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A. Einleitung

Die Chemie ist eine Wissenschaft, wel-
che der ausgebreitesten Anwendung und
von dem grdnzenlosesten Einflusse aufs
Leben sich erweis ’t.

(J. W. v. Goethe, um 1828)

Diese zunidchst unverdffentlichte Aussage Johann Wolfgang v. Goethes hitte seinerzeit sicherlich
einiges Erstaunen hervorgerufen. Heute, im Jahr 1999, feiern wir seinen 250. Geburtstag, und der
Wahrheitsgehalt dieses Zitats 1Bt sich nicht mehr bestreiten. Es war allerdings noch ein weiter
Weg, den die vom Aberglauben beeinflullite (Al)chemie des Mittelalters und der frithen Neuzeit
iber die ersten Ansitze zu wissenschaftlicher Erklarung im 17. und 18. Jahrhundert — der Phlogi-
ston- und spéter der Oxidationstheorie — in unsere heutige Zeit unternahm, in der genaugenommen
kaum ein vom Menschen produzierter Gegenstand nicht auch einen synthetisch-chemischen Ur-
sprung besitzt oder zumindest chemisch behandelt oder veredelt wurde. Auch Goethe selbst nahm
an dieser Wandlung der Chemie teil.[l] Als jugendlicher Student war er, angeregt durch Diskussio-
nen mit seiner Freundin Katharina v. Klettenberg, noch alchemistischem Gedankengut verhaftet.
Spéter forderte er die Erteilung des ersten Lehrauftrags fiir Chemie der Universitdt Jena an J. F. A.
Gottling, der auf seinen Vorschlag hin zuvor in Gottingen bei J. F. Gmelin studiert hatte. Gleichzei-
tig fillt Goethes AuBerung in die Geburtsstunde der Organischen Synthese, in der Wohler 1828 im
chemischen Laboratorium die ,.tote*, anorganische Substanz Ammoniumcyanat in den vom leben-
den Organismus produzierten Harnstoff umwandelte. Er konnte mit der ersten kiinstlichen Erzeu-
gung einer organischen Verbindung zeigen, dal die Synthese dieser Substanzklasse keiner besonde-
ren ,,Lebenskraft” bedarf, sondern da3 der Aufbau aus Kohlenstoff die prigende Gemeinsamkeit ist.
Damit nahm die moderne Organische Chemie ihren Anfang. Inhalt der Organischen Synthese als
Teilbereich der Organischen Chemie ist die Herstellung neuer Verbindungen aus bekannten Sub-
stanzen oder die Herstellung von Bekanntem auf neuen, einfacheren Wegen. Das Ziel einer erfolg-
reichen Synthese sind oftmals natiirlich vorkommende Stoffe oder deren Analoga. Zum einen er-
scheint ihre Verschiedenartigkeit und hohe Komplexitét reizvoll, zum anderen leiten sich insbeson-
dere von ihren Strukturen neue Pharmaka ab. Daher sind Reaktionen, in denen necue Kohlenstoff-
Kohlenstoff Bindungen erzeugt werden, wichtige Instrumente des Synthetikers, denn mit diesen las-
sen sich kleine Einheiten zu immer grofleren zusammenfiigen. In den letzten Jahrzehnten richtete
sich hierbei das Augenmerk vor allem auf die Entwicklung neuer Methoden zur Metall-katalysierten
Transformation,[2] denn der Zusatz von Metallen oder Metallverbindungen erhoht die Reaktivitit
vieler Substrate. Dadurch wird es in vielen Féllen mdglich, bestimmte Produkte unter oftmals mil-
den Bedingungen zu erhalten, wobei zahlreiche funktionelle Gruppen toleriert werden. Neben wei-
teren Ubergangsmetallen hat sich gerade Palladium als duBerst wertvoll zur Bindungsbildung zwi-
schen ungesittigten Kohlenstoffatomen erwiesen.



Es erlaubt in der nach ihrem Entdecker R. F. Heck benannten Reaktion[3] die Kupplung von Aryl-
und Alkenylhalogeniden oder -perfluoralkansulfonaten mit Alkenen und damit den einfachen Auf-
bau von Systemen konjugierter Mehrfachbindungen. Befinden sich die beiden bendtigten, funktio-
nellen Gruppen in unterschiedlichen Verbindungen, kann in einer intermolekularen Reaktion eine
Verkniipfung der beiden Substrate und damit eine Strukturerweiterung erfolgen. Vereinigt ein Mo-
lekiil hingegen beide Funktionalititen in sich, kann in einer intramolekularen Reaktion ein Ring-
schluB zu einer cyclischen Verbindung eintreten. Dieses Konzept wandten Danishefsky et al.[4] im
entscheidenden Schritt einer Synthese des Taxol-Gertistes an, in der ein Ringschlu3 — eine 8-exo-
trig-Cyclisierung — zum B-Ring des als Cytostatikum in der Krebstherapie eingesetzten Pharmakons
erfolgt (Schema 1).

Schema 1[41.

Pd(PPh 3),, K,COs,

MeCN, Molsieb
90 °C

70%

Wihrend bei der Heck-Reaktion in manchen Fillen Regio- und Stereoselektivititsprobleme auftre-
ten konnen, ist bei anderen, spdter entwickelten Palladium-katalysierten Kupplungsreaktionen der
Ort der Bindungsbildung genau definiert. In der als Stille-Reaktion[5] bezeichneten Umsetzung wird
ein organischer Rest von einer Zinnverbindung auf ein Aryl- oder Alkenylhalogenid tibertragen,
wobei die neue Bindung genau an den Positionen der beiden Substituenten eintritt. Fiir diese Kreuz-
kupplung werden im Vergleich zur Heck-Reaktion oftmals geringere Temperaturen bendtigt. Nico-
laou et al.[6] erreichten mit dieser Methode den entscheidenden RingschluB in ihrer Synthese des
Rapamycins. In einer zweifachen Stille-Kupplung reagiert das Bisvinyliodid 4 mit dem Distannan 3
stereoselektiv zum 29-gliedrigen Ring 5 mit einer (E,E,E)-Hexatrieneinheit (Schema 2).



Schema 2[61.

I\:/Ie OMe Me Me
4

PdCI,(MeCN),,
DIPEA, DMF, THF | 28%
25 °C

OMe

“OMe

Kann man also schon durch einfache Kupplungsreaktionen intramolekular Strukturverdnderungen
oder intermolekular Strukturerweiterungen vornehmen, wird das Spektrum der Anwendungen durch
die Moglichkeit des mehrfachen Ablaufs noch vergrofert. Ein beeindruckendes Beispiel hierfiir ist
die Synthese von Hexaalkenylbenzol-Derivaten, die durch sechsfache Stille- oder Suzuki-Reak-
tionl”] — einer Kupplung mit organischen Bor- statt Zinnverbindungen — an Hexabrombenzol zu-
giinglich sind (Schema 3)[8], und auch iiber mehrfache Heck-Reaktionen gibt es zahlreiche Anga-
benl3g-],



Schema 3[8].
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In allen drei Reaktionstypen ist die katalytisch wirksame Spezies, ein 14-Elektronenpalladium(0)-
Komplex, dieselbe. Jedoch gibt es nur wenige Beispiele von Kaskaden dieser verschiedenen Kupp-
lungenl®]. Hierzu ziihlt eine Abfolge aus Heck- und Stille-Reaktion, mittels derer Nuss et al.[10] das
Cyclopenten 11 durch intramolekulare 5-exo-trig-Cyclisierung und nachfolgende intermolekulare
Bindungsbildung darstellten (Schema 4). Diese Verbindung kann als eine Zwischenstufe auf dem
Weg zur Synthese des Neocarzinostatin-Chromophors angesehen werden.

Schema 4[10],
Bus;Sn———~
OTBDMS
o =~ OTBDMS
// Pd(PPh ),
Br Toluol, 70 °C OBn
TBDMSO 5% TBDMSO
10 OBn "



Shibasaki et al.[l1] berichteten von der Darstellung des Tricyclus 14, bei der zunichst eine Suzuki-
Kupplung des Bistriflats 12 mit dem Boran 13 und anschlieBend in einer Heck-Reaktion eine 6-exo-
trig-Cyclisierung erfolgt. Mittels BINAP als chiralem Liganden am Palladium kann diese Reaktion
auch enantioselektiv durchgefiihrt werden, wobei ein Enantiomereniiberschufl von 85% erzielt wird,
die Ausbeute allerdings auf 20% sinkt. Das Produkt kann dann in mehreren Schritten zu den enan-
tiomerenangereicherten Naturstoffen Halenaquinon und Halenaquinol umgesetzt werden.

Schema 50111,

Heck
OMe ,/'\ OTBDPS oM

e —/
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OMe \_ B i OMe
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Auch mittelgroe Kohlenstoffringe stellen ein interessantes Forschungsgebiet dar. Thre Synthese be-
deutet eine Herausforderung an den Chemiker, denn bei der Bildung aus acyclischen Ausgangsstof-
fen ist der RingschluB sowohl enthalpisch als auch entropisch ungiinstigl!2]. Fiir den Cyclisierungs-
schritt geht man in der Regel von o,w-difunktionalisierten, langkettigen Vorldufern aus. Langkettige
o, -Dicarbonsdureester lassen sich per Acyloin-Kondensation reduktiv mit Natrium zu cyclischen
o-Hydroxyketonen verschiedener RinggréBen cyclisieren.[13]

Nach Hodgson et al.[!4] kann das Cyclodecenon 16 unter Anwendung einer Stille-Kupplung in na-
hezu quantitativer Ausbeute erhalten werden (Schema 6).

Schema 6[14].

Pd,(dba),
I O
J AsPh 5, NMP
96%
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15
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Eine weitere Methode beruht auf der Cyclisierung durch intramolekulare, nukleophile Substitution.
Takahashi et al.[l5] gelang so die Darstellung eines Cyclodeca-2,6-dienons durch Deprotonierung
eines geschiitzten Cyanhydrins und anschlieBenden Ringschlu3 unter Austritt eines Tosylations. In
einem Beispiel von Ito et al.[16] wird im basischen Milieu ein Oxiranring nucleophil gedffnet. Im
neutralen Medium verliuft dagegen die Offnung des Epoxids 17 nach Trost et al.[l7], bei der sich
zundchst ein m-Allylpalladium-Komplex bildet (Schema 7). Die so entstandene Alkoxy-Funktion
wird dann durch intramolekulare Ubertragung eines Hydridions unter Ausbildung eines durch die
Phenylsulfonylgruppen stabilisierten Carbanions protoniert. Abschliefend tritt der Ringschlu3 zu
den Cyclodecenolen 18 und 19 im Verhéltnis 2 : 1 ein.

Schema 7[17].
PhO,S SO,Ph
PhO,S 0 ®-Pd, THF 2 PrITCh)OSZS OH
2 - AN - d, + >
PhOZS Rackfluy OH
71%
n=4 17 18 19

@—Pd = Pd an Polystyrol-gebundenenPPh,-Gruppen

Eine andere Strategie geht bereits von cyclischen Substraten aus, die durch Ringerweiterungsreakti-
onen zu den gewlinschten Kohlenstoffgeriisten transformiert werden. Radikalisch initiiert erfolgt
nach Baldwin et al.[18] die Reaktion von a-alkylierten B-Stannylcyclohexanon- und -cycloheptanon-
Derivaten, die je nach Lange der Alkylkette eine Erweiterung um drei oder vier Glieder zu Cyclo-
nonenonen, Cyclodecenonen oder Cycloundecenonen erméoglicht. ReiBig et al.[19] berichteten iiber
eine Ringvergroferung um sieben Kohlenstoffatome, bei der aus Silyloxycyclopropan-Derivaten
wie 20 durch Fluorid-induzierte Ring6ffnung zunéchst eine reaktive Enon-Einheit und ein Ester-
enolat entsteht. Nach Protonentransfer ergibt eine intramolekulare Michael-Addition des Malonséu-
rediester-Enolations an die Enon-Einheit ein hochfunktionalisiertes Cyclodecenon-Derivat 21
(Schema 8).

Schema 8[19].

CO,M
=\ fOMe CsF, BnEENCI, 2N
MeO,C
TBDMSO DMF, 90 °C I\?IeCz) c
2
77%

20 CO,Me 21
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Haufig ist das Ziel der Darstellung solcher Systeme ein Naturstoff: Die zur Gruppe der ringférmigen
Sesquiterpene zdhlenden Germacranel20] besitzen als Grundkérper einen 1,5-Cyclodecadienring
oder lassen sich auf einen solchen zuriickfiihren. Da einige Vertreter dieser Klasse Wirkung als Phe-
romone, Antibiotika, Cytotoxine oder Cytostatikal?!] zeigen, ist die Bildung dieses Systems beson-
ders interessant. Eine Vielzahl von Germacranen wurde daher schon synthetisiert[22], wobei sich die
meisten Reaktionspfade in einem Punkt gleichen: Die Oxy-Cope-Umlagerung[23] — eine zur Gruppe
der [3,3]-sigmatropen Reaktionen zdhlende Transformation von 3-Hydroxyhexa-1,5-dienen — dient
zum Aufbau des Ringsystems. Diese Umlagerung ermoglicht eine Vergroferung um vier Ringglie-
der, wie Marvel und Whalley an der Darstellung eines Cyclodecenons demonstrieren konnten
(Schema 9)[23d],

Schema 9[23d],
OH 220 °C OH
[~ 7| —
~ —
22 23 24

Die Verwendung der Oxy-Cope-Umlagerung bietet eine Reihe von Vorziigen. Zum einen wird diese
Reaktion durch die groBe Regioselektivitit und das hohe Maf} an Chiralitétstransfer zu einem ver-
laBlichen Synthesewerkzeug. Zum anderen erlaubt die Bildung einer Carbonylgruppe vielfaltigste
Folgechemie. Allerdings sind neben den bevorzugten sesselférmigen Ubergangsstrukturen auch
bootformige Ubergangszustinde moglich, die zu Isomeren fiihren. In der anionischen Variante[23¢]
wird diese Reaktion um den Faktor 1017 beschleunigt. Hierbei erfolgt die Umlagerung iiber durch
Deprotonierung erhaltene Kaliumalkoxide. Auch der leichte Zugang zu 1,2-Dialkenylcyclohexano-
len bietet Vorteile fiir Anwendungen von Oxy-Cope-Reaktionen. Meist werden diese Ausgangs-
stoffe durch 1,2-Addition von Alkenylmetallverbindungen an [, y-ungesittigte Ketone erhalten. Bei-
spiele hierfiir sind die von Schreiber et al. entwickelten Synthesen von (rac)-Germacren D (28)[222]
und (rac)-Periplanon B (29)[22b], dem Sexuallockstoff der amerikanischen Kiichenschabe (Peripla-
neta americana) (Schema 10), aber auch Germacran-Synthesen nach Still[22¢] und Mori et al.[22d],



Schema 10[22a,b],

/

0 1) CH,=C=CH,, HO
Et,0O, hv
2) CH,=CHMgBr, P
Et,0, -78 °C
25 26
45%
63% 1) KH, 18-K-6, THF, 60 °C
2)A
3) hv
O
@)
2 Schritte ” 8 Schritte &
28 27 29

Ansatzpunkt eines neuen Zugangsl?4] zu 1,2-Dialkenylcycloalkanolen als Ausgangsverbindungen
fiir Oxy-Cope-Umlagerungen sind zweifache Heck-Reaktionen der Dibromcycloalkene 30 und 31
mit Styrol oder Acrylsdureestern bei 90-100 °C (Schema 11). Die gebildeten, 1,6-Diphenyl- oder
1,6-Dialkoxycarbonyl-substituierten (E,Z,E)-1,3,5-Hexatriene 32 und 33 lassen sich bei hoheren
Temperaturen glatt zu den Cyclohexadienen 34 und 35 cyclisieren[24b],

Schema 11[24b],

Br n n
N
n Br R n /\R

56-81% 50-95%
30 (n=1) 32a-c (n=1)
31 (n=2) 33a-c (n=2)

"Pd" = Pd(OAc) ,, PPh3, 90-100 °C.



Alternativ kann die zentrale, tetrasubstituierte Doppelbindung der Hexatriene selektiv mit Percar-
bonsduren oder Dimethyldioxiran oxidiert werden, wobei die cis-Dialkenylepoxide 36 und 37 in
hohen Ausbeuten erhalten werden (Schema 12)[242], Das Distyrylcyclohexenoxid 37a 148t sich nach
Lanskyl(242.¢] in einer Cope-Umlagerung zu dem 11-Oxabicyclo[4.4.1]undec-1,5-dien 38a (Umsatz
70%) transformieren. Wie in eigenen Arbeiten beschrieben[24.], verlduft dagegen die Reaktion der
Alkoxycarbonyl-substituierten Epoxide 37b,c vollstindig. Die Cyclopentenoxide 36 gehen unter
diesen Bedingungen keine Cope-Umlagerung ein. Beim Erhitzen ohne Aminzusatz wurde ausge-
hend von 36a das 2,2-Distyrylcyclopentanon 39a erhalten, und Versuche zur Cope-Umlagerung der
Epoxide 36b,c¢ unter hohem Druck ergaben die Indan-Derivate 41b,c.

Schema 12[24a],

q: [O] 60 80 OC ““‘R
‘n,, R

32a-c (n=1) 45-87% 36a-c (n=1)  48-92% 38a-c
33a-c (n=2) 37a-c (n 2)

1 100/ QO kbar
65-75% 46-82%
X

41b,c

39a (n=1)
40a (n= 2)

Voigt[24i] berichtete iiber die Palladium-katalysierte, reduktive Offnung der Epoxide 36a,c und
37a,c zu den 1,2-Dialkenylcycloalkanolen 42 und 43 (Schema 13). Hierbei wurde ein Protokoll von
Tsuji, Shimizu et al.[25] angewandt, demzufolge diastereoselektiv die trans-Verbindungen erhalten
werden. Insbesondere die tert-Butoxycarbonyl-substituierten Alkohole 42¢ und 43¢ lassen sich pro-
blemlos in anionischen Oxy-Cope-Umlagerungen zu Cycloalkenonen umsetzen. Die Phenyl-substi-
tuierten Derivate lagern sich dagegen erst bei hherer Temperatur und mit einem hohen Uberschuf3
der Base Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) um. Eigenen Arbeiten zufolgel24i] entsteht bei Um-
lagerungen des Cyclohexanols 43¢ je nach Basenmenge und Abbruchskonditionen entweder aus-
schlieBlich das trans-Cyclodec-(E)-enon 45¢ oder ein Gemisch der Isomere 45—47c¢ mit 46¢ als
Hauptkomponente.



Schema 13[241,],

R OH R
S Pd,(dba)s* CHCl, X R
/\R HCOZH, 25 0C /\R a Ph
n n (o COztBU
36a,c (n=1) 68-84% 42a,c (n=1)
37a,c (n=2) 43a,c (n=2)
42a,c KHMDS
+
43c -78 °C oder
-78 - 65 °C
51-74%

46¢c 47c

In einem ersten Versuch zur Kldrung des Mechanismus dieser Umlagerungen wurde das isolierte
Cyclodecenon 45¢ den Umlagerungsbedingungen, die zur Bildung des Gemisches gefiihrt hatten,
ausgesetzt. Hierbei ergab sich ein Gemisch der Verbindungen 45¢—47¢, allerdings auch der Alkohol
43¢ (Schema 14). Damit wurde nach dem ersten Beispiel einer reversiblen thermischen Oxy-Cope-
Umlagerung, der von Paquette et al.[26] publizierten Umlagerung des Alkohols 49, auch die Rever-
sibilitit der anionischen Variante erstmals gezeigt. Ein moglicher Grund fiir die Bildung des Alko-
hols 43¢ ist der sterische Anspruch der tert-Butyl-Substituenten. Die Verwendung des entsprechen-
den Dimethylesters 43b in weiteren Untersuchungen dieser Umlagerungen kénnte daher die Rolle
des sterischen Effekts aufzeigen und neue Aspekte zur Reversibilitdt der Reaktion liefern.

10



Schema 14[24j]. [26],

K- OH
+ 45c-47c
CO,Bu -78°C,2.5h Z>CO,tBu
45¢ 43c (12%) 60%

Toluol
Ruckflu®
“OTBS 49 (35%)

48 (61%) TBSO

Da die Isomerisierung des Cyclodecenons 45¢ somit aber auch {iber die Ausgangsverbindung 43¢
verlaufen konnte, 148t sich anhand dieses Experiments nicht entscheiden, ob die Bildung der ver-
schiedenen Cycloalkenone auf unterschiedliche Ubergangszustiinde in der Umlagerung, eine Isome-
risierung des Ausgangsmaterials vor der Umlagerung, oder eine Isomerisierung des Umlagerungs-
produktes zuriickzufiihren ist. Durch Variation der Reaktionsparameter, beispielsweise der Reakti-
onstemperatur und -zeit, des Losungsmittels und der Base oder durch Abbruch der Umlagerung
mittels deuterierter Wasserstoffionenquellen sollten sich jedoch weitere Daten zur Produktselekti-
vitdt ergeben, die den Grund fiir die Bildung der verschiedenen Cycloalkenone klidren konnten. Oxy-
Cope-Umlagerungen des Alkohols 43¢ in Gegenwart von Benzylhalogeniden ergaben ebenfalls
keinen Hinweis auf den genauen Mechanismus[24]. Die Bildung des 5-Benzylcyclodecenons 50¢
bei Verwendung von Benzylchlorid und die Bildung des 3-Benzylcyclodecenons S1¢ bei Verwen-
dung von Benzylbromid stellen jedoch ein weiteres interessantes Detail dar (Schema 15), das ge-
nauer untersucht werden sollte. Auch hierbei konnte die Verdnderung der Reaktionsbedingungen
AufschluB3 iiber die Griinde fiir die Bildung der verschiedenen Produkte geben.

Schema 15[24i],

Bn
W COZtBu o COZtBU
KHMDS, +
BnCl CO,tBu CO,tBu
-7 2 o
O'j\/ comy LB 50c (79%) 45¢ (16%)
™ 2
(l%\coztsu DS Bn Bn Bn
43 BnBr ’ « CO,tBu « CO,Bu
¢ -78 25 °C +
CO,tBu CO,tBu
51c (55%) 52c (34%)
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Insbesondere im Hinblick auf eine Anwendung in der Naturstoffsynthese wire es wiinschenswert,
die Produkte dieser Sequenz von Dibromcycloalkenen zu Cycloalkenonen nicht nur diastereo-, son-
dern auch enantioselektiv zu erhalten. Sowohl die Hexatriene 32/33 als auch die Epoxide 36/37 ent-
halten eine Spiegelebene; die Aufhebung der Symmetrie erfolgt erst bei der Darstellung der Alko-
hole 42 und 43. Diese Epoxidoffnung miifite also stereoselektiv gestaltet werden. Eigene Versu-
chel24i], an dem Epoxid 37 mittels 8-Phenylmenthoxycarbonyl-Substituenten eine asymmetrische
Induktion zu erreichen, ergaben einen Diastereomereniiberschull von 27%. Versuche zur enantiose-
lektiven Offnung des Epoxids 37b mit chiralen Liganden wie BINAP oder PROPHOS am Palla-
dium flihrten zur Bildung des Alkohols 43b mit einem maximalen Enantiomereniiberschufl (e.e.)
von 36%. Weitere Experimente mit neuen, einzihnigen Liganden werden bereits durchgefiihrt[27],

Eine andere Moglichkeit bestiinde darin, durch Einfiihrung weiterer Substituenten am Ring bereits
auf einer fritheren Stufe ein Chiralititszentrum zu erzeugen. Verliefen die nachfolgenden Reaktio-
nen dann diastereoselektiv, bliebe die sterische Information bis zum Endprodukt der Sequenz, den
Cycloalkenonen, erhalten. So sollten sich, ausgehend von 1,3-Cyclohexandion (53), 1,2-Dialkenyl-
cyclohexen-Derivate 56 mit zusétzlicher Hydroxyfunktion in 3-Position synthetisieren lassen. Hier-
zu wire in einem Schritt die Reduktion eines Cyclohex-2-enons 54 zu einem Cyclohexen-3-o0l 55
erforderlich, fiir deren enantioselektive Durchfiihrung es einige Beispiele in der Literatur gibt[28].
Der Vorteil der zusitzlichen Hydroxy-Gruppe ldge darin, daf3 sie in Epoxidierungen einen dirigie-
renden Effekt ausiiben konnte[29]. Die Reaktion erfolgt auf der Seite der Doppelbindung, die sich in
geringerem rdumlichen Abstand zur Hydroxygruppe befindet. Deshalb werden bei Epoxidierungen
von cyclischen Allylalkoholen die endo-Produkte erhalten; das Cyclohexenol 56 sollte also zum
Epoxid 57 reagieren. Bei der diastereoselektiven Epoxidoffnung konnten dann zwei Regioisomere
gebildet werden: ein 1,2-Dialkenylcyclohexan-1,3-diol oder ein 1,2-Dialkenylcyclohexan-1,6-diol.
Die Selektivitdt sollte sich hierbei durch Einfithrung von Schutzgruppen an der Hydroxyfunktion

beeinflussen lassen.

Schema 16.
O X X xR
Y Y R
@) O OH OR
53 54 55 56

<=

X, Y = Abgangsgruppen in der Heck-Reaktion
R' = H oder Schutzgruppe
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Die abschlieBende Oxy-Cope-Umlagerung der Alkohole 58 ergibe dann Cyclodecenone 59 mit Hy-
droxyfunktion in 5- oder 8-Position. Insgesamt kdnnte so ein Zugang zu enantiomerenreinen oder -
angereicherten mittelgroBen Cycloalkenonen geschaffen werden, deren zusitzliche funktionelle
Gruppe fiir weitere Umsetzungen von synthetischem Wert wére.

Die Isolierung neuer Diterpene, die einen 11-gliedrigen Kohlenstoffring enthalten, 148t weiterhin die
Darstellung von Cycloundecenonen interessant erscheinen. Asakawa et al.[30] identifizierten u. a.
die Diterpene Denudatenon B (60) und Denudatenon C (61) vom sogenannten ent-Vibsan-Typ und
Acetoxyodontoschismenetriol (62) vom Dolabellan-Typ in einem Ether-Extract von Odontoschisma
denudatum. Ausgehend von Cycloheptenen, die in 1- und 2-Position mit Abgangsgruppen fiir Heck-
Reaktionen substituiert sind, sollten sich Dialkenylcycloheptene synthetisieren lassen, die dann in

der Ringerweiterungssequenz umgesetzt werden konnten.

62

In Versuchen zur Einfiihrung anderer Substituenten als Phenyl- oder Alkoxycarbonylgruppen gelang
Rosauer[24b] die Darstellung der 1,6-Disilyl-1,3,5-hexatriene 32d—g und 33d—g (Schema 17). Hier-
zu mufte das Ausgangsmaterial durch Austausch von Brom gegen lod modifiziert und die Heck-
Kupplung unter gednderten Bedingungen durchgefiihrt werden. Versuche zur thermischen Elektro-
cyclisierung, die nach den Woodward-Hoffmann-Regeln[3!] disrotatorisch zu den Cyclohexadienen
34 und 35 fiihren sollten, blieben dagegen erfolglos.

Schema 17[24b],

A R
34 (=1  Jleve
I " R /H/ d| SiMe,
X aen R s
2N
o ~ R TNER f| SiBus
g| SiPh;

64 (n=2) 33d-g (n = 2)

<= R
30-81%
63 (n=1) 32d-g (n=1)
h R
65 (n=1)

"Pd" = Pd(OAc),, AgNO 5, 25-100 °C. 66 (n=2)
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Hindernis dieses Ringschlules konnte die enge cis-Stellung der sperrigen Trialkylsilylgruppen in
den Produkten sein. Photochemisch sollte die Reaktion jedoch konrotatorisch ablaufen und Produk-
te mit frans-stindigen Substituenten ergeben, so daB sterische Hindernisse ausgerdumt wiren.
AuBerdem sollten sich Silyl-substituierte Cycloalkenone des Typs 44 und 45 durch Epoxidierung,
Epoxidéffnung und Oxy-Cope-Umlagerung der Disilylhexatriene synthetisieren lassen. Da es sich
bei diesen Verbindungen um Allylsilane handelt, wiren weitere Umsetzungen mit Elektrophilenl32]
oder Sakurai-Reaktionen[33] denkbar. Die Moglichkeit hierzu wiirde die Anwendungsbreite dieser
Sequenz gut ergédnzen.

Neben der Synthese symmetrischer Hexatriene wie 32 und 33 durch zweifache Heck-Reaktionen an
den Dibromcycloalkenen 30 und 31 und den Diiodcycloalkenen 63 und 64 wurden von de Meijere
und Mitarbeitern auch Wege gesucht, durch aufeinanderfolgende Heck-Kupplungen mit zwei ver-
schiedenen Alkenen gemischt substituierte Verbindungen darzustellen. Ausgehend von Dibromcyc-
loalkenen ist dies jedoch nicht mdglich, da der zweite Reaktionsschritt, die Kreuzkupplung des
intermedidren Dienylbromids 68 zum Hexatrien, rascher als der erste Schritt erfolgt (Sche-
ma 18)[24¢]. Auch die Verwendung von Cyclohexen-Derivaten 67 mit Trifluormethansulfonyloxy-
Substituenten als reaktiveren Abgangsgruppen in Heck-Reaktionen und Brom oder Chlor als un-
reaktiveren Substituenten brachte keine entscheidende Verbesserung (vide infra). Als glinstiger er-
wies sich die Kombination einer Wittig-Horner-Emmons-Reaktion und einer Heck-Kupplung an
2-Bromcyclohexen-1-carbaldehyd (69).

Schema 18[24b],

X
"Pd" R par (IE/R X = OTf, ONf
v 2 R v R SR Y=BrCl

67 68 33
CHO
@: (Et0),P(O)CH,R @\/\/R Py (IE/R
8 NaH, 0 — 25 °C ar N g
69 80-94% 63 62-91% 33

"Pd" = Pd(OAC),, PPhs, 60-80 °C.

Unsymmetrisch substituierte Hexatriene sollten aber auch durch eine Abfolge zweier verschiedener,
Palladium-katalysierter Kupplungsreaktionen an Cyclohexen-Derivaten des Typs 67 gebildet wer-
den konnen. Da die Stille-Reaktion, wie bereits erwédhnt, hdufig schon bei tieferen Temperaturen
eintritt, konnte eine Sequenz aus dieser und einer Heck-Reaktion ausgearbeitet werden. Hiermit lie-
Ben sich 1,3,5-Hexatriene mit neuem Substitutionsmuster synthetisieren, die dhnlich zu den be-
kannten Verbindungen 32 und 33 attraktive weitere Transformationen ermoglichen kdnnten.
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Somit lassen sich folgende Ziele dieser Arbeit formulieren:

1. die systematische Untersuchung der verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten der Dialkenyl-
epoxide 36 und 37 gemdll Schema 12,

2. die Untersuchung der Oxy-Cope-Umlagerung der 1,2-Dialkenylcyclohexanole 43, um auf diese
Weise die Griinde fiir die Reversibilitit und die Bildung verschiedener Diastereomere kldren zu

ko6nnen,

3. die Synthese von 1,2-Dialkenyl-3-hydroxycycloalkenen und ihre diastereoselektive Umwand-
lung zu mittelgrofen Cycloalkenonen,

4. die Darstellung von Cycloundecenonen mittels Epoxidierung, Epoxidoffnung und Oxy-Cope-
Umlagerung von 1,2-Dialkenylcycloheptenen,

5. die photochemische Elektrocyclisierung von 1,6-Disilyl-1,3,5-hexatrienen sowie die Umsetzung
der Hexatriene zu Cycloalkenonen und

6. die Entwicklung einer Methode zur Synthese unsymmetrisch disubstituierter Hexatriene durch
zwei aufeinanderfolgende, Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen.
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B. Hauptteil
1. Zweifache Heck-Kupplungen an 1,2-difunktionalisierten Cycloalkenen
1.1. Mechanismus und Allgemeines

Obwohl die im Folgenden als Heck-Reaktion bezeichnete Palladium-katalysierte Kupplung von Al-
kenyl-, Aryl-, Allyl- und Benzylhalogeniden an Alkene vor 28 Jahren erstmals publiziert wurdel3b],
konnte ihr Mechanismus[34] noch nicht in allen Schritten bewiesen werden. Allgemein akzeptiert ist
aber ein Katalysecyclus, in dem ein 14-Elektronenpalladium(0)-Komplex wirksam ist. Dieser bildet
sich in situ aus den eingesetzten Vorldufern, beispielsweise der Palladium(0)-Verbindung Tetrakis-
(triphenylphosphan)palladium. Durch Abspaltung zweier Phosphan-Liganden entsteht aus diesem
kommerziell erhiltlichen, Luft-empfindlichen Komplex der eigentliche, koordinativ-ungesittigte
Katalysator[34b], Hiufig werden auch Palladium(II)salze wie Palladiumacetat oder Bis(triphenyl-
phosphan)palladiumdichlorid verwendet, die in der Reaktionslosung zunédchst durch das Losungs-
mittel, das Alken[34f], ein Amin[34g] oder einen Phosphanliganden[34b.¢] reduziert werden. Erster
Schritt im Katalysecyclus ist eine oxidative Addition der Halogenkomponente an die Palladium-
spezies (Schema 19). Auf diese Weise bildet sich ein 6-Alkenyl- oder 6-Arylpalladium-Komplex,
an den sich anschlieend die Alkenkomponente koordiniert. Je nach Art der Reaktanden werden fiir
diesen Komplex zwei verschiedene Formen diskutiert(342]. Handelt es sich bei der Abgangsgruppe
X um lodid, Bromid oder Chlorid, entsteht unter Abspaltung eines Liganden der neutrale Komplex
A. Setzt man aber Silber(I)- oder Thallium(I)salze zu oder verwendet Perfluoralkansulfonsiureester
statt Halogenverbindungen, entsteht der kationische Komplex B, da die Koordinationsfédhigkeit der
Abgangsgruppe X an das Palladium unter diesen Umstéinden niedrig ist. Bei Verwendung von
Perfluoralkansulfonaten ist B in manchen Fillen nicht stabil, und es erfolgt keine weitere Transfor-
mation des Ausgangsmaterials. Dieses Problem kann durch Zusatz von Lithiumchlorid zur Reakti-
onsmischung umgangen werden, da dann A gebildet wird. Im néchsten Schritt insertiert die Alken-
komponente iiber eine Vierzentren-Ubergangsstruktur in die C—Pd-Bindung (syn-Addition). Hierbei
konnen Regioselektivitdtsprobleme auftreten; in dieser Arbeit wurden aber ausschlieSlich Acrylséu-
reester eingesetzt, bei denen die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung nur an der unsubstituier-
ten Seite erfolgtl342]. Eine anschlieBende innere Rotation ergibt die zur syn-Eliminierung notige ko-
planare Stellung zwischen Palladium und -stindigem Wasserstoff. Nach erfolgter B-Hydridelimi-
nierung wird HX durch die anwesende Base abgefangen und der Katalysator somit regeneriert. Ins-
gesamt kommt es also durch die Abfolge von syn-Addition, innerer Rotation und syn-Eliminierung
bei acyclischen, vicinal-disubstituierten Alkenkomponenten zu einer Nettoinversion der Doppelbin-
dungsgeometrie. Bei terminalen Doppelbindungen werden gewdhnlich die (E)-Isomere gebildet(3h],
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Schema 19.

R'X + R —L . R AOR?

R'-X
ZOR2
R'-Pd"L,X
ox. Addition
syn-Add.
Pd°L,
Pd"L,X
~ HX R 2
R2
red. Eliminierung _
Base innere
Rotation
Pd'L,X

{H-Pd'L,x} R e

R' " R?

N\ _R2 N\ 269
Pd Pd X
VAN 1 VAN 1

R
A B

L = einzahniger Ligand

Die Qualitdt der Abgangsgruppe beeinflufit die Reaktionsgeschwindigkeit in hohem Mafe. Dies

wird vielfach als Hinweis darauf angesehen, dal3 die oxidative Addition der geschwindigkeitsbe-

stimmende Schritt ist. Bromiodaromaten konnten mit Palladiumacetat als Katalysator-Vorldufer zu-

néchst selektiv am lod-substituierten Kohlenstoffatom gekuppelt werden; erst nach Zusatz von Tri-

arylphosphan-Liganden trat auch eine oxidative Addition mit Bromid als Abgangsgruppe einl35].

Chlorverbindungen gehen die Reaktion dagegen nur unter Verwendung besonderer Katalysatorsy-

stemel36, 37 spezieller Reaktionsbedingungen (z. B. hohen Drucks[24d]) oder unter Zusatz von Ad-

ditiven[38] ein. Neben Alkenylhalogeniden sind auch Alkenylsulfonsiureester als Kupplungskompo-

nenten etabliert, allen voran Trifluormethansulfonate (Triflate)[39]. Vorteilhaft ist hier insbesondere

ihr einfacher Zugang aus den Enolaten von Carbonylverbindungen[40],
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Die Reaktivitdt der Triflate kann, wie bereits erwihnt, davon abhéngen, ob der Reaktionsmischung
Chloridionen zugefiigt sind; sie liegt in der Reihe der Halogenide aber meist zwischen derjenigen
von Iodiden und Bromiden[34¢]. Neben den urspriinglichen "klassischen" Heck-Bedingungen — Ver-
wendung von Triethylamin als Base und DMF als Losungsmittel — wurden im Lauf der Jahre einige
Alternativen entwickelt. Hierzu zdhlt insbesondere die Verwendung fester Basen wie Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat in Gegenwart von Tetra-n-butylammoniumchlorid oder -bromid als Pha-
sentransferkatalysator[41]. Nach diesem, im Folgenden als Jeffery-Bedingungen bezeichneten Proto-
koll, ist die Reaktionsgeschwindigkeit oftmals gesteigert, so dal Kupplungen schon bei niedrigeren
Temperaturen erfolgen konnen.

1.2. Synthese der Ausgangsverbindungen

Zur geplanten Synthese von 1,3,5-Hexatrienen durch zweifache Heck-Kupplungen sollten zunéchst
Cycloalkene mit geeigneten Abgangsgruppen in 1- und 2-Position dargestellt werden. 1,2-Dibrom-
cyclohexen (31) kann in einer Sequenz aus Chlorierung, Eliminierung, Bromierung und erneuter
Eliminierung in einer Gesamtausbeute von 21% in groBem Maf3stab aus Cyclohexanon (70) erhalten
werden (Schema 20)[24b.f. 42] Ausgehend von Cyclopentanon kann die Synthese von 1,2-Dibrom-
cyclopenten (30) auf dhnliche Weise in einer Gesamtausbeute von 16% erfolgen[24fl; es ist jedoch
auch kommerziell erhéltlich[43].

Schema 20[24b.f, 42]

0 Cl Cl
PClg, CHCI 4 Cl  KOH, MeOH
5—-563°C,4h 64 °C,6 h
70 71 62% 72
Br Br
Br,, CH,Cl, i Cl| KOH, MeOH
-5°C Br 64 °C, 4 h Br
47% 72%
° 73 ° 31

Die Umwandlung der Dibromide 30 und 31 in die Diiode 63 und 64 wurde von Rosauer nach einem
allgemeinen Protokoll von Suzuki et al.[44] in Ausbeuten von 70 bzw. 78% beschrieben (Sche-
ma 21)[24b]. Hierbei werden Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPA) als Lésungsmittel und Ben-
zol als Extraktionsmittel in der Aufarbeitung eingesetzt. Die Verwendung von HMPA im Labor ist
jedoch aufgrund der hohen Toxizitét stark eingeschrinkt. Deshalb wurde nach Wegen zur Substitu-
tion dieser Chemikalie gesucht. Die Darstellung des Cyclohexens 64 gelang auch in N-Methylpyr-
rolidon (NMP) in etwas niedrigerer Ausbeute, wobei in der Aufarbeitung Petrolether an Stelle von
Benzol verwendet wurde. Die Reaktionszeit mufite jedoch deutlich verlangert werden. Bei der Dar-
stellung des Cyclopentens 63 in NMP wurde erst nach 5 Tagen bei 120 °C ein vollstindiger Umsatz
detektiert.
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Allerdings bildete sich unter diesen Bedingungen auch ein Nebenprodukt, das sich nicht vom Di-
iodcyclopenten 63 abtrennen lie. Da aulerdem nur 28% der urspriinglich eingesetzten Masse zu-
rickgewonnen wurden, scheint wegen der langsamen Substitutionsreaktion iiberwiegend Zersetzung

einzutreten.
Schema 21.
Br Cul, KI |
@( HMPA @E
120 °C, 9h
B H
30 r 70% 63 !
Br Cul, Kl |
@: A oder B @:
Br |
31 64

A: HMPA, 120 °C, 15 h, 78%. —
B: NMP, 120 °C, 39 h, 63%.

Als Ausgangsverbindung zur Darstellung unsymmetrischer Hexatriene wurde auBBerdem 1-Brom-2-
trifluormethansulfonyloxycyclohexen (67) synthetisiert. Hierzu konnte auf Vorarbeiten von
Voigtl24b.h] zuriickgegriffen werden, nach denen eine Enolisierung von 2-Bromcyclohexanon (74)
mittels Lithiumhexamethyldisilazid (LIHMDS) mit nachfolgendem Abfang des Enolats durch Tri-
fluormethansulfonsdureanhydrid (Tf,0) méglich ist. Obwohl o-Halogenketone unter basischen Be-
dingungen normalerweise Favorskii-Umlagerungen(#3] eingehen kénnen, werden auf diese Weise
bei einer Ansatzgrofe von 1.0 mmol Bromcyclohexanon 74 das gewiinschte Produkt 67 in 39%
Ausbeute und das Nebenprodukt 75 in 16% Ausbeute erhalten (Schema 22 und Tabelle 1, Ein-
trag 1). Eigene Versuche ergaben jedoch, dafl die Ausbeute offenbar stark vom Reaktionsmalstab
abhingt. Mehrere Experimente mit 10 mmol Ausgangsmaterial ergaben nur Ausbeuten von 23% 67
und 6% 75 (Tabelle 1, Eintrag 2). Zwar konnte ohne weitere Verringerung der Ausbeute der Uber-
schuB an Tf,O von 3.0 auf 1.5 Aquivalente gesenkt werden (Eintrag 3), doch erschien trotzdem eine
Optimierung der Reaktion sinnvoll. Neben Tf,0O kénnen auch aromatische Triflimide zur Ubertra-
gung der Trifluormethansulfonyl-Gruppe verwendet werden[40b], Besonders hiufig wird N,N-Bis-
(trifluormethansulfonyl)anilin (76) eingesetztl46], das aus Anilin, Triethylamin und Tf,O syntheti-
siert werden kann oder auch kommerziell erhéltlich ist. Eine Sulfonyl-Gruppe kann auf ein Enolat
iibertragen werden, die andere dient zur Stabilisierung des Stickstoffanions als Abgangsgruppe. Al-
lerdings dauert diese Umsetzung selbst bei Temperaturen um 0 °C mehrere Stunden, so daf} sich
empfindliche Enolate zersetzen konnen. Auch bereitet die chromatographische Abtrennung von
Imid-Nebenprodukten in manchen Fillen Schwierigkeiten. Das N-(5-Chlor-2-pyridyl)triflimid (77)
weist dagegen wegen des elektronenirmeren aromatischen Systems eine hohere Reaktivitit aufl47],
Zwar sind auch bei seiner Verwendung ldngere Reaktionszeiten als bei Umsetzungen mit Tf,0 no-
tig, doch reicht eine Reaktionstemperatur von —78 °C aus.
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Schema 22.

o  mBuli HVDS, OTf OTf
(:/[ A, B oder C (j[ . (t[
Br THF Br Br
74 67 (23-62%) 75 (0 -16%)
A Tf,0,-78 °C, 30 min. @/N(T”Z N I N(TD2
B:76,-78 — 25 °C, 25.5 h. C|J;J/
C:77,-78 °C, 6 h. 76 77

Tabelle 1. Darstellung des 2-Bromcyclohexenyltriflats 67.

Eintrag  Reaktions- LiHMDS  AnsatzgroBe Ausbeutel2] Ausbeutel]
bedingungen [Aquiv.] [mmol] 67 (%) 75 (%)

1 A 1.05 1.0 39[24b] 16
2 A 1.05 10 23 6
3 Alb] 1.05 10 23 5
4 B 1.05 1.0 38c] Spur
5 B 1.30 1.0 51 -
6 B 1.50 1.0 43 -
7 B 1.30 30 62 -
8 C 1.10 1.0 34 2
9 C 1.30 1.0 44 9

[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] 1.5 statt 3.0 Aquiv. Tf,0. —[¢] 75 % Umsatz.

Verwendete man statt Tf,0 das Imid 76 als Ubertragungsreagenz, ergab sich bei gleicher Basen-
menge, verldngerter Reaktionszeit und erhohter Reaktionstemperatur das Produkt 67 in 38% Aus-
beute (Eintrag 4); die Bildung des Nebenprodukts 75 unterblieb weitgehend. Da der Umsatz aller-
dings unvollstdndig war, wurde die Menge an Base erhoht (Eintrdge 5, 6). Hierbei erwies sich die
Verwendung von 1.3 Aquiv. LIHMDS als vorteilhaft. Im Gegensatz zur Verwendung des Anhydrids
konnte unter diesen Bedingungen bei groflerem Reaktionsansatz die Ausbeute sogar von 51 auf 62%
gesteigert werden (Eintrag 7). Die chromatographische Abtrennung iiberschiissigen Imids 76 lie3
sich dabei problemlos bewerkstelligen, indem das eingeengte Reaktionsgemisch zunéchst iiber neu-
trales Aluminiumoxid filtriert wurde. Ein weiterer Vorteil dieser Reaktionsbedingungen liegt darin,
daBl durch die selektive Bildung von 67 die oftmals schwierige Abtrennung des Nebenprodukts 75
nicht erforderlich wird. Die Verwendung des Aminopyridin-Derivates 77 brachte dagegen keine
Verbesserung. Bei Tests im 1.0 mmol-MaBstab waren die Ausbeuten geringer als in den Experimen-
ten mit 76 (Eintrag 8 vs. 4, Eintrag 9 vs. 5). Zusitzlich kam es wegen der niedrigeren Reaktionstem-
peratur erneut zur Bildung des Nebenprodukts 75. Deshalb wurde hier auf Experimente mit erhdhter
Ansatzgrofle verzichtet.
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Alkenyltriflate kénnen auch durch Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Tf,0 in Gegenwart
einer sterisch gehinderten Base wie 2,6-Di-fert-butyl-4-methylpyridin (78) gewonnen werden. Die
Base dient nur zum Abfang von Protonen, ohne ein Salz mit dem Anhydrid zu bilden[48]. Insbeson-
dere Triflate mit steroidalem Geriist konnten auf diese Weise synthetisiert werden[49]. Zur Darstel-
lung des Bromenoltriflats 67 ist diese Vorgehensweise allerdings ungeeignet. Nach 2 d bei Raum-
temperatur und 7 d unter Riickflu konnte 67 nur in Spuren isoliert werden. Bei einem Umsatz von
54% wurde stattdessen iiberwiegend das Isomer 75 erhalten (Schema 23).

Schema 23.
tBu N tBu
I\
O .4 F oTf OTf
+
Br szo, CH2C|2 Br Br
25 —-40°
74 230" 67 (spuren) 75 (16%)

Fiir die geplante Synthese von 1,2-Dialkenylcyclohepten-Derivaten muliten geeignete siebengliedri-
ge, 1,2-difunktionalisierte Cycloalkene dargestellt werden. Ausgehend von 2-Bromcycloheptanon
(79) konnte jedoch selbst unter den optimierten Bedingungen zur Synthese von Bromenoltriflaten
kein 1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohepten erhalten werden. Die Verdanderung der Ring-
groBBe begiinstigt offensichtlich die Bildung des Isomers 80 (Schema 24). Daher wurde 1,2-Dibrom-
cyclohepten (81) analog zur Darstellung der Dibromide 30 und 31 aus Cycloheptanon synthetisiert
(vgl. Schema 20)[50],

Schema 24.

@) nBuLi, HMDS, OTf
<:>/E 76, THF,
78 — 25 °C, 5
Br 185h '
79 80

Eine andere Mdglichkeit zur Synthese geeigneter Ausgangsmaterialien fiir zweifache Heck-Kupp-
lungen wire die Umwandlung von 1,2-Disilyloxycycloalkenen in die entsprechenden Bistriflate. Die
Silylverbindungen konnen in hohen Ausbeuten durch Acyloin-Kondensation in Gegenwart von Tri-
methylsilylchlorid erhalten werden (Schema 25)[13¢]. Fiir den Folgeschritt, die Umwandlung in
Perfluoralkansulfonate, gibt es mehrere Konzepte. Nach ReiBig, Hiinig et al.[51] lassen sich Mono-
silylenolether mit Nonafluorbutansulfonylfluorid in Gegenwart von Tetrabutylammoniumfluorid in
die entsprechenden Nonaflate iiberfithren, wobei auch eine Ein-Topf-Sequenz aus dieser Umsetzung
und einer Heck-Reaktion beschrieben wurdel51b]. Triflate konnen aus Monosilylenolethern durch
Reaktion mit Methyllithium und N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)anilin (76) nach McMurry und
Scott[460] oder mit Methyllithium und Tf,0 nach Stang et al.[52] erzeugt werden.
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Nach Voigt[24h] ist jedoch die Ubertragung dieser Protokolle auf 1,2-Disilyloxycycloalkene pro-
blematisch. So konnte 1,2-Bis(trifluormethansulfonyloxy)cyclobuten maximal in 11%, das entspre-
chend substituierte Cyclohexen 84 bestenfalls in 17% Ausbeute erhalten werden. Vor kurzem publi-
zierten Lange und Merical33] die Darstellung von 1,2-Diacetylcycloalkenen aus den Disilyloxyver-
bindungen mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) oder 4-Pyr-
rolidinopyridin. Daher wurde gepriift, ob diese Vorschrift mit einem geeigneten Triflat-Ubertra-
gungsreagenz an Stelle von Essigsdureanhydrid auch fiir die Darstellung des Bistriflats 84 eingesetzt
werden kann (Schema 25). Bei der 16sungsmittelfreien Zugabe von Tf,0 zu den {ibrigen Reagentien
(Bedingungen A) kam es zu einer stark exothermen Reaktion, und nach wéBriger Aufarbeitung wur-
den keine identifizierbaren Produkte erhalten. Deshalb wurde im nichsten Versuch Tf,0 bei —78 °C
zu einer Losung der Silylverbindung in Diethylether gegeben (Bedingungen B). Hierbei bildete sich
ein weiller Niederschlag, und nach Beendigung der Reaktion wurde lediglich Ausgangsmaterial zu-
rickgewonnen. Demnach wurde das Anhydrid durch eine Reaktion mit einem Losungsbestandteil
verbraucht. In einem weiteren Experiment wurde das Triflimid 76 eingesetzt (Bedingungen C).
Auch hierbei reagierte das Triflat-Ubertragungsreagenz ohne Beteiligung des Silylenolethers auf un-
geklarte Weise mit einem weiteren Reaktanden, so dall nur Ausgangsmaterial zuriickerhalten wurde.
Die Transformation der 1,2-Disilyloxycycloalkene in entsprechende Bistriflate bleibt also ein unge-
16stes Problem.

Schema 25.
OSiMe, OTf
CcozEt Na, SiMeCl, @i A B @i
CO,Et  Toluol, 110 °C, - oder C
45 h OSiMe; OTf
82 89% 83 84

A: Tf,0O, DMAP, NEts, 25 °C, 10 min, Zersetzung. —
B: TF,O, DMAP, NEts, Et,0, -78 — 25 °C, 18 h, kein Umsatz. —
C: PhNTf, (76), DMAP, NEt3, Et,0, 0 — 25 °C, 42 h, kein Umsatz.

Als Ausgangsmaterial fiir die geplante Synthese von 1,2-Dialkenyl-3-hydroxycyclohexenen wurde
Cyclohexan-1,3-dion (53) auf bekannte Weisel54] bromiert (Schema 26). Aufgrund der hohen Aci-
ditdt von 1,3-Dicarbonylverbindungen, die durch den Brom-Substituenten noch gesteigert sein soll-
te, konnte zur Darstellung des Enolats von 85 Natriumhydrid eingesetzt werden. Nach Abfang mit-
tels Tf,0O wurde das Bromenoltriflat 54 — bezogen auf das im UberschuB3 eingesetzte Keton — in
73% Ausbeute erhalten. Die Transformation dieses Ketons zum geschiitzen Allylalkohol 86 lief3
sich glatt in zwei Schritten durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid und anschlieende
Silylierung mit fert-Butyldimethylsilylchlorid nach Standardmethoden bewerkstelligen. Die
TBDMSO-Gruppe kann zwar unter sauren Bedingungen oder in Gegenwart von Fluoridionen leicht
abgespalten werden, sie ist aber um ein Vielfaches stabiler als Trimethylsilyl- oder Dimethylisopro-
pylsilyl-Gruppen[35]. Daher sollte der Silylenolether 86 im basischen oder neutralen Milieu der
nachfolgenden Palladium-katalysierten Reaktionen bestdndig sein.
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Schema 26.

O O 1) NaH, DME, OTf
HBr, KBrO , 0—>25°C,3h
H,0, 25 °C, 1 h Br 2)Tf,0,-78°C,3h Br
O 89% O 73% O
53 85 54
OTf TBDMSCI, Imidazol OTf
DIBAH, Toluol DMF/Hexan,

~78°C, 2 h Br 25°C, 19 h ar

86% OH 98% OTBDMS
55 86

1.3. Heck-Reaktionen an 1,2-Dihalogencycloalkenen

Die zweifache Heck-Kupplung an 1,2-Dibromcyclopenten (30) bzw. 1,2-Dibromcyclohexen (31) ist
mittlerweise eine gut untersuchte Reaktion (Schema 27 und Tabelle 2)[24b]. So ergeben Umsetzun-
gen mit Acrylsdureestern oder Styrol die 1,3,5-Hexatriene 32 und 33 mit (£,Z,E)-Konfiguration. In
der Kupplung mit Acrylsduremethylester ist dabei zwischen Cyclopenten- und Cyclohexen-Derivat
ein deutlicher Unterschied in der Ausbeute festzustellen (Eintrége 3, 4), in den anderen Féllen gibt
es nur marginale Abweichungen. Allerdings werden in Reaktionen des Dibromids 31 mit Acrylsdu-
reestern auch die durch Reduktion entstehenden Diene 88 in schwankenden Anteilen erhalten. Eine
Bildung der entsprechenden Verbindungen 87 bleibt dagegen aus.

Schema 27[24b],

Br "Pg" Q(i/R R
< l N Ph
 “Br R . /\R

a
43-81% b | SO:Me
30 (n=1) el 32 (n=1) c | CO,Bu
31 (n=2) 33 (n=2) h | CO,-8-Phenylmenthyl

@/\/R i | CO,Menthyl
+
n

,Pd“: Pd(OAc),, PPh3, NEt;, DMF, 90 — 100 °C.
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Unklar war jedoch, ob die méaBige Ausbeute in der Kupplung des 8-Phenylmenthylesters (Eintrag 7)
sterische Griinde hatte oder daran lag, daB hier anstelle von 5 Aquivalenten Alkenkomponente nur
2.5 eingesetzt wurden. Als Test wurde daher das Dibromid 31 mit 2.5 Aquivalenten Acrylsiure-tert-
butylester umgesetzt. Unter diesen Bedingungen sank die Ausbeute an Hexatrien 33¢ von 57 (5.0
Aquiv., Eintrag 6) auf 48%, womit offensichtlich die Hohe des Alkeniiberschusses einen signifi-
kanten Einfluf} auf die Ausbeute ausiibt.

Tabelle 2. Heck-Reaktionen der Dibromcycloalkene 30 und 31[24b],

Eintrag  Ausgangs- Alken  Produkt  Temperatur [°C]/ Ausbeutel?]

verbindung (R) Zeit [h] (%)
1 30 a 32a 90 /40 73
2 31 a 33a 90/92 69
3 30 b 32b 100/ 40 81
4 31 b 33b 100/ 72 55[b]
5 30 c 32¢ 100/ 20 56
6 31 c 33c 90/20 57lc]
7 31 hld] 33h 100 /90 43[e]
8 31 i 33i 90 /70 50[f]

[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] Plus 16% 88b. — [¢] Plus 41% 88c¢. — [d] Statt 5.0 wurden
nur 2.5 Aquiv. Alken eingesetzt. — [€] Plus 11% 88h. — [f] 88i gebildet, aber nicht
quantifiziert.

1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (67) wurde bislang nur in Heck-Reaktionen mit
substochiometrischen Mengen an Alken-Komponente verwendet[24h.i]. Auf diese Weise sollte die
Kupplung nach dem ersten Schritt gestoppt werden, um die Zwischenprodukte in einer zweiten
Heck-Reaktion mit einem anderen Alken umzusetzen (vgl. Kapitel 2.1.). Im Rahmen dieser Arbeit
wurde das Bromenoltriflat 67 erstmals mit dem iiblichen fiinffachen UberschuB an Acrylsiure-tert-
butylester (2.5 Aquiv. pro Abgangsgruppe) umgesetzt. Hierbei ergab sich das Hexatrien 33c¢ in einer
Ausbeute, die trotz einer ldngeren Reaktionszeit mit 73% deutlich iiber der ausgehend vom Dibro-
mid 31 erzielbaren liegt (Schema 28 vs. Tabelle 2, Eintrag 6). Grund hierfiir ist mutmaBlich, da3 das
Dien 88c¢ nicht gebildet wird. In der Reaktion mit Styrol betrug die Ausbeute an 33a dagegen nur ca.
die Hélfte der in der Reaktion mit 31 erzielten (Tabelle 2, Eintrag 2). Dieses Ergebnis ist ein weite-
rer Beleg fiir die bereits von Stille et al.[393] berichtete geringe Reaktivitit von Styrol in Heck-
Reaktionen mit Triflaten, wenn sich die katalytisch wirksame Spezies aus einem Palladium(II)-Ka-
talysatorvorldufer bildet.
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Schema 28.

N
OTf — R
(): Pd(OAc),, PPh, LiCl @é/ R
Br NEt 5, DMF, 90 °C, 4 d R
67 R = CO,tBu: 73% 33a,c
R = Ph: 33%

Zur Darstellung von 1,2-Dialkenylcycloheptenen wurden Versuche zur Kupplung von 1,2-Dibrom-
cyclohepten (81) mit Acrylsdure-fert-butylester als Alkenkomponente unternommen (Schema 29).
Unter den Bedingungen A, die auch in den Reaktionen der Dibromcycloalkene 30 und 31 verwendet
wurden, konnten bei vollstindigem Umsatz des Dibromids nur Spuren des Hexatriens 89 erhalten
werden. Da das Reaktionsgemisch bis zuletzt eine klare Losung blieb, kann dieses Ergebnis nicht
auf eine Zersetzung des Katalysators zuriickgefiihrt werden. Bei Verwendung von Tetrakis(triphe-
nylphosphan)palladium [Pd(PPhs),] als Palladium(0)-Katalysatorvorldufer (Bedingungen B) blieb
die Reaktionslosung ebenfalls bis zum Abbruch der Umsetzung klar, allerdings konnte hier nur
komplette Zersetzung des Ausgangsmaterials detektiert werden. Unter Jeffery-Bedingungen[41] lief
sich 81 aufgrund eines vorzeitigen Ausfalls des Palladiumkatalysators aus der Losung (Bildung
einer schwarzen Suspension) nicht vollstindig umsetzen, doch konnte das Hexatrien 89 in 52%
Ausbeute isoliert werden. Damit weicht das Dibromcyclohepten 81 in seinem Verhalten in Heck-
Reaktionen stark von den analogen Cyclopenten- und Cyclohexen-Derivaten 30 und 31 ab. Im Ge-
gensatz zu diesen kommt es unter klassischen Heck-Bedingungen zu Nebenreaktionen bzw. zur Zer-
setzung des Ausgangsmaterials. Unter den modifizierten Bedingungen mit fester Base, die nach
Lanskyl(24f] selbst bei 140 °C keinen Umsatz in Kupplungen von 1,2-Dibromcyclohexen (31) mit
Acrylsduremethylester ergeben, wird dagegen in einer raschen Reaktion das Dialkenylcyclohepten
89 gebildet. Trotz unvollstaindigen Umsatzes ist die Ausbeute dabei vergleichbar mit der Ausbeute
der Dialkenylcycloalkene 32¢ (56%) und 33c¢ (57%) unter klassischen Heck-Bedingungen.

@Br %COgtBU Q/\E/COZI‘BU
gr A BoderC /\COZtBu

81 0_520/0 89

Schema 29.

A = Pd(OAc),, PPh3, LiCl, NEt;, DMF, 90 °C, 46 h: Produktspuren. —
B = Pd(PPh3),, LiCl, NEt;, DMF, 100 °C, 24 h: Zersetzung. —
C = Pd(OAc),, K,CO3, NBuyBr, LiCl, DMF, 90 °C, 8 h, 52% 89, 81% Umsatz.
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Fiir Heck-Reaktionen mit Ethenylsilanen sind die Dibromcycloalkene keine geeigneten Ausgangs-
materialien, da zum einen die Ausbeute an Kupplungsprodukten gering ist und zum anderen Desily-
lierungen erfolgen[24f]. Nach Rosauerl24b] konnen aber 1,6-Disilyl-1,3,5-hexatriene synthetisiert
werden, indem die Diiodcycloalkene 63 und 64 in Anlehnung an Arbeiten von Hallberg et al.[56]
unter Phosphan-freien Bedingungen umgesetzt werden (Schema 30). Die besten Resultate erzielte
man bei zweitdigiger Behandlung mit 5 Aquivalenten Alken-Komponente bei Raumtemperatur. Je
nach sterischem Anspruch der Trialkylsilylgruppe wurden die Verbindungen 32 und 33 in Ausbeu-
ten von 30-81% (Tabelle 3, Eintrdge 1, 4-6) und 35-78% (Eintrage 7, 12—14) gebildet. Bei Erhoh-
ung der Reaktionstemperatur auf 100 °C sanken die Ausbeuten (Eintrag 3 vs. 1, Eintrag 9 vs. 7). Als
Griinde hierflir kamen eine geringe thermische Stabilitdt der Ausgangsverbindungen bzw. der Pro-
dukte oder das Auftreten von Nebenreaktionen in Betracht.

Schema 30.
I %R \/R _|R
o d| SiMe,
S 2000 ONR e| SiEt,
—e7o f| SiBu,
63 (n=1) 32d-g (n=1) g| SiPh,
64 (n=2) 33d-g (n=2)

,Pd*: Pd(OAc),, AGNO3, NEt;, DMSO.

Tabelle 3. Darstellungen von 1,6-Disilyl-1,3,5-hexatrienen.

Eintrag  Ausgangs- Alken Produkt  Temperatur [°C]/  Ausbeutel2]

verbindung  (R/Aquiv.) Zeit [h] (%)
1 63 d/5.0 32d 25/48 80[b]
2 63 d/7.0 32d 25/50 92
3 63 d/5.0 32d 100/48 73[b]
4 63 e/5.0 32e 25/48 81[b]
5 63 /5.0 32f 25/48 71[b]
6 63 ¢/5.0 32g 25/48 30[b]
7 64 d/5.0 33d 25/48 78[b]
8 64 d/3.0 33d 25/42 62lc]
9 64 d/5.0 33d 100/48 72[b]
10 64 d/5.0 33d 100/5 69
11 64 d/10.0 33d 100/10 92
12 64 e/5.0 33e 25/48 68[b]
13 64 /5.0 33f 25/48 35(b]
14 64 g/5.0 33g 25/48 38[b]
[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] Ergebnisse der Arbeiten von Rosauer[24b]. — [¢] 88% Um-
satz.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher zundchst das Experiment zu Eintrag 9 mit stark verkiirzter
Reaktionszeit wiederholt (Eintrag 10). Bei vollstindigem Umsatz der Alkenkomponente wurde ein
Gemisch aus dem Kupplungsprodukt 33d und dem Ausgangsmaterial 64 im Verhiltnis 4 : 1 erhal-
ten. Die isolierte Ausbeute an 33d wich mit 69% nur unwesentlich von der des urspriinglichen Ver-
suchs ab (72%). Eine Verdoppelung der Alken-Menge fiihrte zur Bildung des Hexatrienes 33d in
92% Ausbeute (Eintrag 11). Damit ist offensichtlich die geringe Stabilitit des Trimethylethenyl-
silans fiir die verringerte Ausbeute bei erhohter Temperatur verantwortlich, eine Zersetzung der
Hexatriene tritt offenbar nicht ein. Auch bei Raumtemperatur machte sich die Anderung des Uber-
schusses an Ethenylsilan in der Ausbeute bemerkbar. Eine Senkung von 5 auf 3 Aquivalente fiihrte
zur Verringerung der Ausbeute an 33d von 78 auf 62% (Eintrdge 7, 8). Eine Erhéhung von 5 auf
7 Aquivalente fiihrte zur Steigerung der Ausbeute an 32d von 80 auf 92% (Eintriige 1, 2), dabei
wurden immer noch Spuren unumgesetzten Diiodids 63 im Rohprodukt gefunden.

1.4. Synthese von 1,2-Dialkenyl-3-hydroxycyclohexenen

Nach der erfolgreichen zweifachen Heck-Kupplung des unsubstituierten Bromenoltriflats 67 (vgl.
Kapitel 1.3.) sollten nun die Verbindungen 54, 55 und 86 in Kupplungsreaktionen verwendet wer-
den, um so einen Zugang zu 1,2-Dialkenyl-3-hydroxycycloalkenen zu erhalten. Bei Umsetzungen
des o,B-ungesittigten Ketons 54 wurde eine rasche oxidative Addition an den Palladium-Katalysa-
tor erwartet, denn durch den zusitzlichen negativ-induktiven Effekt der Carbonylgruppe sollte die
C—O-Bindung des Triflats stark polarisiert werden. Unter den Bedingungen zur Kupplung des Tri-
flats 67 (Katalysatorsystem A) kam es allerdings nur zur Zersetzung des Ausgangsmaterials (Sche-
ma 31 und Tabelle 4, Eintrag 1). Auch ein Wechsel des Katalysatorvorldufers, verbunden mit einer
Senkung der Reaktionstemperatur, dnderte an diesem Ergebnis nichts (Eintrag 2).

Schema 31.

OTf = co,tBu

;) \/COZtBU
[
Br A BoderC /\COztBu
o NEt 5, DMF 5
54 90
OTf  =co,tmu X CO,tBuU
Br A, D oder E /\COzl‘Bu
NEt 5, DMF
OR . OR
55(R=H) 0764% 56 (R = H)
86 (R = TBDMS) 91 (R = TBDMS)
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Tabelle 4. Synthese von 1,2-Dialkenyl-3-hydroxycyclohexenen.

Eintrag  Ausgangs- Kat.- Produkt  Temperatur [°C]/  Ausbeutel2]

verbindung System Zeit [h] (%)

1 54 A 90 90/21 -

2 54 B 90 80/16 -

3 54 C 90 55/10 -

4 54 C 90 25/23[b] -

5 55 D 56 85/17 53

6 55 A 56 85/17 —[c]

7 55 E 56 95/480 50

8 86 D 91 80/20.5 64

9 86 A 91 85/38.5 —[c]

10 86 A 91 90/96 -

A: Pd(OAc),, PPh;, LiCl. — B: Pd(PPh3),Cl,, LiClL. — C: Pd(PPh3)4. — D: Wie in A ohne
LiCl. — E: Wie in C mit LiCl. — [8] Isolierte Ausbeuten. — [P] Reaktion unter einem
Druck von 10 kbar. — [€] Ausgangsmaterial zuriickgewonnen.

Anstatt durch eine Temperaturerhohung konnen Heck-Reaktionen aber auch durch Anwendung ho-
hen Drucks beschleunigt werdenl37]. Voigt konnte Trifluormethansulfonyloxycyclohexen bei
Raumtemperatur unter einem Druck von 10 kbar mit Styrol kuppeln, wobei Tetrakis(triphenylphos-
phan)palladium als Katalysatorvorliufer fungiertel241]. Ein Versuch zur Kupplung des Bromenol-
triflats 54 unter hohem Druck bei Verwendung des Katalysatorsystems C fiihrte hingegen zur voll-
standigen Zersetzung des Edukts (Eintrag 4), ebenso ein Kontrollexperiment unter normalem Druck
bei 55 °C (Eintrag 3). In allen Féllen bestand der Riickstand, der nach wéBriger Aufarbeitung der
Reaktionsmischungen und Abtrennen des Losungsmittels erhalten wurde, fast ausschlieBlich aus
Triphenylphosphan und geringen Mengen an DMF. Vermutlich entsteht aus dem Bromenoltriflat 54
unter den Reaktionsbedingungen ein hochpolares Zersetzungsprodukt [2-Bromcyclohexa-1,3-dion
(85)?], das bei der Extraktion in die wéaBrige Phase gelangt und verloren geht. Da die Carbonylfunk-
tion offensichtlich die Heck-Reaktion des Bromenoltriflats 54 verhindert, wurde dessen Reduktions-
produkt, der Allylalkohol 55, Palladium-katalysiert mit Acrylsdure-tert-butylester umgesetzt. Diese
Reaktion zeigte eine gravierende Abhéngigkeit von der An- bzw. Abwesenheit von Chloridionen in
der Losung. Mit dem Katalysatorsystem D konnte bereits nach 17 h bei 85 °C das Hexatrien 56 in
53% Ausbeute erhalten werden (Eintrag 5). Bei Zusatz von einem Aquivalent Lithiumchlorid wur-
den nach derselben Zeit nicht einmal Spuren des Produkts beobachtet, sondern nur unumgesetztes
Ausgangsmaterial (Eintrag 6). Die Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphan)palladium als Ka-
talysatorvorldaufer ermdglichte zwar auch in Gegenwart von LiCl eine Kupplung, doch war die Re-
aktion derart verlangsamt, daf3 erst nach 20 Tagen bei 95 °C kein Edukt mehr detektiert wurde (Ein-
trag 7). Da die Ausbeute an dem 1,2-Dialkenyl-3-hydroxycyclohexen 56 mit maximal 53% um 20%
unter der mit dem unsubstituierten Bromenoltriflat 67 (Schema 28) erzielten liegt, wurden auch
Heck-Reaktionen des Silylethers 86 untersucht, um den Einflu3 der freien Hydroxyfunktion zu eva-
luieren.
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Unter dhnlichen Bedingungen wie in der Synthese der Verbindung 56 konnte das Hexatrien 91 in
einer deutlich hoheren Ausbeute von 64% erhalten werden (Eintrag 8 vs. Eintrag 5). Auch die Heck-
Reaktionen von 86 wurden durch die Gegenwart von Chloridionen gestort. Wahrend nach 38.5 h bei
85 °C kein Kupplungsprodukt, aber noch Ausgangsmaterial vorhanden war, wurde nach 96 h bei
90 °C vollstindige Zersetzung beobachtet (Eintrdge 9, 10). Insgesamt bleibt festzuhalten, daB sich
die Bromenoltriflate 55 und 86 gut als Ausgangsstofte fiir die Synthese von Dialkenylcyclohexenen
mit zusétzlicher Sauerstoffunktion eignen. Im Vergleich zu den Darstellungen des Hexatriens 33¢
ohne zusitzliche Sauerstoffunktion sind die Ausbeuten an 56 und 91 gegeniiber der mit dem Brom-
enoltriflat 67 erzielten erniedrigt (73%, Schema 28), liegen aber im Bereich der Ausbeute mit
1,2-Dibromcyclohexen (31) als Ausgangsmaterial (57%, Schema 27).

2. Darstellung unsymmetrischer Hexatriene
2.1. Uberblick iiber bisherige Versuche zur Synthese unsymmetrischer Hexatriene

Strategien zur Palladium-katalysierten Darstellung von 1,3,5-Hexatrienen mit verschiedenen Sub-
stituenten in 1- und 6-Position beruhten bislang darauf, Heck-Reaktionen an 1,2-difunktionalisierten
Cycloalkenen nach dem ersten Schritt zu stoppen und die Dienylhalogenide dann mit einem zwei-
ten, unterschiedlichen Alken zu kuppeln. Nach Arbeiten von Lanskyl24¢.2] ist dies, ausgehend von
Dibromcycloalkenen, jedoch nicht moglich, da der zweite Kupplungsschritt in der Regel gegeniiber
dem ersten beschleunigt ist. Bei Kupplungen mit substochiometrischen Mengen an Acrylséurester
wurden neben unumgesetztem Ausgangsmaterial nur die Produkte zweifacher Heck-Reaktionen er-
halten. Ein Konkurrenzexperiment mit einem Uberschuf3 des Dienylbromids 68j und des Dibromids
31 beziiglich der Alkenkomponenten ergab fast ausschlielich das Kupplungsprodukt 92bj des Di-
enylbromids 68j (Schema 32). Offensichtlich bewirkt der negativ-induktive Effekt der Esterfunktion
in den Dienylbromiden 68 eine zusétzliche Polarisierung der C—Br-Bindung, so daf} die oxidative
Addition des Palladium-Katalysators beschleunigt wird.

Schema 32[24e],

/\
%Cone CO,Me
X CO,Et Br g DMF  92bj  (98%)
+ g 100°C.10h +
Br r CO,Me
68 31 @\/E/ 2
Z>C0o,Me

"Pd"= Pd(OAc),, PPh,, NEt,. 33b  (2%)
(0]
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Deshalb wurden Cyclohexene mit zwei Abgangsgruppen unterschiedlicher Reaktivitdt syntheti-
siertl24b] und ihr Verhalten in Kupplungsreaktionen mit Acrylsiureestern untersucht. Nach Ar-
beiten von Voigt[24i] reicht dabei die erhohte Reaktivitidt von Triflat gegeniiber Bromid als Ab-
gangsgruppe nicht zur gezielten Monokupplung aus; in Reaktionen des 1-Brom-2-trifluormeth-
ansulfonyloxycyclohexens (67) wurden nur Produkte der zweifachen Heck-Reaktion erhalten
(vgl. Schema 28). Eigenen Arbeiten zufolge[24i] kann in Umsetzungen des Bromenolnonaflats 93
in manchen Féllen neben dem Hexatrien 95 auch das Intermediat 94 isoliert werden (Schema 33).
Allerdings schwankt der Anteil daran sehr stark, und die Reaktionen zeigen eine geringe Repro-
duzierbarkeit. Erst die Kombination aus Nonaflat und Chlorid 148t die selektive Darstellung von
Dienylhalogeniden des Typs 97 zul24il. Die Reaktivitit des Chlorids 97 in Heck-Kupplungen ist
allerdings so gering, daf} unter normalem Druck das unsymmetrische Hexatrien 92ab nur in 16%
Ausbeute erhalten wird. Durch Anwendung hohen Drucks gelingt eine Steigerung der Ausbeute
auf 42%.

Schema 33[24b.],
ONf 2> co,Bu \/COQtBu X CO,tBu
Br "Pd" Z>C0,Bu
93 (O- 45% (12-86%)
OiONf > CoMe @\/\/C%MG Zph @i; X CO-Me
C g < oz
96 ° 97 ° a,b

Insgesamt sind damit unsymmetrische Hexatriene des Typs 92 durch Abfolge zweier Heck-Reak-

tionen an 1,2-difunktionalisierten Cycloalkenen nur in sehr niedriger bis maBiger Ausbeute darstell-

bar. Als giinstiger erweist sich die von Lanskyl24b.g] entwickelte Sequenz aus Wittig-Horner-Em-

mons-Olefinierung des 2-Bromcyclohexen-1-carbaldehyds (69) und nachfolgender Palladium-kata-

lysierter Kupplung mit Acrylsiuremethylester oder Styrol (Schema 34). Uber zwei Stufen lassen

sich damit Gesamtausbeuten von 60 bis 80% erreichen.

Schema 34[24b.g],
1 ZOR?
S WG el
Br 80-94% Br 63-91%
69

A: (EtO),POCH,R', NaH, THF, 12 h, 0 - 25 °C.  R': CO,Me, CO,Et, Ph, CN.
B: Pd(OAG),, PPhs, NEts, DMF, 60-80 °C. R2: CO,Me, Ph.



2.2. Versuch zur sukzessiven Einfithrung von Abgangsgruppen

Aufgrund der Schwierigkeiten, die in den Experimenten zur Synthese unsymmetrischer Hexatriene
durch Abfolge zweier Heck-Reaktionen auftraten, wurde eine andere Vorgehensweise anvisiert:
Hiernach sollte zunédchst ein monofunktionalisiertes Cycloalken Palladium-katalysiert zu einem
Dien umgesetzt werden. Nach der Einfiihrung einer neuen Abgangsgruppe kdnnte dann eine weitere
Heck-Reaktion mit einer anderen Alken-Komponente erfolgen. Den Ansatzpunkt fiir diese Strategie
boten die Arbeiten von Johnson et al.[58] zur Iodierung o,B-ungesittigter Cycloalkenone (Sche-
ma 35). LieBe sich dieses Protokoll auch auf 3-Alkenylcycloalk-2-enone (R = Alkenyl) anwenden,
sollte die nachfolgende Heck-Reaktion der Dienyliodide aufgrund der hohen Reaktivitit von lodi-
den problemlos moglich sein.

Schema 35581,
@) @)
l,, Pyridin/CCl, |
0—->25°C
n R 57-88% n R
98 99
n=1-3 R=H, Me

Als Ausgangsmaterial dieser Sequenz wurde 3-Trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon (100)
nach Martinez, Hanack et al.[39] durch Enolisierung von Cyclohexan-1,3-dion (53) und Abfang mit
Tf,0 dargestellt. In Versuchen zur Heck-Reaktion dieses Triflats mit Trimethylethenylsilan oder
Acrylsdure-tert-butylester traten allerdings Schwierigkeiten auf (Schema 36, Tabelle 5). Wie schon
bei Umsetzungen des o,B-ungesittigten Cyclohexenons 54 beobachtet (Schema 31), zersetzte sich
das Ausgangsmaterial offensichtlich zu wasserldslichen Verbindungen. Denn der nach Aufarbeitung
und Abtrennen des Losungsmittels erhaltene Riickstand enthielt in allen Experimenten fast nur Tri-
phenylphosphan; teilweise konnten Spuren von Heck-Produkten isoliert werden.

Schema 36. ~ R R
R CO,tBu

/ SiMe;

A, B oder C
OTf H
NEt;, DMF 101c,d,k
0-4%

O = SnBuj
100 W Q/\ l2, Pyrldln/CC|4 Qi\
PPh,, THF,
25-55 °C, 1-24 h 01_5’ 2275hoc
36-59% 101k 102




Tabelle 5. Heck-Reaktionen des Triflats 100.

Eintrag  Kat-  Alken Produkt Temperatur [°C]/  Ausbeutel?]
System  (R) Zeit [h] (%)
1 A d 101d 70/15 _
2 B d 101d/101k 70/15 2/4
3 C d 101k 70/14.5 [b]
4 C c 101c 70/14.5 -

A: Pd(OAc),, PPhs, LiCl. — B: Pd(PPh3),Cl,. — C: Pd(PPh3),, LiCl. — [2] Isolierte
Ausbeuten. — [P] Produkt 101k in Spuren gebildet, jedoch nicht quantifiziert.

Die Stille-Kupplung des Enoltriflats 100 mit Tributylethenylstannan ist eine in der Literatur be-
schriebene Reaktion: Scott et al.[60a] konnten bei Verwendung von Pd(PPhs), und LiCl als Kataly-
satorsystem Gemische aus 3-Ethenylcyclohex-2-enon (101k) und 3-Chlorcyclohex-2-enon erhalten.
Ohne Chloridzusatz erfolgte kein Umsatz, da sich vermutlich der Katalysator zersetzte. Houpis[60b]
berichtete liber die Darstellung des Kupplungsprodukts in 60% Ausbeute mittels Pd(OAc), und
PPhj;. Das Chlorcyclohexenon wurde hierbei aufgrund der Chlorid-freien Bedingungen nicht gebil-
det; die Acetationen iibernahmen offensichtlich die Funktion der Chloridionen bei der Stabilisierung
des Katalysators. In einem eigenen Versuch wurde das Kupplungsprodukt unter diesen Bedingungen
(55 °C, 1 h) in 36% Ausbeute erhalten (Schema 36). Erst die Verringerung der Reaktionstemperatur
auf 25 °C ergab das Dien 101k in der beschriebenen Ausbeute. Die geplante anschlieBende lodie-
rung des Cyclohexenons scheiterte allerdings. Mit 4.2 Aquivalenten Iod wurde nach 90-miniitiger
Reaktionszeit nur unumgesetztes Ausgangsmaterial erhalten; nach 27 h konnte nur eine vollstindige
Zersetzung festgestellt werden.

2.3. Sequenz aus Stille- und Heck-Reaktion mit Tributylethenylstannan

Die niedrige Reaktionstemperatur in Stille-Kupplungen des Triflats 100 lie8 vermuten, da3 selekti-
ve Kupplungen von 2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon (54) mit Stannanen mog-
lich sind, in denen ausschlielich Triflat als Abgangsgruppe fungiert. Tatsdchlich konnte das Proto-
koll der Umsetzung von 100 auf das Substrat 54 iibertragen und das Dien 103 in nahezu quantitati-
ver Ausbeute erhalten werden (Schema 37). Auch bei Erhohung der Reaktionstemperatur auf 55 °C
trat die Stille-Kupplung ausschlieBlich in 3-Position ein, doch wie schon bei der Reaktion der Ver-
bindung 100 beobachtet, sank die Ausbeute deutlich. Ein Versuch zur Heck-Kupplung des Dienyl-
bromids 103 zum Hexatrien 104 blieb dagegen erfolglos. Unter den Standardbedingungen war be-
reits nach 7 h kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden. Als einziges identifizierbares Produkt wur-
den Spuren von 3-Ethenylcyclohex-2-enon (101k) beobachtet. Offensichtlich kommt es also in ge-
ringem Umfang zum Brom-Wasserstoff-Austausch im Ausgangsmaterial. Die Carbonylfunktion
scheint daher nicht nur Heck-Reaktionen in 3-Stellung (vgl. Schemata 31 und 36), sondern auch in
o-Position zu verhindern. Daher wurde das Keton 103 mittels Diisobutylaluminiumhydrids zum Al-
lylalkohol 105 reduziert. Heck-Reaktionen dieser Verbindung fiihrten unter Verwendung von Palla-
diumacetat als Katalysator-Vorldufer zur Bildung des Hexatriens 106 in maximal 39% Ausbeute
(Tabelle 6).
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Mit Tetrakis(triphenylphosphan)palladium lie sich die Ausbeute auf 52% steigern. Ein Versuch zur
weiteren Optimierung der Reaktionsbedingungen durch Senkung der Temperatur blieb hingegen er-
folglos: Offensichtlich existiert fiir diese Umsetzung eine Temperaturschwelle oberhalb von 65 °C.

Schema 37.
OTf PN %CoztBU
=~ SnBu 5 X Pd(OAc),, AN
Br  Pd(OAc),, Br  PPhg, NEt,, 2> C0,tBu
0 PPh,, THF, o DMF, o
90°C, 7 h
54 25°C, 22 h: 94% 103 104
55°C. 2h: 71%
Z00,8u
103 DIBAH, Toluol, X AoderB N
_786;/2'5 " Br  NEt,, DMF Z>CO,tBu
° OH 35-52% OH
105 106

Tabelle 6. Heck-Reaktionen des Dienylbromids 105.

Eintrag  Kat-  Produkt Temperatur [°C]/ Ausbeuteld]

System Zeit [h] (%)
1 A 106 80/14.5 39[b]
2 A 106 80/17.5 35
3 B 106 80/68 52
4 B 106 65/38 —c]

A: Pd(OAc),, PPhs3. — B: Pd(PPhy),. — [2] Isolierte Ausbeuten. —
[b] Plus 34% Ausgangsmaterial. — [¢] Ausgangsmaterial zu 68%
zuriickgewonnen.

Insgesamt kann auf diesem Weg das unsymmetrische Hexatrien 106 iiber drei Stufen in einer Aus-
beute von 32% synthetisiert werden. Denkbar wére allerdings auch, dieses Produkt in zwei Schritten
darzustellen, indem die Reduktion der Ketofunktion vor der Stille-Reaktion erfolgt und die Sequenz
aus Stille- und Heck-Kupplung als Ein-Topf- oder Kaskaden-Reaktion durchgefiihrt wird. Betrach-
tet man ndmlich den Mechanismus der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung von Organozinnver-
bindungen mit Aryl- und Alkenylhalogeniden, der Stille-Reaktion[5], zeigen sich zahlreiche Analo-
gien zum Mechanismus der Heck-Reaktion (Schema 38 vs. Schema 19). Auch hier ist die kataly-
tisch wirksame Spezies ein 14-Elektronenpalladium(0)-Komplex und der erste Katalyseschritt die
oxidative Addition der Halogenkomponente. Anschlieend kommt es in einer Transmetallierung,
die als geschwindigkeitsbestimmender Schritt angesehen wird[5.611, zur Ubertragung eines organi-
schen Rests auf den Palladium-Komplex.
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Bei Verwendung dquimolarer Mengen eines Alkenyltrialkylstannans wird dabei selektiv der Alke-
nylrest iibertragen, da dessen Transmetallierung um ein Vielfaches schneller ablduft. Nach einer ra-
schen trans/cis-Isomerisierung des Palladiumkomplexes wird in einer reduktiven Eliminierung das
Kupplungsprodukt freigesetzt und der aktive Katalysator zuriickgebildet.

Schema 38[5a],
R'-X + R?-SnR, P R'-R2
R'X
L
1 | I
. R'—Pd"—X
ox. Addition
L
Pd°L,
R2-SnR,
R1-R2 red. Transmetallierung
Eliminierung
X-SnR3
L
| trans/cis- L
R'—Pd'—L

| o |
| somerisierung R1 _Pd”_R2

2
\_/
R L

Zunichst wurde also das Bromenoltriflat 55 mit den Reagentien fiir die Stille-Kupplung versetzt,
wobei wegen der anschlieBenden Heck-Reaktion DMF an Stelle von THF als Losungsmittel ver-
wendet wurde (Schema 39). Nach vollstindigem Umsatz bei Raumtemperatur wurden die Reagen-
tien fiir die Heck-Reaktion zugegeben und auf 80 °C erhitzt. Dabei war auch der Zusatz einer zwei-
ten Charge des Katalysatorsystems Palladiumacetat/Triphenylphosphan erforderlich, denn eine
Schwarzfarbung der Reaktionslosung nach der Stille-Kupplung zeigte den Ausfall von Palladium
und damit die Zersetzung des Katalysators an. Nach 75 h Umsetzung konnte das Hexatrien 106 in
einer Ausbeute isoliert werden, die mit 35% kaum von der Ausbeute der Zweischritt-Methode ab-
wich (94% x 39% = 37%, Schema 37). Damit stort offensichtlich das Abfallprodukt des ersten
Schrittes, das Trialkylstannyltrifluormethansulfonat, nicht oder nur marginal in der nachfolgenden
Heck-Reaktion. Nach ersten Beispielen von Kaskaden aus intramolekularer Reaktion des Heck-
Typs und intermolekularer Stille-Kupplung von Nuss et al.[10] (Einleitung, Schema 4) bzw. inter-
molekularer Heck-artiger Reaktion und intermolekularer Stille-Kupplung von Kosugi et al.[%],
scheint diese Reaktion der erste Fall einer Kaskade aus intermolekularer Stille- und Heck-Reaktion
Zu sein.
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Schema 39.

OTf 1) 2" snBu,, Pd(OAC), A
PPh;, DMF, 25 °C, 16 h

Z>CO,tBu

Br 2) 2 co,tBu, Pd(0AC),
05'; PPh,, NEt,, 80 °C, 75 h ?';6
35%

Da die freie Hydroxyfunktion ein moglichen Grund fiir die geringe Ausbeute in der Heck-Reaktion
sein konnte, wurde die Sequenz auch auf das unsubstituierte Bromenoltriflat 67 und das Bromenol-
triflat 86 mit geschiitzter Hydroxyfunktion iibertragen (Schema 40, Tabelle 7). Als Vorversuch wur-
de das Bromenoltriflat 67 in der Stille-Reaktion umgesetzt. Obwohl in diesem Substrat die C—O-
Bindung nicht durch eine Carbonylfunktion in B-Stellung zusétzlich aktiviert wird, wie bei dem
Substrat 54, erfolgte die Reaktion auch hier nur mit Triflat als Abgangsgruppe. In der Stille-Heck-
Sequenz der Substrate 67 und 86 gab es im ersten Schritt nur geringe Unterschiede zur Umsetzung
des Alkohols 55, der zweite Schritt erfolgte aber erheblich schneller (ca. 20 h vs. 75 h, Eintrdge 1, 4
vs. Schema 39). Die Ausbeuten betrugen mit ca. 70% ungefihr das Doppelte der Ausbeute an 106.
Problematisch gestaltete sich allerdings die Reinigung der Kupplungsprodukte. Anfingliche
Schwierigkeiten bei der Abtrennung der Zinn-haltigen Abfallprodukte konnten iiberwunden werden,
indem Aluminiumoxid anstelle von Kieselgel als stationdre Phase in der Chromatographie verwen-
det wurde. Es bildeten sich aber in geringer Menge nicht-identifizierte Nebenprodukte, die vom
Hexatrien 109 nicht und nur von einer Teilfraktion des Hexatriens 108 abgetrennt werden konnten
(s. experimenteller Teil).

Schema 40.
N P
X /..PSdTB% @:OTf”&\SnBu&ZS"C O\/i
g 25°C, 18h Br 2) 2 co,mu. 2 CO,tBu
71% 67 NEt,, 90 °C 108
55-75%
“Pd"

OTf 1) 2 enu,, 25 °C AN
Br 2) % Co,Bu, Z>CO,Bu

OTBDMS NEt;, 80-90 °C OTBDMS

58-73% 109

,Pd*: Pd(OAc),, PPh3, DMF.
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Tabelle 7. Sequenz aus Stille- und Heck-Reaktion mit Tributylethenylstannan.

Eintrag Edukt Kat. [mol%] Produkt T[°C](t[h]) Ausbeutel?]

Stille / Heck Stille / Heck (%)
1 67 7117 108 25(22)/90(21) 75
2 67 701 /7 108 25(73)/90(18) 70
3 67 1461/~ 108  25(51)/90 (40) 55
4 86 7117 109  25(21)/80(22) 73
5 86 701 /7 109 25(73)/90(18) 58
6 86 7/ 7le] 109 25(41)/90(29) 69

[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] Zusitzlich 3 Aquiv. LiCl. — [¢] Zwischen Stille-
und Heck-Reaktion wurde aufgearbeitet und durch Sdulenfiltration tiber Alumi-
niumoxid gereinigt.

Auch in diesen Umsetzungen zersetzte sich der Katalysator in der Stille-Kupplung. Dagegen lag bei
Zusatz von Lithiumchlorid das Reaktionsgemisch nach dem ersten Schritt als klare, hellbraune Lo-
sung vor; der Ausfall von Palladium blieb aus. Diese Stabilisierung des Katalysators ging mit einer
Verldngerung der Reaktionszeit des ersten Schritts um den Faktor 3.5 und in der Reaktion des
Bromenoltriflats 86 auch mit einer deutlichen Verringerung der Ausbeute einher (Eintrdge 2, 5).
Eine Verlangsamung der Stille-Kupplung in Gegenwart von Chloridionen wurde auch von Piers et
al.[62] bei intramolekularen Reaktionen von Alkenyltriflaten in THF mit Pd(PPh3), als Katalysator-
vorldufer beobachtet. Im Fall intermolekularer Kupplungen von Alkenyltriflaten in NMP mit
Pd,(dba); und PPhj als Katalysatorsystem beschrieben Farina et al.[01] ebenfalls eine Verringerung
der Reaktionsgeschwindigkeit in Gegenwart von LiCl, allerdings war ohne LiCl der Umsatz unvoll-
stindig. Nach Scott und Stillel63] erfolgt in THF mit Pd(PPh3), ohne Zusatz von LiCl sogar keiner-
lei Umsatz. Diskutiert werden dabei die folgenden Komplexe, die durch oxidative Addition der Tri-
flate an die 14-Elektronenpalladium(0)-Verbindung entstehen sollen[61, 34¢.il: Ohne LiCl-Zusatz
konnte eine Spezies Alkenyl-Pd(PPh3),* gebildet werden, die sich schnell zersetzt. Deshalb ist der
Umsatz unvollstindig, wenn die nachfolgende geschwindigkeitsbestimmende Transmetallierung
nicht durch einen intramolekularen Proze3 beschleunigt ist. Mit LiCl bildet sich ein neutraler, stabi-
ler Komplex Alkenyl-Pd(PPhj3),Cl. Dieser ist jedoch in der Transmetallierung unreaktiver, da zu-
nichst ein Ligand abgespalten werden muB[61]. Hieraus ergibt sich eine geringere Reaktionsge-
schwindigkeit. Die Umsetzungen der Triflate 67 und 86 mit Palladiumacetat bilden offenbar ein
Mittelding zwischen diesen beiden Varianten. Durch die Acetationen wird der Katalysator auch
ohne LiCl soweit stabilisiert, dal} trotz allméhlicher Zersetzung ein vollstindiger Umsatz in der Stil-
le-Kupplung erzielt wird. Hierzu tragt sicherlich auch das Losungsmittel DMF bei, das den Palladi-
umkomplex besser als THF stabilisieren sollte. Mit Chloridionen ist die Stabilisierung weiter er-
hoht, so daB3 keinerlei Katalysatorzersetzung beobachtet wird. Unter diesen Bedingungen ist es des-
halb moglich, die Gesamtmenge an Katalysator in einer Portion zu Beginn der Stille-Kupplung zu-
zusetzen und auf eine zweite Zugabe beim Start der Heck-Reaktion zu verzichten (Eintrag 3). Die
Stille-Kupplung lduft auf diese Weise rascher ab, die Heck-Reaktion ist jedoch verlangsamt. Da auf-
grund der verldngerten Reaktionszeit in hoherem Malle Nebenreaktionen erfolgten, war die Ausbeu-
te an Hexatrien 108 niedriger.
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Wurde die Sequenz nach dem ersten Schritt abgebrochen und das isolierte Dienylbromid der Heck-
Reaktion unterworfen, lag die Ausbeute iiber beide Schritte nicht hoher als bei der Ein-Topf-Me-
thode (Eintrag 6). Damit lassen sich die folgenden, aus synthetischer, praparativer und mechanisti-
scher Sicht interessanten Ergebnisse zusammenfassen:

1) Die Sequenz aus Stille- und Heck-Kupplung an Bromenoltriflaten erlaubt die selektive Synthese
terminal unsymmetrisch substituierter Hexatriene in hohen Ausbeuten (max. 75%, d. h. > 85%
je Einzelschritt).

2) Die in der Stille-Reaktion gebildeten Zinnverbindungen haben keinen oder nur einen geringen
Einfluf} auf die Ausbeute in der nachfolgenden Heck-Reaktion, so da3 die Sequenz ohne Nach-
teile als Ein-Topf-Prozef3 durchgefiihrt werden kann.

3) In Gegenwart von Chloridionen ist die Stille-Kupplung zwar verlangsamt, doch wird der Kata-
lysator soweit stabilisiert, dal ohne zusétzliche Palladiumzugabe ein vollstindiger Umsatz in
der nachfolgenden Heck-Reaktion erzielt wird. Der Palladiumkatalysator kann also nach Durch-
laufen des Stille-Katalysecyclus in den Heck-Katalysecyclus eintreten.

2.4. Stille-Heck-Sequenz mit (E)-3-(Tributylstannyl)acrylsduremethylester

Als weitere Zinnverbindung wurde ein Stannyl-substituierter Acrylsduremethylester in der Sequenz
aus Stille- und Heck-Kupplung eingesetzt. Damit sollten sich nach der erfolgreichen Synthese von
1,2-Dialkenyl-3-hydroxycyclohexenen mit identischen Substituenten an den Endpunkten des unge-
sattigten Systems (vgl. Kapital 1.4.) auch solche mit unterschiedlichen Gruppen darstellen lassen.
Zunichst wurde Acetonitril als Losungsmittel verwendetl®4] und die Umsetzung mit bzw. ohne
Lithiumchloridzusatz bei 70 °C durchgefiihrt (Schema 41 und Tabelle 8, Eintrdge 1, 2). Im Unter-
schied zur Reaktion mit dem Ethenylstannan wurde hier neben dem Monokupplungsprodukt 110
auch das Hexatrien 111 gebildet, wobei der Anteil an 110 in Gegenwart von Chloridionen deutlich
hher war. Obwohl man 1.3 Aquivalente Stannan einsetzte, wurde auch Ausgangsmaterial zuriick-
gewonnen. Aus den Ausbeuten ergibt sich, daB in beiden Reaktionen nur ca. 0.8 Aquivalente des
Stannans in der Kupplungsreaktion verbraucht wurde (Eintrag 1: 0.17 + 2 x 0.31 = 0.79, Eintrag 2:
0.56 + 2 x 0.12 = 0.80). Der Rest muf3 in Nebenreaktionen oder durch Zersetzung verlorengegangen
sein. Deshalb wurden die folgenden Versuche mit LiCl und 1.5 Aquivalenten Stannan durchgefiihrt.
Eine Senkung der Reaktionstemperatur auf 45 °C brachte erwartungsgemil eine Verldngerung der
Reaktionszeit bis zum vollstindigen Umsatz des Stannans mit sich, wobei die Verwendung von
DMF als Losungsmittel eine etwas hohere Selektivitit ergab (Eintrége 3, 4). Bei weiterer Verringe-
rung der Reaktionstemperatur liber 35 auf 25 °C erhohte sich der Anteil an zweifach gekuppeltem
Produkt (Eintrage 5, 6). Selbst bei 0 °C trat der zweite Kupplungsschritt ein, die Selektivitdt war
gegeniiber dem Versuch bei 25 °C wieder gesteigert (Eintrag 7). Eine Erhéhung der Temperatur auf
100 °C ergab dagegen eine drastisch gesenkte Selektivitdt, wobei im !H-NMR-Spektrum des Roh-
produktes auch Signale beobachtet wurden, die fiir die Bildung eines Dienyltriflats durch Reaktion
mit Bromid als Abgangsgruppe sprechen (Eintrag 8).
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Schema 41.

OTF BusSIcNoo,me COzMe o CO,Me
Br "Pd", 0-100°C /\COZMG
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
86 110 (16-63%) 111 (12-31%)

"Pd": Pd(OAc),, PPhs, LiCl, DMF oder MeCN.

Tabelle 8. Stille-Kupplung mit (E)-3-(Tributylstannyl)acrylsduremethylester.

Eintrag  Losungsmittel T [°C]/t[h] Ausbeutel2] Ausbeutel2] Umsatz
10(%)  111(%) (%)

1 MeCN 70 / 17(b] 17 31 50
2 MeCN 70/ 17 56 12 79
3 MeCN 45/38.5 56 12 85
4 DMF 45/38.5 63 n. best. 87
5 DMF 35/71 56 25 88
6 DMF 25/71.5 44 30 94
7 DMF 0/264 54 21 100
8 DMF 100/4.5 16lcl 26 59

n. best. = nicht bestimmt. — [2] Isolierte Ausbeuten. — [b] Kein LiCl zugesetzt. — [¢]
Im !H-NMR des Rohproduktes wurden Signale eines zweiten Diens, mutmaBlich
des Dienyltriflats beobachtet.

Bei diesem Experiment scheint sich auch ein GroBteil der eingesetzten 1.5 Aquivalente Stannan zer-
setzt zu haben, denn die isolierte Ausbeute an Kupplungsprodukten ergibt nur einen Umsatz von
0.68 Aquiv. Stannan. Eine eindeutige Interpretation der Ergebnisse in Tabelle 7 ist schwierig, da ei-
nerseits der Mechanismus der Stille-Reaktion insbesondere bei Umsetzungen von Triflaten sehr
komplex istl61]. Andererseits wird Palladiumacetat sehr selten in Stille-Kupplungen als Katalysator-
vorldufer eingesetzt und die Rolle von Acetationen in der Stille-Kupplung ist — im Gegensatz zur
Heck-Kupplung[34®] — bislang nicht untersucht worden. Das Produktverhiltnis 110 zu 111 wird von
den relativen Bildungsgeschwindigkeiten der Komplexe A und B durch oxidative Addition abhén-

gig sein.
PdX X CO;Me
Br PdX
OTBDMS OTBDMS
A (X =0Ac, Cl) B (X = 0OAc, Br)
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Da dieser Schritt wohl irreversibel ist[3i], wird schon mit der Reaktion des Palladium(0)-Katalysa-
tors zum Komplex A oder B festgelegt, ob im Durchgang durch den Katalysecyclus das Dien 110
oder das Trien 111 gebildet wird. Die folgenden Transmetallierungen als geschwindigkeitsbestim-
mende Schritte, also die Reaktionen der Komplexe A bzw. B mit dem Stannan, haben damit nur ei-
nen EinfluB} auf das Verhiltnis der Bildungsgeschwindigkeiten der Produkte 110 und 111, nicht je-
doch auf die Selektivitit. Wie bereits in Heck-Reaktionen beobachtet (vgl. Kapitel 2.1.), aktiviert
die Esterfunktion im Dien 110 die C—Br-Bindung fiir die oxidative Addition an Palladium. Damit ist
die absolute Bildungsgeschwindigkeit des Komplexes B in Kupplungen mit (£)-3-(Tributylstannyl)-
acrylsduremethylester hoher als in Umsetzungen mit Tributylethenylstannan (Kapitel 2.3.). Gleich-
zeitig sollte die relative Geschwindigkeit der Bildung von B beziiglich A gegeniiber der Reaktion
mit Ethenylstannan erhoht sein. Hieraus erkldrt sich die geringere Selektivitdt der Umsetzungen mit
dem Stannyl-substituierten Acrylsduremethylester. Beide Komplexe konnten Acetat als Gegenion
enthalten, Komplex B allerdings auch Bromid und Komplex A in Gegenwart von LiCl auch Chlo-
rid. Die hohere Selektivitdt in Gegenwart von LiCl spricht dafiir, dal die Chloridionen die Bildung
des Komplexes A beschleunigen, wihrend ein Einflu3 auf die Bildung von B nur gering oder nicht
vorhanden ist. Die bereits diskutierte Verlangsamung der Transmetallierung durch LiCl in Um-
setzungen von Triflaten (vgl. Kapitel 2.3.) bleibt dagegen ohne Auswirkung auf das Verhéltnis der
Bildung von 110 und 111. Die Temperaturabhéngigkeit des Produktverhiltnisses ist im Bereich von
45 bis 0 °C gering. Eine Temperaturerh6hung auf 100 °C scheint dagegen die Bildung des Komple-
xes B stirker als die Bildung von A zu beschleunigen. Wenn man die Aktivierungsenergien in dem
untersuchten Temperaturbereich als konstant ansieht, wiére also die Aktivierungsenergie fiir die Bil-
dung von B hoher als fiir die Bildung von A. Weitere Experimente zur Erh6hung der Selektivitét
miiflten also eine relative Beschleunigung der Bildung von A zum Ziel haben. Hierzu kdnnte insbe-
sondere das Katalysatorsystem modifiziert werden. Dies schlieft sowohl den Katalysatorvorldufer,
als auch den Liganden und das Halogenidsalz ein. Stille-Kupplungen mit Triflaten laufen nach Fari-
na et al.[61] mit Tris(2-furyl)phosphan oder Triphenylarsan anstelle von Triphenylphosphan und
nach Scott und Stille[63] mit Tetrabutylammoniumiodid anstelle von LiCl rascher ab. Dabei kann
hier allerdings nicht entschieden werden, ob diese Anderungen nur einen EinfluB auf die Transme-
tallierung oder auch auf die oxidative Addition haben. Denkbar wiire auch, einen hohen Uberschuf3
an Bromenoltriflat 86 bezogen auf das Stannan einzusetzen, da dann die relative Konzentration an
Dien 110 niedrig wére. Dies sollte zu einem geringeren Anteil an dem Trien 111 im Produkt fiihren.
Zur Darstellung eines gemischt substituierten Hexatriens wurde das Bromdien 110 mit Acrylsadure-
tert-butylester in einer Heck-Reaktion unter den iiblichen Bedingungen umgesetzt. Hierbei bildete
sich das Dialkenylcyclohexen 112 in guter Ausbeute (Schema 42). Fiir die Durchfiihrung der beiden
Kupplungsschritte als Ein-Topf-Prozefl wurden in der Stille-Kupplung die Bedingungen angewandt,
die in den Vorversuchen die hochste Selektivitit ergeben hatten (LiCl, DMF, 45 °C, Tabelle 8, Ein-
trag 4). Das gewlinschte Produkt einer einfachen Stille- und anschlieBenden Heck-Reaktion wurde
in 46% Ausbeute erhalten; diese stimmt also mit der Gesamtausbeute bei Isolierung des Diens 110
iberein (0.63 x 0.74 = 0.47). Daneben wurden auch die Produkte der zweifachen Stille-Kupplung
111 und der zweifachen Heck-Reaktion 91 gebildet, deren chromatographische Abtrennung pro-
blemlos moglich war.
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Schema 42.

\/COZMG %COZtBu \/COZMG
Br "Pd", NEt 5, Z>CO,tBu
OTBDMS 076455 OtBDMS
110 74% 112
OTf DBUSIEANeo, e X COMe
45°C, 40 h o~
Br 2) Zco,mu, NEt, CO-Bu
OTBDMS 90 °C, 39 h OTBDMS
86 112 (46%)
X CO,Me . CO,tBu
Z>CO,Me 2> CO,tBu
"Pd": Pd(OAc) 5, PPhs, OTBDMS OTBDMS
LiCl, DMF. 111 1 3% 3%

Demnach kann mit der Stille-Heck-Sequenz auch ein Hexatrien mit zwei verschiedenen elektronen-
anziehenden Substituenten an den Endpunkten des konjugierten Systems dargestellt werden. Die
Eleganz des Verfahrens mag zwar in diesem Fall aufgrund der Bildung der Nebenprodukte 111 und
91 geringer erscheinen, doch ist die Ausbeute mit 46%, d. h. ca. 68% pro Einzelschritt, immer noch
zufriedenstellend. Kann allerdings auf den TBDMSO-Substituenten am Cyclohexenring verzichtet
werden, ist wahrscheinlich die Sequenz aus Wittig-Chemie und Heck-Reaktion am 2-Bromcyclo-
hexen-1-carbaldehyd (vgl. Kapitel 2.1.) priparativ von Vorteil, da die Verwendung der toxischen
Zinnverbindungen entféllt und Gesamtausbeuten bis zu 80% mdglich sind.

2.5. Stille-Heck-Sequenz mit Tributyl-(1-methoxyethenyl)stannan

Mittels Tributyl(1-methoxyethenyl)stannan als Zinnverbindung in der Stille-Heck-Sequenz sollten
Hexatriene mit einem gednderten Substitutionsmuster darstellbar sein, die eine vielfiltige Folge-
chemie erlauben (vide infra). Zuniachst wurde die Stille-Kupplung mit dem Bromenoltriflat 67 un-
tersucht. Bei Raumtemperatur konnte weder mit, noch ohne LiCl eine Reaktion beobachtet werden.
Ein vollstdndiger Umsatz wurde erst mit LiCl bei Reaktionstemperaturen von 60 bis 75 °C erzielt
(Schema 43). Trotzdem fungierte unter diesen Bedingungen nur der Triflatsubstituent als Abgangs-
gruppe. Nach einer Chromatographie an Aluminiumoxid konnte das Sdure-empfindliche Dienyl-
bromid 113 in 74% Ausbeute isoliert werden. Obwohl die Reaktionsmischung nach der Stille-
Kupplung als klare Losung vorlag, der Katalysator also nicht ausgefallen war, wurde in der Stille-
Heck-Sequenz zusitzlich zu den 7 mol% Katalysator fiir die Stille-Kupplung die gleiche Menge
auch zu Beginn der Heck-Reaktion zugesetzt.

40



Bei optimierter Reaktionszeit und -temperatur wurde das Hexatrien 114¢ mit fers-Butylesterfunktion
in 71% Ausbeute erhalten (Tabelle 9, Eintrag 1). Diese Ausbeute lag damit in derselben Gréfenord-
nung wie bei der Darstellung des Hexatrien 108 in der Sequenz mit Ethenylstannan (vgl. Sche-
ma 40). Wurde die Sequenz mit 7 mol% Palladium ohne zweite Zugabe des Katalysators durchge-
fithrt, sank die Ausbeute auf 55% (Eintrag 2). Hierbei kam es wéhrend der Heck-Reaktion zur Zer-
setzung des Katalysators und zum Ausfall von Palladium, so dall auch 10% des unumgesetzten Di-
enylbromids 113 isoliert wurden. Die Synthese des Hexatriens 114b mit Methylesterfunktion gelang
nur in etwas geringerer Ausbeute (Eintrag 3), evtl. wegen der langeren Reaktionszeit im zweiten
Schritt. Auch das Camphersultam-Acrylat lief sich als Alkenkomponente einsetzen. Auf diese Wei-
se wurde das Kupplungsprodukt 1141 dargestellt (Eintrag 4), das iiber ein hochpotentes chirales Au-
xiliar in 1-Position verfiigtl®3]. Im Gegensatz hierzu berichtete Voigtl24il, da Versuche zur zwei-
fachen Heck-Reaktion dieses N-Acrylsultams an 1,2-Dibromcyclohexen scheiterten.

Schema 43.
OMe
OMe
OTf SnBuj R
@: "Pd", DMF, LiCl b COZMe
Br 60-75°C,6.5h Br c | CO,tBu
67 74% 113 I | CON™ SQ2
OMe
OMe
OTf 1) SnBug, "Pd",
DMF, LiCl, 60-70 °C
Br 2) %R, "Pd", Z R
R NEt,, 80-90 °C R
67 (R = H) 55-71% 114b,c,I (R' = H)
86 (R' = OTBDMS) 115 (R' = OTBDMS)

"Pd": Pd(OAc),, PPh,.

Tabelle 9. Synthese der 5-Methoxy-hexatriene 114 und 115.

Eintrag Ausgangs- Alken Produkt T[°C](t[h])  Ausbeutel?]

verbindung  (R) Stille / Heck (%)
1 67 c 114c 70 (20) /90 (42) 71
2 67 c 114c¢ 60 (34) /90 (40) 55[b]
3 67 b 114b 70 (40) /90 (63) 56
4 67 1 1141 70 (25)/90 (19) 62
5 86 c 115 60 (18) /90 (27) 60

[a] Isolierte Ausbeuten. — [P] Plus 10% 113, Reaktion ohne zweite Zugabe
von Katalysator mit 7 mol% Pd(OAc), durchgefiihrt.
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Die Umsetzung des Bromenoltriflats 86 in dieser Sequenz fiihrte zur Bildung des Hexatriens 115 in
einer Ausbeute, die zwar mit 60% deutlich unter dem Ergebnis der Reaktion mit 67 liegt (Eintrag 5
vs. 1), aber immer noch einer Ausbeute von 77% pro Einzelschritt entspricht.

Im Hinblick auf geplante nachfolgende Reaktionen (vgl. Kapitel 6.1.) war auch die Synthese eines
1,3,5-Hexatriens ohne elektronenanziehenden Substituenten in 1-Position erforderlich. Hierzu sollte
das Bromdien 113 in einer zweiten Stille-Kupplung mit Tributylethenylstannan umgesetzt werden.
Quayle et al.[06] beschrieben die Umsetzungen von Alkenylbromiden mit Stannanen in Gegenwart
von Triethylamin und einem Katalysator aus Palladiumacetat und Tris-ortho-tolylphosphan. Fiir die
Darstellung des Hexatriens 116 war dieses Protokoll allerdings nur bedingt geeignet (Schema 44).
Aufgrund rascher Zersetzung des Katalysators, die sich in der Bildung einer schwarzen Suspension
zeigte, muflte zum vollstindigen Umsatz zweimal Palladiumacetat und Phosphan nachgegeben wer-
den. Auch blieb die Ausbeute mit 48% hinter den Erwartungen zuriick. Festzuhalten bleibt jedoch,
daB neben einer Sequenz aus Stille- und Heck-Reaktion auch eine Sequenz aus zwei Stille-Kupp-
lungen mit unterschiedlichen Stannanen an Bromenoltriflaten des Typs 67 moglich ist. Die Be-
dingungen fiir die Reaktion mit Bromid bediirfen allerdings noch einer Optimierung, wobei natiir-
lich auch hier die Durchfiihrung als Ein-Topf-Prozef8 wiinschenswert wére.

Schema 44.

OMe OMe
2 8nBu,, Pd(OAG),

P(oTol)s, NEt,,
Br MeCN. 90°C. 14.5 h =

48%
113 ° 116

3. Elektrocyclisierung der 1,6-disubstituierten 1,3,5-Hexatriene
3.1. Voriiberlegungen und bisherige Ergebnisse

Die durch zweifache Heck-Reaktion an 1,2-Dibromcycloalkenen dargestellten (E,Z E)-Hexatriene
32 und 33 mit identischen terminalen Substituenten (Schema 27) und die durch Sequenz aus Wittig-
Horner-Emmons- und Heck-Reaktion dargestellten (E,Z E)-Hexatriene 92 mit unterschiedlichen
Substituenten (Schema 34) wurden bereits von Lansky[24b.g] in thermischen 6m-Elektrocyclisie-
rungen zu den Cyclohexadienen 34 und 35 umgesetzt (Schema 45 und Tabelle 10). Je nach Substrat
wurde dazu in sauerstoffreiem Xylol oder Di-n-butylether fiir mehrere Stunden auf 130 bis 150 °C
erhitzt; das Hexatrien 32a mit Phenyl-Substituenten konnte durch Erhitzen der Reinsubstanz in
einer Kugelrohrapparatur cyclisiert werden (Eintrag 1). Aufgrund des disrotatorischen Ringschlus-
ses unter thermischen Bedingungen[3!] haben die beiden Substituenten in den friiheren Positionen 1
und 6 der Hexatriene eine cis-Stellung in den anellierten Cyclohexadienen 34 und 35. Wurden fiir
die chromatographische Trennung in der Umsetzung des Triens 92bj das Kieselgel und das Lo-
sungsmittel nicht deoxygeniert, erhielt man das Tetrahydronaphthalin-Derivat 117bj (Eintrag 7).
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Schema 45[24b.g],

1 1
a | Ph
- /\R2 A, Boder C - R2

50-95% b | COMe
32 nh=1) 34 (n=1)
33,92 (n=2) 35 (n=2)
86%
A, 02\ R2
CO,Me a | Ph
Oi;[ b | CO,Me
CO,Et j | COzEt
117bj m | CN
Tabelle 10. Elektrocyclisierungen der 1,3,5-(E,Z E)-Hexatriene 32, 33 und 92.
Eintrag  Hexatrien Temperatur [°C]/ Produkt Ausbeutel]
Zeit [h] (%)
1 32a A 34a 50
2 33a B: 140/2 35a 95
3 32b C: 140/7 34b 94
4 33b B: 140/5 35b 89
5 92am B: 130/15 35am 81
6 92bj B: 150/12 35bj 84
7 92bj B: 150/12 117bj 86[0]
8 92bm B: 140/20 35bm 74lc]

A: 180 °C, 2 Torr, 8 min, Kugelrohr. — B: Xylol als Losungsmittel. — C:
nBu,O als Losungsmittel. — [2] Isolierte Ausbeuten. — [b] Kieselgel und Lo-
sungsmittel fiir Chromatographie nicht deoxygeniert. — [¢] 20% isomerisiertes
Produkt.

Rosauerl24k] berichtete dagegen, daB die 1,6-Disilyl-substituierten Hexatriene 32d und 33d (d: R =
SiMe3) keine thermischen Elektrocyclisierungen eingehen. Demnach konnte weder unter den Be-
dingungen A oder B, noch beim Erhitzen auf 260 °C in Xylol die Bildung eines Cyclisierungspro-
duktes festgestellt werden. Auch Versuche, die Reaktion durch Erhitzen auf 250 °C in einer Kugel-
rohrapparatur oder durch Flash-Vakuum-Pyrolysen bei 400—-650 °C zu initiieren, blieben erfolglos.
Vermutlich war das Energieniveau des Ubergangszustands wegen des hohen sterischen Anspruchs
der Trimethylsilylgruppen so stark erhoht, dal3 keine thermische Cyclisierung eintreten konnte.
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Nach den Woodward-Hoffmann-Regeln[31] fiir pericyclische Reaktionen wiirde der photochemische
Ringschlufl dagegen konrotatorisch erfolgen, so daB Cyclohexadiene mit trans-Stellung der Silyl-
substituenten als Produkte zu erwarten wéren. Der retardierende sterische Effekt der Trimethylsilyl-
gruppen sollte dabei gering sein. Photochemische Transformationen von 1,3,5-Hexatrienen wurden
friiher besonders gut untersucht[67]. Dies liegt wohl vor allem daran, daB die photochemische Off-
nung eines Cyclohexa-1,3-diens zu einem 1,3,5-Hexatrien ein Schliisselschritt in der Biogenese des
Vitamins D ist. Das Ergebnis der Photolysen von Trienen mit (Z)-konfigurierter mittlerer Doppel-
bindung héngt entscheidend davon ab, in welcher Konformation das Ausgangsmaterial vorliegt
(Schema 46). Aus der s-trans,s-trans-Konformation heraus ist die Isomerisierung der mittleren Dop-
pelbindung zur (E)-Konfiguration vorherrschend (Struktur A), beispielsweise im unsubstituierten
Stammsystem[68] und bei 2-Cyano-1,3,5-hexatrien (118)[67b]. Die (E)-Isomere A sind besonders
polymerisationsanféllig und gehen offensichtlich keine weiteren Reaktionen zu monomeren Produk-
ten ein. Wird in 2-Position ein gréerer Substituent als die Cyanogruppe eingefiihrt, beispielsweise
eine Methyl- oder Methoxycarbonylgruppe (119, 120), wird die s-cis,s-trans-Konformation bevor-
zugt. Triene mit dieser Konformation reagieren iiberwiegend zu dem Bicyclo[3.1.0]hex-2-en-Sy-
stem B, dem Allen C und dem Ethenylcyclobuten D. So ergibt die Photolyse von 119 ein Gemisch
aus Produkten des Strukturtyps A, B, C und DI[68], die Photolyse von 120 dagegen ein Gemisch aus
B und C[67b]. Triene wie 121, die in 2- und 5-Position groBe Substituenten tragen, liegen bevorzugt
in s-cis,s-cis-Konformation vor. Diese Isomere cyclisieren besonders leicht zu Cyclohexadienen E
und Ethenylcyclobutenen DI68]. Die Vorzugskonformationen ergeben sich in den obigen Fillen
daraus, daB die Uberlappung der Atomorbitale und damit die Stabilisierung einer Verbindung bei
koplanarer Anordnung des konjugierten ungesittigten System maximal ist. Entscheidend ist die
relative GroBe der Substituenten in 2- und 5-Position im Vergleich zu den Methylidengruppen. Sind
beide Substituenten kleiner, werden die sterischen Wechselwirkungen in der s-trans,s-trans-Konfor-
mation minimiert. Im besten Fall wie beim Stammsystem, ist die Struktur tatsdchlich koplanar; bei
118 tritt eine geringe Abweichung aus der Planaritit durch Drehung um die C2-C3- und C4-C5-
Achse auf. Ist einer der beiden Substituenten raumfiillender als die Methylidengruppe, wird die
s-cis,s-trans-Konformation bevorzugt. In dieser Anordnung erzwingt jedoch die enge Stellung zwi-
schen den Wasserstoffatomen in 1- und 5-Position eine ausgepréigtere Abweichung aus der Planari-
tit. Sind schlieBlich beide Substituenten grofer als die Methylidengruppen, liegt das Trien {iberwie-
gend in s-cis,s-cis-Konformation vor. Hier ist jedoch der Abstand zwischen den Wasserstoffatomen
in 1- und 6-Position so klein, daB eine sehr starke Verdrehung aus der Planaritdt erfolgt. Auch die
Form der Signale im UV/Vis-Spektrum liefert einen Hinweis auf die Vorzugskonformation. s-cis,s-
cis- und s-cis,s-trans-Konformere besitzen einfache UV-Maxima, s-trans,s-trans-Derivate solche
mit Triplettstrukturl67b],
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Schema 46.

| |
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\ /
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| |
| CN | _ | D
_
R
118 119 (R = Me) 121

120 (R = CO,Me)

Das Substitutionsmuster der 1,6-disubstituierten (E,Z E)-1,3,5-Hexatriene 32 und 33 148t darauf
schlieBen, dafl die Verbindungen bevorzugt als s-trans,s-trans-Konformere vorliegen (Abb. 1). Die
entscheidenen Positionen 2 und 5 sind ndmlich unsubstituiert. Auch weisen die UV-Spektren der
Verbindungen 32al248] und 32b[24g] und der Verbindungen 32d und 33d (siche Spektrenanhang)
eine Triplettstruktur des Absorptionsmaximums auf, was diese Konformationszuordnung weiter
stiitzt. Die Lage des Maximums ist dabei von der GroB3e des konjugierten Systems, das in diesem
Kontext auch als chromophore Gruppe bezeichnet wird, abhéngig. Sie sinkt von 363 nm fiir das
Phenyl-substituierte Hexatrien 32a iiber 322 nm fiir das Methoxycarbonyl-substituierte Derivat 32b
auf 294 nm fiir das Silyl-substituierte Hexatrien 32d. Die Dialkenylcyclohexen-Verbindung 33d
unterscheidet sich in threm Spektrum mit einem Maximum bei 291 nm kaum von dem kleineren
Homologen 32d. Obwohl damit die Vorzugskonformation als s-trans,s-trans angenommen werden
kann, werden die Hexatriene 32 und 33 aus Platzgriinden auch in den nachfolgenden Schemata als
s-cis,s-cis-Konformere gezeichnet.
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Abb. 1. Vorzugskonformation und UV-Maxima der Hexatriene 32a,b,d.

Durch die Einbindung der zentralen, (Z)-konfigurierten Doppelbindung in einen fiinf- oder sechs-
gliedrigen Ring ist die Hauptreaktion dieses Konformationstyps, die Isomerisierung zur (£)-Konfi-
guration, ausgeschlossen. Andererseits konnte die Polymerisation durch die Substituenten an den
Enden des konjugierten Systems so weitgehend behindert werden, da3 den Verbindungen 32d und
33d genug Energie zur Isomerisierung zum s-cis,s-cis-Isomer und zu einer nachfolgenden 6m-Elek-
trocyclisierung zugefiihrt werden kann.

3.2. Photolysen der Hexatriene

Zunichst wurde das photochemische Verhalten des Bistrimethylsilyl-substituierten Dialkenylcyclo-
hexens 33d untersucht. Hierzu wurde eine Losung aus 33d in wasser- und sauerstofffreiem Pentan
mit einer 150 W Quecksilbermitteldrucklampe bestrahlt. Die Apparatur bestand aus Pyrexglas, das
bis herunter zu einer Wellenldnge von 290 nm durchldssig ist. Damit wurde dem Hexatrien Photo-
energie im Bereich des Absorptionsmaximums zugefiihrt, energiereicheres kurzwelligeres Licht hin-
gegen herausgefiltert. Die Photolyse wurde von Zeit zu Zeit unterbrochen und eine Probe 'H-NMR-
spektroskopisch untersucht; die Anteile der verschiedenen Losungsbestandteile wurden anhand der
Intensitdten ihrer olefinischen Signale bestimmt. Hieraus ergab sich, dal3 das (E,Z E)-Hexatrien 32d
unter diesen Bedingungen iiberwiegend zum (E,Z Z)-Hexatrien 122d isomerisierte (Schema 47 und
Tabelle 11). Bei einem Verhéltnis von 8 : 92 der Verbindungen 33d und 122d scheint ein stationi-
rer Zustand erreicht zu werden (Eintrdge 2, 3); hierbei bilden sich allerdings auch Spuren zweier
weiterer Produkte mit Signalen bei 6.92 und 5.52 bzw. 4.86 ppm (siche Spektrenanhang). Ein Ver-
such zur chromatographischen Trennung scheiterte, da die Verbindungen sich in ihren Retentions-
werten nicht ausreichend unterscheiden. Das erhaltene Gemisch aus 33d, 122d und den beiden Ne-
benprodukten betrug jedoch 97% der eingesetzten Masse, so dal} offensichtlich keine Polymerisa-
tion eintrat. Auch ein Versuch zur Trennung durch Kugelrohrdestillation blieb erfolglos. Es kann
deshalb nicht entschieden werden, ob sich die Nebenprodukte aus dem (E,Z E)-Trien oder dem
(E,Z,7Z)-Trien gebildet haben; nach den NMR-Spektren sollte aber keines von beiden das Produkt ei-
ner 6m-Elektrocyclisierung zu einem Cyclohexadien oder eine Verbindung des Strukturtyps B, C
oder D (Schema 46) sein.
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Bei drastisch verlidngerter Reaktionszeit (Eintrag 4) konnte nur ein Umsatz zu einem nicht trennba-
ren Produktgemisch festgestellt werden, das weder die Triene 33d und 122d, noch die obigen Ne-
benprodukte enthielt, jedoch auch keine Hinweise auf die Bildung eines Cyclohexadiens lieferte. Da
bei Photolysen des Hexatriens 32d die Verwendung von Diethylether anstelle von Pentan das Er-
gebnis der Reaktionen beeinfluite (vide infra), wurde in einem dritten Versuch auch fiir diese Pho-
tolyse Ether verwendet (Eintriige 5, 6). Dabei ergab sich aber keine signifikante Anderung des Pro-
duktverhiltnisses.

Schema 47.

(IE/SIMG3 hV, -5 OC, \/S|Me3
: Pentan oder Et ,0
/\SlMe3 entan oder Et,

33d Me;Si
122d
Tabelle 11. Photolyse des Hexatriens 33d.
Eintrag Versuch Mallstab Losungs- Zeit Verhiltnis
[mmol] mittel [min] 33d/122d (%)

1 | 0.998 Pentan 60 26/ 74
2 120 8 / 92[a,b]
3 II 1.00 Pentan 180 8 / 92[b]
4 1050 _[c]
5 I 0.718 Et,O 50 24 /76
6 100 10/ 90(b]

[a] Nach einer Sidulenchromatographie wurden 97% der eingesetzten Masse
erhalten. — [b] Zusitzlich Spuren zweier weiterer Produkte. — [¢] Vollstindiger
Umsatz zu nicht identizifierten Produkten.

In photochemischen Umsetzungen des Cyclopenten-Derivats 32d unter gleichen Bedingungen wur-
de ausschlieBlich die (E)/(Z)-Isomerisierung einer exocyclischen Doppelbindung beobachtet (Sche-
ma 48 und Tabelle 12). In Pentan schien sich, den lH-NMR-Spektren kleiner im Verlauf der Reak-
tion entnommener Proben nach zu urteilen, ein stationdrer Zustand bei einem Verhéltnis von 57 : 43
der Verbindungen 32d und 123d einzustellen (Eintrdge 1-3). Nach Einengen der gesamten Reakti-
onslosung ergab sich dagegen ein Verhéltnis von 76 : 24 (Eintrag 4). Da ein Oszillieren zwischen
den Isomeren 32d und 123d unwahrscheinlich war, lag dieses Resultat vermutlich an einer geringen
Loslichkeit des Triens 32d in Pentan bei —5 °C. Demzufolge konnte sich 32d, ein farbloser Fest-
stoff, an der Apparatur abgesetzt haben, so da3 bei der Analyse von Proben nur der in Losung be-
findliche Teil erfalit wurde. Erst nach Entnahme der kompletten Reaktionsmischung und Spiilen der
Apparatur mit Ether wére also die vollstindige Menge an Trien 32d bestimmt worden.
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Zur Verifizierung wurde das Experiment in Ether wiederholt (Eintrdge 5-8). Hierbei ergab sich so-
wohl in Proben als auch nach Einengen der gesamten Reaktionslosung die Einstellung eines statio-
nédren Zustands bei einem Verhéltnis von 43 : 57 der Verbindungen 32d und 123d. Damit sollte tat-
sdchlich die schlechte Loslichkeit des Triens 32d in Pentan Grund fiir das unvermutete Ergebnis des
ersten Versuchs sein. In einem dritten Experiment wurde eine groflere Menge Ausgangsmaterial 3 h
lang bestrahlt (Eintrag 9). Nach Abtrennung des Losungsmittels wurden 98% der eingesetzten Mas-
se eines Gemisches aus 32d und 123d im Verhiéltnis 52 : 48 erhalten. Eine Sdulenchromatographie
ergab 71% eines Gemisches aus 32d (72% Anteil) und 123d (28%) Anteil. Das (E,Z,Z)-Trien 123d
zersetzt sich also teilweise auf Kieselgel, hingegen ist das (E,Z E)-Trien 32d stabil (vor der Sdule:
0.98 x 0.52 = 0.51; nach der Séule 0.71 x 0.72 = 0.51).

SiMe SiMe
<j(i/ 3 hv, -5 °C, T
. Pentan oder Et ,O
= SiMe, 2

Schema 48.

32d Me;Si
123d
Tabelle 12. Photolyse des Hexatriens 32d.
Eintrag Versuch Mallstab Losungs-  Zeit Verhiltnis
[mmol] mittel [min] 32d /123d (%)

1 I 0.20 Pentan 30 60 /40
2 90 58/42
3 150 57/43
4 210 76 / 24lal
5 I 0.20 Et,O 30 55745
6 90 44 /56
7 150 43 /57
8 210 43 / 5712l
9 II1 0.50 Et,O 180 52 / 48la]

[a] Anteile der Triene im Rohprodukt.

Da sich die Photolyseprodukte der Silyl-substituierten Hexatriene aufgrund geringer Polaritdt chro-
matographisch nicht voneinander trennen lieBen, wurde in weiteren Versuchen das Bismethoxycar-
bonyl-substituierte Hexatrien 33b bestrahlt (Schema 49 und Tabelle 13). Bei kurzer Reaktionszeit
kam es auch hier zunichst zur Isomerisierung einer Doppelbindung, und das (£,Z,Z2)-Trien 122b
konnte isoliert werden (Eintrag 1). Bei ldngerer Reaktionszeit bildete sich allméhlich ein weiteres
Produkt, dem die Struktur des Methoxycarbonyl-substituierten bicyclischen Acetals 124 zugeordnet
wurde (Eintrdge 2—7). Die Bildung des Produkts 124 konnte betrdchtlich beschleunigt werden, in-
dem man die Bestrahlung in einer Quarzglasapparatur durchfiihrte (Eintrédge 8—10).
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Quarzglas absorbiert ultraviolette Strahlung nur in geringem Mafle, so dafl den Reaktanden energie-
reichere Strahlung als unter Verwendung von Pyrexglas zugefiihrt wird. Die Zuordnung der Struktur
von 124 geschah auf Grund umfangreicher, ein- und zweidimensionaler NMR-Experimente, deren
wichtigste Ergebnisse im Folgenden angegeben sind; die Spektren sind im Spektrenanhang abgebil-
det. Die Verschiebungen der Kohlenstoffatome im !3C-NMR-Spektrum der Verbindung 124 wur-
den auch simuliert[®9] und zeigen fiir die meisten Signale eine gute Ubereinstimmung mit den beob-
achteten Werten.

Schema 49.
/\Cone EtZO
MeO,C
33b 122b 124

Tabelle 13. Photolyse des Hexatriens 33b.

Eintrag Versuch Malstab Zeit Verhiltnis (%)
[mmol] [min] 33b/122b/ 124

1 I 0.499 42 33/67/-1a]
2 I 0.439 30 46 /54 / —
3 90 28/70/2
4 210 26/65/9
5 330 23/62/15
6 780 11/37/52
7 1560 —/—/100Lb]
8 I11le] 0.25 35 18/71/11
9 102 14/56/30
10 272 —/—/100Ld]

[a] 122b in 51% und 33b in 25% Ausbeute isoliert. — [P] 124 in 65%
Ausbeute isoliert. — [¢] Quarzglasapparatur. — [d] 124 in 69% Aus-
beute isoliert.
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gef. simul. gef. simul.
C-1 84.10 7933 | C-8 49.59 50.56
C-2 3225 34.06 | C-9 109.58  114.51
C-3 2294 2131 | C-10 128.65 127.03
C-4 2484 27.85 | C-11 143.43  133.65
C-5 31.10 28.86 | OMe  51.00 51.56
C-6 14443 138.64 | OMe 51.89 53.04
C-7 11659 116.11 | CO, 170.58 170.85

H-H-Nahkopplungen H-H-Fernkopplungen C-H-Fernkopplungen
5-Ha: 7-H, 8-H 5-Ha: 7-H, 8-H C-6: 2-H3, 3-H3, 5-H3, 8-H
5-Hb: 7-H 5-Hb: 7-H, 8-H C-7: 2-H3, 5-H3, 8-H
7-H: 5-H3, 5-Hb, 8-H 7-H: 5-Ha, 5-Hb, 8-H C-8:7-H, 11-H
8-H: 5-H2, 7-H, 10-H, 11-H 8-H: 5-H2, 5-Hb, 7-H, 10-H C-9: 7-H, 8-H, 10-H, 11-H
10-H: 8-H, 11-H 10-H: 8-H, 11-H, 2-H2 C-10: 8-H, 11-H
11-H: 8-H, 10-H 11-H: 10-H, 2-H2 C-11: 5-Hb, 10-H

C-1: 2-H?, 5-H2, 5-Hb, 7-H,

10-H, 11-H,

Damit handelt es sich bei dem Tricyclus 124 um das Produkt einer intramolekularen Diels-Alder-
Reaktion zwischen der Carbonylfunktion eines Estersubstituenten als Dienophil und einer Dienein-
heit des Kohlenstoffgeriists. Nach den Woodward-Hoffmann-Regeln[31] fiir pericyclische Reaktio-
nen sind Diels-Alder-Reaktionen thermisch erlaubt, photochemisch dagegen verboten. Deshalb ist
ein konzertierter Bildungsweg zu 124 unwahrscheinlich. Stattdessen konnte die Reaktion radika-
lisch gemidl3 Schema 50 erfolgt sein. Aus dem (£,Z,Z)-Trien 122b sollte danach ein polarisiertes Di-
radikal 125 entstehen, das an dem ehemaligen Carbonyl-Sauerstoff eine negative Partialladung trégt.
125 reagiert dann im Sinne einer intramolekularen Michael-Addition zu 126, und abschlieBend
erfolgt eine diastereoselektive Cyclisierung zu dem Produkt 124.

Schema 50. — -

CO,Me
(j(i/ CO,Me
Z>COo,Me

33b




In einer Literaturrecherche wurden weder frithere Beispiele fiir diesen Reaktionstyp noch ein Struk-
turtyp wie 124 gefunden, so daB3 die Strukturzuordnung und der vorgeschlagene Reaktionsmechanis-
mus durch Vergleiche nicht weiter erhirtert werden konnten. Die Annahmen stehen aber ausnahms-
los im Einklang mit den vorhandenen Daten, womit diese Umsetzung das erste Beispiel eines inte-
ressanten neuen Reaktionswegs fiir 1,6-Dialkoxycarbonyl-substituierte 1,3,5-Hexatriene wire.

Zum Test auf Reversibilitit der (£)/(Z)-Isomerisierung wurde auch das isolierte (E,Z,Z)-Trien 122b
photolysiert (Tabelle 14). Hierbei ergab sich ebenfalls ein Gemisch aus (E,Z E)-Trien 33b, (E,Z,72)-
Trien 122b und dem Tricyclus 124. Es scheint sich also ein Gleichgewicht zwischen den Trienen
33b und 122b auszubilden, das durch die Weiterreaktion von 122b zum Tricyclus 124 gestort wird.
Die genaue Gleichgewichtslage 148t sich nicht mit Sicherheit angeben; in der Photolyse von 122b
wird aber ein annéhernd konstantes Verhéltnis von ca. 4.2 : 1 gefunden (Eintrdge 2, 3). In den Pho-
tolysen von 33b wird dagegen kein stationdrer Zustand erreicht; es stellt sich maximal ein Verhilt-
nis von 3.4 : 1 in der Pyrexglasapparatur (Tabelle 13, Eintrag 6) und von 4.0 : 1 in der Quarzglasap-
paratur (Tabelle 13, Eintrag 9) ein. Diese Zahlenwerte stiitzen die Vermutung, daf3 sich der Tricyc-
lus 124 aus dem (E,Z,Z)-Trien 122b bildet.

Tabelle 14. Photolyse des Hexatriens 122b.

Eintrag MaBstab Zeit Verhiltnis (%)
[mmol] [min] 33b/122b/ 124
1 0.056 7 16/84 /-
28 16/66/18
3 60 13/56/31

In einer Photolyse des Bismethoxycarbonyl-substituierten Cyclopentenderivats 32b wurde auch
die (E)/(Z)-Isomerisierung einer Doppelbindung gefunden, es ergaben sich jedoch keine Hin-
weise auf die Bildung eines Analogons zum Tricyclus 124 (Schema 51 und Tabelle 15). Dabei
stellte sich ein stationdrer Zustand bei einem Verhéltnis von 67 : 33 der Diastereomere 32b und
123b ein (Eintrage 2, 3). Bei Verldngerung der Reaktionszeit trat eine Zersetzung zu einer Viel-
zahl von Komponenten ein (Eintrag 4). Wurde die Bestrahlung in einer Quarzglasapparatur
durchgefiihrt, konnte nur eine allmdhliche Zersetzung festgestellt werden. Das Diastereomer
123b wurde dabei nur in Spuren detektiert, ein Tricyclus wie 124 bildete sich nicht.

Schema 51.

<j(i/CO2Me h\/, 5 OC, \/C02Me
ZNco,Me ELO

32b Me,OC
123b
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Zur Gewinnung des reinen (£,Z,Z)-Triens 123b wurde eine groBere Menge 32b in einer Pyrexglas-
apparatur bestrahlt. Obwohl mit Ausnahme einer vierfach hoheren Konzentration des Triens alle
Reaktionsbedingungen gleich waren, wurde in diesem Experiment ebenfalls von Beginn an eine
langsame Zersetzung beobachtet. Da keine Pyrexapparatur mit gréerem Volumen zur Verfligung
stand, wurde die gewlinschte Menge Trien 32b deshalb portionsweise als 0.0036 M Losung jeweils
120 min lang umgesetzt. Die vereinigten Rohprodukte enthielten die Triene 32b und 123b im Ver-
héltnis 67 : 33, und nach Sdulenchromatographie wurde das Trien 123b in 24% Ausbeute neben
51% Ausgangsmaterial erhalten.

Tabelle 15. Photolyse des Hexatriens 32b.

Eintrag MaBstab Zeit Verhiltnis (%)
[mmol] [min] 32b /123b
1 0.22[a] 20 81/19
2 70 68 /32
3 190 66 /34
4 390 —[b]

[a] 0.0037 M Losung. — [b] Zersetzung.

Damit lassen sich die Ergebnisse der Photolyseversuche wie folgt zusammentfassen: Die Bistrimeth-
ylsilyl- und Bismethoxycarbonyl-substituierten 1,2-Dialkenylcycloalkene 32b,d und 33b,d reagie-
ren photochemisch zu keinem der im Schema 46 wiedergegebenen iiblichen Strukturtypen. Stattdes-
sen erfolgt eine reversible (E)/(Z)-Isomerisierung einer exocyclischen Doppelbindung. Das Ausmal3
der Isomerisierung sinkt dabei in der Reihenfolge 33d > 33b > 32d > 32b (b: R = CO,Me, d: R =
SiMej). Bei verlangerter Reaktionszeit wird in Photolysen des Bismethoxycarbonyl-substituierten
Hexatriens 33b der Tricyclus 124 gebildet, in Photolysen des Bistrimethylsilyl-substituierten Hexa-
triens 33d geringe Mengen zweier weiterer Produkte, die nicht identifiziert werden konnten. Die ge-
plante 6m-Elektrocyclisierung zu Cyclohexadienen wurde in keinem Fall beobachtet. Thre Bildung
aus den Isomeren 122 und 123 ist aber nicht zu erwarten, da unter photochemischen Bedingungen
konrotatorisch die Verbindungen mit cis-Stellung der Substituenten gebildet wiirden.

3.3. Thermische 6m-Elektrocyclisierungen

Vergleicht man 6m-Elektrocyclisierungen von (E,Z,Z)-Trienen mit Transformationen von (E,Z E)-
Trienen, zeigt sich ein Gegensatz in Bezug auf die Stereochemie der Reaktionsprodukte: Der photo-
chemische, konrotatorische Ringschluf3 der ersteren fiihrt zu Cyclohexadienen mit cis-Stellung, der
thermische, disrotatorische Ringschlu3 dagegen zu Cyclohexadienen mit trans-Stellung. Deshalb
konnte sich die Synthese eines Ring-anellierten Cyclohexadiens mit ¢rans-stindigen Silylsubstituen-
ten aus dem Hexatrien 33d statt durch direkte, photochemische Cyclisierung auch iiber eine Abfolge
aus photochemischer Doppelbindungsisomerisierung und thermischer Elektrocyclisierung realisie-
ren lassen. Als Vorversuche wurden die Methoxycarbonyl-substituierten Hexatriene 122b und 123b
thermisch cyclisiert.
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Hierzu wurde eine in anderen Versuchen optimierte Vorgehensweise angewandt (vgl Kapitel 6.1.),
nach der die Triene als Losung in Decalin (Siedepkt. 190 °C) in einer verschlossenen, dickwandigen
Pyrexflasche auf Temperaturen von 215 bis 235 °C erhitzt werden. Unter diesen Bedingungen
konnten die Cyclohexadiene 127 und 128 nach kurzer Reaktionszeit in guten Ausbeuten erhalten
werden (Schema 52).

CO,Me CO,Me
N 2 Decalin {Ij/ 2
215 °C, 60-90 mi
z ! min n CO,Me

Schema 52.

Me,OC
123b (n = 1) 127 (n=1): 77%
122b (n = 2) 128 (n = 2): 83%

Die Umsetzung des Silyl-substituierten (£,Z,E)-Hexatriens 122d in Decalin bei 215 °C ergab das
Cyclohexadien 129, sowie Spuren der Isomere 130 und 131 (Schema 53 und Tabelle 16, Eintrag 1,
zur Strukturaufkldrung siehe unten). Beim Versuch zur chromatographischen Trennung an Kieselgel
bildeten sich in geringem Umfang die Tetralin-Derivate 132 (Hauptprodukt) und 133 (Nebenpro-
dukt). In einer Flash-Vakuum-Pyrolyse bei 500 °C war die Cyclisierung bei unvollstdndigem Um-
satz weniger selektiv: Neben dem Hauptprodukt 129 wurden groBere Mengen der Isomere 130 und
131 und ein geringer Anteil an den Aromaten 132 und 133 erhalten (Eintrag 2). Eine Temperaturer-
hohung auf 550 °C fiihrte ebenfalls nicht zu vollstaindigem Umsatz, und die Selektivitét fiir die Bil-
dung von 129 sank weiter. Auflerdem wurden unter diesen Bedingungen iiberwiegend die aromati-
schen Produkte erhalten (Eintrag 3). Wurde das Reaktorrohr mit Fiillkérpern versehen, konnte
schon nach einer Pyrolyse bei 450 °C kein Ausgangsmaterial mehr beobachtet werden; das Produkt-
verhéltnis entsprach hierbei dem Ergebnis der Pyrolyse bei 500 °C (Eintrag 4 vs. 2). Eine Tempera-
turerhdhung auf 470 °C fiihrte hier zu einer selektiveren Bildung des Cyclohexadiens 129, aller-
dings um den Preis eines hohen Anteils aromatisierten Materials (Eintrag 5).

Schema 53.
o SiMe; 4 SiMe; SiMe;
(., + O, -
| SiMe, SiMe;
Me.Si 129 130
122d SiMe, SiMe,
(L, - OXX
SiMe, R
131 132 (R= H)

133 (R = SiMe,)
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Tabelle 16. Thermische Elektrocyclisierung des (£, Z,Z)-Hexatriens 122d.

Eintrag  Versuchbedingungen  Anteil von der einge-  Verhéltnis der Verbindungen (%)
setzten Masse (%)  122d 129 130 131 132/133

1 Decalin, 215 °C, 3 h Rohprodukt: 72 -  >95 Spur Spur -
Isol.: 54 -  >95 Spur Spur -
7 - - - - 100

FVP, 500 °C Rohprodukt: 90 n.b. 70 13 12 5

3 FVP, 550 °C Rohprodukt: 76 5 28 8 6 53
FVP, 450 °C, FK Rohprodukt: 98 - 70 12 10 8

Isol.: 75 - 8l 9 10 -
8 - - - - 100

5 FVP, 470 °C, FK Rohprodukt: 88 — 54 Spur Spur 46
Isol.: 35 -  >95 Spur Spur -
27 — — — — 100

FVP = Flash-Vakuum-Pyrolyse. — FK = Reaktorrohr mit Quarzglasfiillkorpern versehen.
—n. b. = nicht bestimmt.

Ein Experiment in Xylol bei 150 °C unter NMR-Kontrolle ergab zundchst iiberwiegend die Bildung
des Cyclohexadiens 131, also des eigentlich zu erwartenden Produkts (Tabelle 17). Bei lingerer Re-
aktionszeit nahm allerdings nicht der Anteil daran, sondern derjenige an Isomer 129 zu. Mit der Bil-
dung von 129 als Hauptprodukt ist dieser Versuch folglich im Einklang mit obigen Experimenten,
deutet aber darauf hin, dal} das Isomer 129 nicht direkt aus dem Hexatrien 122d, sondern iiber das
Cyclohexadien 131 als Zwischenprodukt entsteht. Die Bildung aromatischer Produkte bleibt dage-
gen aus. Dies wird als Hinweis gewertet, dal3 die Oxidation der Cyclohexadiene zum Aromaten 133
bzw. die formale Abspaltung von Trimethylsilan zum Aromaten 132 erst bei deutlich hoheren Tem-
peraturen oder bei Chromatographie in Gegenwart von Sauerstoff eintreten.

Tabelle 17. 6m-Elektrocyclisierung von 122d in Xylol.

Eintrag Zeit Anteile der Verbindungen (%)
[h] 122d 129 130 131 132/133
1 1 82 Spur Spur 18 —
3 39 43  Spur 18 —
3 6 20 67 Spur 13 —

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurde auch die 6mt-Elektrocyclisierung des (£,Z, E)-Triens 33d
nochmals untersucht. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Rosauer konnte auch hier die Bildung
von Cyclohexadienen festgestellt werden, die Produktverteilung unterschied sich aber von derjeni-
gen in den Versuchen mit 122d. In einer Cyclisierung in Decalin wurde fast ausschlieBlich das Cyc-
lohexadien 130 gebildet, erst bei der chromatographischen Trennung entstanden auch die Aromaten
132 und 133 (Schema 54 und Tabelle 18, Eintrag 1).
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Flash-Vakuum-Pyrolysen ohne Fiillkdrper im Pyrolyserohr im Temperaturbereich von 450-550 °C
ergaben erst bei 550 °C einen vollstindigen Umsatz. Die Selektivitét fiir 130 sank dabei kontinuier-
lich mit steigender Temperatur, wihrend sich der Anteil an aromatisiertem Material gleichzeitig er-
hohte (Eintrage 2—4). Mit Fiillkorpern im Pyrolyserohr konnte bereits bei 450 °C kein Ausgangsma-
terial mehr beobachtet werden; das Verhéltnis zwischen den Isomeren 129 und 130 entsprach je-
weils den Ergebnissen von Pyrolysen ohne Fiillkdrper bei 50 °C hoherer Temperatur (Eintrag 5 vs.
2, Eintrag 7 vs. 3).

Schema 54.
+ +
2 SiMe, SiMe, SiMe,
33d 129 130

SiMe, SiMe,

(L, - XX

SiMe, R

131 132 (R=H)

133 (R = SiMe,)

Tabelle 18. Thermische 6n-Elektrocyclisierung des (£, Z, E)-Hexatriens 33d.

FEintrag  Versuchbedingungen  Anteile von der ein- Anteile der Verbindungen (%)
gesetzten Masse (%) 33d 129 130 131 132/133

1 Decalin, 230 °C, 1 h Rohprodukt: n. b. —  Spur >95 - -
Isol.: 86 - Spur >95 - —

7 - - - - 100
FVP, 450 °C Isol.: 94 40 5 55 - -

3 FVP, 500 °C Rohprodukt: n. b. 11 13 74 2 nb.
Isol.: 77 14 12 73 1 -

10 - - - - 100

4 FVP, 550 °C Rohprodukt: n. b. - 21 73 6 n.b.
Isol.: 48 — 19 79 2 —

36 - - - - 100
5 FVP, 400 °C, FK Rohprodukt: 96 61 3 32 - 4
6 FVP, 430 °C, FK Rohprodukt: 92 15 8 70 Spur 7
7 FVP, 450 °C, FK Rohprodukt: 97 - 11 69 Spur 20
Isol.: 61 — 6 94 — —

27 — — — — 100

FVP = Flash-Vakuum-Pyrolyse. — FK = Reaktorrohr mit Quarzglasfiillkorpern versehen.
—n. b. = nicht bestimmt.
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Die Strukturaufkldrung der Cyclohexadiene 129-131 erfolgte anhand ih- )

rer chemischen Eigenschaften und ihrer Signale in den 13C-NMR-Spek- SiMe,
tren: Die leichte Aromatisierung von 129 bzw. 130 zu den Verbindungen (II _

132 und 133 ist ein Beleg fiir ein Cyclohexadiengeriist (Tabelle 16, Ein- SiMe;
trag 1, bzw. Tabelle 18, Eintrag 1).Das 13C-NMR-Spektrum von 129 134

weist vier sekunddre und zwei tertidre alkylische Signale, sowie je zwei SiMe;
tertidre und quartire olefinische Signale auf. Dies 148t sich nur mit der

zugeordneten, nicht konjugierten 1,4-Cyclohexadienstruktur in Einklang (I;ESHVI%
bringen. Im 13C-NMR-Spektrum der Verbindung 130 wurden fiinf se- 135
kunddre und ein tertidres alkylisches Signal, sowie ein tertidres und drei

quartére olefinische Signale gefunden. Dieses Ergebnis stimmt mit der zugeordneten Struktur 130
und der Struktur 134 iiberein. In letzterer stehen die raumfiillenden Trimethylsilylgruppen auf
Deckung, so da3 diese Struktur energiereicher als die Struktur 130 und ihre Bildung damit unwahr-
scheinlicher sein sollte. Die Strukturzuordnung der Verbindung 131 muf3 dagegen mit Vorbehalt an-
gesehen werden. Einerseits ist dieses Isomer in den nicht trennbaren Produktgemischen nur eine
Minderkomponente. Andererseits enthalten die Gemische auch Spuren weiterer, nicht identifizierter
Verbindungen ohne olefinische Wasserstoffatome, so dal} eine eindeutige Identifizierung der alky-
lischen Signale von 131 nicht mdglich war. Fiir 131 wird im !3C-NMR-Spektrum ein tertidires und
ein quartires olefinisches Signal beobachtet; 131 sollte also symmetrisch sein. Zwar kommt damit
auch die Struktur 135 in Frage, doch spricht das Entstehen von 131 als Primérprodukt der 6m-Elek-
trocyclisierung in Xylol (Tabelle 17) eher fiir die zugeordnete Struktur, wobei die Silylsubstituenten
trans-stindig sein sollten. Um die Cyclohexadienstrukturen von 129 und 130 zusitzlich zu belegen,
wurde ein Gemisch aus 129 (12% Anteil), 130 (74% Anteil) und 33d (14% Anteil) mit 2,3-Dichlor-
5,6-dicyanobenzochinon (DDQ) oxidiert (Schema 55). Hierbei ergab sich ein Gemisch der Aroma-
ten 132 (35% Anteil), 133 (5% Anteil) und 136 (60% Anteil), das 83% der eingesetzten Masse be-
trug. Offensichtlich sind die folgenden Reaktionen eingetreten: Das Hexatrien 33d wurde zundchst

cyclisiert, und die verschiedenen Cyclohexadiene wurden dann durch DDQ zu dem Tetrahydronaph-
thalin 133 dehydriert.

Schema 55.
> SiMe, SiMe, SiMe,
33d (14% Anteil) 129 (12% Anteil) 130 (74% Anteil)
SiMe,
DDQ, Xylol SiMe,
160 °C, 1 h Oij[
SiMe,
136 (60% Anteil) 132 (R = H, 35% Anteil)

133 (R = SiMe3, 5% Anteil)
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Nach Seyferth und Whitel70] reagiert ortho-Bis(trimethylsilyl)benzol beim Erhitzen in Gegenwart
katalytischer Mengen Sdure zu einem Gemisch des meta-Isomers (93%), des para-Isomers (5%)
und des nicht umgesetzten ortho-Isomers (2%), daneben wird auch Trimethylsilylbenzol durch Séu-
re-katalysierte Protiodesilylierung erhalten. Auf dhnliche Weise sollten sich hier die beiden Haupt-
produkte 132 und 136 durch intramolekulare Migration bzw. Abspaltung einer Trimethylsilylgruppe
aus dem Aromat 133 gebildet haben. Als Siure konnten hierbei das aus dem DDQ gebildete Di-
chlordicyanohydrochinon als ausreichend starke Séure gewirkt haben.

Zum Beweis des Kohlenstoffgeriists der Aromaten 132 und 133 wurde ein Gemisch dieser Verbin-
dungen nach einer Vorschrift von Benkeser und Krysiak[7!] zu Tetrahydronaphthalin (137) protio-
desilyliert (Schema 56).

R H,0, 120 °C, 2 h
132 (R = H) >90% 137

133 (R = SiMe,)

Schema 56.

Die Bildung der verschiedenen Cyclohexadiene konnte gemil3 Schema 57 erfolgt sein: Das (E,Z E)-
Trien 33d cyclisiert zum unbesténdigen cis-5,6-Bis(trimethylsilyl)cyclohexadien 138, das rasch zu
130 isomerisiert. Das (E,Z,Z)-Trien 122d cyclisiert zum trans-5,6-Bis(trimethylsilyl)cyclohexadien
131, das je nach Reaktionsbedingungen mehr oder weniger vollstindig zu 129 isomerisiert. Die Bil-
dung der Nebenprodukte 129 und 131 in Reaktionen von 33d bzw. des Isomers 130 in Reaktionen
von 122d beruht demnach entweder auf einer (E)/(Z)-Isomerisierung der Triene vor der Cyclisie-
rung, oder auf einer direkten Isomerisierung der verschiedenen Cyclohexadiene.

Schema 57.

2 SiMe, SiMe;, SiMe,

33d [ 138 = ” 130
\/SiMe3 C@;\“S”\Ae?) O@:SM%
| SiMe; SiMe;

Me,Si 122d 131 129

120 + 130 VP 120 + 130 + 131

(26%) (74%) 450 °C, FK (30%) (67%) (3%)
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Bei Umlagerungen von 122d ist aber zu bedenken, da3 dieses aufgrund des Darstellungswegs nur
als Gemisch mit dem Trien 33d im Verhéltnis 92 : 8 eingesetzt werden kann (vgl. Kapitel 3.2.). Un-
terzog man ein Gemisch aus 129 und 130 einer Pyrolyse bei 450 °C mit Fiillkorpern im Pyrolyse-
rohr, verdnderte sich das Verhiltnis zwischen diesen Cyclohexadienen geringfiigig; dariiber hinaus
wurden Spuren des Isomers 131 erhalten (Schema 57). Offensichtlich besteht also eine Moglichkeit
zur Isomerisierung der Cyclohexadiene unter den Bedingungen ihrer Bildung.

Versuche zur 6m-Elektrocyclisierung des (E,Z E)-Triens 32d ergaben komplexe Produktgemische,
in denen nur das Cyclohexadien 139 durch Vergleich der spektroskopischen Daten mit dem homo-
logen 130 identizifiert werden konnte (Schema 58 und Tabelle 19). Ob sich hier auch die den Ver-
bindungen 129 und 131 entsprechenden Cyclohexadiene bildeten, lie} sich wegen der Vielzahl an
Signalen sowohl im olefinischen, als auch im alkylischen Bereich der NMR-Spektren nicht feststel-
len. Daneben wurden bei Flash-Vakuum-Pyrolysen auch die Indan-Derivate 140 und 141 erhalten.
Beim Erhitzen in Decalin kam es in hohem MaB zur Zersetzung (Eintrag 1); in den Pyrolysen zeigte
sich ein dhnlicher Trend wie in Reaktionen des Triens 33d: Bei Temperaturerh6hungen stieg zwar
der Umsatz, aber auch der Anteil an Indan-Derivaten. Im Gegensatz zu 33d wurde allerdings selbst
bei einer Pyrolyse bei 480 °C mit Fiillkdrpern im Reaktorrohr noch Ausgangsmaterial zuriickerhal-
ten (Eintrag 5 vs. Tabelle 18, Eintrag 7). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde davon abgesehen, auch
das (E,Z,Z)-Trien 123d in Cyclisierungsversuchen einzusetzen. Nach den bisherigen Erkenntnissen
ist diese Verbindung ohnehin recht instabil (vgl. Kapitel 3.2.), und sie wére allenfalls als Gemisch
mit dem Trien 32d im Verhéltnis 57 zu 43 verfiigbar.

Schema 58.
+
2 SiMe, : i :SiMe3 : : :R
32d 139 140 (R=H)
141 (R = SiMe;)

Tabelle 19. Thermische Elektrocyclisierung des (E,Z, E)-Hexatriens 32d.

Eintrag  Versuchbedingungen  Anteile von der ein-  Anteile der Verbindungenlal (%)
gesetzten Masse (%) 32d 139 140/141

1 Decalin, 235 °C, 80 min Rohprodukt: n. b. n. b. n. b. -

2 FVP, 480 °C Rohprodukt: 95 31 44 25

3 FVP, 520 °C Rohprodukt: 90 19 52 29

4 FVP, 430 °C, FK Rohprodukt: 98 21 65 14

5 FVP, 480 °C, FK Rohprodukt: 97 13 64 23
Isol.: 36 Spur >95 —

36 50 50 -

7 — — 100

FVP = Flash-Vakuum-Pyrolyse. — FK = Reaktorrohr mit Quarzglasfiillkdrpern versehen. —n. b. =
nicht bestimmt. — [2] Bei allen Versuchen zusétzlich groBe Mengen nicht identifizierter Produkte.
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Insgesamt 1468t sich damit festhalten, dal sowohl das Bis(trimethylsilyl)-substituierte (£, Z, Z)-Hexa-
trien 122d, als auch das entsprechende (E,Z, E)-Hexatrien 33d thermisch cyclisiert werden kdnnen.
Die erwarteten Cyclohexadiene werden allerdings nicht oder nur in geringem Umfang erhalten,
stattdessen je nach Konfiguration des Ausgangsmaterials entweder das Isomer 129 oder das Isomer
130. Umlagerungen in Decalin bei 215-230 °C ergeben dabei hohere Selektivititen als Flash-Vaku-
um-Pyrolysen bei 400-550 °C. Zwar lassen sich die Cyclisierungsprodukte nicht vollstdndig von
Nebenprodukten trennen, doch bieten sie mit ihren Vinyl- und Allylsilylgruppen interessante Funk-
tionalitdten fiir weitere Umsetzungen. Synthesen solcher Disilyl-substituierten Cyclohexadiene sind
tiberdies kaum bekannt. In einer Literaturrecherche wurde lediglich eine Darstellung von Verbin-
dungen des Strukturtyps 134 (S. 56) nach Vollhardt et al.[’2] gefunden, bei der o,w-Enine mit Bis-
(trimethylsilyl)acetylen an einem Cobalt-Katalysator cocyclisiert wurden. Disilyl-substituierte Cyc-
lohexadiene ohne anellierten Cycloalkanring konnten von Jackson et al.[73] durch partielle Reduk-
tion von 1,2-Bis(trimethylsilyl)benzol synthetisiert werden. Als mogliche Folgechemie der Cyclisie-
rungsprodukte kommen insbesondere Umsetzungen mit Elektrophilen[32] und Sakurai-Reaktio-
nenl[33] in Betracht. Ein erster Versuch einer Sakurai-Reaktion fiihrte allerdings nicht zur Bildung
eines Addukts mit Mesityloxid (142), sondern zur Aromatisierung zu den Tetrahydronaphthalin-
Derivaten 132 und 133 (Schema 59).

Schema 59.
O
SiMe i
C@: i + TiCl,, CH,Cl,, O@[S'Mes
SlMe3 _78 OC, 1 h R
130 142 132 (R=H)

133 (R = SiMe,)

4. Epoxidierung der 1,3,5-Hexatriene und Folgereaktionen der Produkte
4.1. Synthese der Epoxide

Die selektive Epoxidierung der Diphenyl- und Dialkoxycarbonyl-substituierten (£, Z, E)-1,3,5-Hexa-
triene 32 und 33 mit den Oxidationsmitteln meta-Chlorperbenzoesédure (m-CPBA), Dimethyldioxi-
ran (DMDO, 0.1 M Lésung in Aceton) und Peroxytrifluoressigsdure wurde bereits eingehend unter-
sucht[24a], Reaktionen mit m-CPBA ergaben die Dialkenylepoxide 36 und 37 in moderaten bis gu-
ten Ausbeuten (Schema 60 und Tabelle 20, Eintriige 1-6)[242i]. Neben geringen Mengen Ausgangs-
materials wurden allerdings in allen Féllen auch die zweifach epoxidierten Verbindungen 143 und
144 erhalten. Da die Ausbeute an den Monoepoxiden 36 und 37 auBerdem in hohem Maf} von der
Qualitit der Perbenzoesiure abhingl24i], wurden auch Experimente mit anderen Oxidationsmitteln
unternommen. DMDO eignete sich besonders gut zur Synthese der Phenyl-substituierten Epoxide
(Eintrage 7, 8).
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In Umsetzungen mit Alkoxycarbonyl-substituierten Trienen wurden hingegen unterschiedliche Aus-
beuten erzielt (Eintrdge 9, 10). Zur Epoxidierung letzterer erwies sich die Verwendung von Peroxy-
trifluoressigsdure, hergestellt aus Trifluoressigsdureanhydrid und Wasserstoffperoxid-Harnstoff-
Komplex, als vorteilhaft. Auf diese Weise wurden konstant hohe Ausbeuten an den Epoxiden 37
und lediglich geringe Mengen mehrfach oxidierter Verbindungen erhalten (Eintriage 11-14).

Schema 60[24a],

0]
QC/R — @C/R R
+
AN
[ N\OR 23-87% i R CNER
32a-c (n=1) 36a-c (n=1) 143a-c (n=1)
33a-c,h,i (n=2) 37a-c,h,i (n=2) 144a-c,h,i (n=2)
R
a (Ph
b |CO,Me
A: m-CPBA, Et70, 25 °C. — B: m-CPBA, CHyCl», ¢ [CO,tBu
NayHPOy, 25 °C. — C: DMDO, Aceton, —20 — h [ CO,-8-Phenylmenthyl
25 °C. — D: CF3CO3H, CHoCly, NayHPOy, 40 °C. i |CO;Menthyl
Tabelle 20. Epoxidierung der Hexatriene 32a—c und 33a—c¢,h,il24a],
Eintrag Hexatrien Reagenz Zeit [h]/ Produkt Ausbeutel?]
(Aquiv.) Temp. [°C] (%)

1 32a m-CPBA (2) 15/0—25 36a 84

2 33a m-CPBA (2) 15/0—25 37a 87

3 33b m-CPBA (2) 24/0—25 37b 34

4 32¢ m-CPBA (2) 24/0—25 36¢ 82

5 33¢ m-CPBA (2) 24/0—25 37¢ 74

6 33i m-CPBA (2) 24/0—25 37i 23

7 32a DMDO (1.6) 16/-20—25 36a 66

8 33a DMDO (1.9) 7/-20—25 37a 73

9 32b DMDO (3.8) 50/-20—25 36b 64

10 33¢ DMDO (3.2) 44/-20—25 37¢ 44

11 33b CF3;CO3H (10) 1/40 37b 64

12 33¢ CF;CO3H (7) 1/40 37¢ 74

13 33h CF;CO3H (5) 1/40 37h 63

14 33i CF;CO3H (9) 1/40 37i 45

[a] Isolierte Ausbeuten.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurden erstmals auch Triene mit einer Cyclopenten-, bzw. Cyclohepten-
Einheit mit Peroxytrifluoressigsiure umgesetzt (Schema 61). Mit sicben Aquivalenten Persdure
wurden die Epoxide 36b und 145¢ in Ausbeuten von rund 70% erhalten, die damit im Rahmen der
Ergebnisse bei Umsetzungen verwandter Cyclohexenderivate lagen (Tabelle 20, Eintriage 11, 12).

Schema 61.
R R | R
X~ CF,CO;H, Na,HPO,, ~
_~__ CH,Cl,, 40 °C, 45 min R b [CO,Me
n R n ¢ |co,Bu
32b (n=1) 36b (n=1):71%
89c (n=3) 145¢ (n=3):70%

Zur Epoxidierung des Diphenyl-substituierten Triens 33a eigneten sich diese Bedingungen dagegen
nicht (Schema 62): Zwar muf sich das Epoxid 37a gebildet haben, trotz der Gegenwart von Na-
triumhydrogenphosphat als Puffer wurde aber nur das Produkt 40a einer nachfolgenden, Saure-ka-
talysierten 1,2-Alkenylwanderung erhalten. Diese Umlagerung konnte selbst durch die Verwendung
von Natriumcarbonat als basischerem Puffer nicht verhindert werden, die Ausbeute an 2,2-Distyryl-
cyclohexanon (40a) sank lediglich von 53 auf 45%. Hierin zeigte sich bereits die groere Wande-
rungstendenz von Styryl- gegeniiber Alkoxycarbonylvinyl-Resten (vgl. Kapitel 4.2.).

Schema 62. Ph
—/
O e (@] — O
Z“ Ph ZPh o
33a 37a 40a

A = CF3CO3H, NapHPQO4, CHCly, 40 °C, 45 min: 53%.
B = Wie in A aber NayCOg statt NaoHPOy4: 45%.

Zur Epoxidierung der Silyl-substituierten Hexatriene konnte auf Vorarbeiten von Rosauer(24K] zu-
riickgegriffen werden. Mittels m-CPBA konnen danach das Trimethylsilyl-substituierte Cyclopen-
tenoxid 36d in 13% Ausbeute (Schema 63 und Tabelle 21, Eintrag 1) und die Triphenylsilyl-substi-
tuierten Cycloalkenoxide 36g und 37g in 47 bzw. 30% Ausbeute erhalten werden (Eintrdge 2, 3).
Problematisch scheint hierbei zu sein, dafl der Angriff des Oxidationsmittels an der Doppelbindung
mit der Oxidation der Silylgruppe konkurriert. Damit lieBe sich erkldren, warum sich in Reaktionen
der Triene mit der stabileren Triphenylsilylgruppe hohere Ausbeuten an den Epoxiden ergeben. Da
jedoch die Ausbeuten an den Hexatrienen 32d und 33d in den vorangegangenen Heck-Kupplungen
um ein Vielfaches hoher als die Ausbeuten an 32g und 33g waren (Kapitel 1.3., Tabelle 3) und Tri-
phenylethenylsilan teurer als Trimethylethenylsilan ist, wurde in eigenen Versuchen nur die Epoxi-
dierung der Verbindungen 32d und 33d untersucht.
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Schema 63.

R Q R

I /\R 16-49% g /\R i /\R
32d,g (n=1) 36d,g (n=1) 143d (n =1)
33d,g (n=2) 37d,g (n=2)  144d (n=2)

A: m-CPBA, CH,Cl,, Na,HPO,. — B: DMDO, Aceton,
CH2C|2. -C: CF3CO3H, CH20|2, Na2HPO4. -D: H202,

CH3CN, KHCOg3, MeOH. — E: wie in D mit PhCN.

Tabelle 21. Epoxidierung der 1,6-Disilyl-substituierten Hexatriene 32d,g und 33d,g.

Eintrag Hexatrien = Oxidans Zeit [h]/ Ausbeute  Bisepoxid Umsatz
(Aquiv.) Temp. [°C] (%)lal (%)[b] (%)
1 32d m-CPBA (2) 22 /025 13[24k] 30 100
2 32¢g m-CPBA (2) 22 /025 47[24k] n. b. 100
3 33g m-CPBA (2) 22 /025 30[24K] n. b. 100
4 32d m-CPBA (1.2) 35/0 37 20 92
5 32d m-CPBA (2) 2/0 39 40 100
6 32d DMDO (2.0) 28 /2525 41 - 83
7 32d DMDO (3.0) 28 /-25-25 49 22 100
8 32d CF3CO3H (1.5) 0.75/40 36 - 64
9 32d CF3CO3H (1.5)[cl 0.75/40 27 - 43
10 32d CF3;CO3H (3.0) 0.75/40 36 6 100
11 32d CF3CO3H (4.0)[cl 0.75/40 38 15 100
12 33d m-CPBA (1.2) 2/0 18 25 100
13 33d DMDO (2.0) 28 /-20—-25 16 - 100
14 33d DMDO (3.3) 54 /2025 20 - 100
15 33d CF3;CO3H (2.0) 0.75/40 17 - 78
16 33d CF3CO3H (2.0)[cl 0.75/40 24 - 74
17 33d CF3;COzH (3.0)l¢l 0.75/ 40 25 2 100
18 33d CF3CO3H (4.0)[cl 0.75/40 24 11 100
19 33d CH;CN/Hy0, (1.1) 17/25 - - 0
20 33d CH;CN/HyO, (10)  144/25 - - n. b.
21 33d PhCN / H,0, (7.5) 144 /25 - - n. b.

[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] Isolierte Ausbeuten, Bisepoxide als Diastereomerengemische erhalten.
— [cINa,COj5 als Puffer.
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Ein erstes Experiment mit verringerter Menge an m-CPBA, verkiirzter Reaktionszeit und niedrigerer
Reaktionstemperatur ergab bei unvollstaindigem Umsatz eine deutlich hhere Ausbeute (Eintrag 4).
Wurde die Menge an Oxidationsmittel gesteigert, erhielt man nur geringfiigig mehr Monoepoxid,
stattdessen stieg der Anteil an mehrfach epoxidierten Verbindungen (Eintrag 5). Mit Dimethyldioxi-
ran konnen Epoxidierungen in neutralem Milieu durchgefiihrt werden, so dafl zumindest eine Séure-
vermittelte Zersetzung der Silylgruppe ausgeschlossen sein sollte. Tatséchlich lieB sich die Ausbeu-
te an 37d auf diese Weise bis auf 49% steigern (Eintrag 7). Die Verwendung von Peroxytrifluores-
sigsdure ergab dagegen schlechtere Ergebnisse: Mit 1.5 Aquivalenten wurde mit Natriumhydrogen-
phosphat als Puffer ein Umsatz von 64% erzielt, mit Natriumcarbonat aufgrund einer rascheren Zer-
setzung der Persdure[74] sogar lediglich ein Umsatz von 43% (Eintrige 8, 9). Bei hoherem Uber-
schuf} an Oxidationsmittel stieg die Ausbeute geringfiigig; der Umsatz erhohte sich aber insbeson-
dere zugunsten der Bildung zweifach epoxidierter Produkte (Eintrdge 10, 11). Insgesamt konnte also
die Ausbeute an 36d von 13 auf 49% vervierfacht werden.

Schwieriger gestaltete sich die Synthese des Cyclohexenoxids 37d. Mit DMDO, m-CPBA oder Per-
oxytrifluoressigsdure wurde eine maximale Ausbeute von 25% erreicht, dabei isolierte man in allen
Reaktionen nur einen geringen Teil der eingesetzten Masse (Eintrdge 12—18). Vermutlich kam es in
den Umsetzungen des Triens 33d in hoherem Mafle zur Reaktion der Silylgruppen mit dem Oxida-
tionsmittel; die Zersetzungsprodukte konnten dann beim Einengen der Reaktionslosung im Vakuum
verlorengegangen sein. Dieses Resultat deckt sich mit der Beobachtung, daf auch in den Epoxidie-
rungen der Triene 32g und 33g das Cyclopentenoxid in besserer Ausbeute erhalten wird (Eintrage 2,
3). Eine weitere etablierte, milde Methode zur Synthese von Oxiranen ist die Umsetzung mit Was-
serstoffperoxid und einem Nitril in schwach basischem Mediuml75]. Dabei bildet sich zunéchst eine
Imidopercarbonséure, die dann mit einem Alken zum Epoxid und dem entsprechenden Sdureamid
reagiert. In Reaktionen mit 33d bewihrte sich diese Vorschrift allerdings nicht. Unter den zur
Epoxidierung von Cycloocten geeigneten Bedingungenl75¢] konnte keinerlei Umsatz beobachtet
werden (Eintrag 19). Bei verldngerter Reaktionszeit und erhéhter Menge an Oxidationsmittel wurde
zwar nur ein Teil des Ausgangsmaterials zurlickerhalten, doch konnten nicht einmal Spuren eines
Epoxids detektiert werden (Eintrdge 20, 21).

Die Epoxidierung des Dialkenylhydroxycyclohexens 56 mit Percarbonséduren erfolgte diastereose-
lektiv, wobei entsprechend dhnlicher Reaktionen[29] die Verbindung 146 mit cis-Stellung der Hy-
droxyfunktion und des Oxiranrings entstanden sein diirfte (Schema 64 und Tabelle 21). Mit Peroxy-
trifluoressigsdure betrugen die Ausbeuten das Doppelte der mit m-CPBA erzielten (Eintrige 1-4),
wobei eine Variation des Uberschusses an Persiure nur einen geringen Effekt zeigte. Das gleiche
Bild bot sich auch in Epoxidierungen des Triens 91 mit geschiitzter Hydroxyfunktion; die mit
m-CPBA bzw. Peroxytrifluoressigsdure erzielten Ausbeuten entsprachen denen an Epoxid 146 (Ein-
trige 5-7); allerdings wurde hier nur ein niedriger Umsatz in der Reaktion mit m-CPBA erreicht.
Dabei bildete sich ebenfalls nur ein Diastereomer, das nach spéteren Untersuchungen (vgl. Kapitel
4.3.) dieselbe Konfiguration wie das Epoxid 146 aufwies.

Auch in Umsetzungen des Triens 106 mit unsubstituierter Ethenylgruppe trat die Reaktion bevor-
zugt an der zentralen Doppelbindung ein, dabei wurde das Epoxid 149 mit m-CPBA diastereoselek-
tiv in 34% Ausbeute erhalten.
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Schema 64.

X CO,Bu A B X CO,tBu O\/CoztBu
— +
Z>CO,tBu ZCO,tBu CO,Bu
OR HO

OR
56 (R = H) 146 (R = H) 148
91 (R = TBDMS) 147 (R = TBDMS)
AN L AN
CO,Bu - 34% Z>C0,tBu
OH OH
106 149

A: CF3COSH, NazHPO4, CH2C|2, 40 OC, 45 min.
D: m-CPBA, Na,HPO,, CH,Cl,, 0 — 25 °C, 22 h.

Tabelle 22. Epoxidierung der Hexatriene 56 und 91.

Eintrag Hexatrien Oxidans Ausbeutela]  Bisepoxid Umsatz

(Aquiv.) (%) (%) (%)

1 56 m-CPBA (2) 26 n. b. 100

2 56  CF;CO3H (3.5) 50 nb. 92

3 56 CF3CO3H (5.0) 50 29 100

4 56  CF;CO3H (7.0) 52 29 100

5 91 m-CPBA (2) 20 - 24

6 91 CF3CO3H (6.0) 52 - 100

7 91 CF3CO3H (7.0) 57 - 100

[a] Isolierte Ausbeuten.
4.2. Umlagerungen der Dialkenylepoxide

Die Epoxide 36 und 37 weisen mit ihren cis-stdndigen Alkenylgruppen eine geeignete Struktur fiir
Cope-Umlagerungenl76] zu 1,6-Sauerstoff-iiberbriickten Cycloalka-1,5-dienen auf (Schema 65).
Wihrend sich ndmlich einfache cis-1,2-Dialkenyloxirane bereits bei leichtem Erwédrmen umlagern,
gehen die trans-Isomere solche [3.3]-sigmatropen Reaktionen erst unter drastischeren Bedingungen
einl’7]. Lanskyl[243.g] konnte durch Erhitzen des Epoxids 37a in einem Triethylamin-Tetrachlor-
kohlenstoff-Gemisch das endo,endo-3,4-Diphenylbicyclo[4.4.1]undeca-1,5-dien 38a bei unvollstin-
digem Umsatz in 48% Ausbeute darstellen (Tabelle 23, Eintrag 1). Die Konfiguration der Verbin-
dung wurde dabei durch eine Rontgenstrukturanalyse belegt. Offensichtlich verlief die Reaktion
iiber eine beziiglich des Oxiranrings endo,endo-orientierte, bootférmige Ubergangsstruktur zur Ver-
bindung 38a mit (Z,Z)-konfigurierten Doppelbindungen.
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Schema 65.

Dioxan/NEt; R
R «R
PN -—_ -
R 60-80 °C R P gg2t'\l/3'e
— Cc u
Ph
R R —/
O@[ MeCN/THF X A B \
R 70 °C, 10 kbar Nr 65-100% o Ph
46-82% " "
41b,c 36a,b,c (n=1) 39a (n=1)
37a  (n=2) 40a (n=2)
A: [Dg]Toluol, 110 °C, 1 bar. — B: CH,Cl,, 25 °C, 12 kbar.
Tabelle 23. Umlagerungen der Dialkenylepoxide 36 und 37[24a],
Eintrag Epoxid Losungsmittel Temp. [°C] / Produkt  Ausbeutel?]
Zeit [h]/ (%)
Druck [bar]
1 37a CCly / NEt; 80/15/1 38al24¢] 48lb]
2 36a CCly / NEt; 100/15/1 39al24¢] 0[b]
3 36a CH,Cl,l¢l 20/14/1.2x104  39al24¢] quant.
4 36a [Dg]Toluollel  110/8/1 39al24¢] 75
5 37a  [Dg]Toluollc] 110/5/1 40al24¢] 65
6 37a  Dioxan 80/23/1 38al24] 41[b]
7 37b Dioxan 60/22/1 38b[24] 92
8 37¢c Dioxan 80/19/1 38c[241] 83
9 37¢c CCly / NEt; 80/22/1 38cl24i] 69
10 36b Dioxan 80/15/1 39b[24] 0[b]
11 36c  Dioxan 80/21/1 39cl24]] 0lb]
12 36¢ MeCN/THF  20/24/104 41cl241] 0[b]
13 36¢ MeCN/THF 70/72/104 41cl241] 46[b]
14 36b MeCN/THF 70/72/104 41b[24] 82

[a] Isolierte Ausbeuten. — [P] Ausgangsmaterial zuriickerhalten. — [¢] Keine Base zu-

gefligt.

Allgemein kdnnen solche Reaktionen auch iiber eine exo,exo-orientierte bootférmige Ubergangs-

struktur zu den entsprechenden (E,E)-konfigurierten Verbindungen oder iiber eine sesselformige

Ubergangsstruktur zu den (E,Z)-konfigurierten Derivaten erfolgen. Die selektive Bildung von 38a

befindet sich jedoch im Einklang mit theoretischen Uberlegungen, die fiir die anderen Isomere hoh-

ere Energieniveaus vorhersagenl24a],
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Das kleinere Homologe 36a ging dagegen selbst bei um 20 °C hoherer Temperatur keine Umlage-
rung ein (Eintrag 2). Cope-Umlagerungen sind allgemein reversibell76¢]; also muB hier entweder
die Aktivierungsenergie der Reaktion gesteigert oder das Energieniveau des Umlagerungsprodukts
deutlich iiber dem des Ausgangsmaterials liegen. Da die Anwendung hohen Drucks oftmals eine
Beschleunigung von Cope-Reaktionen bewirkt[78], wurde 36a von Lansky bei 12 kbar in Dichlor-
methan umgesetzt (Eintrag 3). Dies fiihrte allerdings lediglich zur Bildung des Distyrylcyclopenta-
nons 39a. Versuche zur spektroskopischen Verfolgung der Umlagerungen durch Erhitzen in [Dg]-
Toluol ohne Aminzusatz ergaben ebenfalls die Produkte 39a bzw. 40a einer Alkenylwanderung
(Eintriige 4, 5). Nach eigenen Versuchen[?4i] erfolgt die Umlagerung der Alkoxycarbonyl-substitu-
ierten Epoxide 37b,c vorteilhafter in Dioxan in Gegenwart von zwei Aquivalenten Amin (Eintri-
ge 7-9). Bei vollstindigem Umsatz konnen so Ausbeuten bis zu 92% erreicht werden. Obwohl dem-
nach die Estersubstituenten die Bildung der Bicycloalka-1,5-diene begiinstigen, konnten auch hier
die kleineren Homologen 36b,c nicht umgelagert werden (Eintrage 10, 11). Setzte man diese Ver-
bindungen dagegen hohem Druck aus, wurde bei Raumtemperatur kein Umsatz beobachtet, bei
70 °C bildeten sich die Indan-Derivate 41b,c (Eintriage 12—14).

In dieser Arbeit wurden auch die Epoxide 37h,i mit chiralen Alkoxycarbonylsubstituenten in
Dioxan umgelagert (Schema 66). Bei vollstaindigem Umsatz erhielt man so die Oxepine 38h (83%
Ausbeute) und 38i (88% Ausbeute). Das Epoxid 145¢ mit siebengliedrigem Kohlenstoffring konnte
ebenfalls komplett umgelagert werden, allerdings war die Reaktionszeit trotz hoherer Reaktionstem-
peratur deutlich ldnger. Ferner wurde isoliertes Oxepin 38a als Test der Reversibilitit dieser Reakti-
onstypen den Bedingungen seiner Bildung ausgesetzt (vgl. Tabelle 23, Eintrag 1). Nach 24 h bei
80 °C wurde ein Gemisch von 38a und dem Epoxid 37a erhalten, das mit einem Verhiltnis von
60 :40 des Oxepins und des Epoxids genau der Produktrelation der Bildungsreaktion ent-
sprachl(24g].

Schema 66.
\/R NEt,, Dioxan, wR | R
Z>R  80°C,17h h | CO,-8-Phenylmenthyl
’ ‘R .
37h.i 83-88Y I COzMenthyI
’ ° 38h,i
@é/cozmu NEt,, Dioxan, wCO,Bu
/\CO2tBu 80 — 95 OC, 50 h III"CoztBu
o
145¢ 88% 150c
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Da das Scheitern der bisherigen Versuche zur Umlagerung der Dialkenylcyclopentenoxide 36 auf
eine hohe Aktivierungsenergie zuriickzufiihren sein konnte, wurde 36b in Flash-Vakuum-Pyrolysen
umgesetzt. Bei 400 °C ergab sich bei einem Umsatz von 15% lediglich das (E)/(Z)-isomerisierte
Epoxid 151b in 6% Ausbeute (Schema 67). Nach Umsetzung bei 500 °C wurde ein Gemisch aus
dem Ausgangsmaterial, dem Epoxid 151b und kleineren Mengen nicht identifizierter Verbindungen
erhalten, das 45% der eingesetzten Masse entsprach. Eine weitere Temperatursteigerung auf 650 °C
resultierte schlieBlich in einer vollstindigen Zersetzung des Ausgangsmaterials, ohne dafl auch nur
Spuren des Cope-Umlagerungsprodukts detektiert werden konnten. Offensichtlich tritt also beim
Ubergang vom 11-Oxabicyclo[4.4.1]undeca-1,5-dien 38 zum kleineren Analogon 10-Oxabicyclo-
[4.3.1]deca-1,5-dien eine derartige Erh6hung der sterischen Spannung ein, da3 das Gleichgewicht in
den entsprechenden Cope-Umlagerungen komplett auf der Epoxidseite liegt. Die Alkoxycarbonyl-
substituierten Cycloalkenoxide mit sechs- oder siebengliedrigem Ring lassen sich dagegen in hohen
Ausbeuten vollstdndig umlagern.

Schema 67.

CO,Me M
@i/ 2 Pyrolyse X C0Me
/\COZMG 400-650 °C

36b Me,OC
151b

Ein Versuch zur Umsetzung des Epoxids 37b unter hohem Druck zeigte anhand der Bildung des
Tetrahydronaphthalins 152b, daB nicht nur die Dialkenylcyclopentenoxide 36b,c unter diesen Be-
dingungen zu aromatischen Verbindungen reagieren (Schema 68 und Tabelle 23, Eintrdage 13, 14).
Der Mechanismus dieser Reaktion konnte bislang nicht gekldrt werden, doch wiirde eine Abfolge
aus Deoxygenierung unter Neubildung der zentralen Doppelbindung, Elektrocyclisierung und ab-
schlieBender Dehydrogenierung zu solchen Produkten fiihren. Insgesamt stellt dieser ProzeB3 eine
Dehydratisierung dar, die wegen des Elektrostriktionseffekts[79] unter hohem Druck begiinstigt ist:
Wenn im Lauf einer Reaktion in Losung geladene Teilchen gebildet werden, sinkt das Reaktionsvo-
lumen, so daB sich unter hohem Druck eine kréftige Reaktionsbeschleunigung ergibt. Unter hohem
Druck ist Wasser eine betrichtlich stirkere Séure, so dal} es die Bildung der aromatischen Systeme
152b aus 37b bzw. 41b,c aus 36b,c katalysieren konnte.

@ii/coz'\/'e THF, NEt,, O@iCOzMe
>CO,Me 70 °C, 49 h, 10 kbar CO,Me
72%
37b 152b

Schema 68.

67



Abschliefend wurde die Umlagerung der 1,2-Dialkenylepoxide 36 und 37 zu den 2,2-Dialkenyl-
cycloalkanonen 39 und 40 untersucht. Wie in anderen bekannten Beispielenl80] sollte diese Reakti-
on Sdure-katalysiert geméf Schema 69 erfolgen.

Schema 69.
OH
xR g+ ® xR R
@:;\R e 2R (j@:);\R
37 153 154

Ist in den Umlagerungsversuchen in [Dg]Toluol die Abwesenheit einer Base fiir die Bildung der
Verbindungen 39a und 40a verantwortlich (Tabelle 23, Eintrdge 4, 5), sollte die gesteigerte Polaritét
von Dichlormethan unter hohem Druckl81] die Styryl-Wanderung im Versuch zu Eintrag 3 ermdg-
licht haben. Tatséchlich konnte das Cyclohexanon 40a nach Umsetzung bei Raumtemperatur in
Gegenwart von konz. Salzséure in 62% Ausbeute erhalten werden. Diese Bedingungen waren aller-
dings aggressiver als notig, denn bereits mit substochiometrischen Mengen an Bortrifluorid-Etherat
entstanden die Cycloalkanone 39a und 40a rasch und in exzellenten Ausbeuten (Schema 70).

Schema 70.
Ph
~Ph —/
@/\: BF, + OEt,, Et,0, N
25 ° i Ph
i /\Ph 5°C, 5min o
36a (n=1) 39a (n=1):95%
37a (n=2) 40a (n=2):91%

Die entsprechenden Reaktionen der Alkoxycarbonyl-substituierten Verbindungen erforderten dage-
gen sehr viel drastischere Bedingungen. Mit konz. Salzsdure in THF kam es in einer Reaktion von
36b nur zur allméhlichen Zersetzung (Schema 71 und Tabelle 24, Eintrag 1); bei Verwendung von
37¢ war selbst nach vier Tagen noch Ausgangsmaterial vorhanden, ohne dafl auch nur Spuren des
Cyclohexanons 40c¢ gebildet worden waren (Eintrag 7).
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Schema 71.

’JCOQMe 0
AR A-C \_co,Me
N 25°C \’COZMG * \—COZMe
n R n O
36b (n=1) 39b (n=1) 156b
37b,c (n=2) 40b (n=2) R
b CO,Me
A: konz. HCl ), THF. - B: BF3 « OEt,, Et,0. - C: BF; + Et,0. ¢| CO,tBu

Tabelle 24. Saure-katalysierte Umlagerungen der Epoxide 36b und 37b,c.

Eintrag Epoxid Bedingungen Zeit Produkt Ausbeutel2]

(%)
1 36b A 51h 39b -
2 36b BIbI 19h 39b —[e]
3 36b C 25 min 39b 71
4 37b C 10 min 40bld] 13
5 37b Ble] 15min  40b Spurlel
6 37c C 25 min 40c —
7 37c A 96 h 40c el

[a] Isolierte Ausbeuten. — [0] 10 Aquiv. Séure. — [¢] Ausgangsmaterial zu-
riickerhalten. — [d] Zusitzl. 67% 156b. — [¢] Gemisch Sdure/Ether 1 : 1.

Mit 10 Aquivalenten Bortrifluorid trat die Wanderung der Methoxycarbonylvinyl-Gruppe ebenfalls
nicht ein; nach 19 h wurde neben Zersetzungsprodukten nur Edukt erhalten (Eintrag 2). Erst eine
Umsetzung in reinem Bortrifluorid-Etherat fiihrte zur Bildung des Cyclopentanons 39b in 71% Aus-
beute (Eintrag 3). Ein Experiment mit dem Epoxid 37b ergab das analoge Cyclohexanon 40b ledig-
lich in einer Ausbeute von 13% (Eintrag 4). Auf der Stufe des Kations 154 (Schema 69) ist hier die
Wanderung der Alkylkette gegeniiber derjenigen des Alkenylsubstituenten bevorzugt, denn als
Hauptprodukt wurde der Diester 156b erhalten. Beim Epoxid 36b wiirde diese Reaktion dagegen zu
einem viergliedrigen Kohlenstoffring fiihren, was offensichtlich ungiinstiger als die Bildung von
39b ist. Die entsprechende Reaktion des Epoxids 37¢ scheiterte allerdings. Es ergab sich ein Ge-
misch, dessen Masse nur 20% des eingesetzten Epoxids betrug und das keine identifizierbaren Sub-
stanzen enthielt (Eintrag 6). Vermutlich kam es zur Spaltung der fert-Butylesterfunktionen, und die
gebildeten Carbonsduren gingen in der waBrigen Aufarbeitung verloren. Fiir den Erfolg dieser Um-
setzungen ist aber die Verwendung reinen Bortrifluorids wichtig: Bereits in einem Gemisch mit Di-
ethylether im Verhéltnis 1 : 1 war die Reaktion von 37b stark verlangsamt (Eintrag 5). Insgesamt er-
gibt sich damit fiir die Sdure-katalysierten Reaktionen der Epoxide 40 folgende Reihenfolge der
Wanderungstendenz: Styrylsubstituent > Alkylkette > Methoxycarbonylvinyl-Substituent.
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4.3. Palladium-katalysierte reduktive Offnung der Epoxide zu Alkoholen

Neben den bereits beschriebenen Kupplungen vom Heck-, Stille- und Suzuki-Typ verwendet man
Palladiumkomplexe in der Organischen Chemie auch in Substitutionsreaktionen an Verbindungen,
die eine Abgangsgruppe in Allylstellung aufweisen[82]. Unter Austritt dieser Gruppe (meist Acetat)
bildet sich ein m-Allylpalladiumkomplex, welcher von einem Nukleophil angegriffen werden kann.
Nach intermedidrer Koordination an die neugebildete Doppelbindung wird schlielich das Palladi-
um abgespalten. Eine Variante dieses Reaktionstyps ist die Palladium-katalysierte Hydrogenolyse
von Alkenylepoxiden nach Tsuji, Shimizu et al.[25] (Schema 72). Durch Offnung des Oxiranrings
bildet sich ein m-Allylpalladiumalkoxidkomplex A, der durch Ameisensdure protoniert wird und
zum 7-Allylpalladiumformiat B reagiert. Durch Abspaltung von CO, wird Hydrid als Nukleophil
generiert, das dann auf einen Terminus der Allylsystems iibertragen wird. Mit Ausnahme von
DMSO als Losungsmittel wird hierbei mit hoher Regioselektivitit der Homoallylalkohol 158 gebil-
det, was nach Meinung der Autoren an einer intramolekularen Koordination des Palladiums an die
Hydroxyfunktion liegt.

Schema 72[25].

Pd,(dba)s + CHCl 5,
PBu 3, HCO,H,
/\A/\/COZE" 3 2 /\lj\/\CO2Et
NEt ;, Dioxan

O
157 0 OH
91% 158

wn g+
o
—

1

CO,Et
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>

PdL,,.
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Die Anwendung dieser Vorschrift auf die Dialkenylepoxide 36 und 37 fiihrte zur diastereoselekti-
ven Synthese der Alkohole 42 und 43 mit trans-stindigen Alkenylgruppen in Ausbeuten von 68 bis
84% (Schema 73 und Tabelle 25)[241d]. In der vorliegenden Arbeit wurden im Fall der Epoxide
37b,c¢ die berichteten Ausbeuten deutlich iibertroffen, so daf3 die Alkohole 42 und 43 mit elektro-
nenanziehenden Substituenten allgemein in Ausbeuten von rund 80% erhalten werden konnten
(Eintrdge 5, 7 vs. 4, 6).

Schema 73.
sz(dba)3‘ CHC|3 OH
@ii/R PBuj,, HCO,H, NEt 4 @R
Dioxan, 25 °C
R 68-84% R
36a,c (n=1) ° 42a,c (n=1)
37a-c (n=2) 43a-c (n=2)

Tabelle 25. Synthese der Alkohole 42 und 43.

Eintrag Epoxid Zeit Produkt  Ausbeutel?]

[h] (%)
1 36a 2 42al241] 84
2 36¢ 7 42b[24i] 80
3 37a 2 43al24i] 79
4 37b 45  43p[24]] 73
5 37b 45  43b 84
6 37c 6.5  43cl24i] 68
7 37c 6.5 43¢ 81

[a] Isolierte Ausbeuten.

Die entsprechende Reaktion der Silyl-substituierten Verbindungen 36d und 37d,g gestaltete sich zu-
ndchst schwierig. Die Umsetzung von 36d ergab unter den iiblichen Bedingungen den Alkohol 42d
nur in 5% Ausbeute (Schema 74 und Tabelle 26, Eintrag 1), wihrend im Fall von 37g keine Reak-
tion eintrat (Eintrag 11). Die Umsétze waren unvollstindig, da sich der Katalysator schnell zersetzte
und in schwarzen Flocken ausfiel. In einem weiteren Experiment wurde deshalb die Menge an Pal-
ladiumkomplex verdreifacht und DMF als Losungsmittel verwendet, das einerseits den Katalysator
stabilisieren und andererseits die Reaktion beschleunigen solltel25]. Tatséichlich kam es so bei einem
raschen, vollstindigen Umsatz zur Steigerung der Ausbeute an 42d auf 19% (Eintrag 2). Mit Aceto-
nitril als Losungsmittel waren Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute weiter erhoht (Eintrag 3),
allerdings schien sich trotzdem noch ein Grof3teil des Substrats zersetzt zu haben. Da vermutlich die
Ameisensdure eine Spaltung der Silylgruppe herbeifiihrte, wurde in weiteren Versuchen das Ammo-
niumsalz eingesetzt und das Losungsmittel variiert. Auf diese Weise konnten allgemein hohere
Ausbeuten an 42d erzielt werden.
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Schema 74.
sz(dba)3' CHC|3

xR PBu, oder PPh,,
/\R A oder B, 25 °C

n
5-77%
36d (n=1) °
37d,g (n=2)

A: HCO,H, NEt5. — B: NH4HCO,.

Tabelle 26. Reduktive Offnung der Silyl-substituierten Epoxide 36d und 37d,g.

Eintrag Epoxid Aquiv. Kat./ Reduktions- Losungs- Zeit  Ausbeutel2] Umsatz

Ligand mittel mittel [h] (%) (%)
1 36d 0.025 / PBugy A Dioxan 22 5 44
2 36d 0.075 / PBugy A DMF 1 19 100
3 36d 0.05 / PBuj A MeCN 0.5 28 100
4 36d 0.05 / PBuj B MeCN 1.25 44 100
5 36d 0.05 / PBuj B DMF 1.75 51 100
6 36d 0.05 / PBuj B THF 22 19 71
7 36d 0.05 / PBuj B Dioxan 22 10 54
8 36d 0.05/ PPhy B DMF 1.5 61 100
9 37d 0.05 / PBuj B DMF 0.5 60 100
10 37d 0.05/ PPhy B DMF 1.25 61 100
11 37¢g 0.025 / PBugy A Dioxan 32 0 9
12 37¢g 0.05/ PPhy B DMF 5 77 100

[a] Isolierte Ausbeuten.

Erneut blieb der Umsatz infolge einer Katalysatorzersetzung unvollstindig, wenn Losungsmittel mit
geringer Koordinationsfahigkeit an das Palladium verwendet wurden (Eintrdge 4—7). Das beste Er-
gebnis erzielte man schlieBlich bei zusidtzlichem Wechsel des Phosphanliganden: Mit Triphenyl-
phosphan als Liganden, das aufgrund einer im Vergleich zum Butyl-Derivat geringeren Elektronen-
dichte am Phosphor rascher vom Palladium dissoziieren sollte (Schritt A — B, Schema 72), Ammo-
niumformiat als milder Hydridquelle und DMF als stabilisierendem Ldsungsmittel konnte 42d in
61% Ausbeute erhalten werden (Eintrag 8). Diese Bedingungen eigneten sich auch fiir Umsetzungen
der Cyclohexenoxide 37d,g, wobei die Ausbeute im Fall von 37d identisch und im Fall von 37g
aufgrund der hoheren Stabilitét der Silylsubstituenten nochmals 16% hoéher war (Eintrdge 10, 12).

In Offnungen von Dialkenylepoxiden mit elektronenanziehenden Substituenten zeigte sich diese
Vorschrift den herkdmmlichen Bedingungen ebenfalls in manchen Féllen iiberlegen. Wéahrend Ver-
suche zur Reproduktion der Offnung von 37a nach der ,,alten” Vorschrift an vorzeitiger Katalysa-
torzersetzung scheiterten, wurde der Alkohol 43a unter den modifizierten Bedingungen glatt in 80%
Ausbeute erhalten (vgl. Schema 73 und Tabelle 25, Eintrag 3).
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In Umsetzungen des Cycloheptenoxids 145¢ wurde dagegen eine gesteigerte Regioselektivitdt beob-
achtet: Unter den Bedingungen A wurde ein Gemisch aus dem Alkohol 159 (54% Ausbeute) und
dem Isomer 160 (26% Ausbeute) erhalten, im anderen Fall ergab sich ausschlieBlich 159 (87% Aus-
beute, Schema 75).

Schema 75.
OH
@é/COztBu Pd,(dba),+ CHCI, @E/Cozﬂ%
+
> CO,Bu AoderB,25°C /\COZtBu
145¢ 159 (54-87%)
OH
X CO,Bu
A: PBugz, HCO,H, NEt,, Dioxan, 6 h. — CO,Bu
B: PPhs, NH4HCO,, DMF, 3.5 h. 160 (0-26%)

Ein anderes Bild bot sich in Versuchen zur Offnung der Epoxide mit zusitzlicher Sauerstoffunktion.
Unter beiden Bedingungen erfolgten sowohl die Hydridiibertragung, als auch die Offnung des Oxi-
ranrings vollig regioselektiv unter Bildung des Homoallylalkohols 161 (Schema 76, zur Strukturauf-
klarung siehe unten); das entsprechende 1,2-Dialkenyl-1,3-diol wurde nicht einmal in Spuren detek-
tiert.

Schema 76.

OTBDMS TBDMSO OH
Xy CO,tBU Py, (dba), CHCI, Wy CO,tBu
/\COztBu A oder B, 25 °C /\COztBu

147 161
HO

] OH
C-E 5 f \/C02tBU
25°C 4 2 Za CO,tBu

3

162
A: PBuj, HCO,H, NEt3, Dioxan, 7 d, 54%. — B: PPh3, NH4HCO,, DMF, 5.5 h. — C:
HOAc/H,O/THF 3:1:1, 24.5 h. — D: Dowex 50, MeOH, 14 d. — E: NEt4Cl, KF, H,0,
MeCN, 5 d.
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Unter den modifizierten Bedingungen konnte 161 allerdings nur als untrennbares Gemisch mit Di-
benzylidenaceton (dba) und einem Nebenprodukt erhalten werden. Hier erwies sich die Verwen-
dung des urspriinglichen Protokolls als vorteilhaft. Zwar war mit sieben Tagen eine extrem lange
Reaktionszeit notwendig, doch wurde hier das Dibenzylidenaceton im Lauf der Reaktion hydriert
und die Bildung des Nebenprodukts unterblieb, so dall 161 als Reinsubstanz isoliert werden konnte.
Zur Abtrennnung des Produkts aus dem im ersten Versuch erhaltenen Gemisch sollte der Silylether
gespalten werden. Obwohl solche Hydrolysen im Allgemeinen leicht in Gegenwart von Sduren oder
Fluoridionen erfolgen[55], waren hier zunichst einige orientierende Vorversuche nétig. In einem
Gemisch aus Essigsdure, Wasser und THF[55b] wurde nach 24.5 h ein Verhiltnis von 77 : 23 der
Verbindungen 161 und 162 detektiert, zusétzlich entstanden aber auch Nebenprodukte (Schema 76).
Mit Dowex 50[55d] als Tonenaustauscherharz in protonierter Form kam es tatsichlich nur zur Ether-
spaltung, doch waren selbst nach 14 Tagen noch 15% des Silylethers nicht umgesetzt. Als Methode
der Wahl stellte sich schlielich die Umsetzung mit Tetraecthylammoniumchlorid und Kaliumfluorid
in feuchtem Acetonitrill35¢] heraus. Eine Teilfraktion des verunreinigten Silylethers 161 konnte so
innerhalb von fiinf Tagen vollstindig hydrolysiert werden, wobei sich rechnerisch iiber die beiden
Schritte Epoxidoffnung und Silyletherspaltung eine Ausbeute von 88% ergab. Zur Strukturaufkla-
rung von 162 wurde die Zuordnung der Signale im 'H-NMR-Spektrum durch C-H- und H-H-Korre-
lationsexperimente abgesichert. Danach kommt es zu Kopplungen von 2-H mit vier weiteren Proto-
nen und von CHOH mit zwei weiteren Protonen, nicht jedoch zu Kopplungen untereinander. Damit
muf} die Verbindung 162 das 1,6-Diol sein; eine 1,3-Diol-Stuktur ist auf Grund des Kopplungs-
schemas ausgeschlossen.

Die direkte Darstellung des Alkohols 162 durch Offnung des Hydroxyepoxids 146 lieferte schlech-
tere Ergebnisse (Schema 77).

Schema 77.
OH HO
Pd,(dba),* CHCI, OH
X-CO:BU  pph, NHHCO, ¢ X CO,tBu
/\COZtBU DMF, 25 °C, 5.5 h /\COZTBU
33%
146 ° 162
OH
Pd,(dba) 4 CHCl5
X COMBU ppy,, NEt,, HCO,H,
Z Dioxan, 25 °C, 19 h +
149 62% 163 (84proz. Anteil)

HO

OH
“\““\/ CcO > tBu

7

164 (16% Anteil)
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Als Hauptprodukt wurde 162 in 33% Ausbeute erhalten, daneben ergab eine Sdulenchromatogra-
phie auch eine zweite Fraktion, deren Masse 18% des eingesetzten Epoxids betrug und die unter an-
derem auch ein Isomer von 162 enthielt. Immerhin konnte hieraus abgeleitet werden, da3 die Epo-
xide 146 und 147 dieselbe Konfiguration aufweisen, d. h. bei beiden sollten der Oxiranring und die
benachbarte Sauerstoffunktion cis-stindig sein.

In der Offnung des Epoxids 149 wurde dagegen wieder eine absolut regioselektive Offnung des
Oxiranrings beobachtet, allerdings war hier die Selektivitit der Hydridiibertragung verdndert, so daf3
nur ein untrennbares Gemisch des gewiinschten Alkohols 164 als Minderkomponente mit 163 als
Hauptkomponente erhalten wurde.

5. Darstellung mittelgrofler Cycloalkenone durch Oxy-Cope-Umlagerungen
5.1. Uberblick und Voriiberlegungen

Bereits in der Einleitung wurden die Vorziige der Oxy-Cope-Umlagerung — Bildung einer Carbonyl-
funktion, hohe Regioselektivitidt und hohes Mal} an Chiralitdtstransfer — beschrieben, jedoch auch
darauf hingewiesen, da mechanistisch neben einer sesselférmigen auch eine bootférmige Uber-
gangsstruktur energetisch zuléssig ist und aufgrund struktureller Gegebenheiten im Molekiil erfor-
derlich werden kannl[23]. Dies zeigt sich u. a. in anionischen Umlagerungen der diastereomeren
trans-1,2-Dialkenylcyclohexanole 165 und 167 nach Paquette et al.[33] (Schema 78). Bei 165 erfolgt
die Reaktion iiber eine sesselformige Ubergangsstruktur zum (E)-Cyclodecenon 166, dagegen re-
agiert 167 iiber eine bootformige Ubergangsstruktur zum (Z)-Isomer 168, um sterische Wechselwir-
kungen zwischen dem Ethenylsubstituenten und dem Cyclopropanring zu vermeiden.

Schema 78831,

167-H 167-K 168
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Bei Umsetzungen von cis-1,2-Dialkenylcyclohexanolen kénnen zwei verschiedene Produkte gebil-
det werden, obwohl die Reaktion in beiden Fillen iiber sesselformige Ubergangszustinde verliuft:
Wihrend sich das trans-Cyclohexanol 169 {iber ein (E,E)-Cyclodecadien 170 zum (E)-Cyclodecen-
on 171 umlagert (Schema 79)[84], ist beim cis-Isomer 172 die Ausbildung zweier verschiedener
(E,Z)-Cyclodecadiene 173a und 173b moglich (die angegebene Doppelbindungsgeometrie bezieht
sich hier und im Folgenden immer auf die Konfiguration des Ringes selbst, obwohl eigentlich der
Sauerstoffsubstituent eine hohere Prioritdt besitzt). In der anionischen Reaktion bildet sich fast nur
das (E)-Isomer 171, in der thermischen Variante erhélt man ein Gemisch aus 171 und 174 im Ver-
héltnis 60 : 40. Offensichtlich ist die axiale Stellung der Sauerstoffunktion in 172a und die Ausbil-
dung einer (E)-konfigurierten Doppelbindung in 171 begiinstigt.

Schema 79[841,

O°K"
—
~ —_—

\ ®)
169-K 170-K

O°K* OK* /
- — L 171
~— I

K+

H 172a-K 173a-K
0
Eﬁ(o« . \ | oK .
A\
172b-K 173b-K 174

Absolut selektiv verlduft dagegen die thermische Umlagerung von cis-1,2-Diethenylcyclopentanol
(175) zu 177 (Schema 80)[85]. Die Strukturen 175a und 176a miissen gegeniiber den entsprechen-
den Formen 175b und 176b so stark stabilisiert sein, da3 ausschlieBlich (£)-Cyclonon-5-enon (177)
erhalten wird.
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Schema 80[85],
OH

OH
mﬁl
| 175a 176a 177
@)
l OH \ OH @
\
175b 176b 178

Die Oxy-Cope-Umlagerungen der Cycloalkanole 42 und 43 bieten ein komplizierteres Bild:

Voigtl24i] berichtete iiber die Umsetzung der Cyclopentanole 42a,¢ zu den Cyclononenonen 44a,c

mit (E)-konfigurierter Doppelbindung und trans-Stellung der Substituenten (im Folgenden

(E)/trans-Isomere), wobei die Umlagerung des Phenyl-substituierten Alkohols einen héheren Uber-

schuf} an Base, eine ldngere Reaktionszeit und eine hohere Reaktionstemperatur erforderte (Sche-

ma 81). Die Strukturzuweisung erfolgte aufgrund der Kopplungskonstanten im 1H-NMR-Spektrum

von 44a. Auf dhnliche Weise wurden von Voigt auch die Cyclohexanole 43a,c umgesetzt und den

erhaltenen Cyclodecenonen die entsprechende Struktur 45 zugeordnet.

Schema 81[241.],

OH

\\\‘\\‘%/R
7N

- R
42a,c (n=1)
43a,c (n=2)

R

al Ph
c| CO,fBu

1) KHMDS, 18-K-6 .R
2) EtOH “ .
THF, =78 °C, 1 h oder R
-78 - 65°C,32h n
44a,c (n=1)
51-74% ’ 46a,c
° 45¢  (n=2)
B
i gothuO tBu oH
+ i ‘ O\/ Ph
"z Ph
47c 179a
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Eigenen Arbeiten zufolgel24i] werden jedoch in Umlagerungen von 43¢ neben dem (E)/trans-Isomer
45¢ meist auch das (Z)/cis-Isomer 46c¢ und das (Z)/trans-Isomer 47¢ gebildet (Tabelle 27). Wurde
die Reaktion durch rasche Zugabe von ungekiihltem Ethanol beendet (Abbruchsvariante A), erhielt
man bei UberschuB an KHMDS ein Gemisch der drei Isomere mit 46¢ als Hauptkomponente (Ein-
trag 1). Eine sukzessive Verringerung der Basenmenge auf 0.7 Aquivalente fiihrte zu einer nahezu
vollstindigen Umkehr der Anteile an 45¢ und 46¢: Der Gehalt an (Z)/cis-Isomer 46¢ sank von 80
auf 11%, der Anteil an (E)/trans-Isomer 45¢ stieg von 7 auf 89%, und das (Z)/trans-Isomer 47¢
wurde letztlich gar nicht mehr gebildet (Eintrdge 3—6). Gab man dagegen zum Abbruch der Reakti-
on Ethanol aus einem auf —78 °C gekiihlten Tropftrichter langsam zu (Abbruchsvariante B), wurde
bei Baseniiberschul 45¢ bevorzugt und mit 0.7 Aquivalenten sogar ausschlieBlich gebildet (Ein-
trage 2, 7).

Tabelle 27. Oxy-Cope-Umlagerungen von 43¢l24il,

Eintrag KHMDS Abbruchl2] Ausbeutel®]  Anteil im Produkt (%) Umsatz
[Aquiv.] (%) 45¢ 46¢ 47c (%)
1 1.5 A 68 7 80 13 97
2 1.5 B 71 75 25 - 86
3 1.0 A 59 9 63 28 97
4 0.9 A 64 49 40 11 77
5 0.8 A 73 78 16 6 82
6 0.7 A 63 89 11 - 79
7 0.7 B 60 100 - - 82

[a] Abbruch bei —78 °C durch Zugabe von: A: ungekiihltem Ethanol. — B: auf —78 °C
gekiihltem Ethanol. — [b] Isolierte Ausbeuten.

Die Struktur des Isomers 46¢ konnte durch eine Rontgen-Strukturanalyse bewiesen werden, wéh-
rend sich die Struktur von 45c¢ aus umfangreichen spektroskopischen Experimenten und dem Spek-
trenvergleich mit einem Derivat (50c, vgl. Kapitel 5.3.) ergab, von dem ebenfalls eine Rontgen-
Strukturanalyse angefertigt wurde. Die Struktur von 47¢, das nur als untrennbares Gemisch mit 45¢
erhalten wurde, lieB sich anhand der Verschiebung des Carbonylsignals im 13C-NMR-Spektrum![86],
der Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum und theoretischer Uberlegungen aufkliren. Aus
diesen Erkenntnissen ergab sich auch, daf} in der Umlagerung des Phenyl-substituierten Cyclohexa-
nols 43a nach Voigt nicht das (E)/trans-Isomer 45a, sondern das (Z)/cis-Isomer 46a gebildet wird.
Die Bildung der Cyclodecenone 45¢—47¢ 1df3t sich auf verschiedene Weise erkldren. Die Umlage-
rung konnte iiber verschiedene Ubergangszustinde verlaufen sein (Schema 82): Die sesselformige
Ubergangsstruktur 181a fiihrt zum (E)/trans-Isomer 45 (Schema 82), die beiden bootformigen
Strukturen 181b und 181¢ zum (Z)/cis-Isomer 46 bzw. zu einem (E)/cis-Isomer 182, welches nicht
als Produkt der Umlagerungen beobachtet wurde.
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Schema §2.
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Die Bildung des (Z)/trans-Isomers 47 14t sich damit jedoch nicht erkldren. Es wire aber moglich,
daf} die verschiedenen Cyclodecenone durch Isomerisierung eines einheitlichen primiren Umlage-
rungsprodukts entstehen. Beispielsweise konnte das Ketoenolat 181 durch einen Protonierungs-De-
protonierungsproze3 zum Esterenolat 183 reagieren (Schema 83). Zwar haben C—H-Bindungen in
o-Stellung zu Ketofunktionen allgemein einen niedrigeren pK¢-Wert als solche neben Esterfunkti-
onenl87], doch wird in 183 das Anion durch die Allylstellung zusitzlich stabilisiert.

Schema &3.
OG)
W _CO,R
N2 EtOH
/\COZR - 45
180
Base EtOH
45-47
184
EtOH
45-47
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Bei Zugabe von Ethanol konnte dieses zu den verschiedenen Isomeren 4547 protoniert werden.
Insbesondere bei hohem Baseniiberschull wiren auch zweifach deprotonierte Verbindungen wie 184
denkbar.

SchlieBlich konnte auch eine Isomerisierung der 1,2-Dialkenylcyclohexanole vor der Umlagerung
eintreten, denn in Umsetzungen von 43a wurde der entsprechende Alkohol 179a mit cis-stindigen
Alkenylgruppen erhalten (Schema 81). Die Umlagerung dieser cis-Cyclohexanole 179 wiirde iiber
sesselformige Ubergangsstrukturen zu den Cyclodecenonen 45 und 47, und iiber bootformige Uber-
gangsstrukturen zum Isomer 46 fiihren (Schema 84).

Schema 84.
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— y /
o) o)
© 185¢c 186c ©

AuBerdem konnte natiirlich bei einer trans/cis-Isomerisierung des Alkohols 43 vor der Umlagerung
auch eine (E)/(Z)-Isomerisierung einer Doppelbindung erfolgen, womit zusétzliche Umlagerungs-
wege moglich wiren. Im Folgenden werden weitere Versuche zur Kldrung des Reaktionsmechanis-
mus beschrieben. Ferner soll diskutiert werden, welcher Reaktionsweg aufgrund der Ergebnisse
plausibel erscheint.

80



5.2. Umlagerung der Alkoxycarbonyl-substituierten Dialkenylcycloalkanole

Zunichst wurde der Alkohol 43b mit Methoxycarbonylsubstituenten erstmals in Oxy-Cope-Umla-
gerungen umgesetzt. Entgegen der Ergebnisse mit dem Di-fert-butylester 43¢ wurde unabhingig
von Basenmenge und Abbruchsvariante fast nur das (Z)/cis-Isomer 46b erhalten; mit 0.7 Aquivalen-
ten Base und langsamem Abbruch entstand allerdings geringfligig mehr (E)/trans-Isomer 45b
(Schema 85 und Tabelle 28).

Schema 85.
QH 1) KHMDS, 18-K-6
\\\\\‘\/ Cone 2) EtOH ’ -Cone
+
/\ _ (<] I,,I
CO,Me THF,-78°C,1h CO,Me
43b 49-57% 45b
CO,Me
CO,Me
+
46b 47b
Tabelle 28. Oxy-Cope-Umlagerungen von 43b.
Eintrag KHMDS Abbruchla] AusbeutelP]  Anteil im Produkt (%) Umsatz
[Aquiv.] (%) 45b 46b 47b (%)
1 1.5 A 57 1 98 1 92
2 0.7 B 49 5 93 2 74

[a] Abbruch bei —78 °C durch Zugabe von: A: ungekiihltem Ethanol. — B: auf —78 °C
gekiihltem Ethanol. — [b] Isolierte Ausbeuten.

In anderen Versuchsreihen wurde bei konstanter Basenmenge (1.5 Aquivalente) und Abbruch mit-
tels ungekiihlten Ethanols der Einflul der Reaktionszeit auf die Produktselektivitdt untersucht (Ta-
belle 29). Die Ausbeuten an den Umlagerungsprodukten unterschieden sich dabei insgesamt kaum
von den Experimenten mit einstiindiger Reaktionszeit; in Umsetzungen von 43¢ wurde aber ein
groflerer Teil des Ausgangsmaterials zuriickgewonnen. Im Fall des Di-fert-butylesters 43¢ ergab
sich nach 5-miniitiger Reaktionszeit ausschlielich das (E)/trans-Isomer 45¢, erst nach ldngerer Re-
aktionszeit entstand das iibliche Gemisch aus 45¢, 46¢ und 47¢, in dem dann wieder 46¢ die Haupt-
komponente war (Eintrdge 1-5). Umlagerungen des Dimethylesters 43b ergaben dagegen bereits
nach 5 min ein Produktgemisch, das sich nur marginal von dem nach einstiindiger Reaktionszeit er-
haltenen unterschied (Eintrage 6, 7).
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Tabelle 29. Untersuchung der Zeitabhéngigkeit der Umlagerungen von 43b,ec.

Eintrag  Alkohol Zeit Ausbeutel?] Anteil im Produkt (%) Umsatz
[min] (%) 45 46 47 (%)
1 43¢ 4[b] 58 100 — — 68
2 43¢ 5 55 100 — - 58
3 43¢ 5 63 88 12 - 69
4 43¢ 10 53 88 12 - 73
5 43¢ 30 56 27 63 10 81
6 43b 5 68 — 86 14 93
7 43b 15 67 4 93 3 88

[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] 0.7 Aquivalente Base und Abbruch mit gekiihltem Ethanol,
ansonsten immer 1.5 Aquivalente Base und Abbruch mit ungekiihltem Ethanol.

In weiteren Umlagerungen von 43¢ wurde die Menge an KHMDS nochmals verringert (Tabelle 30,
Eintrige 1, 2). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen in Tabelle 27 wurde dabei ausschlieBlich
das (E)/trans-Cyclodecenon 45¢ gebildet. Trotz der geringen Basenmenge lagen die Ausbeuten im
iiblichen Rahmen. Offensichtlich wird der Alkohol 43¢ nicht nur durch die zugesetzte Stickstoftba-
se, sondern auch durch das im Zuge der Reaktion entstehende Ketoenolat deprotoniert (vgl. Sche-
ma 87, S. 87). Es reichen deshalb schon katalytische Mengen an KHMDS aus, um den {iiblichen
Umsatz zu erzielen. Versuche zur Durchfithrung der Umlagerung in THF bei hoherer Temperatur
scheiterten, denn neben Spuren an Ausgangsmaterial und dem (Z)/trans-Cyclodecenon 47¢ wurden
nur Zersetzungsprodukte detektiert (Eintrag 3). Fiihrte man die Reaktion dagegen — analog zu spite-
ren Versuchen — in Acetonitril durch, wurde ein Gemisch der Verbindungen 46¢ und 47¢ im Ver-
hiltnis 10 : 1 erhalten (Eintrag 4). Aufgrund spéterer Erkenntnisse wurde die Umlagerung dabei
durch Zugabe von Essigsdure anstelle von Ethanol gestoppt.

Tabelle 30. Umlagerungen von 43¢ mit katalytischen Menge Base bzw. bei —35 °C.

Eintrag KHMDS T [°C]/ Abbruchla] Ausbeutelb] Anteil (%) Umsatz
[Aquiv.] t[min] (%) 45 46 47 (%)
1 04 -78/60 B 69 100 - - 74
2 02 -78/60 B 53 100 - - 61
3 1.5 -35/20 C —[e] - - - 100
4 1.5d]  —35/20 C 58 — 91 9 100

[a] Abbruch durch Zugabe von: B: auf 78 °C gekiihltem Ethanol. — C: ungekiihlter HOAc. —
[b] Isolierte Ausbeuten. — [¢] Zersetzung. — [d] Reaktion in MeCN statt THF.

Neben Kaliumhexamethyldisilazid wird Kaliumhydrid (KH) hédufig als Base in anionischen Oxy-
Cope-Umlagerungen verwendet. Zwar berichtete Voigt, daB KH als Base fiir Umsetzungen der
Phenyl-substituierten Alkohole 42a und 43a ungeeignet sei, es wurde aber trotzdem in Umlage-
rungsexperimenten von 43b und 43c eingesetzt (Tabelle 31). In einem ersten Versuch mit 43¢ konn-
te nach 20 min bei 0 °C nur eine Zersetzung festgestellt werden (Eintrag 1).
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Bei —78 °C erfolgte dagegen kein Umsatz (Eintrag 2). Gab man die Reagentien bei —78 °C zu-
sammen und erwdrmte anschlieBend auf —30 °C, wurde trotz Abbruchs mit ungekiihltem Ethanol
ausschlieBlich und nahezu quantitativ das (E)/trans-Isomer 45¢ erhalten (Eintrag 3). Unter densel-
ben Bedingungen war auch in Umlagerungen des Dimethylesters 43b die Ausbeute viel hoher als in
Umsetzungen mit KHMDS (Eintrag 4). Zwar wurde ein Gemisch der Isomere 45b und 46b gebil-
det, doch war hier das (E)/trans-Cyclodecenon 45b das Hauptprodukt. Diese gednderte Produktse-
lektivitdt konnte entweder an den unterschiedlichen Eigenschaften der Basen, oder an der hdheren
Temperatur beim Abbruch liegen. In den Versuchen zu den Eintrdgen 5 und 6 wurde deshalb nach
einer Umsetzung bei —30 °C auf —78 °C gekiihlt, bevor man die Reaktion stoppte. Bei Abbruch mit
gekiihltem Ethanol wurde dabei keine Verdnderung der Produktzusammensetzung beobachtet, mit
ungekiihltem Ethanol war im Einklang zu den Versuchen mit KHMDS der Anteil an 45b verringert.

Tabelle 31. Umlagerungen von 43b,c¢ mit Kaliumhydrid.

Eintrag Alk. KH T [°C]/ Abbruchl2l/  Ausbeutelb]  Anteil (%)
[Aquiv.] t [min] T [°C] (%) 45 46 47
I 43¢ 8  0/20 B/0 [c] I
2 43c 2 —78 /60 A/-T78 —[d] - - -
3 43¢ 2 -78/10 —--30/10 A/-30 94 100 - -
4 43b 2 -78/10 —--30/10 A/-30 81 78 22 -
5 43b 2 -78/10 —--30/10 A/-78lel 51 63 36 1
6 43b 2 -78/10 —--30/10 B/-78lel 66 74 26 -

[a] Abbruch bei angegebener Temperatur durch Zugabe von: A: ungekiihltem Ethanol. — B:
auf —78 °C gekiihltem Ethanol. — [b] Isolierte Ausbeuten. — [¢] Zersetzung. — [d] Kein Umsatz.
— [e] Vor Abbruch 40 min lang bei —78 °C geriihrt.

Die Gesamtheit dieser Ergebnisse 148t sich am besten mit der Isomerisierung eines primédren Umla-
gerungsprodukts vor der Protonierung gemdll Schema 83 erkldren. Demnach bildet sich iiber eine
sesselformige Ubergangsstruktur ein (E)/trans-Ketoenolat 181, das durch Deprotonierung des Aus-
gangsmaterials 43 zum (E)/trans-Cyclodecenon 45 reagiert. Dieses Produkt kann dann je nach Men-
ge an Base in unterschiedlichem Umfang wieder zu 181 und zum Esterenolat 183 deprotoniert wer-
den. Nach Ergebnissen, die im Folgenden vorgestellt werden (Kapitel 5.3.), sollte das (E)/trans-Iso-
mer das thermodynamisch bevorzugte Produkt sein. Deshalb tritt bei langsamer, thermodynamisch
kontrollierter Protonierung des Esterenolats 183 mit fert-Butoxycarbonylsubstituenten iiberwiegend
eine Protonierung zu 45¢ ein, bei schnellem Abbruch bilden sich kinetisch kontrolliert das (Z)/cis-
Isomer 46¢ und in geringerem Umfang das (Z)/trans-Isomer 47¢. Die Bildung des Esterenolats 183
erfolgt bei 43¢ langsamer als die Umlagerung des Kaliumalkoxids 180 zum Ketoenolat 181 mit an-
schlieBender Protonierung zu 45¢, so dall bei kurzer Reaktionszeit kaum eine Isomerisierung des
Cyclodecenons 45¢ beobachtet wird. Beim Dimethylester 43b ist dagegen einerseits die Bildung
von 183 relativ zur Umlagerung von 180 zu 181 wegen des geringeren sterischen Anspruchs der
Methoxycarbonylgruppe beschleunigt, und 46b wird deshalb auch bei kurzer Reaktionszeit als
Hauptprodukt erhalten.
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Andererseits wird das Isomer 46b durch die cis-Stellung der kleineren Estergruppen weniger
destabilisiert, so da3 46b auch bei langsamer Protonierung von 183 bevorzugt gebildet wird. Die be-
vorzugte Bildung der Cyclodecenone 45 in den Umlagerungen mit KH liegt dann zum einen daran,
dafl bei hoherer Temperatur allgemein das thermodynamisch stabilste Isomer in héherem Malle
erhalten wird. Zum anderen tritt nach weiteren Ergebnissen aufgrund der Eigenschaften der Base
hier die Deprotonierung zu 183 nicht (43c¢) bzw. nur in geringem Umfang (43b) ein. Die Bildung
von 46¢ als Hauptprodukt der Umlagerung in Acetonitril bei —35 °C konnte einerseits an der hoh-
eren Polaritit des Losungsmittels liegen. Andererseits kann Acetonitril unter den Reaktionsbedin-
gungen deprotoniert werden (pK-Wert: 25)[87] und so als im Vergleich zu KHMDS und zum Cyc-
lodecenon-Anion sterisch anspruchslosere Base die Bildung des Esterenolats 183 begiinstigen.
Durch Verwendung von Essigsdure als Abbruchsreagenz wird aulerdem die abschlieBende Proto-
nierung forciert, und die Bildung des kinetisch bevorzugten Produkts 46¢ ist deshalb nicht erstaun-
lich.

Um die Moglichkeit einer Isomerisierung der Cyclodecenone zu untersuchen, wurden auch schon in
friiheren Arbeiten[24i] isolierte Cyclodecenone den Bedingungen ihrer Bildung ausgesetzt (Tabel-
le 31). Hierbei wurden zwar Cyclodecenongemische erhalten, allerdings in den Tieftemperaturexpe-
rimenten zusétzlich der Alkohol 43 (Eintrdge 1, 3-5). Die Irreversibilitit der anionischen Oxy-Cope
Umlagerung, die lange Zeit auBer Frage stand(232], ist damit wohl erstmals widerlegt. Das Gleichge-
wicht liegt im Fall des Di-tert-butylesters 45¢ weiter auf der Alkoxidseite als beim Dimethylester
46b (Eintrag 1 vs. 5). Moglicherweise spielen also sterische Griinde bei der Reversibilitét dieser Re-
aktion eine Rolle. Allerdings muf} beriicksichtigt werden, dall auch bei Isomerisierungsversuchen
von 46¢ deutlich weniger Alkohol als im Fall von 45¢ gebildet wird (Eintrag 1 vs. 3, 4). Bei Tempe-
raturerhohung auf 0 °C verschiebt sich das Gleichgewicht ganz auf die Ketoenolatseite (Eintrag 2).
Damit 1a6t sich begriinden, warum bei Umlagerungen mit KH bei —30 °C der Umsatz vollstindig
und die Ausbeute an den Cyclodecenonen hoher waren (vgl. z. B. Tabellen 27 und 31). Im Fall des
(E)/trans-Cyclodecenons 45¢ kommt es je nach Reaktionsbedingungen zu einer Isomerisierung zu
46¢ und 47¢ in unterschiedlichem Ausmal (Eintrdge 1, 2), dagegen wird bei Verwendung der
(Z)/cis-Cyclodecenone 46b,c das Cyclodecenon 45 nur in minimalem Umfang neben deutlichen An-
teilen an 47 erhalten (Eintrdage 3-5).

Tabelle 31. Isomerisierung der Cyclodecenone 45 und 46.

Eintrag Cyclodec- T [°C]/  Abbruchla] Ausbeutelb] Anteil (%) Alkohol
enon t [h] (%) 45 46 47 43 (%)
1 45¢ -78/6 B 51 45 37 18 14
2 45¢241 —78—0/6 A 87 58 25 17 —
3 46¢ -78/4 A 39 1 84 15 Spur
4 46¢ -78/4 B 42 - 82 18 Spur
5 46b -78 /3.5 A 40 4 84 12 2

[a] Abbruch durch Zugabe von: A: ungekiihltem Ethanol. — B: auf —78 °C gekiihltem Etha-
nol. — [b] Isolierte Ausbeuten.
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Insgesamt kann mit diesen Resultaten die Isomerisierung der Cyclodecenone nach der Umlagerung
nicht bewiesen werden, denn aufgrund der Reversibilitdt der Oxy-Cope-Umlagerung konnte die Bil-
dung von 46 und 47 aus 45, bzw. von 45 und 47 aus 46 auch iiber eine Riickreaktion zum Alkoxid
180 mit anschlieBender Umlagerung iiber einen anderen Ubergangszustand oder eine Isomerisierung
des Alkoxids vor der anschlieBenden Umlagerung verlaufen sein (vgl. Schemata 82—84).

Deshalb wurden Versuche unternommen, die Reaktion mit deuterierten Abbruchreagentien zu stop-
pen. Nach den oben geduBerten Uberlegungen sollte sich dann in den Umlagerungsprodukten Deu-
terium sowohl in o-Stellung zur Ketofunktion, als auch — besonders bei den Isomeren 46 und 47 —
in o-Stellung zur Esterfunktion befinden. Zundchst wurden aussagekréftige Versuche wiederholt
und zum Abbruch [Dg]-Ethanol und 5 min spiter D,O zugegeben (Schema 86 und Tabelle 32).
Hierbei ergaben sich meist dieselben Ausbeuten an den Cyclodecenonen und dieselbe Produktzu-
sammensetzung wie in den jeweiligen fritheren Experimenten.

Schema 86.

OH
(:1\?/ R KHMDS oder KH,
R 18-K-6, THF

2D-46b,c 3D-46b,c 47b,c

Tabelle 32. Abbruch der Umlagerung von 43b,¢ mit [Dg]-Ethanol.

Eintrag  Alk. Base T [°C]/ Abbruchl2] Ausb.[b] Anteil (%) Umsatz
(Aquiv.)  t[min] (%) 2D-45 2D-46 47 (%)
1 43¢ KHMDS (1.5) -78/60 A 68 32 57cl 11 n. best.
2 43¢ KHMDS (1.5) -78/60 B 57 37 55l 8 91
3 43¢ KHMDS (1.5) -78/5 A 70 93 7l — 87
4 43¢ KHMDS (0.7) —78/60 B 59 100 - - 76
5 43¢ KH (2) -30/10 A 89 100 - - 100
6 43b KHMDS (1.5) -78/60 A 47 1 o8lcl 1 n. best.
7 43b KHMDS (1.5) -78/5 A 55 3 94[c] 3 n. best.

8 43b KH (2) -30/10 A 78 93 7 — 100
n. best. = nicht bestimmt. — [2] Abbruch durch Zugabe von: A: ungekiihltem [Dg]-Ethanol. — B:
auf —78 °C gekiihltem [Dg]-Ethanol. — [b] Isolierte Ausbeuten. — [¢] Gemische aus 2D-46 und
3D-46.
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Allerdings wurde beim Substrat 43¢ und {iberschiissiger Menge an KHMDS kaum ein Unterschied
zwischen einem Abbruch mit gekiihltem oder ungekiihltem Ethanol festgestellt (Eintrage 1, 2 vs.
Tabelle 27, Eintrdge 1, 2). In der Umlagerung von 43b mit KH wurde auBlerdem das Cyclodecenon
45b deutlich selektiver als im fritheren Versuch gebildet (Eintrag 8 vs. Tabelle 31, Eintrag 4).
IH NMR- und 13C-NMR-Spektren der Produkte 45 und 46 ergaben keine Anzeichen einer Deute-
rierung in 0o-Stellung zur Esterfunktion (Position 1); {iber das Isomer 47 konnte aufgrund der gerin-
gen Anteile in den Gemischen keine Aussage getroffen werden. Stattdessen waren mindestens zwei,
bei Verbindung 46 teilweise sogar drei Protonen in a-Stellung zur Ketofunktion gegen Deuterium
ausgetauscht. Da das Entstehen der entsprechenden, in o-Stellung zur Ketofunktion mehrfach de-
protonierten Verbindungen auszuschlielen ist, miissen sich 2D-45 und 2/3D-46 auf folgendem Weg
gebildet haben: Bei Zugabe des [Dg]-Ethanols lagen wahrscheinlich Cyclodecenone, ihre Ketoeno-
late und teilweise auch iiberschiissiges KHMDS bzw. KH vor. Durch Deuterierung dieser Verbin-
dungen entstand Ethanolat, das die Cyclodecenone erneut zu den jeweiligen Ketoenolaten deproto-
nierte. Diese wurden dann durch [Dg]-Ethanol nochmals deuteriert. In weiteren Experimenten wur-
de deshalb deuterierte Essigsdaure zum Abbruch verwendet, da mit diesem Reagenz die Anionenkon-
stellation des Reaktionsgemischs genau fixiert werden sollte. Auch hier dhnelten die Ausbeuten und
die Produktzusammensetzungen weitgehend den fritheren Versuchen (Tabelle 33).

Tabelle 33. Abbruch der Umlagerung von 43b,¢ mit [D4]-Essigsdure.

Eintrag  Alk. Base T [°C)/ Abbruchla] Ausb.[b] Anteil (%) Umsatz
(Aquiv.)  t[min] (%) 45 46 47 (%)
1 43¢ KHMDS (1.5) -78/60 C 68 61lc] 340 5 n. best.
2 43¢ KH(2) -30/20 C 90 100 - - 100
3 43¢ KH (0.4) -30/40 C 90 100 - - 100
4 43b KHMDS (1.5 -78/60  C 54 ~ 5080 — . best.
5 43b KH (2) -30/20 C 74 93 7 - 100
6 43b KH (0.4) -30/50 C 78 96 4 - 100

n. best. = nicht bestimmt. — [2] Abbruch durch Zugabe von: C: ungekiihlter [D,]-Essigsiure. —
[b] Isolierte Ausbeuten. — [¢] 3-H zu 60% deuteriert. — [d] 3-H zu 50% deuteriert. — [¢] 3-H zu
20% deuteriert.

Ausnahmen betrafen die Umlagerung von 43b mit KH (Eintrag 5), in der die Selektivitit fiir die
Bildung von 45b erneut erhoht war, und die Umlagerung von 43¢ mit KHMDS, in der 45c¢ statt 46¢
als Hauptprodukt gebildet wurde (Eintrag 1). In Umlagerungen mit zwei Aquivalenten KH wurden
in den 'H-NMR- und 13C-NMR-Spektren der Produkte nicht einmal Spuren einer Deuterierung be-
obachtet (Eintrdge 2, 5); ein D-NMR-Spektrum der auf diese Weise erhaltenen Verbindung 45¢
zeigte kleinste Mengen Deuterium in 3-Position (zur Numerierung der Cyclodecenone siche Sche-
ma 86). Offensichtlich wird nur ein geringer Teil des KH zur Initiierung der Umlagerung durch De-
protonierung der Alkohole 43 zu 180 bendtigt (Schema 87). Diese Alkoxidspuren lagern sich zum
Ketoenolat 181 um, das wiederum den Alkohol zum Alkoxid deprotoniert. Deshalb liegt bei Zugabe
der Essigsdure neben nicht umgesetztem KH nur der kleinste Teil der Cyclodecenone als Ketoenolat
vor und kann deuteriert werden.
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Analog zu den in Tabelle 30 zusammengefafiten Umlagerungen mit katalytischen Mengen KHMDS
reichen also schon substochiometrische Mengen an KH zum vollstindigen Umsatz aus (Tabelle 33,
Eintrige 3, 6).

Schema &7.

181 45

Obwohl in Umsetzungen mit KHMDS ein Uberschuf3 an Base verwendet wurde (Eintriige 1, 4), wa-
ren die gebildeten Cyclodecenone in 3-Position zwar in deutlichen Anteilen, aber doch nicht voll-
standig deuteriert. Auch hier scheint also nur ein Teil der Base in die Reaktion eingegriffen zu ha-
ben, allerdings ist dieser Anteil aufgrund der Homogenitdt der Reaktionsmischung deutlich hoher
(KH wurde als unldslicher Feststoff, KHMDS als Losung eingesetzt).

Um den Mechanismus nach Schema 87 zu belegen, wurde abschlieBend versucht, durch H-D-Aus-
tausch mit [D4]-Methanol die Hydroxyfunktion der Alkohole 43b,c zu deuterieren und diese Alko-
hole dann mit KH umzusetzen. Wiirden dann die Ketoenolate 181 durch ,,Dedeuterierung® der Al-
kohole zu den Cyclodecenonen 45 reagieren, miilte Deuterium in hohem Malle in 3-Position zu
finden sein. In der Praxis lieB sich dies aber nicht bestétigen: In den auf diese Weise gebildeten Cyc-
lodecenonen 45b,¢ konnte anhand der !H-NMR- und !3C-NMR-Spektren keine Deuterierung fest-
gestellt werden. Trotzdem ist der vorgeschlagene Mechanismus wahrscheinlich; vermutlich gelang
lediglich der H-D-Austausch der Alkohole nicht. Diese haben nédmlich schon in fehlgeschlagenen
Versuchen zur Veretherung mit Natriumhydrid und Benzylbromid[24i] gezeigt, daB ihre Hydroxy-
funktion sehr unreaktiv ist.

Der Bildungsweg der Cyclodecenone 4547 iiber ein Esterenolat 183 konnte also weder durch die
Isomerisierungsversuche noch durch die Deuterierungsexperimente bewiesen werden (Schema 83);
aufgrund des Fehlens einer Deuterierung in 1-Position kann sogar zum Zeitpunkt des Reaktionsab-
bruchs kein Esterenolat vorgelegen haben. Auf der anderen Seite mufl entweder eine Isomerierung
des Ausgangsmaterials, oder aber des Umlagerungsproduktes eingetre- o

@)

ten sein, denn mit dem Modell der unterschiedlichen Ubergangsstruktu-
i L Ry CO,tBu
ren kann die beobachtete Abhdngigkeit von der Art und Menge an Base

S)

nicht erklart werden (vgl. Schema 82). Zur Isomerisierung der Alkoho- 7 CO,tBu
le miiite aber intermedidr ein Dianion des Typs 187 existieren, dessen

187

Bildung gegeniiber der Bildung eines Esterenolats 183 unwahrschein-
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lich ist. Bei einer Isomerisierung der Alkohole vor der Umlagerung wire aullerdem zu erwarten, daf3
zumindest Spuren der entsprechenden cis-1,2-Dialkenylcyclohexanole oder doppelbindungsisomeri-
sierter Alkohole im Rohprodukt der Umlagerungen beobachtet werden. Weiterhin 148t sich ein im
Abschnitt 5.3. vorzustellendes Ergebnis der Umlagerungen von 43¢ in Gegenwart von Benzylhalo-
geniden nur schwer mit einer Isomerisierung der Alkohole erkldren. Als Quintessenz der Umlage-
rungsversuche und Uberlegungen wird deshalb der oben vorgeschlagene Reaktionsweg iiber ein
Esterenolat 183 dahingehend modifiziert, dal 183 nur intermedidr in minimaler Konzentration ge-
bildet und schon unter den Reaktionsbedingungen zu den verschiedenen Cyclodecenonen 4547
protoniert wird. Das einzige, dieser These widersprechende Ergebnis ist die Abhéngigkeit der Pro-
duktzusammensetzung von den Abbruchsbedingungen (Tabelle 27, Eintrdge 1, 2), die mit einer ki-
netisch oder thermodynamisch kontrollierten Protonierung von 183 erkldrt wurde. Diese Beobach-
tung mul3 aber selbst in Frage gestellt werden, denn in spiteren Versuchen (z. B. Tabelle 32, Eintra-
ge 1, 2) konnte die Abhingigkeit von der Temperatur des Abbruchreagenz Ethanol nicht reprodu-
ziert werden. Letztlich bleibt aber noch Raum fiir andere Thesen, z. B. ein Zusammenspiel mehrerer
Faktoren; ein eindeutiger Beweis konnte mit den gewidhlten Mitteln und Methoden nicht erbracht
werden.

Umlagerungen des Cycloheptanols 159 ergaben schlieBlich die Cycloundecenone 188 und 189
(Schema 88). Unabhéngig von der Base KH oder KHMDS waren in beiden Versuchen Ausbeute
und Produktzusammensetzung dhnlich: Auch bei —78 °C liegt im Gegensatz zu Reaktionen der Cyc-
lohexanole 43 das Alkoxid-Ketoenolat-Gleichgewicht ganz auf der Enolatseite, so da der Umsatz
auch unter den Bedingungen A vollstindig ist und die Ausbeuten an den Cycloundecenonen iiber
90% liegen. AuBBerdem wird selbst mit KH bei —30 °C, das im Fall des Cyclohexanols 43¢ eine se-
lektive Bildung des (E)/trans-Cyclodecenons 45¢ bewirkte, fast nur das (Z)/cis-Isomer 188 gebildet.

Schema &8.
@) CO,tBu
OH __.CO,Bu
WX COBU g « G0z +CO,tBu
—_ +
A CO,Bu THF ” CO,tBu
159 188 189
A = KHMDS, 18-K-6, =78 °C, 25 min: 90% 4%
B = KH, 18-K-6, -30 °C, 15 min: 88% 3%

Die Produktselektivitit der anionischen Oxy-Cope-Umlagerungen solcher 1,2-Dialkenylcycloalka-
nole hiingt offensichtlich entscheidend von der RinggroBe ab: Nach Voigt[24i] wird in Reaktionen
des Cyclopentanols 42¢ selektiv das (E)/trans-Cyclononenon 44¢ gebildet (Schema 81), das Cyclo-
hexanol 43¢ reagiert je nach Bedingungen bevorzugt zum (E)/trans-Cyclodecenon 45¢ oder (Z)/cis-
Cyclodecenon 46¢, und aus dem Cycloheptanol 159 entsteht fast ausschlieBlich das (Z)/cis-Cycloun-
decenon 188.
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5.3. Umlagerungen in Gegenwart von Benzyl- oder Silylhalogeniden

Bereits in fritheren Arbeiten[24i] wurden Oxy-Cope-Umlagerungen des Alkohols 43¢ in Gegenwart
von Benzylhalogeniden durchgefiihrt und benzylierte Cyclodecenone erhalten. Die Umlagerung der
Alkoxide zu den Ketoenolaten erfolgt also um einiges schneller als die Reaktion der Alkoxide mit
den Benzylhalogeniden zu Benzylethern. In Reaktionen mit dem Chlorid wurde das 5-Benzylcyclo-
decenon 50c¢ neben geringen Mengen des unbenzylierten Produkts 45¢ erhalten; die Struktur von
50c¢ konnte durch eine Rontgen-Strukturanalyse abgesichert werden (Schema 89 und Tabelle 34,
Eintrag 1). Mit Benzylbromid wurde dagegen ein untrennbares Gemisch aus einem weiteren Ben-
zylcyclodecenon S1¢ und einem zweifach benzylierten Produkt 52¢ gebildet, denen die angegebenen
Strukturen aufgrund ihrer NMR-Spektren zugewiesen wurden (Eintrag 3). Um reines Cyclodecenon
51c zu gewinnen, wurde in dieser Arbeit eine Umlagerung mit Benzylbromid und substdchiometri-
scher Menge an Base durchgefiihrt (Eintrag 4). Im Gegensatz zum fritheren Experiment unterblieb
so die Bildung von 52c¢, stattdessen wurde bei unvollstindigem Umsatz auch das 5-Benzylcyclodec-
enon S0c erhalten. Das Cyclodecenon 51¢ konnte filir eine Rontgen-Strukturanalyse kristallisiert
werden (Abb. 2). Die Bildung der verschiedenen Produkte wird vermutlich gemifl Schema 90 er-
folgen: Als primdres Umlagerungsprodukt entsteht das Ketoenolat 181, das entweder durch Depro-
tonierung des Ausgangsmaterials 43 zum Cyclodecenon 45 reagiert, oder in Gegenwart von Benzyl-
bromid teilweise oder vollstindig zum Benzylcyclodecenon 51 alkyliert wird. Durch Deprotonie-
rung von 45 entstehen die Ketoenolate 181 und 193. Bei der Alkylierung von 181 zum 3-Benzylcyc-
lodecenon 51 treten in hoherem Male sterische Effekte auf, und Benzylchlorid ist hierzu offensicht-
lich nicht reaktiv genug. Deshalb kann 45 mit Benzylbromid zu 51 und mit dem Chlorid nur zu 50
alkyliert werden. Bei Baseniiberschufl und Verwendung des Bromids tritt dariiber hinaus eine zwei-
te Deprotonierung und Benzylierung zum Dibenzylcyclodecenon 52 ein.

Schema &9.

AV
W
!

BnX, KHMDS,
18-K-6, THF
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Tabelle 34. Umlagerung der Alkohole 43b,c¢ in Gegenwart von Benzylhalogeniden.

Eintrag  Alkohol KHMDS  BnX T[°C]/ Ausbeute (%) Umsatz

[Aquiv.] [Aquiv.] t [h] 50 51 52 190 191 192 45 46 47 (%)
1 43cl24i] 1.5 20/Cl  -78—25/20 79 - — — - - 16 - - 100
2 43¢ 1.5 20/Cl1 -78/6 55 3 - 1 — - 6 - - 100
3 43cl24i] 1.7 20/Br -78—-25/19 - 55 34 - - - - - - 100
4 43¢ 0.9 20/Br -78—525/18 9 27 - — — o 64
5 43¢ 1.2 09/Br -78/3 14 36 - 23 - - 13 3 2 100
6 43¢ 1.2 09/Br —78—25/14.5 31 36 - — - - 13 - - 100
7 43¢ 1.2 0.9/Br -78/3lal 52 19 - — 9 - - - - 100
8 43¢ 1.2 0.9/Br -78—25/16la 56 6 — — — - 31 - - 100
9 43b 1.5 20/Cl -78-25/17 4 - - — 4 1 2 1 100
10 43b 1.5 20/Br -78-25/17 30 13 16 - - 17 - - - 100
11 43b 1.2 20/Br —78—25/19.5 37 19 - — - - 17 - - 100
12 43b 1.2 09/Br -78—25/16.5 45 10 - — - 2 17 - - 100
13 43b 1.2 09/Br -78/6 43 6 - — - 3 27 - - 100
14 43b 1.2 0.9/Br -78—25/16lal - - = 46 5 - 25 8 - 100
15 43b 1.2 09/Br -78/6lal - - - 43 18 - 25 — 100

[a] Erst KHMDS, dann 20-25 min spiter Benzylbromid zugesetzt.



Schema 90.

193

Weitere Versuche sollten kldren, ob die Benzylierungen bereits bei —78 °C eintreten oder erst bei
hoheren Temperaturen. Bei Abbruch der Reaktion mit Benzylchlorid bei —78 °C ergaben sich die
Produkte 45¢ und 50c¢ in geringerer Ausbeute, aulerdem wurden Spuren des (Z)/cis-Isomers von
50¢, 190c, und des 3-Benzylcyclodecenons S1c gebildet (Eintrag 2). SchlieBlich wurden mehrere
Versuche mit substdchiometrischen Mengen an Benzylbromid und leichtem UberschuB8 an Base
durchgefiihrt (Eintrdge 5—8). Nach drei Stunden bei —78 °C erhielt man das 3-Benzylcyclodecenon
51¢, das 5-Benzylcyclodecenon 50c¢ und sein (Z)/cis-Isomer 190¢, sowie ein Gemisch der unbenzy-
lierten Produkte 45¢—47¢ (Eintrag 5). Liel man die Reaktionsmischung dagegen auf Raumtempera-
tur erwdrmen, wurden ausschlieBlich die (E)/trans-Formen gebildet (Eintrag 6). Die Ausbeute an
dem 3-Benzylcyclodecenon S1¢ war dabei identisch, die Ausbeute an dem 5-Benzylcyclodecenon
50c¢ entsprach ungefahr der Summe der Ausbeuten an den 5-Benzylcyclodecenonen 50¢ und 190c¢
im Tieftemperaturexperiment (31 vs. 14% + 23 = 37%). Offensichtlich kommt es also bei —78 °C
zur Isomerisierung des benzylierten (E)/trans-Cyclodecenons 50¢ zum (Z)/cis-konfigurierten Pro-
dukt oder zur Isomerisierung des (E)/trans-Cyclodecenons 45¢ vor der Benzylierung; bei Tempera-
turanstieg enstehen dann wieder die (E)/trans-Isomere. Dies belegt, daB3 die Bildung der (E)/trans-
Isomere thermodynamisch bevorzugt ist. Der unterschiedliche Anteil an den 5-Benzylcyclodecen-
onen in Umlagerungen mit 0.9 oder 2.0 Aquivalenten Benzylbromid und verschiedenen Mengen
KHMDS spricht dafiir, dal nur bei hoher Konzentration an Alkylierungsmittel und Base die Benzy-
lierung des primir gebildeten Ketoenolats 181 zu 51 erfolgreich mit der Protonierung zu 45 konkur-
riert (Schema 90). Bildet sich aber erst einmal 45, kann mit Benzylbromid eine Alkylierung zu 50
und 51 eintreten. Um diese primére Benzylierung des Ketoenolats 181 zu vermeiden, wurde das Al-
kylierungsmittel in den Versuchen zu den Eintrégen 7 und 8 in Tabelle 34 erst einige Zeit nach der
Base zugesetzt. In Ubereinstimmung mit dem vorgeschlagenen Mechanismus wurde so fast nur
(Eintrag 8) oder zumindest bevorzugt (Eintrag 7) das 5-Benzylcyclodecenon 50¢ erhalten, wobei im
Tieftemperaturexperiment erneut auch (Z)/cis-Isomere gebildet wurden. Die direkte (E)/trans-
(Z)/cis-Isomerisierung dieser benzylierten Cyclodecenone wird als viel wahrscheinlicher als eine
Abfolge aus Riickreaktion zu den entsprechenden benzylierten Alkoholen, Isomerisierung und er-
neuter Umlagerung angesehen.
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Deshalb stiitzen diese Ergebnisse die in Kapitel 5.2. dargelegten Uberlegungen beziiglich der Bil-
dung der Cyclodecenone 4547 unter verschiedenen Bedingungen. In den Umlagerungen des Di-
methylesters 43b ergaben sich abweichende Ergebnisse. Mit Benzylchlorid wurde ein komplexes
Produktgemisch in 16% Gesamtausbeute erhalten; der Rest muB3 sich zersetzt haben (Eintrag 9). Mit
UberschuB an Benzylbromid und 1.5 Aquivalenten KHMDS wurde im Gegensatz zur Reaktion des
Alkohols 43¢ das 5-Benzylcyclodecenon 50b als Hauptprodukt erhalten, und anstelle der Dibenzyl-
verbindung 52c¢ in 34% Ausbeute ein Gemisch aus 52b und dem (Z)/cis-Isomer 192b in insgesamt
33% Ausbeute gebildet (Eintrag 10 vs. 3). Reduzierte man die Menge an Base, unterblieb die zwei-
fache Benzylierung (Eintrag 11), wobei man ebenfalls 50b als Hauptprodukt erhielt. Wurden zusétz-
lich nur substdchiometrische Mengen an Benzylbromid eingesetzt, war die Selektivitdt fiir die Bil-
dung von 50b nochmals erhoht, unerwarteterweise isolierte man allerdings auch Spuren des Diben-
zylcyclodecenons 192b (Eintrag 12). Dasselbe Ergebnis wurde erzielt, wenn die Reaktion nach
sechs Stunden bei —78 °C abgebrochen wurde (Eintrag 13). Im Gegensatz zu den Versuchen mit 43¢
entstanden unter diesen Bedingungen nicht die (Z)/cis-Isomere (Eintrage 12, 13 vs. 5, 6). Wurde da-
gegen das Benzylbromid erst einige Zeit nach der Base zugesetzt, bildeten sich neben den unbenzy-
lierten Cyclodecenonen 45b und 46b nur die (Z)/cis-Isomere der 5-Benzyl- und 3-Benzylcyclodec-
enone (Eintrag 14).

C(25)
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e
O </ c126)
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Abb. 8. Molekiilstruktur von S1c¢ im Kiristall, C,7H3g305, orthorhombische Kristalle der Raum-
struktur Pna2;, Z = 4, Elementarzelle a = 1154.7(10), b = 1123.4(10), ¢ = 1953.7(10) pm, o= 90°,
B =90° y=90° Volumen: 2.534(3) nm3, Kristallgrofe 1.00 x 1.00 x 0.50 mm. Bindungslingen
und Winkel siche Anhang ,,Rontgenographische Daten®.
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Dabei waren die Ergebnisse unabhdngig davon, ob die Reaktion bei Raumtemperatur oder bei
—78 °C abgebrochen wurde (Eintrag 15). Die Verhéltnisse zwischen den 3-Benzyl- und 5-Benzyl-
produkten differierten in diesen Versuchen kaum von den vorangegangenen Umlagerungen (Eintra-
ge 14, 15 vs. 12, 13). Als Unterschied zu den Versuchen mit dem Alkohol 43¢ kann festgehalten
werden, da3 zum einen das Verhéltnis zwischen 3-Benzyl- und 5-Benzylcyclodecenonen hier nicht
von der Reihenfolge der Zugabe von Base und Alkylierungsmittel abhidngt. Wahrscheinlich erfolgt
im Fall der Dimethylester die Protonierung des primdr gebildeten Ketoenolats 181 zu 45b rascher
als die direkte Alkylierung zu 51b, so daf3 die Bildung der benzylierten Produkte ausschlieBlich auf
einer erneuten Deprotonierung der Cyclodecenone beruht. Zum anderen entscheidet hier nicht die
Temperatur beim Abbruch der Reaktion, sondern die Reihenfolge der Reaktandenzugabe dartiber,
ob die (Z)/cis-Isomere oder die (E)/trans-Isomere gebildet werden. In Gegenwart von Benzylbromid
wird offensichtlich das primir gebildete (E)/trans-Cyclodecenon 45b benzyliert, bevor es zur
(Z)/cis-konfigurierten Verbindung 46b reagieren kann, und es erfolgt keine Isomerisierung der ben-
zylierten Produkte. Bei verzdgerter Zugabe des Bromids sollte dagegen das zunidchst gebildete
(E)/trans-Cyclodecenon 45b gemil den Ergebnissen in Abschnitt 5.2. fast vollstindig zum (Z)/cis-
Cyclodecenon 46b isomerisiert worden sein, bevor die Benzylierung eintrat. Die gebildeten (Z)/cis-
konfigurierten Produkte 190b und 191b kdnnen dann ebenfalls nicht mehr isomerisiert werden. Die-
ses Unvermogen zur Isomerisierung nach erfolgter Benzylierung 1a6t sich damit erkldren, dafl zu
diesem Zeitpunkt keine Basen mehr im Reaktionsgemisch vorhanden waren, die die Cyclodecenone
in o-Stellung zur Esterfunktion deprotonieren konnten (vgl. Schema 83, Abschnitt 5.2.). Da aber
weniger Benzylbromid als KHMDS verwendet wurde, miissen unbekannte Protonenquellen die
iberschiissige Base verbraucht haben.

Versetzt man Ketoenolate mit Silylchloriden, entstehen im Gegensatz zum Abfang mit Benzylhalo-
geniden keine o-substituierten Ketone, sondern Silylenolether. Deshalb wurde erwartet, daf bei an-
ionischen Oxy-Cope-Umlagerungen von 43¢ in Gegenwart von Silylchloriden Enolether des Cyclo-
decenons 45 entstehen wiirden. Tatsdchlich ergaben sich aber in einer Umsetzung von 43¢ in Ge-
genwart von Trimethylsilylchlorid (TMSCI) nur geringe Mengen des silylierten Alkohols 194 und
Spuren von 45¢ (Schema 91 und Tabelle 35, Eintrag 1).

Schema 91.
OH Me,SiO
@/COJB” R,SiCl, KHMDS, (:tt/COztBu .
Z>CO0,tBu 18-K-6, THF Z>CO,tBu
43c 194

MesSiO  CO,Bu
@COZtBU CO,tBu
+
CO,tBu
195 45¢c
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Tabelle 35. Umlagerung von 43¢ in Gegenwart von Silylchloriden.

Eintrag Base R3SiCV/ T[°C]/  Ausbeutel2] (%) Umsatz
(Aquiv.) [Aquiv.] t [min] 194 195 45¢ (%)
1 KHMDS (1.2) TMSCI/1.5 -78 / 80 9 - 4 16
2 KHMDS (1.2) TMSCI/1.5[b] -78 /80 - 15 49 79
3 KH(Q) T™MSCI2b]  —30/10 - - 95 100
4 KHMDS (1.5) TBDMSCI/2[b]  —78 /135 - —lel 40 75

[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] Silylchlorid einige Zeit nach der Base zugesetzt. — [¢] Man
erhielt 16% eines Gemisches aus mindestens 6 verschiedenen silylierten Produkten.

Offensichtlich sind drei verschiedene Reaktionen in unterschiedlichem Ausmal} abgelaufen. Ein
GroBteil der Base scheint sofort mit TMSCI reagiert zu haben [mdglicherweise zu Tris(trimethyl-
silyl)amin], weshalb der Umsatz des Alkohols 43¢ sehr gering ist. Der Rest deprotonierte den
Alkohol, der dann iiberwiegend zu 194 silyliert wurde und sich nur zu einem kleineren Teil zum
Cyclodecenon 45¢ umlagerte. In einem weiteren Experiment wurde deshalb TMSCI erst 35 min
nach der Zugabe von KHMDS zugesetzt (Eintrag 2). Auf diese Weise erhielt man bei unvollstandi-
gem Umsatz das Cyclodecenon 45¢ als Hauptprodukt und zusétzlich einen Silylenolether 195. Des-
sen genaue Struktur konnte aufgrund einer raschen Zersetzung nicht aufgeklirt werden, die Kopp-
lungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum deuten auf eine (Z)-Konfiguration der disubstituierten Dop-
pelbindung hin. Wie schon aus den Deuterierungsexperimenten in Abschnitt 5.2. hervorgeht, liegt
also zum Zeitpunkt der TMSCI-Zugabe nur ein Teil der Umlagerungsprodukte in deprotonierter
Form vor und kann silyliert werden. Im Gegensatz zu den Versuchen mit Benzylhalogeniden kommt
es nicht zu weiteren Deprotonierungen und anschlieBenden Silylierungen (bzw. Benzylierungen),
denn die Base wird durch direkte Reaktion mit dem Silylchlorid verbraucht. Verwendet man anstel-
le von KHMDS als Base KH, ist dieser deprotonierte Anteil verschwindend gering, und es wird aus-
schlieBlich das Cyclodecenon 45¢ gebildet (Eintrag 3). In einer Umlagerung mit KHMDS und tert-
Butyldimethylsilylchlorid wurde als einziger Unterschied zur entsprechenden Reaktion mit TMSCI
nicht ein einheitliches silyliertes Produkt, sondern ein Gemisch aus mindestens sechs verschiedenen
Verbindungen erhalten (Eintrag 4 vs. 2).

5.4. Versuche zur Darstellung Silyl-substituierter Cycloalkenone

Anionische Oxy-Cope-Umlagerungen der 1,2-Dialkenylcycloalkanole 42d und 43d sollten in Ana-
logie zu den Reaktionen der Phenyl- und Alkoxycarbonyl-substituierten Verbindungen mittelgrof3e
Cycloalkenone mit Silylsubstituenten ergeben, die als Allylsilane interessante Substrate fiir weitere
Umsetzungen wiren. Versuche, diese Umlagerung unter den tiblichen Bedingungen durchzufiihren,
scheiterten allerdings: In einer Reaktion des Cyclopentanols 42d mit iiberschiissigem KHMDS wur-
de die Reaktionstemperatur langsam von —78 °C auf Raumtemperatur gesteigert (Schema 92 und
Tabelle 36, Eintrag 1). Dabei beobachtete man bis zu einer Temperatur von 0 °C keinerlei Umsatz,
bei Raumtemperatur sowie in einem weiteren Versuch bei 65 °C (Eintrag 2) zersetzte sich das Aus-
gangsmaterial. Mit liberschiissigem KH kam es dagegen auch bei Raumtemperatur zu keiner Umla-
gerung (Eintrag 3), unter RiickfluB3 trat erneut eine Zersetzung ein (Eintrag 4).
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Schema 92.

OH\/ SiMe, KHMDS oder KH, SiMe3
/ /
/7
<V)\/L¢\Si|v|e3 18-K-6, THF - SiMes,
42d (n=1) 44d (n=1)

43d (n=2) 45d (n = 2)

Tabelle 36. Umlagerung der Silyl-substituierten Cycloalkanole 42 und 43.

Eintrag Alkohol Base T [°C]/t[h] Ergebnis
(Aquiv.)

1 42d KHMDS (4.0) -78 =5 25/5 Zersetzung
2 42d KHMDS (4.0) 65/1 Zersetzung
3 42d  KH (6.3) -78 = 25/20 Kein Umsatz
4 42d  KH (8.0) 65/0.5 Zersetzung
5 43d KHMDS (8.0) 78 —»25/22 Kein Umsatz
6 43d KH (8.0) —78 —25/22 Kein Umsatz
7 43d KH (8.0) 65/0.5 Zersetzung

In Experimenten mit dem Cyclohexanol 43d wurde weder mit KHMDS noch mit KH bei Raumtem-
peratur ein Umsatz erzielt; mit KH unter Riickflul} zersetzte sich das Ausgangsmaterial (Eintrdage 5—
7). Vermutlich liegt also unter den getesteten Bedingungen das Alkoxid-Ketoenolat-Gleichgewicht
vollstindig auf der Alkoxidseite. Voigtl241] berichtete iiber dhnliche Schwierigkeiten in Versuchen
zur Umlagerung der Phenyl-substituierten Verbindungen 42a und 43a, die erst nach mehrstiindigem
Erhitzen auf RiickfluBtemperatur die entsprechenden Cycloalkenone ergaben. Da diese Vorschrift
hier wegen der geringen thermischen Stabilitdt der Alkohole 42d und 43d keinen Erfolg brachte,
wurden andere Wege zur Aktivierung gesucht. Aufgrund des hochgeordneten Ubergangszustands
konnte das Aktivierungsvolumen von Oxy-Cope-Umlagerungen negativ sein, so dall die Reaktionen
analog zu Cope-Umlagerungenl78] unter hohem Druck beschleunigt wiren. Dieser Sachverhalt wur-
de mit dem Phenyl-substituierten Dialkenylcyclohexanol 43a als Substrat getestet. Hierzu wurden
Reaktionslosungen aus Alkohol, Kronenether und Base in THF bzw. Acetonitril hergestellt. Ein
Teil der Losungen wurde jeweils in einen Teflonschlauch eingeschweillt und drei Stunden lang ei-
nem Druck von 10 kbar ausgesetzt, der Rest wurde drei Stunden lang bei normalem Druck umge-
setzt. Die Ausbeuten wurden aus den 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte durch Vergleich der In-
tensitdten der aromatischen Signale (10 Protonen, 100%) mit den Intensititen der olefinischen Si-
gnale der Umlagerungsprodukte (2 Protonen x%) bestimmt. Es ergab sich, daf} in beiden Losungs-
mitteln die Ausbeute an Cyclodecenon 45a unter hohem Druck geringer ist und die Verwendung
von Acetonitril Vorteile bietet (Schema 93 und Tabelle 37, Eintrdge 1-4). Die niedrigere Ausbeute
unter hohem Druck schien dabei nicht auf einem geringeren Umsatz, sondern auf der Bildung von
Nebenprodukten zu beruhen.
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Schema 93.

OH
O:E/Ph KHMDS, 18 —K-6, ./ (j "XPh
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Ph o Ph
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Tabelle 37. Umlagerung des Phenyl-substituierten Cyclohexanols 43a.

Eintrag KHMDS Losungs- T [°C]/t[h] Ausbeute (%) Umsatz

[Aquiv.]  mittel 452 179a (%)
1 0.9 THF 25/ 3[al 15[b]  n.best.  n. best.
2 0.9 THF 25/3 25[b]  n.best.  n. best.
3 0.9 MeCN 25/ 3[al 45[b]  n.best.  n. best.
4 0.9 MeCN 25/3 60[b]  n.best.  n. best.
5 0.9 MeCN 25/2.5 62[c] 9 79
6 1.5 MeCN 25/2.5 55lc] 6 77
7 0.9 DMSO 25/1.25 9lbl  n.best. n. best.

n. best. = nicht bestimmt. — [2] Reaktionen unter einem Druck von 10 kbar
durchgefiihrt. — [b] Ausbeuten aus dem Verhiltnis der Intensititen der aroma-
tischen und der olefinischen Protonen im !H-NMR-Spektrum errechnet. — [€]
Isolierte Ausbeuten.

Deshalb wurde der Versuch zu Eintrag 4 in groBerem Maf3stab wiederholt, wobei man neben dem
Cyclodecenon 45a in 62% Ausbeute auch geringe Mengen an dem isomerisierten Alkohol 179a er-
hielt (Eintrag 5). Die berechnete Ausbeute entspricht damit der isolierten. Unter ansonsten gleichen
Bedingungen wurde mit einem UberschuB3 an KHMDS ein geringfiigig schlechteres Ergebnis erzielt
(Eintrag 6). Unklar blieb dabei, worauf der gesteigerte Umsatz in Acetonitril zuriickzufiihren ist. Ei-
nerseits konnte die hohere Polaritdt von Acetonitril im Vergleich zu THF Grund hierfiir sein, ande-
rerseits konnte Acetonitril (pK-Wert: 25)[87a] durch KHMDS deprotoniert werden und als sterisch
ungehindertere Base fungieren. Eine Umsetzung in DMSO als Losungsmittel mit nochmals gestei-
gerter Polaritét fiihrte dagegen zur Bildung von 45a in lediglich 9% Ausbeute (Eintrag 7). Ferner
konnte die Reversibilitit dieser Umlagerung gezeigt werden: Wurde isoliertes Cyclodecenon 45a
90 min lang mit KHMDS in MeCN umgesetzt, erhielt man 63% 45a, 25% 43a und 10% 179a.
Diese Zahlenwerte stimmen hervorragend mit dem Ergebnis der Bildungsreaktion von 45a {iberein
(vgl. Eintrag 5). Im Gegensatz zu Umlagerungen von 43a mit 10 Aquivalenten KHMDS in THF un-
ter RiickfluB, in denen nach Voigt selektiv[24i] das Cyclodecenon 46a mit (Z)-Konfiguration der
Doppelbindung und cis-Stellung der Phenylsubstituenten entsteht (vgl. Schema 81), wird also hier
das (E)/trans-Isomer 45a erhalten. Zur Kldrung des genauen Reaktionswegs zum Isomer 45a und
zum Alkohol 179a wurden zwar im Rahmen dieser Arbeit keine weiteren Untersuchungen ange-
stellt, denkbar wire jedoch, dal 179a durch eine Umlagerung iiber das (E,Z)-konfigurierte Cyclo-
decadien 186a statt der (E, E)-konfigurierten Verbindung 181a gebildet wird (Schema 94).
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Schema 94.

w% ” ﬁ

181a
186a
—N
Ph
%Ph + H
43a 179a
Og - H* L
Ph

180a
185a

Eine direkte Isomerisierung des Alkohols 43a oder eine Isomerisierung des Cyclodecenons 45a ist
im Gegensatz zu den Alkoxycarbonyl-substituierten Verbindungen 43b,c unwahrscheinlich, da
C-H-Bindungen in o-Stellung zu einem Phenylsubstituenten um Grofenordnungen weniger acide
als solche neben Alkoxycarbonylgruppen sind (pKg-Werte: Toluol 37, Essigsduremethylester
25)[87],

Unter den optimierten Bedingungen wurden Umlagerungen der Silyl-substituierten Alkohole 42d
und 43d,g durchgefiihrt. Im Fall des Cyclopentanols 42d wurde auf diese Weise nach 21 h ein Ge-
misch des Ausgangsmaterials und eines Cyclononenons 44d mit (£)-konfigurierter Doppelbindung
im Verhéltnis 3 : 1 erhalten (Schema 95 und Tabelle 38, Eintrag 1). Eine Verldngerung der Reakti-
onszeit fiihrte zum selben Ergebnis (Eintrag 2), so da3 das angegebene Verhiltnis der Gleichge-
wichtszusammensetzung unter diesen Bedingungen entsprechen sollte.

Schema 95.

OH
) R
@/R KHMDS, 18 —K-6,
r /\R MeCN, 25 °C R
42d  (n=1) 44d (n=1)
43d,g (n=2) 45d,9 (n = 2)

Tabelle 38. Umlagerung der Silyl-substituierten Cycloalkanole 42 und 43.

Eintrag Alkohol KHMDS t[h] Ergebnis
[Aquiv.]
1 42d 2.0 21 Gemisch aus 42d und 44d 1. V. 3 : 1
2 42d 2.0 120 Gemisch aus 42d und 44d 1. V. 3 : 1
3 43d 1.8 24 Kein Umsatz
4 43g 2.0 21 Zersetzung

1. V. =1im Verhiltnis
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Das Umlagerungsprodukt konnte aber chromatographisch nicht vom Alkohol 42d getrennt werden,
da sich die Retentionswerte kaum unterschieden. In den Experimenten mit den Cyclohexanolen 43
konnte sogar keinerlei Umlagerung festgestellt werden; das Ausgangsmaterial wurde zu 94% (43d)
bzw. 32% (43g) zuriickerhalten. Damit verschiebt sich offensichtlich in der Reihenfolge 43a > 42d
> 43d,g das Gleichgewicht von der Cycloalkenon-Seite auf die Dialkenylcycloalkanol-Seite. Die
Versuche zur Darstellung Silyl-substituierter, mittelgroBer Cycloalkenone wurden daher abgebroch-
en.

5.5. Umlagerungen der 1,2-Dialkenylcyclohexandiole

Wie in der Einleitung unter Punkt 4 als Ziel definiert gelang es, 1,2-Dialkenyl-3-hydroxycyclo-
hexene zu synthetisieren (Kapitel 1.4.) und diese durch Epoxidierung und Epoxid6ffnung diastereo-
selektiv zu 1,2-Dialkenylcyclohexan-1,6-diolen umzusetzen (Kapitel 4). AbschlieBend sollten Oxy-
Cope-Umlagerungen zu den entsprechenden 5-Hydroxycyclodecenonen durchgefiihrt werden. Zu-
nichst wurden Experimente zur Umlagerung der Verbindung 161 mit geschiitzter zweiter Hydroxy-
funktion vorgenommen. Unter den iiblichen Bedingungen fiir Umsetzungen der Dialkoxycarbonyl-
substituierten Verbindungen (Abschnitt 5.2.) trat keine Reaktion ein (Schema 96 und Tabelle 39,
Eintrag 1). Erhohte man die Reaktionstemperatur dagegen auf —30 °C, wurden sowohl mit KHMDS
als auch mit KH als Base Spuren des Cyclodecenons 196 im Rohprodukt detektiert (Eintriage 2, 3).
Daneben kam es allerdings {iberwiegend zur Zersetzung des Ausgangsmaterials. Unter Verwendung
von Acetonitril als Losungsmittel wurden ebenfalls nur Spuren des Umlagerungsprodukts gebildet,
und die Zersetzung des Ausgangsmaterials war verstirkt (Eintrag 4). Die Rohprodukte der Versuche
zu den Eintrdgen 2—4 wurden vereinigt und ergaben nach einer sdulenchromatographischen Tren-
nung 11% des Cyclodecenons 196 und 28% des Alkohols 161. Die Konfiguration von 196 konnte
dabei nicht mit Sicherheit ermittelt werden, da die Signale in den NMR-Spektren sehr unscharf wa-
ren. Die Lage der Signale spricht aber fiir die angegebene Struktur.

Schema 96.

TBDM
SO OH TBDMSO

X CO,tBu KHMDS oder KH,
7 CO,tBu 18-K-6

«CO,tBu

COZtBU
161 196

Tabelle 39. Umlagerung des Cyclohexanols 161.

Eintrag Base Losungs- T [°C]/t[h] Ergebnis
(Aquiv.) mittel
1 KHMDS (0.8) THF -78 /1 Kein Umsatz
2 KHMDS (1.0) THF -78 -5 -30/3 Spur 196, Zersetzung
3 KH (2.0) THF -30/3 Spur 196, Zersetzung
4 KHMDS (1.0) MeCN -30/0.5 Spur 196, Zersetzung
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Die Umsetzung des Diols 162 unter den iiblichen Bedingungen fiir Umlagerungen der Dialkoxycar-
bonyl-substituierten Verbindungen ergab unabhéngig von der Base das Cyclodecenon 197 in 23%
Ausbeute bei einem Umsatz von 54% (Schema 97 und Tabelle 40, Eintrdge 1, 2). Weitere Versuche
mit KHMDS in THF unter Variation der Menge an Base und der Reaktionszeit ergaben das folgen-
de Bild: Die anionische Oxy-Cope-Umlagerung des Cyclohexandiols 162 erfolgt im Vergleich zum
entsprechenden Cyclohexanol 43¢ sehr langsam (Eintrag 3). Diese geringe Reaktionsgeschwindig-
keit stellt ein Problem dar, denn es kommt unter den Umlagerungsbedingungen auch zur Zerset-
zung. Sowohl die Bildung des Cyclodecenons als auch auch die Zersetzung kénnen durch hoheren
UberschuB an Base bis zu einem bestimmten Punkt beschleunigt werden (Eintrag 4), ab dem dann
nur noch Zersetzung erfolgt (Eintrag 5). Im Gegensatz zu den Umlagerungen des Phenyl-substituier-
ten Dialkenylcyclohexanols 43a (Abschnitt 5.3.) konnte in Acetonitril kein hoherer Umsatz erzielt
werden (Eintrag 6). Als bestes Ergebnis ist also dasjenige der Umsetzung mit 2.3 Aquivalenten
KHMDS in THF bei —78 °C festzuhalten (Eintrag 5), die das Cyclodecenon 197 diastereoselektiv in
32% (Umsatz-bezogen 46%) Ausbeute ergab.

Schema 97.

HO OH

R CO,tBu KHMDS oder KH,
Z>CO,Bu 18-K-6

« CO,tBu

COZtBU
162 197

Tabelle 40. Umlagerung des Cyclohexandiols 162.

Eintrag Base Losungs- T [°C]/ Ausbeutel2] Umsatz
(Aquiv.) mittel t [min] (%) (%)
1 KHMDS (1.5) THF 78 /70 23 54
2 KH (2.0) THF -35/70 23 54
3 KHMDS (1.5) THF -78 /10 4 16
4 KHMDS (2.3) THF -78 /60 32 70
5 KHMDS (4.0) THF -78 /25 _[b] 100
6  KHMDS(3.0) MeCN  —35/45 Spur . best.

n. best. = nicht bestimmt. — [8] Isolierte Ausbeuten. — [P] Zersetzung.

Damit konnte einerseits das Ziel der diastereoselektiven Synthese eines Cyclodecenons mit zusitz-
licher Hydroxyfunktion erreicht werden. Andererseits miiiten weitere Untersuchungen klidren, ob
durch Verwendung einer anderen als der fert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe bessere Ausbeuten in
der abschlieBenden Oxy-Cope-Umlagerung erzielbar sind. In dieser Arbeit wurde bereits versucht,
das Hydroxyepoxid 146 zu verethern (Schema 98). Beim Versuch zur Alkylierung durch Behand-
lung mit Natriumhydrid und Meerweinsalz[88] trat keinerlei Reaktion ein, da vermutlich keine De-
protonierung des Alkohols erfolgte.
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Mit Kaliumhydrid als Base reagierte das Ausgangsmaterial ebenfalls nur teilweise, und lediglich
Spuren eines Ethylethers wurden gebildet. In kiinftigen Versuchen sollte daher die Einfiihrung einer
geeigneten Schutzgruppe bereits auf einer fritheren Stufe der Reaktionssequenz zu mittelgrof3en
Cyclodecenonen erfolgen.

Schema 98.
HO EtO
NaH oder

Xy CO,tBu KH, 18-K-6 Xy CO,tBu
/ 7
77

/\COZtBu BF,OEt,, Et,0, /\COZtBu

146 0-25 °C, 25-45 min 198

6. Umsetzungen der 2-Methoxy-1,3,5-hexatriene
6.1. Synthese von Bicyclo[4.4.0]decenonen durch 67-Elektrocyclisierungen

Die durch zweifache Heck-Reaktionen zugénglichen, 1,6-disubstituierten (£,Z E)-1,3,5-Hexatriene
konnten nach den in den Kapiteln 3—5 beschriebenen Reaktionen zu interessanten 3,4-disubstituier-
ten Hexahydronaphthalin-Derivaten, Sauerstoff-iiberbriickten Cyclodecadienen und mittelgrofen
Cycloalkenonen umgesetzt werden. Doch auch die 2-Methoxy-1,3,5-hexatriene, die durch eine Se-
quenz aus Stille-Kupplung mit Tributyl-(1-methoxyethenyl)stannan und Heck-Reaktion mit Acryl-
sdureestern dargestellt wurden (vgl. Kapitel 2.5.), versprachen als vielfiltige Synthesebausteine ver-
wendet werden zu konnen. Hierbei wurde in erster Linie an thermische 6mt-Elektrocyclisierungen ge-
dacht, die Cyclohexadiene 199 ergiben (Schema 99). Eine anschlieBende, Saure-katalysierte Spal-
tung der Enolether-Einheit wiirde primir zum Hydrolyseprodukt 200 fiihren, welches dann zum sta-
bileren Bicyclo[4.4.0]decenon 201 mit o,B-ungeséttigter Carbonylfunktion isomerisieren konnte.
Damit sollte diese Strategie die bekannte Robinson-Anellierung[8%] komplettieren, die iiber eine Ab-
folge aus Michael-Addition und intramolekularer Aldol-Kondensation zu Bicyclodecenonen 204
mit anderer Position der ungeséttigten Carbonylfunktion fiihrt.

Schema 99.

OMe OMe O O
go so ook

Z R R R R

114 199 200 201
0]

Robinson- E/V( jo NaOEt O
Anellierun +

J = 86%

202 203 204

100



Silylenolether des Strukturtyps 114 wurden bereits von Scott et al.[?0] zu Verbindungen 201 umge-
setzt, allerdings ergaben Versuche zur thermischen 6m-Elektrocyclisierung nach 7 d bei 110 °C le-
diglich eine Ausbeute von 34%. Durch Zusatz eines Palladiumkatalysators erfolgte die Reaktion da-
gegen nach einem anderen Mechanismus, und die Ausbeuten stiegen bis auf 84%. Da dieser Reakti-
onsweg jedoch auf Silylenolether beschrinkt ist, wurde hier die Moglichkeit zur thermischen Cycli-
sierung der Methylenolether untersucht. In einem ersten Experiment erwdrmte man das fers-Butyl-
ester-Derivat 114¢ 39 h lang in Xylol unter RiickfluB (Schema 100 und Tabelle 41, Eintrag 1). Da-
bei wurden der Reaktionslésung zwei Aquivalente Triethylamin zugesetzt, um eine vorzeitige Hy-
drolyse der Enolether-Einheit durch Saurespuren zu vermeiden. Im !H-NMR-Spektrum des Rohpro-
dukts konnten zwar Signale detektiert werden, die auf die Bildung eines Cyclohexadiens 199 hin-
wiesen; nach einer Sdulenchromatographie an neutralem Aluminiumoxid ergaben sich aber das
Tetralin-Derivat 205¢, Spuren der Hydrolyseprodukte 201¢ und 207¢ des Cyclohexadiens 199¢ bzw.
des Ausgangsmaterials und geringe Mengen an Ausgangsmaterial. Wie bereits in friiheren Versu-
chen beobachtet (vgl. Kapitel 3.1.) trat also auch hier eine Oxidation des Cyclisierungsprodukts
durch Sauerstoff im Adsorbens und/oder Eluens auf. Um einen mdglichen sterischen Effekt der Al-
koxycarbonylgruppe abzuschwéchen, wurde in einem weiteren Versuch zur Cyclisierung in Xylol
der Methylester 114b verwendet. Nach Erwérmen auf 145 °C (22 h) wurde die Reaktionslosung mit
konz. Salzsdure in Ethanol versetzt, um in einem Schritt die Carbonylverbindung 201b zu erhalten
(Eintrag 2). Tatsdchlich erhielt man 201b in 19% Ausbeute; Hauptprodukt der Umlagerung war aber
erneut der Aromat 205b, wobei hier Art und Herkunft des Oxidationsmittels unklar blieb. Dartiber
hinaus wurde auch das Acetyldien 207b als Folge der Hydrolyse unumgesetzten Ausgangsmaterials
erhalten; die Cyclisierung war also offensichtlich nicht vollstindig eingetreten. Ferner wurde zur
gezielten Synthese von 205b nach 22.5 h Erhitzen auf 145 °C DDQ zur Reaktionsldsung gegeben
und nochmals kurzzeitig erhitzt (Eintrag 3). Neben 205b wurde auf diese Weise auch der hydro-
lysierte Aromat 206b gebildet, daneben ergaben sich Ausgangsmaterial und das Bicyclo[4.4.0]dec-
enon 201b. Um die Reaktionszeit verkiirzen zu kdnnen, wurden die 6mt-Elektrocyclisierungen auch
bei hoherer Temperatur durchgefiihrt. Hierzu wurde das Trien 114b in einer Kugelrohr-Apparatur
unter einem Druck von 20 Torr 90 min lang auf 220 °C erhitzt (Eintrag 4). Das organische Material
verdampfte dabei langsam in der Heizzone des Ofens, um an kiihleren Stellen wieder zu kondensie-
ren. Nach saurer Aufarbeitung wurde 201b als Hauptprodukt in 63% Ausbeute neben geringen
Mengen an 205b und 207b erhalten. Damit war offensichtlich eine Temperaturerh6hung der richtige
Weg zur Synthese des Zielprodukts. Dieses konnte schlieBlich in nahezu quantitativer Ausbeute
erhalten werden, wenn man das Trien 114b als Losung in Decalin (Siedepkt. 190 °C) 1 h lang in
einer dickwandigen, verschlossenen Pyrexflasche auf 215 °C erhitzte (Eintrag 5). Die Ubertragung
der Vorgehensweise auf das tert-Butylesterderivat 114¢ ergab das Bicyclo[4.4.0]decenon 201c
zundchst nur in deutlich geringerer Ausbeute (Eintrag 6). Dies lag aber nicht an Verlusten in der
Cyclisierung, sondern in der Hydrolyse. Vermutlich trat mit konz. Salzsdure teilweise auch eine
Spaltung der Esterfunktion auf, denn bei Hydrolyse mit verd. Sdure in tert-Butylalkohol entsprach
die Ausbeute an 114¢ der an 114b (Eintrag 7 vs. 5). Auch das Trien 1141 mit seiner komplexen chi-
ralen Hilfsgruppe konnte auf diese Weise umgesetzt werden (Eintrag 8), die Ausbeute blieb aller-
dings — eventuell aufgrund geringerer thermischer Stabilitit — hinter den iiblichen Werten zuriick.
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Schema 100.

OMe O OMe
+ +
Z R R R
114b,c k| 201b,c,k,| 205b,c
R OH o)
b | CO,Me @ij:
c | CO,tBu R * R
k| H
1 | con- S92 206b 207b

A: Xylol, NEt3, 145 °C. — B: Kugelrohr, 220 °C. — C: Decalin, NEt3, 215 °C.

Tabelle 41. Darstellung von Bicyclo[4.4.0]decenonen 201.

Eintrag Trien Variante T [°C]/ Aufarbeitung Ausbeutel?] (%)

t [h] 201 205 206 207
1 114c¢ A 145/39 - Spur 34[b] —  Spur
2 114b A 145/22 konz. HCl / EtOH 19 54 — 15
3 114b A 145/22.5 DDQ,145°C,15min 14  56[b] 14 -
4 114b B 220/ 1.5[¢]  konz. HC1/ EtOH 63 7 - 7
5 114b C 21571 konz. HCl / EtOH 95 - — -
6 114c C 215/2 konz. HCl / EtOH 77 - — -
7 114c C 215/1.3 verd. HC1/ tBuOH 93 - - -
8 1141 C 225/0.6 verd. HC1/ EtOH 710} — — —
9 114k C 225/1.2 verd. HC1 / EtOH 97 — — —

[a] Isolierte Ausbeuten. — [b] Zusitzlich geringe Mengen an Ausgangsmaterial. — [¢] Bei
einem Druck von 20 Torr. — [d] Diastereomer I 42%, Diastereomer II 29%.

Obwohl mit Camphersultam als chiralem Auxiliar in einer Reihe von Umsetzungen hohe Diastereo-
mereniiberschiisse erzielt wurdenl65], beobachtete man hier nur eine niedrige stereochemische In-
duktion: Die beiden leicht voneinander trennbaren Diastereomere von 2011 wurden in einem Ver-
hiltnis von 59 : 41 (d. e. = 18%) isoliert; diese Relation stimmt mit dem aus den Intensititen im
I3C-NMR-Spektrum des Rohprodukts errechneten Wert iiberein. Zu guter Letzt war auch die Um-
setzung eines Triens ohne elektronenanziehenden Substituenten am Terminus des konjugierten Sy-
stems geplant. Scott et al.[90] hatten ndmlich das unbefriedigende Ergebnis ihrer Versuche zur ther-
mischen Umlagerung von 1-(1-Trimethylsilyloxyethenyl)-2-ethenylcyclohexen darauf zuriickge-
fiihrt, daB3 sich elektronenreiche Hexatriene allgemein nur schwer cyclisieren lassen.
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Wie in Kapitel 2.5. beschrieben, wurde deshalb der entsprechende Methylenolether 114k durch eine
Sequenz aus zwei Stille-Kupplungen dargestellt und der optimierten Prozedur zur 6m-Elektrocycli-
sierung unterworfen. In einer Ausbeute von 97% wurde so das Bicyclo[4.4.0]decenon 201k erhalten
und die von Scott et al. geduBlerte These zumindest in diesem Fall in Frage gestellt. Allerdings muf3
festgehalten werden, dafl die 6m-Elektrocyclisierung von Hexatrienen des Typs 114 langsamer als
entsprechende Reaktionen von Hexatrienen mit elektronenanziehenden Substituenten an beiden
Enden des konjugierten Systems erfolgt (Kapitel 3.1.). Zusétzlich waren auch zur thermischen Cyc-
lisierung der elektonenreichen, 1,6-Disilyl-substituierten Hexatriene hohere Reaktionstemperaturen
erforderlich gewesen (Kapitel 3.3.). Inwieweit diese unterschiedliche Reaktivitét sterische oder elek-
tronische Griinde hat, konnte aber aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht entschieden werden.
Insgesamt kann also entlang einer Abfolge von Stille-Kupplung, Heck-Reaktion, 67t-Elektrocyclisie-
rung und Hydrolyse in zwei Arbeitsschritten ein interessanter, sechsgliedriger Ring an 1-Brom-2-tri-
fluormethansulfonyloxycyclohexen (67) anelliert werden, wobei Gesamtausbeuten bis zu 66% mdog-
lich sind. Da das Ausgangsmaterial letztlich auch aus Cyclohexanon erhalten wird, ist diese Se-
quenz eine zweckmiBige Ergidnzung der Robinson-Anellierung fiir Syntheseziele, die eine andere
Position der Carbonylfunktion erfordern. Weitere Untersuchungen zur Vergroferung der Anwen-
dungsbreite dieser Methode und zur Synthese von Naturstoffen werden bereits durchgefiihrt[91].

6.2. Intramolekulare Michael-Additionen zu Bicyclo[4.3.0]nonenonen

Neben 6m-Elektrocyclisierungen zu sechsgliedrigen Ringen bieten die durch zweifache Heck-Kupp-
lungen dargestellten 1,2-Dialkenylcycloalkene auch eine Moglichkeit zur Synthese flinfgliedriger
Ringe. Voigt[24¢.i] berichtete {iber Domino-Michael-Additionen mit Stickstoff-Nukleophilen, mit-
tels derer beispielsweise aus dem Dialkoxycarbonyl-substituierten Hexatrien 43¢ diastereoselektiv
die B-Aminoséure 208¢ mit drei neuen stercogenen Zentren erhalten werden kann (Schema 101).

Schema 101[24¢.1],

”'”/I

1) : /\
Ph” N7 Ph Ph NN,
Li
(j(i/ CO,fBu THF, =78 °C ©E><CO tBu
2
ZCO,Bu 2) MeOH — 20°C
43¢ 3) 5% HC, 5 min 208c —CO,tBu
81%

Wihrend in dieser Reaktion zunichst eine intermolekulare und nachfolgend eine intramolekulare
1,4-Addition erfolgt, konnten die Hydrolyseprodukte der 2-Methoxy-1,3,5-hexatriene 114, die Ace-
tyldiene 207, durch einfache, intramolekulare 1,4-Additionen einen Zugang zu Bicyclo[4.3.0]nonen-
onen des Typs 211 bieten (Schema 102).
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Schema 102.

CO,R

207 209 211

Zunichst wurde deshalb die Enolether-Einheit der Hexatriene 114b,c,l hydrolysiert, was sich nach
den Ergebnissen in Kapitel 6.1. problemlos mit substochiometrischen Mengen an verd. Salzsdure
bewerkstelligen liel (Schema 103).

Schema 103.
OMe HCl O
X EtOI-V(I;(’:.)’O b: R=CO,Me 97%
2_ c:R=CO,Bu 91%
114b,c,| 207b,c,|

Die anschlieBende Cyclisierung wurde dann anhand des tert-Butylesters 207¢ untersucht (Sche-
ma 104 und Tabelle 42). Lithiumdiisopropylamid erwies sich als ungeeignete Base, denn weder bei
—78 °C noch beim Erwdrmen auf Raumtemperatur trat eine Michael-Addition oder eine andere Re-
aktion ein, obwohl eine Gelbfiarbung der Reaktionslosung auf eine Deprotonierung des Ausgangs-
materials hinwies (Eintrdge 1, 2). In weiteren Versuchen wurde KHMDS als Base verwendet und
die Bildung eines ,,nackten” Anions durch Zusatz von 18-Krone-6 als Chelatbildner fiir Kalium-
ionen begiinstigt. Dabei wurden lediglich substochiometrische Mengen an Base eingesetzt, denn
aufgrund des allgemein hoheren pK¢-Werts von Estern sollte das Esterenolat 210 das Keton 207 de-
protonieren konnen (vgl. Schema 102). Die diinnschichtchromatographische Kontrolle einer Umset-
zung bei —78 °C zeigte bereits nach wenigen Minuten einen vollstdndigen Umsatz an; nach Abbruch
der Reaktion wurde jedoch nur Ausgangsmaterial erhalten (Eintrag 3). Offensichtlich war die Reak-
tion also innerhalb kiirzester Zeit beim Erwirmen in der zum Auftragen der Reaktionslosung auf die
DC-Karte verwendeten Kapillare eingetreten. In einem weiteren Versuch wurde deshalb die Base
zwar bei —78 °C zugegeben, das Reaktionsgemisch dann aber fiir kurze Zeit bei 0 °C geriihrt (Ein-
trag 4). Auf diese Weise ergab sich das gewiinschte Produkt 211¢ quantitativ und in analysenreiner
Form, ohne daf} eine chromatographische Trennung erforderlich war. Analog dazu konnte der Meth-
ylester 207b umgesetzt werden, wobei sich — auch hier ohne Saulenchromatographie — das Bicyclo-
[4.3.0]nonenon 211b in 96% Ausbeute bildete (Eintrag 5). Andert man also die Reihenfolge aus
Hydrolyse und Cyclisierungsschritt und bewirkt den RingschluBl mittels Michael-Addition statt
durch 6m-Elektrocyclisierung, werden anstelle von Bicyclo[4.4.0]decenonen (Kapitel 6.1.) Bicyclo-
[4.3.0]nonenone erhalten, wobei auch hier die Ausbeuten {iber beide Schritte oberhalb von 90%
liegen.
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Schema 104.

O O
Aoder B
R THF
R
207b,c,| 211b,c,|

A: HN(iPr),, nBuLi. - B: KHMDS, 18-K-6.

Tabelle 42. Darstellung von Bicyclo[4.3.0]nonenonen 211.

Eintrag Dien Base T[°C]/ d.e. Ausbeutel?]
(Aquiv.) t [min] (%) (%)
1 207c A(1.1) -78 /90 — —[b]
2 207c A(1.1) -78 — 25/250 — —[b]
3 207c B (0.4) -78 /8 — —[b]
4 207c¢ B (0.4) -78 —>0/6 — >99
5 207b B (0.4) -78 —>0/6 - 96
6 2071 B (0.4) -78 >0/16 26 75
7 2071 B (0.4) -78 > -25/5 34 72
8 2071 B(0.95) -78—>-30/4 20 83
9 2071 B (0.15) 78 —>-30/7 20 84

[a] [solierte Ausbeuten. — [P] Kein Umsatz.

SchlieBlich wurde getestet, inwieweit das Camphersultam als chirales Auxiliar zu einer stereoche-
mischen Induktion bei dieser Transformation befdhigt ist. Unter den Standardbedingungen ergab
sich sowohl im Rohprodukt als auch im isolierten Bicyclo[4.3.0]nonenon 2111 — die Diastereomere
konnten hier nicht getrennt werden — aus den 13C-NMR-Spektren ein Diastereomereniiberschuf3
(d. e.) von 26% (Eintrag 6). Die Selektivitdt konnte auf einen d. e. von 34% gesteigert werden, in-
dem die Reaktionslosung nur auf —25 °C erwdrmt wurde und der Abbruch bei dieser Temperatur
stattfand (Eintrag 7). Dabei erschien die Verwendung von 0.4 Aquivalenten Base als optimal: Wur-
de ein groBerer oder kleinerer Anteil des Ausgangsmaterials bereits bei —78 °C durch KHMDS und
nicht erst beim Erwdrmen durch das gebildete Esterenolat 210 deprotoniert, ergaben sich schlech-
tere Ergebnisse (Eintrdge 8, 9). Damit ist also die gewéhlte chirale Hilfsgruppe weder in der thermi-
schen 6m-Elektrocyclisierung noch in der intramolekularen Michael-Addition zur diastereoselekti-
ven ProzeBfiihrung geeignet. Die prinzipielle Moglichkeit hierzu konnte zwar gezeigt werden, doch
bleibt das Erreichen eines zweckméfBigen Diastereomereniiberschusses weiteren Untersuchungen
vorbehalten.
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6.3. Weitere Umsetzungen der Bicycloalkenone

Neben Sesquiterpenen vom Germacrantyp mit einem zehngliedrigen Ring als Grundkorper (vgl.
Einleitung) weist eine Reihe von Vertretern auch ein bicyclisches, vom Decalin abgeleitetes Gertist
aufl20], Hierzu zihlt u. a. B-Gorgonen (215), das von Boeckmann et al.[92] in einer Totalsynthese
ausgehend von o-Decalon 212 dargestellt werden konnte (Schema 105). Die Einfiihrung der Meth-
ylgruppe gelang dabei in einer Michael-Addition von Lithiumdimethylcuprat an das Bicyclo[4.4.0]-
decenon 213.

Schema 105[92],

Me,CulLi - -
91%
O O O H

212 213 214 215

PN

Diese Reaktion wurde auch mit den im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Derivaten von 213 mit
zusétzlichen Alkoxycarbonylsubstituenten getestet. Entsprechend der publizierten Vorschrift wur-
den die Bicyclo[4.4.0]decenone 201b,c mit einem 2.5-fachen UberschuB an Cuprat umgesetzt und
die methylierten Produkte als untrennbares Gemisch dreier Isomere in méBiger (216b) bis schlechter
Ausbeute (216c¢) erhalten (Schema 106 und Tabelle 43). Zusétzlich wurden geringe Mengen an Aus-
gangsmaterial und die Tetrahydronaphthalin-Derivate 206 als Nebenprodukte einer Oxidation iso-
liert.

Schema 106.
O O OH
1) Me,Culi
+
R 2) NHsg) R
Et,0,-18-0°C
201b,c 216b,c 206b,c
Tabelle 43. Michael-Addition mit Me,CuLi.
Eintrag Keton T [°C]/t[h] Ausbeutel?] (%)  Umsatz
216 206 (%)
1 201b 0/25—>-18/18 50[b] 6 91
2 201c 0/20 22lc] 11 92

[a] Isolierte Ausbeuten. — [P] Gemisch dreier Diasterecomere i. V.
82 : 14 : 4. — [c] Gemisch dreier Diastereomere i. V. 78 : 11 : 11.
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Zur Bestimmung der relativen Konfiguration der Produkte wurden 0
NOE-Messungen an 216b durchgefiihrt. Hierbei lie8 der einzige ver- H

wertbare Effekt auf eine trans-Stellung von Methyl- und Alkoxycarbo-

nylgruppe im Hauptisomer schlieBen. Uber die Verkniipfung der beiden S —CO,Me
Ringe kann aber die chemische Verschiebung der Methylprotonen Auf- CH3 H

schluB3 geben. Sie betrdgt im Derivat 214 im Fall des cis-Isomers 1.05 \—/

und im Fall des trans-Isomers 0.80 (in CDCI3)[92]. Die verschiedenen 216b

Diastereomere von 216b weisen entsprechende Verschiebungen von

0.79 (Hauptisomer) und 0.91 (1. Nebenisomer) auf, das Signal des dritten Isomers ist im 'H-NMR-
Spektrum nicht aufgeldst. Dies wird als Indiz dafiir gewertet, da3 als Hauptprodukt der Michael-Ad-
dition das trans,trans-Isomer gebildet wird. Die Einfiihrung einer zusitzlichen Esterfunktion in das
Bicyclo[4.4.0]decenon 213 bewirkt also eine deutliche Verringerung der Ausbeute in Michael-
Additionen mit Lithiumdimethylcuprat. Beziiglich moglicher Auswirkungen auf die Selektivitit
konnen keine Vergleiche angestellt werden, da sich hierzu keine Angaben in der Referenzliteratur
befinden.

Als weitere interessante Umsetzung der Bicycloalkenone bot sich eine Sequenz aus Epoxidierung
der Doppelbindung und anschlieBender Eschenmoser-Fragmentierung[®3] der o,3-Epoxyketone an,
die im Fall des Epoxids 217 zu Cyclodec-5-inon (218) fiihrt (Schema 107). Bei der Umsetzung von
217 mit Tosylhydrazin in Essigsdure bildet sich zunichst das Hydrazon 219, das {iber das Intermedi-
at 220 unter Freisetzung von Stickstoff fragmentiert.

Schema 107[93a],

O
TsNH-NH ,, HOAc, =
217 81% 218
- N
Ts 2
- HZC\ LS /l{l /_ HTs
N N7
OH
219 220
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Zur Epoxidierung o,-ungesittigter Carbonylverbindungen werden meist alkalische Losungen von
Wasserstoffperoxid oder fert-Butylhydroperoxid verwendet, denn wegen ihrer elektronenarmen
Doppelbindung reagieren diese nur langsam mit den elektrophilen, sonst hdufig verwendeten Per-
carbonsduren. Da jedoch einerseits die Methylesterfunktion im Bicyclo[4.4.0]decenon 201b unter
den basischen Epoxidierungsbedingungen gespalten werden sollte, sie aber andererseits im sauren
Milieu der nachfolgenden Fragmentierungsreaktion stabiler als der entsprechende fert-Butylester
wire, wurde zundchst die Oxidation von 201b mit Peroxytrifluoressigsdure und Dimethyldioxiran
(DMDO) untersucht. Obwohl es fiir beide Reagentien Beispicle von Umsetzungen mit o, 3-ungesét-
tigten Carbonylverbindungen gibt[74:94], wurde selbst mit achtfachem Uberschu® an DMDO kein
Umsatz erzielt, wihrend mit 10 Aquivalenten Peroxytrifluoressigsiure neben nicht umgesetztem
Ausgangsmaterial nur kleinste Spuren eines Epoxids detektiert wurden. Deshalb wurden die tert-
Butylester 201¢ und 211¢ mit Wasserstoffperoxid entsprechend einer Vorschriftl93] zur Darstellung
des Epoxids 217 oxidiert (Schema 108). Die Umsetzung des Bicyclo[4.4.0]decenons 201¢ erforder-
te dabei einen geringeren UberschuBl an Oxidans und eine kiirzere Reaktionszeit; man erhielt das
Oxiran diastereoselektiv und in hoherer Ausbeute.

Schema 108.
O
Q NaOH, H,0,
H,0O, MeOH
co,Bu 22 10N CO,tBu
70%
201c 221c d.e. > 95%
o NaOH, H,0, O
H,0, MeOH
25°C, 20 h
55%
CO.tB
211¢ CO2tBU 222¢ 2t5U
d. e. 78%

Auch die nachfolgende Fragmentierung gestaltete sich mit 221¢ leichter. Nach Behandlung mit ei-
nem geringen UberschuB an Tosylhydrazin wurde das Cyclodecinon 223c in einer Ausbeute isoliert,
die mit 72% kaum von der mit dem Epoxid 217 ohne Alkoxycarbonylgruppe erzielten abwich
(Schema 109).

Schema 109.
@)
TsNH-NH, _
HOAc, CH,Cl,
COZTBU 0—-25°C,5h CO,Bu
72%
221c 223c
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Unter diesen Bedingungen konnte dagegen das Cyclononinon 224¢ lediglich in 30% Ausbeute er-
halten werden (Schema 110 und Tabelle 44, Eintrag 1). Ein denkbarer Grund fiir die geringere Aus-
beute an 224¢ war, da3 das Produkt mit iiberschiissigem Tosylhydrazin zum entsprechenden Hydra-
zon reagiert haben konnte. Deshalb wurde der Versuch mit 0.9 Aquivalenten Tosylhydrazin wieder-
holt (Eintrag 2). Bei unvollstaindigem Umsatz war dabei allerdings die Ausbeute die gleiche. In der
Literatur finden sich auch Beispiele fiir Fragmentierungen in Ethanol als milderem Reaktionsmedi-
uml[®3], in dem die Reaktion allerdings langsamer verlduft — die im Zuge der Reaktion gebildete To-
luolsulfinsdure dient als Katalysator. Im Fall des Epoxids 222¢ wurde aber selbst nach 3 Tagen bei
Raumtemperatur kein Umsatz beobachtet (Eintrag 3); nach Zusatz von Essigsdure traten Reaktionen
ein, die zu nicht identifizierten Produkten fiihrten. Schwierigkeiten kdnnen bei diesem Reaktionstyp
auch auftreten, wenn die Fragmentierung des Hydrazons (219 in Schema 107) rascher als seine Bil-
dung erfolgt, da dann das Fragmentierungsprodukt als Carbonylverbindung mit noch nicht umge-
setztem Tosylhydrazin reagieren kann. In diesem Fall empfiehlt es sich, durch Verwendung von
2 Aquivalenten Tosylhydrazin das Hydrazon des Fragmentierungsprodukts darzustellen und an-
schlieBend zu spalten. Nach Umsetzung von 222¢ unter diesen Bedingungen wurde jedoch ein kom-
plexes Produktgemisch erhalten, das das erwartete Produkt nicht enthielt (Eintrag 4).

Schema 110.
O
NH,-NHTs —
CO,tBu
CO,tBu O
222c 224c
Tabelle 44. Fragmentierung von 222c¢.
Eintrag Hydrazin  Losungs- T [°C]/ Ausbeutel2] Umsatz
[Aquiv.] mittel t [h] (%) (%)
1 1.2 HOAc/CH,Cl, 0—25/55 30 100
2 0.9 HOAc/CH,Cl, 0—25/3 30 77
3 1.2 EtOHIb] 25/96 - 100
4 22 HOAc/CH,Cl, 0—25/3 - 100

[a] Isolierte Ausbeuten. — [P] Nach dreitigigem Umsatz HOAc zugefiigt.

Auch wenn die Darstellung eines Cyclononinons somit noch nicht in befriedigender Ausbeute be-
werkstelligt wurde, konnen aufgrund dieser Arbeiten ausgehend von Dialkenylcycloalkenen mit ge-
eigneten Substituenten nicht nur mittelgroBe Kohlenstoffringe mit einer Doppelbindung, sondern
auch solche mit einer Dreifachbindung in drei Schritten synthetisiert werden. Ohnehin sollte die
Moglichkeit zur Darstellung von Cyclodecinonen fiir die Naturstoffsynthese interessanter sein, da
zehngliedrige Ringe in der Natur viel verbreiteter als die nichstkleineren Homologen sind.
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C. Experimenteller Teil

1. Allgemeines

IH-NMR: Bruker AM 250 (250 MHz) oder Varian VXR 500 S (500 MHz); 8 = 0 fiir Tetramethyl-
silan, 7.16 fiir [Ds]Benzol, 7.26 ppm fiir Chloroform. Charakterisierung der Signalaufspaltung:
s = Singulett, bs = breites Singulett, d = Dublett, t= Triplett, q= Quartett, quin = Quintett, m =
Multiplett, m, = zentriertes Multiplett, dd = doppeltes Dublett, ddd = Dublett eines doppelten Dub-
lett, dt = doppeltes Triplett. Spektren wurden nach 1. Ordnung ausgewertet. Sdmtliche Kopplungs-
konstanten werden als Betrag angegeben. Abkiirzungen fiir Zuordnungen der Signale: Ar-H = aro-
matisch, cPent-H = cyclopentylisch, cHex-H = cyclohexylisch, cHept-H= cycloheptylisch,
cNon-H = cyclononylisch, cDec-H = cyclodecylisch. — 13C-NMR: Varian VXR 200 (50.3 MHz)
oder VXR 500 S (125.7 MHz), Bruker AC 200 (50.3 MHz), AM 250 (62.9 MHz) oder AW 250
(62.9 MHz); 6 =77.0 fiir Deuterochloroform, 128.0 fiir [Dg]Benzol. Die Multiplizitat der Signale
wurde, wenn nicht anders vermerkt, durch die DEPT-Aufnahmetechnik (DEPT = distortionless en-
hancement by polarisation transfer; Pulswinkel des letzten Impulses 135°) oder die APT-Technik
(APT = attached proton test) bestimmt und wie folgt angegeben. DEPT: + = primére oder tertidre
(positives  DEPT-Signal), — = sekundére (negatives DEPT-Signal), Cgyaq = quartire C-Atome
(DEPT-Signalintensitdt Null); APT: + = primére oder tertidre (positives APT-Signal), — = sekundére
oder quartire C-Atome (negatives APT-Signal). Abkiirzung fiir Zuordnungen der Signale: Ar-C =
aromatisch. Vertauschbare Zuordnungen werden durch ,,** gekennzeichnet. — IR: Bruker IFS 66. —
UV-Vis: Varian-Cary 219. —MS: Varian 311 A. — HRMS (High Resolution MS): Finnigan
MAT 95 oder Varian MAT 311 A; korrekte HRMS = vorgewihlter lonen-Peak stimmt bei
R >>10000 mit einer Fehlerbreite von +2 ppm mit der exakten Masse iiberein. — Drehwerte wurden
an einem Perkin-Elmer 241 digital Polarimeter bei einer Wellenldnge von 589 nm (Na-D-Linie) in
einer 1.0 dm MeBzelle mit einem Volumen von 1 ml gemessen. Die Angabe des Drehwertes [a]p
erfolgt in Grad pro Dezimeter bei der angegebenen Temperatur und in den angegebenen Konzentra-
tionen in Gramm pro 100 ml des verwendeten Losungsmittels. — Sdulenchromatographie (SC):
Chromatographische Trennungen erfolgten an Merck Kieselgel 60 (0.063—-0.200 mm, 70—
230 mesh ASTM), an Macherey-Nagel Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM) als
Flash-Chromatographie nach Still et al.[9¢] oder an ICN Aluminiumoxid (neutral). Die Siulendi-
mensionen werden als ,,Sdulendurchmesser X Hohe der Kieselgelsdule* angegeben. Laufmittel wur-
den nur destilliert eingesetzt. — Diinnschichtchromatographie (DC): Macherey-Nagel Fertigfolien
Alugram® Sil G/U V55,4 oder Macherey-Nagel Fertigfolien Polygram Aluminiumoxid N/UVsy4. De-
tektion unter UV-Licht bei 254 nm, Entwicklung mit p-Anisaldehyd-Losung[97] (85 ml Methanol,
10 ml Eisessig, 5 ml konz. Schwefelsdure, 2 ml p-Anisaldehyd, Tauchlosung), Molybdatophos-
phat[97] (5% Phosphormolybdinsiure in Ethanol, Tauchldsung) oder Kaliumpermanganat (1 g Kali-
umpermanganat, 5 g Natriumcarbonat in 100 ml Wasser, Tauchldsung). — Schmelzpunkte:
Schmelzpunktapparatur nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi; die gemessenen Schmelzpunkte sind unkor-
rigiert. — Einkristall-Rontgen-Strukturanalyse: Die Kristallstrukturanalyse der Verbindung S1¢ wur-
de am Institut fiir Anorganische Chemie der Universitidt Gottingen von Herrn Dr. Noltemeyer an
einem Siemens Stoe AED2-Diffraktometer mit monochromatischer Mo-Ka-Strahlung (U=
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71.069 pm) bestimmt, durch direkte Methoden geldst und mit Hilfe des SHELXTL-Programms![98]
verfeinert. — Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor des Instituts fiir Organische Chemie der
Universitdt Gottingen. — Reaktionen unter hohem Druck wurden in zugeschwei3ten Teflon-Schliu-
chen oder in speziellen Teflongefden durchgefiihrt (Hochdruckaggregat 89.3029 der Fa. Andreas
Hofer, Miihlheim). — Photolyse: Hanovia 150 W Quecksilbermitteldrucklampe. — Flash-Vakuum-
Pyrolyse: Die Ausgangsstoffe wurden bei einem Druck von 10~ Torr verdampft und in einem Re-
aktorrohr mit einer Ldnge von 72 cm und einem Durchmesser von 2.5 cm, Linge der Heizzone
60 cm, umgesetzt. In einigen Versuchen war das Reaktorrohr mit Quarzglasréhrchen (Durchmesser
9 mm, Kantenldnge 6 mm) gefiillt. Die Produkte wurden in einer mit fliissigem Stickstoff versehe-
nen Kiihlfalle ausgefroren. — Losungsmittel wurden generell bei moglichst tiefer Temperatur
(Raumtemp.) im Rotationsverdampfer entfernt. Alle Umsetzungen wurden unter inerter Atmosphére
(Argon oder Stickstoff), die Umsetzungen mit metallorganischen Verbindungen zusitzlich in ofen-
getrockneten, geflammten Kolben durchgefiihrt. Alle Losungsmittel wurden nach iiblichen Labora-
toriumsmethoden getrocknet[99] und unter Stickstoff destilliert (THF, Diethylether, Dioxan, DME,
Toluol, Decalin und Pentan mit Natrium/Benzophenon, HMPA, NMP, NEt;, DMF, DMSO, CCly
und CH,Cl, mit CaH,, Aceton und Acetonitril mit P4O(). Der verwendete Petrolether (PE) hat ei-
nen Siedebereich von 35-60 °C. Styrol und Acrylsduremethylester wurden vor Gebrauch bei Raum-
temp. unter vermindertem Druck umkondensiert. Hexamethyldisilazan (HMDS) wurde iiber CaH,
getrocknet und unter Stickstoff destilliert. Benzylchlorid wurde tiber P4O;( getrocknet und unter
Stickstoff destilliert. 18-Krone-6 wurde in Benzol gelost; das Losungsmittel und Feuchtigkeitsspu-
ren wurden bei Raumtemp. i. Vak. azeotrop abgetrennt. Wenn nicht anders angegeben, sind Losun-
gen von NH4CI, NaCl, Na,SO3; und NaHCO5 gesittigte wéllrige Losungen. — Der Gehalt an Alkyl-
lithium-Verbindungen wurde nach Suffert(100] bestimmt. — Feststoffe wurden, wenn nicht anders
angeflihrt, pulverisiert eingesetzt. — Nicht gesondert aufgefiihrte Chemikalien sind kommerziell er-
haltlich.

2. Darstellung der Verbindungen

Die folgenden Substanzen wurden nach Literaturangaben dargestellt: 1,2-Dibromcyclopenten
(30)[24f], 1,2-Dibromcyclohexen (31)[24b] (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclopent-1-
enyl }acrylsduremethylester  (32b)[24b],  (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-en-
yl}acrylsduremethylester (33b)[24c], (E,E)-1,5-Distyryl-6-oxabicyclo[3.1.0Jhexan (36a)[24a] und
(E,E)-1,6-Distyryl-7-oxabicyclo[4.1.0]Theptan (37a)[242] nach Lansky, (E)-3-{6-[(E)-2-Methoxycar-
bonylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsduremethylester (37b), (E)-3-{6-[(E)-2-tert-But-
oxycarbonylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsdure-tert-butylester (37¢), (—)-(E)-3-{6-
[(E)-2-[(1R,2S,5R)-8-Phenylmenthoxycarbonyl]ethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl}acrylsdure-

(1R,2S,5R)-8-phenylmenthylester (37h), (-)-(£)-3-{6-[(E)-2-(1R,2S,5R)-Menthoxycarbonylethen-
yl]-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl}acrylsdure-(1R,2S,5R)-menthylester (37i) und endo,endo-3,4-Di-
phenyl-11-oxabicyclo[4.4.1]undeca-1,5-dien (38a) nach eigenen Arbeiten[242] 1,2-Diiodcyclopen-
ten (63) und 1,6-Bis[(E)-2-triphenylsilylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan (37g) nach Rosau-
er[24b] 2-Bromcyclohexanon (74) und 2-Bromcycloheptanon (79) nach Belcher, Hoyle und
West[101] - N N-Bis(trifluormethansulfonyl)anilin (76) nach Hendrickson und Bergeronl46al, N-(5-
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Chlor-2-pyridyl)triflimid (77) nach Comins[47], 1,2-Dibromcyclohepten (81) nach Wightman et al.
und Wittig et al.[50], 1,2-Bistrimethylsilyloxycyclohexen (83) nach Riihlmannl!3¢], 2-Bromcyclo-
hexa-1,3-dion (85) nach Shepherd und Whitel54], 3-Trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon
(100) nach Garcia Martinez, Hanack et al.[59], Tributylethenylstannan nach Seyferth und Stonel102],
Tributyl(1-methoxyethenyl)stannan nach Soderquist und Hsul103] (E)-3-(Tributylstannyl)acrylsiu-
remethylester nach Pulido et al.ll04]  [(75)-10,10-dimethyl-5,5-dioxo-5-thia-4-azatricyclo-
[5.2.1.03.7]dec-4-yl]prop-2-enon nach Binger et al.[105], Trifluormethansulfonsiureanhydrid nach
Stang, Hanack und Subramanian[!06], Dimethyldioxiran nach Adam, Hadjiarapoglou und
Smerz[94], Pd,(dba); * CHCI3 nach Ukai, Kawazura, Ishii, Bonnet und Ibers[107],

2.1. Zweifache Heck-Kupplungen an 1,2-difunktionalisierten Cycloalkenen
2.1.1. Synthese der Ausgangsverbindungen

Darstellung von 1,2-Diiodcyclohexen (64) in NMP: Eine Losung aus 1,2-Dibromcyclohexen (31)

(3.63 g, 15.1 mmol) in wasserfreiem NMP (50 ml) wurde mit Cul (14.3 g,

75.1 mmol) und KI (24.9 g, 150 mmol) 39 h lang bei 120 °C umgesetzt und anschlie-

(I end auf 2N HCI und PE (je 300 ml) gegeben. Die organische Phase wurde mit

Na,SO3-Losung, 2 N HCI und Wasser (je 150 ml) gewaschen; die wélrigen Phasen

wurden jeweils mit PE (100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (75 g, PE,

Sdule 3 x 22 cm) ergab 3.20 g (63%) der Diiodverbindung 64, deren analytische Daten mit den Lite-
raturangabenl108] iibereinstimmten.

Darstellung von 1,2-Diiodcyclopenten (63) in NMP: Eine Losung aus 1,2-Dibromcyclopenten (30)
I (3.389 g, 15.00 mmol) in wasserfreiem NMP (50 ml) wurde mit Cul (14.28 g,

74.98 mmol) und KI (24.9 g, 150 mmol) 5 d lang bei 120 °C umgesetzt und anschlie-

<I Bend auf 2 N HCI und PE (je 300 ml) gegeben. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben fiir
Verbindung 64 beschrieben. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (75 g, PE,

Séule 3 X 22 cm) ergab 950 mg eines Gemisches aus 1,2-Diiodcyclopenten (63) als Hauptkompo-
nente und einer nicht identizifierten Verbindung. Die spektroskopischen Daten von 63 stimmten mit
den Literaturangaben[24b] iiberein.

1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (67), Variante A: Bei —78 °C wurde zu einer Lo-
sung aus Hexamethyldisilazan (6.54 g, 40.5 mmol) in wasserfreiem THF

Br (140 ml) innerhalb von 5 min »#BuLi (16.5 ml, 38.9 mmol, 2.36 M in

(j[ Hexan) gegeben. Nach 20 min gab man 2-Bromcyclohexanon (74) (5.31 g,
OSO,CF3 30,0 mmol) in wasserfreiem THF (30 ml) innerhalb von 10 min zu. Wei-

tere 10 min spdter wurde mit N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)anilin (76) (11.25 g, 31.49 mmol) in
wasserfreiem THF (30 ml) innerhalb von 8 min versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min lang
bei —78 °C, 8 h lang bei 0 °C und 17 h lang bei Raumtemp. geriihrt, anschlieend i. Vak. konzen-
triert und liber Aluminiumoxid (150 g, 5% H,O, PE/Et,O 30 : 1, Séule 3 x 21 cm) filtriert. Eine
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Séulenchromatographie an Kieselgel (150 g, PE/Et,O 30 : 1, Séule 4 x 26 cm) ergab 5.73 g (62%)
des Cycloalkens 67 (Ry=0.52, PE/Et,O 20 : 1), dessen analytische Daten mit den Literaturanga-
benl24b] {ibereinstimmten.

Variante B: Bei —78 °C wurde zu einer Losung aus Hexamethyldisilazan (218 mg, 1.35 mmol) in
wasserfreiem THF (6 ml) innerhalb von 5 min #BuLi (0.55 ml, 1.3 mmol, 2.36 M in Hexan) gege-
ben. Nach 20 min wurde 2-Bromcyclohexanon (74) (177 mg, 1.00 mmol) in wasserfreiem THF
(2ml) innerhalb von 4 min zugefiigt. Weitere 11 min spdter wurde mit N-(5-Chlor-2-pyri-
dyDtriflimid (77) (432 mg, 1.10 mmol) in wasserfreiem THF (2 ml) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde 6 h lang bei —78 °C geriihrt, dann mit EtOH (2 ml) versetzt und nach Erwérmen auf Raum-
temp. auf Et;O und 10% NaOH gegeben (je 100 ml). Die organische Phase wurde mit 10% NaOH
(50 ml) gewaschen, die vereinigten wirigen Phasen wurden mit Et,O (100 ml) extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber K,COj5 getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine Sdulen-
chromatographie an Kieselgel (50 g, PE/Et,O 20 : 1, Sdule 3 X 14 cm) ergab 137 mg (44%) des
Cycloalkens 67 (Ry=0.52) und 27 mg (9%) 3-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (75)
(R¢= 0.40), dessen analytische Daten mit den Literaturangaben[24b] {ibereinstimmten.

Variante C: Zu 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (78) (678 mg, 3.30 mmol) in wasserfreiem
CH,Cl, (15 ml) wurden bei 0 °C Trifluormethansulfonsidureanhydrid (903 mg, 3.20 mmol) und
2-Bromcyclohexanon (74) (531 mg, 3.00 mmol) gegeben. Die Losung wurde 39 h lang bei Raum-
temp. und 7 d lang unter RiickfluBl geriihrt und anschlieBend i. Vak. konzentriert. Der Riickstand
wurde in Pentan (100 ml) aufgenommen, mit 1 N HCI und NaCl-Ldsung (je 60 ml) gewaschen, tiber
MgSO4 getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel [50 g,
PE/Et,O 20 : 1 (420 ml), dann 5 : 1, Séule 3 x 14 cm] ergab 41 mg stark verunreinigten Cycloalkens
67 (Ry=0.52), 144 mg (16%) 3-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (75) (R¢= 0.40) und
242 mg (46%) der Ausgangsverbindung (R¢= 0.21).

Versuch zur Darstellung von I-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohepten: Bei —78 °C wurde zu
einer Losung aus Hexamethyldisilazan (3.27 g, 20.3 mmol) in wasserfreiem
THF (70 ml) langsam nBuLi (8.25 ml, 19.5 mmol, 2.36 M in Hexan) getropft.
Nach 20 min gab man 2-Bromcycloheptanon (79) (2.866 g, 15.00 mmol) in
wasserfreiem THF (15 ml) innerhalb von 10 min zu. Weitere 10 min spéter
wurde mit N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)anilin (76) (5.63 g, 15.8 mmol) in
wasserfreiem THF (15 ml) innerhalb von 8 min versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min lang

bei —78 °C, 8 h lang bei 0 °C und 10 h lang bei Raumtemp. geriihrt, anschliessend i. Vak. konzen-
triert und tiber Aluminiumoxid (100 g, 4% H,O, PE/Et,O 30 : 1, Sdule 3 x 14 cm) filtriert. Eine
Séulenchromatographie an Kieselgel (100 g, PE/Et,O 50 : 1, Sdule 4 X 17 cm) ergab 120 mg eines
nicht identifizierten Nebenprodukts (R¢=0.82) als farbloses Ol und 2.525 g eines farblosen Ols
(Rg=0.67), das tiberwiegend aus 3-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohepten (80) bestand.
— TH-NMR (250 MHz, CDCly): & =1.50-2.33 [m, 6 H, 4(5,6)-H], 2.54 (m_, 1 H, 7-H), 2.73 (m,,
1 H, 7-H), 4.84 (m,, 1 H, 3-H), 6.05 (ddd, J=1.6, J=5.4, J=7.5Hz, 1 H, 1-H). - 13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): 8 = 24.61 (-, C-6%), 24.82 (-, C-5%), 25.65 (-, C-4%), 33.22 (-,
C-7%), 50.85 (+, C-3), 118.39 (q, 1Jcp=320.3 Hz, Cquarts CF3), 128.21 (+, C-1), 150.10 (Cgyarts
C-2). — CgH;(BrF;03S (323.1).
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Versuche zur Darstellung von 1,2-Bis(trifluormethansulfonyloxy)cyclohexen (84), Variante A: Ein
Gemisch aus 1,2-Bis(trimethylsilyloxy)cyclohexen (83) (517 mg, 2.00 mmol), NEt; (1.9 ml,
14 mmol) und DMAP (37 mg, 0.30 mmol) wurde bei 0 °C tropfenweise mit Trifluormethansulfon-
sdureanhydrid (3.39 g, 12.0 mmol) versetzt. Hierbei trat unter Schwarzfiarbung eine starke Erwir-
mung ein. Nach Verdiinnung mit CH,Cl, (100 ml) wurde das Reaktionsgemisch mit NaCl-Losung
(60 ml) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine Séulenfiltration des
Riickstands an Aluminiumoxid (15 g, PE/Et,O 10 : 1, Sdule 1.5 X 9 cm) ergab 430 mg eines farblo-
sen Ols, das weder Ausgangsmaterial noch das gewiinschte Produkt 84 enthielt.

Variante B: Zu einer Losung aus Cyclohexen 83 (259 mg, 1.00 mmol), DMAP (18 mg, 0.15 mmol)
und NEt3 (0.46 ml, 3.3 mmol) in wasserfreiem Et,O (15 ml) wurde bei —78 °C Trifluormethansul-
fonsdureanhydrid (848 mg, 3.01 mmol) gegeben, wobei ein weiller Niederschlag entstand. Das Re-
aktionsgemisch wurde innerhalb von 4 h auf Raumtemp. erwdrmt, dann weitere 14 h lang geriihrt
und auf NaCl-Losung und Et,O gegeben (je 100 ml). Die organische Phase wurde {iber Na,SO4 ge-
trocknet und i. Vak. konzentriert. Es wurden 204 mg eines farblosen Ols erhalten, das laut 'H-NMR
Spektrum iiberwiegend aus der Ausgangsverbindung bestand; das gewiinschte Produkt 84 wurde
nicht detektiert.

Variante C: Bei 0 °C wurde zu einer Losung aus Cyclohexen 83 (129 mg, 0.499 mmol), DMAP
(9.0 mg, 74 pmol) und NEt; (0.31 ml, 2.2 mmol) in wasserfreiem Et,O (10 ml) N,N-Bis(trifluor-
methansulfonyl)anilin (76) (713 mg, 2.00 mmol) gegeben und die Losung innerhalb von 3 h auf
Raumtemp. erwdrmt. Nach 39 h bei Raumtemp. wurde das Reaktionsgemisch i. Vak. konzentriert.
Eine 1H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Riickstands ergab keinen Anhalt fiir die Bildung
von 84; beobachtet wurden Signale der Ausgangsverbindung 83.

2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon (54): Zu einer Suspension aus Natriumhydrid

(@]
! 2 _Br

6 (3.82 g, 20.0 mmol) gegeben. 10 min spiter wurde auf Raumtemp. er-

(760 mg, 19 mmol, 60% in Mineral6l) in 80 ml wasserfreiem Dimeth-
oxyethan wurde bei 0 °C portionsweise 2-Bromcyclohexa-1,3-dion (85)

warmt und 3 h lang geriihrt. Dann wurde bei —78 °C Trifluormethansul-

3
4 OSO,LF, fonsdureanhydrid (5.20 g, 18.4 mmol) zugegeben, wobei es zur Entwick-

lung eines Gases kam und eine gelbe Losung entstand. Nach 3 h bei —78 °C wurde erneut auf Raum-
temp. erwdrmt und das Losungsmittel i. Vak. abgetrennt. Der Riickstand wurde in CH,Cl, (150 ml)
aufgenommen und mit NaHCO3-Losung und Wasser (je 100 ml) gewaschen. Die wélrigen Phasen
wurden mit CH,Cl, (100 ml) reextrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSOy4 getrocknet und 1. Vak. eingeengt. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g, CH,Cl,,
Séule 3 x14 cm) ergab 4.74 g (73% bezogen auf Cyclohexadion 85) des Ketons 54 (Ry= 0.67,
CHCly) als farbloses Ol. — IR (Film): v = 2964 cm~! (C-H), 1703 (C=0), 1625 (C=C), 1431, 1266,
1219, 1186, 1136, 1052, 950, 911, 820, 789, 756, 598. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =2.11
(mg, 2 H, 5-H), 2.60 (m,, 2 H, 4-H*), 2.79 (t, J= 6.1 Hz, 2 H, 6-H*). — I13C-NMR (62.9 MHz,
CDCl3, zusitzl. DEPT): 8 = 20.15 (t, lJoy = 132.5 Hz, —, C-5), 30.21 (t, lJop = 130.7 Hz, —, C-6%),
36.52 (t, 1Jcy = 130.8 Hz, —, C-4*), 117.35 (Cquar C-2), 117.98 (q, 1Jop=320.3 Hz, Cquart CF3),
163.71 (Cquar, C-3), 190.12 (4, 2Jcg = 6.8 Hz, Cquare C-1). —=MS (70 V), m/z (%): 324/322
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(79/79) [M*], 232/230 (73/75), 174/172 (11/11) [M*— CF;SO3H], 166/164 (57/59), 135/133
(25/26), 69 (100) [CF3*]. — C;H¢BrF30,S (323.1): ber. C 26.02, H 1.87; gef. C 25.89, H 1.77.

2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enol (55): Bei —78 °C wurde zu einer Losung aus
OH 2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon  (54) (3.741 g,
U, Br 11.58 mmol) in wasserfreiem Toluol (64 ml) Diisobutylaluminiumhydrid-
Losung (12.7 ml, 13 mmol, 1.0 M in Hexan) gegeben und die Reaktions-
- ~0S0,CF, mischung 2 h lang bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurde Methanol
(2 ml) zugesetzt und auf Raumtemp. erwdrmt. Nach Verdiinnen mit Di-
ethylether (100 ml) wurde mit 2 N Salzsdure und mit Wasser (je 100 ml) gewaschen. Die wélrigen
Phasen wurden mit Diethylether (100 ml) reextrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wur-
den iiber Na,SOy4 getrocknet und i. Vak. konzentriert. Nach einer Sdulenchromatographie an Kiesel-
gel (70 g, CH,Cl,, Séule 3 x 20 cm) wurden 3.224 g (86%) des Alkohols 55 (Ry= 0.37) als farblo-
ser Feststoff erhalten, Schmp. 34 °C. — IR (Film): v = 3367 cm~! (O-H), 2956 (C-H), 1669, 1421,
1340, 1212, 1136, 1047, 998, 929, 896, 855, 831, 793, 763, 594. — IH-NMR (250 MHz, CDCl5):
0=1.73-2.04 [m, 4 H, 5(6)-H], 2.43 (m., 2 H, 4-H), 2.68 (bs, 1 H, OH), 4.45 (m,, 1 H, 1-H).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8= 18.05 (-, C-5), 29.46 (-, C-6*), 30.82 (-,
C-4*), 70.37 (+, C-1), 118.17 (q, Jcp=320.3 Hz, Cquare CF3), 118.90 (Cyyar, C-2), 148.47
(Cquarty C-3). = MS (70 eV), m/z (%): 326/324 (16/16) [M'], 298/296 (2/2), 245 (100) [M" - Br],
181 (15), 148/146 (8/8), 123/121 (7/8), 69 (22) [CF5"]. — C;HgBrF;04S (325.1): ber. C 25.86,
H 2.48; gef. C 25.82, H 2.38.

2-Brom-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)- I-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (86): Eine Losung aus
0OSiMe,tBu 2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enol ~ (55)  (2.674 g,
3L, _Br 8.225 mmol) in wasserfreiem DMF (10 ml) wurde mit Imidazol (5.60 g,
82.3 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid (16.5 ml, 50%. in Hexan,
™~0S0,CF, d=0.75 g/ml, 41.1 mmol) versetzt und 19 h lang bei Raumtemp. geriihrt.
Dann wurde mit Diethylether (200 ml) verdiinnt und mit Wasser (2 X
100 ml) gewaschen, liber Na,SOy4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Eine Sdulenfiltration an Kiesel-
gel (130 g, CH,Cl,, Séule 4 x 22 cm) ergab 3.54 g (98%) des Silylethers 86 (Ry= 0.30, PE) als farb-
losen Feststoff, Schmp. 29 °C. — IR (Film): v =2956 cm~! (C—H), 2858 (C-H), 1473, 1424, 1342,
1247, 1214, 1178, 1143, 1094, 1030, 1000, 955, 897, 877, 827, 784, 759, 633, 590. — IH-NMR
(250 MHz, CDCl3): §=0.11 (s, 3 H, CHj3), 0.17 (s, 3 H, CH3), 0.90 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.70-1.84
[m, 3 H, 4(5)-H], 1.93-2.07 (m, 1H, 4-H), 2.39-2.44 (m, 2 H, 6-H), 444 (m., 1H, 3-H).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = —4.73 (+, CH3), —4.55 (+, CHjy), 17.63 (-,
C-5), 18.04 [Cyuarry C(CH3)3], 25.68 [+, C(CH3)3], 29.47 (-, C-4%), 32.42 (-, C-6%), 71.20 (+, C-3),
118.24 (q, 1Jcp =320.3 Hz, Cquarts CF3), 119.16 (Cyuars C-2), 148.10 (Cyyary, C-1). — DCI-MS
(NH3), m/z (%): 458/456 (100/97) [M+ NH4*], 310/308 (16/15) [M +H"— OSiMe,?Bu].
— Cy3Hy,BrF;504S8Si (439.4): ber. C 35.54, H 5.05; gef. C 35.63, H 4.94.

6
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2.1.2. Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen mit Alkenen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Heck-Reaktionen mit Acrylsdureestern und Styrol (AAV 1): In eine
dickwandige Pyrex-Flasche wurden Pd(OAc), (18 mg, 80 umol), PPh; (63 mg, 0.24 mmol), LiCl
(34 mg, 0.80 mmol) und das jeweilige Bromcycloalken (1.00 mmol) eingewogen. Die Flasche wur-
de mit einem Septum verschlossen, evakuiert und mit Stickstoff befiillt. Dann wurde wasserfreies
DMF (20 ml) zugesetzt und das Reaktionsgemisch 10 min lang im Ultraschallbad mit Stickstoff be-
gast. Nach Zugabe von NEt; (0.56 ml, 4.0 mmol) und der Alkenkomponente (5.00 mmol) wurde die
Flasche mit einem Schraubdeckel verschlossen und die Losung fiir die angegebene Zeit bei der ent-
sprechenden Temperatur geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde auf Diethylether und
Wasser (je 50 ml) gegeben, die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen (2 x 30 ml), und die
vereinigten wélBrigen Phasen wurden mit Diethylether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte wurden iiber MgSO, getrocknet, 1. Vak. konzentriert und der Riickstand durch Séu-
lenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Darstellung von (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-enyl Jacrylsdure-tert-but-

vlester (33¢) mit verringerter Menge an Alkenkomponente: Der Umsatz

X CO,tBU  yon 1,2-Dibromeyclohexen (31) (960 mg, 4.00 mmol) gemi AAV 1

@\COZBU mit Pd(OAc), (72 mg, 0.32 mmol), PPhy (252 mg, 0.961 mmol), LiCl

(136 mg, 3.21 mmol), NEt; (2.23 ml, 16.0 mmol) und Acrylsdure-terz-

butylester (1.28 g, 9.99 mmol) in DMF (35 ml) ergab nach 24 h bei 90 °C und Sadulenchromatogra-

phie an Kieselgel (65 g, PE/EtOAc 100 : 3, Sdule 3 X 19 cm) 637 mg (48%) des Triens 33c, dessen
analytische Daten mit den Literaturangaben[24¢] {ibereinstimmten.

(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl] cyclohex- 1-enyl Jacrylsdure-tert-butylester (33¢): Der
Umsatz von 1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (67) (147 mg, 0.476 mmol) gemal3
AAV 1 mit Pd(OAc), (9.0 mg, 40 pmol), PPh; (30 mg, 0.11 mmol), LiCl (16 mg, 0.38 mmol),
NEt; (0.27 ml, 1.9 mmol) und Acrylséure-tert-butylester (305 mg, 2.38 mmol) in DMF (7 ml) ergab
nach 4d bei 90 °C und Sidulenchromatographie an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 25:1, Séule
2 x 13 cm) 116 mg (73%) des Triens 33c.

(E,E)-1,2-Distyrylcyclohexen (33a): Der Umsatz von 1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohex-
X Ph en (67) (213 mg, 0.689 mmol) gemdl AAV 1 mit Pd(OAc), (12mg,
(j(;\ 53 pmol), PPh; (43 mg, 0.16 mmol), LiCl (23 mg, 0.54 mmol), NEt;
(0.38 ml, 2.7 mmol) und Styrol (359 mg, 3.45 mmol) in DMF (7 ml) ergab

nach 4 d bei 90 °C und Sdulenchromatographie an Kieselgel [25 g, PE (170 ml), dann PE/CH,Cl,

20 : 1, Séule 2 X 16 cm) 65 mg (33%) des Triens 33a, dessen analytische Daten mit den Literaturan-
gaben[24b] {ibereinstimmten.
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Versuche zur Darstellung von (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl] cyclohept-1-enyl Jacryl-
sdure-tert-butylester (89), Variante A: Der Umsatz von 1,2-Dibrom-

o
€ T 3\2/C02tBu cyclohepten (81) (127 mg, 0.500 mmol) gemidB AAV 1 mit
5 /\1 Pd(OAc), (9.0mg, 40 umol), PPh; (31 mg, 0.12 mmol), LiCl
M~ COLMBU (17 mg, 0.40 mmol), NEt; (0.28 ml, 2.0 mmol) und Acrylsaure-tert-

butylester (320 mg, 2.50 mmol) in DMF (10 ml) ergab nach 46 h bei
90 °C einen Riickstand, der kein Ausgangsmaterial und nur Spuren des Triens 89 enthielt.

Variante B: Der Umsatz von 1,2-Dibromcyclohepten (81) (127 mg, 0.500 mmol) analog zu AAV 1
mit Pd(PPh3)4 (58 mg, 50 pmol), LiCl (17 mg, 0.40 mmol), NEt3 (0.28 ml, 2.0 mmol) und Acryl-
sdure-fert-butylester (320 mg, 2.50 mmol) in DMF (10 ml) ergab nach 24 h bei 100 °C einen Riick-
stand, der weder Ausgangsmaterial noch Trien 89 enthielt.

Variante C: In eine dickwandige Pyrex-Flasche wurden Pd(OAc), (49 mg, 0.22 mmol), (nBu)4NBr
(877 mg, 2.72 mmol), LiCl (231 mg, 5.45 mmol), K,CO5 (1.88 g, 13.6 mmol) und 1,2-Dibromcyc-
lohepten (81) (691 mg, 2.72 mmol) eingewogen. Die Flasche wurde mit einem Septum verschlos-
sen, evakuiert und mit Stickstoff befiillt. Dann wurde wasserfreies DMF (40 ml) zugesetzt und das
Reaktionsgemisch 10 min lang im Ultraschallbad mit Stickstoff begast. Nach Zugabe von Acryl-
sdure-fert-butylester (1.74 g, 13.6 mmol) wurde die Flasche mit einem Schraubdeckel verschlossen
und die Losung 8 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung wie in AAV 1 beschrieben, ergab
eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g, Pentan/EtOAc 33 : 1, Sdule 3 X 14 cm) 128 mg
(19%) des Edukts (R¢= 0.82, PE/EtOAc 30 : 1) und 491 mg (ca. 52%) des Hexatriens 89 (Ry=0.32,
PE/EtOAc 30 : 1) als farbloses Ol, das auch durch weitere chromatographische Trennungsversuche
nicht vollstéindig von Verunreinigungen getrennt werden konnte. — IR (Film): v = 2977 cm~! (C-H),
2926 (C-H), 2854 (C-H), 1706 (C=0), 1607 (C=C), 1456, 1392, 1367, 1313, 1207, 1148, 978,
931, 858, 733. - IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.35-1.53 [m, 4 H, 4'(6")-H], 1.46 [s, 18 H,
C(CHjy)3], 1.72 (m,, 2 H, 5'-H), 2.47 [m, 4 H, 3'(7")-H], 5.88 [d, J=15.5 Hz, 2 H, 2(2")-H], 7.88
[d, J=15.5Hz, 2 H, 3(3")-H]. - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): §=25.42 [,
C-4'(6"], 28.10 [+, C(CH3)3], 29.34 [, C-3'(7)], 31.42 (-, C-5'), 80.28 [Cqyar, C(CH3)3], 120.91
[+, C-2(2")], 139.24 [+, C-3(3")], 143.78 [Cqyart, C-1'(2)], 166.40 [Cyyar, C-1(1")]. = MS (70 eV),
m/z (Y%): 348 (4) [M*], 275 (1) [M"—-0OC4Hg], 236 (40) [M* -2 C4Hg], 218 (90) [M* -
C4Hg — HOC4Hg], 190 (100) [M*—CO,C4Hg — C4Hg], 173 (21), 145 (25), 57 (68) [C4Ho"].
- Cy1H3,04 (348.5).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung von Diiodcycloalkenen mit Trimethylethenylsilanen
(AAV 2): In eine dickwandige Pyrex-Flasche wurden Pd(OAc), (11 mg, 49 umol), AgNOj5 (340 mg,
2.00 mmol) und das Diiodcycloalken 63 oder 64 (1.00 mmol) eingewogen. Die Flasche wurde mit
einem Septum verschlossen, evakuiert und mit Stickstoff befiillt. Dann wurde wasserfreies DMSO
(10 ml) zugesetzt und das Reaktionsgemisch 10 min lang im Ultraschallbad mit Stickstoff begast.
Nach Zugabe von NEt; (0.84 ml, 6.0 mmol) und Trimethylethenylsilan (501 mg, 5.00 mmol) wurde
die Flasche mit einem Schraubdeckel verschlossen und die Losung fiir die angegebene Zeit bei der
entsprechenden Temperatur geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde auf Wasser (80 ml)
gegeben und mit Pentan (3 x 80 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber
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Na,SO,4 getrocknet, i. Vak. konzentriert und der Riickstand durch Sdulenchromatographie an Kie-
selgel oder durch Umkristallisation gereinigt.

1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl] cyclohexen (33d), Variante A: Gemil AAV 2 wurde 1,2-Diiod-

\/SiMe3 cyclohexen (64) (334 mg, 1.00 mmol) mit Pd(OAc), (11 mg, 49 pmol),

(j(;\ _ AgNO;3; (340 mg, 2.00 mmol), NEt; (0.84 ml, 6.0 mmol) und Trimethyl-

SiMe; ethenylsilan (1.00 g, 9.98 mmol) in DMSO (10 ml) 10 h lang bei 100 °C

umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (35 g, Pentan, Séule 2 X 23 cm) wurden

255 mg (92%) des Triens 33d erhalten, dessen analytische Daten mit den Literaturangaben[24b]
tibereinstimmten.

Variante B: Gemd3 AAV 2 wurde 1,2-Diiodcyclohexen (64) (334 mg, 1.00 mmol) mit Pd(OAc),
(11 mg, 49 umol), AgNOj3 (340 mg, 2.00 mmol), NEt; (0.84 ml, 6.0 mmol) und Trimethylethenyl-
silan (500 mg, 4.99 mmol) in DMSO (10 ml) 5 h lang bei 100 °C umgesetzt. Nach einer Saulen-
chromatographie an Kieselgel (35 g, Pentan, Sdule 2 X 23 cm) wurden 192 mg (69%) des Triens
33d erhalten.

Variante C: Gemill AAV 2 wurde 1,2-Diiodcyclohexen (64) (668 mg, 2.00 mmol) mit Pd(OAc),
(22 mg, 98 pmol), AgNO;3 (680 mg, 4.00 mmol), NEt; (1.67 ml, 12.0 mmol) und Trimethylethenyl-
silan (600 mg, 5.99 mmol) in DMSO (22 ml) 42 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Nach einer Siu-
lenchromatographie an Kieselgel (80 g, Pentan, Séule 3 X 24 cm) und einer Umkristallisation aus
Aceton wurden 345 mg (62%) des Triens 33d und 80 mg (12%) der Ausgangsverbindung erhalten.

1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl] cyclopenten (32d): Gemi3 AAV 2 wurde 1,2-Diiodcyclopenten
(63) (650 mg, 2.03 mmol) mit Pd(OAc), (23 mg, 0.10 mmol), AgNO;3
X SiMes (690 mg, 4.06 mmol), NEt; (1.70 ml, 12.2 mmol) und Trimethylethenylsi-
/\SiMe3 lan (1.43 g, 14.3 mmol) in DMSO (20 ml) 50 h lang bei Raumtemp. umge-
setzt. Nach einer Umkristallisation aus Aceton wurden 495 mg (92%) des

Triens 32d erhalten, dessen analytische Daten mit den Literaturangaben[24b] {ibereinstimmten.

Versuche zur Heck-Reaktion an 2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon (54), Varian-
te A: Das Cyclohexenon 54 (933 mg, 2.89 mmol) wurde gemdB3 AAV 1 mit Pd(OAc), (52 mg,
0.23 mmol), PPh; (182 mg, 0.694 mmol), LiCl (98 mg, 2.3 mmol), NEt; (1.6 ml, 11 mmol) und
Acrylsédure-tert-butylester (1.85 g, 14.4 mmol) in DMF (30 ml) 21 h lang bei 90 °C umgesetzt. Nach
der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurden 265 mg eines Riickstands erhalten, in dessen
TH-NMR-Spektrum weder Signale des Ausgangsmaterials noch Signale eines Heck-Produkts detek-
tiert wurden.

Variante B: Der Umsatz des Cyclohexenons 54 (323 mg, 1.00 mmol) entsprechend AAV 1 mit
Pd(PPh3),Cl, (70 mg, 0.10 mmol), LiCl (21 mg, 0.50 mmol), NEt; (0.56 ml, 4.0 mmol) und Acryl-
sdure-fert-butylester (640 mg, 4.99 mmol) in DMF (25 ml) ergab nach 16 h bei 80 °C 116 mg eines
Riickstands, der laut !H-NMR-Spektrum weder die Ausgangsverbindung noch das Produkt einer
Heck-Reaktion enthielt.
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Varianten C und D: Entsprechend AAV 1 wurde eine Reaktionslosung aus Cyclohexenon 54
(327 mg, 1.01 mmol), Pd(PPh3), (117 mg, 0.101 mmol), NEt5 (0.57 ml, 4.1 mmol) und Acrylsdure-
tert-butylester (650 mg, 5.07 mmol) in DMF (10 ml) hergestellt. Ein Teil der Losung (6 ml) wurde
10 h lang bei 55 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurden 144 mg eines Ols erhalten, das laut
ITH-NMR-Spektrum weder die Ausgangsverbindung noch das Produkt einer Heck-Reaktion enthielt.
Der Rest der Reaktionslosung wurde 23 h lang bei Raumtemp. einem Druck von 10 kbar ausgesetzt.
Nach der Aufarbeitung ergaben sich 65 mg eines Ols, das laut H-NMR-Spektrum ebenfalls weder
die Ausgangsverbindung noch das Produkt einer Heck-Reaktion enthielt.

Versuche zur Heck-Reaktion an 2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enol (55), Varian-
OH te A: Das Cyclohexenol 55 (813 mg, 2.50 mmol) wurde gemi3 AAV 1

QCOZI‘BU mit Pd(OAc), (45 mg, 0.20 mmol), PPh; (157 mg, 0.599 mmol), NEt;
et

(1.4 ml, 10 mmol) und Acrylsdure-fert-butylester (1.60 g, 12.5 mmol)
¥ -y /z\COZtBu in DMF (30 ml) 17 h lang bei 85 °C umgesetzt. Eine Sdulenchromato-
1 graphie an Kieselgel (80 g, PE/EtOAc 5:1 + 2% MeOH, Saule 3 X
24 cm) mit anschlieBender Umkristallisation aus PE/EtOAc 5:1 ergab 463 mg (53%) (E)-3-{2-
[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-3-hydroxycyclohex-1-enyl }acrylséure-tert-butylester (56) (Ry=
0.34) als farblosen Feststoff, Schmp. 126 °C. — IR (KBr): v = 3522 cm~! (O-H), 2976 (C-H), 2948
(C—H), 1707 (C=0), 1616 (C=C), 1458, 1392, 1363, 1325, 1259, 1211, 1151, 1088, 1005, 972, 940,
874, 852, 796, 763. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): & = 1.38-1.93 (m, 4 H, cHex-H), 1.45 [s, 18 H,
C(CH3)3], 2.08-2.26 (m, 1 H, cHex-H), 2.35-2.43 (m, 1 H, cHex-H), 2.57 (m., 1 H, OH), 4.52 (m,,
1 H, 3'-H), 5.93 (d, J=15.7 Hz, 1 H, 2"-H*), 6.14 (d, J=15.7 Hz, 1 H, 2-H*), 7.78 (d, J=15.7 Hz,
1 H, 3"-H*), 7.82 (d, J=15.7 Hz, 1 H, 3-H*). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 =
16.07 (=, C-5"), 26.72 (-, C-6"), 27.97 [+, C(CH3)3], 30.65 (=, C-4'), 63.86 (+, C-3"), 80.40 [Cqyare,
C(CH3)3], 80.58 [Cyyart, C(CH3)3], 122.18 (+, C-2"%), 122.85 (+, C-2%), 137.57 (Cyyarp, C-1%),
137.91 (+, C-3"%), 138.95 (+, C-3%), 139.03 (Cgyart, C-2'%), 165.92 (Cgyart, C-1"*), 166.32 (Cqyare,
C-1*). — CI-MS (NH3), m/z (%): 368 (100) [M + NH4"]. — CyoH3¢O5 (350.5): ber. C 68.55,
H 8.63; gef. C 68.73, H 8.39.

Variante B: Der Umsatz des Cyclohexenols 55 (813 mg, 2.50 mmol) geméll AAV 1 mit Pd(OAc),
(45 mg, 0.20 mmol), PPhy (157 mg, 0.599 mmol), LiCl (106 mg, 2.50 mmol), NEt; (1.4 ml,
10 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (1.60 g, 12.5 mmol) in DMF (30 ml) ergab nach 17 h bei
85 °C einen Riickstand, der laut 'H-NMR-Spektrum zwar noch das Ausgangsmaterial, aber kein
Hexatrien 56 enthielt.

Variante C: Entsprechend AAV 1 wurde das Cyclohexenol 55 (975 mg, 3.00 mmol) mit Pd(PPh3),
(347 mg, 0.300 mmol), LiCl (102 mg, 2.41 mmol), NEt; (1.7 ml, 12 mmol) und Acrylséure-tert-
butylester (1.92 g, 15.0 mmol) in DMF (20 ml) 20 d lang bei 95 °C umgesetzt. Nach einer Sdulen-
chromatographie an Kieselgel (75 g, PE/EtOAc 5 : 1, Sdule 3 X 22 cm) wurden 527 mg (50%) des
Hexatriens 56 erhalten.
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Versuche zur Heck-Reaktion an 2-Brom-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)- 1 -trifluormethansulfonyloxy-
OTBDMS cyclohexen (86), Variante A: Entsprechend AAV 1 wurde das Cycloal-
' ¥ ken 86 (1.315g, 2.993 mmol) mit Pd(OAc), (54 mg, 0.24 mmol),
PPh; (188 mg, 0.717 mmol), NEt; (1.7 ml, 12 mmol) und Acrylséure-
s » /2\ CO,tBu tert-butylester (1.92 g, 15.0 mmol) in DMF (30 ml) 20.5h lang bei

6 3 1

2N CO,tBu

80 °C geriihrt. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (100 g,
PE/EtOAc 40 : 1, Sdule 4 X 17 cm) ergab 893 mg (64%) (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethen-
yl]-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl }acrylsdure-tert-butylester (91) (Ry=0.29) als
farbloses Ol, das bei 0°C langsam zu einem farblosen Feststoff erstarrte, Schmp. 54 °C. - IR
(Film): v=2933 cm~! (C-H), 1710 (C=0), 1617 (C=C), 1472, 1392, 1367, 1312, 1257, 1148,
1088, 1025, 976, 836, 774. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): = 0.08 (s, 6 H, CH3), 0.83 [s, 9 H,
SiC(CHj3)3], 1.44-1.65 (m, 2 H, cHex-H), 1.47 [s, 18 H, OC(CH3)3], 1.78-1.94 (m, 2 H, cHex-H),
2.06-2.22 (m, 1 H, cHex-H), 2.30-2.42 (m, 1 H, cHex-H), 4.48 (m., 1 H, 3'-H), 591 (d, J=
15.7 Hz, 1 H, 2"-H*), 5.92 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 2-H*), 7.61 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 3-H*), 7.79 (d, J =
15.7 Hz, 1 H, 3"-H*). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = —4.81 (+, CH3), —3.99
(+, CH3), 16.50 (=, C-5"), 18.03 [Cqyarr SIC(CH3)3], 25.72 [+, SiC(CH3)3], 26.51 (-, C-6"), 28.05
[+, OC(CH3)3], 31.48 (-, C-4), 66.02 (+, C-3"), 80.13 [Cyyary OC(CH3)3], 80.33 [Cyuarts
OC(CH3)3], 121.99 (+, C-2"*), 123.71 (+, C-2%), 136.77 (Cquarp, C-1'%), 139.27 (+, C-3"*), 139.60
(Cquares C-2'), 140.32 (+, C-3%), 165.89 (Cyar, C-1"%), 166.10 (Cquare, C-1%). — MS (70 eV), m/z
(%): 407 (3) [M"—C4Hg], 391 (2) [M"—-0C4Hy], 351 (19) [M" - C4Hg— C4Hg], 335 (14)
[M* — C4Hg — OC4Hg], 307 (8) [M+ — CO,C4Hg — C4Hg], 295 (100) [M* — C4Hg — 2 C4Hg], 277
(48), 249 (37), 233 (19), 175 (21), 131 (18), 57 (69) [C4Hg™]. — CogH4405Si (464.7): ber. C 67.20,
H 9.54; gef. C 67.48, H 9.55.

Variante B: Der Umsatz des Cyclohexens 86 (1.318 g, 3.000 mmol) gemidll AAV 1 mit Pd(OAc),
(54 mg, 0.24 mmol), PPhy (189 mg, 0.721 mmol), LiCl (127 mg, 3.00 mmol), NEt; (1.7 ml,
12 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (1.92 g, 15.0 mmol) in DMF (30 ml) ergab nach 38.5 h bei
85 °C einen Riickstand, der laut 'H-NMR-Spektrum zwar noch das Ausgangsmaterial, aber kein
Hexatrien 91 enthielt.

Variante C: Der Umsatz des Cyclohexens 86 (1.538 g, 3.501 mmol) gemid3 AAV 1 mit Pd(OAc),
(63 mg, 0.28 mmol), PPh; (220 mg, 0.839 mmol), LiCl (148 mg, 3.49 mmol), NEt; (2.0 ml,
14 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (2.24 g, 17.5 mmol) in DMF (35 ml) ergab nach 96 h bei
90 °C einen Riickstand, der laut lH-NMR-Spektrum weder das Ausgangsmaterial noch das Hexa-
trien 91 enthielt.

2.2. Darstellung unsymmetrischer Hexatriene

2.2.1. Versuch zur sukzessiven Einfiihrung von Abgangsgruppen

Versuche zur Heck-Reaktion an 3-Trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon (100), Variante A:
Das Cyclohexenon 100 (600 mg, 2.46 mmol) wurde gemd AAV 1 mit Pd(OAc), (28 mg,
0.12 mmol), PPh; (97 mg, 0.37 mmol), LiCl (52 mg, 1.2 mmol), NEt; (0.69 ml, 5.0 mmol) und

Trimethylethenylsilan (616 mg, 6.15 mmol) in DMF (25 ml) 15 h lang bei 70 °C umgesetzt. Nach

120



der Aufarbeitung wurden 112 mg eines Riickstands erhalten, in dessen 1H-NMR-Spektrum weder
Signale des Ausgangsmaterials noch Signale eines Heck-Produkts detektiert wurden.

Variante B: Der Umsatz des Cyclohexenons 100 (605 mg, 2.48 mmol) entsprechend AAV 1 mit

0 Pd(PPhs),Cl, (87 mg, 0.12 mmol), NEt; (0.70 ml, 5.0 mmol) und Tri-

1 methylethenylsilan (621 mg, 6.20 mmol) in DMF (25 ml) ergab nach

° ’ I15h bei 70 °C und nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel

5 8 /2-\SiMe3 (20 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 2 x 13 cm) 8 mg (2%) 3-[(E)-2-Trimeth-

4 " ylsilylethenyl]cyclohex-2-enon (101d) (Ry=0.30) und 12 mg (4%)

3-Ethenylcyclohex-2-enon (101k) (R¢= 0.23). Die analytischen Daten von 101k stimmten mit den

Literaturangaben[10%] iiberein. — 101d: IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 0.17 (s, 9 H, CH3), 2.03

(m., 2 H, 5-H), 2.47 [m, 4 H, 4(6)-H], 5.94 (s, 1 H, 2-H), 6.44 (d, J=18.9 Hz, 1 H, 2'-H), 6.64 (d,
J=189Hz, 1 H, I'-H). - C;{H;40S1 (194.3).

Variante C: Entsprechend AAV 1 wurde das Cyclohexenon 100 (485 mg, 1.99 mmol) mit
Pd(PPhs), (115 mg, 99.5 pmol), LiCl (42 mg, 0.99 mmol), NEt; (0.55 ml, 3.9 mmol) und Trimeth-
ylethenylsilan (498 mg, 4.97 mmol) in DMF (30 ml) 14.5 h lang bei 70 °C umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung wurden 120 mg eines farblosen Ols erhalten, das laut H-NMR-Spektrum kein Aus-
gangsmaterial und nur Spuren des desilylierten Produkts 101k enthielt.

Variante D: Entsprechend AAV 1 wurde das Cyclohexenon 100 (471 mg, 1.93 mmol) mit
Pd(PPhj3), (111 mg, 96.1 pmol), LiCl (41 mg, 0.97 mmol), NEt; (0.54 ml, 3.9 mmol) und Acrylsiu-
re-tert-butylester (618 mg, 4.82 mmol) in DMF (30 ml) 14.5 h lang bei 70 °C umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung wurden 94 mg eines farblosen Ols erhalten, das laut 'H-NMR-Spektrum weder das
Ausgangsmaterial noch das Produkt einer Heck-Reaktion enthielt.

Versuche zur Stille-Kupplung an 3-Trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon (100), Variante A: In
eine dickwandige Pyrex-Flasche wurden Pd(OAc), (17 mg, 76 umol), PPhj

9 (39 mg, 0.15 mmol) und das Cyclohexenon 100 (257 mg, 1.05 mmol) eingewogen.
Die Flasche wurde mit einem Septum verschlossen, evakuiert und mit Stickstoff

_ Dbefiillt. Dann wurde wasserfreies THF (12 ml) zugesetzt und das Reaktionsge-
misch 10 min lang im Ultraschallbad mit Stickstoff begast. Nach Zugabe von Tri-
butylethenylstannan (400 mg, 1.26 mmol) wurde die Flasche mit einem Schraubdeckel verschlossen
und die Losung 1 h lang bei 55 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. konzentriert und
ergab nach einer Séulenchromatographie an Kieselgel (55 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 3 X 16 cm)

46 mg (36%) 3-Ethenylcyclohex-2-enon (101Kk).

Variante B: Das Cyclohexenon 100 (607 mg, 2.49 mmol) wurde wie unter Variante A beschrieben
mit Pd(OAc), (39 mg, 0.17 mmol), PPh; (91 mg, 0.35 mmol) und Tributylethenylstannan (946 mg,
2.98 mmol) in THF (30 ml) 24 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Nach einer Saulenchromatogra-
phie an Kieselgel (60 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 3 X 17 cm) wurden 179 mg (59%) 3-Ethenylcyclo-
hex-2-enon (101Kk) erhalten.

Versuche zur Darstellung von 3-Ethenyl-2-iod-cyclohex-2-enon (102), Variante A: Zu einer Losung
aus 3-Ethenylcyclohex-2-enon (101k) (94 mg, 0.77 mmol) in einem Gemisch aus CCly und Pyridin
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(je 2.5 ml) wurde bei 0 °C eine Losung aus Iod (820 mg, 3.23 mmol) in einem Gemisch aus CCly
und Pyridin (je 2.5 ml) getropft. AnschlieBend wurde 60 min lang bei 0 °C und 30 min lang bei
Raumtemp. geriihrt. Dann wurde die Reaktionsldsung mit Et,O (100 ml) verdiinnt und mit Wasser
(50 ml), mit 1 N HCI (2 x 50 ml), mit NayS,03 (50 ml) und nochmals mit Wasser (50 ml) gewa-
schen. Die organische Phase wurde liber MgSO, getrocknet und i. Vak. konzentriert. Man erhielt
69 mg (73%) des Ausgangsmaterials 101Kk.

Variante B: Wie in Variante A beschrieben, wurde 3-Ethenylcyclohex-2-enon (101k) (69 mg,
0.56 mmol) mit Iod (602 mg, 2.37 mmol) in einem Gemisch aus CCly und Pyridin (je 5 ml) 3 h lang
bei 0 °C und 24 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Nach gleicher Aufarbeitung wurden 22 mg eines
Ols erhalten, das laut 'H-NMR-Spektrum weder das Ausgangsmaterial noch das gewiinschte Pro-
dukt enthielt.

2.2.2. Sequenz aus Stille- und Heck-Kupplung

2-Brom-3-ethenylcyclohex-2-enon (103), Variante A: In eine dickwandige Pyrex-Flasche wurden
Pd(OAc), (48 mg, 0.21 mmol), PPh; (111 mg, 0.423 mmol) und 2-Brom-3-tri-
fluormethansulfonyloxycyclohex-2-enon (54) (980 mg, 3.03 mmol) eingewogen.
Die Flasche wurde mit einem Septum verschlossen, evakuiert und mit Stickstoff
befiillt. Dann wurde wasserfreies THF (50 ml) zugesetzt und das Reaktionsge-

misch 5 min lang im Ultraschallbad mit Stickstoff begast. Nach Zugabe von Tri-
butylethenylstannan (1.15 g, 3.63 mmol) wurde die Flasche mit einem Schraubdeckel verschlossen
und die Losung 22 h lang bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt
und der Riickstand durch eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (120 g, PE/EtOAc 10 : 1, Séule
4 x 20 cm) gereinigt. Man erhielt 573 mg (94%) des Diens 103 (R¢=0.30) als farbloses Ol. — IR
(Film): v =2948 cm~! (C-H), 1680 (C=0), 1610 (C=C), 1553, 1456, 1429, 1321, 1278, 1178,
1132, 1017, 978, 936, 899, 795, 599, 552, 503. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): 4 =2.03 (m,, 2 H,
5-H), 2.61 [m, 4 H, 4(6)-H], 5.62 (d, /J=11.0 Hz, 1 H, 2'-H), 5.80 (d, /=17.4 Hz, 1 H, 2'-H), 7.12
(dd, J=11.0, J=17.4 Hz, 1 H, 1'-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § =21.38
(= C-5), 27.38 (=, C-4), 38.09 (-, C-6), 123.81 (-, C-2'), 124.52 (Cyyart, C-2), 13691 (+, C-1"),
153.15 (Cquarts C-3), 191.74 (Cyuart, C-1). —MS (70 €V), m/z (%): 202/200 (96/98) [M*], 174/172
(60/62) [M* — C,Hyl, 146/144 (23/24), 121 (25) [M" —Br], 93 (79) [M* — Br— C,Hy], 65 (100).
— CgHgBrO (201.1): ber. C 47.79, H 4.51; gef. C 48.71, H 4.80.

Variante B: Wie in Variante A beschrieben, wurde das Cyclohexenon 54 (161 mg, 0.498 mmol) mit
Pd(OAc), (8.0 mg, 36 umol), PPh; (18 mg, 69 umol) und Tributylethenylstannan (190 mg,
0.599 mmol) in THF (8 ml) 2 h lang bei 55 °C umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an
Kieselgel (55 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 3 X 16 cm) wurden 71 mg (71%) des Diens 103 erhalten.

Versuch zur Darstellung von (E)-3-[6-Ethenyl-2-oxocyclohex-6-en-1-yl]acrylsdure-tert-butylester
(104): Gemdl AAV 1 wurde 2-Brom-3-ethenylcyclohex-2-enon (103) (60 mg, 0.30 mmol) mit
Pd(OAc), (3.3 mg, 15 pmol), PPhy (12 mg, 46 pmol), NEt3 (83 pl, 0.60 mmol) und Acrylséure-
tert-butylester (96 mg, 0.75 mmol) in DMF (6 ml) 7 h lang bei 90 °C umgesetzt. Nach der Aufarbei-
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tung wurden 70 mg eines farblosen Ol erhalten, das laut lH-NMR-Spektrum weder das Ausgangs-
material noch das Hexatrien 104, aber Spuren von 3-Ethenylcyclohex-2-enon (101Kk) enthielt.

2-Brom-3-ethenylcyclohex-2-enol (105): Bei —78 °C wurde zu einer Losung aus 2-Brom-3-ethenyl-
cyclohex-2-enon (103) (86 mg, 0.43 mmol) in wasserfreiem Toluol (2.5 ml) Di-
isobutylaluminiumhydrid-Lésung (0.64 ml, 0.64 mmol, 1.0 M in Hexan) gegeben
und die Reaktionsmischung 2.5 h lang bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wur-
de Methanol (0.5 ml) zugesetzt und das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. er-

wiarmt. Nach Verdiinnen mit Diethylether (50 ml) wurde mit 2 N Salzsdure und
mit Wasser (je 30 ml) gewaschen. Die wélrigen Phasen wurden mit Diethylether (30 ml) reextra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. konzentriert.
Eine Saulenchromatographie an Kieselgel (16 g, PE/EtOAc 10 : 1 + 5% MeOH, Séule 1.5 x 20 cm)
ergab 57 mg (66%) des Alkohols 105 (Ry=0.35) als farbloses Ol. — IR (Film): v = 3377 cm™!
(O-H), 2941 (C-H), 2868 (C—H), 1684, 1626, 1591, 1417, 1342, 1256, 1166, 1081, 1029, 987, 965,
921, 842, 796, 725. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): §=1.64-1.73 (m, 1 H, 5-H), 1.75-1.97 [m,
3 H, 4(5)-H], 2.14-2.26 (m, 1 H, 6-H), 2.31-2.42 (m, 1 H, 6-H), 2.82 (s, 1 H, OH), 4.35 (m_, 1 H,
1-H), 527 (d, J=11.0Hz, 1 H, 2-H), 540 (d, J= 17.3 Hz, 1 H, 2'-H), 6.85 (dd, J=17.3, J=
11.0 Hz, 1 H, 1'-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): 8 = 17.73 (-, C-5), 27.18 (-,
C-6%), 31.89 (-, C-4%), 71.51 (+, C-1), 11742 (-, C-2'), 127.51 (Cqyar, C-2%), 135.42 (Cyuare
C-3%), 136.58 (+, C-1'). = MS (70 V), m/z (%): 204/202 (4/5) [M*], 123 (100) [M* —Br], 105 (6)
[M* —Br—H,0], 95 (13) [M* — Br— C,Hy], 86 (30), 84 (48). — CgH;;BrO (203.1).

Versuche zur Darstellung von (E)-3-(2-Ethenyl-6-hydroxycyclohex-1-enyl)acrylsdure-tert-butylester
(106), Variante A: Geméall AAV 1 wurde 2-Brom-3-ethenylcyclohex-2-
enol (105) (148 mg, 0.729 mmol) mit Pd(PPhs)4 (59 mg, 51 pmol),
NEt; (0.20ml, 1.4 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (233 mg,
1.82 mmol) in DMF (7 ml) 68 h lang bei 80 °C umgesetzt. Nach einer
Saulenchromatographie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc 7 : 1, Sdule 2 X
20 cm) wurden 95 mg (52%) des Hexatriens 106 (R¢= 0.24, PE/EtOAc 10 : 1) als farbloses Ol er-
halten. — IH-NMR (250 MHz, CDCls): 8=1.42-1.99 (m, 5H, cHex-H, OH), 1.50 [s, 9 H,
C(CHj3)3], 2.13-2.28 (m, 1 H, cHex-H), 2.47-2.55 (m, 1 H, cHex-H), 4.56 (m,, 1 H, 6'-H), 5.32 (d,
J=10.9 Hz, 1 H, 2"-H), 5.46 (d, /J=17.2 Hz, 1 H, 2"-H), 6.13 (d, /= 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 7.06 (dd,
J=1009,J=17.2Hz, 1 H, 1"-H), 7.86 (d, /= 15.8 Hz, 1 H, 3-H). - C;5H,,05 (250.4).

Variante B: Der Umsatz des Cyclohexenols 105 (44 mg, 0.22 mmol) gemédll AAV 1 mit Pd(OAc),
(2.0 mg, 8.9 pmol), PPh; (9.0 mg, 34 pmol), NEt; (60 pul, 0.43 mmol) und Acrylsdure-tert-butyl-
ester (70 mg, 0.55 mmol) in DMF (5 ml) ergab nach 14.5 h bei 80 °C und einer Sédulenchromatogra-
phie an Kieselgel (11 g, PE/EtOAc 7 : 1, Sdule 1.5 x 13 cm) 15 mg (34%) des Ausgangsmaterials
und 21 mg (39%) des Hexatriens 106.

Variante C: Der Umsatz des Cyclohexenols 105 (83 mg, 0.41 mmol) gemédll AAV 1 mit Pd(OAc),
(5.0 mg, 22 umol), PPhy (16 mg, 61 umol), NEt; (0.11 ml, 0.79 mmol) und Acrylsdure-tert-butyl-
ester (131 mg, 1.02 mmol) in DMF (7 ml) ergab nach 17.5 h bei 80 °C und einer Sédulenchromato-
graphie an Kieselgel (22 g, PE/EtOAc 7 : 1, Sdule 2 X 14 cm) 36 mg (35%) des Hexatriens 106.

123



Variante D: Gemdll AAV 1 wurde das Cyclohexenol 105 (226 mg, 1.11 mmol) mit Pd(PPh3),
(90 mg, 78 pmol), NEt; (0.31 ml, 2.2 mmol) und Acrylséure-tert-butylester (357 mg, 2.79 mmol) in
DMF (9ml) 38 h lang bei 65 °C umgesetzt. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (20 g,
PE/EtOAc 5 : 1, Séule 2 X 13 cm) ergab 154 mg (68%) des Ausgangsmaterials.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Sequenz aus Stille- und Heck-Kupplung als Ein-Topf-Reaktion
(AAV 3): In eine dickwandige Pyrex-Flasche wurden Pd(OAc), (16 mg, 71 umol), PPh; (37 mg,
0.14 mmol), LiCl (127 mg, 3.00 mmol) und das jeweilige Cyclohexen (55, 67 oder 86) (1.00 mmol)
eingewogen. Die Flasche wurde mit einem Septum verschlossen, evakuiert und mit Stickstoff be-
fiilllt. Dann wurde wasserfreies DMF (15 ml) zugesetzt und das Reaktionsgemisch 10 min lang im
Ultraschallbad mit Stickstoff begast. Nach Zugabe des Stannans (1.30 mmol) wurde die Flasche mit
einem Schraubdeckel verschlossen und die Losung fiir die angegebene Zeit bei der jeweiligen Tem-
peratur geriihrt. Nach vollstaindigem Umsatz in der Stille-Kupplung wurden Pd(OAc),, (15 mg,
67 pmol), PPh; (37 mg, 0.14 mmol), NEt; (0.28 ml, 2.0 mmol) und der Acrylsdureester (2.5 mmol)
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde die angegebene Zeit lang bei der jeweiligen Temperatur
geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz der Heck-Kuplung wurde entweder nach AAV 1 oder wie folgt
aufgearbeitet: Das Reaktionsgemisch wurde auf 5% NH3-Losung und Et,O (je 70 ml) gegeben und
mit NH3-Losung gewaschen (40 ml). Die wéBrigen Phasen wurden mit Et,O (80 ml) extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen wurden iiber K,CO5 getrocknet und i. Vak. konzentriert. Der
Riickstand wurde durch Séulenchromatographie an Aluminiumoxid gereinigt.

Darstellung von (E)-3-(2-Ethenyl-6-hydroxycyclohex-1-enyl)acrylsdure-tert-butylester (106) in ei-
ner Ein-Topf-Reaktion: Gemil AAV 3 wurde 2-Brom-3-trifluormethansulfonyloxycyclohex-2-enol
(55) (125 mg, 0.385 mmol) zunéchst mit Pd(OAc), (6.0 mg, 27 umol), PPh3 (14 mg, 53 umol) und
Tributylethenylstannan (146 mg, 0.460 mmol) in DMF (7 ml) 16 h lang bei Raumtemp. geriihrt.
Dann wurden Pd(OAc),, (6.0 mg, 27 umol), PPh; (14 mg, 53 pmol), LiCl (16 mg, 0.38 mmol),
NEt; (0.21 ml, 1.5 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (246 mg, 1.92 mmol) zugesetzt und die
Reaktionslosung 75 h lang bei 80 °C geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde wie in
AAV 1 beschrieben aufgearbeitet. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 5 : 1,
Sdule 1.5 X 19 cm) ergab 34 mg (35%) des Hexatriens 106.

2-Ethenyl-1-bromcyclohexen (107): Entsprechend AAV 3 wurde 1-Brom-2-trifluormethansulfonyl-
6 Br oxycyclohexen (67) (162 mg, 0.524 mmol) mit Pd(OAc), (8.0 mg, 36 pmol),
PPh; (19 mg, 72 pmol) und Tributylethenylstannan (200 mg, 0.631 mmol) in

4 N2 DMF (10 ml) 18 h lang bei Raumtemp. geriihrt (nur Stille-Kupplung). Das Re-
3 1"

5

aktionsgemisch wurde gemédll AAV 1 aufgearbeitet und ergab nach einer Siu-
lenchromatographie an Kieselgel (30 g, Pentan, Sdule 2 X 20 cm) 70 mg (71%) des Diens 107 (R¢=
0.42) als farbloses Ol. — 'H-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.73 [m, 4 H, 4(5)-H], 2.27 (m,, 2 H,
3-H*), 2.62 (m., 2 H, 6-H*), 5.12 (d, /=109 Hz, 1 H, 2'-H), 5.26 (d, J=17.2 Hz, 1 H, 2'-H), 6.89
(dd,J=10.9,J=172Hz, 1 H, I'-H). - CgH;Br (187.1).
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(E)-3-(2-Ethenylcyclohex-1-enyl)acrylsdure-tert-butylester (108), Variante A: Nach AAV 3 wurde
. , 1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (67) (309 mg,
5 062/9021‘8[1 1.00 mmol) zundchst mit Pd(OAc), (16 mg, 71 pmol), PPh; (37 mg,
, _ 0.14 mmol), LiCl (127 mg, 3.00 mmol) und Tributylethenylstannan
y YT (412 mg, 1.30 mmol) in wasserfreiem DMF (15 ml) 73 h lang bei
Raumtemp. umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc), (15 mg, 67 umol),
PPh; (37 mg, 0.14 mmol), NEt; (0.28 ml, 2.0 mmol) und Acrylsdure-fert-butylester (640 mg,
4.99 mmol) zugesetzt und 18 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung gemafl AAV 1 ergab eine
Séulenchromatographie an Aluminiumoxid [100 g, 2.5% H,O, PE (400 ml), dann PE/Et,O 100 : 1
(200 ml), dann 50 : 1, Sdule 3 X 14 cm] 164 mg (ca. 70%) des leicht verunreinigten Hexatriens 108
(Rg=0.30, PE/Et,O 60 : 1) als farbloses Ol. Eine weitere Siulenchromatographie an Kieselgel
(60 g, PE/Et,O 60 : 1, Sdule 3 x 17 cm) ergab neben Mischfraktionen 92 mg (39%) des analysenrei-
nen Produkts. — IR (Film): v =2976 cm~! (C-H), 2931 (C-H), 1706 (C=0), 1611 (C=C), 1456,
1391, 1367, 1305, 1256, 1150, 1023, 982, 910, 860, 782. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 4 = 1.49
[s, 9 H, C(CH3)3], 1.65 [m., 4 H, 4'(5")-H], 2.25 (m., 2 H, 3'-H*), 2.32 (m,, 2 H, 6'-H*), 5.18 (d,
J=11.0Hz, 1 H, 2"-H), 5.33 (d, /= 17.2 Hz, 1 H, 2"-H), 5.80 (d, /= 15.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.12 (dd,
J=11.0,J=17.2Hz, 1 H, 1"-H), 7.96 (d, J=15.6 Hz, 1 H, 3-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;,
zusitzl. DEPT): 8 =22.04 (—, C-5'%), 22.13 (-, C-4'*), 26.05 (-, C-3'*), 26.21 (-, C-6'*), 28.16 [+,
C(CH3)3], 80.04 [Cyuare C(CH3)3], 114.93 (=, C-2"), 118.22 (+, C-2), 131.16 (Cyyar, C-1'%),
133.39 (+, C-1"), 140.10 (Cgyare, C-2'), 140.24 (+, C-3), 167.13 (Cyyar, C-1). — DCI-MS (NH3),
m/z (%): 252 (100) [M +NH4"], 235 (24) [M + H*], 196 (45) [M + NH4" — C4Hg]. — C15H»,0,
(234.3): ber. C 76.88, H 9.46; gef. C 76.96, H 9.63.

Variante B: Das Cyclohexen 67 (155 mg, 0.501 mmol) wurde nach AAV 3 zunéchst mit Pd(OAc),
(8.0 mg, 36 umol), PPh; (18 mg, 69 umol) und Tributylethenylstannan (239 mg, 0.754 mmol) in
wasserfreiem DMF (8 ml) 22 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc), (8.0 mg,
36 pmol), PPh;y (19 mg, 72 umol), NEt; (0.14 ml, 1.0 mmol) und Acrylsdure-fert-butylester
(161 mg, 1.26 mmol) zugesetzt und 21 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung gemil AAV 1
ergab eine Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (50 g, 2.5% H,O, PE/Et,O 50 : 1, Sdule 2 x
16 cm) 88 mg (ca. 75%) leicht verunreinigten Produkts 108.

Variante C: Das Cyclohexen 67 (155 mg, 0.501 mmol) wurde nach AAV 3 zunéchst mit Pd(OAc),
(16 mg, 71 pmol), PPh; (37 mg, 0.14 mmol), LiCl (64 mg, 1.5 mmol) und Tributylethenylstannan
(207 mg, 0.653 mmol) in wasserfreiem DMF (8 ml) 51 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Dann wur-
den NEt; (0.14 ml, 1.0 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (321 mg, 2.50 mmol) zugesetzt und
40 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung gemdll AAV 1 ergab eine Sdulenchromatographie
an Aluminiumoxid (50 g, 2.5% H,O, PE/Et,O 50 : 1, Séule 2 x 16 cm) 65 mg (ca. 55%) leicht ver-
unreinigten Hexatriens 108.

(E)-3-[6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-ethenylcyclohex-1-enyl] acrylsdure-tert-butylester (109), Va-
riante A: GemiB AAV 3 wurde 2-Brom-3-(fert-butyldimethylsilyloxy)-1-trifluormethansulfonyl-
oxycyclohexen (86) (1.316 g, 2.995 mmol) zunédchst mit Pd(OAc), (47 mg, 0.21 mmol), PPhy
(110 mg, 0.419 mmol) und Tributylethenylstannan (1.14 g, 3.60 mmol) in wasserfreiem DMF
(30 ml) 21 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc), (47 mg, 0.21 mmol), PPh;

125



OTBDMS (110 mg, 0.419 mmol), NEt5 (0.83 ml, 6.0 mmol) und Acrylsdure-tert-
‘ 3 butylester (960 mg, 7.49 mmol) zugesetzt und 22 h lang bei 80 °C ge-
riihrt. Das Reaktionsgemisch wurde entsprechend AAV 1 aufgearbeitet

und ergab nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (100 g,
PE/EtOAc 25 : 1, Sdule 4 X 17 cm) 795 mg (ca. 73%) des leicht ver-
unreinigten Hexatriens 109 (Ry= 0.30, PE/EtOAc 60 : 1) als farbloses Ol, das auch durch weitere
chromatographische Trennungsversuche nicht vollstindig von einer Verunreinigung separiert wer-
den konnte. — IR (Film): v = 2929 cm~! (C-H), 2856 (C-H), 1710 (C=0), 1617 (C=C), 1473, 1391,
1367, 1305, 1258, 1151, 1087, 1041, 1003, 982, 958, 836, 773. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): § =
0.11 (s, 6 H, CH3), 0.86 [s, 9 H, SiC(CHj3)3], 1.46—-1.68 (m, 2 H, cHex-H), 1.48 [s, 9 H, OC(CHj3)s],
1.82-1.91 (m, 2 H, cHex-H), 2.13-2.24 (m, 1 H, cHex-H), 2.40-2.55 (m, 1 H, cHex-H), 4.52 (m,
1 H, 6'-H), 523 (d, J=11.0 Hz, 1 H, 2"-H), 5.39 (d, J=17.3 Hz, 1 H, 2"-H), 591 (d, /= 15.8 Hz,
1 H, 2-H), 7.00 (dd, J=11.0, J=17.3 Hz, 1 H, 1"-H), 7.69 (d, J= 15.8 Hz, 1 H, 3-H). - 13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): 8 =-4.68 (+, CHy), -3.92 (+, CHj3), 16.43 (-, C-4"), 18.15
[Cquarts SIC(CH3)3], 25.85 [+, SiC(CH3)3], 26.29 (-, C-3'), 28.14 [+, OC(CH3)3], 31.73 (-, C-5),
65.69 (+, C-6"), 79.92 [Cqyar, OC(CH3)3], 116.41 (-, C-2"), 121.09 (+, C-2), 133.45 (Cgyar, C-1'),
134.24 (+, C-1"), 139.89 (+, C-3), 140.04 (Cgyart, C-2"), 166.78 (Cyyar, C-1). - DCI-MS (NHy),
m/z (%): 382 (100) [M + NH4 "], 250 (87) [M + NH4* — HOSi(CH3),C4Hg]. — C51H3605Si (364.6).

Variante B: Das Cyclohexen 86 (439 mg, 0.999 mmol) wurde nach AAV 3 zunéchst mit Pd(OAc),
(16 mg, 71 pmol), PPh; (37 mg, 0.14 mmol), LiCl (127 mg, 3.00 mmol) und Tributylethenyl-
stannan (412 mg, 1.30 mmol) in wasserfreiem DMF (15 ml) 73 h lang bei Raumtemp. umgesetzt.
Dann wurden Pd(OAc), (15 mg, 67 pmol), PPhy (37 mg, 0.14 mmol), NEt; (0.28 ml, 2.0 mmol)
und Acrylséure-fert-butylester (640 mg, 4.99 mmol) zugesetzt und 18 h lang bei 90 °C gertihrt.
Nach Aufarbeitung gemid3l AAV 1 ergab eine Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid [100 g,
2.5% H,0, PE/Et,O 100 : 1 (404 ml), dann 50 : 1, Séaule 3 x 14 cm] 211 mg (ca. 58%) des leicht
verunreinigten Hexatriens 109.

Variante C: Das Cyclohexen 86 (220 mg, 0.501 mmol) wurde nach AAV 3 mit Pd(OAc), (8.0 mg,
36 pmol), PPh; (18 mg, 69 pmol) und Tributylethenylstannan (191 mg, 0.602 mmol) in DMF
(8 ml) 41 h lang bei Raumtemp. umgesetzt (nur Stille-Kupplung). Das Reaktionsgemisch wurde ge-
mil AAV 1 aufgearbeitet und durch Sédulenfiltration an Aluminiumoxid (30 g, 2.5% H,O,
PE/EtOAc 25 : 1, Sdule 2 x 10 cm) gereinigt. Entsprechend AAV 1 wurde das Filtrat (162 mg) mit
Pd(OAc), (8.0 mg, 36 pmol), PPh; (18 mg, 69 umol), NEt3 (0.14 ml, 1.0 mmol) und Acrylséure-
tert-butylester (160 mg, 1.25 mmol) in DMF (8 ml) 29 h lang bei 90 °C geriihrt. Eine Séulenchro-
matographie an Kieselgel (30 g, PE/Et,O 40 : 1, Sédule 2 X 20 cm) ergab 126 mg (ca. 69%) des
leicht verunreinigten Hexatriens 109.

(E)-3-[2-Brom-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl] acrylsduremethylester (110), Varian-

6 3 te A: Gemidll AAV 3 wurde 2-Brom-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
: \2/(‘1302“/'e trifluormethansulfonyloxycyclohexen (86) (110 mg, 0.250 mmol) mit
Pd(OAc); (4.0 mg, 18 umol), PPh; (9.0 mg, 34 umol), LiCl (32 mg,
0.75 mmol) und (£)-3-(Tributylstannyl)acrylsduremethylester (140 mg,

0.373 mmol) in DMF (5 ml) 38.5 h lang bei 45 °C umgesetzt. Nach
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Aufarbeitung mit NH3-Losung und Trocknung iiber MgSO, ergab eine Sdulenchromatographie an
Aluminiumoxid [55 g, 3% H,O, PE/Et,O 10 : 1 (330 ml), dann PE/EtOAc 10 : 1, Séule 2 X 17 cm]
14 mg (13%) des Ausgangsmaterials (Ry= 0.87, PE/Et,O 10 : 1), 59 mg (63%) des Dienylbromids
110 (R¢= 0.49, PE/Et,O 10 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 42 °C, und 12 mg eines Gemisches
(Rg= 0.32, PE/EtOAc 10 : 1), das neben nicht identifizierten Produkten (£)-3-{2-[(E)-2-Methoxy-
carbonylethenyl]-3-(zert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl }acrylsduremethylester (111) ent-
hielt. — 110: IR (KBr): v = 2949 cm~! (C-H), 2856 (C-H), 1726 (C=0), 1626 (C=C), 1472, 1435,
1361, 1312, 1292, 1258, 1173, 1100, 1034, 980, 952, 885, 858, 840, 776, 744, 697. — ITH-NMR
(250 MHz, CDCl3): §=0.12 (s, 3 H, CHj3), 0.18 (s, 3 H, CH3), 0.91 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.65-1.93
(m, 4 H, cHex-H), 2.10-2.20 (m, 1 H, cHex-H), 2.28-2.37 (m, 1 H, cHex-H), 3.77 (s, 3 H, CHj3),
4.36 (m,, 1 H, 3-H), 5.99 (d, J= 16.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.85 (d, J=16.0 Hz, 1 H, 3-H). - 13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): 8 =-4.66 (+, CHz), —4.44 (+, CHy), 17.22 (-, C-5"), 18.14
[Cquars C(CH3)3], 25.78 [+, C(CH3)3], 27.64 (—, C-6'%), 33.36 (-, C-4"%), 51.74 (+, CHy), 72.34 (4,
C-3"), 120.39 (+, C-2), 133.32 (Cquarey C-1"), 134.88 (Cyuare, C-2'%), 144.65 (+, C-3), 167.20
(Cquary C-1). = MS (70 eV), m/z (%): 361/359 (2/2) [M*—CHjs], 345/343 (4/4) [M" - OCHj3],
319/317 (100/98) [M* — C4Hg], 259/257 (42/42) [M™ — HCO,CH;3 — C4Hg], 237 (8), 205 (7), 163
(13), 149 (68), 121 (63), 103 (29), 91 (18), 75 (56). — C;¢H,7BrO5Si (375.4): ber. C 51.20, H 7.25;
gef. C 51.49, H 7.36.

Variante B: Das Cyclohexen 86 (110 mg, 0.250 mmol) wurde gemidB AAV 3 mit Pd(OAc),

OTBDMS (4.0 mg, 18 umol), PPh;y (9.0 mg, 34 umol) und (£)-3-(Tributylstan-

' nyl)acrylsduremethylester (122 mg, 0.325 mmol) in wasserfreiem Ace-
tonitril (5 ml) 17 h lang bei 70 °C umgesetzt. Nach Aufarbeitung mit
/\COZMe NH;3-Losung und Trocknung iiber MgSOy4 ergab eine Sdulenchromato-

¢ : graphie an Aluminiumoxid [60 g, 3% H,O, PE/Et,O 10:1 (440 ml),
dann PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 2 X 19 cm] 55 mg (50%) des Ausgangsmaterials (R¢= 0.87, PE/Et,O
10:1), 16 mg (17%) des Dienylbromids 110 (Ry= 0.49, PE/Et,O 10 : 1) und 30 mg (31%) (E)-3-
{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-3-(fert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl }acrylsduremeth-
ylester (111) (Rg= 0.32, PE/EtOAc 10 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 89 °C. —111: IR (KBr):
v = 2953 cm~1 (C-H), 2929 (C-H), 2855 (C-H), 1722 (C=0), 1616 (C=C), 1437, 1316, 1252,
1196, 1175, 1084, 1029, 976, 902, 889, 865, 830, 774, 718, 667, 634. — IH-NMR (250 MHz,
CDCls): $=0.10 (s, 3 H, CH3), 0.11 (s, 3 H, CH3), 0.84 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.56-1.72 (m, 2 H,
cHex-H), 1.82-1.94 (m, 2 H, cHex-H), 2.13-2.27 (m, 1 H, cHex-H), 2.37-2.50 (m, 1 H, cHex-H),
3.76 (s, 3 H, CHs), 3.77 (s, 3 H, CHj3), 4.53 (m, 1 H, 3'-H), 6.04 [d, J=15.7 Hz, 2 H, 2(2")-H],
7.78 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 3-H*), 7.91 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, 3"-H*). - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;,
zusitzl. DEPT): 8 = —4.64 (+, CH3), -3.97 (+, CH3), 16.29 (-, C-5"), 18.07 [Cqyar» C(CH3)3], 25.76
[+, C(CHjy)3], 26.62 (-, C-6"), 31.34 (-, C-4"), 51.75 (+, CH3y), 65.65 (+, C-3"), 120.10 (+, C-2"*),
121.12 (+, C-2%), 137.64 (Cquary C-2"%), 139.82 (Cyuare, C-1%), 140.39 (+, C-3"%), 141.23 (+,
C-3%), 167.30 [Cquarts C-1(1")]. = MS (70 eV), m/z (%): 380 (<1) [M], 349 (1) [M* — OCH3], 323
(4) [M*— C4Hg], 291 (4) [M*—C4Hg— HOCHj3], 263 (11) [M* — C4Hg— HCO,CH3], 249 (6)
[M* — OSi(CH3),C4Hg], 217 (12) [M' - OSi(CH3),C4H9 —HOCH3], 170 (12), 139 (20), 111
(100). — CyoH3,05S1 (380.6): ber. C 63.12, H 8.48; gef. C 63.44, H 8.52.

M
N2 CO,Me
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Variante C: Das Cyclohexen 86 (110 mg, 0.250 mmol) wurde gemidB AAV 3 mit Pd(OAc),
(4.0 mg, 18 pmol), PPh; (9.0 mg, 34 umol), LiCl (32 mg, 0.75 mmol) und (£)-3-(Tributylstannyl)-
acrylsduremethylester (140 mg, 0.373 mmol) in DMF (5 ml) 11 d lang bei 0 °C umgesetzt. Nach
Aufarbeitung mit NH3-Losung und Trocknung iiber MgSO, ergab eine Sdulenchromatographie an
Aluminiumoxid [50 g, 5% H,O, PE/Et,O 10 : 1 (440 ml), dann PE/EtOAc 10 : 1, Séule 2 X 16 cm]
51 mg (54%) des Dienylbromids 110 und 20 mg (21%) des Hexatriens 111.

(E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl Jacrylsdu-
re-tert-butylester (112): Gemill AAV 1 wurde (E)-3-[2-Brom-3-(tert-
OTBDMS butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl]acrylsduremethylester ~ (110)
A 3\2/(13021‘5'_1 (245 mg, 0.653 mmol) mit Pd(OAc), (10 mg, 45 umol), PPh; (36 mg,
. 2 COM 0.14 mmol), LiCl (83 mg, 2.0 mmol), NEt; (0.18 ml, 1.3 mmol) und
y 2w T2 € Acrylsiure-tert-butylester (209 mg, 1.63 mmol) in DMF (15ml)
45.5 h lang bei 85 °C umgesetzt. Eine Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (35 g, PE/Et,O 10 : 1, Sdule 2 x 23 cm) ergab 204 mg (74%) des Hexatriens 112 (Ry= 0.21)
als farbloses Ol. — IR (Film): v = 2950 cm~! (C-H), 2857 (C-H), 1721 (C=0), 1618 (C=C), 1472,
1435, 1367, 1311, 1257, 1154, 1088, 1025, 975, 836, 774. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =0.11
(s, 6 H, CHs), 0.85 [s, 9 H, SiC(CHj3)3], 1.49 [s, 9 H, OC(CH3)3], 1.58-1.96 (m, 4 H, cHex-H),
2.12-2.25 (m, 1 H, cHex-H), 2.35-2.46 (m, 1 H, cHex-H), 3.76 (s, 3 H, CH3), 4.51 (m,, 1 H, 6'-H),
5.96 (d, /=15.8 Hz, 1 H, 2"-H*), 6.01 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 2-H*), 7.65 (d, /= 15.8 Hz, 1 H, 3-H*),
7.90 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 3"-H*). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8= —4.83 (+,
CH3), -3.97 (+, CH3), 16.43 (=, C-4"), 18.05 [Cgyar, SIC(CH3)3], 25.73 [+, SiC(CH3)3], 26.44 (-,
C-3"), 28.06 [+, OC(CHy)3], 31.42 (-, C-5"), 51.62 (+, CHj), 65.96 (+, C-6"), 80.31 [Cyyart
OC(CHy)3], 119.70 (+, C-2"*), 123.85 (+, C-2%), 136.69 (Cquar, C-1'), 139.11 (+, C-3"*), 140.23
(Cquary C-2'%), 141.40 (+, C-3%), 166.03 (Cyyare, C-1"%), 167.23 (Cqyar, C-1%). — DCI-MS (NH3),

m/z (%): 440 (100) [M + NH4 "], 291 (72) [M* — OSi(CH3),C4Hg]. — C53H3305Si (422.6).

Darstellung von (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-
1-enyl Jacrylsdure-tert-butylester (112) in einer Ein-Topf-Reaktion: Gemill AAV 3 wurde 2-Brom-
3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (86) (121 mg, 0.275 mmol)
zunéchst mit Pd(OAc), (4.3 mg, 19 pmol), PPh;y (10 mg, 38 umol), LiCl (35 mg, 0.83 mmol) und
(E)-3-(Tributylstannyl)acrylsduremethylester (155 mg, 0.413 mmol) in DMF (10 ml) 40 h lang bei
45 °C umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc), (4.3 mg, 19 umol), PPh; (10 mg, 38 umol), NEt3 (77 pl,
0.55 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (88 mg, 0.69 mmol) zugesetzt und 39 h lang bei 90 °C
geriihrt. Nach Aufarbeitung mit NH3-Losung und Trocknung iiber MgSO, ergab eine Sdulenchro-
matographie an Aluminiumoxid [80 g, 3% H,O, PE/Et,O 10 : 1 (440 ml), dann PE/EtOAc 10: 1,
Sdule 3x12cm] 4mg (3%) (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-3-(tert-butyldimethyl-
silyloxy)cyclohex-1-enyl }acrylsdure-tert-butylester (91) (Rg= 0.31, PE/Et,O 10 : 1), 54 mg (46%)
des Hexatriens 112 (R¢=0.19, PE/Et;O 10:1) und 14 mg (13%) (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycar-
bonylethenyl]-3-(fert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl tacrylsduremethylester (111) (Ry= 0.1,
PE/Et,O 10 : 1).
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1-Brom-2-(1-methoxyethenyl)cyclohexen (113): Gemdfl AAV 3 wurde 1-Brom-2-trifluormethansul-
fonyloxycyclohexen (67) (155mg, 0.501 mmol) mit Pd(OAc), (8.0 mg,
36 umol), PPhsy (18 mg, 69 umol), LiCl (64 mg, 1.5 mmol) und Tributyl(1-
methoxyethenyl)stannan (260 mg, 0.749 mmol) in DMF (10 ml) 3 h lang bei
60 °C umgesetzt (nur Stille-Kupplung). Da eine diinnschichtchromatographi-

sche Kontrolle der abgekiihlten Reaktionslosung unvollstindigen Umsatz an-
zeigte, wurde weitere 3.5 h lang bei 75 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung mit NH3-Losung und einer
Séulenchromatographie an Aluminiumoxid (70 g, 5% H,O, PE, Sédule 2 x 22 cm) wurden 91 mg ei-
nes Gemisches aus dem Kupplungsprodukt 113 und einem nicht identifizierten Nebenprodukt erhal-
ten. Eine weitere Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (50 g, 5% H,O, PE, Sdule 2 X 16 cm)
ergab 81 mg (74%) 113 (Rp=0.61, Aluminiumoxid) als farbloses Ol. — IR (Film): v =2931 cm™!
(C-H), 2859 (C-H), 2837 (C-H), 1669, 1612, 1449, 1332, 1291, 1261, 1215, 1138, 1090, 1064,
1030, 970, 895, 842, 812, 669, 629. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.68 [m,, 4 H, 4(5)-H],
2.25 (m., 2 H, 3-H*), 2.53 (m,, 2 H, 6-H*), 3.57 (s, 3 H, CH3), 4.09 (d, /= 2.5 Hz, 1 H, 2'-H), 4.17
(d, J=2.5Hz, 1H, 2'-H). - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8§ =22.01 (-, C-4%),
24.33 (=, C-5%), 3111 (-, C-3%), 36.44 (-, C-6%), 54.91 (+, CH3), 84.12 (-, C-2), 121.59 (Cqyare,
C-1%), 134.72 (Cquares C-2%), 162.26 (Cgyare, C-1"). = MS (70 V), m/z (%): 218/216 (43/40) [M*],
203/201 (5/4) [M*—CHs], 189/187 (8/10), 137 (65) [M*—Br], 105 (57), 79 (100) [M* —Br—
C3H(O]. - CoH3BrO (217.1).

(E)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl] acrylsdure-tert-butylester (114¢), Variante A: Geméal
AAV 3 wurde 1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (67)
(1.546 g, 5.002 mmol) zundchst mit Pd(OAc), (79 mg, 0.35 mmol),
PPh; (184 mg, 0.702 mmol), LiCl (636 mg, 15.0 mmol) und Tribut-
yl(1-methoxyethenyl)stannan (2.257 g, 6.502 mmol) in DMF (70 ml)
20h lang bei 70 °C umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc), (78 mg,
0.35 mmol), PPh; (183 mg, 0.698 mmol), NEt; (1.4 ml, 10 mmol) und Acrylsdure-fert-butylester
(1.603 g, 12.51 mmol) zugesetzt und 41.5 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung mit
NH;3-Losung ergab eine Sédulenchromatographie an Aluminiumoxid (100 g, 5% H,O, PE/Et,O
50 : 1, Sdule 3 x 14 cm) 942 mg (71%) des Hexatriens 114¢ (Ry= 0.36, PE/Et,O 20 : 1, Alumini-
umoxid) als farbloses Ol. — IR (Film): v = 2934 cm~! (C-H), 1707 (C=0), 1619 (C=C), 1450, 1391,
1367, 1277, 1151, 1104, 1062, 985, 908, 859, 813, 733, 630. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): & =
1.44 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.61 [m,, 4 H, 4'(5")-H], 2.16 (m,, 2 H, 3'-H*), 2.29 (m,, 2 H, 6'-H*), 3.55
(s, 3H, CHy),3.97 (d, /J=2.2Hz, 1 H, 2"-H), 4.22 (d, J=2.2 Hz, 1 H, 2"-H), 5.72 (d, J= 159 Hz,
1 H, 2-H), 7.75 (d, J=159Hz, 1H, 3-H). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT):
8=21.90 (-, C-4*), 21.99 (-, C-5'%), 25.00 (-, C-3'*), 28.03 [+, C(CHj3)3], 29.71 (-, C-6"*), 54.81
(+, CHy), 79.67 [Cquar, C(CH3)3], 85.97 (=, C-2"), 117.56 (+, C-2), 131.10 (Cgyyar, C-1"), 142.44
(Cquare C-2), 143.25 (+, C-3), 160.89 (Cqyary, C-1"), 166.96 (Cqyare, C-1). — MS (70 eV), m/z (%):
264 (3) [M'], 208 (23) [M" — C4Hg], 191 (11) [M" — OC4Hyg], 163 (100) [M* — CO,C4Hyg], 131 (9)
[M* - CO,C4Hg — HOCHj3], 121 (60), 91 (18), 57 (11) [C4Hg™]. — C1H,405 (264.4): ber. C 72.69,
H 9.15; gef. C 72.84, H 9.09.

6' 3
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Variante B: Gemidll AAV 3 wurde das Cyclohexen 67 (110 mg, 0.356 mmol) zunichst mit
Pd(OAc), (6.0 mg, 27 umol), PPhy (14 mg, 53 pmol), LiCl (45 mg, 1.1 mmol) und Tributyl(1-
methoxyethenyl)stannan (161 mg, 0.464 mmol) in DMF (6 ml) 34 h lang bei 60 °C umgesetzt. Dann
wurden NEt; (0.10 ml, 0.72 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (114 mg, 0.889 mmol) zugesetzt
und 39.5 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung mit NH3-Losung ergab eine Sdulenchro-
matographie an Aluminiumoxid (75 g, 2.5% H,O, PE/Et,O 30 : 1, Sdule 2 X 24 cm) 8 mg (10%)
1-Brom-2-(1-methoxyethenyl)cyclohexen (113) und 52 mg (55%) des Hexatriens 114c.

(E)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl] acrylsduremethylester (114b): Gemadll AAV 3 wurde
1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (67) (338 mg,
1.09 mmol) zunichst mit Pd(OAc), (17 mg, 76 umol), PPh; (40 mg,
0.15 mmol), LiCI (139 mg, 3.28 mmol) und Tributyl(1-methoxyethen-
yl)stannan (494 mg, 1.42 mmol) in DMF (30 ml) 40 h lang bei 70 °C
umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc), (17 mg, 76 umol), PPh; (40 mg,
0.15 mmol), NEt3 (305 pl, 2.19 mmol) und Acrylsduremethylester (235 mg, 2.73 mmol) zugesetzt

und 63 h lang bei 90 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit NH3-Losung aufgearbeitet und
ergab nach einer Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid [100 g, 3% H,O, PE/Et,O 20:1
(420 ml), dann 15 : 1 (224 ml), dann 10 : 1, Sdule 3 X 14 cm] 135 mg (56%) des Hexatriens 114b
(Rg=0.20, PE/Et,0 20 : 1, Aluminiumoxid) als farbloses Ol. — IR (Film): v =2936 cm~! (C-H),
1722 (C=0), 1621 (C=C), 1434, 1276, 1170, 1104, 1062, 1027, 985, 907, 857, 815, 753.
- I'H-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.65 [m,, 4 H, 4'(5")-H], 2.19 (m,, 2 H, 3'-H*), 2.32 (m,, 2 H,
6'-H*), 3.58 (s, 3 H, OCHy), 3.71 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.97 (d, J= 2.3 Hz, 1 H, 2"-H), 4.26 (d, J=
2.3 Hz, 1 H, 2"-H), 581 (d, J=159 Hz, 1 H, 2-H), 7.83 (d, J= 159 Hz, 1 H, 3-H). - I13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): 8 =21.89 (-, C-4'¥), 21.96 (-, C-5'%), 25.00 (-, C-3'*), 29.72
(= C-6"%), 51.33 (+, CO,CH3), 54.95 (+, OCH3), 86.31 (-, C-2"), 115.40 (+, C-2), 131.10 (Cgyare,
C-1"), 143.26 (Cyuare, C-2'%), 144.45 (+, C-3), 160.78 (Cyyar, C-1"), 168.08 (Cyyart, C-1). —MS
(70 eV), m/z (%): 222 (12) [M*], 207 (9) [M" —CHs], 191 (5) [M*—-OCH;5], 163 (100) [M" —
CO,CH3], 147 (5), 131 (13) [M* — CO,CH3 — HOCHj3], 121 (77), 91 (32). — C13H;305 (222.3).

(E)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl]-1-[(7S)-10, 10-dimethyl-5, 5-dioxo-5-thia-4-azatricyc-
& 3 lo[5.2.1.037 ] dec-4-yl] prop-2-enon (1141): GemiB AAV 3 wurde
: \Z/QOSUItam 1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexen  (67) (206 mg,
0.666 mmol) mit Pd(OAc), (10mg, 45 umol), PPh; (24 mg,
92 umol), LiCl (85 mg, 2.0 mmol) und Tributyl(1-methoxyethenyl)-
stannan (301 mg, 0.867 mmol) in DMF (15 ml) 24.5h lang bei
70 °C umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc), (11 mg, 49 pmol), PPh; (25 mg, 95 umol), NEt;
(0.19 ml, 1.4 mmol) und [(7S)-10,10-dimethyl-5,5-dioxo-5-thia-4-azatricyclo[5.2.1.03:7]dec-4-yl]-
prop-2-enon (449 mg, 1.67 mmol) zugesetzt und 18.5 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung

mit NH3-Losung ergab eine Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (60 g, 5% H,O, PE/EtOAc
7 :1, Séule 2 X 19 cm) 167 mg (62%) des Hexatriens 1141 (R¢= 0.18, Aluminiumoxid) als farblosen
Feststoff, Schmp. 134 °C. — IR (KBr): v= 2937 cm~! (C-H), 1676 (C=0), 1603 (C=C), 1451,
1372, 1329, 1279, 1213, 1165, 1133, 1059, 995, 881, 822, 766, 736, 616. — IH-NMR (250 MHz,
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CDCly): $=0.96 (s, 3H, CHy), 1.17 (s, 3 H, CH3), 1.28-1.46 (m, 2 H, CH,), 1.64 [m,, 4 H,
4(5"-H], 1.87 (m,, 3 H, CH, CH,), 2.02-2.40 [m, 6 H, CH,, 3'(6)-H], 3.43 (d, J=13.8 Hz, 1 H,
CH,S0,), 3.50 (d, J = 13.8 Hz, 1 H, CH,S0,), 3.58 (s, 3 H, CHj), 3.92 (m,, 1 H, CHN), 4.00 (d,
J=2.1Hz, 1 H, 2"-H), 427 (d, J=2.1 Hz, 1 H, 2"-H), 6.54 (d, /= 15.3 Hz, 1 H, 2-H), 7.97 (d, J =
15.3 Hz, 1 H, 3-H). - 3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): &= 19.82 (+, CHz), 20.73 (+,
CHj), 21.83 (—, C-4'), 21.94 (-, C-5'), 25.12 (~, C-3'*), 26.44 (-, CH,), 29.81 (-, C-6'), 32.70 (-,
CH,), 38.52 (, CHy), 44.57 (+, CH), 47.67 [Cquarts C(CHs),], 48.30 (Cguaris CCH,S), 53.02 (-,
CCH,S), 54.95 (+, CHy), 65.10 (+, CHN), 86.64 (-, C-2"), 115.12 (+, C-2), 131.53 (Cquarp C-1"),
144.76 (Cquarts C-2%), 145.19 (+, C-3), 160.68 (Cquars C-1"), 164.83 (Cquart> C-1). —MS (70 €V),
m/z (%): 405 (8) [M*], 390 (<1) [M* — CHs], 326 (2), 298 (<1), 218 (1), 190 (34) [M* — HSultam],
163 (100) [M* — COSultam], 131 (4), 121 (13), 91 (6). — C5,H3;NO,S (405.6).

(E)-3-[6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(1-methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl] acrylsdure-tert-butyl-

ester (115): Gema3 AAV 3 wurde 2-Brom-3-(fert-butyldimethylsilyloxy)-1-trifluormethansulfonyl-
OTBDMS oxycyclohexen (86) (879 mg, 2.00 mmol) mit Pd(OAc), (31 mg,
6 3 0.14 mmol), PPhj (72 mg, 0.27 mmol), LiCl (254 mg, 5.99 mmol) und
Tributyl(1-methoxyethenyl)stannan (833 mg, 2.40 mmol) in DMF
(40ml) 18 h lang bei 60 °C umgesetzt. Dann wurden Pd(OAc),
(32 mg, 0.14 mmol), PPh; (75 mg, 0.29 mmol), NEt; (0.56 ml,
4.0 mmol) und Acrylsdure-tert-butylester (641 mg, 5.00 mmol) zuge-

setzt und 26.5 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung mit NH3-Losung ergab eine Saulenchro-
matographie an Aluminiumoxid (100 g, 2.5% H,O, PE/Et,O 50 : 1, Sdule 3 x 14 cm) 182 mg einer
Fraktion, die ein Gemisch aus dem Hexatrien 115 und einer nicht identifizierten Substanz enthielt,
sowie 387 mg reinen Produkts 115 (Ry=0.20, Aluminiumoxid) als farblosen Feststoff, Schmp.
48 °C. Fraktion I ergab nach einer zweiten Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (100 g, 2.5%
H,0, PE/Et,O 50 : 1, Séule 3 x 14 cm) wietere 85 mg Hexatrien. Insgesamt wurden somit 472 mg
(60%) des Kupplungsprodukts 115 erhalten. — IR (KBr): v =2935 cm~! (C-H), 2857 (C-H), 1710
(C=0), 1627 (C=C), 1472, 1391, 1367, 1275, 1257, 1151, 1083, 1033, 984, 964, 899, 861, 835,
772. — TH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8=0.11 (s, 6 H, CHz), 0.85 [s, 9 H, SiC(CH3)3], 1.43-1.62
(m, 2 H, cHex-H), 1.46 [s, 9 H, OC(CHj3)3], 1.78-1.96 (m, 2 H, cHex-H), 2.12-2.27 (m, 1 H,
cHex-H), 2.38-2.52 (m, 1 H, cHex-H), 3.58 (s, 3 H, CHj3), 4.02 (d, /=2.3 Hz, 1 H, 2"-H), 4.27 (d,
J=23Hz, 1H, 2"-H), 4.53 (m., 1 H, 6'-H), 5.89 (d, /=16.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.61 (d, J=16.0 Hz,
1 H, 3-H). - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8§ = —4.68 (+, CHy), -3.76 (+, CH3),
16.31 (-, C-4), 18.14 [Cyyar, SIC(CH3)3], 25.85 [+, SiC(CH3)3], 28.15 [+, OC(CH3)3], 29.92 (-,
C-3"), 31.52 (=, C-5"), 54.96 (+, CHy), 64.35 (+, C-6), 79.66 [Cqyar, C(CH3)3], 86.58 (-, C-2"),
119.10 (+, C-2), 133.27 (Cyart, C-1"%), 141.91 (+, C-3), 143.56 (Cyart, C-2'%), 160.78 (Cgyarts
C-1"), 167.08 (Cquart» C-1). = DCI-MS (NH3), m/z (%): 414 (100) [M +2 H+ NHy"], 412 (67)
[M + NH4 ", 395 (39) [M +H"], 263 (37) [M + H* — HOSi(CH3),C4Hg]. — C5oH3504Si (394.6):
ber. C 66.96, H 9.71; gef. C 66.97, H 9.64.
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1-(1-Methoxyethenyl)-2-ethenylcyclohexen (116): In eine dickwandige Pyrex-Flasche wurden
Pd(OAc), (6.0 mg, 27 umol), P(oTol); (17 mg, 56 umol) und 1-Brom-2-(1-me-
thoxyethenyl)cyclohexen (113) (120 mg, 0.553 mmol) eingewogen. Die Flasche
wurde mit einem Septum verschlossen, evakuiert und mit Stickstoff befiillt.
Dann wurde wasserfreies Acetonitril (5 ml) zugesetzt und das Reaktionsge-

misch 10 min lang im Ultraschallbad mit Stickstoff begast. Nach Zugabe von
NEt; (40 pl, 0.29 mmol) und Tributylethenylstannan (210 mg, 0.662 mmol) wurde die Flasche mit
einem Schraubdeckel verschlossen und die Losung 4 h lang bei 90 °C geriihrt. Da eine diinnschicht-
chromatographische Untersuchung der Reaktionsmischung unvollstindigen Umsatz und eine
Schwarzfirbung die Zersetzung des Katalysators anzeigten, wurde nach Zugabe von Pd(OAc),
(6.0 mg, 27 umol) und P(oTol)5 (17 mg, 56 umol) weitere 6 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach erneuter
Zugabe von Pd(OAc), (6.0 mg, 27 umol), P(oTol); (17 mg, 56 pmol) und Tributylethenylstannan
(88 mg, 0.28 mmol) wurde nochmals 4.5 h lang bei 90 °C geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmi-
schung wurde entsprechend AAV 3 mit NH3-Losung aufgearbeitet. Eine Sdulenchromatographie an
Aluminiumoxid (40 g, 5% H,O, Pentan, Sdule 2 X 13 cm) ergab 44 mg (48%) des Hexatriens 116
(Rg=0.55, Aluminiumoxid) als farbloses Ol. — lH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 =1.64 [m,, 4 H,
4(5)-H], 2.23 [m,, 4 H, 3(6)-H], 3.58 (s, 3 H, CHjy), 3.98 (d, /J=2.0Hz, 1H, 2'-H), 4.19 (d,
J=2.0Hz, 1 H, 2'-H), 4.96 (d, J=10.9 Hz, 1 H, 2"-H), 5.16 (d, /= 17.6 Hz, 1 H, 2"-H), 6.85 (dd,
J=10.9, J=17.6 Hz, 1 H, 1"-H). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): §=22.20 (-,
C-5%), 22.49 (-, C-4%), 24.43 (-, C-6*), 29.70 (-, C-3*), 54.82 (+, CHj3), 84.55 (-, C-2"), 111.35 (-,
C-2"), 132,68 (Cguartr C-2%), 135.15 (Cguarey C-1%), 136.40 (+, C-1"), 162.18 (Cgyart, C-1').
- C11H60 (164.2).

2.3. Elektrocyclisierungen der 1,6-disubstituierten 1,3,5-Hexatriene
2.3.1. Photolysen der Hexatriene

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfiihrung der Photolysen (AAV 4): Eine Losung des Hexatri-
enes 32b, 32d, 33b oder 33d in wasserfreiem, entgastem Diethylether oder Pentan wurde bei der
angegebenen Temperatur fiir die jeweilige Zeit in einer Photolyseapparatur mit einer 150 W-Queck-
silbermitteldrucklampe bestrahlt. Die Umsetzung wurde gegebenfalls unterbrochen, um eine Probe
zu entnehmen und 'H-NMR-spektroskopisch zu untersuchen. Die Probensubstanz wurde dann wie-
der dem Reaktionsgemisch zugefiigt und die Bestrahlung fortgesetzt. Nach Beendigung der Reak-
tion wurde das Gemisch i. Vak. konzentriert und der Riickstand durch Sdulenchromatographie an
Kieselgel getrennt.

1-[(E)-2-Trimethylsilylethenyl]-2-[(Z)-2-trimethylsilylethenyl] cyclohexen (122d): Eine Losung aus
1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclohexen (33d) (278 mg,
0.998 mmol) in wasserfreiem, entgastem Pentan (55 ml) wurde gemil

2 SiMe,

2

AAV 4 unter lH-NMR-Kontrolle in einer Photolyseapparatur mit Pyrex-
glasschacht 2 h lang bei —5 °C bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wurde 1i.
Me,Si Vak. konzentriert und durch eine Siulenfiltration an Kieselgel (12 g, PE,
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Séule 1.5 X 14 cm) gereinigt. Man erhielt 270 mg (97%) eines farblosen Ols (Ry=0.95), das das
(E.Z,7)-1,3,5-Hexatrien 122d und das Ausgangsmaterial im Verhéltnis 92 : 8 enthielt, daneben aber
auch Spuren zweier weiterer Produkte. — 122d: IR (Film): v = 2952 cm~! (C-H), 2896 (C-H), 2859
(C—H), 2836 (C-H), 1620 (C=C), 1586, 1435, 1318, 1247, 993, 839, 764, 728, 690, 658, 613, 510.
— TH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 0.01 [s, 9 H, Si(CHz)3], 0.06 [s, 9 H, Si(CH3)3], 1.54-1.70 [m,
4 H, 4(5)-H], 2.08 (m,, 2 H, 3*-H), 2.18 (m., 2 H, 6*-H), 5.69 (d, J=15.1 Hz, 1 H, 2"-H), 5.71 (d,
J=19.1Hz, 1H, 2'-H), 6.75 (d, J=15.1Hz, 1H, 1"-H), 7.02 (d, J=19.1 Hz, 1 H, 1'-H).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 =-1.10 [+, Si(CH3)3], —0.44 [+, Si(CH3)s],
22.46 (-, C-4%), 22.49 (-, C-5%), 24.47 (-, C-6%), 30.98 (-, C-3%), 124.75 (+, C-2"%), 130.92 (Cqyare,
C-2%), 132.45 (+, C-2'), 139.60 (Cgyart, C-1%), 144.29 (+, C-1"%), 146.83 (+, C-1"). - C16H3S1p
(278.6): ber. C 68.98, H 10.85; gef. C 68.68, H 10.77.

1-[(E)-2-Trimethylsilylethenyl]-2-[(Z)-2-trimethylsilylethenyl] cyclopenten (123d): Eine Losung aus

T SiM 1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclopenten (32d) (132 mg,
iMe,

4 0.499 mmol) in wasserfreiem, entgastem Diethylether (60 ml) wurde ge-
méiB AAV 4 unter !H-NMR-Kontrolle in einer Photolyseapparatur mit
Pyrexglasschacht 3 h lang bei —5 °C bestrahlt. Das Reaktionsgemisch

2 wurde i. Vak. konzentriert; man erhielt 130 mg (98%) eines Gemisches

aus dem (F,Z,7Z)-1,3,5-Hexatrien 123d und dem Edukt im Verhiltnis

48 : 52. Eine Sidulenfiltration an Kieselgel (6 g, Pentan, Sdule 1.5 X 7 cm) ergab 94 mg (71%) eines

Gemisches (Ry=0.86) aus dem Trien 123d und dem Edukt im Verhiltnis 28 : 72. — TH-NMR

(250 MHz, CDCl3); die mit ,,* markierten Signale stimmen mit den Signalen fiir 32d iiberein: & =

0.02 [s, 9 H, Si(CHjz)3], 0.05 [s, 9 H, Si(CHz)3], 0.06 [s, 18 H, Si(CH3)3]#, 1.76-1.97 (m, 2 H,

4-H)?, 2.50-2.64 [m, 4 H, 3(5)-H]?, 5.72 (d, J=15.7Hz, 1 H, 2"-H), 5.77 (d, J=18.9 Hz, 1 H,

2'-H), 5.84 [d, J=18.8 Hz, 2 H, 2'(2")-H]?, 6.96 (d, J=18.9 Hz, 1 H, 1'-H), 7.11 [d, J = 18.8 Hz,

2 H, 1'(1")-H]?. Das Signal fiir 1"-H wird durch das Dublett bei 7.11 verdeckt. — 13C-NMR

(62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT); die mit 7 markierten Signale stimmen mit den Signalen fiir

32d iiberein: 8 =—1.18 [+, Si(CH3)3]#, —0.48 [+, Si(CH3)3], 21.18 (-, C-4)#, 22.01 (-, C-4), 32.68

(-, C-5%), 33.66 [, C-3(5)]%, 37.17 (-, C-3%*), 130.68 (+, C-2"*), 131.37 [+, C-2'2")]*, 131.61

(Cquary C-2%), 132.50 (+, C-2'*), 136.77 [+, C-1'(1"M]#, 138.21 (+, C-1'%), 140.15 [Cquarts C-12)1%,

140.39 (+, C-1"%), 140.81 (Cgyart, C-1%). — C15H2gSi, (264.6).

Me,Si

(E)-3-{2-[(Z)-2-Methoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-enyl Jacrylsiuremethylester (122b): Analog zu
AAV 4 wurde (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-enyl}acrylsduremethylester
CO,Me (33b) (125 mg, 0.499 mmol) in wasserfreiem, entgastem Diethylether
(60 ml) gelost und in einer Photolyseapparatur mit Pyrexglasschacht
42 min lang bei —5 °C bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak.
konzentriert und durch eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (40 g,
PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 2 x 25 cm) gereinigt. Man erhielt 64 mg (51%)
des (E,Z,Z)-Hexatriens 122b (Rp=0.32) als farbloses Ol und 31 mg
(25%) des Ausgangsmaterials (Rg= 0.25). — IR (Film): v = 2934 cm~! (C-H), 2860 (C-H), 1726
(C=0), 1619 (C=C), 1436, 1399, 1300, 1276, 1196, 1174, 1038, 1016, 982, 920, 859, 817, 734.
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— TH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 1.65-1.76 [m, 4 H, 4(5')-H], 2.21-2.26 [m, 4 H, 3'(6")-H], 3.65
(s, 3H, OCH3), 3.71 (s, 3 H, OCHjy), 5.80 (d, J=15.7 Hz, 1 H, 2-H), 5.93 (d, J=12.0 Hz, 1 H,
2"-H), 6.79 (d, J=12.0 Hz, 1 H, 3"-H), 7.51 (d, J=15.7 Hz, 1 H, 3-H). — 13C-NMR (62.9 MHz,
CDCl,, zusitzl. DEPT): 8= 21.91 (-, C-4'%), 22.07 (-, C-5%), 24.65 (-, C-6'%), 29.99 (-, C-3'¥),
51.37 (+, OCHj), 5142 (+, OCHy), 115.36 (+, C-2"%), 121.73 (+, C-2%), 129.36 (Cquari» C-2%),
142.65 (Cquars C-1%), 14330 (+, C-3"%), 144.96 (+, C-3%), 165.57 (Cquars C-1"%), 167.95 (Coart
C-1%). — C14H,g04 (250.3): ber. C 67.18, H 7.25; gef. C 66.89, H 7.27.

9-Methoxy-12-oxatricyclo[7.2.1.0!-6] dodeca-6, 10-dien-8-carbonscuremethylester (124), Varian-
te A: Eine Losung aus (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-enyl }acrylsduremethyl-
s_CO,Me ester (33b) (62 mg, 0.25 mmol) in wasserfreiem, entgastem Diethyl-
ether (150 ml) wurde gemiB AAV 4 unter H-NMR-Kontrolle in einer

Photolyseapparatur mit Quarzglasschacht 4.5 h lang bei 0 °C bestrahlt.

" 10 Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. konzentriert und durch eine
Sdulenchromatographie an Kieselgel (8 g, PE/EtOAc 6:1, Siule
1.5x 10 cm) gereinigt. Man erhielt 43 mg (69%) des Cyclisierungsprodukts 124 (Rp=0.28,
PE/EtOAc 10 : 1) als farbloses Ol. — IR (Film): v =2933 cm~! (C-H), 1740 (C=0), 1436, 1329,
1316, 1278, 1195, 1171, 1146, 1122, 1113, 1008. — 'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & = 1.06 [m, 2 H,
3(4)-H], 1.37-1.43 (m, 1 H, 4-H), 1.45-1.51 (m, 1 H, 3-H), 1.75 (dt,J=4.5,J=13.5 Hz, | H, 2-H),
1.79-1.91 [m, 2 H, 2(5)-H], 2.12-2.17 (m, 1 H, 5-H), 3.28 (2 x s, 3 H, OCH3), 3.47 (3 x s, 3 H,
OCHj), 4.04 (m,, 1H, 8-H), 523 (m,, 1 H, 7-H), 6.21 (d, J=5.8Hz, 1 H, 10-H), 6.45 (d,
J=5.8Hz, 1 H, 11-H). - I13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = 22.94 (-, C-3), 24.84
(— C-4), 31.10 (-, C-5), 32.25 (-, C-2), 49.59 (+, C-8), 51.00 (+, OCHj3), 51.89 (+, OCH3), 84.10
(Cquares C-1), 109.58 (Cquare C-9), 116.59 (+, C-7), 128.65 (+, C-10), 143.78 (+, C-11), 144.43
(Cquarts €-6), 170.58 (Cgyar, CO2). —MS (70 eV), m/z (%): 250 (1) [M], 218 (29) [M" — HOCH3],
191 (22) [M* - CO,CH3], 175 (7), 159 (20) [M* —HOCH; — CO,CHjs], 147 (7), 131 (100), 121
(39), 105 (24), 91 (63), 59 (26) [CO,CH3"]. — C14H; 304 (250.3).

Variante B: Eine Losung des Hexatriens 33b (110 mg, 0.439 mmol) in wasserfreiem, entgastem Di-
ethylether (120 ml) wurde gemdB AAV 4 unter 'H-NMR-Kontrolle in einer Photolyseapparatur mit
Pyrexglasschacht 26 h lang bei 0 °C bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. konzentriert
und durch eine Séulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sédule 1.5 X 17 cm) ge-
reinigt. Man erhielt 72 mg (65%) des Cyclisierungsprodukts 124.

Test auf Reversibilitit der Bildung von (E)-3-{2-[(Z)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-enyl }-
acrylsduremethylester (122b): Eine Losung des Hexatriens 122b (14 mg, 56 umol) in wasserfreiem,
entgastem Diethylether (60 ml) wurde gemiB AAV 4 unter 'H-NMR-Kontrolle in einer Photolyse-
apparatur mit Pyrexglasschacht 60 min lang bei —5 °C bestrahlt. Nach Konzentration des Reaktions-
gemisches i. Vak. wurden 15 mg eines farblosen Ols erhalten, das nach der Intensitit der olefini-
schen Signale im TH-NMR-Spektrum das Ausgangsmaterial, (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonyleth-
enyl]cyclohex-1-enyl }acrylsiduremethylester (33b) und 9-Methoxy-12-oxatricyclo[7.2.1.0!-6]dode-
ca-6,10-dien-8-carbonsduremethylester (124) im Verhiltnis 56 : 13 : 31 enthielt.
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(E)-3-{2-[(Z)-2-Methoxycarbonylethenyl] cyclopent-1-enyl }acrylsiuremethylester (123b): Eine Lo-
sung aus (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclopent-1-enyl}-
acrylsduremethylester (32b) (204 mg, 0.863 mmol) in wasserfreiem,
entgastem Diethylether (240 ml) wurde in vier Portionen von jeweils
60 ml Losung in einer Photolyseapparatur mit Pyrexglasschacht je 2 h
lang bei —5 °C bestrahlt. Die vereinigten Reaktionsgemische wurden 1i.

Vak. konzentriert und durch eine Séulenchromatographie an Kieselgel
(40 g, PE/EtOAc 8 : 1, Sdule 2 X 25 cm) gereinigt. Man erhielt 48 mg (24%) des (E,Z,Z)-Hexatriens
123b (Ry=0.43) als farblosen Feststoff, Schmp. 34 °C, und 105 mg (51%) des Ausgangsmaterials
(R¢=0.36). — IR (KBr): v =2951 cm~! (C-H), 1721 (C=0), 1616 (C=C), 1437, 1307, 1286, 1251,
1198, 1166, 1022, 972, 855, 824. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.92 (quin, J=7.5 Hz, 2 H,
4'-H), 2.56 (m., 2 H, 3"*-H), 2.76 (m, 2 H, 5"*-H), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 5.86
(d, J=15.5Hz, 1 H, 2-H), 5.89 (d, J= 12.5 Hz, 1 H, 2"-H), 6.88 (dt, 4/=1.1, 3J=12.5Hz, 1 H,
3"-H), 7.66 (d, J=15.5 Hz, 1 H, 3-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): & = 22.44
(- C-4"), 32.61 (-, C-5'%), 36.06 (—, C-3'*), 51.53 (+, OCHj3), 51.61 (+, OCH3), 119.69 (+, C-2"*),
120.60 (+, C-2%), 134.04 (+, C-3"%), 136.80 (+, C-3%), 14247 (Cqyar, C-2"), 145.00 (Cquare
C-1"), 166.60 (Cquare, C-1"%), 167.55 (Cguars C-1%). = C13H 604 (236.3): ber. C 66.09, H 6.83;
gef. C 66.10, H 6.95.

Versuch zur Photolyse von (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclopent-1-enyl Jacrylsdure-
methylester (32b) im Quarzglasschacht: Eine Losung des Hexatriens 32b (150 mg, 0.635 mmol) in
wasserfreiem, entgastem Diethylether (150 ml) wurde gemid AAV 4 unter |H-NMR-Kontrolle in
einer Photolyseapparatur mit Quarzglasschacht 150 min lang bei —5 °C bestrahlt. Nach Konzentra-
tion des Reaktionsgemisches i. Vak. wurde ein farbloses Ol erhalten, das neben Spuren des (E)/(Z)-
isomerisierten Hexatriens 123b nur noch eine geringe Menge der Ausgangsverbindung enthielt.

2.3.2. Thermische Elektrocyclisierungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur thermischen Elektrocyclisierung in Losung (AAV 5): In einer dick-
wandigen Pyrexflasche mit Schraubverschlul wurde das jeweilige Hexatrien (32d, 33d, 122b, 122d
oder 123b) (0.10 mmol) in wasserfreiem Decalin (10 ml) geldst und die Losung 15 min lang im Ul-
traschallbad durch Einleitung von Stickstoff begast. Dann wurde die Flasche verschlossen und das
Reaktionsgemisch fiir die angegebene Zeit bei 215 °C geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung
wurde entweder als Losung in Decalin oder nach Konzentration (50 °C, 0.01 Torr) durch Siulen-
chromatographie an Kieselgel gereinigt.

2,3,5,6,7,8-Hexahydronaphthalin-trans-2,3-dicarbonsduredimethylester (128): Gemall AAV 5 wur-
de (E)-3-{2-[(2)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-enyl }acrylsdu-

"
, g 8a - . ,CO,Me remethylester (122b) (30 mg, 0.12 mmol) in wasserfreiem Decalin
(:@ (10 ml) 90 min lang bei 215 °C geriihrt. Eine Séulenchromatographie
6 e ?’III"COZMG der Reaktionsmischung mit entgastem LoOsungsmittel an entgastem

1" Kieselgel (26 g, PE/EtOAc 10:1, Sdule 2x 17 cm) ergab 25 mg
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(83%) des Cyclisierungsprodukts 128 (Ry= 0.36) als farblosen Feststoff, Schmp. 64 °C. — IR (KBr):
v=2922 cm~! (C-H), 1735 (C=0), 1725 (C=0), 1439, 1300, 1288, 1252, 1241, 1172, 1011.
—TH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =1.40-1.49 [m, 2 H, 6(7)-H], 1.64-1.70 [m, 2 H, 6(7)-H],
2.16-2.37 [m, 4 H, 5(8)-H], 3.63 [m,, 2 H, 2(3)-H], 3.73 (s, 6 H, OCH3), 5.46 [m,, 2 H, 1(4)-H].
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): § = 24.19 [, C-6(7)], 30.67 [, C-5(8)], 42.05 [+,
C-2(3)], 52.26 (+, OCH3), 116.79 [+, C-1(4)], 135.89 [Cquarr, C-4a(82)], 173.94 (Cqyar, COCH3).
—MS (70 eV), m/z (%): 250 (10) [M*], 218 (6) [M* — HOCH5], 191 (100) [M* — CO,CH3], 159
(58) [MT — HOCH;3; — CO,CH3], 131 (27) [MT — HCO,CH3; — CO,CH3], 105 (75), 91 (17), 59 (17)
[CO,CH3 ). — C14H; 804 (250.3): ber. C 67.18, H 7.25; gef. C 66.94, H 7.04.

3,6-Dihydroindan-trans-5,6-dicarbonsduredimethylester (127): Entsprechend AAV 5 wurde (E)-3-
A {2-[(2)-2-Methoxycarbonylethenyl]|cyclopent-1-enyl }acrylsduremethyl-
8 5 .COMe ester (123b) (26 mg, 0.11 mmol) in wasserfreiem Decalin (10 ml)
2<:© 60 min lang bei 215 °C geriihrt. Eine Séulenchromatographie der Reak-
U IICO2M9 tionsmischung an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 10 : 1, Saule 1.5 x 12 ¢cm)
ergab 20 mg (77%) des Dihydroindans 127 (R¢=0.31) als farblosen
Feststoff, Schmp. 57 °C. — IR (KBr): v =2956 cm~! (C—-H), 1738 (C=0), 1440, 1322, 1289, 1266,
1217, 1174, 1152, 1053, 1026, 1006, 949, 903, 816, 799, 738. — IH-NMR (250 MHz, CDCl5):
d=1.71 (quin, J=7.2 Hz, 2 H, 2-H), 2.34 [m,, 4 H, 1(3)-H], 3.73 (s, 6 H, OCH3), 3.85 [m,, 2 H,
5(6)-H], 5.54 [m,, 2 H, 4(7)-H]. — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): 8 = 24.74 (-,
C-2), 30.96 [, C-1(3)], 42.61 [+, C-5(6)], 52.27 (+, OCHy), 112.22 [+, C-4(7)], 140.64 [Cyyart
C-3a(7a)], 174.04 (Cguary CO,CH3). —MS (70 V), m/z (%): 236 (11) [M'], 204 (7) [M* -
HOCH;5], 177 (100) [M*—-CO,CH;3], 145 (60) [M*— HOCH; — CO,CHjz], 117 (36) [M* -
HCO,CH;3; — CO,CHj3], 105 (48), 91 (15), 59 (20) [CO,CH3"]. — C;3H ;404 (236.3): ber. C 66.09,
H 6.83; gef. C 66.22, H 6.90.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Pyrolysen der Bis(trimethylsilylethenyl)cycloalkene (AAV 6): Das
Dialkenylcycloalken 32d, 33d oder 122d wurde einer Flash-Vakuum-Pyrolyse bei der angegebenen
Temperatur unter einem Druck von 105 Torr (Vorlagenheizung 150 °C — 250 °C, Reaktorrohr
— wenn angegeben — mit Quarzglasfiillkdrpern versehen) unterzogen. Die Apparatur wurden nach
Erkalten mit Et,O gespiilt und die erhaltene Losung i. Vak. konzentriert. Das Rohprodukt wurde
durch Kugelrohrdestillation bei 200 °C unter einem Druck von 0.01 Torr vom Schliffett abgetrennt.
Dann wurde die Zusammensetzung des Destillats anhand der Intensitdten der olefinischen Signale
im 'H-NMR-Spektrum bestimmt und das Gemisch durch Sdulenchromatographie an Kieselgel wei-
ter aufgetrennt.

Versuche zur thermischen Elektrocyclisierung von I-[(E)-2-Trimethylsilylethenyl]-2-[(Z)-2-trimeth-
visilylethenyl] cyclohexen (122d), Versuch I: Entsprechend AAV 5 wurde das (E,Z,Z)-Hexatrien
122d (54 mg, 0.19 mmol) in Decalin (10 ml) 3 h lang bei 215 °C umgesetzt. Nach Konzentration
1. Vak. bei 50 °C wurden 39 mg (72% der eingesetzten Masse) 2,3-Bis(trimethylsilyl)-2,4a,5,6,7,8-
hexahydronaphthalin (129) erhalten, das durch Spuren von 2,3-Bis(trimethylsilyl)-3,4,5,6,7,8-hexa-
hydronaphthalin (130) (vide infra) und 2,3-Bis(trimethylsilyl)-2,3,5,6,7,8-hexahydronaphthalin
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(131) verunreinigt war. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (6 g, Pentan, Sdule 1.5 X 7 cm)

] . ergab 29 mg (54% der eingesetzten Masse) eines Gemisches aus 129
6 da 3 SiMe;  ynd Spuren von 130 und 131 (Ry= 0.93) und 4 mg (7% der eingesetzten
(j;t[ Masse) 2-Trimethylsilyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin (132) (vide infra)
! 8" 2 "SiMe, (R¢=0.83). — 129: IR (Film): v = 2952 cm~! (C-H), 2926 (C-H), 2856

8

. 4 _ (C-H), 1457, 1246, 1191, 1152, 1090, 837, 792, 747, 726, 687, 656.
6 & 3 SiMe;  _ IH-NMR (250 MHz, CDCl5); Signale, die dem Nebenprodukt 131 zu-
Y(DB;:ZESiMe geordnet werden, sind mit ,#° gekennzeichnet: 6= —0.04 [s, 9 H,
1 3 Si(CH3)3], 0.01 [s, 9H, Si(CHz);], 1.51-1.97 [m, 10H,
2(4a,5,6,7,8)-H], 5.18 [m,, 2 H, 1(4)-H]*, 5.36-5.47 [m, 2 H, 1(4)-H].
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusiitzl. DEPT); Signale, die dem Nebenprodukt 131 zugeordnet
werden, sind mit ,#“ gekennzeichnet: 8= —3.35 [+, Si(CH3)3], —3.07 [+, Si(CH3)3]%, —1.07 [+,
Si(CH3)3], 23.22 (-, C-6%*), 23.29 (-, C-7%), 27.14 (+, C-2), 28.12 (-, C-5), 30.34 (+, C-4a), 31.57
(-, C-8), 120.59 [+, C-1(4)]#, 124.84 (Cquares C-3%), 124.99 (+, C-4%), 126.62 (+, C-1%*), 128.79
(Cquares C-8a%), 132.90 [Cyyart, C-4a(8a)]*. — DCI-MS (NHj3), m/z (%): 281/280/279 (6/22/100)
[M + H]. — Cy4H3(Si, (278.6).

8

Versuch 2: Eine Losung des (E,Z,Z)-Hexatriens 122d (58 mg, 0.21 mmol) in wasserfreiem, entga-
stem Xylol (30 ml) wurde unter RiickfluB3 geriihrt. Nach 1 h wurde eine Probe entnommen, i. Vak.
konzentriert und NMR-spektroskopisch untersucht. Die Probe wurde dem Reaktionsgemisch wieder
zugesetzt und das Gemisch weitere 2 h lang auf RiickfluB} erhitzt. Dann wurde nochmals eine Probe
wie oben analysiert und anschlieBend weitere 3 h lang unter RiickfluB3 geriihrt. Nach Konzentration
i. Vak. wurden 52 mg (90%) eines Gemisches erhalten, das nach den Intensititen im 'H-NMR-
Spektrum aus dem Cyclohexadien 129 (67% Anteil), dem Cyclohexadien 130 (Spuren), dem Cyclo-
hexadien 131 (13% Anteil) und dem Ausgangsmaterial (20% Anteil) bestand.

Versuch 3: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Hexatriens 122d (63 mg, 0.23 mmol) gemil AAV 6
bei 550 °C ergab 48 mg (76% der eingesetzten Masse) eines farblosen Ols, das nach den Intensiti-
ten im |H-NMR-Spektrum aus dem Cyclisierungsprodukt 129 (28% Anteil), dem Cyclisierungspro-
dukt 130 (8% Anteil), dem Cyclisierungsprodukt 131 (6% Anteil), dem Aromaten 132 und 2,3-Bis-
(trimethylsilyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalinl110] (133) (53% Anteil) und dem Ausgangsmaterial
(5% Anteil) bestand. Das Ergebnis eines weiteren Versuches bei 500 °C ist in Tabelle 16 im Haupt-
teil dieser Arbeit zusammengefal3t.

Versuch 4: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Hexatriens 122d (61 mg, 0.22 mmol) gemidll AAV 6
bei 450 °C (mit Fiillkoérpern) ergab nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (12 g, Pentan,
Sdule 1.5 x 14 cm) 46 mg (75% der eingesetzten Masse) eines farblosen Ols, das nach den Intensiti-
ten im 'H-NMR-Spektrum aus den Cyclisierungsprodukten 129 (81% Anteil), 130 (9% Anteil) und
131 (10% Anteil) bestand, und 5 mg (8% der eingesetzten Masse) eines Gemisches der Aromaten
132 und 133. Das Ergebnis eines weiteren Versuchs bei 470 °C ist in Tabelle 16 im Hauptteil dieser
Arbeit zusammengefalt.

Versuche zur thermischen Electrocyclisierung von 1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclohexen
(33d), Versuch I: Entsprechend AAV 5 wurde das (E,Z,E)-Hexatrien 33d (70 mg, 0.25 mmol) in
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Decalin (10 ml) 60 min lang bei 230 °C umgesetzt. Nach Konzentration i. Vak. bei 50 °C ergab eine
] . ] . . Sdulenchromatographie des Riickstands an
6 4a 3 6 4a 3 SiMe3  Kieselgel (12 g, Pentan, Siule 1.5 x 14 cm)
(Ij\ (:E;[ 60 mg (86% der eingesetzten Masse) eines
! = 8" 2 GiMe, ! 7 8 27SiMe;  farblosen Ols (Rp=0.92), das iiberwiegend
aus dem Cyclisierungsprodukt 130, daneben
auch aus Spuren des Cyclohexadiens 129 und nicht-identifizierter Nebenprodukte bestand, und
5 mg (7% der eingesetzten Masse) eines farblosen Ols (Rp= 0.83), das aus dem Aromaten 132 und
Spuren des Aromaten 133 sowie weiterer Nebenprodukte bestand. — 130: IR (Film): v = 2952 cm™!
(C-H), 2928 (C-H), 2857 (C—-H), 2832 (C-H), 1557, 1437, 1246, 1146, 1110, 1035, 975, 931, 834,
752, 687, 618.—IH-NMR (250 MHz, CDCl3): =-0.04 [s, 9 H, Si(CH3)3], 0.10 [s, 9 H,
Si(CH3)3], 1.55-1.98 [m, 11 H, 3(4,5,6,7,8)-H], 5.94 (s, 1 H, 1-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;,
zusitzl. DEPT): 8= —0.88 [+, Si(CHj3)3], —0.51 [+, Si(CHj3)3], 22.96 (-, C-6%), 23.13 (-, C-7%),
27.58 (+, C-3), 27.66 (-, C-4), 30.31 (-, C-5%), 30.99 (-, C-8%), 129.20 (Cyyart, C-2%), 130.46
(Cquare  C-8a%), 13546 (+, C-1), 139.16 (Cyuar, C-4a*).-DCI-MS (NHyz), m/z (%):
282/281/280/279 (2/10/29/100) [M + H']. — C;cH3(Si, (278.6). — 132: IR (Film): v = 2932 cm™1
(C-H), 2858 (C—H), 1437, 1247, 1196, 1102, 876, 861, 836, 754, 690, 652. — IH-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6=0.27 [s, 9 H, Si(CHj3)3], 1.82 [m,, 4 H, 6(7)-H], 2.80 [m,, 4 H, 5(8)-H], 7.08-7.11 (m,
1 H, Ar-H), 7.25-7.29 (m, 2 H, Ar-H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): § = —1.05
[+, Si(CH3)3], 23.14 (-, C-6%), 23.28 (-, C-7%), 29.36 [, C-5(8)], 128.67 (+, Ar-C), 130.36 (+,
Ar-C), 13432 (+, Ar-C), 136.45 (Cquarey Ar-C), 136.94 (Cquary Ar-C), 138.02 (Cyyart, Ar-C).
— DCI-MS (NHj3), m/z (%): 205 (64) [M + H*], 107 (100). — C;3H,(Si (204.4).

Versuch 2: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Hexatriens 33d (69 mg, 0.25 mmol) gemidll AAV 6 bei
450 °C ergab nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (12 g, Pentan, Sdule 1.5 x 14 cm)
65 mg (94% der eingesetzten Masse) eines farblosen Ols, das aus den Cyclisierungsprodukten 130
und 129 und dem Ausgangsmaterial im Verhdltnis 55 : 5 : 40 sowie aus geringen Mengen nicht-
identifizierter Verunreinigungen bestand. Die Ergebnisse weiterer Versuche bei hoheren Temperatu-
ren sind in Tabelle 18 im Hauptteil dieser Arbeit zusammengefalit.

Versuch 3: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Hexatriens 33d (66 mg, 0.24 mmol) gemill AAV 6 bei
450 °C (mit Fiillkorpern) ergab nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (15 g, Pentan, Séaule
1.5 % 17 cm) 40 mg (61% der eingesetzten Masse) eines farblosen Ols, das aus dem Cyclisierungs-
produkt 130 (94% Anteil) und dem Cyclisierungsprodukt 129 (6% Anteil) bestand, und 18 mg (27%
der eingesetzten Masse) eines Gemisches der Aromaten 132 (79% Anteil) und 133 (21% Anteil).
Die Ergebnisse weiterer Versuche bei anderen Temperaturen sind in Tabelle 18 im Hauptteil dieser
Arbeit zusammengefalt.

Oxidation von 2,3-Bis(trimethylsilyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydronaphthalin (130) und 1,2-Bis[(E)-2-tri-
methylsilylethenyl] cyclohexen (33d) unter Bildung von 1,3-Bis(trime-
thylsilyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin (136) als Hauptprodukt: In eine
dickwandige Pyrexflasche mit Schraubverschlul wurde ein Gemisch der
Cyclohexadiene 129 und 130 und des Hexatriens 33d im Verhiltnis
12:74:14 (29 mg, 0.10 mmol) und DDQ (35 mg, 0.15 mmol) einge-
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wogen. Nach Zugabe von wasserfreiem Xylol (10 ml) wurde das Reaktionsgemisch 60 min lang bei
160 °C geriihrt und anschlieBend filtriert; der Riickstand wurde mit Et,O (20 ml) gewaschen. Nach
Konzentration der vereinigten Filtrate i. Vak. ergab eine Séulenchromatographie des Riickstands an
Kieselgel (10 g, Pentan, Saule 1.5 X 12 cm) 24 mg (83% der eingesetzten Masse) eines farblosen
Ols (Rg=0.82), das den Aromat 136, 2-Trimethylsilyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin (132) und 2,3-
Bis(trimethylsilyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin (133) im Verhéltnis 60 :35:5 enthielt. — 136:
TH-NMR (250 MHz, CDCl3); Signale, die mit den Angaben fiir 132 {ibereinstimmen, sind mit ,,*
gekennzeichnet, solche, die mit den Angaben fiir 133 {ibereinstimmen, sind mit , Ve gekennzeichnet:
8= 0.26 [s, Si(CH3)3], 0.27 [s, Si(CH3)3]%, 0.34 [s, Si(CH3)3], 0.36 [s, Si(CH3)3]V, 1.82 [m,, 4 H,
6(7)-H]V#, 2.79-2.96 [m, 4 H, 5(8)-H]V#, 7.06-7.49 (m, Ar-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl5,
zusitzl. DEPT); Signale, die mit den Angaben fiir 132 iibereinstimmen, sind mit ,,*‘ gekenn-
zeichnet, solche, die mit den Angaben fiir 133 iibereinstimmen, sind mit ,,Y* gekennzeichnet: & =
—1.07 [+, Si(CH3)3]%, 0.18 [+, Si(CH3)3], 1.96 [+, Si(CH3)3], 22.89 (-, C-6%), 23.12 (-, C-6%)*,
23.26 (-, C-7*)#, 23.42 (-, C-7%*), 29.34 (-, C-5*)#, 29.36 (-, C-8*)#, 30.09 (-, C-5*), 30.46 (-,
C-8%), 128.65 (+, Ar-C)#, 130.33 (+, Ar-C)#, 134.30 (+, Ar-C)#, 135.68 (Cquares Ar-C), 135.88 (+,
Ar-C), 135.93 (Cyuar, Ar-C), 136.44 (Cuares Ar-C)#, 136.61 (+, Ar-C)V, 136.81 (+, Ar-C), 136.93
(Cquare Ar-C)#, 137.72 (Cquart Ar-C), 138.00 (Cgyart, Ar-C)#, 143.74 (Cquart> Ar-C).

Desilylierung von 2-Trimethylsilyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin (132) und 2,3-Bis(trimethylsilyl)-
3,6,7,8-tetrahydronaphthalin (133): Eine Losung aus para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (1.79 g,
9.41 mmol) und einem Gemisch der Aromaten 132 und 133 (47 mg) in HOAc (6 ml) und H,O
(0.85 ml) wurde 2 h lang bei 120 °C geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung mit H,O (30 ml)
verdiinnt und mit Pentan (2 X 30 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit NaHCO5-Lo-
sung (40 ml) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Man erhielt 26 mg Tetra-
lin (137), das durch geringe Mengen einer Tolylverbindung verunreinigt war.

Isomerisierung der Cyclisierungsprodukte unter Pyrolysebedingungen: Ein Gemisch der Cyclo-
hexadiene 130 (74% Anteil) und 129 (26% Anteil) (42 mg, 0.15 mmol) wurde gemill AAV 6 einer
Flash-Vakuum-Pyrolyse bei 450 °C (mit Fiillkdrpern) unterzogen. Man erhielt 36 mg (86% der ein-
gesetzen Masse) eines Gemisches der Cyclisierungsprodukte 130 (67% Anteil), 129 (30% Anteil)
und 131 (3% Anteil), das auch Spuren der Aromaten 132 und 133 enthielt.

Versuche zur thermischen Elektrocyclisierung von 1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclopenten
5, 4 SiMe (32d), Versuch 1: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Hexatriens 32d

] <:(;E (58 mg, 0.22 mmol) entsprechend AAV 6 bei 480 °C (mit Fiillkdrpern)
N ergab nach einer Siulenchromatographie an Kieselgel (20 g, Pentan,

7 SiMe, Sdule 2 x 13 cm) 21 mg (36% der eingesetzten Masse) eines farblosen

5 40 4 Ols (R¢= 0.89), das iiberwiegend aus 2,3-Bis(trimethylsilyl)-3,4-dihy-

5 <:E>i droindan (139), daneben auch aus Spuren der Ausgangsverbindung und
N > SiMe, nicht-identifizierten Nebenprodukten bestand, 21 mg (36% der einge-

setzten Masse) eines farblosen Ols (Rp= 0.85), das aus dem Cyclohexa-
dien 139, der Ausgangsverbindung und nicht-identifizierten Nebenprodukte bestand, und 4 mg (7%
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der eingesetzten Masse) eines farblosen Ols (Rg= 0.71), das aus 2-Trimethylsilylindan (140) und
nicht-identifizierten Nebenprodukten bestand. — 139: IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 =-0.05 [s,
9 H, Si(CHj3)3], 0.11 [s, 9 H, Si(CH3)3], 1.73-1.93 [m, 3 H, 3(6)-H], 2.15-2.37 [m, 6 H, 4(5,7)-H],
6.19 (s, 1 H, 1-H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = —0.85 [+, Si(CHj3)3], —0.45
[+, Si(CH3)3], 22.46 (-, C-6*), 26.42 (—, C-7%), 28.22 (+, C-3), 32.57 (-, C-5%), 35.36 (-, C-4%),
125.80 (Cquarts C-2%), 131.06 (+, C-1), 135.73 (Cqyare, C-7a*), 137.27 (Cyart, C-4a*). — C15HpgSiy
(264.6). — 140: 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 0.28 [s, 9 H, Si(CH3)3], 2.08 (m,, 2 H, 6-H), 2.94
[m,, 4 H, 5(7)-H], 7.24-7.44 (m, 3 H, Ar-H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): & =
—0.93 [+, Si(CH3)3], 25.23 (-, C-6), 32.76 (-, C-7%), 32.92 (-, C-5%), 123.99 (+, Ar-C), 129.31 (+,
Ar-C), 131.19 (+, Ar-C), 137.73 (Cquarry Ar-C), 143.63 (Cquary Ar-C), 145.10 (Cyart, Ar-C).
— CqpH;4S1(190.4).

Versuch 2: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Hexatriens 32d (79 mg, 0.30 mmol) gemidll AAV 6 bei
480 °C ergab 75 mg (95% der eingesetzten Masse) eines farblosen Ols, das aus dem Cyclisierungs-
produkt 139, den Aromaten 140 und 2,3-Bis(trimethylsilyl)indan (141)[110] und dem Ausgangsma-
terial im Verhiltnis 44 : 25 : 31 sowie aus zahlreichen nicht identifizierten Nebenprodukten bestand.
Das Ergebnis eines weiteren Versuchs bei 520 °C ist in Tabelle 19 im Hauptteil dieser Arbeit zu-

sammengefaft.

Versuch 3: Entsprechend AAV 5 wurde das (E,Z,E)-Hexatrien 32d (103 mg, 0.389 mmol) in De-
calin (14 ml) 80 min lang bei 235 °C umgesetzt. Nach Konzentration i. Vak. bei 50 °C wurde ein
Riickstand erhalten, der neben dem Cyclohexadien 139 und der Ausgangsverbindung zahlreiche
weitere Produkte enthielt.

Versuch zur Sakurai-Reaktion an 2,3-Bis(trimethylsilyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydronaphthalin (130): Bei
—78 °C wurde TiCly (21 pl, 0.19 mmol) zu einer Losung aus Mesityloxid (142) (22 pl, 0.19 mmol)
in wasserfreiem CH,Cl, (0.5 ml) gegeben. Nach 5 min wurde das Cyclohexadien 130 (53 mg,
0.19 mmol) in wasserfreiem CH,Cl, (1.5 ml) innerhalb von 15 min zugegeben und anschlieend
weitere 60 min lang geriihrt. Dann wurde NaHCO3-Losung (2 ml) zugesetzt und das auf Raumtemp.
erwiarmte Gemisch auf NaHCO;3-Losung und Et,O (je 50 ml) gegeben. Die wiBrige Phase wurde
mit Et;O (30 ml) reextrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOy,
getrocknet und i. Vak. konzentriert. Man erhielt 27 mg eines farblosen Ols, das nach DC- und
NMR-Analyse iiberwiegend ein Gemisch aus 2-Trimethylsilyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin (132)
und 2,3-Bis(trimethylsilyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin (133) enthielt. Signale des Ausgangsmate-
rials oder Signale einer Acetylgruppe wurden nicht detektiert.

2.4. Epoxidierung der 1,3,5-Hexatriene und Folgereaktionen der Produkte
2.4.1. Synthese der Epoxide

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Epoxidierung der (E,Z,E)-1,3,5-Hexatriene mit Peroxytrifluores-
sigsdure (AAV'7): Zu einer Suspension von Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex (395 mg,
4.20 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (12 ml) wurde bei 0°C Trifluoressigsdureanhydrid
(735 mg, 3.50 mmol) innerhalb von 5 min gegeben und weitere 45 min bei dieser Temperatur ge-
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riihrt, wobei eine klare Losung entstand. Eine Suspension aus dem jeweiligen Hexatrien (32b, 32d,
33a, 33d, 56, 89c, 91 oder 106, 0.500 mmol) und Na,HPO, *2 H,O (1.25 g, 7.02 mmol) oder
Na,COj3 (742 mg, 7.00 mmol) in wasserfreiem CH,Cl, (20 ml) wurde zum Riickfluf3 erhitzt und die
Peroxytrifluoressigsédure-Losung innerhalb von 15 min unter heftigem Riihren zugetropft. Anschlie-
end wurde 30 min bei 40 °C geriihrt und nach Abkiihlen auf Raumtemp. mit CH,Cl, (50 ml) ver-
diinnt, mit 10% Na,SO3-Losung (40 ml), NaHCO3-Losung (2 x 40 ml) und NaCl-Losung (40 ml)
gewaschen, iliber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch Sdulen-
chromatographie an Aluminiumoxid (5% H,O) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Epoxidierung der (E,Z E)-1,3,5-Hexatriene mit m-CPBA (AAV §8):
Eine Losung des Hexatriens 32d, 33d, 91 oder 106 (1.00 mmol) in CH,Cl, (30 ml) wurde auf 0 °C
gekiihlt, mit Na,HPO, * 2 H,O (712 mg, 4.00 mmol) und m-Chlorperbenzoesiure (m-CPBA, ca.
55%) (628 mg, 2.0 mmol) versetzt und fiir die angegebene Zeit bei der jeweiligen Temperatur ge-
riihrt. Nach Verdiinnen mit CH,Cl, (30 ml) wurde mit 10% Na,SO3-Losung (40 ml), mit
NaHCO3-Losung (2 x 40 ml) und mit NaCl-Losung (40 ml) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und 1. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde an Aluminiumoxid (5% H,O) chromatographiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Epoxidierung der (E,Z,E)-1,3,5-Hexatriene mit Dimethyldioxiran
(DMDO) (AAV 9): Zu einer Losung des Hexatriens 32d oder 33d (0.500 mmol) in einem Gemisch
aus wasserfreiem Aceton und wasserfreiem CH,Cl, (je 20 ml) wurde bei —25 °C eine auf —78 °C
gekiihlte Losung von DMDO in Aceton (5 ml, 0.5 mmol, 0.1 M) gegeben. Die Losung wurde inner-
halb von 3 h auf Raumtemp. erwdrmt und 12 h lang geriihrt. Zeigte eine diinnschichtchromatogra-
phische Kontrolle noch Ausgangsmaterial an, wurde erneut auf —25 °C gekiihlt und DMDO-Ldsung
wie beschrieben zugegeben. Dieser Schritt wurde so oft wiederholt, bis entweder der Umsatz voll-
staindig war oder die Reaktion wegen des Auftretens von Nebenprodukten vorzeitig abgebrochen
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. konzentriert und der Riickstand durch Sidulenchroma-
tographie an Aluminiumoxid (5% H,O) gereinigt.

(E)-3-{5-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-6-oxabicyclo[3.1.0] hex-1-yl Jacrylsduremethylester

(36b): Der Umsatz von (E)-3-{2-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclo-
\/COZMe pent-1-enyl }acrylsduremethylester (32b) (898 mg, 3.80 mmol) gemal
PN AAV 7 mit Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex (3.00 g, 31.9 mmol),
CO,Me Trifluoressigsdureanhydrid (5.59 g, 26.6 mmol) und Na,HPO, *2 H,0O
(9.50 g, 53.4 mmol) in Acetonitril (30 ml) und CH,Cl, (115 ml) ergab nach einer Sdulenchromato-
graphie an Aluminiumoxid (100 g, 5% H,O, PE/EtOAc 10 : 1, Séule 3 x 14 cm) 684 mg (71%) des

Epoxids 36b (R¢= 0.32), dessen analytische Daten mit den Literaturangabenl[24] {ibereinstimmten.

(E)-3-{7-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-8-oxabicyclo[5.1.0] oct-1-yl Jacrylsdure-tert-butylester

> 5 (145¢): Nach AAV 7 wurde (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonyl-
3 :
, \z/gogtBU ethenyl]cyclohept-1-enyl }acrylsdure-tert-butylester (89¢) (222 mg,
* > CO.BL 0.637 mmol) in wasserfreiem CH,Cl, (30 ml) mit Na,HPO4 * 2 H,O
5 v 2" 2
g -

< 3 (1.587 g, 8916 mmol) und einer Peroxytrifluoressigsdure-Losung
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aus Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex (503 mg, 5.35 mmol) und Trifluoressigsdaureanhydrid
(937 mg, 4.46 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (15 ml) umgesetzt. Eine Sdulenchromatographie
an Aluminiumoxid (100 g, 5% H,O, PE/EtOAc 50 : 1, Sédule 3 x 14 cm) ergab 163 mg (70%) des
Epoxids 145¢ (Ry=0.29, Aluminiumoxid) als farblosen Feststoff, Schmp. 78 °C. — IR (KBr): v =
2978 cm~1 (C-H), 2933 (C-H), 2853 (C-H), 1717 (C=0), 1656 (C=C), 1456, 1368, 1311, 1295,
1259, 1146, 998, 985, 969, 869, 857, 623, 553. - IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.38-1.60 (m,
2 H, 4-H), 1.45 [s, 18 H, C(CH3)3], 1.69-1.82 [m, 6 H, 2'(3',5',6")-H], 2.26 [m, 2 H, 2'(6")-H], 5.90
[d, J=15.8 Hz, 2 H, 2(2")-H], 6.71 [d, J = 15.8 Hz, 2 H, 3(3")-H]. - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;,
zusitzl. DEPT): 6 =24.83 [, C-3'(5")], 28.03 [+, C(CH3)3], 31.23 (-, C-4"), 33.18 [-, C-2'(6")],
68.43 [Cyuarts C-1'(7)], 80.61 [Cyyar, C(CH3)3], 124.83 [+, C-2(2")], 143.52 [+, C-3(3")], 165.21
[Cquare C-1(1")]. = MS (70 eV), m/z (%): 364 (<1) [M'], 346 (1) [M" —H,0], 291 (17) [M" -
OC4Hg], 263 (13) [M* — CO,C4Hg], 252 (100) [M* —2 C4Hg], 234 (67) [M* — H,O — 2 C4Hg],
216 (42), 188 (31), 57 (62) [C4Hg™]. - C51H3,05 (364.5): ber. C 69.20, H 8.85; gef. C 69.33,
H 9.05.

(E,E)-2,2-Distyrylcyclohexanon (40a), Variante A: Der Umsatz von (E,E)-1,2-Distyrylcyclohexen
Ph (33a) (150 mg, 0.524 mmol) gemiB AAV 7 mit Wasserstoffperoxid-Harn-

—/ stoff-Komplex (118 mg, 1.25 mmol), Trifluoressigsdureanhydrid (220 mg,
(ﬁzph 1.05 mmol) und NayHPO4°*2H,O (373 mg, 2.10 mmol) in Acetonitril
o (10 ml) und CH,Cl, (15 ml) ergab nach einer Sdulenchromatographie an Alu-

miniumoxid (40 g, 5% H,0O, PE/CH,Cl, 4 : 1, Sdule 2 X 13 cm) 84 mg (53%)
des Cyclohexanons 40a, dessen analytische Daten mit den Literaturangaben[242] iibereinstimmten.

Variante B: Das Hexatrien 33a (105 mg, 0.367 mmol) wurde gemédll AAV 7 mit Wasserstoffper-
oxid-Harnstoff-Komplex (83 mg, 0.88 mmol), Trifluoressigsdureanhydrid (154 mg, 0.733 mmol)
und Na,COj5 (175 mg, 1.65 mmol) in Acetonitril (8 ml) und CH,Cl, (12 ml) umgesetzt. Nach einer
Séulenchromatographie an Aluminiumoxid (40 g, 5% H,0, PE/CH,Cl, 4: 1, Sédule 2 x 13 cm)
wurden 50 mg (45%) des Cyclohexanons 40a erhalten.

1,5-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]-6-oxabicyclo[3.1.0] hexan (36d) und 1-(2-Trimethylsilyl-1,2-
epoxyethyl)-5-[(E)-2-trimethylsilylethenyl]-6-oxabicyclo[3.1.0] hexan

"
2 2 Sj
X SIMEs 1434). Variante A: Entsprechend AAV 9 wurde 1.2-Bis[(E)-2-trimethyl-
3
PN silylethenyl]cyclopenten (32d) (132 mg, 0.499 mmol) mit Dimethyldioxi-

¢ 2T SiMe, ran (15 ml, 1.5 mmol, 0.1 M in Aceton) in einem Gemisch aus wasserfrei-
5 2 SiMe;, ™ Aceton (20 ml) und wasserfreiem CH,Cl, (20 ml) umgesetzt. Dabei

s @3/ wurden 7.5 ml DMDO zu Beginn der Reaktion, 5 ml nach 14 h und
5 N SiMe, 2.5 ml nach 24 h zugesetzt. Nach 28 h wurde das Reaktionsgemisch

B i. Vak. eingeengt und sdulenchromatographisch an Aluminiumoxid ge-

trennt (70 g, 5% H,O, PE/EtOAc 100 : 1, Sdule 2 x 22 cm). Hierbei wurden 69 mg (49%) des
Epoxids 36d (R¢= 0.46, Aluminiumoxid) als farbloser Feststoff, Schmp. 43 °C, 18 mg (12%) des
Diastereomers I des Bisepoxids 143d (Ry= 0.27, Aluminiumoxid) als farbloses Ol und 15 mg (10%)
des Diastereomers Il des Bisepoxids 143d (Ry= 0.23, Aluminiumoxid) als farbloses Ol erhalten.

—36d: IR (Film): v =2952 cm~! (C-H), 1610 (C=C), 1377, 1298, 1261, 1238, 1095, 1065, 1018,
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995, 885, 864, 832, 766. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 =0.06 [s, 18 H, Si(CH3);], 1.41-1.64
(m, 2 H, 3-H), 1.99 [m., 4 H, 2(4)-H], 5.94 [d, J=19.0 Hz, 2 H, 2'(2")-H], 6.09 [d, J= 19.0 Hz,
2 H, 1'(1")-H]. — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 =—1.39 [+, Si(CH3)3], 18.39 (-,
C-3), 29.49 [, C-2(4)], 73.34 [Cquary C-1(5)], 134.17 [+, C-2'(2")], 140.68 [+, C-1'(1")]. - MS
(70 eV), m/z (%): 280 (43) [M*], 207 (5) [M* — Si(CHj3)3], 147 (10), 133 (6) [M" — HSi(CHj3)3 —
Si(CH3)3], 73 (100) [Si(CH3)5"]. — C;5H»40Si, (280.6): ber. C 64.22, H 10.06; gef. C 64.45,
H 10.00. — 143d, Diastereomer I: IR (Film): v = 2956 cm~! (C-H), 1617, 1248, 989, 868, 840, 800.
— TH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 0.07 [s, 9 H, Si(CHj3)3], 0.08 [s, 9 H, Si(CH3);], 1.36-2.02 [m,
6 H, 2(3,4)-H], 2.39 (d, J=3.5Hz, 1H, 2'-H*), 2.85 (d, /= 3.5Hz, 1 H, 1'-H*), 6.02 (d, J=
19.0 Hz, 1 H, 2"-H), 6.13 (d, J=19.0 Hz, 1 H, 1"-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl.
DEPT): 6= -3.72 [+, Si(CHj3)3], —1.43 [+, Si(CH3)3], 18.10 (-, C-3), 26.73 (-, C-2%), 29.62 (-,
C-4%), 48.89 (+, C-2'%), 53.34 (+, C-1"), 71.50 (Cquar, C-1%), 71.76 (Cquare, C-5%), 134.82 (+,
C-2"), 139.80 (+, C-1"). — 143d, Diastereomer II: IR (Film): v = 2956 cm~! (C-H), 1617, 1249, 990,
867, 840, 724. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 0.04 [s, 9 H, Si(CH3)3], 0.07 [s, 9 H, Si(CHz)3],
1.25-2.00 [m, 6 H, 2(3,4)-H], 2.23 (d, /=3.7 Hz, 1 H, 2'-H*), 2.86 (d, J= 3.7 Hz, 1 H, 1'-H*), 6.06
(d, J=19.1 Hz, 1 H, 2"-H), 6.16 (d, J=19.1 Hz, 1 H, 1"-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zu-
sitzl. DEPT): 6 =-3.75 [+, Si(CH3)3], —1.45 [+, Si(CHj3)3], 18.07 (-, C-3), 26.07 (-, C-2*), 29.36
(= C-4%), 47.62 (+, C-2'), 54.29 (+, C-1'%), 7147 (Cgyarr C-1%), 71.88 (Cgyart, C-5%), 134.66 (+,
C-2"), 140.36 (+, C-1"). — C;5H,30,S1, (296.6).

Variante B: Das Hexatrien 32d (79 mg, 0.30 mmol) wurde gemidll AAV 8 mit Na,HPO,4 * 2 H,O
(267 mg, 1.50 mmol) und m-CPBA (188 mg, 0.60 mmol, 55%) in CH,Cl, (10 ml) 2 h lang bei 0 °C
umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (65 g, 5% H,0O, PE/EtOAc
100 : 1, Sdule 2 X 20 cm) wurden 33 mg (39%) des Epoxids 36d, 18 mg (20%) des Diastereomers I
des Bisepoxids 143d und 18 mg (20%) des Diastereomers II erhalten.

Variante C: Das Hexatrien 32d (53 mg, 0.20 mmol) wurde gemi3 AAV 7 mit Wasserstoffperoxid-
Harnstoff-Komplex (34 mg, 0.36 mmol), Trifluoressigsdureanhydrid (63 mg, 0.30 mmol) und
Na,HPO, * 2 H,O (143 mg, 0.80 mmol) in Acetonitril (4 ml) und CH,Cl, (6 ml) umgesetzt. Nach
einer Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid [60 g, 5% H,O, PE (100 ml), dann PE/EtOAc
50:1, Sdule 2% 19 cm] wurden 19 mg (36%) der Ausgangsverbindung und 20 mg (36%) des
Epoxids 36d erhalten.

1,6-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0] heptan (37d) und 1-(2-Trimethylsilyl-1,2-

2 T epoxyethyl)-6-[(E)-2-trimethylsilylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0] heptan
3@/ SiMe; (144d), Variante A: Entsprechend AAV 8 wurde 1,2-Bis[(E)-2-trimeth-
4 A /2\ SiMe, ylsilylethenyl]cyclohexen (33d) (81 mg, 0.29 mmol) mit

° " NayHPO4*2 H,O (259 mg, 1.46 mmol) und m-CPBA (110 mg,

, e 0.35 mmol, 55%) in CH,Cl, (10 ml) 2 h lang bei 0 °C umgesetzt. Man

$

3 ! SiMes  erhielt nach einer Séulenchromatographie an Aluminiumoxid (60 g, 5%
. /2\ . H,0O, PE/EtOAc 100 : 1, Sédule 2 x 19 cm) 15 mg (18%) des Epoxids
e SiMe, 37d (R¢= 0.54, Aluminiumoxid) als farbloses Ol, 5 mg (6%) des Diaste-

reomers I des Bisepoxids 144d (R¢= 0.32, Aluminiumoxid) als farbloses
Ol und 17 mg (19%) des Diastereomers Il des Bisepoxids 144d (R¢= 0.26, Aluminiumoxid) als
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farbloses Ol. — 37d: IR (Film): v = 2955 cm~! (C-H), 2936 (C-H), 1615 (C=C), 1433, 1247, 1207,
991, 870, 837, 729. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8= 0.04 [s, 18 H, Si(CHz)3], 1.25-1.39 [m,
2 H, 3(4)-H], 1.47-1.65 [m, 2 H, 3(4)-H], 1.82-2.07 [m, 4 H, 2(5)-H], 5.95 [m, 4 H, 1'(1",2',2")-H].
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = —1.31 [+, Si(CH3)3], 20.23 [, C-3(4)], 27.46
[- C-2(5)], 66.67 [Cquare, C-1(6)], 132.23 [+, C-2'(2")], 144.90 [+, C-1'(1")]. = MS (70 eV), m/z
(%): 294 (4) [M'], 221 (12) [M" —Si(CH3)3], 147 (10) [M" — HSi(CHj3)3 — Si(CHj3)3], 73 (100)
[Si(CH3)3"]. — C14H3¢0Si, (294.6): ber. C 65.24, H 10.26; gef. C 65.52, H 10.38. — 144d, Diaste-
reomer I: IR (Film): v =2956 cm~1 (C-H), 2936 (C-H), 1699, 1651, 1617, 1248, 992, 867, 839.
— TH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 0.04 [s, 9 H, Si(CHj3)3], 0.07 [s, 9 H, Si(CH3);], 1.25-1.97 [m,
8 H, 2(3,4,5)-H], 2.35 (d, J=3.6Hz, 1 H, 2'-H*), 2.81 (d, J=3.6Hz, 1 H, 1'-H*), 5.99 (d,
J=19.0 Hz, 1 H, 2"-H), 6.10 (d, J=19.0 Hz, 1 H, 1"-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusiitzI.
DEPT): & =-3.66 [+, Si(CHj3)3], —1.32 [+, Si(CH3)3], 19.68 (-, C-3*), 20.30 (-, C-4*), 22.45 (-,
C-2), 28.60 (-, C-5), 47.48 (+, C-2"), 55.08 (+, C-1*), 64.00 (Cyyar, C-1%), 66.24 (Cyar, C-6%),
132.92 (+, C-2"), 143.49 (+, C-1"). — 144d, Diastereomer II: IR (Film): v = 2956 cm~! (C-H), 2936
(C-H), 1699, 1665, 1614, 1248, 993, 869, 838. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =0.13 [s, 9 H,
Si(CHj3)s], 0.18 [s, 9 H, Si(CH3)3], 1.11-1.94 [m, 8 H, 2(3,4,5)-H], 2.00 (d, /= 3.7 Hz, 1 H, 2'-H*),
2.75 (d, J=3.7 Hz, 1 H, 1'-H*), 6.07 [m,, 2 H, 1"(2")-H]. — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl.
DEPT): & =-3.69 [+, Si(CHj3)3], —1.36 [+, Si(CH3)3], 19.75 (-, C-3%*), 20.26 (-, C-4*), 21.56 (-,
C-2), 28.06 (-, C-5), 46.77 (+, C-2'), 56.33 (+, C-1'%), 64.95 [Cyyar, C-1(2)], 132.67 (+, C-2"),
143.91 (+, C-1"). — CcH3(0,8S1, (310.6).

Variante B: Der Umsatz des Hexatriens 33d (111 mg, 0.398 mmol) gemi3 AAV 7 mit Wasserstoft-
peroxid-Harnstoff-Komplex (135 mg, 1.44 mmol), Trifluoressigsdureanhydrid (251 mg, 1.20 mmol)
und Na,CO3 (296 mg, 2.79 mmol) in Acetonitril (8 ml) und CH,Cl, (12 ml) ergab nach einer Sdu-
lenchromatographie an Aluminiumoxid [60 g, 5% H,O, PE (120 ml), dann PE/EtOAc 100 : 1
(300 ml), dann 25 : 1, Sdule 2 X 19 cm] 29 mg (25%) des Epoxids 37d und 3 mg (2%) des Bis-
epoxids 144d als Gemisch zweier Diastereomere.

Variante C: Entsprechend AAV 9 wurde das Hexatrien 33d (132 mg, 0.474 mmol) mit Dimethyldi-
oxiran (15.5 ml, 1.55 mmol, 0.1 M in Aceton) in einem Gemisch aus wasserfreiem Aceton (20 ml)
und wasserfreiem CH,Cl, (20 ml) umgesetzt. Dabei wurden 5 ml DMDO zu Beginn der Reaktion,
2.5 ml nach 9 h, 2.5 ml nach 21.5 h, 2.5 ml nach 29.5 h und 3 ml nach 46 h zugesetzt. Nach 54 h
wurde das Reaktionsgemisch i. Vak. eingeengt und sdulenchromatographisch an Aluminiumoxid
getrennt [60 g, 5% H,O, PE (200 ml), dann PE/EtOAc 100 : 1, Sdule 2 x 19 cm]. Hierbei wurden
28 mg (20%) des Epoxids 37d erhalten.

Variante D: Eine Losung des Hexatriens 33d (93 mg, 0.334 mmol) in MeOH (10 ml) wurde bei
0 °C mit Acetonitril (32 pl, 0.61 mmol), KHCO5 (6 mg, 0.06 mmol) und H,O, (40 pnl, 0.39 mmol,
30%) versetzt, innerhalb von 4 h auf Raumtemp. erwérmt und 13 h lang geriihrt. AnschlieBend wur-
de mit Et,O (50 ml) verdiinnt, mit 10% Na,SO53-Losung (30 ml) und NaHCO3-Lésung (30 ml) ge-
waschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand bestand laut 1H-NMR-
Spektrum ausschlieBlich aus der Ausgangsverbindung.
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(E)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-2-tert-butyldimethylsilyloxy-7-oxabicyclo[4.1.0] hept-
OTBDMS 1-yl Jacrylsiure-tert-butylester (147), Variante A: Nach AAV 7 wurde
P (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-3-(fert-butyldimethylsil-

1 yloxy)cyclohex-1-enyl }acrylsdure-ztert-butylester 91) (706 mg,
M & 7z CO,tBu 1.52 mmol) in wasserfreiem CH,Cl (65 ml) mit NayHPOy4 *2 H,O

5 3n 1

(3.786 g, 21.27 mmol) und einer Peroxytrifluoressigsdure-Losung aus
Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex (1.20 g, 12.8 mmol) und Trifluoressigsdureanhydrid
(2.23 g, 10.6 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (25 ml) umgesetzt. Eine Sdulenchromatographie an
Aluminiumoxid (100 g, 5% H,O, Pentan/EtOAc 25 : 1, Sdule 3 x 14 cm) ergab 413 mg (57%) des
Epoxids 147 (Ry=0.32, Aluminiumoxid) als farblosen Feststoff, Schmp. 91 °C. - IR (KBr): v =
2947 cm~1 (C-H), 2857 (C-H), 1715 (C=0), 1662 (C=C), 1473, 1391, 1367, 1312, 1259, 1153,
1097, 1075, 974, 863, 833, 778. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 0.00 (s, 3 H, CH3), 0.01 (s,
3 H, CHj3), 0.80 [s, 9 H, SiC(CHj3)3], 1.28-1.66 (m, 4 H, cHex-H), 1.41 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.42 [s,
9 H, C(CHj3)s3], 1.73-1.83 (m, 1 H, cHex-H), 1.95-2.03 (m, 1 H, cHex-H), 4.08 (m,, 1 H, 2'-H),
5.83(d,J=15.8 Hz, 1 H, 2-H*), 5.86 (d, /= 15.6 Hz, 1 H, 2"-H*), 6.51 (d, /= 15.8 Hz, 1 H, 3-H*),
6.66 (d, J=15.6 Hz, 1 H, 3"-H*). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8= —4.89 (+,
CHj), —4.29 (+, CH3), 17.95 [Cquare SIC(CH3)3], 19.26 (-, C-4'), 25.60 [+, SiC(CH3)3], 25.94 (-,
C-5"), 27.94 [+, OC(CH3)3], 28.68 (-, C-3"), 67.56 (Cyuar, C-1'%), 69.38 (Cqyare, C-6'), 70.95 (+,
C-2Y), 80.23 [Cyyarty OC(CH3)3], 80.52 [Cyyar, OC(CH3)3], 125.59 (+, C-2"*), 126.86 (+, C-2%),
141.55 (+, C-3"), 143.15 (+, C-3%), 164.75 (Cquare, C-1"%), 165.01 (Cgyart, C-1%). — MS (70 V),
m/z (%): 423 (16) [M" — C4Hg], 407 (2) [M* — OC4Hy], 351 (6) [M* — C4Hg — OC4Hg], 311 (56)
[M* -2 C4Hg — C4Hg], 293 (20), 265 (100), 221 (11), 191 (7), 57 (46) [C4Hg"]. — CgH4404Si
(480.7): ber. C 64.96, H 9.23; gef. C 65.20, H9.11.

Variante B: Nach AAV 8 wurde eine Suspension aus dem Hexatrien 91 (203 mg, 0.437 mmol),
Na,HPO,4 2 H,O (389 mg, 2.19 mmol) und m-CPBA (274 mg, 0.87 mmol, 55%) in CH,Cl,
(25 ml) innerhalb von 3 h von 0 °C auf Raumtemp. erwdrmt und anschlieend 16 h lang bei dieser
Temperatur geriihrt. Man erhielt nach einer Séulenchromatographie an Aluminiumoxid (50 g, 5%
H,0, PE/EtOAc 25 : 1, Séule 2 X 16 cm) 154 mg (76%) des Ausgangsmaterials und 42 mg (20%)
des Epoxids 147.

(E)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-2-hydroxy-7-oxabicyclo[4.1.0] hept-1-yl Jacrylsdure-
tert-butylester (146) und (E)-3-[6-(2-tert-Butoxycarbonyl-1,2-epoxy-
ethyl)-2(5)-hydroxy-7-oxabicyclo[4.1.0] hept-1-yl] acrylsdure-tert-but-
vlester (148), Variante A: Nach AAV 7 wurde (E)-3-{2-[(E)-2-tert-
Butoxycarbonylethenyl]-3-hydroxycyclohex-1-enyl }acrylsdure-zert-
butylester (56) (78 mg, 0.22 mmol) in wasserfreiem CH,Cl, (10 ml)
OH mit NayHPOy4 2 HyO (555 mg, 3.12 mmol) und einer Peroxytrifluor-
essigsdure-Losung aus Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex

(176 mg, 1.87 mmol) und Trifluoressigsdureanhydrid (327 mg,
4 o />C02tBu 1.56 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (5 ml) umgesetzt. Eine Saulen-

b chromatographie an Aluminiumoxid [50 g, 4% H,O, PE/EtOAc 4 : 1
(300 ml), dann 2 : 1, Sdule 2 X 16 cm] ergab 42 mg (52%) des Epoxids 146 (Ry= 0.24, PE/EtOAc
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3 : 1, Aluminiumoxid) als farbloses Ol und 25 mg (29%) des Bisepoxids 148 (R¢= 0.21, PE/EtOAc
3 : 1, Aluminiumoxid) als farbloses Ol. — 146: IR (Film): v = 3459 cm~! (O-H), 2978 (C-H), 1715
(C=0), 1653 (C=C), 1457, 1393, 1368, 1315, 1154, 979, 851, 733. — IH-NMR (250 MHz, CDCl5):
8=1.37-1.50 (m, 1 H, cHex-H), 1.43 [s, 18 H, C(CH3)s3], 1.61 (m., 3 H, cHex-H), 1.95 (m,, 2 H,
cHex-H), 2.33 (m., 1 H, OH), 4.13 (m., 1 H, 2'-H), 5.89 (d, J= 15.8 Hz, 1 H, 2-H*), 5.99 (d,
J=15.7Hz, 1 H, 2"-H*), 6.58 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 3-H*), 6.69 (d, J= 15.7 Hz, 1 H, 3"-H*).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8= 16.71 (-, C-4"), 26.94 (-, C-5'), 28.00 [+,
C(CH3)3], 29.34 (-, C-3'), 67.79 (+, C-2), 68.19 (Cquare, C-1"), 68.59 (Cquare, C-6"), 80.75 [Cquare
C(CH3)3], 80.82 [Cyyar, C(CH3)3], 126.13 (+, C-2"%), 127.31 (+, C-2%), 140.96 (+, C-3"%), 142.36
(+, C-3%), 164.73 (Cyuare, C-1"%), 164.89 (Cyuar, C-1%). - DCI-MS (NH3), m/z (%): 750 (41)
[2M +NHy4t], 384 (100) [M + NH4"]. — CyoH300¢ (366.5): ber. C 65.55, H 8.25; gef. C 65.31,
H 8.36. —148: 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8=1.19-1.69 (m, 4 H, cHex-H), 1.45 [s, 9 H,
C(CH3)3], 1.46 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.92 (m,, 2 H, cHex-H), 2.43 (m., 1 H, OH), 3.19 (d, J=2.0 Hz,
1 H, 2"-H*), 3.33 (d, /=2.0 Hz, 1 H, 3"-H*), 3.88 (m,, 1 H, CH), 6.01 (d, /J=15.8 Hz, 1 H, 2-H),
6.84 (d, J= 15.8 Hz, 1 H, 3-H). - I13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): 8 = 16.83 (-,
CHj), 27.34 (-, CH,), 27.84 [+, C(CHj3)3], 28.01 [+, C(CHj3)3], 28.52 (-, CH>), 51.22 (+, C-3"%),
56.46 (+, C-2"%), 64.57 (+, CH), 65.35 (Cquarry C-1"), 66.35 (Cquar, C-6), 80.90 [Cyuares
C(CHs)3], 83.01 [Cyuare, C(CH3)3], 125.87 (+, C-2), 142.57 (+, C-3), 164.65 (Cyar, C-1"%), 166.67
(Cquart: C-1%).

Variante B: Nach AAV 8 wurde eine Suspension aus dem Hexatrien 56 (48 mg, 0.14 mmol),
Na,HPO, * 2 H,O (195 mg, 1.10 mmol) und m-CPBA (86 mg, 0.27 mmol, 55%) in CH,Cl, (15 ml)
innerhalb von 3 h von 0 °C auf Raumtemp. erwdrmt und anschlieend 16 h lang bei dieser Tempe-

ratur geriihrt. Man erhielt nach einer Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (50 g, 4% H,O,
PE/EtOAc 2.5 : 1, Sdule 2 X 16 cm) 13 mg (26%) des Epoxids 146.

(E)-3-(6-Ethenyl-2-hydroxy-7-oxabicyclo[4.1.0] hept-1-yl)acrylsiure-tert-butylester (149): Nach
H AAV 8 wurde eine Suspension aus (E)-3-{2-Ethenyl-6-hydroxycyclo-

3 hex-1-enyl }acrylsdure-tert-butylester (106) (130 mg, 0.519 mmol),
X-C0MBU Ny HPO,*2H,0 (370 mg, 2.08 mmol) und m-CPBA (244 me,
0.78 mmol, 55%) in CH,Cl, (25 ml) innerhalb von 3 h von 0 °C auf
Raumtemp. erwdrmt und anschlieBend 12.5 h lang bei dieser Tempe-
ratur geriihrt. Man erhielt nach einer Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid [50 g, 5% H,O,
PE/EtOAc 7:1 (300 ml), dann 5:1 (300 ml), dann 3 : 1, Sdule 2 X 16 cm] 47 mg (34%) des
Epoxids 149 als farbloses Ol. — TH-NMR (250 MHz, CDCly): 6 =1.22-1.74 (m, 5 H, cHex-H, OH),
1.45 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.95-2.09 (m, 2 H, cHex-H), 4.14 (m,, 1 H, 2'-H), 5.29 (dd, 2J=1.2,
3J=10.8 Hz, 1H, 2"-H), 533 (dd, 2J=1.2, 3J=17.5Hz, 1H, 2"-H), 571 (dd, J= 10.8,
J=175Hz, 1H, 1"-H), 6.02 (d, J=15.7Hz, 1H, 2-H), 6.78 (d, J=15.7Hz, 1H, 3-H).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8= 16.48 (-, C-4'), 26.84 (-, C-5'%), 28.06 [+,
C(CH3)3], 29.76 (=, C-3"), 67.71 [+ und Cqyar, C-2'(6")], 69.55 (Cyuare, C-1"), 80.69 [Cquare
C(CHj3)3], 118.77 (=, C-2"), 126.73 (+, C-2), 135.11 (+, C-1"), 142.14 (+, C-3), 165.05 (Cguare>
C-1). = Cy5H,04 (266.3).
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2.4.2. Umlagerungen der Divinylepoxide

(—)-endo,endo-3,4-Di[(IR,2S,5R)-8-phenylmenthoxycarbonyl]-11-oxabicyclo[4.4.1]undeca-1,5-di-
en (38h): Eine Losung aus (—)-(E)-3-{6-[(E)-2-
0

o 2 3 «CO,Menthyl-8-Ph [(1R,2S,5R)-8-Phenylmenthoxycarbonyl]ethenyl]-7-oxabi-
@ cyclo[4.1.0]hept-1-yl}acrylsdure-(1R,2S,5R)-8-phenylmen-
876.54""’C02Menthy|-8-Ph thylester (37h) (30 mg, 45 pumol) und NEt; (13 pl,

93 umol) in wasserfreiem Dioxan (6 ml) wurde 17 h lang
bei 80 °C geriihrt. Nach Konzentration des abgekiihlten Reaktionsgemisches i. Vak. ergab eine Séu-
lenchromatographie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 20 : 1, Sdule 1.5 X 12 cm) 25 mg (83%) des Oxe-
pins 38h (R¢= 0.37) als farbloses Ol. — [e]p’ =—79.8 (¢ = 1.20, CHCl3). — IR (Film): v = 2922 ¢cm~!
(C-H), 1733 (C=0), 1496, 1444, 1389, 1370, 1319, 1270, 1235, 1196, 1159, 1143, 1094, 1036,
979, 805, 763, 737, 701. - 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8=0.76-2.26 [m, 23 H, CH, CH,,
7(8,9,10)-H], 0.81 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, CH3), 0.88 (d, /= 6.4 Hz, 3 H, CH3), 1.17 (s, 3 H, CHj3),
1.25 (s, 3 H, CH3), 1.29 (s, 3 H, CH3), 1.34 (s, 3 H, CH3), 2.40-2.57 (m, 1 H, CH), 2.63 (m., 1 H,
3-H*), 3.74 (m., 1 H, 4-H*), 4.50 (m, 1 H, 2-H*), 4.74 (dt, J=4.2, J=10.6 Hz, 1 H, OCH), 4.83
(dt, J =43, J =109 Hz, 1 H, OCH), 5.27 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, 5-H*), 7.12-7.37 (m, 10 H,
Ar-H). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDClj, zusitzl. DEPT): 8 = 21.71 (+, CHjy), 21.82 (+, CHy), 23.91
(+, CH3), 24.24 (+, CHj3), 25.42 (-, C-9%), 25.64 (-, C-8%*), 26.43 (-, CH;), 26.92 (-, CH,), 28.73
(+, CHjy), 29.53 (+, CHy), 31.17 (+, CH), 31.22 (+, CH), 32.81 (-, C-10%*), 33.19 (-, C-7%), 34.40
(= CHy), 34.73 (-, CHy), 39.45 [Cyyare, C(CH3),Ph)], 40.27 [Cyar, C(CH3),Ph)], 40.91 (+, C-3%),
41.03 (-, CHy), 41.41 (-, CHy), 44.69 (+, C-4%*), 50.39 (+, 2 CH), 74.76 (+, OCH), 75.04 (+, OCH),
108.78 (+, C-2%), 110.26 (+, C-5%), 125.12 (+, Ar-C), 125.24 (+, Ar-C), 125.34 (+, Ar-C), 125.43
(+, Ar-C), 127.96 (+, Ar-C), 128.01 (+, Ar-C), 151.09 (Cqyar, Ar-C), 152.05 (Cqyare, Ar-C), 159.55
(Cquares C-1%), 163.83 (Cquare, C-6%), 170.61 (Cqyare, CO3), 171.72 (Cyyart, CO5). — DCI-MS (NH3),
m/z (%): 684 (100) [M* + NHy], 667 (19) [M* + H]. — C44Hs505 (666.9).

(—)-endo,endo-3,4-Di[(IR,2S,5R)-menthoxycarbonyl] -1 1-oxabicyclo[4.4.1]undeca-1,5-dien  (38i):
0o, 2 Eine Losung aus (-)-(E)-3-{6-[(E)-2-(1R,2S,5R)-Menthoxycarbo-

9 3wCO;Menthyl nylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl}acrylsdure-(1R,2S,5R)-
8““ menthylester (37i) (60 mg, 0.12mmol) und NEt; (33 pl,
ST 6 . +"COMenthyl ¢ 24 mmol) in wasserfreiem Dioxan (8 ml) wurde 17 h lang bei
80 °C geriihrt. Nach Konzentration des abgekiihlten Reaktionsge-
misches 1. Vak. ergab eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 35:1, Séule
1.5x 18 cm) 53 mg (88%) des Oxepins 38i (Ry=0.37) als farblosen Feststoff, Schmp. 78 °C.
—[a]y = -117.4 (¢ = 0.89, CHCl3). — IR (KBr): v =2952 cm~! (C-H), 2868 (C-H), 1731 (C=0),
1456, 1369, 1302, 1241, 1201, 1143, 1037, 1014, 985, 917, 806, 734. — IH-NMR (250 MHz,
CDCls): 6=0.70 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, CH3), 0.72 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, CH3), 0.80-1.09 (m, 18 H,
CH, CH,, CHj3), 1.30-1.70 [m, 10 H, 8(9)-H, CH, CH,], 1.75-1.98 [m, 6 H, 8(9)-H, CH,],
2.11-2.36 [m, 4 H, 7(10)-H], 3.96 (m., 1 H, 3-H*), 4.23 (m,, 1 H, 4-H*), 4.64 (dt, J = 4.4, J =
10.9 Hz, 1 H, OCH), 4.67 (dt, J= 4.4, J=10.9 Hz, 1 H, OCH), 4.97 (m,, 1 H, 2-H*), 525 (d, J =
5.1 Hz, 1 H, 5-H*). - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): = 16.02 (+, CHy), 16.16 (+,
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CHj), 20.82 (+, CHy), 20.84 (+, CH3), 21.97 (+, 2 CH3), 23.07 (, CHy), 23.20 (, CH,), 25.41 (-,
C-9%), 25.45 (-, C-8%), 25.76 (+, CH), 26.12 (+, CH), 31.33 (+, CH), 31.34 (+, CH), 33.05 (-,
C-10%), 33.13 (-, C-7*), 34.13 (-, CH,), 34.17 (-, CH,), 40.60 (~, 2 CH,), 42.00 (+, C-3%), 43.98
(+, C-4%), 46.93 (+, CH), 46.99 (+, CH), 74.69 (+, OCH), 74.78 (+, OCH), 109.94 (+, C-2*), 110.39
(+, C-5*), 161.07 (Cqarts C-1%), 162.57 (Cquarts C-6%), 171.74 (Cyarts CO2), 171.79 (Carts COy).
— DCI-MS (NH3), m/z (%): 549 (51) [M* + NH; + NH,], 532 (100) [M* + NHy], 515 (2) [M* +
H]. - C3,Hs005 (514.7): ber. C 74.67, H 9.79; gef. C 74.49, H 9.52.

endo,endo-3,4-Di-tert-butoxycarbonyl-12-oxabicyclo[5.4.1] dodeca-1,5-dien (150c): Eine Losung
aus (E)-3-{7-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-8-oxabicyclo[5.1.0]oct-1-yl }acrylsdure-tert-butyl-

ester (145¢) (57 mg, 0.16 mmol) und NEt; (43 pl, 0.31 mmol) in
3.CO,tBU wasserfreiem Dioxan (10 ml) wurde 20 h lang bei 80 °C gertihrt.
Da eine |H-NMR-Kontrolle unvollstindigen Umsatz anzeigte, wur-
4""’C02tBu de anschliefend 30 h lang bei 95 °C geriihrt. Eine Sdulenchromato-

graphie der konzentrierten Reaktionslosung an Kieselgel (20 g,
PE/EtOAc 25 : 1, Sdule 2 x 13 cm) ergab 50 mg (88%) des Oxepins 150¢ (Ry=0.37) als farblosen
Feststoff, Schmp. 42 °C. — IR (KBr): v = 2977 cm~! (C-H), 2924 (C-H), 2851 (C-H), 1730 (C=0),
1450, 1392, 1368, 1322, 1284, 1255, 1212, 1150, 1086, 1050, 993, 967, 942, 873, 843, 787.
— IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8=1.16-1.58 [m, 4 H, 8(10)-H], 1.42 [s, 18 H, C(CH3)3], 1.95
(me, 2H, 9-H), 2.13 [m,, 4H, 7(11)-H], 3.75 [m., 2 H, 3(4)-H], 5.16 [m., 2 H, 2(5)-H].
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): & = 27.84 [, C-8(10)], 27.95 [+, C(CH3)3], 32.47
(= C-9),36.29 [, C-7(11)], 43.14 [+, C-3(4)], 80.78 [Cyyar> C(CH3)3], 106.21 [+, C-2(5)], 161.22
[Cquart: C-1(0)], 171.24 (Cyyare, CO3). = MS (70 V), m/z (%): 364 (2) [M*], 308 (4) [M* — C4Hg],
291 (1) [M* — OC4Hyg], 252 (13) [M* — 2 C4Hg], 235 (11) [M" — C4Hg — OC4Hy], 207 (44) [M* —
CO,C4Hg — C4Hg], 189 (18) [MT — CO,C4Hg — HOC4Hg], 162 (10) [M* — 2 CO,C4Hg], 107 (14),
57 (100) [C4Hg*]. — C1H3,05 (364.5): ber. C 69.20, H 8.85; gef. C 69.49, H 9.05.

11

Test der Reversibilitit der Cope-Umlagerung von (E E)-1,6-Distyryl-7-oxabicyclo[4.1.0] heptan
(37a): Eine Losung aus endo,endo-3,4-Diphenyl-11-oxabicyclo[4.4.1]undeca-1,5-dien (38a)
(14 mg, 46 pmol) in einem Gemisch aus wasserfreiem NEt; und wasserfreiem CCly (e 7 ml) wurde
24 h lang bei 80 °C geriihrt, nach Abkiihlung auf Raumtemp. mit Et,O (200 ml) verdiinnt und fil-
triert. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und durch eine Sdulenchromatographie an Aluminium-
oxid (15 g, 5% H,0, PE/Et,O 10 : 1, Sdule 1.5 X 9 cm) gereinigt. Man erhielt 12 mg (86%) eines
Gemisches (R¢= 0.59/0.42), das nach der Intensitit der olefinischen Signale im !H-NMR-Spektrum
aus dem Oxepin 38a und dem Epoxid 37a im Verhéltnis 60 : 40 bestand. Die analytischen Daten
der beiden Verbindungen entsprachen den Literaturangabenl242],

Versuche zur Cope Umlagerung von (E)-3-{5-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-6-oxabicyclo-
[3.1.0] hex-1-yl Jacrylsiuremethylester (36b) durch Pyrolysen, Versuch I: Eine Flash-Vakuum-
Pyrolyse des Epoxids 36b (54 mg, 0.21 mmol) bei 400 °C unter einem Druck von 10-> Torr (Vorla-
genheizung 150 °C — 200 °C) ergab 101 mg eines Gemisches (Verunreinigung mit Schliffett), das
an Aluminiumoxid sdulenchromatographisch getrennt wurde (30 g, 5% H,O, PE/EtOAc 10: 1,
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Sdule 1.5 x 17 cm). Hierbei wurden 3 mg (6%) (E)-3-{5-[(£)-2-Meth-
S CEOZMe oxycarbonylethenyl]-6-oxabicyclo[3.1.0]hex-1-yl }acrylsduremethyl-
ester (151b) (Ry= 0.40, Aluminiumoxid) als farbloses Ol und 46 mg
(85%) des Ausgangsmaterials (Rg=0.31, Aluminiumoxid) erhalten.
— IH-NMR (250 MHz, CDCly): 6 =1.50-1.76 (m, 2 H, 3'-H), 2.02—
2.20 [m, 4 H, 2'(4")-H], 3.68 (s, 3 H, OCH3), 3.72 (s, 3 H, OCH3),
594 (d,J=11.7Hz, 1 H, 2"-H), 5.98 (d, /= 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.31
(d, J=11.7Hz, 1 H, 3"-H), 6.79 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 3-H). - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zu-
sitzl. DEPT): 8=19.45 (-, C-3"), 29.80 (-, C-2'%), 31.25 (-, C-4'*), 51.54 (+, OCH3y), 51.64 (+,
OCHgy), 72.66 [Cyuars C-1'(5)], 122.73 (+, C-2), 131.88 (+, C-2"), 140.76 (+, C-3), 143.43 (+,
C-3"), Signale fiir die Carbonyl-Kohlenstoffatome wurden auf Grund einer zu geringen Intensitat
nicht beobachtet. — C;3H05 (252.3).

MeO,C

1"

Versuch 2: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Epoxids 36b (98 mg, 0.39 mmol) bei 500 °C unter ei-
nem Druck von 10~ Torr (Vorlagenheizung 150 °C) ergab 210 mg eines Gemisches (Verunreini-
gung mit Schliffett), das an Aluminiumoxid sdulenchromatographisch getrennt wurde (30 g, 5%
H,0, PE/EtOAc 10: 1, Sdule 1.5x 17 cm). Hierbei ergaben sich 10 mg (10% der eingesetzten
Masse) eines farblosen Ols (R¢=0.39, Aluminiumoxid), das das isomerisierte Epoxid 151b als
Hauptkomponente enthielt, und 34 mg (35%) eines farblosen Ols (Ry= 0.31, Aluminiumoxid), das
iiberwiegend aus der Ausgangsverbindung bestand.

Versuch 3: Eine Flash-Vakuum-Pyrolyse des Epoxids 36b (94 mg, 0.37 mmol) bei 650 °C unter ei-
nem Druck von 10~ Torr (Vorlagenheizung 150 °C) ergab 178 mg eines Gemisches (Verunreini-
gung mit Schliffett). Das IH-NMR-Spektrum des Rohprodukts wies keine Signale der Ausgangsver-
bindung oder des isomerisierten Epoxids 151b auf. Beim Versuch zur sdulenchromatographischen
Trennung an Aluminiumoxid [60 g, 2.5% H,O, PE/EtOAc 20 : 1 (200 ml), dann 10: 1 (400 ml),
dann EtOAc, Sdule 2 x 19 cm] wurden auer Schliffett keine weiteren Fraktionen erhalten.

Versuch zur Darstellung von endo,endo-3,4-Dimethoxycarbonyl-11-oxabicyclo[4.4.1]undeca-1,5-
dien (38b) unter hohem Druck: In einem verschlossenen Teflongefal3

CO,Me wurde eine Losung aus (E)-3-{6-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-
7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsduremethylester ~ (37b) (52 mg,

CO,Me 0.20 mmol) und NEt; (54 pl, 0.39 mmol) in wasserfreiem THF (8 ml)

49 h lang bei 70 °C einem Druck von 10 kbar ausgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde i. Vak.
konzentriert und der Riickstand durch eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc
7 : 1, Sdule 2 x 20 cm) gereinigt. Man erhielt 35 mg (72%) 5,6,7,8-Tetrahydronaphthalin-2,3-dicar-

bonséduredimethylester (152b) (Ry= 0.31, PE/EtOAc 10 : 1), dessen analytische Daten mit den Lite-
raturangabenl!10] iibereinstimmten.

(E,E)-2,2-Distyrylcyclohexanon (40a), Variante A: Zu einer Losung von (E,E)-1,6-Distyryl-7-oxa-
bicyclo[4.1.0]Theptan (37a) (32 mg, 0.11 mmol) in wasserfreiem Et,O (2 ml) wurde BFj* OEt,
(10 pl, 80 umol) gegeben und das Gemisch 5 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde auf
H,0 und Et,0 (je 30 ml) gegeben und die wiBrige Phase mit Et;O (20 ml) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine Sdulenchro-
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matographie an Kieselgel (6 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 1.5 X 7 cm) ergab 29 mg (91%) des Ketons
40a (Rp=0.55).

Variante B: Zu einer Losung des Epoxids 37a (68 mg, 0.22 mmol) in wasserfreiem THF (3 ml)
wurde konz. HCI (10 pl) gegeben und das Gemisch 30 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann
wurde auf NaHCOj3-Losung und Et,O (je 40 ml) gegeben und die organische Phase iiber Na,SOy,
getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc
7 : 1, Séule 1.5 x 12 cm) ergab 42 mg (62%) des Ketons 40a.

(E,E)-2,2-Distyrylcyclopentanon (39a): Zu einer Lésung von (FE,E)-1,5-Distyryl-6-oxabicyclo-
Ph [3.1.0]hexan (36a) (44 mg, 0.15 mmol) in wasserfreiem Et,O (3 ml) wurde

—/ BF5+OEt, (15 pl, 0.12 mmol) gegeben und das Gemisch 5 min lang bei
<:\5 Raumtemp. geriihrt. Dann wurde auf H,O und Et,O (je 30 ml) gegeben und
\’Ph die wilrige Phase mit Et,O (20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen

© Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Eine Sdulen-

chromatographie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 1.5 x 12 cm) ergab 42 mg (95%) des
Ketons 39a, dessen analytische Daten den Literaturangabenl24a] entsprachen.

(E)-3-{1-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-2-oxocyclopent-1-yl Jacrylsdiuremethylester (39b), Vari-
ante A: Eine Losung aus (E)-3-{5-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-6-
oxabicyclo[3.1.0]hex-1-yl }acrylsduremethylester (36b) (63 mg,
0.25 mmol) in BF5 * OEt, (2 ml) wurde 25 min lang bei Raumtemp. ge-
rithrt. Dann wurde mit Et,O (50 ml) verdiinnt und mit NaHCO3-Losung
(2 x 30 ml) gewaschen. Die willrigen Phasen wurden mit Et,O (50 ml)

reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOy,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 4 : 1,
Séule 1.5 x 12 ¢cm) ergab 45 mg (71%) des Cyclopentanons 39b (R¢= 0.34) als farbloses Ol. — IR
(Film): v = 2952 cm~! (C-H), 1726 (C=0), 1648 (C=C), 1437, 1405, 1318, 1279, 1200, 1176, 988,
864, 712. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 1.97 (m,, 2 H, 4'-H), 2.22 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, 3'-H*),
234 (t,J=17.5 Hz, 2 H, 5'-H*), 3.72 (s, 6 H, OCH3), 5.86 [d, J= 16.0 Hz, 2 H, 2(2")-H], 6.83 [d,
J=16.0 Hz, 2 H, 3(3")-H]. - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = 18.95 (-, C-4"),
34.26 (-, C-3"), 37.11 (-, C-5"), 51.79 (+, OCHjy), 58.09 (Cgyart, C-1'), 122.89 [+, C-2(2")], 145.57
[+, C-3(3")], 166.02 [Cgyare, C-1(1")], 213.53 (Cyuarts C-2"). = MS (70 eV), m/z (%): 252 (49) [M"],
220 (57) [M*—HOCH;3], 192 (80) [M*—-HCO,CHs3], 165 (67), 160 (43) [M*—-HCO,CH;3 —
HOCH;], 133 (100) [M*-HCO,CH; —CO,CH;3], 121 (67), 105 (92), 91 (79), 59 (62)
[CO,CH3*]. — C13H 605 (252.3): ber. C 61.90, H 6.39; gef. C 61.84, H 6.59.

Variante B: Zu einer Losung des Epoxids 36b (48 mg, 0.19 mmol) in wasserfreiem Et,O (5 ml)
wurde BF3 * OEt, (0.24 ml, 1.9 mmol) gegeben und das Gemisch 19 h lang bei Raumtemp. geriihrt.
Dann wurde auf NaHCO3-Losung und Et,O (je 40 ml) gegeben. Die organische Phase wurde {iber
Na,SO, getrocknet und i. Vak. konzentriert. Es ergaben sich 56 mg eines farblosen Ols, das laut
DC- und 'H-NMR-Analyse aus der Ausgangsverbindung als Hauptkomponente sowie aus nicht
identifizierten Produkten bestand.
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Variante C: Zu einer Losung des Epoxids 36b (46 mg, 0.18 mmol) in wasserfreiem THF (2 ml)
wurde konz. HCI (10 pl) gegeben und das Gemisch 51 h lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde
auf NaHCOj3-Losung und Et,O (je 30 ml) gegeben und die wiBrige Phase mit Et,O (20 ml) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. konzentriert.
Es ergaben sich 41 mg eines farblosen Ols, das laut DC- und 'H-NMR-Analyse aus einer Vielzahl
nicht identifizierter Produkte bestand.

(E)-4-{1-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl] cyclopent- 1-yl }-4-oxobut-2-ensduremethylester (156b)

und (E)-3-{1-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-2-oxocyclohex-1-yl }-
acrylsduremethylester (40b), Variante A: Eine Losung von (E)-3-
{6-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0Thept-1-yl}-

acrylsduremethylester (37b) (78 mg, 0.29 mmol) in BF; * OEt, (2 ml)
wurde 10 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde mit Et,O
(100 ml) verdiinnt und mit NaHCO3-Losung (2 x 50 ml) gewaschen.
Die wiBrigen Phasen wurden mit Et,O (50 ml) reextrahiert, die ver-

einigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO,4 getrocknet und 1.
Vak. eingeengt. Eine S&dulenchromatographie an Kieselgel [12 g,
PE/EtOAc 7 : 1 (200 ml), dann 4 : 1, Sdule 1.5 X 14 cm] ergab 52 mg
(67%) des Cyclopentans 156b (R = 0.45, PE/EtOAc 5 : 1) als farblo-
sen Feststoff, Schmp. 29 °C, und 10 mg (13%) des Cyclohexanons 40b (Ry= 0.24, PE/EtOAc 5: 1)
als farbloses Ol. — 156b: IR (Film): v = 2952 cm~! (C-H), 2873 (C-H), 1730 (C=0), 1699 (C=0),
1642 (C=C), 1437, 1287, 1198, 1175, 1031, 986, 939, 859, 716. — IH-NMR (250 MHz, CDCl5):
8=1.59-1.80 [m, 6 H, 2'(3'4',5")-H], 2.16-2.24 [m, 2 H, 2'(5")-H], 3.72 (s, 3 H, OCH3), 3.78 (s,
3 H, OCHy), 5.79 (d, J=16.0 Hz, 1 H, 2"-H), 6.78 (d, /J=15.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.01 (d, /= 16.0 Hz,
1 H, 3"-H), 7.23 (d, J=15.4Hz, 1H, 3-H). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT):
0 =24.52 [, C-3'(4)], 34.00 [, C-2'(5"], 51.78 (+, OCH3), 52.32 (+, OCH3), 61.84 (Cgyar, C-1"),
121.71 (+, C-2"), 131.61 (+, C-2), 136.50 (+, C-3), 149.47 (+, C-3"), 165.71 (Cgyar, C-1%), 166.40
(Cquarty C-1"%), 197.29 (Cgyary, C-4). — DCI-MS (NH3), m/z (%): 285 (88) [M +H + NHy "], 284
(100) [M +NH4 . —MS (70 eV), m/z (%): 250 (<1), 235 (2) [M+*— OCHs], 207 (9) [M"—
CO,CH3], 175 (4) [M*—-CO,CH5 - HOCH3], 153 (89) [CsHg— C,H, — CO,CH;3*], 113 (100)
[M* — CsHg — C,H, — CO,CH3], 93 (73), 59 (26) [CO,CH5™]. — C4H 305 (266.3): ber. C 63.15,
H 6.81; gef. C 62.88, H 6.75. — 40b: IR (Film): v = 2950 cm~! (C-H), 2864 (C-H), 1725 (C=0),
1646 (C=C), 1437, 1319, 1277, 1224, 1201, 1169, 1024, 986, 714. — TH-NMR (250 MHz, CDCl5):
d=1.86 [m,, 4 H, 4'(5")-H], 2.06 (m,, 2 H, 6'-H*), 2.34 (m, 2 H, 3'-H*), 3.74 (s, 6 H, OCH3), 5.77
[d, J=16.2 Hz, 2 H, 2(2")-H], 7.06 [d, J = 16.2 Hz, 2 H, 3(3")-H]. - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl;,
zusitzl. DEPT): 6 =21.41 (-, C-4'%), 26.91 (-, C-5'%), 36.82 (-, C-6'*), 39.59 (-, C-3'*), 51.83 (+,
OCHgy), 57.28 (Cyuares C-1"), 122.98 [+, C-2(2")], 147.65 [+, C-3(3")], 166.10 [Cqyar, C-1(1")],
207.83 (Cquart> C-2). — DCI-MS (NH3), m/z (%): 550 (6) [2M + NHy "], 284 (100) [M + NH4"].
— Cy4H;305 (266.3).

Variante B: Zu einer Losung des Epoxids 37b (59 mg, 0.22 mmol) in wasserfreiem Et,O (2 ml)
wurde BF3 ¢ OEt, (2 ml) gegeben und das Gemisch 15 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann wur-
de auf NaHCO3-Losung und Et,O (je 40 ml) gegeben und die wiBrige Phase mit Et;O (20 ml) ex-
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trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSOy4 getrocknet und i. Vak. konzen-
triert. Es ergaben sich 55 mg eines farblosen Ols, das laut DC- und !H-NMR-Analyse aus der Aus-
gangsverbindung als Hauptkomponente und zu geringerem Anteil aus dem Cyclopentan 156b, aus
endo,endo-3,4-Dimethoxycarbonyl-11-oxabicyclo[4.4.1]undeca-1,5-dien (38b)[242] und aus weite-
ren, nicht identifizierten Produkten bestand.

Versuche zur Sdure-katalysierten Umlagerung von (E)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-7-
oxabicyclo[4.1.0] hept-1-yl Jacrylsdure-tert-butylester (37¢), Variante A: Eine Losung des Epoxids
37¢ (10 mg, 29 pmol) in BF5 * OEt, (2 ml) wurde 25 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde
mit Ety)O (30 ml) verdiinnt und mit NaHCO;3-Lsg. (2 x 20 ml) gewaschen. Die wiBrigen Phasen
wurden mit Et,O (20 ml) reextrahiert; die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO4 ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Es ergaben sich 2 mg (20% der eingesetzten Masse) eines farblosen
Ols, das keine identizifierbaren Substanzen enthielt.

Variante B: Eine Losung des Epoxids 37¢ (24 mg, 68 pmol) in wasserfreiem THF (3 ml) wurde mit
konz. HCI (10 pl) versetzt und 4 d lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch
i. Vak. konzentriert und H-NMR-spektroskopisch untersucht. Es wurden Signale des Ausgangsma-
terials, von endo,endo-3,4-Di-tert-butoxycarbonyl-11-oxabicyclo[4.4.1]Jundeca-1,5-dien (38¢)[242]
und von weiteren, nicht identizifierten Produkten detektiert.

2.4.3. Palladium-Kkatalysierte, reduktive Offnung der Epoxide zu Alkoholen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Offnung der Epoxide mit Ameisensiure (AAV 10): Zu einer Losung
aus Pd,(dba); * CHCl; (25.9 mg, 25.0 umol) in wasserfreiem Dioxan (1 ml) wurde (nBu);P (10 pl,
40 pumol) gegeben. Dann wurde mit einer Losung aus NEt; (0.28 ml, 2.0 mmol) und HCO,H
(195 ul, 5.17 mmol) in Dioxan (2 ml) versetzt und 5 min spéter das Epoxid 36d, 37b, 37¢, 37d,
145¢, 147 oder 149 (1.00 mmol) in Dioxan (2 ml) zugesetzt. Das Gemisch wurde die angegebene
Zeit lang bei Raumtemp. geriihrt, wobei der Verlauf der Reaktion diinnschichtchromatographisch
und visuell verfolgt wurde: Die dunkelrote Losung verfarbte sich im Laufe der Reaktion zunéchst
hellgriin, um dann nach vollstdndiger Umsetzung eine dunkelbraune Farbung anzunehmen. Das Re-
aktionsgemisch wurde tiber Aktivkohle und Celite filtriert, der Riickstand mit Et,O (20 ml) gespiilt
und das Filtrat auf NaHCO3-Losung und Et,O (je 30 ml) gegeben. Die wilrige Phase wurde mit
Et,O (20 ml) reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und
1. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Offnung der Epoxide mit Ammoniumformiat (AAV 11):
Pd,(dba); * CHCl3 (7.8 mg, 7.5 umol) und PPhy (3.1 mg, 12 pumol) wurden in wasserfreiem DMF
(1 ml) gelost und mit Ammoniumformiat (19 mg, 0.30 mmol) versetzt. Dann wurde eine Losung
des Epoxids 36d, 37a, 37d, 37g, 145¢, 146 oder 147 (0.15 mmol) in DMF (3 ml) zugesetzt und das
Gemisch fiir die angegebene Zeit bei Raumtemp. geriihrt, wobei der Verlauf der Reaktion diinn-
schichtchromatographisch und visuell verfolgt wurde: Die braune Losung verfarbte sich im Laufe
der Reaktion zundchst gelb und dann dunkelbraun, wobei sich ein vollstdndiger Umsatz im Ausfal-
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len schwarzer Partikel bemerkbar machte. Das Reaktionsgemisch wurde wie in AAV 10 beschrie-
ben aufgearbeitet und gereinigt.

(E,E)-1,2-Distyrylcyclohexanol (43a): Die Reaktion von (E,E)-1,6-Distyryl-7-oxabicyclo[4.1.0]Thep-
OH tan (37a) (190 mg, 0.628 mmol) gemidll AAV 11 mit Pd,(dba);* CHCI;
\/ Ph (33 mg, 32 umol), PPhy (13 mg, 50 pmol) und Ammoniumformiat (79 mg,
(:L%\ 1.3 mmol) in wasserfreiem DMF (12 ml) ergab nach 1.5stdg. Riihren und ei-
Ph ner Sdulenchromatographie an Kieselgel (45 g, PE/EtOAc 20:1, Siule

3 x 13 cm) 153 mg (80%) des Alkohols 43a, dessen analytische Daten mit den Literaturangaben[24i]

ubereinstimmten.

(E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsiuremethylester ~ (43b):

OH Gemidl AAV 10 wurde (FE)-3-{6-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-7-

- CO,Me oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsduremethylester (37b) (1.18 g,

N CO,Me 4.43 mmol) mit Pd,(dba); * CHCl3; (115mg, 0.111 mmol), (nBu)sP

(44 pl, 0.18 mmol), NEt; (1.2 ml, 8.6 mmol) und HCO,H (0.87 ml,

23 mmol) 4.5 h lang in Dioxan (60 ml) umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel

[125 g, PE/EtOAc 7 : 1 + 2% MeOH (820 ml), dann 5: 1 + 2% MeOH, Sdule 4 X 21 cm] wurde

1.00 g (84%) des Alkohols 43b (Ry=0.16, PE/EtOAc 7 : 1) erhalten, dessen analytische Daten mit
den Literaturangaben[24i] iibereinstimmten.

(E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdure-tert-butylester
OH (43c): Gemidll AAV 10 wurde (FE)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonyl-
- CO,tBu ethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsdure-tert-butylester  (37¢)
/\COztBu (673 mg, 1.92 mmol) mit Pd,(dba); * CHCl5 (50 mg, 48 pmol), (nBu);P
(19 pl, 76 pmol), NEt; (0.54 ml, 3.9 mmol) und HCO,H (0.38 ml,
10 mmol) 6.5 h lang in Dioxan (12 ml) umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel
(80 g, PE/EtOAc 10 : 1 + 2% MeOH, Sdule 3 X 24 cm) wurden 550 mg (81%) des Alkohols 43¢

(Rg= 0.27) erhalten, dessen analytische Daten mit den Literaturangaben[24i] {ibereinstimmten.

(E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohept-1-yl Jacrylsdiure-tert-butylester

7 OH 5 (159) Variante A: Gemall AAV 10 wurde (E)-3-{7-[(E)-2-tert-
Butoxycarbonylethenyl]-8-oxabicyclo[5.1.0]oct-1-yl }acrylséure-tert-
butylester (145¢) (142 mg, 0.390 mmol) mit Pd,(dba); * CHCI;
(20 mg, 19 pmol), (nBu)sP (7.8 pl, 31 pmol), HCO,H (76 pl,
2.0 mmol) und NEt3 (0.11 ml, 0.79 mmol) 6 h lang in wasserfreiem

Dioxan (5 ml) umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an
Kieselgel (50 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 3 X 14 cm) wurden 77 mg
(54%) des Alkohols 159 (Rp= 0.28, PE/EtOAc 8 : 1) als farbloses Ol
und 37 mg (26%) (E)-3-[1-Hydroxy-2-(2-tert-butoxycarbonylethyli-
den)cyclohept-1-yl]acrylsdure-tert-butylester (160) (R = 0.20,
PE/EtOAc 8 : 1) als farbloses Ol erhalten. — 159: IR (Film): v = 3476 cm~! (O-H), 2978 (C-H),
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2931 (C-H), 1712 (C=0), 1651 (C=C), 1457, 1392, 1368, 1316, 1255, 1155, 983, 849,
734.— IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8=140-1.92 (m, 11H, cHept-H, OH), 1.44 [s, 9 H,
C(CHs)3], 146 [s, 9 H, C(CHz)3], 2.37 (m,, 1 H, 2'-H), 5.68 (d, J= 15.8 Hz, 1 H, 2"-H), 5.87 (d,
J=15.6Hz, 1H, 2-H), 6.81 (dd, J=8.1, J=15.8 Hz, 1 H, 3"-H), 6.88 (d, J=15.6 Hz, 1H,
3-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = 21.23 (-, C-4'), 27.05 (-, C-5'%), 27.54
(, C-3'%), 28.07 [+, C(CHy)3], 28.43 (=, C-6'%), 40.59 (=, C-7'), 50.89 (+, C-2'), 76.13 (Caris C-1),
80.21 [Cquarts C(CH3)31, 80.38 [Cquars C(CH3)3], 120.06 (+, C-2%), 124.00 (+, C-2"¥), 147.86 (+,
C-3"), 153.06 (+, C-3), 165.75 (Cquarts C-1"%), 166.00 (Cquarts C-1%). = MS (70 eV), m/z (%): 293
(4) [M*—O0C4Hol, 254 (53) [M*—2C4Hgl, 236 (74) [M*—H,0-2C,Hg], 218 (36)
[M* —2 HOC4Ho], 190 (12) [M*— HCO,C4Ho— HOC4Hol, 139 (44), 57 (100) [C4Hg*].
— CyqH3405 (366.5): ber. C 68.82, H 9.35; gef. C 68.89, H 9.37. — 160: IR (Film): v = 3428 cm™!
(O-H), 2978 (C-H), 2931 (C-H), 1712 (C=0), 1649 (C=C), 1456, 1392, 1368, 1312, 1151, 982,
848, 733. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 1.40-1.94 (m, 9 H, cHept-H), 1.43 [s, 9 H, C(CH;);],
1.47 [s, 9 H, C(CHs)3], 2.08 (s, 1 H, OH), 2.40 (m,, 1 H, 3-H), 3.01 (d, J=7.2 Hz, 2 H, 2"-H), 5.76
(t, J=72Hz, 1H, 1"H), 594 (d, J= 15.6Hz, 1H, 2-H), 6.88 (d, J=15.6Hz, 1H,
3-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): &= 22.97 (-, C-4'), 27.24 (-, C-5'%), 28.04
[+, C(CHs)3], 28.09 [+, C(CH3)3], 29.35 (-, C-3'%), 30.54 (-, C-6'%), 34.45 (-, C-2"), 40.51 (-,
C-7'), 77.89 (Cquarts C-1'), 80.29 [Cquaris C(CHz3)3], 80.70 [Cquars C(CHz3)s], 119.41 (+, C-2%),
119.82 (+, C-1"¥), 146.74 (Cquari, C-2), 15132 (+, C-3), 166.33 (Cquaris C-1), 171.15 (Cyqrt> C-3").
— Cy1H3405 (366.5).

Variante B: Die Reaktion des Epoxids 145¢ (85mg, 0.23 mmol) gemi AAV 11 mit
Pd,(dba); * CHCl;y (12 mg, 12 umol), PPhy (5.0 mg, 19 umol) und Ammoniumformiat (29 mg,
0.46 mmol) in wasserfreiem DMF (5 ml) ergab nach 3.5stdg. Riihren und einer Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc 8 : 1, Sédule 2 X 20 cm) 74 mg (87%) des Alkohols 159.

1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl] cyclopentanol (42d), Variante A: GemiBl AAV 11 wurde 1,5-
Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]-6-oxabicyclo[3.1.0]hexan (36d) (42 mg,
5 O\\!:"‘T%Z'/SiMe:s 0.15 mmol) mit Pd,(dba); * CHCl; (7.8 mg, 7.5 umol), PPhy (3.1 mg,
4 12 umol) und Ammoniumformiat (19 mg, 0.30 mmol) in wasserfreiem
3 2 ﬁSiMe3 DMF (4 ml) 90 min lang bei Raumtemp. umgesetzt. Nach einer Sdulen-
chromatographie an Kieselgel [30 g, PE/EtOAc 40:1 (300 ml), dann
30 : 1, Séule 2 x 20 cm] wurden 26 mg (61%) des Alkohols 42d (R¢= 0.46, PE/EtOAc 100 : 3) als
farbloses Ol erhalten. — IR (Film): v = 3476 cm~! (O-H), 2955 (C-H), 2898 (C-H), 1614 (C=C),
1247, 1206, 1085, 1037, 991, 867, 837, 739, 691. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): §=0.00 [s, 9 H,
Si(CHj3)3], 0.04 [s, 9 H, Si(CH3)3], 1.37-1.96 (m, 7 H, cPent-H, OH), 2.44 (m,, 1 H, 2-H), 5.73
(dd, 47=1.3, 3J=19.0Hz, 1 H, 2"-H), 5.81 (d, J= 18.9Hz, 1 H,2"-H), 591 (dd, J=5.9, J=
19.0 Hz, 1 H, 1"-H), 6.04 (d, J=18.9 Hz, 1 H, 1-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl.
DEPT): 6 =-1.18 (+, CH3), 21.79 (-, C-4), 27.86 (-, C-3), 39.34 (-, C-5), 55.33 (+, C-2), 83.46
(Cquare C-1), 126.61 (+, C-2"), 134.01 (+, C-2'), 143.70 (+, C-1"), 150.82 (+, C-1"). - MS (70 eV),
m/z (%): 282 (5) [M*], 267 (2) [M™ — CH3], 209 (11) [M* — Si(CHj3)3], 177 (4), 147 (13), 140 (17),
118 (12), 73 (100) [Si(CH3)3%]. — C5H3(0Si, (282.6): ber. C 63.76, H 10.70; gef. C 64.03,
H 10.49.
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Variante B: Die Reaktion des Epoxids 36d (42 mg, 0.15 mmol) gemi AAV 10 mit
Pd,(dba); * CHCl; (7.8 mg, 7.5 umol), (nBu);P (3.0 pl, 12 umol), HCO,H (58 pl, 1.54 mmol) und
NEt; (84 pl, 0.60 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (4 ml) ergab nach 30min. Riihren und einer
Sdulenchromatographie an Kieselgel [30 g, PE/EtOAc 50:1 (400 ml), dann 25:1, Séaule
2 x 20 cm] 12 mg (28%) des Alkohols 42d.

1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl] cyclohexanol (43d): GemiB3 AAV 11 wurde 1,6-Bis[(E)-2-tri-
OH methylsilylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan (37d) (49 mg, 0.17 mmol)
SCEf:Z'/SiM% mit Pdy(dba); * CHCl5 (8.6 mg, 8.3 umol), PPh; (3.5 mg, 13 umol) und
Ammoniumformiat (21 mg, 0.33 mmol) in wasserfreiem DMF (4 ml)

NN, SiMe,

Y s 75 min lang bei Raumtemp. umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatogra-

phie an Kieselgel [40 g, PE/EtOAc 50 : 1 (300 ml), dann 40 : 1 (300 ml),
dann 30 : 1, Sdule 2 X 25 cm] wurden 30 mg (61%) des Alkohols 43d (Ry= 0.31, PE/EtOAc 50 : 1)
als farbloses Ol erhalten. — IR (Film): v =3477 cm~! (O-H), 2954 (C-H), 2935 (C-H), 2855
(C-H), 1615 (C=C), 1447, 1247, 1155, 988, 867, 836, 734, 691. — IH-NMR (250 MHz, CDCl5):
8=0.01 [s, 9 H, Si(CH3)3], 0.05 [s, 9 H, Si(CHz)3], 1.20-1.80 (m, 9 H, cHex-H, OH), 2.14 (m,,
1 H, 2-H), 5.65 (dd, 4J=1.2,3J=19.0 Hz, 1 H, 2"-H), 5.76 (d, J= 18.9 Hz, 1 H, 2'-H), 6.00 (dd,
J=6.1,J=19.0 Hz, 1 H, 1"-H), 6.03 (d, J=18.9 Hz, 1 H, 1'-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;,
zusitzl. DEPT): § =-1.16 (+, CHj), 21.23 (-, C-4), 25.43 (-, C-5%), 25.55 (-, C-3%*), 37.35 (-, C-6),
49.91 (+, C-2), 74.01 (Cquar, C-1), 12531 (+, C-2"), 131.61 (+, C-2'), 146.90 (+, C-1'), 153.26 (+,
C-1"). = MS (70 eV), m/z (%): 296 (1) [M*], 281 (5) [M+ — CHs], 223 (42) [M* — Si(CHj3)5], 182
(12), 147 (20), 133 (14), 73 (100) [Si(CH3)5*]. — C;6H3,08i, (296.6): ber. C 64.79, H 10.87; gef.
C 65.00, H 10.71.

1,2-Bis[(E)-2-triphenylsilylethenyl] cyclohexanol (43g), Variante A: Gemall AAV 11 wurde 1,6-Bis-
OH [(E)-2-triphenylsilylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]Theptan (37g) (44 mg,
Sijﬁéz/s“:h?’ 66 umol) mit Pd,(dba);* CHCl; (3.4 mg, 3.3 umol), PPhy (1.4 mg,

5.3 umol) und Ammoniumformiat (8.0 mg, 0.13 mmol) in wasserfreiem
‘ 2 Tl/?SiPhe, DMF (4 ml) 5 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Nach einer Saulenchro-
matographie an Kieselgel [30 g, PE/EtOAc 40 : 1 (200 ml), dann 25 : 1,
Séule 2 x 20 cm] wurden 34 mg (77%) des Alkohols 43g (R¢= 0.31, PE/EtOAc 20 : 1) als farbloses
Ol erhalten. — IR (Film): v =3562 cm~! (O-H), 3067 (C-H), 2997 (C-H), 2931 (C-H), 2855
(C-H), 1613 (C=C), 1484, 1428, 1264, 1187, 1111, 1029, 998, 801, 737, 699, 529. — IH-NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 =1.19-1.29 (m, 1 H, cHex-H), 1.46-1.82 (m, 8 H, cHex-H, OH), 2.30 (m,,
1 H, 2-H), 6.14 (d, J=18.7Hz, 1 H, 2'-H), 6.24 [m., 2 H, 1"(2")-H], 6.40 (d, J=18.7Hz, 1 H,
1'-H), 7.17-7.42 (m, 30 H, Ar-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 =21.14 (-,
C-4), 25.32 (-, C-5%), 25.66 (-, C-3%), 37.67 (-, C-6), 50.43 (+, C-2), 74.76 (Cgyar, C-1), 119.51
(+, C-2"), 125.70 (+, C-2"), 127.75 (+, Ar-C), 127.79 (+, Ar-C), 129.37 (+, Ar-C), 129.43 (+, Ar-C),
134.46 (Cquarp, Ar-C), 134.51 (Cyyart, Ar-C), 135.81 (+, Ar-C), 135.87 (+, Ar-C), 152.93 (+, C-1"),
159.37 (+, C-1".—=MS (70eV), m/z (%): 669/668 (1/2) [M*], 591 (13) [MT—Ph], 513 (1)
[M* — CcHg — Ph], 457 (6), 409 (35) [M* — SiPhs], 379 (7), 259 (100) [SiPh3*], 199 (31), 183 (10).
— Cy6H44081, (669.0).
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Variante B: Die Reaktion des Epoxids 37g (67 mg, 0.10 mmol) gemidl AAV 10 mit
Pd,(dba); * CHCl; (2.6 mg, 2.5 pmol), (nBu);P (1.0 pl, 4.0 pmol), HCO,H (20 pl, 0.53 mmol) und
NEt; (28 pl, 0.20 mmol) in wasserfreiem Dioxan (4 ml) ergab nach 32stdg. Riihren und einer Sau-
lenchromatographie an Aluminiumoxid (18 g, 5% H,O, PE/EtOAc 30:1, Sdule 1.5x 11 cm)
61 mg (91%) des Ausgangsmaterials.

(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-6-tert-butyldimethylsilyloxy-I-hydroxycyclohex-1-yl }-
acrylsdure-tert-butylester (161): Gemal AAV 10 wurde (E)-3-{6-

TBDMSO [(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-2-tert-butyldimethylsilyloxy-

6

5 2 CO,tBu 7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsdure-fert-butylester (147)
o~ ! (87 mg, 0.18 mmol) mit Pdy(dba); * CHCl; (5.0 mg, 4.8 umol),
€ goszU (nBu)3P (1.8 pl, 7.2 umol), HCO,H (36 pl, 0.95 mmol) und NEt3

(51 pul, 0.37 mmol) in wasserfreiem Dioxan (5 ml) 7 d lang bei

Raumtemp. umgesetzt. Nach einer Séulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 15: 1,
Séule 1.5 x 18 cm) und einer Umkristallisation aus PE wurden 47 mg (54%) des Alkohols 161 (Ry=
0.26) als farbloser Feststoff, Schmp. 98 °C, erhalten. — IR (KBr): v = 3525 cm~! (O-H), 2935
(C-H), 2858 (C-H), 1709 (C=0), 1656 (C=C), 1473, 1457, 1392, 1368, 1325, 1277, 1250, 1214,
1158, 1123, 1079, 1005, 984, 915, 895, 876, 866, 839, 778, 717, 669. — IH-NMR (250 MHz,
CDCly): 6 =-0.03 (s, 3 H, CHjy), 0.02 (s, 3 H, CHj3), 0.81 [s, 9 H, SiC(CH3)3], 1.19-1.79 [m, 6 H,
3'(4',5)-H], 1.45 [s, 18 H, OC(CH3)3], 2.19 (m., 1 H, 2'-H), 2.41 (bs, 1 H, OH), 3.55 (dd, J= 5.2,
J=10.4Hz, 1 H, 6'-H), 5.66 (d, /J=15.8 Hz, 1 H, 2"-H), 5.94 (d, J=15.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.60 (d,
J=15.5Hz, 1 H, 3-H), 6.82 (dd, J=7.5, J=15.8 Hz, 1 H, 3"-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;,
zusitzl. DEPT): 8= —4.98 (+, CHj), —4.33 (+, CHy), 17.91 [Cqyar, SiC(CH3)3], 22.74 (-, C-4),
25.67 [+, SiC(CHj3)3], 25.74 (-, C-3"), 28.06 [+, C(CHj3)3], 28.10 [+, C(CHj3)s], 29.83 (-, C-5"),
4595 (+, C-2'), 74.49 (+, C-6), 76.06 (Cquarr, C-1), 80.00 [Cyyar, C(CH3)3], 80.11 [Cyyares
C(CHs)s], 123.90 [+, C-2(2")], 146.55 (+, C-3"), 151.59 (+, C-3), 165.43 (Cgyart, C-1"*), 165.84
(Cquarty C-1%). = DCI-MS (NH3), m/z (%): 982 (1) [2 M + NHy4"], 500 (100) [M + NH,4"], 483 (4)
[M + HT], 444 (8) [M — C4Hg + NH,4*], 388 (3) [M — 2 C4Hg + NH,]. — CogHyeOgSi (482.7).

(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl] - 1,6-dihydroxycyclohex-1-yl Jacrylsdure-tert-butylester

HO OH (162): GemiBl AAV 11 wurde (E)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonyl-
: 3
: \2/(1302tBu

ethenyl]-2-tert-butyldimethylsilyloxy-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-

1-yl}acrylsdure-tert-butylester (147) (153 mg, 0.318 mmol) mit
4 > /2\ CO,fBu  Pdy(dba); * CHCl3 (49 mg, 47 umol), PPhy (20 mg, 76 umol) und
iy s " Ammoniumformiat (40 mg, 0.63 mmol) in wasserfreiem DMF (10 ml)
5.5h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Nach einer Séulenchromatographie an Kieselgel (40 g,
PE/EtOAc 20: 1, Sdule 2 x25cm) und einer Umkristallisation aus PE/EtOAc 20:1 wurden
164 mg eines Gemisches aus dem Alkohol 161, Dibenzylidenaceton (dba) und einem nicht identifi-
zierten Nebenprodukt erhalten. Ein Teil des Gemisches (35 mg) wurde in wasserfreiem Acetonitril
(4 ml) gelost, mit KF (13 mg, 0.22 mmol), Et4NCI (38 mg, 0.23 mmol) und Wasser (6 pl,
0.3 mmol) versetzt und 5 d lang bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde die Losung auf Et,O und

NaCl-Losung (je 30 ml) gegeben und die wélrige Phase mit Et,O (20 ml) extrahiert. Die vereinig-
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ten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und i. Vak. Konzentriert. Eine Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (12 g, PE/EtOAc 3 : 1, Sdule 1.5 x 14 cm) ergab 22 mg des Alkohols 162
(Rg=0.26) als farblosen Feststoff, Schmp. >210 °C. Hieraus la8t sich eine Ausbeute von 88% iiber
beide Reaktionen errechnen. — IR (KBr): v =3461 cm~! (O-H), 2978 (C-H), 2936 (C-H), 1711
(C=0), 1653 (C=C), 1457, 1393, 1368, 1320, 1252, 1157, 984, 849, 737. — ITH-NMR (500 MHz,
CDCl3): 6=1.28-1.65 [m, 4 H, 3'(4,5")-H], 1.45 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.47 [s, 9 H, C(CHj3)s],
1.76—-1.84 [m, 2 H, 4'(5")-H], 2.06 (bs, 1 H, OH), 2.21 (dddd, J=1.1,J=4.2,J=7.5,J=11.8 Hz,
1 H, 2-H), 2.37 (bs, 1 H, OH), 3.59 (dd, /=4.5, J=11.3Hz, 1 H, 6-H), 5.70 (dd, J= 1.1, J=
15.8 Hz, 1 H, 2"-H), 6.04 (d, /J=15.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.71 (d, J=15.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.80 (dd, J=
7.5, J=15.8 Hz, 1 H, 3"-H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = 22.72 (-, C-4"),
25.44 (-, C-3"), 28.06 [+, C(CHj3)3], 28.33 (-, C-5'), 46.20 (+, C-2'), 73.16 (+, C-6), 76.14 (Cquare
C-1Y), 80.15 [Cgyarts C(CH3)3], 80.68 [Cyyart, C(CH3)3], 124.32 (+, C-2"), 124.51 (+, C-2), 146.13
(+, C-3"), 150.36 (+, C-3), 165.56 (Cquare, C-1"%), 165.75 (Cquart, C-1%). = MS (70 eV), m/z (%):
312 (3) [M* — C4Hg], 295 (8) [M* — OC4Hg], 270 (4), 256 (84) [M* — 2 C4Hg], 238 (50) [M* —
H,0 — 2 C4Hg], 220 (34) [M* — 2 H,0 — 2 C4Hg], 202 (44) [M*" — 3 H,O — 2 C4Hg], 192 (23), 74
(69), 59 (100), 57 (89) [C4Hg™]. — C5oH3,0¢ (368.5): ber. C 65.19, H 8.75; gef. C 65.45, H 8.70.

Weitere Versuche zur Entschiitzung von (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-6-tert-butyl-
dimethylsilyloxy-1-hydroxycyclohex-1-yl Jacrylsdure-tert-butylester (161), Versuch I: Ein Gemisch
aus dem Silylether 161, Dibenzylidenaceton (dba) und einem weiteren Produkt (31 mg) wurde in
MeOH (2 ml) gelost, mit Dowex 50 (1.13 g) versetzt und 14 d lang bei Raumtemp. geriihrt. An-
schlieBend wurde vom Ionenaustauscherharz abfiltriert, der Riickstand mit Et,O (20 ml) gewaschen
und das Filtat i. Vak. eingeengt. Man erhielt 27 mg eines Riickstands, der neben dba und dem drit-
ten Bestandteil des eingesetzten Gemisches den Silylether 161 und den Alkohol 162 im Verhéltnis
15 : 85 enthielt.

Versuch 2: Ein Gemisch aus dem Silylether 161, dba und einem weiteren Produkt (18 mg) wurde in
HOACc (3 ml), THF (1 ml) und H,O (1 ml) geldst und 24.5 h lang bei Raumtemp. geriihrt. Anschlie-
Bend wurde mit Et,O (40 ml) verdiinnt, mit NaHCO3-Lésung (30 ml) gewaschen und die wéBrige
Phase mit Et;O (20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOy4 ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Man erhielt 16 mg eines Riickstands, der neben dba und mehreren
weiteren Verbindungen den Silylether 161 und den Alkohol 162 im Verhiltnis 77 : 23 enthielt.

Versuch zur Offnung von (E)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-2-hydroxy-7-oxabicyclo-
[4.1.0] hept-1-yl Jacrylsdiure-tert-butylester (146): Das Epoxid 146 (55 mg, 0.15 mmol) wurde ge-
mifl AAV 11 mit Pdy(dba); * CHCl5 (23 mg, 22 umol), PPhy (10 mg, 38 pymol) und Ammonium-
formiat (19 mg, 0.30 mmol) in wasserfreiem DMF (5 ml) 5.5 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Eine
Séulenchromatographie an Kieselgel (22 g, PE/EtOAc 3 : 1, Séule 2 x 14 cm) ergab 10 mg eines
Gemisches (Ry= 0.26), das neben nicht identizifierten Produkten ein Isomer des Alkohols 162 ent-
hielt, und 18 mg (33%) (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-1,6-dihydroxycyclohex-1-yl}-
acrylsaure-tert-butylester (162) (Rg= 0.21).
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(E)-3-(2-Ethyliden-1,6-dihydroxycyclohex-1-yl)acrylsdure-tert-butylester (163) und (E)-3-(6-Ethen-
vl-1,2-dihydroxycyclohex-1-yl)acrylsdiure-tert-butylester (164): Gemil
AAV 10 wurde (E)-3-(6-Ethenyl-2-hydroxy-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-
I-yl)acrylsdure-tert-butyl-ester  (149) (58 mg, 0.22 mmol) mit
Pd,(dba); * CHCl5 (6.0 mg, 5.8 umol), (nBu);P (2.2 ul, 8.8 umol),
HCO,H (43 pl, 1.1 mmol) und NEt;5 (61 pl, 0.44 mmol) in wasserfrei-

em Dioxan (5 ml) 19 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Eine Séulen-
chromatographie an Kieselgel [12 g, PE/EtOAc 7 : 1 (250 ml), dann
5:1, Séule 1.5 x 14 cm] ergab 12 mg (21%) der Ausgangsverbindung
(Fraktion 1) und 36 mg (62%) eines farblosen Ols (Rg=0.20,
PE/EtOAc 5: 1), das nach der Intensitdt der olefinischen Signale im
IH-NMR-Spektrum die Alkohole 163 und 164 im Verhiltnis 84 : 16 enthielt. — IR (Film): v =
3438 cm~! (O-H), 2977 (C-H), 2935 (C-H), 2863 (C-H), 1713 (C=0), 1653 (C=C), 1457, 1393,
1368, 1314, 1257, 1153, 1065, 1014, 989, 914, 853, 759, 732. — IH-NMR (250 MHz, CDCly); Si-
gnale des Alkohols 164 sind mit ,,* gekennzeichnet: &= 1.14-1.88 (m, cHex-H), 1.46 [s, 9 H,
C(CHz)31%, 1.47 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.61 (d, J=6.7 Hz, 3 H, 2"-H), 2.13-2.65 (m, OH, cHex-H),
3.56 (mg, 1 H, 2'-H)*, 3.61 (dd, J=4.5, J=8.3 Hz, 1 H, 6'-H), 4.97-5.11 (m, 2 H, 2"-H)*, 5.50 (q,
J=6.7Hz, 1 H, 1"-H), 5.78 (ddd, J=7.3, J=11.5, J= 17.2 Hz, 1 H, 1"-H)*, 6.00 (d, J=15.6 Hz,
1 H, 2-H)*#, 6.13 (d, J=15.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.74 (d, J= 15.6 Hz, 1 H, 3-H)*, 6.98 (d, J = 15.6 Hz,
1 H, 3-H). - I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT); detektiert wurden nur Signale des
Alkohols 163: 6 =13.17 (+, C-2"), 22.37 (-, C-4'*), 23.60 (-, C-5'*), 28.07 [+, C(CH3)3], 29.17 (-,
C-3"), 74.52 (+, C-6"), 78.02 (Cgyarts C-1'), 80.69 [Cyuare, C(CH3)3], 122.40 (+, C-1"%), 123.93 (+,
C-2%), 138.76 (Cquare, C-2'), 149.66 (+, C-3), 166.00 (Cyyar, C-1). — MS (70 eV), m/z (%): 268 (1)
[M*], 212 (100) [M* — C4Hg], 194 (71) [M* — C4Hg — H,O], 177 (31) [M" — OC4Hg — H,0], 150
(75) [M* — C4Hg — H,O — CO,], 138 (48), 123 (32), 95 (37), 57 (94) [C4Hg™]. = C15H,404 (268.4).

2.5. Darstellung mittelgrofler Cycloalkenone durch Oxy-Cope-Umlagerungen
2.5.1. Umlagerungen der Alkoxycarbonyl-substituierten Dialkenylcycloalkanole

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxy-Cope-Umlagerung mit Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS)
als Base (AAV 12): Bei —78 °C wurde eine Losung des Alkohols 43b oder 43¢ (0.20 mmol) in was-
serfreiem THF (10 ml) mit 18-Krone-6 und KHMDS-Lsg. (15% oder 0.5 M in Toluol) versetzt. An-
schlieBend wurde die angegebene Zeit lang bei dieser Temp. geriihrt und die Reaktion dann entwe-
der durch rasche Zugabe von ungekiihltem EtOH (1 ml, Abbruch A) oder durch langsame Zugabe
von auf —78 °C gekiihltem EtOH (1 ml, Abbruch B) gestoppt. Die auf Raumtemp. erwarmte Reak-
tionsmischung wurde auf Diethylether und NH4Cl-Losung (je 30 ml) gegeben, und die wiBrige
Phase wurde mit Diethylether (20 ml) reextrahiert. Nach Trocknung der vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO,4 und Konzentration 1. Vak. wurde der Riickstand durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel gereinigt.
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Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdure-
methylester (43b) unter Variation der Abbruchsbedingungen, Ver-
such I: Gemil AAV 12, Abbruch A, wurde der Alkohol 43b (60 mg,
0.22 mmol) mit 18-Krone-6 (89 mg, 0.34 mmol) und KHMDS
(0.51 ml, 0.34 mmol, 15% in Toluol) in THF (10 ml) 70 min lang bei
7 9 —78 °C umgesetzt. Eine Sédulenchromatographie des Riickstands an
Kieselgel (15g, PE/EtOAc 7:1, Séule 1.5x 18 cm) ergab 33 mg
(55%) 4-Oxocyclodeca-(Z2)-9-en-cis-1,2-dicarbonsduredimethylester (46b) (Ry= 0.37) als farbloses
0l, 1 mg (2%) eines Gemisches aus 4-Oxocyclodeca-(Z)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiuredimethylester
(47b) (vide infra) und 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsduredimethylester (45b) (vide
infra) im Verhiltnis 1 : 1 (Rg= 0.29) und 5 mg (8%) des Ausgangsmaterials (Ry=0.25). —46b: IR
(Film): v = 2951 cm~! (C-H), 2858 (C-H), 1736 (C=0), 1704 (C=0), 1436, 1340, 1272, 1259,
1242, 1203, 1164, 1104, 1065, 1023, 938, 906, 841, 783, 750, 722, 652. — H-NMR (250 MHz,
CDCly): 6= 1.54-2.06 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 2.21 (dt, J=2.5, J=13.7 Hz, 1 H, 5-H), 2.38 (dd, J =
3.7, J=173 Hz, 1 H, 3-H), 2.53 (ddd, J=2.0, J=7.1, J=13.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.20 (dd, J=12.5,
J=17.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.62 (m_, 1 H, 1-H), 3.66 (s, 3 H, CHj3), 3.69 (s, 3 H, CH3), 3.76 (m, 1 H,
2-H), 5.60 (dt, /=43, J= 11.0Hz, 1H, 9-H), 5.74 (dt, J=1.7, J=11.0Hz, 1 H, 10-H).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = 23.02 (-, C-6), 24.72 (-, C-8), 28.02 (-, C-7),
37.62 (-, C-3), 40.60 (+, C-1), 40.82 (+, C-2), 45.06 (-, C-5), 51.93 (+, CH3y), 52.05 (+, CHj),
123.94 (+, C-10), 134.65 (+, C-9), 173.29 (Cqyary CO3), 173.67 (Cyuares CO2), 212.13 (Cyyares
C-4). —MS (70 eV), m/z (%): 268 (7) [M*], 250 (20) [M* — H,0], 236 (51) [M* — HOCH3;], 218
(12), 208 (56) [M™—-HCO,CH3], 190 (100) [M*—- H,O- HCO,CH3], 166 (62), 150 (60)
[M* -2 CO,CHj3], 131 (60), 107 (32), 91 (38), 79 (60), 59 (36) [CO,CH3*]. — C14H,(05 (268.3):
ber. C 62.67, H 7.51; gef. C 62.85,H 7.71.

(@) QOZMG
2, CO,Me

Versuch 2: Der Umsatz des Alkohols 43b (57 mg, 0.21 mmol) gemi3 AAV 12, Abbruch B, mit
o CO,Me 18-Krone-6 (39 mg, 0.15 mmol) und KHMDS (0.23 ml, 0.15 mmol,
CO,Me 15% in Toluol) in THF (10 ml) ergab nach 70 min bei —78 °C und

1 einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 7: 1,
10 Sdule 1.5 x 18 cm) 26 mg (46%) des Cyclodecenons 46b, 2 mg (4%)
eines Gemisches der Cyclodecenone 45b und 47b im Verhéltnis 3 : 1

und 15 mg (26%) des Ausgangsmaterials. — 47b: Aufgrund der geringen Menge an 47b im Gemisch
werden die Signale im !H-NMR-Spektrum nahezu vollstindig von den Signalen des Cycloalkenons
45b iiberlagert, deutlich sichtbar sind nur Unterschiede im Signal von 10-H. Die mit "#" gekenn-
zeichneten Signale stimmen mit den Daten fiir 45b iiberein: 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 5.10
(mg, 10-H)*, 5.24 (dt, J=2.5, J=10.9 Hz, 10-H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT):
d=22.48 (-, C-6)*%, 23.24 (-, CH,), 25.04 (—, CH,), 28.18 (-, CH,), 28.62 (-, C-7)*, 33.17 (-,
C-8)", 37.44 (-, CH,), 40.90 (+, CH), 42.83 (+, CH), 44.63 (-, C-5)%, 45.15 (-, C-3)*, 46.24 (+,
C-2)#, 52.18 (+, CH3), 52.96 (+, C-1)#, 125.86 (+, C-10), 130.24 (+, C-10)*, 134.82 (+, C-9),
135.76 (+, C-9), 172.54 (Cguares CO,)*, 173.69 (Cquare €O2), 173.86 (Cyyart, CO,)*, 174.70 (Cquart
CO,), 208.44 (Cquare C-4)%,212.31 (Cquares C-4).
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Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdiu-
re-tert-butylester (43¢) unter Variation der Reaktionszeit, Variante A: Gemall AAV 12, Abbruch B,
wurde der Alkohol 43¢ (57 mg, 0.16 mmol) mit 18-Krone-6 (34 mg,

5 4 3

6 2, CO,tBU  0.13 mmol) und KHMDS-Losung (0.17 ml, 0.11 mmol, 15% in To-
luol) in THF (5 ml) 4 min lang bei —78 °C umgesetzt. Nach einer Sdu-
! 5 1-CO,tBuU  lenchromatographie an Kieselgel (12 g, PE/EtOAc 10:1, Siule

’ * 1.5 % 14 cm) wurden 33 mg (58%) 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-
1,2-dicarbonséduredi-tert-butylester (45¢) und 18 mg (32%) des Ausgangsmaterials erhalten.
— TH-NMR (500 MHz, CDCly): 8 =1.28-1.37 (m, 1 H, 7-H), 1.42 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.43 [s, 9 H,
C(CHjy)3], 1.62-1.70 (m, 1 H, 6-H), 1.75-1.82 (m, 1H, 7-H), 1.86-1.96 [m, 2 H, 6(8)-H],
2.25-2.31 (m, 1 H, 8-H), 2.37-2.51 [m, 4 H, 3(5)-H], 3.05 (t, /=10 Hz, 1 H, 1-H), 3.55 (dt, J=3,
J=10Hz, 1 H, 2-H), 5.05 (dd, /=10, J=15 Hz, 1 H, 10-H), 5.53 (ddd, /=4, J=10, J= 15 Hz,
1 H, 9-H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = 22.40 (-, C-6), 27.95 [+, C(CH3)3],
28.68 (-, C-7), 33.20 (-, C-8), 44.99 (-, C-5), 45.28 (-, C-3), 47.70 (+, C-2), 54.64 (+, C-1), 80.85
[Cquarts C(CH3)3], 80.97 [Cyuar C(CH3)3], 130.99 (+, C-10), 134.20 (+, C-9), 170.30 (Cqarts
COy), 172.66 (Cyarr, CO7), 208.87 (Cyyarts C-4). Die tibrigen analytischen Daten stimmten mit den
Literaturangaben!24i] {iberein.

Variante B: Der Alkohol 43¢ wurde entsprechend AAV 12, Abbruch A mit 18-Krone-6 (1.5 Aquiv.)
und KHMDS-Losung (1.5 Aquiv.) in THF 5, 10 oder 30 min lang bei
—78 °C umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel
(PE/EtOAc 10 : 1) wurden Gemische aus Cyclodecenon 45¢, 4-Oxo-
cyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (46c¢) und

22_.CO,tBu

1

10
7 9 4-Oxocyclodeca-(Z2)-9-en-trans-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester

(47¢) erhalten, deren Zusammensetzung anhand der Intensitéit der Si-
gnale fiir 10-H im 1H-NMR-Spektrum bestimmt wurden. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in
der Tabelle 29 im Hauptteil zusammengefaBt. — 46¢: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 1.43 [s, 9 H,
C(CH3)3], 1.44 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.54—-1.82 [m, 3 H, 6(7)-H], 1.89-2.04 [m, 3 H, 6(8)-H], 2.20
(dt,J=2.2,J=13.5Hz, 1 H, 5-H), 2.34 (dd, J=3.6,J=17.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.53 (ddd, J=2.0, J=
7.2, J=13.5 Hz, 1 H, 5-H), 3.14 (dd, J=12.6, J= 17.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.43 (dd, J=5.0, J=
11.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.63 (ddd, J=3.6,J=5.0,J=12.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.55 (dt,J=3.8,J=11.2 Hz,
1 H, 9-H), 5.79 (dt, J=1.7, J=11.0 Hz, 1 H, 10-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl.
DEPT): & =23.04 (-, C-6), 24.80 (-, C-8), 27.95 [+, C(CHz)3], 28.01 [+, C(CH3)s], 28.20 (-, C-7),
38.50 (=, C-3), 41.58 (+, C-1), 41.85 (+, C-2), 45.15 (-, C-5), 80.65 [Cquarr» C(CH3)3], 80.88
[Cquarts C(CH3)3], 125.28 (+, C-10), 133.65 (+, C-9), 171.97 (Cyyars CO7), 172.71 (Cyyares CO),
212.22 (Cgyar» C-4). Die tibrigen analytischen Daten sowie die Daten des Cyclodecenons 47c¢
stimmten mit den Literaturangaben[24i] iiberein.

Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdure-
methylester (43b) unter Variation der Reaktionszeit: Der Alkohol 43b wurde entsprechend
AAV 12, Abbruch A, mit 18-Krone-6 (1.5 Aquiv.) und KHMDS-Lésung (1.5 Aquiv.) in THF 5
oder 15 min lang bei —78 °C umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc
7 : 1) wurden Gemische aus 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiduredimethylester (45b),
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4-Oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsduredimethylester (46b) und 4-Oxocyclodeca-(Z)-9-en-
trans-1,2-dicarbonsduredimethylester (47b) erhalten, deren Zusammensetzung anhand der Intensitét
der Signale fiir 10-H im !H-NMR Spektrum bestimmt wurden. Die Ergebnisse dieser Versuche sind
in der Tabelle 29 im Hauptteil zusammengefaft.

Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdiu-
re-tert-butylester (43¢) mit katalytischen Mengen an KHMDS, Versuch I: Der Alkohol 43¢ (35 mg,
99 umol) wurde entsprechend AAV 12, Abbruch B, mit 18-Krone-6 (39 mg, 0.15 mmol) und
KHMDS (80 pl, 40 pmol, 0.5 M in Toluol) in THF (8 ml) 1 h lang bei —78 °C umgesetzt. Nach ei-
ner Sdulenchromatographie an Kieselgel (14 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 1.5 X 16 cm) wurden 24 mg
(69%) 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (45¢) und 9 mg (26%)
des Ausgangsmaterials erhalten.

Versuch 2: Der Alkohol 43¢ (36 mg, 0.10 mmol) wurde entsprechend AAV 12, Abbruch B, mit 18-
Krone-6 (40 mg, 0.15 mmol) und KHMDS (41 pl, 21 pmol, 0.5 M in Toluol) in THF (8 ml) 1 h lang
bei —78 °C umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (14 g, PE/EtOAc 10: 1,
Sdule 1.5 X 16 cm) wurden 19 mg (53%) des Cyclodecenons 45¢ und 14 mg (39%) des Ausgangs-
materials erhalten.

Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdiu-
re-tert-butylester (43¢) mit KHMDS bei erhohter Temperatur, Variante A: Bei —35 °C wurde eine
Losung des Alkohols 43¢ (26 mg, 74 pmol) in THF (8 ml) mit 18-Krone-6 (29 mg, 0.11 mmol) und
KHMDS (0.22 ml, 0.11 mmol, 0.5 M in Toluol) versetzt und 20 min lang geriihrt. Dann wurde
HOAc (0.1 ml) zugefiigt und das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. erwérmt und entsprechend
AAV 12 mit NaHCOj3-Losung statt NH4Cl-Losung aufgearbeitet. Es ergaben sich 28 mg eines farb-
losen Ols, das neben Spuren des (Z)/trans-Cyclodecenons 47¢ und des Ausgangsmaterials nur Zer-
setzungsprodukte enthielt.

Variante B: Der Alkohol 43¢ (40 mg, 0.11 mmol) wurde in Acetonitril (10 ml) mit 18-Krone-6
(45 mg, 0.17 mmol) und KHMDS (0.34 ml, 0.17 mmol, 0.5 M in Toluol) 20 min lang bei —35 °C
umgesetzt. Dann wurde die Reaktion wie unter Variante A beschrieben abgebrochen und aufgear-
beitet. Nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (11 g, PE/EtOAc 10 : 1, Séule 1.5 x 13 cm)
wurden 21 mg (53%) des (Z)/cis-Cyclodecenons 46¢ und 2 mg (5%) des (Z)/trans-Isomers 47¢ er-
halten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxy-Cope-Umlagerung mit KH als Base (AAV 13): Zu einer L6-
sung des Alkohols 43b oder 43¢ (0.20 mmol) in wasserfreiem THF (10 ml) wurden bei —78 °C 18-
Krone-6 (106 mg, 0.401 mmol) und ,,0Ol-freies* KH (16 mg, 0.40 mmol) gegeben. AnschlieBend
wurde 10 min lang bei —78 °C und 10 min lang bei —30 °C geriihrt. Dann wurde die Reaktion durch
rasche Zugabe ungekiihlten EtOH abgebrochen und geméll AAV 12 aufgearbeitet.

Umlagerung von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdure-
tert-butylester (43¢) mit KH: Der Alkohol 43¢ (48 mg, 0.14 mmol) wurde entsprechend AAV 13
mit 18-Krone-6 (72 mg, 0.27 mmol) und KH (11 mg, 0.27 mmol) in THF (4 ml) umgesetzt. Man
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erhielt nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (11 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sédule 1.5x 13 cm)
45 mg (94%) 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiuredi-tert-butylester (45¢).

Umlagerung von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdure-
s 5 methylester (43b) mit KH, Variante A: Der Alkohol 43b (49 mg,
6 u 22 COMe .13 mmol) wurde entsprechend AAV 13 mit 18-Krone-6 (97 mg,
0.37 mmol) und KH (15 mg, 0.37 mmol) in THF (5 ml) umgesetzt.
' 5 9 101 CO;Me  Man erhielt nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel [22 g,
PE/EtOAc 5:1 (300 ml), dann 4 : 1, Sédule 2 x 14 cm] 9 mg (18%)
4-Oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonséuredimethylester (46b) (Ry= 0.37, PE/EtOAc 7 : 1) und
31 mg (63%) 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsduredimethylester (45b) (Ry = 0.29,
PE/EtOAc 7 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 88 °C. — 45b: IR (KBr): v = 2934 cm~! (C-H),
1733 (C=0), 1700 (C=0), 1653 (C=C), 1436, 1362, 1262, 1202, 1169, 1091, 980. — IH-NMR
(250 MHz, CDCl5): 8 = 1.24-1.41 (m, 1 H, 7-H), 1.60-2.01 [m, 4 H, 6(7,8)-H], 2.24-2.32 (m, 1 H,
8-H), 2.40 (m, 2 H, 5-H), 2.53 (m., 2 H, 3-H), 3.18 (t, /=109 Hz, 1 H, 1-H), 3.67 (s, 6 H, CH3),
3.71 (m, 1 H, 2-H), 5.10 (m., 1 H, 10-H), 5.57 (ddd, J=4.1, J=10.3, J= 14.8 Hz, 1 H, 9-H).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = 22.48 (-, C-6), 28.62 (-, C-7), 33.17 (-, C-8),
44.62 (-, C-5), 45.15 (-, C-3), 46.23 (+, C-2), 52.18 (+, CHjy), 52.96 (+, C-1), 130.24 (+, C-10),
134.83 (+, C-9), 172.55 (Cquare, CO), 173.87 (Cquar, CO7), 208.45 (Cqyar, C-4). — MS (70 V),
m/z (%): 268 (1) [M*], 236 (88) [M* — HOCH3], 218 (17), 208 (100) [M*™ — HCO,CHj3], 190 (57)
[M* - H,0-HCO,CHs], 177 (33) [M*—-HOCH; - CO,CHz], 165 (19), 149 (48) [M'—
CO,CH3 — HCO,CHs], 131 (44), 114 (26), 91 (43), 79 (71), 59 (48) [CO,CH;3™]. — C14H5(O5
(268.3).

Variante B: Der Alkohol 43b (32 mg, 0.12 mmol) wurde entsprechend AAV 13 mit 18-Krone-6
(63 mg, 0.24 mmol) und KH (10 mg, 0.25 mmol) in THF (5 ml) 10 min lang bei —78 °C, 13 min
lang bei —30 °C und nochmals 40 min lang bei —78 °C umgesetzt. Dann wurde langsam auf —78 °C
gekiihltes EtOH (1 ml) zugegeben und die Reaktion nach AAV 12 aufgearbeitet. Man erhielt nach
einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 4 : 1, Sdule 2 X 13 cm) 21 mg (66%) ei-
nes Gemisches der Cyclodecenone 45b (74% Anteil) und 46b (26% Anteil).

Isomerisierung von 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (45¢): Eine
Losung des Cyclodecenons 45¢ (35 mg, 99 umol) in wasserfreiem THF (8 ml) wurde bei —78 °C
mit 18-Krone-6 (39 mg, 0.15 mmol) und KHMDS-L6sung (0.23 ml, 0.15 mmol, 15% in Toluol)
versetzt. Nach 6stdg. Riihren bei dieser Temperatur wurde die Reaktion analog zur AAV 12, Ab-
bruch B, gestoppt und aufgearbeitet. Eine Saulenchromatographie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc
10 : 1, Séule 2 x 20 cm) ergab 18 mg (51%) eines Gemisches der Cyclodecenone 45¢ (45% Anteil),
46¢ (37% Anteil) und 47¢ (18% Anteil) und 5 mg (14%) des Alkohols 43c.

Isomerisierung von 4-Oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (46¢), Varian-
te A: Eine Losung des Cyclodecenons 46¢ (28 mg, 79 umol) in wasserfreiem THF (5 ml) wurde bei
—78 °C 4 h lang mit 18-Krone-6 (32 mg, 0.12 mmol) und KHMDS-L6sung (0.18 ml, 0.12 mmol,
15% in Toluol) umgesetzt. Die Reaktion wurde analog zur AAV 12, Abbruch A, gestoppt und auf-
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gearbeitet und ergab nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (11 g, PE/EtOAc 10 : 1, Saule
1.5 % 13 ecm) 11 mg (39%) eines Gemisches der Cyclodecenone 45¢ (1% Anteil), 46¢ (84% Anteil)
und 47¢ (15% Anteil).

Variante B: Eine Losung des Cyclodecenons 46¢ (26 mg, 74 umol) in wasserfreiem THF (5 ml)
wurde bei —78 °C 4 h lang mit 18-Krone-6 (29 mg, 0.11 mmol) und KHMDS-L6sung (0.17 ml,
0.11 mmol, 15% in Toluol) umgesetzt. Die Reaktion wurde analog zur AAV 12, Abbruch B, ge-
stoppt und aufgearbeitet und ergab nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (11 g,
PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 1.5 x 13 cm) 11 mg (42%) eines Gemisches der Cyclodecenone 46¢ (82%
Anteil) und 47¢ (18% Anteil).

Isomerisierung von 4-Oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsduredimethylester (46b): Eine Lo-
sung des Cyclodecenons 46b (42 mg, 0.16 mmol) in wasserfreiem THF (7 ml) wurde bei —78 °C
3.5 h lang mit 18-Krone-6 (62 mg, 0.23 mmol) und KHMDS-L&sung (0.35 ml, 0.23 mmol, 15% in
Toluol) umgesetzt. Die Reaktion wurde analog zur AAV 12, Abbruch A, gestoppt und aufgearbeitet
und ergab nach einer S&dulenchromatographie an Kieselgel (15g, PE/EtOAc 7:1, Saule
1.5 x 18 cm) 17 mg (40%) eines Gemisches der Cyclodecenone 45b (4% Anteil), 46b (84% Anteil)
und 47b (12% Anteil) und 1 mg (2%) des Alkohols 43b.

Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdiu-
re-tert-butylester (43¢) und (E)-3-{I1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-yl }-
acrylsduremethylester (43b) mit [Ds]EtOD als Abbruchsreagenz, Variante A: Die Alkohole 43b
und 43¢ wurden gemiB AAV 12 mit 18-Krone-6 (1.5 Aquiv.) und KHMDS (0.7 oder 1.5 Aquiv) in
THF 5 min oder 1 h lang bei —78 °C umgesetzt. Dann wurde entweder rasch ungekiihltes [D5]EtOD
(0.50 ml) oder langsam eine auf —78C gekiihlte Losung von [D5]EtOD (0.50 ml) in wasserfreiem
THF (5 ml) zugegeben. Nach 5 min wurde D,O (0.50 ml) zugefiigt und das Reaktionsgemisch auf
Raumtemp. erwidrmt und nach AAV 12 aufgearbeitet. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der
Tabelle 32 im Hauptteil zusammengefaft.

Variante B: Die Alkohole 43b und 43¢ wurden gemi AAV 13 mit 18-Krone-6 (2.0 Aquiv.) und
KH (2.0 Aquiv) in THF 10 min lang bei —78 °C und 10 min lang bei —30 °C umgesetzt. Dann wurde
rasch ungekiihltes [D5]EtOD (0.50 ml) und 5 min spiter D,O (0.50 ml) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde auf Raumtemp. erwidrmt und nach AAV 12 aufgearbeitet. Die Ergebnisse dieser
Versuche sind in der Tabelle 32 im Hauptteil zusammengefaft.

NMR-Daten der Produkte: 3,5-Dideutero-4-oxocyclodeca-(£)-9-en-trans-1,2-dicarbonsduredi-zert-
butylester (2D-45¢): TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 1.28-1.37 (m,
1 H, 7-H), 1.42 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.43 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.62-1.70
(m, 1 H, 6-H), 1.75-1.83 (m, 1 H, 7-H), 1.86—1.97 [m, 2 H, 6(8)-H],
2.25-2.31 (m, 1 H, 8-H), 2.39 (m., 1 H, 5-H), 2.46 (m., 1 H, 3-H),
3.05 (t, J=10Hz, 1 H, 1-H), 3.54 (t, /=11 Hz, 1 H, 2-H), 5.05 (dd,
J=10,J=15Hz, 1 H, 10-H), 5.53 (ddd, /=4, J=10,J=15Hz, 1 H,
9-H). — I3C-NMR (75.5 MHz, CDCl;, zusitzl. APT): § = 22.34 (-, C-6), 27.94 [+, C(CH3)3], 27.96
[+, C(CH3)3], 28.65 (-, C-7), 33.21 (-, C-8), 44.41-45.18 [m, +, C-3(5)], 47.66 (+, C-2), 54.60 (+,
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C-1), 80.82 [-, C(CH3)3], 80.94 [, C(CHz)3], 131.00 (+, C-10), 134.19 (+, C-9), 171.16 (~, CO,),
172.64 (-, CO,), 208.99 (-, C-4).

3,5-Dideutero-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsiuredi-tert-butylester (2D-46¢): 1H-NMR
(500 MHz, CDCl3): 6=1.43[s, 9H, C(CH3)3], 1.44 [s, 9H,
C(CH3)3], 1.56-1.82 [m, 3 H, 6(7)-H], 1.89-2.04 [m, 3 H, 6(8)-H],
2.18 (m,, 1 H, 5-H), 3.12 (m,, 1 H, 3-H), 3.43 (dd, /=5, J=11 Hz,
1 H, 1-H), 3.62 (dd, J=5,J=13 Hz, 1 H, 2-H), 5.55 (dt, /=4, J=
11Hz, 1H, 9-H), 579 (dt, J=2, J=11Hz, 1H, 10-H).
— I3C-NMR (75.5 MHz, CDCls, zusitzl. APT): 8 = 22.97 (-, C-6),
24.82 (-, C-8), 27.95 [+, C(CH3)3], 28.02 [+, C(CH3)3], 28.15 (-, C-7), 38.02-38.31 (m, +, C-3),
41.50 (+, C-1), 41.75 (+, C-2), 44.70-45.00 (m, +, C-5), 80.69 [—, C(CH3)3], 80.92 [-, C(CHj3)3],
125.24 (+, C-10), 133.75 (+, C-9), 172.06 (-, CO,), 172.78 (—, CO,), 212.56 (-, C-4).

3,5-Dideutero-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiuredimethylester (2D-45b): 1H-NMR

D D (250 MHz, CDCl3): 8= 1.23-1.40 (m, 1 H, 7-H), 1.60-1.99 [m, 4 H,

2, CO,Me 6(7,8)-H], 2.24-2.32 (m, 1 H, 8-H), 2.37 (m,, 1 H, 5-H), 2.51 (m,,

1 H, 3-H), 3.22 (t, J=10.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.67 (s, 6 H, CHjy), 3.71

CO,Me (m, 1 H,2-H), 5.09 (m, 1 H, 10-H), 5.57 (ddd, J=4.1,J=10.3, J=

14.8 Hz, 1 H, 9-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT):

0=12241 (-, C-6), 28.58 (-, C-7), 33.16 (-, C-8), 44.00—45.12 [m, +, C-3(5)], 46.17 (+, C-2), 52.17

(+, CH3), 52.89 (+, C-1), 130.23 (+, C-10), 134.83 (+, C-9), 172.55 (Cgyarts CO2), 173.88 (Cquarts
C0,), 208.60 (Cqyar, C-4).

3,5,5-Trideutero-4-oxocyclodeca-(Z2)-9-en-cis-1,2-dicarbonsiuredimethylester (3D-46b): 1H-NMR

(250 MHz, CDCl3): 6=1.61-2.06 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 3.19 (m,,
o CO,Me 1 H, 3-H), 3.62 (m,, 1 H, 1-H), 3.67 (s, 3 H, CH3), 3.70 (s, 3 H,
CHj3), 3.74 (m,, 1 H, 2-H), 5.60 (dt, /J=4.3,J=11.0 Hz, 1 H, 9-H),
5.74 (dt, J=1.7, J=11.0 Hz, 1 H, 10-H). — 13C-NMR (75.5 MHz,
CDCls, zusitzl. APT): 8 =22.97 (-, C-6), 24.86 (—, C-8), 28.06 (-,
C-7), 37.45 (t, LUcp=18.7 Hz, +, C-3), 40.68 (+, C-1), 40.95 (+,
C-2), 44.51 (quin, lJcp=20.4 Hz, —, C-5), 51.99 (+, CHy), 52.11 (+, CH3), 124.12 (+, C-10),
134.69 (+, C-9), 173.33 (-, COy), 173.75 (-, CO,), 212.26 (-, C-4).

3,5-Dideutero-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsiuredimethylester  (2D-46b): 1H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 8=1.57-2.05 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 2.19 (m,,
1 H, 5-H), 3.19 (m., 1 H, 3-H), 3.61 (m, 1 H, 1-H), 3.66 (s, 3 H,
CH3), 3.69 (s, 3 H, CH3), 3.74 (m,, 1 H, 2-H), 5.60 (dt, J=4.3,
J=11.0Hz, 1 H, 9-H), 5.74 (dt, J= 1.7, J=11.0 Hz, 1 H, 10-H).
7 9 — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = 22.93 (-, C-6),

24.82 (-, C-8), 28.02 (-, C-7), 37.41 (t, lJcp=18.7 Hz, +, C-3),

40.63 (+, C-1), 40.91 (+, C-2), 44.82 (t, lJop=18.6 Hz, +, C-5), 51.98 (+, CHj3), 52.11 (+, CHjy),
124.07 (+, C-10), 134.70 (+, C-9), 173.33 (Cgyarts CO2), 173.75 (Cquare, CO2), 212.28 (Cars, C-4).

(@) QOZMG
D. 4 I,
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Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdiu-
re-tert-butylester (43¢) und (E)-3-{I1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-yl }-
acrylsduremethylester (43b) mit CD3CO,D als Abbruchsreagenz, Variante A: Die Alkohole 43b
und 43¢ wurden gemiB AAV 12 mit 18-Krone-6 (1.5 Aquiv.) und KHMDS (1.5 Aquiv) in THF 1 h
lang bei —78 °C umgesetzt und anschlieBend mit CD;CO,D (0.1 ml) versetzt. Das Reaktiongemisch
wurde auf Raumtemp. erwdrmt und nach AAV 12 mit NaHCO3-Losung statt NH4CIl-Losung aufge-
arbeitet. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der Tabelle 33 im Hauptteil zusammengefal3t.

Variante B: Die Alkohole 43b und 43¢ wurden gemil AAV 13 mit 18-Krone-6 (2.0 Aquiv.) und
KH (0.4 oder 2.0 Aquiv) in THF 10 min lang bei —78 °C und 20-50 min lang bei —30 °C umgesetzt
und anschlieBend mit CD3CO,D (0.1 ml) versetzt. Das Reaktiongemisch wurde auf Raumtemp. er-
wirmt und nach AAV 12 mit NaHCO;3-Losung statt NH4Cl-Losung aufgearbeitet. Die Ergebnisse
dieser Versuche sind in der Tabelle 33 im Hauptteil zusammengefal3t.

Variante C: Die Alkohole 43b und 43¢ wurden zum H-D-Austausch in wasserfreiem Et,O (5 ml)
und [D3]MeOD (1 ml) geldst und 10 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung wurde i. Vak.
konzentriert und diese Prozedur zweimal wiederholt. AnschlieBend wurden Oxy-Cope-Umlagerun-
gen wie in Variante B beschrieben durchgefiihrt.

Umlagerung von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohept-1-yl Jacrylsdure-
0 CO,Bu tert-butylester (159), Variante A: Der Alkohol 159 (50 mg,

I, .CO,tBu 0.14 mmol) wurde in wasserfreiem THF (5 ml) mit 18-Krone-6

K (54 mg, 0.20 mmol) und KHMDS (0.41 ml, 0.21 mmol, 0.5 M in To-
1 luol) 25 min lang bei —78 °C umgesetzt, anschlieBend mit HOAc
(0.1 ml) versetzt und nach AAV 12 mit NaHCO3-Losung statt

3

62 _4 2 CO,tBu NH,4Cl-Losung aufgearbeitet. Eine Sdulenchromatographie des
. Riickstands an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 14:1, Séule 1.5Xx
A 1-CO,tBu 12 cm) ergab 45 mg (90%) 4-Oxocycloundeca-(Z)-10-en-cis-1,2-

10
o B dicarbonséuredi-fert-butylester (188) (Ry=0.29) als farblosen Fest-

stoff, Schmp. 76 °C, und 2 mg (4%) 4-Oxocycloundeca-(E)-10-en-trans-1,2-dicarbonséuredi-tert-
butylester (189) (Ry= 0.20) als farblosen Feststoff, Schmp. 106 °C. — 188: IR (KBr): v =2977 cm™1
(C—H), 2934 (C-H), 1730 (C=0), 1709 (C=0), 1461, 1392, 1367, 1249, 1151, 1116, 1052, 1011,
979, 935, 881, 848, 817, 737. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): &= 1.24-1.66 [m, 5 H, 6(7,8)-H],
1.42 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.43 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.80-2.02 [m, 3 H, 6(9)-H], 2.11 (m,, 1 H, 5-H),
2.42 (m, 1 H, 5-H), 2.64 (dd, J=2.5, J=18.5Hz, 1 H, 3-H), 3.00 (dd, /= 12.2, J=18.5 Hz, 1 H,
3-H), 3.45 (m,, 1 H, 1-H), 3.64 (m,, 1 H, 2-H), 5.64 [m_, 2 H, 10(11)-H]. — 13C-NMR (62.9 MHz,
CDCls, zusitzl. DEPT): 6 =23.86 (-, C-6%), 26.06 (-, C-8*), 26.10 (-, C-9%), 26.86 (-, C-7%),
27.97 [+, C(CHj3)3], 28.00 [+, C(CHj3)3], 41.99 (+, C-1%*), 42.53 (-, C-3%), 42.73 (+, C-2%), 43.08
(= C-5%), 80.58 [Cquary C(CH3)3], 81.07 [Cquary C(CH3)3], 124.16 (+, C-11), 135.75 (+, C-10),
171.58 (Cguary CO2), 172.47 (Cguars CO2), 211.36 (Cyarp, C-4). — MS (70 eV), m/z (%): 366 (<1)
[M*], 310 (2) [M* — C4Hg], 254 (43) [M* —2 C4Hg], 237 (33) [M* — C4Hg — OC4Hy], 210 (19)
[M* — CO, — 2 C4Hg], 192 (33) [M* — OC4Hg — CO,C4Hyg], 164 (11), 147 (8), 57 (100) [C4Hg™].
— Cy1H3405 (366.5): ber. C 68.82, H9.35; gef. C68.72, H9.41. —189: 'H-NMR (250 MHz,
CDCls): 6=1.01-1.81 [m, 7H, 6(7,8,9)-H], 1.42[s, 9 H, C(CHj3)3], 1.43 [s, 9 H, C(CHj3)s],
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2.11-2.23 [m, 2 H, 5(9)-H], 2.37-2.55 [m, 2 H, 3(5)-H], 2.69 (dd, J=10.3, /= 16.7 Hz, 1 H, 3-H),
3.02 (t, J=10.8 Hz, 1 H, 1-H), 3.48 (m,, 1 H, 2-H), 5.05 (dd, J=10.8, /= 149 Hz, 1 H, 11-H),
5.56 (ddd, J= 4.6, J=10.2, J= 14.9 Hz, 1 H, 10-H).

Variante B: Der Alkohol 159 (40 mg, 0.11 mmol) wurde in wasserfreiem THF (5 ml) mit
18-Krone-6 (58 mg, 0.22 mmol) und KH (9.0 mg, 0.22 mmol) 10 min lang bei —78 °C und 15 min
lang bei —30 °C umgesetzt, anschlieBend mit HOAc (0.1 ml) versetzt und nach AAV 12 mit
NaHCO3-Losung statt NH4Cl-Losung aufgearbeitet. Eine Séulenchromatographie des Riickstands
an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 14 : 1, Sdule 1.5 X 12 cm) ergab 35 mg (88%) des Cycloundecenons
188 und 1 mg (3%) des Cycloundecenons 189.

2.5.2. Umlagerungen in Gegenwart von Benzyl- oder Silylhalogeniden

Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdiu-
re-tert-butylester (43¢) mit KHMDS und Benzylbromid, Versuch I:
Eine Losung aus dem Alkohol 43¢ (141 mg, 0.400 mmol), 18-Krone-6
(127 mg, 0.480 mmol) und Benzylbromid (43 ul, 0.36 mmol) in was-
serfreiem THF (20 ml) wurde bei —78 °C mit KHMDS-Ldsung
(0.73 ml, 0.48 mmol, 15% in Toluol) versetzt, innerhalb von 4 h auf
Raumtemp. erwdrmt und weitere 10.5 h lang geriihrt. Nach Aufarbei-
tung gemdl AAV 12 und einer Sdulenchromatographie an Kieselgel [50 g, PE/EtOAc 20: 1
(800 ml), dann 10 : 1, Sdule 3 x 14 cm] wurden 63 mg (36%) (15*,25*,35*)-3-Benzyl-4-oxocyclo-
deca-(E)-9-en-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (S1¢) (Rg= 0.60, PE/EtOAc 10 : 1) als farbloser
Feststoff, Schmp. 131 °C, 54 mg (31%) (15*,25*,55%*)-5-Benzyl-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-1,2-di-
carbonséuredi-tert-butylester (50¢)[24i] (Rp= 0.48, PE/EtOAc 10 : 1) und 18 mg (13%) 4-Oxocyclo-
deca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiuredi-tert-butylester (45¢) (Rg=0.21, PE/EtOAc 10 : 1) erhalten.
—51c: IR (KBr): v=2977 cm~! (C-H), 2920 (C-H), 1722 (C=0), 1703 (C=0), 1480, 1456, 1394,
1372, 1329, 1310, 1269, 1250, 1210, 1144, 1082, 1012, 989, 846, 740, 701. — IH-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6=0.91-2.00 [m, 7H, 5(6,7,8)-H], 1.42 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.49 [s, 9 H, C(CHj3)3],
2.08-2.22 (m, 1 H, 8-H), 2.57 (t, J= 12.5 Hz, 1 H, 1'-H), 2.74-2.89 [m, 2 H, 1'(3)-H], 3.13 (t, J=
109 Hz, 1 H, 1-H), 3.34 (t, /= 10.9 Hz, 1 H, 2-H), 5.04 (m., 1 H, 10-H), 5.55 (ddd, /=42, J=
10.3, J=15.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.05-7.28 (m, 5 H, Ar-H). — I13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl.
DEPT): 6 =21.21 (-, C-6), 26.83 (-, C-7), 27.89 [+, C(CHz)3], 28.02 [+, C(CH3)3], 33.08 (-, C-8),
3841 (-, C-1'), 47.69 (-, C-5), 54.24 (+, C-1%), 55.34 (+, C-2%), 56.83 (+, C-3%), 80.98 [Cyuart>
C(CH3)3], 81.30 [Cqyars C(CH3)3], 126.54 (+, Ar-C), 128.52 (+, Ar-C), 129.02 (+, Ar-C), 129.96
(+, C-10), 134.73 (+, C-9), 138.22 (Cyyarp, Ar-C), 170.74 (Cyuares COy), 171.80 (Cyyarey COy),
211.97 (Cquarts C-4). —MS (70 eV), m/z (%): 442 (<1) [M*], 386 (11) [M" — C4Hg], 330 (45)
[M* -2 C4Hg], 312 (40) [M'—H,0 -2 C4Hg], 294 (14) [M* - 2 H,0 -2 C4Hg], 267 (19)
[M* - CO,C4Hg — HOC4Hg], 214 (28), 177 (11), 169 (35), 162 (80), 91 (37) [CsH;'], 57 (100)
[C4Hg™]. — Cy7H3405 (442.6): ber. C 73.27, H 8.65; gef. C 73.18, H 8.77.

Versuch 2: Der Alkohol 43¢ (85 mg, 0.24 mmol) wurde in wasserfreiem THF (15 ml) bei —78 °C
zundchst mit 18-Krone-6 (77 mg, 0.29 mmol) und KHMDS-Ldsung (0.44 ml, 0.29 mmol, 15% in
Toluol) und 25 min spéter mit Benzylbromid (26 ul, 0.22 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung
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wurde innerhalb von 4 h auf Raumtemp. erwédrmt, weitere 12 h lang geriihrt und dann nach AAV 12
aufgearbeitet. Nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (35 g, PE/EtOAc 10:1, Saule
2 x 23 cm) wurden 6 mg (6%) des 3-Benzylcyclodecenons 51¢, 60 mg (56%) des 5-Benzylcyclodec-
enons 50c und 26 mg (31%) des unbenzylierten Cyclodecenons 45¢ erhalten.

Versuch 3: Eine Losung aus dem Alkohol 43¢ (192 mg, 0.545 mmol), 18-Krone-6 (173 mg,
0.655 mmol) und Benzylbromid (58 pl, 0.49 mmol) in wasser-
freiem THF (30 ml) wurde bei —78 °C mit KHMDS-L6sung
(0.99 ml, 0.66 mmol, 15% in Toluol) versetzt und 3 h lang ge-
riihrt. Nach Aufarbeitung gemiB AAV 12 und einer Séulen-
chromatographie an Kieselgel [50g, PE/EtOAc 20:1
(400 ml), dann 15 : 1, Sdule 3 x 14 cm] wurden 30 mg (12%) des 3-Benzylcyclodecenons S1c¢ (Ry=
0.60, PE/EtOAc 10 : 1), 114 mg (47%) eines farblosen Ols (Rp= 0.60, PE/EtOAc 10 : 1), das aus
dem Cyclodecenon 51¢ und 5-Benzyl-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonséuredi-tert-butyl-
ester (190¢) im Verhiltnis 1 : 1 bestand, 33 mg (14%) des 5-Benzylcyclodecenons 50¢ (Rp= 0.48,
PE/EtOAc 10 : 1) und 34 mg (18%) eines Gemisches aus 45¢ (71% Anteil), 4-Oxocyclodeca-(Z)-9-
en-cis-1,2-dicarbonsiuredi-tert-butylester (46¢) (16% Anteil) und 4-Oxocyclodeca-(2)-9-en-trans-
1,2-dicarbonsiuredi-tert-butylester (47¢) (13% Anteil) erhalten. — 190¢: IR (Film): v =2978 c¢cm™!
(C-H), 2932 (C-H), 1730 (C=0), 1705 (C=0), 1456, 1393, 1368, 1258, 1148, 1012, 847, 739,
701. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1.24-2.12 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 1.40 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.41
[s, 9 H, C(CH3)3], 2.27 (dd, J=3.2, J=17.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.58 (m,, 1 H, 1'-H*), 2.78 (m,, 1 H,
1'-H*), 3.06-3.17 [m, 2 H, 3(5)-H*], 3.50 (dd, /= 5.1, J=10.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.60 (m., 1 H, 2-H),
5.52 (m,, 1H, 9-H), 5.78 (m,, 1 H, 10-H), 7.04-7.26 (m, 5 H, Ar-H). — I13C-NMR (62.9 MHz,
CDCls, zusitzl. DEPT); Signale, die mit den Signalen des isolierten Cyclodecenons 51¢ iiberein-

stimmen, sind nicht aufgefiihrt; das Signal fiir C-7 wird vermutlich von den Signalen der CHjs-
Gruppen iiberdeckt: = 23.20 (-, C-6), 24.81 (-, C-8), 27.97 [+, C(CH3)3], 33.62 (-, C-3), 40.30 (-,
C-1'), 41.28 (+, C-1%), 42.24 (+, C-2%), 52.84 (+, C-5), 80.62 [Cqyar, C(CH3)3], 80.86 [Cyyarts
C(CH3)3], 125.29 (+, C-10), 126.00 (+, Ar-C), 128.31 (+, Ar-C), 128.85 (+, Ar-C), 133.96 (+, C-9),
140.27 (Cyuare Ar-C), 172.10 (Cquary COp), 172.75 (Cyuary COp), 212.55 (Cyuarey C-4).
— Cy7H3405 (442.6).

Versuch 4: Der Alkohol 43¢ (192 mg, 0.545 mmol) in wasserfreiem THF (30 ml) wurde bei —78 °C
o) CO,tBu zundchst mit 18-Krone-6 (173 mg, 0.655 mmol) und KHMDS-L6sung

22 CO,tBu (0.99 ml, 0.66 mmol, 15% in Toluol) und 25 min spéter mit Benzyl-
K bromid (58 pl, 0.49 mmol) versetzt. Dann wurde 3 h lang bei —78 °C
10 geriihrt. Nach Aufarbeitung geméll AAV 12 und einer Sdulenchroma-

tographie an Kieselgel [50 g, PE/EtOAc 20 : 1 (300 ml), dann 15 : 1,
Sdule 3 X 14 cm] wurden 21 mg (9%) (1R*,25%,35*)-3-Benzyl-4-oxocyclodeca-(2)-9-en-1,2-dicar-
bonséuredi-tert-butylester (191¢) (Rg= 0.65, PE/EtOAc 10 : 1) als farbloses Ol, 46 mg (19%) des
3-Benzylcyclodecenons S1c¢ (Ry= 0.58, PE/EtOAc 10 : 1) und 125 mg (52%) des 5-Benzylcyclodec-
enons 50¢ (Rp= 0.46, PE/EtOAc 10 : 1) erhalten. — 191¢: IR (Film): v = 2978 cm~! (C-H), 1733
(C=0), 1700 (C=0), 1457, 1394, 1368, 1253, 1150, 701. — 'H-NMR (250 MHz, CDCly): &=
1.40-1.67 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 1.46 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.51 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.92 (m,, 2 H, 5-H),
2.50 (dd, J=10.9, J=13.4Hz, 1H, 1'-H), 2.92 (dd, /J=3.7, J= 13.4Hz, 1 H, 1'-H), 3.24 (dd,
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J=47, J=112Hz, 1H, 1-H), 3.46 (dt, J=3.7, J=11.0Hz, 1 H, 3-H), 348 (dd, J=4.7,
J=11.1Hz, 1 H, 2-H), 5.48 (m,, 1 H, 9-H), 5.82 (m,, 1 H, 10-H), 7.11-7.30 (m, 5 H, Ar-H).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): §=21.99 (-, C-6), 25.09 (-, C-8), 28.12 [+,
C(CHs)3], 28.15 [+, C(CHz)3], 28.27 (-, C-7), 39.46 (~, C-1'), 42.83 (+, C-1), 46.58 (-, C-5), 50.07
(+, C-2%), 51.01 (+, C-3*), 81.02 [Cquary C(CH3)3], 81.57 [Cquars C(CH3)3], 124.72 (+, C-10),
126.78 (+, Ar-C), 128.66 (+, Ar-C), 128.77 (+, Ar-C), 133.59 (+, C-9), 138.62 (Cquart> Ar-C),
17146 (Cquarts CO3), 171.72 (Cuarts CO2), 215.72 (Cquarts C-4). — MS (70 €V), m/z (%): 442 (<1)
[M*], 386 (24) [M* — C4Hg], 369 (4) [M* — OC4H,], 330 (100) [M* — 2 C,Hg], 312 (47) [M* —
H,0 — 2 C4Hg], 295 (22) [M* +H -2 H,0 —2 C4Hg], 266 (16) [M* — HCO,C4Hy — HOC,Ho],
221 (9), 177 (11), 169 (18), 162 (35), 91 (31) [C7H;*], 57 (73) [C4Hg"]. — Cy7H3305 (442.6): ber.
C 73.27, H 8.65; gef. C 73.52, H 8.59.

Versuch 5: Eine Losung aus dem Alkohol 43¢ (53 mg, 0.15 mmol), 18-Krone-6 (40 mg, 0.15 mmol)
und Benzylbromid (36 pl, 0.30 mmol) in wasserfreiem THF (7 ml) wurde bei —78 °C mit KHMDS-
Losung (0.20 ml, 0.13 mmol, 15% in Toluol) versetzt, innerhalb von 4 h auf Raumtemp. erwirmt
und weitere 14 h lang geriihrt. Nach Aufarbeitung gemédfl AAV 12 und einer Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (18 g, PE/EtOAc 10 : 1, Sédule 1.5 X 22 cm) wurden 18 mg (27%) des 3-Benzyl-
cyclodecenons Sle¢, 6 mg (9%) des 5-Benzylcyclodecenons 50c¢, 6 mg (11%) des unbenzylierten
Cyclodecenons 45¢ und 19 mg (36%) des Ausgangsmaterials erhalten.

Umlagerung von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdure-
tert-butylester (43¢) mit Benzylchlorid: Eine Losung aus dem Alkohol 43¢ (87 mg, 0.25 mmol), aus
18-Krone-6 (98 mg, 0.37 mmol) und aus Benzylchlorid (57 pl, 0.49 mmol) in wasserfreiem THF
(20 ml) wurde bei —78 °C mit KHMDS (0.56 ml, 0.37 mmol, 15% in Toluol) versetzt und 6 h lang
geriihrt. Nach Aufarbeitung gemédll AAV 12 und einer Sdulenchromatographie an Kieselgel [50 g,
PE/EtOAc 20 : 1 (600 ml), dann 15 : 1, Sdule 3 x 14 cm] wurden 4 mg (4%) eines Gemisches aus
dem 3-Benzylcyclodecenon S1¢ und dem 5-Benzylcyclodecenon 190c¢ im Verhiltnis 3 : 1, 60 mg
(55%) des 5-Benzylcyclodecenons 50¢ und 5 mg (6%) des unbenzylierten Cyclodecenons 45¢ erhal-
ten.

Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl]cyclohex-1-yl Jacrylsdure-
methylester (43b) mit KHMDS und Ben-
Ph zylbromid, Versuch I: Bei =78 °C wurde
, CO,Me zu einer Losung aus dem Alkohol 43b

(53 mg, 0.20 mmol), aus 18-Krone-6
CO,Me (63 mg, 0.24 mmol) und aus Benzylbro-

mid (21 pl, 0.18 mmol) in wasserfreiem
THF (12 ml) KHMDS (0.36 ml, 0.24 mmol, 15% in Toluol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
innerhalb von 4.5 h auf Raumtemp. erwdrmt und anschlieend 12 h lang bei Raumtemp. geriihrt.
Nach Aufarbeitung gemif3 AAV 12 ergab eine Sdulenchromatographie des Riickstands an Kieselgel
[30 g, PE/EtOAc 10 : 1 (300 ml), dann 5 : 1, Séule 2 X 20 cm] 2 mg (2%) (1R*,25*,35%)-3,5-Diben-
zyl-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-1,2-dicarbonsiduredimethylester (192b) (R¢=0.39, PE/EtOAc 5:1)
(vide infra), 7Tmg (10%) (15*,25*,35%)-3-Benzyl-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-1,2-dicarbonsiuredi-
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methylester (51b) (R¢= 0.35, PE/EtOAc 5 : 1) als farblosen Feststoft, Schmp. 119 °C, 32 mg (45%)
(15%*,25*,55*)-5-Benzyl-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-1,2-dicarbonséuredimethylester (S0b) (Ry= 0.29,
PE/EtOAc 5 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 89 °C, und 9 mg (17%) 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-
trans-1,2-dicarbonsiduredimethylester (45b) (Ry=0.24, PE/EtOAc 5:1).— 51b: IR (KBr): v=
2950 cm~1 (C-H), 1734 (C=0), 1705 (C=0), 1653, 1436, 1249, 1155, 1029, 701, 668. — IH-NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 = 0.96—1.34 [m, 3 H, 6(7,8)-H], 1.60-1.99 [m, 4 H, 5(6,7)-H], 2.10-2.25 (m,
1 H, 8-H), 2.50-2.68 (m, 2 H, 1'-H), 2.89 (dt, J= 4.7, J=10.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.37 (t, J=10.9 Hz,
1 H, 1-H), 3.54 (t, /= 10.9 Hz, 1 H, 2-H), 3.65 (s, 3 H, CHj3), 3.72 (s, 3 H, CH3), 5.09 (dd, J=10.9,
J=15.1 Hz, 1 H, 10-H), 5.62 (ddd, J=4.2, J=10.3, J=15.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.05-7.28 (m, 5 H,
Ar-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = 21.35 (-, C-6), 28.03 (-, C-7), 33.07
(-, C-8), 38.47 (-, C-1"), 47.49 (-, C-5), 51.93 (+, CHy), 52.27 (+, CH3), 52.98 (+, C-1%*), 53.25 (+,
C-2%), 56.52 (+, C-3%), 126.71 (+, Ar-C), 128.59 (+, Ar-C), 129.08 (+, Ar-C), 129.20 (+, C-10),
135.47 (+, C-9), 137.73 (Cquar, Ar-C), 172.25 (Cgyart, CO2), 173.74 (Cyyarts CO2), 211.70 (Cyyarts
C-4). —50b: IR (KBr): v =2926 cm~! (C-H), 1737 (C=0), 1706 (C=0), 1496, 1436, 1258, 1200,
1167, 1097, 1027, 981, 749, 701, 668. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 1.22-1.43 (m, 1 H, 6-H),
1.50 (m., 1 H, 7-H), 1.71-2.03 [m, 4 H, 3(6,7,8)-H], 2.16-2.30 (m, 1 H, 8-H), 2.28 (dd, J=11.6,
J=15.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.48-2.70 [m, 3 H, 1'(5)-H], 3.12 (t, /= 10.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.58-3.68 (m,
1 H, 2-H), 3.61 (s, 3 H, CH3), 3.66 (s, 3 H, CHj3), 5.04 (dd, J=10.5, J=15.3 Hz, 1 H, 10-H), 5.51
(ddd, J=4.1,J=10.1,J=15.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.09-7.31 (m, 5 H, Ar-H). — 13C-NMR (62.9 MHz,
CDCly, zusitzl. DEPT): & = 28.25 (-, C-7%), 30.05 (-, C-6%), 32.95 (-, C-8%*), 41.76 (-, C-1"), 45.11
(-, C-3), 45.75 (+, C-2), 52.04 (+, CHj3), 52.13 (+, CHjy), 52.76 (+, C-1), 58.18 (+, C-5), 126.49 (+,
Ar-C), 128.53 (+, Ar-C), 128.94 (+, Ar-C), 13043 (+, C-10), 134.82 (+, C-9), 138.78 (Cguart;
Ar-C), 172.55 (Cquarts CO2), 173.89 (Cquarey CO2), 211.19 (Cyyart, C-4). —MS (70 eV), m/z (%):
358 (7) [M*], 326 (33) [M" — HOCHj3], 298 (18) [M* — HCO,CH3], 280 (27), 221 (12), 207 (20)
[M* -HCO,CH3; —C;H5], 176 (23), 131 (17), 91 (100) [C7H7"]. — C5;Hy605 (358.4): ber.
C 70.37,H 7.31; gef. C 70.16, H 7.56.

Versuch 2: Der Alkohol 43b (49 mg, 0.18 mmol) in wasserfreiem THF (12 ml) wurde bei —78 °C
zundchst mit 18-Krone-6 (58 mg,
0.22 mmol) und KHMDS-Losung
(0.33 ml, 0.22 mmol, 15% in Tolu-
ol) und 20 min spéter mit Benzyl-

‘ (@) ?OzMe
N 22_.CO,Me

7 9 bromid (20 pl, 0.17 mmol) versetzt.

Die Reaktionslosung wurde inner-
halb von 4 h auf Raumtemp. erwérmt, weitere 12 h lang geriihrt und dann nach AAV 12 aufgearbei-
tet. Eine Sdulenchromatographie an Kieselgel [30 g, PE/EtOAc 10 : 1 (250 ml), dann 5 : 1, Séule
2 x 20 cm] ergab 3 mg (5%) (1R*,25*,35*)-3-Benzyl-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-1,2-dicarbonséure-
dimethylester (191b) (R¢= 0.48, PE/EtOAc 5 : 1) als farbloses Ol, 30 mg (46%) 5-Benzyl-4-oxo-
cyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsiduredimethylester (190b) (Ry= 0.20, PE/EtOAc 8 : 1) als farb-
loses Ol, 4 mg (8%) 4-Oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsiuredimethylester (46b) und 12 mg
(25%) des unbenzylierten Cyclodecenons 45b. — 191b: IR (Film): v =2950 cm~! (C-H), 2858
(C-H), 1739 (C=0), 1696 (C=0), 1436, 1340, 1249, 1198, 1161, 1023, 969, 916, 792, 750, 702.
— TH-NMR (250 MHz, CDCly): & = 1.42-1.76 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 1.94 (m., 2 H, 5-H), 2.52 (dd,
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J=10.0,J=13.4Hz, 1 H, 1'-H), 2.85 (dd, /J=4.0, J=13.4Hz, 1 H, 1'-H), 3.39 (dd, J=4.7, J=
11.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.48-3.64 [m, 2 H, 2(3)-H], 3.68 (s, 3 H, CHj3), 3.70 (s, 3 H, CH3), 5.54 (m,,
1 H, 9-H), 5.72 (m,, 1 H, 10-H), 7.10-7.29 (m, 5 H, Ar-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zu-
satzl. DEPT): 6=22.01 (-, C-6), 25.07 (-, C-8), 28.18 (-, C-7), 39.54 (-, C-1"), 42.30 (+, C-1),
46.14 (-, C-5), 48.97 (+, C-2%*), 50.23 (+, C-3%*), 51.93 (+, CH3), 52.12 (+, CHj3), 123.52 (+, C-10),
126.85 (+, Ar-C), 128.61 (+, Ar-C), 128.84 (+, Ar-C), 134.75 (+, C-9), 138.05 (Cqyar, Ar-C),
17281 (Cguarts CO2), 173.04 (Cgyare, CO2), 215.49 (Cyuarty C-4). — C21HpO5 (358.4). —190b: IR
(Film): v =2950 cm~! (C-H), 2856 (C-H), 1735 (C=0), 1700 (C=0), 1436, 1275, 1197, 1060,
1023, 913, 784, 734, 701. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.53-2.04 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 2.30
(dd, /=3.1, J=17.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.48-2.77 [m, 3 H, 1'(5)-H], 3.11 (dd, J=12.0, J=17.3 Hz,
1 H, 3-H), 3.56-3.68 [m, 2 H, 1(2)-H], 3.62 (s, 6 H, CH3), 5.53 (dt, J=3.7,J=11.0 Hz, 1 H, 9-H),
5.68 (dt, J=1.8, J=11.0Hz, 1H, 10-H), 7.03-7.27 (m, 5 H, Ar-H). - 13C-NMR (62.9 MHz,
CDClj, zusitzl. DEPT): 8 =24.79 (-, C-6), 27.50 (-, C-8), 28.63 (-, C-7), 35.40 (-, C-3), 39.09 (-,
C-1", 40.48 (+, C-1%*), 40.90 (+, C-2%), 51.99 (+, CHj3), 52.06 (+, CH3), 58.00 (+, C-5), 124.15 (+,
C-10), 126.64 (+, Ar-C), 128.56 (+, Ar-C), 128.81 (+, Ar-C), 134.55 (+, C-9), 137.98 (Cyuart
Ar-C), 173.32 (Cquarry CO2), 173.85 (Cquarey CO2), 213.63 (Cyyart, C-4). —MS (70 eV), m/z (%):
358 (24) [M*], 340 (18), 327 (13) [M*-OCH;3], 326 (16) [M*—-HOCH3], 299 (15)
[M* — CO,CH3], 298 (20) [M* — HCO,CH3], 280 (23), 267 (14) [M*™ — C5H~], 221 (11), 207 (28)
[M* - HCO,CH;3 — C7H5], 158 (30), 131 (19), 117 (23), 91 (100) [C7H7"]. — C5;H,05 (358.4):
ber. C 70.37, H 7.31; gef. C 70.65, H 7.13.

Versuch 3: Eine Losung aus dem Alkohol 43b (56 mg, 0.21 mmol), 18-Krone-6 (66 mg,
0.25 mmol) und Benzylbromid (22 pl, 0.19 mmol) in wasserfreiem THF (12 ml) wurde bei —78 °C
mit KHMDS-Losung (0.38 ml, 0.25 mmol, 15% in Toluol) versetzt und 6 h lang geriihrt. Nach Auf-
arbeitung gemd3 AAV 12 und einer Sdulenchromatographie an Kieselgel [30 g, PE/EtOAc 10 : 1
(300 ml), dann 5: 1, Sdule 2 X 20 cm] wurden 7 mg eines Gemisches des zweifach benzylierten
Cyclodecenons 192b (vide infra) und des 3-Benzylcyclodecenons 51b im Verhéltnis 1 : 2, 32 mg
(43%) des 5-Benzylcyclodecenons 50b und 15 mg (27%) des unbenzylierten Cyclodecenons 45b er-
halten.

Versuch 4: Der Alkohol 43b (51 mg, 0.19 mmol) wurde in wasserfreiem THF (12 ml) bei —78 °C
zundchst mit 18-Krone-6 (60 mg, 0.23 mmol) und KHMDS-Lésung (0.34 ml, 0.23 mmol, 15% in
Toluol) und 25 min spiter mit Benzylbromid (20 pl, 0.17 mmol) versetzt. Dann wurde 6 h lang bei
—78 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung gemédll AAV 12 und einer Sdulenchromatographie an Kieselgel
[30 g, PE/EtOAc 10 : 1 (300 ml), dann 5 : 1, Séule 2 X 20 cm] wurden 12 mg (18%) des 3-Benzyl-
cyclodecenons 191b, 29 mg (43%) des 5-Benzylcyclodecenons 190b, 3 mg (6%) des unbenzylierten
Cyclodecenons 46b und 13 mg (25%) des unbenzylierten Cyclodecenons 45b erhalten.

Versuch 5: Eine Losung aus dem Alkohol 43b (198 mg, 0.738 mmol), aus 18-Krone-6 (293 mg,
1.11 mmol) und aus Benzylbro-
mid (0.18 ml, 1.5 mmol) in
wasserfreiem THF (25 ml) wur-
de bei —78 °C mit KHMDS-L6-
sung (1.67 ml, 1.11 mmol, 15%




in Toluol) versetzt, innerhalb von 4 h auf Raumtemp. erwérmt und weitere 13 h lang geriihrt. Nach
Aufarbeitung gemédll AAV 12 und einer Sédulenchromatographie an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc
10 : 1, Sdule 2 X 14 cm) wurden 55 mg (17%) (1R*,25%,35*)-3,5-Dibenzyl-4-oxocyclodeca-(Z)-9-
en-1,2-dicarbonsiduredimethylester (192b) (Ry=0.39, PE/EtOAc 5:1) als farbloser Feststoff,
Schmp. 113 °C, 89 mg (29%) eines farblosen Feststoffs (Rg=0.34, PE/EtOAc 5 : 1), Schmelz-
bereich 93—-107 °C, der aus (1S*,25%,35%)-3,5-Dibenzyl-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-1,2-dicarbonséu-
redimethylester (52b) und dem 3-Benzylcyclodecenon 51b im Verhéltnis 55 : 45 bestand, und
79 mg (30%) des 5-Benzylcyclodecenons 50b erhalten. — 192b: IR (KBr): v = 2946 cm~! (C-H),
2853 (C-H), 1740 (C=0), 1724 (C=0), 1688 (C=0), 1497, 1454, 1434, 1311, 1257, 1197, 1176,
1165, 1152, 1026, 971, 749, 741, 728, 700. — 'H-NMR (250 MHz, CDCly): § = 1.30-1.44 (m, 1 H,
7-H), 1.67-2.13 [m, 5 H, 6(7,8)-H], 2.45 (dd, /J=9.2, J=14.0 Hz, 1 H, 1"-H*), 2.47 (dd, J = 8.2,
J=14.1 Hz, 1 H, 1'-H*), 2.82 (dd, /=4.0, J=14.0 Hz, 1 H, 1"-H*), 2.92 (dd, /= 6.0, J= 14.1 Hz,
1 H, 1'-H*), 3.41 (dd, J=4.4, J=11.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.54-3.74 [m, 2 H, 3(5)-H], 3.69 (s, 3 H,
CHjy), 3.70 (s, 3 H, CHjy), 3.82 (dd, J=4.4, J=11.4Hz, 1 H, 2-H), 5.50 (dt, J=4.4, J=11.2 Hz,
1 H, 9-H), 5.70 (t, J=11.3Hz, 1H, 10-H), 6.87-6.95 (m, 4 H, Ar-H), 7.14-7.28 (m, 6 H,
Ar-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 =22.42 (-, C-6), 24.57 (-, C-8), 25.38
(=, C-7), 31.96 (-, C-1"%), 39.69 (-, C-1'%), 41.86 (+, C-1), 48.75 (+, C-2%), 48.97 (+, C-3%*), 51.91
(+, CHy), 52.08 (+, CH3), 52.79 (+, C-5), 123.99 (+, C-10), 125.84 (+, Ar-C), 126.83 (+, Ar-C),
128.14 (+, Ar-C), 128.73 (+, Ar-C), 128.87 (+, Ar-C), 128.95 (+, Ar-C), 134.03 (+, C-9), 138.02
(Cquares Ar-C), 140.05 (Cgyare, Ar-C), 172.88 (Cyuart CO2), 172.99 (Cyares CO2), 215.47 (Cyuares
C-4). —MS (70 eV), m/z (%): 448 (62) [M'], 416 (62) [M+*—-HOCH;], 385 (21) [M" — OCHj5 -
HOCH;], 357 (17) [M* - C;H7], 325 (13) [M* - HOCH;3 — C;H5], 297 (13) [M* — HCO,CH; —
C;H~], 265 (11) [M* — HCO,CH3 — HOCH; — C;H7], 236 (16) [M* — 2 HCO,CH; — C7Hg], 180
(11), 176 (14), 131 (26), 91 (100) [C7H;*]. — CogH3,05 (448.6): ber. C 74.98, H 7.19; gef. C 74.79,
H 7.48. — 52b (im Gemisch mit 51b): IR (KBr): v =2949 cm~! (C-H), 1738 (C=0), 1705 (C=0),
1496, 1436, 1249, 1196, 1155, 1084, 982, 743, 701. — IH-NMR (250 MHz, CDCl,): Die Signale
der beiden Komponenten iiberlagern sich derart, dal keine Auswertung des Spektrums von 52b
moglich ist. Die Zusammensetzung des Gemisches wurde dadurch bestimmt, dafl die Gesamtinten-
sitdt der olefinischen Signale (2 H-Atome) in Relation zu einem zentrierten Multiplett (2 H, Ar-H,
52b) bei & = 6.82 gesetzt wurde. — MS (70 eV), m/z (%): 448 (12) [M*], 416 (17) [M+ — HOCH3],
357 (8) [M*-C;sH;], 297 (8) [M'-HCO,CH;-CsH4], 265 (7) [M"— HCO,CH;-
HOCHj; — C7H~], 241 (8), 176 (16), 131 (15), 91 (100) [C7H7"]. — CogH3,054 (448.6).

Versuch 6: Eine Losung aus dem Alkohol 43b (58 mg, 0.22 mmol), aus 18-Krone-6 (69 mg,
0.26 mmol) und aus Benzylbromid (51 pl, 0.43 mmol) in wasserfreiem THF (10 ml) wurde bei
—78 °C mit KHMDS-L6sung (0.39 ml, 0.26 mmol, 15% in Toluol) versetzt, innerhalb von 4 h auf
Raumtemp. erwdrmt und weitere 15.5 h lang geriihrt. Nach Aufarbeitung gemédll AAV 12 und einer
Séulenchromatographie an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 7 : 1, Sdule 2 X 14 cm) wurden 15 mg (19%)
des 3-Benzylcyclodecenons 51b, 29 mg (37%) des 5-Benzylcyclodecenons 50b und 10 mg (17%)
des unbenzylierten Cyclodecenons 45b erhalten.

Umlagerung von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-methoxycarbonylethenyl] cyclohex-1-yl }Jacrylsiureme-
thylester (43b) mit KHMDS und Benzylchlorid: Eine Losung aus dem Alkohol 43b (185 mg,
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0.690 mmol), aus 18-Krone-6 (273 mg, 1.03 mmol) und aus Benzylchlorid (0.16 ml, 1.4 mmol) in
wasserfreiem THF (25 ml) wurde bei —78 °C mit KHMDS (1.56 ml, 1.03 mmol, 15% in Toluol)
versetzt, innerhalb von 4 h auf Raumtemp. erwérmt und weitere 13 h lang geriihrt. Nach Aufarbei-
tung gemdl AAV 12 und einer Sdulenchromatographie an Kieselgel [30 g, PE/EtOAc 10: 1
(440 ml), dann 7 :1 (460 ml), dann 5 : 1, Sdule 2 X 14 cm] wurden 11 mg eines Gemisches des
zweifach benzylierten Cyclodecenons 192b und des 3-Benzylcyclodecenons 191b im Verhéltnis
1:9, 12 mg eines Gemisches des 5-Benzylcyclodecenons 50b und des unbenzylierten Cyclodecen-
ons 46b im Verhéltnis 2 : 1 und 10 mg (5%) eines Gemisches der unbenzylierten Cyclodecenone
45b (74% Anteil) und 47b (26% Anteil) erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Umlagerungen von (E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbo-
nylethenyl] cyclohex-1-yl Jacrylsdure-tert-butylester (43¢) unter Abfang mit Trialkylsilylchloriden
(AAV 14): Eine Losung des Alkohols 43¢ (71 mg, 0.20 mmol) in wasserfreiem THF (8 ml) wurde
die angegebene Zeit lang bei —78 °C mit 18-Krone-6 (79 mg, 0.30 mmol), KHMDS-L6sung
(0.45 ml, 0.30 mmol, 15% in Toluol) und TMSCI (51 p, 0.40 mmol) oder TBDMSCI (0.16 ml, 50%
in Hexan, d = 0.75 g/ml, 0.40 mmol) umgesetzt. Dann wurde langsam ungekiihltes EtOH (1 ml) zu-
gegeben und die erwirmte Reaktionsmischung auf Et,O und H,O (je 40 ml) gegeben. Die wilrige
Phase wurde mit Et,O (20 ml) reextrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Na,SO, getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie an
Aluminiumoxid gereinigt.

Oxy-Cope-Umlagerungen in Gegenwart von TMSCI, Variante A: Bei =78 °C wurde zu einer Losung
Me,;SiO aus dem Alkohol 43¢ (67 mg, 0.19 mmol), aus 18-Krone-6 (60 mg,
5 m“‘\Z/COZtBu 0.23 mmol) und aus TMSCI (36 pl, 0.28 mmol) in wasserfreiem THF
‘ " 1 (12 ml) KHMDS (0.34 ml, 0.23 mmol, 15% in Toluol) gegeben. Nach
2 80 min bei —78 °C wurde die Reaktion gemdl AAV 14 gestoppt und
aufgearbeitet. Eine Sdulenchromatographie des Riickstands an Alumi-
niumoxid (30 g, 4% H,O, PE/EtOAc 8: 1, Sdule 1.5 X 17 cm) ergab 7 mg (9%) (E)-3-{2-[(E)-2-
tert-Butoxycarbonylethenyl]-1-trimethylsilyloxycyclohex-1-yl }acrylsdure-fert-butylester (194) (Ry=
0.29, PE/EtOAc 30 : 1) als farbloses Ol, 3 mg (4%) 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbon-
sduredi-tert-butylester (45¢) (Rg=0.21, PE/EtOAc 10 : 1) und 56 mg (84%) des Ausgangsmaterials
43¢ (Ry=0.17, PE/EtOAc 10 : 1). — 194: IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =0.11 [s, 9 H, Si(CH3)3],
1.18-1.85 (m, 8 H, cHex-H), 1.47 [s, 18 H, C(CH3)3], 2.03 (m., 1 H, 2'-H), 5.64 (d, J=15.8 Hz,
1 H, 2"-H*), 5.70 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 2-H*), 6.86 (d, /= 15.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.88 (dd, /=9.0, J =
15.8 Hz, 1 H, 3"-H). — Cy3H4005Si (424.7).

¢ N> CO,tBu
-

3

Variante B: Bei —78 °C wurde zu einer Losung aus dem Alkohol 43¢ (61 mg, 0.17 mmol) und
Me;SiO  CO,tBu 18-Krone-6 (55 mg, 0.21 mmol) in THF (12 ml) KHMDS (0.31 ml,
CO,tBu  0.21 mmol, 15% in Toluol) gegeben. Nach 35min bei
—78 °C wurde TMSCI (33 pl, 0.26 mmol) zugefiigt und die Losung

weitere 45 min lang bei —78 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung gemaf3

AAV 14 ergab eine Sdulenchromatographie des Riickstands an
Aluminiumoxid (30 g, 4% H,O, PE/EtOAc 8 : 1, Sdule 1.5 x 17 cm) 11 mg (15%) 4-Trimethylsilyl-
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oxycyclodeca-4,9-dien-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (195) (Ry=0.31, PE/EtOAc 30: 1) als
farbloses Ol, 30 mg (49%) des Cyclodecenons 45¢ (Ry=0.24, PE/EtOAc 10 : 1) und 13 mg (21%)
des Ausgangsmaterials 43¢ (Ry= 0.18, PE/EtOAc 10 : 1). — 195: IH-NMR (250 MHz, CDCly): § =
0.23 [s, 9 H, Si(CH3)3], 1.18-1.57 (m, 3 H, cDec-H), 1.44 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.45 [s, 9 H,
C(CHj3)3], 1.91-2.28 (m, 4 H, cDec-H), 2.51 (m,, 1 H, 3-H*), 3.27-3.39 [m, 2 H, 1(2)-H*], 4.53
(dd, J=6.0,J=10.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.52 (dt, J=4.5, J=11.3 Hz, 1 H, 9-H), 5.66 (m., 1 H, 10-H).
— Cy3Hy005S1 (424.7).

Variante C: Eine Losung des Alkohols 43¢ (40 mg, 0.11 mmol) in THF (4 ml) wurde bei —78 °C
mit 18-Krone-6 (60 mg, 0.23 mmol) und KH (9.0 mg, 0.22 mmol) versetzt, 20 min lang bei —78 °C
und 10 min lang bei —30 °C geriihrt. AnschlieBend wurde TMSCI (29 pl, 0.23 mmol) zugefiigt und
die Losung weitere 15 min lang bei —30 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung gemidl AAV 14 wurden
38 mg (95%) des Cyclodecenons 45¢ erhalten.

Oxy-Cope-Umlagerung in Gegenwart von TBDMSCI: Bei —78 °C wurde zu einer Losung aus dem
Alkohol 43¢ (80 mg, 0.23 mmol) und 18-Krone-6 (90 mg, 0.34 mmol) in THF (15 ml) KHMDS
(0.51 ml, 0.34 mmol, 15% in Toluol) gegeben. Nach 30 min wurde TBDMSCI (0.18 ml, 50% in
Hexan, d = 0.75 g/ml, 0.45 mmol) zugesetzt und weitere 105 min lang bei —78 °C geriihrt. Das Re-
aktionsgemisch wurde gemdfl AAV 14 aufgearbeitet und ergab nach einer Sdulenchromatographie
an Aluminiumoxid [30 g, 4% H,O, PE/EtOAc 30 : 1 (370 ml), dann 25 : 1 (250 ml) dann 8 : 1, Sdu-
le 1.5 x 17 em] 17 mg (16%) eines Gemisches aus mindestens 6 verschiedenen silylierten Cyclodec-
enonen, 32 mg (40%) 4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonséuredi-tert-butylester (45¢) und
20 mg (25%) des Ausgangsmaterials.

2.5.3. Umlagerungen des Phenyl-substituierten Dialkenylcyclohexanols

Versuche zur Oxy-Cope-Umlagerung von trans-(E,E)-1,2-Distyrylcyclohexanol (43a) unter hohem
Druck, Variante A: Zu einer Losung aus dem Alkohol 43a (31 mg, 0.10 mmol) und 18-Krone-6
(40 mg, 0.15 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (6 ml) wurde bei —40 °C KHMDS (0.18 ml,
90 umol, 0.5 M in Toluol) gegeben und die Reaktionsmischung innerhalb von 20 min auf Raum-
temp. erwdrmt. Dann wurden 3 ml der Losung entnommen, in einen Teflonschlauch eingeschweil3t
und bei Raumtemp. 3 h lang einem Druck von 10 kbar ausgesetzt; der Rest der Losung wurde 3 h
lang bei normalem Druck geriihrt. Die Reaktionsansétze wurden jeweils mit HOAc (0.1 ml) versetzt
und auf NaHCO;3-Losung und Et,O (je 30 ml) gegeben. Die wiBrigen Phasen wurden mit Et,O
(30 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und
1. Vak. konzentriert. Die Reaktion unter hohem Druck ergab 18 mg eines Riickstands, der nach der
Intensitét der olefinischen Signale des Umlagerungsprodukts (2 Wasserstoffatome) in Relation zu
der Gesamtintensitit der aromatischen Signale (10 Wasserstoffatome) zu 45% trans-3,4-Diphenyl-
cyclodeca-(E)-5-enon (45a) (vide infra) enthielt. Die Reaktion unter normalem Druck ergab 16 mg
eines Riickstands, der das Cyclodecenon 45a zu 60% enthielt. Hauptbestandteil der Riickstinde war
daneben das Ausgangsmaterial.

Variante B: Der Alkohol 45a (31 mg, 0.10 mmol) wurde wie unter Variante A beschrieben mit
18-Krone-6 (40 mg, 0.15 mmol) und KHMDS (0.18 ml, 90 pmol, 0.5 M in Toluol) in wasserfreiem
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THF (6 ml) umgesetzt. Die Reaktion unter hohem Druck ergab 16 mg eines Riickstands, der das
Cyclodecenon 45a zu 15% enthielt. Die Reaktion unter normalem Druck ergab 15 mg eines Riick-
stands, der 45a zu 25% enthielt. Hauptbestandteil der Riickstinde war daneben das Ausgangsmate-
rial.

trans-3,4-Diphenylcyclodeca-(E)-5-enon (45a) und cis-(E,E)-1,2-Distyrylcyclohexanol (179a): Bei
10 ) —40 °C wurde zu einer Losung aus trans-(E,E)-1,2-Distyrylcyclohexanol

9 1 30 Ph (43a) (47 mg, 0.15 mmol) und 18-Krone-6 (61 mg, 0.23 mmol) in wasser-

. ” freiem Acetonitril (9 ml) KHMDS (0.28 ml, 0.14 mmol, 0.5 M in Toluol)

Y 6 & +"Ph gegeben. Anschlieend wurde das Kiihlbad entfernt und die Reaktionsmi-
H schung unter Riihren innerhalb von 30 min auf Raumtemp. erwérmt. Nach

5 : 01\2/ Ph weiteren 2 h bei Raumtemp. wurde HOAc (0.1 ml) zugefiigt und das Ge-
4@’/; o~ misch auf NaHCO3-Losung und Et,O (je 60 ml) gegeben. Die wiBrige

y 2 §/2 Ph Phase wurde mit Et,O (40 ml) extrahiert; die vereinigten organischen Pha-
sen wurden iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine Siulen-
chromatographie des Riickstands an Kieselgel (15 g, PE/Et,O 10:1, Sdule 1.5 x 18 cm) ergab
29 mg (62%) des Cyclodecenons 45a (Ry=0.26) als farblosen Feststoff, Schmp. 126 °C, 10 mg
(21%) des Ausgangsmaterials 43a (Ry=0.17) und 4 mg (9%) des isomerisierten Alkohols 179a
(Rg= 0.12) als farbloses Ol. — 45a: IR (KBr): v =3027 cm~! (C-H), 2934 (C-H), 2898 (C-H),
2847 (C-H), 1697 (C=0), 1601, 1491, 1443, 1430, 1368, 1336, 1240, 1120, 1067, 985, 759, 743,
703, 694, 593, 558. — IH-NMR (250 MHz, CDCl): 8=1.41 (m,, 1 H, 8-H), 1.68-2.08 [m, 4 H,
7(8,9)-H], 2.20-2.32 (m, 1 H, 7-H), 2.38-2.49 [m, 2 H, 2(10)-H], 2.60 (ddd, J=1.5, J=9.7, J=
16.3 Hz, 1 H, 10-H), 2.96 (dd, J=11.3,J=15.1 Hz, 1 H, 2-H), 3.29 (t, /= 11.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.90
(dt, J=1.7, J=11.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.48 (m., 1 H, 5-H), 5.59 (ddd, J=3.6, J=9.7, J=15.2 Hz,
1 H, 6-H), 6.99-7.14 (m, 10 H, Ar-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = 22.40
(- C-9), 28.69 (-, C-8), 33.22 (-, C-7), 45.38 (-, C-10), 50.80 (-, C-2), 51.15 (+, C-3), 58.90 (+,
C-4), 125.95 (+, Ar-C), 126.01 (+, Ar-C), 127.54 (+, 2 Ar-C), 128.02 (+, Ar-C), 128.12 (+, Ar-C),
129.33 (+, C-5), 138.17 (+, C-6), 141.74 (Cyyar, Ar-C), 142.98 (Cyyart, Ar-C), 210.06 (Cqyares
C-1). = MS (70 eV), m/z (%): 304 (61) [MT], 213 (3), 200 (47), 179 (3), 156 (100), 143 (14), 129
(31), 115 (19), 104 (61), 91 (32) [C7H7"]. — CyoH»40 (304.4): ber. C 86.80, H 7.95; gef. C 86.56,
H 7.92. — 179a: IR (Film): v = 3446 cm~! (O-H), 3025 (C-H), 2930 (C-H), 2856 (C-H), 1598,
1494, 1448, 1261, 1154, 1027, 968, 746, 692. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): &= 1.34-2.00 [m,
8 H, 3(4,5,6)-H], 2.09 (bs, 1 H, OH), 2.38 (m,, 1 H, 2-H), 6.08 (dd, /=9.3,J=15.8 Hz, 1 H, 1"-H),
6.52 (d, J=15.8 Hz, 1 H, 2"-H), 6.72 [s, 2 H, 1'(2")-H], 7.18-7.43 (m, 10 H, Ar-H). — I13C-NMR:
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten[241] {iberein. — DCI-MS (NH3), m/z
(%): 930 (1) [3M +NH4*], 626 (90) [2M + NH,4 '], 322 (100) [M + NH4*], 305 (14) [M + H™].
— CyoHy40 (304.4).

Test auf Reversibilitdt der Bildung von trans-3,4-Diphenylcyclodeca-(E)-5-enon (45a): Zu einer Lo-
sung aus dem Cyclodecenons 45a (40 mg, 0.13 mmol) und 18-Krone-6 (52 mg, 0.20 mmol) in was-
serfreiem Acetonitril (7 ml) wurde bei —40 °C KHMDS (0.26 ml, 0.13 mmol, 0.5 M in Toluol) ge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde innerhalb von 30 min auf Raumtemp. erwidrmt und weitere
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60 min lang geriihrt. Dann wurde HOAc (0.1 ml) zugefiigt, das Gemisch auf NaCl-Losung und
Et,O (je 60 ml) gegeben und die wilrige Phase mit Et,O (40 ml) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine Séulenchromatogra-
phie an Kieselgel (17 g, PE/Et,O 10 : 1, Sdule 1.5 X 21 cm) ergab 25 mg (63%) des Ausgangsmate-
rials 45a, 10 mg (25%) trans-(E,E)-1,2-Distyrylcyclohexanol (43a) und 4 mg (10%) cis-(E,E)-1,2-
Distyrylcyclohexanol (179a).

2.5.4. Umlagerungen der Silyl-substituierten Dialkenylcycloalkanole

Versuche zur Umlagerung von 1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl] cyclopentanol (42d), Variante A:
s 1 _2_ 5 SiM e, Zu einer Losung aus dem Alkohol 42d (17 mg, 60 pumol) und
. 18-Krone-6 (24 mg, 91 umol) in wasserfreiem Acetonitril (6 ml) wurde
— > SiMe bei —35 °C KHMDS (0.24 ml, 0.12 mmol, 0.5 M in Toluol) gegeben. Die
° 3 Reaktionsmischung wurde innerhalb von 30 min auf Raumtemp. er-
warmt und unter diinnschichtchromatographischer Kontrolle 5 d lang geriihrt. Das Gemisch wurde
auf NH4Cl-Losung und Et,O (je 40 ml) gegeben und die wérige Phase mit Et,O (20 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOy4 getrocknet und i. Vak. konzentriert. Es
ergaben sich 16 mg eines farblosen Ols (R¢= 0.36, PE/EtOAc 25 : 1), das nach der Intensitit der
olefinischen Signale im 'H-NMR-Spektrum das Ausgangsmaterial und 3,4-Bistrimethylsilylcyclo-
nona-(E)-5-enon (44d) im Verhéltnis 3 : 1 enthielt. Versuche zur chromatographischen Trennung an
Kieselgel blieben erfolglos. — TH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 =2.16-2.34 [m, 4 H, 2(9)-H], 5.10
(ddd, /=5.0, J=9.6, J=153 Hz, 1 H, 6-H), 537 (dd, /=10.7, J=15.3 Hz, 1 H, 5-H). Die {ibri-
gen Signale wurden von den Signale des Alkohols tiberdeckt.

Variante B: Zu einer Losung aus dem Alkohol 42d (10 mg, 35 pmol) und 18-Krone-6 (19 mg,
72 umol) in wasserfreiem THF (5 ml) wurde bei —78 °C KHMDS (64 pl, 42 pmol, 15% in Toluol)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 15 min lang bei —78 °C und 30 min lang bei —35 °C ge-
riihrt. Da laut DC nur Ausgangsmaterial vorlag, wurde nochmals KHMDS (0.15 ml, 99 pmol, 15%
in Toluol) zugesetzt und 35 min lang bei —35 °C und 60 min lang bei 0 °C geriihrt. Dann wurde 3 h
lang bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend EtOH (1 ml) zugegeben und gemiB Variante A aufgear-
beitet. Man erhielt 9 mg eines farblosen Ols, das laut DC und 'H-NMR-Spektrum weder das Aus-
gangsmaterial noch ein Umlagerungsprodukt enthielt.

Variante C: Der Alkohol 42d (10 mg, 35 umol) wurde in wasserfreiem THF (5 ml) gelost und bei
—78 °C mit 18-Krone-6 (19 mg, 72 umol) und KH (2.8 mg, 70 pmol) versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde 20 min lang bei —78 °C und 30 min lang bei —35 °C geriihrt. Da laut DC nur Aus-
gangsmaterial vorlag, wurde nochmals KH (6.0 mg, 0.15 mmol) zugesetzt und 35 min lang bei
—-35°C, 60 min lang bei 0 °C und 18 h lang bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde EtOH
(1 ml) zugegeben und geméll Variante A aufgearbeitet. Man erhielt 9 mg (90%) des Ausgangsmate-
rials.

Versuche zur Umlagerung von 1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl] cyclohexanol (43d), Variante A:
Zu einer Losung aus dem Alkohol 43d (17 mg, 57 pmol) und 18-Krone-6 (23 mg, 87 umol) in was-
serfreiem Acetonitril (4 ml) wurde bei —40 °C KHMDS (0.10 ml, 50 pmol, 0.5 M in Toluol) gege-
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ben. Die Reaktionsmischung wurde innerhalb von 30 min auf Raumtemp. erwdrmt und 50 min lang
geriihrt. Da laut DC nur Edukt vorlag, wurde bei —40 °C nochmals KHMDS (0.10 ml, 50 pmol,
0.5 M in Toluol) zugegeben, innerhalb von 30 min auf Raumtemp. erwarmt und 22 h lang geriihrt.
Das Gemisch wurde auf NH4CI-Losung und Et,O (je 40 ml) gegeben und die wélrige Phase mit
Et,O (20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und
1. Vak. konzentriert. Es ergaben sich 16 mg (94%) leicht verunreinigten Ausgangsmaterials.

Variante B: Der Alkohol 43d (17 mg, 57 pmol) wurde in wasserfreiem THF (5 ml) gel6st und bei
—78 °C mit 18-Krone-6 (30 mg, 0.11 mmol) und KH (18 mg, 0.45 mmol) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde 90 min lang bei —78 °C, 90 min lang bei —30 °C, 4 h lang bei 0 °C und 15 h lang
bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde EtOH (1 ml) zugegeben und gemél Variante A aufge-
arbeitet. Man erhielt 15 mg (88%) des Ausgangsmaterials.

Variante C: Zu einer Losung aus dem Alkohol 43d (17 mg, 57 pmol) und 18-Krone-6 (30 mg,
0.11 mmol) in wasserfreiem THF (5 ml) wurde bei —78 °C KHMDS (0.35 ml, 0.23 mmol, 15% in
Toluol) gegeben und 90 min lang bei —78 °C, 90 min lang bei —30 °C und 4 h lang bei 0 °C gertihrt.
Dann wurde nochmals KHMDS (0.35 ml, 0.23 mmol, 15% in Toluol) zugesetzt und 15 h lang bei
Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde EtOH (1 ml) zugegeben und gemil3 Variante A aufgear-
beitet. Man erhielt 14 mg (82%) leicht verunreinigten Ausgangsmaterials.

Versuch zur Umlagerung von 1,2-Bis[(E)-2-triphenylsilylethenyl] cyclohexanol (43g): Zu einer Lo-
sung aus dem Alkohol 43g (19 mg, 28 umol) und 18-Krone-6 (11 mg, 42 umol) in wasserfreiem
Acetonitril (4 ml) und wasserfreiem Toluol (1 ml) wurde bei —40 °C KHMDS (0.11 ml, 55 pmol,
0.5 M in Toluol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde innerhalb von 30 min auf Raumtemp. er-
warmt, 20.5 h lang geriihrt und dann auf NH4Cl-Losung und Et,O (je 40 ml) gegeben. Die walrige
Phase wurde mit Et,O (20 ml) extrahiert; die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SOy4
getrocknet und i. Vak. konzentriert. Der Riickstand enthielt laut lH-NMR-Spektrum das Ausgangs-
material und Zersetzungsprodukte, jedoch kein Umlagerungsprodukt. Eine Sdulenchromatographie
an Kieselgel (12 g, PE/EtOAc 25 : 1, Séaule 1.5 X 14 cm) ergab 6 mg (32%) des Ausgangsmaterials
43g.

2.5.5. Umlagerungen der Dialkenylcyclohexandiole

Versuche zur Darstellung von (1S8*2S* 5R*)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-oxocyclodeca-(E)-9-
OTBDMS en-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (196), Variante A: Bei
=78 °C wurde zu einer Losung aus (E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycar-
bonylethenyl]-6-(zert-butyldimethylsilyloxy)-1-hydroxycyclohex-1-
yl}acrylsdure-tert-butylester (161) (14 mg, 29 umol) und 18-Krone-6
(8.0 mg, 30 umol) in THF (3 ml) KHMDS (58 ul, 29 umol, 0.5 M in
Toluol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei —78 °C und 2 h lang bei —30 °C geriihrt.
Dann wurde HOAc (0.1 ml) zugefiigt und nach AAV 12 mit NaHCOj3-Losung statt NH4Cl-Losung
aufgearbeitet. Das |H-NMR-Spektrum und das Diinnschichtchromatogramm des Rohprodukts zeig-
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ten nur Spuren des Cyclodecenons 196, geringe Mengen des Ausgangsmaterials und weitere Pro-
dukte.

Variante B: Bei —78 °C wurde zu einer Losung aus 161 (14 mg, 29 pmol) und 18-Krone-6 (15 mg,
57 umol) in THF (3 ml) KH (2.3 mg, 57 umol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 5 min lang
bei —78 °C und 3 h lang bei —30 °C geriihrt und dann gemdlB Variante A aufgearbeitet. Das
IH-NMR-Spektrum und das Diinnschichtchromatogramm des Rohprodukts zeigten nur Spuren des
Cyclodecenons 196, geringe Mengen des Ausgangsmaterials und weitere Produkte.

Variante C: Bei =30 °C wurde zu einer Losung aus 161 (8.0 mg, 17 pmol) und 18-Krone-6 (4.0 mg,
15 umol) in wasserfreiem Acetonitril (2 ml) KHMDS (35 pl, 18 pmol, 0.5 M in Toluol) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min lang bei —30 °C geriihrt und dann gemif3 Variante A aufgear-
beitet. Das |H-NMR-Spektrum und das Diinnschichtchromatogramm des Rohprodukts zeigten nur
Spuren des Cyclodecenons 196 und des Ausgangsmaterials sowie weitere Produkte.

Eine Séulenchromatographie der vereinigten Rohprodukte aus den beschriebenen Umlagerungsver-
suchen an Kieselgel (12 g, PE/EtOAc 20 : 1, Sdule 1.5 X 14 cm) ergab 4 mg (11%) des Cyclodecen-
ons 196 (Ry=0.33, PE/EtOAc 15 : 1) als farbloses Ol und 10 mg (28%) der Ausgangsverbindung
(Rg= 0.26, PE/EtOAc 15 : 1). — IR (Film): v =2930 cm~! (C-H), 2857 (C-H), 1727 (C=0), 1472,
1392, 1367, 1257, 1150, 1077, 1005, 983, 837, 777. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 0.05 (s,
6 H, CH3), 0.89 [bs, 9 H, SiC(CHj3)3], 1.21-2.18 [m, 6 H, 6(7,8)-H], 1.43 [s, 9 H, OC(CH3)3], 1.44
[s, 9 H, OC(CHj3)3], 2.54-2.92 [m, 2 H, 3-H], 3.24-3.55 [m, 2 H, 1(2)-H], 3.84-3.98 (m, 1 H, 5-H),
5.02-5.25 (m, 1H, 10-H), 526542 (m, 1H, 9-H).-DCI-MS (NHj), m/z (%): 982 (4)
[2M +NH4*], 517 (19) [M+NHz+NH4*], 500 (100) [M+NH4*], 483 (29) [M+H'].
— CygHye046S1 (482.7).

Versuche zur Darstellung von (1S* 28* 5R*)-5-Hydroxy-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-1,2-dicarbonsdu-
redi-tert-butylester (197), Variante A: Bei —78 °C wurde zu einer Lo-
sung aus (E)-3-{1,6-Dihydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl]-
cyclohex-1-yl}acrylsdure-tert-butylester (162) (79 mg, 0.21 mmol)
und 18-Krone-6 (85 mg, 0.32 mmol) in THF (20 ml) KHMDS
(0.64 ml, 0.32 mmol, 0.5M in Toluol) gegeben. Das Reaktionsge-

misch wurde 30 min lang bei =78 °C geriihrt und dann nochmals mit
KHMDS (0.32 ml, 0.16 mmol, 0.5M in Toluol) versetzt. Nach weiteren 30 min wurde HOAc
(0.1 ml) zugefiigt und nach AAV 12 mit NaHCO3-Losung statt NH4Cl-Losung aufgearbeitet. Eine
Saulenchromatographie des Riickstands an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc 3 : 1, Sdule 2 x 20 cm) ergab
25 mg (32%) des Cyclodecenons 197 (R¢= 0.39) als farblosen Feststoff, Schmp. 103 °C, und 24 mg
(30%) der Ausgangsverbindung (R¢= 0.26). — IR (KBr): v = 3479 cm~! (O-H), 2979 (C-H), 2933
(C-H), 1727 (C=0), 1455, 1393, 1368, 1258, 1150, 1020, 982, 917, 846, 803, 733. — IH-NMR
(250 MHz, CDCl3): 8 = 1.40-1.69 [m, 2 H, 7(8)-H*], 1.44 [s, 18 H, C(CHj3)3], 1.74-1.83 (m, 1 H,
8-H), 1.98 (m., 2 H, 6-H*), 2.17 (m,, 1 H, 7-H), 2.43 (d, J=17.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.74 (dd, /= 10.8,
J=173Hz, 1 H, 3-H), 3.07 (t, J= 10.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.36 (m,, 1 H, OH), 3.68 (m., 1 H, 2-H),
4.20 (mg, 1 H, 5-H), 5.10 (m, 1 H, 10-H), 5.53 (m,, 1 H, 9-H). — DCI-MS (NH3), m/z (%): 754 (6)
[2M + NHy4], 403 (65) [M + NH;3 + NHy "], 386 (100) [M + NH4*]. — MS (70 eV), m/z (%): 312
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(<1) [M*—=C4Hgl, 294 (<1) [M*-H,0- C4Hgl, 256 (6) [M*—2C4Hgl, 239 (10)
[M* — C4Hg — OC4Ho], 212 (6), 193 (6), 156 (7), 57 (100) [C4Hg"]. — CooH3,04 (368.5): ber.
C 65.19, H 8.75; gef. C 65.47, H 8.58.

Variante B: Eine Losung des Alkohols 162 (11 mg, 30 pmol) in wasserfreiem Acetonitril (3 ml)
wurde bei —35°C mit 18-Krone-6 (12 mg, 45 pmol) und KHMDS (90 pl, 45 pumol, 0.5 M in Toluol)
versetzt und 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wurde nochmals KHMDS (90 pul, 45 pmol, 0.5 M in
Toluol) zugefiigt und die Losung weitere 15 min lang bei —35 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung wie
unter Variante A beschrieben wurde ein Riickstand erhalten, der neben dem Ausgangsmaterial und
Zersetzungsprodukten nur Spuren des Cyclodecenons 197 enthielt.

Variante C: Eine Losung des Alkohols 162 (13 mg, 35 pumol) in THF (4 ml) wurde bei —78 °C mit
18-Krone-6 (19 mg, 72 umol) und KH (3.0 mg, 75 pmol) versetzt und 70 min lang bei —35 °C ge-
riihrt. Nach Aufarbeitung wie unter Variante A beschrieben ergab eine Sdulenchromatographie des
Riickstands an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 3 : 1, Sdule 1.5 X 12 cm) 3 mg (23%) des Cyclodecenons
197 und 6 mg (46%) der Ausgangsverbindung (Ry= 0.26).

Versuche zur Darstellung von (E)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-2-ethoxy-7-oxabicyclo-
[4.1.0] hept-1-yl Jacrylsdiure-tert-butylester (198), Versuch I: Eine Losung aus (E)-3-{6-[(E)-2-tert-
Butoxycarbonylethenyl]-2-hydroxy-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsdure-tert-butylester ~ (146)
(54 mg, 0.15 mmol) in wasserfreiem Et,O (10 ml) wurde bei Raumtemp. mit NaH (6.5 mg,
0.16 mmol, 60% Suspension in Mineralol) versetzt und 30 min lang geriihrt. Dann wurde
BF, ¢ OEt; (42 mg, 0.22 mmol) zugegeben und weitere 15 min lang geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Et,O und NaCl-Losung (je 40 ml) gegeben und die wéBrige Phase mit Et,O (30 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. konzen-
triert. Man erhielt 52 mg (96%) des Ausgangsmaterials.

Versuch 2: Eine Losung aus dem Alkohol 146 (50 mg, 0.14 mmol) und 18-Krone-6 (43 mg,
0.16 mmol) in wasserfreiem Et,O (10 ml) wurde bei 0 °C mit ,,0l-freiem* KH (7 mg, 0.2 mmol)
versetzt. Nach 10 min wurde BF, ¢ OEt; (39 mg, 0.21 mmol) zugegeben und weitere 15 min lang
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde wie in Versuch 1 beschrieben aufgearbeitet und ergab 46 mg
eines farblosen Ols, das iiberwiegend aus der Ausgangsverbindung bestand, daneben aber auch
mehrere nicht identifizierte Produkte und Spuren eines Ethylethers enthielt.

2.6. Umsetzungen der 2-Methoxy-1,3,5-hexatriene
2.6.1. Synthese von Bicyclo[4.4.0]decenonen durch Elektrocyclisierungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Elektrocyclisierung der 2-Methoxy-1,3,5-hexatriene (AAV 15): In
einer dickwandigen Pyrexflasche mit Schraubverschlul wurden das jeweilige Hexatrien (114b,c,k,I)
(0.20 mmol) und NEt5 (0.1 ml, 0.7 mmol) in wasserfreiem Decalin (10 ml) gelost und die Losung
15 min lang im Ultraschallbad durch Einleitung von Stickstoff begast. Dann wurde die Flasche ver-
schlossen und das Reaktionsgemisch fiir die angegebene Zeit bei der jeweiligen Temperatur geriihrt.
Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde wie im Einzelnen angegeben hydrolysiert und auf Et,O
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und NaHCOj5 (je 50 ml) gegeben. Die wilrige Phase wurde mit Et,O (40 ml) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSOy4 getrocknet. Der Diethylether wurde 1. Vak. ab-
getrennt und die resultierende Losung durch Sdulenchromatographie an Kieselgel getrennt.

4-Oxo0-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydronaphthalin-2-carbonsduremethylester (201b), Variante A: Gemil
0 AAV 15 wurden (FE)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl]acryl-
5 e sduremethylester (114b) (55 mg, 0.25 mmol) und NEt; (0.1 ml,
° ’ 0.7 mmol) in wasserfreiem Decalin (10 ml) 1 h lang bei 215 °C umge-
7 setzt. Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde zur Hydrolyse mit einem
Gemisch aus Et,O (5 ml), EtOH (4.5 ml) und konz. HCI (0.5 ml) ver-
setzt und 5 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Eine S&ulenchromatographie an Kieselgel [10 g, PE
(100 ml), dann PE/Et,O 7 : 1, Sdule 1.5 x 12 cm] ergab 49 mg (95%) des Ketons 201b (Ry=0.15,
PE/EtOAc 10 : 1) als farbloses Ol. — IR (Film): v=2931 cm~! (C-H), 1737 (C=0), 1667 (C=0),
1636 (C=C), 1438, 1390, 1288, 1260, 1249, 1197, 1176.— IH-NMR (250 MHz, CDCl3): =
1.47-1.70 [m, 4 H, 6(7)-H], 2.18 [m, 4 H, 5(8)-H], 2.46-2.71 [m, 4 H, 1(3)-H], 2.93-3.09 (m, 1 H,
2-H), 3.68 (s, 3H, CHj). —I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): §=21.82 [-,
C-5%(6*,7%)], 31.52 (-, C-8%), 33.24 (-, C-1%*), 39.20 (+, C-2), 39.28 (-, C-3*), 52.04 (+, CHj3),
132.28 (Cquarey C-4a), 154.57 (Cyyar, C-82), 173.69 (Cquar, CO3), 196.47 (Cyyar, C-4). — MS
(70 eV), m/z (%): 208 (35) [M*], 177 (6) [M* — OCH3], 149 (100) [M* — CO,CH3], 131 (3), 122
(9), 107 (21), 79 (14). — C{,H 03 (208.3): ber. C 69.21, H 7.74; gef. C 69.28, H 7.81.

< 8"7>CO,Me

Variante B: Das Hexatrien 114b (28 mg, 0.13 mmol) und NEt; (0.1 ml, 0.7 mmol) wurden in was-
OMe serfreiem Xylol (10 ml) gelost; die Losung wurde 1 h lang durch Ein-
5 4 leitung von Argon begast und anschlieBend 22 h lang unter Riickfluf3
gerlihrt. Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde mit einem Gemisch
7 o >CO.Me 2US Et,O (10 ml), EtOH (3.6 ml) und konz. HCI (0.4 ml) versetzt und
’ 1 2 15 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Nach Aufarbeitung entsprechend
AAYV 15 und einer Sdulenchromatographie des Riickstands an Kieselgel (5 g, PE/EtOAc 8 : 1, Saule
1.5x 6 cm) wurden 15 mg (54%) 4-Methoxy-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2-carbonsduremethyl-
ester (205b) (Rg=0.35, PE/Et,0 10 : 1) als farbloses Ol, 4 mg (15%) (£)-3-(2-Acetylcyclohex-1-
enyl)acrylsduremethylester (207b) (vide infra) (Ry= 0.18, PE/Et,O 10 : 1) und 5 mg (19%) des Ke-
tons 201b (R;=0.14, PE/Et;,O 10: 1) erhalten. —205b: IR (Film): v =2932 cm~! (C-H), 1720
(C=0), 1350, 1290, 1234, 1104, 768. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): = 1.77 [m,, 4 H, 6(7)-H],
2.66 (m,, 2 H, 5-H*), 2.77 (m, 2 H, 8-H*), 3.85 (s, 3 H, CH3), 3.89 (s, 3 H, CH3), 7.28 (m_, 1 H,
3-H*), 7.41 (m,, 1 H, 1-H*). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = 22.39 (-, C-6%),
22.53 (-, C-7%), 23.42 (-, C-8%*), 29.55 (-, C-5%), 51.95 (+, CO,CH3), 55.35 (+, OCH3), 107.15 (+,
C-3), 122.96 (+, C-1), 127.43 (Cquarp, C-2), 131.68 (Cquar, C-4a), 148.38 (Cqyar, C-8a), 157.19
(Cquarty C-4), 167.45 (Cgyar, CO2). —MS (70 eV), m/z (%): 220 (7) [M'], 205 (27) [M" — CH3],
189 (10) [M* - OCHs], 161 (100) [M* - CO,CH3], 146 (19) [M* - CO,CH; — CH3], 128 (20),
115 (17),91 (11). - C;3H; 405 (220.3): ber. C 70.89, H 7.32; gef. C 70.77, H 7.59.

Variante C: Das Hexatrien 114b (54 mg, 0.24 mmol) und NEt; (0.20 ml, 1.4 mmol) wurden in was-
serfreiem Xylol (20 ml) gelost und 22.5 h lang unter Riickflull geriihrt. Dann wurde DDQ (60 mg,
0.26 mmol) zugesetzt und nochmals 15 min lang auf Riickflufl erhitzt. Das abgekiihlte Reaktions-
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gemisch wurde filtriert, der Riickstand mit Et,O (30 ml) gewaschen

OH und das Filtrat i. Vak. konzentriert. Eine S&ulenchromatographie an

6 e 3 Kieselgel [30 g, PE/Et,O 10 : 1 (440 ml), dann PE/EtOAc 8 : 1, Sdule

2x20cm] ergab 30mg (56%) des Aromaten 205b (Ry=0.57,

7 COMe pEEOAc 10:1), Smg (9%) des Ausgangsmaterials (Rp=0.51,

PE/EtOAc 10:1), 7mg (14%) 4-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-

naphthalin-2-carbonséuremethylester (206b) (R¢= 0.20, PE/EtOAc 10 : 1) als farbloses Ol und 7 mg

(14%) des Ketons 207b (R;=0.15, PE/EtOAc 10:1). — 206b: 'H-NMR (250 MHz,

CDCly): 6=1.81 [m, 4 H, 6(7)-H], 2.72 (m, 2 H, 5-H*), 2.81 (m, 2 H, 8-H*), 3.92 (s, 3 H, CHy),
5.16 (bs, 1 H, OH), 7.28 (m,, 1 H, 3-H*), 7.38 (m., 1 H, 1-H*). — C;,H 403 (206.2).

Variante D: In einer Kugelrohrapparatur wurde das Hexatrien 114b (29 mg, 0.13 mmol) bei einem
Druck von 20 Torr auf 220 °C erhitzt, wobei die Substanz langsam verdampfte und auBBerhalb des
Ofens kondensierte. Nach 90 min wurde die Apparatur gekiihlt und mit Et,O (15 ml) gespiilt. Die
Losung wurde mit einem Gemisch aus Et,O (10 ml), EtOH (3.6 ml) und konz. HCI (0.4 ml) versetzt
und 10 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Nach Aufarbeitung entsprechend AAV 15 und einer Séu-
lenchromatographie des Riickstands an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 8 : 1, Sdule 2 X 13 cm) wurden
2 mg (7%) des Aromaten 205b, 2 mg (7%) des Ketons 207b und 17 mg (63%) des Ketons 201b er-
halten.

4-Oxo0-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydronaphthalin-2-carbonsdure-tert-butylester (201c), Variante A: Ent-
sprechend AAV 15 wurden (E)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-
enyl]acrylsdure-tert-butylester (114¢) (600 mg, 2.27 mmol) und NEt;
(0.30 ml, 2.15 mmol) in wasserfreiem Decalin (30 ml) 80 min lang bei
7 - ™ COLBU 215 °C umgesetzt. Zur Hydrolyse wurde mit tert-Butanol (15 ml) und
8 ! 2 2 N HCI (3 ml) versetzt und 10 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Eine
Saulenchromatographie an Kieselgel [75 g, PE (200 ml), dann PE/EtOAc 10 : 1, Sdule 3 X 22 cm]
ergab 531 mg (93%) des Ketons 201¢ (Ry= 0.35, PE/Et,O 3 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp.
31°C. — IR (KBr): v = 2981 cm~! (C-H), 2934 (C-H), 2857 (C-H), 1719 (C=0), 1668 (C=0),
1637 (C=C), 1439, 1377, 1368, 1321, 1287, 1264, 1239, 1204, 1158, 1000, 853, 789, 759, 658.
— TH-NMR (250 MHz, CDCly): § = 1.40 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.52-1.70 [m, 4 H, 6(7)-H], 2.16 [m,,
4 H, 5(8)-H], 2.41-2.65 [m, 4 H, 1(3)-H], 2.81-2.93 (m, 1H, 2-H). - I3C-NMR (62.9 MHz,
CDCls, zusitzl. DEPT): §=21.86 (-, C-7%), 21.89 [, C-5*(6%)], 27.89 [+, C(CH3)3], 31.60 (-,
C-8%), 33.47 (-, C-1%), 39.61 (-, C-3%), 40.31 (+, C-2), 80.94 [Cqyarry C(CH3)3], 132.20 (Cyyarts
C-4a), 154.62 (Cyuar, C-8a), 172.55 (Cyyare, CO2), 196.92 (Cyyare, C-4). —MS (70 eV), m/z (%):
250 (<1) [M*], 194 (24) [M" — C4Hg], 177 (14) [M* — OC4Hyg], 149 (100) [M+ — CO,C4Hg], 122
(10), 107 (35), 79 (17), 57 (49) [C4Hg™]. — C15H,,05 (250.3): ber. C 71.97, H 8.86; gef. C 71.89,
H 8.69.

Variante B: Das Hexatrien 114¢ (83 mg, 0.31 mmol) und NEt; (0.1 ml, 0.7 mmol) wurden in was-
OMe serfreiem Xylol (30 ml) geldst; die Losung wurde 1 h lang durch Ein-

5 4 leitung von Stickstoff begast und anschlieend 39 h lang unter Riick-

fluB geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionslésung wurde i. Vak. konzen-

7 O 2>C0,tBu tiert und durch eine Saulenchromatographie an Aluminiumoxid [65 g,
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3% H,O, PE/Et,O 20:1 (300 ml), dann 10:1 (300 ml), dann 3 : 1, Sdule 2 X 20 cm] gereinigt.
Man erhielt 28 mg (34%) 4-Methoxy-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2-carbonsdure-zerz-butylester
(205¢) (Rf=0.63, Aluminiumoxid, PE/Et;,O 10: 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 57 °C, 4 mg
(5%) des Ausgangsmaterials (Rp=0.49, Aluminiumoxid, PE/Et;,0O 10:1) und 8 mg eines
Gemisches (R¢=0.10, Aluminiumoxid, PE/Et,O 10: 1), das Spuren der Ketone 201c und 207¢
enthielt. —205¢: IR (KBr): v = 2933 cm~! (C-H), 1710 (C=0), 1583, 1452, 1417, 1391, 1367,
1349, 1294, 1240, 1159, 1103, 1064, 1004, 965, 942, 896, 852, 802, 769. — IH-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6=1.59 [s, 9H, C(CHz)3], 1.77 [m,, 4 H, 6(7)-H], 2.66 (m., 2 H, 5-H*), 2.77 (m,,
2 H, 8-H*), 3.85 (s, 3 H, CH3), 7.26 (m,, 1 H, 3-H*), 7.34 (m,, 1 H, 1-H*). — I13C-NMR (62.9 MHz,
CDCly, zusitzl. DEPT): 8 =22.48 (-, C-6%), 22.63 (-, C-7%*), 23.40 (-, C-8%), 28.19 [+, C(CHj3)3],
29.64 (-, C-5%), 55.30 (+, CH3), 80.68 [Cyyar» C(CH3)3], 107.10 (+, C-3), 122.71 (+, C-1), 129.37
(Cquare C-2), 131.09 (Cquar, C-4a), 138.17 (Cyyart, C-8a), 157.15 (Cyuare, C-4), 166.23 (Cyares
CO,). — DCI-MS (NH3), m/z (%): 280 (100) [M + NH,4 "], 263 (22) [M + H*], 224 (78) [M — C4Hg
+ NH4 ™). — C1H»,05 (262.3): ber. C 73.25, H 8.45; gef. C 73.17, H 8.41.

2-{[(78)-10,10-dimethyl-5, 5-dioxo-5-thia-4-azatricyclo[5.2.1.03.7 | dec-4-yl] carbonyl }-4-oxo-1,2,3,
4,5,6,7,8-octahydronaphthalin (2011): Gemil AAV 15 wurden
5 04 (E)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl]-1-[(75)-10,10-di-
6 v 3 methyl-5,5-dioxo-5-thia-4-azatricyclo[5.2.1.03.7]dec-4-yl]prop-2-
. enon (1141) (78 mg, 0.19 mmol) und NEt3 (0.1 ml, 0.7 mmol) in
5 COSultam wasserfreiem Decalin (10 ml) 40 min lang bei 225 °C umgesetzt.
Zur Hydrolyse wurde mit einem Gemisch aus Et,O (7.5 ml),
EtOH (7.5 ml) und 2 N HCI (1 ml) versetzt und 15 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Eine Siulen-
chromatographie an Kieselgel (22 g, PE/EtOAc 4 : 1, Séule 2 X 14 cm) ergab 32 mg (42%) eines
Diasteromers von 2011 (Ry= 0.26) als farblosen Feststoff, Zersetzung bei 207 °C, und 22 mg (29%)
des anderen Diastereomers von 2011 (Rg= 0.18) als farbloses Ol. — Diasteromer I: [&];) =—133.0
(c= 0.900, CHCl3). — IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8= 0.97 (s, 3 H, CH3), 1.16 (s, 3 H, CHy),
1.32-1.47 (m, 2 H, CH,), 1.48-1.77 [m, 4 H, 6(7)-H], 1.86 (m,, 3 H, CH, CH,), 2.00-2.12 (m, 2 H,
CH,), 2.12-2.24 [m, 4 H, 5(8)-H], 2.28-2.76 [m, 4 H, 1(3)-H], 3.43 (d, J=13.7 Hz, 1 H, CH,SO,),
3.52 (d, J=13.7Hz, 1 H, CH,S0,), 3.68 (m,, 1 H, 2-H), 3.89 (m,, 1 H, CHN). — I3C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): 8= 19.79 (+, CHj3), 20.82 (+, CHjy), 21.86 [, C-5%(6*,7%)],
26.40 (-, CH,), 31.61 (-, C-8%), 32.19 (-, CHy), 32.76 (-, C-1%), 38.32 (-, CH,), 40.20 (-, C-3%),
40.81 (+, C-2), 44.50 (+, CH), 47.77 [Cyuare C(CH3)1], 48.49 (Cyuary CCH,S), 53.01 (-, CCH,S),
65.06 (+, CHN), 131.93 (Cqyar, C-4a), 154.92 (Cyar, C-8a), 172.59 (Cyyart, CON), 195.65 (Cyuares
C-4). — Diasteromer II: IR (Film): v =2937 cm~! (C-H), 1691 (C=0), 1665 (C=0), 1636 (C=C),
1437, 1383, 1331, 1273, 1239, 1210, 1165, 1134, 1065, 991, 764, 734. — IH-NMR (250 MHz,
CDCl): 6= 0.98 (s, 3 H, CH3), 1.16 (s, 3 H, CH3), 1.31-1.46 (m, 2 H, CH,), 1.47-1.76 [m, 4 H,
6(7)-H], 1.89 (m,, 3 H, CH, CH,), 1.99-2.08 (m, 2 H, CH,), 2.10-2.33 [m, 4 H, 5(8)-H], 2.42-2.74
[m, 4H, 1(3)-H], 3.44 (d, J=13.9Hz, 1H, CH,SO,), 3.52 (d, J=13.9Hz, 1 H, CH,SO,),
3.59-3.71 (m, 1 H, 2-H), 3.90 (m,, 1 H, CHN). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT):
d=19.84 (+, CHjy), 20.90 (+, CH3), 21.85 (-, C-7%*), 21.90 [, C-5*%(6*)], 26.39 (-, CH,), 31.46 (-,
C-8%), 32.78 (-, CHy), 34.39 (-, C-1%*), 38.45 (-, CH,, C-3%), 40.57 (+, C-2), 44.58 (+, CH), 47.76
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[Cquars C(CH3)y], 4848 (Cquary CCH,S), 53.03 (=, CCH,S), 65.17 (+, CHN), 132.36 (Cquart
C-4a), 153.20 (Cquars C-8a), 172.54 (Cquars CON), 196.49 (Cquars C-4). — MS (70 eV), m/z (%):
391 (16) [M*], 191 (11), 177 (6) [M* — Sultam], 149 (100) [M* — COSultam], 131 (3), 107 (18), 79
(12). = Cy;HygNO,S (391.5).

1-Oxo0-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydronaphthalin (201k): Entsprechend AAV 15 wurden 1-(1-Methoxy-

o) ethenyl)-2-ethenylcyclohex-1-en (114k) (35 mg, 0.21 mmol) und NEt;3 (0.1 ml,

, 8 o JU , 0.7 mmol) in wasserfreiem Decalin (10 ml) 70 min lang bei 225 °C geriihrt. Die
abgekiihlte Reaktionslosung wurde zur Hydrolyse mit EtOH (7.0 ml) und 2 N

6 i 3 HCI (7.0 ml) versetzt und 10 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Eine Sdulen-

chromatographie an Kieselgel [12 g, PE (60 ml), dann PE/Et,O 5:1, Séule
1.5 x 14 cm] ergab 31 mg (97%) des Ketons 201k[!11] (R;=0.27) als farbloses Ol. — IR (Film):
v =2930 cm™! (C-H), 2863 (C-H), 1663 (C=0), 1633 (C=C), 1436, 1387, 1351, 1320, 1284, 1260,
1192, 1155, 1124, 1108, 1035, 845. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.59 [m,, 4 H, 6(7)-H],
1.92 (mg, 2 H, CHy), 2.14-2.26 (m, 6 H, CH,), 2.37 (m,, 2 H, CH,). — 13C-NMR (62.9 MHz,
CDCl3, zusitzl. DEPT): §=21.99 (-, C-6%), 22.00 (-, C-7%), 22.05 (-, C-8%), 22.34 (-, C-3%),
31.35 (-, C-5%), 31.68 (-, C-4%), 37.84 (-, C-2%), 132.18 (Cyyar, C-82), 157.01 (Cqyar, C-4a),
199.21 (Cyuarts C-1). —MS (70 eV), m/z (%): 150 (94) [M*], 135 (27) [M* - CHs3], 122 (100)
[M* —CO], 107 (14) [M* — CH5CO], 94 (23), 79 (66). — C1oH140 (150.2).

2.6.2. Intramolekulare Michael-Additionen zu Bicyclo[4.3.0]nonenonen

(E)-3-(2-Acetylcyclohex-1-enyl)acrylsduremethylester (207b): Eine Losung aus (E)-3-[2-(1-Meth-
oxyethenyl)cyclohex-1-enyl]acrylsduremethylester (114b) (180 mg,
0.810 mmol) in einem Gemisch aus Methanol (6 ml) und Diethylether
(6 ml) wurde mit 2.0 N HCI1 (0.20 ml, 0.40 mmol) versetzt und 20 min
lang bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde mit Et;O (50 ml)

verdiinnt und mit NaHCO3-Losung (30 ml) gewaschen. Die wilrige
Phase wurde mit Et,O (20 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Eine Saulenchromatographie an Kieselgel (18 g,
PE/EtOAc 5 : 1, Séule 1.5 X 22 cm) ergab 164 mg (97%) des Hydrolyseprodukts 207b (Ry= 0.27,
PE/EtOAc 8 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 41 °C. - IR (KBr): v =2935cm~! (C-H), 1719
(C=0), 1624 (C=C), 1435, 1352, 1303, 1279, 1219, 1173, 1098, 1015, 981, 951, 923, 859, 752,
726. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =1.68 [m,, 4 H, 4'(5")-H], 2.26 (m,, 2 H, 3'-H*), 2.31 (s,
3 H, 2"-H), 2.37 (m,, 2 H, 6'-H*), 3.73 (s, 3 H, CH3), 5.94 (d, /= 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 7.56 (d, J =
15.8 Hz, 1 H, 3-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § = 21.50 (-, C-4*), 21.57 (-,
C-5'%), 25.13 (-, C-3"*), 27.51 (-, C-6'*), 29.80 (+, C-2"), 51.63 (+, CHjy), 118.58 (+, C-2), 133.15
(Cquares C-2'), 142.40 (+, C-3), 145.62 (Cyyar, C-1%), 167.39 (Cyyart, C-1), 204.97 (Cyarp, C-1").
—MS (70 eV), m/z (%): 208 (6) [M*], 177 (2) [M* — OCH3;], 165 (40) [M* — COCHjs], 149 (100)
[M*— CO,CHs], 133 (8) [M*—HOCH; — COCH3], 99 (12). — C;,H;605 (208.3): ber. C 69.21,
H 7.74; gef. C 69.40, H 7.74.

182



(E)-3-(2-Acetylcyclohex-1-enyl)acrylsdure-tert-butylester (207¢): Eine Losung aus (E)-3-[2-(1-Me-
thoxyethenyl)cyclohex-1-enyl]acrylsdure-ters-butylester (114c¢)
(49 mg, 0.19 mmol) in einem Gemisch aus tert-Butanol (5 ml) und Di-
ethylether (2 ml) wurde mit 2.0 N HCI (46 ul, 92 umol) versetzt,
10 min lang bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend i. Vak.

konzentriert. Eine S&dulenchromatographie an Kieselgel (10 g,
PE/EtOAc 15 : 1, Séaule 1.5 x 12 cm) ergab 42 mg (91%) des Hydrolyseprodukts 207¢ (Ry=0.19,
PE/EtOAc 20 : 1) als farbloses Ol — IR (Film): v =2931 cm~! (C-H), 1707 (C=0), 1623 (C=C),
1457, 1392, 1368, 1304, 1279, 1219, 1153, 981, 948, 861. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): = 1.42
[s, 9 H, C(CH3)3], 1.63 [m, 4 H, 4'(5")-H], 2.20 (m, 2 H, 3'-H*), 2.26 (s, 3 H, 2"-H), 2.31 (m, 2 H,
6'-H*), 5.82 (d, J=15.7Hz, 1 H, 2-H), 7.43 (d, J=15.7 Hz, 1 H, 3-H). - I3C-NMR (62.9 MHz,
CDCls, zusitzl. DEPT): 6 =21.49 (-, C-4*), 21.55 (-, C-5'%), 25.11 (-, C-3'%), 27.38 (-, C-6'%),
27.98 [+, C(CH3)3], 29.80 (+, C-2"), 80.22 [Cyyar, C(CH3)3], 120.70 (+, C-2), 133.03 (Cyuare
C-2%), 141.11 (+, C-3), 144.96 (Cyarp, C-1%), 166.18 (Cgyart, C-1), 204.92 (C gy, C-1"). — DCI-
MS (NHj3), m/z (%): 518 (13) [2 M + NH4 "], 285 (40) [M + NH53 + NH4 "], 268 (100) [M + NH4 '],
251 (7) [M + H*]. - C5H,,05 (250.3): ber. C 71.97, H 8.86; gef. C 71.85, H 8.77.

(—)-(E)-3-(2-Acetylcyclohex-1-enyl)-1-[(7S)-10, 10-dimethyl-5,5-dioxo-5-thia-4-azatricyclo-
6 3 [5.2.1.037 dec-4-yl]prop-2-enon (2071): Eine Losung aus (E)-3-[2-
R COSultam '

y (1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl]-1-[(7S5)-10,10-dimethyl-5,5-
dioxo-5-thia-4-azatricyclo[5.2.1.03:7]dec-4-yl]prop-2-enon  (114])
(56 mg, 0.14 mmol) in einem Gemisch aus Ethanol (5 ml) und Et,O
(5 ml) wurde mit 2.0 N HCI (90 pl, 0.18 mmol) versetzt und 15 min
lang bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde mit Et;O (50 ml) verdiinnt und mit NaHCO3-

Losung (30 ml) gewaschen. Die wilrige Phase wurde mit Et,O (20 ml) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und i. Vak. konzentriert. Eine
Séulenchromatographie an Kieselgel (11 g, PE/EtOAc 4 : 1, Sdule 1.5 x 13 cm) ergab 53 mg (98%)
des Hydrolyseprodukts 2071 (R¢= 0.18) als farblosen Feststoff, Schmp. 157 °C. - [@]p =-89.4 (¢ =
0.995, CHCl3). — IR (KBr): v =2945 cm~! (C-H), 1680 (C=0), 1609 (C=C), 1416, 1325, 1280,
1267, 1217, 1165, 1134, 1116, 1063, 996, 947, 880, 823, 766, 614, 548. — IH-NMR (250 MHz,
CDCls): 6=10.97 (s, 3 H, CHjy), 1.16 (s, 3 H, CH3), 1.30-1.47 (m, 2 H, CH,), 1.62-1.76 [m, 4 H,
4'(5")-H], 1.88 (m,, 3 H, CH, CH,), 2.04-2.20 (m, 2 H, CH,), 2.30-2.42 [m, 7 H, 2"(3',6')-H], 3.43
(d, J=13.7Hz, 1 H, CH,S0,), 3.51 (d, J=13.7 Hz, 1 H, CH,S0,), 3.93 (m,, 1 H, CHN), 6.66 (d,
J=152Hz, 1H, 2-H), 7.64 (d, J=15.2 Hz, 1 H, 3-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusiitzl.
DEPT): 6=19.82 (+, CH3), 20.74 (+, CHy), 21.44 (-, C-4'%), 21.53 (-, C-5"%), 25.07 (-, C-3'%),
26.42 (-, CHy), 27.60 (-, C-6'*), 29.95 (+, C-2"), 32.71 (-, CH,), 38.39 (-, CH,), 44.57 (+, CH),
47.72 [Cquary C(CH3),], 48.40 (Cquary CCH,S), 53.04 (-, CCH,S), 65.12 (+, CHN), 117.95 (+,
C-2), 132.87 (Cquarey C-2'%), 142.90 (+, C-3), 147.14 (Cgyare, C-1), 164.14 (Cgyare, C-1), 204.93
(Cquarty C-1"). —=MS (70 eV), m/z (%): 391 (33) [M*], 348 (34) [M* -~ COCHj3], 311 (3), 284 (3),
176 (46) [M* —HSultam], 149 (100) [M* — COSultam], 135 (22) [M* +H — Sultam — COCH3;].
— Cy1HygNOyS (391.5): ber. C 64.42, H 7.47; gef. C 64.19, H 7.64.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur intramolekularen Michael-Addition der I-Alkenyl-2-acetylcyclo-
alkene (AAV 16): Bei —78 °C wurde zu einer Losung aus dem Acetylcycloalken 207b, 207¢ oder
2071 (0.30 mmol) und 18-Krone-6 (79 mg, 0.30 mmol) in wasserfreiem THF (12 ml) KHMDS
(0.24 ml, 0.12 mmol, 0.5 M in Toluol) gegeben. Dann wurde 2 min lang bei —78 °C und 4 min lang
bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von MeOH (0.2 ml) und NH4Cl-Losung (0.5 ml) wurde das Reakti-
onsgemisch auf NH4Cl-Losung und Et,O (je 40 ml) gegeben und die wéaBrige Phase mit Et,O
(30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und i. Vak.
konzentriert.

(3-Ox0-2,3,4,5,06, 7-hexahydro- 1 H-indan- 1-yl)essigsduremethylester (211b): Gemil AAV 16 wurde
(E)-3-(2-Acetylcyclohex-1-enyl)acrylsduremethylester (207b) (54 mg,
0.26 mmol) mit KHMDS (0.21 ml, 0.11 mmol, 0.5 M in Toluol) und
18-Krone-6 (69 mg, 0.26 mmol) in wasserfreiem THF (12 ml)
umgesetzt. Man erhielt 52 mg (96%) des Ketons 211b (Ry= 0.33,
CO,Me PE/EtOAc 2 : 1) als farbloses Ol. — IR (Film): v =2931 cm~! (C-H),
1 1736 (C=0), 1699 (C=0), 1646 (C=C), 1437, 1394, 1365, 1279, 1253,
1195, 1174, 1064, 1011, 946, 851. — TH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.56-1.80 [m, 4 H, 5'(6")-H],
2.04-2.40 (m, 6 H, CH,), 2.59-2.71 (m, 2 H, CH,), 3.09 (m., 1 H, 1'-H), 3.67 (s, 3 H, CH3).
— I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): §=19.93 (-, C-6"*), 21.40 (-, C-5'%), 22.05 (-,
C-7"*), 26.08 (—, C-4'*), 37.46 (-, C-2'*), 38.18 (+, C-1"), 41.31 (-, C-2%), 51.80 (+, CHjy), 139.52
(Cquare C-3"), 172.27 (Cgyart, C-1), 173.60 (Car, C-7a"), 207.04 (Cyarp, C-3"). = MS (70 eV), m/z
(%): 208 (45) [MT*], 177 (6) [M*—-OCH;3], 149 (100) [M*-CO,CHs], 134 (31) [M* -
CH;CO,CHj5], 120 (6), 107 (10), 91 (14), 79 (13). — C1,H ;603 (208.3).

(3-Ox0-2,3,4,5,06, 7-hexahydro- 1 H-indan-1-yl)essigsdure-tert-butylester (211¢), Variante A: Geméal
AAV 16 wurde (E)-3-(2-Acetylcyclohex-1-enyl)acrylsdure-tert-butyl-
ester (207¢) (58 mg, 0.23 mmol) mit KHMDS (0.18 ml, 90 umol, 0.5 M
in Toluol) und 18-Krone-6 (61 mg, 0.23 mmol) umgesetzt. Man erhielt
58 mg (100%) des Ketons 211¢ (Ry= 0.31, PE/EtOAc 5 : 1) als farblo-
CO,tBu ses Ol — IR (Film): v = 2975 cm™! (C-H), 2931 (C-H), 1726 (C=0),
1 1701 (C=0), 1647 (C=C), 1456, 1437, 1393, 1367, 1316, 1279, 1252,
1152, 1064, 1010, 957, 840, 735.— ITH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8=1.40 [s, 9 H, C(CH3);],
1.52-1.76 [m, 4 H, 5'(6")-H], 2.10-2.22 (m, 5 H, CH,), 2.31-2.43 (m, 1 H, CH,), 2.54-2.66 (m,
2 H, CH,), 3.04 (m,, 1H, 1'-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): 6= 19.90 (-,
C-6'*), 21.43 (-, C-5'%), 22.04 (-, C-7"*), 26.13 (-, C-4"*), 27.96 [+, C(CH3)3], 38.40 (+, C-1"),
38.79 (= C-2%), 41.10 (=, C-2%), 80.98 [Cyuarts C(CH3)3], 139.30 (Cyuar, C-3a’), 171.00 (Cyuarts
C-1), 174.12 (Cqyarps C-72'), 207.36 (Cguart, C-3"). — MS (70 eV), m/z (%): 250 (1) [M'], 194 (100)
[M* — C4Hg], 177 (17) [M* — OC4Hyg], 149 (70) [M" — CO,C4Hy], 135 (21) [M* — CH,CO,C4Hg],
107 (11), 79 (9), 57 (23) [C4Hg™]. = C15H,,05 (250.3): ber. C 71.97, H 8.86; gef. C 72.24, H 8.66.

Variante B: Zu einer Losung aus Diisopropylamin (37 pl, 0.26 mmol) in wasserfreiem THF (6 ml)
wurde bei —78 °C nBuLi (0.10 ml, 0.24 mmol, 2.36 M in Hexan) gegeben. Nach 10 min wurde das
Acetylcycloalken 207¢ (55 mg, 0.22 mmol) in wasserfreiem THF (4 ml) langsam zugegeben und
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das Gemisch 50 min lang bei —78 °C geriihrt. Dann wurde die Losung auf —30 °C temperiert und
unter Riithren innerhalb von 3.5 h auf Raumtemp. erwérmt. Nach Zugabe von MeOH (0.5 ml) wurde
entsprechend AAV 16 aufgearbeitet. Man erhielt 53 mg leicht verunreinigter Ausgangsverbindung;
das Keton 211¢ wurde nicht detektiert.

1-[(78)-10,10-Dimethyl-5, 5-dioxo-5-thia-4-azatricyclo[5.2.1.03.7 | dec-4-yl] -2-(3-0x0-2,3,4,5,6, 7-he-
xahydro-1H-indan-1-yl)ethanon (2111), Versuch I: Gemill AAV 16
wurde (—)-(E)-3-(2-Acetylcyclohex-1-enyl)-1-[(75)-10,10-dimethyl-
5,5-dioxo-5-thia-4-azatricyclo[5.2.1.03:7]dec-4-yl]prop-2-enon (2071)
(45 mg, 0.11 mmol) mit KHMDS (34 pul, 17 umol, 0.5 M in Toluol)
COSultam und 18-Krone-6 (30 mg, 0.11 mmol) 2 min lang bei —78 °C und
;

5 min lang bei —30 °C umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie
an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 2.5 : 1, Sdule 1.5 X 17 cm) erhielt man 38 mg (84%) des Ketons 2111
(Rg= 0.28) als farbloses Ol, das nach den Intensititen im 13C-NMR-Spektrum aus zwei Diastereo-
meren im Verhiltnis 60 : 40 bestand. — IR (Film): v = 2938 cm~! (C-H), 1696 (C=0), 1647 (C=C),
1456, 1412, 1392, 1329, 1280, 1237, 1210, 1166, 1134, 1115, 1060, 1041, 989, 872, 809, 762, 734.
— IH-NMR (250 MHz, CDCly); die Signale der Minderkomponenten sind mit ,,* gekennzeichnet:
3=0.96 (s, 3 H, CHy), 1.13/1.14% (s, 3 H, CH3), 1.27-1.45 (m, 2 H, CH,), 1.54-1.78 [m, 4 H,
5'(6')-H], 1.88 (m,, 3 H, CH, CH,), 1.95-2.40 (m, 7 H, CH,), 2.56-2.70 (m, 2 H, CH,), 3.05/3.11#
(dd, J=4.2, J=163Hz, 1 H, CH,), 3.24 (m,, 1H, 1-H), 3.43/3.44% (d, J= 13.9Hz, 1H,
CH,S0,), 3.51 (d, J=13.9Hz, 1 H, CH,S0O,), 3.87 (m;, 1 H, CHN). - 13C-NMR (62.9 MHz,
CDCls, zusitzl. DEPT); die Signale der Minderkomponenten sind mit ,,* gekennzeichnet: 8=
19.81 (+, CHy), 19.84 (+, CH3)*, 19.98 (-, C-6'F), 20.78 (+, CHy)", 20.85 (+, CHy), 21.42 (-,
C-5'%), 22.04 (-, C-7"*), 26.17 (-, CH,)*, 26.20 (-, CH,), 26.40 (-, C-4'*), 32.77 (-, CH,)", 32.80
(-, CH,), 37.75 (+, C-1"}#, 37.90 (+, C-1"), 38.36 (-, CH,)", 38.46 (-, CH,), 38.66 (-, C-2'*), 38.86
(—, C-2'%), 41.37 (-, C-2%)#, 41.50 (-, C-2%), 44.58 (+, CH), 44.65 (+, CH)", 47.76 [Cquarts
C(CH3),]%, 47.78 [Cquarts C(CH3),], 48.51 (Cquar, CCH,S), 52.91 (-, CCH,S)#, 52.94 (—, CCH,S),
65.20 (+, CHN)#, 65.29 (+, CHN), 139.64 (Cquarts C-3a')*, 139.67 (Cquare: C-3"), 170.06 (Cyyare
C-1)#, 170.15 (Cquares C-1), 173.56 (Cgyarts C-7a")*, 173.83 (Cquare: C-72), 207.06 (Cqyar, C-3).
—MS (70 eV), m/z (%): 391 (40) [M*], 327 (2), 176 (8) [M* — HSultam], 149 (100) [M* — COSul-
tam], 134 (17) [M" — CH3COSultam], 83 (27). — Co1Hp9NO4S (391.5): ber. C 64.42, H 7.47; gef.
C64.15,H7.52.

Versuch 2: Gemall AAV 16 wurde das Acetylcycloalken 2071 (25 mg, 64 pmol) mit KHMDS
(51 pl, 26 pmol, 0.5 M in Toluol) und 18-Krone-6 (17 mg, 64 umol) 2 min lang bei —78 °C und
3 min lang bei —25 °C umgesetzt. Nach einer Sdulenchromatographie an Kieselgel (11 g, PE/EtOAc
2.5:1, Sdule 1.5 X 13 cm) erhielt man 18 mg (72%) des Ketons 2111, das nach den Intensitdten im
I3C-NMR-Spektrum aus zwei Diastereomeren im Verhiltnis 67 : 33 bestand.

2.6.3. Reaktion der Bicyclodecenone mit Me,CuLi

8a-Methyl-4-oxo-decahydronaphthalin-2-carbonsduremethylester (216b): Eine Suspension aus Cul
(158 mg, 0.830 mmol) in wasserfreiem Et,O (12 ml) wurde bei 0 °C tropfenweise mit MeLi
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(1.07 ml, 1.66 mmol, 1.55M in Et;O) versetzt. Nach 15 min wurde
4-Oxo0-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydronaphthalin-2-carbonsduremethylester

(201b) (69 mg, 0.33 mmol) zugegeben und die Suspenion 2.5 h lang
bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 18 h lang
bei —18 °C gelagert und dann auf Et,O und 10% NH;3-Losung (je
50 ml) gegeben. Nach Extraktion der waBrigen Phase mit Et,O (20 ml)
wurden die vereinigten organischen Phasen mit H,O und NaCl-Losung (je 40 ml) gewaschen. Die

wiBrigen Phasen wurden erneut mit Et,O (40 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber MgSO, getrocknet und 1. Vak. konzentiert. Eine Sdulenchromatographie des Riickstands an
Kieselgel (14 g, PE/EtOAc 6:1, Sdule 1.5x 17 cm) ergab 37 mg (50%) des Ketons 216b
(Rg=0.40) als Gemisch dreier Diastereomere im Verhiltnis 82 : 14 : 4 (farbloses Ol), 4 mg (6%)
4-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2-carbonséuremethylester (206b) (Ry=0.30) und 6 mg
(9%) des Ausgangsmaterials (Rg=0.21). —216b: IR (Film): v =2935 ¢cm~! (C-H), 2854 (C-H),
1736 (C=0), 1713 (C=0), 1436, 1368, 1302, 1274, 1250, 1197, 1134, 1095, 1020, 897. — IH-NMR
(500 MHz, C¢Dg); Signale des 2. Diastereomers sind mit /7, Signale des 3. Diastereomers mit ,, Ve
gekennzeichnet: 8 = 0.49 (s, 3 H, CHjy), 0.61 (s, 3 H, CH3)#, 0.67 (s, 3 H, CH3)V, 0.76-0.94 [m,
2 H, 5(8)-H], 1.08-1.37 [m, 4 H, 6(7,8)-H], 1.41 (t, J=12.9 Hz, 1 H, 1-H), 1.52-1.64 [m, 4 H,
1(4a,5,6)-H], 1.90 (dd, J=4.5, J=13.5 Hz, 1 H)#, 2.08 (t, J= 13.5 Hz, 1 H)#, 2.38 (t, J = 13.5 Hz,
1 H, 3-H), 2.51 (ddd, J=2.1,J=5.1,J=13.5Hz, 1 H, 3-H), 2.69 (m., 1 H, 2-H), 3.32 (s, 3 H,
OCHj3), 3.34 (s, 3 H, OCH3)#. — I3C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg, zusitzl. APT); Signale des 2. Diaste-
reomers sind mit ,,#¢, Signale des 3. Diastereomers mit ,,Y* gekennzeichnet: §=17.15 (+, CH;5),
20.22 (-, C-6), 21.03 (-, C-7), 21.20 (-, C-6)*, 25.13 (-, C-7)#, 25.28 (-, C-5), 26.58 (-, C-5),
28.35 (+, CHy)*, 32.21 (—, C-8)%, 35.42 (-, C-8a)*, 38.38 (-, C-8a), 38.57 (-, C-3)*, 39.03 (+, C-2),
39.06 (—, C-1)#, 39.64 (+, C-2), 40.31 (-, C-8), 42.72 (-, C-3), 43.49 (-, C-1), 52.05 (+, OCHj3),
56.97 (+, C-4a), 58.28 (+, C-4a)*, 173.87 (-, CO,)Y, 174.61 (-, CO,), 174.84 (—, CO,)*, 208.03 (-,
C-4), 210.73 (-, C-4)# 212.65 (-, C-4)V.—MS (70eV), m/z (%): 224 (25) [M*], 209 (100)
[M* — CHjs], 206 (7), 193 (3) [M* — OCH3;], 177 (13) [M" —HOCH;3; — CHz], 169 (18), 165 (13)
[M* - CO,CH;3], 149 (9) [M*—- HCO,CH; —CHs], 147 (28), 123 (10), 95 (15), 67 (11).
- C13Hy003 (224.3).

8a-Methyl-4-oxo-decahydronaphthalin-2-carbonsdure-tert-butylester (216¢) und 4-Hydroxy-3,6,-
7,8-tetrahydronaphthalin-2-carbonsdure-tert-butylester (206¢): Eine
Suspension aus Cul (158 mg, 0.830 mmol) in wasserfreiem Et,O
(8 ml) wurde bei 0 °C tropfenweise mit MeLi (1.38 ml, 1.66 mmol,
1.20 M in Et,O) versetzt. Nach 20 min wurde 4-Oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydronaphthalin-2-carbonsdure-fert-butylester (201¢) (83 mg,

0.33 mmol) als Losung in wasserfreiem Et,O (4 ml) zugegeben und

5 . die Suspenion 10 h lang bei 0 °C geriihrt und dann 10 h lang bei
6 3 0 °C gelagert. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Et,O
und 10% NHj3-Losung (je 50 ml) gegeben. Nach Extraktion der
wilrigen Phase mit Et)O (30 ml) wurden die vereinigten organi-
schen Phasen mit H,O und NaCl-Losung (je 40 ml) gewaschen. Die
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wiBrigen Phasen wurden erneut mit Et,O (40 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber MgSO, getrocknet und 1. Vak. konzentiert. Eine Sdulenchromatographie des Riickstands an
Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 12 : 1, Sdule 2 X 13 cm) ergab 19 mg (22%) des Ketons 216¢ (Ry= 0.50,
PE/EtOAc 10 : 1) als Gemisch dreier Diastereomere im Verhiltnis 78 : 11 : 11 (farbloses Ol), 9 mg
(11%) des Aromaten 206¢ (Ry=0.27, PE/EtOAc 10:1) als farblosen Feststoff, Zersetzung ab
133 °C, und 7 mg (8%) des Ausgangsmaterials (R¢= 0.22, PE/EtOAc 10 : 1). — 216¢: IR (Film): v =
2933 em~! (C-H), 2854 (C-H), 1727 (C=0), 1714 (C=0), 1456, 1367, 1302, 1275, 1250, 1154,
1133, 845. — IH-NMR (250 MHz, C¢Dg); Signale des 2. Diastereomers sind mit ,,*, Signale des 3.
Diastereomers mit ,,V* gekennzeichnet: 8= 0.50 (s, 3 H, CHz), 0.63 (s, 3 H, CH3)*, 0.68 (s, 3 H,
CH3)VY, 0.84-1.07 [m, 2 H, 5(8)-H], 1.11-1.45 [m, 5H, 1(6,7,8)-H], 1.34 [s, 9 H, C(CH3)3],
1.51-1.66 [m, 4 H, 1(4a,5,6)-H], 2.41 (t, /= 13.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.55 (dd, J=5.0,J=13.7Hz, 1 H,
3-H), 2.66-2.78 (m, 1 H, 2-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, C¢Dg, zusitzl. DEPT); Signale des 2. und
3. Diasteromers sind mit ,,;# gekennzeichnet: § = 16.71 (+, CH3), 20.45 (-, C-6), 20.66 (-, CHz)#,
21.06 (-, C-7), 22.49 (+, CHy)*, 25.10 (-, CHy)*, 25.24 (-, C-5), 26.04 (-, CH,)*, 27.64 [+,
C(CHj)3], 28.07 (+, CH3)*, 32.23 (-, CH,)*, 32.83 (-, CH,)", 35.04 (-, CH,)*, 35.56 (-, CH,)",
37.85 (Cquare> C-82), 38.12 (-, CH,)*, 38.70 (-, CH,)*, 38.93 (-, CH,)*, 39.97 (+, CH)¥, 40.06 (-,
C-8), 40.49 (+, C-2), 42.89 (-, C-3), 43.43 (-, C-1), 56.18 (+, C-4a), 58.01 (+, CH)", 80.03 [Cquarts
C(CHs)s], 80.41 [Cyyare C(CH3);3]%, 173.27 (Cquare €CO2), 208.29 (Cyuare C-4), 210.93 (Cyuares
C-4)%, 212.91 (Cquarts C-4)*. — MS (70 eV), m/z (%): 266 (10) [M*], 210 (68) [M" — C4Hg], 195
(98) [M* — C4Hg — CH3], 192 (22) [M+ — C4Hg — H,0], 165 (19) [M" — CO,C4Hg], 147 (11), 123
(5), 112 (8), 57 (100) [C4Hg™]. — C14H,605 (266.4). — 206¢: IR (KBr): v = 3429 cm~! (O-H), 2971
(C-H), 2936 (C-H), 1688 (C=0), 1589, 1426, 1366, 1346, 1311, 1282, 1246, 1163, 1043, 987, 879,
854, 770, 614. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.57 [s, 9 H, C(CH3);], 1.80 [m,, 4 H, 6(7)-H],
2.67 (mg, 2 H, 5-H*), 2.77 (m., 2 H, 8-H*), 5.11 (bs, 1 H, OH), 7.24 (m., 1 H, 3-H*), 7.31 (m, 1 H,
1-H*). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = 22.46 (-, C-6*), 22.62 (-, C-7*), 23.14
(= C-8%), 28.20 [+, C(CH3)3], 29.61 (-, C-5%), 80.80 [Cqyar, C(CH3)3], 112.34 (+, C-3), 122.60 (+,
C-1), 128.70 (Cgyarts C-2%), 129.66 (Cquar, C-4a*), 138.80 (Cyyar, C-8a), 153.36 (Cyyare, C-4),
165.97 (Cquary CO2). = MS (70 eV), m/z (%): 248 (36) [M], 192 (100) [M* — C4Hg], 175 (39)
[M* —0OC4Hy], 164 (15), 147 (79) [M"—-CO,C4Hy], 107 (10), 91 (15), 57 (39) [C4Hq"].
- C;5Hy003 (248.3).

2.6.4. Umsetzung der Bicycloalkenone zu Cycloalkinonen

Versuche zur Epoxidierung von 4-Oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydronaphthalin-2-carbonsduremethyl-
ester (201b), Variante A: Der Umsatz des Ketons 201b (38 mg, 0.18 mmol) gemidll AAV 7 mit
Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex (206 mg, 2.19 mmol), Trifluoressigsdureanhydrid (383 mg,
1.82 mmol) und Nay,HPO, * 2 H,O (650 mg, 3.65 mmol) in Acetonitril (5 ml) und CH,Cl, (10 ml)
ergab 36 mg eines farblosen Ols, das laut NMR-Spektren neben der Ausgangsverbindung nur gerin-
gen Mengen eines Epoxids enthielt.

Variante B: Entsprechend AAV 9 wurde das Keton 201b (25 mg, 0.12 mmol) mit Dimethyldioxiran
(9 ml, 0.9 mmol, 0.1 M in Aceton) in wasserfreiem CH,Cl, (4 ml) umgesetzt. Dabei wurden 2 ml
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DMDO zu Beginn der Reaktion, 3 ml nach 17 h und 4 ml nach 24 h zugesetzt. Nach 41 h wurde das
Reaktionsgemisch i. Vak. eingeengt; man erhielt 25 mg des Ausgangsmaterials.

5-Oxo-11-oxatricyclo[4.4.1.0!-0]undecan-3-carbonsciure-tert-butylester (221¢): Zu einer Losung

0 aus 4-Oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydronaphthalin-2-carbonséure-tert-bu-
tylester (201c) (255 mg, 1.02 mmol) in MeOH (3.5 ml) wurde bei
15 °C NaOH (0.10 ml, 6.0 N, 0.60 mmol) gegeben und anschlieend
H,0, (0.260 ml, 30%, 2.5 mmol) innerhalb von 30 min zugetropft.
Die Losung wurde 10 h lang bei Raumtemp. geriihrt, mit Et,O (80 ml)

< N3C0,Bu

verdiinnt und mit H,O gewaschen (3 X 40 ml). Die wiaBrigen Phasen wurden mit Et,O (60 ml) ex-
trahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. kon-
zentriert. Eine Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (100 g, 5% H,O, PE/Et,O 3 : 1, Séule
3 x 14 cm) ergab 191 mg (70%) des Epoxids 221¢ (R¢= 0.36, Aluminiumoxid) als farblosen Fest-
stoff, Schmp. 34 °C, der laut 13C-NMR-Spektrum nur aus einem Diastereomer bestand. Die verei-
nigten waBrigen Phasen wurden mit 2 N HCI auf pH 2 angesduert und mit Et,O (2 x 50 ml) extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte wurden iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. konzentriert. Es ergaben
sich 52 mg eines farblosen Ols, das mehrere nicht identifizierte Produkte enthielt. — 221¢: IR (KBr):
v =2956 cm~! (C-H), 1726 (C=0), 1701 (C=0), 1437, 1367, 1292, 1249, 1154, 1122, 1104, 1009,
978, 847, 826, 748, 722, 698, 541. — IH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.15-1.54 (m, 4 H, CH,),
1.40 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.71-2.08 (m, 4 H, CH>), 2.16-2.38 (m, 3 H, CH,), 2.67 (ddd, J=1.1, J=
5.5,J=182Hz, 1 H, CHy), 2.92 (m,, 1 H, 3-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT):
0=19.62 (-, C-9%), 19.83 (-, C-8%), 20.95 (-, C-7*), 27.90 [+, C(CH3)3], 29.52 (-, C-10%), 32.15
(= C-2%), 35.71 (+, C-3), 38.54 (=, C-4%), 63.12 (Cqyar, C-6), 64.42 (Cgyart, C-1), 81.02 [Coares
C(CH3)3], 172.94 (Cquarps CO2), 204.66 (Cgyary, C-5). — MS (70 eV), m/z (%): 266 (<1) [M], 251
(2), 238 (5), 210 (66) [M+*—-C4Hg], 193 (42) [M*—-OC4Hy], 182 (64), 164 (20) [M*"—
HCO,C4Hy], 151 (40), 136 (23), 122 (39), 111 (47), 57 (100) [C4Hg*]. — C15H,»04 (266.3): ber.
C 67.65, H 8.33; gef. C 67.90, H 8.52.

(9-Oxo-10-oxatricyclo[4.3.1.01.6] dec-7-yl)essigsciure-tert-butylester (222¢): Zu einer Losung aus
(3-0Ox0-2,3,4,5,6,7-hexahydro-1H-indan-1-yl)essigsdure-tert-butylester

(211¢) (348 mg, 1.39 mmol) in MeOH (5 ml) wurde bei 15 °C NaOH
(0.14 ml, 6.0 N, 0.84 mmol) gegeben und anschlieBend H,O, (0.35 ml,
30%, 3.4 mmol) innerhalb von 30 min zugetropft. Die Losung wurde

CO,tBu 4.5 h lang bei Raumtemp. geriihrt und dann bei 15 °C tropfenweise mit
1 H,0, (021 ml, 30%, 2.1 mmol) versetzt. Nach weiteren 6h bei
Raumtemp. wurde nochmals tropfenweise H,O, (0.35 ml, 30%, 3.4 mmol) bei 15 °C zugegeben
und 9.5 h lang bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Na,SO53-Losung und Et,O
(je 40 ml) gegeben und mit NH4Cl-Losung (30 ml) gewaschen. Die wiBrigen Phasen wurden mit
Et,O (60 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak.
konzentriert. Eine Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid [110 g, 5% H,O, PE/EtOAc 9: 1
(400 ml), dann 5 : 1, Séule 3 x 15 cm] ergab 203 mg (55%) des Epoxids 222¢ (Ry= 0.31, PE/EtOAc
12 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 35 °C, der nach den Intensititen im 13C-NMR-Spektrum aus
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zwei Diastereomeren im Verhéltnis 89 : 11 bestand. Die vereinigten wélrigen Phasen wurden mit
2 N HCI auf pH 2 angesduert und mit Et,O (3 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden
iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. konzentriert. Es ergaben sich 87 mg eines farblosen Ols, das
mehrere nicht identifizierte Produkte enthielt. — 222¢: IR (KBr): v = 2940 cm~! (C-H), 1744
(C=0), 1725 (C=0), 1437, 1415, 1393, 1368, 1284, 1258, 1225, 1149, 1076, 1018, 1003, 965, 945,
854, 751, 598. — IH-NMR (250 MHz, CDCly); aufgeldste Signale des 2. Diastereomers sind mit ,,7
gekennzeichnet: 6 = 1.03-1.21 (m, 2 H, CH,), 1.27-1.52 (m, 2 H, CH,), 1.35/1.38# [s, 9 H,
C(CHjz)3], 1.60-2.62 (m, 8 H, CH,), 2.73 (m,, 1 H, 7'-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl.
DEPT); aufgeldste Signale des 2. Diastereomers sind mit ,;* gekennzeichnet: 8 = 18.34 (—, C-4'%),
19.14 (-, C-3'%), 19.24 (-, C-3'*)*, 19.37 (-, C-5")#, 19.47 (-, C-5"%), 23.58 (-, C-2'*), 25.31 (-,
C-2'*)#, 27.84 [+, C(CH3)3], 34.33 (+, C-7'), 35.75 (+, C-7")*, 35.84 (-, C-8*)*, 37.01 (-, C-8'%),
38.22 (-, C-2*%)%, 38.54 (-, C-2%), 64.49 (Cquare C-1"), 64.88 (Cquart; C-1"%)#, 69.20 (Cquart
C-6'*)*, 69.92 (Cquare C-6), 80.70 [Cyyart, C(CH3);]%, 81.09 [Cquare C(CH3)3], 170.44 (Cares
C-1), 171.14 (Cguare C-1)#, 209.97 (Cquarts C-9). = MS (70 V), m/z (%): 266 (<1) [M7], 251 (2),
238 (3), 210 (17) [M*" — C4Hg], 193 (67) [M* — OC4Hy], 182 (100), 164 (33) [M" — HCO,C4Hy],
151 (71) [M*— CH,CO,C4Hg], 136 (44), 122 (77), 114 (37), 57 (96) [C4Hg"]. — C;5H»,04
(266.3): ber. C 67.65, H 8.33; gef. C 67.84, H 8.56.

3-Oxocyclodec-8-in-1-carbonsdure-tert-butylester (223c¢): Eine Losung aus 5-Oxo-11-oxatricyclo-

8 9 [4.4.1.01.6Jundecan-3-carbonsiure-tert-butylester ~ (221¢) (72 mg,

6 7 0.27 mmol) in einem Gemisch aus CH,Cl, (3 ml) und HOAc (3 ml)
wurde bei 0 °C mit Tosylhydrazin (58 mg, 0.31 mmol) versetzt und
° Y8 Y 1 COLtBU 40 min lang bei 0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde weitere
4.5h lang bei Raumtemp. umgesetzt, anschlieBend auf Et,O und
NaHCO3-Losung (je 50 ml) gegeben und mit NaHCO3-Losung (50 ml) gewaschen. Die wirigen
Phasen wurden mit Et,O (80 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSOy
getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Eine Séulenchromatographie an Kieselgel (12 g, PE/Et,O 6 : 1,
Séule 1.5 X 14 cm) ergab 49 mg (72%) des Alkins 223¢ (Ry= 0.30) als farblosen Feststoff, Schmp.
44 °C. — IR (KBr): v = 2974 cm~1 (C-H), 2954 (C-H), 1720 (C=0), 1425, 1412, 1391, 1364, 1271,
1208, 1151, 1105, 1057, 1013, 934, 844, 745, 628. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 1.42-1.77
(m, 3 H, cDec-H), 1.42 [s, 9 H, C(CH3)3], 2.00-2.69 (m, 8 H, cDec-H), 2.96 (ddd, /J=2.2,J=11.0,
J=17.4Hz, 1 H, 4-H*), 3.29-3.39 (m, 1 H, 1-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT):
d=18.06 (-, C-6%), 21.60 (-, C-5%), 21.90 (-, C-7%), 25.38 (-, C-10%), 27.95 [+, C(CH3)3], 43.05
(= C-4%), 44.49 (1, C-1), 44.68 (-, C-2%), 81.06 (Cyar, C-8%), 81.19 [Cyyar, C(CH3)3*], 86.28
(Cquarts C-9%), 172.73 (Cquarps CO2), 208.02 (Cyyart, C-3). —MS (70 eV), m/z (%): 250 (<1) [M'],
235 (<1), 194 (47) [M* — C4Hg], 177 (9) [MT — OC4Hg], 149 (21) [M" — CO,C4Hy], 131 (17), 121
(6), 91 (12), 79 (18), 57 (100) [C4Hg"]. — C15H,,05 (250.3): ber. C 71.97, H 8.86; gef. C 72.22,
H 8.81.

(2-Oxocyclonon-7-in-1-yl)essigsdure-tert-butylester (224¢): Eine Losung aus (9-Oxo-10-oxatricyc-

lo[4.3.1.01,6]dec-7-yl)essigsiure-tert-butylester (222¢) (39 mg, 0.15 mmol) in einem Gemisch aus
CH,Cl, (2 ml) und HOAc (2 ml) wurde bei 0 °C mit Tosylhydrazin (25 mg, 0.13 mmol) versetzt
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und 30 min lang bei 0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
weitere 135 min lang bei Raumtemp. geriihrt, anschliefend auf
Et,O und NaHCO3-Losung (je 40 ml) gegeben und mit NaHCO;-
Losung (30 ml) gewaschen. Die wélrigen Phasen wurden mit Et,O

(50 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSO, getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Eine Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (18 g, PE/EtOAc 14 :1, Sdule 1.5x22 cm) ergab 11 mg (30%) des
Alkins 224c¢ (Ry=0.40, PE/EtOAc 12 : 1) als farblosen Feststoff, Schmp. 72 °C, und 9 mg (23%)
der Ausgangsverbindung (Ry= 0.31, PE/EtOAc 12: 1). — IR (KBr): v= 2977 cm~! (C-H), 2932
(C-H), 1717 (C=0), 1436, 1408, 1393, 1366, 1273, 1220, 1154, 1107, 941, 849, 750, 585.
— TH-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.40 [s, 9 H, C(CHj3)3], 1.56-1.69 (m, 1 H, cNon-H), 1.78-2.31
(m, 8 H, cNon-H, 2-H), 2.59 (ddd, J=3.0, J=8.6, J=16.7 Hz, 1 H, 3'-H), 2.79 (dd, J=10.4,
J=17.0Hz, 1 H, 2-H*), 3.02 (ddd, J=2.1, J=8.9, J=16.7Hz, 1 H, 3'-H), 3.24-3.37 (m, 1 H,
1'-H). — I3C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): 8 = 18.68 (-, C-5'*), 21.28 (-, C-4'*), 22.92
(= C-6'*), 28.02 [+, C(CHj3)3], 28.69 (-, C-9), 37.21 (-, C-2), 45.48 (+, C-1"), 45.65 (-, C-3"),
80.87 [Cquarts C(CH3)3], 82.02 (Cyyart, C-7%), 89.80 (Cquare, C-8%), 171.16 (Cgyart, C-1), 209.46
(Cquart C-2"). = MS (70 eV), m/z (%): 250 (<1) [M'], 235 (<1), 194 (61) [M" — C4Hg], 177 (53)
[M* — OC4Hyg], 166 (17), 149 (100) [M* — CO,C4Hg], 135 (36) [M" — CH,CO,C4Hg], 117 (22),
107 (11), 91 (20), 79 (23), 57 (96) [C4Hy*]. — C15H»05 (250.3): ber. C 71.97, H 8.86; gef.
C71.67,H 8.58.

Weitere Versuche zur Eschenmoserfragmentierung von (9-Oxo-10-oxatricyclo[4.3.1.01.6]dec-7-yl)-
essigsdure-tert-butylester (222c¢), Variante A: Eine Losung des Epoxids 222¢ (29 mg, 0.11 mmol) in
EtOH (4 ml) wurde mit Tosylhydrazin (24 mg, 0.13 mmol) versetzt und 3 d lang bei Raumtemp.
geriihrt. Da eine diinnschichtchromatographische Kontrolle nur Edukt anzeigte, wurde auf 0 °C ge-
kiihlt und HOAc (2 ml) zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min lang bei 0 °C und 24 h lang
bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend auf Et,O und NaHCOj3-Losung (je 40 ml) gegeben und mit
NaHCO3-Losung (30 ml) gewaschen. Die wiBrigen Phasen wurden mit Et,O (50 ml) extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSOy4 getrocknet und 1. Vak. konzentriert. Es
ergaben sich 53 mg eines farblosen Ols, dessen NMR-Spektren keinen Hinweis auf das Vorliegen
des Ausgangsmaterials, des Cyclononinons 224¢ oder des Cyclononinon-Hydrazons gaben.

Variante B: Eine Losung des Epoxids 222¢ (26 mg, 98 pmol) in einem Gemisch aus CH,Cl, (2 ml)
und HOAc (2 ml) wurde bei 0 °C mit Tosylhydrazin (40 mg, 0.21 mmol) versetzt und 90 min lang
bei 0 °C und 105 min lang bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch ergab nach Aufarbeitung
gemil Variante A 39 mg eines farblosen Ols, dessen NMR-Spektren keinen Hinweis auf das Vor-
liegen des Ausgangsmaterials, des Cyclononinons 224¢ oder des Cyclononinon-Hydrazons gaben.
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D. Zusammenfassung

Ein Ziel dieser Arbeit war die systematische Untersuchung moglicher Umsetzungen der Dialkenyl-
epoxide 36 und 37. Diese wurden auf bekanntem Weg aus 1,2-Dibromcyclopenten (30) und -cyclo-
hexen (31) iiber eine zweifache Heck-Kupplung zu den Trienen 32 und 33 und eine nachfolgende
Epoxidierung der zentralen Doppelbindung synthetisiert. Analog zu friilheren Umsetzungen der
Epoxide 37b,c lielen sich die Cyclohexenoxide 37h,i mit chiralen Substituenten in Cope-Umlage-
rungen zu 38h,i umwandeln. Fiir das Phenyl-substituierte Substrat 37a, dessen Cope-Umlagerung
unvollstindig verlduft, konnte die Reversibilitdt dieser Reaktion gezeigt werden. Pyrolysen des Cyc-
lopentenoxids 36b ergaben Hinweise darauf, dal3 das Scheitern fritherer Versuche zur Cope-Umla-
gerung dieses Epoxids nicht auf eine hohe Aktivierungsenergie zuriickzufiihren ist, sondern auf eine
gednderte Gleichgewichtslage: Selbst nach einer Umsetzung bei 650 °C wurden nicht einmal Spu-
ren des entsprechenden kleineren Homologen zu 38 detektiert. Die Epoxide 36a,b und 37a lieen
sich Sdure-katalysiert in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten zu den Dialkenylcycloalkanonen
39a,b und 40a umwandeln, wozu je nach Substituenten eine Behandlung mit reinem Bortrifluorid-
etherat (b) oder mit katalytischen Mengen der Lewis-Séure (a) erforderlich war. Im Fall von 37b
wurden neben geringen Mengen an 40b das Cyclopentanderivat 156b als Hauptprodukt erhalten.
AuBerdem wurde die Oxy-Cope-Umlagerung der durch reduktive Epoxidoffnung dargestellten Dial-
kenylcyclohexanole 43b,c untersucht. Wéhrend der Alkohol 43¢ mit KHMDS je nach Menge an
Base und Abbruchsform Gemische der Cyclodecenone 45¢—47¢ in unterschiedlicher Zusammenset-
zung ergab, wurde ausgehend von 43b mit KHMDS fast nur 46b erhalten. Mit KH wurden dagegen
die (E)/trans-Isomere 45 bevorzugt (43b) oder ausschlieBlich (43¢) gebildet. Diese Transformati-
onen sind offenbar die ersten Beispiele flir reversible anionische Oxy-Cope-Umlagerungen. Als
weitere Besonderheit dieser Umlagerungen konnte gezeigt werden, daf3 lediglich substdchiometri-
sche Mengen an Base fiir einen vollstdndigen Umsatz erforderlich sind. Versuchsreihen unter Varia-
tion der Reaktionszeit und -temperatur oder mit deuterierten Abbruchsreagentien und Versuche zur
Isomerisierung der Cyclodecenone 45 und 46 unter den Bedingungen ihrer Bildung fiihrten zu Er-
gebnissen, nach denen die verschiedenen Produkte 45-47 durch Isomerisierung eines einheitlichen
primiren Umlagerungsprodukts iiber ein Esterenolat 183 entstehen sollten. Umlagerungen der Alko-
hole 43b,c in Gegenwart von Benzylhalogeniden ergaben Gemische aus benzylierten Cyclodecen-
onen. Je nach Versuchsdurchfiihrung und abhéngig von den Alkoxycarbonylsubstituenten konnten
dabei 50, 51 oder 190 als Hauptprodukt in 36—79% Ausbeute erhalten werden.

Ausgehend von Cyclohexan-1,3-dion wurden die Ausgangsstoffe 54, 55 und 86 fiir zweifache
Heck-Reaktionen synthetisiert. Die Carbonylfunktion in 54 verhinderte zwar eine erfolgreiche
Kupplung dieses Substrats, doch wurden die Dialkenylcyclohexene 56 und 91 mit zusitzlicher
Sauerstoffunktion am Ring dargestellt und diastereoselektiv iiber die Epoxide 146 und 147 zu den
Alkoholen 161 und 162 umgesetzt. Die abschlieBende anionische Oxy-Cope-Umlagerung bereitete
jedoch Schwierigkeiten. Im Fall von 161 kam es bei —78 °C zu keinem Umsatz, bei héheren Tempe-
raturen trat vorwiegend eine Zersetzung ein. Das Cyclodecenon 196 konnte deshalb nur in geringer
Menge erhalten werden. Das Cyclohexandiol 162 lagerte sich dagegen schon bei —78 °C um, aller-
dings kam es auch hier teilweise zur Zersetzung. Optimiert ergab sich das Cyclodecenon 197 diaste-
reoselektiv in 32% Ausbeute.

191



Damit sollte es moglich sein, ausgehend von enantiomerenreinen Cyclohexenolen des Typs 55 die
sterische Information {iber die gesamte Sequenz zu erhalten. Diese Produkte konnten als niitzliche
Vorldufer fiir Synthesen von Naturstoffen, insbesondere von Germacranen, verwendet werden.

Fir die geplante Synthese 11-gliedriger Kohlenstoffringe wurde das Dialkenylcyclohepten 89¢
durch zweifache Heck-Kupplung an 1,2-Dibromcyclohepten dargestellt. Im Gegensatz zu den ent-
sprechenden Umsetzungen der kleineren Homologen 30 und 31 gelang die Reaktion nur unter den
modifizierten Bedingungen mit fester Base (Jeffery-Bedingungen), wihrend mit Triethylamin hoch-
stens Spuren des Triens 89¢ gebildet wurden. Die Palladium-katalysierte Offnung des Epoxids 145¢
ergab in der liblichen Versuchsvariante mit Ameisensédure als Reduktionsmittel nur ein Gemisch der
Alkohole 159 und 160. Unter den fiir die Umsetzung der Silyl-substituierten Epoxide 36d und 37d
optimierten Bedingungen mit Ammoniumformiat wurde stattdessen selektiv das gewiinschte Pro-
dukt 159 erhalten. Sowohl mit KHMDS als auch mit KH als Base lagerte sich dieser Alkohol fast
ausschlieBlich zum (Z)/cis-Cycloundecenon 188 um; das (E)/trans-Isomer 189 wurde nur in Spuren
gebildet. Damit hdngt die Produktselektivitit solcher Oxy-Cope-Umlagerungen in hohem Maf3e von
der RinggroBe ab: Nach Literaturangaben reagiert das Cyclopentanol 42¢ zum (E)/trans-Cycloalke-
non 44c¢, das Cyclohexanol 43¢ ergibt dagegen je nach Bedingungen bevorzugt das (E)/trans-Cyclo-
decenon 45¢ oder das (Z)/cis-Isomer 46¢, und im Fall des Cycloheptanols 159 entsteht mit hoher
Selektivitét das (Z)/cis-Produkt 188.

In Photolysen der Hexatriene 32b,d und 33b,d erfolgte keine 6m-Elektrocyclisierung zu Cyclohexa-
dienen, sondern eine (E)/(Z)-Isomerisierung einer exocyclischen Doppelbindung unter Bildung der
(E,Z,Z)-konfigurierten Produkte 122b,d und 123b,d. Das Ausmal dieser reversiblen Isomerisierung
sank dabei in der Reihenfolge 33d > 33b > 32d > 32b. Bei verlingerter Reaktionszeit wurde in Um-
setzungen von 33b der Tricyclus 124 als Produkt einer einzigartigen intramolekularen Diels-Alder-
Reaktion zwischen einer Carbonylfunktion und einer Dieneinheit erhalten. Die Methoxycarbonyl-
substituierten Hexatriene 122b und 123b lieBen sich thermisch zu den Cyclohexadienen 127 und
128 mit trans-stindigen Estergruppen cyclisieren. Entsprechende Umsetzungen der Verbindung
122d fiihrten dagegen zum Cyclohexadien 129 und zu Spuren der Isomere 130 und 131. Entgegen
fritheren Berichten trat unter den gleichen Bedingungen auch ein RingschluB} des (£, Z E)-konfigu-
rierten Triens 33d ein; hier ergab sich bevorzugt das Isomer 130. Diese Produkte bieten mit ihren
Vinyl- und Allylsilylgruppen interessante Funktionalitéten fiir weitere Umsetzungen.

Die Epoxidierung der Silyl-substituierten Dialkenylcycloalkene 32d und 33d und die anschlie3ende
Offnung der Epoxide zu den Alkoholen 42d und 43d wurde umfangreich untersucht und optimiert.
Oxy-Cope-Umlagerungen dieser Verbindungen in THF scheiterten jedoch, da entweder kein Um-
satz oder eine Zersetzung eintrat. Deshalb wurde anhand des Phenyl-substituierten Cyclohexanols
43a getestet, ob die Umlagerung unter hohem Druck beschleunigt wird. Dies konnte nicht bestétigt
werden. Allerdings zeigte sich, da3 die Umlagerungen von 43a zu 45a in Acetonitril vollstindiger
als in THF verlaufen. Auch hier konnte die Reversibilitit der Reaktion gezeigt werden. Unter diesen
Bedingungen wurde ausgehend von 42d ein Gemisch aus Ausgangsmaterial und Cyclononenon 44d
im Verhiltnis 3 : 1 erhalten, das Cyclohexanol 43d lie sich nicht umlagern.

Zur Synthese unsymmetrisch disubstituierter Hexatriene wurde zunichst die Darstellung des Brom-
enoltriflats 67 optimiert. Diese Verbindung und das Bromenoltriflat 86 wurden in einer Sequenz aus
einer Stille-Kupplung mit Ethenylstannan und Triflat als Abgangsgruppe und einer Heck-Reaktion
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mit Bromid als Abgangsgruppe im Ein-Topf-Verfahren selektiv und in sehr guten Ausbeuten zu den
Trienen 108 und 109 umgesetzt. Dabei konnte teilweise auf eine zweite Zugabe des Katalysators zu
Beginn der Heck-Reaktion verzichtet werden. Diese bislang beispiellose Sequenz gelang auch mit
1-Methoxyethenylstannan zu den Verbindungen 114b,c,l und 115. Thermische 6m-Elektrocyclisie-
rungen mit anschlieBender saurer Aufarbeitung ergaben die Bicyclo[4.4.0]decenone 201b,¢,l in ex-
zellenten Ausbeuten. Damit ist diese Reaktionsfolge eine Ergdnzung der Robinson-Anellierung, die
zu dhnlichen Kohlenstoffgeriisten, allerdings mit anderer Position der Carbonylfunktion fiihrt.
Durch Hydrolyse der Enolethereinheit in den Verbindungen 114 ergaben sich Substrate 207, die in
Michael-Additionen quantitativ zu den Bicyclo[4.3.0]nonenonen 211 umgesetzt wurden. Mit dem
Camphersultam (Substituent 1) wurden sowohl in der 6m-Elektrocyclisierung als auch in der Micha-
el-Addition nur geringe Diastereomereniiberschiisse erzielt. Eine mogliche weitere Umsetzung die-
ser Bicycloalkenone ist die Epoxidierung zu den Verbindungen 221 und 222, die in Eschenmoser-
Fragmentierungen zu den Cycloalkinonen 223 und 224 umgewandelt werden konnten. Damit lassen
sich ausgehend von Dialkenylcycloalkenen mit geeigneten Substituenten nicht nur mittelgrofie
Kohlenstoffringe mit Doppelbindung, sondern auch mit Dreifachbindung synthetisieren.
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F. Spektrenanhang

1. UV/VIS-Spektren

—— 1,2-Bia(2-SiMe3viny!)eyclopenten, 1a0ctan UV/VIS
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1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclohexen (33d)
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2. Eindimensionale H-NMR-Spektren

SiMe,tBu .
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2-Brom-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-trifluormethansulfonyloxycyclohexen (86)
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(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]cyclohept-1-enyl }acrylsdure-tert-

butylester (89)
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(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-3-hydroxycyclohex-1-enyl }acrylsdure-
tert-butylester (56)

CO,Bu
(R/;co,nau
TBOMS

L. ML/W JV__MJW
bW

B i REEY SR
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0
. PPM

=
F
F—‘

542

5

4
967
1 8§43
H
187

-

(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-3-(fert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-
1-enyl }acrylsdure-tert-butylester (91)
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2-Brom-3-ethenylcyclohex-2-enol (105)
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(E)-3-(2-Ethenyl-6-hydroxycyclohex-1-enyl)acrylsdure-tert-butylester (106)
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(E)-3-(2-Ethenylcyclohex-1-enyl)acrylsdure-tert-butylester (108)
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(E)-3-[2-Brom-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)cyclohex-1-enyl]acrylsduremethylester (110)

oy

1-Brom-2-(1-methoxyethenyl)cyclohex-1-en (113)
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(E)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl]acrylsduremethylester (114b)
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(E)-3-[2-(1-Methoxyethenyl)cyclohex-1-enyl]-1-[(75)-10,10-dimethyl-5,5-dioxo-5-
thia-4-azatricyclo[5.2.1.03,7]dec-4-yl]prop-2-enon (1141)
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1-[(E)-2-Trimethylsilylethenyl]-2-[(Z)-2-trimethylsilylethenyl]cyclohexen (122d)
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1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclopenten (32d) und 1-[(E)-2-Trimethylsilyl-
ethenyl]-2-[(Z)-2-trimethylsilylethenyl]cyclopenten (123d)
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(E)-3-{2-[(Z£)-2-Methoxycarbonylethenyl|cyclohex-1-enyl tacrylsduremethylester (122b)
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(Ko

9-Methoxy-12-oxatricyclo[7.2.1.01-6]dodeca-6,10-dien-8-carbonsiuremethylester (124)
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5,6-Dihydroindan-trans-5,6-dicarbonséduredimethylester (127)
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2,3-Bis(trimethylsilyl)-2,4a,5,6,7,8-hexahydronaphthalin (129) und 2,3-Bis(trimeth-
ylsilyl)-2,3,5,6,7,8-hexahydronaphthalin (131)
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SiMe,

2,3-Bis(trimethylsilyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydronaphthalin (130)
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(E)-3-{7-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-8-oxabicyclo[5.1.0]oct-1-yl }acryl-
sdure-fert-butylester (145c¢)
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1,5-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]-6-oxabicyclo[3.1.0]hexan (36d)
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1,6-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan (37d)
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(E)-3-{6-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-2-tert-butyldimethylsilyloxy-7-oxabi-
cyclo[4.1.0]hept-1-yl }acrylsdure-tert-butylester (147)
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(E)-3-(6-Ethenyl-2-hydroxy-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl)acrylsdure-tert-butylester (149)
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(-)-endo,endo-3,4-Di[(1R,2S,5R)-menthoxycarbonyl]-11-oxabicyclo[4.4.1]undeca-
1,5-dien (38i)

“CO,Bu

endo,endo-3,4-Di-tert-butoxycarbonyl-12-oxabicyclo[5.4.1]dodeca-1,5-dien (150c¢)
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(E)-3-{1-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-2-oxocyclopent-1-yl }acrylsduremethylester (39b)
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(E)-3-{1-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]-2-oxocyclohex-1-yl }acrylsduremethylester (40b)
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(E)-4-{1-[(E)-2-Methoxycarbonylethenyl]cyclopent-1 -yl}-4-ox0but-2-enséiure-
methylester (156b)
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1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclopentanol (42d)
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1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclohexanol (43d)
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(E)-3-{1-Hydroxy-2-[(E)-2-tert-butoxycarbonylethenyl|cyclohept-1-yl }acrylsiure-
tert-butylester (159)
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(E)-3-[1-Hydroxy-2-(2-tert-butoxycarbonylethyliden)cyclohept-1-yl]acrylsdure-zert-
butylester (160)
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(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-6-tert-butyldimethylsilyloxy-1-hydroxy-
cyclohex-1-yl}acrylsdure-tert-butylester (161)
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(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-1,6-dihydroxycyclohex-1-
yl}tacrylsdure-tert-butylester (162)
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4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiuredi-tert-butylester (45¢)
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4-Oxocyclodeca-(Z2)-9-en-cis-1,2-dicarbonséduredi-fert-butylester (46¢)

CO;Me
.:a CO,Me

CO,Me
CO,Me

LI RN SN R RO B UL S RS W S e S e S s e e e S R S RN
6.5 6.0 5.6 8.0 4.5 4.0 B‘DSD 3.0 2.8 2.0 1.5
M

4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiduredimethylester (45b) und 4-Oxo-
cyclodeca-(Z)-9-en-trans-1,2-dicarbonséuredimethylester (47b)
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4-Oxocycloundeca-(Z)-10-en-cis-1,2-dicarbonsaduredi-tert-butylester (188)
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4-Oxocycloundeca-(E)-10-en-trans-1,2-dicarbonséduredi-zert-butylester (189)
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(18*,25%*,55*)-5-Benzyl-4-oxocyclodeca-(£)-9-en-1,2-dicarbonsiuredi-zert-butylester (50¢)
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(18*,25%*,35*)-3-Benzyl-4-oxocyclodeca-(£)-9-en-1,2-dicarbonsiuredi-tert-butylester (51¢)
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5-Benzyl-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-cis-1,2-dicarbonsduredimethylester (190b)
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(1R*,25*,35*)-3-Benzyl-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-1,2-dicarbonsduredi-tert-
butylester (191c¢)
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(1R*,25*,35%)-3,5-Dibenzyl-4-oxocyclodeca-(Z)-9-en-1,2-dicarbonsduredimethyl-
ester (192b)
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trans-3,4-Diphenylcyclodeca-(E)-5-enon (45a)
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1,2-Bis[(E)-2-trimethylsilylethenyl]cyclopentanol (42d) und 3,4-Bistrimethylsilyl-
cyclonona-(£)-5-enon (44d)
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(15*,25*,5R*)-5-Hydroxy-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-1,2-dicarbonséduredi-tert-butyl-
ester (197)
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Bicyclo[4.4.0]dec-9-en-1-on-3-carbonsduremethylester (201b)
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(E)-3-(2-Acetylcyclohex-1-enyl)acrylsdure-fert-butylester (207¢)
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Bicyclo[4.3.0]non-8-en-1-on-3-methylencarbonséure-tert-butylester (211c)
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3-{[(75)-10,10-dimethyl-5,5-diox0-5-thia-4-azatricyclo[5.2.1 03 7]dec 4-
yl]carbonylmethylen }-bicyclo[4.3.0]dec-8-en-1-on (2111)
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10-Methylbicyclo[4.4.0]decan-1-on-3-carbonsduremethylester (216b) in CgDyg
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10-Methylbicyclo[4.4.0]decan-1-on-3-carbonsduremethylester (216b) in CDCl;
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9,10-Epoxybicyclo[4.4.0]decan-1-on-3-carbonsdure-ztert-butylester (221¢)
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8,9-Epoxybicyclo[4.3.0]nonan-1-on-3-methylencarbonsédure-tert-butylester (222¢)
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3-Oxocyclodec-8-in-1-carbonsdure-fert-butylester (223c¢)
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2-Oxocyclonon-7-in-1-methylencarbonséure-zert-butylester (224c)
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3. Zweidimensionale NMR-Spektren

9-Methoxy-12-oxatricyclo[7.2.1.01-6]dodeca-6,10-dien-8-carbonsiuremethylester (124),

H-H-Korrelation (COSY)
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9-Methoxy-12-oxatricyclo[7.2.1.01-6]dodeca-6,10-dien-8-carbonsiuremethylester (124),
H-H-Fernkorrelation (COSY-Long-Range)
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9-Methoxy-12-oxatricyclo[7.2.1.01-6]dodeca-6,10-dien-8-carbonsiuremethylester (124),

C-H-Korrelation
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9-Methoxy-12-oxatricyclo[7.2.1.01-6]dodeca-6,10-dien-8-carbonsiuremethylester (124),
C-H-Fernkorrelation (HMBC)
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(E)-3-{2-[(E)-2-tert-Butoxycarbonylethenyl]-1,6-dihydroxycyclohex-1-yl }acrylséure-ters-butylester
(162), H-H-Korrelation (COSY)
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4-Oxocyclodeca

-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (45c¢),

H-H-Korrelation (COSY)
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4-Oxocyclodeca-(E)-9-en-trans-1,2-dicarbonsiuredi-zert-butylester (45¢),
C-H-Korrelation
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4-Oxocyclodeca-(2)-9-en-cis-1,2-dicarbonséduredi-fert-butylester (46¢),
H-H-Korrelation (COSY)
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4-Oxocyclodeca-(2)-9-en-cis-1,2-dicarbonséduredi-fert-butylester (46¢),
C-H-Korrelation
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10-Methylbicyclo[4.4.0]decan-1-on-3-carbonsduremethylester (216b),
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G. Rontgenographische Daten

(18*,28*,35%)-3-Benzyl-4-oxocyclodeca-(E)-9-en-1,2-dicarbonsduredi-tert-butylester (51c)
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Table 1. Crystal data and structure refinement for 1.

Identification code adml08x
Empirical formula Co7H3805
Formula weight 442 .57
Temperature 153(2) K
Wavelength 71.073 pm
Crystal system Orthorhombic
Space group Pna2;

Unit cell dimensions

a 1154.7(10)pm alpha = 90 deg.
b = 1123.4(10)pm beta = 90 deg.
c = 1953.7(10)pm gamma = 90 deg.

Volume, Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

242

2.534(3) nm>, 4

1.160 Mg/m’

0.078 mm *

960

1.00 x 1.00 x 0.50 mm

3.53 to 25.03 deg.

-1<£h<13, 0k <13, -23<1<23
2150
2150 [Rint = 0.0000]

None

Full-matrix least-squares on £

2148 / 1 / 295

1.099

Rl = 0.0393, wR2 = 0.0875

R1

0.0494, wR2 = 0.0969

0.3(15)

159 and -182 e.nm °



Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic

displacement parameters (pm2 x 10°') for 1. U(eq) is defined
as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
Cc(1) 5928 (3) 2067 (3) 4771 (2) 23 (1)
c(2) 5643 (3) 3361 (3) 4991 (2) 24 (1)
C(3) 6650 (3) 3917 (3) 5408 (2) 25(1)
C(4) 6726 (3) 3341 (3) 6121 (2) 27 (1)
Cc(5) 7905 (3) 2953 (3) 6374 (2) 32(1)
c(6) 7897 (3) 1992 (3) 6940 (2) 38(1)
c(7) 8150 (3) 720 (3) 6697 (2) 36 (1)
c(8) 7238(3) 140(3) 6239 (2) 36 (1)
Cc(9) 7057 (3) 780 (3) 5576 (2) 28 (1)
Cc(10) 6077 (3) 1282 (3) 5387 (2) 25(1)
0(11) 3938(2) 1870 (2) 4421 (1) 33(1)
C(11) 4946 (3) 1600 (2) 4326 (2) 25(1)
0(12) 5327 (2) 856 (2) 3846 (1) 28 (1)
C(13) 4518 (3) 357(3) 3325(2) 27 (1)
C(14) 3926 (3) 1368(3) 2948 (2) 36 (1)
C(15) 5342 (3) -337(3) 2862 (2) 34 (1)
Cc(16) 3648 (3) -468(3) 3664 (2) 36 (1)
Cc(21) 5412 (3) 4068 (3) 4336 (2) 26 (1)
0(21) 5978 (2) 3959 (2) 3822 (1) 35(1)
0(22) 4506 (2) 4807 (2) 4415(1) 29 (1)
Cc(23) 4118 (3) 5568 (3) 3835(2) 33(1)
C(24) 5072 (4) 6432 (3) 3633 (2) 49 (1)
Cc(25) 3093 (3) 6232 (3) 4146 (2) 44 (1)
Cc(26) 3712 (4) 4794 (4) 3246 (2) 52 (1)
C(31) 6458 (3) 5274 (3) 5511 (2) 34 (1)
C(32) 7434 (3) 5914 (3) 5872 (2) 31(1)
C(33) 8497 (3) 6065 (4) 5555 (2) 49 (1)
C(34) 9377 (4) 6717 (4) 5862 (2) 59 (1)
C(35) 9199 (4) 7218 (3) 6501 (2) 51 (1)
C(36) 8170 (4) 7033 (3) 6833 (2) 48 (1)
C(37) 7296 (3) 6393 (3) 6523 (2) 39(1)
0(41) 5876 (2) 3291 (2) 6485 (1) 38(1)
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for 1.

[A] and angles [deg]

Bond lengths

Table 4.
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Anisotropic displacement parameters (pm2 x 10°') for 1.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

-2 pi® [ h? a*® U1l + ...

Table 5.

+ 2 h k a* b* Ul2 ]

U1z

Ul3

U23

U33

U22

Ul1l
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Table 6. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic

displacement parameters (pm2 b4 10_1) for 1.
X vy z

H(1Aa) 6661 (3) 2066 (3) 4499 (2)
H(2A7) 4926 (3) 3357 (3) 5278 (2)
H(3A) 7396 (3) 3786 (3) 5159 (2)
H(5A) 8318 (3) 3661 (3) 6550 (2)
H(5B) 8352 (3) 2645 (3) 5980 (2)
H(6A) 8479 (3) 2211 (3) 7290 (2)
H(6B) 7129 (3) 1999 (3) 7165 (2)
H(7A) 8894 (3) 727 (3) 6445 (2)
H(7B) 8257 (3) 211(3) 7106 (2)
H(8A) 7475 (3) -690(3) 6141 (2)
H(8B) 6493 (3) 110 (3) 6490 (2)
H(9A) 7695 (3) 829 (3) 5270 (2)
H(10Aa) 5413 (3) 1136 (3) 5661 (2)
H(14A) 4506 (4) 1952 (11) 2803 (11)
H(14B) 3364 (15) 1752 (14) 3253 (4)
H(14C) 3523(18) 1054 (4) 2545(7)
H(15A) 5887 (13) 215(4) 2644 (9)
H(15B) 4896 (4) -753(17) 2508 (7)
H(15C) 5773 (15) -919(14) 3135(3)
H(1leA) 4060 (3) -1064(13) 3937(9)
H(16B) 3187 (13) -869(15) 3311 (2)
H(1leC) 3136 (13) -4(4) 3961 (9)
H(24A) 5290 (16) 6914 (16) 4030(4)
H(24B) 4794 (9) 6953 (16) 3266 (10)
H(24C) 5748 (10) 5984 (3) 3472 (13)
H(25A) 3350(6) 6672 (18) 4552 (8)
H(25B) 2492 (10) 5661 (4) 4277 (12)
H(25C) 2779 (14) 6792 (16) 3808 (5)
H(26A) 3145(18) 4214 (16) 3414 (3)
H(26B) 4377(5) 4372(19) 3049(9)
H(26C) 3353 (22) 5294 (4) 2894 (7)
H(31Aa) 6341 (3) 5646 (3) 5057 (2)
H(31B) 5737 (3) 5390 (3) 5778 (2)
H(33A2) 8627 (3) 5716 (4) 5119(2)
H(34A) 10097 (4) 6820 (4) 5635(2)
H(35A) 9787 (4) 7687 (3) 6708 (2)
H(36A) 8058 (4) 7348 (3) 7279 (2)
H(37A) 6585 (3) 6277 (3) 6759 (2)
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