reinheit des Methylesters kompensiert.

Pd(PPh3),
TBA

ci
NEt,
0 DMF cHO MeOH CHO
JJ{ PBr, co
—— —_— >
70% Br 26% CO,Me
91 93 95
TsOH" ;0 TFA /H,0 (1:1
CH(OMe), 20 (1:1)
87% 94%
Pd(PPhs),
Voo TBACI oo
OMe NEt, e
MeOH OMe
co
Br — COo,Me
89%
133 134

Schema 56. Alkoxycarbonylierung von Bromid 93.
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Die Wittig-Reaktionen zwischen dem Phosphoniumsalz 90 und den Carbonylkomponenen
95 und 96 liefen mit moderater Ausbeute ab (Schema 57). Unter Berticksichtigung der zum
Teil unbekannnten Zusammensetzung des Phosphoniumsalzes 90 sind die erzielten Ausbeu-

ten zufriedenstellend.

1. Dibal-H N AN A
CO,Me 2. DMP CHO
97 61% Pyridin 86 56%
(11E)/ (112) = 1:1
1. n-BuLi
CHO
2.
COgMe
95
NN pphgar
90
1. n-BuLi
2.O
COzMe
96
7 11
NN 1. Dibal-H NN
\é§/COZMe - - S CHO
2. DMP
98 42% Pyridin 87 21%

(11E)/ (112) = 5:1

Schema 57. Synthese der Retinsdureester 97 und 98 durch Wittig-Reaktion sowie Abschluss der Syn-
theserouten durch Reduktion und Oxidation.

Den Abschluss der Synthesen bildet eine Folge von Reduktion der Ester mit anschliefSfender
Reoxidation der erhaltenen Alkohole zu den Aldehyden 86 und 87 (Schema 57). Die Alko-
hole waren nicht lagerstabil und zersetzten sich bereits wahrend der Analytik. Die Oxidation
wurde daher ohne Verzdgerung unverziiglich nach der Reduktion durchgefiihrt, welche
nach einer kurzen Optimierung der Reaktionsbedingungen sowie der Aufarbeitung laut DC-
Kontrolle mit quantitativer Ausbeute ablief. Die Reaktionsbedingungen der anschliefSenden
Oxidation zu den Aldehyden sind direkt aus der Literatur tibernommen und nicht weiter
optimiert. Vor diesem Hintergrund sind die erzielten moderaten Ausbeuten der zweistufi-

gen Reaktionssequenz akzeptabel.
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Die fiir biochemische Studien in der Arbeitsgruppe Hegemannbendtigten Materialmengen
der beiden Retinalderivate wurden durch die hier ausgearbeitete Synthesesequenz erfolg-
reich synthetisiert. Im Vergleich zu anderen Synthesen der Aldehyde (Abschnitt 6.3) bietet
die hier vorgestellte Synthesesequenz einen ungleich kiirzeren und damit effizienteren
Zugang zu diesen Aldehyden. Die Synthese erwies sich allerdings als relativ anspruchsvoll.
So zersetzten sich die Startmaterialien — vor allem der Alkohol (3-Vinylionol und die Brom-
cyclopentene — bereitwillig, wahrend sich die Retinalderivate erwartungsgemafs oxidations-

empfindlich zeigten.

Die beiden Aldehyde wurden iiber sieben Reaktionsschritte in einer Gesamtausbeute von
17% ausgehend von Cyclopentanon synthetisiert bzw. iiber fiinf Reaktionsschritte in einer

Gesamtausbeute von 5% ausgehend von 2-Methylcyclopenta-1,3-dion dargestellt.

Ausblick

Die fiinf- bis siebenschrittige Reaktionssequenz bietet einen effizienten Zugang zu den Reti-
nalderivaten, die Synthesesequenz ist aber noch nicht vollstandig optimiert, was sich an der
noch niedrigen Gesamtausbeute der Retinalderivate von 17% bzw. 5% zeigt. Vor allem zwei
Reaktionsschritte bediirfen noch einer Verbesserung, namlich die Umsetzung von (-Vinyl-
ionol 89 zum Phosphoniumsalz 90 sowie die abschlieflende Synthese der Retinalderivate 86

und 87 durch Oxidation der Retinole 99 und 100.

Die Darstellung des Wittig-Salzes 90 sollte unter Verwendung einer tatsdchlich sauberen
Charge von Triphenylphosphoniumhydrobromid wiederholt werden. Durch eine erfolg-
reiche Umkristallisation des Wittig-Salzes 90 lasst sich die Ausbeute der Wittig-Reaktion und

damit die Gesamtausbeute der Synthesesequenz sicherlich erhéhen.

Auch die abschlieflende Oxidation der Retinole 99 und 100 ist bislang nicht optimiert. Hier
sollten die Reaktionsbedingungen variiert werden, wozu insbesondere die eingesetzten
Aquivalente und die Zugabemodalitiaten des verwendeten Oxidationsmittels, die Reaktions-
temperatur und -dauer sowie die Aufarbeitung der Reaktion gehoren. Unter Umstanden
fiihrt die Verwendung von Mangandioxid als Oxidationsmittel zu einer verbesserten Aus-

beute der Zielverbindungen 86 und 87.
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Die Ausbeute der Alkoxycarbonylierung von 2-Methylcyclopenta-1,3-dienon (siehe Tabelle
12) ist bisher nur schlecht reproduzierbar und schwankt zwischen 50% und 80%. Durch eine
Maskierung der Carbonylfunktion als Ketal ldsst sich die konkurrierende thermische
Zersetzung voraussichtlich zuriickdrangen und die Ausbeute der Alkoxycarbonylierung

erhohen, wie es fiir das isomere Bromid gezeigt werden konnte (vgl. Tabelle 13, Schema 49).

Trotz noch vorhandener Schwachstellen der ausgearbeiteten Syntheseroute bietet sie einen
kurzen und effizienten Zugang zu den beiden Retinalderivaten, welche voraussichtlich auch

in Zukunft fiir biochemische Studien an Opsinen bend6tigt werden.
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Experimentelles

9.1. Allgemeine Angaben

Reaktionsfiithrung: Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschluss durchgefiihrt. Die Glasapparaturen wurden vor Reaktionsbeginn im
Olpumpenvakuum ausgeheizt und anschliefend mit Argon gespiilt. Feste Reagenzien
wurden, sofern nicht anders angegeben, unter Argon-Atmosphare vorgelegt, wahrend fliis-
sige Reagenzien und Losungsmittel mittels Polyethylenspritzen oder Hamilton-Mikroliter-
spritzen dosiert und im Schutzgasgegenstrom zugegeben wurden. Alle Reaktionsansatze

wurden, sofern nicht anders angegeben, magnetisch gertihrt.

Reagenzien und Losungsmittel: Die verwendeten Startmaterialien wurden bei einem der
groflen chemischen Anbieter (Sigma-Aldrich, Acros, Merck, TCI, ABCR) erworben, wiesen
eine Reinheit zwischen 95% und 99% auf und wurden ohne weitere Reinigung verwendet.
Sofern nicht anders angegeben wurden nur absolutierte Losungsmittel als Reaktionsmedium
verwendet, die in dieser Form direkt bei einem der groflen chemischen Anbieter erworben
wurden. Laut Herstellerangaben wiesen sie lediglich Spuren von Wasser im ppm-Bereich
auf; sie waren meist mit einem Septum gegen atmospharische Feuchtigkeit geschiitzt und
zusatzlich tiber Molekularsieb gelagert. Ausnahmen bildeten Acetonitril (MeCN), Dichlor-
methan (CH2Clz), Diethylether (Et:0), Tetrahydrofuran (THF) und Toluol (PhMe), welche
absolutiert erworben und iiber das Losungsmittelreinigungssystem MB SPS-800 der Firma
MBRAUN zusitzlich gereinigt wurden. Fiir wassrige Aufarbeitung der Reaktionsansatze
und fiir Chromatographie wurden Losungsmittel technischer oder hoherer Reinheit benutzt,

welche gegebenenfalls durch einfache Destillation gereinigt wurden.

Chromatographie: Die analytische Diinnschichtchromatographie erfolgte auf mit Kieselgel
(5i02) beschichteten Aluminiumplatten (Merck, Kieselgel 60, Fluoreszensindikator F254,
Schichtdicke 0.25 mm) oder auf mit Aluminiumoxid (Al20s) beschichteter Polyesterfolie
(Macherey-Nagel, Fluoreszenzindikator N/UV254, Schichtdicke 0.2 mm) mit den Abmessun-
gen 2.5 x 5.0 cm, in einer mit Losungmitteldampfen gesattigten DC-Kammer. Die Verbindun-
gen wurden dabei iiber ihre UV-Absorption (A = 254 nm) oder mittels ihrer Reaktion mit
gangigen Farbereagenzien ermittelt. Die Laufstrecke betrug jeweils ca. 4.0 cm. Priparative

Sdiulenchromatographie wurden mit Kieselgel 60 (Merck, Korngrofien 0.040 — 0.063 mm)
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oder mit Aluminiumoxid (Acros, basisch, Brockmann I, Korngréfie 50-200 pum) als stationare
Phase durchgefiihrt. Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) Fiir die analytische
HPLC wurde eine Sdule (Knauer, 4 x 250 mm) mit Nucleosil 50-5 (Macherey-Nagel, Poren-
grofie 5 um) als stationdre Phase verwendet. Die praparative HPLC wurde auf einer grofie-
ren Sdule (Knauer, 32 x 240 mm) mit identischem Fiillmaterial durchgefiihrt. Die Trennung

der Proben wurde mit Hilfe von UV- und Brechungsindex-Detektoren verfolgt.

Kernresonanzspektroskopie: Die FT-NMR-Spektren wurden an den Geraten Bruker AC 250
(250 MHz 'H-Resonanz: 5.87 T), Jeol Eclipse 400 (450 MHz '"H-Resonanz: 9.39 T), Jeol Eclipse
500 (500 MHz 'H-Resonanz: 11.74 T), Bruker AVANCE III 500 (500 MHz 'H-Resonanz:
11.74 T) und Bruker AVANCE 1II 700 (700 MHz 'H-Resonanz: 16.44 T) in der Serviceabteilung
des Instituts aufgenommen. Die Messungen erfolgten in deuterierten Losungsmitteln. Als
interner Standard der BC-NMR-Spektren dienten die literaturbekannten Signale der deute-
rierten Losungsmittel.14] Ahnliches gilt fiir die Signale der 'H-NMR-Spektren, in denen die
literaturbekannten Signale der noch in Spuren vorhanden protonierten Losungsmittel als
interner Standard verwendet wurden.!'¥l Die Protonenresonanz der *C-NMR-Experimente
ist breitbandentkoppelt. Die durch die Protonenentkopplung unterdriickte Feinaufspaltung
der C-NMR-Signale wurde iiber die Signalintensitat bestimmt, welche unter Protonenent-
kopplung iiber den Kern-Overhauser-Effekt von benachbarten Protonen verstiarkt ist. Bei
Unsicherheiten wurde auf die genauere Zuordnung der Multiplizitit teilweise verzichtet
oder die Zuordnung durch ein DEPT135-Spektrum abgesichert. "B-NMR-Spektren und 3P-
NMR-Spektren wurden auf einem Spektrometer mit frequenzvariablem Lock gemessen und
sind nicht weiter referenziert. Sie wurden ebenfalls unter 'H-Breitbandentkopplung gemes-
sen. Alle NMR-Spektren wurden in Probenrohrchen aus Borsilikatglas gemessen. Die Multi-
pletts erster Ordnung wurden als Singulett (s), Dublett (d), Triplett (t), Quartett (q), Quintett
(quint) gekennzeichnet. Signale hoherer Ordnung oder Signale, die durch kompliziertere
Uberlagerung zustande kommen, sind als Multiplett (m) oder symmetrisch zentriertes Mul-
tiplett (mc) angegeben. Ungewdhnlich stark verbreiterte Signale sind durch den Index ,br”
gekennzeichnet. Zur Struktursicherung und Zuordnung wurde, wann immer notwendig, auf
Polarisationstransfertechniken (DEPT135, GOESY) und/oder mehrdimensionale NMR-Spekt-
roskopie (COSY, HMQC, HMBC) zurtiickgegriffen. In einigen Fallen war es auf der Grund-

lage des vorhandenen Datenmaterials nicht moglich, ein Signal zweifelsfrei einem von zwei
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infrage kommenden Atomkernen zuzuordnen: In diesen Fillen wurden beide Interpreta-

tionsmdglichkeiten angegeben und durch einen Querstrich (/) voneinander getrennt.

Infrarotspektroskopie: Die FT-IR-Spektren wurden mit dem Apparat NICOLET Avatar 320
FT-IR in Transmission mit einem KBr-Pressling (KBr) oder als in abgeschwachter Totalre-
flexion mit Hilfe eines Smart iTR-Aufsatz mit Diamantfenster (ATR) aufgenommen. Die

Intensitat der IR-Banden wird als stark (s), mittelstark (m) oder schwach (s) angegeben.

Ultraviolettspektroskopie: Die UV/Vis-Spektren wurden mit einem Scinco S-3100 Spektro-
photometer aufgenommen. Die Extinktionskoeffizienten wurden als Mittelwert von mindes-

tens drei Messungen mit akzeptabler Extinktion (Eamax) < 3) berechnet.

Massenspektrometrie: Die Elektrospraymassenspektren (ESI) wurden mit dem Spektro-
meter ESI-MSD TOF von Agilent Technologies und die Elektronenstofiionisierungmassen-
spektren (EI) wurden mit einem modifizierten Modell MAT 711 der Firma Varian MAT in

der Serviceabteilung des Instituts aufgenommen.

Weitere Gerite: Die Schmelzpunkte wurden in einer offenen Kapillare mittels des Schmelz-
punkt-Mikroskops Stuart SMP 30 bestimmt und sind nicht korrigiert. Kugelrohrdestillatio-
nen erfolgten an der Apparatur Biichi GKR-50. Die verwende Spritzenpumpe Aladdin
SP1000 stammt von der Firma World Precision Instruments. Bei dem benutzten Kryostaten

handelt es sich um den Eintauchkiihler Julabo FT902.

Nomenklatur: Die von der IUPAC empfohlene Nomenklatur der Retinoidel's! lasst sich
nicht ohne Weiteres auf die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten konfigurationsfixierten
Retinoide anwenden, weshalb sich deren Benennung nach den ansonsten tiblichen IUPAC-
Richtlinien richtet. Im Gegensatz dazu wird das Kohenstoffskelett der Retinoide so nummer-
iert, dass dem p-Ionylring die niedrigstmoglichen Nummern zugewiesen werden, wie es in

der Retinalchemie tiblich ist.
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9.2. Teil A: Studien zur Darstellung funktionalisierter

Resorcin[4]arene

2,4,6,8-Tetraethylresorcin[4]aren (25)

(MA 1003)27 In einem Rundkolben mit Riickflusskiihler wurde eine Losung aus 110 mg Re-
sorcin (1.00 mol), 450 mL EtOH, 450 mL H>O und 250 mL HCl (aq, 37%) auf einem Eisbad
tiber 1 h mit 72.8 mL Propanal (1.00 mol) versetzt. Die Suspension wurde nach 14 h bei 75 °C
auf einem FEisbad gekiihlt und filtriert. Der Niederschlag wurde mit H20O neutral gewaschen
und iiber Nacht im Vakuum getrocknet. Es wurden 54.9 g (91.4 mmol, 37%) Resorcinaren 25

als farbloser Feststoff erhalten.

TH-NMR (400 MHz, Aceton-de): 6 =0.91 (t, ] = 7.2 Hz, 12 H, Et), 2.32
(quint, ] =7.4 Hz, 8 H, Et), 4.19 (t, ] =7.6 Hz, 4 H, Ar.CHELt), 6.42 (s,
4 H, 15-H, 3>-H, 5>-H, 75-H), 7.56 (s, 4 H, 1>-H, 3*-H, 5>-H, 7>-H), 8.46

(sbr, 8 H, OH) ppm. ®*C-NMR (100 MHz, Aceton-de): 6 = 13.1 (q, Et),
27.2 (t, Et), 36.6 (d, Ar.CHEt), 103.7 (d, C-15, C-3°, C-55, C-7%), 125.1 (s, C-1%, C-13, C-3', C-3?, C-
51, C-53, C-7', C-73) 125.4 (d, C-1%, C-3?, C-5?%, C-7?), 152.8 (s, C-14, C-1¢, C-3¢, C-3¢, C-5¢, C-5¢, C-
74, C-7°) ppm. MS (ESI*): m/z = 623.2612 [M+Na]* (ber. 623.2615, Am = 0.5 ppm), 639.2354
[M+K]* (ber. 639.2355, Am/z = 0.2 ppm), 1223.5330 [2M+Na]* (ber. 1223.5339, Am/.= 0.7 ppm),
1239.5066 [2M+K]* (ber. 1239.5078, Am: = 1.0 ppm). IR (KBr): § = 3370 (s, br, OH), 2965 (m,
CH), 2935 (m, CH), 2875 (w, CH), 1620 (m, C=C), 1505 (s, C=C), 1440 (m), 1375 (w), 1295 (m),
1225 (w), 1195 (m), 1160 (m), 1100 (m), 1060 (m), 900 (m), 845 (m), 760 (w), 530 (m) cm'. mp >
300 °C.

1°,3°,5°,7°-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren (26)

(MA1005)* In einem mit Aluminiumfolie umkleideten Rundkolben unter Ar wurde Losung

aus 30.0 g Resorcin[4]aren 25 (49.9 mmol) in 500 mL Butanon auf einem Eisbad tiiber insge-
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samt 30 min portionsweise mit 53.3 g N-Bromsuccinimid (300 mmol) versetzt. Das Eisbad
wurde 15 min nach beendeter Zugabe entfernt. Nach 20 h bei Raumtemperatur wurde die
Reaktionsmischung filtriert und der Niederschlag mit kaltem Aceton und mit H20O gewa-
schen. Der Niederschlag wurde in MeCN aufgenommen und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum zum Grofiteil eingeengt und erneut filtriert. Der
Niederschlag wurde wie bereits beschrieben gewaschen und getrocknet. Insgesamt wurden

39.7 g Resorcinaren 26 (43.3 mmol, 87%) als farbloser Feststoff erhalten.

H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 6 = 0.83 (t, ] =7.2 Hz, 12 H. Et), 2.25
(quint, ] =7.4 Hz, 8 H, Et), 4.23 (t, ] =7.6 Hz, 4 H, Ar.CHEt), 7.43 (s,
4H, 1>-H, 3>-H, 5>-H, 7>-H), 9.16 (s, 8 H, OH) ppm. BC-NMR

(100 MHz, DMSO-ds): 6 = 12.4 (q, Et), 27.0 (t, Et), 37.5 (d, Ar.CHE),
101.2 (s, C-15, C-35, C-55, C-7°), 123.7, 125.5, 148.6(2 s, d, C-11, C-1?, C-13, C-14, C-1¢, C-31, C-3?,
C-33, C-34, C-3¢, C-51, C-5?, C-5%, C-5¢, C-5¢, C-71, C-72, C-78, C-74, C-7°) ppm. MS (ESI*): m/z =
934.9127 [M+Na]* (ber. 934.9036, Aw: = 9.7 ppm) 950.8745 [M+K]* (ber. 950.8775, Am: =
3.2 ppm) IR (KBr): & = 3410 (s, br, OH), 2965 (m, CH), 2930 (m, CH), 2875 (w, CH), 1705 (w),
1615 (m, C=C), 1475 (s), 1450 (m), 1320 (m), 1260 (m), 1205 (m), 1180 (m), 1155 (m), 1115 (m),
1105 (m), 1065 (m), 1035 (w), 905 (w), 785 (w), 765 (w), 685 (w), 570 (w), 515 (W) cm™. mp =
Zersetzung ab 280 °C.

15,35,5%,75-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren-14,16,34,36,5%,5¢,74, 76-octamethansulfo-

nat (27)

(MA1035) Eine Losung aus 5.00 g Resorcin[4]aren 26 (5.46 mmol) in 350 mL THF wurde auf
einem Eisbad unter Ar mit 12.1 mL Triethylamin (87.3 mmol) und anschliefSend {iber 5 min
tropfenweise mit 5.9 mL Mesylchlorid (76.4 mmol) versetzt. Das Eisbad wurde 20 min nach
beendeter Zugabe entfernt. Nach 22 h bei Raumtemperatur wurde die Suspension filtriert.
Der Niederschlag wurde mit H2O gewaschen und in 300 mL warmem Aceton aufgenommen.
Die Losung wurde teilweise im Vakuum eingeengt, wobei farbloser Feststoff ausfiel, und

filtriert. Der Niederschlag wurde mit wenig kaltem Aceton gewaschen und im Vakuum vom
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Losungsmittel befreit. Es wurden 5.67 g Mesylat 27 (3.68 mmol, 67%) als farbloser Feststoff

erhalten.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 = 0.94 (t, ] = 7.2 Hz, 12 H, Et), 2.16
(sr, 8 H, Et), 3.62 (q, 24 H, OMs), 491 (t, ] = 7.6 Hz, 4 H, Ar.CHEY),
7.33 (s, 4 H, 1>-H, 3*-H, 5-H, 7-H) ppm. BC-NMR (100 MHz,

DMSO-de): & = 11.7 (q, Et), 27.1 (t, Et), 30.7 (g, OMs), 39.7 (d,
ArCHEY), 115.0 (s, d, C-15, C-35, C-55, C-75), 127.2, 137.2 (s, d, C-11, C-12, C-13,C-31, C-32, C-33,
C-5', C-52, C-5%, C-71, C-72, C-7%), 143.7 (s, C-14, C-1¢, C-3, C-36, C-5%, C-5¢, C-74, C-76) ppm. MS
(ESI): m/z = 1558.7324 [M+Na]* (ber. 1558.7240, Am/z =5.4 ppm), 1574.7061 [M+K]* (ber.
1574.6979, Amz=5.2 ppm), IR (KBr): § = 3050 (w, CH), 3025 (w, CH), 2970 (w, CH), 2940 (w,
CH), 1445 (m), 1365 (s, OMs), 1330 (m), 1275 (w), 1180 (s, OMs), 1150 (m), 1120 (m), 975 (m),
940 (m), 910 (w), 835 (m), 795 (s), 695 (w), 515 (m) cm-. mp > 300 °C.

15,35,5%,75-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren-14,16,34,3¢,54,5¢,74, 7¢-octa(benzyl-

carbonat) (28)

(MA 1061) Eine Losung aus 500 mg Resorcin[4]aren 26 (0.546 mmol), 40 mL THF und
0.68 mL Triethylamin (4.91 mmol) wurde bei Raumtemperatur mit 0.92 mL Chlorameisen-
saurebenzylester (5.46 mmol) versetzt. Nach 22 h bei Raumtemperatur wurden der Reak-
tionsmischung H>O und EtOAc zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber
MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach zweimaliger Saulenchromatographie
(Si0z, Aceton/Hexan 1:1) wurden 664 mg Carbonat 28 (0.334 mmol, 61%) als farbloser Fest-

stoff erhalten.

1H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 0.68 (t, ] = 7.4 Hz, 12 H, Et), 2.12
(s, 8 H, Et), 401 (t ] = 74 Hz, 4 H, Ar:CHEt), 524 (s, 16 H,

OCO:CH:Ph), 7.30 — 7.40 (m, 40 H, OCO2CH2Ph), 7.57 (s, 4 H, 1>-H, 3*-
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H, 5-H, 7°-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 = 11.9 (q, Et), 27.0 (t, Et), 38.8 — 40.3 (d,
Ar:CHELY), 70.6 (t, OCO2CH:Ph), 102.9 (s, C-15, C-35, C-55 C-75), 128.1, 128.48, 128.54, 134.6 (s, 3
d, OCO:CH2Ph), 112.0, 135.1 (s, d, C-11, C-12, C-13,C-3!, C-32, C-3%, C-5!, C-52, C-5% C-71, C-7,
C-73), 145.0 (s, C-14, C-15, C-3¢, C-3¢, C-54, C-5¢, C-74, C-76), 151.5 (s, OCO:CH:Ph) ppm MS
(ESI*): m/z = 19852010 [M+H]* (ber. 19852159, Aw. = 7.5 ppm) 2007.2221 [M+Nal* (ber.
2007.1978, Am = 12.1 ppm), 2023.1774 [M+K]* (ber 2023.1718, Am:z = 2.8 ppm). IR (KBr): § =
3070 (w, CH), 3035 (w, CH), 2970 (w, CH), 2940 (w, CH), 2880 (w, CH), 1770 (s, C=O), 1460
(m), 1385 (s), 1260 (s), 1210 (s), 910 (m), 695 (m) cm-.. mp =72 °C.

1,3-Bis(allyloxy)benzol (31)

(MI 1003)1%1 Eine Losung aus 22.0 g 1,3-Dihydroxybenzol (200 mmol), 82.9 g Kaliumcarbo-
nat (600 mmol) und 350 mL DMF wurde bei Raumtemperatur tropfenweise mit 52.0 mL
Allylbromid (602 mmol) versetzt. Nach 19 h bei Raumtemperatur wurden EtOAc und H:0
zugesetzt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H20, mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) und mit LiCl-Lsg. (aq, 10%w) gewaschen,
tiber MgSO: getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 38.4 g 1,3-Bis(allyloxy)benzol
31 (200 mmol, quant.) als gelbes Ol erhalten.

, 1H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 4.54 (td, ] = 1.4, 5.3 Hz, 4 H, 1"-H),
3;;7@(07\ 5.31 (qd, ] = 1.4, 10.6 Hz, 2 H, 3'-H), 5.45 (qd, ] = 1.4,17.4 Hz, 2 H,

s ¥ 3'-H), 6.09 (tdd, ] =5.3, 10.6, 17.4 Hz, 2 H, 2'-H), 6.54 — 6.56 (), 6.57 (t,

J=2.3Hz, 1H,2-H), 7.17 (t, ] = 8.6 Hz, 1 H, 5-H) ppm. 3C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 68.8 (t,
C-1%), 102.0 (d, C-2°), 107.2 (t, C-3"), 117.6 (d, C-4, C-6), 129.9, 133.3 (2 d, C-2, C-5), 159.8 (s,
C-1, C-3) ppm, Ry (SiO2) = 0.65 (EtOAc/Hexan 1:3). Die Analytik stimmt mit der Literatur

{jberein. [35,116,117]
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4,6-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol (32)

(MI 1005)53%1 Bei Raumtemperatur wurden 38.4 g 1,3-Bis(allyloxy)benzol 31 (200 mmol) in
200 mL 1,2-Dichlorbenzol gelost. Nach 27 h unter Riickfluss wurde die Reaktionslosung mit
KOH-Lsg. (aq, 2 M) versetzt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Hexan extrahiert. und
mit HCI (aq, 37%) neutralisiert. Die neutralisierte wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden mit NH4Cl-Lsg. (aq, ges.) sowie mit NaCl-
Lsg. (ag, ges.) gewaschen, liber MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Saulen-
chromatographie (SiO2, EtOAc/Hexan 1:10) wurden 12.2 g 4,6-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol
32 (64.1 mmol, 32%) als gelbes Ol und 22.5 g 2,4-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol 33 (118 mmol,
59%) als gelbes Ol erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =3.32 (td, ] = 1.6, 6.3 Hz, 4 H, 1’-H), 5.10
/Zioji:(O/H\ -5.14 (m, 4 H, 3'-H, OH), 5.16 (qd, ] = 1.6, 9.0 Hz, 2 H, 3’-H), 6.00 (tdd,
S 32 h J=16.3,10.4, 16.9 Hz, 2 H, 2’-H), 6.36, 6.80 (2 s, je 1 H, 2-H, 5-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 34.7 (t, C-1°), 104.0 (d, C-2), 116.3 (t, C-3"), 117.5 (d, C-2'),

132.0, 137.0 (s, d, C-4, C-5, C-6), 153.8 (s, C-1, C-3) ppm. MS (ESI): m/z = 191.1040 [M+H]*

(ber. 191.1067, Am:z = 14.1 ppm), 213.0865 [M+Na]* (ber. 213.0886, Am:z =9.9 ppm). Ry (5iO2) =

0.53 (EtOAc/Hexan 1:3). Die Analytik stimmt mit der Literatur iiberein und erganzt

diese.[117,118]

1H-NMR (400 MHz, CDCL): § = 3.35, (td, ] = 1.4, 6.5 Hz, 2 H, 1*-H/
1“-H), 3.49 (td, ] = 1.6, 6.0 Hz, 2 H, 1”-H/ 1-H), 5.02, 523 2’5, je 1 H,
OH), 5.10 - 5.20 (m, 4 H, 3'-H, 3-H), 5.94 — 6.07 (m, 2 H, 2’-H, 2""-H),

6.39, 6.86 (2d, ] = 8.1 Hz, je 1 H, 5-H, 6-H) ppm. C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 27.9. 35.4 (2 t, C-1°, C-1*), 108.0 (d, C-5/C-6), 112.5, 117.7 (2 s, C-2, C-4), 116.0,
1165 (2 t, C-3', C-3"),128.5 (d, C-5/C-6), 136.2, 137.0 (2 d, C-2*, C-2), 153.6, 153.8 (2 s, C-1,

C-3) ppm. Die Analytik stimmt mit der Literatur {iberein®117]
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4,6-Bisallyl-1,3-phenylendimethansulfonat (34)

(MI 1045)1 Eine Losung aus 6.00 g 4,6-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol 32 (31.5 mmol), 50 mL
THF und 11.0 mL Triethylamin (78.8 mmol) wurde auf einem Eisbad mit langsam mit 5.37
mL Mesylchlorid (69.4 mmol) versetzt. Das Eisbad wurde 30 min nach beendeter Zugabe
entfernt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wurden H>O und EtOAc zugegeben. Die wassrige
Phase wurde mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H-O
sowie mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Der Riickstand wurde aus Et2O umkristallisiert. Es wurden 7.98 g Mesylat 34 (23.0

mmol, 73%) als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.21 (s, 6 H, OMs), 3.46 (d, | = 6.7 Hz,
m 4H, 1-H), 5.11 (dd, ] =1.6, 169 Hz, 2 H, 3'-H), 5.14 (d, ] = 1.4, 10.2 Hz,
g R 7 o 2 H, 3'-H), 591 (tdd, | = 6.5, 10.2, 16.9 Hz, 2 H, 2’-H), 7.20, 7.33 (2 s, je

1H, 2-H, 5-H) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =34.0 (t, C-1), 38.4 (g, OMs), 116.6 (d,

C-2), 117.5 (t, C-3’), 132.6 132.8, 135.1 (s, 2 d, C-2, C-4, C-5, C-6), 145.4 (s, C-1, C-3) ppm. MS

(ESI*): m/z = 369.0461 [M+Na]* (ber. 369.0437, Am: = 6.5 ppm), 385.0198 [M+K]* (ber. 385.0176,

Amiz = 5.7 ppm), 715.1029 [2M+Na]* (ber. 715.0982, Am: = 6.6 ppm), 731.0765 [2M+K]* (ber.

731.0721, Amiz = 6.0 ppm). IR (KBr): 6 = 3030 (w, CH), 2970 (w, CH), 2940 (w, CH), 2920 (w,

CH), 2855 (w, CH), 1630(w), 1600 (w), 1485 (m), 1365 (m), 1350 (s, OMs), 1260 (m), 1180 (s,

OMs), 1145, 1070 (m), 975 (m), 945 (m), 890 (m), 855 (m), 800 (m), 735 (w), 580 (w), 525 (m)

cm™. mp =71 °C. R¢ (5iO2) = 0.55 (EtOAc/Hexan 1:3).

4,6-Bis(prop-1-enyl)-1,3-phenylendimethansulfonat (35)

(MI 1051)B334 Eine Losung aus 5.00 g 4,6-Bisallyl-1,3-phenylendimethansulfonat 34
(14.4 mmol), 91 mg RuHCI(CO)(PPhs)s'*?1 (0.10 mmol) und 30 mL Toluol wurde nach 11 h bei
80°C durch Kieselgel filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand
aus CHCls umbkristallisiert. Es wurden 4.22 g Mesylat 35 (12.2 mmol, 85%) als kristalliner

Feststoff erhalten.
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Mo, 2. oMs Die Auswertung der NMR-Daten beriicksichtigt lediglich das Hauptisomer,
/ZU\D/\/\ wihrend sich die restliche Analytik auf die Isomerenmischung bezieht.
" ° (B35 TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.94 (dd, ] = 1.5, 6.8 Hz, 6 H, 3'-H), 3.14
(s, 6 H, OMs), 6.33 (qd, ] = 6.8, 159 Hz, 2 H, 2'-H), 6.59 (qd, ] = 1.5, 159 Hz, 2 H, 1’-H), 7.28,
7.65 (2s,je 1 H, 2-H, 5-H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 19.0 (q, C-3’), 38.3 (g, OMs),
123.5, 1309 (2 d, C-1/, C-2%), 117.6, 124.8, 131.0 (s, 2 d, C-2, C-4, C-5, C-6), 144.4 (s, C-1, C-3)
ppm.

) MS (ESI): m/z = 369.0429 [M+Nal* (ber. 369.0437, Am. = 2.2 ppm),
MsO OMs
% 385.0167 [M+K]* (ber. 385.0176, Amz = 2.3 ppm). IR (KBr): § = 3010 (w,

X =
¥ s g CH), 2960 (w, CH), 2940 (w, CH), 2840 (w, CH), 1765 (w), 1690 (m),

1600 (s), 1465 (m), 1430 (m), 1355 (s, OMs), 1305 (s), 1275 (w), 1210 (s), 1165 (s, OMs), 1070
(m), 1045 (m), 1020 (m), 930 (m), 850 (m), 790 (w), 770 (m), 740 (m), 725 (m), 670 (w) cm~'. mp
=113 - 114 °C. R¢ (5102, EtOAc/Hexan 1:3).

N1,N?-Bis(3’,5’-dimethoxyphenyl)oxalamid (36)

(MA 2013) Auf einem Eisbad unter Ar wurde eine Losung aus 1.00 g 3,5-Dimethoxyanilin
(6.53 mmol) und 40 mL CH2Cl> mit 0.45 mL Triethylamin (3.24 mmol) und schliefSlich trop-
fenweise mit 0.28 mL Oxalylchlorid (3.26 mmol) versetzt, wobei farbloser Niederschlag aus-
fiel. Das Eisbad wurde 1 h nach beendeter Zugabe entfernt und die Suspension nach weite-
ren 2 h bei Raumtemperatur filtriert. Der Niederschlag wurde mit H.O gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Es wurden 503 mg Bisamid 36 als farbloser Feststoff erhalten. Das Fil-
trat wurde mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Es wurden 622 mg Bisamid 36 als blassgelber Feststoff erhalten. Insgesamt wurden

1.12 g Bisamid 36 (3.12 mmol, 96%) isoliert.

(@)
flz
~o \H 1H-NMR (400 MHz,DMSO-ds): & = 3.76 (s, 12 H, OMe), 6.32 (t,
>
o)\fo J=23Hz, 2 H, 4-H), 7.18 (d, ] = 2.3 Hz, 4 H, 2'-H, 6-H), 10.76

HN o]
\©/ h (s, 2 H, NH) ppm. ®*C-NMR (100 MHz, DMSO-d¢): 6 =55.1 (q,
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OMe), 96.5 (d, C-4'), 98.8 (d, C-2*, C-6), 139.2 (s, C-1),158.5 (s, NHCO), 160.4 (s, C-3’, C-5)
ppm. MS (ESI*): m/z = 383.1225 [M+Na]* (ber. 383.1214, Aw/: = 2.9 ppm), 743.2551 [2M+Na]*
(ber. 743.2535, Amiz = 2.2 ppm). IR (KBr): & = 3370 (m, NH) 3020 (w, CH), 2995 (w, CH), 2970 (w,
CH), 2840 (w, CH), 1685 (s, CO), 1620 (m), 1605 (m), 1530 (s), 1485 (m), 1460 (m), 1420 (m),
1385 (s), 1295 (w), 1215 (m),1205 (s), 1160 (s), 1135 (w), 1070 (m), 1055 (m), 835 (m), 830 (m),

805 (m), 680 (m). cm™'. mp > 250 °C. R (SiO,) = 0.51 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.19 (EtOAc/Hexan 1:2).

N',N?-Bis(3’,5’-dimethoxyphenyl)ethan-1,2-diamin (37)

(MA2077) In einem Rundkolben wurden 2.00 g Bisamid 36 (5.55 mmol) mit 33.3 mL BHs-THF
(1 M in THF, 33.3 mmol) versetzt. Nach 12 h bei Raumtemperatur wurde die Suspension 1 d
auf 60°C erhitzt. Nach DC-Kontrolle wurde die zur Losung aufgeklarte Reaktionsmischung
auf einem Eisbad langsam mit H2O versetzt. Der Grofdteil des THF wurde im Vakuum ent-
fernt und der Riickstand mit CH:Cl> versetzt. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit
CH:Cl: extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) ex-
trahiert, iiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.77 g Bisamin 37

(56.33 mmol, 96%) als blassgelber Feststoff erhalten.

TH-NMR (400 MHz,CDCls): 6 = 3.34 (s, 4 H, CH»), 3.75 (s, 12 H,

/4©\2, OMe), 5.83 (d, ] =2.1Hz, 4 H, 2’-H, 6'-H), 591 (t, ] =2.1 Hz, 2 H,
~o NH 4'-H) ppm.BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 43.3 (t, CH2), 55.3 (q,
HN o OMe), 90.2 (d, C-4), 919 (d, C-2, C-6%), 150.1 (s, C-1"), 161.9 (s,
37 \©/ C-3’, C-5) ppm. MS (ESI*): m/z = 333.1791 [M+H]* (ber. 333.1809,
~ Az = 5.4 ppm), 355.1607 [M+Na]* (ber. 355.1628, Am/: = 5.9 ppm).
IR (KBr): 5 = 3400 (m, NH), 2995 (w, CH), 2955 (w, CH), 2935 (m, CH), 2840 (w, CH), 1615 (s),
1595 (s) 1520 (m), 1485 (m), 1460 (m), 1420 (w), 1205 (s), 1175 (s), 1150 (s), 1065 (s), 910 (w),
810 (m), 740 (w), 685 (m) cm™!. mp = Zersetzung. R¢ = 0.62 (1:1), 0.34 (1:2)

103



Experimentelles | Teil A

1,3-Bis(3’,5’-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumbortetrafluorborat (38)

(MA 2022) In einem Rundkolben mit Wasserabscheider wurden 70 mg Bisamin 37
(0.211 mmol) und 22 mg Ammoniumtertrafluorborat (0.211 mmol) unter Ar in 2.0 mL Tri-
ethylorthoformiat (12.0 mmol) geldst. Nach 40 min bei 140 °C wurde die entstandene Sus-
pension filtriert und der Niederschlag im Vakuum von Losungsmittelresten befreit. Es

wurden 74 mg Imidazoliumsalz 38 (0.172 mmol, 82%) als griiner Feststoff erhalten.

1H-NMR (400 MHz, Aceton-de): d = 3.86 (s, 12 H, OMe), 4.83 (s,

Q BFd @ 4 H, 4-H, 5-H), 6.54 (t, ] = 2.1 Hz, 2 H, 4-H), 6.82 (d, ] = 2.1 Hz,
AT
-0 NN o— 4H, 2-H, 6-H), 9.72 (s, 1 H, 2-H) ppm. C-NMR (100 MHz,

38
Aceton-ds): = 50.1 (t, C-4, C-5), 56.2 (q, OMe), 98,5 (d, C-2,

C-6"), 100.0 (d, C-4'), 138.8 (d, C-1), 152.9 (s, C-1"), 162.8 (s, C-3’, C-5) ppm. MS (ESI*): m/z =
343.1666 [M-BF4]* (ber. 343.1652, Am: = 4.1 ppm). IR (KBr): 8 = 3440 (w), 3005 (w, CH), 2965
(w, CH), 2945 (w, CH), 2910 (w, CH), 2845 (w, CH), 1615 (s), 1590 (s), 1515 (w), 1485 (m), 1455
(m), 1425 (m), 1290 (m), 1210 (m), 1165 (s), 1085 (s), 1065 (s), 835 (w), 815 (w), 675 (w) cm .
mp =166 - 168 °C, R (SiO2) = 0.26 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.48 (EtOAc/Hexan 2:1).

Phenylcarbaminsaure-tert-butylester (41)

(MA 2125)1"201 In einem offenen Rundkolben wurden 5.0 mL Anilin (54.8 mmol) mit 60 mL
H:O versetzt. Unter kraftigem Riithren wurde die Suspension mit 13.2 g Di-tert-butyldicar-
bonat (60.3 mmol) versetzt. Nach 2 h wurde die Suspension mit EtOAc versetzt. Nach Pha-
sentrennung wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber MgSOu getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Es wurden 11.2 g (58.0 mmol, quant.) Carbamat 41 erhalten.

© 1H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 = 1.51 (s, 9 H, 'Bu), 6.50 (s, 1 H, NH), 7.03 (t,

J=74Hz, 1H,4-H),729(t ]=74Hz 2H,3-H,5-H),736(d, ]=74Hz 2 H,
NH

-

Boc 1-H, 6-H) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 28.5 (q, CO2'Bu), 80.6 (s,
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CO:'Bu), 118.7 (d, C-4), 123.2, 129.1 (2 d, C-2,C-3, C-5, C-6), 138.5 (s, C-1), 152.9 (CO:'Bu) ppm.
MS (ESIY): m/z = 216.0995 [M+Na]* (ber. 216.0995, Aw: = 0 ppm), 232.0728 [M+K]+ (ber.
232.0734, Aw: = 2.6 ppm), 409.2096 [2M+Na]* (ber. 409.2098, Aw: = 0.5 ppm). IR (KBr): & = 3315
(s, NH), 3040 (w, CH), 3005 (w, CH), 2985 (w, CH), 2935 (w, CH), 1690 (s, NCOz2), 1600 (m,
C=C), 1531 (s, C=C), 1500 (w), 1490 (w), 1440 (s), 1390 (w), 1365 (m), 1320 (m), 1300 (w), 1240
(m), 1150 (s), 1055 (w), 1020 (w), 910 (w), 830 (w), 775 (m), 745 (s), 695 (m ) cm'. mp = 132 °C
(aus THF), 133 °C (aus H20). Ry (S5iO2)= 0.68 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.55 (EtOAc/Hexan 1:3). Die

Analytik stimmt mit der Literatur {iberein.!'20]

3,5-Dimethoxyphenylcarbaminsdure-tert-butylester (42)

(MA 2299) In einem offenen Rundkolben wurden 10.0 g 3,5-Dimethoxyanilin (65.3 mmol) in
40 mL THF gelost und mit einer Losung aus 14.9 g Di-tert-butyldicarbonat (68.3 mmol) in
50 mL THF versetzt. Die Losung wurde 20 h im Riickfluss erhitzt. Der Grofiteil des THF
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mit EtOAc und NHiCl-Lsg. (aq, ges.) ver-
setzt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, tiber MgSOs getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Es wurden 18.0 g Rohprodukt erhalten, welches in siedendem
CHCls gelost und mit Hexan gefdllt wurde. Es wurden 12.9 g (50.9 mmol, 78%) Carbamat 42
als farbloser Feststoff erhalten. Dartiiber hinaus wurden 4.06 g einer Mischfraktion erhalten,
die laut 'H-NMR-Spektrum aus 3.58 g Carbamat 42 (14.1 mmol, 22%) und 475 mg Di-tert-

butyldicarbonat bestand.

1H-NMR (500 MHz, CDCL): 6 = 1.51 (s, 9 H, Bu), 3.77 (s, 6 H, OMe), 6.16 (t,
J=19 Hz, 1 H, 4-H), 648 (s, 1 H, NH), 6.59 (str, 2 H, 2-H, 6-H) ppm.
. 1BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 285 (q, ‘Bu), 55.5 (q, OMe), 80.7 (s, ‘Bu),

-

Boc

42 95.7 (d, C-2, C-6), 96.8 (d, C-4), 140.4 (s, C-1), 152.7 (CO2), 161.3 (s, C-3, C-5)
ppm. MS (ESIY): m/z = 276.1201 [M+Nal* (ber. 276.1206, Aw= = 1.8 ppm), 292.0940 (ber.
292.0946, Aw: = 2.1 ppm), 529.2507 [2M+Na]* (ber. 529.2520, Aw: = 2.5 ppm). IR (KBr): 5 = 3330
(m), 3015 (w, CH), 2995 (w, CH), 2970 (w, CH), 2940 (w, CH), 2830 (w), 1700 (s, C=0), 1605 (s,
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C=C), 1535 (s, C=C), 1480 (m), 1445 (m), 1430 (m), 1415 (s), 1395 (m), 1370 (m), 1340 (m), 1320
(m), 1270 (s), 1255 (s), 1235 (s), 1200 (s), 1155 (s), 1085 (m), 1050 (s), 1030 (s), 995 (m), 955 (w),
940 (m), 870 (m), 835 (s), 800 (s), 785 (m), 775 (m), 760 (m), 700 (s), 685 (s) cm . mp =82 °C, Ry
(S§i02) = 0.60 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.47 (EtOAc/Hexan 1:3). Die Analytik stimmt mit den

Literaturangaben iiberein.[21l

2-(1'-(Hydroxy)-1’-(2”,4”-dimethoxyphenyl)methyl) phenylcarbaminsdure-tert-butyl-
ester (46)

(MA 2226) In einem Dreihalskolben mit Tropftrichter und Innenthermometer wurden 20.0 g
Carbamat 41 (103 mmol) vorgelegt. Der Kolben wurde 3x evakuiert und mit Ar geflutet. Das
Carbamat 41 wurde in 470 mL Et2O geldst und in einem Acetonbad auf -10 °C gekiihlt, wobei
sich die Losung eintriibte. Uber den Tropftrichter wurden 155 mL tert-Butyllithium (1.6 M in
Pentan, 248 mmol) tiber 4.5 h zugetropft. Die Suspension wurde auf -70 °C gekiihlt und trop-
fenweise mit einer Losung aus 22.4 g Aldehyd 43 (135 mmol) in 100 mL THF versetzt, wobei
sich die Suspension auf -50 °C erwarmte. Das Kiltebad wurde entfernt woraufhin sich die
Suspension wiahrend der nachsten 90 min erwarmte und zur gelben Losung aufklarte. Nach
7 h Reaktionszeit und bei einer Temperatur von 10 °C wurde die Reaktionslosung in 1.0 L
Phosphatpuffer (aq, ges., pH7) gegeben. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase
mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.)
gewaschen, tiber MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 42.6 g Rohpro-
dukt als blassgelber Feststoff erhalten. Zweimalige Sdulenchromatographie (5iO2, EtOAc/
Hexan 1:4 - 2:1) ergab 32.6 g Produkt 46 (90.6 mmol, 88%) als farbloser Feststoff und aufier-
dem 3.67 g einer Mischfraktion, die laut '"H-NMR aus 750 mg Aldehyd 43 und 2.92 g Produkt
46 (8.12 mmol, 8%) bestand. Insgesamt wurden 35.5 g Produkt 46 (98.8 mmol, 96%) erhalten.

. 1H-NMR (500 MHz, CDCL): 6 = 1.50 (s, 9 H, Bu), 3.40 (sor, 1 H,

~N
O O OH), 3.79, 3.85 (2 s, je 3 H, OMe), 6.05 (s, 1 H, Ar.CHOH), 6.45 (dd,
NH OH O_ 46 J=23,84Hz, 1H,5-H), 651 (d, ]=2.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.97 (dt, ] =

Boc”

1.0, 7.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.04 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H, 6'-H), 7.06 (dd, ] =
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1.4Hz, 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.27 (dt, ] = 1.4, 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.96 (dsr, ] = 7.7 Hz, 1 H, 6-H), 8.11
(s, 1 H, NH) ppm. ®C-NMR (125 MHz, CDCLy): 6 = 28.5 (q, CO2 'Bu), 55.5, 55.6 (2 q, OMe),
70.9 (Ar2CHOH), 80.0 (s, CO2'Bu), 98.9 (d, C-3'), 104.7 (d, C-5), 121.4 (d, C-6), 122.2 (s, C-1"),
122.9 (d, C-4), 127.7 (d, C-3), 128.4 (d, C-5), 129.0 (d, C-6'), 130.9, 137.5 (2 5, C-1, C-2), 153.5 (s,
CO:'Bu), 157.7, 160.8 (2's, C-2’, C-4') ppm. MS (ESI*): m/z = 382.1604 [M+Na]* (ber. 382.1625,
Aw: = 5.5 ppm), 398.1341 [M+K]* (ber. 398.1364, Auw: = 5.8 ppm). IR (KBr): & = 3360 (wh,
OH+NH), 3010 (w, CH), 2975 (w, CH), 2925 (w, CH), 2835 (w, CH), 1725 (m, NHCO), 1710
(m), 1610 (m, NHCO2), 1590 (s, C=C), 1520 (m), 1505 (s, C=C), 1450 (s), 1365 (w), 1300 (m),
1240 (m), 1210 (s), 1155 (vs), 1120 (m), 1035 (m), 910 (s), 830 (w), 750 (vs) cm - mp = 121 °C.
Ry (SiO2) = 0.24 (EtOAc/Hex 1:3).

2-(1'-(5""-Brom-2" ,4”’-dimethoxyphenyl)-1’-(hydroxy)methyl) phenylcarbaminsadure-tert-

butylester (47)

(MA 2273) In einem Dreihalskolben mit Septum, Innenthermometer und Dreiwegehahn
wurden 1.00 g Carbamat 41 (5.17 mmol) vorgelegt. Der Kolben wurde 3x evakuiert und mit
Ar geflutet. Das Carbamat 41 wurde in 30 mL Et20 gelost und in einem Acetonbad auf -10 °C
gekiihlt, wobei sich die Losung eintriibte. Via Spritzenpumpe wurden 7.3 mL tert-Butyl-
lithium (1.7 M in Pentan, 12.4 mmol) iiber 4 h zugetropft. Nach Zugabe der Halfte des fert-
Butyllithiums klarte die Suspension zur Losung auf. Nach 4.5 h wurde die Losung auf -70 °C
gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung aus 1.65 g Aldehyd 44 (6.73 mmol) in 13 mL THF
versetzt, wobei die Temperatur auf -65 °C anstieg und sich die gelbe Losung eintriibte. Das
Kaltebad wurde entfernt und der Suspension wurde Erwdarmung auf Raumtemperatur er-
laubt, wobei sie zur Losung aufklarte. Nach insgesamt 9 h Reaktionszeit wurde die Losung
in Phosphatpuffer (aq, ges., pH 7) gegeben. Nach Phasentrennung unter Zugabe von EtOAc
wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 2.68 g Rohprodukt als gelber
Feststoff erhalten. Sdulenchromatographie (SiO2, EtOAc/Hexan 1:4 — 1:1) ergab 1.36 g Diaryl-
methanol 47 (3.10 mmol, 60%) als farbloser Feststoff. Daneben wurden zwei Mischfraktionen
erhalten, von denen die Erste laut 'H-NMR-Spektroskopie aus 38 mg Carbamat 41 und
258 mg Diarylmethanol 47 (0.589 mmol, 11%) und die Zweite aus 150 mg Aldehyd 44 und
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267 mg Diarylmethanol 47 (0.609 mmol, 12%) bestand. Insgesamt wurden 1.88 g Produkt 47

(4.29 mmol, 83%) als farbloser Feststoff erhalten.

. 1H-NMR (500 MHz, CDCL): Aw: = 1.51 (s, 9 H, Bu), 3.09 (d, ] =
O O Ol  4.1Hz 1H, OH), 3.86,391 (2 s, je 3H, OMe), 6.04 (d, ] =3.1 Hz, 1 H,

47 CHOH), 6.49 (s, 1 H, 3”-H), 6.98 (t, ] = 7.5 Hz, 1 H, 4/5-H), 7.09 (dbr,
Boc-NH OH O

J=75Hz 1H, 3/6-H), 7.27 (dt, ] = 1.4, 7.5 Hz, 1 H, 5/4-H), 7.43 (s,
1H, 6”“-H), 7.90 (dvr, J= 7.5 Hz, 1 H, 6/3-H), 7.92 (s, 1 H, NH) ppm. *C-NMR (125 MHz,
CDCls): 28.5 (q, CO2'Bu), 55.9, 56.6 (2 q, OMe), 69.8 (Ar2.CHOH), 80.3 (s, CO2 ‘Bu), 96.6 (d,
C-37), 102.7 (s, C-5"), 121.8 (s, C-17), 123.2, 123.5, 128.6 (3 d, C-4, C-5, C-6"), 127.7 (d, C-3),
131.9 (d, C-6), 130.9, 137.1 (2 s, C-1, C-2), 153.4 (s, CO:'Bu), 156.4, 156.7 (2's, C-2”, C-4”) ppm.
MS (ESI*) = 460.0746 [M+Na]*, (ber. 460.0730, Aw: = 3.5 ppm), 476.0490 [M+K]* (ber. 476.0469,
Awiz = 4.4 ppm). IR (ATR): 6 = 3345 (m, OH), 3005 (w, CH), 2975 (w, CH), 2940 (w, CH), 2890
(w, CH), 2845 (w, CH), 1695 (vs, C=0), 1600 (m, C=C), 1590 (m, C=C), 1520 (s, C=C), 1500 (m),
1450 (s), 1380 (m), 1295 (s), 1250 (m), 1210 (s), 1160 (s), 1110 (w), 1055 (m), 1030 (s), 900 (w),
845 (w), 815 (m), 760 (m), 745 (m), 675 (m) cm'. mp: 198 — 200 °C. Rr (5iO2) = 0.27
(EtOAc/Hexan 1:2), 0.16 (EtOAc/Hexan 1:3).

2-(1’-(3”-Bromphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxyphenylcarbaminsaure-tert-
butylester (48)

(MA 2312) In einem Dreihalskolben mit Septum, Innenthermometer und Dreiwegehahn
wurden 3.00 g Carbamat 42 (11.8 mmol) vorgelegt. Der Kolben wurde 3x evakuiert und mit
Ar geflutet. Das Carbamat 42 wurde in 150 mL Et20 geldst und die Losung in einem Aceton-
bad auf -10 °C gekiihlt. Mit einer Spritzenpumpe wurden 3.5 mL tert-Butyllithium (1.7 M in
Pentan, 5.95 mmol) mit 3.5 mL/h zugetropft. Anschlieflend wurden iiber die Spritzenpumpe
14.0 mL tert-Butyllithium (1.6 M in Pentan, 22.5 mmol) mit 3.5 mL/h zugetropft. Nach been-
deter Zugabe wurde die Losung auf -78 °C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung aus
1.8 mL Aldehyd 45 (15.4 mmol) in 9 mL THF versetzt. Das Kaltebad wurde entfernt und der

Losung Erwarmung auf Raumtemperatur erlaubt. Nach insgesamt 7 h Reaktionszeit wurde
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die Losung in Phosphatpuffer (aq, ges., pH 7) gegeben. Nach Phasentrennung unter Zugabe
von EtOAc wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber Na:5SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 5.83 g Roh-
produkt erhalten. Nach Saulenchromatographie (SiOz, EtOAc/Hexan 1:4 — 1:1) wurden 2.37 g

Diarylmethanol 48 (5.40 mmol, 46%) als farbloser Feststoff erhalten.

(MA 2421) In einem ausgeheizten Vierhalskolben (2 L) mit Riihrfisch, Innenthermometer,
Septum, Dreiwegehahn und KPG-Riihrer wurden 20.0 g Carbamat 42 (79.0 mmol) vorgelegt.
Der Kolben wurde 3x evakuiert und mit Argon geflutet. Im Argon-Gegenstrom wurden
1200 mL Et20 zugegeben. Die Losung wurde auf -20 °C gekiihlt und tiber eine Spritzenpum-
pe tiber 90 min mit 46 mL tert-Butyllithium (1.7 M in Pentan, 78.2 mmol) versetzt. Im An-
schluss wurden 20 mL tert-Butyllithium (1.6 M in Pentan, 32.0 mmol) iiber 60 min zugege-
ben. Dabei ging die Losung in eine Suspension {iiber, welche iiber 165 min mit 54 mL tert-
Butyllithium (1.6 M in Pentan, 86.4 mmol) versetzt wurde. Nach insgesamt 7 h Reaktionszeit
wurde die Suspension bei -35 °C iiber 40 min mit einer Losung aus 13.9 mL Aldehyd 45
(119 mmol) in 70 mL THF versetzt. Kurz zuvor hatte sich der KPG-Riihrer festgefressen und
musste unter starkem Ar-Strom gegen einen Stopfen ausgetauscht werden. Nach beendeter
Zugabe wurde das Kaltebad entfernt und der Reaktionsmischung langsame Erwarmung
erlaubt. Nach insgesamt 9.5 h Reaktionszeit lag die Temperatur der Suspension bei 5 °C und
wurde durch vorsichtiges Erwdarmen auf 20 °C erhoht. Die Suspension wurde in 750 mL
Phosphatpuffer (aq, ges., pH 7) gegeben. Nach Phasentrennung unter Zugabe von NaCl-Lsg.
(ag, ges.) und EtOAc wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden tiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 44.9 g
Rohprodukt als gelber Sumpf erhalten, welcher laut 'H-NMR-Spektroskopie aus Carbamat
und Diarylmethanol im Verhaltnis 2:1 bestand. Das Rohprodukt wurde mit EtzO versetzt,
gut gerithrt die erhaltene gelbe Suspension filtriert. Der Niederschlag wurde mit Et2O
gewaschen und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es wurden 7.88 g (18.0 mmol, 23%)
Diarylmethanol 48 als farbloser Feststoff erhalten. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt,
mit wenig Et20 versetzt und die erhaltene Suspension filtriert. Der Niederschlag wurde mit
wenig Et:O gewaschen und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es wurden weitere 2.01
g (4.59 mmol, 6%) Diarylmethanol 48 als farbloser Feststoff erhalten. Das Filtrat wurde im
Vakuum eingeengt, in wenig Et2O aufgenommen und mit wenig Hexan versetzt. Der Nie-

derschlag wurde filtriert mit Et2O/Hexan gewaschen und im Vakuum vom Losungsmittel
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befreit. Es wurden erneut 920 mg (2.10 mmol, 3%) Diarylmethanol 48 als farbloser Feststoff

erhalten. Damit wurden insgesamt 10.8 g Diarylmethanol 48 (24.7 mmol, 31%) isoliert.

: 1H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 = 1.41 (s, 9 H, Bu), 2.72 (d, ] = 3.7 Hz,
| | r
o O o O 1 H, OH), 3.807, 3.808 (2 s, je 3 H, OMe), 6.22 (d, ] = 2.3 Hz, 1 H, 4-H),
6.50 (d, ] =3.7 Hz, 1 H, Ar.CHOH), 7.11 (t, ] = 7.7 Hz, 5*-H), 7.12 — 7.20
NH OH
Boc” 48

(m, 2 H, 6-H, 6"/4*-H), 7.33 (m«d, ] = 7.7 Hz, 1 H, 4"/6""-H), 7.60 (str,
1H, 2-H), 7.99 (s, 1 H, NH) ppm. 'TH-NMR (400 MHz, Aceton-ds): 6 = 1.42 (s, 9 H, Bu), 2.83
(s, 1 H, OH), 3.77, 3.88 (25, je 3 H, OMe), 6.33 (d, | = 2.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.51 (ds, ] = 4.4 Hz,
1H, CHOH), 7.22 (, ] = 7.7 Hz, 1 H, 5”-H), 7.23 (st, 1 H, 6-H), 7.27, 7.37 (2 m«d, je ] = 7.7 Hz,
je 1 H, 4“-H, 6“-H), 7.63 (s», 1 H, 2-H), 8.74 (s», 1H, NH) ppm. 'H-NMR (500 MHz,
DMSO-de): 6 = 1.38 (s, 9 H, Bu), 3.73, 3.84 (2 s, je 3 H, OMe), 6.29 (d, ] = 3.8 Hz, Ar.CHOH),
6.35 (d, ] = 2.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.93 (d, ] = 3.9 Hz, 1 H, Ar.CHOH), 7.00 (d, ] = 2.4 Hz, 1 H, 6-H),
7.14 (dw, [ = 7.8 Hz, 1 H, 6”-H), 7.23 (t, ] = 7.8 Hz, 1 H, 5”-H), 7.39 (dsr, ] = 7.8 Hz, 1 H, 4”-H),
7.49 (ser, 1 H, 2”7-H), 8.84 (s, 1 H, NH) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 28.4 (q, CO2'Bu),
55.6, 55.9 (2 q, OMe), 67.1 (CHOH), 80.2 (s, CO2'Bu), 94.1 (d, C-4), 98.5, 112.1 (s, d, C-6, C-2),

122.5 (s, C-37), 124.3, 128.5, 129.8, 130.0 (4 d, C-2”, C-4”, C-5”, C-6"), 139.7, 145.0 (2 s, C-1, C-
17), 153.0 (s, CO:2 Bu), 157.5, 160.8 (2 s, C-3, C-5) ppm. BC-NMR (100 MHz, Aceton-ds):
6=28.4 (q, CO:2'Bu), 55.5, 56.3 (2 q, OMe), 67.1 (d, CHOH), 80.0 (CO:'Bu), 93.7 (d, C-4), 99.4,
113.0 (s, d, C-2, C-6), 122.6 (s, C-3”), 125.4, 129.0, 130.3, 130.8 (4 d, C-2”, C-4”, C-5”, C-6"),
140.7, 147.6 (2 s, C-1, C-17), 153.1 (s, CO:'Bu), 158.1, 161.3 (2 s, C-3, C-5) ppm. BC-NMR
(125 MHz, DMSO-de): 6 = 27.9 (q, CO2'Bu), 55.1, 56.0 (2 q, OMe), 65.4 (d, Ar2.CHOH), 79.3 (s,
CO2'Bu), 93.2 (d, C-4), 98.3, 1124, (s, d, C-2, C-6), 121.4 (s, C-3"), 124.4, 127.6, 129.3, 130.2 (4 d,
C-27,C-47,C-57,C-6"),139.1, 146.7 (2 s, C-1, C-17), 151.9 (s, CO>Bu), 156.7, 159.6 (2 s, C-3, C-

5) ppm. MS (ESI*): m/z = 460.0748 [M+Na]* (ber. 460.0730, Au= = 3.9 ppm), 476.0487 [M+K]*
(ber. 476.0469, Aw: = 3.8 ppm). IR (ATR): § = 3430 (w, OH), 3340 (w, NH), 3010 (w, CH), 2970
(w, CH), 2935 (w, CH), 2835 (w, CH), 1725 (m, CO), 1700 (m), 1615 (m), 1595 (m), 1565 (w),
1530 (m), 1455 (m), 1425 (m), 1395 (w), 1370 (m), 1345 (m), 1245 (m), 1205 (m), 1145 (s), 1120
(m), 1050 (m), 1030 (m), 985 (w), 890 (w), 870 (w), 825 (m), 760 (m), 690 (m), 670 (w) cm . mp:
175 — 177 °C. Ry (SiO2) = 0.54 (EtOAc/Hex 1:2), 0.30 (EtOAc/Hex 1:3).
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2-(1’-(5”-Brom-2",4”-dimethoxyphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxyphenylcarb-

aminsdure-tert-butylester (49)

(UW 1005)1! In einem Dreihalskolben (250 mL) unter Ar wurde eine Lésung von 1.01 g Car-
bamat 42 (3.98 mmol) und 60 mL Et20 bei —15 °C iiber eine Spritzenpumpe iiber 4 h mit 6.0
mL fert-Butyllithium (1.6 M in Pentan, 9.6 mmol) versetzt, wobei sich die Losung stark ein-
triibte. Nach beendeter Zugabe wurde die Suspension innerhalb von 15 min, unter Argon
und Riihren bei —70 °C mit 1.25 g Aldehyd 44 (5.11 mmol) in 30 mL THF versetzt. Nach been-
deter Zugabe wurde die Reaktionsmischung 2 h geriihrt, wobei ihr langsame Erwarmung
auf Raumtemperatur im sich erwarmenden Kaltebad erlaubt wurde. Die zur Losung aufge-
klarte Reaktionsmischung wurde mit Phosphatpuffer (aq, ges., pH 7, 400 mL) und EtOAc
(300 mL) versetzt und die wassrige Phase mit EtOAc (3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSOs getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Es
wurden 2.41 g Rohprodukt erhalten. Nach Sdulenchromatographie (SiOz, EtOAc/Hexan 1:8-
1:0, je 1% Triethylamin) wurden 689 mg verunreinigter Diarylmethanol 49 erhalten, welcher
in warmem CH:Cl2 (50 mL) gelost und mit Hexan (400 mL) gefdllt wurde. Es wurden 249 mg

Diarylmethanol 49 (0.624 mmol 13%) als farbloser Feststoff erhalten.

(UW 1023)111 In einem ausgeheizten Vierhalskolben (2 L) mit KPG-Riihrer, Innenthermo-
meter, Septum und Dreiwegehahn unter Ar wurde eine Losung aus 10.1 g Carbamat 42
(39.7 mmol) in 600 mL Diethylether bei —15 °C {iber eine Spritzenpumpe iiber 4 h mit 60 mL
tert-Butyllithium (1.6 M in Pentan, 96.0 mmol) versetzt, wobei sich die Losung eintriibte.
Nach beendeter Zugabe wurden 16.4 g Aldehyd 44 (67.1 mmol) in 120 mL THF bei -32 °C
iiber 30 min zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde weitere 16 h bei —-35 °C geriihrt und
anschliefSend auf Raumtemperatur gebracht. Es entstand eine gelbe Losung, die mit Phos-
phatpuffer (aq, ges., pH 7, 1200 mL) und EtOAc (1200 mL) versetzt wurde. Die wassrige
Phase wurde mit EtOAc (3x 600 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSOs getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Es wurden 26.4 g Rohprodukt
erhalten. Nach Sdulenchromatographie (SiO:2 , EtOAc/Hexan 1:8-1:0, je 1% Triethylamin)
wurden 8.01 g verunreinigtes Produkt erhalten, welches mit EtOAc/Hexan (1:3) gewaschen
wurde. Es wurden 5.84 g Alkohol 49 (11.7 mmol) als blassgelber Feststoff erhalten. Das Fil-

trat wurde im Vakuum eingeengt, der Riickstand in warmem EtOAc (50 mL) gelost und mit

111



Experimentelles | Teil A

Et2O (350 mL) gefallt. Es wurden weitere 394 mg Alkohol 49 als blassgelber Feststoff erhal-

ten. Insgesamt wurden 6.24 g Diarylmethanol 49 (12.5 mmol, 32%) erhalten.

| e TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.45 (s, 9 H, tBu), 3.71 (d, 1 H, ] =
© O © O °S 3.7 Hz OH), 3.73, 3.85,3.90, 3.94 (4 s, je 3 H, OMe ), 6.20 (d, 1 H,
b S o J=23 Hz, 4"-H), 650 (s, 1 H, 3“-H), 651 (d, ] = 3.7Hz, 1 H,

49 ArCHOH), 7.09 (s, 1 H, 6”-H), 7.37 (s, 1 H, NH), 8.45 (ser, 1 H,

Boc”

6-H) ppm. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 0 =3.73 (s, 6 H, OMe), 3.77, 3.84 (2 s, je 3 H, OMe),
6.25, 6.36, 6.38, 6.69, 7.11, 7.20, 9.10 (7 s, je 1 H, C-4, C-6, C-3”, C-6”, Ar-CHOH, Ar.CHOH,
NH) ppm. BC-NMR (125 MHz, DMSO-d¢): 6 = 27.9 (q, tBu), 55.0, 55.7, 55.9, 56.3 (4 q, OMe),
62.1 (d, Ar.CHOH), 79.2 (s, tBu), 93.0, 97.5, 97.8, 99.7, 110.9, 124.6, 130.3, 139.5 (8 s, C-1, C-2,
C-4, C-6, C-1", C-3", C-5", C-6"), 152.0 (s, CO2tBu), 155.3, 157.1, 157.2, 159.3 (4 s, C-3, C-5, C-2",
C-4") ppm. MS (ESI*): m/z = 520.0959 [M+Na]* (ber. 520.0941, Am: = 3.5 ppm), 536.0701
[M+K]* (ber. 536.0681 Awm: = 3.7 ppm). IR (ATR): § = 3435 (w, br , NH), 3375 (m, OH), 2995
(vw, CH), 2965 (w, CH), 2925 (m, CH), 2850 (w, CH), 1695 (vs, CO), 1615 (s, C=C), 1595 (s,
C=C), 1525 (m, C=C), 1495 (m), 1460 (s), 1430 (m), 1395 (w), 1375 (m), 1370 (m), 1350 (m), 1335
(w), 1290 (m), 1275 (m), 1245 (m), 1210 (s), 1150(s), 1055 (m), 1030 (s), 985 (vw), 935 (w), 905
(w), 885 (w), 826 (m), 775 (w), 720 (w), 680 (w), 668 (w) cm. mp: 115 °C. Rr (SiO2) = 0.10
(EtOAc/Hexan 1:2), 0.15 (EtOAc/Hexan 1:1).

4-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxyphenyl)-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (75)

(MA 2301) In einem Rundkolben (50 mL) unter Ar wurden 200 mg Alkohol 47 (456 umol) in
50 mL CH,Cl, gel6st. In einem Acetonbad wurde die Losung bei -40 °C tropfenweise 95 uL
Triethylsilan (593 umol) 1 mL CH,Cl, versetzt. Die Losung wurden tropfenweise mit 64 pL

BFs-OEt2 (502 umol) in 1 mL CH2Cl> versetzt, wobei diese sich intensiv rot farbte. Nach
15 min war die rote Farbe einer blassen orangen Farbung gewichen. Die Losung wurde nach
45 min mit weiteren 40 pL Triethylsilan (250 pmol) versetzt. Nach insgesamt 60 min wurde

Na,COs-Lsg. (ag, ges.) zugegeben. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit
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EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) ge-
waschen, tiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 145 mg Carbamat
75 (398 mmol, 87%) als leicht verunreinigter gelber Feststoff erhalten. Zur weiteren Reini-
gung wurde das Produkt 75 mit Hexan aus CH2Clz gefallt und im Vakuum von Losungsmit-
telresten befreit, wobei 72 mg Carbamat 75 (198 mmol, 43%) als blassgelber Feststoff erhalten

wurden.

H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.88, 3.94 (2 s, je 3 H, OMe), 6.53
7 O 5 6‘ SN (s, 1H, 3-H), 6.74 (s, 1 H, 4-H), 6.80 (d, ] =7.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.88

8a |4 ¢ (d, J=79Hz 1H,8H), 699 (t ]=75Hz 1H, 6-H), 7.26 (t, | =
\‘.!/2 75\ 75Hz, 1H, 7-H), 7.30 (s, 1 H, 6’-H), 8.55 (sxr, 1 H, NH) ppm.
BC-NMR (125 MHz, CDCl): 6 = 56.2, 56.6 (2 q, OMe), 75.6 (d, C-4), 96.5 (d, C-3"), 102.4 (s,
C-5), 114.3 (d, C-8), 119.7 (s, C-4a), 120.7 (s, C-8a), 123.5 (d, C-6), 125.7 (d, C-5), 129.4 (d, C-7),
133.1 (d, C-6"), 135.6 (s, C-1"), 153.0 (s, C-2), 157.6, 158.0 (2 s, C-2’, C-4") ppm. MS (ESI*): m/z =
364.0199 [M+H]* (ber. 364.0179, Aw: = 5.5 ppm) 386.0025 [M+Na]* (ber. 385.9998, Aw: =
7.0 ppm), 401.9762 [M+K]* (ber. 401.9783, Am: = 5.2 ppm), 749.0138 [2M+Na]* (ber. 749.0105,
Awiz = 4.4 ppm), 764.9876 [2M+K]* (ber. 764.9844, Aw: = 4.2 ppm). IR (ATR): § = 3235 (w, br,
NH), 3010 (w, CH), 2965 (w, CH), 2930 (w, CH), 2850 (w, CH), 1710 (s, C=0), 1600 (s, C=C),
1580 (m C=C), 1500 (m C=C), 1455 (m), 1435 (m), 1390 (m), 1290 (m), 1275 (m), 1250 (m), 1210
(s), 1145 (m), 1160 (w), 1030 (s), 890 (w), 750 (s) cm™. mp: 190 - 192 °C. Ry (5iO2) = 0.12
(EtOAc/Hexan 1:2), 0.03 (EtOAc/Hexan 1:3).

4-(3’-Bromphenyl)-5,7-dimethoxy-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (76)

(MA 2424) In einem Spitzkolben (50 mL) wurden 200 mg Diarylmethanol 48 (456 umol) un-
ter Ar vorgelegt und in 20 mL CHxClz geldst. Die Losung wurde bei Raumtemperatur mit
58 uL BFs-OEt: (456 pmol) versetzt, wobei sich die Losung intensiv gelb farbte. Nach DC-
Kontrolle wurde die Reaktionsmischung nach 20 min mit Na2COs-Lsg. (aq, ges.) ausgeschiit-
telt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum ein-
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geengt. Es wurden 149 mg Carbamat 76 (409 mmol, 90%) als leicht verunreinigter gelber
Feststoff erhalten. Das Rohprodukt wurde in CH:Cl: aufgenommen, mit Hexan gefallt und
der Niederschlag filtriert und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es wurden 111 mg

(305 umol, 67%) Produkt 76 als blassgelber Feststoff erhalten.

| & 'HNMR (400 MHz, CDCL): 6 =3.76, 381 (25, je 3 H, OMe), 6.04, 6.20
6
© 4ao 4’ 2d,je J =21 Hz, je 1 H, 6-H, 8-H), 6.51 (s, 1 H, 3-H), 7.19 (t, ] =
8 5
HNS;f J O 7.7 Hz, 1H, 5-H), 7.23, 7.43 (2 td, ] = 1.6, 7.7 Hz, je 1 H, 4"H, 6'-H),
o’ 76 741(t ] =16 Hz 2'-H), 843 (sw, 1 H, NH) ppm. BC-NMR (100 MHz,

CDCls): 0 =55.82, 55.84 (2 g, OMe), 76.6 (d, C-4), 91.9, 94.1 (2 d, C-6, C-8), 100.4 (s, C-4a), 122.9
(s, C-3), 125.7, 130.2, 1304, 132.0 (4 d, C-2/, C-4’, C-5, C-6'), 136.7, 141.2 (2's, C-8a, C-1'),
152.4, 156.7 (2 s, C-5, C-7) 162.1 (s, NHCO:2) ppm. MS (ESI'): m/z = 364.0167 [M+H]* (ber.
364.0179, Aw= = 3.3 ppm), 385.9985 [M+Na]* (ber. 385.9998, Aw: = 3.4 ppm), 401.9740 [M+K]*
(ber. 401.9738, Aw= = 0.5 ppm), 727.0250 [2M+H]* (ber. 272.0285, Aw: = 12.9 ppm), 749.0071
[2M+Na]* (ber. 749.0105, Aw: = 4.5 ppm). 764.9811 [2M+K]+ (ber. 764.9844, Aw:- = 4.3 ppm). IR
(ATR): & = 3230 (w, NH), 3015 (w, CH), 2965 (w, CH), 2925 (w, CH), 2850 (w, CH), 1725 (s,
COz), 1675 (m), 1630 (m), 1620 (s), 1600 (m, C=C), 1570 (w, C=C), 1525 (w, C=C), 1465 (m),
1430 (w), 1410 (w), 1385 (s), 1345 (m), 1285 (m), 1260 (w), 1225 (s), 1205 (m), 1165 (s), 1125 (s),
1070 (w), 1050 (m), 1030 (s), 990 (m), 950 (w), 910 (w), 865 (m), 850 (s), 805 (m), 785 (m), 760
(s), 700 (m), 675 (m), 665 (m) cm'. mp: 182 — 183 °C. Ry (S5iOz2) = 0.33 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.15
(EtOAc/Hex 1:2), 0.10 (EtOAc/Hexan 1:3).

4-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxyphenyl)-5,7-dimethoxy-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (77)

(UW 1031W)#I In einem Rundkolben (50 mL) unter Ar wurden 98 mg Diarylmethanol 49
(0.20 mmol) in 25 mL CH:Cl2 geldst und tropfenweise mit 0.10 mL BFs-OEtz (0.79 mmol) ver-
setzt, wobei die farblose Losung mehrmals die Farbe wechselte. Nach DC-Kontrolle wurde
die orange Reaktionsmischung nach 20 min bei Raumtemperatur mit NaHCO:s-Lsg. (aq, ges.,
40 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl: extrahiert (3x 50 mL). Die vereinigten

organischen Phasen wurden tiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riick-
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stand wurde mit warmem EtOAc gewaschen. Es wurden 56 mg Carbamat 77 (0.13 mmol,

67%) als farbloser Feststoff erhalten.

L. B H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.69, 3.83, 3.90, 3.94 (4 s je 3 H, OMe),
Oo\ 599 (d, ] = 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 6.15 (d, ] = 1.9 Hz, 1 H, 8-H), 6.50, 6.79,
i ke 043 o ’ 6.92 (3s,je 1 H, 4-H, 3'-H, 6’-H) ppm. ¥C-NMR (175 MHz, CDCls): 6 =

E/z 77 55.6, 55.7, 56.2, 56.4 (4 q, OMe), 72.6 (d, C-4), 91.4, 93.7, 97.0 (3 d, C-6,
C-8, C-3'), 100.0, 101.4 (2 s, C-4a, C-5'), 120.4 (s, C-1"), 132.3 (d, C-6'), 137.0 (s, C-8a), 151.5,
156.6, 157.4, 158.6, 161.7 (5 s, C-2, C-5, C-7, C-2', C-4') ppm. MS (ESI*): m/z = 424.0370 [M+H]*
(ber. 424.0390, Am/: = 4.7 ppm), 446.0194 [M+Na]* (ber. 446.0210, Am: = 3.6 ppm), 461.9923
[M+K]* (ber. 461.9949, Aw/. = 5.6 ppm). IR (ATR): § = 3235 (w, br, NH), 3005 (w, CH), 3000 (w,
CH), 2955 (w, CH), 2925 (m, CH), 2875 (w, CH), 2835 (w, CH), 1710 (s, C=0), 1640 (m), 1600
(s, C=C), 1575 (w, C=C), 1520 (w), 1500 (w), 1460 (m), 1435 (m), 1395 (s), 1365 (m), 1335 (w),
1300 (m), 1285 (m), 1270 (s), 1245 (m), 1220 (s), 1210 (s), 1200 (s), 1155 (m), 1145 (s), 1130 (s),
1050 (w), 1030 (s), 995 (s), 965 (w), 935 (w), 915 (w), 905 (w), 830 (m), 815 (s), 780 (m), 770 (m),
715 (m), 680 (w) cm™'. mp: Zersetzung ab 180 °C. Ry (SiO2) = 0.34 (EtOAc/Hexan 1:1), Ry
(AL20s) = 0.05 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.11 (CHCls).

2-(2’,4’-Dimethoxybenzyl)phenylcarbaminsaure-tert-butylester (50)

(MA 2232) In einem nicht ausgeheizten Rundkolben (2 L) wurden 30.5 g Diarylmethanol 46
(85 mmol) in 1700 mL MeOH geldst. Die Losung wurde mit 3.05 g Aktivkohle versetzt und
45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurden 4.85 mL Essigsdure (85.0 mmol) und an-
schlieffend 4.52 g Pd/C (10% w, 4.25 mmol) zugegeben. Der Kolben wurde 2x kurz evakuiert
und jeweils mit H2 (1 atm) geflutet. Die Suspension wurde nach 2 d bei Raumtemperatur
iiber Kieselgur filtriert und im Vakuum eingeengt. Es wurden 30.0 g rotbraunes Ol als Roh-
produkt erhalten. Das Rohprodukt wurde in 300 mL MeOH gel6st, mit 2.71 g Pd/C (10% w,
2.54 mmol) unter Hz (1 atm) geriihrt. Nach 4 d und DC-Kontrolle wurden weitere 1.81 g
Pd/C (10% w, 1.70 mmol) zugesetzt und 2 d unter Hz (1 atm) bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach DC-Kontrolle wurde die Suspension mit zuséatzlichen 4.52 g Pd/C (10% w, 4.25 mmol)
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und 4.85 mL Essigsdaure (85.0 mmol) versetzt und weitere 2 d unter Hz (1 atm) bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Suspension wurde iiber Kieselgur filtriert und im Vakuum ein-

geengt. Es wurden 27.0 g Carbamat 50 (79 mmol, 93%) als farbloser Feststoff erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 1.54 (s, 9 H, Bu), 3.78 (s, 3 H,

O\
2'-OMe), 3.83 (s, 2 H, ArCH:Ar), 3.92 (s, 3 H, 4-OMe), 6.44 (d,

NH O\\ 50

Boc”

J=83Hz 1H, 5-H), 648 (d, ] = 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.99 (t, ] =
7.6 Hz, 1H, 5-H), 7.08 (d, ] =8.3Hz, 1 H, 6-H), 7.19 (t, ] = 7.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.25 (d, ] = 7.6 Hz,
1H, 3-H), 7.60 (st, 1 H, NH), 7.90 (str, 1 H, 6-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 =28.6 (q,
CO2'Bu), 30.7 (t, Ar:CH>), 55.5, 55.6 (2 q, OMe,), 80.0 (s, CO2Bu), 98.5 (d, C-3), 105.1 (d, C-5),
120.5 (s, C-1°), 120.9 (d, C-6), 123.3 (d, C-5), 127.1 (d, C-4), 130.3 (d, C-3), 130.9 (d, C-6"), 130.6
(s, C-1), 136.4 (s, C-2), 153.4 (s, CO:»'Bu), 156.7 (s, 2'-OMe), 159.7 (s, 4-OMe) ppm. MS (ESI*):

m/z = 366.1680 [M+Na]* (ber. 366.1676, Aw- = 1.1 ppm), 382.1413 [M+K]* (ber. 382.1415, Awm: =
0.5 ppm), 709.3454 [2M+Na]* (ber. 709.3459, Aw: = 0.7 ppm), 725.3187 [2M+K]* (ber. 725.3199,
Aw= = 1.7 ppm). IR (KBr): 3 = 3350 (m, NH), 3065 (w, CH), 3035 (w, CH), 3005 (w, CH), 2975
(m, CH), 2935 (m, CH), 2910 (w, CH), 2835 (w, CH), 1730 (s, NHCO), 1615 (m, NHCO2), 1590
(s, C=C), 1535 (s, C=C), 1505 (s, C=C), 1450 (s), 1390 (w), 1365 (m), 1295 (m), 1235 (s), 1210 (s),
1155 (s), 1125 (m), 1095 (m), 1045 (m), 910 (w), 835 (m), 750 (m) cm'. mp = 40 °C. Ry (SiO2) =
0.48 (EtOAc/Hexan 1:3), 0.37 (EtOAc/Hexan 1:5).

2-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxybenzyl)-phenylcarbaminsaure-tert-butylester (51)

(MA 2238) Unter Ar wurden 1.98 g Carbamat 50 (5.77 mmol) in 20 mL DMF gel6st. In einem
Eisbad wurde dieser Losung iiber eine Spritzenpumpe mit einer Rate von 5 mL/h eine
Losung aus 1.13 g N-Bromsuccinimid (6.35 mmol) in 4 mL DMF tropfenweise zugesetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 16 h magnetisch geriihrt, wobei ihr langsame Erwarmung auf
Raumtemperatur erlaubt wurde. Anschlieffend wurde eine LiCl-Lsg. (ag, 10%) zugegeben.
Nach Phasentrennung unter Zugabe von EtOAc wurde die wadssrige Phase mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen,

iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 2.61 g Rohprodukt als
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braunes Ol erhalten. Nach Saulenchromatographie (SiO2, EtOAc/Hex 1:4 — 1:2) wurden 2.29 g

bromiertes Carbamat 51 (5.41 mmol, 94%) als farbloser Feststoff erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.53 (s, 9 H, ‘Bu), 3.80 (s, 2 H,
O\ Ar:CH:), 3.88, 3.95 (2 s, je 3 H, OMe), 6.48 (s, 1 H, 3’-H), 7.00 (dt,

J=12,75Hz 1H, 4-H), 7.20 (dt, ] = 1.2, 7.7 Hz, 1H, 5-H), 7.23
(dd,J=14,76Hz 1H,3-H),7.30 (s, 1 H, 6’-H), 7.46, 7.88 (2 sbr, je
1 H, NH, 6-H) ppm. ®C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 28.6 (q, CO2'Bu), 30.5 (t, Ar2CH:), 56.0,
56.6 (2 q, OMe), 80.2 (s, CO:'Bu), 96.5 (d, C-3%), 102.7 (s, C-5), 121.1 (s, C-1°), 121.7, 123.5,
127.4 1304, 134.3 (5 d, C-3, C-4, C-5, C-6, C-6"), 129.9, 136.4 (2 s, C-1, C-2), 153.4 (s, CO:'Bu),
155.5, 156.1 (2 s, C-2/, C-4") ppm. MS (ESI*): m/z = 444.0767 [M+Na]* (ber. 444.0781, Aw: =
3.2 ppm), 460.0504 [M+K]* (ber. 460.0520, Am:= = 3.5 ppm), 865.1656 [2M+Na]* (ber. 865.1670,
Awiz = 1.6 ppm), 881.1380 [2M+K]* (ber. 881.1409, Aw: = 3.3 ppm). IR (ATR): 5 = 3350 (w, NH),
3010 (w, CH), 2975 (w, CH), 2935 (w, CH), 2885 (w, CH), 2845 (w, CH), 1725 (m, CONH),
1590 (m, C=C), 1530 (m, C=C), 1500 (m, C=C), 1450 (m), 1385 (m), 1365 (m), 1290 (m), 1235
(m), 1210 (m), 1155 (s), 1100 (m), 1145 (m), 1025 (s), 955 (w), 910 (m), 865 (w), 845 (m), 815
(m), 730 (m) cm. mp: 133-134 °C. Ry (5iO2) = 0.46 (EtOAc/Hexan 1:2), 0.35 (EtOAc/Hexan
1:3).

2-(2’,4’-Dimethoxybenzyl)anilin (52)

(MA 2237) In einem offenen Rundkolben (500 mL) wurden 25.0 g Carbamat 50 (72.9 mmol)
in 50 mL CH:Clz gelost, in einem Ethanol/Eis-Bad auf -15 °C gekiihlt und {iber 10 min mit
20 mL Trifluoressigsdure versetzt. Uber 40 min wurden weitere 40 mL Trifluoressigsdure
zugegeben, wobei die Trifluoressigsaure in Portionen von jeweils 10 mL zugetropft wurde
und zwischen den Zugaben ein Zeitraum von jeweils 5 min lag. Nach insgesamt 3 h Reak-
tionszeit wurde die Reaktionslosung mit NaHCOs-Lsg. (aq, ges.) versetzt. Nach Phasentren-
nung wurde die wassrige Phase mit CH2Cl» extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit NaHCO:s-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Es wurden 18.6 g Benzylanilin 52 (76 mmol, quant.) braunes Ol erhalten.
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o. H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 = 373 (sw, 2 H, NH:), 3.78, 385 (2 s, je

O O 3 H, OMe), 3.79 (s, 2 H, Ar2CH>), 6.40 (dd, J=2.5, 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.49
NHo Ol s2  (4,]=25Hz 1H, 3-H), 6.67 (dd, J= 1.2, 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.74 (dt, ] =
1.2, 7.4 Hz 4-H), 6.92 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H, 6'-H), 7.06 (m., 2 H, 3-H, 5-H) ppm. 3C-NMR (100
MHz, CDCLy): 6 = 30.7 (t, Ar2CH>), 55.4, 55.5 (2 q, OMe), 98.6 (d, C-3'), 104.4, (d, C-5), 115.7,
118.6, 127.4, 130.0, (4 d, C-3, C-4, C-5, C-6), 120.1 (s, C-1), 125.5 (s, C-2), 130.8 (d, C-6*), 144.8
(s, C-1), 158.0, 159.5 (2 s, C-2/, C-4') ppm. MS (ESI¥): m/z = 244.1345 [M+H [+ (ber. 244.1332,
Aw: = 5.3 ppm), 266.1164 [M+Na]* (ber. 266.1152, Aw: = 4.5 ppm), 282.0914 [M+K]* (ber.
282.0891, Aw: = 8.2 ppm), 487.2608 [2M+H]* (ber. 487.2591, Aw: = 3.5 ppm). IR (KBr): § = 3460
(w, NHa), 3375 (w, NHa), 3060 (w, CH), 3000 (w, CH), 2995 (w, CH), 2930 (w, CH), 2910 (w,
CH), 2835 (w, CH), 1615 (s, C=C), 1585 (s, C=C), 1505 (s, C=C) 1455 (s), 1440 (m), 1420 (w),
1290 (s), 1260 (m), 1210 (s), 1180 (m), 1155 (s), 1115 (m), 1035 (s), 915 (w), 825 (w), 750 (m) cm-

1

2-(5’-Brom-2‘,4’-dimethoxybenzyl)anilin (53)

(MA 2252) In einem offenen Rundkolben wurden 1.90 g Bromid 51 (4.50 mmol) in 16 mL
CH:Cl: gelost und auf einem Ethanol-/Eisbad bei -10 °C iiber 15 min mit 16 mL Trifluoressig-
saure versetzt. Nach insgesamt 30 min Reaktionszeit wurde die Losung mit NaHCOs-Lsg.
(aq, ges.) ausgeschiittelt. Die wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber Na:SOs getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.40 g Benzylanilin 53 (4.34 mmol, 96%) als blassgel-

ber Feststoff erhalten.

(MA 2321) In einem Rundkolben (25 mL) mit Dreiwegehahn und Ballon wurden 50 mg Al-
kohol 47 (114 pmol) unter Ar in 5 mL CH:Cl2 gelost und bei Raumtemperatur mit 18 uL Tri-
ethylsilan (114 umol) und 9 pL Trifluoressigsdaure (117 puL) versetzt. Nach 5 h wurden
NaHCOs-Lsg. (aq, ges.) und CH:Cl2 zugegeben. Nach Phasentrennung wurde die wassrige

Phase mit CH:2Cl» extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit NaCl-Lsg. (aq, ges.)
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gewaschen, tiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 43 mg (133 umol,

quant.) Benzylanilin 53 erhalten.

. 1H-NMR (400 MHz, CDCLs): 6 = 3.54 (sor, 2 H, NHa), 3.76 (s, 2 H,

o\ Ar:CH>), 3.88, 3.90 (2 s, je 3 H, OMe), 6.50 (s, 1 H, 3'-H), 6.67 (dd, ] =

NH, o_ 53 1.2,7.7Hz, 1H, 6-H), 6.74 (dt, | =1.2, 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.04 (dd, | =

1.2 Hz, 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.08 (dt, ] = 1.2, 7.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.31 (s,
1H, 6’-H) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 30.5 (t, Ar.CH>), 56.0, 56.6 (2 q, OMe), 96.7
(d, C-3), 102.3 (s, C-5"), 117.0, 120.3, 126.2, 130.7 (4 d, C-3, C-4, C-5, C-6), 121.5, 127.7 (2's, C-2,
C-1"), 133.7 (d, C-6"), 142.4 (s, C-1), 155.4, 157.2 (2 s, C-2*, C-4") ppm. MS (ESI*): m/z = 322.0463
[M+H]* (ber. 322.0437, Aw: = 8.1 ppm); 344.0278 [M+Na]* (ber. 344.0257, Aw: = 6.1 ppm);
360.0019 [M+K]* (ber. 359.9996, Aw: = 6.4 ppm); 643.0836 [2M+H]* (ber. 643.0802, Aw: =
5.3 ppm). IR (ATR): § = 3470 (w, NH-2), 3370 (w, NHz), 3020 (w, CH), 2965 (w, CH), 2905 (CH),
2890 (CH), 2840 (CH), 1620 (m), 1600 (m, C=C), 1575 (m, C=C), 1500 (s, C=C), 1455 (s), 1435
(s), 1385 (m), 1315 (m), 1290 (s), 1205 (s), 1155 (m), 1055 (m), 1030 (s), 855 (w), 815 (s), 755 (s)
cml. mp: Zersetzung, Ry (SiO2) = 0.40 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.26 (EtOAc/Hexan 1:2), 0.19
(EtOAc/Hexan 1:3).

2-(3’-Brombenzyl)-3,5-dimethoxyanilin (54)

(MA 2347) In einem Rundkolben (50 mL) wurden unter Ar 100 mg Alkohol 48 (0.228 mmol)
in 30 mL CH:Cl2 gel6st und mit 1.0 mL Triethylsilan (6.26 mmol) versetzt. Bei Raumtempera-
tur wurden 15 mL Trifluoressigsaure (195 mmol) zugetropft, wobei sich die Losung blass-
gelb farbte. Nach 21 h bei Raumtemperatur wurde die Losung mit NaHCO:-Lsg. (aq, ges.)
versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit CH2Clz extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden tiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es
wurden 71 mg Rohprodukt erhalten, welches laut 'H-NMR-Spektrum aus einer verunrei-
nigten 1:2-molaren Mischung aus Benzylanilin 54 (0.076 mmol, 33%) und 3,5-Dimethoxy-
anilin (0.152 mmol, 66%) bestand.
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(MA 2425) In einem Schlenkkolben (1 L) unter Ar wurden 6.44 g Alkohol 48 (14.7 mmol) in
750 mL CH:CL> gelost. Die Losung wurde bei Raumtemperatur mit 2.0 mL BFs-OEt
(16.2 mmol) versetzt, worauthin sie sich sofort gelb farbte. Nach DC-Kontrolle wurde die
Losung nach 20 min Reaktionszeit bei Raumtemperatur mit 11.7 mL Triethylsilan
(73.5 mmol) versetzt. Direkt im Anschluss wurde ihr iiber 5 min 60 mL Trifluoressigsaure
(779 mmol) zugesetzt. Nach DC-Kontrolle wurde der Losung nach insgesamt 195 min Reak-
tionszeit Na2COs-Lsg. (aq, ges.) zugegeben. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase
mit CH2Cl: extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na2COs-Lsg. (aq,
ges.) gewaschen und mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen
wurden mit CH2Cl: extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Ammoniak
(ag, 25%) gewaschen. Die ammoniakhaltige wassrige Phase wurde mit CH:Cl: extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO: getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Nach 2 d im Vakuum wurden 4.67 g (14.5 mmol, 99%) Benzylanilin 54 als braunes Ol

erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.89 (str, 2 H, NHz), 3.77, 3.78 (2's, je
© O © O 3 H, OMe), 3.88 (s, 2 H, Ar2CHz), 592, 6.03 (2 d, je ] = 2.3 Hz, je 1H,

4-H, 6-H), 7.09 — 7.12 (m, 2 H, Ar), 7.26 — 7.32 (m, 2H, Ar) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 29.1 (t, ArzCHz), 55.3, 55.8 (2 q, OMe),
89.7,93.8 (2 d, C-4, C-6), 105.4 (s, C-2), 122.8 (s, C-3'), 126.8, 129.2, 130.1, 131.1 (4 d, C-2, C-4,
C-5', C-6'), 143.2, 146.4 (2 s, C-1, C-1'), 159.3, 160.1 (2s, C-3, C-5) ppm. MS (ESI'): m/z

322.0414 [M+H]* (ber. 322.0443, Aw: = 9.0 ppm), 344.0227 [M+Na]* (ber. 344.0262, Aw:

10.2 ppm). IR (ATR): 5 =3460 (w, NH>), 3375 (w, NH>), 3060 (w, CH), 3000 (w, CH), 2960 (w,
CH), 2935 (w, CH), 2840 (w, CH), 1610 (m), 1590 (s, C=C), 1575 (m, C=C), 1500 (m, C=C), 1465
(m), 1455 (m), 1425 (m), 1340 (w), 1250 (w), 1200 (s), 1150 (s), 1125 (s), 1075 (m), 1070 (m),
1045 (m), 995 (m), 945 (m), 910 (w), 895 (w), 845 (m), 810 (m), 770 (s), 720 (m), 685 (m), 665 (m)
cml. Ry (Si0O2) = 0.48 (EtOAc/Hexan 1:2), 0.33 (EtOAc/Hexan 1:3).
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2-(5’-Brom-2‘,4’-dimethoxybenzyl)-3,5-dimethoxyanilin (55)

(JS 1079)#1 In einem Rundkolben (50 mL) unter Ar wurde eine Losung aus 80 mg Diaryl-
methanol 49 (0.163 mmol), 25 mL CH2Cl: und 77 pL Triethylsilan (0.482 mmol) langsam mit
2.0 mL Trifluoressigsaure (26.0 mmol) versetzt, woraufhin sich die Losung fiir kurze Zeit
violett, anschlieffend langsam griin farbte. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei Raum-
temperatur geriihrt und mit Na2COs-Lsg. (aqg, ges., 50 mL) neutralisiert. Die wéssrige Phase
wurde mit CHzClz (4x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
NaCl-Lsg. (aq, ges., 50 mL) gewaschen, iiber Na2SO: getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Es wurden 67 mg Benzylanilin 55 (0.163 mmol, quant.) als gelbes Ol erhalten.

(UW 1029)1#1 In einem Rundkolben (250 mL) unter Ar wurde eine Losung aus 505 mg Diaryl-
methanol 49 (1.01 mmol), 100 mL CH2Cl> 0.49 mL Triethylsilan (3.1 mmol) bei Raumtempe-
ratur tropfenweise mit 15.0 mL Trifluoressigsaure (195 mmol) versetzt, wobei sich die Lo-
sung zundchst violett, dann orange farbte. Nach 60 min bei Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch Na:COs-Lsg. (300 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl2 (3x
100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na25O4 getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Es wurden 498 mg eines orangen Ols erhalten, welches sdulenchro-
matographisch gereinigt wurde (Al2Os, basisch, EtOAc/Hexan 1:2-1:0). Es wurden 336 mg

Benzylanilin 55 (0.880 mmol, 87%) als oranges Ol erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.755 (s, 2 H, Ar2CH?>), 3.761, 3.80,

Br
(ljo\ 3.87,3.90 (4 s, je 3 H, OMe), 5.89 (d, ] = 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.00 (d,
i, L s J=24Hz 1H, 4-H), 647 (s, 1 H, 3-H), 7.20 (s, 1 H, 6'-H) ppm.

BBC-NMR (175 MHz, CDCls): 6 =219 (t, Ar 2 CH 2 ,), 55.3, 55.7,
56.1, 56.7 (4 q, OMe), 89.6, 93.7, 96.8 (3 d, C-4, C-6, C-3'), 102.7, 105.8 (2s, C-2, C-5"), 122.9 (s,
C-1"), 133.5 (d, C-6'), 146.6 (s, C-1), 154.9, 157.1, 159.5, 159.8 (4 s, C-3, C-5, C-2', C-4') ppm. MS
(ESI*): m/z = 382.0668 [M+H]* (ber. 382.0648, Am/z = 5.2 ppm), 404.0488 [M+Na]* (ber. 404.0468,
Awjz = 4.9 ppm). IR (ATR): 6 = 3465 (w, br, NH), 3380 (w, NH), 2990 (w, CH), 2960 (w, CH),
2935 (m, CH), 2840 (w, CH), 1600 (s, C=C), 1500 (s, C=C), 1465 (s), 1455 (m), 1430 (m), 1380
(m), 1340 (m), 1290 (m), 1250 (w), 1205 (s), 1150 (s), 1083 (m), 1050 (m), 1030 (s), 950 (w), 910
(w), 865 (w), 810 (m), 730 (m), 715 (w) cm™. Rf (AlOs) = 0.18 (EtOAc/Hexan 1:3), 0.29
(EtOAc/Hexan 1:2), 0.50 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.68 (CHCs).

121



Experimentelles | Teil A

N',N?- Bis(2’-(2”,4"”-dimethoxybenzyl)phenyl)oxalamid (56)

(MA 2251) In einem Dreihalskolben (500 mL) wurde eine Losung aus 5.00 g Benzylanilin 52
(20.6 mmol) in CH2Cl2 im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Amin 52 wurde unter Ar
in 160 mL THF gel6st und auf einem Eis/Ethanol-Bad bei -10 °C tropfenweise mit 2.40 mL
(20.6 mmol) 2,6-Lutidin versetzt. Die Losung wurde iiber eine Spritzenpumpe mit einer Rate
von 20 mL/h mit einer Losung aus 0.90 mL Oxalylchlorid (10.5 mmol) in 10 mL THF ver-
setzt. Nach 30 min wurden weitere 30 mL THF zur die Suspension gegeben. Das Kaltebad
wurde nach insgesamt 100 min Reaktionszeit entfernt und der Suspension Erwarmung auf
Raumtemperatur erlaubt. Nach insgesamt 4 h Reaktionszeit wurde die Suspension mit H.0
versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit CH2Clz extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber Na:SOs ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 5.49 g Rohprodukt erhalten. Das Rohpro-
dukt wurde mit 20 mL warmem EtOAc versetzt und die abgekiihlte Suspension zentrifu-
giert. Der Niederschlag wurde filtriert, in CH2Cl gelost, iiber MgSOs getrocknet und im Va-
kuum eingeengt. Es wurden 4.65 g Bisamid 56 (8.60 mmol, 84%) als farbloser Feststoff erhal-

ten.

1H-NMR (700 MHz, CDCls): & = 3.78 (s, 6 H, OMe), 3.908 (s,
6 H, OMe), 3.911 (s, 4 H, Ar2CH>), 6.44 (dd, J=2.3,8.2 Hz, 2 H,
5-H), 647 (d, ] = 2.3 Hz, 2 H, 3”-H), 7.12 (d, ] = 8.2 Hz, 2 H,
6-H), 7.14 (dt, ] = 1.0, 7.7 Hz, 2 H, 4'-H), 7.26 (dt, ] = 1.3,
7.7 Hz, 2 H, 5-H), 7.28 (dd, ] = 1.3, 7.7 Hz, 2 H, 3'-H), 7.98 (dd,

J=1.0,7.7 Hz, 2 H, 6-H), 10.00 (s, 2 H, CONH) ppm. 'H-NMR
(700 MHz, DMSO-ds): 6 = 3.70, 3.77 (2 s, je 6 H, OMe), 3.84 (s, 4 H, Ar2CH>), 6.44 (dd, ] = 2.6,
8.4 Hz, 2 H, 5“-H), 6.53 (d, ] = 2.6 Hz, 2 H, 3-H), 7.06 (d, ] = 8.4 Hz, 2 H, 6"-H), 7.17 (dt, ] =
1.0, 7.7 Hz, 2 H, 4-H), 7.21 (dd, ] = 1.4, 7.7 Hz, 3-H), 7.25 (dt, ] = 1.4, 7.7 Hz, 2 H, 5'-H), 7.63
(dd, ] = 1.0, 7.7 Hz, 2 H, 6'-H), 10.27 (s, 2 H, CONH) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls): § =
31.2 (t, Ar2CHz), 55.5, 55.7 (2 q, OMe), 98.8 (d, C-3"), 104.5 (d, C-5"), 120.6 (s, C-1°), 123.0 (d,
C-6), 126.0 (d, C-4'), 127.0 (d, C-5"), 130.5 (d, C-6"), 130.8 (d, C-3), 132.8, 134.1 (2 s, C-1/,
C-2'), 158.0, 158.5, 160.0 (3 s, C-2*/, C-4"*, CONH) ppm. MS (ESI): m/z = 541.2339 [M+H]* (ber.
541.2333, Aw: = 1.1 ppm), 563.2156 [M+Na]* (ber. 563.2153, Auw: = 0.5 ppm), 579.1895 [M+K]*
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(ber. 579.1892, Aw: = 0.5 ppm), 1103.4426 [2M+Na]* (ber. 1103.4413, Aw: = 1.2 ppm). IR (ATR):
0 = 3305 (w, NH), 3000 (w, CH), 2960 (w, CH), 2930 (w, CH), 2905 (w, CH), 2850 (w, CH),
2840 (CH), 1675 (m, NHCO), 1615 (m, C=C)), 1585 (m, C=C), 1505 (m, C=C), 1465 (m), 1440
(s), 1340 (w), 1295 (m), 1260 (m), 1205 (s), 1175 (m), 1155 (s), 1125 (s), 1045 (m), 1025 (m), 925
(m), 905 (m), 830 (m), 735 (vs) cm™’. mp. =215 °C. Ry (5iO2) = 0.29 (CHCIs) 0.48 (EtOAc/Hexan
1:2)

N',N?-Bis(2’-(5"*-brom-2”,4"”-dimethoxybenzyl)phenyl)oxalamid (57)

(MA 2254) In einem Dreihalskolben (250 mL) wurde eine Losung aus 1.34 g Benzylanilin 53
(4.17 mmol) in CH2Cl: vorgelegt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde unter Ar in 38 mL THF gel6st und bei -30 °C mit 0.49 mL 2,6-Lutidin (4.21 mmol) ver-
setzt. Uber eine Spritzenpumpe wurde eine Losung aus 0.18 mL Oxalylchlorid (2.10 mmol)
in 2 mL THF und mit einer Rate von 6.4 mL/h zugegeben. Nach 90 min wurde das Kaltebad
entfernt und der Losung Erwdrmung auf Raumtemperatur erlaubt. Nach weiteren 60 min
wurde der Grofsteil des Losungsmittels im Vakuum entfernt und der Riickstand mit H20
und CH:Cl: versetzt. Die triibe organische Phase wurde von der klaren wassrigen Phase ab-
getrennt und ohne Trocknung im Vakuum eingeengt. Es wurde 1.54 g Rohprodukt als
farbloser Feststoff erhalten. Das Rohprodukt wurde mit 20 mL EtOAc versetzt, die Suspen-
sion zentrifugiert und die iiberstehende Losung dekantiert. Der Feststoff wurde im Vakuum
von Losungsmittelresten befreit und 24 h bei 100 °C im Vakuum getrocknet. Es wurden

1.33 g Bisamid 57 (1.91 mmol, 91%) erhalten.

(MA2354) In einem Rundkolben unter Ar wurde eine Losung aus 1.00 g Bisamid 56
(1.85 mmol) in 300 mL DMF bei Raumtemperatur tiber eine Spritzenpumpe mit einer Losung
aus 264 uL Brom (5.15 mmol) in 2.0 mL DMF iiber eine Spritzenpumpe mit einer Rate von
2 ml/h versetzt. Nach insgesamt 25 h Reaktionszeit wurde die Suspension mit 250 mL Et.O
versetzt, filtriert. Der Niederschlag wurde mit Et2O gewaschen und im Vakuum von Lo-
sungsmittelresten befreit. Das Filtrat wurde mit Et2O, Na2SOs-Lsg. (aq, ges.) und LiCl-Lsg.
(ag, 10%) versetzt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit LiCl-Lsg. (aq,
10%) gewaschen, wobei farbloser Feststoff ausfiel. Die Phasenmischung wurde filtriert und

der Niederschlag in CH:2Cl: aufgenommen, iiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum vom
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Losungsmittel befreit. Die vereinigten Niederschliage (791 mg) wurden in 730 mL siedendem
CHxCl2 gelost und durch Zugabe von 1000 mL Et2O gefillt. Es wurden 791 mg einer Mi-
schung aus Bisamid 56 und Bisamid 57 erhalten. Die Mischung wurde in 500 mL DMF und
50 mL CH2Cl: versetzt. Die beinahe klare Suspension wurde bei 60 °C mit 0.13 mL Brom
(2.54 mmol) versetzt. Nach 12 h Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung mit Na:SOs-
Lsg. (aqg, ges.) und mit 1 L CH2Clz versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase
mit CH2Cl: extrahiert. Die vereinigten, triiben organischen Phasen wurden mit LiCl-Lsg. (aq,
ges.) gewaschen, filtriert, {iber MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhal-
tene DMF-haltige Riickstand wurde mit Et2O versetzt und filtriert. Der Niederschlag wurde
im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es wurden 510 mg Oxalamid 57 (730 mmol, 40%) als

farbloser Feststoff erhalten.

1H-NMR (700 MHz, DMSO-de): 5 = 3.84 (s, 12 H, OMe), 3.85

4

s O ’ (s, 4 H, A:CHz), 6.72 (s, 2 H, 3”-H), 7.19 (dt, ] = 1.0, 7.7 Hz,

—0 Br o—
OINH A 2 H, 4-H), 7.24 (dd, ] = 1.3, 7.7 Hz, 2 H, 3-H), 7.27 (dt, ] = 1.3,

3" 3"
QM )= 74Hz 2H,5H),7.30 (s 2 H,6"-H), 7.60 (dd, ] = 0.8, 7.9 Hz,

;
3, 5 e 2 H, 6-H), 1031 (s, 2 H, NH) ppm. ®C-NMR (175 MHz,
v

DMSO-ds): 6 =29.7 (t, Ar2CH>), 55.9, 56.3 (2 q, OMe), 97.5 (d,
C-3),100.4 (s, C-5), 121.5 (s, C-17), 124.9 (d, C-6"), 126.2 (d, C-4"), 126.5 (d, C-5"), 130.2 (d, C-
3), 133.1 (d, C-67), 134.2, 1343 (2 s, C-1", C-2), 1549 (s, C-27), 157.2, (s, C-4") , 1584 (s,
NHCO) ppm. MS (ESI'): m/z = 719.0360 [M+Na]* (ber. 719.0363, Aw: = 4.2 ppm), 735.0075
[M+K]* (ber. 735.0102, Awz = 3.7 ppm). IR: § (cm) = 3320 (m, NH), 3010 (w, CH), 2980 (w,
CH), 2960 (w, CH), 2940 (w, CH), 2880 (w, CH), 2845 (w, CH), 1685 (m, NHCO), 1600 (m,
C=C), 1585 (m, C=C), 1575 (m), 1510 (m), 1500 (s, C=C), 1475 (m), 1465 (m), 1450 (s), 1440 (s),
1380 (m), 1310 (m), 1290 (s), 1210 (s), 1175 (m), 1140 (s), 1090 (w), 1060 (m), 1020 (s), 955 (m),
915 (m), 895 (m), 825 (m), 810 (m), 770 (m), 740 (s). mp. = 283 — 285 °C (unter Zersetzung). Ry
(Si02) = 0.29 (CHCls) 0.22 (EtOAc, schmiert), 0.49 (CH2Clz, schmiert).
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N',N?-Bis(2’-(3"-brombenzyl)-3‘,5’-dimethoxyphenyl)oxalamid (58)

(MA 2362) In einem Dreihalskolben (500 mL) unter Ar wurde eine Losung aus 1.60 g Anilin
54 (497 mmol) und 280 mL THF in einem Ethanol/Eis-Bad mit 0.87 mL 2,6-Lutidin
(7.48 mmol) versetzt. Uber eine Spritzenpumpe wurde eine Losung aus 0.24 mL Oxalylchlo-
rid (2.79 mmol) in 20 mL THF mit einer Rate von 20 mL/h zugetropft. Nach 3.5 h Reaktions-
zeit wurde das Kaltebad entfernt. Nach insgesamt 20 h Reaktionszeit wurde das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit CH2Cl> und H:O versetzt. Nach Phasen-
trennung wurde die wassrige Phase mit CH2Cl> extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Es wurden 1.50 g (2.14 mmol, 86%) Produkt 58 als farbloser Feststoff erhalten.

(MA 2427) In einem ausgeheizten Dreihalskolben (2 L) mit Innenthermometer, Septum und
Dreiwegehahn wurden 4.61 g Anilin 54 (14.3 mmol) unter Ar in 100 mL THF geldst. Die
Losung wurde mittels Kryostat auf -10°C Innentemperatur gekiihlt und mit 2.5 mL 2,6-Luti-
din (21.5 mmol) versetzt. Mit einer Spritzenpumpe wurde eine Losung aus 0.67 mL Oxalyl-
chlorid (7.80 mmol) in 50 mL THF {iber 200 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde
der Kryostat entfernt und der Reaktionsmischung Erwdrmung auf Raumtemperatur im
Acetonbad erlaubt. Nach insgesamt 35 h Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in CH2Cl: aufgenommen und mit H2O versetzt.
Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden mit CH:ClL: extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber MgSO: getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 4.41 g Roh-
produkt als blassgelber Feststoff erhalten. Das Rohprodukt wurde mit 50 mL THF versetzt,
die Suspension zentrifugiert, die tiberstehende Losung dekantiert und der Feststoff im Vaku-
um vom Losungsmittel befreit. Es wurden 2.65 g Bisamid 58 (3.79 mmol, 53%) als farbloser
Feststoff erhalten. Das Filtrat wurde mit Hexan versetzt, die entstandene Suspension zen-
trifugiert und die iiberstehende Losung dekantiert. Der so erhaltene Feststoff wurde mit
10 mL CH2Clz versetzt, die Suspension zentrifugiert und die {iberstehende braune Losung
dekantiert. Der so erhaltene Feststoff wird im Vakuum von Losungsmittelresten befreit. Es
wurden 666 mg Bisamid 58 (0.954 mmol, 13%) als farbloser Feststoff erhalten. Insgesamt

wurden damit 3.32 g Bisamid 58 (4.75 mmol, 66%) erhalten.
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1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 3.76, 3.79 (2 s, je 6 H, OMe),
3.87 (s, 4 H, Ar:CH:), 6.56 (d, J= 2.4 Hz, 2 H, 4-H), 6.73 (4, ] =
24Hz, 2 H, 6'-H), 7.04 (d, ] = 7.8 Hz, 2 H, 6”-H), 7.09 (t, ] =
7.8 Hz, 2 H, 5”-H), 7.20 (s, 2 H, 2*-H), 7.27 (d, ] = 7.8 Hz, 2 H,
4-H), 10.23 (s, 2 H, NH) ppm. *C-NMR (175 MHz, DMSO-ds):

5=29.0 (t, Ar.CH), 55.3, 55.9 (2 q, OMe), 96.9 (d, C-4), 102.8 (d,

C-6'), 115.2 (s, C-2*), 121.5 (s, C-3"), 127.1 (s, C-6"), 128.6 (d, C-4"*), 130.2 (d, C-5), 130.6, (d,
C-2), 136.2 (s, C-1), 143.2 (s, C-1"), 158.2 (s, C-3"), 158.5 (s, NHCO), 158.8 (s, C-5') ppm.

MS (ESI'): m/z = 719.0358 [M+Na]* (ber. 719.0363, Aw: = 0.7 ppm), 1415.1190 [2M+Na]* (ber.
1415.0833, Am: = 25.2 ppm). MS (ESI'): m/z = 719.0405 [M+Na]* (719.0363, Aw: = 5.8 ppm),
735.0146 [M+K]* (ber. 735.0102, Aw: = 6.0 ppm). IR (ATR): 6 = 3260 (m, NH), 3060 (w, CH),
3000 (w, CH), 2965 (w, CH), 2940 (w, CH), 2835 (w, CH), 1700 (m), 1665 (s, NHCO), 1615 (m),
1590 (m, C=C), 1565 (m, C=C), 1515 (m, C=C), 1475 (m), 1455 (s), 1435 (m), 1420 (s), 1340 (m),
1305 (m), 1240 (m), 1200 (s), 1180 (m), 1160 (m), 1140 (s), 1075 (s), 1050 (s), 995 (w), 980 (w),
945 (w), 910 (w), 890 (w), 865 (m), 845 (m), 825 (s), 805 (m), 765 (s), 745 (s), 720 (m), 690 (s),
655 (m) cm™'. mp: 219 °C.

N!,N2-Bis(2’-(5""-brom-2*,4"-dimethoxybenzyl)-3,5’-dimethoxyphenyl)oxalamid (59)

(UW 1035W)“1 In einem Zweihalskolben (25 mL) unter Ar wurde eine Losung aus 80 mg
Benzylanilin 55 (0.209 mmol) in 3 mL THF bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (30 pl, 0.26 mmol) und via
Spritzenpumpe iiber 15 min mit 0.10 mL Oxalylchlorid (1.10 M in THF, 0.11 mmol) versetzt,
wobei die Losung zur Suspension iiberging. Nach weiteren 30 min bei 0 °C wurde die Sus-
pension mit NaHCO:-Lsg. (aqg, ges., 15 mL) und CH2Cl2 (15 mL) versetzt. Die wassrige Phase
wurde mit CH2Cl2 (3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
NazSOs getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit warmem
EtOAc gewaschen. Es wurden 49 mg Bisamid 59 (0.060 mmol, 58%) als farbloser Feststoff er-

halten.

(UW 1041W)E1 In einem Zweihalskolben (100 mL) unter Ar wurde eine Losung aus 1.66 g
Benzylanilin 55 (4.35 mmol) in 100 mL THF bei 0 °C mit 0.81 mL 2,6-Lutidin (6.2 mmol) und

via Spritzenpumpe iiber 60 min mit 1.0 mL Oxalylchlorid (2.4 M in THF, 2.4 mmol) versetzt,
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wobei sich farbloser Feststoff bildete. Das Eisbad wurde 30 min nach beendeter Zugabe ent-
fernt und der Suspension Erwdarmung auf Raumtemperatur erlaubt. Nach 3 d bei Raumtem-
peratur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit CH2Cl
(100 mL) aufgenommen und mit NaHCOs-Lsg. (aq, ges., 250 mL) versetzt. Die wassrige Pha-
se wurde mit CH2Cl> (3x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Na250s getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.62 g eines blass-
gelben Feststoffs erhalten, welcher mit warmem EtOAc gewaschen wurde. Es wurden

939 mg Bisamid 59 (1.15 mmol, 53%) als farbloser Feststoff erhalten.

1H-NMR (400 MHz, DMF-d): 6 = 3.85 (s, 4 H, Ar-CH.), 3.84, 3.89,
3.91,4.02 (45, je 6 H, OMe), 6.59 (d, ] = 2.6 Hz, 2 H, &'-H), 6.84 (s,
2 H, 3”-H), 7.20 (d, ] = 2.6 Hz, 2 H, 4#-H), 7.31 (s, 2 H, 6”-H), 10.30
(s, 2 H, NH) ppm. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): § = 3.70 (s,
4H, Ar:CH>), 3.76, 3.78, 3.82, 3.85 (4 s, je 6 H, OMe), 6.51 (d, ] =

23 Hz, 2 H, 6’-H), 6.68 (s, 2 H, 3”-H), 6.93 (d, ] = 2.3 Hz, 2 H,
4'-H), 7.07 (s, 2H, 6”-H), 10.21 (s, 2 H, NH) ppm. *C-NMR (175 MHz, DMSO-ds): wurde auf-
grund der geringen Loslichkeit von Bisamid 59 nicht bestimmt: Das *C-NMR-Spektrum der
durchgefiihrten Messung von 1 mg Substanz in 2 mL Losungsmittel {iber 14 h zeigte keinen
auswertbaren Signalsatz MS (ESI*): m/z = 839.0790 [M+Na]* (ber. 839.0785, Am:. = 0.6 ppm),
855.0527 [M+K]* (ber. 855.0525, Am/: = 0.2 ppm). IR (ATR): § = 3300 (m, NH), 2995 (w, CH),
2970 (w, CH), 2940 (w, CH), 2910 (w, CH), 2880 (vw, CH), 2835 (w, CH), 1695 (s, C=0), 1620
(m), 1595 (s, C=C), 1520 (m, C=C), 1500 (s, C=C), 1460 (s), 1445 (s), 1425 (s), 1385 (m), 1345 (m),
1315 (m), 1290 (s), 1245 (m), 1205 (vs), 1170 (m), 1155 (vs), 1080 (s), 1055 (s), 1025 (s), 975 (w),
960 (m), 945 (m), 885 (m), 855 (m), 830 (m), 815 (s), 805 (s), 790 (w), 740 (m), 715 (m) cm'. mp:

>255 °C. Ry = nicht bestimmbar, schmiert.

N!,N2-Bis(2’-(2",4"-dihydroxybenzyl)phenyl)ethan-1,2-diamin (60)

(MA 2224) In einem Schlenkkolben (25 mL) mit Dreiwegehahn und Riickflusskiihler mit

Blasenzdhler wurden 854 mg Bisamid 56 (1.59 mmol) unter Ar vorgelegt und mit 9.5 mL

127



Experimentelles | Teil A

BHsTHF (1 M in THF, 9.50 mmol) versetzt. Nach 17 h unter Riickfluss wurden weitere
4.5 mL Boran-THF-Komplex (1 M in THF, 4.5 mmol) zugegeben. Nach DC-Kontrolle wurde
nach insgesamt 1.5 d unter Riickfluss das Heizbad entfernt und die Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur filtriert. Der Filter wurde mit EtOAc gespiilt und das Filtrat mit H20 ver-
setzt. Der Grofiteil der organischen Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und die wass-
rige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na:50x4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 841 mg Bisamin 60 (1.64 mmol, quant.) als

leicht verunreinigtes hellbraunes Ol erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =3.29 (s, 4 H, NHCH), 3.64, 3.73
(2's,je 6 H, OMe), 3.68 (s, 4 H, Ar2CH>), 4.16 (sbr, 2 H, NH), 6.35

(dd, ] = 2.4, 8.4 Hz, 2 H, 5”-H), 6.39 (d, ] = 2.4 Hz, 2 H, 3"-H),
6.61(d, J=7.7 Hz, 2 H, 6'-H), 6.70 (t, ] = 7.7 Hz, 2 H, 4'-H), 6.90
(d, ] = 8.4 Hz, 2 H, 6"-H), 7.08 (dd, | = 1.3, 7.7 Hz, 2 H, 3'-H),

7.14 (dt, J=1.3, 7.7 Hz, 2 H, 5-H) ppm. ®*C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 =30.5 (t, Ar2CH:), 43.4 (t, NHCH:), 55.4 (q, 2”'-OMe, 4“-OMe), 98.4 (d, C-3"), 104.6
(d, C-57), 110.3, 117.1, 119.9, 125.8, 127.5, 130.4, 130.5 (2 s, 5 d, C-2, C-3’, C-4’, C-5, C-¢/, C-17,
C-6"), 146.1 (s, C-1), 157.7, 159.5 (2 s, C-2"“, C-4) ppm. IR (ATR): & = 3395 (w, NH), 3035 (w,
CH), 3000 (w, CH), 2955 (w, CH), 2935 (w, CH), 2935 (w, CH), 2900 (w, CH), 2835 (w, CH),
1610 (m, C=C), 1585 (m, C=C), 1505 (s, C=C), 1465 (s), 1455 (s), 1440 (s), 1310 (m), 1290 (m),
1260 (m), 1205 (s), 1155 (m), 1115 (m), 1035 (m), 935 (w), 825 (m), 750 (m) cm™'. R (SiO2) = 0.40
(EtOAc/Hexan 1:3), 0.43 (EtOAc/Hexan 1:2), 0.58 (EtOAc/Hexan 1:1).

N!,N2-Bis(2’-(5"’-brom-2”,4”-dihydroxybenzyl)phenyl)ethan-1,2-diamin (61)

(MA 2257) In einem nicht ausgeheizten Rundkolben (250 mL) mit Riickflusskiihler, Drei-
wegehahn und Blasenzdhler wurden 1.33 g Bisamid 57 (1.91 mmol) mit 11.4 mL BHs THF
(1.0 M in THF, 11.4 mmol) und mit 80 mL THF versetzt und die Suspension auf 80 °C erhitzt.
Nach 24 h wurden weitere 11.4 mL BHsTHF (1.0 M in THF, 11.4 mmol) zugegeben und die

Suspension weitere 2.5 d im Riickfluss erhitzt bevor sie vorsichtig mit H20 versetzt wurde.

128



Teil A | Experimentelles

Der Grofiteil des THF wurde im Vakuum entfernt, wobei farbloser Feststoff ausfiel. Die Sus-
pension wurde filtriert und der Niederschlag in CH:ClL: gelost. Die wassrige Phase wurde
mit CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H-O und mit NaCl-
Lsg. (aq, ges.) gewaschen, tiber MgSO: getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden
1.26 g Bisamin 61 (1.88 mmol, 99%) als farbloser Feststoff erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 3.29 (s, 4 H, Ar2CH>), 3.58, 3.82

.
5' ’ (2's, je 6 H, OMe), 3.62 (s, 4 H, NHCH>), 4.10 (sor, 2 H, NH), 6.33
;OB: [NH O; (s, 2 H, 3“-H), 6.61 (dvr, = 7.8 Hz, 2 H, 6*-H), 6.71 (dt, ] = 0.7, 7.6
g ?"NH o/ o Hz 2H 4-H) 7.08(dd,]=10,75Hz 2 H, 3"-H), 7.14 (s, 2 H,
. 5, o1 6“-H), 7.16 (dt, ] = 1.0, 7.7 Hz, 2 H, 5-H) ppm. BC-NMR

' (125 MHz, CDCls): 6 = 30.1 (t, Ar2CH>), 43.4 (t, NHCH-), 55.8,

56.4 (2 q, OMe), 96.4 (d, C-3"), 102.4 (s, C-5), 110.4, 117.3, 121.3, 124.9, 125.2, 127.9, 130.5,
133.8 3, 5d, C-1°, C-2*, C-3, C-4, C-5, C-6*, C-1”, C-6"), 155.3, 156.9 (2s, C-2*, C-4"“) ppm.

Bisamin 61 wurde lediglich NMR-spektroskopisch charakterisiert.

N',N2-Bis(2’-(3"-brombenzyl)-3’,5’-dimethoxyphenyl)etan-1,2-diamin (62)

(MA 2371) In einem Rundkolben (250 mL) mit Riickflusskiihler und Blasenzdhler wurden
1.43 g Oxalamid 58 (2.05 mmol) unter Ar in 80 mL THF gel6st und mit 12.5 mL BHs-THF
(1M in THF, 12.5 mmol) versetzt. Die Suspension wurde auf 60 °C erhitzt. Nach 14 h bei
60 °C wurden weitere 3.0 ml BHs-THF (1 M in THF, 3.00 mmol) im Ar-Gegenstrom zugege-
ben. Nach weiteren 25 h Reaktionszeit bei 60 °C wurden erneut 3.0 mL BHsTHF (1 M in
THF, 3.00 mmol) zugegeben. Nach insgesamt 2.5 d Reaktionszeit wurde die mittlerweile
klare Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt und vorsichtig mit H20 versetzt. Der
Grofsteil des THF wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mit CH2Cl> und mit NHs
(aq, 25%) versetzt. Nach Ausschiitteln wurde die wassrige Phase mit CH2Clz extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber Na250x
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.32 g Bisamin 62 (1.98 mmol, 96%) als

blassgelbes Ol gewonnen, das im Vakuum zum farblosen Feststoff erstarrte.
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(MA 2428) In einem nicht ausgeheizten Schlenkkolben wurden 3.71 g (5.30 mmol) Bisamid 58
unter Ar vorgelegt und mit 40 mL BHs-THF (1.0 M in THF, 40 mmol) versetzt. Die Suspen-
sion wurde 18 h unter Riickfluss erhitzt und nach DC-Kontrolle mit weiteren 40 mL BHs-THF
(1.0 M in THF, 40 mmol) versetzt. Nach insgesamt 40 h Reaktionszeit unter Riickfluss wurde
die Reaktionsmischung unter Fiskiihlung vorsichtig mit H>O versetzt. Der Grofsteil des THF
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mit H.0O, mit Ammoniak (aq, 25%) und mit
CH:Cl: versetzt. Nach Ausschiitteln wurde die wéssrige Phase mit CH:Cl extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Ammoniak (ag, 25%) und anschlieffend mit
NaCl (aq, ges.) gewaschen, iiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden

3.47 g Bisamin 62 (5.17 mmol, 98%) als blassgelber Feststoff erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.20 (s, 4 H, NHCH), 3.61 (str,
2 H, NH), 3.73 (s, 4 H, Ar2CHz), 3.79, 3.80 (2 s, je 6 H), 5.91, 6.03
(2d,je J=2.1Hz, je 2 H, 4-H, 6'-H), 6.94, 7.25 (2 d, je ] = 7.8 Hz, je
2 H, 4”-H, 6-H) 7.02, (t, ] = 7.8 Hz, 2 H, 5-H), 7.21 (s, 2 H, 2*-H),
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCL): 6 = 28.8 (t, Ar=CHz), 435 (t,

NHCH?>), 55.3, 55.9 (2 q, OMe), 88.3, 90.4 (2d, C-4, C-6"), 104.8,
122.8 (2's, C-2/, C-3), 126.6, 129.2, 130.1, 131.1 (4 d, C-2”, C-4”, C-5", C-6"), 143.1, 147.7 (2 s,
C-1°, C-17), 159.0, 160.4 (2 s, C-3’, C-5") ppm. MS (ESI"): m/z = 669.0986 [M+H]* (ber. 669.0964,
Awz = 3.3 ppm), 691.0821 [M+Na]* (ber. 691.0783, Aw: = 5.5 ppm), 707.0562 [M+K]* (ber.
707.0522, Aw: = 5.7 ppm). IR (ATR): & = 3415 (w, br, NH), 3060 (w, CH), 3000 (w, CH), 2960
(w, CH), 2935 (w, CH), 2835 (w, CH), 1590 (s, C=C), 1510 (m, C=C), 1470 (m), 1455 (s), 1425
(m), 1360 (w), 1340 (w), 1240 (m), 1200 (s), 1135 (s), 1070 (s), 1060 (s), 995 (w), 950 (w), 905 (s),
845 (w), 810 (s), 770 (s), 725 (s), 685 (m), 665 (m) cm'. mp: 152 °C. R (S5iOz2) = 0.68 (EtOAc/
Hexan 1:1), 0.49 (EtOAc/Hexan 1:3).

N',N2-Bis(2’-(5"’-brom-2“,4"-dimethoxybenzyl)-3,5’-dimethoxyphenyl)etan-1,2-diamin (63)

(JS 1075)1#? In einem Rundkolben (500 mL) unter Ar wurden 793 mg Bisamid 59 (0.969 mmol)
mit 48.5 mL BHs'THF (1 M in THF, 48.5 mmol) versetzt und insgesamt 7 d bei 60 °C geriihrt,
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wobei nach 2 d erneut 24.0 mL BHs-THF (1 M in THF, 24.0 mmol) zugegeben wurden.
Waéhrend der Reaktionszeit klarte die Suspension langsam zur Losung auf. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde die Losung langsam mit H20 hydrolysiert, bis keine Gasent-
wicklung mehr zu beobachten war. Der Grofsteil des THF wurde im Vakuum entfernt und
der Riickstand mit 50 mL Ammoniak (aq., 25%) versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur
wurde die wassrige Phase mit CH2Cl> (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges., 100 mL) gewaschen, iiber Na:50 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Es wurden 689 mg Bisamin 63 (0.872 mmol, 90%) als farbloser Feststoff

erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.25 (s, 4 H, NCH>), 3.64 (s,

© O © 4 H, Ar.CH:), 3.54, 3.79, 3.81, 3.86 (4 s, je 6 H, OMe), 4.42 (sbr,

—9 Br1 . °T  2H,NH), 5.84 (s, 2 H, 6'-H), 6.00 (d, 2 H, ] = 1.7 Hz, 4-H),

“§ ) L (e 6.28 (s, 2 H, 6”-H), 7.24 (s, 2 H, 3’-H) ppm. ®C-NMR

- O i :3— (125 MHz, CDCls): d = 20.8 (t, Ar.CHz2), 43.6 (t, NCH>), 55.3,

? * ? 55.76, 55.84, 56.4 (4 q, OMe), 87.5 (d, C-4"), 89.8 (d, C-6'),

96.3 (d, C-6"), 102.4 (s, C-5”), 105.9 (s, C-2’), 122.6 (s, C-1"), 133.7 (d, C-3"), 1479 (s, C-1"),

154.7, 156.6, 158.8, 160.1 (4 s, C-3’, C-5’, C-2”, C-4”) ppm. MS (ESI*): m/z = 789.1430 [M+H]*

(ber. 789.1381, Amz = 6.2 ppm), 811.1295 [M+Na]* (ber. 811.1200, Am/z = 11.7 ppm), 827.0983

[M+K]* (ber. 827.0939, Am: = 5.3 ppm). IR (ATR): § = 3400 (w, NH), 2995 (w, CH), 2935 (w,

CH), 2840 (w, CH), 1600 (s, C=C), 1515 (w), 1500 (m), 1450 (s), 1435 (m), 1380 (m), 1345 (w),

1290 (m), 1235 (m), 1205 (s), 1140 (s), 1085 (m), 1055 (m), 1030 (m), 950 (w), 905 (m), 805 (m),
730 (m) cm™. mp: 210 °C, unter Zersetzung. Ry (5iO2) = 0.60 (EtOAc/Hexan 1:1).

1,3-Bis(2’-(2",4”-dimethoxybenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (64)

(MA 2230) In einem Schlenkkolben (500 mL) mit Ballon und Septum wurde eine Losung aus
1.26 g Bisamin 60 (2.46 mmol) unter Ar in CH2Clz vorgelegt und das Losungsmittel im Vaku-
um entfernt. Der Riickstand wurde unter Ar in 330 mL THF gelost und mit 0.85 mL Triethyl-

amin (6.14 mmol) versetzt. In einem Eisbad wurde eine Losung aus 292 mg Triphosgen
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(0.983 mmol) in 20 mL THEF {iber eine Spritzenpumpe mit einer Rate von 5 mL/h zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wurde das Kaltebad entfernt und der Reaktionsmischung langsame
Erwarmung auf Raumtemperatur erlaubt. Nach insgesamt 24 h Reaktionszeit wurde die Mi-
schung mit NaHCOs-Lsg. (aq, ges.) versetzt und der Grofsteil des THF im Vakuum entfernt.
Der wassrige Riickstand wurde mit H20 und EtOAc versetzt. Nach Ausschiitteln wurde die
wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.28 g Harnstoff 64 (2.38 mmol,

97%) als leicht verunreinigter Feststoff erhalten.

(MA 2429) In einem Rundkolben unter Ar wurden 3.40 g Bisamin 60 (5.07 mmol) in 800 mL
THF gelost und mit 1.8 mL Triethylamin (12.9 mmol) versetzt. In einem Eisbad wurde eine
Losung aus 604 mg Triphosgen (2.04 mmol) in 60 mL THEF {iber 4 h zugetropft. Nach beende-
ter Zugabe wurde der Reaktionslésung langsame Erwarmung auf Raumtemperatur im
schmelzenden Eisbad erlaubt. Nach 28 h Reaktionszeit wurde der Grofteil des THF im
Vakuum entfernt und der Riickstand mit NaHCO:s-Lsg. (ag, ges.) und CH:Cl: versetzt. Nach
Ausschiitteln wurde die wissrige Phase mit CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen und im Vakuum eingeengt. Es wurden
3.70 g Rohprodukt als schwarzes Ol erhalten, das im Olpumpenvakuum zum braunen Fest-
stoff aufschaumte. Eine Saulenchromatographie (S5iO2, EtOAc/Hexan 1:4 - 1:1) ergab 2.86 g

Harnstoff 64 (4.11 mmol, 81%) als farbloser, aufgeschaumter Feststoff.

H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.60 (s, 4 H, NCH>), 3.72, 3.78

2's, je 6 H, OMe), 3.99 (s, 4 H, Ar.CH), 6.40 (dd, | = 2.3,
8.4Hz, 2 H, 57-H), 6.44 (d, ] = 2.3 Hz, 2 H, 3”-H), 6.94 (d, ] =
8.4 Hz, 2 H, 6”-H), 7.13 (dsr, | = 7.8 Hz, 2 H, 3-H), 7.18 (dt, ] =
1.8, 7.8 Hz, 2 H, 4-H), 7.24 (dt, ] = 1.8, 7.8 Hz, 2 H, 5'-H), 7.27

(dd, ] = 1.8, 7.8 Hz, 2 H, 6'-H) ppm. ®C-NMR (125 MHz,
CDCL): 6= 31.3 (t, Ar:CH>), 46,5 (t, NCH?), 55.45, 55.47 (2 q, OMe), 98.6 (d, C-3"), 103.9 (d,
C-5"), 121.7 (s, C-1”"), 127.05, 127.12, 127.4, 130.85, 130.92 (5 d, C-3', C-4, C-5, C-6/, C-6"),
138.5,139.8 (2’5, C-1’, C-2'), 158.1 (s, N2CO), 158.5, 159.5 (2 s, C-2*, C-4") ppm. MS (ESI*): m/z
= 539.2547 [M+H]* (ber. 539.2540, Aw: = 1.3 ppm), 561.2364 [M+Nal* (ber. 561.2360, Au= = 0.2
ppm), 577.2101 [M+K]* (ber. 577.2099, An= = 0.3 ppm), 1099.4837 [2M+Nal* (ber. 1099.4828,
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Awz = 0.8 ppm). IR (ATR): 8 = 3060 (w, CH), 3030 (w, CH), 2995 (w, CH), 2960 (w, CH), 2935
(w, CH), 2835 (w, CH), 1700 (m, C=0), 1610 (m, C=C), 1585 (m, C=C), 1505 (m, C=C), 1490
(m), 1455 (s), 1415 (s), 1290 (s), 1260 (s), 1205 (s), 1175 (m), 1155 (s), 1120 (s), 1035 (s), 910 (m),
830 (m), 730 (s) cm™. mp = 147 — 148°C. Rf (5iO2) = 0.07 (EtOAc/Hexan 1:3), 0.30
(EtOAc/Hexan 1:1).

1,3-Bis(2’-(3”’-brom-2*,4*’-dimethoxybenzyl) phenyl)imidazolin-2-on (65)

(MA 2279) In einem Dreihalskolben (250 mL) wurden 1.62 g Harnstoff 64 (3.01 mmol) unter
Ar in 150 mL CH2Cl: geldst und in einem Eisbad mittels einer Spritzenpumpe {iber 4h mit
einer Losung aus 0.32 mL Brom (6.25 mmol) in 20 mL CH:Clz versetzt. Nach beendeter Zu-
gabe und DC-Kontrolle wurde die Losung mit Na2SOs-Lsg. (aq, ges.) versetzt. Unter Zugabe
von NaCl-Lsg. (ag, ges.) wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl:
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSOs getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Es wurden 2.02 g Rohprodukt als blassgelber, aufgeschaumter Feststoff
erhalten und durch SiO: (CH:Clz) fraktionierend filtriert. Es wurden 1.81 g Harnstoff 65
(2.60 mmol, 86%) erhalten.

(MA 2261) In einem Schlenkkolben (1 L) mit Septum und Ballon wurden 1.17 g Bisamin 61
(1.75 mmol) unter Ar in 600 mL THF gelost. In einem Eisbad wurden 0.61 mL Triethylamin
(4.4 mmol)) zugegeben. Uber eine Spritzenpumpe wurde eine Losung aus 260 mg Triphos-
gen (0.875 mmol) in 3 mL THF mit Rate von 1 mL/h zugetropft. Das Kéltebad wurde nach
3.5 h entfernt. Nach insgesamt 20 h Reaktionszeit wurde NaHCOs-Lsg. (aq, ges.) zugegeben,
der Grofsteil des THF im Vakuum entfernt und der wassrige Riickstand mit CH2Cl: versetzt.
Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit CH2CL: extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSOa. getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden
1.23 g Rohprodukt erhalten, welches mit 5 mL EtOAc gewaschen wurde. Das iiberstehende
EtOAc wurde dekantiert und der Riickstand im Vakkum vom EtOAc befreit. Es wurden

1.06 g Harnstoff 65 (1.53 mmol, 87%) als hellgrauer Feststoff erhalten.
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.62 (s, 4 H, NCH:), 3.73, 3.88

4

5' .
O ’ (2's, je 6 H, OMe), 3.96 (s, 4 H, ArCHz), 6.43 (s, 2 H, 3”-H), 7.17
—0 Br o—
| (dd, ] =15, 77Hz, 2 H, 6-H), 7.19 (dt, ] = 1.5, 74 Hz, 2 H,
S 5-H), 7.20 (s, 2 H, 6”-H), 7.26 (dt, ] = 1.5, 7.7 Hz, 4-H), (dd, ] =

r o—
. O 5 15,79, 2 H, 3-H) ppm. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 =

65
2

3.75,3.843 (2's, je 6 H, OMe), 3.70 (s, 4 H, NCH>), 3.839 (s, 4 H,
Ar:CH>), 6.70 (s, 2 H, 3-H), 7.08 (ddsr, [ = 1.3, 7.4 Hz, 2 H, 6'-H), 7.12 (s, 2 H, 6”-H), 7.22 (dt,
J=13, 75 Hz, 2 H, 5-H), 7.28 (dt, ] = 1.3, 7.7 Hz, 2H, 4-H), 7.32 (dd, ] = 1.3, 7.9 Hz, 3'-H)
ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 31.7 (t, Ar:CHz), 462 (t, NCH2), 55.9, 56.6 (2 q, OMe),
96.7 (d, C-3"*), 101.4 (s, C-5"), 123.1 (s, C-1"), 126.8, 127.3, 127.4 (3 d, C-3', C-4, C-5), 131.2 (d,
C-6), 134.0 (d, C-6"), 138.4, 139.0 (2 s, C-1’, C-2), 155.2, 158.0 (2's, C-2", C-4”), 157.5 (s, C-2)
ppm. BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 = 30.1 (t, Ar2CH>), 45.7 (t, NCH>), 55.8, 56.3 (2 q,
OMe), 97.4 (d, C-3"), 100.1 (s, C-5""), 122.0 (s, C-1"), 126.9 (d, C-3), 127.0 (d, C-4'), 127.1 (d,
C-5), 130.1 (d, C-6'), 133.0 (d, C-6"), 138.4, 138.7 (2's, C-1’, C-2'), 154.7, 157.5 (2 s, C-2", C-4"),
157.0 (s, C-2) ppm. MS (ESI¥): m/z = 695.0756 [M+H]* (ber. 695.0751, Aw: = 0.7 ppm), 717.0573
[M+Na]* (ber. 717.0570, Aw: = 0.4 ppm), 733.0319 [M+K]* (ber. 733.0310, Aw: = 1.2 ppm). MS
(EI 80 eV, 120 °C): m/z (%) = 698.9 (16), 697.9 (42), 696.9 (31), 696.0 (89), 694.9 (19), 693.9 (51)
[M]*, 619.1 (11), 618.0 (38), 617.0 (76), 616.0 (41), 615.0 (70) [M-Br]+, 481.0 (10), 480.0 (16), 479.0
(25), 478.0 (18), 477.0 (15), 467.0 (17), 464.9 (18), 400.3 (12), 399.2 (29), 349.9 (13), 349.0 (52),
348.0 (22), 346.9 (60), 346.0 (14), 336.8 (12), 335.9 (65), 334.9 (23), 333.9 (100) [??], 332.9 (13),
331.9 (42), 315.9 (11), 266.0 (16), 261.0 (18), 256.0 (14), 254.0 (21), 253.0 (11), 252.0 (12), 250.0
(12), 249.0 (24), 240.5 (12), 240.0 (39), 239.5 (12), 239.0 (50), 238.0 (11), 235.9 (11), 230.9 (45),
228.8 (54), 223.9 (11), 207.9 (11), 200.9 (14), 199.9 (11), 198.8 (17), 195.0 (13), 179.9 (16), 167.9
(11), 166.9 (18), 165.9 (12), 164.9 (14), 152.8 (10), 151.9 (23), 150.9 (55), 144.9 (13), 143.8 (14),
138.9 (13), 132.9 (17), 131.8 (55), 130.9 (14), 129.9 (83), 188.9 (12), 118.0 (88), 116.9 (29), 115.9
(11), 106.0 (10), 105.0 (12), 91.0 (52), 77.0 (22). IR: (ATR): § = 3035 (w, CH), 3000 (w, CH), 2960
(w, CH), 2940 (w, CH), 2845 (w, CH), 1700 (m, C=0), 1600 (m, C=C), 1575 (m, C=C), 1495 (s,
C=C), 1450 (s), 1435 (m), 1410 (s), 1385 (m), 1290 (s), 1205 (s), 1150 (m), 1055 (m), 1025 (s), 890
(m), 815 (m), 750 (s) cm-'. mp: 208-209 °C. Ry (SiO2) = 0.23 (EtOAc/Hexan 1:1).
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1,3-Bis(2’-(3”-brombenzyl)-3’,5’-dimethoxyphenyl)imidazolidin-2-on (66)

(MA2374) In einem Zweihalskolben (500 mL) wurden 1.14 g Bisamin 62 (1.70 mmol) unter Ar
in 300 mL THF gel6st. In einem Eisbad wurden 0.72 mL Triethylamin (5.14 mmol) zu der Lo6-
sung gegeben. Die Losung wurde via Spitzenpumpe iiber 4 h mit einer Losung aus 209 mg
Triphosgen (0.680 mmol) und 20 mL THF versetzt. Das Eisbad wurde nach beendeter Zuga-
be entfernt. Nach 20 h Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wurde mit H-O und EtOAc versetzt. Nach Phasentrennung wurde
die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es
wurden 1.20 g Rohprodukt erhalten und saulenchromatographisch gereinigt (5102, EtOAc/
Hexan 1:3 — 1:1). Es wurden 840 mg Harnstoff 66 (1.21 mmol, 71%) als farbloses Ol erhalten,

das im Vakuum aufschaumte.

1H-NMR (700 MHz, CDCls): 6 = 3.12 (s, 4 H, NCHz), 3.80, 3.84 (2 s, je
6 H, OMe), 4.03 (s, 4 H, Ar2CHz), 6.41 (d, ] = 2.3 Hz, 2 H, 6'-H), 6.47
(d, ] =23 Hz 2 H, 4-H), 7.02 (d, ] = 7.7 Hz, 2 H, 6”-H), 7.07 (t, ] =
7.7Hz, 2 H, 5”-H), 7.26 (dv, ] = 7.7 Hz, 2 H, 4”-H), 7.28 (sw, 2 H,
2”"-H) ppm. BC-NMR (175 MHz, CDCls): 6 = 30.1 (t, Ar2CHa), 45.8 (t,

NCH?z), 55.7, 56.0 (2 q, OMe), 98.2 (d, C-4), 103.1 (d, C-6'), 120.4 (s,
C-2'), 122.2 (s, C-3"), 127.0 (d, C-6"), 128.6 (d, C-4""), 129.8 (d, C-5"), 131.2 (d, C-2""), 139.9 (s,

C-1'), 145.0 (s, C-17), 1565 (s, N2C=0), 159.3, 159.8 (2's, C-3', C-5) ppm. MS (ESI"): m/z

695.0730 [M+H]* (ber. 695.0751, Aw: = 3.0 ppm), 717.0566 [M+Na]* (ber. 717.0570, Awm-
0.6 ppm), 733.0306 [M+K]* (ber. 733.0310, Aw: = 5.5 ppm). IR (ATR): 8 = 3055 (w, CH), 2995
(w, CH), 2955 (w, CH), 2940 (w, CH), 2835 (w, CH), 1755 (w), 1700 (m), 1605 (s, C=C), 1590 (s,
C=C), 1565 (m), 1480 (m), 1455 (m), 1425 (s), 1355 (m), 1340 (m), 1255 (s), 1200 (s), 1150 (s),
1135 (s), 1070 (s), 1050 (s), 995 (w), 970 (w), 950 (w), 910 (s), 835 (m), 770 (m), 730 (s), 685 (s),
665 (m) cm™. mp: 72 °C. Ry (5iO2) = 0.47 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.26 (EtOAc/Hexan 1:2), 0.08
(EtOAc/Hexan 1:3), 0.60 (CH2Cl/ MeOH 50:1, schmiert stark).
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1,3-Bis(2’-(5"-brom-2*,4"-dimethoxybenzyl)-3’,5’-dimethoxyphenyl)imidazolidin-2-on (67)

(JS 1069) In einem Dreihalskolben (100 mL) unter Ar wurde eine Losung aus 150 mg Bis-
amin 63 (0.190 mmol), 50 mL THF und 66 uL Triethylamin (0.474 mmol) bei 0 °C via Sprit-
zenpumpe {iber 45 min mit einer Losung aus 30 mg Triphosgen (0.101 mmol) und 0.35 mL
THEF versetzt. Nach weiteren 3 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung im
Vakuum eingeengt und der Riickstand in EtOAc (25 mL) und H20 (100 mL) aufgenommen.
Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromato-
graphie (5102, EtOAc/Hexan = 1:1) wurden 117 mg Harnstoff 67 (0.143 mmol, 75%) als farb-

loser Feststoff erhalten.

1H-NMR (700 MHz, CDCL) 6 = 3.25 (s, 4 H, NCH>), 3.75, 3.81,
3.83,3.86 (4 s, je 6 H, OMe), 3.88 (s, 4 H, Ar2CH>), 6.44 (s, 2 H,
37-H), 645 (d, 2 H, ] = 2.6 Hz, 4-H), 647 (d, 2 H, ] = 2.6 Hz,
6'-H), 6.87 (s, 2 H, 6”-H) ppm. BC-NMR (175 MHz, CDCls):
§5="24.1 (t, Ar2CHz), 465 (t, NCH2), 55.6, 55.96, 56.04, 56.6 (4 q,

OMe), 96.7 (d, C-3”), 98.1 (d, C-4’), 101.5 (s, C-5"), 103.7 (d,
C-6"), 119.3 (s, C-2’), 124.0 (s, C-1"), 132.3 (d, C-6"), 140.5 (s, C-1"), 157.9 (s, C-2), 154.6, 157.6,
159.6, 159.7 (4 s, C-3,C-5, C-2”, C-4”) ppm. IR (ATR): = 2995 (w, CH), 2940 (m, CH), 2840
(w, CH), 1705 (s, C=0), 1605 (s, C=C), 1585 (s, C=C), 1495 (s), 1455 (s), 1435 (s), 1380 (m), 1340
(m), 1285 (s), 1255 (s), 1205 (vs), 1445 (s), 1135 (s), 1075 (m), 1055 (m), 1030 (s), 980 (m), 950
(m), 910 (s), 815 (m), 725 (s). cm™'. MS (ESI*): m/z = 815.1168 [M+H]* (ber. 815.1173, Aw/ =
0.6 ppm), 837.1001 [M+Na]* (ber. 837.0993, An/: = 1.0 ppm), 853.0738 [M+K]* (ber. 853.0732,
Amiz=0.7 ppm). mp: 205 °C. Ry (SiO2) = 0.4 (EtOAc/Hexan 1:1).

3,3’-((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,4-dimethoxy-6,1-phenylen))bis(methylen)dibenzal-
dehyd (68)

(MA 2433) In einem Rundkolben mit Dreiwegehahn wurden unter Ar 50 mg Bisbromid 66
(71.8 umol) in 2 mL THF gelost. Im Ar-Gegenstrom bei -78°C wurden tropfenweise 65 pL
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n-Butyllithium (2.5 M, 158 umol) zu der farblosen Losung gegeben, wobei diese sich orange
tarbte. Nach 30 min wurde die orange Suspension mit 20 uL. DMF (260 umol) versetzt. Nach
weiteren 30 min wurde das Kaltebad entfernt. Nach insgesamt 2 h Reaktionszeit wurde H20
zugesetzt. Unter Zusatz von EtOAc und NaCl-Lsg. (aq, ges.) wurden die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 43 mg Rohprodukt
als gelbes Ol erhalten: Saulenchromatographie (SiO2, EtOAc/Hexan 2:1 - 1:3) ergab 9 mg
(15 umol, 21%) Bisaldehyd 68 als aufgeschaumter, farbloser Feststoff erhalten.

(MA 2444) In einem ausgeheizten Zweihalsspitzkolben (100 mL) mit Septum, Dreiwegehahn
und Ballon wurden 1.00 g Bisbromid 66 (1.44 mmol) unter Ar in 40 mL THF gelost. Bei -78 °C
wurden 1.30 mL n-Butyllithium (2.5 M in THF, 3.25 mmol) iiber 10 min zur Losung gegeben,
wobei das Reagenz nicht zugetropft sondern an der Kolbeninnenwand entlang gefiihrt
wurde. 30 min nach beendeter Zugabe wurde eine Losung aus 1.5 mL DMF (19.5 mmol) in
3.0mL THF iiber 10 min an der Kolbeninnenwand entlang in die Reaktionsmischung
geleitet. Die Mischung wurde weitere 50 min bei -78 °C geriihrt bevor das Kaltebad entfernt
und der Reaktionsmischung Erwdrmung auf Raumtemperatur erlaubt wurde. Nach
insgesamt 2 h Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung mit NH4Cl-Lsg. (aq, ges., 40 mL)
und H20 (40 mL) versetzt. Nach Ausschiitteln wurde die wassrige Phase mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen,
iiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 904 mg Rohprodukt erhalten
und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO2, EtOAc/Hexan 1:2 — 1:1 + je 3% NEts). Es
wurden 534 mg Bisaldehyd 68 (0.898 mmol, 63%) als farbloser Feststoff erhalten.

Die Nummerierung des Kohlenstoffskeletts weicht von der Namens-
gebung ab und orientiert sich im Sinne besserer Vergleichbarkeit an
der Nummerierung der bisher in diesem Bericht beschriebenen
Imidazolin-2-one. 'TH-NMR (500 MHz, CDCl): 6 = 3.19 (s, 4 H,
NCH>), 3.79 (s, 6 H, 2’-OMe), 3.84 (s, 6 H, 4-OMe), 4.10 (s, 4 H,

Ar:CHy), 643 (d, ] =2.3Hz, 2 H, 6'-H), 6.47 (d, ] =2.4 Hz, 2 H, 4'-
H), 7.36 (t, ] = 7.6 Hz, 2 H, 5-H), 7.41 (td, | = 1.4, 7.6 Hz, 2 H, 6"-H), 7.64 (td, | = 1.4, 7.6 Hz, je
2 H, 4“-H), 7.65 (t, ] = 1.4 Hz, 2 H, 2*-H), 9.93 (s, 2 H, CHO) ppm. BC-NMR (125 MHz,
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CDCls): 6 =30.3 (t, Ar2CHz), 46.0 (t, NCHa), 55.7 (q, 5'-OMe), 56.0 (q, 3-OMe), 98.3 (d, C-4),
103.1 (d, C-6), 120.2 (s, C-2°), 127.7, (d, C-4*"), 128.9 (d, C-2""), 129.0 (d, C-5"), 134.7, (d, C-6),
136.5, (s, C-3), 139.9 (s, C-1°), 143.5 (s, C-1*), 156.9 (s, N2CO), 159.4 (s, C-3), 159.9 (s, C-5'),
192.8 (d, CHO) ppm. MS (ESI*): m/z = 595.2462 [M+H]* (ber. 595.2439, Aw= = 3.9 ppm),
617.2275 [M+Nal* (ber. 617.2258, Aw: = 2.8 ppm), 633.2016 [M+K]* (ber. 633.1998, Au: =
2.8 ppm), 1211.4634 [2M+Na]* (ber. 1211.4624, Aw- = 0.8 ppm), 1227.4368 [2M+K]* (ber.
1227.4364, Auw:= = 0.3 ppm). IR (ATR): # = 3005 (w,CH), 2940 (w, CH), 2840 (w, CH), 2725 (w,
CH), 1695 (s, CHO, N2CO), 1605 (s, C=C), 1585 (m, C=C), 1480 (m), 1450 (m), 1440 (m), 1430
(m), 1355 (w), 1260 (s), 1235 (m), 1205 (s), 1150 (m), 1135 (m), 1070 (w), 1055 (w), 980 (w), 950
(w), 915 (w), 835 (w) 730 (w), 690 (w) cm-. Ry (SiO2)= 0.19 (EtOAc/ Hexan 1:1).

1,3-Bis(3’,5-dimethoxy-2’-(3"-(hydroxymethyl)benzyl)phenyl)imidazolin-2-on (69)

(MA2452) In einem ausgeheizten Rundkolben (500 mL) mit Dreiwegehahn wurden 484 mg
Bisaldehyd 68 (0.814 mmol) unter Ar in 60 mL EtOH gelost. Der Losung wurde bei Raum-
temperatur im Ar-Gegenstrom mit 68 mg Natriumborhydrid (1.80 mmol) zugegeben. Nach
DC-Kontrolle wurde die Reaktionsmischung nach 3 h bei Raumtemperatur mit HCl (aq, 1 M)
versetzt und ein Grofdteil des EtOH im Vakuum bei 40 °C entfernt. Der wassrige Riickstand
wurde unter Zugabe von CH:Cl: und NaOH (aq, 2 M) ausgeschiittelt und die wassrige Phase
mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na:SOs getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Es wurden 483 mg Bisbenzylalkohol 69 (0.807 mmol, 99%) als

farbloser, aufgeschaumter Feststoff erhalten.

1H-NMR (700 MHz, CDCL): 6 = 3.20 (s, 2 H, NCH2), 3.77 (s, 6 H,
3'-OMe), 3.81 (s, 6 H, 5-OMe), 4.03 (s, 4 H, Ar=CH>), 4.50 (s, 4 H,
CH:OH), 6.33 (d, ] = 2.4 Hz, 6'-H), 6.45 (d, ] = 2.4 Hz, 4'-H), 7.03
(dw, ] = 7.7 Hz, 2 H, C-6), 7.07 (s, 2 H, 2*-H), 7.08 (dor, ] =
7.7 Hz, 2 H C-4), 7.18 (t, | = 7.7 Hz, 2 H, 5"-H) ppm. 3C-NMR

(175 MHz, CDCL): = 30.3 (t, ArCH>), 46.2 (t, NCH>), 55.6 (q,
5'-OMe), 56.0 (q, 2'-OMe), 65.3 (t, CH20H), 98.2 (d, C-4"), 103.8, (d, C-6'), 120.7 (s C-2°), 124.4

138



Teil A | Experimentelles

(C-47), 1269 (d, C-2"), 127.3 (d, C-6"), 128.3 (d, C-5"), 140.0 (s, C-1"), 141.0 (s, C-3"), 142.2 (s,
C-1"), 157.5(s, N2CO), 159.5 (s, C-3"), 159.6 (s, C-5°) ppm. MS (ESI*): m/z = 599.2784 [M+H]*
(ber. 599.2752, Aw: = 5.3 ppm), 621.2586 [M+Na]* (ber. 621.2571, Aw: = 2.4 ppm), 637.2326
[M+K]* (ber. 637.2311, Aw: = 2.4 ppm). IR (ATR): ¥ = 3385 (w, br, OH), 3000 (w, CH), 2960 (w,
CH), 2935(w, CH), 2840 (w, CH), 1690 (m, br, C=0), 1605 (s,), 1585 (m), 1480 (m), 1430 (s),
1355 (w), 1260 (s), 1200 (s), 1150 (m), 1130 (m), 1070 (w), 1055 (m), 980 (w), 950 (w), 910 (m),
835 (m), 810 (w), 730 (s) cm™'. mp =78 °C. Rf (5iO2) = 0.14 (EtOAc/Hexan 1:1).

1,3-Bis(2’-(2",4"*-dimethoxy-5"-vinylbenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (70)

(MA 2283) In einem Schraubdeckelglaschen wurden in der Glovebox 200 mg Bromid 65
(287 umol), 138 mg O’Sheas Reagenz (574 umol), 79 mg Kaliumcarbonat (574 pumol) und
33 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium (29 pmol) mit 5.0 mL DMF versetzt. Auflerhalb
der Glovebox wurden 2 mL H20 zugegeben und die Mischung auf 100 °C erhitzt wobei die
braune Suspension zur Losung aufklarte. Nach insgesamt 4 h Reaktionszeit wurden LiCl-
Lsg. (aq, ges.), NaCl-Lsg. (aq, ges.) und CH:Cl: zugesetzt. Nach Phasentrennung wurde die
wassrige Phase mit CH2Cl> extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 213 mg Rohprodukt als schwarzes
Ol erhalten. Eine Siulenchromatographie (Al20s basisch, CH:Cl2) ergab 131 mg Styrol 70
(222 umol, 77%) als farbloser Feststoff.

1H-NMR (500 MHz, CDCL): 6 =3.63 (s, 4 H, NCH>), 3.74, (s,
6-H, 2”"-OMe), 3.84 (s, 6 H, 4”-OMe), 4.01 (s, 4 H, Ar2CHz), 5.09
(dd, ] = 14, 11.2 Hz, 2 H, CH=CH>-), 5.53 (dd, ] = 1.4, 17.7 Hz,
2 H, CH=CHz.1ans), 6.40 (s, 2 H, 3”-H), 6.92 (dd, ] = 11.2, 17.7 Hz,
2H, CH=CH:), 7.13 (ds, | = 7.3Hz, 2 H, 6-H), 7.18 (s, 2 H,

6”-H), 7.18 (dt, ] = 1.4, 7.3 Hz, 2 H, 5'-H), 7.23 (dt, ] = 1.4, 7.8 Hz,
2 H, 4-H). 7.27 (dd, ] = 1.4, 7.8 Hz, 2 H, 3'-H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl): § = 31.5 (t,
AnCH>), 46.4 (t, NCHa), 55.7 (q, 2”-OMe), 55.9 (q, 4”-OMe), 95.3 (d, C-3"), 112.4 (t, CH=CH>),
118.8, 121.2 (2 s, C-17, C-5”), 126.9, 127.0 (2 d, C-3, C-4’), 127.4 (d, C-5), 1285 (d, C-6""), 130.8
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(d, C-6"), 131.2 (d, CH=CH>), 138.5 (s, C-2") 139.7 (s, C-1"), 156.5 (s, C-4"), 158.0 (s, C-2), 158.4
(s, C-2”) ppm. MS (ESI*): m/z = 591.2856 [M+H]* (ber. 591.2853, Awz = 0.5 ppm), 613.2674
[M+Na]* (ber. 613.2673, Aw= = 1.6 ppm), 629.2448 [M+K]* (ber. 629.2412, Aw- = 0.6 ppm). IR:
(ATR): 8 = 3060 (w, CH), 3000 (w, CH), 2880 (w, CH), 2835 (w, CH), 1705 (s, C=0), 1610 (m,
C=C), 1575 (w, C=C), 1505 (s, C=C), 1495 (s), 1455 (s), 1435 (m), 1410 (s=, 1305 (s), 1285 (s),
1205 (s), 1110 (m), 1035 (s), 1000 (w), 905 (m), 820 (w), 735 (s) cm'. mp: 78 — 84 °C. Ry (SiO2)=
0.16 (EtOAc/Hexan 1:2), 0.44 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.50 (EtOAc/Hexan 2:1) Ry (AlOs) = 0.24
(EtOAc/Hexan 1:2), 0.52 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.64 (EtOAc/Hexan 2:1).

1,3-Bis-(3’,5’-dimetoxy-2"-(3"-vinylbenzyl)phenyl)imidazolidin-2-on (71)

(MA 2377) In der Glovebox wurden in einem Schraubdeckelgldaschen 8.3 mg Tetrakistri-
phenylphosphinpalladium (7.2 pmol), 36 mg O’Sheas Reagenz (151 pumol), 30 mg Kalium-
carbonat (215 umol) und 50 mg Bromid 66 (72 pumol) vorgelegt. AufSerhalb der Glovebox
wurde es mit 6.0 mL DMF und 1.0 mL H20 unter kurzer Offnung des Glaschens versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf 100°C erhitzt. Nach 7.5 h bei 100 °C wurde die mittlerweile
schwarze Losung mit LiCl-Lsg. (aq, 10%), NaCl-Lsg. (ag, ges.) und CH:Cl: versetzt. Nach
Ausschiitteln wurde die wassrige Phase mit CH2Cl> extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber Na2SOx getrocknet. Es wurden 64 mg Rohprodukt als braunes Ol
erhalten, welches saulenchromatographisch gereinigt wurde (SiO2, EtOAc/Hexan 1:6-1:1). Es
wurden 12 mg saubere Vinylspezies 71 (20 umol) als farbloses Ol und 11 mg Vinylspezies 71

(19 umol, insgesamt 54%) als leicht verunreinigtes farbloses Ol erhalten

(MA 2388A) In einem Schraubdeckelgldschen wurden in der Glovebox 20.0 mg Bisbromid 66
(28.7 umol), 13.8 mg O’Sheas Reagenz (57.3 pmol), 1.1 mg X-Phos (2.3 umol), 1.1 mg
Pdz(dba)s (1.2 umol) und 8.0 mg Kaliumcarbonat (5.8 umol) mit 2 mL DMF versetzt. Unter
kurzer Offnung des Schraubdeckelglaschens auflerhalb der Glovebox wurden 0.3 mL entgas-
tes H20 zugegeben.. Nach 16 h bei 90 °C wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
gekiihlt, durch Kieselgur filtriert, das Kieselgur mit CH:Cl. gespiilt und das Filtrat im Vaku-
um eingeengt. Es wurden 27 mg einer laut 'H-NMR-Spektrum 2:1 molaren Mischung aus
DMF und Vinylspezies 71(28.7 pmol, quant.) erhalten. Bisbromid 66 war im '"H-NMR-Spek-

trum nicht mehr detektierbar.
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(MA 2407) In einem Rundkolben unter Ar wurden 161 mg (231 umol) Bisbromid 66, 112 mg
O’Sheas Reagenz (694 umol), 11.0 mg X-Phos (23.1 pmol, 3.0 Aqg), 10.6 mg Pdz(dba)s
(11.6 pmol) und 64 mg Kaliumcarbonat (462 umol) unter Ar vorgelegt und mit 12 mL DMF
versetzt. Die Mischung wurde im Ar-Gegenstrom mit 2 mL entgastem H2O versetzt und auf
100 °C erhitzt. Nach 9.5 h wurde das Heizbad entfernt, die abgekiihlte schwarze Reaktions-
mischung tiber Kieselgur filtriert und die Fritte mit CH2Cl> nachgespiilt. Das Filtrat wurde
im Vakuum eingeengt. Es wurden 312 mg blassgelbes Ol erhalten, welches in CH:Cl> aufge-
nommen und erneut iiber Kieselgur filtriert wurde. Die Fritte wurde mit EtOAc gespiilt und
das Filtrat im Vakuum eingeengt. Es wurden 199 mg Rohprodukt als gelbes Ol erhalten.
Nach Aufnahme eines 'H-NMR-Spektrums wurde das Rohprodukt erneut in einem Rund-
kolben unter Ar gemeinsam mit 112 mg O’Sheas Reagenz (694 umol), 11.0 mg X-Phos
(23.1 umol), 10.6 mg Pdz(dba)s (11.6 umol) und 64 mg Kaliumcarbonat (462 umol) vorgelegt
und mit 12 mL DMF versetzt. Die Reaktionsmischung wurde im Ar-Gegenstrom mit 2 mL
entgastem H2O versetzt und auf 100 °C erhitzt. Nach 13 h bei 100 °C wurde die Reaktions-
mischung durch Kieselgur filtriert, die Fritte mit CH2Cl> nachgespiilt und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Es wurden 323 mg Rohprodukt erhalten, welches sdulenchromato-
graphisch gereinigt wurde (SiO;, EtOAc/Hexan 1:2-2:1 + 1% NEts). Es wurden 104 mg
(173 umol, 75%) Vinylspezies 71 als farbloses Ol erhalten.

1H-NMR (700 MHz, CDCL): 6 = 3.08 (s, 4 H, NHCH.), 3.79, 3.82
(2's, je 6 H, OMe), 4.05 (s, 4 H, Ar2CH>), 5.16 (d, ] = 10.7 Hz, 2 H,
-CH=CH.), 5.66 (d, | = 17.6 Hz, 2 H, CH=CH>), 6.37 (d, ] =
2.3 Hz, 2 H, 6'-H), 647 (d, ] = 2.3 Hz, 2 H, 4-H), 6.63 (dd, ] =
10.7, 17.6 Hz, 2 H, -CH=CH.), 6.98 (d, ] = 7.7 Hz, 2 H, 6"-H),

7.15 (t, ] = 7.7 Hz, 2 H, 5"-H), 7.15 (s, 2 H, 2-H), 7.18 (dws, | =
7.7 Hz, 2 H, 4”-H) ppm. *C-NMR (175 MHz, CDCl3): = 30.4 (t, Ar2CH>), 46.2 (t, NCH?), 55.6,
56.0 (2 q, je OMe), 98.3 (d, C-4’), 103.5 (d, C-6'), 113.6 (t, CH=CH>), 121.0 (s, C-2*), 123.4 (d,
C-4"), 126.3, 128.4 (2 d, C-2”, C-5"), 127.8 (d, C-6"), 137.3 (d, CH=CHb), 137.5 (s, C-3”), 140.2
(s, C-1"), 142.6 (s, C-1*), 157.0 (s, ,N2CO), 159.6, 159.6 (2 s, C-3, C-5') ppm. MS (ESI"): m/z

591.2869 [M+H]* (ber. 591.2853, Aw: = 2.7 ppm), 613.2696 [M+Na]* (ber. 613.2673, Am:

3.8 ppm), 629.2441 [M+K]* (ber. 629.2412, A= = 4.6 ppm). IR (ATR): = 3050 (w, CH), 3005
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(w, CH), 2955 (w, CH), 2935 (w, CH), 2845 (w, CH), 1745 (w), 1705 (N2C=0), 1605 (s, C=C),
1585 (m, C=C), 1480 (m, C=C??), 1455 (m), 1425 (s), 1355 (w), 1340 (w), 1255 (s), 1205 (s), 1150
(m), 1135 (m), 1070 (m), 1055 (m), 1030 (w), 990 (w), 910 (m), 835 (m), 810 (m), 790 (m), 715
(m) cm™. Ry (SiO2) = 0.45 (EtOAc/Hexan 1:1), 0.24 (EtOAc/Hexan 1:2), 0.08 (EtOAc/Hexan 1:3),
0.36 (CH2Cl2/MeOH 50:1, schmiert stark, lasst sich aber vom Edukt unterscheiden).

1,3-Bis-(3’,5’-dimetoxy-2"-(2",4”-dimethoxy-5""-vinylbenzyl)phenyl)imidazolidin-2-on (72)

(JS 1097)#1 In einem Rundkolben (50 mL) wurden in der Glovebox 297 mg Bromid 67
(364 umol), 33 mg Pdz(dba)s (36.0 umol), 34 mg X-Phos (71.3 pmol), 193 mg O’Sheas Reagenz
(802 umol) und 110 mg Kaliumcarbonat (0.796 mmol) vorgelegt. Aufierhalb der Box wurde
das Gemisch mit 25.4 mL DMF und 4.30 mL H:O versetzt und die Reaktionsmischung 15 h
auf 95 °C erhitzt, wobei sich eine schwarze Suspension bildete. Die Reaktionsmischung
wurde im Vakuum eingeengt, der Riickstand in CH2Cl> aufgenommen, iiber Na2SOs getrock-
net und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie (SiO2, EtOAc/ Hexan 1:2 — 1:1)
wurden mehrere Fraktionen erhalten, von denen lediglich eine laut DC-Kontrolle einheitlich
war und aus 52 mg Styrol 72 (52 mg, 73.2 umol, 20 %) als farblosem Ol bestand. Die Haupt-

fraktion (103 mg) enthielt ebenfalls Styrol 72, allerdings in verunreinigter Form.

1H-NMR (500 MHz, CDCls) § = 3.22 (s, 4 H, NCH>), 3.74, 3.83
2's, je 6 H, OMe), 3.82 (s, 12 H, OMe), 3.90 (s, 4 H, ArCH>),
499 (dd, 2 H, ] = 1.4 Hz, 11.2 Hz, ArCHCH?), 5.39 (dd, 2 H, ] =
1.4, 17.7 Hz, ArCHCH), 6.39 (s, 2 H, 3"-H), 6.45 (d, 2 H, ] =
24 Hz, 4-H), 647 (d, 2 H, ] = 2.4 Hz, 6'-H), 6.83 (dd, ] = 11.2,

17.7 Hz, 2 H, ArCHCH>), 6.86 (s, 2 H, 6”-H) ppm. ¥C-NMR
(125 MHz, CDCls): 6 = 24.0 (t, Ar2CH>), 46.7 (t, NCH>), 55.6, 55.83, 55.89, 55.93 (4 q, OMe), 95.1
(d, C-37), 98.1 (d, C-4), 103.6 (d, C-6"), 111.9 (t, ArCHCH>), 118.5 (s, C-5"), 119.8 (s, C-2),
121.8 (s, C-17), 126.5 (d, C-6"), 131.5 (d, ArCHCH>), 140.6 (s, C-1"), 155.9, 158.0, 159.4, 159.8 (4
s, C-3, C-5, C-2, C-4") 158.4 (s, C-2) ppm. MS (ESI*): m/z = 711.3282 [M+H]* (ber. 711.3276,
Amz= 0.8 ppm), 733.3103 [M+Na]* (ber. 733.3096, Am:= 1.0 ppm), 749.2887 [M+K]* (ber.
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749.2835, Ami= 6.9 ppm). IR (ATR): § = 2990 (w, CH), 2935 (m, CH), 2830 (w, CH), 1705 (m,
C=0), 1605 (s, C=C), 1585 (m, C=C), 1500 (m), 1455 (s), 1435 (s), 1425 (s), 1340 (w), 1305 (m),
1290 (m), 1255 (s), 1200 (s), 1150 (s), 1130 (m), 1105 (m), 1075 (m), 1030 (s), 980 (w), 950 (w),
910 (s), 830 (m), 815 (m), 725 (s), 690 (w) cm-". Ry (SiO2) = 0.40 (EtOAc/Hexan 1:1).

(E)-(3-Ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)borsdurepinakolester (79)

(MA 2380)12212%] In einem im Spitzkolben (50 mL) mit Dreiwegehahn wurden 172 mg Xant-
Phos (0.298 mmol), 29 mg Kupfer(I)chlorid (0.296 mmol) und 57 mg Natrium-tert-butanolat
(0.592 mmol) unter Ar vorgelegt und bei Raumtemperatur im Ar-Gegenstrom mit 9 mL ent-
gastem THF versetzt. Es bildete sich eine griine Suspension. Nachdem die Suspension nach
100 min zur gelben Losung aufgeklart war, wurde eine Losung aus 2.76 g Bispinakolato-
diboran (10.9 mmol) in 7 mL THF zugegeben. Dabei farbte sich die gelbe Losung schnell
braun. Nach weiteren 10 min wurde die mittlerweile schwarze Losung ziigig mit 1.0 mL
(9.87 mmol) Propionsaureethylester und 0.8 ml Methanol (19.73 mmol) versetzt. Nachdem
die DC-Kontrolle vollstindige Umsetzung des Bispinakolatodiboran zeigte, wurde die
Suspension nach insgesamt 20 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur iiber eine kurze Fritte
mit Kieselgur filtriert. Die Fritte wurde mit EtO gespiilt und das Filtrat im Vakuum einge-
engt. Es wurden 4.70 g Rohprodukt als braune Fliissigkeit erhalten, welche saulenchromato-
graphisch gereinigt wurde (SiOz, EtOAc, Hexan 1:10- 1:8). Es wurden 1.83 g (8.09 mmol, 82%)

Acrylat 79 als farblose Fliissigkeit erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCl): 6 =1.27 (s, 12 H, Me) 1.27 (t, ] =7.1 Hz, 3 H,

Q\Q OEt), 419 (g, ] =7.1 Hz, 2 H, OEt), 6.61, 6.75 (2 d, ] = 18.3 Hz, je 1H,
O/B\/\co Et

2 CH=CH) ppm. ®C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.3 (q, OEt), 24.9 (q,
79

Me), 60.7 (t, OEt), 84.1 (s, Bpin), 134.0 (str, C-3) 138.9 (d, C-2), 166.1 (s,
CO:Et) ppm. ®B-NMR (128 MHz, CDCls): 6 = 28.9 ppm. MS (ESI*): m/z = 249.1269 [M+Na]*
(ber. 249.1269, Aw: = 0 ppm), 265.1006 [M+K]* (ber. 265.1008, Aw: = 0.8 ppm). Die Analytik

stimmt mit der Literatur iiberein und ergéanzt diese.!'?’!
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4-Methoxyzimtsiaureethylester (80)

(MA 2393B) In einem Schraubdeckelglaschen unter Ar wurden 91 mg (401 pmol) Boronat 79,
51 mg (10.7 pumol) X-Phos, 4.9 mg Pdx(dba)s (5.3 pmol) und 37.0 mg Kaliumcarbonat
(267 umol) mit 34 pL 4-Bromanisol 78(267 umol) und 1.0 mL DMF versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde auf 90 °C erhitzt. Nach 4 h wurde die Reaktionsmischung durch Kieselgur
filtriert und das Kieselgur mit CH2Cl: gespiilt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, wo-
bei 94 mg Rohprodukt als schwarzer Feststoff erhalten wurden. Laut '"H-NMR-Spektroskopie
enthielt das Rohprodukt Zimtsaureester 80. Bromanisol 78 war nicht mehr detektie-rbar. Zu
analytischen Zwecken wurde das Rohprodukt gemeinsam mit einer anderen Charge sdulen-
chromatographisch gereinigt (SiOz, EtOAc/Hex, 1:20 - 1:10). Es wurden 101 mg Zimtsaure-
ester 80 (490 mmol) als blassgelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 =1.32 (t, ] = 7.2 Hz, 3 H, OEt), 3.81 (s,

/O\©\/A002Et 3H, OMe), 424 (q, ] =7.2Hz, 2 H, OEt), 6.29 (d, ] =16.0 Hz, 1 H, 2-H)
80 6.88 (td, | =24, 88 Hz, 2 H, 3'-H, 5-H), 7.46 (td, ]=2.4, 8.8 Hz, 2 H,

2’-H, 6’-H), 7.63 (d, ] =16.0 Hz, 1 H, 3-H) ppm. BC-NMR (100 MHz,
CDCl): 6 = 14.4 (q, CO:Et), 55.4 (q, OMe), 60.4 (t, CO:Lt), 114.4 (d, C-3’, C-5'), 115.8 (d, C-2),
127.2 (s, C-1'), 129.7 (d, C-2, C-6'), 144.3 (d, C-3), 161.4 (s, C-4'), 167.5 (s, CO:Et) ppm. MS
(ESI*): m/z = 207.1014 [M+H]* (ber. 207.1016, Am= = 1.0 ppm), 229.0830 [M+Na]*, (ber. 229.0835,
Awz = 2.2 ppm), 435.1769 [2M+Na]* (ber. 435.1778, Aw: = 2.1 ppm). Die Analytik stimmt mit

den Literaturangaben iiberein und ergénzt diese.124]

5,5’-(((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,1-phenylen))bis(methylen))-di(2,4-(dimethoxy)-

zimtsdureethylester) (73)

(MA 2405) In einem Rundkolben (10 mL) mit Septum wurden unter Ar 188 mg Bisbromid 65
(270 pmol), 183 mg Boronat 79 (810 pmol), 4.9 mg Pdz(dba)s (5.35 pumol), 5.2 mg X-Phos
(10.9 umol) und 74.6 mg Kaliumcarbonat (540 pumol) mit 10 mL DMF versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde auf 115 °C erhitzt. Nach 9 h Reaktionszeit bei 115 °C wurde die Reaktions-

mischung wurde durch Kieselgur filtriert, das Kieselgur mit CH2Cl> nachgespiilt und das
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Filtrat im Vakuum eingeengt. Es wurden 404 mg Rohprodukt als brauner Feststoff erhalten,
welches sdaulenchromatographisch gereinigt wurde (SiO2, EtOAc/Hexan 1:2 — 2:1). Es wurden
155 mg einer Mischung aus Bromid 65 und Zimtsaureester 73 erhalten. In einem Spitzkolben
(50 mL) mit Septum wurde das Rohprodukt erneut wie oben eschrieben umgesetzt: Unter Ar
wurden das Rohprodukt, 137 mg Boronat 79, 9.3 mg Pdz(dba)s, 9.7 mg X-Phos und 56.0 mg
Kaliumcarbonat mit 10 mL DMF versetzt und auf 115 °C erhitzt. Nach DC-Kontrolle wurde
die Reaktionsmischung nach 11 h durch Kieselgur filtriert und das Kieselgur mit CH2Cl> ge-
spilt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Eine Sdulenchromatographie (SiOz, EtOAc/
Hexan 1:2 - 2:1) ergab 115 mg Zimtsdureester 73 (156 pmol, 58%) als farbloses Ol, das unter

Zugabe von Et20 zum farblosen Feststoff erstarrte.

(MA 2403B) In einem Spitzkolben unter Ar wurden 20.0 mg (28.7 umol) Bisbromid 65,
19.5 mg (86.3 umol) Boronat 79, 0.8 mg Pd>(dba)s (0.87 umol), 0.8 mg X-Phos (1.7 pmol) und
7.9 mg Kaliumcarbonat (57 umol) mit 1.0 mL DMF versetzt und auf 120°C erhitzt. Nach 6 h
bei 120 °C wurde die Reaktionsmischung durch Kieselgur filtriert, das Kieselgur mit CH2Cl>
gespiilt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Es wurden 29 mg Rohprodukt erhalten, wel-
ches laut 'H-NMR-Spektroskopie Zimtsaureester 73 (quant.) enthielt, wahrend Bromid 65

nicht detektierbar war.

Die Nummerierung des Kohlenstoffskeletts weicht von der Namens-

gebung ab und orientiert sich im Sinne besserer Vergleichbarkeit an der

O_
@ Nummerierung der bisher in diesem Bericht beschriebenen Imidazolin-
-
5" 2-one. 'TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (t, ] = 7.1 Hz, 6 H,
O_
; N CO:EY), 3.60 (s, 4 H, NCH>), 3.76, 3.88 (2 s, je 6 H, OMe), 3.97 (s,
CO,Et

4H, AnCH,), 422 (q, ] = 7.1 Hz, 4 H, CO:Et), 6.33 (d, ] = 16.0 Hg,
2 H, Ar-CH=CH-CO:Et), 6.39 (s, 2 H, 3”-H), 7.11 (dw, ] = 7.58 Hz, 2 H, 6'-H), 7.16 (s, 2 H,
6“-H), 7.16 - 7.21 (m, 2 H, Ar), 7.23 - 7.26 (m, 4 H, Ar), 7.87 (d, ] = 16.0 Hz, 2 H, Ar-CH=CH-
CO:Et) ppm. 3C-NMR (125 MHz, CDCLs): § =14.5 (q, CO:Ef), 31.3 (t, Ar2CH>), 46.3 (t, NCH>),
55.7, 55.8 (2 q, OMe), 60.3 (t, CO:Et), 949 (d, C-3"), 115.5 (s, C-5), 116.0 (d, Ar-CH=CH-
CO:Et), 121.7 (s, C-17), 126.8, 127.3, 127.5, 130.82, 130.84 (5 d, C-3', C-4', C-5, C-6', C-6""),
1384 (s C-1'), 139.0 (s, C-2), 140.0 (d, Ar-CH=CH-CO:Et), 158.8 (s, C-2°), 160.5 (2 s,
C-2",C-4"), 168.1 (s, CO:Et) ppm. MS (ESI): m/z = 757.3087 [M+Na]* (ber. 757.3096, An: =

145



Experimentelles | Teil A

1.2 ppm), 773.2841 [M+K]* (ber. 773.2835, Aw: = 0.8 ppm). IR (ATR): # = 3070 (w, CH), 2980
(w, CH), 2925 (w, CH), 2850 (w, CH), 1700 (s, CO2), 1630 (w), 1610 (s, C=C), 1575 (w, C=C),
1505 (w), 1495 (m), 1455 (m), 1440 (m), 1415 (m), 1370 (w), 1290 (s), 1255 (s), 1210 (m), 1160
(s), 1115 (s), 1030 (s), 990 (w), 950 (w), 910 (w), 860 (w), 820 (w), 765 (w), 730 (m), 670 (w), 650
(w), 615 (w), 540 (w) cm-’. mp = 84 °C. Ry (SiO2) = 0.14 (EtOAc/Hexan 1:1).

3,3’-(((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,4-dimethoxy-6,1-phenylen))bis(methylen))-di

(zimtsdureethylester) (74)

(MA 2406) In einem Rundkolben (25 mL) unter Ar wurden 281 mg Bisbromid 66 (403 umol),
274 mg Boronat 79 (1.21 mmol), 38.5 mg X-Phos (80.8 umol), 36.9 mg Pdz(dba)s (40.3 umol)
und 112 mg Kaliumcarbonat (807 umol) mit 15 mL DMF versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde auf 115 °C erhitzt und nach DC-Kontrolle nach 2 h durch Kieselgur filtriert. Das Kie-
selgur wurde mit CH2Clz gespiilt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Es wurden 689 mg
Rohprodukt als braunes Ol erhalten, welches siulenchromatographisch gereinigt wurde
(S§i0z, EtOAc/Hexan 1:2 — 2:1). Es wurden 287 mg (391 pmol, 97%) Zimtsaureester 74 als farb-

loser, aufgeschaumter Feststoff erhalten.

(MA2406) In einem Schraubdeckelglaschen unter Ar wurden 281 mg Bisbromid 66
(0.403 mmol), 274 mg Boronat 79 (1.21 mmol) 39 mg X-Phos (0.082 mmol), 37 mg Pd2(dba)s
(0.040 mmol) und 112 mg Kaliumcarbonat (0.807 mmol) mit 15 mL DMF versetzt und auf
120 °C erhitzt. Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktionsmischung nach 2 h bei 120 °C durch
Kieselgur filtriert. Das Kieselgur wurde mit CH2Clz gespiilt und das Filtrat im Vakuum ein-
geengt und sdulenchromatisch gereinigt (S5iO2, EtOAc/Hexan 1:2 — 2:1). Es wurden 287 mg

Zimtsadureester 74 (0.391 mmol, 97%) als blassgelber, aufgeschaumter Feststoff erhalten.

Die Nummerierung des Kohlenstoffskeletts weicht von
der Namensgebung ab und orientiert sich im Sinne
besserer Vergleichbarkeit an der Nummerierung der

bisher in diesem Bericht beschriebenen Imidazolin-2-

one. 'H-NMR (500 MHz, CDCL): 6= 1.32 (t, | =
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7.1 Hz, 6 H, CO:Et), 3.09 (s, 4 H, NCH:), 3.78, 3.82 (2 s, je 6 H, OMe), 4.05 (s, 4 H, Ar.CH>), 4.24
(9, J=71Hz 4 H, CO:Et), 635 (d, ] = 16.0 Hz, 2 H, Ar-CH=CH-CO:Et), 6.33, 6.46 (2d, je | =
2.6 Hz, je 2 H, 4-H, 6'-H), 7.12 (der, J=7.4 Hz, 2 H, 6”-H), 7.21 (s, 2H, 2”"-H), 7.21 (t, ]=7.4
Hz, 2 H, 5”-H), 7.31 (dw, ] = 7.4 Hz, 2 H, 4“-H), 7.59 (d, | = 16.0 Hz, 2 H, Ar-CH=CH-CO:Et)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.5 (q, CO2Et), 30.3 (t, Ar2CHz), 46.1 (t, NCH:), 55.6,
56.0 (2 g, OMe), 60.6 (t, CO:Et), 98.1,103.2 (2 d, C-4’, C-6), 118.1 (Ar-CH=CH-CO:Et), 120.2 (s,
C-2), 125.3 (d, C-4"), 127.8, 128.7 (2d, C-2”, C-5"), 130.3 (d, C-6"), 134.3 (s, C-3"), 139.9 (s,
C-1"), 143.0 (2 s, C-17), 144.9 (d, Ar-CH=CH-CO:Et), 156.9 (s, N2CO), 159.5, 159.7 (2 's, C-3’, C-
5), 167.2 (s, CO:2Et) ppm. MS (ESI) m/z = 757.3068 [M+Na]* (ber. 757.3096, Aw: = 3.7 ppm),
773.2822 [M+K]* (ber. 773.2835, Aw: = 1.7 ppm). IR (ATR) = 3065 (w, CH), 2981 (w, CH), 2935
(w, CH), 2835 (w, CH), 1750 (w), 1705 (s, N2C=0), 1635 (m, C=C), 1605 (s, C=C), 1585 (m,
C=C), 1480 (m), 1450 (m), 1440 (m), 1425 (m), 1365 (m), 1310 (m), 1255 (s), 1255 (m), 1205 (s),
1175 (s), 1155 (s), 1070 (m), 1055 (m), 1035 (m), 980 (m), 950 (w), 915 (w), 865 (w), 835 (w), 780
(w), 730 (m), 685 (w). mp.: 50 - 53 °C unter Zersetzung. Ry (5iO2) = 0.23 (EtOAc/Hexan 1:1).
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9.3. Teil B: konformationsfixierte Retinalderivate

B-Vinylionol (89)

(MA2511) In einem Schlenkkolben (250 mL) mit Dreiwegehahn und Ballon wurden 15.0 mL
B-Ionon 88 (73.7 mmol) unter Ar in 80 mL THF gelost. Auf einem Ethanol-/Eisbad wurden
via Spritzenpumpe {iiber 30 min 88 mL Vinylmagnesiumbromid (1 M in THF, 88.0 mmol)
zugesetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das Kaltebad entfernt. Nach 3 h wurde die ge-
bildete Suspension auf einen Ethanol-/Eisbad unter Riihren mit einem Spatel langsam mit
NH:Cl-Lsg. (aq, ges., 50 mL) versetzt. Der dabei ausfallende Feststoff 16ste sich bei Zugabe
von 50 mL H20. Nach Zugabe weiterer NH4Cl-Lsg. (aq, ges., 250 mL) und Phasentrennung
wurde die wassrige Phase mit Et2O (2x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges., 200 mL) gewaschen, iiber Na:5O: getrocknet und im
Vakuum vorsichtig eingeengt. Es wurden 15.9 g gelbes Ol erhalten. Das Rohprodukt wurde
erneut wie oben beschrieben mit 88.0 mL Vinylmagnesiumbromid bei 3 h Reaktionszeit um-
gesetzt und aufgearbeitet. Es wurden 15.2 g B-Vinylionol 89 (69.0 mmol, 74%) als gelbes Ol

erhalten.

o 1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.97 (s, 6 H, 6-Me), 1.41 (s, 3 H, 9-Me),

SN 142 (mg 2 H, 5-H), 1.55 - 1.62 (m, 2 H, 4-H), 1.65 (s, 3 H, 2-Me), 1.96 (tor,

8 J-63Hz 2H,3-H),5.06(dd, ] =12, 10.7 Hz, 1 H, 9-H), 5.26 (dd, ] = 1.2,
17.4 Hz, 9-H), 553 (d, ] = 16.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.00 (dd, ] = 10.7 Hz, 17.4 Hz, 1 H, 10-H), 6.07
(md, ] = 16.1 Hz, 1 H, 7-H) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCLy): § = 19.4 (q, 2-Me), 21.5 (t, C-4),
282 (q, 9-Me), 289 (q, 6-Me), 32.8 (t, C-3), 34.2 (s, C-6), 39.5 (t, C-5), 73.7 (s, C-9), 112.2 (t,
C-11), 125.8 (d, C-7), 1285 (s, C-2), 137.0 (s, C-1), 139.1 (d, C-8), 144.3 (d, C-10) ppm. MS (EJ,
80 eV, 80 °C): m/z (%) = 220.0 (17) [M]-, 205.0 (29) [M-CHs]*, 203.1 (7) [M-OHJ, 201.8 (25)
[M-H:OJ", 188.2 (6), 187.0 (28) [M-H:20-CHs]+, 177.0 (21) [M-C2H:OJ", 163.0 (8), 161.8 (8), 161.1
(8), 159.0 (15), 148.9 (11), 148.1 (6), 147.2 (28), 146.0 (19), 145.0 (20), 143.0 (5), 138.0 (10), 136.8

(100) [M-CsH-OJ", 135.9 (9), 135.0 (21), 134.2 (5), 133.0 (16), 132.0 (12), 131.2 (37), 128.9 (6),
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1282 (7), 124.1 (8), 122.9 (21) [M-CsHsO], 122.1 (18), 121.1 (56) [M-CsHuO], 119.8 (6), 119.1
(31), 117.9 (5), 117.0 (19), 115.0 (8), 109.1 (28), 107.9 (8), 107.1 (34), 106.2 (14), 104.9 (25), 97.3
(8), 95.9 (6), 95.2 (53), 94.1 (7), 93.0 (26), 92.1 (6), 91.0 (32), 85.1 (5), 83.9 (22), 83.3 (9), 82.0 (6),
81.1 (44), 80.3 (5), 78.9 (22), 78.1 (5), 77.3 (21), 71.1 (20), 69.4 (36), 67.2 (16), 64.9 (8), 57.1 (12),
55.4 (46), 53.5 (11), 43.3 (52), 41.2 (30) [CsHs, Allyl]*. MS (ESI*): m/z = unter Zersetzung,
203.1836 [M-OH-]* (ber. 203.1800, A= = 17.7 ppm), 243.1773 [M+Nal* (ber. 243.1725, Aw:=19.7
ppm). IR (ATR): § = 3390 (w, br, OH), 2960 (m, CH), 2925 (m, CH), 2865 (m, CH), 2825 (w,
CH), 1640 (w), 1455 (m), 1410 (w), 1375 (m), 1360 (m), 1275 (w), 1255 n(w), 1175 (w), 1100 (w),
1060 (m), 1030 (w), 990 (m), 975 (m), 915 (m), 845 (w), 795 (w), 680 (m) cm-’. R (SiO2) = 0.48

(MeOH/PhMe 1:50). Die Analytik stimmt mit der Literatur tiberein und erganzt diese./””!

p-Ionylidenethyltriphenylphosphoniumbromid (90)

(MA 2512) In einem Rundkolben (500 mL) mit Tropftrichter, Dreiwegehahn und Ballon
wurden unter Ar 11.8 g Triphenylphosphoniumhydrobromid (34.5 mmol) in 80 mL MeOH
suspendiert. Uber den Tropftrichter wurde der Suspension bei Raumtemperatur unter
Rithren eine Losung aus 7.73 g (3-Vinylionol 89 (35.1 mmol) in 80 mL MeOH tropfenweise
zugesetzt mit einer Rate von ca. 1-2 Tropfen/Sekunde. Bei beendeter Zugabe war die Suspen-
sion zur Losung aufgeklart. Nach 43 h bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel {iber
Nacht im Vakuum entfernt. Es wurden 18.8 g Rohprodukt als blassgelbes Pulver erhalten.
Das Rohprodukt wurde in 40 mL THF gelost und bei Raumtemperatur unter Magnetriih-
rung zu 500 mL Et:O gegeben. Die dabei entstehende Suspension wurde filtriert. Der Nieder-
schlag wurde im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit, erneut in einer Mischung aus 40 mL
THF und 10 mL CH:Clz geldst und durch langsame Zugabe (ca. 2 Tropfen/Sekunde) von
400 mL Et:O {iber einen Tropftrichter bei Raumtemperatur ausgefillt. Die entstehende
Losung wurde filtriert und der Feststoff im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es wurden
13.5 g (30.9 mmol, 89%) Rohprodukt als blasgelber pulverigen Feststoff erhalten, welches
laut 3'P-NMR aus einer 4:3 —molaren Mischung aus Methyltriphenylphosphoniumbromid
(17.6 mmol, 51%) und Wittig-Salz 90 (13.2 mmol, 7.22 g, 38%) bestand. Das 'H-NMR-Spek-
trum zeigte leichte Verunreinigungen. Die vereinigten Et2O-Phasen wurden ebenfalls im

Vakuum eingeengt. Dabei wurden 4.06 g braunes Ol erhalten, welches verworfen wurde.
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Eine weitere Reinigung des Wittig-Salzes konnte folgendermaflen erreicht werden: 5.00 g der
beschriebenen Produktmischung wurden in 20 mL CH:Cl: aufgenommen und langsam mit
50 mL Et0 versetzt. Dabei 6lte ein Teil der Produktmischung aus. Die {iberstehende Losung
wurde dekantiert und mit 100 mL Hexan versetzt, wobei aus der Losung blassgelber Fest-
stoff ausfiel. Der Feststoff wurde gesammelt und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es
wurden 3.93 g (8.15 mmol) blassgelber Feststoff erhalten, der laut 3'P-NMR aus einer 2:1 —
molaren Mischung aus Wittig-Salz 90 (5.44 mmol, 2.97 g, 16%) und Methyltriphenylphos-
phoniumbromid (2.71 mmol, 969 mg) bestand. Das '"H-NMR-Spektrum zeigte kaum Verun-

reinigungen.

(MA 2531) In einem Rundkolben (500 mL) wurden 16.00 g Triphenylphosphinhydrobromid
(46.6 mmol) in 160 mL MeOH suspendiert. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur tiber
einen Tropftrichter mit einer Losung aus 10.3 g p-Vinylionol 89 (46.6 mmol) in 160 mL
MeOH versetzt mit einer Rate von ca. 2 Tropfen/Sekunde. Dabei klarte die Suspension lang-
sam zur Losung auf. Nach 2 d Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurden 0.1 mL der Reak-
tionslosung im Vakuum eingeengt. Das 3'P-NMR-Spektrum der Probe zeigte eine Mischung
aus Triphenylphosphin und Phosphoniumsalz 90 als Hauptkomponenten der Probe. Dane-
ben waren Methyltriphenylphosphoniumbromid und Triphenylphosphinoxid enthalten.
Nach insgesamt 3 d bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslésung im Vakuum (35 °C)
eingeengt und 2 h im Olpumpenvakuum von Lésungsmittelresten befreit. Es wurden 25.3 g
gelber, aufgeschaumter Feststoff erhalten, der intensiv nach (3-Ionon 88 und {3-Vinylionol 89
roch. Das Rohprodukt wurde in 20 mL THF gelost und unter intensivem Rithren zu 500 mL
Et20 pipettiert, wobei ein Niederschlag ausfiel. Die iiberstehende Losung wurde dekantiert
und der Niederschlag im Vakuum von Losungsmittelresten befreit. Der Feststoff wurde in
einer Mischung aus 40 mL THF und 10 mL CH:Cl: geldst und langsam mit 500 mL Et.O ver-
setzt. Dabei scheidet sich ein Harz an der Kolbeninnenwand ab. Die iiberstehende Losung
wurde dekantiert und der harzige Feststoff im Vakuum vom L&sungsmittel befreit. Es
wurden 17.0 g Rohprodukt als gelber, aufgeschaumter und nahezu geruchloser Feststoff er-
halten. Laut 3P-NMR-Spektroskopie enthielt das Rohprodukt Wittig-Salz 90, Methyltri-
phenylphosphoniumbromid, ein nicht ndher identifiziertes phosphorhaltiges Nebenprodukt
und Triphenylphosphinoxid im molaren Verhaltnis 18 : 8 : 3 : 2. Nach Sadulenchroma-
tographie (SiOz, CH2Cl/MeOH 1:0 - 5:1) wurden 7.91 g einer Charge erhalten, die frei von

Methyltriphenylphosphoniumbromid war. Laut 3P-NMR-Spektroskopie enthielt diese
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Charge Wittig-Salz 90, Triphenylphosphinoxid und drei nicht naher identifizierte phosphor-
haltige Nebenprodukte im molaren Verhéltnis 17 : 1: 6 : 3 : 1. Im 'H-NMR-Spektrum waren
die Signale des Wittig-Salzes 90 deutlich erkennbar, allerdings lag die Integralstufe der ge-
meinsam integrierten aromatischen Signale im Vergleich zu den olefinischen Protonen des
Wittig-Salzes 90 doppelt so hoch wie fiir reines Wittig-Salz 90 erwartet. Auf diesen Grundla-
gen wurde der Masseanteil an Wittig-Salz 90 in der enthaltenen Charge auf 50% geschatzt
(3.96 g, 7.26 mmol, 16%).

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 =0.93 (s, 6 H, 5-Me), 1.39 (t, ] =

éﬁ/vpmsr 6.2 Hz, 2 H, 4-H), 1.40, 1.59 (2 s, je 3 H, 1-Me, 9-Me), 1.53 (m.,
%0 2H, 3-H), 1.94 (t, ] = 6.2 Hz, 2 H, 2-H), 4.69 (dd, ] = 7.9, 16.7 Hz,

2 H, CH2P), 540 (q, ] =79 Hz, 1 H, 10-H), 6.00 (s, 2 H, 7-H, 8-H), 7.72 - 7.93 (m, 15 H, PPhs)
ppm.BC-NMR (175 MHz, DMSO-ds): 6 = 12.2, 21.3 (2 q, 1-Me, 9-Me), 18.6 (t, C-3), 22.5 (dt, Jcr
=49.1 Hz, C-11), 28.6 (q, 5-Me), 32.3 (t, C-2), 33.6 (s, C-5), 38.9 (t, C-4), 114.1 (dd, Jcr =10.9 Hz,
C-10), 118.3 (d, ] = 83.6 Hz, Ph) 127.3 (dd, Jcr = 3.6 Hz, C-7), 128.8 (s, C-1), 130.1 (dd, Jcr =10.9
Hz, Ph), 133.7 (dd, Jer = 9.1 Hz, Ph), 134.9 (d, Ph), 135.6 (d, Jcr = 5.5 Hz, C-8), 136.8 (s, C-6),
143.2 (d, Jer = 14.5 Hz, C-9) ppm. 3P-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 0 = 21.1 (s) ppm. MS (ESI*):
465.2730 [M-Br]+ (ber. 465.2711, Aw: = 4.1 ppm). Die Analytik stimmt mit der Literatur

iiberein und ergéanzt diese.””]

1H-NMRI'! (500 MHz, DMSO-ds): § = 3.18 (d, | = 14.5 Hz) ppm. BC-

Me—PPhBr
NMR I (175 MHz, DMSO-de): § = 7.3 (dq, ] = 54.5 Hz), 119.9 (d, ] = 89.0
Hz, Ph) 130.1 (d, ] = 12.7 Hz, Ph), 133.2 (dd, Jcr = 10.9 Hz, Ph), 134.8 (dd, ] = 3.6 Hz. Ph-para)

ppm. 3P-NMR!27 (200 MHz, DMSO-ds): 6 =22.7 (s) ppm.

3-Brom-2-methylcyclopent-2-en-1-on (94)

(MA 2453)'1 In einem Schlenkkolben (250 mL) wurden 5.00 g Diketon 92 (44.6 mmol) unter
Ar in 120 mL CH:Cl: suspendiert. In einem Eisbad wurden 4.6 mL DMF (58.0 mmol) zuge-

geben. Zu der Suspension wurden iiber 10 min 5.0 mL Oxalylbromid (53.5 mmol) getropft,
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wobei es zu starker Gasentwicklung kam, vor allem gegen Ende der Zugabe. Das Kaltebad
wurde nach Abklingen der Gasentwicklung ca. 5 min nach Ende der Zugabe entfernt. Nach
2 h wurde die mittlerweile zur Losung aufgeklarte Reaktionsmischung in eine Mischung aus
500 mL Et20 und 200 mL H2O gegeben. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase
mit Na2SOs getrocknet und im Vakuum vorsichtig eingeengt. Es wurden 8.15 g Rohprodukt
als braune Fliissigkeit erhalten. Sdulenchromatographie (Al:Os, neutral, EtOAc/Hexan 1:20)

ergab 6.28 g 3-Brom-2-methylcyclopent-2-enon 94 (35.9 mmol, 80%) als gelbe Fliissigkeit.

(MA 2483)'1 In einem Schlenkkolben (250 mL) wurden 5.00 g Diketon 92 (44.6 mmol) unter
Ar vorgelegt und in 120 mL CH:Cl: suspendiert. In einem Eisbad wurden im Ar-Gegenstrom
45 mL DMF zugegeben. Zu der Suspension wurden {iiber 10 min 5.0 mL Oxalylbromid
(53.5 mmol) getropft, wobei starke Gasentwicklung sichtbar war, v.a. gegen Ende der Zuga-
be. Das Eisbad wurde nach Abklingen der Gasentwicklung ca. 5 min nach beendeter Zugabe
entfernt. Nach 4 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur war die Reaktionsmischung zur
Losung aufgeklart und es war keinerlei Gasentwicklung am angeschlossenen Blasenzahler
mehr sichtbar. Die Reaktionsldsung wurde zu einer Mischung aus 300 mL Et2O und 600 mL
H20O gegeben. Nach Ausschiitteln und Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit EtzO
(3% 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.,
2x 100 mL) und LiCl-Lsg. (aq, 10%, 1x 50 mL) gewaschen, iiber Na2SOs getrocknet und im
Vakuum (40 °C, 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7.79 g 3-Brom-2-methylcyclopent-2-enon 94
(44.5 mmol, quant.) als braune Fliissigkeit erhalten, welche laut 'H-NMR-Spektroskopie leicht

verunreinigt war.

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.75 (t, ] = 2.4 Hz, 3 H. 2-Me) 2.52 (m., 2 H,

oﬁ/ B 5-H), 2.89 (q mq, ] = 2.4 Hz, 2 H, 4-H) ppm. 3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 =

10.0 (q, 2-Me), 35.1, 35.8 (2 t, C-4, C-5), 141.5, 156.0 (2 s, C-1, C-2), 204.2 (s,

CO) ppm. MS (EI, 80 eV, 35 °C): m/z (%) =173.8 (64) [M]-*, 173.0 (5), 95.9 (7), 95.1 (99) [M-Br],

67.9 (5), 67.2 (100) [M-CBrOJ*, 66.2 (9), 65.1 (31), 63.1 (5), 53.4 (15), 51.0 (10), 50.3 (5), 41.0 (38)

[CsHs, Allyl]*. IR (ATR) = 3400 (w, 2x 1700), 2925 (w, CH), 2855 (w, CH), 1700 (s, CO), 1635 (s,

C=C), 1440 (m), 1405 (w), 1375 (m), 1275 (s), 1235 (m), 1105 (w), 1065 (m), 990 (m), 975 (m),

905 (w), 815 (m), 685 (w). m.p. = 0 — 2°C, (gemessen in Acetonbad), Ry (SiO:2) = 0.34
(EtOAc/Hexan 1:5), 0.22 (EtOAc/Hexan 1:10). Ry (Al20s) = 0.37 (EtOAc/Hexan 1:10).
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2-Bromcyclopent-1-en-1-carbaldehyd (93)

(MA 2454)1%4 In einem Schlenkkolben (500 mL) wurde eine Losung aus 10.4 mL DMF
(136 mmol) und 100 mL CH:Cl> unter Ar in einem Eisbad iiber 10 min tropfenweise mit
10.7 mL PBrs (113 mmol) versetzt. Nach weiteren 10 min bei 0 °C wurde tiber 10 min eine
Losung aus 4.0 mL Cyclopentanon 91 (45.2 mmol) in 20 mL CH:Cl2 zur farblosen Suspension
getropft. Nach weiteren 5 min bei 0 °C wurde das Kaltebad entfernt. Nach insgesamt 22 h
Reaktionszeit wurde die mittlerweile braune Suspension in einem FEisbad gekiihlt und vor-
sichtig und anfangs tropenweise mit 400 mL NaHCOs-Lsg. (aq, ges.) versetzt bis pH7 der
Suspension erreicht war, was mit Indikatorpapier tiberpriift wurde. Nach Phasentrennung
wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit NaHCO:s-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, tiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum vorsichtig
eingeengt. Es wurden 5.55 g Bromid 93 (31.7 mmol, 70%) als braune Fliissigkeit erhalten. Das
Rohprodukt wurde in Et20 bei -30 °C gelagert und direkt vor der Verwendung filtriert und

im Vakuum eingeengt.

cHO H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.99 (quint, | = 7.6 Hz, 2 H, 4-H), 2.50, 2.87

Br (2tt, je ] =24, 7.6 Hz, je 2H, 3-H, 5-H), 9.87 (s, 1 H, CHO) ppm. ®*C-NMR
% (125 MHz, CDCls): 6 = 21.4, 29.3 (2 t, C-4, C-5), 42.6 (t, C-3), 140.1, 1414 (2 s,
C-1, C-2), 189.2 (d, CHO) ppm. MS (EI, 80 eV, 30 °C): m/z (%) = 173.9 (83) [M]~, 172.8 (32),
145.0 (12) [M-CHOYJ*, 95.2 (51) [M-Br]*, 94.2 (22) [M-HBr]*, 73.0 (5), 68.3 (5), 67.4 (93), 66.4 (49)
[M-CHO-Br = Cyclopentadien]*, 65.2 (100) [M-CHO-Br-HJ*, 63.2 (9), 51.1 (6), 41.2 (27) [CsH5,
Allyl]*. IR (ATR) = 3330 (w, br, 1670), 2955 (w, CH), 2925, (w, CH) 2855 (w, CH), 2835 (w,
CH), 2725 (w, CH), 1730 (vw), 1670 (s C=0), 1605 (s, C=C), 1430 (w), 1380 (w), 1330 (m), 1280
(w), 1245 (m), 1200 (w), 1130 (w), 1075 (m), 920 (m), 910 (m), 720 (m). (MA2454R), Ry (SiO2) =
0.54 (EtOAc/Hexan 1:5), 0.29 (EtOAc/Hexan 1:10). Rf (ALOs) = 0.58 (EtOAc/Hexan 1:10). Die

Analytik stimmt mit den Literaturangaben iiberein und ergéanzt diese.!?l
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1-Brom-2-(dimethoxymethyl)cyclopent-1-en (133)

(MA 2496) In einem Rundkolben unter Ar wurde eine Losung aus 11.4 g Aldehyd 93
(65.3 mmol) und 100 mL Trimethylorthoformiat (914 mmol) im Ar-Gegenstrom mit 313 mg
para-Toluolsulfonsduremonohydrat (1.96 mmol) versetzt. Nach 13 h Reaktionszeit bei
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 3 Spatelspitzen NaHCOs versetzt und
der Grofsteil des Orthoesters im Vakuum (50 mbar, 40 °C) entfernt. Der Riickstand wurde
mit Na:COs-Lsg. (aq, ges.) und mit H20 versetzt und mit Et20O extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit Na:COs-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber einer Mischung aus
Na2COs und Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. (40 °C 25 mbar). Die resultieren-
de schwarze Fliissigkeit wurde 10 min im Olpumpenvakuum von den letzten Resten an Tri-

methylorthoformiat befreit. Es wurden 12.5 g Acetal 133 (56.7 mmol, 87%) erhalten.

MeO. _OMe TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.96 (quint, | = 7.6 Hz, 2 H, 4-H), 2.42,
&Br 2.68 (2tt, ]=2.4,7.6Hz je2 H, 3-H, 5-H), 3.38 (s, 6 H, OMe), 5.01 (s, 1 H,
13 CH(OMe).) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 21.8, 30.1, 40.6 (3 t, C-3,
C-4, C-5), 54.9 (q, OMe), 102.2 (d, CH(OMe)2), 120.7, 138.0 (2 s, C-1, C-2) ppm. 'H-NMR
(500 MHz, Aceton-ds,): 6 = 1.94 (quint, | = 7.6 Hz, 2 H, 4-H), 2.38, 2.66 (2 tt, ] =2.4, 7.6 Hz, je
2 H, 3-H, 5-H), 3.31 (s, 6 H, OMe), 4.98 (s, 1 H, CH(OMe)2) ppm. *C-NMR (125 MHz, Aceton-
de): 6=22.2,30.9,41.0 (3t, C-3, C-4, C-5), 54.5 (g, OMe), 102.6 (d, CH(OMe)2), 120.1, 139.4 (2 s,
C-1, C-2) ppm. MS (ESI*): m/z = 242.9976 [M+Na]* (ber. 242.9991, Aw: = 6.2 ppm), 463.0097
[2M+Na]* (ber. 463.0090, Aw: = 1.5 ppm). IR (ATR): ¥ = 2985 (w, CH), 2955 (w, CH), 2930 (w,
CH), 2900 (w, CH), 2855 (w, CH), 2830 (w CH), 1465 (w), 1360 (m), 1210 (w), 1185 (m), 1105
(s), 1070 (s), 1055 (s), 960 (m), 930 (w), 910 (w), 895 (m), 790 (w), 760 (w) cm. R¢ (S5iO2) = 0.54
(EtOAc/Hexan 1:5), 0.29 (EtOAc/Hexan 1:10). Ry (Al20s) = 0.58 (EtOAc/Hexan, 1:10),

2-(Dimethoxymethyl)cyclopent-1-en-1-carbonsduremethylester (134)

(MA 2532) In einem Dreihalskolben (250 mL) mit Septum, und Schliffolive und Dreiwege-
hahn wurden unter Ar 5.03 g Tetrabutylammoniumchlorid (18.1 mmol) und 2.09 g Tetrakis-
triphenylphosphinpalladium (1.81 mmol) mit 140 mL DMF, 30.0 mL MeOH (739 mmol) und
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5.0 mL Triethylamin (36.1 mmol) versetzt. Unter Zugabe von 4.00 g Acetal 133 (18.1 mmol)
klarte die Suspension zur Losung auf. Die Schliffolive wurde gegen einen Riickflusskiihler
mit aufgesetztem Dreiwegehahn und Fufiballblase ausgetauscht. Die Fufsballblase wurde 2x
evakuiert und mit CO-Gas riickgeflutet. Die Apparatur wurde 3x evakuiert bis bei Raum-
temperatur erste Blasen in der Reaktionsmischung sichtbar waren und jeweils mit CO-Gas
aus der Fufiballblase riickgeflutet. Die Reaktionsmischung wurde auf 85 °C erhitzt. Nach 3 d
wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit NaCl-Lsg. (aq, ges.)
und Hexan versetzt. Nach Ausschiitteln und Phasentrennung wurde die wassrige mit Hexan
extrahiert. Die vereinigten organische Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.), mit LiCl-Lsg.
(aq. ges.) und mit NH4Cl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber Na2SO: getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Es wurden 3.24 g Carboxylat 134 (16.2 mmol, 89%) erhalten. Eine analytisch reine

Probe wurde durch Destillation des Rohproduktes erhalten.

H-NMR (500 MHz, Aceton-ds): 6 = 1.81 (quint, ] = 7.7 Hz, 2 H, 4-H),
MeO.___OMe

COMe 2.55,2.62 (2tt, ]=2.4,7.7 Hz, je 2 H, 3-H, 5-H), 3.33 (s, 6 H, CH(OMe)2),
2

e 371(s,3H, CO:Me), 5.68 (s, 1 H, CH(OMe)z) ppm. BC-NMR (125 MHz,

Aceton-ds): 6 = 22.0, 32.9, 34.4 (3 t, C-3, C-4, C-5), 51.5 (q, CO:Me), 55.2 (q, CH(OMe)2), 101.1

(d, CH(OMe)2), 131.8, 154.3 (2 s, C-1, C-2), 166.0 (s, CO:Me) ppm. MS (ESI*): m/z = 223.0938
[M+Na]* (ber. 223.0941, Aw: = 1.3 ppm), 239.0679 [M+K]* (ber. 239.0680, Aw: = 0.4 ppm). IR
(ATR): ¥ = 3060 (w, CH), 2990 (w, CH), 2950 (w, CH), 2930 (w, CH), 2855 (w, CH), 2830 (w,
CH), 1715 (s, C=0), 1650 (w, C=C), 1465 (w), 1435 (m) 1355 (m), 1295 (w), 1255 (m), 1175 (m),
1115 (s), 1095 (s), 1065 (s), 1035 (m), 950 (m), 905 (m), 845 (w) 770 (m), 745 (m), 720 (m), 695
(m) cm™. Ry (5i02) = 0.37 (, EtOAc/Hexan 1:5), 0.23 (, EtOAc/Hexan 1:10), Ry (Al2Os) = 0.47
(EtOAc/Hexan 1:10).

2-Formylcyclopent-1-en-1-carbonsdauremethylester (95)

(MA 2542) In einem offenen Rundkolben (25 mL) wurden 1.00 g Acetal 134 (4.99 mmol) in
10 mL CHCls geldst und mit einer Mischung aus 5 ml Trifluoressigsaure und 5 ml H20 ver-
setzt. Das zweiphasige Gemisch wurde nach 1 h bei Raumtemperatur vorsichtig zu 50 mL

NaHCOs-Lsg. (aq, ges.) pipettiert. Die Mischung wurde unter Zugabe von 20 mL CH:CL
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ausgeschiittelt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit NaHCOs-Lsg. (aq,
ges. 4x 25 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit zusatzlicher
Na:COs-Lsg (aq, ges., 100 mL) versetzt und mit CH2Clz (2x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na2SOs getrocknet und i.V. eingeengt. Es wurden 726 mg
Aldehyd 94 (4.71 mmol, 94%) als braune Fliissigkeit erhalten. Eine analytisch reine Probe des

Produktes 94 wurde durch Entschiitzung von analytisch reinem Dimethylacetal 134 erhalten.

(MA 2472) In einem Zweihalskolben (500 mL) mit Septum und Dreiwegehahn wurden unter
Ar 1.24 g Tetrabutylammoniumchlorid (4.46 mmol) und 516 mg Tetrakistriphenylphosphin-
palladium (0.446 mmol) in 40 mL DMF suspendiert. Der Suspension wurden im Ar-Gegen-
strom 7.2 mL MeOH (178 mmol) und 1.2 mL Triethylamin (8.66 mmol) zugesetzt. Der Zwei-
halskolben wurde mit einem Septum und mit einem Riickflusskiihler mit Dreiwegehahn und
Fufiballblase ausgestattet. Die Apparatur wurde 3x evakuiert und mit CO-Gas riickgeflutet.
Bei Raumtemperatur wurde der Suspension 6.0 mL eine Losung aus 782 mg 2-Brompent-1-
en-1-carbaldehyd 93 (4.47 mmol) in 60 mL DMF zugesetzt, wobei diese zur blassgelben
Losung aufklarte. Die Losung wurde auf 85-90 °C erhitzt. Via Spritzenpumpe wurden iiber
11 h die restlichen 54 mL der Losung zugegeben, die Bromid 93 enthielt. Nach DC-Kontrolle
wurde die Reaktionsmischung nach 20 h mit 100 mL Hexan ausgeschiittelt. Nach Phasen-
trennung wurde die DMF-Phase mit Hexan (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten Hexan-
phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges., 1x 100 mL) und anschlieffend mit LiCl-Lsg. (aq, ges.,
50 mL) gewaschen, iiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 136 mg
einer 1:1:2-molaren Mischung aus Produkt 95 (35.6 mg, 0.231 mmol), PPhs (60.6 mg,
0.231 mmol) und Hexan (39.8 mg, 0.462 mmol) als gelbes Ol erhalten. Die beiden wissrigen
Phasen wurden mit der DMF-Phase vereinigt, wobei brauner Sumpf ausfiel. Die wassrige
Phase wurde mit Hexan (3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten Hexanphasen wurden tiber
Na:50s getrocknet und im Vakuum eingeengt Es wurden 228 mg einer DMF-haltigen 3:1
molaren Mischung aus Produkt 95 (145.5 mg, 0.944 mmol) und PPhs (82.5 mmol, 0.315 mmol)
als gelbes Ol erhalten. Unter Beriicksichtigung der laut 'H-NMR enthaltenen Verunreini-
gungen wurden insgesamt 181 mg 2-Formylcyclopent-1-en-1-carbonsauremethylester 95

(1.18 mmol, 26%) erhalten.
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.93 (quint, ] = 7.8 Hz, 2 H, 4-H), 2.72, 2.86

CHO
@COZMG (2 tt, je ] =2.7, 7.8 Hz, je 2 H, 3-H, 5-H), 3.83 (s, 3 H, CO 2 Me), 10.48 (s, 1 H,
9  CHO) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCLy): 6 = 212, 31.7, 35.6 (3 t, C-3, C-4,

C-5), 52.3 (q, CO2Me), 146.4, 150.8 (2 s, C-1, C-2), 164.7 (s, CO:Me), 190.9 (CHO) ppm. MS

(ESI*): m/z = 155.0703 [M+H]* (ber. 155.0703, Aw= = 0 ppm), 177.0520 [M+Na]* (ber. 177.0522,
Aw: = 1.1 ppm), 193.0263 [M+K]* (ber. 193.0262, Aw: = 0.5 ppm). IR (ATR): # = 3055 (w, CH),
2955 (w, CH), 2925 (w, CH), 2875 (w, CH), 2850 (w, CH), 1715 (s, C=0) 1670 (s, C=0), 1625
(w, C=C), 1435 (m), 1345 (w), 1255 (s), 1185 (m), 1110 (s), 1015 (m), 940 (w), 915 (w), 790 (w),
760 (m), 720 (m), 695 (m) cm-L. Ry (SiO2) = 0.37 (EtOAc/Hexan 1:5), 0.23 (EtOAc/Hexan 1:10).
R¢ (AL:Os) = 0.35 (EtOAc/Hexan 1:10).

2-Methyl-3-oxocyclopent-1-en-1-carbonsdauremethylester (96)

(MA2460) In einem Schlenkkolben (250 mL) wurden unter Ar 1.24 g Tetrabutylammonium-
chlorid (4.47 mmol) und 0.517 g Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0.447 mmol) vorge-
legt. Im Ar-Gegenstrom wurde der Kolben mit 2.61 g Bromid 94 (14.9 mmol), 120 mL DMF,
4.13 mL Triethylamin (29.8 mmol) und 24.0 mL MeOH (593 mmol) versetzt. Nach Aufsetzen
eines Riickflusskiihlers mit Dreiwegehahn und Fufsballblase wurde die Apparatur 3x eva-
kuiert und jeweils mit CO-Gas riickgeflutet. Die Reaktionsmischung wurde auf 85 °C erhitzt.
Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktion nach 3 d Reaktionszeit abgebrochen: Dabei wurde
die Suspension auf Raumtemperatur gekiihlt, mit 600 mL Et.O verdiinnt und durch Kiesel-
gur filtriert. Das Kieselgur wurde mit 500 mL Et.O nachgespiilt. Die vereinigten Et2O-Phasen
wurden mit H20 (1x 400 mL) gewaschen, iiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Es wurden 2.05 g Rohprodukt als braunes Ol erhalten, welches laut 'H-NMR-Spektro-
skopie aus Bromid 94 und Carboxylat 96 im 1:4-molaren Verhiltnis bestand. Der Versuch

zur destillativen Trennung der beiden Verbindungen im Kugelrohrofen misslang.

(MA 2484) In einem Zweihalskolben (500 mL) wurden 3.97 g Tetrabutylammoniumchlorid
(14.3 mmol) mit 250 mL DMF versetzt. Der Suspension wurden im Ar-Gegenstrom 24 mL
Methanol (593 mmol), 7.9 mL Triethylamin (57.1 mmol) und 1.65 g Tetrakistriphenylphos-
phinpalladium (1.43 mmol) zugegeben. Nach Aufsetzen eines Riickflusskiihlers mit Drei-

wegehahn und Fufiballblase wurde die Apparatur 3x evakuiert und mit CO-Gas riickge-
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flutet. Die Suspension wurde auf 85 °C erhitzt, wobei sie zur Losung aufklarte. Die Losung
wurde mit 5.00 g Bromid 94 (28.6 mmol) versetzt. Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktions-
mischung nach 5.5 d Reaktionszeit bei 85 °C auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 300 mL
NaCl-Lsg. (aq, ges.) und 200 mL Hexan versetzt. Nach Ausschiitteln und Phasentrennung
wurde die wassrige Phase mit Hexan (200 mL + 4x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges., 2x 100 mL), mit NH4Cl-Lsg. (aq, ges., 1x
100 mL) gewaschen, iiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 242 g

Carboxylat 96 (15.7 mmol, 55%) als gelbe Fliissigkeit erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 2.00 (t, ] = 2.4 Hz, 3 H, 2-Me), 2.43 (m¢, 2 H,

Oﬁcwe 4-H), 2.72 (q me, ] = 2.4 Hz, 2 H, 5-H), 3.82 (s, 3 H, 2-Me) ppm. ®C-NMR
% (125 MHz, CDCL): § = 9.9 (q, 2-Me), 265, 339 (2 t, C-4, C-5), 52.1 (q,

CO:Me), 147.5, 1542 (2 s, C-1, C-2), 166.0 (s, CO:Me), 209.8 (s, C-3) ppm. IR (ATR): # = 3010

(w, CH), 2955 (w, CH), 2925 (w, CH), 2850 (w, CH), 1780 (w), 1705 (s, CO), 1635 (w), 1435
(m), 1355 (m), 1215 (s), 1120 (w), 1075 (m), 1050 (m), 995 (w), 865 (w), 850 (w), 755 (m) cm.
MS (ESI): m/z = 155.0698 [M+H]* (ber. 155.0703, Aw= = 3.2 ppm), 177.0520 [M+Na]* (ber.
177.0522, Am:= = 1.1 ppm), 193.0265 [M+K]* (ber. 193.0262, Aw: = 1.6 ppm). Ry (SiO2) = 0.23
(EtOAc/Hexan 1:5), 0.15 (EtOAc/Hexan 1:10), Ry (Al2Os, EtOAc/Hexan) = 0.28 (1:10).

2-((3’E,5°E)-4’-Methyl-6’-(2”,6",6"’~-trimethylcyclohex-1"-en-1"-yl)hexa-1/,3*,5-trien-1'-y1)-

cyclopent-1-en-1-carbonsduremethylester (97)

(MA 2543) In einem Spitzkolben (10 mL) mit Dreiwegehahn wurden unter Ar 849 mg Phos-
phoniumbromid 90 mit 5 mL THF versetzt. In einem Eis/Ethanolbad bei -20 °C wurden
0.34 mL n-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 0.856 mmol) iiber 3 min zugetropft, wobei sich die
Losung sofort dunkel farbte. Nach 10 min wurde die Reaktionsmischung mit einer Losung
aus 120 mg Aldehyd 95 (0.778 mmol) in 1.0 mL THF versetzt. Das Gefdf3, in dem der Alde-
hyd gelost war, wurde mit 0.5 mL THF nachgespiilt. Nach weiteren 5 min wurde das Etha-
nol/ Eisbad gegen ein Eisbad ausgetauscht. Die Reaktionsmischung wurde nach DC-Kontrol-

le nach 2 h bei 0 °C in einen Schiitteltrichter pipettiert, der mit NH4Cl-Lsg. (aqg, ges., 25 mL)
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und Et20 (25 mL) gefiillt war. Nach Ausschiitteln und Phasentrennung wurde die wassrige
Phase mit Et2O (4x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-
Lsg. (aq, ges., 1x 20 ml) gewaschen, iiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es
wurden 639 mg Rohprodukt als braunes Ol erhalten, welches sdulenchromatographisch
gereinigt wurde (SiOz, PhMe, h = 20 cm, d = 1.5 cm). Es wurden 161 mg Retinsaureester 97
(0.473 mmol, 61%, 11-cis/11-trans: 1/1) als gelbes Ol isoliert. Zu analytischen Zwecken

wurden 30 mg dieser Isomerenmischung per HPLC aufgetrennt.

TH-NMR (700 MHz, CDCls,): 6 = 1.03 (s, 6 H, 6-Me), 1.47 (my,
. PN w6 2H, 5-H), 1.62 (me, 2 H, 4-H), 1.71 (d, ] = 0.8 Hz, 3 H, 2-Me),

2 CoMe 1389 (quint, ] = 7.5 Hz, 2 H, 15-H), 1.97 (s, 3 H, 9-Me), 2.02 (t,
i e J=62Hz, 2 H, 3-H), 2.73, 2.75 (2 t, je ] = 7.5 Hz, je 2 H, 14-H,
16-H), 3.75 (s, 3 H, OMe), 6.14 (d, ] = 16.1 Hz, 2 H, 8-H), 6.23 (d, ] = 10.5 Hz, 1 H, 10-H), 6.24
(dwr, ] = 16.1 Hz, 1 H, 7-H), 6.80 (dd, ] = 10.5, 15.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.44 (d, ] = 153 Hz, 1 H,
12-H) ppm. ®C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 13.0 (q, 9-Me), 19.4 (t, C-4), 21.6 (t, C-15), 21.9 (q,
2-Me), 29.1 (q, 6-Me), 33.3 (t, C-3), 34.3, 34.4 (2 t, C-14, C-16), 34.4 (s, C-6), 39.7 (t, C-5), 51.3 (q,
CO:Me), 127.2 (d, C-12), 128.3 (d, C-7), 128.5 (s, C-17), 130.0 (s, C-2) 130.6 (d, C-10), 132.4 (d,
C-11), 137.7 (d, C-8), 137.9 (s, C-1), 139.1 (s, C-9), 152.9 (s, C-13), 166.6 (5, CO:Me), ppm MS
(ESI): m/z = 341.2467 [M+H]* (ber. 341.2475, Aw= = 2.3 ppm), 363.2281 [M+Na]* (ber. 363.2295,
Aw: = 3.9 ppm), 379.2027 [M+K]* (ber. 379.2034, Aw: = 1.8 ppm), 703.4674 [2M+Na]* (ber.
703.4697, Aws = 3.3 ppm), 719.4498 [2M+K]* (ber. 719.4436, Au: = 8.6 ppm). IR (ATR): % = 3050
(w, CH), 3025 (w, CH), 2955 (w, CH), 2925 (w, CH), 2855 (w, CH), 1700 (m, CO:Me), 1580 (w),
1435 (m), 1360 (w), 1255 (m), 1230 (s), 1200 (m), 1110 (s), 1020 (m), 970 (m), 915 (w), 800 (m),
765 (w) cm-’. UV/Vis (MeCN): Amax (6/M-1-cm-1) = 354 (25295) nm. Ry (SiO2) = 0.49 (PhMe), 0.29

(EtOAc/Hex 1:10), 0.56 (EtOAc/Hex 1:5).

1H-NMR (700 MHz, CDCLs): & = 1.02 (s, 6 H, 6-Me), 1.47 (m,

3 NN 12 2 H, 5-H), 1.61 (mq, 2 H, 4-H), 1.71 (4, ] = 0.7 Hz, 3 H, 2-Me),
: 14 1.90 (quint, ] = 7.5 Hz, 2 H, 15-H), 1.96 (sr ,3 H, 9-Me), 2.02 (t,
izrer J=6.3Hz, 1H, 3-H), 2.66,2.92 (2 t, je ] = 7.5 Hz, je 2 H, 14-H,

16-H), 3.74 (s, 3 H, OMe), 6.12 (d, ] = 15.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.26 (d, ] = 15.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.55
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(dr, [ = 12.7 Hz, 1 H, 10-H), 6.60 (dd, ] = 11.5, 12.7 Hz, 1 H, 11-H), 7.12 (4, ] = 11.5, 1 H, 12-H)
ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 12.3 (q, 9-Me), 19.4 (t, C-4), 21.9 (q, 2-Me), 22.8 (t,
C-15), 29.10 (q, 6-Me), 33.2 (t, C-3), 33.4, 38.6 (2 t, C-14, C-16), 34.3 (s, C-6), 39.7 (t, C-5), 51.3
(q, CO:Me), 123.3 (d, C-12), 126.9 (d, C-10), 128.6 (d, C-7), 129.9 (d, C-11), 129.9 (s, C-17), 130.8
(s, C-2), 138.0 (d, C-8), 138.1 (s, C-1), 139.6 (s, C-9), 152.8 (s, C-13), 166.5 (s, CO:Me) ppm. MS

(ESI*): m/z = 341.2463 [M+H]* (ber. 341.2475, Aw: = 3.5 ppm), 363.2283 [M+Na]* (ber. 363.2295,
Aw: = 3.9 ppm), 379.2030 [M+K]* (ber. 379.2034, Aw: = 1.0 ppm), 703.4676 [2M+Nal* (ber.
703.4697, Aw: = 3.0 ppm), 719.4485 [2M+K]+ (ber. 719.4436, Aw= = 6.8 ppm). IR (ATR): ¥ =
3050 (w, CH), 3025 (w, CH), 2950 (w, CH), 2925 (w, CH), 2865 (w, CH), 2845 (w, CH), 1700
(m, CO2Me), 1580 (w), 1435 (m), 1360 (w), 1255 (m), 1230 (s), 1200 (s), 1110 (s), 1020 (m), 970
(m), 915 (w), 800 (m), 765 (w). UV/Vis (MeCN): Amax (¢/M--cm-1) = 354 (28488) nm. Ry (Si02) =
0.44 (PhMe), 0.27 (EtOAc/Hex 1:10), 0.56 (EtOAc/Hex 1:10).

(2’E, 4E)-2-Methyl-3-(3’-methyl-5"-(2",6,6”-trimethylcyclohex-1"-en-1"-yl)penta-2’,4"-di-

en-1"-yliden)cyclopentan-1-carbonsauremethylester (98)

(MA 2544) In einem Spitzkolben (10 mL) mit Dreiwegehahn wurden 1.01 g Phosphonium-
bromid 90 (1.84 mmol) unter Ar in 3.5 mL THF gelost. In einem Ethanol/Eisbad bei -20 °C
wurde die Losung iiber 5 min tropfenweise mit 405 uL Butyllithium (2.5 M in Hexan,
1.01 mmol) versetzt, wobei sich die Losung sofort dunkel farbte. Nach 10 min wurde die
Reaktionsmischung mit einer Losung aus 142 mg Enon 96 (0.921 mmol) in 1.0 mL THF
versetzt. Das Gefdf3, in dem das Enon gelost war, wurde mit 0.5 mL THF nachgespiilt und
das Eis/Ethanolbad gegen ein vorgeheiztes Heizbad bei 55 °C ausgetauscht. Die Reaktions-
mischung wurde nach 7 h Reaktionszeit bei 40 °C in einen Schiitteltrichter pipettiert, der mit
25 mL NH4Cl-Lsg. (aqg, ges., 25 mL) und Et:O (25 mL) gefiillt war. Nach Ausschiitteln und
Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit Et2O (4x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges., 20 mL) gewaschen, iiber Na:SOs ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 761 mg Rohprodukt als braunes Ol erhalten,
welches sdaulenchromatographisch gereinigt wurde (SiO2, PhMe, h = 20 cm, d = 1.5 cm). Es
wurden 133 mg Retinsaureester 98 (0.391 mmol, 42%, (11Z)/(11E): 2/9) als gelbes Ol isoliert.

Eine versuchte HPLC-Trennung von 20 mg dieser Isomerenmischung scheiterte grofSitenteils:

160



Teil B | Experimentelles

Sie fithrte zu einer leichten Anreicherung der beiden Isomere in einigen der erhaltenen

Fraktionen.
Die Analytik erfolgte aus einer 1:5-molaren Isomerenmi-
7 11
3 \8 \10 N comMe  Schung. Die NMR-Auswertung beriicksichtigt nur die Haupt-
) P komponente. Alle anderen Daten beziehen sich auf diese Mi-
(11E)-98

schung. Durch GOESY wurde das (11E)-Isomer als Haupt-
komponente der Isomerenmischung identifiziert. 'H-NMR (700 MHz, CDCls,): 6 = 1.04 (s, 6 H, 6-
Me), 1.47 (m¢, 2 H, 5-H) 1.62 (m¢, 2 H, 4-H), 1.73 (d, ] = 0.7 Hz, 3 H, 2-Me), 1.99 (str, 3 H, 9-Me),
2.02 (t, ]=6.3 Hz 2 H, 3-H), 2.21 (t, ] = 1.8 Hz, 3 H, 16-Me), 2.66-2.69, 2.70-2.73 (2m, je 2 H,
13-H, 14-H), 3.76 (s, 3 H, OMe), 6.17 (dvr, | =11.8 Hz, 1 H, 10-H), 6.18 (d, je J=16.1Hz, 1 H, 7-
H), 6.23 (dvr, ] = 16.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.58 (td, | = 2.6, 12.0 Hz, 1 H, 11-H) ppm. GOESY-
Anregung (zusatzliche Signale): 6= 1.99 (6.20, 6.57), 2.20 (6.57), 2.69 (6.20, sehr geringe
Intensitat), 6.57 (1.99, 2.20) ppm. ®C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 11.9, 12.8 (2 q, 9-Me,
16-Me), 19.4 (t, C-4), 22.0 (q, 2-Me), 26.4, 31.0 (2 t, C-13, C-14), 29.1 (q, 6-Me), 33.3 (t, C-3), 34.4
(s, C-6), 39.8 (t, C-5), 51.3 (q, CO=Me), 119.4, 127.3, 127.4 (3 d, C-7, C-10, C-11), 129.0 (s), 129.7,

131.1,133.8, 137.3 (5 5, C-1, C-2, C-9, C-15, C-16), 138.0 (d, C-8), 150.0 (s, C-12), 167.1 (CO:Me)

MS (ESI): m/z = 341.2454 [M+H]* (ber. 341.2475, Aw: =

7
; SR i[ o 62 PPmM), 3632276 [M+Na]* (ber. 363.2295, Aw: = 5.2 ppm),
Ve
: % 379.2093 [M+K]* (ber. 379.2034, Aw:= 15.5 ppm) 703.4668
s (11E):(112) =5:1

[2M+Na]* (ber. 703.4697, Awz = 4.1 ppm). IR (ATR) & = 3040

(w, CH), 2955 (m, CH), 2925 (m, CH), 2860 (m, CH), 2830 (w, CH) 1730 (w, C=0), 1705 (s,
C=0), 1605 (w), 1575 (w), 1455 (w), 1430 (m), 1385 (w), 1355 (m), 1345 (m), 1265 (m), 1230 (s),
1130 (m), 1125 (m), 1060 (m), 965 (m), 870 (w), 755(w) cm-L. UV/Vis (MeCN): Amax (¢/M-1-cm-)

=361 (17223) nm. Ry (SiO2) = 0.56 (EtOAc/Hex 1:5) 0.40 (PhMe).
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(3’E,5'Z2)-(2-(4'-Methyl-6"-(1",5”,5”-trimethylcyclohex-1-en-1-yl)hexa-1’,3’,5"-trien-1’-yl)-

cyclo-pent-1-en-1-yl)methanol (99)

(MA2545) In einem nicht ausgeheizten Rundkolben (10 mL) wurden 42 mg Retinsdureester
97 (123 pumol, 11-cis/11-trans: 4/1) unter Ar in 2.0 mL THF gel6st. Bei -78 °C wurden 0.62 mL
Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Hexan, 620 umol) zugetropft. Dabei hellte sich die
urspriinglich gelbe Losung etwas auf. Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktion nach 45 min
bei -78 °C langsam und tropenweise mit 1.0 mL H:O versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde
das Kaltebad entfernt und der Reaktionsmischung Erwarmung auf Raumtemperatur erlaubt.
Die Mischung wurde mit weiteren 9.0 mL H20 sowie 10 mL Et2O ausgeschiittelt. Die organi-
sche Phase wurde mit 10 mL NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen und die vereinigten wassrigen
Phasen wurden mit Et2O extrahiert (3x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na:S0s getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 35 mg Retinol 99 (112 umol,
93%, 11-cis/11-trans: 4/1) als gelbes Ol erhalten.

(MA 2552) In einem Spitzkolben (25 mL) unter Ar wurde eine Losung aus 150 mg Retin-
saureester 97 (0.441 mmol, 11-cis/11-trans: 4:5) in 4.0 mL THF bei -78 °C im Ar-Gegenstrom
iber 2 min mit 2.20 mL Diisobutylaluminiumhydrid (IM in Hexan, 2.20 mmol) versetzt.
Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktionslosung nach 105 min bei -78 °C {iber 5 min mit
0.5 mL EtOAc versetzt. Nach weiteren 10 min bei -78 °C wurde das Kaltebad entfernt und
der Reaktionslosung Erwdarmung auf Raumtemperatur erlaubt. Die Reaktionslosung farbte
sich dabei langsam braun. Bei einsetzender Verfarbung wurde die Reaktionsmischung trop-
fenweise mit 0.5 mL HxO versetzt. Die auf Raumtemperatur erwdrmte Reaktionsmischung
wurde mit EtOAc und mit einer Losung von Rochelles Salz (aq, ges.) versetzt, wobei die or-
ganische Phase zum Gelee erstarrte. Die wassrige Phase wurde so lange magnetisch geriihrt,
bis das Gelee vollstandig zuriickgebildet war. Nach Ausschiitteln wurde die wassrige Phase
mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.)
gewaschen, tiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 107 mg Retinol
99 (0.342 mmol, 78%, 11-cis/11-trans: 4/5) als leicht verunreinigtes gelbes Ol erhalten. Eine
Saulenchromatographie (SiO2, EtOAc/Hexan 1:10 - 1:5 + je 10% NEts) ergab 66 mg Retinol 99
(0.211 mmol, 48%, 11-cis/11-trans: 4/5) als gelbes Ol isoliert.

162



Teil B | Experimentelles

Die Analytik erfolgte aus einer 4:1-molaren Isomerenmischung der

3 s 2 Reaktion MA2545, die von dem 11-cis-Isomer dominiert wurde.

4 CH,OH
5 i i Die NMR-Auswertung beriicksichtigt nur die Hauptkomponente.
(112)-99
Die restlichen Daten beziehen sich auf die Mischung. 'H-NMR

(400 MHz, CDCL): § = 1.01 (s, 6 H, 6-Me), 1.46 (m., 2 H, 5-H), 1.61 (m¢, 2 H, 4-H), 1.70, 1.92 (2
s, je 3 H, 1-Me, 9-Me), 2.01 (t, ] = 6.3 Hz, 2 H, 3-H), 2.53, 2.74 (2 t, je ] = 7.4 Hz, 14-H, 15-H),
6.09 (d, J = 16.0 Hz, 7-H), 6.10 - 6.20 (m, 2 H, 8-H, 11-H), 6.36 (d, ] = 12.1 Hz, 10-H/12-H), 6.42
(d, ] = 11.8 Hz, 1 H, 12-H/10-H) ppm. 3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 12.3 (q, 9-Me), 19.4 (t,
C-4), 21.9 (q, 2-Me), 22.7(t, C-15), 29.1 (q, 6-Me), 33.2 (t, C-3), 34.3, 37.4 (2 t, C-14, C-16), 34.4
(s, C-6), 39.7 (t, C-5), 59.6 (CH:OH), 123.0, 125.5, 126.9, 127.2, 129.4, 137.2, 137.3, 138.0, 138.2,
142.0 (55,5 d, C-1, C-2, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13, C-14) ppm.

MS (ESI*): m/z = 313.2456 [M+H]* (ber. 313.2526, Aw: =

5 AR

10
4 CH2OH

° oo (eytizy=ta 6474729 [2M+Na]* (ber. 647.4799, Aw: = 10.8 ppm). UV/Vis

22.3 ppm), 335.2327 [M+Na]* (ber. 335.2345, Aw: =5.4 ppm),

(MeCN): Amax = 329 nm. Ry (SiO2) = 0.16 (EtOAc/Hexan 1:5).

(2’E, 4’E)-(2-(3"-Methyl-5"-(1",5",5”-trimethylcyclohex-1-en-1-yl)penta-2’,4’-dien-1"-yliden)-

cyclo-pent-1-en-1-yl)methanol (100)

(MA 2554) In einem Spitzkolben (10 mL) wurden 46.0 mg Retinsdaureester 98 (135 umol,
(11E)/(11Z): 5/1) unter Ar in 4.0 mL THF gel6st. Die Losung wurde bei -78 °C im Ar-Gegen-
strom {iber 5 min mit 0.68 mL Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Hexan, 680 pmol) ver-
setzt. Die Reaktionslésung wurde nach DC-Kontrolle nach 55 min tropfenweise mit 0.6 mL
EtOAc versetzt. Weitere 15 min spater wurden 0.2 mL H2O zugetropft und der Losung im
Anschluss langsame Erwdrmung auf Raumtemperatur erlaubt, wobei Teile der Losung zum
Gel erstarrten. Die Reaktionsmischung wurde nach Zugabe von Rochelles Salz (aqg, ges.) und
EtOAc bei Raumtemperatur geriihrt bis das Gel vollstandig aufgelost war. Nach Ausschiit-
teln wurde die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen und im Vakuum eingeengt. Es wurden 43 mg

163



Experimentelles | Teil B

Retinol 100 (135 pumol, quant., (11E)/(11Z): 5/1) als gelbes Ol erhalten. Das Produkt war in-

stabil und zersetzte sich wahrend der Analytik.

Die Analytik erfolgte aus einer 5:1-molaren Isomeren-

3 N XA mischung, die von dem (11E)-Isomer dominiert wurde. Die
5 CH,OH
) ® NMR-Auswertung beriicksichtigt nur die Hauptkomponente.
(11E)-100

'H-NMR (400 MHz, CDCls,): 6 = 1.03 (s, 6 H, 6-Me), 1.46
(me, 2 H, 5-H), 1.55-1.66 (m, 2 H, 4-H), 1.72, 1.79 (2 s, je 3 H, 1-Me, 9-Me), 1.95 (s, 3 H, 16-Me),
2.01 (t, ] =6.3 Hz, 2 H, 3-H), 2.56 - 2.63, 2.64 — 2.70 (2 m, je 2 H, 13-H, 14-H) 4.36 (s, 2 H,
CH:OH), 6.11 (dwr, ] =15.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.16 (d, ] =12.1 Hz, 1 H, 10-H), 6.16 (d, ] = 15.1 Hz, 7-
H), 6.23 (td, = 2.3, 12.1 Hz, 11-H) ppm. UV/Vis (MeCN): Amax = 341 nm. Ry (S5iO2) = 0.19
(EtOAc/Hexan 1:5). Das Produkt zersetzte sich wihrend der Sicherung der Analytik, weshalb die

analytischen Daten nicht vollstindig sind.

(3’E,5’E)-2-(4'-Methyl-6’-(2”,6”,6”-trimethylcyclohex-1"-en-1""-yl) hexa-1°,3*,5’-trien-1’-y1)-

cyclopent-1-en-1-carbaldehyd (86)

(MA 2555) In einem nicht ausgeheizten Spitzkolben (25 mL) wurden unter Ar eine Losung
aus 54 mg Retinol 99 (0.173 mmol, 11-cis/11-trans: 4:5) in 10 mL CH2Cl> mit 0.21 mL Pyridin
(2.59 mmol) versetzt. Bei 0°C wurde eine Losung aus 81 mg Dess-Martin-Periodinan
(0.190 mmol) in 2 mL CH:Cl> im Ar-Gegenstrom zugetropft. Nach DC-Kontrolle wurde die
Reaktionsmischung nach 50 min bei 0 °C mit NaHCOs-Lsg. (aq, ges.) versetzt. Nach Aus-
schiitteln wurde die wassrige Phase mit CH:Cl> extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Na:SOs-Lsg. (aq, ges.) und anschlieffend mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewa-
schen, iiber Na:SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 63 mg Rohprodukt er-
halten, welches sdulenchromatographisch gereinigt wurde (SiO2, EtOAc/Hex 1:10 + 10%
NEts) Es wurden 26 mg Retinal 86 (0.084 mmol, 49%, 11-cis/11-trans: 4:5) als gelbes Ol erhal-

ten.

(MA 2557) In einem Spitzkolben (25 mL) unter Ar wurde eine Losung von 119 mg Retinsau-
reester 99 (0.349 mmol, 11-cis/11-trans: 3:4) in 10 mL THF bei -78 °C {iber 5 min mit 1.8 mL
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Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Hexan, 1.80 mmol) versetzt. Nach DC-Kontrolle wurde
die Reaktionslosung nach 3h bei -78 °C mit 0.52 mL EtOAc (5.24 mmol) zugesetzt. Nach wei-
teren 30 min bei -78 °C wurden 0.1 mL H2O zugetropft und der Reaktionslosung wurde Er-
warmung auf Raumtemperatur erlaubt. Nach weiteren 30 min wurde die Reaktionsmi-
schung mit einer Losung aus Rochelles Salz (aq, ges.) und mit EtOAc versetzt, wobei die or-
ganische Phase zu einem Gelee erstarrte. Die wassrige Phase wurde so lange magnetisch ge-
rithrt, bis das sich Gelee vollstandig zuriickgebildet hatte. Nach Ausschiitteln wurde die
wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-
Lsg. (aq, ges.) gewaschen, tiber Na2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. DC-Kontrolle
zu diesem Zeitpunkt zeigte einheitliches Produkt mit Ry = 0.16 (SiOz, EtOAc/Hexan 1:5). Es
wurden 103 mg Riickstand erhalten, der in einem 25 mL Spitzkolben unter Ar in 20 mL
CH:Cl2 gelost und mit 0.42 mL Pyridin (5.20 mmol) versetzt wurde. In einem Eisbad wurde
die Losung im Ar-Gegenstrom mit 163 mg Dess-Martin-Periodinan (0.384 mmol) versetzt.
Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktionsmischung nach 1 h bei 0 °C zu einer NaHCO:s-Lsg.
(ag, ges.) gegeben. Beim Ausschiitteln fiel farbloser Niederschlag aus, der sich grofstenteils in
der organischen Phase sammelte. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit
CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na:SOs-Lsg. (aq, ges.)
gewaschen, wobei sich der Niederschlag aufloste. Die Na2SOs-Phase wurde mit CH2Clz ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen,
iiber Na:2SOs getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 111 mg Rohprodukt erhalten,
die sdulenchromatographisch gereinigt wurden (SiOz, EtOAc/Hexan 1:10 + 10% NEts). Es
wurden 61 mg Retinal 86 (0.196 mmol, 56%, 11-cis/11-trans 3:4) als gelbes Ol isoliert.

, L Die NMR-Auswertung bezieht sich auf eine per analytischer
16
’ NSNS Lo HPLC gereinigte aber nicht mehr wigbare Fraktion. Die restliche
4
5 (11E)-86 Analytik bezieht sichauf die oben anegbebene Isomerenmischung.

1H-NMR (700 MHz, CDCls): 6 = 1.04 (s, 6 H, 6-Me), 1.48 (m¢, 2 H, 5-H), 1.62 (m., 2 H, 4-H),
1.73 (d, ] = 0.8 Hz, 3 H, 2-Me), 1.92 (quint, ] = 7.7 Hz, 2 H, 15-H), 2.01 (s, 3 H, 7-Me), 2.02 - 2.05
(m, 2 H 3-H), 2.84, 2.68 2 , je J= 7.7 Hz, je 2 H, 16-H, 16-H), 6.17 (d, ] = 16.1 Hz, 1 H, 7-H), 6.21
(d, ] =11.5 Hz, 1 H, 10-H), 6.32 (dws, ] = 16.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.89 (dd, ] = 11.5, 14.8 Hz, 1 H, 11-
H), 7.12 (dw, ] = 14.8 Hz, 1 H, 12-H), 10.22 (s, 1 H, CHO) ppm.
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MS (ESIY): m/z = 311.2353 [M+H]* (ber. 311.2369, Am: =
N Q 5.1 ppm), 333.2175 [M+Na]* (ber. 333.2189, Aw: = 4.2 ppm),
CHO
86 349.1978 [M+K]* (ber. 349.1928, Aw: = 14.3 ppm), 643.4460

[2M+Na]* (ber. 643.4486, Aw: = 4.0 ppm). IR (ATR) ¥ = 3290
(vw, O1655), 3040 (w, CH), 2960 (m, CH), 2925 (m, CH), 2865 (m, CH), 2825 (m), 1655 (s,
CHO), 1650 (s, CHO), 1575 (m), 1455 (m), 1440 (m), 1360 (m), 1250 (m), 1205 (m), 1030 (w),
965 (m), 805 (w), 730 (w) cm™. UV/Vis (MeCN): Amax (¢/M-cm™) = 372 (23672) nm. UV/Vis
(PrOH): Amax (¢/M-cm™) = 376 (20920) nm. Ry (5iO2) = 0.51 (EtOAc/ Hexan 1:5), 0.26 (PhMe),
0.23 (CH2Cl2/Hexan 1:2).

(2’E,4’E)-2-Methyl-3-(3’-methyl-5'-(2”,6”",6”-trimethylcyclohex-1"-en-1"-yl)penta-2‘,4’-dien-

1’-yliden)cyclopent-1-en-1-carbaldehyd (87)

(MA 2556) In einem Spitzkolben (25 mL) wurden unter Ar 220 mg Retinsdureester 100
(0.646 mmol, (112)/(11E): 1/5) in 18 mL THF gel6st und bei -78 °C iiber 8 min mit 3.2 mL Di-
isobutylaluminiumhydrid (IM in Hexan, 3.20 mmol) versetzt. Nach DC-Kontrolle wurden
der Reaktionslosung nach 3 h bei -78 °C tiber 5 min 0.95 mL EtOAc (9.64 mmol) zugetropft.
Nach weiteren 30 min bei -78 °C wurden der Reaktionslosung 0.1 mL H20 zugesetzt. Der
Reaktionsmischung wurde Erwdrmung auf Raumtemperatur erlaubt. Nach weiteren 30 min
wurde die Reaktionsmischung mit einer Losung aus Rochelles Salz (aq, ges.) und mit EtOAc
versetzt, wobei die organische Phase zu einem Gelee erstarrte. Die wassrige Phase wurde so
lange magnetisch geriihrt, bis sich das Gelee vollstindig zuriickgebildet hatte. Nach Aus-
schiitteln wurde die wéssrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden mit NaCl-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, iiber Na:5Os getrocknet und im Vakuum
eingeengt. DC-Kontrolle zu diesem Zeitpunkt zeigte einheitliches Produkt mit Rr=0.19 (SiO,
EtOAc/Hexan 1:5). Es wurden 211 mg Riickstand erhalten, der in einem 25 mL Spitzkolben
unter Ar in 24 mL CHxClz> gelost wurde. Nach Zugabe von 0.78 mL Pyridin (9.66 mmol)
wurde die Losung in einem Eisbad im Ar-Gegenstrom mit 301 mg Dess-Martin-Periodinan
(0.711 mmol) versetzt. Nach DC-Kontrolle wurde die Rektionsmischung nach 1 h bei 0 °C zu
einer NaHCO:s-Lsg. (aq, ges.) gegeben. Beim Ausschiitteln fiel farbloser Niederschlag aus,

der sich grofstenteils in der organischen Phase sammelte. Nach Phasentrennung wurde die
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wassrige Phase mit CH2Cl> extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Na:50:-Lsg. (aq, ges.) gewaschen, wobei sich der Niederschlag aufloste. Die Na:SOs-Phase
wurde mit CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. (aq,
ges.) gewaschen, liber Na:SO: getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 262 mg
Rohprodukt erhalten, die sdulenchromatographisch gereinigt wurden (5iO2, EtOAc/Hexan
1:10 + 10% NEts, h= 25 cm, d= 1.5 cm). Es wurden 42 mg Retinal 87 (0.135 mmol, 21%, (11Z)/
(11E): 1/5) als gelbes Ol erhalten. Dariiber hinaus wurden 45 mg einer stark verunreinigten

Charge erhalten, welche das Produkt als Hauptkomponente enthielt.

Die Analytik erfolgte aus einer 5:1-molaren Isomerenmischung,
X cHo die wvon dem (11E)-Isomer dominiert wurde. Die NMR-
8 10

5 " Auswertung beriicksichtigt nur die Hauptkomponente. Die rest-

e liche Analytik bezieht sich auf die oben beschriebene
Isomerenmischung. 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.03 (s, 6 H, 6-Me), 1.47 (m¢, 2 H, 5-H), 1.61
(me, 2 H, 4-H), 1.73 (s, 3 H, 2-Me), 1.99-2.05 (m,2 H, 3-H), 2.02, 2.21 (2 s, je 3 H, 9-Me, 16-Me),
2.62 -2.72 (m, 4 H, 13-H, 14-H), 6.19 (dvr, ] = 12.1 Hz, 1 H, 10-H), 6.20, 6.29 (2 d, je ] =15.8 Hz,
je1H, 7-H, 8-H), 6.75 (td, ] = 2.3, 12.1 Hz, 1 H, 11-H), 10.12 (s, 1 H, CHO) ppm. *C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 =10.3, 12.9 (2 q, 9-Me, 16-Me), 19.4 (t, C-4), 22.0 (q, 2-Me), 29.1 (q, 6-Me), 26.3,
27.8, 33.3, 344, 39.7, 46.2 (1 5, 4 t, C-3, C-5, C-6, C-13, C-14), 121.5, 127.2, 128.6, 130.2, 137.8,
137.9, 139.2, 143.4, 150.0, 156.3 (6 5, 4 d, C-1, C-2, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-15, C-16),
188.4 (d, CHO) ppm.

MS (ESI): m/z = 311.2352 [M+H]* (ber. 311.2369, Aw: =

A 11\$/CHO 5.5 ppm), 3332175 [M+Na]* (ber. 3332189, Auw: = 4.2 ppm),
o7 (iEptizosq 6434426 [2M+Nal* (ber. 643.4486, Aw: = 9.3 ppm). IR (ATR)
# = 3035 (w, CH), 2955 (m, CH), 2925 (m, CH), 2860 (w, CH),
2820 (w, CH), 2720 (w, CH), 1650 (s, CHO), 1570 (w), 1450 (w), 1400 (w), 1385 (w), 1345 (s),
1255 (w), 1205 (m), 965 (w), 865 (w), 725 (w) cm-L. UV/Vis (MeCN): Amax (&/M--cm-) = 386
(24773) nm. UV/Vis (PrOH): Amx (¢/M- -cm™) = 376 (18534) nm. Ry (SiO2) = 0.55

(EtOAc/Hexan 1:5), 0.61 (PhMe).
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13,33,5%,7°-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren (26)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
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13,33,5%,7°-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren (26)
3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg)
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13,33,5%,7°-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren-1%,1°,3% 3°,5* 55,74 7°-octa-

methansulfonat (27)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d)
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13,33,5%,7°-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren-1%,15,3% 3°,5* 55,74, 7°-octa-

methansulfonat (27)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg)
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13,33,5%,7°-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren-1%,1°,3* 3,5*,5¢,7%, 7 octa-

(benzylcarbonat) (28)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)
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13,33,5%,7°-Tetrabrom-2,4,6,8-tetraethylresorcin[4]aren-1%,1°,3* 3,5*,5¢,7% 7 octa- 3
(benzylcarbonat) (28)
3C-NMR (100 MHz, DMSO-d) 3
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1,3-Bis(allyloxy)benzol (31)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis(allyloxy)benzol (31)
3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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4,6-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol (32)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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4,6-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol (32)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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2,4-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol (33)
'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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2,4-Bisallyl-1,3-dihydroxybenzol (33)
3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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4,6-Bisallyl-1,3-phenylendimethansulfonat (34)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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4,6- Bisallyl-1,3-phenylendimethansulfonat (34)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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4,6-Bis(prop-1-enyl)-1,3-phenylendimethansulfonat (35)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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4,6- Bis(prop-1-enyl)-1,3-phenylendimethansulfonat (35)
3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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N*,N?-Bis(3*,5-dimethoxyphenyl)oxalamid (36)

H-NMR (400 MHz, DMSO-d)
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N*,N?-Bis(3,5-dimethoxyphenyl)oxalamid (36)
L“C_NMR (100 MHz, DMSO-dq)
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N*, N*-Bis(3‘-,5'-dimethoxyphenyl)ethan-1,2-diamin (37)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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N*, N*-Bis(3‘,5'-dimethoxyphneyl)ethan-1,2-diamin (37)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis(3‘,5‘-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumbortetrafluorid (38)

'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg)
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1,3-Bis(3‘,5‘-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumbortetrafluorid (38)

B3C-NMR (100 MHz, Aceton-dg)
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-1.0

Phenylcarbaminsdure-tert-butylester (41) re
'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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Phenylcarbaminsdure-tert-butylester (41)
'H-NMR (100 MHz, CDCl,)
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3,5-Dimethoxyphenylcarbaminsiure-tert-butylester (42) Fe % 3,5-Dimethoxyphenylcarbaminsiure-tert-butylester (42) 4dre _O;
I
Z
\
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) _o; 8 'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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3,5-Dimethoxyphenylcarbaminsiure-tert-butylester (42) Fe =9 .
g >—z
\
BC-NMR (125 MHz, CDCl3) fs 8
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2-(1‘-(Hydroxy)-1‘-(2”,4”’-dimethoxyphenyl)methyl)phenylcarbaminsédure-tert-

butylester (46)
'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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2-(1‘-(Hydroxy)-1‘-(2”,4”’-dimethoxyphenyl)methyl)phenylcarbaminsédure-tert-

butylester (46)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3)
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2-(1‘-(5"’-Brom-2",4”’-dimethoxyphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)phenylcarbamin-
sadure-tert-butylester (47)
'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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2-(1‘-(5”’-Brom-2",4”’-dimethoxyphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)phenylcarbamin-

saure-tert-butylester (47)
BC-NMR (125 MHz, CDCl3)
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2-(1‘~(3”’-Bromphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxyphenylcarbaminsédure- dlr= .
-
tert-butylester (48)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3)
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tert-butylester (48)
C-NMR (100 MHz, CDCl3)
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2-(1‘~(3”’-Bromphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxyphenylcarbaminsédure-

tert-butylester (48)

'H-NMR (400 MHz, Aceton-d)
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2-(1‘<(3”’-Bromphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxyphenylcarbaminsédure-

tert-butylester (48)

3C-NMR (100 MHz, Aceton-ds)
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2-(1‘~(3”’-Bromphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxyphenylcarbaminsédure- re
tert-butylester (48)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg)
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2-(1‘<(3”’-Bromphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxyphenylcarbaminsédure-

tert-butylester (48)
BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3)

2-(1‘-(5"’-Brom-2",4”’-dimethoxyphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxy-

phenylcarbaminsaure-tert-butylester (49)

J$1071
06
0
e
owe
wre
ome
sove
see
El
- £
S —1
- e 3
T T T T T T Fe
R R A
[
Fe w3
E %
T T Fe
o o
T T T T T T T T
06 08 oL 09 0's oy 0 0T

-1.0

3.0

8.0

9.0

10.0

|
o. l o ] O
NH OH O

Boc’

PEL'E

668°€
8€6°E

- 0079

S0TY

. £0S9

915'9

60°L

EL

:1H
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2-(1‘-(5"’-Brom-2",4”’-dimethoxyphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxy- [=
phenylcarbaminsaure-tert-butylester (49) &
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)
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2-(1‘-(5"’-Brom-2",4”’-dimethoxyphenyl)-1’-(hydroxy)methyl)-3,5-dimethoxy-
phenylcarbaminsaure-tert-butylester (49)
3C-NMR (125 MHz, DMSO-d)
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4-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxyphenyl)-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (75)
'H-NMR (500 MHz, CDCl,)
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4-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxyphenyl)-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (75)

B3C-NMR (125 MHz, CDCl,)
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-1.0

4-(3’-Bromphenyl)-5,7-dimethoxy-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (76) _ire
'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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4-(3’-Bromphenyl)-5,7-dimethoxy-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (76)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz)
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4-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxyphenyl)-5,7-dimethoxy-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (77)
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4-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxyphenyl)-5,7-dimethoxy-4H-[3,1]benzoxazin-2-on (77)

B3C-NMR (175 MHz, CDCl,)
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2-(2’,4’-Dimethoxybenzyl)phenylcarbaminsdure-tert-butylester (50)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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2-(2’,4’-Dimethoxybenzyl)phenylcarbaminsdure-tert-butylester (50)
'H-NMR (500 MHz, CDCl,)
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2-(2’,4’-Dimethoxybenzyl)phenylcarbaminsdure-tert-butylester (50) s, 2-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxybenzyl)-phenylcarbaminsiure-tert-butylester (51) re d
Q
2 / ; 2
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2-(5’-Brom-2’,4’-dimethoxybenzyl)-phenylcarbaminsaure-tert-butylester (51) d d 2-(2‘,4'-Dimethoxybenzyl)anilin (52) | Fe %
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2-(2‘,4'-Dimethoxybenzyl)anilin (52) s
BC.NMR (100 MHz, CDCl3) 1
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2-(5-Brom-2‘,4-dimethoxybenzyl)anilin (53) e
'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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2-(5-Brom-2‘,4-dimethoxybenzyl)anilin (53)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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2-(3‘-Brombenzyl)-3,5-dimethoxyanilin (54)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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2-(3‘-Brombenzyl)- 3,5-dimethoxyanilin (54)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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2-(5‘-Brom-2‘,4‘-dimethoxybenzyl)-3,5-dimethoxyanilin (55)
'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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2-(5‘-Brom-2‘,4‘-dimethoxybenzyl)-3,5-dimethoxyanilin (55)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3)
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N*,N’- Bis(2’-(2”,4” -dimethoxybenzyl)phenyl)oxalamid (56)

'H-NMR (700 MHz, CDCl,)
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N*,N’- Bis(2’-(2”,4” -dimethoxybenzyl)phenyl)oxalamid (56) r= ! N*,N’- Bis(2’-(2”,4” -dimethoxybenzyl)phenyl)oxalamid (56)
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N*,N?-Bis(2’-(5’"-brom-2“,4”-dimethoxybenzyl)phenyl)oxalamid (57)

H-NMR (700 MHz, DMSO-d)
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N*,N?-Bis(2’-(5’"-brom-2“,4”-dimethoxybenzyl)phenyl)oxalamid (57)

BC-NMR (175 MHz, DMSO-dg)
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N*,N?-Bis(2‘-(3“-brombenzyl)-3‘,5'-dimethoxyphenyl)oxalamid (58)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-d)
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BC-NMR (175 MHz, DMSO-dg)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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N*,N?-Bis(2‘-(2“,4“-dihydroxybenzyl)phenyl)ethan-1,2-diamin (60)
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3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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N*,N?-Bis(2’-(5’"-brom-2“,4”-dihydroxybenzyl)phenyl)ethan-1,2-diamin (61)

'H-NMR (500 MHz, CDCl,)
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B3C-NMR (125 MHz, CDCl,)
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N*,N?-Bis(2‘-(3“-brombenzyl)-3‘,5‘-dimethoxyphenyl)etan-1,2-diamin (62)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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N*,N?-Bis(2‘-(3“-brombenzyl)-3‘,5‘-dimethoxyphenyl)etan-1,2-diamin (62)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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N*,N-Bis(2‘-(5“-brom-2“,4*-dimethoxybenzyl)-3,5-dimethoxyphenyl)etan-1,2-di-

amin (63)

'H-NMR (500 MHz, CDCl,)
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N*,N?-Bis(2‘-(5“-brom-2“,4*-dimethoxybenzyl)-3‘,5-dimethoxyphenyl)etan-1,2-di-

amin (63)

BC-NMR (125 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis(2‘-(2‘*,4*-dimethoxybenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (64)

'H-NMR (500 MHz, CDCl,)

MA 2229UK
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1,3-Bis(2‘-(2‘*,4*-dimethoxybenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (64)
B3C-NMR (125 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis(2‘~(3"”’-brom-2‘/,4-dimethoxybenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (65) _lre
'H-NMR (500 MHz, CDCl,)
MA 2233t
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1,3-Bis(2‘~(3"”’-brom-2‘/,4-dimethoxybenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (65)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis(2‘~(3"”’-brom-2‘/,4-dimethoxybenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (65)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d)
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1,3-Bis(2‘~(3"”’-brom-2‘/,4-dimethoxybenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (65)

B3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg)
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1,3-Bis(2‘~(3”-brombenzyl)-3’,5’-dimethoxyphenyl)imidazolidin-2-on (66) — N*,N?-Bis(2‘-(3”-Brombenzyl)-3’,5’-dimethoxyphenyl)imidazolidin-2-on (66) F

'H-NMR (700 MHz, CDCl,) B3C-NMR (175 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis(2‘~(5”-brom-2*/,4-dimethoxybenzyl)-3’,5’-dimethoxyphenyl)imidazoli- e
| |
. 0. (o}
din-2-on (67) O
5 ~
'H-NMR (700 MHz, CDCl3) e z\)_k/z )
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1,3-Bis(2‘~(5”-brom-2*/,4*-dimethoxybenzyl)-3’,5’-dimethoxyphenyl)imidazolidin-
2-on (67)

BC-NMR (175 MHz, CDCl3)
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3,3-((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,4-dimethoxy-6,1-phenylen))bis(methylen)-

dibenzaldehyd (68)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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3,3-((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,4-dimethoxy-6,1-phenylen))bis(methylen)-

dibenzaldehyd (68)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3)
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1,3-Bis(2’-(2’*,4’*-dimethoxy-5""-vinylbenzyl)phenyl)imidazolin-2-on (70)

B3C-NMR (125 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis-(3’,5’-dimetoxy-2’-(3”’-vinylbenzyl)phenyl)imidazolidin-2-on (71)

'H-NMR (700 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis-(3’,5’-dimetoxy-2’-(3”’-vinylbenzyl)phenyl)imidazolidin-2-on (71)

BC-NMR (175 MHz, CDCl,)
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1,3-Bis-(3’,5’-dimetoxy-2’-(2”’,4”’-dimethoxy-5"-vinylbenzyl)phenyl)imidazolidin-
2-on (72)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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4-Methoxyzimtsiureethylester (80) <
'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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4-Methoxyzimtsdureethylester (80)

BC-NMR (100 MHz, CDCl,)
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5,5‘-(((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,1-phenylen))bis(methylen))-di(2,4-(di-

methoxy)zimtsdureethylester) (73)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)
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5,5(((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,1-phenylen))bis(methylen))-di(2,4-

(dimethoxy)zimtsdureethylester)) (73)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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5,5‘-(((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,1-phenylen))bis(methylen))-di(2,4-(di-

methoxy)zimtsdureethylester) (73)
3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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5,5-(((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,1-phenylen))bis(methylen))-di(2,4-(di-
methoxy)zimtsdureethylester)) (73)
3C-NMR (125 MHz, CDCl3)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl,)

di(zimtsdureethylester) (74)
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3,3-(((2-Oxoimidazolidin-1,3-diyl)bis(2,4-dimethoxy-6,1-phenylen))bis(methylen))-di-

(zimtsdureethylester) (74)
BC-NMR (125 MHz, CDCl3)
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B-Vinylionol (89)

MA 2455R2

'H-NMR (400 MHz, CDCl3)
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B-Vinylionol (89)
'H-NMR (500 MHz, CDCl3)
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B-Vinylionol (89)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3)
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B-lonylidenethyltriphenylphosphoniumbromid (90) re
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) {
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3-Brom-2-methylcyclopent-2-en-1-on (94)
C-NMR (125 MHz, CDCl3)
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2-Bromcyclopent-1-en-1-carbaldehyd (93) ‘ F
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1-Brom-2-(dimethoxymethyl)cyclopent-1-en (133)
C-NMR (125 MHz, CDCl3)
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2-Formylcyclopent-1-en-1-carbonsduremethylester (95)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3)
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'H-NMR (400 MHz, Acetond-de)
MA 2498R

[X4

0T

0T

VvLS'L
— €681
— EI6'1
- IE6T
e 8

0T

ol

Ui

1H

\

0T

0

1H

80

L.

oLl

091

T
st

(341

€l

0T I oor

06

0

(a4

0

-1.0

1.0

m
2
Q
o

=0

I

O

£68°1
€16'T
1€6°1

=
-

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0

10.0

11.0

£98°C

08’

9y oL

1H




2-Formylcyclopent-1-en-1-carbonsduremethylester (95)
3C-NMR (100 MHz, Acetond-ds)
MA 2498R
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2-Methyl-3-oxocyclopent-1-en-1-carbonsduremethylester (96)
C-NMR (125 MHz, CDCl3)
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2-((1‘E,3‘E,5‘E)-4'-Methyl-6'-(2,6*/,6-trimethylcyclohex-1‘-en-1‘-yl)hexa-1,3‘,5‘- .
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3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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2-((1z,3E,5‘E)-4‘-Methyl-6'-(2,6*/,6-trimethylcyclohex-1‘-en-1‘-yl)hexa-1,3‘,5‘-
trien-1‘-yl)cyclopent-1-en-1-carbonsduremethylester

'H-NMR (700 MHz, CDCl,)
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3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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cyclo-pent-1-en-1-yl)methanol
'H-NMR (400 MHz, CDCl3)
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(3E,2’E,4’E)-2-Methyl-3-(3‘-methyl-5‘-(2"",6”,6”’-trimethylcyclohex-1"-en-1"-yl)penta-

2‘,4'-dien-1‘-yliden)cyclopent-1-en-1-carbaldehyd:
'H-NMR (400 MHz, CDCl,)

(89: (11£)/(112) = 5/1)
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‘-dien-1‘-yliden)cyclopent-1-en-1-carbaldehyd

2,
3C-NMR (100 MHz, CDCl,)
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12. Anhang







Abkiirzungsverzeichnis

Als Abkiirzungen werden die Einheiten und Préfixe des internationalen Einheitensystems

(SI-Einheiten) und die Symbolik des Periodensystems der Elemente verwendet und um

folgende Begriffe erweitert:

A Angstrom (1010 m)

Abb. Abbildung

Ac Acetyl

AlLOs Aluminiumoxid

Ar Aryl

aq wassrig

Aq Aquivalent/e

atm physikalische Atmosphare

(1 atm = 1.013-105 Pa)

ATR abgeschwachte Totalreflex-
ion (Attenuated Total
Reflection)

ber. berechnet

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

br verbreitertes Signal

Brett-Phos  Dicyclohexyl(3,6-dimeth-
oxy-2".4',6’-triisopropyl-
biphenyl-2-yl)phosphan

Bu Butyl

Cbz

COSY

dba

DBU

DC

DEPT

Dibal-H

DMA

DMF

DMP

DMSO

symmetrisch zentriert;
Konzentration

Carboxybenzyl

'H/'H- Korrelationsspektro-
skopie (Correlation Spectro-

scopy)

Duplett; Tag/e,

Dibenzylidenaceton

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-en

Diinnschichtchromato-

graphie

Verzerrungsfreie Signalver-
besserung durch Polarisati-
onstransfer (Distortionsless
Enhancement by Polarization
Transfer)

Diisobutylaluminium-
hydrid

N,N-Dimethylacetamid

N,N-Dimethylformamid

Dess-Martin-Periodinan

Dimethylsulfoxid



(E)-

El

ESI

Et

FT

eV

ges.

GOESY

HMBC

HMQC

HPLC

HV

IR

254

entgegen

Elektronenstofsionisierung
(electron impact ionization)

Elektronensprayionisierung
Ethyl
Fourier Transformation

Elektronenvolt
(1eV=1.6022-10"])

gesattigt

gradientenverstarkte Kern-
Overhauser-Effekt-Spektro-
skopie (Gradient-enhanced
Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy)

Stunde/n

heteronukleare Korrelation
iiber mehrere Bindungen
(Heteronuclear Multiple Bond
Correlation)

heteronukleare mehrfache
Quantenkohérenz
(Heteronuclear Multiple
Quantum Coherence)

Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie (High
Performance Liquid Chromato-
graphy)

Olpumpenvakuum
iso-
Infrarotspektroskopie
Kopplungskonstante

Liter (10 m3)

LA
LDA
LM

Lsg.

max

min

MM2

m.p.

MS

Ms

m/z

Verhaltnis

nbd

NBS

NHC

NIS

Lewis-Saure
Lithiumdiisopropylamid
Losungsmittel

Losung

mol/L

Multiplett

Molekiilion

Maximum

Methyl

Minute/n

Molekiilmechanik (Molecu-
lar Mechanics), Version 2

Schmelzpunkt

Massenspektrometrie

Methansulfonyl-

Masse-zu-Ladungs-

linear

Norbornadien

N-Bromsuccinimid

N-heterocyclisches Carben

N-Iodsuccinimid



NMR

O’Sheas

Reagenz

Ph

ppm

Pr

quant.

quint

Ry

Rkt.

RT

SiO2

Kernresonanzspektroskopie
(Nuclear Magnetic Resonance

Spectroscopy)

2,4,6-Trivinylcyclotri-

boroxan-Pyridin-Komplex

Phenyl

10 (parts per million)

Propyl

Quartett

quantitativ

Quintett

Retentionsfaktor

allgemeiner Rest

Reaktion

Raumtemperatur

Singulett

Kieselgel

Triplett

Zeit

tertiar

TBACI

THF

TFA

Ts

uv

u.N.

Vis

vgl.

Xant-Phos

X-Phos

(2)-

°C

[N

Temperatur

Tetrabutylammonium-

chlorid

Tetrahydrofuran

Trifluoressigsaure (trifluoro-
acetic acid)

p-Toluolsulfonyl

Ultraviolett (-spektroskopie)

uber Nacht

sichtbar (visible)

vergleiche

9,9-Dimethyl-4,5-bis-(diphe-
nylphosphino)xanthen

Dicyclohexyl(2',4',6'-triiso-
propylbiphenyl-2-yl)phos-
phan

Zusammen

Grad Celsius

chemische Verschiebung

Siedehitze; Abweichung

Wellenldnge

Wellenzahl
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