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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Ubersicht

In der Organischen Chemie ist eine zentrale Zielsetzung die Entwicklung und
Erforschung neuartiger Syntheserouten, die unter Gesichtspunkten der Selektivitdt, der
Effizienz, der Wirtschaftlichkeit, der Ressourcenersparnis, der Nachhaltigkeit und der
Sicherheit entwickelt und modifiziert werden. Auf diese Weise wird die ,,Produktpalette*
stetig erweitert, sodass eine Vielzahl neuartiger Substanzen zugédnglich werden, die
insbesondere auf biologische Aktivitdit und physikochemische Eigenschaften untersucht
werden, um Anwendungen zum Beispiel in der Medizin, der Werkstoff- und der
Elektrotechnik zu finden bzw. zu erméglichen.

Um dieses Ziel zu erreichen, wird vielfach auf Beobachtungen und Erkenntnisse
aus der belebten und unbelebten Natur zuriickgegriffen. So sind viele Leitsubstanzen der
pharmazeutischen Forschung Naturstoffe, die aus Organismen isoliert wurden. Dies
ermoglicht es, durch Manipulationen entsprechender Leitstrukturen verdnderte oder
verbesserte Eigenschaften fiir den jeweiligen Zweck zu erhalten. Vielfach wird ein
biomimetischer Ansatz zur Synthese bestimmter Strukturen verfolgt. Dabei werden sich die
Erkenntnisse der Biochemie, der Molekularbiologie, der Biotechnologie und anderer
Schliisseldisziplinen zunutze gemacht. So ist es moglich, die Biosynthesen im chemischen
Laboratorium nachzubilden. Es gelang beispielsweise Woodward 1981 die Totalsynthese von

Erythromycin A (Abbildung 1) aus der Naturstoffklasse der Polyketide!'l,

Erythromycin A

Abbildung 1 Erythromycin A aus Saccharopolyspora erythraea

1



1. Einleitung

Polyketide!'*! sind die abgeleitete Sammelbezeichnung fir
Poly-f-oxocarbonsduren. Sie stellen eine Klasse von Naturstoffen dar, die in der Biosynthese
das Kohlenstoffgeriist vieler komplexer Naturstoffe wie Fettsduren, Polyalkohole,
Polyphenole, Makrolide, Polyether, Polyene und Polyine bilden. Es wird vermutet, dass sie
als Pigmente, Botenstoffe und Virulenzfaktoren eine Rolle spielen. Daher sind sie
pharmakologisch als potentielle Antibiotika, Immunsuppressiva und Antitumorwirkstoffe
interessant'>!. Biosynthetisch werden sie aus den einfachen building blocks Acetat, Propionat

121 Die Siduren sind meist als Thioester

und Butyrat durch Polyketidsynthetasen erzeug
aktiviert und werden sukzessive um C2-Einheiten durch Claisenkondensation und
einhergehende Decarboxylierung mit Malonyl-CoA und 2-Methylmalonyl-CoA zu
Polyketidstrukturen aufgebaut'®.

Wie in der Biosynthese so bieten Polyketide auch in der organischen Chemie einen

2 .
b¢l insbesondere auch durch

Zugang zur stereoselektiven Synthese von Polyolen!
stereoselektive Hydrierung™. Weiterhin neigen hohere Homologe der Poly-/-oxo-
beziehungsweise der Poly-f-ketocarbonsdureester zu Ringschliissen, oftmals unter
Ausbildung von aromatischen bzw. heteroaromatischen Systemen'®'*'*¢! (Abbildung 2). Dies
machte sie schon friih als Synthesebausteine interessant. Die ersten Synthesen der Polyketide

beruhen auf der Kupplung von 1,3-Dicarbonyl-dianionen®

(7.8

als building blocks mit
Carbonsaureestern und Nitrilen!”®). Die so erhaltenen 3,5-Dioxocarbonsdureester konnten
beispielsweise erfolgreich zu Pyran-2-onen umgesetzt werden'. In der Folge wurden eine
ganze Reihe weiterer Kupplungen von 1,3-Dicarbonyl-dianionen mit

N-acyl-2-methylaziridinen!'”, Weinrebamiden''" [12]

und Acylierungsagenzien entwickelt.
Harris et al.  verfolgten einen  biomimetischen  Ansatz, bei  welchem
3,5-Dioxocarbonsdureester ~ und  hohere = Homologe  durch  Kupplungen  von
1,3-Dicarbonyl-dianionen und 1,3,5-Tricarbonyl-trianionen mit Carbonsdureestern und
Dicarbonsiurediestern, Weinrebamiden und Salzen von f-Ketocarbonsiureestern!'!

aufgebaut wurden.



1. Einleitung

COsMe CO,Me

CO,Me
CO,Me
Abbildung 2 Schematische Darstellung der intramolekularen Aldolkondensation von Poly-/-

ketocarbonsiuren

1,3-Dicarbonyl-dianionen sind sowohl starke Basen als auch starke Nukleophile.
Daher sind diese Reaktionen auf Substrate beschrinkt, welche diese Bedingungen tolerieren.
Abhilfe schafft hier der Einsatz der 1,3-Bis(silylenolether)!'*] die als sogenannte maskierte
Dianionen aufzufassen sind. Reaktionen von 1,3-Bis(silylenolethern) mit Saurechloriden sind
bekannt. Durch Chan et al. wurde 3,5-Dioxohexansduremethylester durch die Umsetzung von
1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien ~ mit  Acetylchlorid  synthetisiert!'”.
Ebenfalls durch Chan et al. wurden Salicylate durch Titan(IV)chlorid vermittelte Reaktion
von 1,3,5-Tris(silylenolethern) mit Séurechloriden und Imidazolen dargestellt[lé].

Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe LANGER erméglichten die Umsetzungen von

[17]

1,3-Bis(silylenolethern) mit Chloracetylchlorid zu 3(2H)-Furanonen' "~ und mit Oxalylchlorid

[18,19]

oder Phthaloylchlorid zu y-Alkylidenbutenoliden , sodass schlieBlich eine Synthese von

1,3,5-Tricarbonylverbindungen durch Kondensation von 1,3-Bis(silylenolethern) mit
Siurechloriden unter milden und katalysatorfreien Bedingungen entwickelt werden konnte!*”
(Abbildung 3). Ebenfalls gelang die Synthese von symmetrischen
3,5-Dioxopimelinsdurediestern =~ durch  Lewis-Sdure  katalysierte =~ Reaktion  von

20a,21 : . : S e . .
0211 Die Dioxopimelinsdurediester sind

1,3-Bis(silylenolethern) mit Methylmalonylchlorid'
als Substanzklasse besonders interessant, da offenkettige Poly-/f-ketocarbonsduren im
Allgemeinen nicht stabil sind, da sie schnell durch intramolekulare Aldolkondesationen zu
polyhydroxylierten Aromaten abreagieren (Abbildung 2). Die 3,5-Dioxopimelinsdurediester

sind hingegen unter den angegeben Bedingungen stabil und liegen offenkettig vor.

MiMeg, R2” ~ClI
— M
Me;SiO R? OR'

OR!
Abbildung 3 Schematische Darstellung der Synthese von 1,3,5-Tricarbonylverbindungen

durch Kondensation von 1,3-Bis(silylenolethern) mit Sédurechloriden



1. Einleitung

1.2 Aufgabenstellung

Die Herausforderungen der Thematik umfassen im Wesentlichen vier Punkte.
Beginnend mit der Modulation der eingesetzten 1,3-Bis(silylenolether) und Saurechloride soll
das Spektrum der Substitutionsmuster der 3,5-Dioxocarbonsdureester erweitert werden und
darauf basierend nach geeigneten Transformationsmoglichkeiten, zum Beispiel
Cyclisierungsreaktionen, gesucht werden. Weiterhin sind Strategien zu entwickeln, um héhere
Homologe synthetisieren zu konnen, zum Beispiel durch Schiitzung der Methylenbriicken und
damit Unterdriickung intramolekularer Aldolkondensationsreaktionen. SchlieBlich handelt es
sich bei den Polyketiden um eine Naturstoffklasse, sodass Untersuchungen zur allgemeinen
Struktur der erzeugten Polyketide interessant sind. Dieser Themenkomplex ist die Zielstellung

der vorliegenden Arbeit.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind bereits zu einem grofBen Teil

{[200.29.30.64]

verOffentlich . Die Arbeit orientiert sich an den Publikationen und ist den

Publikationen entsprechend gegliedert.

Im ersten Kapitel werden die Synthesen Sfunktionalisierter
3,5-Dioxocarbonsdureester und 2,4-Diketosulfone untersucht. Durch Variation der
1,3-Bis(silylenolether) = und  der  eingesetzten = Sdurechloride  sind  neuartige

3,5-Diketocarbonsduren und 2,4-Diketosulfone durch Kondensation zuganglich.

Im  zweiten  Kapitel  werden die  Reaktionen  funktionalisierter
3,5-Diketocarbonsdiureester untersucht. Dabei werden
5-(2-Alkoxyaryl)-3,5-Diketopentansiureester zu Chromonen und Chromanonen cyclisiert und

5-(2-Nitroaryl)-3,5-dioxopentansdureester zu Chinolinen.

Im dritten Kapitel werden die Synthesen und Strukturen cyclopropanierter und

permethylierter Polyketide untersucht.

Im experimentellen Teil finden sich alle spektroskopischen Daten der neu

synthetisierten Verbindungen.



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

und 2,4-Diketosulfone

2.1. Synthesen von 3,5-Diketocarbonsdureestern und
2,4-Diketosulfonen durch Kondensation von 1,3-Bis(silylenolethern)

mit Sdurechloriden und Sulfonylchloriden

2.1.1 Einleitung

Uber die schon in Kapitel 1 genannten Synthesemoglickeiten von

3,5-Dioxocarbonsdureestern  durch ~ Reaktionen von  1,3-Dicarbonyldianionen  mit

7,8,10,11]

Carbonsiureestern, Nitrilen, N-Acetyl-2-methylaziridinen und Weinrebamiden! und

dem biomimetischen Ansatz von Harris et al!*

[12]

sowie der Acylierung von
1,3-Dicarbonyldianionen hinaus wurden 3,5-Dioxocarbonsédureester auch durch
Ringdffnung aus 2-Pyranonen erzeugt®*.

In der organischen Synthese wurden 3,5-Dioxocarbonséureester fiir eine Reihe von
Reaktionen verwendet. So wurde 3,5-Dioxohexansdureethylester zur Synthese von

23] und Salicylaten*" verwendet.

(9]

1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundec-2-en-4-onen
5-Aryl-3,5-Dioxopentansdureester wurden zur Synthese von Pyran-2-onen”- verwendet.
Anibin (Abbildung 4), ein Alkaloid aus siidamerikanischem Palisander Aniba duekei und
Aniba rosaeodora ist pharmakologisch dem Nikethamid &hnlich, wirkt als Atem- und
Kreislaufstimulanz und wurde als GegenmaBinahme bei Uberdosierungen von

Beruhigungsmitteln verwendet. Es ist durch 5-(Pyrid-3-yl)-3,5-dioxopentansdureethylester

zuginglich™/,

OMe

Abbildung 4 Anibin



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Wenngleich sich 1,3-Dicarbonyldianionen relativ leicht durch Umsetzung von
1,3-Dicarbonylen mit Lithiumdiisopropylamid bei -78 °C in THF erzeugen lassen
(Abbildung 5), so haben sie entscheidende Nachteile. Als hochreaktive Nukleophile sind sie
nicht lagerbar und miissen in situ generiert werden. Das dabei verwendete
Lithiumdiisopropylamid (LDA) kann in Folgereaktionen storend wirken. Weiterhin ist der
Einsatz von 1,3-Dicarbonyldianionen durch unerwiinschte Nebenreaktionen, wie Metal-
Halogenaustausch,  Eliminierungsreaktionen,  single-electron-transfer =~ (SET)  und

Polymerisierungsreaktionen, limitiert!®**2¢)

0] 0] LDA OLi OLi
)J\)J\
-78 °C, THF

Abbildung 5 Schematische Darstellung zur Erzeugung von 1,3-Dicarbonyldianionen

In dieser Arbeit wurden daher 1,3-Bis(silylenolether) zur Synthese der
3,5-Dioxocarbonsiureester verwendet””. Diese elektronenneutralen Dianionendquivalente!*”
eignen sich beispielsweise als Nukleophile fiir formale [3+3] Cyclisierungsreaktionen **. Die
in dieser Arbeit verwendeten 1,3-Bis(silylenolether) wurden analog einer modifizierten

Vorschrift nach Molander'?’ dargestellt (Abbildung 6).

R3
0 o) ; Me;SiO cJ)\ B OSiMe;
124
R3
\)J\)J\Fv > N R" ~ 7 SiMe;O R’
R? R R? R?

Abbildung 6 Schematische Darstellung der Synthese von 1,3-Bis(silylenolethern) 1 nach
einer modifizierten Vorschrift nach Molander Reaktionsbedingungen: i: NEt; (1.5 eq),
TMSCI (1.8 eq), CsHg, 3d, 20 °C ii: 1) LDA (1.5 eq), THF, 0 °C, 2h; 2) TMSCI (1.8 eq), -78
— 20 °C, 12h

Die Synthese der 1,3-Bis(silylenolether) 1 erfolgt nach einer zweistufigen
Prozedur. Ausgehend von 3-Oxocarbonsdureestern bzw. 1,3-Diketoverbindungen wird
zundchst mit Triethylamin in Benzol deprotoniert und nach Zugabe von Trimethylchlorsilan
und drei Tagen Reaktionszeit bei 20 °C die entsprechende Monosilylverbindung erhalten.

Diese wird in THF bei -78 °C mit LDA deprotoniert und reagiert nach Zugabe von

6



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Trimethylchlorsilan unter langsamer Erwédrmung auf 20 °C iiber 12 Stunden zu dem
gewiinschten 1,3-Bis(silylenolether) weiter. Die 1,3-Bis(silylenolether) sind gelbe Ole, bei -

20 °C unter Argonathmosphére lagerbar und die Ausbeuten sind oft sehr gut.

Die in diesem Kapitel vorgestellten neuartigen 3,5-Dioxocarbonsdureester sind
teilweise veroffentlicht®*®!. Dabei handelt es sich um Produkte, die durch eine direkte
Reaktion von 1,3-Dicarbonyldianionen mit den entsprechenden Arylcarbonsidurechloriden
nicht zugénglich sind. Als Griinde zu nennen sind hier vor allem die Moglichkeit von
unerwiinschten Nebenreaktionen wie O-Acylierung und Angriff der 1,3-Dicarbonyldianionen
auf die Doppelbindungen o,B-ungesittigter Carbonsduren. Das Kapitel enthdlt einen
Uberblick iiber gelungene Synthesen neuartiger 3,5-Dioxocarbonsiureester durch Variation
der eingesetzten 1,3-Bis(silylenolether) und die Verwendung funktionalisierter und
o,B-ungesittigter Carbonsdurechloride sowie Sulfonylchloride. Dabei kommen auch

neuartige chlorierte und fluorierte 1,3-Bis(silylenolether) zum Einsatz?®'>%.

2.1.2 Synthese neuartiger 3,5-Dioxocarbonsiureester

2.1.2.1 Uberblick

In diesem Abschnitt werden Synthesen neuartiger 3,5-Dioxocarbonsduren
vorgestellt. Zunichst werden einfache Arylcarbonsdurechloride mit
1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien =~ umgesetzt, mit dem  Ziel  geeignete
5-Aryl-3,5-dioxopentansduremethylester fiir Folgesynthesen zu erhalten. Dies sind
insbesondere 5-(2-Methoxyphenyl)-3,5-dioxopentansduremethylester und
5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansduremethylester (Schema 1). Der Einsatz von in
2-Position und in 4-Position substituierten 1,3-Bis(silylenolethern) ermdglicht die Synthese
entsprechender 3,5-Dioxocarbonséduren (Schemata 2, 3, 4 und 5). Bifunktionale
Saurechloride werden zu Tetraoxodisdureestern umgesetzt (Schema 6). Die Reaktionen von
Chloralkansdurechloriden (Schema 7), o,p-ungesittigten Sdurechloriden (Schema 8) und
heterocyclischen Sdurechloriden (Schema 9) mit 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien

werden ebenfalls untersucht.



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

2.1.2.2 Mechanismus

H
a ! o ™™ o
+ l 1 1
k\ /)
j\ Ph ~ OMe
3x 729
Ph Cl &
2q
l T H,0
MesSiO 0] Me;SiO @]

Abbildung 7 Postulierter Mechanismus der katalysatorfreien Kondensation von
1-Methoxy-1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien = 1a  mit  Benzoesdurechlorid 2q
Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cly, -78 — 20 °C; 2) NaHCO;, H,O

In der Abbildung 7 ist der postulierte Mechanismus der Kondensation von
1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien = 1a  mit  Benzoesdurechlorid 2q

[20°] Die Bildung von 3,5-Dioxo-5-phenylpentansiuremethylester 3x kann durch

dargestellt
den Angriff des terminalen Kohlenstoffatoms von 1a auf das Carbonylkohlenstoffatom des
Saurechlorides und Migration der Trimethylsilylgruppe unter Bildung von Intermediat A
erklart werden. Dieser erste Schritt konnte durch geringe Mengen HCI, als Folge einer
partiellen Hydrolyse des S&urechlorides, katalysiert werden. Nach Eliminierung von
Trimethylsilylchlorid liegt das Produkt zundchst als Monosilylverbindung B vor, welche
wihrend der wissrigen Aufarbeitung zum eigentlichen Produkt hydrolysiert wird. Die
gestrichelten Linien in 3x sollen verdeutlichen, dass die 3,5-Dioxopentansdureester oftmals
iiberwiegend in ihren Enoltautomeren vorliegen und dass diese Enoltautomere einem

schnellen Austausch unterliegen, sodass nur ein entsprechender Datensatz 'H-NMR-Spektrum

gefunden wird.



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

2.1.2.3 Produkte und Ausbeuten

In Schema 1 und Tabelle 1 sind das Reaktionsschema, die einzelnen Produkte und
Ausbeuten fiir die Umsetzung der Sédurechloride 2a-u mit 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-
butadien 1a angegeben. Die 3,5-Dioxocarbonsiureester 3e,w-z sind bereits in der Literatur
beschrieben®” und werden zur Vollstindigkeit angegeben, da sie als Startmaterialien fiir

weitere in dieser Arbeit besprochenen Synthesen dienen.

wiMe3
Me3SiO OMe

i _H
a 1 o ~ o)
+ ! 1 1
L\ /)
O R ~ OMe
)J\ 3a-p,w,x
R al p,w,
2a-u

Schema 1 Synthese von 3,5-Dioxopentansduremethylester 3a-p,w-z durch Kondensation von
1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien 1a mit Arylcarbonsdurechloriden 2a-u
Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cl,, -78 — 20 °C, 12h; 2) NaHCOs;, H,O

Die Reaktion wird durchgefiihrt indem 1a (2.0 eq.) in CH,Cl; bei -78 °C vorgelegt
und 2a-u (1.0 eq.) langsam eingetragen wird. Nach Riihren iiber 12 Stunden, wihrend sich
das Reaktionsgemisch langsam auf 20 °C erwédrmt, und wéssriger Aufarbeitung mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Sdulenchromatographie, werden die
Produkte 3a-p,w-z als gelbe oder braune Ole in meist moderaten bis sehr guten Ausbeuten
erhalten.

Fir das Gelingen der Reaktionen ist die Abwesenheit von Lewissduren
erforderlich. Die Stochiometrie spielt insofern eine Rolle, dass die besten Ergebnisse mit zwei
Aquivalenten  1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien je  Aquivalent der
Arylcarbonsdurechloride erzielt werden. Die Unterschiede in den Ausbeuten betragen 10-20%
im Vergleich zur Umsetzung von zwei Aquivalenten der Benzoesdurechloride mit je einem
Aquivalent des 1,3-Bis(silylenolethers).

Die Produkte sind stabil. Bei Lagerung unter Argonatmosphire bei -20 °C wird
keine Zersetzung beobachtet. Die Analytik wurde mit den iiblichen spektroskopischen

Methoden durchgefiihrt.



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Tabelle 1 Synthese der 3,5-Dioxopentansduremethylester 3a-p

3 R keto/enol % (3)
a 2-FC¢Hy 0:100 89
b 4-OMeC¢Hy 0:100 42
c 4-MeCgHy4 0:100 58
d 3-CICsH4 0:100 64
e 2-OMeCgHy 14:86 45
f 2,5-(OEt),CeH3 0:100 55
g 5-Cl1-2-OMeCg¢H3 0:100 84
h 4-Cl1-2-OMeC¢Hj3 0:100 85
i 2-OEt-Napht-1-yl 0:100 36
j 2-NO,C¢Hy 0:100 60
k 4-Cl1-2-NO,C¢Hj3 0:100 62
I 2-NO;-3-OMeCgHj3 0:100 94
m  2-NO,-3-MeC¢Hj3 0:100 68
n 5-CI-2-NO,C¢H3 0:100 58
0 5-Me-2-NO,C¢Hj3 0:100 63
p 5-F-2-NO,CsH3 0:100 56
w c-Prop 17:83 91
X Ph 0:100 72
y 4-NO,CcHy 0:100 65
V/ 2-Naphthyl 0:100 62

a) Isolierte Ausbeuten

Die Produkte liegen in Chloroform tiberwiegend als Enoltautomere vor. Im
'H-NMR-Spektrum erscheinen die CH,-Gruppen am C2 als Singulett bei etwa 3.5 ppm, die
CH-Gruppen am C4 als Singulett bei 5.50-6.20 ppm und die OH-Gruppen der Enoltautomere
als verbreitertes Singulett bei etwa 15.00 ppm. Auch im "C-Spektrum finden sich die CHa-
Gruppen meist um 44.0-45.0 ppm, die CH-Gruppen bei 95.0-100.0 ppm und die drei
Carbonylkohlenstoffe bei etwa 170.0, 180.0 und 190.0 ppm.
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Die Reaktion von Benzoylchlorid 2q mit den 1-Alkoxy-2-alkyl-1,3-bis(silyloxy)-
1,3-butadienen 1b und 1c¢, welche eine Substitution am zentralen Kohlenstoffatom tragen,

ergibt die 3,5-Dioxocarbonsdureester 3q und 3r (Schema 2 und Tabelle 2).

OSiME3
MeasiOJL‘%\OW

R i O O O
—_—
1b,c Ph)k)J\g)kOR2
+ R’
X
Ph” Cl
2q

Schema 2 Synthese von 3q,r Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cly, -78 — 20 °C; 2) NaHCOs3,
H,O

Tabelle 2 Synthese der 3,5-Dioxopentansduremethylester 3q,r

3 R R’ keto/enol %2 (3)
q Me Et 87:13 43
r Et Me 67:33 50

a) Isolierte Ausbeuten; die Produkte enthalten Benzoesdure, welche nicht abgetrennt

werden konnte (siehe experimenteller Teil)

Die Produkte konnen nicht rein isoliert werden, da sie als Gemische mit
Benzoesdure anfallen. Vermutlich unterliegen die Produkte einer Retro-Claisen-Reaktion,
wobei nicht vollig klar ist, ob dies wéhrend der Reaktion oder wihrend der
Saulenchromatographie geschieht, denn auch wiederholte Chromatographie erbringt gleiche
Verhiltnisse von Produkt und Benzoesiure.

Bemerkenswert ist, dass 3q und 3r in Chloroform tiberwiegend als Ketotautomere
vorliegen. Im "H-NMR-Spektrum findet sich ein Singulett bei 2.25 ppm, welches den CH,-
Gruppen der Ketotautomere zugeordnet werden kann und bei 3.50 ppm ein Quartett fiir 3q
bzw. bei 3.32 ppm ein Triplett fiir 3r, welches den methyl- bzw. ethyl-substituierten CH-

Gruppen am C2 zugeordnet wird.
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Die Reaktion der Arylcarbonsdurechloride 2q und 2r mit 1-Methoxy-1,3-
bis(silyloxy)-1,3-heptadien 1d ergibt die 3,5-Dioxocarbonsdureester 3s und 3t (Schema 3 und
Tabelle 3).

Me

MiM%
Me;SiO OMe

0] O 0]
—
1d RWOMe
+ Me
)O]\ 3s,t
R Cl
2q,r

Schema 3 Synthese von 3s,t Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cl,, -78 — 20 °C; 2) NaHCOs3,
H,O

Tabelle 3 Synthese der 3,5-Dioxopentansduremethylester 3s,t

3 R keto/enol %2 (3)
S Ph 100:0 32
t 4-N02C(,H4 100:0 35

a) Isolierte Ausbeuten; die Produkte enthalten Benzoesdure,

welche nicht abgetrennt werden konnte (siche experimenteller Teil)

Auch die Produkte 3s und 3t sind mit den entsprechenden Benzoesduren
verunreinigt. Die Verhéltnisse von Produkt zu korrespondierender Benzoesdure bleiben bei
wiederholter Sdulenchromatographie konstant.

3s und 3t liegen in Chloroform vollstindig als Ketotautomere vor. Die
Verhiéltnisse von Keto- zu Enoltautomeren in den Produkten 3a-u lassen sich durch eine
Konjugation der Enol-Doppelbindung mit dem Arylrest erkldaren. Wird beispielsweise durch
sterische Hinderung eine orthogonale Verdrehung herbeigefiihrt, so steigt der Anteil der
Ketoform 3e. Auch tragen Substituenten zwischen den Carbonylgruppen von 1,3-Diketonen

zum gesteigerten Auftreten der Ketoformen bei (vergleiche Verbindungen 3s und 3t).
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Die Reaktion der Arylcarbonsdurechloride 2r und 2s mit 2-Fluor-1-Ethoxy-1,3-
bis(silyloxy)-1,3-butadien”®"! 1e ergibt die 3,5-Dioxocarbonsiureester 3u und 3v (Schema 4

und Tabelle 4). Diese Arbeiten wurden gemeinsam mit Frau S. Erfle durchgefiihrt.

OSiM83
M%SiOJLH%\OEt i

L O
le R OEt
+ F
)O]\ 3u,v

R Cl

2r,s

Schema 4 Synthese von 3u,v Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cl,, -78 — 20 °C; 2) NaHCO;3,
H,O

Tabelle 4 Synthese der 3,5-Dioxopentansduremethylester 3u,v

3 R keto/enol % (3)
u 4-NO,CgH, 0:100 66
v 4-C1C4Hy 0:100 27

a) Isolierte Ausbeuten

Die 3,5-Dioxocarbonsdureester 3u und 3v liegen im Gegensatz zu den
alkylsubstituierten Produkten 3q und 3r in Chloroform und im Einkristall vollstindig
enolisiert vor. In Abbildung 8 ist die Rontgenkristallstruktur von 3u angegeben. Die
Strukturdaten wurden von Frau Dr. A. Spannenberg am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an
der Universitdt Rostock aufgenommen. In der Abbildung ist gut zu erkennen, dass die
Enol-Doppelbindung und die Carbonylkohlenstoffe C3 und C5 sich in einer Ebene mit dem
Arylrest befinden. Dies spricht fiir eine Konjugation und Stabilisierung der Enolform.
AuBerdem ist das delokalisierte Proton zwischen den enolischen Sauerstoffen O1 und O2

dargestellt.

13



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Abbildung 8 ORTEP-Darstellung von 3u mit 50%iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit der

thermischen Ellipsoide

In Schema5 ist die Umsetzung von 1-Ethoxy-2-chlor-1,3-bis(silyloxy)-1,3-

butadien*?

1If mit 4-Nitrobenzoesdurechlorid 2r dargestellt. Die Bildung des
3,5-Dioxopentansdureethylesters 3aa kann nicht beobachtet werden. Stattdessen wird ein
Substanzgemisch erhalten, aus welchem durch fraktionierte Kristallisation aus n-Heptan und
Essigsduereethylester ein gelber Feststoff isoliert werden kann. Es stellte sich heraus, dass es
sich bei dem Feststoff um das 3-Hydroxyfuranderivat 4 handeln muss. Die Struktur von
3-Hydroxy-5-(4-nitrophenyl)furan-2-carbonsdureethylester 4 konnte unabhingig durch
Rontgenkristallstrukturanalyse verifiziert werden (Abbildung 9). Die Strukturdaten wurden

von Frau Dr. A. Spannenberg am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an der Universitét

Rostock aufgenommen.
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

OSiMes
MessiOJL‘%\OEt
i

—_—
1f
+ L .
0
o
0
O,N 2r OEt
PN\
~_ ) —OH
O,N
4 (13%)

Schema 5  Synthese von  3-Hydroxy-5-(4-nitrophenyl)furan-2-carboxyethylester 4
Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cly, -78 — 20 °C; 2) NaHCO3, H,O

Abbildung 9 ORTEP-Darstellung von 3-Hydroxy-5-(4-nitrophenyl)furan-2-carboxyethylester
4 mit 50%iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit der thermischen Ellipsoide
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Die Bildung des Furans 4 ist durch Eliminierung von HCI und anschlieBender
Cyclisierung von 3aa unter Angriff des Carbonylsauerstoffs am C7 an die Methylenbriicke
am C10 zu erkldren. Versuche, weitere Reaktionsprodukte zu charakterisieren, blieben ohne
Erfolg. Es scheint sich bei der Bildung von 4 um einen Sonderfall zu handeln, da keine
weiteren Beispiele dieser Art erhalten werden konnen. Es schlugen alle weiteren Versuche,
die Benzoesédurechloride und Reaktionsbedingungen zu variieren, fehl. Eine Steigerung der
Ausbeute ist schwerlich moglich, da es den Anschein hat, dass sich 4 erst wéhrend der
Kristallisation langsam aus unbekannten Vorstufen bildet. Die Zugabe von Basen zum
Reaktionsgemisch fiihrt grundsitzlich zu Zersetzung und Bildung komplexer Gemische.

Die Synthese chlorierter Analoga zu 3u und 3v ist mit der beschriebenen Methodik
nicht moglich. Die Bildung von 4 ist allerdings als Hinweis zu sehen, dass es moglicherweise
einen Zugang zur selektiven Synthese zwei- und dreifach  substituierter

3-Hydroxyfuranderivate geben konnte.

Die Reaktion von 1,3-Bis(silylenolether) 1a mit den bifunktionalen Sdurechloriden
Sa-c ergibt die Tetraoxodisdurediester 6a-c (Schema 6). Die Produkte 6a-c¢ liegen in
Chloroform {iberwiegend als Enoltautomere vor. Die Umsetzung der Dichloride von
Malonsdure und Bernsteinsdure schlidgt fehl. Unter den Bedingungen der Bildung der
Produkte wird eine intramolekulare Cyclisierung nicht beobachtet, daher liegen 6a-c

offenkettig vor und sind stabil.

Me;SiO OMe

1a i
+ —_—
0]
Q,
n
cl 6a (n =1, 57%) keto/enol = 25:75
5 6b (n =3, 74%) keto/enol = 14:86
6¢ (n =4, 82%) keto/enol = 14:86
Sa(n=1)
5b (n=13)
S5c(n=4)

Schema 6 Synthese von 6a-c Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cl,, -78 — 20 °C; 2) NaHCOs,
H,O
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Die Reaktion von Chloracetylchlorid mit 1,3-Bis(silylenolethern) zu
3(2H)Furanonen ist bekannt!'”). Die Umsetzung von 3-Chlorpropanoylchlorid 7a und
4-Chlorbutanoylchlorid 7b mit 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a ergibt die
®-Chlor-3,5-dioxosédureester 8a und 8b (Schema 7) in sehr guter Chemoselektivitit und in

guten Ausbeuten.

MH\A%
Me3SiO OMe

1a i O/H\O 0
+ CI/( 2)n OMe
O

CI/(CHz)n\/U\CI 8a (n=1): 74%

8b (n=2): 68%

Ta,b

Schema 7 Synthese von 8a,b Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cl,, -78 — 20 °C; 2) NaHCO:s,
H,0; keto/enol = 0:100 fiir beide Produkte

Bei der Umsetzung von [-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a mit
o,B-ungesittigten  Sdurechloriden  9a-m  werden  fir die  6,7-ungesittigten
3,5-Dioxocarbonsdureester 10a-m sehr unterschiedliche Ausbeuten erhalten (Schema 8,
Tabelle 5). Der direkte Vergleich mit 3a, 12a und 12b (vergleiche S. 19) zeigt, dass die Natur
der Substituenten einen erheblichen Einfluss auf die Ausbeuten hat (10g,j,k). Die besten
Ausbeuten werden mit elektronenneutralen Substituenten (10a und 10b), und bei der
Umsetzung mit 3-Methylbut-2-ensdurechlorid und Hexan-2,4-dienséurechlorid (101,m)
erhalten, wohingegen die Ausbeuten mit elektronenreichen und im Besonderen mit

elektronenarmen Arylsubstituenten deutlich sinken.
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Mi'\ﬂeg,
Me3SiO OMe

1a
_|_
R'" O
R? Cl
R3

9a-m

Schema 8 Synthese von 10a-m Reaktionsbedingungen: i:

NaHCOs;, H>O; keto/enol = 0:100 fiir alle Produkte

OMe

10a-m

1) CH,Cl,, -78 — 20 °C; 2)

Tabelle 5 Synthese der 3,5-Dioxopentansduremethylester 10a-m

10 R R’ R’ %2 (10)
H Ph H 71
b H Ph Me 63
c H 4-MeCgHy4 H 17
d H 4-OMeCsHy H 37
e H 3,4-(OMe),CeH3 H 35
f H 3,4-(-OCH,0-)C6H3 H 30
g H 4-FC¢Hy H 20
h H 3-CICgH4 H 14
i H 4-NO,C¢Hy H 13
j H 2-Furyl H 30
k H 2-Thienyl H 30
1 Me Me H 71
m H CH;CH=CH H 47

a) Isolierte Ausbeuten

In Schema 9 ist die Umsetzung von 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a

mit heterocyclischen Séurechloriden 11a und 11b zu entsprechenden heterocyclischen

3,5-Dioxocarbonsédureestern 12a und 12b dargestellt. Die Ausbeuten fiir die Umsetzung von

1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a mit einfachen S&urechloriden sind wesentlich

besser als die Ausbeuten der Umsetzung mit o,-ungesittigten Sédurechloriden (10j und 10Kk).

Daher kann als Ergebnis festgehalten werden, dass die Umsetzung von 1-Methoxy-1,3-
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a mit a,p-ungesittigten Saurechloriden wesentlich anfilliger fiir

Anderungen im Substitutionsmuster sind als analoge Umsetzungen mit einfachen

Siurechloriden.
Me;SiO OMe q/H\p o
la i L
+ —_— A ~ OMe
0 \_x
A Cl
\ i 12a (X =19S); 61%

12b (X =0); 73%
11a,b
Schema 9 Synthese von 12a,b Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cl,, -78 — 20 °C; 2)
NaHCOs, H>O; keto/enol = 0:100 fiir beide Produkte

2.1.3 Synthese funktionalisierter 2,4-Diketosulfone

2.1.3.1 Uberblick

Die Reaktion von Enolaten mit Sulfonylchloriden ergibt keine [-Ketosulfone,
sondern resultiert in einer Chlorierung des Enolates ®***. B-Ketosulfone sind durch Kupplung
von Enolaten mit Disulfiden und anschlieBender Oxidation®®! oder durch die Ru(PPh;),Cl,
katalysierte Kupplung von Sulfonylchloriden mit 1,3-Bis(silylenolethern)™® zuginglich.
Wobei die letztgenannte Umsetzung auf Acetophenonderivate der 1,3-Bis(silylenolether)

beschrinkt ist.

2.1.3.2 Produkte und Ausbeuten

Unter den bereits beschriebenen Bedingungen ist eine Umsetzung von 1,3-
Bis(silylenolethern) mit Sulfonylchoriden zu B-Ketosulfonen moglich. In Schema 10 und
Tabelle 6 ist die Umsetzung von 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a mit
Sulfonylchloriden 13a-r zu 4-Sulfonyl-3-oxobuttersduremethylestern 14a-r dargestellt. Diese

Arbeiten wurden in Zusammenarbeit mit Frau Tam Dang durchgefiihrt[37].
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

MiMe3
Me3SiO OMe

la i
_l’_ _>
RSO,CI
13a-r

Schema 10 Synthese von 14a-r Reaktionsbedingungen. i:

NaHCOs3, H,O

Tabelle 6 Synthese der 2,4-Diketosulfone 14a-r

1) CH,ClL,, -78 — 20°C; 2)

14 R keto/enol %" (14)
a Ph 60:40 61
b 4-MeCeHy 78:22 87
c 4-i-PrCeHy 60:40 99
d 4-t-BuC¢Hy 67:33 38
e 4-PhCeHy 60:40 17
f 4-OMeCeHy 33:67 89
g 3,4-(OMe),C¢H3 60:40 78
h 2-Naph 75:25 33
i 4-CICsHy 60:40 61
j 4-FC¢Hy 55:45 20
k 2,5-C1,C¢H3 60:40 6
1 4-CI1-3-FC¢H3 50:50 14
m 4-BrC¢Hy 55:45 6
n 4-(MeCO)CgHy4 55:45 12
) Me 100:0 10
p n-Bu 100:0 20
q n-Oct 100:0 15

a) Isolierte Ausbeuten

Die Ausbeuten variieren stark. Wéhrend sich fiir die Produkte 14b,c,f,g sehr gute

Ausbeuten finden lassen, so sind die Ausbeuten fiir die Alkylderivate 140-q gering. Auffillig
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

ist, dass sich die Ausbeuten fiir 14i,j und 14m erheblich unterscheiden. Die Ergebnisse sind

reproduzierbar, es ist aber nicht moglich, die Ausbeuten sinnvoll zu erkléren.

2.1.3.3 Strukturaufklirung

Samtliche Produkte sind stabil. Bei Lagerung unter Argonatmosphire bei -20 °C
wurde keine Zersetzung beobachtet. Die Analytik wurde mit den tiblichen spektroskopischen
Methoden durchgefiihrt.

Die 2,4-Diketosulfone 14a-q liegen in Chloroform meist in der Ketoform vor. Die
entsprechenden CH,-Gruppen sind im 'H-Spektrum als Singuletts um 3.80 ppm zu finden.
Die beiden Carbonyl-Kohlenstoffe sind im *C-Spektrum bei 164.0 und 172.0-195.0 ppm zu
finden.

In Abbildung 10 ist 14i dargestellt. Von dieser Verbindung war es moglich, eine
Rontgenstruktur zu erhalten. Diese wurde am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an der

Universitit Rostock von Frau Dr. A. Spannenberg aufgenommen.

Abbildung 10 ORTEP-Darstellung von 14i mit 50%iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit der

thermischen Ellipsoide
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

2.1.4 Synthese unsymmetrischer 3,5-Dioxopimelinsiiureester

2.1.4.1 Uberblick

3,5-Dioxopimelinsdureester ~ stellen  eine interessante Klasse  von
1,3,5,7-Tetracarbonylverbindungen dar, die bisher wenig untersucht sind. Durch
ROBERTSON und SANDROCK wurde 2,2-Diethyl-3,5-dioxopimelinsdurediethylester durch
die Reaktion von 3-Chlor-3-0x0-2,2-dimethylpropionsiure mit Aceton-
1,3 dicarbonsiureethylester dargestellt®™. Unsubstituierte 3,5-Dioxopimelisiureester wurden
bereits in der Arbeitsgruppe LANGER untersucht und ihre Tautomerengleichgewichte mittels

NMR-Experimenten ermittelt’*'].

2.1.4.2 Produkte und Ausbeuten

Im Gegensatz zu der Umsetzung einfacher Carbonsdurechloride mit
1,3 Bis(silylenolethern) zu  Tricarbonylverbindungen ist die  Umsetzung von
Methylmalonylchlorid 15 mit den 1,3-Bis(silylenolthern) zu Tetracarbonylverbindungen nur
unter Lewissdurekatalyse erfolgreich. In  Schema 11 ist die Trimethylsilyl-
trifluormethansulfonat-katalysierte Reaktion von 2-Chlor- beziehungsweise 2-Fluor-1,3-
bis(silyloxy)-1,3-butadienen 1e und 1f°'**  mit Methylmalonylchlorid zu den

unsymmetrischen 3,5-Dioxopimelinsdureestern 16a und 16b dargestellt.

OSiMe3
Me;SiO OEt
X
H
7 ~
le,f i @ o 9 °
L\ ’J
+ — MeO ~ OEt
X
O O

MeoJ\/U\m 16a (X =F); 63%

16b (X = Cl); 36%
15

Schema 11 Synthese von 16a,b Reaktionsbedingungen: i: 1) TMSOTT (0.2 eq), CH,Cl,, -78
— 20 °C; 2) NH4Cl, H;O; keto/enol = 0:100 fiir beide Produkte
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Die Ausbeuten bleiben etwas hinter den in der Literatur beschriebenen Ausbeuten
fiir die entsprechenden symmetrischen 3,5-Dioxopimelinsiureester zuriick!*". Die Produkte
sind stabil. Bei Lagerung unter Argonatmosphire bei -20°C wird keine Zersetzung
beobachtet. Die Analytik wurde mit den tiblichen spektroskopischen Methoden durchgefiihrt.

16a und 16b liegen in Chloroform offenbar tiberwiegend in einer Enolform vor,
im Gegensatz zu den symmetrischen Derivaten, die in mehreren verschiedenen tautomeren

(21 gibt es fiir die angegeben unsymmetrischen Derivate 16a,b

Formen vorliegen koénnen
vermutlich nur eine tautomere Form. Die Verteilung der Tautomere fiir unsymmetrische
3,5-Dioxopimelinsdureester wird gegenwartig untersucht.

Im 'H-Spektrum erscheinen als diagnostische Signale bei 3.41 ppm die CH,-
Gruppe der unsubstituierten Methylenbriicke als Singulett, bei 6.02 ppm die CH-Signale der
zentralen Methylenbriicke und bei 4.8-5.3 ppm die CH-Signale der substituierten
Methylenbriicke. Letztere spalten im Falle von 16a durch Fluorkopplung auf. Die OH-Signale

fir die Enolformen erscheinen bei 14.30-14.40 ppm als verbreitertes Singulett. Die vier

Carbonylsignale erscheinen im *C-Spektrum bei etwa 162.0, 164.0, 184.0 und 187.0 ppm.

23



2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

2.2 Synthese von 2-Chlor-3-hydroxy-5-oxocarbonsdureestern durch

Kupplung von Benzaldhyden mit 2-Chlor-3-oxobutterséiureethylester

2.2.1 Einleitung

Ausgehend von dem Befund, dass 4-Nitrobenzoesdurechlorid mit 1-Ethoxy-2-
chlor-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien™ 1f umgesetzt nicht das offenkettige Produkt 3aa,
sondern unter HCI-Abspaltung das Furanderivat 4 ergibt, sollte untersucht werden, ob es
moglich ist, entsprechende Dihydrofuranderivate durch Umsetzung von Benzaldehyden mit
dem Dianion von 2-Chlor-ethylacetoacetat zu erhalten. Dabei sollte das 1,3-Dicarbonyl-

dianion selbst die HCI-Abspaltung begiinstigen, das heif3t als Base fungieren.

2.2.2 Synthese von 2-Chlor-5-hydroxy-3-oxopentansiureethylestern

2.2.2.1 Uberblick

Die Reaktion des Dianions von Acetylaceton mit Aldehyden ist bekannt’®”. Die
daraus entstehenden 1-Hydroxy-3,5-dione wurden in der Synthese von 3-Aryl-3,4-
dihydroisocoumarinen durch regioselektive Dominoreaktion nach einem [3+3]-Cyclisierungs-

.. . 4
Lactonisierungs-Mechanismus verwendet!*".

2.2.2.2 Produkte und Ausbeuten

Schema 12 und Tabelle 7 zeigen die Produkte und Ausbeuten der Reaktion von
Benzaldehyden 17a-d mit dem Dianion von 2-Chlor-ethylacetoacetat 18. Das 1,3-Dicarbonyl-
dianion wird analog Abbildung 5 mit Lithiumdiisopropylamid bei -78 °C in THF erzeugt.
Die gewtinschte Cyclisierung zu Dihydrofuranen tritt nicht ein. Stattdessen werden lediglich
Diastereomerengemische der offenkettigen 2-Chlor-5-Hydroxy-3-oxopentansidureethylester

19a-d erhalten.
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

0 OH O O
0o 0 ;
Ho OEt
OBt —> &
R H R

17a-d 18 19a-d

Schema 12 Synthese von 19a-d Reaktionsbedingungen: i: 1) LDA, THF, -78 — 20 °C; 2)
NH4CI, H,O

Tabelle 7 Synthese der 5-Hydroxy-3-oxopentansiduremethylester 19a-d

19 R %" (19)
a NO, 15
b H 30
C F 43
d OMe 12

a) Isolierte Ausbeuten; es handelt sich um Gemische von Diastereomeren im

Verhiltnis 90:10 fiir 19a-d (siche experimenteller Teil)

Die Analytik wurde mit den iiblichen spektroskopischen Methoden durchgefiihrt.
Die diagnostischen Signale fiir die Hauptdiastereomere sind im "H-Spektrum um 3.0 ppm ein
breites Multiplett, welches der CH,-Gruppe in 4-Position zugerodnet wird, bei 4.65 ppm ein
Singulett fiir die chlorsubstituierte Methylenbriicke und bei 4.8 ppm und 5.3 ppm die CH- und
OH-Signale fiir den sekundiren Alkohol. Im "*C-Spektrum erscheint das Kohlenstoffsignal
des sekunddren Alkohols bei 61.0 ppm und Carbonylkohlenstoffsignale bei 164.0 und 198.0

2.3 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist in diesem Kapitel die Kondensation von
1,3-Bis(silylenolethern) mit Sdurechloriden dargestellt. Diese Reaktionen ermdglichen einen
Zugang zu einer Reihe von 1,3,5-Tricarbonylverbindungen unter milden Bedingungen. Die
besten Ergebnisse werden bei Reaktionen mit 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a
erzielt. Eine grofe Bandbreite von Sdurechloriden kann fiir diese Reaktion eingesetzt werden.
Dies umfasst aromatische, aliphatische, bifunktionale und o,-ungeséttigte Sédurechloride. Die
Reaktion von 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a mit Sulfonylchloriden stellt einen
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2. Synthesen funktionalisierter 3,5-Diketoester und 2,4-Diketosulfone

Zugang zu 4-Arylsulfonyl-3-oxobuttersdureestern 14 dar. Die Variationen der eingesetzten
1,3-Bis(silylenolether) ist limitiert. 1-Ethoxy-2-fluor-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1e liefert
gute Ausbeuten, wohingegen 1-Ethoxy-2-chlor-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien 1f zu
Cyclisierung und Bildung eines 3-Hydroxyfurans 4 fiihrt. 1e und 1f konnen unter Lewissdure-
Katalyse erfolgreich zu unsymmetrischen 3,5-Dioxopimelinsdureestern umgesetzt werden.
Die tiberwiegende Zahl der hier dargestellten Verbindungen ist durch Kondensation von
1,3-Dicarbonyl-dianionen mit S#urechloriden nicht zugénglich. Die Ausbeuten variieren

abhingig von den verwendeten Sdurechloriden.
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3. Reaktionen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

3. Reaktionen funktionalisierter

3,5-Diketocarbonsiureester

3.1 Cyclisierung funktionalisierter 3,5-Diketocarbonsdureester zu

Chromonen und 4-Hydroxychinolinen

3.1.1 Einleitung

Chromone oder 4H-1-Benzopyran-4-one sind den Cumarinen
konstitutionsisomer'®®). Von ihnen leiten sich sekundire Metabolite wie die Flavonoide ab"*!.

Unter diesen Substanzklassen finden sich oftmals starke Inhibitoren wie das Stigmatellin A

[41]

aus Stigmatella aurantiaca™ -, welches die Elektronentransportkette in Chloroplasten und

Mitochondrien hemmt. Daher sind Chromone pharmakologisch besonders interessant,
beispielsweise als anti-HIV Wirkstoffel*?. Die iiblichsten Methoden zur Darstellung von

Chromonen sind die Kostanecki-Robinson-Reaktion, Claisen-Kondensation und die Baker-

]

Venkataraman-Umlagerung'*. Einen Uberblick iiber die Darstellungsmoglickeiten von

[44

Chromonen kann einem Review!*¥ enthommen werden. Chromone sind in der modernen

Synthese wichtige Ausgangsstoffe fiir eine ganze Reihe von Umsetzungen. So lassen sie sich

[45

beispielsweise zu Benzoxepinen'*! und in einer Domino-retro-Michael-Aldol-Lactonisierung

in Biaryllactone iiberfijhren'*®’.

Stickstoffanaloga der Chromone sind die 4(1H)-Chinolone bzw. die tautomeren
4-Hydroxychinoline. Chinolone sind Strukturelemente vieler Alkaloide wie zum Beispiel das
pentacyclische Alkaloid Camptothecin, welches stark antineoplastisch wirkt'*”). In jiingster
Zeit wurden eine ganze Reihe Chinolon-Alkaloide aus unterschiedlichsten Quellen isoliert
und die biologischen Aktivititen untersucht, die beispielsweise Aktivitdten gegen den
Malariaerreger Plasmodium falciparum, gegen Tumorzelllinien und gegen das Epstein-Barr-
Virus umfassen™®!. Die meisten Synthesen von Chinolonen gehen von Anilinderivaten aus™*”’.
Wichtige Methoden sind die Skraup und Doebner-Miller-Methoden™ und die Conrad-

LU Ein weiterer interessanter Zugang zu Chinolonderivaten sind

Limpach Reaktion
Iminoketone®?. Die wichtigste Anwendung von 4-Chinolonen sind Breitbandantibiotika wie
beispielsweise Norfloxacin VIII und Ciprofloxacin IX, die ausschlieBlich durch chemische

Synthese zuginglich sind”*!.
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3. Reaktionen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

In diesem Kapitel wird gezeigt, dass es ausgehend von 5-(2-Methoxyphenyl)-3,5-
dioxopentansdureestern und 5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansdureestern moglich ist zu

entsprechenden Chromon- und 4-Hydroxychinolinderivaten zu gelangen!*”’.

3.1.2 Cyeclisierung von 5-(2-Alkoxyphenyl)-3,5-dioxopentansiureestern zu

Chromonen

3.1.2.1 Uberblick

Die Strategie der Entschiitzung und anschlieBender Cyclisierung von
Alkoxygruppen an aromatischen Systemen durch BBrj ist in der Arbeitsgruppe LANGER
bereits untersucht worden*, So konnen 5-(2-Methoxyphenyl)-3,5-
dioxopentansduremethylester ~durch  Umsetzung mit BBr; und anschlieBender

Wasserabspaltung zu Chromonen cyclisiert werden.
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3. Reaktionen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

3.1.2.2 Mechanismus

1 O
OMe > 0]
(@) OMe
T 20a
BBr3 (0]
0
(@) OMe
_ H _ _ _
o 0 O
H,O
OMe -
-B(OH);
OBBr, A -HBr

Abbildung 11 Postulierter Mechanismus der Cyclisierung von 5-(2-Methoxyphenyl)-3,5-
dioxopentansduremethylester 3e zu (4-Oxo-4H-chromen-2-yl)-essigsduremethylester 20a

Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cly, 0 °C, BBr3 (4.0 equiv.); 2) H,O

In Abbildung 11 ist der postulierte Mechanismus der Cyclisierung von 5-(2-
Methoxyphenyl)-3,5-dioxopentansduremethylester 3e zu  (4-Oxo-4H-chromen-2-yl)-
essigsduremethylester 20a dargestellt. Nach Angriff von Bortribromid auf die Methoxygruppe
und Bildung des Borsdurederivates A wird nach wéssriger Aufarbeitung und Abspaltung von
HBr und Borsdure tiber Zwischenprodukt B das Produkt 20a durch Halbacetalbildung und

Wassereliminierung gebildet.

3.1.2.3 Produkte und Ausbeuten

In Schema 13 und Tabelle 8 ist die Umsetzung der 5-(2-Alkoxyphenyl)-3,5-
dioxopentansdureester 3e-i zu den Chromonen 20a,c,d dargestellt. Diese Umsetzung gelingt

nicht in jedem Falle komplett, d.h. dass auch die Chromanone 21d und 21e erhalten werden.
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3. Reaktionen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

L R" O
R2
OMe > | (0]
RS 0) OMe
20a,c,d
3e-i
oder
R" O
R2
(0]
R3 0 OMe
OH
21d,e

Schema 13 Synthese von 20a,c,d und 21d,e Reaktionsbedingungen: i: 1) CH,Cl,, 0 °C, BBr;
(4.0 equiv.); 2) H,O

Durch Reaktion der 5-(2-Methoxyphenyl)-3,5-dioxopentansduremethylester 3e
und 3g in Dichlormethan bei 0 °C mit Bortribromid und anschlielender Wassereliminierung
werden 20a und 20c in guten Ausbeuten erhalten. 3f kann nicht umgesetzt werden, da
moglicherweise die zweite Ethoxygruppe mit der Lewissdure interagiert. 3h und 3i ergeben
die Chromanone 21d (als Minderkomponente im Gemisch mit 20d) und 21e, die aufgrund
von Zersetzungsreaktionen nicht durch sdurekatalysierte Wassereleminierung in die Produkte
20d und 20e iiberfiihrt werden konnen. Der Einfluss der Substituenten auf den Verlauf der
Reaktion ist nicht vollig klar, wenngleich die Reaktionen reproduzierbar sind.

Die Produkte sind stabil. Bei Lagerung unter Argonathmosphére bei -20 °C wird
keine Zersetzung beobachtet. Die Analytik wurde mit den iiblichen spektroskopischen

Methoden durchgefiihrt.

Tabelle 8 Synthese der Chromone 20a,¢,d und der Chromanone 21d,e

20, 21 R' R’ R’ R* %Y (20) %" (21)
a H H H Me 76 0
b H OEt H Et 0 0
¢ H Cl H Me 73 0
d H H Cl Me 37 37
e -C4Hy- H Et 0 53

a) Isolierte Ausbeuten

b) 20d/21d = 2:1
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3. Reaktionen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

Fiir die Chromone 20a und 20c sind Signale im "H-Spektrum bei 3.67 ppm (ein
Singulett fiir die CH,-Gruppe) und bei 6.30 ppm (ein Singulett fiir die CH-Gruppe am C3) zu
erkennen. Im "*C-Spektrum erscheinen die CH,-Gruppen bei 40.4 ppm, die CH-Gruppen am
C3 bei 112.7 ppm und die Carbonylkohlenstoffe bei etwa 161.4, 168.1 und 178.3 ppm.

3.1.3 Cyclisierung von 5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiureestern zu

4-Hydroxychinolinen

3.1.3.1 Uberblick

Durch Reduktion von Nitroarylverbindungen mit Pd/C (10mol%) und Wasserstoff

551 Diese wiederum konnen mit

lassen sich die entsprechenden Anilinderivate gewinnen
Ketonen zu Ketiminen umgesetzt werden®®. Auf diese Weise gelingt die Umsetzung von

5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansdureestern zu 4-Hydroxychinolinen.

3.1.3.2 Produkte und Ausbeuten

In Schema 14 und Tabelle 9 ist die Umsetzung von 5-(2-Nitrophenyl)-3,5-
dioxopentansédureestern 3j-p zu den 4-Hydroxychinolinen 22a,b,d-g durch Reduktion der
Nitrogruppe mit Pd/C (10mol%) unter Wasserstoffatmosphire und anschlieBender
Cyclisierung durch Ketiminbildung gezeigt.

l OH
R3
OMe - > X 0
~
R2 N OMe
R‘l
3j-p 22a-g

Schema 14 Synthese der 4-Hydroxychinoline 22a-g Reaktionsbedingungen: i: Pd/C
(10mol%), H,, MeOH, 12h, 20 °C
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3. Reaktionen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

Die Bildung von 22¢ kann beobachtet werden, jedoch macht die Isolierung des
Produktes Probleme. Die 4-Hydroxychinoline 22a-c,e-g fallen wéhrend der Reaktion als
schwerlosliche  Feststoffe ~ an.  Diese  werden  durch  Rekristallisation  aus
Heptan/Essigsdureethylestergemischen aufgereinigt.

Die Produkte sind stabil. Bei Lagerung unter Argonatmosphire bei -20 °C wird

keine Zersetzung beobachtet. Die Analytik wurde mit den tiiblichen spektroskopischen

Methoden durchgefiihrt.

Tabelle 9 Synthese der 4-Hydroxychinoline 22a-g

22 R' R’ R’ %% (22)
a H H H 67
b H Cl H 69
¢ OMe H H 0
d Me H H 86
e H H Cl 37
f H H Me 86
g H H F 68

a) Isolierte Ausbeuten

3.1.3.3 Strukturaufklirung

Es sind mehrere tautomere Grenzstrukturen fiir die 4-Hydroxychinoline 22a-g
moglich (Abbildung 12). Die Tautomere A und D enthalten eine 4-Hydroxychinolin- bzw.
eine 4-Chinolonstruktur. B und C enthalten exocyclische Doppelbindungen. Dabei werden
nur Z-konfigurierte Molekiile berticksichtigt, da die intramolekulare

N-H " O-Wasserstoftbriicke diese im Vergleich zu entsprechend E-konfigurierten Molekiilen

stabilisieren sollte.
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OH OH
Me N Me N
P
N NT
H
(@) oM O OMe
A © B
O 0
Me Me
N AN
H N
D ) OMe C [0) OMe

Abbildung 12 Ausgewihlte tautomere Strukturen fiir 22f

Diese Tautomerie wurde durch 2D-NMR-Spektroskopie und
DFT-Berechnungen”” durch Dr. W. Baumann und Dr. H. Jiao am Leibniz-Institut fiir
Katalyse e.V. an der Universitit Rostock untersucht. Da die Produkte in den meisten géingigen
organischen Losungsmitteln und in Wasser schwerloslich sind, wurde 22f, welches zwar
schlechte aber immer noch im Vergleich die besten Losungseigenschaften aufweist, fiir die
NMR-Experimente verwendet. Tieftemperaturmessungen konnten dabei nicht durchgefiihrt
werden, da DMSO-ds als Losungsmittel fiir alle NMR-Experimente verwendet wurde. Die
meisten Signale sind stark temperatur- und konzentrationsabhidngig. Intra- und
intermolekularer chemischer Austausch zwischen den Tautomeren verbreitert die Signale,
sodass selbst in DMSO keine scharfen oder gut aufgelosten Signale fiir die aktiven Protonen
(NH und OH) gefunden werden. Einige *C-Signale unterliegen auch einer Verbreiterung,
werden aber bei Erwdrmung auf 50 °C schérfer. Dennoch ist es moglich durch
Korrelationsexperimente die Signale den meisten Atompositionen zuzuordnen.

Der Nachweis der CH,-Gruppe neben der Estergruppierung zeigt, dass die
Tautomeren A und D iiberwiegend in Losung vorliegen. Eine Unterscheidung dieser beiden
Tautomeren ist nicht moglich, da das Chinolincarbonylatom an C4-Position aufgrund sehr
starker Verbreiterung nicht lokalisiert werden kann. Dies ist durch ein schnelles
Gleichgewicht bezogen auf die NMR-Zeitskala erkldrbar. Fiir Tautomer B werden nur sehr
kleine Signale gefunden. In einem 'H-NOESY-Experiment kann ein chemischer Austausch
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zwischen Wasser und den Methylenbriicken der Tautomere A und D nachgewiesen werden.
Dies ist ein Indiz fiir die Anwesenheit der Enamin-Tautomere B und C. Die Zugabe von D,0O
erhdrtet diese Vermutung, da die breite Resonanz bei hoher Frequenz und die der CH,-Gruppe
zugeordneten 'H- und "*C-Signale verschwinden. Die Tatsache, dass durch dieses Experiment
die Signale des Kohlenstoffatoms an C3-Position nicht beeinflusst werden, schlieit einen
signifikanten Anteil von Tautomer C im Gleichgewicht weitestgehend aus.
Strukturberechnungen auf den Theorieleveln B3LYP/6-311+G** und MP2/6-
311+G** geben Einblick in die energetische Ordnung der Tautomeren A-D. Die Optimierung
der Tautomeren A und D auf B3LYP/6-311+G**-Niveau ergab die Energieminima durch
Frequenzberechnungen. Zum Vergleich wurden MP2/6-311+G**-Niveau single-point energy
Berechnungen basierend auf den B3LYP/6-311+G**-Geometrien durchgefiihrt.

Tabelle 10 Berechnete relative Energien (AH, kcal/mol)

Methode A B C D
) 4.89 3.11 4.17 0.00
B3LYPY
(4.28) (3.55) (3.77) (0.00)
MP2° 0.46 6.91 6.71 0.00
B3LYP-IPCM/DMSO? 5.08 5.43 5.21 0.00
MP2-IPCM/DMSO® 0.61 8.31 8.21 0.00

a) B3LYP/6-311+G** (vollstdndige Optimierung)

b) GIBBS-Energie (korrigiert auf 298 K) in Klammern

¢) Single-point energy auf MP2/6-311+G**//B3LYP/6-311+G**-Niveau

d) Single-point energy mit DMSO als Losungsmittel auf B3LYP/6-311+G**-
IPCM//B3LYP/6-311+G**-Niveau

e) Single-point energy mit DMSO als Losungsmittel auf MP2/6-311+G**-
IPCM//B3LYP/6-311+G**-Niveau

Wie Tabelle 10 entnommen werden kann, ist Tautomer D das stabilste Tautomer
auf B3LYP/6-311+G**-Niveau. Auf dem MP2/6-311+G**-Niveau liegen die Energien fiir A
und D dicht beieinander und B und C sind im Vergleich instabiler.

Da alle NMR-Daten in DMSO-ds aufgenommen sind, wurden die relativen
Energien mit DMSO als Losungsmittel basierend auf dem isodensity surface polarized
continuum model (IPCM) neu berechnet. Auf B3LYP-IPCM-Niveau ist D gefolgt von A am
stabilsten. Auf dem MP2-IPCM-Niveau wird A stabiler dicht gefolgt von D, wéhrend B und
C hohere Energien aufweisen.
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3. Reaktionen funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonsiureester

Auf Basis der NMR-Daten und der berechneten Energien ist zu schlieen, dass A
und D die stérkste Population der Grenzstrukturen ausmachen und einem schnellen Austausch
unterliegen. Tautomer B liegt moglicherweise ebenfalls in geringen Mengen vor, wihrend C

ausgeschlossen werden kann.

3.2 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde gezeigt, dass 5-(2-Methoxyphenyl)-3,5-
dioxopentansdureester mit Borsduretribromid in funktionalisierte 2-Hydroxy-4-chromanone
beziehungsweise in Chromone {berfiihrt werden konnen. Die Hydrierung von
5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansdureestern ergibt funktionalisierte 4-Hydroxychinoline.
Die Tautomeren-Verhéltnisse der 4-Hydroxychinoline wurden durch NMR-Experimente und

Strukturberechnungen untersucht.
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

4. Synthese und Strukturaufklirung von Cyclopropyl- und
Permethyl-Polyketiden

4.1 Synthese und Charakterisierung cyclopropanierter und

permethylierter Polyketidanaloga

4.1.1 Einleitung

Tetraketide und hohere Homologe neigen wie in Kapitel 1 schon erwéhnt, zu
intramolekularen Aldolkondensationen und damit zur Bildung von polyhydroxylierten
Benzolderivaten. Eine Ausnahme bilden hier die 3,5-Dioxopimelinsdureester (vgl.
Abschnitt 2.1.4) die aufgrund der terminalen Estergruppierungen keine intramolekulare
Aldolkondensation eingehen. Dies trifft auch auf Analoga der Polyketide zu, die keine

[58,59]

CH-aziden  Methylenbriicken  tragen . Solche Analoga sind beispielsweise

Oligocyclopropane A und peralkylierte Polyketide B.

A B
Abbildung 13 Schematische Darstellung der Oligocyclopropane A und peralkylierten
Polyketide B

Cyclopropanringsysteme sind flir die molekulare Architektur von theoretischem

[60] [61]

und strukturellem Interesse'” . Zuginge zu offenkettigen Oligocyclopropanen und

G-[n]Helicanen[62] sind in der Literatur bekannt. Trispiro[2.1.2.1.2.1]dodecan-4,8,12-trion, ein
cyclisches Cyclopropyltriketid, wurde in geringer Ausbeute durch Zn/Cu-vermittelte
Umsetzung von 1-Bromcyclopropancarbonsiurechlorid erhalten'®.

In diesem Kapitel werden die Synthese und Charakterisierung von

Cyclopropylpolyketiden beschrieben!®*!,
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4.1.2 Synthese von Cyclopropylpolyketiden

4.1.2.1 Uberblick

Die Synthese von Oligocyclopropanen ist schwierig, da diese quartére
Kohlenstoffatome enthalten und dadurch leicht Fragmentierungsreaktionen, wie z.B.
retro-Claisen-Reaktionen, erleiden konnen.

Der Ausgangspunkt ist eine Strategie, die auf Kettenverldngerung und
anschlieBender Cyclopropanierung der gebildeten Methylenbriicken beruht. Die

K,COs-vermittelte!®™

Cyclopropanierung von 1-(Cyclopropyl)butan-1,3-dion 23a und
Benzoylaceton 23b mit 1,2-Dibromethan ergibt die Produkte 24a und 24b'°”. Ausgehend von
diesen Molekiilen gelingt der Aufbau cyclopropanierter Polyketide durch eine sequenzielle

Kettenverldngerungs-Cyclopropanierungs-Strategie.

4.1.2.2 Produkte und Ausbeuten

In Schema 15 und Tabelle 11 sind die Synthesen der Dicyclopropyltriketide
26a-f,h dargestellt. Ausgehend von 24a und 24b und LDA-vermittelter Kondensation mit
Sdurechloriden werden zunidchst die Produkte 25a-i erhalten, die ausschliefllich als
Enol-Tautomere vorliegen. Die anschlieBende Cyclopropanierung mit 1,2-Dibromethan ergibt

die Produkte 26a-f,h.

38



4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

(0] (0] i (0] 0]
R1JJ\/U\ R1%
23a,b
24a,b
(0]
RZJ\CI 24
o o0 o i o O,/H\,O
) oL
R‘1 R2 R1 \/ R2

26a-f,h 25a-i

Schema 15 Synthese von 26a-f,h Reaktionsbedingungen: i: 1,2-Dibromethan (2.0 eq), K»,COs
(4.0 eq), DMSO, 8 h, 20 °C; ii: 1) LDA (1.2 eq), THF, 1 h, =78 °C; 2) Sdurechlorid, =78 —

20°C, 12 h

Die Cyclopropanierung der Produkte 25g und 25i, welche elektronenziehende

Substitutionen tragen schldgt fehl. Die Ausbeuten der Produkte 26a-f,h sind moderat.

Die Produkte sind stabil. Bei Lagerung unter Argonatmosphére bei -20 °C wird

keine Zersetzung beobachtet. Die Analytik wurde mit den tiiblichen spektroskopischen

Methoden durchgefiihrt.

Tabelle 11 Synthese der Bis(cyclopropylmethanone) 26a-f,h

24 2526 R R %Y (24) %Y (25) %" (26)
a a c-Pr c-Pr 70 65 30
b b Ph c-Pr 75 47 64
b ¢ Ph -Bu 75 31 42
b d Ph Ph 75 22 30
b e Ph 4-MeCgH, 75 31 34
b f Ph 4-OMeCgH, 75 21 33
b g Ph 4-(CICH,)CHy 75 18 0
b h Ph 4-t-BuCeHy 75 25 30
b i Ph 3-CICsH, 75 63 0

a) Isolierte Ausbeuten
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Die Umsetzung von Cyclopropan-1,1-dicarbonsduredimethylester 27 mit
Cyclopropylmethylketon 28 ergibt das Triketid 29 in 40% Ausbeute, welches zu 30
cyclopropaniert werden kann (Schema 16). Da bei Verwendung von KO7Bu und LDA
aufgrund von Retro-Claisen-Reaktionen 29 nicht erhalten werden kann, wurde NaOMe als

Base in MTBE als Losungsmittel verwendet.

O O
MeO%OMe

i ~Ho

o o o

30 18%
Schema 16 Synthese von 30 Reaktionsbedingungen: i: 1) NaOMe, MTBE, 3h, 30 °C; 2) HCI
(10%); ii: 1,2-Dibromethan (2.0 eq), K,CO; (4.0 eq), DMSO, 8 h, 20 °C

Die NaOMe-vermittelte Reaktion von 27 mit 24a ergibt das Cyclopropyltetraketid
31 das eines der seltenen Beispiele fiir ein offenkettiges Tetraketid darstellt (Schema 17). Die

Cyclopropanierung von 31 mit Kaliumcarbonat und 1,2-Dibromethan gelingt nicht.

PN

O O 0 O
J

i
27 > L
0 0 MeO <
J’_
31 40%

24a
Schema 17 Synthese von 31 Reaktionsbedingungen: i: 1) NaOMe, MTBE, 3h, 30 °C; 2) HCI
(10%)

40



4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

4.1.2.3 Strukturaufklirung

In Abbildung 14 ist 26d dargestellt. Von dieser Verbindung war es moglich, eine
Rontgenstruktur zu erhalten. Diese wurde am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an der
Universitit Rostock von Frau Dr. A. Spannenberg aufgenommen.

Gut zu erkennen, ist die verdrehte Struktur des Molekiils. Dabei weichen sich die
Phenylreste aus, so dass sie sich parallel zueinander vor und hinter der Molekiilebene

ausrichten.

Abbildung 14 ORTEP-Darstellung von 26d mit 50%iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit der

thermischen Ellipsoide
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

4.1.3 Versuche zur Cyclopropanierung von 1,3,5-Tricarbonylderivaten

4.1.3.1 Uberblick

Auf dem Weg zu hoheren Homologen der Polycyclopropane ist es sinnvoll, zu
versuchen Reaktionsstufen ,.einzusparen®. Daher wurde die Moglichkeit der direkten

doppelten Cyclopropanierung von 3,5-Dioxocarbonsdureestern untersucht.

4.1.3.2 Produkte und Ausbeuten

In Schema 18 und Tabelle 12 sind die Produkte und Ausbeuten der Umsetzung
von 3,5-Dioxoarbonséureestern 3b-d,w,x mit 2.5 Aquivalenten 1,2-Dibromethan dargestellt.
Statt der gewiinschten doppelt cyclopropanierten 1,3,5-Tricarbonylverbindungen werden die

Dihydrofuranderivate 32a-e erhalten.

O
s 0 I o) OMe
] ]
R X OMe R ~ Yo
3b-d,w,x
OMe

OMe

Schema 18 Synthese der Dihydrofurane 32a-e Reaktionsbedingungen: i: 1,2-Dibromethan
(2.5 eq), K»CO;3 (5.0 eq), DMSO, 8 h, 20 °C

Die geringen Ausbeuten sind Problemen bei der chromatographischen
Aufreinigung geschuldet. Die Bildung von 32a-e ist nicht {iberraschend, da die Konkurrenz
zwischen Cyclopropanierung und Dihydrofuranbildung fiir die Reaktionen von

1,2-Dibromethan mit einfachen 1,3-Dicarbonylderivaten bekannt istl67,
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Es ist zu betonen, dass nur das Regioisomer mit dem Cyclopropanrest direkt neben
der Estergruppierung gefunden wird. Die anderen in Schema 18 angegebenen Regioisomere

konnen nicht isoliert werden.

Tabelle 12 Synthese der Dihydrofurane 32a-e

32 R %2 (32)
a c-Pr 32
b Ph 35
¢ 4-OMeCeHy 15
d  4-MeCgH, 21
e  3-ClC¢H, 17

a) Isolierte Ausbeuten

4.1.3.4 Strukturaufklirung

In Abbildung 15 sind die diagnostischen NOESY-Korrelationen fiir Verbindung
32a angegeben. Entsprechende NOESY-Untersuchungen wurden am Leibniz-Institut fiir
Katalyse e.V. an der Universitdt Rostock von Herrn Dr. W. Baumann durchgefiihrt. Der
Dihydrofuranring wird im 'H-NMR-Spektrum durch zwei Tripletts bei 3.01 und 4.37 ppm mit
einer Kopplungskonstanten von 9.7 Hz fiir die beiden CH,-Gruppen représentiert. Eines
dieser Tripletts zeigt einen Kreuzpeak im NOESY-Spektrum mit dem Proton der CH-Gruppe
des terminalen Cyclopropanringsn, wihrend der zweite Cyclopropanring zeigt keine NOE-
Korrelationen zeigt. Diese beiden Indizien sprechen fiir die unten abgebildete Struktur

sprechen.

Abbildung 15 Diagnostische NOESY-Korrelationen von Verbindung 32a
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

4.1.4 Synthese permethylierter Polyketide

4.1.4.1 Uberblick

Da die doppelte Cyclopropanierung von 1,3,5-Tricarbonylderivaten nicht zu den
gewiinschten Produkten fiihrt, wurde ein neuer Ansatz zur Vereinfachung der Synthese von
Polyketidanaloga gewdhlt. Durch Abséttigung der Methylenbriicken mit Methylgruppen
lassen sich Derivate gewinnen, die den cyclopropanierten Produkten, durch formale Offnung

der Cyclopropanringe zu CMe,-Gruppen, dhneln.

4.1.4.2 Produkte und Ausbeuten

Die Umsetzung der 3,5-Dioxopentansduremethylester 3¢,d,m,p,w,y,z und 12a,b
mit 5.0 Aquivalenten Iodmethan ergibt die 2,2,4,4-Tetramethyl-3,5-pentansiuremethylester
33a-i (Schema 19 und Tabelle 13).

H
o 0 O ! O O O
C - Me || Me
R ~ OMe R OMe
Me Me
3¢,d,m,p,w,y,z .
12a,b 33a-i

Schema 19 Synthese der 2,2,4,4-Tetramethyl-3,5-dioxopentansduremethylester  33a-i
Reaktionsbedingungen: i: lodmethan (5.0 eq), K,CO; (5.0 eq), DMSO, 8 h, 20 °C

Die geringen Ausbeuten sind zwei Faktoren geschuldet. Zum Einen treten unter
den Bedingungen unerwiinschte Zersetzungsreaktionen wie Retro-Claisen-Reaktionen auf.
Zum Anderen werden tri- und dimethylierte Derivate im Reaktionsgemisch gefunden.
Optimierungsversuche blieben erfolglos. Die Verwendung groBerer Uberschiisse von
Iodmethan sowie ldngere Reaktionszeiten erbringen keine Verbesserung der Ausbeuten.

Die Produkte sind stabil. Bei Lagerung unter Argonatmosphére bei -20 °C wird
keine Zersetzung beobachtet. Die Analytik wurde mit den iiblichen spektroskopischen

Methoden durchgefiihrt.
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Von Verbindung 33a war es moglich eine Rontgenstruktur zu erhalten
(Abbildung 16). Diese wurde am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an der Universitit

Rostock von Frau Dr. A. Spannenberg aufgenommen.

Tabelle 13 Synthese der 2,2,4,4-
Tetramethyl-3,5-
dioxopentansduremethylester 33a-i

33 R %2 (33)
a 4-NO,CgH4 24

b 4-MeCeHy 12

c 3-CIC¢Ha 7

d c-Pr 22

e Furyl 17

f Thienyl 16

g 2-Naphthyl 32

h  2-NO;-3-MeCgH3 17

i 2-NO,-5-FC¢H3 11

a) Isolierte Ausbeuten

Clodn, 4BC16

N1 .

06l

Abbildung 16 ORTEP-Darstellung von 33a mit 50%iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit der

thermischen Ellipsoide
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Die Umsetzung von 3j mit 5.0 Aquivalenten Iodmethan ergibt 5-(2-Nitrophenyl)-
2,4,4-trimethyl-3,5-dioxopentansduremethylester 34 (Schema 20). Eine Permethylierung
kann nicht erreicht werden.

Die Struktur von 34 wurde indirekt durch Umsetzung zu 35, mittels Hydrierung
der Nitro-Gruppe analog dem Verfahren in Abschnitt 3.1.3, nachgewiesen. In Abbildung 17
ist die Rontgenstruktur von 35 dargestellt. Diese wurde ebenfalls am Leibniz-Institut fiir
Katalyse e.V. an der Universitit Rostock von Frau Dr. A. Spannenberg aufgenommen. Die
Methylenbriicke direkt neben der Carbonylfunktion am Dihydrochinolinringsystem ist mit
Methylgruppen abgesittigt. Daraus folgt, dass 34 in der abgebildeten regioisomeren Form

vorliegen muss.

i NO, O 0] O
Me
—_—
OMe
Me Me
.. 34 33%
zz/
O
Me
Me
H
N Et
H
3553%

Schema 20 Synthese von 35 Reaktionsbedingungen: i: Todmethan (5.0 eq), K,CO; (5.0 eq),
DMSO, 8 h, 20 °C, ii: Pd/C (10 mol-%), H,, MeOH, 12h, 20 °C
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Abbildung 17 ORTEP-Darstellung von 35 mit 50%iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit der

thermischen Ellipsoide

Die Reduktion wihrend der Bildung von 35 ist iiberraschend. Im Vergleich dazu

ergibt die analoge Hydrierung von 33h das zu erwartende Produkt 36 (Schema 21).

NO, O O O Q Me
Me|| Me i Me
Me O
OMe E H
Me Me N OMe
H
23 Me Me Me
36 58%

Schema 21 Synthese von 36 Reaktionsbedingungen: i: Pd/C (10 mol-%), H,, MeOH, 12h,
20 °C

Die Analytik wurde mit den iiblichen spektroskopischen Methoden durchgefiihrt.
Diagnostische Signale im 'H-Spektrum sind vor allem die Signale der Methylgruppen, welche
bei 1.01, 1.17, 1.25 und 1.32 ppm als Singuletts erscheinen. Wéhrend die Methylgruppen in
33h aufgrund der freien Drehbarkeit jeweils in 2- und 4-Position Aquivalent sind, ist dies in

dem chiralen Molekiil 36 nicht mehr gegeben.
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

NO, O O O Q Me
Me i Me
OMe —_— H
Me Me N Et
M H
e
34 35
H
e
NH, O Meo O Me
OMe
Me  Me N OMe
L A J Me Me
D
l -H,O
O Me M}» B o 7]
Me
/V OO Meo
—_—> OH
NH,
Me OMe H OMe
Me Me Me
- B - | C ]

Abbildung 18 Postulierter Mechanismus zur Bildung von 35 Reaktionsbedingungen: i: Pd/C
(10 mol-%), H,, MeOH, 12h, 20 °C

In den Abbildungen 18 und 19 sind die postulierten Mechanismen zur Bildung
von Dihydrochinolin 35 und 36 dargestellt. Zunichst wird die Nitrogruppe zu einer
Aminofunktion reduziert (Intermediate A). Diese greift dann das Carbonyl-Kohlenstoffatom
in 3-Postion der Zwischenprodukte B unter Bildung der Intermediate C an. Fur die
anschlieende Eliminierung von Wasser gibt es grundsitzlich die Mdoglichkeit der Enamin-
beziehungsweise der Ketiminbildung (D). Fiir die Bildung von Produkt 36 ist die
Enaminbildung aber ausgeschlossen, da sich in 2-Position kein azides Proton befindet. Somit
ist zu vermuten, dass die Bildung der Produkte 35 und 36 damit zu erkldren ist, dass fiir 35 die
Enaminbildung bevorzugt ist, was in dem folgenden Reduktionsschritt zur Decarboxylierung

fithrt, wihrend 36 iiber eine Ketiminzwischenstufe weitereduziert wird.
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

NO, O O O Q Me
Me|| Me i M
Me eo
OMe —_— H
Me Me N OMe
Me H Me Me
33h 36
NH, O 0 0 e
2 Mel|| Me Meo
Me
OMe _
Me Me N OMe
Me Me
L A J Me
D
l -H,0O
O Me M}» 0
Me
/V © (@) Meo
—_—> OH
NH,
Me Me OMe N OMe
Me Me H Me Me
- B - | C |

Abbildung 19 Postulierter Mechanismus zur Bildung von 36 Reaktionsbedingungen: i: Pd/C
(10 mol-%), H,, MeOH, 12h, 20 °C

In Schema 22 ist die Permethylierung von 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester
16¢ zu dem 2,2,4,4,6,6-Hexamethyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester 37 dargestellt. 16¢
wurde nach der in Abschnitt 2.2.2 angegebenen Vorschrift?!], durch Kondensation von

1,3-Bis(silyloxy)-1,3-butadien 1a mit Methylmalonylchlorid 15 dargestellt.
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Mi'\ﬂe:;,
Me;SiO OMe

1a i O O 0 O

0 0 )]\/”\/U\/U\
+ )]\/U\ MeO OMe
MeO Cl 16¢

15

O O O
Me || Mel|| Me
MeO OMe
Me Me Me

37 36%

Schema 22 Synthese von 2,2,4,4,6,6-Hexamethyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester 37
Reaktionsbedingungen: i: 1) TMSOTT (0.2 eq), CH,Cl,, -78 — 20 °C; 2) NH4Cl, H;O,
ii: lodmethan (7.0 eq), K,CO; (7.0 eq), DMSO, 8 h, 20 °C

4.1.5 Strukturaufklirung

DFT-Kalkulationen®" zu den energetischen Eigenschaften der
Cyclopropylpolyketide wurden durch Dr. H. Jiao am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an der
Universitit Rostock durchgefiihrt. Mit der B3LYP/6-311+G(d,p)!® Methode gelang eine
vergleichende Analyse der experimentellen und berechneten relativen Energien und

Strukturparameter von Dicyclopropylketon (Abbildung 20).

syn/syn, Cs, syn/anti, Cg
(0.00 kcal/mol, 92.3%) (1.78 kcal/mol, 7.7%)

Abbildung 20  Konformation und relative Energien von  Dicyclopropylketon

(B3LYP/6-311+G(d,p))
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Es wurde experimentell gezeigt, dass Dicyclopropylketon in einer syn/syn und in
einer syn/anti Konformation vorliegen kann'®!. Im syn/syn Konformer (93%) liegen die
beiden Cyclopropanringe auf der Seite des Carbonylsauerstoffs; im syn/anti Konformer (7%)
zeigt einer der Ringe in Richtung des Carbonylsauerstoffs, der Andere von diesem weg. Die
berechneten Bindungsparameter und freie Energie von 1.78 kcal/mol, welche ein Verhéltnis
der Konformere von 92.3%:7.7% ergibt, stimmen sehr gut mit den experimentellen Werten
iberein.

Auch die berechnete Struktur fiir das stabilste Konformer von 26d (Abbildung 21)
stimmt sehr gut mit den Rontgenstrukturdaten (Abbildung 14) iiberein.

syn/syn; syn/syn, C, syn/syn; anti/anti, C,
(0.00 kcal/mol) (9.32 kcal/mol)

Abbildung 21 Konformation und relative Energie fiir 26d (B3LYP/6-311+G(d,p))

Die beiden Cyclopropylringe stehen im stabilsten Konformer syn zum zentralen
Carbonylsauerstoffatom, und die Carbonylsauerstoffatome der Benzoylgruppen stehen
ebenfalls syn zu den Cyclopropanringen (syn/syn;syn/syn Konformation). Das andere
Konformer hat eine syn/syn Konformation der Cyclopropanringe beziiglich des zentralen
Carbonylsauerstoffatoms, aber die Benzoylgruppen stehen anti zu den Cyclopropanringen
(syn/syn;anti/anti Konformation). Die zweite Konformation ist mit 9.32 kcal/mol aber
thermodynamisch der syn/syn; syn/syn Konformation gegeniiber, wie sie auch im Kristall
gefunden wird, benachteiligt. Eine detaillierte Untersuchung der IR-Spektren von 26d (ATR)
zeigt zwei scharfe C=0O-Banden, je eine fiir die zentrale Carbonylgruppe und die
Benzoylcarbonyle, welche durch Berechnungen bestétigt wurden. Daraus folgt, dass nur das
stabilere Konformer vorliegt.

Auch fiir das Triketid 26a wurden zwei dhnliche Konformere wie die fiir 26d

angegebenen Strukturen berechnet (Abbildung 22).
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

syn/anti/syn; syn/anti/syn, C,  syn/syn/syn; syn/syn/syn, C,
(0.00 kcal/mol) (0.06 kcal/mol)

Abbildung 22 Konformation und relative Energie fiir 26a (B3LYP/6-311+G(d,p))

Wihrend in dem einen Konformer alle Cyclopropylgruppen syn zu den
Carbonylsauerstoffatomen  orientiert sind, hat das andere Konformer eine
Cyclopropylcarbonylgruppe anti zu den Cyclopropylgruppen angeordnet. Der relativ geringe
Energieunterschied von 0.06 kcal/mol fiir beide Konformere ergibt ein Verhéltnis von
52%:48% im Gleichgewicht. Die breite C=0O-Bande im IR-Spektrum (neat.) von 26a deutet
auf die Anwesenheit beider Konformere hin, was durch den geringen Energieunterschied
zwischen beiden Konformeren zu erwarten ist. 'H- und 13C-NMR-Experimente bei -100 °C,
durchgefithrt von Herrn Dr. W. Baumann am Leibniz-Institut fir Katalyse e.V. an der
Universitit Rostock, zeigen eine Verbreiterung der CH,-Signale der zentralen Cyclopropane
und deuten somit auf eine Umwandlung zwischen beiden Konformeren {iber eine niedrige
Energiebarriere hinweg hin. Ein Koaleszenzpunkt oder ein Bereich langsamen Austauschs

konnten aber leider nicht erreicht werden.

Das Uberwiegen der syn/syn;syn/syn Konformation von 26d konnte Folge der
Symmetrie des Molekiils sein. Daher wurden 1H—NOESY—Experimente in CD,Cl, durch Dr.
W. Baumann am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an der Universitit Rostock durchgefiihrt,
um die Konformationen der unsymmetrischen Produkte 26¢,e,f und 26h zu beleuchten. Diese
Experimente ermdoglichten die individuelle Beobachtung aller Molekiilpositionen. Fiir alle
vier Derivate wurden dhnliche Verhéltnisse gefunden. Die Cyclopropyliden-Gruppen ergeben
vier Signale (jedes représentiert zwei Protonen) mit AA" XX -Muster. Dies deutet auf mittlere
Spiegelsymmetrie hin, wenngleich die bevorzugte Konformation nicht die Planare (Cs) ist.
Die ortho Positionen der Phenylringe geben NOE-Korrelationen mit allen Protonen des
naheliegendsten Cyclopropanringes, sowie mit einer Sorte Protonen des entfernteren

Cyclopropanringes. Dies deutet auf das Vorhandensein einer signifikanten Menge einer
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

syn/anti Konformation in Bezug auf das zentrale Carbonylsauerstoffatom im Gleichgewicht

hin. In einer solchen Konformation kommen sich beide Kettenenden nahe (Abbildung 23).

01-C2-C3-C4 = -152.8

01-C2-C3-C4 = -3.8

syn/syn syn/anti

Abbildung 23 Optimierte Energieminimum Strukturen von 26¢ (B3LYP/6-311+G(d,p))

Im Falle von 26¢ konnen entsprechende Kreuzpeaks aufgrund positiver
NOE-Wechselwirkungen zwischen den ortho Phenylprotonen und der fert. Butylgruppe

gefunden werden.

O O O ortho meta
para
ppm
j 0 -|4-methylene 1.0
@0 -t-butyl I
@0 -/4-methylene -1.2
—1.4
@0 -|2-methylene i
~ 1.6
-| 2-methylene I
““““““““““““““““““““““““““““ 1.8

80 79 78 7.7 76 7.5 ppm
Abbildung 24 Ausschnitt aus dem 1H-NOESY-NMR-Spektrum (CDyCl,, 400.1 MHz, 1.5 s

Mischzeit) von 26¢

Abbildung 24 zeigt die rdumliche Nachbarschaft der fert. Butylgruppe und des
Phenylringes. Fiir 26e, 26f und 26h war aufgrund schlechter Auflésung der Signale der

Phenylprotonen eine entsprechende Beobachtung nicht moglich.
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Die fiir 26¢ berechnete Struktur mit syn/syn;syn/syn  Konformation
(Abbildung 23) wurde um den O1-C2-C3-C4-Torsionswinkel 360° gedreht, um eine Energie-
Potential-Oberfldche (relaxed scan HF/6-31G(d)-Niveau) zu erhalten (Abbildung 25).

kcal/mol

O =~ N W~ OO N

syn/anti

0O 50 100 150 200 250 300 350

Abbildung 25 Relaxed scan fiir die 360°-Rotation um O1-C1-C2-C3 von 26¢ auf HF/6-
31G(d)-Niveau

Dabei wurden zwei Minima mit dhnlicher Energie gefunden. Die eine Struktur
repriasentiert die bekannte syn/syn;syn/syn Konformation, wihrend die Andere -einer
syn/anti;syn/syn Konformation zugeordnet wird (Abbildung 23). Die Rotationsbarriere ist
gering (7 kcal/mol), was freie Rotierbarkeit und ein Gleichgewicht beider Konformere
erwarten ldsst. Die Struktur des syw/anti;syn/syn Konformers optimiert auf
B3LYP/6-311+G(p,d)-Niveau ergibt fir das syn/anti;syn/syn  Konformer einen
01-C2-C3-C4-Torsionswinkel von -152.8°.

Die Optimierung beider Konformere B3LYP/6-311+G(p,d)-Niveau unter
Einbeziehung der thermischen Korrektur der GIBBS-Energie auf 298 K ergibt, dass fiir die
syn/syn,;syn/syn Konformation (-962.82571 au) und die syw/anti;syn/syn Konformation
(-962.82577 au) von 26¢ nahezu identische GIBBS-Energien gefunden werden. Daraus folgt,
dass beide Konformere nahezu gleich populiert in Losung vorliegen.

Alle beobachteten NOE-Korrelationen sind mit der syn/anti;syn/syn Konformation
kompatibel. Die syn/syn;syn/syn Konformation ist durch einen grofen Abstand der
protonentragenden Gruppen charakterisiert, woraus naturgemdf das Fehlen spezifischer

NOE-Korrelationen folgt.
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4. Synthese und Charakterisierung von Cyclopropyl- und Permethyl-Polyketiden

Die permethylierten Triketide 33a, 33d und 33g, welche den bisher untersuchten
Molekiilen @hnlich sind (formale Spaltung der Cyclopropylringe zu Me,C-Gruppen) wurden
ebenfalls in Bezug auf ihre Konformationen durch Dr. W. Baumann am Leibniz-Institut fiir
Katalyse e.V. an der Universitidt Rostock untersucht. Trotz mittlerer Spiegelsymmetrie (Cs,
planare Zick-Zack-Linie wie in den Schemata) lassen sich auch hier NOE-Korrelationen
finden, die mit einer solchen Konformation inkompatibel sind. In 33a und 33g werden
NOE-Kreuzpeaks zwischen den ortho Arylprotonen und den néchstliegenden Me,C-Gruppen
sowie den fernen Me,C-Gruppen gefunden. Weiterhin werden schwache Korrelationen
zwischen den Methoxy-Singuletts und den Methylgruppen in 4-Position sowie den
ortho Arylprotonen gefunden. Diese konnen nur durch eine Konformation erklirt werden, bei
der sich die Kettenenden rdumlich nahe kommen, #hnlich der zuvor beschriebenen
syn/anti Konformation.

Auf Basis der von 33a erhaltenen Rontgenstruktur (Abbildung 16) wurden die
Anderungen in der Konformation berechnet. Wie in den obigen Analysen wurden auch hier
zwei stabile Konformere gefunden. Das stabilere Konformer stimmt mit der Konformation
der Rontgenstrukturanalyse iiberein. Der berechnete Torsionswinkel O2-C3-C2-C1 von
115.1° stimmt gut mit dem Torsionswinkel in der Rontgenstruktur von 106.7° tiberein. Das
zweite Konformer mit einem Torsionswinkel O2-C3-C2-C1 von -22.7° ist 3.02 kcal/mol
weniger stabil als das erste Konformer. Das Verhéltnis beider Konformere im Gleichgewicht

sollte damit groBer als 99:1 sein.

Auch vom permethylierten Tetraketid 37 wurden Konformationen durch Dr. H.
Jiao am Leibniz-Institut fiir Katalyse e.V. an der Universitit Rostock berechnet. Da keine
Molekiile als Referenz vorhanden waren, wurden zunidchst die Konformationen der
permethylierten Di- und Triketide berechnet (Abbildung 26). Fiir das permethylierte Diketid
wurden zwei Konformere berechnet. Das stabilere Konformer weist einen groferen
01-02-Abstand auf (4.642 A) als das instabilere (2.27 kcal/mol) Konformer (3.276 A). Diese
Verhiltnisse finden sich auch bei den permethylierten Triketiden. Der Energieunterschied
betriigt hier 2..06 kcal/mol und der O1-O2-Abstand betrigt 4.529 A fiir das stabilere
Konformer und 3.320 A fiir das weniger stabile. Es ist bemerkenswert, dass fiir permethylierte
Di- und Triketide das stabilere Konformer ein geringeres Dipolmoment aufweist als das
instabilere Konformer. Auf dieser Datenbasis konnten die beiden stabilsten Konformere fiir

das permethylierte Tetraketid 37 berechnet werden. Wie zu erwarten, hat das stabilere
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Konformer einen groBeren O1-0O2-Abstand (4.315 A) als das instabilere Konformer (3.042 A)
und das kleinere Dipolmoment (0.421 D) gegeniiber dem instabileren Konformer (1.929 A).

AE = 0.0 kcal/mol AE = 2.27 kcal/mol
01-02 =4.642 01-02 =3.276
4 =1479 u=1.876

AE = 0.0 kcal/mol AE = -2.06 kcal/mol
01-02 = 3.320 01-02 =4.529
u=4.814 u =0.704

AE = 0.0 kcal/mol AE =-1.94 kcal/mol
01-02 =3.042 01-02 =4.315
u=0.421 1=1.929

Abbildung 26 Berechnete GIBBS-Energien auf B3LYP/6-311+G**-Niveau, O1-O2-Abstand
in A und Dipolmoment in Debye

4.2 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die Synthesen offenkettiger Polyketidanaloga
dargestellt. Dies umfasst Polycyclopropane und permethylierte Tri- und Tetraketide. Durch
Kombination von 'H-NOESY-Experimenten und DFT-Berechnungen konnten die
Konformationen dieser Molekiile ermittelt werden. Unsymmetrische Cyclopropyl-Triketide
liegen in Losung als syn/syn;syn/syn und als sywm/anti;syn/syn Konformere vor. Das
entsprechende symmetrische Diphenylderivat liegt ausschlieBlich in der syn/syn;syn/syn

Konformation vor. Entsprechende permethylierte Polyketide liegen in Konformationen vor,
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die der sym/anti;syn/syn Konformation der Polycyclopropane durch entsprechender
Anndherung der Kettenenden &dhneln. Das berechnete stabilste Konformer von
2,2,4,4,6,6-Hexamethyl-3,5-dioxopimelinsdureester maximiert die O-O-Abstinde und

minimiert das Dipolmoment.
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5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine groBe Bandbreite von
Saurechloriden mit einer Reihe unterschiedlichen  1,3-Bis(silylenolethern) zu
1,3,5-Tricarbonylverbindungen 3, wie in Abbildung 27 gezeigt, umgesetzt werden konnen.
So konnte die Methodik insbesondere auf aliphatische bifunktionale Produkte 6,

heterocyclische 12, o-f-ungesittigte 10 und Arylsulfonyl-Verbindungen 14 ausgeweitet

werden (Kapitel 2).
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Ein interessantes Ergebnis ist die Bildung des 2-Hydroxyfurans 4. Unter
Lewissdurekatalyse gelang die Synthese der unsymmetrischen 3,5-Dioxopimelinséurediester
16.

In Kapitel3  konnte  gezeigt werden, dass es moglich st
1,3,5-Tricarbonylverbindungen zu Chromonen 20 und Chinolinen 22 zu cyclisieren.
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Abbildung 28
Wie in Abbildung 28 gezeigt gelingt die Synthese offenkettiger Polyketidanaloga
wie Polycyclopropane 26 und 31, sowie permethylierter Tri- und Tetraketide 33 und 37.
Durch DET-Berechnungen und 'H-NOESY-Experimente konnten die Konformationen dieser

Molekiile untersucht werden (Kapitel 4).
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6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines

"H-NMR-Spektroskopie: Geriite 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).
Referenzen: & = 0.00 ppm fiir Tetramethylsilan, & =2.05 ppm fiir (CD;),CO, & =2.50 ppm fiir
de-DMSO, 8=726ppm fir CDCI."" Charakterisierung der Signalaufspaltung:
s = Singulett, d =Dublett, t= Triplett, q= Quartett, quin= Quintett, dd = Dublett eines
Dubletts, ddd = Dublett eines doppelten Dubletts, dt = Dublett eines Tripletts, tq = Triplett
eines Quartetts, m = Multiplett. Spektren wurden nach erster Ordnung ausgewertet.
Entsprechende Kopplungskonstanten J wurden als Betrag angegeben. Abkiirzungen fiir die
Signalzuordnungen: Ph = Phenyl, Ar = Aromat, Hetar = Heteroaromat. Bei nicht eindeutiger

Zuordnung wurden jeweils alle moglichen Wasserstoffatome angegeben.

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).
Referenzen: & = 77.36 ppm fiir CDCl3.l"! Abkiirzungen fiir Signalzuordnungen: Ar = Aromat,
Ph = Phenyl, Hetar = Heteroaromat. Die Multiplizitit der Signale wurde durch die DEPT-
Aufnahmetechnik (DEPT = distortionless enhancement by polarisation transfer) bestimmt und
mit CHs, CH,, CH und C fiir primére, sekundére, tertidre und quartdre Kohlenstoffatome
bezeichnet. Bei nicht eindeutiger Zuordnung wurden jeweils alle moglichen

Kohlenstoffatome angegeben.

YF.NMR-Spektroskopie: Bruker AV 300 (282 MHz); Charakterisierung der
Signalaufspaltung: d = Dublett, t=Triplett, tt = Triplett eines Tripletts, m = Multiplett.
Spektren wurden nach erster Ordnung ausgewertet. Entsprechende Kopplungskonstanten J
wurden als Betrag angegeben. Bei nicht eindeutiger Zuordnung wurden jeweils alle

moglichen Fluoratome angegeben.

Massenspektrometrie (MS): AMD MS40, AMD 402 (AMD Intectra), Varian
MAT CH 7, MAT 731.
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Hochauflosende MS (HRMS): Finngan MAT 95 oder Varian MAT 311; Bruker FT CIR,
AMD 402 (AMD Intectra).

Infrarot-Spektroskopie (IR): 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.
Elementaranalyse (EA): Leco CHN CHNS-932.

Rontgenstrukturanalytik: STOE-IPDS-Diffraktometer mit graphit-monochromatisierter
Mo-Ka Strahlung. Die Struktur wurde mit direkten Methoden (SHELXS-97) berechnet 7!
und mit full-matrix-least-squares techniques gegen F” verarbeitet (SHELXL-97).7%! Fiir die
Strukturdarstellung wurde XP (BRUKER AXS) und Diamond verwendet.

Schmelzpunkte (mp): Micro-Heiztisch Galen™ III Cambridge Instruments; die

Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

Sidulenchromatographie (SC): Chromatographische Trennungen erfolgten an Fluka
Kieselgel 60 (0.063-0.200 mm, 70-320 mesh). Verwendete Laufmittel wurden vor der

Benutzung destilliert.

Diinnschichtchromatographie (DC): Merck Kieselgel 60 Fs4 auf Aluminiumfolien der
Firma Macherey-Nagel. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht bei 254 nm und durch
Entwicklung mit Vanillin-Schwefelsdure-Tauchreagenz (6 g Vanillin, 2.5 mL konz.

Schwefelsdure, 250 mL Ethanol).[’¥

Chemikalien, die nicht gesondert aufgefiihrt werden, sind kommerziell erhiltlich
und wurden ohne weitere Reinigung verwendet. Alle Reaktionen wurden unter Sauerstoft-
und Feuchtigkeitsausschluss durchgefiihrt. Wasserfreie Losungsmittel wurden mittels tiblicher
Labormethoden gewonnen.m] THF (wasserfreiy Und DCM wasserfreiy Wurden von der Firma Acros

erworben.

Die Reihenfolge der charakterisierten Verbindungen entspricht der Reihenfolge im Hauptteil.
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6.2 Vorschriften und spektroskopische Daten

6.2.1 Synthese funktionalisierter 3,5-Dioxocarbonséiureester und

2.4-Diketosulfone

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Kondensation von 1,3-Bis(silylenolethern) mit
Sédurechloriden (AAV 1): Zu einer Losung des 1,3-Bis(silylenolethers) (2.0 eq.) in CH,Cl,
(2.0 mL/mmol) werden bei —78 °C und unter Argonatmosphédre die entsprechenden
Saurechloride (1.0 eq.) gegeben. Die Losung wird iiber 6 Stunden auf 20 °C erwirmt und 6-8
Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Zum Reaktionsgemisch werden 50 mL einer
gesittigten, wissrigen Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben. Die organische und die
wissrige Phase werden getrennt. Nach Extraktion der wissrigen Phase mit CH,Cl,
(3x20mL) werden die kombinierten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie
(Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 10:1) aufgereinigt und ergibt die entsprechenden Produkte
3a-x, Sa-c, 6a-c, 8a, 8b, 10a-m, 12a, 12b, 14a-r.

5-(2-Fluorphenyl)-3,5-dioxopentansiuremethylester (3a):
Nach AAV 1 und ausgehend von 2a (0.98 g, 5.73 mmol)
gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), wurde
32 als ein braunes Ol isoliert (1.21g, 89%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 3.51 (s, 2H, CH,), 3.77 (s, 3H, CH3),
6.40 (s, 1H, CH), 7.10-7.97 (m, 4H, Ar), 15.69 (s, 1H, OH). *C-NMR (75 MHz, CDCl):
d=46.1 (CHp), 52.8 (CH3), 101.8 (CH), 116.9 (CHa,), 122.6 (Car), 124.8, 130.3, 134.2
(CHay), 161.5 (d, 'J = 255.9 Hz, CF4,), 168.1, 178.2, 190.5 (CO). ’F NMR (282 MHz,
CDCl3): 8 =-109.2 (CF4,). IR (neat., cm™): ¥ = 3432 (w), 2955 (m), 1745 (s), 1614 (s), 1490
(m), 1455 (m), 1437 (m), 1329 (m), 1280 (m, br), 1218 (m), 1155 (m), 1076 (m), 1016 (m),
956 (w), 865 (w), 817 (w), 767 (m). MS (EI, 70 eV) m/z = 238 (M", 3.8), 206 (18.0), 178
(26.1), 165 (40.6), 123 (100), 95 (16.2), 69 (17.6). Elementaranalyse berechnet fiir C;,H;1FO4
(238.21): C, 60.50; H, 4.65. Gefunden: C, 60.27; H, 4.28.

OMe
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5-(4-Methoxyphenyl)-3,5-dioxopentansiuremethyl-
ester (3b): Nach AAV 1 und ausgehend von 2b
(0.8 mL, 5.76 mmol) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol),

MeO gelost in CH,Cl, (10 mL), wurde 3b als oranger

Feststoff isoliert (0.60 g, 42%); mp 133 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100):
d=3.46 (s, 2H, CH,), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, ArOCH3), 6.21 (s, 1H, CH), 6.93 (d,
3J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.86 (d,°J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 16.00 (s, 1H, OH). *C-NMR (75 MHz,
CDCly): 6 = 45.3 (CHy), 52.5 (OCHs), 55.5 (OCH3), 95.9 (CH), 114.1 (CHay), 126.6 (Cay),
129.3 (CHa), 163.5 (Cay), 168.3, 183.4, 187.1 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3470 (w), 2981
(w), 2846 (w), 2629 (w, br), 2559 (w, br), 1751 (s), 1738 (m), 1675 (m, br), 1600 (s), 1577
(s), 1513 (m), 1465 (m), 1442 (m), 1427 (s), 1299 (s), 1254 (s), 1190 (s), 1178 (s), 1142 (s),
1118 (s), 1106 (s), 1010 (s), 953 (m), 934 (m), 874 (m), 845 (s), 822 (s), 783 (s), 766 (s). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) = 250 (M", 9.0), 218 (8.8), 190 (8.7), 177 (15.4), 152 (39.5), 135 (100),
107 (8.6), 92 (6.4), 77 (12.1), 69 (8.3). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;405 (250.25):
C, 62.39; H, 5.64. Gefunden: C, 62.44; H, 5.44.

5-(p-Tolyl)-3,5-dioxopentansiuremethylester 3o):

Nach AAV 1 und ausgehend von 2¢ (0.89 g, 5.76 mmol)
OMe und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), gelost in CH,Cl, (10 mL),

wurde 3¢ als gelbes Ol isoliert (0.78 g, 58%). "H-NMR
(300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): 6 = 2.41 (s, 3H, CHj3), 3.48 (s, 2H, CH»), 3.76 (s, 3H,
OCH3), 6.26 (s, 1H, CH), 7.25 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.78 (d,J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 15.86 (s,
1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCL): 8 = 21.7 (CH3), 45.6 (CH,), 52.5 (OCHj3), 96.4 (CH),
127.2, 129.5 (CHy,), 131.3, 143.6 (Ca,), 168.1, 183.1, 188.5 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3032
(W), 2999 (w), 2953 (w), 2923 (w, br), 2846 (w, br), 1739 (s), 1606 (s), 1506 (m), 1435 (s),
1254 (s), 1184 (s), 1147 (s), 1076 (m), 1017 (s), 954 (m), 832 (m), 780 (s). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 234 (M", 46.0), 202 (22.4), 174 (68.1), 161 (81.5), 119 (100), 91 (57.4), 69 (75.5).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;3H404 (M) 234.08866, gefunden 234.088131.
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5-(3-Chlorphenyl)-3,5-dioxopentansiuremethylester
(3d): Nach AAV 1 und ausgehend von 2d (0.7 mL,
5.76 mmol) und l1a (3.00 g, 11.52 mmol), gelost in
CH,Cl, (10 mL), wurde 3d als gelbes Ol isoliert (0.94 g,
64%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 3.50 (s, 2H, CH,), 3.77 (s, 3H,
OCHs), 6.26 (s, 1H, CH), 7.39 (dd, *J=7.9 Hz, °*J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 7.50 (ddd,’J = 7.9 Hz,
“J=2.1Hz,*J=1.1Hz, IH, Ar), 7.74 (ddd, *J = 7.8 Hz, *J = 1.5 Hz, *J = 1.1 Hz, 1H, Ar),
7.74 (dd,*J = 1.9 Hz,*J = 1.9 Hz, 1H, Ar), 15.63 (s, IH, OH). *C-NMR (75 MHz, CDCl;): &
=45.7 (CH,), 52.6 (OCH3), 97.1 (CH), 125.2, 127.2, 130.0, 132.6 (CHa,), 135.0, 135.9 (Ca,),
167.8, 181.0, 189.5 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3070 (w), 3002 (w), 2953 (w), 2844 (w, br),
1738 (s), 1602 (s), 1563 (s), 1503 (m), 1435 (s), 1324 (m), 1251 (s), 1198 (s), 1145 (s), 1099
(m), 1078 (m), 1011 (m), 954 (m), 897 (m), 768 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =256 (M", *'Cl,
13.7), 254 (M", °Cl, 48.8), 222 (32.4), 196 (57.1), 195 (23.1), 194 (93.7), 183 (66.0), 182
(20.3), 181 (98.0), 141 (76.7), 140 (17.2), 139 (100), 111 (71.0), 101 (22.6), 89 (10.7), 75
(33.8), 69 (91.2). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;oH;1C10, (M, **Cl) 254.03404,
gefunden 254.033453.

OMe

5-(2,5-Diethoxyphenyl)-3,5-dioxopentansiuremethyl-

ester (3f): Nach AAV 1 und ausgehend von 2f (1.20 g,
5.25 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00 g,
11.52 mmol), wurde 3f als gelber Feststoff isoliert
(0.89 g, 55%); mp 38 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): 6 = 1.39 (t,
3J=17.0 Hz, 3H, OCH,CH3), 1.45 (t,°J = 7.0 Hz, 3H, OCH,CHj3), 3.47 (s, 2H, CH,), 3.99 (s,
3H, CHs), 4.02 (q,°J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH3), 4.06 (q,>J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH3), 6.76 (s,
1H, CH), 6.88 (d,*J = 9.0 Hz, 1H, Ar), 6.99 (dd, °J=9.0 Hz, *J = 3.2 Hz, 1H, Ar), 7.47 (d,
“J=3.2Hz, 1H, Ar), 15.82 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 15.2 (CHs), 46.4
(CHp), 52.7 (CHj3), 64.4, 65.3 (CHy), 102.1 (CH), 114.6, 114.9, 120.8 (CHa,), 123.8, 152.9,
153.1 (Car), 168.4, 180.3, 190.1 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3452 (w), 3151 (w), 3094 (w),
2981 (m), 2936 (m), 2885 (m), 1741 (s), 1575 (s, br), 1503 (s), 1474 (s), 1438 (m), 1396 (s),
1250 (s), 1218 (s), 1148 (m), 1112 (s), 1049 (s), 1012 (m), 967 (w), 926 (m), 888 (w), 857
(W), 814 (m), 801 (m), 776 (w), 751(m). MS (EI, 70 eV) m/z = 308 (M, 5.9), 293 (18.2), 250
(21.3), 193 (100), 165 (28.5), 137 (19.5), 109 (11.6), 69 (10.2). Elementaranalyse berechnet
fiir C16H2006(308.33): C, 62.33; H, 6.54. Gefunden: C, 62.16; H, 6.48.

EtO
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5-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-3,5-dioxopentansiure-
methylester (3g): Nach AAV 1 und ausgehend von 2g

oM
® (1.10g, 537 mmol) geldst in CH,Cl, (10 mL) und 1a

(3.00 g, 11.52 mmol), wurde 3g als oranger Feststoff
isoliert (1.28 g, 84%); mp 66 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 3.48 (s,
2H, CH,), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.89 (s, 3H, CH3), 6.57 (s, 1H, CH), 6.89 (d, >J = 8.9 Hz, 1H,
CHy,), 7.37 (dd, °J = 8.9 Hz, *J= 2.7 Hz, 1H, CHy,,), 7.85 (d, *J=2.7 Hz, 1H, CHy,,), 15.69
(s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 46.2 (CH,), 52.7, 56.3 (CH3), 102.2 (CH),
113.3 (CHay), 124.5, 126.3 (Cay), 130.1, 133.1 (CHay), 157.4 (Car), 168.3, 178.9, 190.5 (CO).
IR (KBr, cm™): ¥ = 3452 (m), 3148 (m), 3092 (m), 3033 (w), 2977 (w), 2957 (m), 2848 (m),
1735 (s), 1694 (w), 1609 (s), 1564 (s), 1492 (s), 1457 (s), 1438 (s), 1413 (m), 1327 (s), 1273
(s), 1251 (s), 1209 (s), 1172 (s), 1128 (s), 1113 (s), 1072 (s), 1020 (s), 1004 (m), 967 (m), 934
(W), 911 (m), 883 (m), 826 (s), 810 (s), 770 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 286 (M", *'Cl,
2.7), 284 (M", °Cl, 7.8), 253 (28.3), 211 (12.4), 171 (29.7), 169 (100), 126 (9.6), 111 (8.3),
69 (11.0). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;3C10s (284.69): C, 54.84; H, 4.60. Gefunden:
C, 54.73; H, 4.73.

5-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-3,5-dioxopentansiiure-
methylester (3h): Nach AAV 1 und ausgehend von 2h
(1.18 g, 5.73 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a
(3.00 g, 11.52 mmol), wurde 3h als oranger Feststoff
isoliert (1.38 g, 85%); mp 38 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 3.47 (s,
2H, CH,), 3.74 (s, 3H, CH3), 3.91 (s, 3H, CHs), 6.56 (s, 1H, CH), 6.96 (d, *J = 2.0 Hz, 1H,
Ar), 7.02 (dd, °J = 8.5 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Ar), 7.87 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, Ar), 15.79 (s, 1H,
OH). PC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 46.3 (CH,), 52.7, 56.3 (CH3), 102.0 (CH), 112.6, 121.4
(CHay), 121.9 (Cay), 131.7 (CHay), 139.5, 159.4 (Car), 168.4, 179.5, 190.3 (CO). IR (KBr,
em™): ¥ = 3443 (w), 3149 (w), 3098 (w), 2980 (W), 2854 (W), 1728 (s), 1597 (s), 1571 (s),
1485 (s), 1472 (m), 1436 (s), 1414 (m), 1397 (m), 1344 (s), 1288 (m), 1243 (s), 1219 (s),
1176 (s), 1153 (m), 1135 (m), 1110 (m), 1068 (m), 1020 (s), 997 (m), 960 (m), 906 (w), 887
(s), 845 (W), 833 (s), 803 (s), 764 (m). MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 285 ([M+H]", *°Cl, 100).
Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;3C10s (284.69): C, 54.84; H, 4.60; Cl, 12.45. Gefunden:
C, 54.50; H, 4.27; Cl, 12.36.
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5-(2-Ethoxynapht-1-yl)-3,5-dioxopentansiuremethyl-
ester (3i): Nach AAV 1 und ausgehend von 2i (1.34 g,
OMe S5.73 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) and 1a (3.00 g,
11.52 mmol), wurde 3i als gelber Feststoff isoliert (0.64 g,
36%); mp 47 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol =
0:100): & = 1.42 (t, °J = 7.0 Hz, 3H, OCH,CHs), 3.47 (s, 2H, CH,), 3.77 (s, 3H, CH3), 4.20 (q,
3J=17.0 Hz, 2H, OCH,CH3), 5.99 (s, 1H, CH), 7.21-7.96 (m, 6H, Ar), 15.44 (s, 1H, OH). "*C-
NMR (75 MHz, CDCls): 6 =15.3 (CH3), 45.4 (CH»), 52.8 (CH3), 65.8 (CHy), 105.2 (CH),
114.9 (CHar), 120.5 (Car), 124.5, 127.9, 128.4 (CHy,), 129.1, 131.8 (Cas), 132.4 (CHay),
154.4 (Ca,), 168.3, 186.4, 187.0 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3397 (w), 2982 (m), 2952 (W),
2894 (w), 1745 (s), 1623 (s), 1596 (s), 1511 (s), 1465 (m), 1435 (s), 1375 (m), 1338 (m), 1277
(s), 1249 (s), 1150 (s), 1114 (m), 1091 (m), 1063 (s), 1025 (m), 966 (w), 861 (w), 809 (m),
751 (m). MS (EI, 70 eV) m/z = 314 (M", 39.2), 282 (10.3), 269 (42.8), 241 (11.7), 213 (20.3),
199 (100), 171 (89.2), 149 (10.8), 142 (17.8), 127 (13.2), 115 (33.8), 69 (9.3). HRMS (EI,
70 eV): berechnet fiir C;sH 305 (M") 314.1149, gefunden 314.1148.

OEt

5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiuremethylester  (3j):
Nach AAV 1 und ausgehend von 2j (1.07 g, 5.76 mmol) gelost
in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), wurde 3j als
braunes Ol isoliert (0.91 g, 60%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;,
keto/enol = 0:100):6 = 3.46 (s, 2H, CH»), 3.77 (s, 3H, CHs),
5.96 (s, 1H, CH), 7.57-7.71 (m, 3H, Ar), 7.93-7.96 (m, 1H, Ar), 14.91 (s, |H, OH). >C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 6 = 44.2 (CH»), 52.6 (CH3), 100.5 (CH), 124.5, 129.3 (CHa,), 131.1 (Cay),
131.5 (CHa,), 132.0 (Cay), 133.0 (CHy,), 167.6, 185.4, 185.5 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2954
(w), 2361 (w), 1739 (m), 1595 (m, br), 1572 (m), 1526 (s), 1436 (m), 1407 (w), 1346 (s),
1307 (m), 1243 (m, br), 1146 (m), 1060 (m), 1012 (m), 951 (w, br), 854 (m), 784 (m),
756(m). MS (EL, 70 eV) m/z = 264 (M, 4.6), 205 (3.6), 177 (16.3), 159 (3.2), 150 (100), 135
(13.8), 134 (14.5), 119 (8.6), 104 (18.1), 78 (11.2), 76 (24.7), 69 (13.4). Elementaranalyse
berechnet fiir C1,H;1NOg (265.22): C, 54.34; H, 4.18; N, 5.28. Gefunden: C, 54.43; H, 4.11;
N, 5.28.

OMe
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5-(4-Chlor-2-nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiure-
methylester (3k): Nach AAV 1 und ausgehend von 2k
(1.27 g, 5.76 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a

(3.00 g, 11.52 mmol), wurde 3k als oranges Ol isoliert
(1.07 g, 62%). '"H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 3.46 (s, 2H, CH,), 3.77 (s,
3H, CH3), 5.94 (s, 1H, CH), 7.54 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, Ar), 7.65 (dd, *J = 8.3 Hz, *J = 1.7 Hz,
IH, Ar), 791 (d, *J = 1.6 Hz, 1H, Ar), 14.82 (s, IH, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCl;):
8=44.2 (CH,), 52.7 (CH3), 100.3 (CH), 124.8 (CHy,), 130.1 (Car), 130.5, 133.0 (CHyy),
137.6, 148.4 (Cay), 167.5, 184.4, 185.6 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3090 (w, br), 2955 (W),
1738 (m), 1598 (m, br), 1534 (s), 1436 (m), 1348 (s), 1260 (s, br), 1153 (s), 1115 (m), 1094
(m), 1065 (m), 1010 (m), 937 (w, br), 890 (s), 840 (m), 799(m), 766 (m). HRMS (ESI):
berechnet fiir CoH;,CINOg ([M+1]%, *Cl) 300.02694, gefunden 300.02663. Elemetaranalyse
berechnet fiir C;oH;¢CINOg (299.66): C, 48.10; H, 3.36; Cl, 11.83; N, 4.67. Gefunden:
C, 48.33; H, 3.86; Cl, 11.37; N, 4.37.

5-(3-Methoxy-2-nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiuremethyl-
ester (31): Nach AAV 1 und ausgehend von 21 (1.24 g,
OMe 5.76 mmol) gelost in CHCl, (10mL) und 1a (3.00 g,
11.52 mmol), wurde 3l als oranger Feststoff isoliert (1.60 g,
OMe 94%); mp 87°C. 'H-NMR (300 MHz, CDCls,
keto/enol = 0:100): & = 3.45 (s, 2H, CH»), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.89 (s, 3H, CHs), 6.11 (s, 1H,
CH), 6.96-7.48 (m, 3H, Ar), 15.04 (s, IH, OH). >*C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 44.5 (CH,),
52.7, 56.7 (CH3), 99.4 (CH), 116.3, 120.2 (CHa,), 129.1 (Cay), 131.3 (CHay), 139.4, 151.2
(Ca), 167.6, 182.4, 187.0 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3005 (w), 2955 (w), 2906 (w), 1734
(m), 1601 (m, br), 1575 (s), 15.35 (s), 1461 (s, br), 1373 (s), 1281 (s, br), 1207 (s), 1144 (s),
1044 (s), 1006 (m), 946 (m), 909 (m), 894 (w), 852 (s), 819 (w), 808 (w), 789(s), 757 (m, br).
HRMS (ESI): berechnet fiir NaC;3H;3NO; ([M+Na]") 318.05842, gefunden 318.05826.
Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;3NO7 (295.24): C, 52.88; H, 4.44; N, 4.74. Gefunden:
C, 52.70; H, 4.61; N, 4.35.
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5-(3-Methyl-2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiuremethyl-
ester (3m): Nach AAV 1 und ausgehend von 2m (1.15 g,
5.76 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00g,
11.52 mmol), wurde 3m als gelbes Ol isoliert (1.10 g, 68%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 2.37 (s,
3H, CH3), 3.46 (s, 2H, CH»), 3.77 (s, 3H, CHj3), 6.09 (s, 1H, CH), 7.45-7.54 (m, 3H, Ar),
15.11 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl): 8 = 17.4 (CHs), 44.5 (CH,), 52.6 (CHs), 99.4
(CH), 126.8 (CHay), 128.9 (Car), 130.2 (CHay), 131.2 (Cay), 134.8 (CHa,), 167.6, 183.4, 186.6
(CO). IR (ATR, em™): ¥ = 2955 (w), 1739 (m), 1669 (w), 1600 (m, br), 1530 (s), 1463 (m,
br), 1366 (m), 1262 (s, br), 1197 (m), 1154 (m), 1073 (w), 1014 (m), 948 (w), 921 (w), 852
(m), 828 (w), 785 (s). HRMS (ESI): berechnet fiir NaC;3H;3NOs ([M+Na]") 302.06351,
gefunden 302.06317. Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;3NOg (279.25): C, 55.91; H, 4.69;
N, 5.02. Gefunden: C, 56.00; H, 4.67; N, 5.03.

OMe

5-(5-Chlor-2-nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiure-
methylester (3n): Nach AAV 1 und ausgehend von 2n
(1.27 g, 5.76 mmol) gelést in CH,Cl, (10 mL) und 1a

(3.00 g, 11.52 mmol), wurde 3n als oranges Ol isoliert
(1.00 g, 58%). "H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 3.47 (s, 2H, CH,), 3.76 (s,
3H, CH3), 5.94 (s, 1H, CH), 7.54-7.60 (m, 2H, Ar), 7.93 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, Ar), 14.29 (s,
1H, OH). *C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 43.9 (CH,), 52.7 (CH3), 100.6 (CH), 126.0, 129.3,
131.4 (CHa,), 133.7, 139.6, 145.8 (Ca,), 167.6, 184.8, 185.3 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3102
(w), 2955 (w), 1740 (m), 1609 (m, br), 1566 (m), 1528 (s), 1437 (m), 1342 (s), 1300 (m),
1242 (m, br), 1149 (m), 1103 (m), 1060 (w), 1011 (w), 907 (s), 839 (m), 727 (s). MS (EI,
70 eV) m/z =298 (M, *°Cl, 1.0), 268 (9.1), 255 (10.2), 253 (34.7), 226 (10.3), 184 (100), 170
(21.8), 138 (17.1), 126 (17.9), 110 (23.2), 101 (55.7), 76 (32.4), 69 (28.2). HRMS (ESI):
berechnet fiir NaC;,H;oCINOg ([M+Na]+, 3 5Cl) 322.00889, gefunden 322.00825.
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5-(5-Methyl-2-nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiiure-
methylester (30): Nach AAV 1 und ausgehend von 30
OoMe (1.15g, 5.76 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a
(3.00 g, 11.52 mmol), wurde 30 als gelbes Ol isoliert
(101g, 63%). 'H-.NMR (300 MHz, CDCls,
keto/enol = 0:100): 6 = 2.47 (s, 3H, CH3), 3.44 (s, 2H, CH»), 3.77 (s, 3H, CHs), 5.30 (s, 1H,
CH), 7.34-7.40 (m, 2H, Ar), 7.86-7.89 (m, 1H, Ar), 14.84 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz,
CDCls): 6 =21.4 (CH3), 44.1 (CHy), 52.6 (CH3), 100.6 (CH), 124.5 (Ca,), 124.6, 129.8, 131.7
(CHay), 144.7, 145.4 (Cay), 167.8, 184.7, 186.8 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3107 (w), 3067
(W), 2955 (w), 2852 (w), 1741 (m), 1587 (m), 1519 (s), 1436 (m), 1403 (w), 1342 (s), 1313
(m), 1250 (m), 1190 (m), 1154 (m), 1117 (m), 1056 (m), 1012 (m), 895 (w), 834 (s), 757 (m),
735 (s). MS (EL 70 eV) m/z = 278 (M", 3.3), 191 (3.2), 164 (100), 148 (4.7), 118 (5.6), 89
(7.1), 77 (4.3). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;3NOg (279.25): C, 55.91; H, 4.69;
N, 5.02. Gefunden: C, 55.57; H, 4.46; N, 5.49.

5-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiuremethyl-
ester (3p): Nach AAV 1 und ausgehend von 2p (1.17 g,

OM
® 576 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00 g,

11.52 mmol), wurde 3p als oranges Ol isoliert (0.92 g,
56%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 3.45 (s, 2H, CH,), 3.78 (s, 3H,
CH3), 5.91 (s, 1H, CH), 7.24-7.31 (m, 2H, Ar), 8.03-8.07 (m, 1H, Ar), 14.74 (s, 1H, OH).
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 43.9 (CH,), 52.7 (CHs), 100.5 (CH), 116.6 (d, >J = 25.2 Hz,
CHa,), 118.0 (d, °J=23.1 Hz, CHa,), 127.4 (d, 27 =9.7 Hz, CHy,), 135.3 (d, °J = 8.4 Hz, Ca,),
143.5 (Cayp), 164.5 (d, 'J = 259.1 Hz, CFa,), 167.5, 184.7, 185.4 (CO). "F-NMR (282 MHz,
CDCls): & = -101.83 (CF). IR (ATR, cm™): ¥ = 3113 (w), 3082 (w), 3046 (w), 3003 (W),
2956 (w), 1737 (m), 1585 (s), 1529 (s), 1477 (w), 1437 (m), 1407 (m), 1345 (s), 1315 (m),
1271 (s, br), 1197 (s, br), 1158 (s, br), 1054 (m), 1010 (m, br), 934 (w, br), 883 (m), 841 (s),
797 (m). HRMS (ESI): berechnet fiir C;;HoFNOg ([M-HT) 282.04194, gefunden 282.04189.
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O O o 2-Methyl-5-phenyl-3,5-dioxopentansiiureethylester 3q):

oet Nach AAV 1 und ausgehend von 2q (0.67 mL, 5.76 mmol)

Me gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1b (3.32 g, 11.52 mmol), wurde

3q als gelber Feststoff erhalten (0.62 g, 43%, ~43% Benzoesiure). 'H-NMR (300 MHz,

CDCls, keto/enol = 87:13): keto: & = 1.28 (t, °J= 7.1 Hz, 3H, CH,CH3), 1.32 (d,’J=7.2 Hz,

3H, CHs), 2.25 (s, 2H, CH,), 3,50 (q, *J=7.2Hz, 1H, CH), 4.18, (q, °J=7.1 Hz, 2H,

CH,CH3), 7.46-7.54 (m, 3H, Ph), 8.11-8.15 (m, 2H, Ph). ?C-NMR (75 MHz, CDCl;): keto:

6= 12.8, 14.1 (CHj3), 53.5 (CH), 61.4, 61.5 (CH»), 128.7 (CHpy), 129.3 (Cpn), 130.2, 133.9

(CHpyp), 170.6, 172.3, 203.9 (CO). MS (EI, 70 eV) m/z = 248 (M, 8.2), 202 (5.3), 174 (7.1),

147 (88.9), 122 (13.8), 105 (100), 77 (67.9) 69 (38.8). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
Ci4H 1604 (M) 248.1043, gefunden 248.1043.

O O 0 2-Ethyl-5-phenyl-3,5-dioxopentansiuremethylester  (3r):

oMe Nach AAV 1 und ausgehend von 2q (0.67 mL, 5.76 mmol)

Et gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1c¢ (3.32 g, 11.52 mmol), wurde

3r als farbloser Feststoff erhalten (0.72 g, 50%, ~30% Benzoesiure). 'H-NMR (300 MHz,

CDCls, keto/enol = 67:33): keto: & = 0.94 (t, 3J=7.4 Hz, 3H, CH,CHj3), 1.87-1.90 (m, 2H

CH,), 2.23 (s, 2H, CHy), 3,34 (t,°J = 7.1 Hz, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, OCH3), 7.45-7.48 (m, 3H,

Ph), 8.12-8.15 (m, 2H, Ph). "C-NMR (75 MHz, CDCls): keto: & = 12.0 (CH3), 21.7, 23.02

(CHy), 52.5 (CH), 61.2 (CH3), 128.5 (CHpp), 129.3 (Cpn), 130.2, 133.8 (CHpy), 170.4, 172.2,

203.4 (CO). MS (EI, 70 eV) m/z = 248 (M", 9.0), 216 (7.7), 198 (4.3), 188 (4.4), 147 (96.9),

122 (10.0), 105 (100), 77 (72.6) 69 (71.8). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;4H;c04 (M)
248.1043, gefunden 248.1044.

0 0 o 4-Methyl-5-phenyl-3,5-dioxopentansiuremethylester (3s):

oMe Nach AAV 1 und ausgehend von 2q (0.67 mL, 5.76 mmol)

Me gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1d (3.32 g, 11.52 mmol), wurde

3s als gelbes Ol erhalten (0.43 g, 32%, ~30% Benzoesiure). 'H-NMR (300 MHz, CDCls,

keto/enol = 100:0): 6 = 1.34 (d, 3J=17.1 Hz, 3H, CHj3), 3.42 (s, 2H CH>), 3.52 (s, 3H, OCHj;),

4.62 (q, °J=7.1Hz, 1H, CH), 7.38-7.40 (m, 3H, Ph), 7.84-7.87 (m, 2H, Ph). "C-NMR

(75 MHz, CDCl3): 6 = 13.7 (CH3), 47.2 (CH>), 52.4, 55.3 (CHs), 128.7, 128.8, 133.9 (CHpp),

135.6 (Cpy), 176.5, 197.6, 199.4 (CO). MS (EI, 70 eV) m/z = 234 (M", 3.2), 203 (7.6), 174

(4.9), 161 (9.1), 133 (12.8), 105 (100), 77 (72.2). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C13H404
(M") 234.0887, gefunden 234.0885.
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o 0o o 4-Methyl-5-(4-nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiiure-

oMe Mmethylester (3t): Nach AAV 1 und ausgehend von 2r

ON Me (1.07 g, 5.76 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1d
(3.32 g, 11.52 mmol), wurde 3t als oranges Ol erhalten

(0.57 g, 35%, ~5% p-Nitrobenzoesiure). 'H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 100:0):
8=1.49 (d,’J="17.1 Hz, 3H, CHs), 3.59 (s, 2H CH,), 3.68 (s, 3H, OCH3), 4.81 (q,J=7.1 Hz,
1H, CH), 8.15 (d, *J=8.9 Hz, 2H, Ph), 8.34 (m, 2H, Ph). C-NMR (75 MHz, CDCl):
6 =13.3 (CH3), 46.8 (CHy), 52.6, 55.5 (CHs), 124.0, 129.6 (CHa,), 150.6 (Car), 175.3, 196.1,
199.1 (CO). MS (EI, 70 eV) m/z = 279 (M", 2.4), 248 (10.5), 219 (13.2), 206 (12.0), 179
(23.3), 150 (100), 129 (13.6), 120 (26.4), 104 (56.5), 92 (13.3), 76 (25.6). HRMS (EI, 70 eV):

berechnet fiir C;3H 306N (M+) 279.0737, getunden 279.0734.

2-Fluor-5-(4-nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiureethyl-
ester (3u): Nach AAV 1 und ausgehend von 2r (1.06 g,
5.76 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1e (3.37 g,

11.52 mmol), wurde 3u als gelber Feststoff isoliert
(1.06 g, 66%); mp 75°C. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 1.36 (t,
J=17.1 Hz, 3H, CHs), 3.36 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 5.39 (d, °J = 48.5 Hz, 1H, CHF), 6.65
(2s, *7=3.0 Hz, 1H, CH), 8.09 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, Ar), 8.33 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, Ar), 15.04
(s, IH, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 14.1 (CH3), 63.0 (CH,), 88.9 (d, '/ = 196.7 Hz,
CHF), 94.2 (d, °J = 4.5Hz, CH), 124.0, 1282 (CHa,), 138.7, 150.3 (Ca,), 164.4 (d,
2J=24.5Hz, CO), 1784 (d, *J = 1.9Hz, CO), 190.6 (d, °J = 21.8 Hz, CO). "F-NMR
(282 MHz, CDCl3): & = -194.72 (d, J = 48.9 Hz, CHF). IR (ATR, cm™): ¥ = 3135 (w), 3079
(W), 3055 (w), 3025 (w), 2974 (w), 1747 (s), 1626 (m), 1604 (m), 1576 (s), 1518 (s), 1492
(W), 1459 (w), 1440 (m), 1396 (w), 1373 (w), 1342 (s), 1320 (m), 1297 (m), 1254 (s), 1227
(s), 1190 (w), 1170 (w), 1151 (m), 1106 (s), 1060 (s), 1004 (m), 973 (w), 864 (s), 850 (s), 835
(m), 822 (m), 802 (s). HRMS (ESI): berechnet fiir C;3H;3FNOs ([M+H]") 298.07194,
gefunden 298.07214. Elementaranalyse berechnet fiir C;3H2FNOg (297.24): C, 52.53; H,
4.07; N, 4.71. Gefunden: C, 52.54; H, 4.11; N, 4.78.

72



6. Experimeteller Teil

2-Fluor-5-(4-chlorphenyl)-3,5-dioxopentansiureethyl-
ester (3v): Nach AAV 1 und ausgehend von 2s (1.01 g,
5.76 mmol) gelost in CH,Cl, (10 mL) und le (3.37 g,
11.52 mmol), wurde 3v als gelbes Ol isoliert (0.45 g,
27%). '"H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 1.21 (t, °J = 7.1 Hz, 3H, CHa),
421 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 5.23 (d, ’J = 48.4 Hz, 1H, CHF), 6.41 (2s, *J = 2.8 Hz, 1H,
CH), 7.31 (d, >J=9.0 Hz, 2H, Ar), 7.72 (d, >J = 8.9 Hz, 2H, Ar). >C-NMR (75 MHz, CDCl;):
8 = 14.1 (CHs), 62.8 (CH,), 88.7 (d, 'J = 195.5 Hz, CHF), 92.8 (d, *J = 5.0 Hz, CH), 128.6,
129.2 (CHa,), 131.7, 139.6 (Ca,), 164.8 (d, °J = 24.5 Hz, CO), 181.3 (d, *J = 1.7 Hz, CO),
188.6 (d, *J = 23.2 Hz, CO). "F-NMR (282 MHz, CDCl;): § = -194.45 (d, *J = 47.6 Hz,
CHF). IR (ATR, cm™): ¥ = 3077 (w), 2981 (w), 2904 (w), 1754 (m), 1695 (w), 1591 (s),
1562 (m), 1488 (m), 1444 (m), 1400 (w), 1371(m), 1328 (m), 1250 (s), 1183 (m), 1091 (s),
1012 (s), 840 (s), 777 (s), 734 (m). MS (EI, 70 eV) m/z = 286 (M, *Cl, 2.9), 266 (11.5), 181
(40.5), 139 (100), 111 (29.7), 75 (12.0), 69 (12.0). HRMS (ESI): berechnet fiir C;3H;3CIFO,
(IM+H]", °Cl) 287.04809, gefunden 287.04796.

OEt

0 3-Hydroxy-5-(4-nitrophenyl)furan-2-carboxyethylester (4):
Ot Nach AAV 1 und ausgehend von 2r (1.06 g, 5.76 mmol) gel6st
O\\ o4 in CHyCly (10 mL) und 1f (3.56 g, 11.52 mmol), wurde 4 als
gelber Feststoff isoliert (0.20 g, 13%); mp 164 °C. 'H-NMR
O2N (300 MHz, CDCl3): & = 1.45 (t, °J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 4.46 (q,
3J=17.1Hz, 2H, CH,), 6.72 (s, 1H, CH), 7.70 (s, 1H, OH), 7.90 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 8.29
(d, °J = 9.1 Hz, 2H, Ar). C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 14.5 (CH3), 62.2 (CH,), 102.3
(CH), 124.3, 125.5 (CHa,), 127.3 (COH), 134.9, 147.8, 153.0, 156.4 (C), 161.0 (CO). IR
(ATR, cm™): ¥ = 3350 (w), 3118 (w), 2981 (w), 2937 (w), 1669 (m), 1640 (m), 1625 (m),
1595 (m), 1546 (w), 1513 (m), 1474 (m), 1458 (m), 1409 (m), 1376(m), 1333 (s), 1280 (m),
1269 (m), 1231 (m), 1185 (m), 1164 (m), 1107 (m), 1082 (m), 1056 (m), 1009 (m), 925 (m),
853 (s), 808 (s), 761 (m), 752 (m). MS (EI, 70 eV) m/z = 277 (M", 100), 249 (60.2), 231
(86.3), 205 (33.1), 192 (11.8), 186 (13.1), 175 (22.6), 150 (19.1), 147 (91.2), 117 (29.0), 101
(27.1), 89 (10.5), 75 (11.6), 69 (18.6). HRMS (ESI): berechnet fiir C;3H;oNOs ([M-H])
276.05136, gefunden 276.05184.
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H 3,5,11,13-Tetraoxopentadecan-1,15-diséiuredimethylester
(6a): Nach AAV 1 und ausgehend von S5a (0.47 g, 2.40 mmol)
OMe  ynd 1a (2.50 g, 9.60 mmol), gelost in CH,Cl, (8 mL), wurde
N OMe  ga als gelbes Ol isoliert (0.49 g, 57%). '"H-NMR (300 MHz,
OI\H,io O CDCls, keto/enol = 25:75): keto: 6 = 1.35 (m, 6H, CH,), 2.52

(t, °J = 5.5 Hz, 4H, COCH,CH,), 3.56 (s, 4H, COCH,CO),
3.71 (s, 4H, CHa), 3.72 (s, 6H, CH3); enol: 1.61 (m, 6H, CH,), 2.30 (t, °J = 5.5 Hz, 4H,
COCH,CH,), 3.34 (s, 4H, COCH,CO), 3.73 (s, 6H, CHs), 5.58 (s, 2H, CH), 15.10 (s, 2H,
OH). >C-NMR (75 MHz, CDCls): enol: & = 25.5, 28.9, 37.9, 45.2 (CH,), 52.8 (OCH3), 100.2
(CH), 168.3, 187.3, 193.4 (CO). IR (neat, cm™): ¥ = 3466 (w), 2953 (m), 2863 (w), 1743 (s),
1616 (s), 1559 (m), 1541 (w), 1507 (w), 1437 (m), 1409 (w), 1329 (m), 1263 (s), 1202 (m),
1156 (m), 1016 (m), 920 (m), 777 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 356 (M, 4), 293 (41), 292
(15), 223 (38), 222(24), 209 (27), 199 (44), 180 (21), 171 (21) 167 (48), 163 (23), 158 (81),
143 (95), 139 (100), 126 (80), 125 (62), 121 (24), 116 (22), 111 (50), 101 (98), 97 (49), 84
(40), 69 (97). Eelementaranalyse berechnet fiir C;7H40g5 (356.37): C, 57.30; H, 6.79.
Gefunden: C, 57.30; H, 6.66.

~Ho 7-Chlor-3,5-dioxoheptansiuremethylester (8a): Nach

o2 AAYV 1 und ausgehend von 7a (0.55 mL, 5.76 mmol) gelost

in CH,Cl, (10 m ) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), wurde 8a als

gelbes Ol isoliert (0.88 g, 74%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 2.80 (t,

3J = 6.6 Hz, 2H, CH,), 3.38 (s, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.76-3.78 (m, 2H, CH,), 5.68 (s,

1H, CH), 14.93 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 39.4, 41.1, 44.8 (CH,), 52.8

(CHs), 101.2 (CH), 168.1, 186.4, 189.8 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 3002 (m), 2956 (s), 2848

(m), 1742 (s), 1617 (s, br), 1437 (s), 1407 (m), 1331 (s), 1263 (s), 1157 (s), 1015 (m), 922

(m), 785 (m, br). MS (EL, 70 eV) m/z = 208 (M, *'Cl, 2.9), 206 (M", *°Cl, 8.2), 174 (17.9),

146 (10.4), 143 (73.6), 139 (13.1), 135 (13.8), 133 (41.1), 116 (16.9), 111 (20.3), 101 (67.0),

97 (26.3), 93 (14.4), 91 (43.0), 84 (16.2), 69 (100). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
CgH,104C1 (M, *>CI) 206.0340, gefunden 206.0342.

Cl
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H. 8-Chlor-3,5-dioxooctansiuremethylester (8b): Nach
AAV 1 und ausgehend von 7b (0.65 mL, 5.76 mmol)
gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol),
wurde 8b als gelbes Ol isoliert (0.86g, 68%). 'H-NMR (300 MHz, CDCls,
keto/enol = 0:100): & = 2.07-2.12 (m, 2H, CH,), 2.52 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,), 3.36 (s, 2H,
CH,), 3.57-3.61 (m, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, CH3), 5.64 (s, 1H, CH), 15.03 (s, 1H, OH). "’C-
NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 28.3, 35.3, 44.4, 449 (CH,), 52.8 (CHj3), 100.6 (CH), 168.2,
186.4, 192.7 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 3000 (m), 2956 (s), 2847 (m), 1743 (s), 1613 (s, br),
1439 (s), 1409 (m), 1326 (s), 1264 (s), 1127 (s), 1016 (m), 980 (w), 924 (w), 872 (w), 786
(m). MS (EI, 70 eV) m/z = 220 (M", *°Cl, 3.5), 188 (8.5), 158 (56.7), 147 (48.0), 143 (92.6),
126 (29.1), 111 (43.7), 107 (19.3), 105 (70.9), 101 (92.9), 84 (18.3), 77 (16.6), 69 (100).
Elementaranalyse berechnet fiir CoH;3C104 (220.65): C, 48.99; H, 5.94. Gefunden: C, 49.3; H,
5.78.

I NP
C OMe

o~ H.. (E)3,5-Dioxo-7-phenylhept-6-ensiuremethylester

2 (10a): Nach AAV 1 und ausgehend von 9a (0.96 g,

©/\ OMe 5.76 mmol) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), gel6st in

CH,Cl, (10 mL), wurde 10a als oranges Ol isoliert

(1.01 g, 71 %). '"H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 3.46 (s, 2H, CH,), 3.75

(s, 3H, CH3), 5.76 (s, 1H, CH), 6.58 (d, °J = 15.9 Hz, 1H, CH=CH), 7.37-7.54 (m, 5H, Ph),

7.63 (d, >J=15.9 Hz, 1H, CH=CH), 14.84 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl): § = 47.1

(CH»), 52.8 (CH3), 101.1 (CH), 122.4 (CH=CH), 128.4, 129.3, 130.5 (CHpyn), 135.2 (Cpp),

150.0 (CH=CH), 168.3, 177.1, 192.9 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 3061 (m), 3027 (m), 2953

(m), 1742 (s), 1636 (s), 1584 (s, br), 1496 (m), 1437 (s), 1328 (s), 1261 (s), 1203 (m), 1129

(s), 1073 (m), 1017 (m), 973 (m), 945 (m), 931 (m), 867 (m), 770 (m). MS (CI, Isobutan)

m/z (%) = 247 ([M+1]", 100). Elementaranalyse berechnet fiir C;4H404 (246.26): C, 68.28;
H, 5.73. Gefunden: C, 68.20; H, 5.39.
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(E)3,5-Dioxo-6-methyl-7-phenylhept-6-enséiure-
methylester (10b): Nach AAV 1 und ausgehend von 9b
(1.04 g, 5.76 mmol) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), gelost
in CH,Cl, (10 mL), wurde 10b als braunes Ol isoliert
(0.93 g, 63 %). '"H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 2.08 (s, 3H, CH3), 3.47
(s, 2H, CH»), 3.74 (s, 3H, CH3), 5.99 (s, 1H, CH), 7.38-7.39 (m, 5H, Ph), 7.61 (s, 1H, CH=C),
15.44 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 13.9 (CH3), 46.4 (CH,), 52.8 (CH3), 97.6
(CH), 128.7 (CH=C), 128.7, 130.1 (CHpy), 131.8, 136.3 (Cpn), 137.0 (CHpp), 168.4, 183.3,
190.3 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 3055 (m), 3025 (m), 2998 (m), 2954 (m), 1744 (s), 1683
(m), 1581 (s, br), 1492 (m), 1437 (s), 1383 (m), 1326 (m), 1268 (s, br), 1196 (m), 1157 (m),
1105 (m), 1016 (m), 1002 (m), 988 (m), 954 (w), 929 (m), 893 (w), 769 (m). MS (EI, 70 eV)
m/z (%) =260 (M, 3.5), 187 (10.8), 162 (78.0), 145 (25.4), 115 (100), 91 (34.0). HRMS (EI,
70 eV): berechnet fiir C1sH ;604 (M+) 260.1043, gefunden 160.1042.

(E)3,5-Dioxo-7-(p-tolyl)-hept-6-ensiuremethyl-
! ester (10c): Nach AAV 1 und ausgehend von 9¢
/@A OMe (1,04 g, 5.76 mmol) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol),
Me gelost in CH,Cl, (10 mL), wurde 10c¢ als oranger
Feststoff isoliert (0.26 g, 17 %); mp 54 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100):
d=2.37 (s, 3H, CHj3), 3.45 (s, 2H, CH,), 3.76 (s, 3H, CH3), 5.73 (s, 1H, CH), 6.43 (d,
3J=15.9 Hz, 1H, CH=CH), 7.19 (d, °*J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.42 (d, °J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 7.61
(d, °J = 159 Hz, 1H, CH=CH), 14.90 (s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCL;): & = 21.8
(CHa), 47.0 (CHy), 52.8, (CHj3), 100.9, 121.3, 128.4, 130.0 (CH/CHa,), 132.4, 141.0 (Ca,),
141.1 (CHy,), 168.4, 177.6, 192.6 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3086 (w), 3030 (w), 2960 (m),
2922 (m), 2851 (w), 1738 (s), 1632 (s), 1581 (s, br), 1435 (s), 1382 (m), 1325 (s), 1256 (s, br),
1197 (m), 1152 (s), 1035 (w), 1006 (m), 982 (s), 941 (m), 878 (w), 816 (s), 777 (m), 723 (w).
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 260 (M, 23.9), 242 (14.1), 228 (12.0), 210 (14.6), 187 (72.7), 169
(24.4), 159 (72.9), 145 (100), 115 (55.00), 91 (23.3), 69 (27.2). HRMS (EI, 70 e¢V): berechnet
fiir CsH;604 (M") 260.1043, gefunden 260.1038.
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-H (E)3,5-Dioxo-7-(4-methoxyphenyl)-hept-6-
L2 ensiuremethylester (10d): Nach AAV 1 und

/©/\ OMe ausgehend von 9d (1.13 g, 5.76 mmol) und 1a
MeO (3.00 g, 11.52 mmol), gelost in CH,Cl, (10 mL),
wurde 10d als gelber Feststoff isoliert (0.60 g, 37 %); mp 63 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCls,
keto/enol = 0:100): & = 3.45 (s, 2H, CH,), 3.76 (s, 3H, CHs), 3.84 (s, 3H, CH3), 5.72 (s, 1H,
CH), 6.35 (d, >J = 15.8 Hz, 1H, CH=CH), 6.91 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, Ar), 7.47 (d, °J = 8.7 Hz,
2H, Ar), 7.59 (d, >J = 15.8 Hz, 1H, CH=CH), 14.99 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl;):
8 =48.9 (CH,), 52.8, 55.7 (CHs), 100.6, 114.7, 119.9, (CH), 127.9 (Ca;), 130.1, 140.9 (CHy,),
161.7 (Car), 168.4, 178.0, 192.1 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3153 (w), 3120 (w), 3017 (w),
2958 (w), 2937 (w), 1735 (s), 1637 (s), 1589 (s, br), 1473 (m), 1431 (s), 1347 (m, br), 1313
(m), 1265 (s), 1203 (m), 1156 (s), 1136 (s), 1080 (m), 1018 (m), 1008 (m), 966 (m), 938 (m),
926 (m), 883 (m), 814 (w), 780 (w), 747 (s). MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 276 (M", 47.6), 258
(15.4), 244 (14.1), 203 (64.3), 185 (13.4), 175 (79.2), 161 (100), 133 (45.6), 121 (20.2), 118
(11.7), 103 (10.7), 77 (12.6), 69 (23.0). HRMS (EIL 70 eV): berechnet fiir C;sH;405 (M)
276.0992, gefunden 276.0992.

H (E)7-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3,5-dioxohept-6-
MeO W2 ensiuremethylester (10e): Nach AAV 1 und
j@/\ OMe ausgehend von 9e (1.31 g, 5.76 mmol) und 1a
MeO (3.00 g, 11.52 mmol), gelost in CH,Cl, (10 mL),
wurde 10e als gelbes Ol isoliert (0.62g, 35 %). 'H-NMR (300 MHz, CDCls,
keto/enol = 0:100): & = 3.45 (s, 2H, CH»), 3.76 (s, 3H, CH3), 3.92 (s, 3H, CH3), 3.93 (s, 3H,
CHs), 5.74 (s, 1H, CH), 6.36 (d, >J = 15.8 Hz, 1H, CH=CH), 6.87 (d, °J = 9.2 Hz, 1H, Ar),
7.04-7.13 (m, 2H, Ar), 7.58 (d, °J = 15.8 Hz, 1H, CH=CH), 14.97 (s, 1H, OH). *C-NMR
(75 MHz, CDCls): 6 = 46.9 (CH,), 52.8, 56.2, 56.3 (CH3), 100.6, 109.9, 111.4, 120.1, 122.9
(CH/CHay), 128.1 (Car), 141.0 (CHay), 149.5, 1514 (Car), 168.4, 177.8, 192.1 (CO).
IR (neat., cm™): ¥ = 3003 (m), 2954 (m), 2839 (m), 1740 (s), 1633 (s), 1589 (s, br), 1513 (s),
1436 (s, br), 1336 (s), 1306 (s), 1263 (s), 1139 (s), 1023 (s), 973 (m), 931 (m), 848 (m), 809
(m), 766 (m). MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 306 (M", 35.5), 288 (19.1), 274 (10.7), 233 (23.5),
215 (19.6), 205 (50.6), 191 (100), 143 (14.9), 81 (10.3), 69 (27.4). Elementaranalyse
berechnet fiir C;sH 506 (306.31): C, 62.74; H, 5.92. Gefunden: C, 62.70; H, 5.93.
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O’H\O o (E)7-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3,5-dioxohept-6-
o M ensiuremethylester (10f): Nach AAV 1 und
< j@A OMe ausgehend von 9f (1.21g, 5.76 mmol) und 1la
° (3.00 g, 11.52 mmol), geldst in CH,Cl, (10 mL),
wurde 10f als gelber Feststoff isoliert (0.48 g, 29 %); mp 78 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCls,
keto/enol = 0:100): 6 = 3.32 (s, 2H, CH,), 3.63 (s, 3H, CHs), 5.58 (s, 1H, CH), 5.88 (s, 2H,
CH,), 6.17 (d, °J = 15.7 Hz, 1H, CH=CH), 6.69 (d, >J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 6.88 (m, 2H, Ar),
7.41 (d, >J=15.8 Hz, 1H, CH=CH), 14.80 (s, 1H, OH). *C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 46.9
(CHy), 52.8, (CHs3), 100.8 (CH), 101.9 (CH), 106.7, 109.0, 120.4, 124.9 (CH/CHa,), 129.7
(Car), 140.8 (CHy,), 148.8, 149.9 (Cyy), 168.4, 177.7, 192.3 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3007
(W), 2913 (m), 1745 (s), 1640 (s), 1612 (s), 1575 (s, br), 1505 (s), 1491 (s), 1440 (s), 1359 (s),
1291 (s), 1263 (s, br), 1237 (s), 1191 (m), 1163 (m), 1128 (s), 1096 (m), 1035 (s), 1018 (s),
965 (s), 948 (w), 926 (s), 889 (w), 849 (s), 810 (s), 769 (m), 726 (w). MS (EIL, 70 eV)
m/z (%)= 290 (M", 33.0), 272 (19.2), 258 (14.3), 217 (33.4), 199 (27.7), 189 (41.8), 175
(100), 159 (14.5), 145 (54.8), 135 (13.0), 131 (16.4), 117 (19.5), 97 (16.7), 89 (22.8), 69
(56.9). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;4H;50s (M") 290.0785, gefunden 290.0789.

(E)3,5-Dioxo-7-(4-fluorphenyl)-hept-6-ensiure-
Nl methylester (10g): Nach AAV 1 und ausgehend von
/@A OM® " 96 (1.06 . 5.76 mmol) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol),
F gelost in CH,Cl, (10 mL), wurde 10g als oranger
Feststoff isoliert (0.31 g, 20 %); mp 52 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100):
8= 3.46 (s, 2H, CH,), 3.76 (s, 3H, CH3), 5.75 (s, 1H, CH), 6.39 (d, °J = 159 Hz, 1H,
CH=CH), 7.05-7.11 (m, 2H, Ar), 7.48-7.53 (m, 2H, Ar), 7.58 (d, >J = 15.9 Hz, 1H, CH=CH),
14.84 (s, 1H, OH). *C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 47.0 (CH»), 52.8, (CHs), 101.1 (CH),
116.4 (d, *Jcr = 21.7 Hz, CHy,), 122.0 (d °Jer = 3.4 Hz, CH=CH), 130.2 (d, *Jcr = 8.5 Hz,
CHay), 131.4 (d, *Jer = 3.4 Hz, Ca,), 139.6 (CH=CH), 164.1 (d, 'Jcr = 251.3 Hz, CF), 168.2,
176.9, 192.9 (CO). "F-NMR (282 MHz, CDCL): & = -109.2 (Ar, CF). IR (KBr, cm™):
7 =3035 (w), 2954 (m), 1733 (s), 1639 (s), 1596 (s, br), 1509 (s), 1437 (s), 1345 (s), 1298
(m), 1280 (s), 1264 (s), 1230 (s), 1193 (m), 1157 (s), 1132 (s), 1098 (m), 1009 (m), 978 (s),
972 (s), 948 (w), 934 (s), 870 (w), 834 (s), 818 (m), 788 (m), 769 (m). MS (EI, 70 eV)
m/z (%) = 264 (M', 14.9), 214 (12.7), 191 (65.9), 173 (12.0), 162 (31.8), 149 (100), 133
(11.3), 121 (35.2), 101 (28.8), 97 (11.7), 83 (15.2), 69 (37.5). Elementaranalyse berechnet fiir
Ci14H13FO4(264.25): C, 63.63; H, 4.96. Gefunden: C, 63.62; H, 4.80.
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o H 0 (E)7-(3-Chlorphenyl)-3,5-dioxopent-6-ensiiure-
cl Nl methylester (10h): Nach AAV 1 und ausgehend
\©/\ OMe von 9h (116g 5.76mmol) und 1a (3.00g.
11.52 mmol), gelost in CH,Cl, (10 mL), wurde 10h
als brauner Feststoff isoliert (0.22g, 14 %); mp 39 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;,
keto/enol = 0:100): & = 3.47 (s, 2H, CH,), 3.76 (s, 3H, CH3), 5.76 (s, 1H, CH), 6.45 (d,
’J=15.8 Hz, 1H, CH=CH), 7.28-7.55 (m, 5H, CH/Ar), 14.70 (s, 1H, OH). C-NMR
(75 MHz, CDCl3): & = 47.1 (CH,), 52.8 (CH3), 101.5, 123.6, 126.5, 127.8, 130.2, 130.4
(CH/CHa,), 135.2, 136.9 (Car), 139.0 (CHa,), 168.1, 175.9, 193.5 (CO). IR (KBr, cm™):
vV =3058 (w), 3003 (W), 2956 (w), 1740 (s), 1641 (s), 1594 (s), 1472 (m), 1435 (s), 1408 (m),
1326 (m), 1199 (m), 1174 (m), 1132 (m), 1079 (w), 1010 (w), 987 (w), 974 (m), 945 (w), 924
(W), 907 (w), 792 (m), 769 (w). MS (CI, Isobutan) m/z (%) = 281 ([M+1]", *Cl, 100).
Elementaranalyse berechnet fiir C;4H;3C104 (280.70): C, 59.90; H, 4.67. gefunden: C, 60.3;
H, 4.91.

~H- (E)3,5-Dioxo-7-(4-nitrophenyl)-hept-6-ensiure-
L methylester (10i): Nach AAV 1 und ausgehend
/@A OMe  on 9i (122g 5.76mmol) und 1a (3.00 g,
O2N 11.52 mmol), gelést in CH,Cl, (10 mL), wurde
10i als gelber Feststoff isoliert (0.21 g, 13 %); mp 108 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;,
keto/enol = 0:100): & = 3.50 (s, 2H, CHy), 3.78 (s, 3H, CH3), 5.82 (s, 1H, CH), 6.59 (d,
J=15.9 Hz, 1H, CH=CH), 7.63 (d, °J = 15.6 Hz, 1H, CH=CH), 7.67 (d, *J = 8.7 Hz, 2H,
Ar), 8.25 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, Ar), 14.56 (s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCL;): & = 47.4
(CHy), 52.9 (CHs), 102.3 (CH), 124.6 (CHa,), 126.5 (CH=CH), 128.8 (CHa,), 137.6
(CH=CH), 147.4, 158.5 (Ca,), 168.0, 174.4, 194.5 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3107 (w), 3077
(W), 3009 (w), 2956 (w), 2943 (w), 1725 (s), 1637 (s), 1600 (s), 1578 (s), 1509 (s), 1432 (s),
1413 (m), 1351 (s), 1271 (s), 1216 (w), 1180 (m), 1150 (m), 1129 (m), 1110 (m), 1008 (m),
983 (m), 941 (m), 867 (m), 850 (s), 776 (m). MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 291 (M", 20.8), 274
(20.5), 259 (13.3), 232 (37.3), 218 (89.2), 200 (13.1), 189 (16.4), 176 (100), 173 (32.9), 144
(27.0), 130 (38.6), 115 (29.8), 130 (38.6), 115 (29.8), 102 (29.9), 69 (30.3). Elementaranalyse
berechnet fiir C;4H3NOg (291.26): C, 57.73; H, 4.50; N, 4.81. Gefunden: C, 58.2; H, 4.49; N,
4.75.
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o H.. o (E)3,5-Dioxo-7-(furan-2-yl)-hept-6-ensiuremethyl-
2 ester (10j): Nach AAV 1 und ausgehend von 9j (0.90 g,
@)/\ OMe 5 76 mmol) und 1a (3.00g 11.52 mmol), geldst in
CH,Cl, (10 mL), wurde 10j als oranger Feststoff isoliert
(0.37 g, 27 %); mp 40 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 3.45 (s, 2H,
CH,), 3.76 (s, 3H, CH3), 5.71 (s, 1H, CH), 6.38 (d, °J = 15.5 Hz, 1H, CH=CH), 6.48 (m, 1H,
CH), 6.61 (m, 1H, CH), 7.37 (d, °J = 15.6 Hz, 1H, CH=CH), 7.50 (m, 1H, CH), 14.80 (s, 1H,
OH). PC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 47.1 (CH,), 52.8 (CH3), 101.2, 112.9, 115.2, 120.1,
127.3 (CH), 145.2 (C), 151.8 (CH), 168.3, 176.7, 192.8 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3032 (w),
3009 (w), 2978 (w), 2956 (m), 2848 (w), 1755 (s), 1634 (s), 1600 (s, br), 1513 (s), 1446 (m),
1429 (s), 1321 (m), 1263 (s), 1209 (w), 1175 (s), 1124 (s), 1113 (s), 974 (m), 952 (w), 925
(W), 863 (W), 847 (m), 832 (s), 826 (s), 783 (w), 771 (m). MS (EIL, 70 eV) m/z (%) = 236 (M,
88.2), 204 (60.3), 163 (88.8), 136 (37.3), 121 (100), 107 (47.1), 94 (36.9), 77 (18.3), 69
(49.4). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;,H 205 (M") 236.0679, gefunden 236.0678.

,-H- (E)3,5-Dioxo-7-(thiophen-2-yl)-hept-6-enséiuremethyl-
N2 ester (10k): Nach AAV 1 und ausgehend von 9k (0.99 g,
@/\ OMe 5.76 mmol) und 1a (3.00g, 11.52 mmol), geldst in
CH,ClI; (10 mL), wurde 10k als oranger Feststoff isoliert
(0.39 g, 27 %); mp 58 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 3.44 (s, 2H,
CH,), 3.76 (s, 3H, CHs), 5.70 (s, 1H, CH), 6.27 (d, °J = 15.5 Hz, 1H, CH=CH), 7.05 (dd,
3J=5.1Hz, °J = 3.6 Hz, 1H, CH), 7.24 (d, °J = 3.6 Hz, 1H, CH), 7.38 (d, °J = 5.1 Hz, 1H,
CH), 7.73 (d, °J = 15.5 Hz, 1H, CH=CH), 14.85 (s, 1H, OH). *C-NMR (100 MHz, CDCl;):
0 =46.9 (CH»), 52.8 (CHs), 100.9, 121.3, 128.6, 128.9, 131.1, 133.6 (CH), 140.7 (C), 168.3,
176.9, 192.5 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3109 (w), 3083 (w), 3021 (w), 2987 (w), 2970 (w),
2937 (w), 1736 (s), 1629 (s), 1585 (s, br), 1509 (m), 1437 (m), 1424 (s), 1359 (m), 1257 (m),
1223 (m), 1201 (m), 1190 (m), 1155 (s), 1133 (s), 1045 (m), 1010 (m), 967 (m), 958 (m), 936
(m), 858 (m), 832 (m), 777 (m), 764 (m). MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 252 (M", 8.9), 202 (16.1),
179 (35.3), 151 (25.4), 137 (100), 109 (31.3), 69 (24.5). Elementaranalyse berechnet fiir
C12H1204S (252.29): C, 57.13; H, 4.79; S, 12.71. Gefunden: C, 57.0; H, 4.68; S, 13.0.
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H 3,5-Dioxo-7-methyloct-6-ensiiuremethylester (10I): Nach

s AAV 1 und ausgehend von 91 (0.64 g, 5.76 mmol) und 1a

(3.00 g, 11.52 mmol), gelost in CH,Cl, (10 mL), wurde 101 als

gelbes Ol isoliert (0.81 g, 71 %). 'H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 1.70 (s,

3H, CH3), 1.93 (s, 3H, CH3), 3.37 (s, 2H, CH>), 3.74 (s, 3H, CH3), 5.50 (s, 1H, CH), 5.67 (m,

1H, CH=C), 15.57 (s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCly): & = 21.5, 28.7 (CH3), 45.9

(CHy), 52.7 (CH3), 101.3 (CH), 121.1 (CH=C), 155.5 (C=CH), 168.6, 182.6, 189.2 (CO). IR

(neat., cm™): ¥ = 2978 (w), 2954 (m) 2909 (w), 1744 (s), 1652 (s), 1588 (s, br), 1437 (s),

1382 (s), 1330 (m), 1260 (s), 1136 (s, br), 1070 (m), 1018 (m), 944 (m), 856 (m), 776 (W),

747 (w). MS (EL 70 eV) m/z (%) = 198 (M, 3.7), 183 (100), 125 (39.1), 96 (15.3), 83 (89.5),

69 (27.4). Elementaranalyse berechnet fiir C;oH404 (198.22): C, 60.59; H, 7.12. Gefunden:
C, 61.00; H, 6.94.

(6E,8E)-3,5-Dioxodeca-6,8-diensiuremethylester
PN L2 oM (10m): Nach AAV 1 und ausgehend von 9m ((1.75 g,

5.76 mmol) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), geldst in
CH,Cl, (10 mL), wurde 10m als brauner Feststoff isoliert (0.57 g, 47 %); mp 32 °C. 'H-NMR
(300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): 8 = 1.87 (d, >J = 5.6 Hz, 3H, CH3), 3.42 (s, 2H, CH,),
3.75 (s, 3H, CHs), 5.62 (s, 1H, CH), 5.82 (d, °J = 15.4 Hz, 1H, CH), 6.16-6.21 (m, 2H, CH),
7.18-7.26 (m, 1H, CH), 14.84 (s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 19.1 (CH3), 46.9
(CHy), 52.8 (CHj3), 100.5, 123.4, 130.8, 139.7, 141.7 (CH), 168.4, 177.9, 192.3 (CO). IR
(KBr, cm™): ¥ = 3020 (w), 2961 (m), 2913 (w) 2849 (w), 1740 (s), 1630 (s), 1573 (s), 1438
(s), 1405 (m), 1330 (m), 1268 (s), 1202 (m), 1153 (m), 1135 (s), 1014 (m), 987 (s), 947 (m),
878 (m), 851 (w), 802 (W), 774 (W), 733 (w). MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 210 (M, 43.3), 195
(78.5), 137 (81.9), 121 (73.6), 109 (89.2), 101 (14.0), 95 (100), 69 (34.3). HRMS (EI, 70 eV):
berechnet fiir C;;H ;404 (M+) 210.0887, gefunden 210.0889.
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O’H\ o o 3,5-Dioxo-5-(thiophen-2-yl)-pentansiuremethylester (12a):
L\ )I Nach AAV 1 und ausgehend von 1la (0.84 g, 5.76 mmol)

~ =~ OMe
\ d gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), wurde

12a als braunes Ol isoliert (0.80 g, 61%). '"H-NMR (300 MHz,
CDCl;, keto/enol = 0:100): & = 3.43 (s, 2H, CH>), 3.77 (s, 3H, CH3), 6.15 (s, 1H, CH), 7.14
(dd, °J = 5.0 Hz, *J = 3.8 Hz, 1H, CH), 7.63 (dd, >J = 5.0 Hz, *J= 1.2 Hz, 1H, CH), 7.72 (dd,
J=3.8Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, CH), 15.49 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): = 44.0
(CH,), 52.8 (CH3), 97.3, 128.7, 131.2, 133.3 (CH), 141.0 (C), 168.4, 181.4, 182.8 (CO). IR
(neat., cm™): ¥ = 3106 (m), 3001 (w), 2953 (m), 2845 (w), 1742 (s), 1618 (s, br), 1519 (s),
1436 (s), 1412 (s), 1353 (m), 1272 (s, br), 1156 (m), 1084 (m), 1067 (m), 1015 (m), 948 (m),
861 (m), 789 (m), 727 (m). MS (EL 70 eV) m/z = 226 (M", 13.9), 194 (19.5), 166 (24.3), 153
(40.4), 111 (100), 69 (40.6). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CoH;004S (M") 226.0294,
gefunden 226.0298.

o H. o o 3,5-Dioxo-5-(furan-2-yl)-pentansiuremethylester (12b):
L\ )' Nach AAV 1 und ausgehend von 11b (0.75 mL, 5.76 mmol)

~ =~ OMe
\ 5 gelost in CH,Cl, (10 mL) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), wurde

12b als oranges Ol isoliert (0.88 g, 73%). "H-NMR (300 MHz,
CDCls, keto/enol = 0:100): & = 3.44 (s, 2H, CH»), 3.77 (s, 3H, CH3), 6.19 (s, 1H, CH), 6.56
(dd, *J=3.6 Hz, °J= 1.7 Hz, 1H, CH), 7.19 (dd, *J = 3.6 Hz, *J=0.78 Hz, 1H, CH), 7.59 (dd,
3J=1.7Hz, *J = 0.8 Hz, 1H, CH), 15.22 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): = 44.4
(CH,), 52.5 (CH3), 96.5, 112.7, 116.4, 146.5 (CH), 149.8 (C), 168.0, 175.0, 185.1 (CO). IR
(neat., cm™): ¥ = 3133 (w, br), 2955 (w), 1738 (s), 1598 (s, br), 1466 (s), 1436 (s), 1387 (m),
1255 (s, br), 1227 (s), 1154 (s), 1090 (m), 1011 (s), 927 (m), 883 (s), 835 (m), 758 (s, br). MS
(EL, 70 eV) m/z =210 (M", 31.2), 178 (54.1), 150 (17.2), 137 (90.9), 110 (19.5), 95 (100), 69
(26.7). Elementaranalyse berechnet fiir C;oH;0Os (210.18): C, 57.14; H, 4.80. Gefunden:
C, 57.15; H, 4.90.
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o\\ //o o 0o 3-Oxo-4-tosylbuttersduremethylester ~ (14b):  Nach
S\)J\)ko,we AAYV 1 und ausgehend von 13b (1.10 g, 5.76 mmol) und
Me/©/ la (3.00 g, 11.52 mmol), gelost in CH,Cl, (10 mL),
wurde 14b als oranger Feststoff isoliert (1.35 g, 87%);
mp 61 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 78:22): keto: & = 2.46 (s, 3H, CH3), 3.68
(s, 3H, OCH»), 3.81 (s, 2H, COCH»CO), 3.86 (s, 2H, CH>), 7.34 - 7.39 (m, 2H, Ar), 7.74-7.81
(m, 2H, Ar); enol: 2.46 (s, 3H, CHj), 3.92 (s, 2H, CH;), 4.28 (s, 3H, OCH3), 5.23 (s, 1H,
COCHCO), 7.34-7.39 (m, 2H, Ar), 7.74-7.81 (m, 2H, Ar), 11.77 (s, 1H, OH). *C-NMR
(75 MHz, CDCls): keto: 6 =22.0 (CHs), 49.5 (CH>), 52.9 (OCH,), 67.2 (CH»), 128.6, 130.4
(CHay), 135.7, 146.1 (Car), 164.5, 191.5 (CO); enol: & = 22.0 (CHs), 52.0 (OCH3), 62.1
(CH»), 95.4 (CH), 128.8, 130.2 (CHa,), 135.9, 145.7 (Car), 167.2, 172.4 (CO). IR (KBr ):
vV =3433 (w), 3113 (m), 2997 (m), 2951 (m), 2908 (m), 1764 (m), 1727 (m), 1654 (s), 1633
(s), 1597 (m), 1495 (w), 1452 (s), 1392 (m), 1349 (m), 1318 (s), 1211 (s), 1185 (s), 1165 (s),
1131 (s), 1085 (s), 1031 (m), 902 (m), 811 (m), 705 (m), 655(s). MS (CI, Isobutan):
m/z (%) =271 ((M+H]", 100). Elementaranalyse berechnet fiir C;,H;405S (270.30): C, 53.32;
H, 5.22; S, 11.86. Gefunden: C, 53.16; H, 5.26; S, 11.89.

o\\//o o O 4-(4-Chlorphenylsulfonyl)-3-oxobuttersiuremethyl-
S\)k)ko,we ester (14i): Nach AAV 1 und ausgehend von 13i (1.22 g,
CIQ/ 5.76 mmol) und 1a (3.00 g, 11.52 mmol), gel6st in
CHyCl, (10 mL), wurde 14i als gelber Feststoff isoliert
(1.02 g, 61%); mp 91 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 60:40): keto: 6 = 3.74 (s,
3H, OCHa), 3.74 (s, 2H, COCH,CO), 3.76 (s, 2H, CH,), 7.50 - 7.57 (m, 2H, Ar), 7.80-7.87
(m, 2H, Ar); enol: 3.94 (s, 2H, CH»), 4.39 (s, 3H, OCHs), 5.20 (s, 1H, COCHCO), 7.50-7.57
(m, 2H, Ar), 7.80-7.87 (m, 2H, Ar), 11.76 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): keto:
6= 49.6 (CH,), 53.0 (OCHs), 66.7 (CHy), 130.0, 130.2 (CHa,), 137.2, 141.6 (Car), 167.0,
191.3 (CO); enol: & = 52.1 (OCH3), 62.0 (CH>), 95.6 (CH), 129.8, 130.3 (CHa,), 137.4, 141.3
(Cap), 164.0, 172.3 (CO). IR (KBr): v = 3435 (m), 3100 (w), 2960 (m), 2909 (w), 1750 (s),
1724 (m), 1647 (w), 1584 (m), 1475 (m), 1438 (w), 1394 (m), 1374 (m), 1338 (m), 1320 (s),
1280 (m), 1261 (m), 1203 (m), 1152 (s), 1090 (m), 1054 (m), 1012 (m), 835 (m), 791 (m),
754(m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =292 (M, 'Cl, 2), 290 (M", ¥°Cl, 5), 258 (17), 226 (21),
217 (13), 177 (33), 175 (95), 159 (13), 115 (39), 113 (32) 111 (100), 101 (62), 84 (14), 75
(30), 69 (14). Elementaranalyse berechnet fiir C;1H;;C1OsS (290.72): C, 45.44; H, 3.81; S,
11.03. Gefunden: C, 45.46; H, 3.92; S, 10.72.
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6.2.2 Synthese unsymmetrischer 3,5-Dioxopimelinsiureester

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Kondensation von 1,3-Bis(silylenolethern) mit
Methylmalonylchlorid (AAV 2): Zu einer Losung des 1,3-Bis(silylenolethers) (2.0 eq.) in
CH,Cl, (6.0 mL/mmol) werden bei —-78°C und unter Argonatmosphire
Methylamlonylchlorid (1.0 eq.) und TMSOTTf (0.2 eq) gegeben. Die Losung wird {iber
6 Stunden auf 20 °C erwdrmt und 6-8 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Zum
Reaktionsgemisch werden 10 mL einer gesittigten, wéssrigen Ammoniumchloridlosung
gegeben. Die organische und die wissrige Phase werden getrennt. Nach Extraktion der
wissrigen Phase mit Diethylether (3 x 10 mL) werden die kombinierten organischen Phasen
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 10:1) aufgereinigt und ergibt die
entsprechenden Produkte 16a und 16b.

o o H ~o o 3,5-Dioxo-2-fluorpimelinsiure-(1-ethyl-7-methyl-diester)

L\ /)I (16a): Nach AAV 2 und ausgehend von 15 (0.43 mL,

MeO OBl 400 mmol) gelost in CH.CL (24mL), le (2.34g,
F

8.00 mmol) und TMSOTT (0.18 g, 0.80 mmol), wurde 16a
als gelbes Ol isoliert (0.55 g, 63%). 'H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 1.34
(t, °J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 3.41 (s, 2H CH,), 3.76 (s, 3H, OCH3), 4.34 (q, °J = 7.1 Hz, 2H,
CH,), 5.27 (d, *J = 48.0 Hz, 1H, CHF), 6.02 (d, *J = 6.2 Hz, 1H, CH), 14.36 (s, 1H, OH).
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 14.0 (CH3), 43.8 (CH,), 52.3 (CH3), 62.9 (CH,), 88.0 (d,
'J=195.0 Hz, CHF), 97.7 (d, °J = 6.2 Hz, CH), 164.6 (d, °J = 24.5 Hz, CO), 167.3 (CO),
185.0 (CO), 185.9 (d, *J = 23.2 Hz, CO). "F-NMR (282 MHz, CDCL): & = -195.42 (d,
2J =472 Hz, CHF). IR (ATR, cm™): ¥ = 3118 (w), 2986 (w), 2958 (w), 2848 (w), 1739 (s),
1597 (m, br), 1438 (m), 1407 (w, br), 1371 (w), 1259 (s, br), 1204 (s, br), 1153 (s), 1096 (s),
1015 (s), 856 (m), 780 (m, br). HRMS (ESI): berechnet fiir C1oH3FO¢ ((M+H]") 249.07689,
gefunden 249.07669. Elementaranalyse berechnet fiir C;0H;3FOg¢ (248.21): C, 48.39; H, 5.28.
Gefunden: C, 48.42; H, 5.37.
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H 2-Chlor-3,5-dioxopimelinsiiure-(1-ethyl-7-methyl-

o diester) (16b): Nach AAV 2 und ausgehend von 15

Me© & OFt (0.43 mL, 4.00 mmol) gelost in CH,Cl, (24 mL), 1f (2.47 g,

8.00 mmol) and TMSOTTf (0.18 g, 0.80 mmol), wurde 16b

als gelbes Ol isoliert (0.38 g, 36%). 'H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & = 1.32

(t, °J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 3.41 (s, 2H CH), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 4.30 (q, °J = 7.3 Hz, 2H,

CH,), 4.82 (s, 1H, CHCI), 6.02 (s, 1H, CH), 14.32 (s, 1H, OH). *C-NMR (75 MHz, CDCl;):

6 = 13.9 (CHs), 43.4 (CH»), 52.7 (CH3), 48.5 (CHCI), 63.3 (CH), 98.9 (CH), 165.0, 167.3,

183.7, 186.7 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2984 (w), 2958 (W), 2909 (w), 2848 (w), 1738 (s),

1593 (m, br), 1437 (m), 1408 (w, br), 1369 (w), 1247 (s, br), 1157 (s), 1017 (s), 940 (w, br),

869 (m), 767 (m, br). MS (EL 70 eV) m/z = 264 (M", *°Cl, 1.0), 228 (18.2), 182 (21.5), 143

(100), 111 (19.0), 101 (92.5), 69 (43.3). Elementaranalyse berechnet fiir C;oH;3C1O¢ (264.66):
C, 45.38; H, 4.95; Cl, 13.40. Gefunden: C, 45.74; H, 5.03; Cl, 12.98.

6.2.3 Synthese von 2-Chlor-5-hydroxy-3-oxocarbonsiureestern

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Kondensation von Benzaldehyden mit 2-Chlor-3-
oxobuttersiureethylestern (AAV 3): Zu einer Losung von LDA (2.5eq.) in THF
(2.5 mL/mmol) wird bei —78 °C und unter Argonatmosphére
2-Chlor-3-oxobuttersdureethylester (1.0 eq.) gegeben. Nach 30 Minuten wird mit dem
Benzaldehyd (1.2 eq) versetzt. Die Losung wird {iber 6 Stunden auf 20 °C erwidrmt und 6-8
Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Zum Reaktionsgemisch werden 10 mL einer
wissrigen Ammoniumchloridlosung (1.0 mol/L) gegeben. Die organische und die wéssrige
Phase werden getrennt. Die organische Phase wird mit wéssriger Ammoniumchloridlésung
(1.0 mol/L; 3x 10 mL) gewaschen. Nach Extraktion der wissrigen Phase mit Diethylether
(10 mL) werden die kombinierten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels Saulenchromatographie (Kieselgel,

n-Heptan/EtOAc = 10:1) aufgereinigt und ergibt die entsprechenden Produkte 19a-d.

85



6. Experimeteller Teil

OH O O 2-Chlor-5-hydroxy-5-(4-nitrophenyl)-3-oxopentan-

oet sédureethylester (19a): Nach AAV 3: Zu einer Losung

Cl von LDA (10.00 mmol) in THF (10 mL) und 18

(0.55mL, 4.00 mmol) wurde 17a gegeben (0.73 g,

4.80 mmol), 19a wurde als gelbes Ol isoliert (0.17 g, 15%). '"H-NMR (300 MHz, CDCls, es

O,N

wird nur ein Datensatz fiir das Hauptdiastereomer angegeben, Diastereomerenverhiltnis
90:10): & = 1.32 (t, °J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 2.96-3.26 (m, 2H, CH,), 4.30 (q, >J = 7.2 Hz, 2H,
CH,), 4.86 (d, °J = 5.5 Hz, 1H, CHOH), 5.31-5.37 (m, 1H, CHOH), 7.57 (d, °J =8.9 Hz, 2H,
Ar), 8.21 (d, °J =8.7 Hz, 2H, Ar). C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 13.9 (CH;), 47.6 (CH,),
60.8 (CHOH), 63.6 (CH>), 68.9 (CHCI), 123.9, 126.6 (CHa,), 147.5, 149.5 (Car), 164.7,
198.1, 198.5 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2984 (w), 2942 (w), 2908 (w), 1726 (m, br), 1606
(w), 1518 (s), 1345 (s), 1300 (m, br), 1250 (m, br), 1179 (m), 1064 (m, br), 1014 (m), 910
(m), 854 (s), 730 (s). HRMS (ESI): berechnet fiir NaC3H,4Cl0s ((M+Na]", *>Cl) 338.04019,
gefunden 338.04032.

OH O 0 2-Chlor-5-hydroxy-3-oxo-5-phenylpentansiureethylester

ogt (19b): Nach AAV 3: Zu einer Losung von LDA (10.00 mmol)

Cl in THF (10 mL) und 18 (0.55mL, 4.00 mmol) wurde 17b

gegeben (0.49 mL, 4.80 mmol), 19b wurde als gelbes Ol isoliert (0.32 g, 30%). 'H-NMR (300

MHz, CDCl;, es wird nur ein Datensatz fiir das Hauptdiastereomer angegeben,

Diastereomerenverhéltnis 90:10): & = 1.29 (t, =171 Hz, 3H, CH3), 2.88-3.25 (m, 2H, CH,),

426 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 4.65 (s, 1H, CHCI), 4.83 (d, °J = 10.4 Hz, 1H, CHOH),

5.17-5.21 (m, *J = 9.2 Hz, 1H, CHOH), 7.24-7.36 (m, 5H, Ph). C-NMR (75 MHz, CDCls):

6= 13.9 (CHj), 47.9 (CH»), 61.2 (CHOH), 65.3 (CH,), 70.0 (CHCI), 125.6, 127.0, 128.7

(CHay), 142.3 (Cay), 164.8, 198.2, 198.6 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3064 (w), 3032 (w), 2983

(W), 2940 (w), 1726 (m, br), 1605 (w), 1495 (w), 1453 (w), 1369 (w), 1300 (m), 1249 (m),

1179 (m), 1021 (s), 916 (w), 885 (w), 845 (w), 808 (w), 736 (s), 699 (s). HRMS (ESI):
berechnet fiir NaCy3H;sClO4 ([M+Na]", **Cl) 293.05511, gefunden 293.05469.
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OH O O 2-Chlor-5-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-3-oxopentansiure-
oet ethylester (19¢): Nach AAV 3: Zu einer Losung von LDA
. Cl (10.00 mmol) in THF (10mL) und 18 (0.55mL,
4.00 mmol) wurde 17b gegeben (0.51 mL, 4.80 mmol), 19¢ wurde als gelbes Ol isoliert
(0.50 g, 43%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, es wird nur ein Datensatz fiir das
Hauptdiastereomer angegeben, Diastereomerenverhiltnis 90:10): § = 1.31 (t, °J = 7.1 Hz, 3H,
CHs), 2.87-3.24 (m, 2H, CH,), 4.29 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 4.83 (d, °J = 7.5 Hz, 1H,
CHOH), 5.18-5.22 (m, *J = 9.0 Hz, 1H, CHOH), 7.02-7.07 (m, 2H, Ar), 7.32-7.37 (m, 2H,
Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCLs): & = 13.9 (CH3), 47.9 (CH,), 61.1, 61.4 (CHOH), 63.4
(CH,), 69.3 (CHCI), 115.5 (d, °J = 21.6 Hz, CHa,), 127.4 (d, *J = 8.4 Hz, CHa,), 138.0 (Ca,),
162.4 (d, 'J=245.9 Hz, CFy4,), 164.7 (d, °J = 5.7 Hz, CO), 198.3, 198.7 (CO). "’F-NMR (282
MHz, CDCl3): & = -113.85 (CF4y). IR (ATR, cm™): ¥ = 2985 (w), 2941 (w), 2908 (w), 1727
(m), 1605 (m), 1510 (m), 1467 (w), 1446 (w), 1369 (w), 1222 (s), 1159 (m), 1097 (m), 1015
(m), 910 (m), 835 (s), 732 (m). HRMS (ESI): berechnet fiir NaC;3H4CIFO4 ([M+Na]", *>Cl)
311.04569, berechnet 311.04554. Elemetaranalyse berechnet fiir C;3H;4CIFO, (288.70):
C, 54.08; H, 4.89; Cl, 12.28. Gefunden: C, 54.30; H, 4.86; CI, 12.39.

OH O O 2-Chlor-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-3-oxo-

oet pentansiureethylester (19d): Nach AAV 3: Zu einer

Cl Losung von LDA (10.00 mmol) in THF (10 mL) und 18

(0.55mL, 4.00 mmol) wurde 17d gegeben (0.58 mL,

4.80 mmol), 19d wurde als gelbes Ol isoliert (0.15 g, 12%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl;, es

MeO

wird nur ein Datensatz fiir das Hauptdiastereomer angegeben,
Diastereomerenverhéltnis 90:10): 6 = 1.31 (4, 3J=17.1 Hz, 3H, CHs), 2.88-3.26 (m, 2H, CH,),
3.81 (s, 3H, OCH3), 4.28 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 4.84 (d, °J = 9.2 Hz, 1H, CHOH),
5.14-5.18 (m, °J = 9.2 Hz, 1H, CHOH), 6.89 (d, °J = 8.9 Hz, 2H, Ar), 7.29 (d, °J = 8.7 Hz,
2H, Ar). C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 13.9 (CH3), 47.9 (CH,), 61.2 (CHOH), 63.3 (CH,),
69.7 (CHCI), 114.0, 127.0 (CHya,), 128.7, 134.5 (Cay), 159.4, 1983, 198.7 (CO). IR
(ATR, cm™): ¥ =2979 (w), 2937 (W), 2839 (w), 1741 (w, br), 1593 (m), 1511 (m), 1463 (w),
1443 (w), 1424 (w), 1398 (w), 1375 (m), 1341 (w, br), 1298 (m), 1248 (s), 1171 (s), 1112
(m), 1063 (m), 1024 (s), 980 (m, br), 826 (m). HRMS (ESI): berechnet fiir C;4H;sClO04
(IM+H]", °Cl) 283.07316, gefunden 283.07299.
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6.2.4 Cyclisierung von 5-(2-Alkoxyphenyl)-3,5-dioxopentansiureestern zu

Chromonen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclisierung von 5-(2-Alkoxyphenyl)-3,5-
dioxopentansiueestern (AAV 4): Zu einer Losung von 5-(2-Alkoxyphenyl)-3,5-
dioxopentansdureester (1.0 eq.) in CH,Cl, (10.0 mL/mmol) wird bei 0°C und unter
Argonatmosphire BBrs; (4.0 eq.) getropft. Die Losung wird {iber 6 Stunden auf 20 °C erwérmt
und 6-8 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 30 mL
Wasser gestoppt. Die organische und die wissrige Phase werden getrennt. Die organische
Phase wird mit Wasser (3x 10 mL) gewaschen. Nach Extraktion der wéssrigen Phase mit
CH,Cl; (10 mL) werden die kombinierten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie
(Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 2:1) aufgereinigt und ergibt die entsprechenden Produkte 20a,
20c, 20d, 21d und 21e.

O (6-Chlor-4-oxo0-4H-chromen-2-yl)-essigsduremethylester
Cl 0 (20c): Nach AAV 4 und ausgehend von 3g (0.23 g,
0.81 mmol) gelost in CH,Cl, (8 mL) und BBr; (0.31 mL,
3.23 mmol), wurde 20¢ als farbloser Feststoff isoliert (0.15 g,
73%); mp 90-93 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.67 (s, 2H, CH,), 3.78 (s, 3H, CH3),
6.31 (s, 1H, CH), 7.33 (d, *J = 8.9 Hz, 1H, Ar), 7.61 (dd, °J = 8.9 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H, Ar),
8.15 (d, 7= 2.6 Hz, 1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 40.3 (CH,), 53.2 (CH3), 112.7
(CH), 120.1 (CHa,), 124.9 (C), 125.5 (CHa,), 131.6 (Car), 134.3 (CHay), 155.1, 161.7 (Cay),
168.0, 177.1 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3421 (s, br), 3123 (w), 3065 (m), 2999 (w), 2955 (W),
1747 (s), 1698 (w), 1654 (s), 1610 (s), 1572 (m), 1473 (m), 1450 (s), 1400 (m), 1380 (m),
1332 (m), 1268 (m), 1198 (s), 1177 (s), 1156 (s), 1137 (m), 1105 (m), 1070 (w), 1001 (m),
959 (m), 942 (w), 903 (w), 864 (m), 846 (m), 801 (m), 775 (w), 740 (m). MS (EI, 70 eV)
m/z =254 (M, *'Cl, 33.5), 252 (M, *C1, 100), 208 (22.0), 165 (55.5), 126 (15.5), 102 (11.4).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sHoO4C1 (M", *°Cl) 252.0184, gefunden 252.0181.

@) OMe
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0 (7-Chlor-2-hydroxy-4-oxo-4 H-chroman-2-yl)-essigsiiure-

0 methylester (20d/21d): Nach AAV 4 und ausgehend von 3h

c o OMe (0.23 g, 0.81 mmol) gelost in CH,Cl, (8 mL) und BBr;
OH (0.31 mL, 3.23 mmol), wurde 20d/21d als farbloser Feststoff

erhalten (0.08 g, 37%); mp 72-74 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCLs): & = 2.77-3.07 (m, 4H,
CH,), 3.84 (s, 3H, CHs), 5.94 (s, 1H, OH), 6.98-7.04 (m, 2H, Ar), 7.83 (d, °J = 8.3 Hz, 1H,
Ar). ®C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 42.8, 47.5 (CH,), 52.9 (CHz), 101.0 (C), 118.9 (CHa,),
119.7 (Cay), 122.9, 128.0 (CHay), 142.2, 158.5 (Ca), 176.9, 195.5 (CO). IR (KBr, cm™):
7 =3369 (s, br), 3005 (w), 2952 (W), 2922 (w), 1733 (s),1685 (s), 1647 (w), 1603 (W), 1569
(m), 1495 (w), 1475 (w), 1459 (w), 1425 (m), 1352 (m), 1318 (m), 1306 (m), 1288 (w), 1217
(s), 1179 (w), 1147 (m), 1118 (w), 1099 (m), 1079 (m), 1062 (w), 1003 (m), 950 (m), 923
(m), 901 (w), 866 (m), 831 (w), 822 (m), 779 (w), 742 (W), 725 (w). MS (EL 70 eV):
m/z=272 (M, Y'Cl, 4.4), 270 (M", °C1 13.5), 238 (8.4), 199 (38.4), 197 (98.0), 157 (38.2),
155 (100), 126 (13.4), 99 (11.1), 69 (17.5). HRMS (EL 70 eV): berechnet fiir C;oH;;05Cl
(M", *Cl) 270.0290, gefunden 270.0288.

0 (2,3-Dihydro-3-hydroxy-1-oxo-1H-benzo|[f]-chromen-3-yl)-

O o essigsduremethylester (21e): Nach AAV 4 und ausgehend
O von 3i (0.25 g, 0.80 mmol) gelost in CH,Cl, (8 mL) und BBr3

© OH OMe (0.3mL, 3.18 mmol), wurde 2le als farbloser Feststoff

erhalten (0.12 g, 53%); mp 120-122 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 2.80-3.13 (m, 4H,
CH,), 3.84 (s, 3H, CH3), 5.89 (s, 1H, OH), 7.07 (d, °J = 9.0 Hz, 1H, Ar), 7.40-7.96 (m, 4H,
Ar), 9.28 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCl;): 8 = 42.7, 49.0 (CH,), 52.8
(CH3), 100.5, 112.6 (C), 119.3, 125.3, 126.2, 128.6 (CHa,), 129.7 (Ca,), 130.0 (CHy,), 131.4
(Car), 137.8 (CHyy), 160.1 (Cayp), 171.9, 191.6 (CO). IR (KBr, cm™): ¥ = 3406 (m), 2956 (w),
1711 (s),1674 (s), 1618 (m), 1597 (m), 1572 (w), 1513 (m), 1463 (m), 1440 (s), 1407 (m),
1370 (m), 1347 (m), 1282 (w), 1265 (w), 1232 (s), 1209 (s), 1178 (m), 1157 (s), 1123 (m),
1083 (w), 1027 (w), 1008 (s), 986 (w), 964 (w), 921 (w), 878 (m), 863 (W), 829 (s), 789 (W),
762 (m). MS (EI, 70 eV) m/z =286 (M, 19.2), 268 (16.9), 254 (18.4), 213 (36.2), 181 (15.4),
171 (100), 142 (30.9), 114 (45.4), 89 (9.3), 77 (10.8), 69 (14.2). HRMS (EI, 70 eV): berechnet
fiir C16H1405 (M") 286.0836, gefunden 286.0830.
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6.2.5 Cyclisierung von 5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansiureestern zu

4-Hydroxychinolinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclisierung von 5-(2-Nitrophenyl)-3,5-
dioxopentansiiueestern (AAV 5): Eine methanolische Losung (4.0 mL/mmol) von
5-(2-Nitrophenyl)-3,5-dioxopentansdueester (1.0 eq.) und Pd/C wird bei 20 °C unter
Wasserstoffatmosphére fiir 24 Stunden gertihrt. Nach Filtration wird in vacuo eingeengt. Der
Riickstand in wird Essigsdureethylester aufgenommen und das Produkt durch Zugabe von

Heptan gefillt. Fraktionierte Kristallisation ergibt die Produkte 22a,b,d-g, 35, 36.

OH (4-Hydroxychinolin-2-yl)-essigsiuremethylester (22a): Nach

AN 0 AAV 5 und ausgehend von 3j (0.20 g, 0.75 mmol) geldst in

N/ oM MeOH (3 mL) und Pd/C (10 mol%) unter H,-Atmoasphire, wurde
e

22a als grauer Feststoff isoliert (0.11 g, 67%); mp 179 °C. "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds):
8= 3.67 (s, 3H, CH3), 3.90 (s, 2H, CH,), 6.11 (s, 1H, CH), 7.43 (m, 1H, Ar), 7.76 (m, 1H,
Ar), 7.87 (m, 1H, Ar), 8.10 (m, 1H, Ar), 11.85 (s, 1H, OH). C-NMR (75 MHz, DMSO-dy):
o = 37.2 (CHy), 52.1 (CH3), 108.7 (CH), 115.3, 124.3 (Ca,), 124.7, 124.8, 131.9, 132.0
(CHay), 140.8 (CO), 145.7 (Car), 169.0 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3100 (w), 3075 (w), 2988
(W), 2959 (w), 1733 (s), 1594 (m, br), 1547 (m, br), 1454 (m), 1430 (m), 1407 (m), 1342 (s),
1247 (m, br), 1212 (m, br), 1166 (s), 1150 (s), 985 (s, br), 899 (s), 829 (s), 779(s), 751 (s). MS
(EL, 70 eV) m/z = 217 (M, 34.0), 201 (100), 185 (14.2), 173 (11.7), 159 (43.7), 157 (17.8),
145 (14.6), 129 (46.1), 102 (18.4), 77 (13.7), 67 (19.1). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C12H;INO; (M) 217.0733, gefunden 217.0739.
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OH (7-Chlor-4-hydroxychinolin-2-yl)-essigsduremethylester

AN o (22b): Nach AAV 5 und ausgehend von 3k (0.23 g,

7 0.75 mmol) gelost in MeOH (3 mL) und Pd/C (10 mol%)
Cl N OMe

unter Hp-Atmosphére, wurde 22b als grauer Feststoff isoliert (0.13 g, 69%); mp 204 °C.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): & = 3.67 (s, 3H, CH3), 3.93 (s, 2H, CH,), 6.20 (s, 1H, CH),
7.45 (d, °J = 8.6 Hz, 1H, Ar), 7.87 (s, 1H, Ar), 8.11 (d, °J = 8.6 Hz, 1H, Ar), 12.03 (s, 1H,
OH). *C-NMR (75 MHz, DMSO-dy): 8 = 37.0 (CH,), 52.1 (CH3), 109.3 (CH), 114.4 (CHy,),
123.0 (Cap), 124.1, 127.2 (CHa,), 137.0 (CCI), 140.6 (CO), 146.8 (Car), 168.7 (CO). IR
(ATR, cm™): ¥ = 3097 (w), 3010 (w), 2956 (w), 2845 (w), 2113 (w, br), 1731 (s), 1594 (m,
br), 1546 (m, br), 1437 (m), 1405 (m), 1340 (s), 1237 (m, br), 1142 (s), 976 (s), 903 (s), 843
(s), 821 (s), 755 (s). MS (EL, 70 eV) m/z = 253 (M", *'Cl, 9.9), 251 (M", ¥°Cl, 28.7), 237
(16.9), 235 (47.3), 219 (13.1), 207 (15.4), 195 (25.5), 193 (76.9), 179 (18.9), 164 (46.1), 128
(16.9), 105 (10.6), 101 (13.6), 91 (11.5), 75 (15.9), 69 (38.9). HRMS (ESI): berechnet fiir
C1,H;CINO; ([M+H]", *°Cl) 252.0422, gefunden 252.04155.

OH (4-Hydroxy-8-methylchinolin-2-yl)-essigsiuremethylester
AN o) (22d): Nach AAV 5 und ausgehend von 3m (0.21 g, 0.75 mmol)
N/ OMe gelost in MeOH (3 mL) und Pd/C (10 mol%) unter Hj-
Me Atmosphidre, wurde 22d als griiner Feststoff isoliert (0.15 g,

86%); mp 221 °C. "H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 2.50 (s, 3H, CH3), 3.67, 3.68 (s, 3H,
CHs), 3.87, 3.89 (s, 2H, CH,), 6.03, 6.04 (s, 1H, CH), 7.23 (dd, °J = 7.6 Hz,*J = 7.6 Hz, 1H,
Ar), 7.49 (m, 1H, Ar), 7.94, 8.02 (dd, °J = 7.6 Hz, *J = 1.56 Hz, 1H, Ar), 10.59, 11.58 (s, 1H,
OH). "C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 17.6 (CHs), 37.7, 38.4 (CH,), 52.0 (CH3), 110.3
(CH), 122.7, 122.8 (CHpy), 124.9, 126.1 (Cay), 132.6 (CHy,), 138.8, 146.0 (Cay), 169.1, 169.6,
177.1 (CO). IR (ATR, em™): ¥ = 3253 (w), 3172 (w), 3114 (w), 3068 (w), 2988 (w), 2950
(W), 1732 (s), 1628 (w), 1610 (m), 1599 (m), 1563 (s), 1519 (m, br), 1421 (s), 1344 (s), 1310
(m), 1248 (m, br), 1200 (s), 1168 (s), 1072 (m), 1006 (m), 989 (m), 899 (m, br), 848 (m), 804
(s), 751 (s). MS (EL 70 eV) m/z = 231 (M", 100), 199 (14.4), 171 (72.4), 143 (76.3), 115
(9.9). HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir C;3H;3NO; (M") 231.08899, gefunden 231.088794.
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OH (6-Chlor-4-hydroxychinolin-2-yl)-essigsduremethylester
cl XX o (22¢): Nach AAV 5 und ausgehend von 3n (0.23 g,
N/ OMe 0.75 mmol) gelost in MeOH (3 mL) and Pd/C (10 mol%)

unter Hp-Atmosphire, wurde 22e als gelber Feststoff isoliert (0.07 g, 37%); mp 218 °C.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): & = 3.61 (s, 3H, CH3), 3.90 (s, 2H, CH,), 6.22 (s, 1H, CH),
7.62-7.90 (m, 2H, Ar), 8.04 (s, 1H, Ar), 12.34 (s, 1H, OH). C-NMR (75 MHz, DMSO-ds):
8= 37.0 (CHp), 52.2 (CHs), 109.1 (CH), 118.0, 123.6 (CHa,), 125.5, 128.6 (Ca,), 131.9
(CHay), 138.7 (CCI), 146.5, 168.8 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3096 (w), 3011 (w), 2953 (w),
2849 (w), 1737 (m), 1594 (m, br), 1564 (m), 1528 (m), 1436 (m), 1341 (s), 1299 (m), 1251
(m, br), 1199 (m), 1170 (m), 1102 (m), 1009 (m), 933 (m), 886 (m), 818 (s), 756 (s). HRMS
(ESI): berechnet fiir C;,H;;CINO; ([M+H]", *°Cl) 252.0422, gefunden 252.04223.

OH (4-Hydroxy-8-Methylchinolin-2-yl)-essigsiuremethyl-
Me X o ester (22f): Nach AAV 5 und ausgehend von 30 (0.21 g,
— 0.75 mmol) gelost in MeOH (3 mL) und Pd/C (10 mol%)

N OMe

unter H2-Atmosphire, wurde 22f als gelber Feststoff isoliert
(0.15 g, 86%); mp 172 °C. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): 8 = 2.40 (s, 3H, CH3), 3.68 (s,
3H, CH3), 3.89 (s, 2H, CH,), 6.25 (s, IH, CH), 7.55-7.58 (m, 1H, Ar), 7.83-7.86 (m, 1H, Ar),
7.91 (m, 1H, Ar), 11.6 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): & = 20.7 (CH3), 37.1
(CH»), 52.0 (CH3), 108.0 (CH), 115.8, 123.7 (CHar), 124.2 (Cay), 133.2 (CHay), 133.8, 138.5,
144.9 (Car), 169.0 (CO). IR (ATR, cm-1): v =2953 (w), 2921 (w), 2850 (w), 1731 (m), 1591
(m, br), 1561 (m, br), 1434 (m), 1336 (s), 1249 (s, br), 1168 (s, br), 1009 (s, br), 818 (s), 760
(s). HRMS (ESI): berechnet fiir C;3H4NO3 ([M+H]") 232.09682, gefunden 232.09677.
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OH (6-Fluor-4-hydroxychinolin-2-yl)-essigsiiuremethylester
F X 0 (22g): Nach AAV S5 und ausgehend von 3p (0.21g,
= 0.75 mmol) gelost in MeOH (3 mL) und Pd/C (10 mol%)

N OMe
unter Hp-Atmosphére, wurde 22g als gelber Feststoff isoliert

(0.12 g, 68%); mp 187 °C. '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): & = 3.63 (s, 3H, CH3), 3.88 (s,
2H, CH,), 6.23 (s, 1H, CH), 7.54-7.60 (m, 1H, Ar), 7.75 (dd, >J = 9.2 Hz, *J = 2.8 Hz, 1H,
Ar), 7.95 (dd, °J = 9.3 Hz, °J = 9.3 Hz, 1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 37.1
(CH,), 51.9 (CH3), 108.0 (CH), 108.6 (d, %/ = 22.7 Hz, CHax,), 118.9 (d, °J = 8.5 Hz, CHy,),
120.3 (d, %J = 26.4 Hz, CHa,), 125.7 (d, °J = 8.4 Hz, Cx;), 137.0 (Ca:), 145.7 (CO), 158.4 (d,
'J =243.4 Hz, CF), 168.9 (CO). ’F-NMR (282 MHz, DMSO): = -116.92 (CF). IR (ATR,
em™): ¥ =3114 (w), 3081 (w), 2957 (w), 1733 (m), 1599 (m, br), 1561 (m), 1488 (m), 1467
(s), 1431 (s), 1339 (s), 1244 (s), 1202 (s), 1170 (s), 1004 (m), 939 (s), 923 (s), 880 (s), 825 (s),
764 (s). MS (EI, 70 eV): m/z =235 (M", 76.3), 219 (100), 203 (35.2), 191 (30.7), 177 (71.1),
163 (28.9), 155 (26.7), 147 (93.5), 137 (47.4), 120 (33.6), 109 (27.9). HRMS (EI, 70 eV):
berechnet fiir C;oH;oFNOs (M+) 235.06392, gefunden 235.063406.

6.2.6 Synthese von Cyclopropylpolyketiden

Allgemeine  Arbeitsvorschrift fiir die LDA vermittelte Kondensation mit
Arylcarbonsiurechloriden (AAV 6): Zu einer Losung von LDA (1.2 eq.) in THF
(2.0 mL/mmol) wird bei —78 °C und unter Argonatmosphire das Cyclopropylketid (1.0 eq.)
gegeben. Nach 60 Minuten wird Arylcarbonsédurechlorid (1.1 eq) hinzugetropft. Die Losung
wird tiber 6 Stunden auf 20 °C erwédrmt und 6-8 Stunden bei dieser Temperatur geriithrt. Zum
Reaktionsgemisch werden 10 mL einer wéssrigen Ammoniumchloridlosung (1.0 mol/L)
gegeben. Die organische und die wéssrige Phase werden getrennt. Die organische Phase wird
mit wéssriger Ammoniumchloridlosung (1.0 mol/L; 3x 10 mL) gewaschen. Nach Extraktion
der wissrigen Phase mit Diethylether (10 mL) werden die kombinierten organischen Phasen
tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 2:1) aufgereinigt und ergibt die

entsprechenden Produkte 25a-i.
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~ 1-(1-(Cyclopropancarbonyl)cyclopropyl)-3-
o cyclopropylpropan-1,3-dion  (25a): Nach AAV 6 und
ausgehend von 24a (1.00 g, 6.57 mmol) in einer Losung von
LDA (9.86 mmol) in THF (13 mL) und Cyclopropancarbonylchlorid (0.824 g, 7.89 mmol),
wurde 25a als gelbes Ol isoliert (0.94g, 65%). 'H-NMR (300 MHz, CDCls,
keto/enol = 25:75): & (enol) = 0.94-1.15 (m, 10H, CH/CH,), 1.40-1.48 (m, 4H, CH>), 5.90 (s,
1H, CH), 15.89 (s, 1H, OH). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): & (enol) = 10.7, 12.6, 17.7 (CH>),
18.5, 19.8 (CH), 38.9 (C), 99.7 (CH), 187.2, 196.9, 206.4 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 2999
(m), 2970 (w), 1749 (m), 1683 (s), 1623 (s, br), 1443 (s), 1386 (s), 1296 (m), 1265 (m), 1197
(m), 1137 (s), 1106 (m), 1062 (s), 951 (m), 910 (m), 892 (m). MS (EI, 70 eV): m/z =220 (M",
2.5), 205 (2.0), 192 (8.6), 152 (23.9), 137 (5.9), 69 (100). Elementaranalyse berechnet fiir
Ci3H1603(220.26): C, 70.89; H, 7.32. Gefunden: C, 70.60; H, 7.71.

1-(1-Benzoylcyclopropyl)-3-cyclopropylpropan-1,3-dion
(25b): Nach AAV 6 und ausgehend von 24b (1.00 g,
5.31 mmol) in einer Losung von LDA (6.38 mmol) in THF

(11mL) und  Cyclopropanecarbonylchlorid  (0.611 g,
5.84 mmol), wurde 25b als gelbes Ol isoliert (0.64 g, 47%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;,
keto/enol = 50:50): 6 (enol) = 0.82-1.02 (m, 4H, CH,), 1.38 (m, 1H, CH), 1.50-1.58 (m, 4H,
CH,), 5.36 (s, 1H, CH), 7.34-8.00 (m, 5H, Ph), 15.91 (s, 1H, OH); & (keto) = 0.82-1.02 (m,
4H, CH,), 1.50-1.66 (m, 4H, CH,), 1.69 (m, 1H, CH), 2.06 (s, 2H, CH,), 7.34-8.00 (m, 5H,
Ph). "C-NMR (75 MHz, CDCls): & (enol) = 10.0, 16.4 (CH,), 17.2 (CH), 37.0 (C), 98.5 (CH),
128.6, 129.2, 133.3 (CHpy), 136.3 (Cpn), 191.0, 192.4, 196.2 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3085
(w), 3061 (w) 3010 (w), 2970 (w), 2933 (w), 2873 (W), 1673 (s), 1596 (s), 1581 (s), 1449 (m),
1369 (m), 1321 (s), 1295 (s) 1195 (s), 1176 (s), 1133 (m), 1075 (m), 1028 (m), 1002 (s), 945
(m), 928 (s), 895 (m). MS (EI, 70 eV): m/z = 256 (M, 7.1), 187 (33.4), 145 (9.8), 105 (100),
77 (51.5), 69 (69.3). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;¢Hs03 (M") 256.1094, gefunden
256.1096.
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1-(1-Benzoylcyclopropyl)-4,4-dimethylpentan-1,3-dion
(25¢): Nach AAV 6 und ausgehend von 24b (2.00 g,
10.63 mmol) in einer Losung von LDA (12.76 mmol) in THF
(20 mL) und Pivaloylchlorid (1.44 mL, 11.69 mmol), wurde
25¢ als gelbes Ol isoliert (0.90 g, 31%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100):
d (enol) = 0.94 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.54-1.72 (m, 4H, CH,), 5.24 (s, 1H, CH), 7.29-7.57 (m, 3H,
Ph), 7.89-7.93 (m, 2H, Ph), 15.50 (s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCl;): & (enol) = 17.2
(CHy), 27.2 (CH3), 37.7, 38.6 (C), 96.3 (CH), 128.5, 129.0, 133.2 (CHpp), 136.8 (Cpp), 194.1,
196.2, 196.8 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3064 (w), 2968 (m), 2935 (w), 2908 (w), 2872 (W),
1748 (w), 1678 (m), 1596 (s), 1480 (m), 1449 (m), 1395 (w), 1363 (m), 1320 (m), 1294 (m,
br), 1202 (m), 1178 (w), 1131 (s), 1075 (w), 1035 (m), 1001 (m), 964 (m), 916 (m), 877 (w),
785 (s). MS (EL 70 eV): m/z =272 (M", 1.8), 215 (65.0), 187 (9.7), 173 (70.4), 105 (100), 77
(34.4). Elementaranalyse berechnet fiir C;7Hy005; (272.34): C, 74.97; H, 7.40. Gefunden:
C, 75.13; H, 7.45.

1-(1-Benzoylcyclopropyl)-3-phenylpropan-1,3-dion
(25d): Nach AAV 6 und ausgehend von 24b (1.00 g,
5.31 mmol) in einer Losung von LDA (6.38 mmol) in THF
(11 mL) und Benzoylchlorid (0.7 mL, 5.84 mmol), wurde
25d als gelbes Ol isoliert (0.34 g, 22%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100):
0=1.59-1.77 (m, 4H, CH,), 5.87 (s, 1H, CH), 7.34-8.01 (m, 10H, Ph), 15.85 (s, 1H, OH).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8 = 17.5 (CHz), 39.3 (C), 96.9 (CH), 127.1, 128.9, 129.1, 129.5,
132.6, 133.8, (CHpy), 133.9, 136.9 (Cpy), 178.5, 196.7, 197.2 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3084
(w), 3062 (w) 3034 (w) 1719 (w, br), 1677 (m), 1596 (m), 1567 (s), 1492 (m), 1456 (m), 1421
(m) 1296 (m), 1249 (m), 1203 (m), 1177 (m), 1133 (m), 1097 (w), 1074 (m), 1026 (m), 998
(s), 930 (m, br), 901 (w), 868 (W), 795 (m). MS (EI, 70 eV): m/z =392 (M", 8.3), 187 (32.0),
147 (8.1), 105 (100), 77 (41.9), 69 (16.2). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;gH;403 (M")
292.1094, gefunden 292.1096.
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1-(1-Benzoylcyclopropyl)-3-p-tolylpropan-1,3-dion
(25e): Nach AAV 6 und ausgehend von 24b (2.00 g,
10.63 mmol) in einer Losung von LDA (12.76 mmol)
Me in THF (20mL) und p-Toluylchlorid (1.63 mL,
11.69 mmol), wurde 25e als farbloser Feststoff isoliert (1.00 g, 31%); mp 89 °C. "H-NMR
(300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & (enol) = 1.58 (q, °J = 3.8 Hz, 2H, CH,), 1.75 (q,
3J=3.8 Hz, 2H, CH,), 2.42 (s, 3H, CHs), 5.85 (s, 1H, CH), 7.13 (d, °J = 7.9 Hz, 2H, Ar),
7.41-7.53 (m, 5H, Ar/Ph), 7.98-8.01 (m, 2H, Ph), 15.94 (s, 1H, OH). C-NMR (75 MHz,
CDCls): 6 (enol) = 17.1 (CH»), 21.6 (CHs), 38.9 (C), 96.2 (CH), 126.8, 128.7, 129.2, 129.4
(CHarpn), 130.8 (Carpn), 133.4 (CHarpn), 136.6, 143.1 (Carypn), 178.6, 196.4, 196.5 (CO). IR
(ATR, cm™): ¥ = 3079 (w), 3060 (w), 3030 (W), 2966 (W), 2920 (w), 1716 (m), 1675 (m),
1596 (s), 1557 (s, br), 1508 (m), 1446 (m), 1342 (m), 1317 (m), 1290 (m), 1266 (s), 1207 (m),
1190 (m), 1178 (m), 1097 (s), 1066 (m), 1031 (m), 1017 (m), 1007 (m), 990 (m), 951 (m),
937 (m), 905 (m), 885 (m), 866 (m), 841 (m), 828 (m), 772 (s). MS (EI, 70 eV): m/z = 306
(M, 36.2), 187 (76.2), 161 (27.3), 145 (12.9), 119 (100), 105 (82.3), 91 (45.2), 77 (55.3), 69
(46.6). Elementaranalyse berechnet fiir C,0H;30; (306.36): C, 78.41; H, 5.92. Gefunden:
C, 78.47; H, 5.95.

1-(1-Benzoylcyclopropyl)-3-(4-methoxyphenyl)-
propan-1,3-dion (25f): Nach AAV 6 und ausgehend
von 24b (2.00 g, 10.63 mmol) in einer Lésung von
OMe LDA (1276 mmol) in THF (20mL) und
p-Anisoylchlorid (1.99 g, 11.69 mmol), wurde 25f als ein gelbes Ol isoliert (0.72 g, 21%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 10:90): & (enol) = 1.56-1.74 (m, 4H, CH,), 3.77 (s,
3H, CHs), 5.81 (s, 1H, CH), 6.82 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.40-7.49 (m, 3H, Ph), 7.56 (d,
3J=9.1 Hz, 2H, Ar), 8.00 (d,>J = 7.0 Hz, 2H, Ph), 16.13 (s, 1H, OH). *C-NMR (75 MHz,
CDCls): & (enol) = 16.8 (CH»), 38.5 (C), 55.4 (CH3), 95.4 (CH), 113.9 (CHawpn), 125.9
(Cawrn), 128.8, 128.9, 129.1, 133.3 (CHaypn), 136.5, 163.0 (Carpn), 178.7, 195.4, 196.4 (CO).
IR (ATR, cm™): ¥ = 3084 (w), 3061 (w), 3008 (W), 2978 (W), 2940 (w), 2910 (w), 2842 (w),
1675 (m), 1607 (s), 1588 (s), 1556 (s), 1505 (s), 1446 (s), 1435 (s), 1319 (m), 1300 (m), 1248
(s), 1201 (m), 1174 (s), 1133 (m), 1118 (s), 1074 (m), 1036 (m), 1018 (s), 1001 (s), 966 (m),
933 (m), 873 (m), 859 (w), 841 (s), 812 (m), 780 (s). MS (EL, 70 eV): m/z = 322 (M", 7.1),
187 (8.4), 177 (7.1), 135 (100), 105 (28.6), 77 (28.5), 69 (11.5). Elementaranalyse berechnet
fiir C0H1504(322.35): C, 74.52; H, 5.63. Gefunden: C, 74.82; H, 5.58.
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1-(1-Benzoylcyclopropyl)-3-(4-
(chloromethyl)phenyl)propan-1,3-dion (25g):
Nach AAV 6 und ausgehend von 24b (2.00 g,

10.63 mmol) in einer Losung von LDA
(12.76 mmol) in THF (20 mL) und 4-Chlormethylbenzoylchlorid (2.00 g, 11.63 mmol),
wurde 25g als gelbes Ol isoliert (0.65¢g, 18%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;,
keto/enol = 0:100): & (enol) = 1.50-1.77 (m, 4H, CH,), 2.06 (s, 2H, CH,), 5.81 (s, 1H, CH),
7.34-7.59 (m, 7H, Ph/Ar), 7.91-8.00 (m, 2H, Ph/Ar), 15.80 (s, 1H, OH). *C-NMR (75 MHz,
CDCls): & (enol) = 17.1, 17.3 (CHa), 39.0, 41.9 (C), 45.3 (CH,), 96.8 (CH), 127.7, 128.4,
128.6, 133.5, 133.5 (CHaypn), 136.5, 136.8, 141.5, 177.2 (Cappn), 196.3, 197.1, 203.9 (CO).
IR (ATR, cm™): ¥ = 3084 (w), 3062 (w), 3010 (w), 2963 (w), 2871 (w), 1672 (s), 1597 (s),
1556 (s), 1508 (m), 1448 (m), 1359 (w), 1321 (s), 1296 (s, br), 1266 (s), 1204 (m), 1177 (m),
1135 (m), 1113 (m), 1074 (m), 1035 (m), 1002 (s), 898 (W), 854 (w), 785 (s). MS (EI, 70 eV):
m/z =342 (M, 'Cl, 10.7) 340 (M", *°Cl, 34.5), 305 (23.0), 195 (17.5), 187 (99.7), 153 (100),
145 (18.8), 135 (11.8), 125 (16.0), 119 (15.4), 112 (12.9), 105 (81.8), 91 (15.5), 77 (74.4), 69
(26.4). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir Cy0H;;C10; (M', *Cl) 340.08607, gefunden
340.085130.

1-(1-Benzoylcyclopropyl)-3-(4-z-
butylphenyl)propan-1,3-dion (25h): Nach AAV 6
und ausgehend von 24b (2.00 g, 10.63 mmol) in einer
Losung von LDA (12.76 mmol) in THF (20 mL) und
4-t-Butylbenzoylchlorid (2.30 g, 11.69 mmol), wurde
25h als oranges Ol isoliert (0.93 g, 25%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, keto/enol = 0:100):
& (enol) = 1.29 (s, 9H, C(CHs)3), 1.59 (q, *J = 3.8 Hz, 2H, CH,), 1.75 (q, °J = 3.8 Hz, 2H,
CH,), 5.85 (s, 1H, CH), 7.35-8.02 (m, 9H, Ar/Ph), 15.89 (s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz,
CDCls): & (enol) = 17.1 (CH»), 31.1 (CH3), 35.0, 38.9 (C), 96.4 (CH), 125.6, 126.7, 128.7,
129.2 (CHawpn), 130.8 (Carpn), 133.4 (CHappn), 136.6, 156.1 (Carpn), 178.4, 180.0, 196.5
(CO). IR (ATR, ecm™): ¥ = 3062 (w), 2963 (m), 2906 (w), 2869 (w), 1719 (w), 1676 (m),
1597 (s), 1557 (m), 1508 (m), 1448 (m), 1363 (m), 1320 (m), 1297 (m, br), 1268 (s), 1201
(m), 1178 (m), 1140 (w), 1112 (m), 1097 (m), 1071 (m), 1032 (m), 1015 (m), 1001 (m), 934
(m), 904 (m), 848 (m), 783 (s). MS (EL, 70 eV): m/z = 348 (M", 10.8), 187 (23.5), 161 (100),
145 (9.7), 105 (34.9), 77 (21.3), 69 (9.7). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C3H,03 (M")
348.17200, gefunden 348.172840.
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1-(1-Benzoylcyclopropyl)-3-(3-chlorphenyl)propan-
1,3-dion (25i): Nach AAV 6 und ausgehend von 24b
(2.00 g, 10.63 mmol) in einer Losung von LDA
(12.76 mmol) in THF (20 mL) und
3-Chlorbenzoylchlorid (1.50 mL, 11.69 mmol), wurde 25i als oranges Ol isoliert (2.20 g,
63%). '"H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 0:100): & (enol) = 1.60-1.79 (m, 4H, CH,),
5.83 (s, 1H, CH), 7.24-7.57 (m, 6H, Ar/Ph), 7.97-8.00 (m, 2H, Ar/Ph), 15.74 (s, 1H, OH).
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (enol) = 17.5 (CH,), 39.1 (C), 96.9 (CH), 124.8, 126.9, 128.8,
129.2, 129.9, 132.1, 133.6 (CHaypn), 134.8, 135.5, 136.5 (Caypn), 176.5, 196.2, 197.3 (CO).
IR (ATR, cm™): ¥ = 3068 (w), 3011 (w), 1724 (w), 1676 (m), 1598 (m), 1561 (s, br), 1448
(m), 1320 (m), 1292 (m), 1244 (m), 1202 (m), 1177 (m), 1132 (m), 1096 (m), 1075 (m), 1034
(m), 1000 (m), 933 (m), 907 (m), 843 (w), 804 (W), 776 (s). MS (EI, 70 eV): m/z = 328 (M,
7, 2.0), 326 (M, °Cl, 5.8), 187 (49.5), 139 (78.7), 105 (100), 77 (55.6), 69 (24.3). HRMS
(EI, 70 eV): berechnet fiir C;9H;5C103 (M+, 33 Cl) 326.07042, gefunden 326.06966.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclopropanierung mit 1,2-Dibromethan (AAV 7):
Zu einer Suspension von K,COs; (4.0eq.) in DMSO (0.3-0.5 mL/mmol) wird das
B-Ketosubstrat (1.0 eq.) gegeben. Unter starkem Rithren und Eiskithlung wird
1,2-Dibromethan (2.0 eq) hinzugetropft. Die Losung wird iiber 12 Stunden bei 20 °C geriihrt.
AnschlieBend wird vom Feststoff abfiltriert und dieser mit Diethylether griindlich gewaschen.
Die organische Phase wird griindlich (5x 10 mL) gewaschen. Die organischen Phase wird
tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels
Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 2:1) aufgereinigt und ergibt die
entsprechenden Produkte 26a-f,h, 30.
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o O o 1,1'-Carbonylbis(cyclopropan-1,1-
M diylbis(cyclopropylmethanon) (26a): Nach AAV 7 und
ausgehend von 25a (0.50g, 2.27 mmol) gelost in einer
Suspension von K,CO;3 (0.784 g, 5.68 mmol) in DMSO (0.7 mL) und 1,2-Dibromethan
(0.2 mL, 2.27 mmol), wurde 26a als farbloses Ol isoliert (0.17 g, 30%). '"H-NMR (400 MHz,
CDCls): & = 0.86-1.04 (m, 4H, CH,), 1.63 (m, 4H, CH,), 1.83-1.89 (m, 2H, CH). "C-NMR
(100 MHz, CDCl3): & = 12.3 (CH»), 17.9 (CH), 19.6 (CH>), 43.5 (C), 202.4, 205.8 (CO). IR
(neat., cm™): ¥ = 3096 (m), 3011 (s), 1681 (s, br), 1570 (m), 1444 (s), 1392 (s, br), 1319 (s),
1280 (s), 1198 (m), 1107 (s), 1085 (s), 1061 (s), 1006 (s), 953 (m), 936 (W), 922 (W), 893 (m),
841 (w). MS (EL, 70 eV): m/z = 246 (M", 0.3), 218 (82.9), 203 (17.7), 177 (19.4), 121 (15.0),
69 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;303 (246.30): C, 73.15; H, 7.37. Gefunden:
C, 73.30; H, 7.36.

0 0 O (1-(1-Benzoylcyclopropancarbonyl)cyclopropyl)-
(cyclopropyl)methanon (26b): Nach AAV 7 und ausgehend
von 25b (0.20 g, 0.78 mmol) geldst in einer Suspension von

K,COs3 (0.43 g, 3.12 mmol) in DMSO (0.5 mL) und 1,2-Dibromethan (0.13 mL, 1.56 mmol),
wurde 26b als farbloses Ol isoliert (0.14 g, 64%). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.80-0.97,
(m, 4H, CH,), 1.19-1.41 (m, 4H, CH,), 1.62 (m, 1H, CH), 1.70-1.75 (m, 4H, CH,), 7.27-7.72
(m, 5H, Ph). >C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 12.9 (CH,), 18.3 (CH), 19.8, 20.7 (CH,), 42.5,
44.1 (C), 128.6, 129.1, 133.1 (CHpy), 138.5 (Cpp), 197.1, 202.4, 205.2 (CO). IR (ATR, cm™):
v = 3087 (w), 3063 (w), 3011 (w), 1731 (w), 1666 (s, br), 1598 (w), 1580, (w), 1449 (m),
1387 (m, br) 1320 (s), 1202 (m), 1165 (m), 1108 (w), 1078 (s), 1049 (s), 1008 (m), 993 (s),
906 (m, br). MS (EI, 70 eV): m/z = 282 (M, 4.3), 254 (22.4), 293 (10.7), 213 (11.4), 207
(11.4), 191 (18.5), 163 (14.4), 105 (100), 77 (60.7), 69 (45.0). HRMS (EI, 70 eV): berechnet
fiir C1gH1303 (M") 281.1172, gefunden 281.1174.
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0o o o 1-(1-(1-Benzoylcyclopropancarbonyl)cyclopropyl)-2,2-
dimethylpropan-1-on (26¢): Nach AAV 7 und ausgehend von
25¢ (0.24 g, 0.88 mmol) gelost in einer Suspension von K,COs

(0.49 g, 3.52 mmol) in DMSO (0.5 mL) und 1,2-Dibromethan (0.15 mL, 1.76 mmol), wurde
26¢ als oranges Ol isoliert (0.11 g, 42%). '"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 0.95 (m, 2H,
CH,), 1.14 (s, 9H, C(CHs)3), 1.25 (m, 2H, CH,), 1.54 (q, °J = 3.8 Hz, 2H, CH,), 1.71 (q,
’J=13.8 Hz, 2H, CH,), 7.30-7.89 (m, 5H, Ph). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 16.0, 18.1
(CH»), 28.4 (CHs), 41.1, 43.6, 45.5 (C), 128.5, 129.4, 133.4 (CHpy), 137.3 (Cpp), 195.6, 200.8,
211.0 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3063 (w), 2970 (W), 2935 (w), 2908 (w), 2872 (w), 1730
(W), 1666 (s), 1598 (m), 1480 (m), 1449 (m), 1395 (w), 1365 (w), 1320 (m), 1296 (m), 1202
(m), 1177 (m), 1146 (m, br), 1073 (s), 1049 (m), 1014 (m), 993 (s), 938 (m), 882 (m), 785
(m). MS (EI, 70 eV): m/z = 297 (M, 1.0), 241 (100), 213 (12.6), 173 (21.7), 105 (79.6), 77
(34.2). HRMS (ESI): berechnet fiir C1oH303 ([M+1]") 299.16417, gefunden 299.16443.

0 0 0 1,1'-Carbonylbis(cyclopropan-1,1-
diyl)bis(phenylmethanon) (26d): Nach AAV 7 und
O ANWA O ausgehend von 25d (0.28 g, 0.96 mmol) gelost in einer
Suspension von K,CO; (0.53 g, 3.83 mmol) in DMSO (0.5 mL) und 1,2-Dibromethan
(0.17 mL, 1.92 mmol), wurde 26d als farbloser Feststoff isoliert (0.17 g, 30%); mp 145 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.18-1.41 (m, 4H, CH,), 7.41-7.77 (m, 5H, Ph). *C-NMR
(75 MHz, CDCls): 6 = 19.1 (CHy), 43.0 (C), 128.8, 129.4, 133.6 (CHpy), 138.0 (Cpp), 196.2,
202.2 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3094 (w), 3054 (w) 3017 (w) 1723 (w, br), 1666 (m), 1647
(s), 1597 (m), 1579 (m), 1451 (m), 1416 (w) 1320 (s), 1295 (s), 1203 (m), 1173 (m), 1067 (s),
1037 (m), 1027 (m), 1001 (m), 985 (m), 929 (w), 866 (m), 841 (w), 805 (w). MS (EI, 70 eV):
m/z = 318 (M", 5.3), 290 (12.4), 227 (5.6), 213 (10.2), 199 (13.4), 105 (100), 77 (62.3).
Elementaranalyse berechnet fiir C;H;305 (318.37): C, 79.22; H, 5.70. Gefunden: C, 79.04; H,
5.59.
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) O] ) (1-(1-Benzoylcyclopropancarbonyl)cyclopropyl)-
(p-tolyl)methanon (26e): Nach AAV 7 und ausgehend
O ANWA O Vo von 25e (0.27 g, 0.88 mmol) gelost in einer Suspension
von K,CO; (0.49 g, 3.52 mmol) in DMSO (0.5 mL)
und 1,2-Dibromethan (0.15 mL, 1.76 mmol), wurde 26e als farbloser Feststoff isoliert (0.10 g,
34%); mp 96 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.15-1.23 (m, 4H, CH,), 1.35-1.44 (m,
4H, CH,), 2.42 (s, 3H, CH3), 7.23 (d, °J = 8.1 Hz, 2H, Ar), 7.41-7.46 (m, 2H, Ph), 7.54-7.58
(m, 1H, Ph), 7.66 (d, °J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 7.74-7.77 (m, 2H, Ph). "C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 =18.7, 18.8 (CHy), 21.8 (CH3), 42.5, 42.6 (C), 128.4, 129.1, 129.2, 129.2, 133.23
(CHarpn), 135.1, 137.8, 144.1 (Cappn), 195.2, 195.9, 202.1 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3090
(W), 3053 (w), 3011 (w), 2923 (w), 2862 (w), 1722 (w), 1664 (s), 1650 (s), 1604 (s), 1578
(m), 1509 (w), 1450 (m), 1418 (w), 1317 (s), 1296 (s), 1202 (m), 1172 (s), 1119 (w), 1099
(m), 1069 (s), 1046 (m), 1001 (m), 988 (s), 914 (w), 864 (m), 840 (m), 819 (m), 782 (s). MS
(EL, 70 eV): m/z = 332 (M, 22.5), 304 (61.9), 276 (9.0), 227 (36.4), 213 (34.8), 199 (19.5),
171 (11.3), 157 (10.2), 119 (100), 105 (96.4), 91 (71.2), 77 (52.6). HRMS (ESI): berechnet
fiir CooH,;03 ([M+1]") 333.14852, gefunden 333.14868.

6 o O (1-(1-Benzoylcyclopropancarbonyl)cyclopropyl)(4-
methoxyphenyl)methanon (26f): Nach AAV 7 und
O ANVA O OMe ausgehend von 25f (0.31 g, 0.96 mmol) geldst in einer
Suspension von K,CO; (0.53 g, 3.83 mmol) in DMSO (0.5 mL) und 1,2-Dibromethan
(0.17 mL, 1.92 mmol), wurde 26f als farbloser Feststoff isoliert (0.11 g, 33%); mp 105 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.15 (q, °J = 3.9 Hz, 2H, CH>), 1.24 (q, °J = 3.9 Hz, 2H,
CH,), 1.35 (q, °J = 3.9 Hz, 2H, CH,), 1.44 (q, >J = 3.9 Hz, 2H, CH,), 3.88 (s, 3H, CH3), 6.91
(m, 2H, Ar), 7.41-7.60 (m, 4H, Ar/Ph), 7.73-7.77 (m, 3H, Ph). >C-NMR (75 MHz, CDCls): &
= 18.5, 18.7 (CHy), 42.3, 42.6 (C), 55.5 (CH3), 113.6 (CHa,), 128.4, 129.1 (CHaypn), 130.5
(Carpn), 131.3, 133.2 (CHa,y), 137.7, 163.6 (Carpr), 193.9, 195.8,202.2 (CO). IR (ATR, cm™):
v = 3088 (w), 3054 (w), 3013 (W), 2966 (w), 2938 (W), 2912 (w), 1663 (m), 1648 (s), 1596
(s), 1573 (s), 1510 (m), 1450 (m), 1300 (s), 1253 (s), 1204 (s), 1168 (s), 1116 (m), 1069 (s),
1029 (s), 1000 (m), 985 (s), 864 (w), 844 (s), 807 (m), 781 (s). MS (EI, 70 eV): m/z = 348
(M", 30.6), 320 (64.8), 243 (20.2), 229 (18.1), 187 (23.4), 159 (12.3), 135 (100), 105 (79.9),
92 (25.3), 77 (77.6). Elementaranalyse berechnet fiir C,2H2004 (348.39): C, 75.84; H, 5.79.
Gefunden: C, 75.81; H, 5.87.
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O o o (1-(1-Benzoylcyclopropancarbonyl)cyclopropyl)-(4-
tert-butylphenyl)methanon (26h): Nach AAV 7 und
O A A O ausgehend von 25h (0.31 g, 0.88 mmol) gelost in einer
Suspension von K,COs (0.49 g, 3.52 mmol) in DMSO
(0.5 mL) und 1,2-Dibromethan (0.15 mL, 1.76 mmol), wurde 26h als hellgelbes Ol erhalten
(0.10 g, 30%). '"H-NMR (300 MHz, CDClL;): & = 1.16-1.21 (m, 4H, CH,) 1.35 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.37-1.41 (m, 4H, CH,), 7.34-7.41 (m, 2H, Ph), 7.45 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, Ar),
7.52-7.59 (m, 1H, Ph), 7.70 (d, *J = 8.6 Hz, 2H, Ar), 7.74-7.77 (m, 1H, Ph), 7.99-8.01 (m, 1H,
Ph). »C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 18.5, 18.6 (CH,), 31.1 (CHs), 35.2, 42.6, 42.7 (C),
125.4, 126.7, 128.4, 129.1, 133.2 (CHappn), 135.1, 137.8, 157.1 (Carppn), 195.4, 195.9, 202.1
(CO). IR (ATR, cm™): ¥ =3061 (w), 2963 (W), 2906 (W), 2869 (w), 1722 (w), 1665 (s), 1604
(m), 1507 (w), 1448 (m), 1409 (w), 1364 (w), 1319 (s), 1268 (s), 1202 (m), 1185 (m), 1111
(m), 1066 (s), 1039 (w), 989 (s), 878 (w), 847 (m), 836 (m), 785 (s). MS (EI, 70 eV):
m/z =374 (M, 14.7), 373 (27.3), 346 (31.8), 331 (27.0), 317 (17.0), 269 (11.9), 255 (17.8),
227 (15.3), 213 (19.1), 199 (16.2), 162 (12.7), 161 (100), 146 (16.6), 118 (23.4), 115 (17.9),
105 (99.5), 91 (16.8), 77 (57.0). Elementaranalyse berechnet fiir C;sH,605 (374.47): C, 80.18;
H, 7.00. Gefunden: C, 80.23; H, 7.06.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die NaOMe vermittelte Kondensation mit
Carbonsiureestern (AAV 8): Zu einer Suspension von NaOMe (4.0 eq.) in MTBE
(1.0 mL/mmol) wird bei 30 °C und unter Argonatmosphire das Cyclopropylketid (2.0 eq.)
gegeben. Bei 30 °C und unter kriftigem Rithren wird der Carbonsiureester (1.0 eq)
hinzugetropft. Die Losung wird iiber 3 Stunden auf 30 °C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt
unter Eiskithlung mit 10%-iger HCI-16sung. Die organische und die wissrige Phase werden
getrennt. Nach Extraktion der wéssrigen Phase mit MTBE werden die kombinierten
organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der
Riickstand wird mittels S&ulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 2:1)
aufgereinigt und ergibt die entsprechenden Produkte 29, 31.
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1-(3-Cyclopropyl-3-oxopropanoyl)cyclopropan-
y carbonsiuremethylester (29): Nach AAV 8 und ausgehend von
MeO 27 (3.95 g, 25.00 mmol) geldst in einer Suspension von NaOMe
(5.40 g, 100.00 mmol) in MTBE (25.0 mL) und 28 (4.20 g, 50.00 mmol), wurde 29 als
oranges Ol isoliert (2.09 g, 40%). 'H-NMR (300 MHz, CDCls, keto/enol = 45:55): &
(enol) = 0.98-1.18 (m, 4H, CH,), 1.57 (m, 4H, CH,), 1.68 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, CH3),
6.27 (s, 1H, CH), 16.01 (s, 1H, OH); & (keto) = 0.98-1.18 (m, 4H, CH,), 1.63 (m, 4H, CH>),
2.04 (m, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, CH3), 4.21 (s, 2H, CH,). "C-NMR (75 MHz, CDCl;): & (enol)
=10.4 (CHp), 18.2 (CH), 18.7 (CH,), 30.3 (C), 52.6 (CHs), 99.4 (CH), 171.6, 187.1, 195.2
(CO); & (keto) = 11.7 (CH,), 21.4 (CH), 21.6 (CH,), 35.1 (C), 52.5 (CH3), 57.3 (CH»), 171.6,
200.1, 205.0 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 3011 (m), 2950 (m), 2848 (m), 1732 (s), 1653 (m),
1594 (m, br), 1559 (m), 1442 (m), 1382 (m), 1319 (m, br), 1201 (m), 1155 (m), 1119 (m),
1072 (m), 1027 (w), 967 (m), 944 (m), 915 (w), 900 (w). MS (EI, 70 eV): m/z = 210 (M,
5.4), 182 (19.8), 178 (11.5), 137 (9.5), 127 (15.1), 111 (10.5), 69 (100). Elementaranalyse
berechnet fiir C;1H1404(210.23): C, 62.85; H, 6.71. Gefunden: C, 63.23; H, 6.78.

0 o O 1-(1-(Cyclopropancarbonyl)cyclopropancarbonyl)-
MeO cyclopropancarbonsiuremethylester (30): Nach AAV 7 und
ausgehend von 29 (1.50 g, 7.14 mmol) gelost in einer Suspension
von K,COs (2.47 g, 17.84 mmol) in DMSO (2.1 mL) und 1,2-Dibromoethan (0.6 mL, 7.14
mmol), wurde 30 als farbloses Ol isoliert (0.30 g, 18%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl):
8=0.81-0.98 (m, 4H, CH,), 1.52-1.55 (m, 8H, CH,), 1.75-1.80 (m, 1H, CH), 3.59 (s, 3H,
CH3). "C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 12.0 (CH,), 17.7 (CH), 19.1, 21.3 (CH,), 35.2, 43.5
(C), 52.4 (CH3), 171.6, 201.2, 206.1 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 3011 (m), 2954 (m), 1733 (s),
1674 (s), 1570 (w), 1540 (w), 1506 (w), 1437 (m), 1400 (m, br), 1324 (s), 1199 (m), 1164
(m), 1079 (s), 1048 (m), 1009 (m), 954 (w), 911 (w), 889 (w), 835 (w), 751 (w), 735 (w). MS
(EL, 70 eV): m/z = 236 (M", 7.9), 208 (100), 193 (15.7), 179 (27.9), 177 (32.2), 167 (34.7),
149 (21.8), 137 (22.1), 109 (14.3), 95 (25.3), 69 (98.8). Elementaranalyse berechnet fiir
C13H1604(236.26): C, 66.09; H, 6.83. Gefunden: C, 66.14; H, 6.78.
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1-(3-(1-(Cyclopropancarbonyl)cyclopropyl)-3-
o oxopropanoyl)cyclopropancarbonsiuremethylester
(31): Nach AAV 8 und ausgehend von 2a (1.83 g,
12.00 mmol) geldst in einer Suspension von NaOMe (1.30 g, 24.00 mmol) in MTBE (9.0 mL)
und 27 (1.90 g, 12.00 mmol), wurde 31 als oranges Ol isoliert (1.29 g, 39%). 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 = 0.91-1.15 (m, 8H, CHy), 1.47-1.50 (m, 4H, CH), 2.21 (m, 1H, CH),
3.77 (s, 3H, CHs), 5.80 (s, 1H, CH), 15.50 (s, 1H, OH). "C-NMR (75 MHz, CDCls):
6=12.6,17.0, 17.9 (CH), 17.9 (CH), 28.1, 40.3 (C), 52.9 (CHj3), 100.3 (CH), 170.5, 188.3,
193.4, 206.3 (CO). IR (neat., cm™): ¥ = 3101 (w), 3003 (m), 2954 (m), 1733 (s), 1684 (s),
1653 (m), 1616 (s), 1559 (m), 1540 (m), 1522 (m), 1507 (m), 1437 (s), 1419 (s), 1388 (s),
1321 (s), 1216 (m), 1135 (m), 1063 (s), 1009 (m), 948 (m), 885 (w), 783 (w), 754 (w). MS
(EL, 70 eV): m/z = 278 (M, 8.7), 263 (20.8), 150 (23.0), 246 (15.1), 179 (11.3), 151 (12.6),
137 (33.0), 127 (100), 95 (19.7), 69 (100). Elementaranalyse berechnet fiir C;5H;305(278.30):
C, 64.74; H, 6.52. Gefunden: C, 64.99; H, 7.03.

MeO

6.2.7 Synthese der Dihydrofurane

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclopropanierung mit 1,2-Dibromethan (AAV 9):
Zu einer Suspension von K,COs; (5.0 eq.) in DMSO (0.3-0.5 mL/mmol) wird der
3,5-Dioxocarbonsédureester (1.0 eq.) gegeben. Unter starkem Riihren und Eiskiihlung wird
1,2-Dibromethan (2.5 eq) hinzugetropft. Die Losung wird tiber 12 Stunden bei 20 °C gertihrt.
AnschlieBend wird vom Feststoff abfiltriert und dieser mit Diethylether griindlich gewaschen.
Die organische Phase wird griindlich (5x 10 mL) gewaschen. Die organischen Phase wird
tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 2:1) aufgereinigt und ergibt die

entsprechenden Produkte 32a-e.
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0 1-(3-(Cyclopropancarbonyl)-4,5-dihydrofuran-2-
0 oMe YDcyclopropancarbonsiuremethylester (32a): Nach AAV 9 und
2 ausgehend von 3w (1.70 g, 9.23 mmol) geldst in einer Suspension
von K,COs; (6.38g, 46.15mmol) in DMSO (3 mL) und
1,2-Dibromethan (1.67 mL, 19.38 mmol), wurde 32a als gelbes Ol isoliert (0.70 g, 32%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.76 (m, 2H, (CHaHb),CH), 0.99 (m, 2H, (CHaHb),CH),
1.25 (m, 2H, (CHaHb),C), 1.55 (m, 2H, (CHaHD),C), 2.03 (m, 1H (CH),CH), 3.01 (t,
3J=9.7Hz, 2H, CH,), 3.62 (s, 3H, CHz), 4.37 (t,°J = 9.7 Hz, 2H, CH,). *C-NMR (75 MHz,
CDCl): 6 = 10.5 (CHy), 17.7 (CHy), 19.2 (CH), 23.5 (C), 31.0 (CHy), 52.7 (CHs), 70.3
(OCH,), 115.6 (C), 165.4, 172.0, 196.1 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3095 (w), 3007 (w), 2954
(W), 2903 (w), 2871 (w), 1726 (s), 1659 (m), 1615 (m), 1589 (m), 1436 (m), 1402 (s), 1305
(s), 1200 (s), 1174 (s), 1129 (s), 1098 (m), 1070 (m), 1029 (m), 990 (w), 958 (s), 904 (m), 866
(m), 843 (w), 751 (w). MS (EI, 70 eV): m/z = 236 (M", 83.0), 221 (19.1), 208 (100), 195
(70.3), 189 (50.0), 177 (54.1), 163 (24.4), 135 (22.6), 127 (23.3), 107 (28.6), 95 (26.1), 91
(25.6), 79 (38.6), 77 (32.6), 69 (96.2). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;604 (236.26): C,
66.09; H, 6.83. Gefunden: C, 66.04; H, 6.88.

0 1-(3-Benzoyl-4,5-dihydrofuran-2-yl)cyclopropancarbonsiure-

0 oMme Methylester (32b): Nach AAV 9 und ausgehend von 3x (0.3 g,

2 1.36 mmol) gelost in einer Suspension von K,CO; (0.94 g,

6.81 mmol) in DMSO (0.4 mL) und 1,2-Dibromethan (0.29 mL,

3.41 mmol), wurde 32b als farbloses Ol isoliert (0.13 g, 35%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 = 1.45 (m, 2H, (CHaHb),C), 1.71 (m, 2H, (CHaHb),C), 2.76 (t, °J = 9.7 Hz, 2H, CH,), 3.53

(s, 3H, CHs), 4.41 (t,°J = 9.7 Hz, 2H, CH,), 7.34-7.39 (m, 2H, Ph), 7.43-7.46 (m, 1H, Ph),

7.73-7.77 (m, 2H, Ph). "C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 17.1 (CH,), 29.6 (C), 30.3 (CH,),

50.6 (CHs), 70.5 (OCH,), 105.5 (C), 127.8, 127.9, 131.9 (CHpyp), 137.8 (Cppn), 165.1, 168.4,

197.4 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3061 (w), 3013 (w), 2949 (w), 2904 (w), 2870 (w), 1693

(s), 1628 (m), 1598 (w), 1581 (w), 1437 (m), 1387 (m), 1355 (w), 1321 (w), 1289 (m), 1208

(m), 1189 (m), 1155 (m), 1108 (s), 1045 (s), 991 (s), 939 (m), 882 (w), 849 (w, br), 795 (m),

783 (m), 763 (m). MS (EI, 70 eV): m/z = 272 (M", 33.0), 271 (34.2), 240 (9.9), 239 (10.5),

213 (14.2), 212 (14.3), 185 (6.4), 181 (10.2), 105 (100), 77 (55.2). Elementaranalyse
berechnet fiir CisH604(272.30): C, 70.57; H, 5.92. Gefunden: C, 70.14; H, 5.90.
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0o 1-(3-(4-Methoxybenzoyl)-4,5-dihydrofuran-2-

0 oMme YDceyclopropancarbonsiuremethylester (32¢):  Nach

_ AAV 9 und ausgehend von 3b (0.34 g, 1.36 mmol) gelost

in einer Suspension von K,COs (0.94 g, 6.81 mmol) in

DMSO (0.4mL) wund 1,2-Dibromethan (0.29 mL,

3.41 mmol), wurde 32c als farbloses Ol isoliert (0.06 g, 15%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8= 1.41 (m, 2H, (CHaHb),C), 1.67 (m, 2H, (CHaHb),C), 2.80 (t, °J = 9.7 Hz, 2H, CH,), 3.52

(s, 3H, CH:), 3.84 (s, 3H, CH3), 4.42 (t,°J=9.7 Hz, 2H, CH,), 6.86 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, Ar),

7.76 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, Ar). “C-NMR (75 MHz, CDCL;): & = 16.6 (CH,), 29.3 (C), 30.4

(CHy), 50.5, 55.4 (CH3), 70.5 (OCHy), 105.2 (C), 113.2, 130.0 (CHa), 130.4, 162.6 (Ca,),

165.1, 168.6, 195.6 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ =2950 (w), 2904 (w), 2841 (w), 1695 (m), 1673

(m), 1630 (m), 1599 (s), 1576 (m), 1510 (m), 1436 (m), 1419 (w), 1387 (w), 1354 (w), 1295

(m), 1253 (s), 1213 (m), 1167 (s), 1108 (s), 1029 (s), 986 (s), 937 (m), 884 (W), 839 (m), 817

(m), 794 (m), 757 (m). MS (EI, 70 eV): m/z = 302 (M, 13.7), 301 (23.6), 271 (14.2), 181

(6.7), 135 (100), 107 (7.0), 92 (10.6), 77 (15.6). Elementaranalyse berechnet fiir C;7H ;305
(302.32): C, 67.54; H, 6.00. Gefunden: C, 67.38; H, 6.03.

MeO

0 1-(3-(4-Methylbenzoyl)-4,5-dihydrofuran-2-

0 oMe YDceyclopropancarbonsiuremethylester (32d): Nach AAV

_ 9 und ausgehend von 3¢ (0.31 g, 1.36 mmol) geldst in einer

Suspension von K,COs; (0.94 g, 6.81 mmol) in DMSO

(0.4mL) und 1,2-Dibromethan (0.29 mL, 3.41 mmol),

wurde 32d als gelbes Ol isoliert (0.08 g, 21%). '"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.43 (m, 2H,

(CHaHb),C), 1.69 (m, 2H, (CHaHb),C), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.78 (t, °J = 9.7 Hz, 2H, CH,),

3.52 (s, 3H, CHs), 4.41 (t, °J = 9.7 Hz, 2H, CH,), 7.16 (d, °J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 7.66 (d,

3J=8.3 Hz, 2H, Ar). >C NMR (75 MHz, CDCls): & = 16.9 (CH,), 21.6 (CH3), 29.5 (C), 30.4

(CH»), 50.5 (CHs), 70.5 (OCHy), 105.3 (C), 127.9, 128.7 (CHa,), 135.1, 142.5 (Car), 165.1,

168.5, 196.8 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2949 (w), 2903 (w), 1695 (m), 1677 (m), 1627 (m),

1607 (m), 1437 (m), 1387 (m), 1355 (w), 1316 (w), 1293 (m), 1204 (m), 1179 (s), 1153 (w),

1108 (s), 1043 (s), 995 (s), 938 (m), 916 (m), 886 (w), 817 (m), 794 (w), 763 (w). MS (EI,

70 eV): m/z = 286 (M, 22.6), 271 (76.0), 239 (9.3), 226 (16.6), 181 (6.7), 119 (100), 91
(68.2). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;7H 304 (M) 286.11996, gefunden 286.120056.

Me
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O 1-(3-(3-Chlorbenzoyl)-4,5-dihydrofuran-2-
0 oMe YDcyclopropancarbonsiuremethylester (32e): Nach AAV
Cl N 9 und ausgehend von 3d (0.35 g, 1.36 mmol) geldst in einer
Suspension von K,COs; (0.94 g, 6.81 mmol) in DMSO
(0.4 mL) und 1,2-Dibromethan (0.29 ml, 3.41 mmol), wurde 32e als gelbes Ol isoliert (0.07 g,
17%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.01 (m, 2H, (CHaHb),C), 1.21 (m, 2H,
(CHaHb),C), 3.12 (t, >J = 9.6 Hz, 2H, CH,), 3.70 (s, 3H, CH3), 4.51 (t,J = 9.5 Hz, 2H, CH,),
7.34 (dd, °J = 7.5 Hz,*J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.45 (ddd, °J = 7.8 Hz, *J = 1.2 Hz, *J = 1.2 Hz,
1H, Ar), 7.55 (ddd, °J = 7.7Hz, *J = 1.3 Hz, *J = 1.4 Hz, 1H, Ar), 7.67 (dd, *J = 1.7 Hz,
*J=1.7Hz, 1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCl;): 8 = 18.2 (CH,), 23.7 (C), 32.0 (CH,), 52.8
(CHs), 70.5 (OCHy), 114.5 (C), 125.9, 128.3, 129.7, 131.4 (CHay), 134.2, 142.4 (Ca,), 167.3,
171.5, 191.1 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3066 (w), 2953 (w), 2902 (w), 1727 (m), 1605 (s),
1566 (m), 1474 (w), 1435 (m), 1418 (w), 1383 (m), 1357 (m), 1298 (s), 1262 (m), 1199 (s),
1173 (s), 1125 (s), 1076 (m), 1040 (w), 1026 (w), 999 (w), 954 (w), 901 (m), 858 (m), 802
(m), 737 (s). MS (EL 70 eV): m/z =308 (M", 'Cl, 21.8), 306 (M", *°Cl, 74.4), 291 (25.7), 280
(38.7), 279 (15.1), 278 (91.5), 275 (30.0), 249 (17.0), 248 (8.2), 247 (30.4), 239 (17.1), 222
(11.5), 221 (7.2), 220 (38.5), 211 (11.8), 195 (19.5), 163 (13.3), 141 (50.6), 140 (10.4), 139
(100), 127 (26.6), 113 (20.9), 112 (5.9), 111 (70.0), 75 (19.5). HRMS (EI, 70 eV): berechnet
fiir C1sH;5Cl104 (M™, *°Cl1) 306.06400, gefunden 306.064482.

6.2.8 Permethylierung von Polyketiden

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Permethylierung von Polyketiden (AAV 10): Zu
einer Suspension von K,COs; (5.0 eq.) in DMSO (0.3-0.5 mL/mmol) wird der
3,5-Dioxocarbonsdureester (1.0 eq.) gegeben. Unter starkem Rithren und Eiskiihlung wird
Iodmethan (5.0 eq) hinzugetropft. Die Losung wird {iber 12 Stunden bei 20 °C gertihrt.
AnschlieBend wird vom Feststoff abfiltriert und dieser mit Diethylether griindlich gewaschen.
Die organische Phase wird griindlich (5x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 2:1) aufgereinigt und ergibt die

entsprechenden Produkte 33a-i.
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M eo Me o 3,5-Dioxo-5-(4-nitrophenyl)-2,2,4,4-tetramethyl-
OMe Ppentansiuremethylester (33a): Nach AAV 10 und
Me Me ausgehend von 3y (0.35 g, 1.32 mmol) geldst in einer

O2N
Suspension von K,CO; (0.91 g, 6.60 mmol) in DMSO

(0.8 mL) und Todmethan (0.41 mL, 6.60 mmol), wurde 33a als farbloser Feststoff isoliert
(0.10 g, 24%); mp 67 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.38 (s, 6H, CH3), 1.52 (s, 6H,
CHs), 3.57 (s, 3H, OCH3), 8.00 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 8.26 (d, °J = 9.1 Hz, 2H, Ar).
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 24.0, 25.0, 52.1 (CH3), 55.7, 62.4 (C), 123.6, 130.0 (CHa,),
141.2, 149.8 (Cay), 173.7, 196.2, 208.7 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ =3116 (w), 3003 (w), 2983
(W), 2959 (w), 2945 (w), 1743 (m), 1698 (m), 1671 (s), 1605 (w), 1520 (s), 1457 (w), 1441
(w), 1428 (w), 1393 (m), 1387 (m), 1346 (s), 1271 (m), 1241 (m), 1189 (m), 1167 (m), 1134
(s), 1042 (s), 1003 (m), 965 (s), 910 (m), 887 (m). HRMS (ESI): berechnet fiir NaC;cH;9NOg
([M+Na]+) 344.1105, gefunden 344.1099. Elementaranalyse berechent fiir C;sH;9NOg
(321.33): C, 59.81; H, 5.96; N, 4.36. Gefunden: C, 59.59; H, 5.87; N, 4.39.

M eO Me O 3,5-Dioxo0-2,2,4,4-tetramethyl-5-p-tolylpentansiiure-
oMe Mmethylester (33b): Nach AAV 10 und ausgehend von 3¢
Me Me (0.75 g, 3.20 mmol) gelost in einer Suspension von

Me
K»,COs (2.21 g, 16.00 mmol) in DMSO (1.9 mL) und Iodmethan (1.01 mL, 16.00 mmol),

wurde 33b als farbloses Ol isoliert (0.11 g, 12%). 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.33 (s,
6H, CHs), 1.50 (s, 6H, CH3), 2.39 (s, 3H CHs), 3.55 (s, 3H, OCH3), 7.21 (d, *J = 8.4 Hz, 2H,
Ar), 7.77 (d, °J = 8.4 Hz, 2H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 21.6, 24.4, 24.7, 52.0
(CH3), 56.0, 62.1 (C), 129.2, 129.3 (CHay), 133.7, 143.7 (Car), 173.7, 196.6, 209.2 (CO). IR
(ATR, cm™): ¥ = 2985 (w), 2950 (w), 1738 (m), 1698 (m), 1669 (s), 1607 (m), 1571 (w),
1467 (m), 1385 (m), 1368 (w), 1257 (m), 1148 (m), 1039 (m), 996 (m), 953 (m), 913 (m), 882
(w), 830 (m). MS (EI, 70eV) m/z = 290 (M', 0.6), 119 (100), 91 (16.6), 73 (6.3).
Elementaranalyse berechnet fiir C;7H2,04 (290.35): C, 70.32; H, 7.64. Gefunden: C, 70.32;
H, 7.51.
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o Meo Meo 5-(3-Chlorphenyl)-3,5-dioxo-2,2,4,4-tetramethyl-

cl OMe Pentansiuremethylester (33c): Nach AAV 10 und

Me Me ausgehend von 3d (0.90 g, 3.53 mmol) gel6st in einer
Suspension von K,COs (2.44 g, 17.65 mmol) in DMSO (2.1 mL) und Iodmethan (1.10 mL,
17.65 mmol), wurde 33c als farbloses Ol isoliert (0.08 g, 7%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8= 1.36 (s, 6H, CHs), 1.50 (s, 6H, CHj), 3.57 (s, 3H, OCHj3), 7.36 (dd, °J = 7.9 Hz,
3J=7.9Hz, 1H, Ar), 7.50 (ddd, °J = 8.0 Hz, *J = 2.1 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, Ar), 7.70 (ddd,
3J=79Hz, *J=19Hz, *J= 19 Hz, IH, Ar), 7.86 (dd, *J = 1.9 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, Ar).
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 24.2, 24.8, 52.1 (CHs), 56.0, 62.2 (C), 127.1, 129.2, 129.7,
132.7 (CHyy), 134.9, 137.8 (Cay), 173.6, 196.1, 208.9 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2998 (w),
2986 (W), 2950 (w), 1740 (m), 1699 (m), 1674 (s), 1570 (w), 1469 (m), 1434 (w), 1386 (m),
1368 (w), 1254 (m), 1146 (s), 1041 (m), 972 (s), 903 (w), 841 (w). MS (EL, 70 eV) m/z = 312
(M, *'CL, 0.2), 310 (M, °Cl, 0.7), 209 (3.9), 139 (100), 129 (6.3), 111 (17.0), 101 (9.5), 73
(11.0). Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;9C104 (310.77): C, 61.84; H, 6.16; Cl, 11.41.
Gefunden: C, 61.89; H, 6.21; CI, 11.22.

o Meo Meo 5-Cyclopropyl-3,5-dioxo-2,2,4,4-tetramethylpentansiure-
MOMe methylester (33d): Nach AAV 10 und ausgehend von 3w
Me Me (0.55 g, 2.99 mmol) gelost in einer Suspension von K,COs3
(2.06 g, 14.93 mmol) in DMSO (1.8 mL) und Iodmethan (0.93 mL, 14.93 mmol), wurde 33d
als ein farbloses Ol isoliert (0.16 g, 22%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.91 (m, 2H,
CH,), 1.02 (m, 2H, CH,), 1.38 (s, 6H, CHs3), 1.39 (s, 6H, CHs3), 2.01 (m, 1H, CH), 3.67 (s, 3H,
OCH3). "C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 12.4 (CH,), 16.9 (CH), 22.4, 23.7, 52.3 (CH3), 55.4,
63.3 (C), 173.9, 207.6, 207.9 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ =2999 (w), 2986 (W), 2951 (w), 1744
(m), 1707 (w), 1686 (s), 1469 (w), 1386 (m), 1258 (m), 1194 (m), 1141 (s), 1100 (w), 1061
(m), 1034 (m), 1020 (m), 992 (s), 953 (w), 917 (w), 861 (w). HRMS (ESI): berechnet fiir
NaCi3Hz004 ([M+Na]+) 263.1254, gefunden 263.1254. Elementaranalyse berechnet fiir
Ci13H2004(240.30): C, 64.98; H, 8.39. Gefunden: C, 65.02; H, 8.30.
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M eO Me O 3,5-Dioxo-5(furan-2yl)-2,2,4,4-tetramethylpentansiure-
A oMe Mmethylester (33e): Nach AAV 10 und ausgehend von 15b
\ ¢} Me Me (0.50 g, 2.38 mmol) gelost in einer Suspension von K,;COs

(1.64 g, 11.90 mmol) in DMSO (1.4 mL) und lodmethan (0.74 mL, 11.90 mmol), wurde 33e
als farbloses Ol isoliert (0.11 g, 17%). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.35 (s, 6H, CH3),
1.47 (s, 6H, CH3), 3.60 (s, 3H, OCH3), 6.52 (dd, °J = 3.6 Hz, >J = 1.7 Hz, 1H, CH), 7.18 (dd,
3] =3.6Hz *J=0.7Hz, 1H, CH), 7.54 (dd, °J = 1.7Hz, *J = 0.7 Hz, 1H, CH). "C-NMR
(100 MHz, CDCls): & = 23.3, 24.5, 52.1 (CHas), 55.8, 60.9 (C), 112.4, 118.4, 146.0 (CH),
151.6 (C), 173.8, 186.5, 207.0 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3138 (w), 2986 (w), 2949 (w),
1737 (m), 1704 (m), 1666 (s), 1566 (w), 1463 (s), 1385 (m), 1367 (w), 1275 (s), 1229 (m),
1194 (m), 1146 (s), 1082 (w), 1045 (m), 1012 (m), 971 (s), 898 (m), 885 (m), 865 (m), 839
(m). MS (EI, 70 eV) m/z = 266 (M", 16.8), 165 (41.3), 137 (39.5), 129 (13.9), 109 (68.8), 101
(32.9), 95 (100), 73 (38.8). Elementaranalyse berechnet fiir C;4H;305 (266.29): C, 63.15; H,
6.81. Gefunden: C, 63.13; H, 6.77.

3,5-Dioxo-2,2,4,4-tetramethyl-5-(thiophen-2yl)pentanséiure-
S ome Mmethylester (33f): Nach AAV 10 und ausgehend von 15a
\ S Me Me (0.54 g, 2.38 mmol) geldst in einer Suspension von K,COs
(1.64 g, 11.90 mmol) in DMSO (1.4 mL) und Iodmethan (0.74 mL, 11.90 mmol), wurde 33f
als ein farbloses Ol isoliert (0.11 g, 16%). 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.34 (s, 6H,
CHs), 1.53 (s, 6H, CHs), 3.61 (s, 3H, OCHs), 7.08 (dd, °J = 5.1 Hz, °J = 4.0 Hz, 1H, CH),
7.63 (dd, °J = 5.0 Hz, °*J = 1.1 Hz, 1H, CH), 7.58 (dd, *J = 3.9 Hz, *J = 1.1 Hz, 1H, CH).
PC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 24.1, 24.4, 52.2 (CH3), 55.9, 61.9 (C), 128.3, 132.9, 134.0
(CH), 143.4 (C), 173.6, 190.0, 208.2 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3104 (w), 2986 (W), 2949
(W), 1737 (m), 1701 (m), 1649 (s), 1516 (w), 1468 (m), 1411 (s), 1386 (m), 1368 (w), 1354
(m), 1256 (s), 1193 (m), 1140 (m), 1082 (w), 1062 (m), 1034 (s), 996 (m), 952 (m), 919 (m),
904 (m), 875 (w), 848 (m), 831 (m). MS (EI, 70 eV) m/z = 282 (M", 5.8), 181 (7.7), 125 (5.2),
111 (100), 101 (11.0), 73 (14.8). Elementaranalyse berechnet fiir C;4H;304S (282.36):
C, 59.55; H, 6.43; S, 11.36. Gefunden: C, 59.58; H, 6.34; S, 11.37.

(0] (0]
Me || Me

110



6. Experimeteller Teil

M eO Me O 3,5-Dioxo-5-(naphth-2-yl)-2,2,4,4-tetramethylpentan-
OMe Sduremethylester (33g): Nach AAV 10 und ausgehend
OO Me Me von 3z (0.70 g, 2.59 mmol) gel6st in einer Suspension
von K,CO; (1.80 g, 12.95 mmol) in DMSO (1.6 mL) und Iodmethan (0.81 mL, 12.95 mmol),
wurde 33g als farbloses Ol isoliert (0.29 g, 34%). "H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.35 (s,
6H, CH3), 1.58 (s, 6H, CH3), 3.52 (s, 3H, OCH3), 7.54-7.62 (m, 2H, Ar), 7.84-7.99 (m, 4H,
Ar), 8.37-8.38 (m, 1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 24.6, 24.7, 52.1 (CH3), 56.2,
62.3 (C), 124.9, 126.8, 127.7, 128.4, 128.7, 129.8, 130.9 (CHa,), 132.3, 133.6, 135.2 (Ca,),
173.7, 197.0, 209.4 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2986 (w), 2949 (w), 1738 (m), 1697 (m),
1668 (s), 1626 (m), 1597 (w), 1466 (m), 1434 (m), 1386 (m), 1368 (w), 1264 (m), 1228 (m),
1195 (m), 1146 (m), 1121 (m), 1038 (m), 1021 (m), 972 (m), 937 (m), 909 (m), 865 (m), 854
(m), 826 (m). MS (EI, 70 eV) m/z = 326 (M", 2.8), 186 (14.5), 155 (100), 141 (3.4), 127
(82.2), 101 (14.0), 84 (4.3), 77 (8.8). Elementaranalyse berechnet fiir CoH,,04 (326.39):
C, 73.60; H, 6.79. Gefunden: C, 73.69; H, 6.84.

NO2 O Meo MeO 3,5-Dioxo0-5-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2,2,4,4-

Me OMe tetramethylpentansiuremethylester (33h): Nach AAV

Me Me 10 und ausgehend von 3m (1.00 g, 3.58 mmol) gelost in
einer Suspension von K,COs; (2.48 g, 17.91 mmol) in DMSO (2.1 mL) und lodmethan
(1.11 mL, 17.91 mmol), wurde 33h als gelbes Ol isoliert (0.21 g, 17%). 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 0 = 1.46 (s, 6H, CH3), 1.51 (s, 6H, CHj3), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.64 (s, 3H, OCHs),
7.40-7.42 (m, 2H, Ar), 7.47-7.49 (m, 1H, Ar). *C-NMR (75 MHz, CDCls): = 18.1, 23.9,
24.3,52.3 (CHs»), 55.8, 63.0 (C), 125.7, 129.9 (CHa,), 131.9, 132.7 (Ca), 134.1 (CHay), 173.6,
199.1, 208.0 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2988 (w), 2951 (w), 1744 (m), 1707 (m), 1683 (s),
1601 (w), 1533 (s), 1463 (m), 1387 (m), 1363 (m), 1262 (s), 1193 (m), 1141 (s), 1067 (w),
1029 (m), 978 (s), 902 (w), 856 (m), 826 (w). HRMS (ESI): berechnet fiir NaC,7H,;NOg
([M+Na]+) 358.12611, gefunden 358.12581. Elementaranalyse berechnet fiir C;7H2NOg
(335.35): C, 60.89; H, 6.31; N, 4.18. Gefunden: C, 60.76; H, 6.45; N, 3.95.
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NO, O Meo Meo 3,5-Dioxo-5-(5-fluor-2-nitrophenyl)-2,2,4,4-tetramtehyl-
OMe pentansiuremethylester (33i): Nach AAV 10 und ausgehend

Me Me von 3p (0.60 g, 2.12 mmol) geldst in einer Suspension von

F K,CO; (1.46¢g, 10.59 mmol) in DMSO (1.3mL) und

Iodmethan (0.7 mL, 10.59 mmol), wurde 33i als farbloser Feststoff isoliert (0.08 g, 11%); mp
74 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.47 (s, 6H, CH3), 1.58 (s, 6H, CH3), 3.73 (s, 3H,
OCHs), 7.21-7.41 (m, 2H, Ar), 8.19-8.23 (m, 1H, Ar). >C-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 23.4,
23.7,52.4 (CH3), 55.6, 63.1 (C), 115.6 (d, 2J = 26.2 Hz, CHy,), 116.8 (d, J = 23.5 Hz, CHy,),
127.3 (d, °J = 9.9 Hz, CHy,), 140.1 (d, °J = 8.4 Hz, Cy,), 141.8 (Ca,), 165.3 (d, 'J=260.8 Hz,
CF), 173.6, 201.7, 208.7 (CO). ’F-NMR (282 MHz, CDCls): & = -99.97 (CF). IR (ATR, cm’
N: ¥ = 3114 (w), 3082 (w), 2993 (w), 2952 (w), 1744 (m), 1719 (m), 1688 (s), 1621 (w),
1585 (m), 1529 (s), 1474 (m), 1437 (m), 1406 (w), 1388 (w), 1346 (s), 1314 (w), 1272 (s),
1215 (m), 1194 (m), 1150 (s), 1086 (w), 1034 (m), 979 (m), 901 (w), 870 (s), 840 (s), 760
(m). HRMS (ESI): berechnet fiir NaCsH;sFNOy ([M+Na]") 362.10104, gefunden 362.10084.
Elementaranalyse berechnet fiir C;cH;sFNOg (339.32): C, 56.63; H, 5.35; N, 4.13. Gefunden:
C, 56.55; H, 5.25; N, 4.07.

NO, O Meo o 3,5-Dioxo-5-(2-nitrophenyl)-2,4,4-trimethylpentansiure
oMe methylester (34): Nach AAV 10 und ausgehend von 3j
Me Me (0.34 g, 1.28 mmol) gelost in einer Suspension von K,;CO;
(0.89 g, 6.41 mmol) in DMSO (0.8 mL) und Iodmethan (0.40 mL, 6.41 mmol), wurde 34 als
ein farbloses Ol isoliert (0.13 g, 33%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.40 (d, 3J=17.1 Hz,
3H, CHs), 1.56 (s, 3H, CHs), 1.57 (s, 3H, CHs), 3.70 (s, 3H, OCH3), 4.35 (q, °J = 7.0 Hz, 1H,
CH), 7.37 (dd, *J = 7.6 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, Ar), 7.60 (ddd, °J = 8.3 Hz, °J = 7.5Hz, *J =
1.5 Hz, 1H, Ar), 7.73 (ddd, °J = 7.6 Hz, °J = 7.5 Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, Ar), 8.18 (dd, °J =
8.4 Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCL): & = 15.1, 21.9, 23.2 (CH3), 46.9
(CH), 52.5 (CHj), 63.4 (C), 124.5, 127.0, 130.1, 134.4 (CHa,), 136.8, 145.3 (Car), 170.9,
203.0, 205.9 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2990 (w), 2950 (w), 1744 (m), 1716 (m), 1693 (s),
1573 (w), 1527 (s), 1458 (m), 1346 (s), 1304 (m), 1208 (m), 1081 (m), 1031 (m), 994 (m),
952 (s), 915 (w), 954 (m), 791 (m). HRMS (ESI): berechnet fiir NaC;sH;7NOs ([M+Na]")
330.0948, gefunden 330.0946. Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;7NOg¢ (307.30): C, 58.63;
H, 5.58; N, 4.56. Gefunden: C, 58.71; H, 5.64; N, 4.52
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O Mo 3,3-Dimethyl-2-ethyl-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (35): Nach AAV §

Me  und ausgehend von 34 (0.23 g, 0.75 mmol) gelost in einer Suspension von

Pd/C (10%) in MeOH (3.0 mL) unter H,-Atmosphire, wurde 35 als ein
H gelber Feststoff isoliert (0.08 g, 53%); mp 94 °C. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl): 6 = 1.00-1.05 (m, 6H , CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.48-1.73 (m, 2H, CH»), 3.10 (m,
1H, CH), 4.52 (s, 1H, NH), 6.66 (m, 1H, Ar), 6.71 (m, 1H, Ar), 7.29 (m, 1H, Ar), 7.83 (m,
1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 11.2, 18.1, 21.2 (CH3), 21.6 (CH,), 45.1 (C), 63.0
(CH), 115.4 (CHay), 117.1 (Car), 117.6, 128.3, 134.7 (CHay), 149.7 (Car), 199.2 (CO). IR
(ATR, cm™): ¥ =3381 (w), 3337 (m), 2968 (w), 2928 (w), 1646 (s), 1607 (s), 1581 (m), 1505
(s), 1482 (s), 1438 (m), 1378 (m), 1335 (s), 1307 (m), 1281 (m), 1262 (m), 1247 (m), 1230
(m), 1174 (m), 1155 (m), 1118 (m), 1094 (m), 1030 (m), 1006 (m), 976 (s), 952 (m), 908 (w),
883 (w), 857 (w), 837 (w), 789 (m). MS (EI, 70 eV): m/z = 203 (M", 27.5), 174 (100), 160
(7.6), 146 (11.3), 132 (17.5). Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;7NO (203.28): C, 76.81;
H, 8.43; N, 6.89. Gefunden: C, 76.88; H, 8.37; N, 6.87.

0o Me 2-Methyl-2-(4-0x0-3,3,8-trimethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
'::e 0 2-y)propansiuremethylester (36): Nach AAV 5 und ausgehend
N oM von 33h (0.10 g, 0.30 mmol) gelost in einer Suspension von Pd/C
e
Me Hme” Me (10%) in MeOH (1.2 mL) unter H,-Atmosphére, wurde 36 als

gelber Feststoff isoliert (0.05 g, 58%); mp 144 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.01 (s,
3H, CHs), 1.17 (s, 3H, CHs), 1.25 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 3H, CH3), 1.57 (d, °J = 3.3 Hz, 1H,
CH), 2.17 (s, 3H, CH3), 4.56 (d, °J = 3.9 Hz, 1H, NH), 6.59 (m, 1H, Ar), 7.15 (m, 1H, Ar),
7.66 (m, 1H, Ar). "C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 16.7, 19.3, 19.8, 26.2, 28.3 (CH3), 44.6,
47.5 (C), 52.7 (CH), 66.2 (OCHs3), 116.3 (CHa,), 120.8 (Car), 125.5, 135.6 (CHa,), 146.9
(Ca), 177.8, 198.7 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 3385 (m), 2981 (m), 2951 (w), 1730 (s), 1655
(s), 1605 (s), 1587 (m), 1524 (m), 1469 (m), 1455 (m), 1436 (m), 1367 (w), 1357 (w), 1330
(m), 1265 (m), 1232 (m), 1203 (m), 1190 (m), 1139 (s), 1116 (m), 1097 (m), 1037 (m), 989
(m), 971 (m), 945 (w), 927 (w), 882 (w), 854 (m), 830 (m), 803 (w), 786 (w), 764 (w), 752
(s). MS (EI, 70 eV): m/z = 289 (M", 22.9), 271 (21.1), 256 (60.4), 212 (100), 188 (86.9), 172
(23.7), 160 (74.6), 146 (27.7), 128 (10.9), 115 (10.4), 91 (21.9), 77 (8.6). Elementaranalyse
berechnet fiir C17H3NO;3 (289.37): C, 70.56; H, 8.01; N, 4.84. Gefunden: C, 70.44; H, 7.93;
N, 4.69.
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Me o Me 0o Me O 3,5-Dioxo0-2,2,4,4,6,6-hexamethylpimelinsiuredimethyl-
MeO ome ester (37): Nach AAV 10 und ausgehend von 19¢ (0.30 g,
Me Me Me 1.39 mmol) geldst in einer Suspension von K,COs (1.34 g,
9.71 mmol) in DMSO (1.1 mL) und Iodmethan (0.80 mL, 9.71 mmol), wurde 37 als farbloses
Ol isoliert (0.15 g, 36%). "H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.40 (s, 6H, CH3), 1.42 (s, 12H,
CH3), 3.71 (s, 6H, OCH;). >C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 23.6, 24.3 (CH3), 52.4 (CH3),
55.5, 64.1 (C), 174.0, 206.9 (CO). IR (ATR, cm™): ¥ = 2989 (w), 2953 (w), 1741 (m), 1688
(s), 1459 (w), 1435 (w), 1387 (w), 1369 (w), 1255 (m), 1194 (m), 1142 (s), 1024 (m), 993
(m), 976 (m), 921 (w), 902 (w), 845 (w), 777 (w). HRMS (ESI): berechnet fiir NaC;s5H,4O¢
([M+Na]") 323.14651, gefunden 323.14663. Elementaranalyse berechnet fiir C;sHa4Op
(300.35): C, 59.98; H, 8.05. Gefunden: C, 59.76; H, 8.09.
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Liste der verwendeten Abkiirzungen

AAV
Anal.
Ar
ATR
br
cacld.
Cl

c-Pr

dd
DCM
DEPT
DFT
DMSO
EIl

ESI

Et
EtOAc
eq.
HRMS
IR

LDA

MHz
MS
MTBE
Naph
OMe

Allgemeine Arbeitsvorschrift
Elementaranalyse

Aryl

Attenuated Total Reflection
breit

(calculated) berechnet
chemische lonisierung
Cyclopropyl

Dublett

Doppeldublett
Dichlormethan
Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
Dichte-Funktions Theorie
Dimethylsulfoxid
Elektronenstof3-lonisierung
Elektrospray-lonisierung
Ethyl

Essigsdureethylester
Aquivalente
Hoch-Auflésende-Massenspektrometrie
Infrarotspektroskopie
Kopplungskonstante
Lithium-Diisopropylamid
Multiplett

Methyl

Megahertz
Massenspektrometrie
Methyl-terticir-Buthylether
Naphtyl

Methoxy
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NEt; Triethylamin

NMR (Nuclear Magnetic Resonance) Kern-Magnetresonanz-Spektroskopie
NOESY Nuclear Overhauser Enhancement Effect Spectroscopy

mp (Melting point) Schmelzpunkt

m/z Masse-Ladungs-Verhéltnis

Ph Phenyl

ppm parts per million

n-BuLi n-Butyllithium

n-Pr Propyl

q Quartett

R organischer Rest

S Singulett

SET Single Electron Transfer

t Triplett

t-Bu terticir-Butyl

THF Tetrahydrofuran

TLC (Thin Layer Chromatography) Diinnschicht-Chromatographie
TMS Trimethylsilyl

TMSOTf Trimethylsilyl-Trifluormethansulfonat

) chemische Verschiebung
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Rontgenstrukturdaten
3u
Summenformel Cis Hip FN Og
Molmasse (g*mol™) 297.24
Farbe gelb
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,/c
Gitterkonstanten a=7.7010(3) A
b=22.1645(8) A
c=8.0202(3) A
o =90°
B=102.171(3)°
v =90°
Zellvolumen 1338.19(9) &

Formeleinheiten Z
Dichte (g*cm™)
Temperatur (K)
(Mo Ko) [mm™]

Gemessene Reflexe

Symmetrieunabh. Reflexe
Beobachtete Reflexe

Anzahl der Parameter

GOF (F?)
R; (I>20(D))
wR; (alle Daten)

4
1.475

200(2)

0.126

25786
3612, Rin = 0.0261
2593

195

1.046

0.0371

0.1101

123

4

Ci3 Hi1 N Og
277.23

gelb

monoklin

P2/c
a=12.3183(5) A
b=9.4837(4) A
c=11.7222(4) A
o =90°
B=114.665(3)°
¥ =90°
1244.48(8) A’

4

1.480

200(2)

0.119

19972

2853, Rin = 0.0441
2103

186

0.921

0.0343

0.0860

14i

CiiH;; ClOs S
290.71

farblos
monoklin

P2i/c
a=15.488(3) A
b =28.5440(17) A
c=10372(2) A
o =90°

B =108.95(3)°
vy =90°
1298.1(5) A’

4

1.487

200(2)

0.464

4553

2525, Rine = 0.0412
1438

163

0.852

0.442

0.1065
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Molmasse (g*mol™)

Farbe
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
Formeleinheiten Z
Dichte (g*cm™)
Temperatur (K)
(Mo Ko) [mm™]

Gemessene Reflexe

Symmetrieunabh. Reflexe
Beobachtete Reflexe

Anzahl der Parameter

GOF (F?)
R; (I>20(D))
wR; (alle Daten)
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26d

Ca1 Hyg O3
318.35

farblos

monoklin

C2/c
a=13.8213(10) A
b=12.9397(7) A
c=9.2278(7) A
o =90°

B = 100.740(6)°
v =90°
1621.42(19) &’
4

1.304

200(2)

0.086

13105

1859, Rip = 0.0353
1426

110

1.067

0.0328

0.0875

124

33a

Ci6 Hig N Og
321.32

farblos

monoklin

C2/c
a=29.3136(14) A
b=6.8899(2) A
c=15.4908(7) A
o =90°
B=91.301(4)°

¥ =90°
3127.802) A’

8

1.365

200(2)

0.105

19271

3314, Rjn = 0.0331
2439

213

0.926

0.0312

0.0756

35

CisH7NO
203.28

farblos

monoklin

P2i/c
a=28.9443(4) A
b=14.1986(9) A
c=18.1557(8) A
o =90°

B =99.139(4)°

vy =90°
2276.4(2) A’

8

1.186

200(2)

0.075

41792

6163, Ry = 0.0577
3479

285

0.919

0.452

0.1125



8. Anhang

Zusammenfassung

Eine Reihe 1,3,5-Tricarbonylverbindungen wurde durch die Reaktion von 1,3-
Bis(silylenolethern) mit a,-ungeséttigten und funktionalisierten Séurechloriden unter milden
Bedingungen dargestellt. Die Reaktion von 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien mit
Sulfonylchloriden erlaubt die direkte Synthese von 2,4-Diketosulfonen. Die Reaktion von 1-
Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-butadien mit 2-Methoxyarylcarbonsdurechloriden ergab 3,5-
Diketoester, die durch Umsetzung mit Bortribromid in funktionalisierte 2-Hydroxychroman-
4-one oder Chromone iiberfithrt wurden. Die Reaktion von 1-Methoxy-1,3-bis(silyloxy)-1,3-
butadien mit 2-Nitroarylcarbonsdurechloriden und anschlieender Reduktion der Nitrogruppe
ergab funktionalisierte 4-Hydroxychinoline. Die ersten offenkettigen symmetrischen und
unsymmetrischen Cyclopropyl- und Permethyl-Oligoketide wurden dargestellt und ihre
Konformationen wurden durch einen kombinierten Ansatz aus NOESY-Experimenten und

DFT-Kalkulationen untersucht.

A variety of 1,3,5-tricarbonyl derivatives were prepared by reaction of 1,3-bis(silyl
enol ethers) with o,B-unsaturated and functionalized acid chlorides under mild conditions.
The reaction of 1-methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadiene with sulfonyl chlorides
allows a direct synthesis of 2,4-diketosulfones. The reaction of I1-methoxy-1,3-
bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadiene ~ with 2-methoxybenzoyl chlorides afforded 3,5-
diketoesters which were transformed, by treatment with boron tribromide, into functionalized
2-hydroxychroman-4-ones  or  chromones. @ The  reaction of  I-methoxy-1,3-
bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadiene with 2-nitrobenzoyl chlorides and subsequent reduction
of the nitro group afforded functionalized 4-hydroxyquinolines. The first open-chained
symmetrical and non-symmetrical cyclopropyl- and permethyl-oligoketides were prepared
and conformations were studied by a combined approach of NOESY-experiments and

computational methods.
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