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1. Einleitung

1. Einleitung

In der modernen organischen Syntheseforschung steht hdufig die Bereitstellung von moglichst
effektiven Syntheserouten zu komplexen Molekiilen im Mittelpunkt, die eine Vielzahl
stereogener Zentren besitzen und unterschiedlichste funktionelle Gruppen tragen. Geht man
retrosynthetisch vor und zerlegt Naturstoff-Grundgeriiste in einfache und leicht zugidngliche
Synthone, so wird bei der folgenden Syntheseplanung deutlich, welche wichtige Rolle dabei
vor allem Kohlenstoff-Kohlenstoff- bzw. Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungskniipfungen als
Schliisselschritte spielen!'’.

Im Unterschied zu monofunktionalen Bausteinen, die nur zu linearen Produkten durch
Ausbildung einer neuen Bindung fiihren, konnen durch Verwendung von zwei bifunktionalen
Molekiilen gleich zwei Bindungen unter Formierung eines Ringes gekniipft werden. Wobei
sich die Ringgroe durch Auswahl von Reaktanden, deren funktionelle Gruppen einen

bestimmten Abstand besitzen, steuern lassen oder iiberhaupt erst ermoglichen (Abbildung 1).

Monofunktional:
C-C- bzw. C-Het-Bindungs-
PN PN kndipfung P
5 8- -
Bifunktional:

-
( 5+| formale [4+2]-Cyclisierung O
5- 3+
PN -
d++ ot formale [3+3]-Cyclisierung
d-- 3-

~

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Fragmente fiir die Bindungskniipfung.

Die entwickelte Methodik ldsst sich auf ein breites Feld von verschiedenen Edukten
anwenden, denen jedoch gemein ist, dass es sich in der Regel beim ersten Reaktanden um ein
Dielektrophil und beim zweiten um ein Dinucleophil mit unterschiedlich reaktiven Zentren

handelt. Setzt man bifunktionale Verbindungen mit einem elektrophilen und einem



1. Einleitung

nucleophilen Zentrum innerhalb eines Molekiils ein, so miisste man mit intramolekularen
Cyclisierungen als unerwiinschte Nebenreaktionen rechnen.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich vorwiegend mit der regioselektiven Konstruktion von
sechsgliedrigen Aromaten ausgehend von zwei Cs-Einheiten, bei denen eine zwei nucleophile
und die andere zwei elektrophile Zentren besitzt. Des Weiteren wird die Regioselektivitéit der
jeweiligen Reaktionen durch die unterschiedliche Reaktivitét der einzelnen Zentren bestimmt
und kontrolliert.

Als solche Dinucleophile finden 1,3-Dicarbonyldianionen Verwendung, diese sind leicht aus
2,4-Diketonen bzw. B-Ketoestern unter Zusatz von Lithium-diisopropylamid, kurz LDA, in

THF bei 0 °C zuginglich'?.

O o o o =2
Me R - R
1 A

Schema 1. i: LDA (2.5 eq.), THF, -78 — 20 °C.

Trotz der leichten Verfligbarkeit, ist der Einsatz der 1,3-Dicarbonyldianionen beschrinkt, da
ihre eigene starke Basizitdt und Nucleophilie mit einer hohen Reaktivitdt einhergeht. Haufig
laufen neben den gewiinschten Reaktionen weitere Prozesse wie Polymerisation”!, Bildung
offenkettiger Produkte, Eliminierungen®, Deprotonierungen, Zersetzungsreaktionen oder
SET-Reaktionen (SET = Single—Electron—TranSfer)[6] ab.

Um diese unerwiinschten Reaktionen zu umgehen, konnen elektroneutrale
Dianioneniquivalente, so genannte maskierte Dianionen, eingesetzt werden'”). Ausgehend von
2,4-Diketonen bzw. B-Ketoestern haben sich 1,3-Bis(silylenolether) als fiir eine Vielzahl von
Cyclisierungsreaktionen einsetzbare maskierte Dianionen herausgestellt™. In Lewis-Sdure-
katalysierten Reaktionen ermoglichen sie den Einsatz von Substraten, die sterisch
anspruchsvoller, basenlabil und hoch funktionalisiert sind. Bei der Umsetzung mit einem
Elektrophil erfolgt chemo- und regioselektiv ein Angriff des terminalen Kohlenstoffatoms des
Diens.

Die Darstellung der eingesetzten 1,3-Bis(silylenolether) 3 erfolgt auf zwei Wegen.



1. Einleitung

0 o} . Me;SiO 0 ) Me;SiO OSiMe,
Me OR Me” X OR —~ ™2 “OR
1 2 3

Schema 2. Zweistufige Synthese von 1,3-Bis(silylenolethern); i: 1) NEt; (1.2 eq.); 2) Me;SiCl
(1.3 eq.), Pentan, 20 °C, 12 - 48 h; ii: 1) LDA (1.3 eq.), THF, 0 °C, 2 h; 2) Me;SiCl (1.5 eq.),
-78 > 20°C,6- 12 h.

Me R —~ ™2 "R
4 3 R = Alkyl, Aryl

Schema 3. Einstufige Synthese von 1,3-Bis(silylenolethern); i: 1) NEt; (2.1eq.); 2)
Me;SiOTf (2.1 eq.), Et,0, 0 °C.

Die Herstellung von f~Ketoestern 1 abgeleiteten Verbindungen erfolgt zweistufig iiber die
monosilylierte Verbindung 2 nach Molander und Chan'®, wihrend die Synthese an £-Diketo-
Verbindungen vom Typ 4 nach Krigeloh er all'” einstufig durch den Einsatz von
Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat (Me;SiOTY) erfolgt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden einige endstindig alkylsubstituierte 1,3-Bis-(silylenolether)
eingesetzt. Als Ausgangsmaterial zur Synthese dieser Verbindungen dienten 3-

Oxobutansiureester 1.

i
Me OR OR

1 5
Schema 4. Synthese von 4-Alkyl-3-oxobutansidure-Derivaten; i: 1) LDA (2.3 eq.), THF, 0 °C,
2 h; 2) R-Br oder R-1 (1.2 eq.), THF, =78 — 20 °C; R = nPr, nBu, nHex, nHept, nOct, nNon,

nDec.

Die verwendeten Dielektrophile leiten sich strukturell formal von 2,4-Diketonen bzw. -
Ketoestern oder eines ihrer Derivate ab und sind funktionalisierte o,B-ungeséttigte Ketone,
die zur Gruppe der ,Push-Pull“-Alkene gehoren''". Allgemein sind ,,Push-Pull“-Alkene
Verbindungen, die an einem Ende der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung ein oder zwei

Elektronendonorsubstituenten (D) und am anderen Ende ein oder zwei



1. Einleitung

Elektronenakzeptorsubstituenten (A) besitzen. Dies fiihrt zur Delokalisierung der -
Elektronendichte der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung, verbunden mit einer erhdhten
Polarisation und mit zunehmendem ,,Push-Pull“-Charakter zu einer Verringerung der 7-
Bindungsordnung. Hingegen nimmt der n-Charakter der Kohlenstoff-Donor und der

Kohlenstoff-Akzeptor-Bindungen zu (Abbildung 2).

@ @
D D D D
@
| - - >
I ;I\Q/ I S /\\i O
A A A A
Abbildung 2. Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen im ,,Push-Pull““-Alken.

Basierend auf ihren elektronischen Eigenschaften weisen ,,Push-Pull“-Alkene eine erhohte
Stabilitdit auf und konnen sich je nach Reaktionspartner sowohl nucleophil als auch
elektrophil verhalten. Sie sind in der Lage 1,2-Additionen als auch 1,4-Additionen
einzugehen!' ™.

Auffallend ist bei allen Dielektrophilen, das sie freie oder maskierte Monoanionen bzw. eine
Vorstufe davon sind. Die Umsetzung freier 1,3-Dicarbonyl-dianionen mit freien 1,3-
Dicarbonyl-monoanionen ist von Harris et al. durchgefiihrt worden und liefert zunéchst 3,5,7-

Triketosduren, die als kiirzeste Form von so genannten Polyketiden unter intramolekularem

Ringschluss aromatisieren (Abbildung 3)!'%.

M o o
OMe
7 e+ w e
@) (@) Me oM
)J\/U\ HO Me
Me OMe

Abbildung 3. Umsetzung freier 1,3-Dicarbonyl-dianionen mit freien 1,3-Dicarbonyl-

monoanionen nach Harris et al.

Erstmalig haben Chan und Brownbridge die Umsetzung von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen als maskierte Dianionen mit maskierten 1,3-Dicarbonyl-monoanionen in einer
Lewissdure-vermittelten Reaktion beschrieben™. Das eingesetzte 4-Trimethylsilyloxy-pent-
3-en-2-on, welches sich durch Umsetzung von Acetylaceton mit Triethylamin und

10



1. Einleitung

Chlortrimethylsilan erhalten ldsst und kéaufliches 1-Methoxy-but-1-en-2-on haben die

resultierenden Salicylate direkt ohne eine acyclische Zwischenstufe ergeben (Abbildung 4).

Me3SiO OSlMe3

M VY
OMe  tic, oM
+ e
MesSIO O y y
e e
M
Me Me
Me3SiO OSlMe3
OH (0]
=
MOMe
N TiCl, OMe
—_—
OMe O M
e

e

Me
Abbildung 4. Titantetrachlorid-vermittelte Umsetzung von 1,3-Bis(silylenolethern) mit

maskierten 1,3-Dicarbonyl-monoanionen nach Chan und Molander.

Besonders vorteilhaft ist dabei die hohe Regioselektivitit der bei der Reaktion entstehenden
Phenole, wobei die Regiochemie in erster Linie von den Reaktivititen der eingesetzten 1,3-
Dielektrophile abhingt.

Ziel dieser Arbeit ist es nun gewesen, systematisch die maskierten 1,3-Dicarbonyl-
monoanionen zu variieren um neuartige Phenole mit unterschiedlichsten funktionellen
Gruppen regioselektiv zu erhalten und deren préparatives Potential bei der formalen [3+3]-

Cyclokondensation mit 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen zu tiberpriifen.

11



1. Einleitung

1.1 Ubersicht eingesetzten 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadiene
Me;SiO OSiMe, Me;SiO OSiMe; Me;SiO OSiMe,
/ Et\%l‘vv./t\n MGOM
MMe OMe OMe
3a 3b 3c
Me3SiO OSiMe, MezSiO OSiMe,
M nPrm
= OEt OMe
3d 3e
Me3SiO OSiMe3 Me;SiO OSiMes Me3SioO OSiMej
Etm Z M
OEt Z OMe Z 0 oy
3f 3g 3h
MezSiO OSiMe; Me3SiO OSiMe; Me3SiO OSiMe;
— = — OMe MeM
MOiPr o7 0 one
3i 3k 3l
Me;SiO OSiMe; Me3SiO OSiMe, Me;SiO OSiMe,
MGM \ s s nBuM
Et OMe OMe
3m 3n 30
MesSiO  OSiMes MesSIO  OSiMes MesSiO  OSiMes
nHex 2, ~ nUndec\/L\,M/L;,,
OMe Ot v e Z M ope
3p 3q 3r
MesSIO  OSiMes MegSiO OSiMes
A,
M, OMe OMe
3t
Me3SiO OSiMe3 Me;SiO OSiMeg

N PN
Cl OMe Ph

Me3SiO
Cl. .z, =~

3w

:

OEt

OSiMe3

3v
Me3SiO OSlMe3
/L%%I\
Z OnPr

3x

Me3SiO
/

OSiMes

OiBu
3y

Abbildung 5. Uberblick iiber die eingesetzten 1,3-Bis(trimethylsilylox)-1,3-butadiene 3a-y.

12



2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

2.1. Regioselektive Synthese von schwer zuganglichen 3-
Halomethyl-phenolen durch formale [3+3]-Cyclokondensationen
von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen mit 3-Ethoxy-1-
halomethyl-prop-2-en-1-onen

2.1.1. Einleitung

Gemischte Di- und Trihalomethylaromaten bilden eine kleine, aber sehr wichtige Gruppe von
fluorierten und chlorierten Aromaten mit ansehnlicher Bedeutung in der medizinischen

Chemie!”. Zum Beispiel hat sich gezeigt, dass Chlordifluormethylarmomaten als

[14]

Tyrosinkinaseinhibitoren wirken' ™. Solche Chlordifluorsubstituierten Benzolderivate sind

durch Umsetzungen von aromatischen Verbindungen mit Bis(chlordifluoracetyl)peroxid

]

hergestellt worden'” oder koénnen durch UV-Licht-vermittelte Reaktionen von

Difluormethylaromaten mit Chlorgas erhalten werden''® eine weitere Moglichkeit besteht
durch direkte Fluorierung von Trichlormethylaromaten. Bromdifluormethylaromaten gibt es
hingegen in der Literatur bisher nur wenig. Sie konnen zum Beispiel durch Umsetzung von

71 oder durch UV-Licht-Vermittelte Reaktionen von

[18]

Tribrommethylaromaten mit SbF!
Difluormethylaromaten mit elementarem Brom oder N-Bromsuccinimid'®” erhalten
werden. In der Literatur ist bekannt, dass Dichlormethylsubstituierte Aromaten
anthiastmatische Aktivitit?”, irreversible Inhibierung von a-Glucosidase?! der Hefe sowie
antibiotische Aktivitit!**?! zeigen. Die hiufigste Darstellungsform von Dichlormethylaromaten
ist die Chlorierung von Benzaldehyden mit einer Clz/PPhg—Mischungm], PC15[24], SOClz[zs]
oder Ni/Cu/CCL?%. Auch die Reaktionen von Aromaten mit Dichlorcarben ist beschrieben
worden!®”. Alle bekannten Synthesewege sind trotz ihrer Brauchbarkeit durch verschiedene

Nachteile wie extreme Reaktionsbedingungen, sehr lange Reaktionszeiten (bis zu 42 Tage)!'™

(241231 ynd Regioselektivitit! **”) limitiert.

oder geringe Chemo-
Mit der Kenntnis, dass sich 1-Methoxy-but-1-en-2-on mit 1,3-Bis(silylenolethern) nach Chan
et al. zu Salicylsdureesterderivaten umsetzen lassen™ und die 3-Ethoxy-1-halomethyl-prop-
2-en-1-one (8) strukturell sehr &hnlich sind und sich leicht durch Acylierung von

[28][29]

Ethylvinylether erhalten lassen ist es gelungen mit der formalen [3+3]-

Cyclokondensation  als  Synthesebausteinprinzip  neuartige  Difluorchlormethyl-,

13



2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

Difluorbrommethyl- und Dichlormethyl-substituierte Aromaten selektiv darzustellen®”. Auf

die gleiche Art und Weise sind zuvor auch schon Trifluormethyl-"'"" und lingerkettige

(321

Perfluoralkyl-substituierte Aromaten™* synthetisiert worden.

2.1.2 Synthese der 3-Ethoxy-1-halomethyl-prop-2-en-1-one

Die Reaktion von Chlordifluoressigsdureanhydrid (7a) mit Ethylvinylether (6) hat das

[28]

literaturbekannte Enon 8a ergeben™'. Ausgehend von den Sidurechloriden 2b,c und

Ethylvinylether (6) sind die Bromdifluormethyl- und Dichlormethyl-substituierten Enone 8b,c

entstanden (Schema 5). Die Synthese von 8c ist in der Literatur bekannt*’.

EtO O EtO 0
* )J\ : M
K z CX,Yy ———— > CX,Y

6 7a-c 8a-c

Schema 5. Synthese von 8a-c: i: Pyridin, CH,Cl,, 0 — 20 °C, 12 h.

Tabelle 1. Synthese von 8a-c

7 8 Z R X Y % (8)“
a CleCCOz H F Cl 91

b b Cl H F Br 71

c ¢ Cl H Cl H 67

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

2.1.3 Synthese der 3-Halomethyl-phenole

2.1.3.1 Mechanismus

Die Titantetrachlorid-vermittelte Reaktion von 8a mit 2,4-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
pentadien (3a), hergestellt aus Acetylaceton nach der Methode von Chan et al., hat das 6-
(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-acetophenon (9a) in 43% Ausbeute ergeben (Schema 6). Es

hat sich gezeigt, dass es notwendig ist die Reaktion in einer konzentrierten LOsung

14



2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

durchzufiihren. Die regioselektive Bildung von 9a kann man erkldren durch die konjugierte
Addition des reaktiveren terminalen Kohlenstoffatoms des 1,3-Bis(silylenolethers) an das
Enon (Zwischenstufe A, Schema 6) und anschlieBender Cyclisierung iiber das zentrale

Kohlenstoffatom an die Carbonylgruppe (Zwischenstufe B, Schema 6) und nachfolgender

Aromatisierung.

Me3SiO OSiMe;

4J“&A% Ve OH O

TiCl,
CH,CI
o * o 22 Me
-78 -> 20 °C
N CF,CI
K/U\CF2C| 20 h 2
8a 9a
B 7 [ OH O i
Me,SiO Me
— Me
—_—
CFCl -Me,SiCl
_ onmﬁ
EtO OTiCly L ¢
L A _
-ﬂm§;>\ //
_ o !
Me,SiO Me

—_—

(Cam

B

/\'

0
TiCl;OEt_|

Schema 6. Postulierter Mechanismus fiir die Bildung von 9a.

Mit Hilfe von 'H-NMR lisst sich die regioselektive Bildung von 9a nachvollziehen. Man
kann fiir zwei Protonen am Aromaten Dubletts mit einer Kopplungskonstanten von 8 Hz (H-
5, H-3) und fiir das dritte (H-4) eine scheinbares Triplett mit ebenfalls einer
Kopplungskonstanten von 8 Hz erkennen. Wiirde sich das entsprechende andere Regioisomer
9a’ bilden, wiren im 'H-NMR fiir die Protonen am Aromaten nur zwei Dubletts (H-5, H-6)

und ein Singulett fiir H-3 zu erwarten. Noch besser sind die Regioisomere im *C-NMR zu
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

unterscheiden, da man hier die Kohlenstoff-Fluor-Kopplung zur Strukturaufkldrung nutzen
kann. Denn im vorliegenden Regioisomer bilden sowohl das quartire Kohlenstoffatom an
dem die Acetylgruppe sitzt (C-1) mit einer Kopplungskonstanten von 2 Hz und das tertidre
Kohlenstoffatom C-3 mit einer Kopplungskonstanten von 6 Hz im *C-NMR Tripletts, im
anderen Isomer 9a’ wiirde C-1 ein Singulett ergeben und zwei tertidre Kohlenstoffatome (C-3,

C-5) ein zusitzliches Triplett mit einer Kopplungskonstanten von etwa 6 - 10 Hz zeigen

(Abbildung 6).

2
5 CF.Cl  CIF,C” 4

9a 9a’'
Abbildung 6. Mogliche Isomere 9a und 9a’.

2.1.3.2 Produkte und Ausbeuten

Die Titantetrachlorid-vermittelten Reaktionen von 8a-¢ mit 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen 3a-g haben die Chlordifluormethyl-, Bromdifluormethyl-, Dichlormethylaromaten
9a-m (Schema 7, Tabelle 2) ergeben”. Alle Strukturen sind mit gingigen spektroskopischen

Methoden aufgeklért worden.

Me3SiO  OSiMe,

R1
3a-g i R!
+ ! R2
EtO O g
CX,Y
8a-c 9a-m

Schema 7. Synthese von 9a-m: i: TiCls, CH,Cl,, =78 — 20 °C.
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

Tabelle 2. Synthese von 9a-m

8 39 X Y R' R %9

a a a F ( H Me 43
a b b F Et OMe 36
a ¢c ¢ F ClI OMe OMe 49
b dd F Br H OEt 55
b e e F Br #nPr OMe 53
b a f F Br H Me 64
b ¢ g F Br OMe OMe 67
b f h F Br Et OEt 47
b g i F Br H OMe 75
c g k C1 H H OMe 48
c b1 CI H Et OMe 50

¢c ¢ m Cl H OMe OMe 36°

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen; ® Hydrolyse der CHCI, Gruppe zu CHO

Typisch fiir die Verbindungen mit einer Chlordifluormethylgruppe 9a-c ist ein Triplett mit
einer Verschiebung von etwa 125 ppm und einer Kohlenstoff-Fluor-Kopplungskonstanten
von 290 - 291 Hz fiir die CF,Cl-Gruppe im *C-NMR und einer Verschiebung von etwa -
44 ppm im ""F-NMR. Die CF,Br-Gruppe der Verbindungen 9d-i hat hingegen im *C-NMR
eine Verschiebung von etwa 116 ppm und eine Kopplungskonstante von 303 - 304 Hz, im
PF-NMR ist sie bei etwa -40 ppm zu finden. Lokalisieren ldsst sich die CHCl,-Gruppe von
9g,b im "H-NMR bei etwa 7.70 ppm und im "*C-NMR von 69 - 70 ppm. Die Verbindung 9m,
bei der die CHCl,-Gruppe wihrend der Reaktion zum Aldehyd hydrolysiert ist, kann leicht
unterschieden werden durch die Verschiebung des aldehydischen Protons von 11.27 ppm und
des aldehydischen Kohlenstoffs von 190.7 ppm.

Da die direkte Synthese vom Difluormethyl-substituierten Salicylat 10 ausgehend von dem
literaturbekannten Difluor-substituierten Enon und 1,3-Bis(silylenolether) 3d gescheitert ist,
hat es sich angeboten das Bromdifluormethylsalicylat 9d nach der Methode von Dolbier et
al®¥ in Verbindung 10 zu iiberfithren (Schema 8). Dabei dient Na,S,04 in einer SET-

Reaktion als Reduktionsmittel.
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

OH O OH O

i
OEt 3 OEt

CFzBr CF2H
9d 10 (30%)

Schema 8. Synthese von 10: i: Na,S,04, NaHCO;, DMF/H,0 (4:1), 65 °C, 4 h.

Im 'H-NMR erscheint das Signal der CF,H-Gruppe bei 7.31 ppm als Triplett mit einer
Kopplungskonstanten fiir die Wasserstoff-Fluor-Kopplung von 55.5 Hz. Das "C-NMR weist
das entsprechende Signal bei 112.2 ppm und eine Kohlenstoff-Fluor-Kopplungskonstante von
238 Hz auf, wihrend die Verschiebung im "F-NMR bei -113.0 ppm liegt.

Wichtige Synthesebausteine stellen auch Dichlormethyl-phenole dar. Beispielsweise ist es
moglich gewesen den 2-Dichlormethyl-6-hydroxy-benzoesduremethylester (9k) mit
NaOMe/MeOH und anschlieBender Aufarbeitung mit Salzsdure (10%-ig) zu 2-Formyl-6-
hydroxy-benzoesduremethylester (11) umzusetzen (Schema 9). Diese Transformation hat sich

[35a

als sehr niitzlich erwiesen um funktionalisierte 3-Formyl-phenole zu erhalten™, die sonst

nur schwer zugénglich sind.

OH O OH O

OMe i OMe

CHCl,

9k 11 (70%)
Schema 9. Synthese von 11: i: 1) NaOMe (3.0 eq.), MeOH, 48 h, 20 °C, 2) HCI (10%)).
Die Verbindung 11 ist bereits in der Literatur bekannt®™ und lasst sich im "H-NMR leicht

von 9k unterscheiden, da das Proton der CHCl,-Gruppe eine Verschiebung von 7.72 ppm und
das Proton der Aldehydfunktion von 10.40 ppm aufweist.
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

2.2 Regioselektive Synthese von 4-Alkoxy-6-trifluormethyl-
salicylsédureestern und 4-Methoxy-6-(chlordifluormethyl)-
salicylsaureestern durch formale [3+3]-Cyclokondensationen von
1,1-Dialkoxy-4,4,4-trifluorbut-1-en-3-onen und 4-Chlor-4,4-difluor-
1,1-dimethoxy-but-1-en-3-on mit 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen

2.2.1 Einleitung

Aromatische und heteroaromatische Verbindungen mit einer Trifluormethylgruppe als
Substituent spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung neuer Wirkstoffel®®!. Auf der einen
Seite ist die GroBe der CF3-Gruppe dhnlich der einer Methylgruppe, aber auf der anderen
Seite fiihrt ihre hohe Elektonegativitit zu groBen Anderungen in der Reaktivitit, dies kann
einen wichtigen Einfluss auf Molekiil-Rezeptor-Wechselwirkungen haben. Durch die erhdhte
Lipophilie der CF;-substituierten Molekiile gegeniiber ihren nichtfluorhaltigen Analoga,
kommt es haufig zu einem besseren in vivo Transport der Wirkstoffe durch Biomembranen.
Aufgrund der hohen chemischen und biologischen Stabilitdt der CF;-Gruppe, werden

unerwiinschte Metabolisierungen unterdriickt. Darliber hinaus spielen CFs-substituierte

[37 [38]

Molekiile eine Rolle als Liganden fiir katalytische Reaktionen'®”), als Organokatalysatoren

und als Fliissigkristalle?®”. Trifluormethylsubstituierte Aromaten und Heteroaromaten sind
hergestellt worden durch die Reaktion von Halogenaromaten mit Trifluormethylkupfert***!],
welches ziemlich instabil ist und sich leicht bei der Reaktion mit ,,schwierigen® Substraten
zersetzt. Eine andere Mdglichkeit besteht in der Umwandlung von Carbonsduren oder CX;-
Gruppen in CF;-Gruppen. Alternativ ergibt sich die Moglichkeit Trifluormethylhaltige

[42

Synthesebausteine (so genannte ,,Building Blocks®) einzusetzen'*”. Dadurch sind andere

Reaktionstypen, wie  Cyclokondensationen”*Y,  Reaktionen — an  metallierten
Trifluormethylaromaten!®!, Diels-Alder-Reaktionen'*®! oder Cyclisierungen von Enaminen

7] moglich. Des Weiteren ist die Synthese von CF-

mit 1,1,1,5,5,5-Hexafluoracetylaceton
substituierten ~ Salicylaten durch formale [3+3]-Cyclokondensationen von  1,3-
Bis(silyenolethern) mit 4-Ethoxy-1,1,1-trifluor-alk-3-en-2-onen bekannt®'. Trotz ihres
préparativen Potentials ist diese Synthese beschrinkt, da es nicht moglich ist Produkte mit
funktionellen Gruppen in der Position C-3 oder C-5 zu erhalten. Dabei muss man
beriicksichtigen, dass die meisten biologisch aktiven Salicylate und 2-Acylphenole eine
funktionelle Gruppe an einer dieser beiden Positionen tragen, da sie biochemisch von

natiirlich vorkommenden Polyketiden abstammen. Auch die in Kapitel 2.1 beschriebene

19



2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

Synthese der halomethylsubstituierten Salicylate und 2-Acylphenole 9, ausgehend von 3-
Ethoxy-1-halomethyl-prop-2-en-1-onen 8 und 1,3-Bis(silylenolethern), hat als Limitierung

das Fehlen von funktionellen Gruppen an eben diesen Positionen.

OH O

e
Me OR
\\/ HO Me

Polyketid Orsellinsaureester
Abbildung 7. Schematische Darstellung der intramolekularen Cyclokondensation vom

Polyketid zum Orsellinsdureester.

Setzt man nun anstelle der fluorierten -Keto-enone fluorierte -Keto-ketenacetale mit 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen um, so erhdlt man 4-Alkoxy-6-(trifluormethyl)-

[48]

salicylsdureester und  4-Alkoxy-6-(chlordifluormethyl)-salicylsdureester, die sich

strukturell von den natiirlich vorkommenden Orsellinsdureestern (Abbildung 7) ableiten.

2.2.2 Synthese der 1,1-Dialkoxy-4,4,4-trifluorbut-1-en-3-one und des 4-
Chlor-4,4-difluor-1,1-dimethoxy-but-1-en-3-ons

Die Reaktion von Trifluoressigsdureanhydrid oder Chlordifluoressigsdaureanhydrid mit
Trimethyl- oder Triethylorthoacetat in Gegenwart von Pyridin haben die B-Keto-ketenacetale

12a-c ergeben. Die Synthesen von 12b"**! und 12¢"” sind bereits in der Literatur bekannt.

OR (@]
)CJ)\ )C])\ i M
» X
XF,C o) CF,X i RO CFyX
12a-c

Schema 10. Synthese von 12a-c: i: Pyridin, CH,Cl,, 20 °C, 12 h.
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

Tabelle 3. Synthese von 12a-c¢

2 R X %(12)

a Me F 75
b Et F 74
¢ Me (I 35

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

2.2.3 Synthese von 4-Alkoxy-6-trifluormethylsalicylsaureestern und 4-
Methoxy-6-(chlordifluormethyl)-salicylsaureestern

2.2.3.1 Mechanismus

Die Titantetrachlorid-vermittelte Reaktion von 12a mit 1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-butadien (3g), hergestellt aus Methylacetoacetat nach der Methode von Chan ef al., hat
den 4-Methoxy-6-(trifluormethyl)-salicylsduremethylester (13a) in 47% Ausbeute ergeben
(Schema 11). Es hat sich gezeigt, dass es notwendig ist die Reaktion in einer konzentrierten
Losung durchzufiihren. Die regioselektive Bildung von 13a kann man erkldren durch die
konjugierte =~ Addition des reaktiveren terminalen Kohlenstoffatoms des 1,3-
Bis(silylenolethers) an das Ketenacetal (Zwischenstufe A, Schema 11) und anschlieBende
Cyclisierung iiber das zentrale Kohlenstoffatom an die Carbonylgruppe (Zwischenstufe B,

Schema 11) und nachfolgende Aromatisierung.
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

Me3SiO  OSiMe;

P OH O
M
g O T,
+ CH,Cl, OMe
OMe O —
-718->20°C  MeO CF
X 20 h 3
MeO CF; 13a
12a
+ TiCl, .
- Me,SiCl - TiCl3(OH)
B 0 7 i OH o |
Me;SiO Ohie
— OMe
N( (cF oSl
3 -Me;SiCl
MOJm> ’ MeO e
MeO OTiCl, L Mo
L A i B

Schema 11. Moglicher Mechanismus fiir die Bildung von 13a.

Mit Hilfe von *C-NMR lisst sich die regioselektive Bildung von 13a nachvollziehen, da man
hier die Kohlenstoff-Fluor-Kopplung zur Strukturaufkldrung nutzen kann. Denn im
vorliegenden Regioisomer bilden sowohl das quartire Kohlenstoffatom an dem die
Carbonséureestergruppe sitzt (C-1) mit einer Kopplungskonstanten von 2 Hz und das tertidre
Kohlenstoffatom C-5 mit einer Kopplungskonstanten von 7 Hz im “C-NMR Quartetts. Im
anderen Isomer 9a’ wiirde C-1 ein Singulett ergeben und fiir zwei tertiire Kohlenstoffatome
(C-3, C-5) je ein zusitzliches Quartett mit einer Kopplungskonstanten von etwa 6 - 10 Hz zu

erwarten sein (Abbildung 8)1*!.

OH O OH O
2 2
3 7 “OMe 3 7 “OMe
6 6
MeO™ * CF; FaC” * OMe
13a 13a’

Abbildung 8. Mogliche Isomere 13a und 13a’.

Ausgehend von 12¢ und 1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien (3g) ldsst sich in
analogem Reaktionsverlauf zur Trifluormethylverbindung 6-(Chlordifluormethyl)-4-methoxy-

salicylsduremethylester (13v) in 86% Ausbeute erhalten. Auch hier ist es moglich mit Hilfe
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

von C-NMR die regioselektive Bildung von 13v nachzuvollzichen, da man genauso die
Kohlenstoff-Fluor-Kopplung zur Strukturaufkldrung nutzen kann. Denn im vorliegenden
Regioisomer bilden sowohl das quartire Kohlenstoffatom an dem die Carbonsdureestergruppe
sitzt (C-1) mit einer Kopplungskonstanten von 2 Hz und das tertidre Kohlenstoffatom C-5 mit
einer Kopplungskonstanten von 10 Hz im *C-NMR Tripletts. Im anderen Isomer 13v’ wiirde
C-1 ein Singulett ergeben und fiir zwei tertidre Kohlenstoffatome (C-3, C-5) je ein
zusitzliches Triplett mit einer Kopplungskonstanten von etwa 6 - 10 Hz zu finden sein

(Abbildung 9)P%.

OH O OH O
2 2
3 f OMe 3 f OMe
6 6
MeO™ * ; CF,CI CIF,C™ 4 ™ OMe
13v 13v'

Abbildung 9. Mogliche Isomere 13v und 13v’.

Weiterhin sind 'H,"*C-Shift-Korrelationen mittels HMBC (heteronuclear multiple-bond-
correlation) -Messungen fiir Verbindung 13v vorgenommen worden. H-5 korreliert iiber *J-
Kopplungen mit C-1, C-3 und dem Kohlenstoff der Chlordifluormethylgruppe. Fiir H-3 sind
Korrelationen iiber 3 Bindungen zu C-1 und C-5 ersichtlich.

2.1.3.2 Produkte und Ausbeuten

Wihrend der Optimierung der Synthese von 13a hat es sich auch gezeigt, dass es giinstig ist

mit der doppelten Menge an 1,3-Bis(silylenolether) als in der Theorie notwendig zu arbeiten.
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

Tabelle 4. Optimierung der Synthese von 13a

n(12a)/mmol n (3g)/mmol V (CH,Cl)/mL % (13a)*

1 1 1 34
1 1 2 38
1 1 5 26
1 1 10 19
1 1.5 2 40
1 2 2 47

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Die Titantetrachlorid-vermittelten Reaktionen von 12a-¢ mit 1,3-Bis(silyloxy)-1,3-butadienen
3a-u haben die Chlordifluormethyl-, Trifluormethylaromaten 13a-w ergeben (Schema 12,
Tabelle 5). Alle Strukturen sind mit géngigen spektroskopischen Methoden aufgeklart

worden.

Me3SiO OSIMe3

.
RaZnz 0 OH O
) 1
—_—

+ OR® O R30 CF,X
3 M

R°O CFyX 13a-w

12a-c

Schema 12. Synthese von 13a-w: i: TiCly, CH,Cl,, =78 — 20 °C.

Tabelle 5. Synthese von 13a-w

12 3 13 X R' R* R® % (13)°
a g a F H OMe Me 47
b g b F H OMe Et 31
a d ¢ F H OEt Me 34
a h d F H OBn Me 32
a i e F H OiPr Me 36
a k f F H O(CH,).OMe Me 35
a 1 g F Me OMe Me 34
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2. Synthese fluorierter Naturstoffanaloga

a m h F Me Et Me 31
a f i F Et OEt Me 44
a n k F Allyl OMe Me 42
a e 1 F nPr OMe Me 41
a o m F nBu OMe Me 40
a p n F nHex OMe Me 30
a q o F nOct OMe Me 30
a r p F nUndec OMe Me 30
a S q F (CH;),Ph OMe Me 38
a t r F (CHy);Ph OMe Me 43
a ¢ s F OMe OMe Me 50
b ¢ t F OMe OMe Et 33
a u u F (CHyCl OMe Me 57
c g v (Cl H OMe Me 86
c b w C(l Et OMe Me 89

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Typisch fiir die Verbindungen mit einer Trifluormethylgruppe 13a-u ist ein Quartett mit einer
Verschiebung von etwa 123 ppm und einer Kohlenstoff-Fluor-Kopplungskonstanten von
273 Hz fiir die CF3-Gruppe im “C-NMR und einer Verschiebung von etwa -59 ppm im "°F-
NMR. Die CF,Cl-Gruppe der Verbindungen 13v,w hat hingegen im *C-NMR ein Triplett mit
einer Verschiebung von etwa 124 ppm und einer Kopplungskonstante von 290 - 291 Hz, im
PF-NMR ist sie bei etwa -46 ppm zu finden.

Fir Verbindung 13f st es unabhédngig gelungen die  Struktur  mittels

Roéntgeneinkristallstrukturanalyse zu bestitigen (Abbildung 10)!*%.
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OMe

OH
13f

Abbildung 10. ORTEP-Darstellung und Struktur von 13f mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir die

thermischen Ellipsoide.

2.3 Diversitiatsorientierte = Synthese von  2-Trifluormethyl-
isophthalsdureestern und 3-Trifluormethyl-2,4-diacetylphenolen
durch regioselektive formale [3+3]-Cyclokondensationen von 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen  mit 2-Acetyl-3-ethoxy-1-
trifluormethyl-prop-2-en-1-onen bzw. 2-Alkoxycarbonyl-3-ethoxy-1-
trifluormethyl-prop-2-en-1-onen

2.3.1 Einleitung

Funktionalisierte Benzolderivate, wie zum Beispiel hydroxylierte Benzoesduren, sind von
hohem Interesse in der medizinischen und landwirtschaftlichen Chemie, sowie als Bausteine
in der Synthese (so genannte ,,Building Blocks*)"*"). Solche funktionalisierten Benzoesiuren
werden haufig auf Synthesewegen hergestellt, die auf elektrophile Substitutionen,
Oxidationen oder Ubergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen beruhen?.
Diese Synthesewege sind trotz ihrer Brauchbarkeit durch verschiedene Nachteile limitiert.
Klassische elektrophile Substitutionen haben eine geringe o/p-Regioselektivitit, Oxidationen
von Toluolderivaten zu Benzoesduren bendtigen harsche Reaktionsbedingungen, dabei ist die
Zerstorung von komplexeren, polyfunktionalen Substraten moglich. Dagegen koénnen
Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen unter milden Bedingungen durchgefiihrt werden.
Trotz der groBBen Fortschritte, die auf diesem Gebiet erzielt worden sind, kdnnen sterisch
anspruchsvolle Substrate hdufig nur in geringen Ausbeuten oder gar nicht zu den
gewiinschten Produkten umgesetzt werden und auch der Zugang zu komplexeren,
hochfunktionalisierten bzw. -substituierten Arylhalogeniden oder Triflaten kann eine

schwierige Aufgabe sein. Ein anderer Weg um funktionalisierte Phenole und Benzoesduren zu

erhalten ist der Einsatz von Synthesebausteinen. Dieser Weg ist zum Beispiel bei der
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Basenvermittelten Reaktion von aktivierten, symmetrischen 1,3,5-Tricarbonylverbindungen,
wie Diethyl-aceton-1,3-dicarboxylat, mit enolisierbaren 1,3-Dicarbonylderivaten, Ynonen
oder Enonen gewihlt worden™. Ein anderer Syntheseweg ist die [4+2]-Cycloaddition von
elektronenreichen Dienen mit elektronenarmen Alkinen!>*),

Mit der Kenntnis, dass sich 1-Methoxy-but-1-en-2-on mit 1,3-Bis(silylenolethern) nach Chan
et al. zu Salicylsdurederivaten umsetzen ldsst und die strukturell sehr dhnlichen 2-Acetyl-3-
ethoxy-1-trifluormethyl-prop-2-en-1-one bzw. 2-Alkoxycarbonyl-3-ethoxy-1-trifluormethyl-
prop-2-en-1-one leicht zugénglich sind, ist es gelungen mit der formalen [3+3]-

Cyclokondensation als Synthesebausteinprinzip neuartige 2-Trifluormethylisophthalsdureester

und 3-Trifluormethyl-2,4-diacetylphenole selektiv darzustellen.

2.3.2 Synthese der 2-Acetyl-3-ethoxy-1-trifluormethyl-prop-2-en-1-one
und 2-Alkoxycarbonyl-3-ethoxy-1-trifluormethyl-prop-2-en-1-one

Ausgehend von 1,1,1-Trifluorpentan-2,4-dion 14a und Ethyl-4,4,4-trifluoracetoacetat 14b
lassen sich in einer Claisenkondensation mit Triethylorthoformiat in Anwesenheit von
Essigsdureanhydrid die unsymmetrischen Endione 152 und 15b°% als E/Z-Gemisch

erhalten (Schema 13).

0 OEt ©O
N
CF, HC(OEt); CF,
i
o~ R © 15a (R = CHs, 70%)
14ab 15b (R = OEt, 80%)

Schema 13. Synthese von 15a,b: i: 14a,b (1.0 eq.), HC(OEt); (1.2 eq.), Ac,O (1.5 eq.),
Riickfluss, 2 h.

Das symmetrische Endion 15¢ kann nicht auf die gleiche Weise aus 1,1,1,3,3,3-
Hexafluorpentan-2,4-dion erhalten werden, sondern wird aus #n-Butylvinylether mit

Trifluoressigsdureanhydrid in Gegenwart von Pyridin dargestellt (Schema 14)°7).
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0 0

nBuOK , )J\ )J\ Pyridin nBuO 0]
+ —_—

X Rc” Yo7 cR, X

'e) CFy 15¢ (40%)

CF;

Schema 14. Synthese von 15¢: i: n-Butylvinylether (1.0eq.), Pyridin (2.0 eq.),
Trifluoressigsidureanhydrid (2.2 eq.), 50 °C, 20 h.

2.3.3 Synthese von 2-Trifluormethylisophthalsaureestern und 3-
Trifluormethyl-2,4-diacetylphenolen

2.3.3.1 Mechanismus

Die Titantetrachlorid-vermittelte Reaktion von 15a mit 1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-butadien (3g), hergestellt aus Methylacetoacetat nach der Methode von Chan et al., hat
den 4-Hydroxy-2-trifluormethyl-isophthalséure-1-ethyl-3-methylester (16a) in 65% Ausbeute
ergeben (Schema 15). Es hat sich gezeigt, dass es notwendig ist die Reaktion in einer
konzentrierten Losung durchzufiihren. Die regioselektive Bildung von 16a kann man erkliren
durch die Reaktion von 15a mit TiCly zum Intermediat A und anschlieBendem Angriff des
terminalen Kohlenstoffatoms von 3g zum Intermediat B. Durch Eliminierung von TMS-
siloxan erhdlt man die Zwischenstufe C die dann zu D cyclisiert und anschlieBend das

Produkt 16a durch Aromatisierung bildet (Schema 15).
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MesSIO  OSiMes,
M oH &
3g OMe  1ici,
CH,CI OMe
+ 2v12
EtO ©~ O
78 -> 20 °C
CO,Et
COzEt 15p 16a
+ TiCl, H.O
2
_TiCl -
Eo o o 0
~ +,/
Y~ CF, OMe
CO,Et CF3
A OTiCl,
CO,Et i
D
39
- Me;SiCl - Me;SiCl
B o) 7 - o)
— + Me;SiCl —
S
CFs - Me;SIOEt (CFs
™
EtO OTiCl, /cl_)\'
- CO,Et L CO,Et TiCl,
B c

Schema 15. Méglicher Mechanismus fiir die Bildung von 16a.

Mit Hilfe von 'H-NMR lésst sich die regioselektive Bildung von 16a nachvollzichen, man
kann fiir die zwei Protonen am Aromaten ein Dublett mit einer Kopplungskonstanten von
8.7 Hz erkennen. Wiirde sich das entsprechende andere Regioisomer 16a’ bilden, wiren im
'H-NMR fiir die Protonen am Aromaten nur zwei Singuletts zu erwarten. Noch besser sind
die Regioisomere im “C-NMR zu unterscheiden, da man hier die Kohlenstoff-Fluor-
Kopplung zur Strukturaufkldrung nutzen kann. Denn im vorliegenden Regioisomer bilden
sowohl beide quartire Kohlenstoffatome an denen die Carbonsdureestergruppen sitzen (C-1,
C-3) mit einer Kopplungskonstanten von 2 bzw. 3 Hz im “C-NMR Tripletts. Im anderen

Isomer 9a’ wiirde C-1 ein Singulett ergeben und fiir das tertiire Kohlenstoffatom (C-3) ein
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zusitzliches Triplett mit einer Kopplungskonstanten von etwa 6 - 10 Hz zu finden sein

(Abbildung 11).

OH O
4
° 5 OMe
. 2
1 CF3
O OEt
16a 16a’

Abbildung 11. Mdogliche Isomere 16a und 16a’.

2.3.3.2 Produkte und Ausbeuten

Die Titantetrachlorid-vermittelten Reaktionen von 15b,¢ mit 1,3-Bis(silyloxy)-1,3-butadienen
3a-1 haben die 2-Trifluormethyl-isophthalsdureester 16a,b und 4-Trifluoracetyl-3-

trifluormethyl-phenole 16¢,d ergeben (Schema 16, Tabelle 6).

Me3SiO OSlMe3

R, _ OH O
R4 R3
3a,d,g,| i R4
+ _—
OR?2 O CF,
X 1
CF; 0] R
o . 16a-d
R
15b,c

Schema 16. Synthese von 16a-d: i: TiCly, CH,Cl,, =78 — 20 °C, 14 h.

Tabelle 6. Synthese von 16a-d

15 3 16 R R R R % (16)°

g a OEt  Et H OMe 65
1 b OEt  Et Me OMe 79
c a c CFs nBu H Me 60
c d d CF; nBu H OEt 40

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen
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Die Isophthalsdurediester 16a,b zeigen beide das typische Quartett mit einer Verschiebung fiir
die CF3-Gruppe am Aromaten im “C-NMR von etwa 123 ppm und einer
Kopplungskonstanten von 275 Hz, sowie ein Singulett mit einer Verschiebung von -54 ppm
im "F-NMR. Fiir die 4-Trifluoracetyl-3-trifluormethyl-phenole 16¢,d sind sowohl die
typischen Quartetts im *C-NMR fiir die CF;-Gruppe am Aromaten mit einer Verschiebung
von 118.8 bzw. 122.4 ppm und einer Kopplungskonstanten von 275 Hz, als auch fiir die CF;-
Gruppe an der Carbonylgruppe mit einer Verschiebung von 115.5 bzw. 119.5 ppm und einer
Kopplungskonstanten von 290 Hz zu finden. Auch hier findet man im '’F-NMR das Singulett
der CF;-Gruppe am Aromaten bei etwa -52 ppm und das der Carbonylgruppe bei etwa -
75 ppm.

Dagegen haben die Titantetrachlorid-vermittelten Reaktionen von 15a mit 1,3-Bis(silyloxy)-
1,3-butadienen 3a-v sowohl die 4-Acetyl-3-trifluormethyl-phenole 16e,f,h als auch die 4-
Trifluoracetyl-3-methyl-phenole 16g,i (Schema 17, Tabelle 7) ergeben, da die Reaktivititen
der Trifluoracetyl- und der Acetylgruppe von 15a nicht sehr unterschiedlich zu sein scheinen.
Es sind aber keine Regioisomerengemische erhalten, sondern es ist immer nur ein mogliches

Regioisomer isoliert worden.

Me;SiO OSiMe;

3 OH (@]
R = = R4 R3
3a-v ; R4
+ S ——
OEt O R?
N\
CF, o) R
o M 16e-i
e
15a

Schema 17. Synthese von 16e-i: i: TiCly, CH,Cl,, =78 — 20 °C, 14 h.
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Tabelle 7. Synthese von 16e-i

15 3 16 R R R R* % (16)°

a a e CH; CF; H Me 55
a c f CH; CF; OMe OMe 47
a g g CF CH; H OMe 56
a \4 h CHs; CF; H Ph 48
a b i CF; CH; Et OEt 40

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Die Verbindungen 16e,f,h zeigen im “C-NMR das fiir eine CF3-Gruppe am Aromaten
typische Quartett mit einer Verschiebung von etwa 123 ppm und einer Kopplungskonstanten
von ungefdhr 275 Hz. Als weiterer Beweis dafiir, dass die CF3;-Gruppe direkt am Aromaten
lokalisiert ist, finden sich sowohl fiir die Kohlenstoffatome des gebildeten Aromaten, an
denen die Acetyl- bzw. Carbonssdureestergruppen sitzen, im *C-NMR jeweils ein Quartett
mit einer Kopplungskonstanten von 2 - 3 Hz, als auch fiir das Kohlenstoffatom an dem die
CF3-Gruppe sitzt ein Quartett mit einer Verschiebung von 125-126 ppm und einer
Kopplungskonstanten von rund 32 Hz. Ein weiterer Hinweis ist im '’F-NMR zu finden, dort
ist ein Singulett bei etwa -52 ppm zu finden, was auch dafiir spricht, dass sich die CF3-Gruppe
direkt am Aromaten und nicht an einer Ketofunktion sitzt. Dagegen zeigen die Verbindungen
16g und 16h jeweils ein Quartett im “C-NMR bei 116.3 und 116.5 ppm und eine
Kopplungskonstante von 293 Hz fiir die CF3-Gruppe und ein Quartett fiir die Carbonylgruppe
an der die CF3-Gruppe sitzt bei etwa 182 ppm mit einer Kopplungskonstanten von 34 Hz. Im
PF-NMR ist fiir diese Verbindungen ein Singulett bei etwa -71 ppm zu finden, dies zeigt
deutlich, dass die CF;-Gruppe in diesem Fall an der Ketofunktion und nicht am neugebildeten
Aromaten lokalisiert ist. Anscheinend hat die Wahl des 1,3-Bis(silylenolethers) Einfluss auf
die Regioselektivitit der Reaktion, von 1,3-Diketonen abgeleitete 1,3-Bis(silylenolether)
cyclisieren nach dem Angriff auf das Enon iiber die Trifluoracetylgruppe von 15a und tragen
somit die CFs;-Gruppe direkt am Aromaten, bei von [-Keto-estern abgeleiteten 1,3-

Bis(silylenolethern) ist solch ein direkter Zusammenhang nicht zu beobachten.
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2.4 Vergleich und Ausblick

Ausgehend von den Titantetrachlorid-vermittelten Cyclokondensationen von 1,1-Dimethoxy-
4,4 4-trifluorbut-1-en-3-onen 12a mit den 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen 3a-u zu
den 4-Methoxy-6-trifluormethylsalicylsdureestern 13a-u, ist der Einfluss der Lewissdure auf
diese Reaktion untersucht worden. Bei der Verwendung von
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat als Lewissdure erhdlt man bei den gleichen
Ausgangsstoffen, entweder die Pyran-4-one A, wenn man von terminal unsubstituierten 1,3-
Bis(silylenolethern) ausgeht oder die Cyclohexenone B, wenn man von terminal substituierten

1,3-Bis(silylenolethern) ausgeht (Abbildung 12)1480],

0
R2
R1
e
Me3SiO OSlMe3
=
Rl M, o) CF,
R
.\ 3 Me;SiOTf A R'=H
OMe O
i 0 0
N
MeO CF3 R1
RZ
12a OH
MeO CF3
B R'=Alkyl

Abbildung 12. Lewissdure-Einfluss auf die Cyclokondensationen von 12a mit 3; i:

MesSiOTf, CH,Cl,, =78 — 20 °C, 14 h.

Das préparative Potential der Umsetzungen von 1,1-Dichlor-4-ethoxy-but-3-en-2-on 8¢ mit
1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen 3 zu den 3-Dichlormethyl-phenolen 9 und
anschlieender Hydrolyse zu den 3-Formyl-phenolen 11 ist ausgiebig untersucht worden und
hat eine Vielzahl von auch an C-4 und C-6 substituierten 3-Formyl-phenolen ergeben'>’.

Zur Zeit wird noch das Synthesepotential der Umsetzungen von 4-Chlor-4,4-difluor-1,1-
dimethoxy-but-1-en-3-onen 12¢ mit 1,3-Bis(silylenolethern) zu den 4-Methoxy-6-

(chlordifluormethyl)salicylsdureestern 13, sowie von 2-[1-Ethoxy-methyliden]-4,4,4-trifluor-
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3-oxo-buttersdureethylester 15b und 3-Butoxymethylen-1,1,1,5,5,5-hexafluor-pentan-2,4-dion

15¢ zu den jeweiligen 3-Trifluormethyl-phenolen 16 untersucht.

3. Synthese polyketidartiger Phenole

3.1 Regioselektive Synthese polyketidartiger Phenole durch formale
[3+3]-Cyclokondensationen von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen mit 3-Oxo-orthoestern

3.1.1 Einleitung

Viele der in der Natur vorkommenden, pharmakologisch wichtigen Phenole entstehen
ausgehend von Acetat iiber den Weg von Poly-B-carbonyl-Intermediaten so genannten
Polyketiden™ (Abbildung 13). Harris et al. haben diesen biosynthetischen Weg nachgestellt
durch die Synthese verschiedener 1,3,5,7-Tetracarbonyl-verbindungen und ihrer hdéheren
Homologen basierend auf Kondensationsreaktionen von 1,3-Dicarbonyldianionen oder 1,3,5-
Tricarbonyltrianionen mit Carbonsdureesterderivaten. Die dabei entstehenden offenkettigen
Produkte sind instabil und unterlaufen schnell einer intramolekularen Aldolkondensation zu

polyhydroxylierten Aromaten”’.

OH O OH O Me OH O
Me Cl \N
OH OMe Me O OH
MeO nCq1Ha3 MeO Me MeO O
Grammitinsaure 3-Chlor-4-methoxy- Amorfrutin B

-6-methyl-salicylsduremethylester

Abbildung 13. Einige natiirlich vorkommende polyketidartige Phenole.
Die von Chan und Brownbridge entwickelte Methode zur Synthese von Salicylsdureestern

durch Cyclokondensationen von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-buta-1,3-dienen mit 3-Silyloxy-2-

en-1-onen hat als Limitierung das Fehlen von funktionellen Gruppen entweder an C-4 und C-
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3. Synthese polyketidartiger Phenole

6 der entsprechenden Produkte. Von Polyketiden abgeleitete natiirliche Phenole zeichnen sich
allerdings durch Substituenten an eben diesen Positionen aus.

Als ein erster Zugang zu solchen 4-Hydroxysalicylsdurestern haben Chan und Stdssel eine
Lewissdure-vermittelte formale [5+1]-Cyclisierung von 1-Methoxy-1,3,5-
tris(trimethylsilyloxy)-1,3,5-hexatrienen mit Sdurechloriden oder -imidazolen entwickelt

(Abbildung 14)%%.

Me3SiO OSlMe3

a4
| OH O
o Me0” “OSiMe TICL(OPr, OMe
+ )J\
Me N/\\N HO Me
\Q/ Orsellinsauremethylester

Abbildung 14. Synthese von Orsellinsduremethylester nach Chan und Stdssel.

Diese Synthese ist in ihrem praparativen Potential allerdings durch die Zugénglichkeit solcher
Tris(silylenolether) beschrankt. Tatsdchlich ist es sogar so, dass sich Triene, die sich von
substituierten 3,5-Oxo-alkansdureestern oder 1,3,5-Triketonen ableiten, als instabil erwiesen
haben und sich nicht erfolgreich umsetzen lassen. Deshalb sind auf diese Art und Weise nur
Salicylsdauremethylester zugénglich, die Wasserstoffe an C-3 und C-5 tragen.

Eine modifizierte Methode fiir die [3+3]-Cyclokondensation nach Chan und Brownbridge um
4-Methoxy-salicylsdureester und &hnliche polyketidartige Phenole zu erhalten, ist die
Umsetzung von 1,3-Bis(silyloxy)-1,3-butadienen mit 3-Oxo-orthestern. Diese Methode stellt
einen generellen Zugang zu einer grolen Gruppe substituierter Salicylate dar, die auf anderen

Wegen nur schwer zuginglich sind!®!).

3.1.2 Synthese der 3-Oxo-orthoester

Die 3-Oxo-orthoester 20a-l1 lassen sich nach einer bekannten Vorschrift'®?! in zwei Stufen
darstellen (Schema 18, Tabelle 8). Ausgehend von 1,1-Dichlorethylen 18 und diversen
Saurechloriden 17a-1 ergeben sich in AlCIs;-vermittelten Reaktionen die 3,3,3-Trichlorketone
19a-1. Diese wiederum lassen sich in einer guten Gesamtausbeute mit Natriummethanolat in

Methanol zu den entsprechenden 3-Oxo-orthoestern umsetzten.
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o} .
Cl i 0 Cl o NaOMe 0 OMeo: Ve
)J\ + )\ _— M —_
R Cl Cl R Cl i R OMe
17a-1 18 19a-| 20a-1

Schema 18. Synthese von 20a-1: i: AlCl;, CH,Cl,, 20 °C, 2 - 14 h; ii: MeOH, 20 °C, 2 - 14 h.

Tabelle 8. Synthese von 20a-1

17,19, 20 R % (19)* % (20)"
a Me 75 88
b Et 92 94
c nPr 77 62
d nPent 77 79
e nNonyl 86 73
f nTridecyl 82 87
g Ph 97 66
h 4-CIC¢Hy 92 53
i 4-MeOC¢Hy 49 80
k 2-Furyl 86 67
1 2-FCcH4 98 84

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Fir die Bildung der 3-Oxo-orthoester eignen sich sowohl Alkyl-, Aryl- als auch

Hetarylcarbonsdurechloride.

3.1.3 Synthese von 4-Methoxy-salicylsaureestern durch Umsetzungen
von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen mit 3-Oxo-orthoestern

3.1.3.1 Mechanismus

Die Titantetrachlorid-vermittelte Reaktion von 20a mit 2,4-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
pentadien (3a), hergestellt aus Acetylaceton nach der Methode von Chan et al., hat das 2-
Hydroxy-4-methoxy-6-methyl-acetophenon (21a) in 59% Ausbeute ergeben (Schema 19). Es

hat sich gezeigt, dass es notwendig ist die Reaktion in einer konzentrierten Ldsung
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durchzufiihren. Die regioselektive Bildung von 21a kann man erkldren durch den TiCly-
vermittelten Angriff des reaktiveren terminalen Kohlenstoffatoms von 3a an den Orthoester,
wodurch Intermediat A gebildet wird und anschlieBende Cyclisierung durch Angriff des
zentralen Kohlenstoffatoms von 3a an die Carbonylgruppe des Orthoesters zum Intermediat
B. Durch nachfolgende Aromatisierung bildet sich die Zwischenstufe C, die bei der wéssrig

sauren Aufarbeitung zum Produkt 21a hydrolysiert (Schema 19).

Me3SiO OSlMe3

OH O
M
Me Ticl M
3a I~l4 e
+ -
OMe O / MeO Me
MeOM 21a
MeO Me
- TiOCl,
20a + H,0 HOI
TiCl,, 3a
F Me;SiOMe %'2
7N
(0] (0]
Me;SiO (0]
. Me
Me Me
MeO ( MeO Me

Mecl) LO__—Tic:L1 c

A OH O /\(
j\« H,0

HCI, Me
Me3SiOMe

MeO OTiCl,
Me
B
Schema 19. Moglicher Mechanismus fiir die Bildung von 21a; i: 1) TiCls (1.0 eq.), CH,Cl,,
-78 — 20 °C, 14 h; 2) HCI (10%)).

Es ist ebenfalls moglich, dass zunichst 20a durch die Zugabe von TiCly Methanol eliminiert
und sich 4,4-Dimethoxy-3-buten-2-on bildet, welches in analoger Weise zu den vorher
besprochenen Enonen dann die Cyclokondensation mit dem 1,3-Bis(silylenolether) eingeht.

Zur Aufklirung des Substitutionsmusters von 2l1a ist es notwendig 'H,'H-NOESY-
Experimente (NOESY = nuclear overhauser enhancement spectroscopy) durchzufiihren, bei
denen 'H,'H-Korrelationen iiber der Raum beobachtet werden. Im vorliegenden Isomer 21a

zeigen sich Kopplungen von den Protonen der Methoxygruppe zu beiden Protonen am
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Aromaten und nur eine Kopplung fiir die Methylgruppe am Aromaten zu H-5. Fiir das nicht
gebildete Isomer 21a’ wiren hingegen Kopplungen der Protonen der Methylgruppe am
Aromaten zu H-3 als auch H-5 und fiir die Methoxygruppe nur zu H-5 zu beobachten
(Abbildung 15).

OH @) OH O
2 2
(» 3 1 Me (» 3 1 Me
6 6
MeO™ 4 e Me Me” 4 e OMe
21a 21a’

Abbildung 15. Mdgliche Isomere 21a und 21a’ und ihre entscheidenden Korrelationen im

NOESY-Experiment.

3.1.3.2 Produkte und Ausbeuten

Die TiCls-vermittelten Cyclisierungen der 3-Oxo-orthoester 20a-k mit den 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen 3a-x haben die 4-Methoxysalicylsidureester 21a-ag mit
sehr guten Regioselektivititen in moderaten bis guten Ausbeuten ergeben (Schema 20,

Tabelle 9).

Me3SiO OSlMe3

R3 RZ
3a-x ) R3
+ ;;
OMe O 1
MeO MeO R
MeO R1 21 a-ag
20a-k

Schema 20. Synthese von 21a-ag: i: TiCls, CH,Cl,, —78 — 20 °C.

Tabelle 9. Synthese von 21a-ag

20 3 21 R R’ R’ % (21)*
a a a Me H Me 59

a b b Me Et OMe 47

a w c Me Cl OEt 33
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h d Me H OBn 44
b a e Et H Me 30
c a f nPr H Me 49
c g g nPr H OMe 42
¢c w h nPr Cl OEt 73
c ¢ i nPr OMe OMe 53
c k nPr H Ph 48
c k 1 nPr H O(CH;),OMe 63
d a m nPent H Me 46
d g n nPent H OMe 82
d b o nPent Et OMe 65
d ¢ p nPent OMe OMe 75
d x ¢ nPent H OnPr 60
d k r nPent H O(CH,),OMe 67
e a s nNonyl H Me 54
e g t nNonyl H OMe 77
e ¢ u nNonyl OMe OMe 69
e k v nNonyl H O(CH,),OMe 71
f a w nTridecyl H Me 58
f g x nTridecyl H OMe 77
f ¢ vy nTridecyl OMe OMe 79
g a z Ph H Me 58
g g aa Ph H OMe 31
g d ab Ph H OEt 47
h g ac 4-CIC¢Hy H OMe 34
h d ad 4-CICsH,4 H OEt 39
i g ae 4-MeOCcHy H OMe 51

a af 2-Furyl H Me 46

g ag 2-Furyl H OMe 55

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Es ist moglich nach dieser Methode eine grof3e Bandbreite an Produkten zu generieren. Zum
einen ist es moglich gewesen ausgehend von den 3-Alkyl-3-oxo-propansidureorthoestern 20a-f

die 6-Alkyl-4-methoxy-salicylsdurester mit einer Alkylkettenldnge von Methyl bis n-Tridecyl,
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sowie 6-Alkyl-2-hydroxy-4-methoxy-acetophenone mit ebenfalls einer Kettenldnge von
Methyl bis n-Tridecyl und das Benzophenon 21k zu erhalten. Des Weiteren ist es gelungen
zusitzliche funktionelle Gruppen durch Auswahl des entsprechenden 1,3-Bis(silylenolethers)
an C-3 des Salicylsdureesters einzufiihren, wie z.B. ein Chlorsubstituent bei 21¢,h oder eine
weitere  Methoxygruppe bei  21i,p,u,y. Ausgehend von den  3-Aryl-3-oxo-
propansdureorthoestern  20g,h,i lassen sich die 6-Aryl-4-methoxy-salicylsdurester
21aa,ab,ac,ad,ae und das 2-Hydroxy-4-methoxy-6-phenyl-acetophenon 21z, sowie von 3-(2-
Furyl)-3-oxo-propansdureorthoester =~ 20k  beginnend  der  6-(2-Furyl)-4-methoxy-
salicylsduremethylester 21af und das 6-(2-Furyl)-2-hydroxy-4-methoxy-acetophenon 21ag
gewinnen.

Die Salicylsdureester zeigen im 'H-NMR ein Singulett im Bereich von 11 - 13 ppm fiir das
Proton der OH-Gruppe, was darauf schlieBen ldsst, dass das Proton in eine intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung zu der benachbarten Estergruppe eingebunden ist. Bei den
Acetophenonen liegt das Signal zwischen 13 und 14 ppm, das zeigt, das hier die
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung noch stirker ausgebildet ist als bei den
Salicylaten. Bei dem Benzophenon 21k liegt das Signal bei 10.23 ppm, was darauf schlielen
lasst, dass hier die Wasserstoffbriickenbindung am schwichsten ausgebildet ist. Fiir die
Verbindungen die an C-3 ein Wasserstoff tragen sind im '"H-NMR fiir H-3 und H-5 'H,'H-
long-range-Kopplungen mit einer Kopplungskonstanten von 2.5 - 2.7 Hz zu beobachten.

Die Konfiguration der Produkte ist mit Hilfe von 'H,'H-NOESY-Experimenten fiir die
alkylsubstituierten Verbindungen 21a-c,e-h und 21m,q,t,w und fiir die arylsubstituierten
Verbindungen 21z,aa,ac,af,ag bestitigt worden (Abbildung 16). Eine korrekte Auswertung
der NOESY-Experimente fiir die Verbindungen 21i,p,u,y hat sich als nicht moglich
herausgestellt, da zum einen die Verschiebungen der Protonen der Methoxy-gruppe zu gleich
sind, um sie eindeutig unterscheiden zu konnen. Zum anderen wiirden beide mdglichen
Isomere die gleiche Anzahl an Kopplungen zwischen den Methoxy-Gruppen untereinander
und zum Alkyl-substituenten zeigen. Fiir die anderen Verbindungen kann aufgrund der
identischen Reaktionsbedingungen und der Ahnlichkeit der Substituenten, die analoge

Anordnung der Substituenten am Aromaten angenommen werden.
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Me OH O OH O OH O
Cl
( OMe OEt v/' Me
MeO Me ‘/‘ MeO Me ‘) MeO ‘/A
21b 21c 21e

OH O
Me
U ¢
MeO
\ 4

21z I

Abbildung 16. Sichtbare Korrelationen ausgewihlter Verbindungen im 'H,'"H-NOESY-

21ag

Experiment.

Durch Rontgeneinkristallstrukturanalyse ist es unabhingig gelungen fiir 21aa die Struktur zu

bestitigen (Abbildung 17)!°'.

21aa
Abbildung 17. ORTEP-Darstellung und Struktur von 21aa mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir

die thermischen Ellipsoide.

3.2 Umsetzung des 4-Methoxy-6-phenyl-salicylsdureethylesters zum
1-Hydroxy-3-methoxy-fluoren-9-on

Fluorenone sind meist durch eine intensive Gelbfarbung gekennzeichnet, welche durch das

gekreuzt konjugierte System von Doppelbindungen verursacht wird'’. Thr Name leitet sich
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von den fluoreszierenden Eigenschaften dieser Verbindungen bei der Bestrahlung mit UV-
Licht ab®Y. Aufgrund ihrer Vielzahl von biologischen Aktivititen finden Fluorenon-Derivate

eine breite Anwendung im biomedizinischen Sektor'®’!

. Beispielsweise fungieren 2,7-
Disubstituierte Amidofluorenon-Derivate als Inhibitoren der Telomerase. Dieses Enzym stellt
einen wichtigen Ausgangspunkt fiir die Entwicklung neuartiger Medikamente gegen

Krebserkrankungen ~dar!®®),

Bedingt durch ihre antivirale Aktivitit gegeniiber dem
Encephalomyocarditis-Virus bei Maiusen, leisten Fluorenone einen wichtigen Beitrag zur
Erforschung neuer Priparate gegen Herzmuskelerkrankungen!®®. Auf Grund ihrer
physikalischen und chemischen Eigenschaften werden Fluorenone auflerdem als Sonden
eingesetzt, um die Redoxchemie der DNA zu untersuchen!®”). Weiterhin ist bekannt, dass
Fluorenone als Photoinitiatoren in diversen photochemischen Reaktionen verwendet
werden!®®.

Fluoren-9-on kann auf klassischem Wege durch die Oxidation von Fluoren, welches aus
Steinkohleteer gewonnen wird, als Oxidationsmittel dienen z.B. Chromsédure in Gegenwart
von Eisessig, Selendioxid oder fBuOOH in Gegenwart von RuCl,(PPhs), geldst in Benzol®,
Ein weiteres Verfahren fiir die Synthese von Fluorenonen stellt die intramolekulare [4+2]
Cycloaddition von konjugierten Eninen, oder die intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung
von Biarylen dart™”.

In diesem Fall wird fiir die intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung 4-Methoxy-6-phenyl-
salicylsdureethylester 21ab als Biaryl verwendet und die Reaktion durch konzentrierte
Schwefelsdure vermittelt und das entstehende 1-Hydroxy-3-methoxy-fluoren-9-on 22 kann

mit 52% Ausbeute isoliert werden (Schema 21).

OH O

OH ¢

O OEt H,SO, O’

—'>
1

MeO O MeO O

21ab 22 (52%)
Schema 21. Synthese von 22: i: H,SOq, 20 °C, 1 h.

Im 'H-NMR erscheint das Signal fiir das Proton der OH-Gruppe als sehr breites Signal mit
einer Verschiebung von 8.48 ppm, das zeigt, dass das Proton nur noch sehr schwach in einer

intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung gebunden ist.
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3.3 Vergleich und Ausblick

Der hier vorgestellte Weg um 3-Oxo-orthoester 20 aus Carbonsdurechloriden 17 iiber die 3-
Oxo-trichlormethyl-Verbindungen 19 darzustellen, hat eine grof3e Vielzahl von 3-Alkyl- und
3-Aryl-5-methoxy-phenolen 21 ergeben. Neben den hier vorgestellten n-Alkyl-Verbindungen
sind auch Cycloalkyl-Verbindungen, wie z.B. das Cyclopropylderivat 21ah oder das
Cyclobutylderivat 21ai (Abbildung 18), zugénglich, die trotz der Ringspannung unter den

Reaktionsbedingungen nicht unter Ringdffnung reagieren®".

OH O OH O
OiPr OiBu
MeO MeO

21ah 21ai

Abbildung 18. Cyclopropylderivat 21ah und Cyclobutylderivat 21ai.

Es sind eine Reihe von Verbindungen erhalten worden, die auch als Naturstoffe isoliert
werden konnten (Abbildung 19). Die Verbindung 21a ldsst sich aus Artemisia granatensis
isolieren”"), der chlorhaltige Naturstoff A unterscheidet sich von 21¢ durch den Methyl-
anstelle des Ethylesters und kann aus Erioderma wrightii gewonnen werden!’”. Auch der
Naturstoff B, erhalten aus Pentaclethra eetveldeana unterscheidet sich von der synthetisierten

Verbindung 21g nur durch den Ethyl- anstelle des Methylesters'’.

OH O OH O OH O

Cl
Me OMe OEt

MeO Me MeO Me MeO nPr
21a A B

Abbildung 19. Isolierte Naturstoffe.

Das durch die Friedel-Crafts-Acylierung erhaltene Fluorenon 22 dhnelt in seiner Struktur den
natiirlich vorkommenden Fluorenonen Dengibsin (C) und Dendrofluorin (D) (Abbildung

20)74,
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3. Synthese polyketidartiger Phenole

OH ¢ o o
) ; ) N L~
OMe 5 OMe
H
22 c p HO

Abbildung 20. Verbindung 22 im Vergleich mit natiirlich vorkommenden Fluorenonen.

4. Gezielte regioselektive Synthese von funktionalisierten
3- und 5-(Methylthio)phenolen durch formale [3+3]-
Cyclokondensationen von 3-Oxo-bis(methylthio)keten-
acetalen mit 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen und
1,3-Dicarbonyldianionen

4.1 Einleitung

Funktionalisierte Methylthio-substituierte Aromaten wie z.B. 2-Acyl-3-(methylthio)phenole
sind von erheblichem Interesse als Synthesebausteine fiir die Bereitstellung von Pharmaka
und anderen Feinchemikalien. Die Methylthiogruppe dieser Verbindungen ist zu

51 oder  Sulfonen!”®

Sulfoxiden oxidiert worden. Andere synthetisch wichtige
Transformationen sind Grignard—Reaktionen[77] und Reduktionen mit LiAlH4[78]. Man kann 2-
(Methylthio)benzoesédureester in Thioindoxyle, 2-Alkylidenbenzo[b]thiophene (Thioaurone)
und Benzo[b]thiophene iiberfiihren. Diese Transformationen beruhen auf der Moglichkeit die
Methylthiogruppe zu deprotonieren; das dabei entstehende Carbanion kann dann anschlie3end
mit einer benachbarten Ester- oder Amidgruppe zu heterocyclischen Systemen
(791801 Als Startmaterialien fiir die Synthese von Benzo[d]isothiazolen®"), 3H-

821 und  2-(tert-Butyl)-1,2-benzothiazol-3(2H)-onen™  sind  2-

reagieren
Benzothiazol-2-onen
(Methylthio)benzoesdureester ebenfalls eingesetzt worden. Ein 4-Oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-
carboxylat ldsst sich durch intramolekularen nucleophilen Austausch einer Thiomethylgruppe
am Aromaten gegen eine Aminogruppe herstellen®. Thiochromen-4-one sind erfolgreich
durch die Spaltung der Methylthiogruppe und anschlieBendem Angriff des Schwefelatoms an
ein Ynon dargestellt worden™. Durch die Reformatzky-Reaktion nach Junjappa et al. von
Bromessigsaureethylester mit 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen lassen sich 2-Acyl-3-

(methylthio)phenole erhalten (Abbildung 21)B oder basierend auf der ,Directed ortho
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4. Synthese von Methylthiophenolen

metalation (DoM) unter Verwendung von n-BuLi®"), durch n-BuLi-vermittelte Reaktion von

Kohlenstoffdioxid mit 1-Methoxy-3-(methylthio)benzen®! und durch [5+1]-Cyclisierung von

Nitro-Verbindungen™.

0
Br\)k OH O

2 OEt

+ Zn OEt
o) SMe T
_ R? SMe
R’ SMe R

RZ

Abbildung 21. Synthese von 2-Acyl-3-(methylthio)phenolen nach Junjappa et al.

Die von Chan und Brownbridge entwickelte Methode zur Synthese von funktionalisierten
Phenolen durch Cyclokondensationen von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen mit 3-
Silyloxy-2-en-1-onen hat als Limitierung das Fehlen von funktionellen Gruppen entweder an
C-3 oder C-5 der entsprechenden Produkte. Natiirlich vorkommende Phenole zeichnen sich
allerdings durch Substituenten an eben diesen Positionen aus, da sie biosynthetisch von
Polyketiden abstammen.

Eine modifizierte Methode fiir die [3+3]-Cyclokondensation nach Chan und Brownbridge um
die polyketidartigen 3-(Methylthio)phenole zu erhalten, ist die Umsetzung von 1,3-

Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen mit 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen".

Diese
Methode stellt einen generellen Zugang dar, um Lewissdure-vermittelt solche 3-
(Methylthio)phenole gezielt darzustellen, die auf anderen Wegen nur schwer zugénglich sind.
Um gezielt polyketidartige 5-(Methylthio)phenole zu erhalten ist die basenvermittelte
Reaktion von 1,3-Diketonen mit den gleichen 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen entwickelt

worden.
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4. Synthese von Methylthiophenolen

4.2 Synthese der 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale

Eine gingige allgemeine Variante um 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale zu erhalten'!!

, 1st
die Umsetzung von Ketonen in Gegenwart von Kalium-ztert-butanolat mit

Schwefelkohlenstoff und lodmethan (Schema 22, Tabelle 10).

O O] SMe
i
=
R1 —_— R1 )J\(ksMe
R? R?
23a-p 24a-p

Schema 22. Synthese von 24a-p: i: 1) THF, KO7Bu, 15 min, 20 °C; 2) THF, CS,, Mel, 20 °C,
10 h.

Tabelle 10. Synthese von 24a-p

22,24 R R* % (24)°
a Me H 70
b Me Me 70
c Et Me 46
d Me Et 50
e Me n-Pr 50
f -Bu H 61
g c-Hex H 43
h -(CHa)s- 47
i -(CHa)s- 62
k -(CH»)s- 76
1 -(CHz)s- 87

m 2-Naphtyl H 94
n 4-FC¢Hy Cl 70
0 Ferrocenyl H 51
p Ph H 61

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen
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4. Synthese von Methylthiophenolen

Auf diese Weise lassen sich die verschieden alkylsubstituierten 3-Oxo-bis(methylthio)-
ketenacetale 24a-1 erhalten, wobei als Edukt auch die cyclischen Ketone 23h-1 mit einer
RingroBe von Cyclopentyl bis Cyclooctyl toleriert werden. Als Ausgangsstoffe sind auch
Acetophenon 23p, 2-Acetonaphthon 23m und w-Chlor-(4-fluoracetophenon) 23n mdglich,
die die arylsubstituierten 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale 24m,n,p liefern. Zur Synthese
des ebenfalls literaturbekannten Ferrocen-substituierten 3-Oxo-bis(methylthio)-ketenacetals
240 ist es notwendig anstelle von Iodmethan Dimethylsulfat als Alkylierungsmittel
einzusetzen®?),

Im Gegensatz zum ®-Chlor-(4-fluoracetophenon) 23n ist es nicht durchfiihrbar gewesen
Chloraceton zum 4,4-Bis(methylthio)-3-chlor-but-3-en-2-on 24q umzusetzen. Stattdessen ist
es gelungen 24q aus 24a und N-Chlorsuccinimid (NCS) in guter Ausbeute zu erhalten
(Schema 23).

O SMe 0 SMe

NCS
_ s _
MeMSMe . MeMSMe

/

24a Cl 24q (80%)

Schema 23. Synthese von 24q: i: CH,Cl,, NCS, 20 °C, 2 h.

Die Umsetzung der -Keto-Ester 25a-d mit Kalium-fert-butanolat, Schwefelkohlenstoff und
Iodmethan hat nicht die gewiinschten 2-Acyl-3,3-bis(methylthio)-acrylsdureester 24r-u
ergeben. Es hat sich gezeigt, dass es erforderlich ist Natriumhydrid als Base einzusetzen um

die 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale 24r-u zu erhalten (Schema 24, Tabelle 11).

(@) (@)
(@) (@)
i 1 2
25a-d MeS SMe
24r-u

Schema 24. Synthese von 24r-u: i: 1) THF, NaH (60%-ig), 15 min, 20 °C; 2) THF, CS,, Mel,
20 °C, 10 h.
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4. Synthese von Methylthiophenolen

Tabelle 11. Synthese von 24r-u

25 24 R R° % (24)°

a r Me Me 60
b s Me Et 60
t Me Bn 62
d u nPr Et 53

(g

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

4.3 Synthese von 3-(Methylthio)phenolen durch formale [3+3]-
Cyclokondensationen von 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen mit
1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen

4.3.1 Mechanismus

Die  Titantetrachlorid-vermittelten = Reaktionen von 24a  mit  1-Methoxy-1,3-
bis(trimethylsilyloxy)-1,3-pentadien (31), hergestellt aus Methylpropionylacetat nach der
Methode von Chan et al, hat den 3,4-Dimethyl-2-hydroxy-6-methylthio-
benzoesduremethylester (26a) in 65% Ausbeute ergeben (Schema 25). Es hat sich gezeigt,
dass es wichtig ist die Reaktion in einer konzentrierten Ldsung durchzufiihren. Die
regioselektive Bildung von 26a kann man erkldren durch den TiCls-vermittelten Angriff des
reaktiveren terminalen Kohlenstoffatoms von 31 an die Carbonylgruppe von 24a, wodurch
Intermediat A gebildet wird und anschlieender Cyclisierung durch Angriff des zentralen
Kohlenstoffatoms von 31 in einer Sy’-Reaktion an die Bis(methylthio)-funktion des
Ketenacetals infolge dessen sich Intermediat B ergibt. Die nachfolgende Aromatisierung
erfolgt durch Eliminierung von Thiomethanol und das Produkt 21a entsteht (Schema 25).
Bemerkenswert ist die entgegengesetzte Regioselektivitit durch die 1,2-Addition zu Beginn
im Bezug auf die beobachteten Regioselektivititen bei den Cyclokondensationsreaktionen
von 1,3-Bis(silylenolethern) mit z.B. 3-Alkoxy- und 3-Silyloxy-2-en-1-onen, bei denen eine

anfangliche 1,4-Addition stattfindet.
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MesSiO OSiMe;

M oH 0

Me
i OMe
—_—
)J\)\ Me SMe
24a 26a
TiCly T,MeSH
Me;SiCl
[ [ OH O ]
MesSiO OMe
Me
OMe
(SMe
SMe
CI3T|O Me
SMe SMe
Me
A Me3SiOTiCl; B

Schema 25. Moglicher Mechanismus fiir die Bildung von 26a; i: 1) TiCl, (1.0 eq.), CH,Cl, -
78 — 20 °C, 14 h; 2) HCI1 (10%).

Zur Aufklirung des Substitutionsmusters an 26a sind 'H,'’C-Shift-Korrelationen mittels
HMBC-Messungen vorgenommen worden. Es sind Korrelationen von C-3 mit den Protonen
der Methylgruppe an C-4 und ebenfalls von C-4 mit den Protonen der Methylgruppe an C-3
zu beobachten. Fiir die nicht erhaltene Verbindung 26a’ wiren Korrelationen von C-1 mit der
Methylgruppe an C-6 und von C-5 mit der Methylgruppe an C-3 anzunehmen (Abbildung
22).

OH O OH O
Me (5 2 Me (5 2
1 OMe 1 OMe
6
Me” 4 e SMe MeS™ 4 4 Me
26a 26a’

Abbildung 22. Mogliche Isomere 26a und 26a’.
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4.3.2 Produkte und Ausbeuten

Die TiCls-vermittelte Cyclisierung der 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale 24a-u mit 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen 3a-l hat die 3-(Methylthio)phenole 26a-ap mit sehr
guten Regioselektivititen in moderaten bis guten Ausbeuten ergeben (Schema 26, Tabelle

12).

Me;SIO  OSiMe;
R3\/L'%4L\~ OH O

R4
3a-l R3
i R4
+ —_—
(@) SMe R SMe
/ 2
1

R JJ\)\SMG R 26a-ap

R? 24a-u

Schema 26. Synthese von 26a-ap: i: TiCly, CH,Cl,, -78 — 20 °C, 14 h.

Tabelle 12. Synthese von 26a-ap

24 3 26 R’ R’ R’ R’ % (26)"*
a | a Me H Me OMe 65
b a b Me Me H Me 70
b g ¢ Me Me H OMe 82
c g d Et Me H OMe 90
c d e Et Me H OEt 89
d d f Me Et H OEt 89
d k ¢ Me Et H  O(CH,),OMe 76
e g h Me nPr H OMe 79
e k i Me nPr H O(CH;),OMe 80
f a Kk Bu H H Me 50
g g 1 cHex H H OMe 14
g ¢ m cHex H OMe OMe 15
h d n -(CH»)3- H OEt 50
i d o -(CHa)s- H OEt 55
i k p -(CHa)s- H O(CH,)OMe 40
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g q -(CHy)s- H OMe 62

k d -(CH»)s- H OEt 69
I g s -(CHy)¢- H OMe 66

1 d ¢t -(CHy)e- H OEt 58

m a u 2-Napthyl H H Me 44
m d v 2-Naphtyl H H OEt 37
m 1 w 2-Naphtyl H Me OMe 43
m b x 2-Naphtyl H Et OMe 37
m c¢ y 2-Naphtyl H OMe OMe 35
n g z 4-FCcHy Cl H OMe 88
n 1 aa 4-FCsHy Cl Me OMe 62
n f ab 4-FC¢Hy Cl Et OEt 63
o g ac Ferrocenyl H H OMe 40

o d ad Ferrocenyl H H OEt 35

o b ae Ferrocenyl H Et OMe 44

o c¢ af Ferrocenyl H OMe OMe 27

q a ag Me Cl H Me 43
q g ah Me Cl H OMe 82
q d ai Me Cl H OEt 75
q 1 ak Me Cl Me OMe 51
q e al Me Cl nPr OMe 73
r g am Me COOMe H OMe 48

S g an Me COOEt H OMe 70

t g ao Me COOBn H OMe 58

u g ap n-Pr COOEt H OMe 50

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Es ist gelungen eine sehr grole Vielfalt an Produkten zu erhalten. Fiir die diversen Alkyl-
substituierten Verbindungen 26a-i bzw. den zusétzlich Chlor-substituierten Verbindungen
26ag-al sind die besten Ausbeuten erzielt worden. Auffallend ist der starke Ausbeuteeinbruch
bei der Umsetzung zu den cyclohexylsubstituierten Derivaten 26l,m. Ebenfalls sind die
Salicylate 26n-t mit annelierten Cycloalkylringen mit einer Ringro3e von Cyclopentyl bis
Cyclooctyl, sowie die Isophthalsdurederivate 26am-ap zugéinglich. Auf diesem Syntheseweg

konnen auch verschiedene Biaryle erhalten werden, zum einen bestehend aus einem
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Naphthylrest bei den Verbindungen 26u-y und aus einem p-Fluorphenyl-Rest wobei
gleichzeitig ein zusitzliches Chloratom in die Cyclisierungsprodukte 26z-ab eingefiihrt
werden konnte. Besonders interessant ist, dass auch der Ferrocen-substituent des 3-Oxo-
bis(methylthio)ketenacetals 240 die Reaktionsbedingungen der [3+3]-Cyclokondensation
toleriert und man die metallorganischen Verbindungen 26ac-af erhalten kann.

Im Gegensatz zum 4,4-Bis(methylthio)-3-chlor-but-3-en-2-on 24q ist es nicht gelungen, die
analoge Bromverbindung in Substanz zu erhalten, aber sie ldsst sich in situ aus dem 4,4-
Bis(methylthio)-but-3-en-2-on 24a und N-Bromsuccinimid (NBS) herstellen und mit 1,3-
Bis(silylenolethern) unter Titantetrachloridvermittlung zu den entsprechenden Brom-

substituierten 3-Methylthiophenolen 26aq,ar umsetzen (Schema 27, Tabelle 13).

Me3SiO OS|Me3

1
R A, OH O
1
3dl NBS R R2
+ —_—
Q SMe i Me SMe
M = SM Br
e € 26aq,ar
24a

Schema 27. Synthese von 26aq,ar: i: 1) CH,Cl,, 24a, NBS, 0 °C, 2 h; 2) 3d,1, TiCls, CH,Cl,,
-78 — 20 °C, 14 h.

Tabelle 13. Synthese von 26aq,ar

24 3 26 R' R %(26)°

a d aq H OEFEt 73
a | ar Me OMe 62

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Die Konstitution der erhaltenen Verbindungen ist mit Hilfe von 'H,"H-NOESY-Experimenten
aufgeklirt und bestitigt worden. In der Regel ist dabei die Kopplung des Substituenten, der
vom 1,3-Bis(silylenolether), mit dem Substituenten der vom 3-Oxo-bis(methylthio)-
ketenacetal stammt, fir die Strukturaufklirung genutzt worden, da diese meist besser zu
erkennen sind als die zwischen der Methylthiogruppe und der Ester- bzw. Acetylgruppe
(Abbildung 23).
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OH O OH O
Me
(‘ OEt (~ OEt ( O OMe
SMe SMe SMe
Me Me Cl
F

26e 260 26aa

OH O

OH O
MeO oM /»
( O e O OMe
OO SMe @ SMe

Fe

26y @ 26ac

Abbildung 23. Sichtbare Korrelationen ausgewihlter Verbindungen im 'H,'H-NOESY-

Experiment.

Durch Rontgeneinkristallstrukturanalyse ist es unabhingig gelungen fiir die Verbindungen
26a (Abbildung 24), 26h (Abbildung 25), 26k (Abbildung 26), 260 (Abbildung 27), 26ae
(Abbildung 28), 26an (Abbildung 29) die Struktur zu bestitigen.

Me Me
OH
MeS O
g MeO
26a

Abbildung 24. ORTEP-Darstellung und Struktur von 26a mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir

die thermischen Ellipsoide.
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Ve O Me nPr
SMe

HO OMe

g ©° o
26h

Abbildung 25. ORTEP-Darstellung und Struktur von 26h mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir

die thermischen Ellipsoide.

OH (@]
O Me SM
e
O\Q Me
Me  2gk

Abbildung 26. ORTEP-Darstellung und Struktur von 26k mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir

die thermischen Ellipsoide.
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]

C{ O\‘—\ /%-Q/b_o OH O
AFTN_ Y 7O o
O/\’/O\ \O SMe
o4 \o

260
Abbildung 27. ORTEP-Darstellung und Struktur von 260 mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir

die thermischen Ellipsoide.

26ae
Abbildung 28. ORTEP-Darstellung und Struktur von 26ae mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir

die thermischen Ellipsoide.

55



4. Synthese von Methylthiophenolen

\\@ K /6%\ Me O
OEt
& HO SMe
i 0] OMe
P .

26an
Abbildung 29. ORTEP-Darstellung und Struktur von 26an mit 50% Wahrscheinlichkeit fiir

die thermischen Ellipsoide.

4.4 Synthese von 5-(Methylthio)phenolen durch formale [3+3]-
Cyclokondensationen von 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen mit
1,3-Dicarbonyldianionen

4.4.1 Mechanismus

Die Reaktion von 24p mit Acetylacetondilithium-Salz, in situ hergestellt aus frisch bereitetem
Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Acetylaceton 27a in THF, hat das 2-Hydroxy-4-
methylthio-6-phenyl-acetophenon (28a) in 70% Ausbeute ergeben (Schema 28). Die
regioselektive Bildung von 28a kann man erkliaren durch Angriff des reaktiveren terminalen
Kohlenstoffatoms des Dicarbonyldianions an die Bis(methylthio)-gruppe von 24p, wodurch
Intermediat A gebildet wird und anschlieender Cyclisierung durch Angriff des zentralen
Kohlenstoffatoms des Dicarbonyldianions an die Carbonylgruppe des Ketenacetals infolge
dessen Intermediat B entsteht. Die nachstehende Aromatisierung lduft bei der sauren
Aufarbeitung ab und ergibt das Produkt 28a (Schema 28). Bemerkenswert ist die
entgegengesetzte Regioselektivitdit zu den Cyclokondensationsreaktionen von 1,3-
Bis(silylenolethern) mit 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen bei denen initial eine 1,2-

Addition stattfindet. Hier findet wie bei den Cyclokondensationsreaktionen von 1,3-

56



4. Synthese von Methylthiophenolen

Bis(silylenolethern) mit z.B. 3-Alkoxy- und 3-Silyloxy-2-en-1-onen eine initiale 1,4-Addition
statt.

OLi  OLi OH O

O @) ;
—_—
MeM Me M Me Ve
27a
MeS

NS

MeS
\' MeSLi LiOH
24p

H*/ H,0

Schema 28. Mdoglicher Mechanismus fiir die Bildung von 28a; i: 1) nBuLi, Diisopropylamin,
THF, 30 min, 0 °C; 2) 27a, 1 h, 0 °C; ii: 1) 24p, 0 — 20 °C, 14 h; 2) HCI (10%).

Die Konstitution von 28a ist mit Hilfe von 'H,'H-NOESY-Experimenten aufgeklirt und
bestétigt worden. Es sind Kopplungen iiber den Raum zum einen von den Protonen der
Methylthiogruppe zu beiden Protonen am entstandenen Aromaten und andererseits von der
Methylgruppe der Acetylgruppe zu den sich in ortho-Position befindenden Protonen des
Phenylringes zu finden (Abbildung 30).

OH O

sse-
MeS
AP

28a
Abbildung 30. Sichtbare Korrelationen von 28a im 'H,'H-NOESY-Experiment.
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4.4.2 Produkte und Ausbeuten

Die basenvermittelten Cyclisierungen der 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale 24p,m,0 mit
1,3-Diketonen 27a,b hat die 5-(Methylthio)phenole 28a-d mit sehr guten Regioselektivititen
in guten Ausbeuten ergeben (Schema 29, Tabelle 14).

MeS R 28a-d
24p,m,o0

Schema 29. Synthese von 28a-d: i: 1) THF, LDA (6.9 eq.), 27a,b (3.0 eq), 0 °C, 1 h; 2) THF,
24(1.0eq.),0 - 20°C, 14 h.

Tabelle 14. Synthese von 28a-d

24 27 28 R R R’ %(28)

p a a Ph H Me 70
m a b 2-Naphtyl H Me 90
m b ¢ 2-Naphtyl Me Et 74
o b d Ferrocenyl Me Et 74

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Auf diesem Syntheseweg sind verschiedene Biaryle erhalten worden, zum einen bestehend
aus einem Naphthylrest bei den Verbindungen 28b,c und zum anderen aus einem Phenylrest
beim Cyclisierungsprodukt 28a. Besonders interessant ist, dass auch der Ferrocen-substituent
des 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetals 240 die Reaktionsbedingungen der basenvermittelten
[3+3]-Cyclokondensation toleriert und die metallorganische Verbindung 28d zugénglich ist.

Eine eindeutige Identifizierung der Verbindungen ist mit Hilfe der gingigen
spektroskopischen und spektrometrischen Methoden erfolgt und das Substitutionsmuster der

Aromaten ist mit Hilfe von 'H,'"H-NOESY-Messungen aufgeklirt worden.
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Von besonderer Bedeutung ist, dass die beiden moglichen Konstitutionsisomere mit der
formalen [3+3]-Cyclokondensation von 3,3-Bis(methylthio)-1-(2-naphthyl)-propenon 24m
sowohl mit 2,4-Bis(silyloxy)-penta-2,4-dien 3a und als auch mit Acetylacetondianion 27a
erhalten werden konnten. Es ist nun moglich die spektroskopischen Daten der daraus
entstanden 3- oder 5-Methylthio-2-acyl-phenole 26u und 28b zum Vergleich heranzuziehen.
Im besonderen MaBe ist es nun von Vorteil die im 'H,'"H-NOESY-NMR gefundenen
Kopplungen der beiden Verbindungen direkt zu vergleichen und den jeweiligen
Konstitutionsisomeren zuordnen zu konnen. Bei Verbindung 26u sind Kopplungen der beiden
Protonen an C-4 und C-6 mit den beiden orthostdndigen Protonen des Naphtylrestes zu
beobachten, sowie von der Methylthiogruppe zum Proton am C-4. Fiir die Verbindung 28b
hingegen sind Kopplungen der Methylthiogruppe zu den beiden Protonen an C-4 und C-6,
sowie von der Methylgruppe der Acetylgruppe zu den beiden orthostindigen Protonen des
Naphthylrestes zu beobachten (Abbildung 31).

OH O OH O
Me V/‘ Me)

/L
SMe MeS
AN ~—

26u 28b
Abbildung 31. Sichtbare Korrelationen von 26u im Vergleich mit 28b im 'H,"H-NOESY-

Experiment.

4.5 Vergleich und Ausblick

Dass die Reaktionen der 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale mit 1,3-Bis(silylenolethern) im
Vergleich zu den Umsetzungen von 3-Alkoxy- und 3-Silyloxy-2-en-1-onen mit 1,3-
Bis(silylenolethern) mit entgegengesetzer Regioselektiviat verlduft, konnte sich auch
priparativ nutzen lassen, da im Zusammenhang mit der Darstellung von 2-Acyl-3-
(methylthio)phenolen nach Junjappa et al. auch eine elegante Variante bekannt geworden ist,
um die Methylthiogruppe als funktionelle Gruppe mit Raney-Nickel zu entfernen®®. Zum
Beispiel sind im Arbeitskreis Langer 1-Aryl-3-ethoxy-prop-2-en-1-one mit 1,3-
Bis(silylenolethern) selektiv zu 6-Aryl-salicylsdurester umgesetzt worden (Abbildung 32).
Nun bietet sich die Moglichkeit auch gezielt 4-Aryl-salicylsdurester durch eine [3+3]-
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4. Synthese von Methylthiophenolen

Cyclokondensations-Reduktionsstrategie mit 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen und 1,3-
Bis(silylenolethern) an (Abbildung 32). Die in Abbildung 32 gezeigten Cyclisierungsprodukte
30 und 26aq sind in Zusammenhang mit anderen Arbeiten im Arbeitskreis Langer erhalten

[90][93]

und publiziert worden , eine Reduktion von Verbindung 26aq zur entschwefelten

Verbindung 31 steht aber noch aus.

MesSiO  OSiMe,
A =

OMe
39
35%

6-(4'-Chlorphenyl)salicylsduremethylester

Me3SiO OSlMe3

— OH O
Z OMe

39 . OMe
. i
O  SMe O SMe  45%
= 26a
Cl d

SMe

Cl 24v p

4-(4'-Chlorphenyl)salicylsauremethylester
Abbildung 32. Gezielte Synthese von 4-Aryl- bzw. 6-Arylsalicylsdureester; i: TiCls, CH,Cl,,
—78 — 20 °C, 14 h.; ii: Raney-Nickel, EtOH, Riickfluss .
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5. Synthese von polyketidartigen Homophthalaten

5. Synthese polyketidartiger Homophthalate durch formale
Cyclokondensationen von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen mit Tetraalkoxymethanen

5.1 Einleitung

Kondensationsreaktionen von Poly-B-carbonyl-Verbindungen, so genannten Polyketiden,
stellen die Hauptsyntheseroute fiir in der Natur vorkommende, pharmakologisch wichtige
Phenole dar!'*® 3-Hydroxy-homophthalate stammen dabei von Triketodicarbonsiuren ab,
die Pentacarbonyleinheiten darstellen. Harris et al. ist es gelungen 3,5-Dihydroxy-
homophthalsidure C ausgehend vom Trianion des Hepta-2,4,6-trions A und Kohlendioxid tiber
die als Intermediat gebildete Nona-3,5,7-triketo-1,3-dicarbonsédure B mit nur 5% Ausbeute zu

erhalten (Abbildung 33)*.

@) 0]
OH 0]
o o o co, OH
PP . oH
e Me
HO
@) OH
B C HO O

A
Abbildung 33. Synthese von 3,5-Dihydroxy-homophthalsidure nach Harris et al.

Eine andere Moglichkeit 3,5-Dihydroxyhomophthalate zu erhalten ist die Diels-Alder-
Reaktion  von  1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen = mit  Allendicarbonsdure-

P61 Die resultierenden 3,5-Dihydroxyhomophthalate sind von Interesse als

methylester
Synthesebausteine in der Darstellung von Naturstoffen, wie z.B. Olivin (D)®”), dort in der

Darstellung des Naphthoat-precursors und Premithramycinon H (E)[gg] (Abbildung 34).
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5. Synthese von polyketidartigen Homophthalaten

Me

Me @)
Me Me
F
Abbildung 34. Olivin (D), Premithramycinon H (E), Sclerin (F).

Chan et al. haben eine Totalsynthese von Sclerin (F) (Abbildung 34), welches in Sclerotinia
Pilzen vorkommt, beschrieben[gg], bei der der Schliisselschritt eine Titantetrachlorid-
vermittelte Cyclokondensation von Trimethylorthoacetat mit zwei Molekiilen 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen ist.

Durch die Umsetzung von kommerziell erhiltlichen Tetraalkoxymethanen mit 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen lassen sich nun 5-Alkoxy-3-hydroxy-
homophthalsdurediester erhalten, deren Vorteil es ist, dass eine Hydroxygruppe frei und die

andere geschiitzt vorliegt und somit Funktionalisierungen bzw. Transformationen sich gezielt

durchfithren lassen.

5.2 Mechanismus

Die  Titantetrachlorid-vermittelten = Reaktionen von 32a mit  1-Methoxy-1,3-
bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien (3g), hergestellt aus Methylacetoacetat nach der Methode
von Chan et al., hat den 3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsduredimethylester (33a) in 67%
Ausbeute ergeben (Schema 30). Die regioselektive Bildung von 33a kann man erkldren durch
den TiCly-vermittelten Angriff des reaktiveren terminalen Kohlenstoffatoms des ersten
Molekiils von 3g an das Orthocarbonat 32a unter Bildung von Intermediat A, anschlieend

greift erneut Titantetrachlorid-vermittelt ein zweites Molekiil von 3g mit dem reaktiveren
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5. Synthese von polyketidartigen Homophthalaten

terminalen Kohlenstoffatom an den Orthoester A an und das sich dabei bildende Triketo-

dicarbonsdure-derivat B cyclisiert dann zum Produkt 33a.

. . OH O
Me;SiO OSiMe;
/ . oM
MOMG I ©
39 >
+ MeO
C(OMe),
32a 33a MeO @]
TiCl,
» 7 Me3SIO OS|Me3 _
OMe OSiM . .
Meo. 1 ¢ Foves N Me;SiOMeO  OMeOSiMes,
MeO A 39 o Z N
TiCl,
O~ OMe Meo” o 07 “OMe
L A _ B

Schema 30. Mdglicher Mechanismus fiir die Bildung von 33a; i:

(2.0 eq.), TiCly (2.0 eq.), CHoCly, -78 — 20 °C, 14 h; 2) HCI (10%).

5.3 Produkte und Ausbeuten

Die Cyclisierung der

3d-y

TiCls-vermittelte

Bis(trimethylsilyloxy)-buta-1,3-dienen hat

Tetraalkylorthocarbonate

32a,b mit
die

1) 32a (1.0eq.), 3g

1,3-
5-Alkoxy-3-hydroxy-

homophthalsidurediesterester 33a-m in moderaten bis guten Ausbeuten ergeben (Schema 31,

Tabelle 15).

MesSIO  OSiMe, OH O
2 T Nore L, OR?
3d-y
+ R'O
C(OR"),
2
32a,b o~ OR
33a-m

Schema 31. Synthese von 33a-m: i, TiCls (2.0 eq.), CH,Cl,, =78 — 20 °C, 14 h.
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5. Synthese von polyketidartigen Homophthalaten

Tabelle 15. Synthese von 33a-m

32 3 33 R R’ % (33)"
a g a Me Me 67
a d b Me Et 43
a x ¢ Me n-Pr 47
a i d Me i-Pr 47
a y e Me i-Bu 61
a k f Me (CH):,0OMe 63
a h g Me Bn 56
b d h Et Et 47
b x i Et n-Pr 66
b i k Et i-Pr 47
b y 1 Et i-Bu 40
b k m Et (CH),OMe 41

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

Auf diesem Weg sind die unterschiedlichen Isophthalséureester 33a-g erhalten worden, die an
C-5 eine Methoxygruppe und die Verbindungen 33h-m, die eine Ethoxygruppe an C-5 tragen.
Limitiert ist diese Reaktion durch die Zugénglichkeit der Tetraalkylorthocarbonate und
dadurch, dass keine terminalen Substituenten am 1,3-Bis(silylenolether) toleriert werden.

Fiir alle Verbindungen ist im 'H-NMR fiir das Proton der OH-Gruppe eine Verschiebung von
11.54 - 11.90 ppm zu finden, was dafiir spricht, dass sich das Proton dieser OH-Gruppe mit
der benachbarten Esterfunktion in einer intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung
befindet. Typisch fiir die beiden Protonen am Aromaten ist die Long-range-Kopplung von
2.7 Hz und eine Verschiebung von etwa 6.40 und 6.30 ppm, sowie ein Singulett mit einer

Verschiebung fiir die CH,-Gruppe am Aromaten von 3.80 - 3.90 ppm.

5.4 Transformation in die Biaryle durch Suzuki-Kreuzkupplung

Um den 3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsduredimethylester 33a in die 3-Aryl-5-methoxy-
homophthalsduredimethylester iiberfiihren zu konnen, ist es notwendig gewesen zundchst die
freie  OH-Gruppe in eine Trifluormethylsulfonatgruppe kurz Triflatgruppe zu

[74]

iiberfiihren1'%! Dies geschieht mit Trifluormethansulfonsiureanhydrid in Gegenwart von

Pyridin und man erhdlt das Triflat 34 in 94% Ausbeute. Die anschlieBende Suzuki-
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5. Synthese von polyketidartigen Homophthalaten

Kreuzkupplung wird mit den Arylboronsduren 35a,b und Tetrakis(triphenylphosphin)-

[100]

palladium(0) als Katalysator durchgefiihrt!’" Man erhdlt die 3-Aryl-5-methoxy-

homophthalsiduredimethylester 36a,b in sehr guten Ausbeuten (Schema 32, Tabelle 16).

OH O OoTf O
OMe i OMe
MeO MeO

(@) OMe (@) OMe
33a 34

R /
O
(OH

B
O OMe 35a,b
MeO

O OMe
36a,b

Schema 32. Synthese von 36a,b: i, Tf,0, Pyridin, CH,Cl,, =78 — 20 °C, 4 h; ii: 35a,b,
K;3POy4, Pd(PPh;)4, 1,4-Dioxan, Riickfluss, 4 h.

)2

Tabelle 16. Synthese von 36a,b

33,34 % (34" R 35 36 % (36)

a 94 H a a 98
a 94 Me b b 92

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

5.5 Vergleich und Ausblick

Im Gegensatz zu der Darstellung der 3,5-Dihydroxy-homophthalate durch die Diels-Alder-
Reaktionen aus Allendicarbonsduredimethylester und 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen ist es nicht gelungen fiir die hier vorgestellte Synthese erfolgreich terminal
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5. Synthese von polyketidartigen Homophthalaten

substituierte 1,3-Bis(silylenolether) umzusetzen. Von Vorteil ist aber das Wegfallen der
Allensynthese, da die eingesetzten Tetramethyl- und Tetraethylorthocarbonate kommerziell
erhiltlich sind. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass die Sauerstofffunktionen am Aromaten
an C-3 frei und die an C-5 durch eine Methyl- bzw. Ethylgruppe geschiitzt ist. Das ermoglicht
es, wie auch erfolgreich gezeigt werden konnte, direkt die freie OH-Gruppe an C-3 zu
funktionalisieren bzw. zu transformieren. Von Bedeutung ist dies bei der Synthese von Olivin
(Abbildung 34, Verbindung D), da dort ausgehend vom 3,5-Dihydroxy-
homophthalséduredimethylester zundchst selektiv die OH-Gruppe in 5-Position geschiitzt
werden muss.

Die durch die Suzuki-Kupplung erhaltenen ortho-Carbonsdure-biphenyle 36a,b stellen
Vorstufen zu Fluorenonen dar, die nach Behandlung mit konzentrierter Schwefelsdure in
Analogie zur der im Arbeitskreis Langer verfolgten ,,[3+3]-Cyclokondensations-Suzuki-

«[74

Acylierungs-Strategie“!’*! erhalten werden konnten.
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6. Zusammenfassung

fassung

Durch die formale [3+3]-Cyclokondensation ist es erfolgreich gelungen mit der Vielfalt an

1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen 3a-y als elektroneutrale Dianionendquivalente und

den fluorhaltigen funktionalisierten Enonen 8a-¢, 12a,b, und 15a-¢ mit sehr hohen

Regioselektivitdten die im Kapitel 2.1 besprochenen 3-Di- und 3-Trihalomethylphenole 9a-
m, 3-Trifluormethyl- und 3-(Chlordifluormethyl)-phenole 13a-w (Kapitel 2.2), die 4-Acyl-3-

trifluormethyl-phenole 16a-f,h sowie die 3-Methyl-4-trifluoracetyl-phenole 16g,i (beide
Kapitel 2.3) zu erhalten (Abbildung 35).

[3+3]-

( h OH O
OH O
RZ
R2
R1
CX,Y
CF3
Et O 9a-m 36 - 75%
O R3 vj\
CX,Y
16a-f,h 40 -79% 15a,b,c 8a-c
(. J
MesSiO OSiMe;
M 1
R OMe O
3a-y
MeO CF,X
12a,b
g
OH O ,
R2 OH O
R 2
R
R1
Me
MeO CFyX
o] CF
® 13a-w 31 -89%
169,i 40 - 56% \
. J
Abbildung 35. Synthese von fluorhaltigen Phenolen durch formale

Cyclokondensationsreaktionen von 1,3-Bis(silylenolethern) mit verschiedenen fluorierten

Enonen.
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6. Zusammenfassung

Durch Reduktion der Bromdifluormethylgruppe von 9d mit Natriumdithionit ist es moglich
gewesen zusdtzlich den 6-Difluormethyl-salicylsduremethylester 10 zu erhalten, der auf

direktem Weg nicht zugédnglich gewesen ist (Abbildung 36).

OH O OH O
OEt  NayS;04 OEt
—_—
CF,Br CF,H
ad 10 30%

Abbildung 36. Umsetzung von 9d zu 10.

Als niitzlicher Synthesebaustein hat sich das Dichlormethyl-phenol 9k herausgestellt. Die
Hydrolyse der Dichlormethylgruppe mit Natriummethanolat zum Aldehyd hat sich als sehr
zweckmdBig erwiesen um funktionalisierte 3-Formyl-phenole wie Verbindung 11 zu erhalten,

die sonst nur schwer zugéinglich sind (Abbildung 37).

OH O OH O
OMe NaOMe OMe
H
CHCl,
0]
9k 11 70%

Abbildung 37. Transformation der Dichlormethylgruppe zur Aldehydfunktion.

Weiterhin sind die 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadiene 3a-y in formalen [3+3]-
Cyclokondensationsreaktionen mit 3-Oxo-orthoestern 20a-l1 zu im Kapitel 3 vorgestellten
natiirlich vorkommenden und anderen polyketidartigen Phenolen 21a-ag umgesetzt worden
(Abbildung 38). AuBerdem haben sie bei der Umsetzung mit 3-Oxo-bis(methylthio)-
ketenacetalen 24a-u gezielt eine Vielzahl an unterschiedlich substituierten und
funktionalisierten 3-(Methylthio)phenolen 26a-ar (siche Kapitel 4) ergeben (Abbildung 38).
Im Kapitel 5 wird der Einsatz von 1,3-Bis(silylenolethern) 3 mit Tetraalkylorthocarbonaten
32a,b zur Darstellung von 5-Alkoxy-3-hydroxy-homophthalsdurediestern 33a-m beschrieben
(Abbildung 38).
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OH O OH O
2 R?
R R R!
MeO R3 R? SMe
(@) SMe R4
(| 21a-ag 31-82% ) _— _ 26a-ar 14-90%
RS SMe
OMe O R" 242y
MeO
MeO R3 Me3SiO OSiMe;
20a-l RZ / _—
R1
3a-y
C(OR3®),
32a,b
e A
OH O
2
R R
R30
R2
(@) R
33a-m 40-67%
1\ R2 = H J

Abbildung 38. Einsatz von 1,3-Bis(silylenolethern) zur Synthese polyketidartiger Phenole
mit 3-Oxo-orthoestern und Tetraalkoxymethanen und von 3-(Methylthio)phenolen mit 3-Oxo-

bis(methylthio)ketenacetalen.

Das Fluorenon 22 hat sich in 52% Ausbeute aus dem 4-Methoxy-6-phenyl-

salicylsdureethylester 21ab und konzentrierter Schwefelsdure erhalten lassen (Abbildung 39).

OH O

OH ¢
—_—
MeO O MeO Q

21ab 22 52%

Abbildung 39. Umsetzung von 21ab zum Fluorenon 22.
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Bei der Umsetzung von 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetalen 24a-u  mit 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen =~ 3a-y  sind in  einer  formalen  [3+3]-
Cyclokondensationsreaktion gezielt 3-(Methylthio)phenole 26a-ar entstanden (Kapitel 4.3).
Durch die im Kapitel 4.4 beschriebene Umsetzung der 3-Oxo-bis(methylthio)ketenacetale
24p-o0 mit den freien Dicarbonyldianionen der B-Keto-ester 27a,b ist es gelungen gezielt die

anderen Konstituionsisomere 5-(Methylthio)phenole 28a-d zu erhalten (Abbildung 40).

e
SMe
R* 24a-u
Me3S|O osuvle3 OLi  OLi
N .
R R
3a-y 27a,b
4 - <
OH O OH O
R2 2
R1 R R1
R3 SMe MeS R3
.

Abbildung 40. Gezielte Darstellung von 3-Methylthio- und 5-Methylthio-phenolen.

Der durch Kondensation von 1,3-Bis(silylenolether) 3g mit Tetramethoxymethan 32a
erhaltene 3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsduredimethylester 33a hat sich in einer Suzuki-
Kreuzkupplungsreaktion nach Uberfiihrung ins Triflat 34 mit Arylboronsiuren 35a,b und
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium(0) als Katalysator zu den 3-Aryl-5-methoxy-
homophthalséduredimethylestern 36a,b tiberfiihren lassen (siche Kapitel S und Abbildung 41).
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R’ R
OR O I O
OMe B(OH), OMe
35a,b >
MeO [Pd(PPhs),] MeO
0] OMe 0] OMe

33aR=H 36a,b 92 - 98%
34 R=Tf )

Abbildung 41. Suzuki-Kupplung von 34 mit Arylboronsduren 35a,b.
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7. Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines

"H NMR-Spektroskopie: Gerite der Firma Bruker: AM 250, Avance 250, AC 250
(250 MHz); ARX 300, Avance 300 (300 MHz); Varian VXR 500 S, Avance 500 (500 MHz).
Angabe der chemischen Verschiebung in ppm. Kalibrierung der Spektren: & = 0.00 ppm fiir
Tetramethylsilan, 6 = 7.26 ppm fiir Deuterochloroform, 2.50 ppm fiir de-DMSO, 3.31 ppm fiir
CD;OD.  Charakterisierung  der  Signalaufspaltungen: s = Singulett, d = Dublett,
dd =doppeltes  Dublett, ddd=Dublett eines doppelten Dubletts, t= Triplett,
»t“=Pseudotriplett (dd mit zwei gleich grolen Kopplungskonstanten), q = Quartett,
sext = Sextett, sept = Septett, m = Multiplett, br = breit. Spektren wurden nach erster Ordnung
ausgewertet.  Abkilirzungen  fiir  Signalzuordnungen: = Ph =Phenyl, = Ar= Aromat,

Hetar = Heteroaromat.

BC NMR-Spektroskopie: Gerite der Firma Bruker: AM 250, Avance 250, AC 250
(250 MHz); ARX 300, Avance 300 (300 MHz); Varian VXR 500 S, Avance 500 (500 MHz).
Angabe der chemischen Verschiebung in ppm. Kalibrierung der Spektren: & = 77.00 ppm fiir
Deuterochloroform, 39.70 ppm fiir de-DMSO. Charakterisierung der Signalaufspaltungen:
q = Quartett.  Abkiirzungen fiir  Signalzuordnungen: = Ar= Aromat, = Ph = Phenyl,

Hetar = Heteroaromat.

Massenspektrometrie: AMD MS40, AMD 402 (AMD Intectra), Varian MAT CH 7,
MAT 731.

Hochauflosende Massenspektrometrie (HRMS): Finngan MAT 95 oder Varian MAT 311;
Bruker FT CIR, AMD 402 (AMD Intectra).

Infrarot-Spektroskopie: Bruker IFS 66 (FT IR), Nicolet 205 FT IR; Nicolet Protege
460, Nicolet 360 Smart Orbit (ATR); KBr, Nujol, kapillar und ATR; Abkiirzungen fiir
Signalzuordnungen: w (weak)=schwach, m (middle)=mittel, s (strong)=stark, br

(broad) = breit.
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Elementaranalysen: LECO CHNS-932, Thermoquest Flash EA 1112.

Rontgenkristallstrukturanalyse: Bruker X8Apex Diffraktometer mit CCD-Kamera (Mo-K,
und Graphit Monochromator, A =0.71073 A). Die Bestimmung der Raumzelle erfolgt mit
Hilfe des Bruker Programms XPREP und die Losung der Struktur erfolgte {iber die Routine
des SHELX-97 Programmpaketes. Verfeinerungen von Strukturen erfolgten nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate des Bruker SHELX Programms (Vers. 5.10, Bruker
analytical X-ray systems, 1997).

Schmelzpunkte: Mikroheiztisch HMK 67/1825 Kiistner; Leitz Laborlux 12 POL S mit
Heiztisch Mettler FP 90, Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Sdulenchromatographie: Chromatographische Trennung erfolgte an Merck Kieselgel 60
(0.063 - 0.200 mm, 70 — 230 mesh) als Normal- bzw. Flash-Chromatographie. Alle Laufmittel

wurden destilliert verwendet.

Diinnschichtchromatographie: Merck DC-Fertigfolien Kieselgel 60 Fpss auf
Aluminiumfolie und Macherey-Nagel Fertigfolien Alugram® Sil G/UV,s4. Detektion unter
UV-Licht bei 254 nm und/oder 366 nm ohne Tauchreagenz, sowie mit Anisaldehyd-
Schwefelsdure-Tauchreagenz (1 ml Anisaldehyd in 100 ml Stammlosung bestehend aus 85%
Methanol, 14% Essigsdure und 1% Schwefelsdure) bzw. mit Vanillin-Schwefelsdure-
Tauchreagenz (1 g Vanillin in 100 ml Stammldsung bestehend aus 85% Methanol, 14%

Essigsdure und 1% Schwefelsdure) und anschlieBender Warmebehandlung.

Chemikalien und Arbeitstechniken: Wasserfreie Losungsmittel wurden, soweit nicht
kommerziell erworben, nach iiblichen Laboratoriumsmethoden gewonnen. Alle Reaktionen
wurden, soweit nicht anders erwidhnt, unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluss
(Argonatmosphére) in Schlenk-Kolben durchgefiihrt, die vorher evakuiert, ausgeheizt und mit

trockenem Argon gespiilt wurden.

Die Reihenfolge der charakterisierten Verbindungen entspricht der Reihenfolge im Hauptteil.
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7.2 Spezielle Synthesemethoden

7.2.1 Synthese fluorhaltiger Naturstoffanaloga

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 6-Halomethyl-salicylsiureester (AAV 1):

Zu einer Losung des 1-Ethoxy-but-1-en-3-ons 8a-c (1.0 eq.) und 1,3-Bis-trimethylsilanyloxy-
1,3-butadiens 3a-g (2.0 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol) wird unter Argonatmosphére bei
-78 °C Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die Reaktionsmischung langsam auf
20 °C erwdrmen und riihrt dann fiir 12 h nach. AnschlieBend wird wiéssrige Salzséure (10%-
ig) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 20:1).

2-(Chlordifluormethyl)-6-hydroxy-acetophenon (9a).
Die Ausgangmaterialien 8a (185 mg, 1.0 mmol), 3a (489 g, 2.0 mmol) und
Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 9a
Me als farblosen Feststoff (94 mg, 43 %); mp=72 - 73°C; Ry=0.49 (n-
Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=7.78 (s, 1H, OH),
7.40 (t, °J=8.0Hz, 1H, C-4), 7.25 (d, ’J=8.0 Hz, 1H, CH), 7.08 (d,
’J=8.0Hz, 1H, CH), 2.65 (s, 3H, CH3). °C NMR (CDCls, 63 MHz): § =204.9 (C=0),
154.2 (C-0), 133.9 (t, Jor = 26 Hz, C-6), 131.3 (CH), 125.6 (t, Jcr = 291 Hz, CF,Cl), 124.6
(t, Jor =2 Hz, C-1), 120.2 (CH), 118.0 (t, Jor = 6 Hz, C-3), 32.2 (CH3). "’F NMR (CDCls,
235 MHz): 6=-43.7 (CF,Cl). IR (KBr, cm™): v=3233 (br, s), 1692 (s), 1601 (s), 1469 (s).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =222 (M" *'Cl, 10), 220 (M" *°Cl, 26), 207 (26), 205 (78), 211 (64),
185 (100), 157 (37), 141 (30). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fir CoH,CIF,0, (M™ *Cl)
220.00972, gefunden 220.00914.

OH

CF,Cl

6-(Chlordifluormethyl)-3-ethyl-2-hydroxy-benzoesiuremethylester (9b).
OH O Die Ausgangmaterialien 8a (185 mg, 1.0 mmol), 3b (577 mg,
Et 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
OMe .
CH,Cl; (2 mL) ergaben 9b als farbloses Ol (94 mg, 36 %); Ry = 0.64

CF,Cl  (n-Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 10.29 (s,
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1H, OH), 7.34 (d, °J=8.2 Hz, 1H, CH), 7.21 (d, °J=8.2 Hz, 1H, CH), 3.98 (s, 3H, OCH3),
2.72 (q, *J=7.5Hz, 2H, CH), 1.23 (t, *J=7.5Hz 3H, CH,CH;). *C NMR (CDCls,
75 MHz): § = 170.1 (C=0), 158.5 (C-0), 136.8 (C), 133.5 (t, Jor = 26 Hz, C-6), 133.2 (C-4),
125.3 (t, Jer =290 Hz, CF,Cl), 117.4 (t, Joy =9 Hz, C-5), 110.5 (t, Jcr =2 Hz, C-1), 52.6
(OCH3), 23.2 (CHy), 13.2 (CH,CH3). F NMR (CDCls, 235 MHz): 8= -44.5 (CF,Cl). IR
(KBr, cm™): v =23466 (br, m), 2969 (w), 2843 (w), 1735 (s), 1616 (m), 1590 (m). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =266 (M"*'Cl, 21), 264 (M™ °Cl, 62), 235 (9), 234 (22), 233 (25), 232 (58),
229 (12), 214 (34), 213 (19), 212 (100), 209 (23). HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir
C11H, F,ClOs (M" *°Cl) 264.03593, gefunden 264.036255.

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-methoxy-benzoesiuremethylester (9c).
OH O Die Ausgangmaterialien 8a (370 mg, 2.0 mmol), 3¢ (1.162 g,
MeO 4.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost in
OMe CH,Cl; (4 mL) ergaben 9c als farblosen Feststoff (261 mg, 49 %);
CF,CI mp=50-51°C; R;=0.79 (n-Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6=8.01 (s, 1H, OH), 7.23 (d, /= 8.8 Hz, 1H, CH), 6.94 (d, °’J = 8.8 Hz,
1H, CH), 3.97 (s, 3H, OCHj3), 3.96 (s, 3H, OCH3). °C NMR (CDCls, 63 MHz): & = 167.4
(C=0), 149.7, 146.6 (C-0), 126.5 (t, Jcr =27 Hz, C-6), 125.3 (t, Jcr = 290 Hz, CF,Cl), 117.9
(t, Jer =8 Hz, C-5), 115.2 (t, Jcg =3 Hz, C-1), 111.5 (C-4), 56.3, 52.7 (OCH3). ’F NMR
(CDCls, 235 MHz): 6= -45.0 (CF,Cl). IR (KBr, cm™): v = 3466 (br, m), 2969 (w), 2843 (w),
1735 (s), 1616 (m), 1590 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =268 (M" *'Cl, 21), 266 (M* *Cl,
62), 236 (37), 234 (100), 211 (64), 198 (90). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;oHoF2C104

(M"*CI) 266.01519, gefunden 266.015398.

6-(Bromdifluormethyl)-2-hydroxy-benzoesiureethylester (9d).

OH O Die Ausgangmaterialien 8b (230 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg, 2.0 mmol)
und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelést in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 9d als hellgelbes Ol (162mg, 55%); R;=0.45
(Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCl;, 250 MHz): 6=10.61 (s, 1H,
OH), 7.49 - 7.43 (m, 1H, CH), 7.24 (d, °’J=7.9 Hz, 1H, CH), 7.15 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, CH),
4.49 (q, °’J=7.3 Hz, 2H, CH,), 1.47 (t, °J=7.3 Hz, 3H, CHs). °C NMR (CDCl;, 75 MHz):
0 =169.1 (C=0), 160.5 (C-0), 137.7 (t, Jcr =23 Hz, C-6), 133.2, 121.2 (CH), 117.5 (t,
Jcr =9 Hz, C-5), 116.0 (t, Jor = 304 Hz, CF,Br), 111.3 (t, Jor =2 Hz, C-1), 62.7 (CHy), 13.7
(CH3). F NMR (CDCls, 235 MHz): 6=-40.0 (CF,Br). IR (ATR, cm™): v=3368 (br, m),

OEt

CF,Br
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2984 (m), 2940 (w), 2873 (w), 1737 (m), 1673 (s), 1604 (m), 1468 (m), 1451 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =396 (M" ¥'Br, 16), 394 (M" "Br, 16), 251 (13), 250 (28), 249 (13), 248
(28), 215 (15), 187 (48), 169 (56), 167 (100), 147 (54), 141 (73). HRMS (ESI): berechnet fiir
C10H;0BrF,05 ([M+H]", Br) 294.97759, gefunden 294.97752.

6-(Bromdifluormethyl)-2-hydroxy-3-(n-propyl)-benzoesiauremethylester (9e).
OH O Die Ausgangmaterialien 8b (230 mg, 1.0 mmol), 3e (606 mg,
nPr 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 9e als hellgelbes Ol (169 mg, 53%);
CF,Br  Ry=0.80 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;, 250 MHz):
5=10.28 (s, 1H, OH), 7.32 (d, *J=8.0 Hz, 1H, CH), 7.17 (d, °J=8.0 Hz, 1H, CH), 3.99 (s,
3H, OCH3), 2.66 (t, °J=7.8Hz, 2H, ArCH,), 1.72-1.57 (m, 2H, CH,CHs), 0.97 (t,
’J=74Hz, 3H, CH,CH;). *C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 170.0 (C=0), 158.5 (C-0),
135.3 (C), 135.3 (t, Jcr=23 Hz, C-6), 133.2 (C-4), 116.9 (t, Jcr=9 Hz, C-5), 116.3 (t,
Jcr =303 Hz, CF,Br), 110.3 (t, Jor = 2 Hz, C-1), 52.4 (OCHs), 32.1, 22.1 (CH>), 13.9 (CH3).
PF NMR (CDCls, 235 MHz): 6=-39.7 (CF,Br). IR (ATR, cm™): v=2959 (m), 2933 (w),
2872 (w), 1675 (s), 1604 (w), 1586 (m), 1439 (s), 1415 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 324
(M" *'Br, 16), 322 (M" ”Br, 16), 293 (6), 292 (3), 291 (6), 290 (3), 244 (14), 243 (83), 224
(13), 223 (100), 211 (65), 210 (15), 208 (29). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,,H3BrF,0;

(M", *'Br) 323.99902, gefunden 323.998587.

6-(Bromdifluormethyl)-2-hydroxy-acetophenon (9f).

OH O Die Ausgangmaterialien 8b (230 mg, 1.0 mmol), 3a (489 g, 2.0 mmol) und
Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL) ergaben 9f
als farblosen Feststoff (168 mg, 64 %); mp=100-102°C; Ry=0.17

CF2Br  (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls;, 300 MHz): 5= 7.68 (s, 1H, OH),
7.23-7.19 (m, 1H, CH), 7.09 (d, °J=7.6 Hz, 1H, CH), 6.93 (d, °J= 8.1 Hz, 1H, CH), 2.55 (s,
3H, CH3). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 205.6 (C=0), 153.6 (C-0), 135.2 (t, Jor = 23 Hz,
C-6), 131.0 (CH), 124.5 (t, Jcr =3 Hz, C-1), 119.8 (CH), 117.6 (t, Jcr =7 Hz, C-5), 116.7 (t,
Jer =304 Hz, CF,Br), 32.3 (t, Jor=23 Hz, CH3). ”"F NMR (CDCl;, 235 MHz): §=-39.4
(CF,Br). IR (ATR, cm™): v = 3212 (br, m), 2964 (w), 2930 (w), 1712 (m), 1687 (s), 1599 (m),
1586 (m), 1466 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =266 (M *'Br, 5), 264 (M" 7Br, 5), 251 (8),
249 (8), 185 (100), 184 (31), 170 (11). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CoH;F,BrO; (M,
"Br) 263.95920, gefunden 263.959657.
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6-(Bromdifluormethyl)-2-hydroxy-3-methoxy-benzoesiduremethylester (9g).
OH O Die Ausgangmaterialien 8b (230 mg, 1.0 mmol), 3¢ (583 mg,
MeO 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
OMe CH,Cl, (2 mL) ergaben 9g als hellgelben Feststoff (208 mg,
CF,Br  67%); mp =60 - 61°C; Ry=0.78 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR
(CDCls, 250 MHz): 6= 8.03 (s, 1H, OH), 7.23 (d, *J= 8.7 Hz, 1H, CH), 6.94 (d, °J=8.7 Hz,
1H, CH), 3.97 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 169.5
(C=0), 149.8, 146.9 (C-0), 126.6 (t, Jcr = 27 Hz, C-6), 116.4 (t, Jcr = 304 Hz, CF,Br), 117.9
(t, Jor=8Hz, C-5), 115.1 (t, Jor=2Hz, C-1), 56.3, 52.8 (OCHs). "F NMR (CDCl;,
235 MHz): 6=-39.9 (CF,Br). IR (ATR, cm™): v= 3460 (m), 2969 (w), 2842 (w), 1732 (s),
1690 (m), 1613 (m), 1585 (m), 1434 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =312 (M" *'Br, 16), 310
(M* Br, 16), 267 (6), 266 (13), 265 (6), 264 (13), 221 (31), 203 (20), 183 (100), 175 (64).
Elementaranalyse berechnet fiir C;oHoBrF,O4 (311.08): C, 38.61; H, 2.92; gefunden: C,

38.91; H, 3.10.

6-(Bromdifluormethyl)-3-ethyl-2-hydroxy-benzoesiureethylester (9h).
oH © Die Ausgangmaterialien 8b (230 mg, 1.0 mmol), 3f (606 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
OEt CH,CL (2mL) ergaben 9h als hellgelbes Ol (150 mg, 47%);
CF,Br Ry=0.72 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCl;s, 250 MHz):
5=10.42 (s, 1H, OH), 7.33 (d, °J=8.0 Hz, 1H, CH), 7.17 (d, °J= 8.0 Hz, 1H, CH), 4.48 (q,
3J=73Hz, 2H, OCH,), 2.71 (q, *J=7.6Hz, 2H, ArCH,), 1.47 (t, °’J=7.3 Hz, 3H,
OCH,CH3), 1.23 (t, °J=7.6 Hz, 3H, ArCH,CH;). >*C NMR (CDCls, 75 MHz): &§ = 169.7
(C=0), 158.5 (C-0), 136.7 (C), 135.2 (t, Jcr = 23 Hz, C-6), 132.1 (C-4), 117.0 (t, Jcr =9 Hz,
C-5), 116.4 (t, Jor = 303 Hz, CF,Br), 110.4 (t, Jor = 2 Hz, C-1), 62.6 (OCH,), 23.2 (ArCH,),
13.7, 13.2 (CH3). "F NMR (CDCls, 235 MHz): 6= -39.1 (CF,Br). IR (ATR, cm™): v=2969
(m), 2936 (w), 2876 (w), 1738 (m), 1668 (s), 1605 (m), 1587 (m), 1417 (s). MS (EL 70 eV):
m/z (%) =324 (M *'Br, 14), 322 (M" "Br, 14), 279 (7), 278 (10), 277 (7), 276 (10), 243 (20),
215 (22), 197 (70), 196 (24), 195 (100), 175 (62). HRMS (EIL, 70 eV): berechnet fiir

CoH;E,BrOs; (M", 7Br) 322.00106, gefunden 322.000980.

Et
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6-(Bromdifluormethyl)-2-hydroxy-benzoesiuremethylester (9i).

OH O Die Ausgangmaterialien 8b (230 mg, 1.0 mmol), 3g (521 g, 2.0 mmol)
und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 9i als farblosen Feststoff (209 mg, 75 %); mp =58 - 59°C;

CF2Br  p.=0.41 (Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 10.06
(s, 1H, OH), 7.47 (t, ’J=8.2 Hz, 1H, CH), 7.26 - 7.23 (m, 1H, CH), 7.15 (d, *J=8.2 Hz, 1H,
CH), 3.99 (s, 3H, OCH3). >C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 169.4 (C=0), 160.4 (C-0), 137.7
(t, Jcr =23 Hz, C-6), 133.4, 121.3 (CH), 117.5 (t, Jcr =9 Hz, C-5), 116.0 (t, Jor =304 Hz,
CF,Br), 111.0 (t, Jog =2 Hz, C-1), 52.5 (OCH;). "F NMR (CDCls;, 235 MHz): 5= -40.5
(CF,Br). IR (ATR, cm™): v=3369 (br, m), 3041 (w), 3006 (w), 2954 (m), 2984 (w), 1738
(m), 1687 (s), 1603 (m), 1581 (m), 1435 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =282 (M" *'Br, 20),
280 (M" "Br, 20), 251 (11), 250 (25), 249 (12), 248 (25), 201 (100), 181 (99), 169 (39), 166
(36), 141 (75). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CoH7F,BrO; (M', "Br) 279.95411,
gefunden 279.954755.

OMe

2-(Dichlormethyl)-6-hydroxy-benzosiduremethylester (9k).

OH O Die Ausgangmaterialien 8¢ (366 mg, 2.0 mmol), 3g (1.042 g, 4.0 mmol)
und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelést in CH,Cl, (4 mL)
OMe ergaben 9k als farblosen Feststoff (225 mg, 48 %); mp =45 - 46 °C;
CHCl,  R;=0.80 (n-Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):
5=10.98 (s, 1H, OH), 7.72 (s, 1H, CHCL,) 7.66 (d, *J= 7.8 Hz, H, CH), 7.52 (t, °’J= 7.8 Hz,
7J=8.2 Hz, 1H, H-4), 7.06 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, CH), 4.06 (s, 3H, OCH3). >C NMR (CDCl;,
75 MHz): 6 =169.9 (C=0), 161.7 (C-O), 141.5 (C), 134.8, 120.4, 119.7 (CH), 109.0 (C),
69.0 (CHCL,), 53.1 (OCH3). IR (KBr, cm™): v=3420 (br, m), 2953 (w), 1695 (s), 1607 (s),
1578 (m). MS (EIL 70 eV): m/z (%) =238 (M" *'C1°'Cl, 4), 236 (M" *°C1 *'Cl, 22), 234 (M~
3C1¥Cl, 33), 206 (11), 204 (66), 202 (100), 163 (18), 139 (45). Elementaranalyse berechnet

fiir CoHgCl,03 (235.06): C, 45.99; H, 3.43. Gefunden: C, 46.22; H, 3.55.

6-(Dichlormethyl)-3-ethyl-2-hydroxy-benzoesiuremethylester (91).
OH O Die Ausgangmaterialien 8¢ (184 mg, 1.0 mmol), 3b (577 mg,
Et 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
OMe CH,Cl, (2 mL) ergaben 91 als farbloses Ol (129 mg, 50%); R¢= 0.60
CHCl,  (n-Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 11.28 (s,
1H, OH), 7.69 (s, 1H, CHCl,), 7.59 (d, °J= 8.0 Hz, 1H, CH), 7.40 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, CH),
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4.05 (s, 3H, OCHj3), 2.70 (q, °J = 7.4 Hz, 2H, ArCH>), 1.23 (t, °J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH3). °C
NMR (CDCls, 75 MHz): § = 170.5 (C=0), 159.7 (C-0), 136.7 (C), 134.8 (CH), 133.8 (C),
119.8 (CH), 108.3 (C), 69.4 (CHCL,), 53.0 (OCH3), 23.1 (ArCH,), 13.3 (CH,CH3). IR (KBr,
cm™): v=3043 (br, m), 2967 (s), 2936 (m), 2877 (m), 1725 (m), 1671 (s), 1607 (m). MS (EL
70 eV): m/z (%) =264 (M" V'Cl, 22), 262 (M" *°Cl, 33), 232 (29), 230 (45), 229 (11), 227
(28), 196 (37), 195 (21), 194 (100), 191 (18). Elementaranalyse berechnet fiir CoHgCl,O3
(263.12): C, 50.21; H, 4.60. Gefunden: C, 50.24; H, 4.59.

6-Formyl-2-hydroxy-3-methyl-benzoesiuremethylester (9m).
OH O Die Ausgangmaterialien 8¢ (184 mg, 1.0 mmol), 3¢ (581 mg,
MeO 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
OMe CH,Cl; (2 mL) ergaben 9m als weillen Feststoff (91 mg, 44 %);
/O mp = 101 - 102 °C; Ry=0.22 (n-Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR
(CDCls, 300 MHz): 5=10.27 (s, 1H, CHO), 10.22 (br s, 1H, OH), 7.42 (d, °J=8.4 Hz, 1H,
CH), 7.03 (d, °J=8.4Hz, 1H, CH), 4.00 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s, 3H, OCH;). °C NMR
(CDCl3, 75 MHz): 6 =190.7 (CHO), 169.7 (O-C=0), 152.6, 150.7 (C-0O), 129.4 (C), 122.02,
113.4 (CH), 113.3 (C), 56.3, 53.0 (OCH3). IR (KBr, cm™): v = 3415 (br, m), 3087 (m), 2959
(W), 2917 (w), 2851 (w), 1669 (s), 1581 (s), 1444 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =210 (M",
47), 195 (15), 178 (31), 149 (42), 122 (100), 79 (25). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir

CioH1005 (M") 210.05227, gefunden 210.051845.

Allgemeine  Arbeitsvorschrift fiir die Reduktion von Bromdifluormethyl-
salicylsiureestern zu Difluormethyl-salicylsdureestern (AAV 2):

Zu einer Losung von 6-Bromdifluormethyl-salicylsdureethylester 9d (1.0 eq.) in einer
DMF/Wasser-Mischung (DMF/H,0 =4:1, 6 mL/mmol) wird unter Argonatmosphére bei
20 °C NayS;04 (1.2 eq.) und NaHCO; (1.2 eq.) gegeben und die gesamte Mischung 4 h bei
65 °C erhitzt. Anschlieend wird Wasser hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt.
Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird mittels Sadulenchromatographie an Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 20:1).
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6-(Difluormethyl)-2-hydroxy-benzoesaureethylester (10).

OH O Die Ausgangmaterialien 6-(Bromdifluormethyl)-2-hydroxy-
benzoesdureethylester (9d) (619 mg, 2.1 mmol), NaS;0s (439 mg,
2.5 mmol) und NaHCOs (212 mg, 2.5 mmol) gelost in einer DMF/Wasser-
CHF, Mischung (DMF/H,O=4:1, 12.5mL) ergaben 10 als hellgelbes Ol
(209 mg, 46%); R¢=0.75 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5=11.24 (s,
1H, OH), 7.54 - 7.19 (m, 4H, Jy.r = 55.5 Hz, 3xArH, CHF,), 4.49 (q, °J= 7.2 Hz, 2H, CH,),
1.46 (t, °J=7.2 Hz, 3H, CHs). *C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 169.7 (C=0), 162.6 (C-0),
135.4 (t, Jcp=22Hz, C-6), 134.6, 120.7 (CH), 117.2 (t, Jcg=10Hz, C-5), 112.2 (t,
Jer =238 Hz, CHF,), 110.4 (t, Jor = 4 Hz, C-1), 62.5 (CH,), 13.9 (CH3). "°F NMR (CDCl;,
235 MHz): 6=-113.0 (CHF,). IR (ATR, cm™): v=3053 (br, m), 2986 (m), 2940 (w), 2875
(w), 1832 (w), 1730 (m), 1670 (s), 1610 (m), 1582 (m), 1454 (s). MS (EL, 70eV):
m/z (%) =216 (M" 29), 171 (20), 170 (100), 142 (25), 123 (16), 114 (19). HRMS (ES,

70 eV): berechnet fiir C;oH0F,0; (M+) 216.05925, gefunden 216.059593.

OEt

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Alkoxy-6-halomethyl-salicylsiureester
(AAV3):

Zu einer Losung des 1,1-Dialkoxy-but-1-en-3-ons 12a-x (1.0eq.) und 1,3-Bis-
trimethylsilanyloxy-buta-1,3-diens 3a-u (2.0 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol) wird unter
Argonatmosphédre bei -78 °C  Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die
Reaktionsmischung langsam auf 20 °C erwédrmen und riihrt dann fiir 12 h nach. Anschlie3end
wird wéssrige Salzsdure (10%-1g) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die
wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird mittels Sédulenchromatographie an  Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 20:1).

Darstellung und Eigenschaften der Verbindungen 13a-u sind bereits in J. Org. Chem. 2009

zur Publikation angenommen!**").
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2-Hydroxy-4-methoxy-6-(trifluormethyl)-benzoesiuremethylester (13a).
OH O Die Ausgangsmaterialien 12a (185 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL),
ergaben 13a als hellgelben Feststoff (117 mg, 47%); mp = 66 -
MeO CF; 67°C; R¢=0.73 (Heptan/EtOAc=1:1). '"H NMR (250 MHz,
CDCls): §=11.41 (s, 1H, OH), 6.89 (d, *J=2.5 Hz, 1H, CH), 6.61 (d, *J=2.6 Hz, 1H, CH),
3.95 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3). °C NMR (63 MHz, CDCl3): 8 =169.7 (C=0),
165.1, 163.6 (C-0), 131.8 (q, Jcr =33 Hz, C-6), 123.0 (q, Jc.r =273 Hz, CF3), 109.3 (q, Jc-
r=7 Hz, C-5), 103.6 (C-3), 103.0 (C-1), 55.8, 52.5 (OCH3). ’F NMR (235 MHz, CDCl;):
8 =-59.3 (CF3). IR (ATR, cm™): ¥ = 2985 (w), 2960 (w), 2923 (w), 2856 (w), 1662 (s), 1615
(s), 1593 (s), 1440 (s). MS (EI, 70 eV): m/Z (%): 250 (M", 40), 219 (39), 218 (100), 190 (42),
175 (36), 147 (13). Elementaranalyse berechnet fiir C;oHoF304 (250.17): C, 48.01; H, 3.63.
Gefunden: C, 48.28; H, 3.62.

OMe

2-Hydroxy-4-methoxy-3-methyl-6-(trifluormethyl)-benzoesiuremethylester (13g).

OH O Die Startmaterialien 12a (185 mg, 1.0 mmol), 31 (549 mg,

Me 2.0 mmol) und TiCl4 (0.11 mL, 1 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL),
OMe ergaben 13g als hellgelben Feststoff (87 mg, 33%); mp = 66 -

MeO CF, 68°C; Ry=0.75 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (250 MHz,

CDCl3): 8=11.26 (s, 1H, OH), 6.87 (s, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3),
2.14 (s, 3H, ArCH3). ”C NMR (63 MHz, CDCly): & =170.1 (C=0), 160.7, 161.3 (C-O),
128.9 (q, Jcr = 32 Hz, C-6), 123.5 (q, Jc.r = 273 Hz, CF3), 117.7 (C-3), 104.0 (C-1), 102.5 (q,
Jer=7Hz, C-5), 55.8, 52.6 (OCH;), 8.3 (CH;). "’F NMR (235 MHz, CDCl3): & =-58.6
(CF3). IR (ATR, cm™): ¥ = 2958 (w), 2934 (w), 2865 (W), 1658 (s), 1607 (s), 1586 (s), 1438
(s) 1401 (m). MS (EL 70 eV): m/Z (%): 264 (M, 71), 233 (43), 232 (100), 212 (56), 204 (64),
202 (25). Elementaranalyse berechnet fiir C;1H;;F304 (264.20): C, 50.01; H, 4.20. Gefunden:
C, 50.15; H, 4.28.

2-Hydroxy-4-ethoxy-6-(trifluormethyl)-benzoesiuremethylester (13b).

OH O Die Startmaterialien 12b (213 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,

OMe 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL),

ergaben 13b als farblosen Feststoff (82 mg, 31%); mp = 62 - 63°C;

EtO CF3 R;=0.78 (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls):

§=11.45 (s, 1H, OH), 6.89 (d, *J=2.5 Hz, 1H, CH), 6.59 (d, *J=2.5 Hz, 1H, CH), 4.07 (q,
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J=7.0 Hz, 2H, OCH,), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 1.44 (t, °J=7.0 Hz, 3H,
CH3). °C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 169.8 (CO), 165.1, 162.9 (C), 131.8 (q, Je.r = 32 Hz,
C-6), 123.1 (q, Jcr = 273 Hz, CF3), 109.7 (q, Jcr = 7 Hz, C-5), 104.0 (C-3), 102.8 (C-1), 64.2
(OCH,), 52.5 (OCH3), 14.4 (CH3). "’F NMR (235 MHz, CDCl;): & =-59.3 (CF3). IR (ATR,
em™): ¥ =2986 (w), 2957 (w), 2902 (w), 2857 (w), 1664 (s), 1618 (s), 1585 (s), 1438 (s).
MS (EI, 70 eV): m/Z (%): 264 (M, 58), 233 (27), 232 (100), 205 (31), 204 (99), 176 (67).
Elementaranalyse berechnet fiir C;1H;F304 (264.20): C, 50.01; H, 4.20. Gefunden: C, 50.33;
H, 4.20.

2-Hydroxy-4-ethoxy-3-methoxy-6-(trifluormethyl)-benzoesiuremethylester (13t).

OH O Die Startmaterialien 12b (213 mg, 1.0 mmol), 3¢ (581 mg,

MeO 2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL),
OMe ergaben 13t als farblosen Feststoff (97 mg, 33%); mp =61 - 62°C;

EtO CF, Rr=0.68 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (250 MHz, CDCl;):

8=10.11 (s, 1H, OH), 6.88 (s, 1H, CH), 4.17 (q,”J = 7.1 Hz, 2H, OCH,), 3.95 (s, 3H, OCH3),
3.94 (s, 3H, OCHj3), 1.48 (t, *J=7.1 Hz, 3H, CHs). °C NMR (75 MHz, CDCl;): & =168.8
(CO), 154.9, 154.2, 139.1 (C), 125.2 (q, Je.r = 33 Hz, C-6), 123.3 (q, Jer =273 Hz, CF3),
107.0 (C-1), 104.8 (q, Je.r = 7 Hz, C-5), 64.9 (OCH,), 60.7, 52.7 (OCH3), 14.7 (CH3). "°F
NMR (235 MHz, CDCls): 8 =-58.7 (CF3). IR (ATR, cm™): ¥ =2986 (w), 2947 (w), 2899
(W), 2852 (w), 1665 (s), 1600 (s), 1573 (m), 1436 (s). MS (EI, 70 eV): m/Z (%): 294 (M", 63),
263 (45), 262 (100), 247 (16), 234 (67), 233 (63), 206 (74), 205 (83). Elementaranalyse
berechnet fiir C;,H;3F305 (294.22): C, 48.99; H, 4.45. Gefunden: C, 49.32; H, 4.77.

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-methoxy-benzoesiuremethylester (13v).

OH O Die Startmaterialien 12¢ (200 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL),
OoM
© ergaben 13v als hellgelben Feststoff (228 mg, 86%); mp = 50 -
MeO CF,CI 51 °C. '"H NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 11.13 (s, 1H, OH), 6.85

(d, “7=2.5Hz, 1H, CH), 6.59 (d, *J=2.5Hz, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H,
OCH3). *C NMR (126 MHz, CDCls): § = 169.8 (C=0), 164.4, 163.4 (C-0), 137.7 (t, Jc.
p=26 Hz, C-6), 124.8 (t, Jer =291 Hz, CF,Cl), 107.9 (t, Jer = 10 Hz, C-5), 103.3 (C-3),
103.1 (C-1), 55.8, 52.3 (OCH3). '°F NMR (235 MHz, CDCl3): § = -45.8 (CF,Cl). IR (ATR,
em™): ¥ =3120 (w), 3032 (w), 3015 (w), 2974 (w), 2958 (w), 2847 (W), 1674 (s), 1615 (s).
MS (EL 70 eV): m/Z (%): 268 (M" *'Cl, 11), 266 (M" **Cl, 35), 236 (35), 235 (23), 234 (100),
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171 (71). HRMS (EL, 70 eV): berechnet fiir C;oHoCIF,04 (M *°Cl) 266.01519, gefunden
266.014859.

6-(Chlordifluormethyl)-3-ethyl-2-hydroxy-4-methoxy-benzoesauremethylester (13w).

OH O Die Startmaterialien 12¢ (180 mg, 0.9 mmol), 3b (518 mg,

Et OMe 1.8 mmol) und TiCly (0.10 mL, 0.9 mmol) gelést in CH,Cl,
(1.8 mL), ergaben 13w als farblosen Feststoff (261 mg, 89%);

MeO CFCl mp=39-40°C. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8=10.77 (s, 1H,

OH), 6.82 (s, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, OCHj3), 3.90 (s, 3H, OCH3) 2.70 (q, °J=7.5 Hz, 2H,
ArCH,), 1.10 (t, °J= 7.5 Hz, 3H, CH,CH5). *C NMR (126 MHz, CDCls): & = 169.2 (C=0),
159.3, 159.2 (C-0), 133.9 (t, Je.r = 26 Hz, C-6), 124.3 (t, Jor = 290 Hz, CF,Cl), 122.2 (C),
103.2 (t, Jor =2 Hz, C-1), 100.5 (t, Jcr=10 Hz, C-5), 54.8, 51.3 (OCH3), 15.4 (ArCH,),
11.8 (CH,CH3). "’F NMR (235 MHz, CDCl5): 8 = -45.9 (CFE,Cl). IR (ATR, cm™): ¥ =3130
(W), 3010 (W), 2988 (W), 2944 (w), 2848 (W), 1666 (s), 1602 (s), 1574 (s), 1505 (m). MS (EI,
70 eV): m/Z (%): 296 (M" *'Cl, 7), 294 (M"¥Cl1, 22), 262 (20), 226 (100), 84 (25), 49 (27).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;,H;3CIF,04 (M+ 33 Cl) 294.04649, gefunden 294.046432.

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur  Synthese der  3-Acetyl-2-trifluormethyl-
salicylsidureester und der 6-Trifluormethyl-isophthalsaureester (AAV4):

Zu einer Losung des 1-Ethoxy-2-trifluoracetyl-but-1-en-3-ons 15a-¢ (1.0 eq.) und 1,3-Bis-
trimethylsilanyloxy-1,3-butadiens 3a-1 (2.0 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol) wird unter
Argonatmosphédre bei -78 °C  Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die
Reaktionsmischung langsam auf 20 °C erwédrmen und riihrt dann fiir 12 h nach. Anschlieend
wird wéssrige Salzsdure (10%-1g) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die
wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie an  Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 20:1).
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4-Hydroxy-2-trifluormethyl-isophthalsiure-1-ethyl-3-methylester (16a).
OH O Die Ausgangmaterialien 15b (241 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
(2 ml) ergaben 16a als hellgelbes Ol (190 mg, 65%); R¢=0.34 (n-
CF3 Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=9.51 (s, 1H,
0% OEt OH), 7.68 (d, °J=8.7 Hz, 1H, CH), 7.19 (d, ’J=8.7 Hz, 1H, CH), 4.36
(q, *J=7.1 Hz, 2H, OCH>,), 3.98 (s, 3H, OCH3), 1.37 (t, °*J= 7.2 Hz, 3H, CH,CH3). °C NMR
(CDCl3, 75 MHz): 6 =168.9, 167.1 (C=0), 160.1 (C-0), 134.0 (CH), 129.5 (q, Jcr = 33 Hz,
C-2), 126.1 (q, Jcr=3 Hz C-1), 122.7 (q, Jcr=275Hz, CF3), 120.9 (CH), 114.4 (q,
Jer=2Hz, C-3), 62.2 (CH,), 53.3 (OCHj3), 13.8 (CH,CH3). "’F NMR (CDCl;, 235 MHz):
85=-54.3 (CF3). IR (ATR, cm™): v=3350 (br m), 2986 (m), 2958 (w), 2910 (m), 1725 (s),
1597 (s), 1446 (s), 1369 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =292 (M", 36), 260 (47), 232 (28), 227
(42), 212 (100). Elementaranalyse berechnet fir C;;H;,;F50s (292.21): C, 49.32; H, 3.79.

Gefunden: C, 49.48; H, 4.05.

4-Hydroxy-5-methyl-2-trifluormethyl-isophthalsiure-1-ethyl-3-methylester (16b).
OH O Die Ausgangmaterialien 15b (241 mg, 1.0 mmol), 31 (549 mg,
Me 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) geldst in
OMe CH,Cl, (2ml) ergaben 16b als hellgelbes Ol (242 mg, 79%);
CF3 Ry=0.37 (n-Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls, 300 MHz):
s 5=9.76 (s, 1H, OH), 7.52 (s, 1H, CH), 4.34 (q, *J=7.1 Hz, 2H,
OCH,), 3.97 (s, 3H, OCH3), 2.31 (s, 3H, ArCH3), 1.36 (t, °J=7.2 Hz, 3H, CH,CHs). °C
NMR (CDCls, 75 MHz): 6 =169.5, 167.4 (C=0), 158.5 (C-0), 134.3 (CH), 131.2 (C), 126.8
(q, Jor =32 Hz, C-2), 125.4 (q, Jcr=3 Hz C-1), 122.9 (q, Jcr=275 Hz, CF3), 113.2 (q,
Jer=2Hz, C-3), 62.1 (CH,), 53.2 (OCH3), 16.0, 13.8 (CH3). '’F NMR (CDCls, 235 MHz):
5=-54.0 (CF3). IR (ATR, cm™): v=3400 (br m), 2985 (m), 2958 (w), 2909 (m), 1727 (s),
1687 (s), 1440 (s), 1369 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 306 (M, 44), 274 (63), 261 (23), 241
(41), 93 (9). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;3F30s5 (306.23): C, 50.99; H, 4.28.

Gefunden: C, 50.74; H, 4.39.
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6-Hydroxy-3-trifluoracetyl-2-trifluormethyl-acetophenon (16c¢).

OH O Die Ausgangmaterialien 15¢ (241 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg, 2.0 mmol)
und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 ml) ergaben
16¢ als hellrotes Ol (179 mg, 60 %); R¢=0.36 (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H
CF; NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 8.45 (s, 1H, OH), 7.59 (d, °’J=9.0 Hz, 1H,
CH), 7.22 (d, °*J=9.0 Hz, 1H, CH), 2.63 (q, Jir = 1.4 Hz, 3H, CHs). "°C
NMR (CDCls, 75 MHz): 6=203.7 (H3C-C=0), 183.0 (q, Jcr=37 Hz,
F;C-C=0), 157.2 (C-0), 130.7 (q, Jcr=2 Hz, CH), 128.1 (q, Jcr= 33 Hz, C-2), 128.0 (q,
Jer=2Hz, C), 124.2 (q, Jcr = 2 Hz, C), 120.0 (CH), 119.5 (q, Jcr =291 Hz, COCF3), 118.8
(q, Jer=275 Hz, ArCF3), 31.8 (q, Jor= 3 Hz, CH3). ’F NMR (CDCls, 235 MHz): 6=-51.5
(ArCF3), -74.0 (COCF3). IR (KBr, cm™): v=3391 (w), 1699 (m), 1591 (m), 1134 (w), 1001
(s), 968 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 300 (M, 20), 265 (58), 231 (100), 215 (22), 191 (40).
Elementaranalyse berechnet fiir C;;HsFsO3 (300.15): C, 44.02; H, 2.01. Gefunden: C, 43.93;
H, 2.36.

Me

0~ CF,

6-Hydroxy-3-trifluoracetyl-2-trifluormethyl-benzoesiureethylester (16d).

OH O Die Ausgangmaterialien 15¢ (241 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg, 2.0 mmol)
und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) gelést in CH,Cl, (2 ml)
ergaben 16d als hellrotes Ol (130mg, 40%); R;=0.36
CF; (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=10.24 (s, 1H,
OH), 7.75 (d, *J=8.8 Hz, 1H, CH), 7.30 (d, J= 8.8 Hz, 1H, CH), 4.48
(q, °*J=7.2Hz, 2H, OCH,), 1.42 (t, °’J=7.2 Hz, 3H, CH3). “C NMR
(CDCl3, 75 MHz): 6=184.0 (q, Jcr =38 Hz, F;CC=0), 167.9 (O-C=0), 161.9 (C-O), 131.8
(CH), 130.3 (q, Jcr=33 Hz, C-2), 125.2 (q, Jcr=3 Hz, C-3), 122.4 (q, Jcr=275 Hz,
ArCF;), 120.6 (CH), 115.2 (q, Jcr=2 Hz, C-1), 115.5 (q, Jcr=290 Hz, COCF3;), 63.5
(OCH,), 13.4 (CH3). ”’F NMR (CDCls, 235 MHz): §=-52.5 (ArCF3), -74.7 (COCFs). IR
(KBr, cm™): v=3391 (w), 1699 (m), 1591 (m), 1134 (w), 1001 (s), 968 (s). MS (ESI):
berechnet fiir C,H7FsO4 ([M-H]') 329.0254, gefunden 329.02557.

OEt
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3-Acetyl-4-hydroxy-2-trifluormethyl-acetophenon (16e).

OH O Die Ausgangmaterialien 15a (420 mg, 2.0 mmol), 3a (489 mg, 2.0 mmol)
Me und Titantetrachlorid (379 mg, 2.0 mmol) gelost in CH,Cl, (4 mL)
ergaben 16e als weillen Feststoff (270 mg, 55 %); Rf=0.11 (n-
CFs Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 8.38 (s, 1H, OH),
0% S Me 7.36 (d, *J=8.6 Hz, 1H, CH), 7.11 (d, °J = 8.6 Hz, 1H, CH), 2.59 (s, 3H,
CH3), 2.56 (s, 3H, CH3). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 204.2 (C=0), 202.3 (C=0), 155.3
(C-4), 133.2 (q, Jcr =3 Hz, C), 129.7 (CH), 127.6 (q, Jcr =3 Hz, C), 125.0 (q, Jcr = 32 Hz,
C-2), 123.1 (q, Jer=276 Hz, CF3), 119.8 (CH), 31.7, 30.6 (CHs). F NMR (CDCl;,
235 MHz): §=-51.9 (CF3). IR (KBr, cm™): v = 3362 (s), 1709 (s), 1676 (s), 1585 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =246 (M", 39), 231 (100), 211 (73), 191 (48), 43 (55). Elementaranalyse

berechnet fiir C;HoF503 (246.18): C, 53.67; H, 3.68. Gefunden: C, 53.82; H, 3.73.

5-Acetyl-2-hydroxy-3-methoxy-6-trifluormethyl-benzoesauremethylester (16f).
OH O Die Ausgangmaterialien 15a (210 mg, 1.0 mmol), 3¢ (291 mg,
MeO OMe 1.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) gelost in
CH,CI; (2 mL) ergaben 16f als weilen Feststoff (138 mg, 47 %);
CF3 R¢=0.11 (n-Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz):
0 Me 0="1.78 (s, 1H, OH), 6.85 (s, 1H, CH), 3.97 (s, 6H, OCHj3), 2.54
(s, 3H, CH3). >C NMR (CDCls, 75 MHz): § =201.3 (C=0), 166.8 (O-C=0), 149.7, 146.9
(C-0), 134.7 (q, Jcr = 3 Hz, C-5), 123.3 (q, Jcr = 274 Hz, CF3), 117.3 (q, Jcr =33 Hz, C-2),
117.3 (C), 110.3 (CH), 56.5, 53.1 (OCH3), 30.9 (q, Jor =3 Hz, CHs) . "’F NMR (CDCl;,
235 MHz): 5="-52.7 (CF3). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =292 (M", 45), 260 (59), 241 (57), 212
(100), 182 (33), 43 (47). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;;H;1F305 (M") 292.05531,

gefunden 292.055705.

6-Hydroxy-2-methyl-3-(2,2,2-trifluoracetyl)-benzoesiuremethylester (16g).

OH O Die Ausgangmaterialien 15a (400 mg, 1.9 mmol), 3g (495 mg,
1.9 mmol) und Titantetrachlorid (360 mg, 1.9 mmol) geldst in CH,Cl,

OMe (3 mL) ergaben 16g als weillen Feststoff (279 mg, 56 %); mp =74 -

Me 75 °C; Ry=0.34 (n-Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 300 MHz):

5=1131 (s, 1H, OH), 7.81 (d, *J=9.0Hz, 1H, CH), 6.95 (d,
3J=19.0 Hz, 1H, CH), 4.02 (s, 3H, OCH3), 2.66 (s, 3H, CH;). *C NMR
(CDCls, 75 MHz): & = 182.0 (q, Jor = 34 Hz, C=0), 171.2 (0-C=0), 165.2 (C-2), 146.7 (C-

07 CF,
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5), 135.0 (C-4), 123.7 (C-1), 116.3 (q, Jer=293 Hz, CF3), 115.7 (C-3), 115.5 (C-6), 52.9
(OCHj3), 20.3 (CH3). "’F NMR (CDCls, 235 MHz): 6=-71.6 (CF;). IR (KBr, cm™): v = 3225
(m), 2961 (w), 2856 (w), 1708 (s), 1583 (s), 1442 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =262 (M,
28), 231 (20), 193 (42), 161 (100), 93 (9). Elementaranalyse berechnet fiir C;;HoF3;04
(262.18): C, 50.39; H, 3.46. Gefunden: C, 50.03; H, 3.70.

(3-Acetyl-6-hydroxy-2-trifluormethyl)-benzophenon (16h).

OH O Die Ausgangmaterialien 15a (421 mg, 2.0 mmol), 3v (613 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (379 mg, 2.0 mmol) geldst in CH,Cl,

O (3 mL) ergaben 16h als weillen Feststoff (296 mg, 48 %); mp = 140 -
CF3 141 °C; R¢;=0.16 (n-Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;,

07 Me 300 MHz): 6=7.77 (d, °J=7.4 Hz, 2H, o-Ph), 7.60 (t, °J=7.4 Hz,
1H, p-Ph), 7.40 (t,°J = 7.4 Hz, 2H, m-Ph), 7.34 (d,”J = 8.6 Hz, 1H, CH), 7.09 (d,”J = 8.6 Hz,
1H, CH), 2.53 (s, 3H, CH3). °*C NMR (CDCl;, 75 MHz): & =202.0 (H;C-C=0), 195.4 (Ph-
C=0), 155.4 (C-6), 136.6 (i-Ph), 134.2 (CH), 133.5 (q, Jcr=2 Hz, C), 129.7, 129.5, 128.7
(CH), 126.2 (q, Jer=2Hz, C), 126.0 (q, Jcr =33 Hz, C-2), 123.0 (q, Jor =276 Hz, CF3),
119.5 (CH), 30.7 (CH3). ”F NMR (CDCls;, 235 MHz): §=-52.0 (CF3). IR (KBr, cm™):
v=23388 (s), 2928 (w), 2804 (w), 1679 (s), 1583 (s), 1450 (m). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =308 (M", 100), 293 (33), 245 (25), 105 (72), 77 (51). Elementaranalyse berechnet
fiir C1¢H 1 F303 (308.25): C, 62.34; H, 3.60. Gefunden: C, 62.30; H, 3.60.

5-Ethyl-6-hydroxy-2-methyl-3-(2,2,2-trifluoracetyl)-benzoesduremethylester (16i).

OH O Die Ausgangmaterialien 15a (211 mg, 1.0 mmol), 3b (289 mg,

Et 1.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gel6st in
OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 16i als hellgelbes Ol (178 mg, 62 %);

Me R;=0.36 (n-Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):

5=11.57 (s, IH, OH), 7.66 (s, 1H, CH), 4.01 (s, 3H, OCH3), 2.69
(q, J=7.5Hz, 2H, ArCH,), 2.62 (s, 3H, ArCH;), 1.23 (t,
J=17.5 Hz, 3H, CH,CHs). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 182.4 (q, Jor = 34 Hz, COCF3),
171.8 (0-C=0), 163.5 (C-0), 143.7 (C), 133.8 (q, Jor=2Hz, CH), 123.3 (C), 116.5 (q,
Jer=293 Hz, CF3), 114.9 (C), 52.8 (OCH3), 22.9 (ArCH,), 20.1, 13.3 (CH;). "F NMR
(CDCls, 235 MHz): 6=-71.5 (CF3). IR (KBr, cm™): v=2968 (s), 2880 (m), 1711 (s), 1668
(s), 1611 (m), 1573 (m), 1442 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =290 (M", 41), 259 (24), 258

07 CF,
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(58), 230 (91), 211 (29), 189 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C3H;3F304 (290.24): C,
53.80; H, 4.51. Gefunden: C, 53.63; H, 4.44.

7.2.2 Synthese polyketidartiger Phenole

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 3,3,3-Trichlorpropan-1-one (AAV 5):

Zu einer Suspension von wasserfreiem AICl; (1.0 eq.) in trockenem Dichlormethan
(1.0 mL/mmol) tropft man das Séurechlorid 17a-1 (1.0 eq.) hinzu und riihrt fiir 10 - 20 min
nach. Anschlieend wird das 1,1-Dichlorethylen (1.3 eq.) hinzugegeben und bei 20 °C fiir 2 -
14 h weitergeriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser beendet und die
Dichlormethanphase mit gesittigter NaHCOs-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die zuriickbleibenden 3,3,3-Trichlorpropan-1-

one sind ohne weitere Aufreinigung zu den 3-Keto-orthoestern umgesetzt worden.

1-Ethyl-3,3,3-trichlor-propan-1-on (19b).
0 cl Die Ausgangsmaterialien Propionylchlorid (0.926 g, 10.0 mmol),

)J\)<CI Aluminiumchlorid (1.334 g, 10.0 mmol) und 1,1-Dichlorethylen (1.261 g,
Et Cl . ) .
13.0 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) ergaben 19b als griinliches Ol

(1.734 g, 92%). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 3.82 (s, 2H, CH,CCls), 2.59 (q, °J = 7.3 Hz,
2H, CH,CH3), 1.11 (t, °J = 7.3 Hz, 3H, CHs). *C NMR (CDCl;, 63 MHz): § =201.5 (C=0),
92.7 (CCls), 63.3, 37.2 (CH,), 7.3 (CHs). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 156 ((M-HCI]", *’CcI’’cl,
2), 154 (IM-HCIT", ’CI>Cl, 9), 152 ([M-HCI]", *>CI*°Cl, 14), 127 (11), 125 (67), 123 (100),
60 (11).

1-(n-Nonyl)-3,3,3-trichlor-propan-1-on (19e).
o cl Die Ausgangsmaterialien Decanoylchlorid (1.908 g, 10.0 mmol),
€l Aluminiumchlorid (1.334 g, 10.0 mmol) und 1,1-Dichlorethylen
H19Co cl (1.261 g, 13.0 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) ergaben 19e als
griinliches Ol (2.454 g, 86%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 3.80 (s, 2H, CH,CCl3), 2.54
(t, °J=7.4 Hz, 2H, COCH,), 1.26 (br s, 14H, 7xCH,), 0.88 (t, °J=6.7 Hz, 3H, CH3). °C
NMR (CDCls, 63 MHz): 6 =201.1 (C=0), 92.8 (CCl3), 63.5, 43.9, 31.8, 29.4, 29.3, 29.2,
29.0, 23.4, 22.6 (CH,), 14.1 (CHs). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 286 (M", *>CI*>CI*°Cl, 2), 253
(IM-HCIT", ’CI>Cl , 23), 251 ([M-HCI]", *CI°Cl, 36), 215 (14), 174 (30), 155 (89), 140
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(67), 138 (100), 125 (52). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir Cj;HyCl,0 (M, 3x *Cl)
286.06525, gefunden 286.065757.

1-(n-Tridecyl)-3,3,3-trichlor-propan-1-on (19f).

Die Ausgangsmaterialien Myristoylchlorid (2.469 g, 10.0 mmol),
Cl' Aluminiumchlorid (1.334 g, 10.0 mmol) und 1,1-Dichlorethylen
Hz7C13 Cl (1.261 g, 13.0 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) ergaben 19f als
griinliches Ol (2.793 g, 82%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 3.80 (s, 2H, CH,CCl3), 2.54
(t, ’J=7.4Hz, 2H, COCH,), 1.25 (br s, 22H, 11xCH,), 0.88 (t, °’J= 6.7 Hz, 3H, CHs). "°C
NMR (CDCl;, 63 MHz): 6 =201.1 (C=0), 92.8 (CCl), 63.5, 43.9, 31.9, 29.6, 29.6, 29.4,
29.3, 29.0, 23.4, 22.7 (CH,), 14.1 (CH3). MS (ESI): berechnet fiir C;¢H3oC1;0 ([M+H]", 3x
3Cl) 343.13568, gefunden 343.13554.

O Cl

1-Phenyl-3,3,3-trichlor-propan-1-on (19g).

o cl Die Ausgangsmaterialien Benzoylchlorid (1.406 g, 10.0 mmol),
cl Aluminiumchlorid (1.334 g, 10.0 mmol) und 1,1-Dichlorethylen
(1.261 g, 13.0 mmol) gelést in CH,Cl, (10 mL) ergaben 19g als
hellgriines Ol (2.707 g, 97%). 'H NMR (CDCl;, 250 MHz):
5=17.99 - 7.96 (m, 2H, 2xCH), 7.66 - 7.61 (m, 1H, CH), 7.54 - 7.48 (m, 2H, 2xCH), 4.40 (s,
2H, CH,). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & =190.6 (C=0), 136.1 (C), 134.0, 128.9, 128.2
(CH), 93.3 (CCly), 59.2 (CH,). MS (EIL 70 eV): m/z (%) =240 (M, 'CI’’CI’*Cl , 3), 238
M, CIPcral, 11), 236 (M, 3x ¥Cl, 12), 105 (100), 77 (37), 51 (12). HRMS (EI, 70 eV):

berechnet fiir CoH,C1;0 (M, 3x *>Cl) 235.95570, gefunden 235.955755.

1-(4-Chlor-phenyl)-3,3,3-trichlor-propan-1-on (19h).

Die Ausgangsmaterialien 4-Chlor-benzoylchlorid (2.101 g,
C 120 mmol), Aluminiumchlorid (1.601 g, 12.0 mmol) und 1,1-
cl Dichlorethylen (1.552 g, 16.0 mmol) geldst in CH,Cl, (12 mL)
Cl ergaben 19h als hellgriines Ol (2.997 g, 92%). '"H NMR (CDCl;,
250 MHz): §=7.91 (d, *J=8.8 Hz, 1H, 2xCH), 7.48 (d, °J = 8.8 Hz, 1H, 2xCH), 4.36 (s, 1H,
CH,). >C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 189.4 (C=0), 140.6, 134.4 (C), 129.6, 129.2 (CH),
93.0 (CCl3), 59.1 (CHy). MS (ESI): berechnet fiir CoHsCl;0 ([[M-HCI]+H]") 234.94783,
gefunden 234.94787. Elementaranalyse berechnet fiir CoHsC1,O (271.96): C, 39.75; H, 2.22;
gefunden: C, 40.04; H, 2.05.

O Cl
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1-(2-Furyl)-3,3,3-trichlor-propan-1-on (19k).
o Cl Die Ausgangsmaterialien 2-Furanoylchlorid (1.306 g, 10.0 mmol),
0 Cl' Aluminiumchlorid (1.334 g, 10.0 mmol) und 1,1-Dichlorethylen
Y €l (1261 g, 13.0mmol) geldst in CH,Cl, (10 mL) ergaben 19Kk als
braunes Ol (1.944 g, 86%). '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 7.64
(dd, °J=1.7Hz, “J=0.8 Hz, 1H, CH), 7.33 (dd, °J=3.6 Hz, “J= 0.8 Hz, 1H, CH), 6.61 (dd,
’J=3.6 Hz, °’J= 1.7 Hz, 1H, H-4), 4.25 (s, 2H, CH,). ?C NMR (CDCl;, 63 MHz): & = 179.5
(C=0), 152.1 (C-0), 147.1 (HC-0), 118.6, 112.9 (CH), 92.9 (CCls), 59.1 (CH,). MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 194 (IM-HCI]", *’C’’Cl, 6), 192 (IM-HCI]", “’C1*°Cl, 31), 190 ([M-HCI]",
BCPCL, 48), 164 (27), 162 (42), 125 (15), 123 (23), 95 (100). HRMS (EL, 70 eV): berechnet
fiir C;H4C1,0, (IM-HCI]", 2x *°CI) 189.95829, gefunden 189.958570.

1-(2-Fluor-phenyl)-3,3,3-trichlor-propan-1-on (191).
Die  Ausgangsmaterialien  2-Fluor-benzoylchlorid  (3.172 g,
Cl 200 mmol), Aluminiumchlorid (2.667 g, 20.0 mmol) und 1,1-
cl Dichlorethylen (2.522 g, 26.0 mmol) geldst in CH,Cl, (10 mL)
F ergaben 191 als hellbraunes Ol (5.008 g, 98%). 'H NMR (CDCls,
300 MHz): 6=7.94 (dd, °J=7.7Hz, “J=1.9 Hz, 1H, CH), 7.63 - 7.50 (m, 1H, CH), 7.31 -
7.28 (m, 1H, CH), 7.21 - 7.14 (m, 1H, CH), 4.41 (d, J=2.1 Hz, 2H, CH,). >*C NMR (CDCl;,
75 MHz): 6 =188.8 (d, Jocr=4 Hz, C=0), 161.8 (d, Jcr=254 Hz, C-2"), 135.6 (d, Jc.
r=9Hz,C-4"),130.9 (d, Jo.r =2 Hz, CH), 124.9 (d, Jc.r= 3 Hz, CH), 124.9 (d, Jc.r =23 Hz,
C-1"), 116.8 (d, Jc.r=4 Hz, C-3"), 92.9 (d, Jc.r =3 Hz, CCl3), 63.8 (d, Jc.r=10 Hz, CH,).
PF NMR (CDCl;, 235MHz): 6=-108.8 (CF). MS (EIL, 70 eV): m/z (%)=256 (M,
TCIPCIPCl, 1), 254 (M7, 3x °Cl, 1), 222 (2), 220 (14), 218 (23), 192 (19), 190 (28), 123
(100). HRMS (EL, 70 eV): berechnet fir CoHsCsFO (M", 3x *°Cl) 253.94628, gefunden
253.946639.

) Cl

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 3-Oxo-orthoester (AAV 6):

Natrium (3.0 eq.) wird unter Eiskiihlung in trockenem Methanol (0.5 mL/mmol Natrium)
aufgelost und anschlieBend das 3,3,3-Trichlorpropan-1-on 19a-1 (1.0 eq.) hinzugegeben und
bei 20 °C fiir 2 - 14 h geriihrt. Durch Zugabe von Wasser wird die Reaktion beendet und die
organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuriickbleibende 3-Keto-orthoester 20a-1 kann ohne

weitere Aufreinigung fiir die [3+3] Cyclokondensation eingesetzt werden.

1-Ethyl-3,3,3-trimethoxy-propan-1-on (20b).
0 OMe Die Ausgangsmaterialien 19b (0.948 g, 5.0 mmol), Natrium (0.345 g,
)J\/\<OM6 15.0 mmol) geldst in absolutem Methanol (8 mL) ergaben 20b als
=t OMe braunes OI (0.821 g, 94%). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): = 3.30 (s,
9H, 3xOCH3), 2.85 (s, 2H, CH,COCHs), 2.59 (q, J=7.3 Hz, 2H, CH,CH3), 1.01 (t,
3J=17.3 Hz, 3H, CH,CHs). *C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 207.2 (C=0), 113.5 (C(OCHjs)3),
49.9 (OCHs), 45.5, 36.1 (CH»), 7.5 (CH,CHj3).

1-(n-Nonyl)-3,3,3-trimethoxy-propan-1-on (20e).
0 OMe Die Ausgangsmaterialien 19e (2.424 g, 8.4 mmol), Natrium

MOMG (0.582 g, 25.3 mmol) gelost in absolutem Methanol (13 mL) ergaben
H4C oM ..
199 ® 20e als braunes Ol (1.684 g, 73%). 'H NMR (CDCl;, 250 MHz):

5=3.30 (s, 9H, 3xOCHs3), 2.84 (s, 2H, CH,C(OCH3)3), 2.55 (t, *J=7.4 Hz, 2H, COCH)),
1.25 (br s, 14H, 7xCH,), 0.87 (t, J=6.5Hz, 3H, CH;). °C NMR (CDCl;, 75 MHz):
5 =206.9 (C=0), 113.6 (C(OCH3)3), 49.9 (OCH3), 45.7, 42.9, 31.8, 29.4, 29.2, 29.1, 23 .4,
22.6 (CH,), 14.1 (CH3). MS (EL 70 eV): m/z (%) =242 (M", 1), 143 (8), 130 (33), 115 (100).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;4H»60; (M+) 242.18765, gefunden 242.187913.

1-(n-Tridecyl)-3,3,3-trimethoxy-propan-1-on (20f).
o) OMe Die Ausgangsmaterialien 19f (2.763 g, 8.0 mmol), Natrium
OMe (0.553 g, 24.0 mmol) geldst in absolutem Methanol (13 mL)
HarC13 OMe ergaben 20f als braunes Ol (2.295 g, 87%). 'H NMR (CDCl;,
250 MHz): 6=3.30 (s, 9H, 3xOCH3), 2.83 (s, 2H, CH,C(OCHs)3), 2.55 (t, °J = 7.4 Hz, 2H,
COCH,), 1.24 (br s, 22H, 11xCH,), 0.87 (t, *J=6.5Hz, 3H, CHs). >C NMR (CDCl;,
75 MHz): 6 =206.9 (C=0), 113.6 (C(OCHj3)3), 49.9 (OCHs), 45.6, 42.9, 31.9, 29.6, 29.6,
29.5,29.4,29.3,29.1, 23.4, 22.7 (CH,), 14.1 (CH3). MS (EL 70 eV): m/z (%) =298 (M, 1),
143 (11), 130 (54), 115 (100). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH3,03 (M") 298.25025,
gefunden 298.250818.
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1-(2-Furyl)-3,3,3-trimethoxy-propan-1-on (20k).
0 OMe Die Ausgangsmaterialien 19k (1.138 g, 5.0 mmol), Natrium
0 OMe (0.345 g, 15.0 mmol) gelost in absolutem Methanol (8 mL) ergaben
\ [ OMe 20Kk als braunes Ol (0.712 g, 67%). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):
5=17.57 (dd, *J=17Hz ‘J=08Hz, 1H, CH), 7.23 (dd,
’J=3.6 Hz, “J=0.8 Hz, 1H, CH), 6.52 (dd, *J=3.6 Hz, °’J= 1.7 Hz, 1H, H-4), 3.33 (s, 9H,
CHs), 3.28 (s, 2H, CH,). C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 183.9 (C=0), 154.9 (C-0), 146.3
(HC-0), 118.0, 112.4 (CH), 50.2 (CHs), 40.0 (CH,). MS (ESI): berechnet fiir CoH;;04 ([[M-

MeOH]+H]") 183.06519, gefunden 183.06496.

1-(2-Fluor-phenyl)-3,3,3-trimethoxy-propan-1-on (201).
Die Ausgangsmaterialien 191 (5.110 g, 20.0 mmol), Natrium
(1.380 g, 60.0 mmol) gelost in absolutem Methanol (30 mL)
ergaben 201 als hellbraunes Ol (4.059 g, 84%). 'H NMR (CDCl;,
F 300 MHz): 6=7.69 (dt, *J=7.7Hz, *J=1.9 Hz, 1H, CH), 7.49 -
7.42 (m, 1H, CH), 7.18 (dt, °J=7.7 Hz, *J= 1.1 Hz, 1H, CH), 7.11 - 7.05 (m, 1H, CH), 3.46
(s, 2H, CH,), 3.25 (s, 9H, OCH;). "’F NMR (CDCl;, 235 MHz): 6= -112.0 (CF). MS (ESI):
berechnet fiir C;;H;sFNaO, ([M+Na]") 265.08466, gefunden 265.08464.

(@) OMe
OMe

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Methoxy-salicylsdureester (AAV 7):

Zu einer Losung des 3-Oxo-orthoesters 20a-k (1.0 eq.) und 1,3-Bis-trimethylsilanyloxy-1,3-
butadiens 3a-x (2.0 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol) wird unter Argonatmosphire bei -
78 °C Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die Reaktionsmischung langsam auf
20 °C erwdrmen und rithrt dann fiir 12 h nach. AnschlieBend wird wiéssrige Salzsdure (10%-
ig) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 20:1).

2-Hydroxy-4-methoxy-6-methyl-acetophenon (21a).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20a (163 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,
2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 2l1a als farbloses Ol (105mg, 59 %); Ry=0.79
MeO Me (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 6= 13.56 (s,

Me
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1H, OH), 6.31 - 6.27 (m, 2H, 2xCH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.62 (s, 3H, CH3), 2.56 (s, 3H,
CH3). >C NMR (75 MHz, CDCl3): & =203.9 (C=0), 167.1, 164.3 (C-0), 141.8, 115.1 (C),
111.8, 99.0 (CH), 55.3 (OCHj3), 33.0, 25.1 (CH3). IR (ATR, cm™): v =2924 (m), 2846 (m),
2727 (m), 1588 (s), 1578 (s), 1558 (s), 1494 (m), 1426 (m), 1405 (m), 1349 (s). MS (EIL
70 eV): m/z (%) =180 (M", 28), 165 (100), 109 (6), 94 (4). Elementaranalyse berechnet fiir
CioH1205 (308.41): C, 66.65; H, 6.71; gefunden: C, 66.47; H, 6.95.

3-Ethyl-2-hydroxy-4-methoxy-6-methyl-benzoesiuremethylester (21b).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20a (163 mg, 1.0 mmol), 3b (578 mg,

Et 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH)Cl,
OMe (2mL) ergaben 21b als farblosen Feststoff (104 mg, 47 %);

MeO Me mp =76-78°C; R;=0.79 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR

(CDCls, 250 MHz): §=11.77 (s, 1H, OH), 6.28 (s, 1H, CH), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 3.85 (s, 3H,
OCH3), 2.65 (q, *J=7.4 Hz, 2H, CH,), 2.52 (s, 3H, ArCHs), 1.08 (t, °J= 7.4 Hz, CH,CH;).
BC NMR (63 MHz, CDCl;): & = 172.5 (C=0), 161.9, 161.1 (C-0), 140.3, 117.2 (C), 106.0
(CH), 105.6 (C), 55.4, 51.7 (OCH3), 24.6 (COCH3), 16.0 (CH>), 13.3 (CH,CH3). IR (ATR,
em™): v=3007 (w), 2967 (m), 2937 (m), 2973 (w), 1726 (w), 1641(s), 1608 (s), 1573 (s),
1520 (m), 1456 (m), 1439 (s), 1402 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =224 (M", 46), 193 (21),
192 (69), 177 (47), 164 (100), 149 (16), 147 (10). HRMS (EL 70 eV): berechnet fiir C;;H;604
(M) 224.10431, gefunden 224.104539.

3-Chlor-2-hydroxy-4-methoxy-6-methyl-benzoesiureethylester (21c).
Die Ausgangsmaterialien 20a (163 mg, 1.0 mmol), 3w (618 mg,

OH O
cl 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL)
OFt ergaben 21¢ als farblosen Feststoff (80 mg, 33 %); mp =91 - 92°C;
MeO Me Ry=0.74 (Heptan/EtOAc=1:1). '"H NMR (CDCls;, 250 MHz):

5=12.32 (s, 1H, OH), 6.34 (s, 1H, CH), 4.43 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, OCH)), 3.94 (s, 3H, OCH3),
2.56 (s, 3H, ArCH;), 1.43 (t, *J=7.1 Hz, 3H, OCH,CH;). >C NMR (63 MHz, CDCl):
§=171.5 (C=0), 160.0, 158.8 (C-0), 141.3, 107.3, 106.7 (C), 106.5 (CH), 61.8 (OCHy,), 56.1
(OCH3), 24.7 (ArCH3), 14.1 (CH,CH;). IR (ATR, cm™): v = 2985 ( m), 2945 (m), 2906 (m),
2847 (m), 2747 (m), 1731 (s), 1647 (s), 1597 (s), 1557 (s), 1467 (s), 1398 (s), 1377 (s). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) =245 (M"'Cl, 3), 244 (M" *°Cl, 20), 200 (34), 199 (22), 198 (100), 155
(14). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;7Cl04 (272.72): C, 54.00; H, 5.36; gefunden: C,
53.99; H, 5.50.

93



7. Experimenteller Teil

2-Hydroxy-4-methoxy-6-methyl-benzoesiaurebenzylester (21d).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20a (163 mg, 1.0 mmol), 3h (674 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
(2mL) ergaben 21d als hellgelben Feststoff (120 mg, 44 %);
MeO Me mp =66 - 67°C; Re=0.71 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 5= 11.78 (s, 1H, OH), 7.46 - 7.35 (m, 5H, Ph), 6.34 (d, “J=2.6 Hz, 1H,
CH), 6.27 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 5.83 (s, 2H, OCH,), 3.79 (s, 3H, OCH3), 2.49 (s, 3H,
ArCH3). PC NMR (63 MHz, CDCl;): 8 = 171.5 (C=0), 165.7, 164.0 (C-0), 143.2, 135.4 (C),
128.6, 128.4, 111.2 (CH), 105.1 (C), 98.7 (CH), 67.0 (OCH,), 55.3 (OCH3), 24.6 (ArCHs3). IR
(ATR, cm™): v = 2986 (m), 2952 (m), 2931 (w), 2901 (m), 2867 (m), 1651 (s), 1607 (s), 1586
(s), 1511 (s), 1450 (m), 1434 (s), 1422 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 272 (M", 29), 254 (9),
165 (8), 164 (25), 91 (100). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;s04 (M") 272.10431,
gefunden 272.104343.

OBn

3-Ethyl-2-hydroxy-4-methoxy-acetophenon (21e).

OH O Die Ausgangsmaterialien 21b (177 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,
2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 2le als farbloses Ol (58 mg, 30%); R;=0.88
MeO Et (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls, 250 MHz): 6= 13.23 (s,
1H, OH), 6.33 (d, *J=2.5Hz, 1H, CH), 6.30 (d, “J=2.5 Hz, 1H, CH), 3.82 (s, 3H, OCH3),
2.90 (q, °J=7.4 Hz, 2H, ArCH,), 2.66 (s, 3H, COCH3), 1.27 (t, °J=7.4 Hz, 3H, CH,CH3).
BC NMR (63 MHz, CDCl3): 8 =203.9 (C=0), 166.5, 164.5 (C-0), 148.0, 114.8 (C), 109.9,
98.8 (CH), 55.3 (OCH3), 32.3 (CH3), 29.1 (CH,), 16.0 (CH3). IR (ATR, cm™): v=2972 (m),
2948 (m), 2883 (w), 2851 (w), 1587 (s), 1447 (m), 1426 (m), 1406 (m), 1388 (m), 1359 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =194 (M, 26), 179 (100), 164 (4), 151 (3), 133 (6), 121 (3).
Elementaranalyse berechnet fiir C;;H405 (194.23): C, 68.02; H, 7.27, gefunden: C, 68.00; H,
7.51.

Me

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-propyl)-acetophenon (21f).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20¢ (191 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 21f als farbloses Ol (102mg, 49 %); Rr=0.66
MeO nPr (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 13.14 (s,
1H, OH), 6.30 (s, 2H, 2xCH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.83 (t, J=7.9 Hz, 2H, ArCH,), 2.94 (s,
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3H, COCHj3), 1.71 - 1.59 (m, 2H, CH,CH>CHj3), 0.99 (t, °J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH5). °C NMR
(75 MHz, CDCls): 8 =204.1 (C=0), 166.4, 164.3 (C-0), 146.6, 114.9 (C), 110.7, 98.9 (CH),
55.3 (OCH3), 38.3 (CHy), 32.1 (CH3), 25.4 (CH,), 14.1 (CHs). IR (ATR, cm™): v =2960 (m),
2933 (m), 2872 (w), 2846 (w), 1605 (s), 1480 (m), 1461 (m), 1424 (m), 1378 (m), 1358 (s).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =208 (M", 22), 193 (100), 190 (30), 175 (23), 165 (6), 147 (5).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;,H ;603 (M+) 208.1094, gefunden 208.109667.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-propyl)-benzoesiuremethylester (21g).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20c (0.191 g, 1.0 mmol), 3g (0.521 g,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
CH,Cl, (2mL), ergaben 21g als farbloses Ol (92 mg, 42%);
MeO nPr Re=0.88 (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCl):
§=11.73 (s, 1H, OH), 6.34 (d, “J=2.7 Hz, 1H, CH), 6.29 (d, *J=2.7 Hz, 1H, CH), 3.93 (s,
3H, OCH3), 3.38 (s, 3H, OCH3), 2.83 (t, °J=7.7Hz, 2H, ArCH,), 1.63 - 1.49 (m, 2H,
CH,CH3), 0.95 (t, °J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHs). *C NMR (63 MHz, CDCl3): & = 172.0 (C=0),
165.5, 163.9 (C-0), 147.7 (C), 110.7 (CH), 104.6 (C), 98.7 (CH), 55.3, 51.8 (OCH3), 38.9
(ArCH,), 24.9 (CH,CH3), 14.2 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2956 (br m), 2871 (w), 2846
(W), 1649 (s), 1611 (s), 1575 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =224 (M, 33), 192 (100), 164
(34), 135 (45). Elementaranalyse berechnet fiir Ci,H;s04 (224.25): C, 64.27; H, 7.19.
Gefunden: C, 64.27; H, 7.39.

OMe

3-Chlor-2-hydroxy-4-methoxy-6-(n-propyl)-benzoesiureethylester (21h).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20¢ (191 mg, 1.0 mmol), 3w (618 mg,

cl 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL)
OFt ergaben 21h als farblosen Feststoff (199 mg, 73 %); mp =71 -

MeO nPr 73°C; R¢=0.78 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;,

250 MHz): 5= 12.28 (s, 1H, OH), 6.39 (s, 1H, CH), 4.43 (q, J= 7.1 Hz, 2H, OCH,), 3.94 (s,
3H, OCHs), 2.88 (t, °J=7.7 Hz, 2H, ArCH,), 1.66 - 1.51 (m, 2H, CH,), 1.43 (t, °’J=7.1 Hz,
3H, OCH,CH3), 0.98 (t, *J=7.3 Hz, (CH,),CHs). °C NMR (75 MHz, CDCl;): 8 =171.3
(C=0), 159.9, 158.8 (C-0), 146.0, 107.4, 106.1 (C), 106.0 (CH), 61.8 (OCH,), 56.1 (OCHj3),
39.2,25.2 (CH,), 14.1, 14.0 (CH3). IR (ATR, cm™): v=2979 ( m), 2965 (m), 2932 (m), 2972
(m), 2868 (m), 1651 (s), 1599 (s), 1557 (s), 1466 (s), 1439 (w), 1398 (s), 1375 (m). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =274 (M™7'Cl, 6), 272 (M *°Cl, 17), 228 (35), 226 (100), 211 (5), 198 (10),
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169 (17). Elementaranalyse berechnet fiir C,3H;7Cl04 (272.72): C, 57.25; H, 6.28; gefunden:
C,57.32; H, 6.31.

2-Hydroxy-3,4-dimethoxy-6-(n-propyl)-benzoesduremethylester (21i).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20c¢ (191 mg, 1.0 mmol), 3¢ (581 mg,

MeO OMe 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
(2mL) ergaben 21i als farblosen Feststoff (134 mg, 53 %);

MeO nPr mp =53 - 54°C; R;=0.66 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR

(CDCls, 250 MHz): 5=11.40 (s, 1H, OH), 6.31 (s, 2H, 2xCH), 3.94 (s, 3H, OCHj3), 3.90 (s,
3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 2.83 (t, ’J=7.7 Hz, 2H, ArCH,), 1.71 - 1.59 (m, 2H,
CH,CH,CH3), 0.97 (t, °J=7.4 Hz, 3H, CH,CH;). °C NMR (63 MHz, CDCl3): §=171.8
(C=0), 156.9, 156.2 (C-0), 142.1, 134.7 (C), 106.2 (CH), 60.6, 55.8, 52.0 (OCHj3), 38.1
(CH,), 25.2 (CHy), 14.3 (CH3). IR (ATR, cm™): v =2956 (m), 2933 (m), 2871 (w), 1727 (m),
1651 (s), 1607 (m), 1571 (s), 1508 (m), 1434 (s), 1405 (s), 1272 (s). MS (EL 70 eV): m/z
(%) =254 (M", 44), 222 (100), 207 (14), 193 (24), 179 (57), 166 (86). HRMS (EI, 70 eV):
berechnet fiir C3H;30s (M) 254.11488, gefunden 254.114784.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-propyl)-benzophenon (21Kk).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20c¢ (191 mg, 1.0 mmol), 3v (614 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
MeO

O (2mL) ergaben 21k als farblosen Feststoff (171 mg, 48%);

mp =112 - 113°C; R¢=0.38 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR

(CDCls, 250 MHz): 6=10.23 (s, 1H, OH), 7.63 - 7.40 (m, 5H, Phenyl), 6.40 (d, ‘J=2.5Hz,
1H, CH), 6.34 (d, *J=2.5 Hz, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.10 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, ArCH,),
1.40-1.25 (m, 2H, CH,), 0.50 (t, J=7.3 Hz, CH,CH3). °C NMR (75 MHz, CDCl;):
8 =200.9 (C=0), 164.0, 162.7 (C-0), 146.5, 140.9 (C), 132.2, 128.6, 128.4 (CH), 115.3 (C),
109.7, 98.8 (CH), 55.3 (OCH3), 37.4, 25.0 (CH,), 13.6 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v = 3233
(br, m), 2953 (m), 2937 (m), 2967 (w), 2842 (m), 1638 (s), 1604 (s), 1593 (s), 1577 (s), 1504
(w), 1451 (m), 1436 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =270 (M", 74), 269 (91), 251 (26), 241

(100), 240 (50), 224 (11), 223 (41). Elementaranalyse berechnet fiir C;7;H;303 (270.32): C,
75.53; H, 6.71; gefunden: C, 75.20; H, 6.72.

nPr
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2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-propyl)-benzoesiure-(2-methoxyethyl)-ester (211).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20¢ (191 mg, 1.0 mmol), 3k
o/\/OMe (609 mg, 2.0 mmol) und TiCl; (0.11 mL, 1.0 mmol)
gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 211 als farblosen
MeO nPr Feststoff (167 mg, 63%); mp =39 -40°C; Ry=0.62
(Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz): §=11.61 (s, 1H, OH), 6.33 (d,
‘J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.29 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.70 (t, °J = 4.7 Hz, 2H, OCH,), 3.79 (s,
3H, OCHs), 3.70 (t, *J=4.7 Hz, 2H, OCH,), 3.41 (s, 3H, OCH3), 2.86 (t, *J=7.8 Hz, 2H,
ArCH,), 1.65-1.52 (m, 2H, CH,CH3), 0.96 (t, *J=7.4Hz, 3H, CH,CH3). “C NMR
(63 MHz, CDCl3): §=171.3 (C=0), 165.4, 163.9 (C-0O), 148.0 (C), 110.7 (CH), 104.7 (C),
98.8 (CH), 70.1, 63.9 (OCH,), 58.8, 55.2 (OCH3), 38.9, 25.0 (CH»), 14.2 (CH>CH3). IR
(ATR, cm™): v=2949 (s), 2927 (m), 2881 (m), 2846 (m), 1637 (s), 1613 (s), 1574 (s), 1458
(m), 1438 (m), 1379 (m), 1363 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =268 (M", 22), 193 (23), 192
(100), 177 (13), 164 (23), 135 (23). Elementaranalyse berechnet fiir C14H200s (268.31): C,

62.67; H, 7.51; gefunden: C, 62.40; H, 7.57.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-pentyl)-acetophenon (21m).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20d (219 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 21m als hellgelbes Ol (197 mg, 46%); R¢=0.53
MeO CsHiy  (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 13.13 (s,
1H, OH), 6.30 (s, 2H, 2xCH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.84 (t, J=7.9 Hz, 2H, ArCH,), 2.64 (s,
3H, COCH3), 1.65 - 1.55 (m, 2H, CH,), 1.38 - 1.32 (m, 4H, CH,), 0.90 (t, *J= 7.0 Hz, 3H,
CH,CH3). *C NMR (63 MHz, CDCl;): 8 =204.0 (C=0), 166.4, 164.3 (C-0O), 146.8, 114.9
(C), 110.7, 98.8 (CH), 55.3 (OCH3), 36.3 (CH), 32.1 (COCH3), 32.0, 31.8, 22.5 (CHy), 14.0
(CH,CH3). IR (ATR, cm™): v = 2955 (s), 2927 (m), 2858 (m), 1606 (br, s), 1463 (s), 1441 (s),
1424 (s), 1379 (m), 1358 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =236 (M, 36), 222 (14), 221 (100),
203 (10), 193 (27), 190 (19), 180 (20), 176 (73), 165 (34). Elementaranalyse berechnet fiir
Ci14H2003 (236.31): C, 71.16; H, 8.53; gefunden: C, 70.86; H, 8.68.

Me
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2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-pentyl)-benzoesiuremethylester (21n).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20d (191 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
(2 mL) ergaben 21n als hellgelbes Ol (206 mg, 82%); Rr=0.86
MeO CsHyy  (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 6= 11.72 (s,
1H, OH), 6.33 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.29 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 3.92 (s, 3H, OCH3),
3.80 (s, 3H, OCH3), 2.84 (t, *J=7.6 Hz, 2H, ArCH,), 1.53 - 1.30 (m, 6H, 3xCH,), 0.90 (t,
7J= 6.8 Hz, 3H, CH,CH3). °C NMR (75 MHz, CDCl;): & = 172.0 (C=0), 165.5, 163.9 (C-0),
148.0 (C), 110.6 (CH), 104.6 (C), 98.7 (C), 55.2, 51.8 (OCH3), 36.9, 32.0, 31.5, 22.5 (CHy),
14.0 (CH,CH;). IR (ATR, cm™): v = 2953 ('m), 2930 (m), 2871 (m), 2858 (m), 1649 (s), 1612
(s), 1575 (s), 1433 (s), 1378 (w), 1324 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =252 (M, 6), 221 (11),
220 (43), 196 (67), 192 (23), 177 (20), 164 (100), 135 (25). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C14H204 (M) 252.13561, gefunden 252.135191.

OMe

3-Ethyl-2-hydroxy-4-methoxy-6-(n-propyl)-benzoesiureethylester (210).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20d (191 mg, 1.0 mmol), 3b (578 mg,

Et 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
oM .

© (2mL) ergaben 210 als farbloses Ol (131 mg, 65 %); Rr=0.87

MeO CsHiy  (Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 11.69 (s,

1H, OH), 6.28 (s, 1H, CH), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.85 (t, *J=7.7 Hz, 2H,
ArCH,CH,), 2.64 (q, *J=7.4Hz, 2H, ArCH,CH;), 1.54-1.31 (m, 6H, 3xCH,), 1.08 (t,
7J=17.4Hz, 3H, ArCH,CHs), 0.91 (t, °J=6.9 Hz, (CH,)sCH;). *C NMR (63 MHz, CDCl5):
§=172.3 (C=0), 161.7, 161.1 (C-0), 145.3, 117.2 (C), 105.4 (CH), 105.0 (C), 55.4, 51.8
(OCH3), 37.4, 32.2, 31.8, 22.5, 16.1 (CH,), 14.1, 13.3 (CH3). IR (ATR, cm™): v =2955 ( m),
2932 (m), 2872 (m), 1727 (m), 1648 (s), 1609 (s), 1572 (s), 1454 (s), 1435 (m). MS (EL,
70 eV): m/z (%) =280 (M", 48), 249 (22), 248 (100), 205 (17), 192 (11), 189 (13), 187 (11),
177 (19), 165 (11), 164 (77). Elementaranalyse berechnet flir C;6H2404 (280.36): C, 68.54; H,
8.63; gefunden: C, 68.45; H, 8.70.

3,4-Dimethoxy-2-hydroxy-6-(n-pentyl)-benzoesiuremethylester (21p).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20d (219 mg, 1.0 mmol), 3¢ (581 mg,

MeO 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
OMe (2 mL) ergaben 21p als hellgelbes Ol (210 mg, 75%); R¢=0.59

MeO CsHy4 (Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 11.41 (s,
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1H, OH), 6.30 (s, 1H, CH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 2.83
(t, °’J=7.9 Hz, 2H, ArCH,), 1.56 - 1.51 (m, 2H, CH>), 1.36 - 1.31 (m, 4H, 2xCH,), 0.91 (t,
3J=6.9 Hz, 3H, CH,CH;). *C NMR (63 MHz, CDCl5): § = 171.8 (C=0), 156.9, 156.2 (C-0),
142.5, 134.7 (C), 106.1 (CH), 60.6, 55.8, 52.0 (OCH3), 37.0, 32.1, 31.8, 22.5 (CH,), 14.1
(CH,CH3). IR (ATR, cm’™): v=2953 (s), 2931 (m), 2870 (m), 2857 (m), 1651 (s), 1608 (s),
1571 (s), 1445 (m), 1435 (m), 1406 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =282 (M", 31), 251 (23),
250 (100), 207 (24), 193 (13), 179 (20), 166 (55). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH2,0s
(M") 282.14618, gefunden 282.146541.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-pentyl)-benzoesiure-(n-propyl)-ester (21q).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20d (219 mg, 1.0 mmol), 3x (578 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl,
(2 mL) ergaben 21q als hellgelbes Ol (168 mg, 60%); R¢=0.73
MeQ CsH11 (Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 11.85 (s,
1H, OH), 6.33 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.29 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.30 (t, °’J=6.7 Hz,
2H, OCH>), 3.80 (s, 3H, OCH3), 2.87 (t, °J=7.8 Hz, 2H, ArCH,), 1.87 - 1.75 (m, 2H, CH,),
1.60 - 1.50 (m, 2H, CH,), 1.38 - 1.30 (m, 4H, CH,), 1.04 (t, °J=7.4 Hz, 3H, CH,CH3), 0.90
(t, ’J=7.1 Hz, 3H, CH,CH;). >C NMR (63 MHz, CDCl;): 8 = 171.8 (C=0), 165.6, 163.8 (C-
0), 148.0 (C), 110.5 (CH), 104.8 (C), 98.7 (CH), 67.1 (OCHa), 55.2 (OCH3), 36.9, 32.0, 31.6,
22.6, 21.9 (CH,), 14.0, 10.7 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2956 (s), 2831 (m), 2872 (m),
2858 (m), 1645 (s), 1611 (s), 1575 (s), 1463 (m), 1441 (m), 1394 (m), 1319 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =280 (M, 48), 224 (63), 221 (22), 220 (79), 192 (13), 191 (15), 178 (11),
177 (20), 164 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C;cH2404 (280.36): C, 68.54; H, 8.63;
gefunden: C, 68.78; H, 8.63.

OnPr

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-pentyl)-benzoesiure-(2-methoxyethyl)-ester (21r).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20d (219 mg, 1.0 mmol), 3k
(609 mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol)
gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 21r als hellgelben
MeO CsHq4 Feststoff (197 mg, 67%); mp =45 - 46°C; Ry=0.77
(Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6=11.61 (s, 1H, OH), 6.33 (d,
‘J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.29 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.47 (t, °J = 4.7 Hz, 2H, OCH,), 3.80 (s,
3H, OCH3), 3.37 - 3.68 (m, 2H, OCHy,), 3.40 (s, 3H, OCH3), 2.88 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArCH,),
1.60 - 1.50 (m, 2H, CH,), 1.37 - 1.31 (m, 4H, CH,), 0.90 (t, *J=7.1 Hz, 3H, CH,CH3). °C
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NMR (63 MHz, CDCl;): 6 =171.3 (C=0), 165.4, 163.9 (C-O), 148.2 (C), 110.6 (CH), 104.7
(C), 98.7 (CH), 70.1, 63.9 (OCH,), 58.8, 55.2 (OCHs), 36.8, 32.0, 31.6, 22.7 (CH,), 14.1
(CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2953 (s), 2926 (m), 2871 (m), 2857 (m), 1641 (s), 1615 (s),
1568 (s), 1452 (m), 1438 (m), 1377 (m), 1367 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =296 (M", 44),
240 (35), 221 (28), 220 (85), 192 (30), 191 (16), 178 (16), 177 (44), 164 (100).
Elementaranalyse berechnet fiir C;sH2405 (296.36): C, 64.84; H, 8.16; gefunden: C, 64.84; H,
8.43.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-nonyl)-acetophenon (21s).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20e (275 mg, 1.0 mmol), 3a (521 mg,
2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 21s als farbloses Ol (159mg, 54%); Ry=0.62
MeO CoHig  (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 13.15 (s,
1H, OH), 6.30 (s, 2H, 2xCH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.84 (t, J=7.7 Hz, 2H, ArCH,), 2.64 (s,
3H, COCH3), 1.56 - 1.26 (m, 14H, 7xCH,), 0.88 (t, *J=6.9 Hz, 3H, CH,CH;). *C NMR
(63 MHz, CDCls): 8 =204.0 (C=0), 166.4, 164.3 (C-0), 146.9, 114.9 (C), 110.7, 98.8 (CH),
55.3 (OCHs), 36.4, 32.3, 32.1 (CH,), 31.8 (COCH3), 29.7, 29.5, 29.4, 29.2, 22.6, (CH»), 14.1
(CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2923 (s), 2852 (m), 1607 (s), 1463 (m), 1441 (m), 1424 (m),
1358 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =292 (M", 40), 278 (20), 277 (100), 274 (10), 207 (10),
193 (35), 190 (36), 180 (48), 176 (88). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H»303 (292.41): C,
73.93; H, 9.65; gefunden: C, 74.19; H, 9.57.

Me

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-nonyl)-benzoesiuremethylester (21t).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20e (275 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH)Cl,
(2mL) ergaben 21t als farblosen Feststoff (279 mg, 77%);
MeO CgH1g mp =40 -41°C; R;=0.91 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCls, 250 MHz): §=11.73 (s, 1H, OH), 6.33 (d, “J=2.5Hz, 1H, CH), 6.29 (d,
‘J=2.5Hz, 1H, CH), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCHs), 2.84 (t, *J=7.6 Hz, 2H,
ArCH,), 1.52 - 1.27 (m, 14H, 7xCH,), 0.88 (t, °J = 6.9 Hz, 3H, CH,CH;). *C NMR (75 MHz,
CDCl): 6 =172.0 (C=0), 165.5, 163.9 (C-0), 148.1 (C), 110.6 (CH), 104.6 (C), 98.7 (CH),
55.2,51.8 (OCH3), 36.9, 31.9, 31.8, 29.8, 29.6, 29.5, 29.3, 22.7, (CH,), 14.1 (CH3). IR (ATR,
em™): v=2956 ( m), 2919 (m), 2848 (m), 1746 (w), 1722 (w), 1640 (s), 1613 (s), 1574 (s),
1462 (s), 1435 (s), 1382 (m), 1326 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =308 (M, 25), 206 (9), 197

OMe

100



7. Experimenteller Teil

(11), 196 (100), 192 (16), 191 (18), 178 (16), 177 (35). Elementaranalyse berechnet fiir
CisH2304 (308.41): C, 70.10; H, 9.15; gefunden: C, 69.99; H, 9.42.

3,4-Dimethoxy-2-hydroxy-6-(rn-nonyl)-benzoesiuremethylester (21u).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20e (275 mg, 1.0 mmol), 3¢ (581 mg,

MeO o 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
© (2 mL) ergaben 21u als farbloses Ol (233 mg, 69%); Rr=0.64

MeO CoHig  (Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 300 MHz): 5=11.41 (s,

1H, OH), 6.30 (s, 1H, CH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2.83
(t, *J=7.6 Hz, 2H, ArCH,), 1.51 - 1.27 (m, 14H, 7xCH>), 0.88 (t, °J = 7.0 Hz, 3H, CH,CH}3).
PC NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 171.8 (C=0), 156.9, 156.2 (C-0), 142.4, 134.7, 106.1 (C),
106.1 (CH), 60.5, 55.8, 52.0 (OCHs), 37.0, 32.1, 31.9, 29.9, 29.6, 29.5, 29.3, 22.6, (CH,),
14.1 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2923 (s), 2852 (m), 1651 (s), 1608 (m), 1571 (s), 1446
(m), 1435 (m), 1406 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =338 (M", 420), 307 (26), 306 (100), 179
(11), 166 (37). Elementaranalyse berechnet fiir C;9H30Os (338.44): C, 67.43; H, 8.93;
gefunden: C, 67.47; H, 8.96.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-nonyl)-benzoesiure-(2-methoxyethyl)-ester (21v).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20e (275 mg, 1.0 mmol), 3k
o/\/OMe (60? mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol)
gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 21v als farblosen
MeO CgH19 Feststoff (250 mg, 71%); mp =45 -46 °C; R¢=0.67
(Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=11.61 (s, 1H, OH), 6.33 (d,
“J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.29 (d, *J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.47 (t, °’J=4.7 Hz, 2H, OCH>), 3.79 (s,
3H, OCH3), 3.70 (t, *J=4.7 Hz, 2H, OCH,), 3.40 (s, 3H, OCH3), 2.88 (t, *J=7.8 Hz, 2H,
ArCH,), 1.39-1.27 (m, 14H, CH,CH;), 0.88 (t, °J=6.7 Hz, 3H, CH,CH;). °C NMR
(63 MHz, CDCl3): §=171.3 (C=0), 165.4, 163.9 (C-O), 148.3 (C), 110.6 (CH), 104.7 (C),
98.7 (CH), 70.1, 63.9 (OCH,), 58.8, 55.2 (OCH3), 36.9, 32.0, 31.9, 29.8, 29.7, 29.6, 29.3, 22.6
(CH,), 14.1 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v.=2954 (m), 2921 (s), 2882 (m), 2848 (m), 1634 (s),
1609 (s), 1579 (s), 1461 (m), 1435 (m), 1385 (m), 1366 (s). MS (ESI): berechnet fiir CyoH3305
(IM+H]") 353.23225, gefunden 353.23269. Elementaranalyse berechnet fiir CyyH3,0s

(352.47): C, 68.15; H, 9.15; gefunden: C, 67.98; H, 9.42.
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2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-tridecyl)-acetophenon (21w).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20f (331 mg, 1.0 mmol), 3a (521 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL)
ergaben 21w als farbloses Ol (201 mg, 58%); Rr=0.62
MeO CisHz7z  (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCl;, 250 MHz): 5= 13.15 (s,
1H, OH), 6.30 (s, 2H, 2xCH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.84 (t, °J=7.7 Hz, 2H, ArCH,), 2.64 (s,
3H, COCH3), 1.39 - 1.25 (m, 22H, 11xCH,), 0.88 (t, *J=6.9 Hz, 3H, CH,CH3). °C NMR
(63 MHz, CDCls): 8 =204.0 (C=0), 166.4, 164.3 (C-0), 146.9, 114.9 (C), 110.7, 98.8 (CH),
55.3 (OCH3), 36.4, 32.3, 32.1 (CHy), 31.9 (COCH3), 29.7, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 29.2, 22.7,
(CH,), 14.1 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2916 (s), 2846 (m), 1605 (s), 1579 (s), 1464 (m),
1445 (m), 1426 (m), 1386 (s), 1359 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 348 (M", 34), 334 (19),
333 (100), 305 (7), 193 (25), 190 (34), 189 (36), 180 (65), 176 (80). Elementaranalyse
berechnet fiir C,,H3605 (348.52): C, 75.82; H, 10.41; gefunden: C, 75.94; H, 10.40.

Me

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(n-tridecyl)-benzoesiuremethylester (21x).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20f (331 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
oM
© (2mL) ergaben 21x als farblosen Feststoff (279 mg, 77%);
MeO CisHyy mp=354-55°C; R;=091 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR

(CDCl;, 250 MHz): 6=11.73 (s, 1H, OH), 6.33 (d, “J=2.7Hz, 1H, CH), 6.29 (d,
‘J=2.7Hz, 1H, CH), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 2.84 (t, J=7.6 Hz, 2H,
ArCH,), 1.52-1.26 (m, 22H, 11xCH,), 0.88 (t, °J=6.9 Hz, 3H, CH,CH3). °C NMR
(75 MHz, CDCL3): 8 = 172.0 (C=0), 165.5, 163.9 (C-0O), 148.0 (C), 110.6 (CH), 104.5 (C),
98.7 (CH), 55.2, 51.8 (OCH3), 36.9, 31.9, 31.8, 29.8, 29.7, 29.6, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3,
22.7, (CHy), 14.1 (CHs). IR (ATR, ecm™): v=2955 ( m), 2916 (m), 2847 (m), 1746 (w), 1711
(W), 1640 (s), 1613 (s), 1574 (s), 1464 (s), 1435 (s), 1383 (m), 1327 (s). MS (EI, 70 eV): m/z
(%) =364 (M, 14), 196 (100), 177 (18), 164 (19), 138 (8). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
CxH3604 (M") 364.26081, gefunden 364.260403.

3,4-Dimethoxy-2-hydroxy-6-(n-tridecyl)-benzoesiuremethylester (21y).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20f (331 mg, 1.0 mmol), 3¢ (521 mg,

MeO o 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelést in CH,Cl,
© (2 mL) ergaben 21y als farbloses Ol (313 mg, 79%); Rr=0.54

MeO CisHoz  (Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 250 MHz): §=11.41 (s,
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1H, OH), 6.30 (s, 1H, CH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2.83
(t,°J=7.6 Hz, 2H, ArCH,), 1.31 - 1.26 (m, 22H, 11xCHy), 0.88 (t, °J = 7.0 Hz, 3H, CH,CH3).
BC NMR (75 MHz, CDCLy): 8 = 171.8 (C=0), 156.9, 156.2 (C-0), 142.5, 134.7, 106.1 (C),
106.1 (CH), 60.6, 55.8, 52.0 (OCH3), 37.0, 32.2, 31.9, 29.9, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 22.7,
(CH,), 14.1 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 2922 (s), 2851 (s), 1725 (w), 1653 (s), 1609 (m), 1572
(s), 1513 (w), 1446 (s), 1435 (s), 1407 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 394 (M", 27), 363 (41),
362 (100), 333 (4), 207 (7), 166 (16). Elementaranalyse berechnet fiir C23H3305 (394.54): C,
70.02; H, 9.71; gefunden: C, 70.13; H, 9.70.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-phenyl-acetophenon (21z).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20g (225 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
O Me (2mL) ergaben 21z als farblosen Feststoff (140 mg, 58 %);
MeO O mp=96-97°C; R;=0.76 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6=12.74 (s, 1H, OH), 7.37-7.19 (m, 5H,
Phenyl), 6.38 (d, *J=2.7 Hz, 1H, CH), 6.29 (d, “J=2.7 Hz, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCHj3),
1.71 (s, 3H, COCH;). °C NMR (63 MHz, CDCl3): & =204.1 (C=0), 164.2, 162.7 (C-O),
146.0, 141.2 (C), 127.8, 127.6, 127.2 (CH), 113.8 (C), 110.0, 99.0 (CH), 54.5 (OCHs), 30.4
(COCH;). IR (ATR, cm™): v=2961 (m), 2927 (m), 2855 (w), 1731 (w), 1594 (s), 1495 (m),
1468 (m), 1422 (m), 1378 (m), 1358 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =242 (M", 67), 241 (83),
227 (100), 212 (6), 195 (6), 184 (10), 139 (17). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;403

(M") 242.09240, gefunden 242.092875.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-phenyl-benzoesauremethylester (21aa).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20g (225 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,CI,
O OMe (2mL) ergaben 2l1aa als farblosen Feststoff (81 mg, 31 %);
MeO O mp=110-111°C; R;=0.83 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCl3, 250 MHz): 6=11.27 (s, 1H, OH), 7.37-7.19 (m, 5H,
Phenyl), 6.49 (d, *J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.35 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 3.83 (s, 3H, OCHj3),
3.45 (s, 3H, OCH3). °C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 171.3 (C=0), 164.2, 163.5 (C-0), 146.7,
142.8 (C), 127.9, 127.4, 126.8, 110.9 (CH), 104.9 (C), 100.0 (CH), 55.5, 51.4 (OCHj3). IR
(ATR, cm™): v=2978 (m), 2951 (m), 2925 (w), 2851 (m), 1645 (s), 1610 (s), 1599 (m), 1570
(m), 1498 (w), 1437 (m), 1437 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =258 (M", 43), 227 (21), 226
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(100), 198 (32), 183 (12), 169 (9), 155 (17). Elementaranalyse berechnet fiir C;sH404
(258.27): C, 69.67; H, 5.46; gefunden: C, 69.97; H, 5.66.

2-Hydroxy-4-methoxy-6-phenyl-benzoesiureethylester (21ab).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20g (225 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl,
O OFt (2mL) ergaben 21ab als farblosen Feststoff (126 mg, 47%);
MeO O mp =83 - 84°C; R;=0.83 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDClIs, 300 MHz): 6=11.41 (s, 1H, OH), 7.35-7.19 (m, 5H,
Phenyl), 6.49 (d, *J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.34 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 3.94 (q, *J=7.2 Hz,
2H, OCH,), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 0.73 (t, °J = 7.2 Hz, CH,CH3). *C NMR (75 MHz, CDCl5):
8=170.9 (C=0), 164.3, 163.4 (C-O), 146.8, 143.1 (C), 128.0, 127.4, 126.7, 110.7 (CH),
105.0 (C), 100.0 (CH), 60.6 (CH,), 55.4 (OCH3), 12.9 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v =2983
(m), 2901 (m), 2855 (w), 1644 (s), 1608 (s), 1582 (m), 1569 (m), 1497 (w), 1442 (m), 1362
(s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =272 (M", 34), 227 (20), 226 (100), 198 (27), 183 (10), 169 (6),
155 (14). Elementaranalyse berechnet fiir C16H ;604 (258.27): C, 70.57; H, 5.92; gefunden: C,

70.53; H, 6.05.

6-(4-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-4-methoxy-benzoesiuremethylester (21ac).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20h (259 mg, 1.0 mmol), 3g
(521 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost
O OMe in CHy,Cl, (2mL) ergaben 2lac als farblosen Feststoff
MeO O (100 mg, 34%); mp = 81 - 82°C; Re=0.70
o (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;, 250 MHz):
5=11.34 (s, 1H, OH), 7.32 (d, *J = 8.7 Hz, 2H, 2xCH), 7.14 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, 2xCH), 6.49
(d, J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.30 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.49 (s, 3H,
OCH3). °C NMR (63 MHz, CDCl3): 8 =171.1 (C=0), 164.5, 163.6 (C-O), 145.3, 141.3,
132.8 (C), 129.3, 127.6, 111.1 (CH), 104.6 (C), 100.2 (CH), 55.5, 51.5 (OCH3). IR (ATR, cm’
1: v=2978 (m), 2956 (m), 2943 (w), 2847 (m), 1657 (s), 1607 (s), 1582 (m), 1567 (m), 1494
(W), 1434 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =294 (M*'Cl, 13), 292 (M" *°Cl, 36), 263 (7), 262
(35), 261 (19), 260 (100), 232 (16). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;3C10; (M", *°CI)

292.04969, gefunden 292.049738.
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6-(4-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-4-methoxy-benzoesiureethylester (21ad).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20h (259 mg, 1.0 mmol), 3d
(549 mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
OEt
O CH,Cl; (2 mL) ergaben 21ad als farblosen Feststoff (118 mg,
MeO

NMR (CDCls, 250 MHz): 6=11.47 (s, 1H, OH), 7.32 (d,
7J=8.6 Hz, 2H, 2xCH), 7.14 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2xCH), 6.49 (d, *J=2.5 Hz, 1H, CH), 6.29
(d, “J=2.5Hz, 1H, CH), 3.98 (q, *J=7.1 Hz, 2H, CH,), 3.83 (s, 3H, OCH3), 0.80 (t,
J=17.1 Hz, 3H, CH,CH;). *C NMR (63 MHz, CDCl5): & = 170.6 (C=0), 164.6, 163.5 (C-0),
145.3, 141.6, 132.8 (C), 129.4, 127.6, 110.8 (CH), 104.8 (C), 100.2 (CH), 60.8 (CH,), 55.5
(OCHj3), 13.1 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v =2983 (m), 2938 (m), 2899 (w), 2849 (m), 1644
(s), 1614 (s), 1568 (m), 1556 (w), 1486 (s), 1469 (m). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =308 (M"
CL, 10), 306 (MT °ClL, 33), 262 (36), 261 (19), 260 (100), 232 (18), 197 (10).
Elementaranalyse berechnet fiir C,sH;5C104 (306.74): C, 62.65; H, 4.93; gefunden: C, 62.71;
H, 5.05.

O 39%); mp = 142 - 143°C; Ry=0.74 (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H
cl

2-Hydroxy-4-methoxy-6-(4-methoxy-phenyl)-benzoesiuremethylester (21ae).

OH O Die Ausgangsmaterialien 20i (255 mg, 1.0 mmol), 3g
(521 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost
oM
O © in CH,Cl, (2mL) ergaben 2lae als farblosen Feststoff
MeO

(146mg,  51%); mp=106-108°C;  Ry=0.70

O ore (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):

85=11.23 (s, 1H, OH), 7.15 (d, *J = 8.9 Hz, 2H, 2xCH), 6.89 (d, °J = 8.9 Hz, 2H, 2xCH), 6.47

(d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.34 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H,

OCHj3), 3.49 (s, 3H, OCH3). *C NMR (63 MHz, CDCls): 8 =171.5 (C=0), 164.2, 163.5,

158.7 (C-0), 146.3, 135.2 (C), 129.1, 112.9, 111.0 (CH), 105.0 (C), 99.8 (CH), 55.4, 55.3,

51.5 (OCH3). IR (ATR, cm™): v.=2986 (m), 2952 (m), 2931 (w), 2901 (m), 2867 (m), 1651

(s), 1607 (s), 1586 (s), 1511 (s), 1450 (m), 1434 (s), 1422 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 288

(M™, 42), 257 (19), 256 (100), 228 (16), 213 (13), 185 (16). HRMS (EIL, 70 eV): berechnet fiir
C1sH1605 (M") 288.09923, gefunden 288.099077.
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6-(2-Furyl)-2-hydroxy-4-methoxy-acetophenon (21af).
Die Ausgangsmaterialien 20k (215 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL)
Me ergaben 2laf als hellgelbes Ol (107 mg, 46%); R;y=0.84
O, (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls, 250 MHz): 6= 12.55 (s,
\ // 1H, OH), 7.55 (d, °J=2.7 Hz, 1H, CH-Furyl), 6.55 - 6.52 (m, 3H,
3xCH), 6.47 (d, “J=2.5 Hz, 1H, CH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 1.94 (s, 3H, COCH3). °C NMR
(63 MHz, CDCls): 6 =204.5 (C=0), 164.7, 163.9, 153.1 (C-O), 143.0 (OCH), 134.6 (C),
112.1, 110.3, 108.8 (CH), 101.8 (C), 101.1 (CH), 55.6(OCH3), 28.2 (COCH3). IR (ATR, cm
: v=3118 (w), 3011 (m), 2979 (m), 2926 (m), 2850 (m), 1604 (s), 1574 (s), 1503 (s), 1469
(s), 1429 (m), 1385 (m), 1361 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =232 (M, 100), 217 (45), 191
(12), 190 (87), 189 (24), 178 (41), 161 (38), 147 (11). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
Ci3H1204 (M) 232.07301, gefunden 232.072815.

OH O

MeO

6-(2-Furyl)-2-hydroxy-4-methoxy-benzoesauremethylester (21ag).
OH O Die Ausgangsmaterialien 20k (215 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
OMe 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelést in CH,Cl,
(2 mL) ergaben 21ag als hellgelbes Ol (135 mg, 55%); Ry= 0.86
(Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 10.98 (s,
1H, OH), 745 (d, *J=19Hz, 1H, CH-Furyl), 6.53 (d,
‘J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.50 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.45 (dd, *J=19 Hz, *J=3.3 Hz, 1H,
CH-Furyl), 6.38 (d, °J=3.3 Hz, 1H, CH-Furyl), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCHs). °C
NMR (75 MHz, CDCls): 6 =170.9 (C=0), 163.8, 163.7, 153.8 (C-O), 142.1 (OCH), 134.3
(C), 111.0, 110.5, 107.4 (CH), 104.7 (C), 101.1 (CH), 55.5, 55.3 (OCH3). IR (ATR, cm™):
v=23117 (m), 3004 (m), 2950 (m), 2845 (m), 1655 (s), 1610 (s), 1567 (s), 1430 (s), 1379 (m),
1331 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 248 (M, 49), 217 (18), 216 (100), 188 (36), 173 (3), 145
(32). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C3H;,05 (M) 248.06792, gefunden 248.067867.

(@]
\

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Fluorenone (AAYV 8):

Der 6-Aryl-salicylsdureester (1.0 eq.) wird mit konz. H,SO,4 (12 mL/mmol) umgesetzt und 1 h
geriihrt. Durch Zugabe von Wasser wird die Reaktion beendet und die organische Phase
abgetrennt. Die wdssrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
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Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 20:1).

1-Hydroxy-3-methoxy-fluoren-9-on (22).
OH o Der Ausgangsstoff 21ab (380 mg, 1.4 mmol) gelost in
konzentrierter Schwefelsdure (17 mL) ergab 22 als farblosen
O’ Feststoff (116 mg, 52%); mp=113-114°C; R¢=0.51
MeO Q (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 8.48 (br
s, 1H, OH), 7.61 (d, ’J=7.4 Hz, 2H, 2xCH), 7.48 - 7.45 (m, 1H,
CH), 7.35-7.27 (m, 1H, CH), 6.63 (d, “J=1.9 Hz, 1H, CH), 6.16 (d, *J=1.9 Hz, 1H, CH),
3.87 (s, 3H, OCH3). >C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 194.5 (C=0), 168.0, 159.4 (C-0), 145.4,
143.0, 135.7 (C), 134.0, 129.3, 123.5, 120.9 (CH), 111.5 (C), 102.6, 99.9 (CH), 56.0 (OCH3).
IR (ATR, cm™): v = 3340 (br, m), 2980 (m), 2951 (m), 2851 (w), 1678 (s), 1632 (s), 1601 (s),
1487 (m), 1455 (m), 1445 (m), 1434 (m), 1309 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 226 (M", 100),
197 (28), 183 (19), 168 (16), 139 (11), 127 (16). HRMS (ES, 70 eV): berechnet fiir C;14H;003

(M") 226.06245, gefunden 226.062519.

7.2.3 Synthese von 3- und 5-(Methylthio)phenolen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 3-Oxo-bis(methylthio)-ketenacetale
(AAV 9):

Zu einer Losung von Kalium-tert-butanolat (2.0 eq.) in trockenem THF (1.0 mL/mmol) tropft
man das Keton (1.0 eq.) hinzu und riihrt fiir 15 min nach. Anschliefend werden zunichst
Schwefelkohlenstoff (1.0 eq.) und dann Iodmethan (2.0 eq.) hinzugegeben und bei 20 °C fiir
14 h weitergeriihrt. Durch Zugabe von Wasser wird die Reaktion beendet und die organische
Phase abgetrennt. Die wiéssrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 20:1).
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3,3-Bis(methylthio)-2-chlor-1-(2-fluorphenyl)-prop-2-en-1-on (24n).

0 SMe Die Ausgangsmaterialien ®-Chlor-4-fluoracetophenon

_ (1.726 g,  10.0 mmol), Kalium-zert-butanolat  (2.245 g,

SMe 20.0 mmol), Schwefelkohlenstoff (0.61 mL, 10.0 mmol) und

F ¢ Iodmethan (1.25 mL, 20.0 mmol) gelost in THF (30 mL)

ergaben 24n als braunes Ol (1.224 mg, 45%). '"H NMR (CDCl;, 250 MHz): 6= 7.96 - 7.90
(m, 2H, 2xCH), 7.20 - 7.13 (m, 2H, 2xCH), 2.48 (s, 3H, SCH3), 2.17 (s, 3H, SCH3). °C NMR
(CDCls, 63 MHz): § = 187.5 (C=0), 166.2 (d, Jor=256 Hz, C-4"), 137.3 (C), 132.3 (d,
Jer=10Hz, C-2), 131.3 (d, Jer=3 Hz, C-17), 126.7 (C), 116.0 (d, Jer=256 Hz, C-4"),
18.6, 15.8 (SCH;). '°F NMR (CDCls, 235 MHz): 5=-103.4 (ArF).

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2-Carbonsiureester-3-oxo-
bis(methylthio)-ketenacetale (AAV 10):

Zu einer Suspension von NaH (60%-ig in Paraffin, 2.0 eq.) in trockenem THF (1.0 mL/mmol)
tropft man den B-Ketoester (1.0 eq.) hinzu und riihrt fiir 15 min nach. Anschlieend werden
zundchst Schwefelkohlenstoff (1.0 eq.) und dann Iodmethan (2.0 eq.) hinzugegeben und bei
20 °C fiir 14 h weitergertihrt. Durch Zugabe von Wasser wird die Reaktion beendet und die
organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels Saulenchromatographie an

Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 20:1).

2-Acetyl-3,3-bis-methylthio-acrylsiuremethylester (24r).
o o Die Ausgangsmaterialien Methylacetoacetat (581 mg, 5.0 mmol),
Natriumhydrid (60%ig, 400 mg, 10.0 mmol), Schwefelkohlenstoff
| OMe (0.31 mL, 5.0 mmol) und ITodmethan (0.63 mL, 10.0 mmol) geldst in
MeS SMe THF (15mL) ergaben 24r als gelbes Ol (661 mg, 60%); Ry=0.82
(Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): §=3.79 (s, 1H, OCH3), 2.41 (s, 2H,
SCH3), 2.32 (s, 1H, COCH3). *C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 195.4 (C=0), 165.4 (O-C=0),
157.6 (S-C-S), 134.7 (C), 52.3 (OCH3), 30.0 (COCH3), 18.5 (SCH3). IR (ATR, cm™):
v=2991 (w), 2922 (w), 1694 (s), 1523 (m), 1418 (m), 1356 (m), 1248 (s), 1205 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =220 (M', 18), 205 (100), 189 (8), 173 (16), 163 (12), 131 (32).
Elementaranalyse berechnet fiir CsH;,03S; (220.31): C, 43.61; H, 5.49. Gefunden: C, 43.73;

H, 5.35.

Me
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2-Acetyl-3,3-bis-methylthio-acrylsiureethylester (24s).
0 0 Die Ausgangsmaterialien Ethylacetoacetat (651 mg, 5.0 mmol),
Natriumhydrid (60%ig, 400 mg, 10.0 mmol), Schwefelkohlenstoff
| OFt (0.31 mL, 5.0 mmol) und Iodmethan (0.63 mL, 10.0 mmol) geldst in
MeS SMe THF (15 mL) ergaben 24s als gelbes Ol (664 mg, 60%); Ry=0.82
(Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=4.28 (q, *J=7.0 Hz, 2H, CH,), 2.43
(s, 6H, SCH;), 2.34 (s, 3H, COCH3), 1.32 (t, °’J=7.0 Hz, CH,CH;). °C NMR (CDCl,
75 MHz): 6 =195.4 (C=0), 165.1 (O-C=0), 157.2 (S-C-S), 135.2 (C), 61.5 (CH,), 30.0
(COCH3), 18.5 (SCH3), 14.0 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2981 (w), 2925 (w), 1698 (s),
1663 (m), 1524 (m), 1488 (m), 1419 (m), 1390 (w), 1354 (m), 1248 (s), 1199 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =234 (M', 19), 219 (100), 191 (13), 189 (14), 173 (26), 147 (23).
Elementaranalyse berechnet fiir CoH;405S; (234.34): C, 46.13; H, 6.02. Gefunden: C, 45.93;

H, 6.09.

Me

2-Acetyl-3,3-bis-methylthio-acrylsiurebenzylester (24t).
Die Ausgangsmaterialien Benzylacetoacetat (1.923 g, 10.0 mmol),
Natriumhydrid (60%ig, 800 mg, 20.0 mmol), Schwefelkohlenstoff
(0.62 mL, 10.0 mmol) und Iodmethan (1.25 mL, 20.0 mmol) geldst in
MeS SMe THF (30 mL) ergaben 24t als gelbes Ol (1.812g, 62%); Ry=0.71
(Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): §=7.40 - 7.31 (m, 5H, Ph), 5.26 (s, 2H,
OCH,), 2.41 (s, 6H, 2xSCH3), 2.29 (s, 3H, COCH3). >C NMR (CDCl;, 63 MHz): & = 195.2
(C=0), 164.9 (0O-C=0), 158.0 (S-C-S), 135.2, 134.7 (C), 128.6, 128.5, 128.4 (CH), 67.2
(OCH>), 30.0 (COCH3), 18.6 (SCH3). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =296 (M", 20), 281 (100),
239 (9), 207 (8), 189 (12), 173 (24). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;4H;403S; (M")
296.05354, gefunden 296.053989.

O O

Me OBn

2-(n-Butyryl)-3,3-bis-methylthio-acrylsiaureethylester (24u).
Die Ausgangsmaterialien Ethyl-(n-butyryl)-acetat (1.582 g,
10.0 mmol),  Natriumhydrid  (60%ig, 800 mg,  20.0 mmol),
Schwefelkohlenstoff (0.62 mL, 10.0 mmol) und Iodmethan (1.25 mL,
MeS SMe 20.0 mmol) geldst in THF (30 mL) ergaben 24u als gelbes Ol (1.371 g,
53%); Ry = 0.82 (Heptan/EtOAc = 1:1). "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=4.26 (q, *J=7.2 Hz,
2H, OCH,CH3), 2.58 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, COCHy,), 2.42 (s, 6H, 2xSCH3), 1.73 - 1.61 (m, 2H,
CH,CH,CH3), 1.30 (t, °J=7.2 Hz, OCH,CH;), 0.94 (t, °J=7.4 Hz, (CH,),CHz). °C NMR

O O

nPr | OEt
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(CDCls, 75 MHz): 6 =198.5 (C=0), 164.7 (O-C=0), 156.0 (S-C-S), 135.7 (C), 61.4 (OCH,),
44.3 (COCH,), 18.5 (CH3), 17.2 (CH,CH,CHj3), 14.0, 13.6 (CH3). IR (ATR, cm™): v=2962
(m), 2928 (m), 2874 (w), 1698 (s), 1666 (m), 1524 (m), 1489 (m), 1463 (m), 1419 (w), 1364
(m), 1235 (s), 1173 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =262 (M, 14), 247 (59), 219 (100), 201
(12), 173 (15), 147 (28). Elementaranalyse berechnet fiir C;;H;303S, (262.39): C, 50.35; H,
6.91. Gefunden: C, 50.32; H, 7.16.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 6-Methylthio-salicylsiureester (AAV 11):
Zu einer Losung des 3-Oxo-bis(methylthio)-ketenacetals 24a-u (1.0 eq.) und 1,3-Bis-
trimethylsilanyloxy-buta-1,3-diens 3a-l (2.0 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol) wird unter
Argonatmosphédre bei -78 °C Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die
Reaktionsmischung langsam auf 20 °C erwédrmen und riihrt dann fiir 12 h nach. Anschlie3end
wird wéssrige Salzsdure (10%-ig) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die
wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird mittels Sadulenchromatographie an Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 20:1).

3,4-Dimethyl-2-hydroxy-6-methylthio-benzoesiuremethylester (26a).

OH O Die Ausgangmaterialien 24a (162 mg, 1.0 mmol), 31 (549 mg,

Me 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
OMe CH,Cl; (2 mL) ergaben 26a als farblosen Feststoff (147 mg, 65%);

Me SMe mp=101-102°C; R;=0.49 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR

(CDCl3, 250 MHz): 6=11.73 (s, 1H, OH), 6.47 (s, 1H, CH), 3.98 (s, 3H, OCH3), 2.41 (s, 3H,
SCH3), 2.28 (s, 3H, CH3), 2.13 (s, 3H, CH3). °C NMR (63 MHz, CDCl3): § = 171.4 (C=0),
161.5 (C-0), 143.6, 139.4, 120.6 (C), 116.6 (CH), 107.5 (C), 51.8 (OCH3), 20.8, 16.3, 11.2
(CH3). IR (ATR, cm™): v = 3008 (w), 2951 (m), 2852 (w), 1649 (s), 1598 (s), 1559 (m), 1436
(s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =226 (M", 73), 195 (19), 194 (100), 166 (38), 151 (34), 121
(39). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;;H;403S (M ") 226.06582, gefunden 226.065942.
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6-Hydroxy-3,4-dimethyl-2-methylthio-acetophenon (26b).

OH O Die Ausgangmaterialien 24b (176 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,

2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

Me CH,Cl, (2 mL) ergaben 26b als farblosen Feststoff (148 mg, 70%);

Me SMe  mp=96-98°C; Ry=0.42 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCl,
Me 250 MHz): 6=10.13 (s, 1H, OH), 6.78 (s, 1H, CH), 2.84 (s, 3H,

CHs), 2.44 (s, 3H, CH3), 2.28 (s, 6H, 2xCH3). °C NMR (63 MHz, CDCl;): & = 206.7 (C=0),
156.8 (C-0), 143.8, 135.7, 133.2, 125.2 (C), 119.3 (CH), 32.5 (COCHs), 21.7, 20.6, 16.6
(CH3). IR (ATR, cm™): v = 3220 (br, m), 2978 (m), 2950 (w), 2922 (w), 1670 (s), 1591 (s),
1454 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =210 (M", 30), 195 (100), 192 (43), 180 (18), 177 (16),
161 (15). Elementaranalyse berechnet fiir C;;H;40,S (210.29): C, 62.83; H, 6.71. Gefunden:
C, 62.70; H, 6.97.

6-Hydroxy-3,4-dimethyl-2-methylthio-benzoesiuremethylester (26c).

OH O Die Ausgangmaterialien 24b (176 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,

oMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

CH,ClI; (2 mL) ergaben 26c¢ als farblosen Feststoff (185 mg, 82%);

Me SMe mp=88-90°C; R;=0.36 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR

Me (CDCls, 250 MHz): 5=9.06 (s, 1H, OH), 6.78 (s, IH, CH), 3.97 (s,

3H, OCHj3), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.28 (s, 3H, CH3), 2.27 (s, 3H, CH;). °C NMR (63 MHz,
CDCl3): & = 170.6 (C=0), 156.7 (C-0), 143.4, 136.1, 133.3 (C), 118.6 (CH), 116.9 (C), 52.3
(OCH3), 21.6, 20.0, 17.0 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3336 (br, m), 2978 (m), 2952 (w), 2917
(W), 1699 (s), 1580 (s), 1430 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =226 (M", 45), 195 (21), 194
(100), 179 (15), 166 (35), 151 (58). Elementaranalyse berechnet fiir C;;H;403S (226.29): C,
58.38; H, 6.24. Gefunden: C, 58.49; H, 6.52.

4-Ethyl-2-hydroxy-5-methyl-6-methylthio-benzoesiuremethylester (26d).
OH O Die Ausgangmaterialien 24¢ (191 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gel6st in

OM
© CH,Cl, (2 mL) ergaben 26d als farblosen Feststoff (216 mg, 90%);
Et SMe mp = 86 - 89 °C; Ry = 0.48 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCls,
Me 250 MHz): 6=9.04 (s, 1H, OH), 6.80 (s, 1H, ArH), 3.97 (s, 3H,

OCH3), 2.63 (q, *J=7.4 Hz, 2H, ArCH,), 2.47 (s, 3H, CHs), 2.29 (s, 3H, CH3), 1.20 (t,
’J=7.4Hz, 3H, CH,CH;). °C NMR (63 MHz, CDCls): §=170.6 (C=0), 157.0 (C-0),
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149.0, 136.4, 132.6, 116.9 (C), 116.8 (CH), 52.3 (OCHs), 27.6 (ArCH,), 20.0, 16.3, 13.8
(CHs). IR (ATR, cm™): v=3305 (br, m), 2962 (m), 2924 (w), 2871 (w), 1704 (s), 1587 (s),
1403 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =240 (M", 48), 209 (20), 208 (100), 193 (10), 180 (28),
165 (43). Elementaranalyse berechnet fiir C;,H;603S (240.32): C, 59.97; H, 6.71. Gefunden:
C, 59.63; H, 6.91.

4-Ethyl-6-hydroxy-3-methyl-2-methylthio-benzoesiureethylester (26e).

OH O Die Ausgangmaterialien 24c¢ (191 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,

2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

OFt CH,Cl; (2 mL) ergaben 26e als farblosen Feststoff (227 mg, 89%);

Et SMe mp =120 - 121 °C; Ry=0.39 (Heptan/EtOAc=3:1). 'H NMR
Me (CDCl3, 250 MHz): 6=9.08 (s, 1H, OH), 6.80 (s, 1H, CH), 4.45 (q,

J=17.1 Hz, 2H, OCH,), 2.62 (q, >J= 7.5 Hz, 2H, ArCH,), 2.47 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H,
CHs), 1.43 (t, °J=7.1 Hz, 3H, OCH,CHj3), 1.20 (t, °J = 7.5 Hz, 3H, ArCH,CH;). >C NMR
(75 MHz, CDCls): 8 = 170.2 (C=0), 156.9 (C-0), 148.8, 136.2, 132.7, 117.3 (C), 116.9 (CH),
61.8 (OCH,), 27.6 (ArCH>), 20.0, 16.2, 14.0, 13.8 (CH3). IR (ATR, cm™): v=3299 (br, m),
2963 (m), 2923 (w), 2871 (w), 1699 (s), 1587 (s), 1404 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 254
(M", 39), 209 (21), 208 (100), 193 (8), 180 (27), 165 (32). Elementaranalyse berechnet fiir
C13H1305S (254.10): C, 61.39; H, 7.13. Gefunden: C, 61.35; H, 7.27.

3-Ethyl-6-hydroxy-4-methyl-2-methylthio-benzoesiureethylester (26f).
OH O Die Ausgangmaterialien 24d (191 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

OEt
CH,Cl, (2 mL) ergaben 26f als farblosen Feststoff (227 mg, 89%);
Me SMe  mp=106-108°C; R=0.50 (Heptan/EtOAc=3:1). 'H NMR
Et (CDCls, 300 MHz): 6=9.23 (s, 1H, OH), 6.78 (s, 1H, ArH), 4.46 (q,

J=7.2Hz, 2H, OCH,), 2.93 (q, °J= 7.4 Hz, 2H, ArCH,), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.33 (s, 3H,
CHs), 1.44 (t, °J=7.2 Hz, 3H, OCH,CH3), 1.13 (t, °J=7.4 Hz, 3H, ArCH,CH;). >C NMR
(75 MHz, CDCls): 8 = 170.2 (C=0), 157.3 (C-0), 142.6, 139.6, 135.6 (C), 119.4 (CH), 117.2
(C), 61.9 (OCH>), 23.9 (ArCH>), 21.2, 20.7, 14.7, 14.0 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3323 (br,
m), 2963 (m), 2919 (w), 2868 (w), 1698 (s), 1588 (s), 1404 (s). MS (EL, 70 eV): m/z
(%) =254 (M", 48), 209 (22), 208 (100), 193 (96), 180 (10), 165 (21). Elementaranalyse
berechnet fiir C;3H;303S (254.10): C, 61.39; H, 7.13. Gefunden: C, 61.36; H, 7.32.
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3-Ethyl-6-hydroxy-4-methyl-2-methylthio-benzoesiure-(2-methoxyethyl)-ester (26g).
OH O Die Ausgangmaterialien 24d (191 mg, 1.0 mmol), 3k
o ~_-OMe (609 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,
1.0 mmol) gelést in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26g als
Me SMe farblosen Feststoff (215 mg, 76%); mp=79 - 81 °C;
Et R;=030 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCls,
300 MHz): 5=28.62 (s, 1H, OH), 6.77 (s, 1H, CH), 4.55 (t, *J=4.8 Hz, 2H, OCH)), 3.74 (t,
3J=4.8 Hz, 2H, OCH,), 3.43 (s, 3H, OCH3), 2.93 (q, °J = 7.4 Hz, 2H, ArCH,), 2.37 (s, 3H,
CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 1.12 (t, *J= 7.4 Hz, 3H, ArCH,CH;). *C NMR (63 MHz, CDCls):
0 =168.7 (C=0), 155.8 (C-0), 142.1, 139.5, 134.9 (C), 119.7 (CH), 119.0 (C), 69.8, 63.9
(OCH,), 58.8 (OCH3), 23.8 (ArCHy), 21.2, 20.6, 14.7 (CH3). IR (ATR, cm™): v=3202 (br,
m), 2967 (m), 2929 (m), 2873 (w), 1725 (s), 1587 (s), 1404 (s). MS (EI, 70 eV): m/z
(%) =284 (M", 37), 209 (25), 208 (100), 193 (69), 180 (7), 165 (15). Elementaranalyse

berechnet fiir C,4H,004S (284.37): C, 59.13; H, 7.09. Gefunden: C, 59.13; H, 7.26.

6-Hydroxy-4-methyl-2-methylthio-3-(n-propyl)-benzoesiuremethylester (26h).

OH O Die Ausgangmaterialien 24e (205 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,

2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in

OMe CH,Cl; (2 mL) ergaben 26h als farblosen Feststoff (201 mg, 79%);

Me SMe mp =102 - 104 °C; R;=0.40 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
nPr (CDCls, 250 MHz): 6=9.21 (s, 1H, OH), 6.77 (s, 1H, CH), 3.98 (s,

3H, OCH;), 2.84 (t, *J=8.1 Hz, 2H, ArCH,), 2.31 (s, 6H, 2xCH3), 1.57 - 1.41 (m, 2H,
CH-CHs), 1.01 (t, °J=7.3 Hz, 3H, CH,CH3). >*C NMR (63 MHz, CDCl5): & = 170.6 (C=0),
157.4 (C-0), 142.9, 138.0, 136.2 (C), 119.1 (CH), 116.4 (C), 52.4 (OCH3), 32.9 (CH,) 23.8
(CHy), 21.0, 20.9, 14.4 (CH;). IR (ATR, cm™): v=3279 (br, m), 2952 (m), 2924 (w), 2866
(w), 1702 (s), 1586 (s), 1433 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =254 (M", 38), 223 (11), 222 (50),
207 (8), 194 (13), 193 (100). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C 3H;505S (M") 254.09712,
gefunden 254.097158.
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6-Hydroxy-4-methyl-2-methylthio-3-(n-propyl)-benzoesiure-(2-methoxyethyl)ester (26i).

OH O Die Ausgangmaterialien 24e (205 mg, 1.0 mmol), 3k

o /\/OMe (609 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,

1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26i als

Me SMe farblosen Feststoff (237 mg, 80%); mp =46 - 49 °C;

nPr R;=0.34 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;,

250 MHz): 6=8.63 (s, 1H, OH), 6.77 (s, 1H, CH), 4.55 (t, °’J=4.7 Hz, 2H, OCH,), 3.74 (t,

J=4.7Hz, 2H, OCH,), 3.43 (s, 3H, OCH3), 2.84 (t, J=8.1 Hz, 2H, ArCH,), 2.35 (s, 3H,

CHs), 2.31 (s, 3H, CH3), 1.55 - 1.41 (m, 2H, CH>CHj3), 1.01 (t, °J = 7.6 Hz, 3H, CH,CH3). °C

NMR (63 MHz, CDCls): 6 = 168.8 (C=0), 155.8 (C-0O), 142.3, 138.2, 135.3 (C), 119.5 (CH),

118.8 (C), 69.8 (OCH;), 63.9 (OCH,), 58.8 (OCH3), 32.9 (CH») 23.9 (CHy), 21.2, 20.8, 14.5

(CHs). IR (ATR, cm™): v=3340 (br, m), 2951 (m), 2922 (w), 2866 (w), 1699 (s), 1588 (s),

1407 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =298 (M", 32), 223 (18), 222 (70), 194 (13), 193 (100).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH2,04S (M+) 298.12333, gefunden 298.122574.

4-(t-Butyl)-2-hydroxy-6-methylthio-acetophenon (26Kk).
Die Ausgangmaterialien 24f (205 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,

OH O 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

Me CH,Cl, (2mL) ergaben 26k als farblosen Feststoff (119 mg,

Me e 50%); mp = 77 - 79 °C; Ry = 0.64 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR
Me (CDCl3, 250 MHz): 6=12.73 (s, 1H, OH), 6.81 - 6.78 (m, 2H,

Me
2xCH), 2.84 (s, 3H, CH3), 2.55 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 9H, /Bu). °C NMR (63 MHz, CDCl;):

0 =204.9 (C=0), 163.7 (C-0), 158.3, 141.4, 118.1 (C), 115.3, 112.5 (CH), 35.4 (C(CHs)3),
33.6 (CHs), 30.6 (C(CH3)3), 17.6 (CH3). IR (ATR, cm™): v=2964 (m), 2919 (m), 2867 (W),
1582 (s), 1553 (s), 1538 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =238 (M", 25), 224 (14), 223 (100),
220 (17), 208 (12), 205 (13). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C3H;30,S (M") 238.10220,
gefunden 238.102061.

4-Cyclohexyl-2-hydroxy-6-methylthio-benzoesiduremethylester (26l).
OH O Die Ausgangmaterialien 24g (230 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.118 mL, 1.0 mmol) gelost
OMe in CH,Cl, (2.0 mL) ergaben 261 als farblosen Feststoff (40 mg,
SMe 14%); mp 52 - 53 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 11.34

(s, 1H, OH), 6.61 (d, “J=15Hz IH, CH,), 6.52 (d,
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“J=1.5Hz, 1H, CHy,), 3.98 (s, 3H, OCH3), 3.05 - 2.95 (m, 1H, ArCH), 2.43 (s, 3H, SCH3)
1.87 - 1.25 (m, 10H, 5xCH,). °C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 169.8 (C=0), 162.6 (C-O),
154.0, 142.3 (C), 113.7, 110.7 (CHa,), 107.0 (C), 50.9 (OCH3), 44.0 (ArCH), 32.7, 25.6, 25.0
(CH,), 15.4 (SCH3). IR (ATR, cm™): v=2917 (s), 1849 (s), 1655 (s) 1605 (s), 1563 (s). MS
(E1, 70 eV): m/z (%) =280 (M", 64), 249 (21), 248 (100), 193 (55), 180 (57). HRMS (ESI):
berechnet fiir CsH2,Na0,4S (M") 303.10254, gefunden 303.10182.

4-Cyclohexyl-2-hydroxy-3-methoxy-6-methylthio-benzoesiuremethylester (26m).
Die Ausgangmaterialien 24g (400 mg, 1.6 mmol), 3¢ (930 mg,

OH O 3.2 mmol) und Titantetrachlorid (0.18 mL, 1.6 mmol) geldst in
MeO
OMe CH)Cl, (3.5 mL) ergaben 26m als hellgelben Feststoff (75 mg,
M 15%); mp 106-107°C. 'H NMR (CDCls, 250 MHz):
e

5=11.48 (s, 1H, OH), 6.52 (s, 1H, CHa,), 3.99 (s, 3H, OCHj3),

3.84 (s, 3H, OCHs), 3.05-2.95 (m, 1H, ArCH), 2.43 (s, 3H,
SCH3) 1.86 - 1.28 (m, 10H, 5xCH,). >C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 170.0 (C=0), 155.7 (C-
0), 145.6, 141.6, 136.0 (C), 112.2 (CHy,), 118.1 (C), 59.8, 51.0 (OCH3), 36.9 (ArCH), 32.4,
25.7, 25.1 (CHy), 15.5 (SCH3). IR (ATR, cm’™): v=3000 (m), 2923 (s), 2844 (m), 1657 (s)
1599 (m), 1553 (m). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =310 (M", 37), 295 (100), 269 (50), 191 (85),
163 (38). HRMS (EI, 70eV): berechnet fiir Ci;sH»04S (M") 310.12333, gefunden
310.122947.

6-Hydroxy-4-methylthio-indan-5-carbonsiureethylester (26n).

OH O Die Ausgangmaterialien 24h (189 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
(2 mL) ergaben 26n als hellgelbes Ol (125 mg, 50%). 'H NMR (CDCls,
SMe 250 MHz): 6=10.16 (s, 1H, OH), 6.80 (s, 1H, CH), 4.46 (q,
J=17.1Hz, 2H, OCH,), 3.01 - 2.88 (m, 4H, 2xArCH,), 2.35 (s, 3H,
SCH3), 2.10 - 1.99 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.45 (t, *J=7.1 Hz, 3H, OCH,CH;). °C NMR
(75 MHz, CDCls): 6 = 170.6 (C=0), 160.3 (C-0), 150.9, 140.7, 133.8, 114.1 (C), 113.0 (CH),
61.8 (OCH,), 33.9, 33.1, 24.8 (CH,), 19.4, 14.0 (CH3). IR (ATR, cm™): v =13292 (br, m),
2948 (m), 2922 (w), 2861 (w), 1694 (s), 1589 (s), 1424 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =252
(M", 36), 207 (19), 206 (100), 191 (9), 178 (21), 163 (14). Elementaranalyse berechnet fiir

C13H1605S (252.33): C, 61.88; H, 6.39. Gefunden: C, 61.88; H, 6.40.

OEt
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3-Hydroxy-1-methylthio-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-carbonséiureethylester (260).
OH O Die Ausgangmaterialien 24i (203 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl,
(2 mL) ergaben 260 als farblosen Feststoff (146 mg, 55%); mp = 130 -
SMe 134°C; R;=0.54 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl,
250 MHz): 6=9.06 (s, 1H, OH), 6.69 (s, 1H, ArH), 4.45 (q,
7J=7.2Hz, 2H, OCH,), 2.92 (t, *J= 6.1 Hz, 2H, ArCH,), 2.74 (t, °J= 6.1 Hz, 2H, ArCH,),
2.31 (s, 3H, SCH3), 1.84 - 1.68 (m, 4H, 2xCH>), 1.44 (t, °J = 7.2 Hz, 3H, CH,CH;). >C NMR
(63 MHz, CDCl3): 6 =170.1 (C=0), 156.6 (C-0O), 143.9, 136.4, 133.8 (C), 117.4 (CH),117.3
(C), 61.8 (OCH,), 30.5, 27.7, 23.4, 22.3 (CH,), 19.8 (SCH3), 14.0 (CH,CH3). IR (ATR, cm™):
v = 13304 (br, m), 2919 (m), 2875 (m), 2853 (m), 1694 (s), 1586 (s), 1414 (s). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =266 (M, 41), 221 (21), 220 (100), 205 (26), 192 (19), 164 (24). HRMS (EI,

70 eV): berechnet fiir C;4H;303S (M") 266.09712, gefunden 266.097639.

OEt

3-Hydroxy-1-methylthio-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-carbonsiure-(2-methoxyethyl)-
OH O ester (26p).

o ~_OMe Die Ausgangmaterialien 24i (203 mg, 1.0 mmol), 3k

(609 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,

SMe 1.0 mmol) gelést in CH,Cl, (2mL) ergaben 26p als

farblosen Feststoff (117 mg, 40%); mp=71-73°C;

R¢=0.30 (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 8.53 (s, 1H, OH), 6.69 (s,

1H, CH), 4.54 (t, *J=4.8 Hz, 2H, OCH,), 3.74 (t, *J=4.8 Hz, 2H, OCH,), 3.42 (s, 3H,

OCH3), 2.92 (t, °J=6.1 Hz, 2H, ArCH,), 2.74 (t, °J=6.1 Hz, 2H, ArCH,), 2.33 (s, 3H,

SCH3), 1.84 - 1.70 (m, 4H, 2xCH,). >C NMR (63 MHz, CDCls): & = 168.8 (C=0), 155.3 (C-

0), 143.5, 135.7, 133.8, 118.8 (C), 117.7 (CH), 69.8, 63.9 (OCH,), 58.8 (OCH3), 30.4, 27.6,

23.4,22.4 (CH,), 19.7 (SCH3). IR (ATR, cm™): v=3339 (br, m), 2930 (m), 2900 (m), 2853

(W), 1693 (s), 1585 (s), 1414 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =296 (M", 23), 221 (25), 220

(100), 207 (18), 205 (20), 192 (18). Elementaranalyse berechnet fiir C;sH,004S (296.38): C,
60.79; H, 6.80. Gefunden: C, 60.83; H, 7.02.
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3-Hydroxy-1-methylthio-6,7,8,9-tetrahydro-5SH-benzocyclohepten-2-carbonsiure-
OH O methylester (26q).

Die Ausgangmaterialien 24k (217 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,

OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

SMe CH,Cl, (2 mL) ergaben 26q als farblosen Feststoff (165 mg, 62%);

mp =134 - 136 °C; Ry=0.40 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR

(CDCl3, 250 MHz): 6= 8.88 (s, 1H, OH), 6.75 (s, IH, CH), 3.97 (s,

3H, OCHs), 3.21 (t, *J=5.4 Hz, 2H, ArCH>), 2.77 (t, °J = 5.4 Hz, 2H, ArCH,), 2.28 (s, 3H,

SCH3), 1.85 - 1.76 (m, 2H, CH,) 1.68 - 1.58 (m, 4H, 2xCH,). °C NMR (63 MHz, CDCls):

6 =170.6 (C=0), 156,5 (C-0), 150.2, 140.3, 134.7 (C), 118.3 (CH),117.4 (C), 52.3 (OCHs),

37.1, 32.0, 31.2, 28.2, 27.9 (CH,), 20.9 (SCH3). IR (ATR, cm™): v = 3358 (br, m), 2930 (m),

2837 (m), 1690 (s), 1589 (s), 1411 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 266 (M", 46), 235 (20), 234

(100), 219 (18), 206 (10), 205 (9). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir Ci4H;30sS (M)
266.09712, gefunden 266.097242.

3-Hydroxy-1-methylthio-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-2-carbonsiure-

ethylester (26r).
OH O Die Ausgangmaterialien 24k (217 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,
OEt 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gel6st in
CH,Cl, (2 mL) ergaben 26r als farblosen Feststoff (149 mg, 69%);
SMe

mp =128 -130°C; R;=0.52 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCl3, 250 MHz): §=28.93 (s, 1H, OH), 6.75 (s, 1H, ArH), 4.45 (q,
3J=7.1 Hz, 2H, OCH,), 3.21 (t, °J=5.4 Hz, 2H, ArCH,), 2.77 (t, °J = 5,4 Hz, 2H, ArCH,),
2.29 (s, 3H, SCHs), 1.86-1.76 (m, 2H, CH,), 1.67-1.59 (m, 4H, 2xCH,), 1.43 (t,
3J=7.1Hz, 3H, CH,CH;). °C NMR (63 MHz, CDCl3): §=170.3 (C=0), 156.5 (C-0),
150.0, 140.4, 134.6 (Ca;), 118.4 (CHay), 117.8 (Car), 61.8 (OCHy), 37.1, 32.0, 31.2, 28.2,27.9
(CH,), 21.0 (SCH3), 14.1 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=3353 (br, m), 2913 (m), 2842 (m),
1696 (s), 1586 (s), 1413 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =280 (M', 41), 235 (21), 234 (100),
219 (16), 206 (10), 205 (9). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;5sH,00:S (M") 280.11277,
gefunden 280.113342.
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3-Hydroxy-1-methylthio-5,6,7,8,9,10-hexahydro-benzocycloocten-2-carbonsiure-
OH O methylester (26s).
Die Ausgangmaterialien 241 (231 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
SMe CH,Cl; (2 mL) ergaben 26s als farblosen Feststoff (262 mg, 66%);
mp=97-99°C; Rr=044 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCl3, 250 MHz): 6=9.16 (s, 1H, OH), 6.75 (s, 1H, CH), 3.99 (s,
3H, OCHj3), 3.08 (t, °J= 6.1 Hz, 2H, ArCH,), 2.75 (t, °J= 6.0 Hz, 2H, ArCH,), 2.32 (s, 3H,
SCH3), 1.74 - 1.63 (m, 4H, 2xCH,) 1.50 - 1.26 (m, 4H, 2xCH,). >C NMR (63 MHz, CDCl;):
8 =170.6 (C=0), 157.5 (C-0), 148.8, 137.4, 135.7 (C), 118.2 (CH), 117.0 (C), 52.4 (OCH3),
34.5,32.2,31.0, 28.3, 26.5, 25.7 (CHy), 21.1 (SCH3). IR (ATR, cm™): v = 3290 (br, m), 2923
(m), 2849 (m), 1703 (s), 1588 (s), 1408 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =280 (M", 50), 249
(20), 248 (100), 233 (11), 206 (17). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH203S (M")
280.11277, gefunden 280.113078.

3-Hydroxy-1-methylthio-5,6,7,8,9,10-hexahydro-benzocycloocten-2-carbonsiure-
O O ethylester (26t).
Die Ausgangmaterialien 241 (231 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,

OEt 1o mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelGst in

SMe CH,Cl; (2 mL) ergaben 26t als farblosen Feststoff (170 mg, 58%);

mp = 134-136°C; R;=0.50 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR

(CDCl3, 250 MHz): 6=9.21 (s, 1H, OH), 6.76 (s, 1H, ArH), 4.46 (t,

7J=17.1Hz, 2H, OCH,), 3.09 (t, °J=6.2 Hz, 2H, ArCH.,), 2.75 (t, °J= 6.1 Hz, 2H, ArCH,),

2.34 (s, 3H, SCH3), 1.74 - 1.63 (m, 4H, CH,, CH,), 1.45 (t, J=7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 1.48 -

1.22 (m, 4H, 2xCH,). °C NMR (63 MHz, CDCls): §=170.2 (C=0), 157.5 (C-0), 148.7,

137.6, 135.5 (C), 118.3 (CH), 117.6 (C), 61.9 (OCH,), 36.4, 32.2, 31.0, 28.3, 26.6, 25.7

(CH,), 21.3 (SCH3), 14.0 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=3281 (br, m), 2990 (m), 2920 (m),

2850 (m), 1695 (s), 1588 (s), 1408 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =294 (M", 43), 249 (21), 248

(100), 233 (11), 220 (9), 206 (17). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir Ci;sH203S (M")
294.12842, gefunden 294.127982.
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2-Hydroxy-6-methylthio-4-(B-naphthyl)-acetophenon (26u).
Die Ausgangmaterialien 24m (274 mg, 1.0 mmol), 3a
(489 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,

O Me 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26u als
SMe gelben Feststoff (134 mg, 44%); mp =123 - 124°C. 'H
OO NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 12.79 (s, IH, OH), 8.07 (s,
1H, CH), 7.95 - 7.87 (m, 3H, 3xCH), 7.73 - 7.71 (m, 1H,
CH), 7.56 - 7.51 (m, 2H, 2xCH), 7.13 (d, *J= 1.9 Hz, 1H, CH), 7.10 (d, *J = 1.6 Hz, 1H, CH),
2.91 (s, 3H, CH3), 2.64 (s, 3H, CH3). °C NMR (CDCl;, 126 MHz): § =205.1 (C=0), 164.0
(C-0), 146.9, 142.8, 136.6, 133.4, 133.3 (C), 128.8, 128.4, 127.7, 126.7, 126.6, 126.5, 124.9
(CH), 119.3 (C), 116.4, 113.9 (CH), 33.8 (COCH3), 17.6 (SCH;). IR (ATR, cm™): v = 3055
(m), 2986 (m), 2922 (w), 2851 (w), 1609 (s) 1552 (m), 1504 (m). MS (EI, 70eV):
m/z (%) =308 (M", 40), 293 (100), 292 (28), 69 (28), 43 (27). HRMS (EI, 70 eV): berechnet
fiir C1oH160,S (M) 308.08655, gefunden 308.085815.

OH O

2-Hydroxy-6-methylthio-4-(B-naphthyl)-benzoesiureethylester (26v).
OH O Die Ausgangmaterialien 24m (274 mg, 1.0 mmol), 3d
(549 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,

O Ot 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26v als
OO SMe hellbraunen Feststoff (124 mg, 37%); mp = 121 - 122 °C.
'H NMR (CDCls, 250 MHz): 6= 11.58 (s, 1H, OH), 8.06
(s, 1H, CH), 7.94 - 7.87 (m, 3H, 3xCH), 7.72 (m, 1H, CH), 7.55 - 7.50 (m, 2H, 2xCH), 7.01
(d, “J= 1.6 Hz, 1H, CH), 7.00 (d, “J= 1.6 Hz, 1H, CH), 4.53 (q, *J = 7.3 Hz, 2H, OCHy), 2.53
(s, 3H, SCH3), 1.51 (t, °J=7.3 Hz, 3H, CH,CH3). °C NMR (CDCl;, 75 MHz): & =169.5
(C=0), 162.7 (C-0), 145.6, 143.6, 136.1, 132.4, 132.2 (C), 127.7, 127.4, 126.7, 125.6, 125.4,
124.1, 113.5, 111.4 (CH), 108.2 (C), 61.2 (OCH>), 15.6, 13.3 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3053
(m), 2985 (m), 2913 (w), 1650 (s) 1593 (m), 1553 (s), 1504 (m). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =338 (M, 50), 293 (21), 292 (100), 264 (23), 221 (9). HRMS (EI, 70 ¢V): berechnet
fiir CooH1503S (M") 338.09712, gefunden 338.097141.
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2-Hydroxy-3-methyl-6-methylthio-4-(-naphthyl)-benzoesiuremethylester (26w).
OH O Die Ausgangmaterialien 24m (274 mg, 1.0 mmol), 31
(549 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,

Me

O OMe 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26w als
OO SMe  hellgelben Feststoff (144 mg, 43%): mp =86 - 87 °C.
'H NMR (CDCls;, 250 MHz): 6=11.90 (s, 1H, OH),
7.92 -7.87 (m, 3H, 3xCH), 7.78 (s, 1H, CH), 7.56 - 7.52 (m, 2H, 2xCH), 7.45 (m, 1H, CH),
6.66 (s, 1H, CH), 4.05 (s, 3H, OCH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.16 (s, 3H, CH3). >C NMR (CDCl;,
63 MHz): 6 =171.5 (C=0), 162.2 (C-0), 147.6, 139.8, 138.6, 133.1, 132.6 (C), 128.1, 127.8,
127.7,127.6, 127.1, 126.4, 126.3 (CH), 120.5 (C), 116.7 (CH), 108.5 (C), 52.1 (OCHs), 16.4,
13.0 (CH3). IR (ATR, cm™): v=3050 (m), 3024 (m), 2915 (m), 2859 (w), 1722 (s) 1659 (s),
1593 (s), 1549 (s), 1503 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 338 (M", 84), 306 (100), 305 (78),
245 (41), 202 (40). Elementaranalyse berechnet fiir C,0H;303S (338.42): C, 70.98; H, 5.36;

gefunden: C, 70.84; H, 5.39.

3-Ethyl-2-hydroxy-6-methylthio-4-(B-naphthyl)-benzoesiuremethylester (26x).

OH O Die Ausgangmaterialien 24m (274 mg, 1.0 mmol), 3b

Et (577 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,

O OMe 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26x als

OO SMe hellgelben Feststoff (129 mg, 37%); mp =163 - 165 °C.
'H NMR (CDCls, 500 MHz): §=11.84 (s, 1H, OH),

7.91-7.87 (m, 3H, 3xCH), 7.77 (s, 1H, CH), 7.54 (m, 2H, 2xCH), 7.43 (m, 1H, CH), 6.60 (s,
1H, CH), 4.05 (s, 3H, OCH3), 2.59 (q, *J=7.3 Hz, 2H, CH,), 2.38 (s, 3H, SCH3), 1.08 (t,
J=1.3 Hz, CH,CH;). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 170.5 (C=0), 161.0 (C-0), 146.5,
138.8, 137.7, 132.1, 131.5 (C), 127.1, 126.7, 126.7, 126.3, 125.9 (CH), 125.7 (C), 125.4,
125.2 (CH), 115.8, 107.8 (C), 51.0 (OCH3), 19.3 (CH,), 15.4, 13.1 (CH3). IR (ATR, cm™):
v =13050 (m), 3024 (m), 2961 (m), 2933 (w), 2916 (s), 2873 (s), 1731 (s) 1659 (s), 1591 (s),
1548 (s), 1504 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =352 (M", 37), 320 (100), 305 (14), 277 (21),
259 (30). Elementaranalyse berechnet fiir C;1H,003S (352.48): C, 71.56; H, 5.72; gefunden:
C, 71.52; H, 5.59.
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2-Hydroxy-3-methoxy-6-methylthio-4-(B-naphthyl)-benzoesiuremethylester (26y).
Die Ausgangmaterialien 24m (274 mg, 1.0 mmol), 3c

OH O
(581 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL,

MeO O OMe 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26y als

SMe hellgelben Feststoff (121 mg, 35%); mp =110 - 112 °C.

OO 'H NMR (CDCls, 500 MHz): §=11.51 (s, 1H, OH),

9.03 (s, 1H, CH), 7.92 - 7.88 (m, 3H, 3xCH), 7.72 (dd,

3J=6.9 Hz, 1H, CH), 7.55 - 7.51 (m, 2H, 2xCH), 6.74 (s, 1H, CH), 4.05 (s, 3H, OCH3), 3.61

(s, 3H, OCH3), 2.46 (s, 3H, SCH3). >C NMR (CDCl3, 126 MHz): § = 170.9 (C=0), 157.2 (C-

0), 142.9, 139.9, 137.5, 134.9, 133.2, 132.9 (C), 128.3, 128.1, 127.8, 127.7, 127.0, 126.5,

126.3, 116.7 (CH), 110.7 (C), 60.5, 52.2 (OCH3), 19.3 (CH,), 16.6 (SCH3). IR (ATR, cm™):

v=3049 (m), 3023 (m), 2957 (m), 2930 (w), 2847 (m), 1660 (s) 1602 (m), 1553 (s), 1504

(m). MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 354 (M", 91), 322 (100), 307 (18), 279 (33), 261 (17). HRMS
(EL, 70 eV): berechnet fiir Co0H;304S (M+) 354.09203, gefunden 354.091884.

2-Chlor-4"-fluor-5-hydroxy-3-methylthio-biphenyl-4-carbonsiuremethylester (26z).
OH O Die Ausgangmaterialien 24n (277 mg, 1.0 mmol), 1-3g
(521 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg,
O OMe 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2mL) ergaben 26z als
SMe hellgelben Feststoff (288 mg, 88 %); mp =96 - 97°C;
- O Cl R;=0.38 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;,
250 MHz): 6=9.20 (s, 1H, OH), 7.36 (d,’J = 8.8 Hz, 2H,
H-2"), 7.12 (d, ’J=8.8 Hz, 2H, H-3"), 6.93 (s, 1H, H-6), 4.03 (s, 3H, OCH3), 2.47 (s, 3H,
SCH;). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 169.5 (0-C=0), 162.6 (d, Jcr = 248 Hz, C-4") 156.9
(C-5), 145.2,137.2, 135.0 (C), 130.9 (d, Jcr=8 Hz, C-2"), 129.7 (C), 119.9 (C-6), 119.6 (C),
115.1 (d, Jer =22 Hz, C-3"), 52.8 (OCH3), 19.6 (SCH;). ’F NMR (CDCls, 235 MHz): &= -
113.4 (CF). IR (KBr, cm™): v = 3265 (br, m), 2958 (w), 2925 (w), 2848 (w), 1703 (s), 1590
(m) 1508 (s). MS (EIL, 70 eV): m/z (%) =328 (M", *'Cl, 18), 326 (M", **Cl, 45), 296 (38), 294
(100), 266 (27), 251 (42). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;205CIFS (M, *CI)

326.01742, gefunden 326.017066.

121



7. Experimenteller Teil

2-Chlor-4’-fluor-5-hydroxy-6-methyl-3-methylthio-biphenyl-4-carbonsiure-methylester

OH O (26aa).
Me oM Die Ausgangmaterialien 24n (277 mg, 1.0 mmol), 3l
e
O (549 mg, 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg,

O SMe 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL) ergaben 26aa als
F Cl hellgelben Feststoff (210 mg, 62%); mp =101 - 102 °C;
R = 0.40 (n-Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCl3, 250 MHz): §=9.41 (s, 1H, OH), 7.19 -
7.07 (m, 4H, 4xArH), 4.03 (s, 3H, OCHs), 2.43 (s, 3H, SCH3), 1.96 (s, 3H, ArCH3). °C
NMR (CDCls, 75 MHz): 6 =170.2 (C=0), 162.1 (d, Jcr =247 Hz, C-4") 155.7 (C-5), 144.9,
134.8, 132.7, 131.0 (C), 130.5 (d, Jcr=8 Hz, C-27), 127.7, 119.0 (C), 115.5 (d, Jcr =22 Hz,
C-3"), 52.8 (OCH3), 19.5, 14.3 (CH;). ’F NMR (CDCls, 235 MHz): §=-114.1 (CF). IR
(ATR, cm™): v =3307 (m), 3068 (w), 2958 (w), 1711 (s), 1601 (w), 1550 (w) 1509 (s). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) =342 (M", 'Cl, 20), 340 (M", °Cl, 52), 296 (38), 309 (35), 307 (100),
265 (17). HRMS (EL, 70 eV): berechnet fiir CsH405CIFS (M, *°Cl) 340.03307, gefunden
340.032738.

2-Chlor-6-ethyl-4’-fluor-5-hydroxy-3-methylthio-biphenyl-4-carbonséureethylester

OH 9] (26ab).
Die Ausgangmaterialien 24n (277 mg, 1.0 mmol), 3f

Et
OEt
O (606 mg, 2.0mmol) und Titantetrachlorid (190 mg,

SMe 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2mL) ergaben 26ab als
. Cl hellgelben Feststoff (226 mg, 63 %); mp=111-112°C;

Rr=0.65 (n-Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl;,
250 MHz): 5=9.41 (s, 1H, OH), 7.19 - 7.08 (m, 4H, 4xCH), 4.50 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, OCH,),
2.45 (s, 3H, SCH3), 2.39 (q, J=7.1 Hz, 2H, ArCH,), 1.47 (t, °J=7.1 Hz, 3H, OCH,CH5),
0.97 (t, °J="7.1 Hz, 3H, ArCH,CHs). >C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 169.8 (O-C=0), 162.3
(d, Jop=247Hz, C-4) 155.5 (C-5), 144.4, 134.6, 133.7, 132.5, 131.4 (C), 130.4 (d,
Jer=8Hz, C-27), 119.8 (C), 115.4 (d, Jer = 22 Hz, C-3"), 62.4 (OCH,), 21.7 (ArCH,), 19.5,
14.0, 13.6 (CHs). F NMR (CDCls, 235 MHz): 6=-114.9 (CF). IR (ATR, cm™): v=3276
(br, m), 2977 (w), 2933 (w), 2878 (w), 1703 (s), 1602 (m), 1509 (s). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =370 (M", *’Cl, 22), 368 (M", *°Cl, 56), 323 (57), 321 (100), 259 (22), 183 (20).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH30;CIFS (M+, 35Cl) 368.06437, gefunden 368.064283.
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4-n5-Ferr0cenyl-2-hydroxy-6-methylthi0-benzoeséiuremethylester (26ac).
OH O Die Ausgangsmaterialien 240 (332 mg, 1.0 mmol), 3g
(521 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
O OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 26ac als roten Feststoff (152 mg,
SMe 40%); mp=166-167°C. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):
Fe 5=11.47 (s, 1H, OH), 6.87 (d, *J= 1.5 Hz, 1H, CH), 6.77 (d,
@ “J=1.5Hz, 1H, CH), 4.67 (m, 2H, 2xCH), 4.39 (m, 2H,
2xCH), 4.07 (s, 5H, Cp), 4.01 (s, 3H, OCHj3), 2.50 (s, 3H, SCH;). °C NMR (126 MHz,
CDCl): 8 =170.9 (C=0), 163.4 (C-0), 146.8, 143.6 (C), 113.3, 110.7 (CH), 107.8, 83.0 (C),
70.0 (Cp), 67.2 (CH), 51.9 (OCH3), 15.6 (SCH3). IR (ATR, cm™): v=3089 (m), 2945 (m),
2919 (m), 2843 (w), 1665 (m), 1598 (s), 1544 (s), 1504 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =382
(M, 67), 351 (24), 350 (100), 285 (20), 189 (9). Elementaranalyse berechnet fiir

Ci9H;sFeOsS (382.25): C, 59.70; H, 4.75. Gefunden: C, 59.52; H, 4.99.

4-n°-Ferrocenyl-2-hydroxy-6-methylthio-benzoesiureethylester (26ad).
OH O Die Ausgangsmaterialien 240 (332 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,
2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl,
O Ot (2 mL) ergaben 26ad als tiefroten Feststoff (136 mg, 35%);
SMe  mp=157-159°C; Ry=0.65 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR
Fe (CDCls, 250 MHz): 6=11.57 (s, 1H, OH), 6.86 (d, *J=1.5 Hz,
@ 1H, CH), 6.77 (d, *J= 1.5 Hz, 1H, CH), 4.77 (m, 2H, 2xCH),
4.49 (q, °J=7.0 Hz, 2H, CH,), 4.39 (m, 2H, 2xCH), 4.06 (s, 5H, Cp), 2.49 (s, 3H, SCH3),
1.49 (t, °J=7.0 Hz, CH,CHs). °C NMR (63 MHz, CDCls): & = 170.5 (C=0), 163.4 (C-0),
146.6, 143.6 (C), 113.2, 110.2 (CH), 110.6, 108.0, 83.0 (C), 70.0 (Cp), 67.1 (CH), 62.0 (CH,),
16.5, 14.3 (CHs). IR (ATR, cm™): v=3092 (m), 2986 (m), 2920 (m), 1723 (m), 1669 (s),
1651 (s), 1598 (s), 1550 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =396 (M", 63), 351 (21), 350 (100),
285 (10), 138 (8). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CooHy0FeOS (M") 396.04771, gefunden

396.047797.
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3-Ethyl-4-nS-ferrocenyl-2-hydroxy-6-methylthi0-benzoesiiuremethylester (26ae).
OH O Die Ausgangsmaterialien 240 (332mg, 1.0 mmol), 3b
Et (577 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
O OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 26ae als roten Feststoff (152 mg,

- SMe  44%): mp=135-136°C. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):
Fe 5=11.80 (s, 1H, OH), 7.12 (s, 1H, CH), 4.52 (m, 2H, 2xCH),
< 4.35 (m, 2H, 2xCH), 4.16 (s, 5H, Cp), 4.01 (s, 3H, OCH3),

2.76 (q, *J=7.4 Hz, 2H, ArCH,), 2.49 (s, 3H, SCH3), 1.14 (t, ’J=7.4 Hz, 3H, CH,CH5). °C
NMR (63 MHz, CDCls): & = 171.4 (C=0), 162.0 (C-0), 144.0, 138.6, 127.0 (C), 117.9 (CH),
107.5, 86.6 (C), 70.2 (CH), 69.6 (Cp), 68.6 (CH), 51.9 (OCH3), 20.0 (ArCH,), 16.4, 14.2
(CHs). IR (ATR, cm™): v=3097 (m), 3083 (w), 2996 (m), 2949 (m), 2927 (w), 2869 (w),
1644 (s), 1594 (s), 1546 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =410 (M", 88), 379 (22), 378 (100),
197 (14), 121 (6). Elementaranalyse berechnet fiir C,;Hy,FeO;S (410.31): C, 61.47; H, 5.40.
Gefunden: C, 61.28; H, 5.75.

4-n°-Ferrocenyl-2-hydroxy-6-methylthio-3-methoxy-benzoesiuremethylester (26af).
Die Ausgangsmaterialien 240 (332 mg, 1.0 mmol), 3¢
MeO (581 mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
O OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 26af als roten Feststoff (109 mg,
27%); mp=181-182°C. 'H NMR (CDCl;, 250 MHz):

OH O

@ SMe
Fe 5=11.62 (s, 1H, OH), 6.86 (s, 1H, CH), 4.88 (m, 2H, 2xCH),
@ 441 (m, 2H, 2xCH), 4.08 (s, 5H, Cp), 4.01 (s, 3H, OCHs),

3.78 (s, 3H, OCHs), 2.51 (s, 3H, SCH3). °C NMR (63 MHz, CDCl;): & = 171.0 (C=0), 157.5
(C-0), 142.6, 138.4, 136.4 (C), 114.8 (CH), 108.6, 79.9 (C), 69.9 (Cp), 69.7, 69.5 (CH), 59.9,
52.1 (OCH3), 16.6 (SCH3). IR (ATR, cm™): v=3089 (m), 2950 (m), 2921 (m), 2848 (w),
2825 (w), 1732 (s), 1651 (m), 1594 (s), 1557 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =412 (M, 75),
381 (19), 380 (100), 322 (14). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CaHyFeOsS (M)
412.04262, gefunden 412.041459.
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3-Chlor-6-hydroxy-4-methyl-2-methylthio-acetophenon (26ag).

OH O Die Ausgangmaterialien 24q (197 mg, 1.0 mmol), 3a (489 mg,

2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

Me CH,CI, (2 mL) ergaben 26ag als farblosen Feststoff (100 mg, 43%);

Me SMe  mp=85-87°C. 'HNMR (CDCl;, 250 MHz): 6= 10.31 (s, 1H, OH),
Cl 6.87 (s, 1H, CH), 2.85 (s, 3H, CH3), 2.46 (s, 3H, CH3), 2.39 (s, 3H,

CH3). °C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 205.8 (C=0), 157.3 (C-0), 143.3, 135.2, 131.9, 126.0
(C), 120.4 (CH), 32.3 (COCHj3), 21.9, 19.9 (CH;). IR (ATR, cm™): v=3182 (br, m), 2924
(m), 1677 (s), 1587 (s), 1379 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =232 M"**'Cl, 11), 230 M" *Cl,
28), 217 (38), 215 (100), 212 (39), 180 (49). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;oH;;Cl0,S
(M, ¥*C1) 230.01628, gefunden 230.015977.

3-Chlor-6-hydroxy-4-methyl-2-methylthio-benzoesiuremethylester (26ah).

OH O Die Ausgangmaterialien 24q (197 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,

2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 26ah als farblosen Feststoff (202 mg,

Me SMe 82%); mp =76 - 78 °C. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 6=9.35 (s,
Cl 1H, OH), 6.86 (s, 1H, CH), 3.99 (s, 3H, OCH3), 2.41 (s, 3H, CH3),

2.39 (s, 3H, CH3). °C NMR (75 MHz, CDCl;): 8 = 169.8 (C=0), 157.4 (C-0), 142.9, 136.2,
131.7 (C), 119.5 (CH), 117.7 (C), 52.6 (OCH3), 21.9, 19.5 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3407
(br, m), 2952 (m), 2925 (w), 1709 (s), 1594 (s), 1429 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =248 (M"
7C1, 17) 246 (M™ *°Cl, 45), 216 (40), 214 (100), 188 (14), 186 (37), 173 (19), 171 (47).
HRMS (EL 70 eV): berechnet fiir CoH;;C105S (M", *°Cl) 246.01119, gefunden 246.011702.

3-Chlor-6-hydroxy-4-methyl-2-methylthio-benzoesiureethylester (26ai).

OH O Die Ausgangmaterialien 24q (197 mg, 1.0 mmol), 3d (549 mg,

2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in

OFt CH,Cl, (2 mL) ergaben 26ai als farblosen Feststoff (197 mg, 75%);

Me SMe mp =90 - 92 °C. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): §=9.38 (s, 1H, OH),
Cl 6.86 (s, 1H, CH), 4.46 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, OCH,), 2.42 (s, 3H, CHs),

2.38 (s, 3H, CH3), 1.44 (t, °J=7.1Hz, 3H, OCH,CH;). °C NMR (75 MHz, CDCL):
8 =169.4 (C=0), 157.4 (C-0), 142.8, 136.0, 131.9 (C), 119.5 (CH), 118.1 (C), 62.2 (OCH,),
21.9, 19.5 (CHs), 14.0 (OCH,CH3). IR (ATR, cm™): v=3271 (br, m), 2981 (m), 2924 (w),
1695 (s), 1582 (s), 1372 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =262 (M *'Cl, 14), 260 (M *Cl, 37),
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216 (40), 214 (100), 188 (14), 186 (37), 173 (13), 171 (36). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C11H15C10sS (M, °Cl) 260.02684, gefunden 260.026474.

5-Chlor-2-hydroxy-3,4-dimethyl-6-methylthio-benzoesiuremethylester (26ak).

OH O Die Ausgangmaterialien 24q (197 mg, 1.0 mmol), 31 (549 mg,

Me 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 26ak als farblosen Feststoff (132 mg,

Me SMe 51%); mp =61 - 63 °C. 'H NMR (CDCls, 250 MHz): §=9.50 (s,
Cl 1H, OH), 3.98 (s, 3H, OCH3), 2.40 (s, 6H, 2xCHs), 2.23 (s, 3H,

CH3). °C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 170.6 (C=0), 155.5 (C-0), 141.1, 132.3, 132.1, 126.9,
117.3 (C), 52.5 (OCH3), 19.6, 18.5, 12.9 (CH3). IR (ATR, cm™): v=3153 (br, m), 2958 (m),
2918 (w), 1738 (s), 1699 (s), 1585 (m), 1553 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =262 (M *'Cl,
23), 260 (M" *°Cl, 59), 230 (39), 228 (100), 187 (12), 185 (33), 165 (53). HRMS (EL 70 eV):
berechnet fiir C11H;3C105S (M+, 35Cl) 260.02684, gefunden 260.026363.

5-Chlor-2-hydroxy-4-methyl-6-methylthio-3-(n-propyl)-benzoesiuremethylester (26al).

OH O Die Ausgangmaterialien 24q (197 mg, 1.0 mmol), 3e (605 mg,

nPr 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
OMe CH,Cl, (2mL) ergaben 26al als farblosen Feststoff (210 mg,

Me SMe 73%); mp =78 - 80 °C. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 5=9.45 (s,
Cl 1H, OH), 3.98 (s, 3H, OCH3), 2.69 (t, °”J = 7.9 Hz, 2H, CH,), 2.41

(s, 3H, CH3), 2.40 (s, 3H, CH3), 1.56 - 1.47 (m, 2H, CH,), 0.99 (t, °J = 7.3 Hz, 3H, CH,CH;).
*C NMR (75 MHz, CDCls): & = 170.6 (C=0), 155.5 (C-0), 140.8, 132.4, 132.4, 131.5, 117.3
(Car), 52.5 (OCH3), 29.3, 22.1 (CH,), 19.5, 18.1, 14.2 (CH3). IR (ATR, cm™): v=3306 (br,
m), 2956 (m), 2925 (m), 1666 (s), 1580 (s), 1548 (m), 1438 (m). MS (EL, 70 eV): m/z
(%) =290 (M V'Cl, 31), 288 (M" *°Cl, 80), 258 (27), 256 (67), 243 (32), 241 (93), 229 (41),
228 (42), 227 (100). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;3H;7CI0;S (M, *Cl) 288.05814,
gefunden 288.058368.
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2-Hydroxy-3-methyl-6-methylthio-isophthalsiuredimethylester (26am).

OH O Die Ausgangmaterialien 24r (221 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) geldst in
OM
© CH,CI; (2mL) ergaben 26am als hellgelben Feststoff (128 mg,
Me SMe 48%); mp=103-105°C; R;=0.45 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H

o OMe NMR (CDCls, 300 MHz): 6=10.49 (s, 1H, OH), 6.83 (s, 1H, CH),
4.00 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCHj3), 2.38 (s, 3H, CH3), 2.56 (s, 3H, CH3). °C NMR
(CDCl;, 63 MHz): 6 =170.2, 168.7 (C=0), 161.6 (C-O), 141.4, 135.1, 134.5 (C), 119.7
(CH), 114.6 (C), 52.6, 52.2 (OCHj3), 21.3, 19.8 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3228 (br, m), 2955
(m), 2923 (m), 2852 (w), 1734 (s), 1690 (s), 1589 (s) 1433 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =270
(M", 75), 240 (15), 239 (100), 223 (12), 207 (97), 206 (86). Elementaranalyse berechnet fiir
C12H1405S (270.30): C, 53.32; H, 5.22; gefunden: C, 53.08; H, 5.30.

2-Hydroxy-3-methyl-6-methylthio-isophthalsidure-1-methyl-5-ethyl-ester (26an).

OH O Die Ausgangmaterialien 24s (235 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) geldst in
OM
© CH,Cl, (2mL) ergaben 26an als hellgelben Feststoff (199 mg,
Me SMe 70%); mp=112-114°C; R;=0.44 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H

s NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 11.47 (s, 1H, OH), 6.83 (s, 1H, CH),
4.40 (q, °J=7.2 Hz, 2H, OCH,), 4.00 (s, 3H, OCH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 2.27 (s, 3H, CH3),
1.39 (t, °J=7.2 Hz, 3H, CH,CH3). >C NMR (CDCls, 63 MHz): & =170.3, 168.1 (C=0),
161.6 (C-0), 141.3, 135.4, 135.2 (C), 119.7 (CH), 114.6 (C), 61.3 (OCH,), 52.6 (OCHj3),
21.3,19.7, 14.1 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3225 (br, m), 2985 (w), 2953 (w), 2924 (w), 1733
(s), 1682 (s), 1589 (s) 1435 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =284 (M", 66), 253 (11), 252 (32),
241 (16), 240 (12), 239 (95), 209 (16), 208 (19), 207 (100), 206 (93). HRMS (EI, 70 eV):
berechnet fiir C;3H;05S (M+) 284.07130, gefunden 284.071230.

2-Hydroxy-3-methyl-6-methylthio-isophthalsidure-1-methyl-5-benzyl-ester (26a0).

OH O Die Ausgangmaterialien 24t (297 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) geldst in
OM )
© CH,CI, (2 mL) ergaben 26a0 als hellgelbes Ol (201 mg, 58%);
Me SMe R¢=0.35 (Heptan/EtOAc=1:1). '"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

o 5=10.53 (s, 1H, OH), 7.47 - 7.33 (m, SH, Phenyl), 6.82 (s, 1H,
CH), 5.36 (s, 2H, OCH,), 4.00 (s, 3H, OCHs), 2.32 (s, 3H, CHs), 2.22 (s, 3H, CH;). *C NMR
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(CDClIs, 63 MHz): 6 =170.3, 168.0 (C=0), 161.8 (C-0), 141.5, 135.4, 135.1, 134.5 (C),
128.8, 128.5, 128.4, 119.7 (CH), 114.5 (C), 67.3 (OCH,), 52.6 (OCH3), 21.3, 19.7 (CH3). IR
(ATR, cm™): v = 3339 (br, m), 2951 (m), 2925 (m), 1724 (s), 1664 (s), 1592 (s) 1440 (m). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) = 346 (M, 25), 314 (5), 281 (5), 255 (23), 239 (33), 207 (54), 193 (28),
91 (100). HRMS (EI, 70eV): berechnet fiir Ci;sH;30sS (M") 346.08695, gefunden
346.087527.

2-Hydroxy-6-methylthio-3-(n-propyl)-isophthalsiure-1-methyl-5-ethyl-ester (26ap).
OH O Die Ausgangmaterialien 24u (263 mg, 1.0 mmol), 3g (521 mg,
2.0 mmol) und Titantetrachlorid (190 mg, 1.0 mmol) geldst in
CH,Cl, (2 mL) ergaben 26ap als hellgelbes Ol (155 mg, 50%);
nPr SMe R¢=0.65 (Heptan/EtOAc=1:1). '"H NMR (CDCls, 300 MHz):
o OEt 5=10.41 (s, 1H, OH), 6.85 (s, 1H, CH), 4.39 (q, °J=7.2 Hz, 2H,
OCHy,), 4.00 (s, 3H, OCH3), 2.50 (t, °J = 7.8 Hz, 2H, ArCHy,), 2.38 (s, 3H, SCH3), 1.71 - 1.56
(m, 2H, CH,CH,CH3), 1.38 (t, *J=7.2Hz 3H, OCH,CH;), 0.94 (t, J=7.4Hz, 3H,
(CH,),CHs). °C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 170.2, 168.1 (C=0), 161.5 (C-0), 145.8, 135.3,
1342 (C), 118.7 (CH), 1149 (C), 61.3 (OCH,), 52.6 (OCHs), 36.7 (ArCH,), 23.4
(CH,CH,CH3), 21.4, 14.1, 13.9 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3368 (br, m), 2959 (m), 2929 (m),
2972 (m), 1723 (s), 1665 (s), 1592 (s) 1436 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 312 (M", 67), 280
(25), 267 (100), 235 (75), 219 (30), 206 (23). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;5H2005S
(M) 312.10260, gefunden 312.102764.

OMe

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Brom-5-methylthio-salicylsiiureester
(AAV 12):

Zu einer Losung des 1,1-Bis(methylthio)-but-1-en-3on 24a (1.0 eq.) in CH,Cl, (5 mL/mmol)
wird bei 20 °C N-Bromsuccinimid (1.2 eq.) gegeben und fiir 1.5 h geriihrt. Anschlie8end gibt
man das 1,3-Bis(trimethylsilanyloxy)-1,3-butadien 3 (2.0 eq.) und bei -78 °C Titantetrachlorid
(1.0 eq.) unter Argonatmosphédre hinzu. Man ldsst die Reaktionsmischung langsam auf 20 °C
erwdrmen und rithrt dann fiir 12 h nach. Die Reaktion wird durch Zugabe wéssriger Salzsdure
(10%-ig) beendet und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels

Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 20:1).
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3-Brom-6-hydroxy-4-methyl-2-methylthio-benzoesiureethylester (26aq).

OH O Die  Ausgangmaterialien 24a  (162mg, 1.0 mmol), N-
Bromsuccinimid (214 mg, 1.2 mmol), 3d (549 mg, 2.0 mmol) und

OFt Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in CH,Cl, (5 mL)

Me SMe ergaben 26aq als farblosen Feststoff (222 mg, 73%); mp = 109 -
Br 111 °C. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): §=9.25 (s, 1H, OH), 6.87 (s,

1H, CH), 4.46 (q, °J=7.1 Hz, 2H, OCH,), 2.44 (s, 3H, CHs), 2.42 (s, 3H, CHs), 1.44 (t,
3J=7.2Hz, 3H, OCH,CH3). C NMR (75 MHz, CDCL;): §=169.3 (C=0), 157.8 (C-0),
144.6, 137.8, 125.0 (C), 119.4 (CH), 118.7 (C), 62.3 (OCH,), 25.2, 20.0 (CH;3), 14.0
(OCH,CH3). IR (ATR, cm™): v =3257 (br, m), 2981 (m), 2922 (w), 1694 (s), 1575 (s), 1443
(m), 1370 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =306 (M *'Br, 36), 304 (M" "Br, 38), 260 (100),
258 (92), 232 (33), 230 (26), 217 (28), 215 (24). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C11H3BrOsS (M™, 7Br) 303.97633, gefunden 303.976581.

5-Brom-2-hydroxy-3,4-dimethyl-6-methylthio-benzoesiuremethylester (26ar).

OH O Die  Ausgangmaterialien 24a (162 mg, 1.0 mmol), N-

Me Bromsuccinimid (214 mg, 1.2 mmol), 31 (549 mg, 2.0 mmol) und
OMe  itantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CHaCla (5 mL)

Me SMe ergaben 26ar als farblosen Feststoff (188 mg, 62%); mp = 66 -
Br 68 °C. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): §=9.35 (s, 1H, OH), 3.98 (s,

3H, OCH3), 2.47 (s, 3H, CH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.26 (s, 3H, CH3). °C NMR (75 MHz,
CDCls): 8 =170.5 (C=0), 155.8 (C-0), 142.8, 134.1, 126.9, 125.8, 118.0 (C), 52.6 (OCH3),
22.0,20.2, 13.3 (CHs). IR (ATR, cm™): v = 3152 (br, m), 2988 (m), 2917 (w), 1737 (s), 1699
(s), 1583 (m), 1546 (m), 1441 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =306 (M" *'Br, 54), 304 (M"
"Br, 53), 274 (94), 272 (91), 231 (23), 229 (24), 165 (100). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C11H3BrOsS (M+, 79Br) 303.97633, gefunden 303.976462.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Methylthio-salicylsdureester (AAYV 13):
In einer Argonatmosphire werden n-Butyllithium (6.9 eq.) und Diisoproylamin (6.9 eq.) in
trockenem THF bei 0 °C vorgelegt und 30 min geriihrt. Anschliefen gibt man bei 0 °C das
1,3-Diketon (3.0 eq.) hinzu und lisst eine weitere Stunde bei dieser Temperatur rithren. Zu
dem auf diese Weise entstandenen Dicarbonyldianion wird daraufhin das 3-Oxo-
bis(methylthio)-ketenacetal 24 (1.0 eq.) bei 0 °C gegeben. Man lésst die Reaktionsmischung

langsam auf 20 °C erwdrmen und rithrt dann fiir 14 h nach. AnschlieBend wird wissrige
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Salzsdure (10%-1g) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase
wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand

wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 20:1).

2-Hydroxy-4-methylthio-6-phenyl-acetophenon (28a).

OH O Die Ausgangsmaterialien n-Buli (2.5 M in n-Hexan, 3.96 mL,
9.9 mmol), Diisopropylamin (1.002 g, 9.9 mmol), 2,4-Pentandion
Me
O (0.431 g, 4.3 mmol) und 24p (0.315 g, 1.4 mmol) geldst in THF
MeS

O (25 mL) ergaben 28a als hellgelben Feststoff (0.252 g, 70%);

mp=72-73°C; R;=0.13 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
(CDCl3, 250 MHz): 6=12.40 (s, 1H, OH), 7.45 - 7.39 (m, 3H, 3xCH), 7.34 - 7.30 (m, 2H,
2xCH), 6.77 (s, 1H, CH), 6.64 (s, 1H, CH), 2.50 (s, 3H, SCH3), 1.80 (s, 3H, COCH3). °C
NMR (CDCls, 75 MHz): 6 =205.8 (C=0), 162.4 (C-O), 147.6, 145.0, 141.8 (C), 128.8,
128.6, 128.3, 119.4 (CH), 117.5 (C), 112.0 (CH), 31.5 (SCH3), 14.4 (COCHj3). IR (ATR, cm’
N:v=13053 (w), 3022 (w), 2973 (w), 2921 (m), 1708 (m), 1610 (s), 1587 (s), 1541 (s), 1494
(m), 1436 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =258 (M", 100), 257 (68), 244 (14), 243 (91), 228
(10), 210 (14), 197 (11), 196 (41). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;40,S (M)
258.07090, gefunden 258.070216.

2-Hydroxy-4-methylthio-6-(B-naphthyl)-acetophenon (28b).

OH O Die Ausgangsmaterialien »n-Buli (2.5M in n-Hexan,
2.76 mL, 6.9 mmol), Diisopropylamin ~ (0.97 mL,
Me
O 6.9 mmol), 2,4-Pentandion (0.33 mL, 3.0 mmol) und 24m
MeS

OO (0315 g, 1.4 mmol) geldst in THF (18 mL) ergaben 28b als
farblosen Feststoff (0.278 g, 90%); mp = 126 - 127 °C. 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): 8= 12.44 (s, 1H, OH), 7.92 - 7.86 (m, 3H, 3xCH), 7.81 (s, 1H,
CH), 7.58 - 7.52 (m, 2H, 2xCH), 7.50 - 7.43 (m, 1H, CH), 6.82 (d, *J= 2.0 Hz, 1H, CH), 6.74
(d, “J=2.0Hz, 1H, CH), 2.51 (s, 3H, SCH3), 1.80 (s, 3H, COCH;). >*C NMR (CDCl;,
75 MHz): & =204.8 (C=0), 161.5 (C-0), 146.8, 143.9, 138.3, 132.2, 131.8 (C), 127.4, 127.1,
126.8, 126.7, 125.9, 125.8, 125.7, 118.8 (CH), 116.6 (C), 111.1 (CH), 30.7 (COCH3), 13.5
(SCH3). IR (ATR, ecm™): v=3049 (w), 3013 (w), 2978 (w), 2912 (m), 1615 (s), 1588 (s),
1538 (s), 1502 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =308 (M, 100), 293 (65), 260 (17), 246 (25),
189 (28). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;oH;70,S (M") 309.09438, gefunden 309.09406.
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2-Hydroxy-3-methyl-4-methylthio-6-(3-naphthyl)-propiophenon (28c).

OH O Die Ausgangsmaterialien »-BuLi (2.5M in n-Hexan,

Me 2.76 mL, 6.9 mmol), Diisopropylamin (0.97 mL, 6.9 mmol),
O = 3,5-Heptandion (0.40 mL, 3.0 mmol) und 24m (0.315 g,

MeS OO 1.4 mmol) geldst in THF (18 mL) ergaben 28c¢ als gelbes Ol
(0.247 g, 74%). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 12.20 (s,

1H, OH), 7.93 - 7.85 (m, 3H, 3xCH), 7.81 (s, 1H, CH), 7.60 - 7.52 (m, 2H, 2xCH), 7.48 - 7.45
(m, 1H, CH), 6.67 (s, 1H, CH), 2.50 (s, 3H, SCH3), 2.31 (s, 3H, ArCH3), 2.06 (q, *J=7.2 Hz,
2H, COCH,), 0.80 (t, °’J=7.2 Hz, 3H, CH,CH;). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § =209.2
(C=0), 157.5 (C-0), 144.5, 140.5, 138.9, 132.2, 131.7 (C), 127.4, 127.1, 126.8, 126.6, 126.1,
125.8, 125.5 (CH), 121.0, 116.3 (C), 116.0 (CH), 35.6 (COCH,), 13.8, 10.8, 8.4 (CH3). IR
(ATR, cm’™): v=3051 (w), 2975 (W), 2920 (m), 2874 (w), 1611 (s), 1581 (s), 1534 (s), 1504
(m). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 336 (M", 90), 308 (31), 307 (100), 260 (27), 202 (18). HRMS
(EL, 70 eV): berechnet fiir C;;H00,S (M+) 336.11785, gefunden 336.117291.

6-n5 -Ferrocenyl-2-hydroxy-3-methyl-4-methylthio-propiophenon (28d).
OH O Die Ausgangsmaterialien n-Buli (2.5 M in n-Hexan, 3.45 mL,
Me " 8.7 mmol), Diisopropylamin (1.21 mL, 8.7 mmol), 3,5-
O Heptandion (0.50 mL, 3.8 mmol) und 240 (0.420 g, 1.3 mmol)
MeS @ gelost in THF (22 mL) ergaben 28d als rotes Ol (0.247 g, 74%).
Fe 'H NMR (CDCl;s, 300 MHz): §=10.96 (s, 1H, OH), 7.25 (s, 1H,
Q CH), 4.43 (m, 2H, 2xCH), 4.32 (m, 2H, 2xCH), 4.10 (s, 5H, Cp),
2.60 (s, 3H, CH3), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.15 (q, °J = 7.3 Hz, 2H, COCHy), 0.87 (t, °J=7.3 Hz,
3H, CH,CH3). °C NMR (CDCls, 63 MHz): & =211.0 (C=0), 156.0 (C-O), 144.0, 137.9,
120.5, 119.7 (C), 118.5 (CH), 89.7 (C), 70.4 (CH), 69.8 (Cp), 68.6 (CH), 36.6 (COCH»), 14.9,
11.8, 9.6 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 3086 (w), 2974 (w), 2935 (w), 2918 (w), 2877 (w), 1614
(s), 1580 (s), 1537 (s), 1504 (w). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =394 (M", 100), 329 (18), 301
(29), 299 (14), 182 (10). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;;H»nFe0,S (M") 394.06844,

gefunden 394.068341.
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7.2.4 Synthese von Homophthalsaurediestern

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 5-Alkoxy-3-hydroxy-homophthalsiure-
dialkylester (AAV 14):

Zu einer Losung des Tetraalkoxymethans 32 (1.0 eq.) und 1,3-Bis(trimethylsilanyloxy)-1,3-
butadiens 3 (2.0 eq.) in Dichlormethan (5.0 ml/mmol) wird unter Argonatmosphére bei -78 °C
Titantetrachlorid (2.0 eq.) gegeben. Man ldsst die Reaktionsmischung langsam auf 20 °C
erwdrmen und rithrt dann fiir 12 h nach. AnschlieBend wird wissrige Salzsdure (10%-ig)
hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels

Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 20:1).

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsduredimethylester (33a).
OH O Die  Ausgangsmaterialien = Tetramethoxymethan (137 mg,
1.0 mmol), 3g (521 mg, 2.0 mmol) und TiCl4 (0.23 mL, 2.0 mmol)
OMe gelost in CH,Cl, (5 mL) ergaben 33a als farblosen Feststoff
MeO (170 mg, 67%); mp =77 - 78°C; R¢=0.70 (Heptan/EtOAc = 1:1).
0P oMe 'H NMR (CDCls, 250 MHz): 6=11.64 (s, 1H, OH), 6.46 (d,
‘J=2.7Hz, 1H, CH), 6.29 (d, “J=2.7 Hz, 1H, CH), 3.85 - 3.81 (m, 8H, 2xOCHj3, ArCH,),
3.68 (s, 3H, OCH3). >C NMR (75 MHz, CDCl;): & = 171.8, 171.0 (C=0), 165.7, 164.1 (C-O),
138.0 (C), 112.8 (CH), 104.9 (C), 100.1 (CH), 55.4, 51.9, 51.7 (OCH3), 42.7 (ArCH,). IR
(ATR, cm™): v=2952 (m), 2845 (m), 1726 (s), 1650 (s), 1621 (s), 1585 (s), 1433 (s), 1386
(m), 1333 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 254 (M", 54), 223 (23), 222 (57), 195 (42), 194 (88),
190 (25), 180 (12), 179 (100), 165 (10). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H 404 (254.24):

C, 56.69; H, 5.55; gefunden: C, 56.45; H, 5.62.

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsiiurediethylester (33b).
OH O Die  Ausgangsmaterialien = Tetramethoxymethan (137 mg,
1.0 mmol), 3d (549 mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.23 mL, 2.0 mmol)
OFt gelost in CH,Cl, (5 mL) ergaben 33b als farblosen Feststoff
MeO (119 mg, 43%); mp =64 - 65°C; Ry=0.70 (Heptan/EtOAc = 1:1).
e 'H NMR (CDCl;, 250 MHz): 6=11.78 (s, 1H, OH), 6.42 (d,

‘J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.28 (d, *J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.35 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, OCH,), 4.14 (q,
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3J=17.2Hz, 2H, OCH,), 3.86 (s, 2H, ArCH,), 3.81 (s, 3H, OCH3), 1.36 (t, °’J=7.2 Hz, 3H,
CH,CHs), 1.24 (t, °J=7.2 Hz, 3H, CH,CH3). >C NMR (75 MHz, CDCls): & = 171.3, 170.8
(C=0), 165.7, 163.9 (C-0), 138.0 (C), 112.7 (CH), 105.3 (C), 100.1 (CH), 61.4, 60.7 (OCH,),
55.3 (OCHs), 42.9 (ArCH,), 14.2, 14.0 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v = 2985 (m), 2940 (m),
2908 (w), 1724 (s), 1641 (s), 1613 (s), 1588 (s), 1447 (m), 1433 (m), 1366 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =282 (M, 36), 237 (22), 236 (41), 208 (29), 190 (21), 181 (41), 180 (100),
179 (21). Elementaranalyse berechnet fiir C;4H30¢ (282.29): C, 59.57; H, 6.43; gefunden: C,
59.63; H, 6.47.

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsiure-di(n-propyl)-ester (33c).
OH O Die  Ausgangsmaterialien  Tetramethoxymethan (137 mg,
1.0 mmol), 3x (578 mg, 2.0 mmol) und TiCly; (0.23 mL,
2.0 mmol) geldst in CH,Cl, (5 mL) ergaben 33c als farbloses Ol
MeO (143 mg, 47%); Ry=0.74 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
o OnPr (CDCls, 300 MHz): 6=11.79 (s, 1H, OH), 6.42 (d, “J=2.6 Hz,
1H, CH), 6.28 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.25 (t, °J = 6.8 Hz, 2H, OCH,), 4.03 (t, °J = 6.8 Hz,
2H, OCHa), 3.88 (s, 2H, ArCH,), 3.81 (s, 3H, OCHs), 1.82 - 1.57 (m, 4H, 2xCH,CH3), 0.99
(t, °J=7.5 Hz, 3H, CH,CHs), 0.90 (t, °J = 7.5 Hz, 3H, CH,CHs). >*C NMR (75 MHz, CDCls):
6=171.3, 171.0 (C=0), 165.7, 163.9 (C-0), 138.1 (C), 112.6 (CH), 105.3 (C), 100.1 (CH),
67.2, 66.4 (OCH,), 55.4 (OCH3), 42.7 (ArCH,), 21.9, 21.8 (CH,CHs), 10.5, 10.3 (CH,CH3).
IR (ATR, cm™): v=2967 (m), 2839 (m), 2880 (w), 1734 (s), 1649 (s), 1615 (s), 1576 (s),
1462 (m), 1430 (m), 1397 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =310 (M", 27), 251 (9), 252 (19),
209 (19), 208 (47), 190 (16), 181 (38), 180 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C;cH2,0¢
(310.14): C, 61.92; H, 7.15; gefunden: C, 61.84; H, 7.23.

OnPr

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsiure-diisopropylester (33d).
OH O Die  Ausgangsmaterialien  Tetramethoxymethan (137 mg,
1.0 mmol), 3i (578 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.23 mL, 2.0 mmol)
OfPr geldst in CH,Cl, (5 mL) ergaben 33d als farbloses Ol (146 mg,
MeO 47%); R¢=0.73 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCl,
o OiPr 250 MHz): 6=11.90 (s, 1H, OH), 6.41 (d, “J=2.7 Hz, 1H, CH),
6.26 (d, *J=2.7 Hz, 1H, CH), 5.27 (septett, *J = 6.3 Hz, 1H, OCH), 4.99 (septett, *J = 6.3 Hz,
1H, OCH), 3.86 (s, 2H, ArCH,), 3.80 (s, 3H, OCH3), 1.36 (d, *J= 6.3 Hz, 6H, CH(CH3),),
1.23 (d, °’J=6.3 Hz, 6H, CH(CH3),). °C NMR (63 MHz, CDCls): & = 170.8, 170.5 (C=0),
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165.6, 163.7 (C-0), 138.1 (C), 112.4 (CH), 105.7 (C), 100.1 (CH), 69.6, 68.2 (OCH), 55.3
(OCH3), 42.9 (ArCH,), 21.8, 21.7 (CH(CH3),). IR (ATR, cm™): v = 2980 (m), 2838 (m), 2878
(w), 1730 (s), 1647 (s), 1614 (s), 1577 (s), 1466 (m), 1429 (m), 1374 (s). MS (EL, 70 eV): m/z
(%) =310 (M", 37), 209 (42), 208 (90), 190 (14), 181 (45), 180 (100), 164 (35), 135 (15).
Elementaranalyse berechnet fiir C;sH2,0¢ (310.34): C, 61.92; H, 7.15; gefunden: C, 61.95; H,
7.23.

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsiure-diisobutylester (33e).
OH O Die  Ausgangsmaterialien  Tetramethoxymethan (137 mg,
1.0 mmol), 3y (606 mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.23 mL,
2.0 mmol) geldst in CH,Cl, (5 mL) ergaben 33e als farbloses Ol
MeO (205 mg, 61%); Rr=0.72 (Heptan/EtOAc =1:1). 'H NMR
o 0iBu (CDCls, 300 MHz): 6=11.78 (s, 1H, OH), 6.42 (d, *J=2.6 Hz,
1H, CH), 6.29 (d, *J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.08 (d, *J=7.0 Hz, 2H, OCH,), 3.91 (s, 2H,
ArCH,), 3.84 (d, °J = 6.6 Hz, 2H, OCH,), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.06 (septett, J = 6.8 Hz, 1H,
CH(CHs),), 1.90 (septett, *J = 6.8 Hz, 1H, CH(CH3),), 0.98 (d, *J= 6.3 Hz, 6H, CH(CHs),),
0.88 (d, °J=6.3 Hz, 6H, CH(CH3),). °C NMR (75 MHz, CDCls): §=171.2, 171.0 (C=0),
165.7, 163.9 (C-0), 138.0 (C), 112.5 (CH), 105.4 (C), 100.1 (CH), 71.8, 70.9 (OCH,), 55.4
(OCH3), 42.6 (ArCH,), 27.6, 27.5 (CH(CH3),), 19.3, 19.0 (CH(CH;),). IR (ATR, cm™):
v=2961 (s), 2875 (m), 1735 (s), 1649 (s), 1616 (s), 1577 (s), 1467 (m), 1428 (m), 1371 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 338 (M", 32), 209 (38), 208 (95), 190 (12), 182 (11), 181 (45), 180
(100), 164 (20), 135 (12). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sHy0s (M) 338.17239,
gefunden 338.172288.

OiBu

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsiure-di(2-methoxyethyl)-ester (33f).
Die Ausgangsmaterialien Tetramethoxymethan
(137 mg, 1.0 mmol), 3k (610 mg, 2.0 mmol) und TiCly
O/\/OMe (0.23 mL, 2.0 mmol) geldst in CH,Cl, (5 mL) ergaben
33f als farbloses Ol (214 mg, 63%); Rr=023
(Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR (CDCl;, 300 MHz):
5=11.56 (s, 1H, OH), 6.41 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH),
6.29 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.42 (t, ’J = 4.8 Hz, 2H, OCH,), 4.23 (t, °J = 4.6 Hz, 2H, OCH-
2), 3.94 (s, 2H, ArCH,), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.67 (t, *J=4.8 Hz, 2H, OCH,), 3.57 (t,
’J=4.6 Hz, 2H, OCH>), 3.39 (s, 3H, OCHj3), 3.35 (s, 3H, OCH3). °C NMR (75 MHz,

OH O

MeO
OMe
o O/\/
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CDCl3): 6=171.4, 170.5 (C=0), 165.5, 164.0 (C-0), 138.1 (C), 112.6 (CH), 105.3 (C), 100.1
(CH), 70.3, 69.8, 64.0, 63.8 (OCHy,), 58.8, 58.7, 55.4 (OCH3), 42.4 (ArCH,). IR (ATR, cm™):
v=2932 (m), 2889 (m), 1735 (s), 1650 (s), 1616 (s), 1576 (s), 1434 (s), 1368 (m), 1324 (s).
MS (EI 70 eV): m/z (%) =342 (M, 22), 267 (6), 266 (20), 208 (17), 180 (24), 164 (12), 135
(10), 59 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C;cH2,0s (342.34): C, 56.13; H, 6.48;
gefunden: C, 56.33; H, 6.34.

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsiure-dibenzylester (33g).
OH O Die  Ausgangsmaterialien = Tetramethoxymethan (137 mg,
1.0 mmol), 3h (674 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.23 mL, 2.0 mmol)
gelost in CH,Cl, (5 mL) ergaben 33g als farblosen Feststoff
MeO (227 mg, 56%); mp = 89 - 90 °C; Rr=0.48 (Heptan/EtOAc = 1:1).
o OBn 'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=11.62 (s, 1H, OH), 7.28 - 7.15
(m, 10H, 2xPh), 6.34 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.19 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 5.03 (s, sH,
OCH,), 4.85 (s, sH, OCH,), 3.78 (s, 2H, ArCH,CO), 3.71 (s, 3H, OCH3). °C NMR (63 MHz,
CDCl): 6=170.9, 170.4 (C=0), 165.8, 164.1 (C-O), 137.9, 135.8, 135.1 (C), 128.7, 128.6,
128.5, 128.4, 128.2, 112.8 (CH), 105.1 (C), 100.2 (CH), 66.8, 66.3 (OCH>), 55.4 (OCHj3),
42.8 (ArCH,CO). IR (ATR, cm™): v = 3008 (m), 2972 (m), 2847 (w), 1729 (s), 1648 (s), 1614
(s), 1575 (s), 1449 (m), 1432 (m), 1380 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =406 (M, 16), 209
(10), 181 (7), 180 (100), 92 (6), 91 (100). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C24H»0s (M")

406.14109, gefunden 406.141134.

OBn

5-Ethoxy-3-hydroxy-homophthalsiurediethylester (33h).
Die Ausgangsmaterialien Tetraethoxymethan (193 mg, 1.0 mmol),
3d (549 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.23 mL, 2.0 mmol) geldst in
OEt CHCl, (5 mL) ergaben 33h als farblosen Feststoff (126 mg, 47%);
mp =62 - 63°C; Re=0.54 (Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCls,
250 MHz): §=11.76 (s, 1H, OH), 6.39 (d, *J=2.5Hz, 1H, CH),
07 Ot 657(d,?J=2.5Hz, 1H, CH), 4.34 (q, °J= 7.1 Hz, 2H, OCH.), 4.14
(q, °J=7.1 Hz, 2H, OCH,), 4.03 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, OCH,), 3.84 (s, 2H, ArCH,), 1.43 - 1.33
(m, 6H, 2xCH3), 1.24 (t, °J = 7.1 Hz, 3H, CH;). *C NMR (63 MHz, CDCl3): § = 171.4, 170.8
(C=0), 165.6, 163.3 (C-0), 138.0 (C), 113.0 (CH), 105.1 (C), 100.5 (CH), 63.6, 61.4, 60.6
(OCH,), 42.8 (ArCH,), 14.5, 14.1, 14.0 (CH3). IR (ATR, cm™): v = 2983 (m), 2938 (m), 2896
(W), 1731 (s), 1645 (s), 1614 (s), 1575 (s), 1462 (m), 1445 (m), 1368 (s). MS (EI, 70 eV): m/z

OH O

EtO
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(%) =296 (M", 38), 251 (21), 250 (40), 222 (28), 195 (28), 194 (100), 193 (25), 167 (14).
Elementaranalyse berechnet fiir C;sH»0O0¢ (296.32): C, 60.80; H, 6.80; gefunden: C, 60.53; H,
6.77.

5-Ethoxy-3-hydroxy-homophthalsaure-di(z-propyl)-ester (33i).
OH O Die Ausgangsmaterialien Tetraecthoxymethan (193 mg, 1.0 mmol),
3x (578 mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.23 mL, 2.0 mmol) geldst in
CH,Cl; (5 mL) ergaben 33i als farblosen Feststoff (212 mg, 66%);
EtO mp =55-56°C; Ry=0.74 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
o OnPr (CDCls, 300 MHz): 5=11.78 (s, 1H, OH), 6.40 (d, *J=2.6 Hz,
1H, CH), 6.27 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.25 (t, °J = 6.8 Hz, 2H, OCH,), 4.07 - 4.00 (m, 4H,
2xOCH,), 3.87 (s, 2H, ArCH,), 1.82-1.56 (m, 4H, 2xCH-CHs), 1.40 (t, °J=7.0 Hz,
CH,CH3), 0.99 (t, °J= 7.5 Hz, 3H, CH,CHs), 0.90 (t, *J=7.5 Hz, 3H, CH,CH3). °C NMR
(75 MHz, CDCl3): 6 =171.3, 171.0 (C=0), 165.7, 163.3 (C-0), 138.0 (C), 113.0 (CH), 105.1
(C), 100.5 (CH), 67.1, 66.4, 63.7 (OCH,), 42.7 (ArCH,), 21.9, 21.8 (CH,CHj3), 14.5, 10.5,
10.3 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v =2967 (m), 2838 (m), 2876 (w), 1730 (s), 1651 (s), 1615
(s), 1576 (s), 1459 (m), 1433 (m), 1406 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 324 (M", 23), 265 (8),
264 (16), 223 (16), 222 (47), 195 (29), 194 (100), 167 (12). Elementaranalyse berechnet fiir
C17H2406 (324.37): C, 62.95; H, 7.46; gefunden: C, 62.70; H, 7.53.

OnPr

5-Ethoxy-3-hydroxy-homophthalsiure-diisopropylester (33k).
OH O Die Ausgangsmaterialien Tetraethoxymethan (193 mg, 1.0 mmol),
3i (578 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.23 mL, 2.0 mmol) gelost in
OrPr CH,Cl, (5mL) ergaben 33k als farbloses Ol (151 mg, 47%);
EtO R;=0.74 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR (CDCls;, 250 MHz):
o oiPr 5=11.89 (s, 1H, OH), 6.38 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 6.25 (d,
‘J=2.6 Hz, 1H, CH), 5.27 (septett, *J= 6.3 Hz, 1H, OCH), 4.99 (septett, *J= 6.3 Hz, 1H,
OCH), 4.03 (q, ’J=7.0 Hz, OCH,), 3.85 (s, 2H, ArCH,), 1.42-1.34 (m, °J=6.3 Hz,
’J=7.0Hz, 9H, CH,CHs;, CH(CH;),), 1.22 (d, °J=6.3 Hz, 6H, CH(CHs),). °C NMR
(63 MHz, CDCls): 6 =170.8, 170.5 (C=0), 165.6, 163.1 (C-0), 138.1 (C), 112.8 (CH), 105.5
(C), 100.4 (CH), 69.6, 68.2 (OCH), 63.6 (OCH,), 42.9 (ArCH), 21.8, 21.7 (CH(CHj3),), 14.5
(CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2980 (m), 2838 (m), 2878 (w), 1730 (s), 1647 (s), 1614 (s),
1577 (s), 1466 (m), 1429 (m), 1374 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =324 (M", 35), 223 (44),
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222 (94), 196 (17), 195 (34), 194 (100), 178 (28), 167 (16). Elementaranalyse berechnet fiir
C17H2406 (323.37): C, 62.95; H, 7.46; gefunden: C, 63.03; H, 7.61.

3-Hydroxy-5-methoxy-homophthalsiure-diisobutylester (331).
OH O Die  Ausgangsmaterialien  Tetramethoxymethan (193 mg,
1.0 mmol), 3y (606 mg, 2.0 mmol) und TiCly (0.23 mL,
2.0 mmol) geldst in CH,Cl, (5 mL) ergaben 331 als farbloses Ol
MeO (139 mg, 40%); R;=0.76 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H NMR
o OiBL (CDCls, 300 MHz): 6=11.77 (s, 1H, OH), 6.40 (d, *J=2.6 Hz,
1H, CH), 6.28 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.09 - 4.00 (m, 4H, 2xOCH,), 3.91 (s, 2H, ArCH,),
3.83 (d, °J=6.8 Hz, 2H, OCH,), 2.06 (septett, *J=6.8 Hz, 1H, CH(CHs),), 1.87 (septett,
3J=6.8 Hz, 1H, CH(CHs),), 1.40 (t, °J=7.0 Hz, 3H, CH,CH;) 0.98 (d, *J=6.8 Hz, 6H,
CH(CHs),), 0.88 (d, *J=6.8 Hz, 6H, CH(CHs),). °C NMR (75 MHz, CDCls): §=171.2,
171.0 (C=0), 165.7, 163.9 (C-0), 138.0 (C), 112.9 (CH), 105.2 (C), 100.5 (CH), 71.8, 71.0,
63.7 (OCH,), 42.6 (ArCH,), 27.6, 27.6 (CH(CH3),), 19.3, 19.0, 14.5 (CH3). IR (ATR, cm™):
v=2961 (s), 2875 (m), 1736 (s), 1650 (s), 1617 (s), 1576 (s), 1469 (m), 1422 (m), 1325 (s).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =352 (M", 29), 223 (34), 222 (90), 195 (35), 194 (100), 178 (16),
167 (13). Elementaranalyse berechnet fiir C;9H230¢ (352.42): C, 64.75; H, 8.01; gefunden: C,

64.40; H, 8.18.

OiBu

5-Ethoxy-3-hydroxy-homophthalsiure-di(2-methoxyethyl)-ester (33m).
Die Ausgangsmaterialien Tetracthoxymethan (193 mg,
1.0 mmol), 3k (610 mg, 2.0 mmol) und TiCls (0.23 mL,
O/\/ONIe 2.0 mmol) gelost in CH,Cl, (5 mL) ergaben 33m als
farbloses 01 (145 mg, 41%); R:=10.36
(Heptan/EtOAc = 1:1). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):
5=11.54 (s, 1H, OH), 6.38 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH),
6.28 (d, “J=2.6 Hz, 1H, CH), 4.42 (t, °’J=4.8 Hz, 2H, OCH,CH,), 4.23 (t, °J=4.7 Hz, 2H,
OCH,CH,), 4.03 (q, °J=7.1 Hz, 2H, OCH,CH3), 3.93 (s, 2H, ArCH,), 3.67 (t, °J=4.8 Hz,
2H, OCH,CH,), 3.57 (t, °J = 4.7 Hz, 2H, OCH,CH,), 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.35 (s, 3H, OCH3),
1.39 (t, °’J=7.1 Hz, 2H, OCH,CHj3). °C NMR (63 MHz, CDCl3): & = 171.4, 170.5 (C=0),
165.5, 163.4 (C-0), 138.0 (C), 113.1 (CH), 105.1 (C), 100.5 (CH), 70.3, 69.8, 63.9, 63.8, 63.7
(OCH,), 58.8, 58.7 (OCHj), 42.5 (ArCH,), 14.5 (CH,CH3). IR (ATR, cm™): v=2981 (m),
2931 (m), 2886 (m), 2820 (m), 1736 (s), 1650 (s), 1616 (s), 1575 (s), 1449 (s), 1370 (m),

OH O

EtO
OMe
o O/\/
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1323 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =356 (M", 29), 280 (21), 222 (22), 294 (33), 178 (11), 150
(4), 121 (8), 59 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C;7H»405 (356.37): C, 57.30; H, 6.79;
gefunden: C, 57.24; H, 6.70.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 5-Alkoxy-3-trifluormethansulfonyloxy-
homophthalsiuredialkylester (AAV 15):

Eine Losung von 33a (1.0 eq.) in Dichlormethan (10 mL/mmol) wird unter Argonatmosphére
bei -78 °C mit Pyridin (2.0 eq.) versetzt. Nach 10 miniitigem Riihren bei -78 °C wird
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (1.2 eq.) zum Reaktionsgemisch gegeben und nach
langsamen Erwidrmen auf 0°C weitere 4 h geriihrt. Es erfolgt eine unmittelbare

sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes an Kieselgel (CH,Cl,).

5-Methoxy-3-trifluormethansulfonyloxy-homophthalsiuredimethylester (34).
OTf O Die Ausgangsmaterialien 33a (0.763 g, 3.0 mmol), Pyridin
(0475 g, 6.0mmol) und Trifluormethansulfonsdureanhydrid
OMe 1016 ¢, 3.6 mmol) gelést in CHxCl, (30 mL) ergaben 34 als
MeO farblosen Feststoff (1.086 g, 94%); Ry = 0.44 (CH,CL,). '"H NMR
o OMe (CDCls, 300 MHz): 86=6.83 (d, “J=2.4Hz, 1H, CH), 6.75 (d,
‘J=2.7Hz, 1H, CH), 3.89 - 3.88 (m, 5H, OCH3, ArCH,), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s, 3H,
OCHj3). PC NMR (63 MHz, CDCls): 8 = 170.6, 164.7 (C=0), 161.7 (C-0), 148.9, 138.0 (C),
118.5 (q, Jcr=320 Hz, CF3), 118.4 (C), 117.1, 107.3 (CH), 55.9, 52.4, 52.1 (OCHs), 39.8

(ArCH,). "’F NMR (CDCls, 235 MHz): 6= -73.6 (CF5).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 5-Alkoxy-3-aryl-homophthalsiure-
dialkylester (AAV 16):

Das Triflat 34 (1 eq.) wird in 1,4-Dioxan (2.5 mL/mmol) gelost und mit Arylboronsdure 35
(1.3 eq.), K5PO4 (1.6 eq.) und [Pd(PPh;3)4] (3 mol-%) unter Riickfluss bei 110 °C fiir 4 h zur
Reaktion gebracht. Nach Abkiihlung der Reaktionsmischung auf 20 °C wird eine geséttigte
NH4Cl-Losung hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird
mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand

wird mittels Sédulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 10:1).
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5-Methoxy-3-phenyl-homophthalsiuredimethylester (36a).
Die  Ausgangsmaterialien 34 (387 mg, 1.0 mmol),

O Phenylboronsdure (159 mg, 1.3 mmol), K;POs (340 mg,
o) 1.6 mmol) und Pd(PPhs3)s (35 mg, 0.03 mmol) gelost in 1,4-

98%); mp=71-72°C; R¢=0.58 (Heptan/EtOAc=1:1). 'H

NMR (CDCl;, 300 MHz): 6=7.42 - 7.30 (m, SH, Phenyl), 6.83

o) OMe (br s, 2H, 2xCH), 3.85 - 3.81 (m, SH, OCHj3, ArCH,), 3.69 (s,

3H, OCHj3), 3.47 (s, 3H, OCH3). *C NMR (75 MHz, CDCl;): & = 171.3, 169.6 (C=0), 160.1

(C-0), 143.5, 141.7, 134.7 (C), 128.2, 128.0, 127.4 (CH), 125.2 (C), 115.6, 114.3 (CH), 55.4,

51.9, 51.7 (OCH3), 42.7 (ArCH,). IR (ATR, cm™): v = 2947 (m), 2848 (m), 1731 (s), 1709 (s),

1602 (s), 1574 (m), 1433 (s), 1313 (m), 1286 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =314 (M", 40),

283 (28), 282 (28), 255 (58), 254 (93), 240 (17), 239 (100). Elementaranalyse berechnet fiir
CisH1305 (314.33): C, 68.78; H, 5.77; gefunden: C, 68.82; H, 5.72.

O OMe Dioxan (5 mL) ergaben 36a als hellgelben Feststoff (308 mg,
MeO

5-Methoxy-3-(4-tolyl)-homophthalsiuredimethylester (36b).
Die Ausgangsmaterialien 34 (271 mg, 0.70 mmol), 4-
Tolylboronsédure (124 mg, 0.91 mmol), K3POs (238 mg,

O 1.6 mmol) und Pd(PPh3)s (25 mg, 0.02 mmol) gelost in 1,4-
o) Dioxan (2 mL) ergaben 36b als hellgelben Feststoff (210 mg,

Me

one (CDCl3, 300 MHz): 6=7.24-7.17 (m, 4H, 4xCH), 6.82 - 6.80

(m, 2H, 2xCH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 2H, ArCHa), 3.69 (s,

o oMe 3H, OCH3), 3.51 (s, 3H, OCHj), 2.38 (s, 3H, ArCH3). °C NMR

(75 MHz, CDCl3): 6=171.3, 169.7 (C=0), 160.1 (C-O), 143.4, 138.3, 137.1, 134.5 (C),

128.9, 127.9 (CH), 125.3 (C), 115.4, 114.3 (CH), 55.4, 52.0, 51.7 (OCH3), 39.4 (ArCH,), 21.1

(ArCH;). IR (ATR, cm™): v=2948 (m), 2847 (m), 1731 (s), 1708 (s), 1599 (s), 1574 (m),

1430 (s), 1314 (m), 1283 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 (M", 53), 297 (28), 296 (20), 269

(59), 268 (93), 254 (19), 253 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C19H00s (328.36): C,
69.50; H, 6.14; gefunden: C, 69.53; H, 6.21.

! 92%); mp = 69 - 70°C; Ry=0.60 (Heptan/EtOAc = 1:1). '"H NMR
MeO
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7.2.5 Weitere Synthesen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2-Hydroxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocycloheptene (AAV 17):

Zu einer Losung von 1-Trimethylsilyloxy-hept-1-en (1.0 eq.) und Trimethylorthoformiat
(1.0eq.) in Dichlormethan (1.0 ml/mmol) wird unter Argonatmosphdre bei -78 °C
Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend wird
zur Reaktionsmischung bei -78 °C zunichst das 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien 3
(1.0 eq) und dann erneut Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst das Reaktionsgemisch
langsam auf 20 °C erwidrmen und riihrt dann fiir 12 h nach. Zur Beendigung der Reaktion
wird wassrige Salzsdure (10%-1g) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die
wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird mittels Sadulenchromatographie an  Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 10:1).

3-Acetyl-2-hydroxy-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten (37a).
OH O Die Ausgangmaterialien 1-Trimethylsilyloxy-hept-1-en (0.996 g,
5.4 mmol), Trimethylorthoformiat (0.574 g, 5.4 mmol), 3a (1.321 g,
5.4 mmol) und Titantetrachlorid (2x0.60 mL, je 5.4 mmol) geldst in
CHClI; (11 mL) ergaben 37a als farblosen Feststoff (350 mg, 32%));
mp = 95 - 96 °C. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 6= 12.16 (s, 1H, OH),
7.41 (s, 1H, CH), 6.73 (s, 1H, CH), 2.77 - 2.73 (m, 4H, 2xArCH>), 2.59 (s, 3H, CHs), 1.86 -
1.78 (m, 2H, CH,), 1.69 - 1.59 (m, 4H, 2xCH,). °C NMR (63 MHz, CDCl;): &=203.8
(C=0), 160.9 (C-O), 153.6, 134.2 (C), 130.2, 118.3 (CH), 117.3 (C), 36.9, 35.8, 32.3, 28.7,
28.0 (CH,), 26.4 (CH3). IR (ATR, cm™): v.=2925 (s), 2853 (m), 1704 (s), 1637 (s), 1613 (s),
1565 (s), 1491 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =204 (M", 46), 190 (14), 189 (100), 161 (14).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;3H;s0, (M") 204.11448, gefunden 204.114317.
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2-Hydroxy-6,7,8,9-tetrahydro-5SH-benzocyclohepten-3-carbonsiureethylester (37b).
OH O Die Ausgangmaterialien 1-Trimethylsilyloxy-hept-1-en (0.996 g,
5.4 mmol), Trimethylorthoformiat (0.574 g, 5.4 mmol), 3d
(1.483 g, 5.4 mmol) und Titantetrachlorid (2x0.60 mL, je
5.4 mmol) gelost in CH,Cl, (11 mL) ergaben 37b als farblosen
Feststoff (460 mg, 36%); mp =061 - 63 °C. 'H NMR (CDCl;,
250 MHz): 6=10.63 (s, 1H, OH), 7.54 (s, 1H, CH), 6.73 (s, 1H, CH), 4.38 (q, °J=7.1 Hz,
2H, OCHy), 2.76 - 2.71 (m, 4H, 2xArCH,), 1.85-1.78 (m, 2H, CH,), 1.64 - 1.61 (m, 4H,
2xCH,), 1.40 (t, °J= 7.1 Hz, 3H, CH;). >°C NMR (63 MHz, CDCL;): § =203.8 (C=0), 160.9
(C-0), 153.6, 134.2 (C), 130.2, 118.3 (CH), 117.3 (C), 36.9, 35.8, 32.3, 28.7, 28.0 (CH,), 26.4
(CHs). IR (ATR, ecm™): v=2922 (s), 2851 (m), 1667 (s), 1620 (m), 1580 (m), 1491 (s). MS
(EI, 70 eV): m/z (%) =234 (M", 63), 189 (46), 188 (100), 160 (11). HRMS (EI, 70 eV):
berechnet fiir C14H ;303 (M+) 234.12505, gefunden 234.125156.

OEt
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10. Anhang

10.1 Kurze Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation steht die Erweiterung des Synthesepotentials von 1,3-
Bis(silylenolethern) in Cyclisierungsreaktionen im Mittelpunkt. Deshalb sind 1,3-
Bis(silylenolether) in formalen [3+3]-Cyclokondensationsreaktionen mit verschiedenen
Dielektrophilen zu neuartigen funktionalisierten Phenolen umgesetzt worden. Durch
systematische Variation der Dielektrophile sind eine Vielzahl fluorhaltiger Aromaten,
polyketidartiger Phenole und Methylthiophenole in sehr guten Chemo- und
Regioselektivitidten dargestellt worden. Ein grofes Augenmerk ist in die Aufkldrung der
Konstitution der erhaltenen Verbindungen mit Hilfe von “C-NMR und 2D-NMR gelegt
worden. Desweiteren ist es gelungen 1,3-Bis(silylenolether) mit Orthokohlensdurestern zu

polyketidartigen Homophthalaten umzusetzten.

The central topic of this thesis is the extension of the synthetic potential of 1,3-bis(silyl enol
ethers) in cyclisation reactions. Therefore 1,3-bis(silyl enol ethers) are converted into new
functionalized phenols by formal [3+3]-cyclocondensation reactions with different
dielectrophils. A multiplicity of fluorinated aromatics, polyketide type phenols and
methylthiophenols could be generated in very good chemo- and regioselectivities by
systematic variation of the dielectrophils. A large attention is put into the clarification of the
constitution of the new compounds by the usage of >*C-NMR and 2D-NMR. Furthermore 1,3-
bis(silyl enol ethers) could be reacted successfully with orthocarbonates to form polyketide

type homophthalates.
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