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Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden unterschiedliche Tetraole und ein Hexaol
synthetisiert. Diese fanden als Template Anwendung bei der Herstellung von
Makrocyclen unterschiedlicher Grof3e, indem sie zunachst mit verschiedenen
2,6-Bis(alkenyloxy)phenylboronsauren verestert wurden und die Alkenylketten
anschliellend per Ringschlussmetathese cyclisiert wurden. Durch den Einsatz von
bis zu funf unterschiedlichen Phenylboronsauren konnte jeweils die optimale
Kettenlange fur den Ringschluss ermittelt werden. Auch verschiedene Kohlenhydrate
und Inositole wurden auf ihre Eignung als Template getestet.

— X 3 33
: o Q- it Q-
o o, $ :
Bi:O:/B
o o)
0 o
.

n=5,6 n=8,9

X -8
X: (CHg2),CH=CH(CH2), O - ss\zb@

X: (CH2)2n42 8 o
n =8,

Y: (CH2),CH=CH(CHy)n
Y: (CHa)g n=34

Weiterhin wurden Reaktionsbedingungen ermittelt, unter denen sowohl die
Ringschlussmetathese als auch die Bildung von Boronsaureestern gleichzeitig und
reversibel ablaufen, um Makrocyclen in dynamisch-kombinatorischen Synthesen
herstellen zu kdnnen.

Durch die Entfernung der Template aus den Makrocyclen konnten cyclische Bis- und
Trisboronsauren erhalten werden. Diese wurden in Extraktionsexperimenten auf ihre
Fahigkeit getestet, Kohlenhydrate zu erkennen und zu binden. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass auch die Suzuki-Reaktion zur Funktionalisierung der
Bimakrocyclen geeignet ist.






Abstract

Several tetraols and one hexaol were synthesized within this thesis. They have been
used as templates for the preparation of macrocycles with different sizes. This was
achieved by ring closing metathesis, following the esterification of the templates with
2,6-bis(alkenyloxy)phenylboronic acids. In each case up to five different
phenylboronic acids have been applied in order to determine the best chain length for
ring closing metathesis. The applicability of several carbohydrates and inositols as

templates has also been investigated.
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Furthermore, reaction conditions for dynamic combinatorial macrocycle syntheses
have been determined, meaning ring closing metathesis and esterification of boronic

acids with polyols being reversible and running simultaneously in one pot.

The cleavage of the templates from the bimacrocycles led to macrocyclic bis- and
trisboronic acids. These compounds have been tested for their ability to recognize
carbohydrates and to bind them. In addition, the possibility of using the Suzuki-

reaction to functionalize the bimacrocycles has been shown.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeiner Hintergrund

Komplexe, dynamische Systeme begegnen uns im taglichen Leben Uberall, ohne
dass wir lange nach ihnen suchen muissen, sei es der Stralen- und Guterverkehr,
das Okosystem, das ,world wide web“ oder der Aktienmarkt.™ Auch auf
mikroskopischer Ebene finden sich ungeahnt komplexe und dynamische Systeme.
So beschrieb PROSS beispielsweise eine prokaryotische Zelle als ,eine wassrige
Lésung tausender Chemikalien mit einigen wohl organisierten, molekularen

Strukturen, die in einer Membran eingeschlossen sind*.

Chemisch gesehen ist ein System dann dynamisch, wenn sich alle seine Mitglieder
kontinuierlich ineinander umwandeln. Dies ist natirlich nur maoglich, wenn die

stattfindenden chemischen Reaktionen reversibel sind.

Oftmals ist die Dynamik eines solchen Systems auf der makroskopischen
Betrachtungsebene nicht erkennbar, besonders wenn es sich im thermodynamischen
Gleichgewicht befindet. Mikroskopisch jedoch reagieren die eingesetzten Edukte
standig zu Produktverbindungen und umgekehrt. Die Geschwindigkeit der Hin- und
Ruckreaktion ist dabei gleich gro® und somit andert sich nichts an der

Gesamtzusammensetzung des Systems — makroskopisch erscheint es statisch.

Besteht ein chemisches System nicht nur aus zwei Edukten, die mit hoher Ausbeute
zu einem Produkt reagieren, sondern ist aus einem oder mehreren Ausgangsstoffen
in reversiblen Reaktionen die Bildung einer ganzen Reihe an Produkten maoglich,
dann bezeichnet man dieses System als dynamisch-kombinatorisch. Seine
Komplexitat hangt von der Anzahl der eingesetzten Edukte, von der Anzahl ihrer

reaktiven Stellen und von den beteiligten chemischen Reaktionen ab.

Die Anfange der dynamisch-kombinatorischen Chemie wurden von SANDERS, LEHN und
Huc begriindet und liegen gerade einmal gute 15 Jahre zuriick.!® ! Dennoch hat sie sich
inzwischen zu einem etablierten Teilgebiet der supramolekularen Chemie entwickelt.®"
Die gezielte Ausnutzung molekularer Erkennung und der Einsatz von Templaten

ermoglichen beispielsweise das Design und die Synthese malRgeschneiderter



Rezeptoren und Liganden fur Enzyme und Proteine, ohne dass ein komplizierter,

vielstufiger Syntheseweg entwickelt werden muss.['*™

In den folgenden Abschnitten wird ein genauerer Blick auf die templatgesteuerte,
dynamisch-kombinatorische Synthese — besonders von organischen Makrocyclen —

geworfen.

1.2 Dynamisch-kombinatorische Synthese organischer

Makrocyclen mithilfe von Templaten

1.2.1 Katalysatoren und Templatmolekiile

Katalysatoren werden in der organischen Synthese eingesetzt, um Reaktionen zu
beschleunigen oder Uberhaupt erst zu erméglichen. lhre Verwendung beruht auf dem
Bestreben, die Umsetzung zweier oder mehrerer Reaktionspartner maoglichst
vollstandig und selektiv durchzufuhren, sodass keine unerwinschten Nebenprodukte
entstehen. Katalysatoren beeinflussen eine Reaktion dahingehend, dass sie deren
Aktivierungsenthalpie AG* herabsetzen. Das thermodynamische Gleichgewicht bleibt
hingegen unverandert, da die Hin- und die Ruckreaktion gleichermalien beschleunigt

werden.

Neben der Verwendung von Katalysatoren besteht in der organischen Synthese eine
weitere Moglichkeit, Reaktionen gezielt zu beeinflussen: Die Nutzung der

sogenannten Template.

Abb. 1.1: Schematische Darstellung einer kinetisch kontrollierten, templatunterstiitzten

Synthese.
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Template vermogen es, das thermodynamische Gleichgewicht sowie die Kinetik
eines bestehenden Systems zu verandern. Sie dienen als molekulare Schablonen fur
das eigentliche Reaktionsprodukt, indem sie durch ihre chemische Struktur
beziehungsweise durch ihre Morphologie die Form des herzustellenden Molekuls
vorgeben. An dieser Schablone konnen sich die umzusetzenden Reaktionspartner

anordnen beziehungsweise ausrichten.[™!

Auf diese Art und Weise wird eine Praorganisation erreicht und die
Ausgangsmolekule konnen zum gewunschten Zielmolekul reagieren. ldealerweise ist
das Addukt aus Templat und Zielmolekul auch noch thermodynamisch stabilisiert
und wird daher, sofern es sich bei den beteiligten Reaktionen um reversible handelt,
auf Kosten anderer Spezies bevorzugt gebildet. Nach erfolgter Reaktion ist es in den
meisten Fallen moglich, das Templat wieder zurickzugewinnen und in weiteren

- ﬂ ¢
“ Y
u " Al

I[+

Abb. 1.2: Schematische Darstellung einer thermodynamisch kontrollierten, templat-

unterstitzten Synthese.

Die Bindungsarten zwischen Templaten und Reaktanden sind vielfaltig. Es kdnnen

zum einen kovalente Bindungen auftreten, zum anderen werden aber auch lon-lon-,



lon-Dipol-, Kation-n- und n-n-Stapel-Wechselwirkungen, sowie Wasserstoffbricken-

bindungen und van-der-Waals-Wechselwirkungen beobachtet.!"®!

1.2.2 Makrocyclen

Zur Gruppe der Makrocyclen gehoéren Ringstrukturen mit einem zwolf- oder
mehrgliedrigen  Grundgerist. Sie koénnen neben Kohlenstoffatomen auch

Heteroatome enthalten und die unterschiedlichsten Substituenten tragen.!"”!

Viele natlrliche Makrocyclen erflllen fur die Organismen, in denen sie vorkommen
wichtige biologische Funktionen. Als prominente Vertreter makrocyclischer
Naturstoffe seien hier Porphyrine,['® cyclische Oligopeptide!™® und Makrolide®”

(Makrolactone) genannt.

Ein Vertreter der Porphyrine ist unter anderem das Ham b, der Farbstoff der roten
Blutkdrperchen.””’ Das Ham bildet zusammen mit dem in den Erythrozyten
vorkommendem Globin (einem Eiwei3) Hamoglobin und sorgt so fur den
Sauerstofftransport im Korper, indem der Sauerstoff an das Eisenzentrum des

Porphyrins gebunden, transportiert und wieder freigesetzt wird.

HOOC COOH

Abb. 1.3: Struktur des Ham b, welches ein Porphyringrundgerust besitzt.

Cyclische Peptide werden von zahlreichen Bakterien, Actinomyceten oder
Streptomyceten synthetisiert.”*?* Diese Peptide sind oftmals toxisch fiir andere
Lebewesen und zeichnen sich durch das Vorkommen von Aminosauren aus, die
normalerweise nicht in Proteinen enthalten sind, wie D- und B-Aminosauren. Dies

erhoht die Stabilitat der cyclischen Peptide gegenlber Proteasen und macht sie zu
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interessanten Wirkstoffen fur die Humanmedizin. Das Peptid-Antibiotikum
Vancomycin hat sich Dbeispielsweise als wirksames Medikament gegen

multiresistente Staphylokokken erwiesen.>%"!

O
~ NH2
NHH o H 0
N
OHO O
o)
Cl
HO O~ ©
& n

Abb. 1.4: Vancomycin, ein makrocyclisches Glykopeptid-Antibiotikum.

In der Klasse der Makrolide finden sich ebenfalls viele Substanzen, die als Antibiotika
Anwendung in der Human- und Tiermedizin finden. Genannt sei hier Erythromycin,
welches 1952 entdeckt wurde und dessen Totalsynthese WoODWARD et al. 1981

gelang.””®

Abb. 1.5: Erythromycin A, ein Makrolid-Antibiotikum.



Erythromycin ist ein Stoffwechselprodukt von Saccharopolyspora erythraea (einem
Bodenbakterium) und besteht aus einem Gemisch von strukturell sehr ahnlichen
Verbindungen. Seine Hauptkomponente ist das Erythromycin A, daneben kénnen bis
zu 5 % Erythromycin B und in geringerer Menge Erythromycin C vorkommen. Es wird

zur Behandlung von Infektionen mit grampositiven Keimen verwendet.?” 2% 3!

Die hier besprochenen Verbindungen geben nur einen sehr kleinen Einblick in die
strukturelle Vielfalt natlrlich vorkommender Makrocyclen. Sie vermitteln aber einen
Eindruck vom Potential makrocyclischer  Strukturen, sowohl was ihre
unterschiedlichen Funktionen betrifft, als auch was ihren chemischen Aufbau

anbelangt.

Eine wesentliche Eigenschaft makrocyclischer Naturstoffe macht diese interessant
fur die chemische Industrie und fur aktuelle Forschungsarbeiten: Das Vorhandensein
eines Hohlraums, in dem Molekule oder lonen eingeschlossen und transportiert
werden konnen. Nicht nur die Nachempfindung und Nachsynthese natirlicher
Vorbilder sind von Interesse, sondern auch das Design und die Synthese neuer

makrocyclischer Substanzen.

Sehr einfache Vertreter synthetisch hergestellter Makrocyclen sind die sogenannten
Kronenether.®" Sie wurden in der 1960er Jahren zufillig von PEDERSEN als ein
Synthesenebenprodukt bei der Herstellung von Bisphenolderivaten entdeckt.
PEDERSEN erkannte und erforschte daraufhin ihre vielseitigen, aber sehr selektiven
Bindungseigenschaften fiir Kationen und ungeladene Molekiile.*? ** Nicht zuletzt die
Verleihung des Chemienobelpreises 1987 an PEDERSEN, neben LEHN und CRAM,

spricht fir das enorme Potential dieser Klasse von Molekiilen.43¢!

5
L, O
o

Abb. 1.6: Dibenzo[18]krone-6, der erste von PEDERSEN hergestellte Kronenether, bindet

selektiv Kaliumionen.®?
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Neben den Kronenethern sind weitere Molekulklassen bekannt, die als Wirte ein oder
mehrere Gastmolekile komplexieren kénnen. Dazu zahlen die Cryptanden genauso

wie die Podanden und die Spharanden "%

Als zweite Klasse synthetisch hergestellter Makrocyclen sollen hier die Cyclophane
erwahnt werden. Hierbei handelt es sich um Makrocyclen mit mehreren
aromatischen Untereinheiten, die oftmals neutrale oder positiv geladene Moleklile in
ihre hydrophoben Innenrdaume einlagern kénnen. Neutrale Gaste werden dabei im
Wesentlichen Uber n-n-Wechselwirkungen und disperse Wechselwirkungen
gebunden. Fur die Bindung organischer Kationen sind hauptsachlich Kation-n-

Wechselwirkungen verantwortlich.”*?!

4 CI
Hic O O CHs
( Hcrs o)
H3C\ lCH3
N+ +N
H,C CH,
{ D-chs o= )
H3C O 0] CH3
\/Efj\/
H3C” “CHs

Abb. 1.7: Das gezeigte, von DIEDERICH hergestellte Cyclophan (eine Spiro-Verbindung) ist
in der Lage, schwerlésliche polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe wie

beispielsweise Pyren in die wassrige Phase zu transportieren.** 4

Kronenether und Cyclophane sind nur zwei Molekulklassen aus dem grof3en Pool
von synthetisch hergestellten Makrocyclen. Neben dem ursprunglichen Ziel der
molekularen Erkennung werden makrocyclische Strukturen heutzutage fur die
unterschiedlichsten Anwendungen dargestellt, unter anderem Katalyse, Transport

und Replikation.®>>"



1.2.3 Templatgestitzte Synthese von Makrocyclen

Makrocyclisierungen laufen entweder kinetisch oder thermodynamisch kontrolliert ab.
Produkte, die unter kinetischer Kontrolle gebildet wurden, sind stabil, ganz gleich, ob
es sich um cyclische oder um acyclische Verbindungen handelt. Das Zielmolekul
muss daher nach der Reaktion oftmals von sehr &ahnlichen Nebenprodukten

abgetrennt werden, was sich nicht selten schwierig gestaltet.

In einer thermodynamischen Reaktionsmischung hingegen stehen alle Produkte in
einem standigen Gleichgewicht miteinander. Das bedeutet naturlich, dass die
weniger stabilen Produkte nur dann in die thermodynamisch stabilsten umgewandelt
werden konnen, wenn jede mogliche Reaktion innerhalb des Systems reversibel ist.
In der Praxis wird hierbei die Reaktionszeit oftmals zum limitierenden Faktor. Sie
muss lang genug gewahlt werden, damit sich das gewlnschte Gleichgewicht auch

einstellen und das Zielmolekul als Hauptprodukt gebildet werden kann.

Bei der Darstellung von cyclischen organischen Molekulen hangt die
Vorgehensweise vor allem von der RinggroRe des Zielmoleklls ab. Funf- und

sechsgliedrige Ringe lassen sich besonders leicht realisieren.

Sollen hingegen drei- oder viergliedrige beziehungsweise acht- bis zwdlfgliedrige
cyclische Molekule synthetisiert werden, so stellt die auftretende Ringspannung ein
Problem dar. Diese Spannung entsteht, weil sich die Atome durch die vorgegebene
Geometrie in Bindungswinkeln anordnen mussen, die kleiner beziehungsweise
grolder als der normale Bindungswinkel einer Kohlenstoffkette von etwa 109° sind.
Bei acht- bis zwodlfgliedrigen Ringen erschweren aullerdem transannulare

Wechselwirkungen der Wasserstoffatome die Synthese.

Die Bildung noch groRerer Ringe wird aufgrund der vielen Rotationsfreiheitsgrade
und damit Anordnungsmoglichkeiten der zu verknupfenden Ketten immer
unwahrscheinlicher. Hier wird also ein entropisches Problem vorgefunden, bei dem
die Kettenenden erst ,zueinander finden“ muissen, um miteinander reagieren zu
konnen. Meistens stehen intermolekulare Reaktionen wie Oligo- oder Polymerisation
in Konkurrenz zur Makrocyclisierung. Einige Beispiele zeigen jedoch, dass sich
Makrocyclen hin und wieder auch in ,Ein-Topf-Synthesen® mit erstaunlich guten

Ausbeuten darstellen lassen.®%>4
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Im Normalfall mussen allerdings die oben genannten Hindernisse bei der
Makrocyclensynthese umgangen werden. Dazu konnen verschiedene Methoden
angewendet werden, die inzwischen standardmafig zum Handwerk des

supramolekularen Chemikers gehoren.

Beim sogenannten Verdunnungsprinzip wird die intramolekulare Reaktion (eine
Reaktion erster Ordnung) in eine bevorzugte Position gegenuber einer
intermolekularen Reaktion (eine Reaktion zweiter Ordnung) gebracht, indem die
Wabhrscheinlichkeit des Aufeinandertreffens zweier Molekile durch eine hohe

Verdiinnung in der Reaktionsmischung stark herabsetzt wird.>> °°!

Eine andere Mdglichkeit besteht darin, die Rotationsfreiheitsgrade der
Ausgangsstoffe soweit einzuschranken, dass vorwiegend das gewilnschte Produkt
gebildet wird.®"! Dazu miissen sie vor der Reaktion in einer produktnahen

Konformation angeordnet sein.

Auch Template, ganz gleich ob ionisch oder ungeladen, sind dazu geeignet, einen
Makrocyclus gegenuber unerwtinschten Nebenprodukten wie Oligo- und Polymeren
zu begiinstigen.®™® Wenn sich das Addukt aus Templat und Zielmolekiil als
thermodynamisch stabilste Verbindung herausstellt, kann diese bestenfalls zum weit
liberwiegenden Produkt einer Reaktion werden.!"® In der Regel lassen sich Template

nach der Reaktion wieder vom Produkt trennen und sogar erneut verwenden.

Im Falle kinetisch kontrollierter Reaktionen bewirken Template spezielle
geometrische Anordnungen der umzusetzenden Molekille zueinander, die diese
ohne Templat nicht einnehmen wirden. Durch Verknipfung der reaktiven Stellen
kénnen die koordinierten Reaktanden dann zum Makrocyclus reagieren.® % |n
vielen Fallen setzen Template auch die Aktivierungsenthalpie AG* einer Reaktion

herab und beschleunigen diese somit.

Mit Hilfe der templatgestitzten Synthese wurden bereits ,verflochtene® Strukturen

n,[41,61-66]

wie Catenane, Rotaxane und Knote aber auch helicale Strukturen,

Rosetten, Kafige und Kapseln,®”"" sowie viele weitere makrocyclische Strukturen

hergestellt. *% 7282
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1.2.4 Der Einsatz von Templaten in dynamisch-kombinatorischen

Synthesen

Je nachdem, ob ein dynamisch-kombinatorisches Molekulgemisch aus identischen
Substanzen mit zwei Bindestellen, oder aus einer unbestimmten Anzahl an

verschiedenen Grundbausteinen mit zwei oder mehr Verknlpfungsstellen besteht,
kann es sich als mehr oder weniger komplex erweisen.® !

‘ @* C; Q-Q

Cyclisches Cyclische Oligo-
Dimer und Polymere

Makrocyclus

- 0@ 0 @ .

Abb. 1.8: Schema eines thermodynamisch kontrollierten, dynamisch-kombinatorischen

Molekulgemisches. Alle vorhandenen Spezies stehen im Gleichgewicht.

In einem solchen Gemisch kdnnen sowohl offenkettige als auch cyclische mono-,
oligo- oder polymere Strukturen gefunden werden. Die endgultige Zusammensetzung
des Systems hangt davon ab, ob thermodynamisch Kkontrollierte, kinetisch
kontrollierte oder beide Arten von Reaktionen ablaufen. Unter thermodynamischer
Kontrolle entstehen die Endprodukte gemaf ihrer relativen Stabilitaten. Weniger
stabile Molekule kdnnen zugunsten stabilerer wieder verschwinden. Je ahnlicher
dabei die relativen Stabilititen der Produkte sind, desto vielfaltiger wird die
Mischung. Unter kinetischer Kontrolle spielen die relativen Reaktions-
geschwindigkeiten die entscheidende Rolle, einmal gebildete Produkte bleiben

bestehen.

Will man aus einer thermodynamischen Mischung eine spezielle Verbindung

isolieren, dann bietet der Einsatz von komplementaren Templaten eine
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vielversprechende Moglichkeit. Je selektiver dabei die Bindung einer Komponente an
das Templat ist, desto mehr wird sich von dieser auf Kosten der restlichen
Bestandteile des Systems bilden. Damit das dynamische Gleichgewicht erhalten

bleibt, muss auch die Bindung an das Templat reversibel sein.

Abb. 1.9: Schematisches Beispiel eines dynamisch-kombinatorischen Systems mit zwei
unterschiedlichen Grundbausteinen, die zwei beziehungsweise  vier
Verknipfungsstellen besitzen (schwarze Punkte). Das Templat ist in diesem Fall
ein Wirtsmolekul (lila) mit drei Koordinationsstellen (rosa). Ein Addukt mit dem

passenden Gast bildet sich als stabilste Komponente bevorzugt.

Nach genugend langer Reaktionszeit sollte das Gleichgewicht eines dynamisch-
kombinatorischen Systems eingefroren werden kdénnen. Hierfur hat sich eine
oxidative oder reduktive Aufarbeitung als praktikabel erwiesen. Sind katalysierte
Reaktionen beteiligt, so konnen diese durch Abfangen des Katalysators beendet
werden. Auch Methoden wie pH-Wert- oder Temperaturanderung zum Beenden von
Reaktionen sind denkbar. AbschlieRend muss dann das Produkt noch isoliert

werden, was oftmals die grof3te Schwierigkeit darstellt.
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Mitte der 90er Jahre erschienen die ersten Veroffentlichungen zu
templatgesteuerten, dynamisch-kombinatorischen Synthesen. SANDERS berichtete
uber eine thermodynamisch kontrollierte Makrolactonisierung von
Cholsaurederivaten. Diese wurde durch eine Mischung aus Kaliummethanolat und
Dicyclohexyl[18]krone-6 katalysiert. Der Kronenether fungierte in diesem Gemisch
als Templat und stabilisierte ein trimeres Lacton, welches ihn komplexieren konnte.
Das Lacton wird in diesem Fall als Wirt bezeichnet, das Templat stellt den

komplementaren Gast dar.

Unabhangig von SANDERS konnten LEHN und Huc ein dynamisch-kombinatorisches
System aus verschiedenen Aminen und Aldehyden publizieren, dessen
Gleichgewicht durch das Enzym Kohlensaure-Anhydrase verschoben werden
konnte. In diesem Fall fungierte das Enzym als Templat und es bildete sich
vorwiegend das Kondensationsprodukt, das am besten an das aktive Katalysator-
Zentrum koordinierte.””! Hier hat sich das Templat als Wirt also den am besten

passenden Gast selektiert.

Beim Aufbau eines dynamisch-kombinatorischen Systems ist das Auffinden von
Reaktionsbedingungen, unter denen sich das System komplett reversibel verhalt
eine grofRe Herausforderung. Die Auswahl an zur Verfugung stehenden Reaktionen
ist begrenzt, denn nur wenige sind reversibel.’! Zu den am meisten verwendeten
Reaktionen fur dynamisch-kombinatorische Synthesen zahlen Boronsaureester-
bildungen, die Alkenmetathese, Umesterungen, Iminbildungen, Komplexbildungen
mit Metallionen, Diels-Alder-Reaktionen, Acetalbildungen, Hydrazonbildungen,
Oximbildungen, Aldolreaktionen, Michael-Reaktionen und Disulfidbildungen. Dessen
ungeachtet finden sich in der neueren Literatur viele Beispiele fur die gezielte und

maRgeschneiderte dynamisch-kombinatorische Molekiilsynthese. - 84-8¢!

1.3 Boronsauren

1.3.1 Organische Borverbindungen und Boronsauren

Bei organischen Borverbindungen handelt es sich normalerweise um Elektronen-
mangelverbindungen, da Bor in der 13. Gruppe des Periodensystems steht und

damit die Valenzelektronenschale lediglich mit drei Elektronen besetzt ist.”! Aus
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diesem Grund liegen einige organische Borverbindungen wie beispielsweise Boran
als Dimer vor. Somit erfullen sie formal die Oktett-Regel durch Ausbildung einer

Zwei-Elektronen-Drei-Zentren-Bindung.

Borsdure wiederum liegt nicht als Dimer vor. Sie besitzt ein sp®hybridisiertes
Boratom und ihre drei Hydroxyl-Gruppen sind trigonal planar angeordnet. Durch das
Vorhandensein von nur sechs Valenzelektronen herrscht ein permanenter
Elektronenmangel. Das unbesetzte p-Orbital steht jedoch orthogonal zu den
bindenden Orbitalen und damit in Konjugation mit den freien Elektronenpaaren der

Sauerstoffatome, wodurch der Elektronenmangel teilweise ausgeglichen wird.

\ /\ / HO_ _OH RO__ __OR  HO_ _OH RO___OR
B B B B
/ \ I I [ I
\\/ OH OR R R
Diboran Borsédure Borsaureester Boronséaure Boronséaureester

Abb. 1.10: Allgemeine Beispiele anorganischer und organischer Borverbindungen. I|hre

Eigenschaften kdnnen je nach organischem Rest stark variieren.

Borsaureester tragen an den Sauerstoffatomen organische Reste, Boronsauren
besitzen zwei Hydroxyl-Gruppen und einen organischen Rest, der direkt an das Bor
gebunden ist. Boronsaureester wiederum tragen noch zusatzlich organische Reste

an den Sauerstoffatomen.

Die Boronsauren lassen sich, je nach organischem Rest, in Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-
oder Arylboronsauren unterteilen. Sie haben die Eigenschaft oligomere Anhydride zu

bilden. 88
O-B
s »
0-B

Abb. 1.11: Phenylboronsaure liegt in fester Form zum grof3en Teil als cyclisches Trimer vor.
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Das Auftreten dieser Oligomere hangt jedoch stark vom organischen Rest ab. Je
sperriger und volumindser dieser ist, desto unwahrscheinlicher ist die Bildung von

Boronsaureanhydriden.

In vielen Fallen sind Boronsauren relativ stabil und lassen sich leicht aus
Borsaureestern herstellen. Sie reagieren meist als schwache bis sehr schwache
Sauren, ihre pKa,-Werte liegen zwischen 4 und 10.°* ! Der saure Charakter gleicht
allerdings eher dem einer Lewis-Saure, als dem einer Brgnsted-Saure. So kdnnen
Boronsauren durch die Koordination zweier Elektronen einer Base aus der planaren

sp?-Struktur in die tetraedrische sp>-Struktur Ubergehen.

OH - _oH
OH OH

Abb. 1.12: Boronsauren und deren Ester reagieren im Basischen zu sogenannten Boronaten.

Mit 1,2-Diolen oder 1,3-Diolen lassen sich Boronsauren zu funf- beziehungsweise
sechsgliedrigen Ringen verestern. Die gebildeten Boronsaureester sind oftmals sehr
stabil, ihre Bildung ist jedoch reversibel.®® °"} Daher werden Boronsauren haufig als
Chemosensoren, besonders fiir Kohlenhydrate,®®'%! und als Membrantransporter

eingesetzt.[''%112

OH HO 0
O+ L —— OO0
OH HO (@)

Abb. 1.13: Phenylboronsaure und Catechol reagieren zum Boronsaureester. Die Gleichgewichts-
konstante liegt bei pH = 7.4 bei 830 M, bei pH = 8.5 sogar bei 3300 M™.*"!

In der organischen Synthese setzt man Boronsauren unter anderem als
Schutzgruppen flur Diole oder Polyole ein. Dies wird besonders in der Kohlenhydrat-
und Naturstoffchemie genutzt.""*'"® Zudem finden sie bei sauer katalysierten
Reaktionen,""”"  Cyclisierungsreaktionen,  o-Alkylierungen  von  Phenolen,
Decarboxylierungen, der Offnung von Epoxiden und bei Dihydroxylierungen ihre
Anwendung."'® "% Zy den wichtigsten Einsatzgebieten gehért jedoch immer noch
die  Suzuki-Miyaura-Kupplung, eine Palladium-katalysierte = Kreuzkupplung,

beispielsweise mit Arylhalogeniden.!'?%-124
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1.3.2 Boronsauren fur die Erkennung und den Transport von

Kohlenhydraten

Die Fahigkeit von Boronsauren, mit Diolen flinf- oder sechsgliedrige Boronsaureester
zu bilden, wird seit Uber 50 Jahren ausgenutzt, um Kohlenhydrate mehr oder weniger

selektiv zu erkennen.

KUIVILA et al. berichteten bereits 1954 von der Bildung cyclischer Ester zwischen
Kohlenhydraten und Phenylboronsaure.'®! 1959 veréffentlichten LORAND et al.
Untersuchungen zur Struktur des Phenylboronsaureanions und dessen
Komplexbildungskonstanten mit diversen Polyolen.®® GiLham et al. immobilisierten
1970 Boronsauren auf Cellulosederivaten und konnten damit verschiedene
Kohlenhydrate und Nucleoside chromatographisch trennen.'”®  Auch die
Arbeitsgruppe um WULFF konnte 1982 demonstrieren, dass polymergebundene

Boronsaurederivate in der Lage sind, Saccharide selektiv zu erkennen.['?”!

In den letzten Jahren ist eine groRe Anzahl weiterer Veroéffentlichungen erschienen,

die sich mit der selektiven Erkennung und dem Transport von Kohlenhydraten

n [95, 97, 111, 112, 128-137]

befasste AulBerdem erfreut sich die Modifikation von

Boronsauren mit Chromophoren und Fluorophoren zur photometrischen oder

fluoreszenzspektroskopischen Analyse wachsender Beliebtheit.['*%14°]
OH 0]
/ K
R-B  +H0 —0 . R—B< :O +3 H,0
OH HO:O o)
+H* || Ka "o tH*|| Ka

OH
K @)
R—B=OH — I& +2H0
|

H R—B—O
OH © I
OH
HO
Abb. 1.14: Das Gleichgewicht der Boronsaureesterbildung im wassrigen Milieu.

Befasst man sich mit der Struktur von cyclischen Boronsaureestern in der

Wasserphase, so werden zwei Falle unterschieden: Die Bildung trigonal planarer
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Strukturen und die Bildung tetragonaler Strukturen.[®” 111112129, 134,135 Ajig vier in
Abb. 1.14 gezeigten Boronsaurespezies stehen dabei in gekoppelten
Gleichgewichten, die von den Gleichgewichtskonstanten Ka, Ka, Kiig und Kiet
abhangen. Das Gesamtgleichgewicht ist naturlich Gberbestimmt, da sich jeweils eine
Gleichgewichtskonstante durch die drei anderen ausdrucken lasst. Aul3erdem variiert
es stark mit dem pH-Wert. Im Neutralen werden trigonale Ester gebildet, die leicht
wieder hydrolysieren. Im Alkalischen hingegen bilden sich stabile, tetragonale

Boronate.

Bei der Betrachtung des Kohlenhydrat-Transports mittels Boronsaure-Carrier wird
ebenfalls zwischen einem trigonalen und einem tetragonalen Mechanismus
unterschieden. Dabei wird der trigonale Mechanismus wiederum flr neutrale
Losungen angenommen. Die dort gebildeten Boronsaureester sind, wie bereits
erwahnt, wenig stabil und hydrolysieren schnell. Daher lassen sich auf diese Weise

mit einfachen Boronsauren nur schlechte Transportraten erzielen.

Die Bildung stabiler Boronate in basischen Lésungen hingegen wurde von SHINBO et
al. zum Transport von Kohlenhydraten mit einem Phenylboronsaure-Carrier und

Methyltrioctylammoniumchlorid entgegen einen pH-Gradienten genutzt.['**!

OH OH
@ R—B +OH\|,R—B_ +Q'X @ + OH-
HO OH OH\/ HO OH|HO OH OH \/ HO OH

2 H,0 ’/\‘ @ 2 H,0 X~ + 2 H,0 ’/\‘ @ X- + 2 Hy0

o. O o}

B pZt +

| ’ A

R R OH
Donor- | organische | Akzeptor- Donor- organische Akzeptor-
Phase Membran Phase Phase Membran Phase

Abb. 1.15: Mechanismen des Kohlenhydrat-Transports mit Boronsdure-Carrier in neutralem
Milieu (links) und im basischen Milieu (rechts). Q": quartares Ammoniumkation.
X": Halogenid. KH: Kohlenhydrat.

Die Arbeitsgruppe zeigte, dass dabei die Transportrate von Fructose hoher ist als die

von Glucose oder Galactose. Aullerdem wurde ein tetragonaler Mechanismus fur
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den Transport vorgeschlagen: Zwischen basischer Donor-Phase und organischer
Phase bilden sich tetragonale Kohlenhydrat-Boronate. Diese werden dann, mit einem
quartaren Ammoniumkation als Gegenion, durch die organische Phase transportiert

und an der sauren Akzeptor-Phase wieder hydrolysiert (siehe Abb. 1.15).

Die Problematik des Systems von SHINBO et al. bestand lediglich darin, dass
Phenylboronsaure sehr gut in Wasser I6slich ist und die organische Transportphase
somit nach und nach ,ausblutete“. SHINKAI et al. I6sten das Problem durch die

Verwendung von sehr lipophilen Phenylboronsaurederivaten.[**!

SMITH et al. gelangen 1999 gar die Synthese eines Phenylboronsaurederivates |,
dass eine 18fach hohere Fructose- als Glucose-Transportrate zeigte und somit fur

die Anreicherung von Fructose aus einem Kohlenhydratgemisch geeignet war.!"®!

Weiterhin publizierten SMITH et al. die Synthese einer Diboronsaure Il, die zwar bei
Transportuntersuchungen einen geringflgig niedrigeren Kohlenhydratfluss aufwies
als die oben erwahnte Monoboronsaure |, deren Fructose- zu Glucose-Selektivitat

aber im Gegensatz zur Monoboronséure | noch weiter gesteigert war.''?

HO\ 0
/B
HO C O-(CHzs-O  NO, @[

Abb. 1.16: Von SMITH et al. entwickelte, lipophile Monoboronséure 1'*®! und ebenfalls von
SMITH et al. synthetisierte Diboronsdure II'"'? fiir die selektive Erkennung von

Fructose gegenuber Glucose.

Auch Uber die Struktur von Kohlenhydrat-Boronsaureestern im Alkalischen gibt es
inzwischen einige Verdffentlichungen,!"” ' die sich auf NMR-Studien und
molecular modelling stitzen. Im Folgenden sollen kurz einige Komplexe aus

4-Methylphenylboronsaure und Fructose vorgestellt werden, da dieser Zucker bei der
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Erkennung durch Boronsauren mitunter die meiste Beachtung gefunden hat und

auch in dieser Arbeit Verwendung fand.

Prinzipiell muss bei den mdglichen  Strukturen zunachst zwischen
Monoboronsaureestern und Diboronsaureestern unterschieden werden. Ihr
Verhaltnis hangt entscheidend von der Stochiometrie aus Zucker und Boronsaure ab.

Je hoher der Anteil an Boronsaure ist, desto mehr Diboronsaureester liegt vor.

CHj,
B;_
o \\
o.\ O
o)
OH OH
1 v \Y;
CHs CHa
o) o)
308 398,
! OH p OH
HO_ / OH OH
~g—0 ITD’/O
Vi OH VI
CHs
OH
O/
8\'/\8‘ \/B‘
0 D LS § LOHQ
>B//O —B/O
CHs Ha
Vil IX
CHs

Abb. 1.17: Postulierte Strukturen der Mono- und Diboronsaureester aus 4-Methylphenyl-

boronsaure und Fructose.
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Bei den Monoboronsaureestern wird davon ausgegangen, dass sie in der
Furanoseform vorliegen. Dabei kommen der tridentate Ester lll sowie die beiden

bidentaten Ester IV (,exo“Isomer) und V (,endo“Isomer) vor.

Die Diboronsaureester hingegen sollen in der Pyranoseform vorliegen. Hier werden

die vier ,endo/exo“-Isomere VI bis IX als mogliche Strukturen vorgeschlagen.

Die Untersuchungen zur Struktur von Kohlenhydrat-Boronsaureestern geben einen
Eindruck vom sehr komplexen Gleichgewicht zwischen beispielsweise Fructose und
4-Methylphenylboronsaure. Sie stutzen sich jedoch nur auf NMR-spektroskopische
Untersuchungen und quantenchemische Rechnungen. Ein endgultiger Beweis wie
z. B. eine Einkristallstruktur wurde bisher nicht erbracht, was allerdings im Hinblick

auf die vielen moglichen Strukturen auch schwer bis unmdglich erscheint.

1.4 Ausgewabhlte, fiir diese Arbeit wichtige Reaktionen

1.4.1 Die Mitsunobu-Veretherung

MITSUNOBU verdffentlichte 1967 eine Reaktion,"*® die zur Verkniipfung von
Alkoholen mit Phenolen verwendet werden kann. Sie soll an dieser Stelle vorgestellt

n"% 11 da sie fir die Synthese der in dieser Arbeit verwendeten

werde
2,6-Bis(alkenyloxy)phenylboronsauren eine Alternative zur bekannten Williamson-

Veretherung darstellt.

Die Mitsunobu-Reaktion fand nach ihrer Entdeckung zunachst wenig Beachtung. Erst
14 Jahre spéater erschien eine erste Ubersicht zum Potential dieser Reaktion, die
besonders in der Naturstoffsynthese Anwendung findet.'®? In Abb. 1.18 ist der
allgemeine Ablauf der Mitsunobu-Reaktion gezeigt: Ein Alkohol und ein Nukleophil
werden mit Hilfe von Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat (DEAD) oder
Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) verknupft. Neben dem gewlnschten Produkt
entstehen auch Triphenylphosphinoxid und ein Hydrazinderivat. Letzteres wird aus
der Azoverbindung gebildet. Die Bildung von Triphenylphosphinoxid, das durch die
Oxophilie des Phosphors stabilisiert ist, gilt als Triebkraft der Reaktion. Die
eingesetzte Alkoholkomponente kann entweder primarer oder sekundarer Natur sein.

Als Nukleophil finden Carbonsauren oder Phenole Verwendung.[*?
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R-OH + H-Nu \\ » R-Nu

Abb. 1.18: Allgemeines Reaktionsschema der Mitsunobu-Reaktion.

Neben dem in dieser Arbeit verwendeten Tetrahydrofuran werden auch zahlreiche
andere Loésungsmittel fiir die Mitsunobu-Reaktion benutzt."™ AuRerdem sind
Alternativen zum Triphenylphosphin bekannt,['** '*°! genauso wie fiir die beiden hier
genannten Azoverbindungen DEAD und DIAD.!"%¢ 7]

Ph
0 q o O Ph2P-Ph
N B o '
Ph-O + RO)LN/N\H/OR + P —> Ph-0 + ROJLN/N\H/OR
H = Ph Lol

Ph Ph
| —_ | . =
Ph-P-Ph + Ph-O] —— Ph-P-Ph + O f} > DFADIR=Cls

s i

\_/ o) DIAD: R = CH(CHs3),
)

|

Abb. 1.19: Reaktionsmechanismus der Mitsunobu-Reaktion. Als Beispiel wird Phenol mit

einem o-Hydroxy-1-alken verethert.
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Der Reaktionsmechanismus kann Abb. 1.19 enthommen werden. Zunachst wird aus
Triphenylphosphin und der Azokomponente ein Addukt gebildet, indem das freie
Elektronenpaar des Phosphors am Stickstoff angreift. Die entstehende negative
Ladung wird durch Deprotonierung des umzusetzenden Nukleophils neutralisiert. Als
nachstes erfolgt der Angriff der Alkoholkomponente am Phosphor des soeben
gebildeten Adduktes. Das aus der ehemaligen Azoverbindung entstandene
Hydrazinderivat wird dabei freigesetzt und ein Oxophosphoniumsalz entsteht. Dieses
kann im letzten Reaktionsschritt vom deprotonierten, negativ geladenen Nukleophil
angegriffen werden und man erhalt das gewunschte Zielmolekal und

Triphenylphosphinoxid.

1.4.2 Die Alken-Metathese

Der metallkatalysierte, wechselseitige Austausch der Alkylideneinheiten zweier
Olefine ist seit 1967 als Olefinmetathese bekannt.'®® "% zu den wichtigsten heute
bekannten Metathesearten zahlen die Ringschlussmetathese (RCM, ring closing
metathesis), die Ringoffnungsmetathese (ROM, ring opening metathesis), die
Kreuzmetathese (CM oder XMET, cross metathesis), die Ringéffnungspolymerisation
(ROMP, ring opening metathesis polymerization) und die acyclische Dien-

Metathesepolymerisation (ADMET, acyclic diene metathesis polymerization).'®"

(RCM)
Q _ C2H4 - m
h + CoHy —
H,c?  CH, (ROM)
(CM) R2 R1 R2
/— + =\ - CZH4 —S : + —S + —S
R1 R2 R1 R1 RZ
(ADMET)
Q n o, (ROMP) D
H,e”  CHy H,C” n “CH,

Abb. 1.20: Ausgewahlte Metathesereaktionen.
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Die am weitesten verbreitete und entwickelte Metathesemethode ist die
Ringschlussmetathese. Sie ist auch eine der Schlusselreaktionen dieser Arbeit, denn
sie ermoglicht die Synthese von Makrocyclen unter milden Bedingungen und toleriert

viele funktionelle Gruppen.!'®'-1¢°!

CHAUVIN postulierte 1970 den bis heute allgemein anerkannten Mechanismus zur
Umwandlung von nicht konjugierten, endstandigen Dienen in Cycloalkene mittels

Ringschlussmetathese (siehe Abb. 1.21).[15% 16

In einem ersten Metathesecyclus wird die aktive Katalysatorspezies A aus dem
eingesetzten Prakatalysator gebildet. Sie reagiert anschlieBend unter [2+2]-
Cycloaddition mit einem endstandigen Alken B zum Metallacyclobutan C. Danach
wird in einer [2+2]-Cycloreversion Ethen abgespalten und das Metallcarben D
gebildet. In einer erneuten, diesmal intramolekularen [2+2]-Cycloaddition wird das
Metallacyclobutan E gebildet, aus dem letztlich in einer abschlieRenden [2+2]-
Cycloreversion das Produkt F und die aktive Katalysatorspezies A freigesetzt

werden.

H,C=—CH>»

2
H.C” g CHZ\/‘HZC J X [RN
c

(RCM)|[(ROM) HzC=[Ru]
-CoHy ||[+CoHy
20N\

Q&Q

—[Ru}
E

Abb. 1.21: Von CHAUVIN formulierter, allgemeiner Mechanismus der Ringschluss-

metathese.[*® '®® [Ru] bezeichnet den Metallkatalysator mit Liganden.
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Solange noch aktiver Katalysator vorhanden ist, kann jeder Einzelschritt als

reversibel angesehen werden.!'®”!

Somit stellt sich ein thermodynamisches
Gleichgewicht zwischen Ausgangsstoffen und Produkten ein. Dieses kann, sofern
gewunscht, durch Austreiben des Ethens aus der Reaktionslosung in Richtung der

Produkte verlagert werden.

Die Ringschlussmetathese lauft normalerweise nicht stereoselektiv ab. Es werden
Produktgemische erhalten, in denen die neu gebildeten Doppelbindungen sowohl
cis- als auch trans-standig angeordnet sein konnen. Inzwischen sind aber auch
Katalysatoren beziehungsweise Methoden bekannt, um bevorzugt cis-1'®®! oder trans-

standigel'® Doppelbindungen zu erhalten.

Zu Beginn der Olefinmetathese wurde als Katalysatormischung Wolframhexachlorid,
Ethanol und Ethylaluminiumdichlorid verwendet.!'”®! Heutzutage sind eine Vielzahl an
Katalysatoren kommerziell erhaltlich oder auf relativ einfache Weise zu
synthetisieren. Diese Entwicklung begann Ende der 80er Jahre. Damals entdeckte
man Metallalkyliden-Katalysatoren fir die Metathese. SCHROCK publizierte 1990
einen der aktivsten Metathese-Katalysatoren X auf Molybdan-Basis.!"""! Nur zwei
Jahre spater beschrieb GRuBBS den ersten, wohl definierten Metathese-Katalysator
auf Rutheniumbasis XI.'""? Die zunéchst verwendeten Triphenylphosphin-Liganden
wurden nach kurzer Zeit durch Tricyclohexylphosphin-Liganden ersetzt.!"”® Der 1995
veroffentlichte Komplex XII gehort heute zu den am haufigsten verwendeten

Metathese-Katalysatoren!'” und ist als Grubbs-Katalysator der ersten Generation

bekannt.
iPr- ; ~iPr
II\II Ph ||°Ph3 ||°CY3
Me
Me Cl~ Ph Cl~
F C Y /Ru_ /Ru;
39\\\‘\ Me CI|¥< Cl™ | Ph
FsC o) PPhs Ph PCys
Me
M
X Xl Xl

Abb. 1.22: Metathese-Katalysatoren auf Molybdan- und Ruthenium-Basis nach ScHRock!'""!
und Grusss.!""#174
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Die Metathesekatalysatoren auf Rutheniumbasis werden bevorzugt verwendet, da
sie im Vergleich zu Katalysatoren auf Molybdanbasis weniger empfindlich gegentber
Sauerstoff und Wasser sind. Dies wiegt ihren Nachteil der geringeren Reaktivitat

mehr als auf.

HErRRMANNI'®! und  NoLaN!'"® trugen Ende der 90er Jahre maRgeblich zur
Entwicklung einer zweiten Generation von Grubbs-Katalysatoren bei, indem sie
einen beziehungsweise beide Tricyclohexylphosphin-Liganden durch N-hetero-
cyclische Carbene auf Imidazol-Basis ersetzten.'””! Gleichzeitig mit ihnen entdeckte
GruBBs Rutheniumkomplexe mit N-heterocyclischen Carben-Liganden auf

Imidazolin-Basis.['"®!

>/N \< Mes’N\rN‘Mes Mes’N\rN‘Mes
Ru Ru= Ru
ClI”"|" Ph CI”| Ph CI”|_ Ph

>\ \ J\ \ /< PCys; PCy;
\—/

Abb. 1.23: Metathese-Katalysatoren der zweiten Generation nach HERRMANN, ['"®! NoLAN!'"!
und GRusss.['"®

Metathese-Katalysatoren = mit  mehrfach  koordinierenden  Liganden  wie
2-Isopropoxystyrol, die zeitgleich und unabhéngig voneinander durch Hoveypa!'’®
und BLECHERT!'® entdeckt wurden, zdhlen zur weiteren Entwicklung der Grubbs-
Katalysatoren. Sie sind als Hoveyda-Grubbs-Katalysatoren bekannt und zeichnen

sich durch sehr grof3e Stabilitat und hohe Reaktivitat aus.

PCys; [\ I\

Cl~ Rlu Mes’N N‘Mes Mes ’N N
cly 7
2l e
0 Ccl- f
- -0
Me Me—< >—Me

Abb. 1.24: Hoveyda-Grubbs-Katalysatoren unterschiedlicher Generationen nach BLECHERT

und HOVEYDA 179181
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Neben den wenigen, hier erwahnten Modifikationen der urspringlichen Metathese-
Katalysatoren gibt es etliche weitere Beispiele fur Katalysatoren, die haufig auf
spezielle Problemstellungen wie beispielsweise Toleranz gegeniber Losungsmitteln
und funktionellen Gruppen, Selektivitat, Reaktivitat, Stabilitat und Recycling optimiert
wurden.[16%168. 182191 Bje \/ergabe des Chemie-Nobelpreises an GRUBBS, SCHROCK
und CHAUVIN im Jahr 2005['%% 1641921 st ein kaum zu widerlegender Beweis fiir die

herausragende Rolle der Metathesereaktion in der Organischen Chemie.
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2 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Dissertation sollte das von LUNING und LUTHJE entwickelte
Konzept™ ™ zur templatgesteuerten, dynamisch-kombinatorischen Makrocyclen-

synthese aufgegriffen und erweitert werden.

In der Arbeit von LUTHJE wurden Makrocyclen ausgehend von einem
Norbornantetraol und verschiedenen Phenylboronsaurederivaten aufgebaut. Dazu
wurden die Ausgangsstoffe zunachst verestert und dann in einer
Ringschlussmetathese cyclisiert. LUTHJE konnte zeigen, dass moglichst
elektronenreiche Polyole mit definierter geometrischer Anordnung der Hydroxyl-

Gruppen am besten zur Ausbildung stabiler Boronsaureester geeignet sind.

Die GroRe der herstellbaren Makrocyclen ist allerdings eng an das verwendete
Polyol gekoppelt. Mit Norbornantetraol liel3 sich beispielsweise ein 38-gliedriger Ring
aufbauen. Um auch Makrocyclen anderer Gro3e und Form herstellen zu kdnnen,
wurden weitere Template bendtigt. Daher sollten in dieser Arbeit neue Tetraole und

Hexaole mit den oben beschriebenen Eigenschaften synthetisiert werden.

Im Anschluss an die Synthese der neuen Template sollte getestet werden, ob sich
mit ihrer Hilfe neue Makrocyclen darstellen lieien. Somit musste zunachst jedes
hergestellte Polyol mit verschiedenen Phenylboronsauren verestert werden, da die
minimale bzw. maximale GrolRe der herstellbaren Makrocyclen nur grob
vorhersehbar war. Die Synthese der bendtigten Phenylboronsaurederivate war
ebenfalls durchzufiihren. Die hergestellten Boronsaureester mussten anschlie3end
der Ringschlussmetathese unterzogen werden, wobei cis- und frans-standige
Doppelbindungen entstehen koénnen. Daher sollten erfolgreich hergestellte

Makrocyclen abschliel3end hydriert werden, um definierte Produkte zu erhalten.

Neben den eben beschriebenen, synthetischen Polyolen sollten auch naturliche
Substanzen wie Inositole und Kohlenhydrate auf ihre Eignung als Template

untersucht werden.

Nachdem ein Makrocyclus mithilfe eines Templates hergestellt wurde, kann dieses
— sofern notwendig — in der Regel wieder entfernt werden. LUTHJE konnte

Reaktionsbedingungen aufzeigen, mit deren Hilfe die Abspaltung des Templates
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moglich war und erhielt dabei makrocyclische Diboronsauren. In Analogie dazu
solliten die neu hergestellten Makrocyclen ebenfalls freigesetzt und somit
makrocyclische Di- und Triboronsauren hergestellt werden. Auf3erdem sollten neue

Madglichkeiten zur endo-Funktionalisierung der Makrocyclen erforscht werden.
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Abb. 2.1: Schematische Darstellung der geplanten Synthesen.
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Einige lipophile Mono- und Diboronsauren sind in der Lage, Kohlenhydrate selektiv
zu erkennen, zu binden und durch organische Membranen zu
transportieren.''2 14 1€l Daher sollte untersucht werden, ob auch die in Abb. 2.1
gezeigten cyclischen Di- oder Triboronsauren in der Lage sind, Kohlenhydrate aus
der wassrigen Phase zu extrahieren und evil. sogar durch eine lipophile

Grenzschicht zu transportieren.

HOO ; : HQ O

HO OH \ \ Ve HO OH
OH OH
> \ RN / o
o 0
0 o,
5 (e
o o
ovo

Donor-Phase organische Phase Akzeptor-Phase

Abb. 2.2: Schematische Darstellung mdglicher Extraktions- und Transportexperimente am

Beispiel von B-D-Fructopyranose.

Die in dieser Arbeit zum Aufbau von Makrocyclen verwendeten Reaktionen, namlich
die Bildung von Boronsaureestern und die Ringschlussmetathese, sind reversibel.
Sie sind damit prinzipiell geeignet, um in dynamisch-kombinatorischen Synthesen
eingesetzt zu werden. Deshalb sollten Reaktionsbedingungen ermittelt werden, unter
denen sowohl die Bildung von Boronsaureestern als auch die Metathese
endstandiger Olefine gleichzeitig ablaufen. Dazu mussten unterschiedliche
Reaktionsbedingungen wie Konzentration, pH-Wert, verwendeter Katalysator und
Lésungsmittelverhaltnis variiert und ihr Einfluss auf die Bildung der Makrocyclen
untersucht werden. Bestenfalls konnte dann - durch die Auswahl des
Templates — die Grolde und die Geometrie der entstehenden Makrocyclen gesteuert

werden.
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3 Synthesen

3.1 Darstellung der Template

LUTHJE und LUNING konnten zeigen, dass Polyole als Template fur die

Makrocyclensynthese geeignet sind./> 7

Dazu wurden Tetraole mit Phenyl-
boronsaure beziehungsweise deren Derivaten zu Boronsaureestern umgesetzt.
Enthielt die Boronsaure Alkenylketten mit endstandigen Doppelbindungen, so

konnten durch Ringschlussmetathese Makrocyclen gebildet werden.

LUTHJE untersuchte die Verbindungen Pentaerythrit (1), Tetrahydroxybenzo-
chinon (2), 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol (3) und Norbornantetraol 4 auf ihre Eignung
als Template. Dabei stellte sich heraus, dass maoglichst elektronenreiche Molekule
mit definierter geometrischer Anordnung der Hydroxyl-Gruppen am besten zur
Ausbildung stabiler Boronsaureester geeignet sind. Diese Eigenschaften fanden sich

im Norbornantetraol 4 vereint.
(0]
HO OH
HO OH HO OH HO OH
(0]

1 2 3 4

Abb. 3.1: Von LUTHJE auf ihre Eignung als Tetraoltemplat untersuchte Molekiile.l”® ™

3.1.1 Das Norbornantetraol-Templat

2,5-Norbornadien (5) wurde durch Osmiumtetroxid, tert-Butylhydroperoxid und
N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat (NMMO) zu Norbornantetraol 4 umgesetzt.
Es entsteht dabei nur ein einheitliches Produkt, da die Methylenbricke des
Norbornan-Bausteins eine all-exo-Anordnung der Hydroxyl-Gruppen bewirkt. Die
Hydroxyl-Gruppen wurden anschlie®end mit Essigsaureanhydrid acetyliert und man
erhielt all-exo-2,3,5,6-Tetraacetoxybicyclo[2.2.1]heptan (6) in einer Ausbeute von

73 %.1> ™ Der Syntheseumweg iiber das Tetraacetat erleichtert die Isolierung und
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Reinigung des gewunschten Zielmolekuls. Die Zemplén-Entschitzung der
acetylierten Verbindung 6 mit Natriummethanolat in Methanol liefert das gewlnschte
Produkt all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (4) in einer Ausbeute von
93 %.[73 ™

1. OsOy4, tBuOOH,
NMMO in
Aceton / H,O

2. Ac,0,

@ Pyridin NaOMe HO OH
MeOH HO OH

5 6 4

,
\<O

Y
o O
o O

Y

>
e

Abb. 3.2: Norbornadien (5) wird durch Osmiumtetroxid bishydroxyliert und anschliefend mit
Essigsaureanhydrid acetyliert. Danach wird das Zielmolekil 4 durch eine

Zemplén-Entschitzung des Norbornantetraacetats 6 freigesetzt.

In Anlehnung an das Norbornantetraol 4 wurden nun weitere Polyole synthetisiert,
die sich potentiell als Template fir die dynamisch kombinatorische
Makrocyclensynthese zu eignen schienen und damit gleichzeitig den Zugang zu
groleren Makrocyclen ermdglichen sollten. Diese Polyole sollten dabei eine starre,
unflexible Konformation besitzen, mdglichst elektronenreich sein und vicinale
Hydroxyl-Gruppen in cis-Konfiguration tragen, um dadurch im Boronsaureester eine

Vororientierung der Alkenylketten zu ermoglichen.

3.1.2 Bisliberbrickte Decalin-Derivate als Template

Als naheliegenste Mdglichkeit zur Darstellung eines groReren Templates erschien
zunachst die imaginare Kondensation zweier Norbornan-Einheiten. In der Praxis
wurde dazu versucht, eine von PATNEY et al. beschriebene vierstufige Synthese des

91 Dazu musste zuerst das als

tetracyclischen Diens 16 nachzuvollziehen.
Ausgangssubstanz beschriebene Keton 12 in ebenfalls vier Synthesestufen
hergestellt werden. Die Diels-Alder-Reaktion von frisch aus Dicyclopentadien

hergestelltem Cyclopentadien (7) und Vinylacetat (8) konnte im Autoklaven bei
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190 °C unter autogenem Druck (54 bar) mit 44 % Ausbeute durchgefiihrt werden.!"®¥
Anschlie®end erfolgte die Zemplén-Entschitzung der acetylierten Verbindung 9 mit
Natriummethanolat in Methanol, und man erhielt den Alkohol 10 in 57 %
Ausbeute.'®® Dieser wurde dann mit Chromtrioxid in Gegenwart von Pyridin oxidiert,
und das Keton 11 konnte mit 36 % Ausbeute erhalten werden. Die im Anschluss
durchgefuhrte Diels-Alder-Reaktion dieses Ketons mit Cyclopentadien (7) fuhrte
jedoch zu einem Produktgemisch, aus dem sich trotz Destillation und mehrerer
Chromatographien nicht das gewiinschte Produkt 12 isolieren lieR.!"% Es blieb offen,
ob die Verbindung 12 uberhaupt entstand oder nur nicht isolierbar war, da sie weder
NMR-spektroskopisch noch massenspektrometrisch in  einem der isolierten
Rohprodukte nachzuweisen war. Daher wurde die Synthese des Diens 16 an dieser

Stelle nicht weiter fortgeflhrt.

O——CHj3 NaOMe OH
190 °C O MeOH

54 bar 9 10
CI'O3, CH20|2
@ Pyridin
1. NaBH,4 -
< - //// /
190 °C
13 12 51 bar 11

JBFZ
Br Br
ﬂib‘c o Bib e Aib
4 EtOH 7
14 15 16

Abb. 3.3: Angestrebter Syntheseweg zur Darstellung des tetracyclischen Diens 16.

Als gut durchfuhrbare Alternative zur eben beschriebenen Syntheseroute erwies sich
die Darstellung zweier Isomere des Diens 16. Dazu lie3 man Cyclopentadien (7) im
Autoklaven mit Norbornadien (5) bei 190 °C unter autogenem Druck (14 bar)

reagieren und erhielt die beiden Diene 17 und 18 im Verhaltnis 1:4 mit 35 %
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Ausbeute. Als nachstes schlossen sich zwei — der Darstellung des Norbornantetraols

4 analoge — Synthesestufen an.

+ >
@ Ab 190 °C M\ * M
7 5 17 18

14 bar

Abb. 3.4: Syntheseweg zur Darstellung der tetracyclischen Diene 17 und 18.

Zunachst bishydroxylierte und acetylierte man das Gemisch der Verbindungen 17
und 18, dann wurden die beiden Tetracetoxyverbindungen 19 und 20

chromatographisch mit 10 % beziehungsweise 47 % Ausbeute isoliert.

1. OsOy4, BUOOH,

NMMO in
Aceton / H,O o
: AcO g A
17 2. Ac20, Aco e o) Y
Pyridin . AcO
* > AcO
19 20

ﬁb&
NaOMe | MeOH NaOMe | MeOH
o H
"R o 0
N HO
HO
21 22

Abb. 3.5: Syntheseweg zur Darstellung der Tetraole 21 und 22.

Die abschlieliende Zemplén-Entschitzung der acetylierten Verbindungen 19 und 20
mit Natriummethanolat in Methanol lieferte die gewlinschten Tetraole 21 und 22 in

jeweils 95 % Ausbeute.

Von der peracetylierten Verbindung 19 konnten Einkristalle erhalten werden. Die
Roéntgenstruktur-Daten beweisen nicht nur die schon aus massenspektrometrischen
und NMR-spektroskopischen Untersuchungen erhaltene Struktur, sondern geben

auch Auskunft Uber die raumliche Anordnung der Atome im Molekul.
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Abb. 3.6: Struktur der Tetracetoxyverbindung 19. Das Molekil kristallisiert in der triklinen

Raumgruppe P-1. Die Atome sind als Schwingungsellipsoide dargestellt.

3.1.3 Octahydroanthracen-Derivate als Template

Ein weiteres, noch gréReres Templatmolekul sollte aufbauend auf der schon 1909
von ALBRECHT beschriebenen Diels-Alder-Reaktion zwischen Cyclopentadien (7) und

p-Benzochinon (23) hergestellt werden.!*"!

Dazu lie® man die beiden Edukte bei Raumtemperatur reagieren und konnte dann
das Diels-Alder-Produkt 24 in 73 % Ausbeute isolieren. Der nachste, an anderen
Systemen mehrfach erprobte Syntheseschritt aus Bishydroxylierung und
Acetylierung schlug in diesem Fall fehl und das gewlnschte Produkt konnte nicht
isoliert werden. Ob die beiden Ketogruppen einen stérenden Einfluss auf die
Reaktion haben, wurde nicht naher untersucht. Stattdessen wahlte man ein anderes

Dienophil zur Reaktion mit Cyclopentadien (7).

0] 0] (0]
AcO OAc
O ) o —#=
EtOH AcO OAc
(0] 0] (0]
7 23 24 25

Abb. 3.7: Geplanter Syntheseweg zur Darstellung eines neuen Tetraols. An die
Bishydroxylierungs-Acetylierungs-Sequenz hatte sich eine Entschiitzung der

Verbindung 25 anschlielRen sollen.
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KLARNER et al. beschreiben die Reaktion von 1,2,4,5-Tetrabrombenzol (26) mit
n-Butyllithium unter Brom-Lithium-Austausch und anschlielender Abspaltung von
Lithiumbromid. Dabei entsteht ein Arin 28, welches von Cyclopentadien (7) in einer

Diels-Alder-Reaktion abgefangen werden kann.!"%®

Br Br Br Li Br
L e — X, D
Br Br Br Br e Br

26 27 28

Abb. 3.8: Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien (7) mit einem aus Tetrabrombenzol 26
hergestellten Arin 28. Verbindung 29 hatte nach der Reaktion zum Tetraol als

neues Templat dienen sollen.

Bei dieser Reaktion ist darauf zu achten, dass die Temperatur des
Reaktionsgemisches niedrig gehalten wird (- 78 °C), und aullerdem sollte die
Konzentration des Arins 28 in der Losung moglichst gering sein, da es sonst zu
Nebenreaktionen der sehr reaktiven Spezies kommen kann. Als problematischer
stellte sich letztlich aber die Entfernung des uberschussigen Cyclopentadiens (7)
beziehungsweise seines Dimers aus dem Rohprodukt heraus, sodass die
Zielverbindung 29 nicht isoliert werden konnte. Als Alternative findet sich bei HART et
al. die Verwendung von Furan (30) anstatt von Cyclopentadien (7). Furan (30)
bildet keine Dimere, muss also vor der Reaktion nicht gecrackt werden, und hat
aullerdem einen geringen Siedepunkt, sodass es sich nach der Reaktion am
Rotationsverdampfer entfernen lasst. Auf diese Weise konnte nach der Reaktion von
Furan mit 1,2,4,5-Tetrabrombenzol (26) und n-Butyllithium ein Gemisch aus zwei
isomeren Diels-Alder-Produkten 31 und 32 mit 41 % Ausbeute isoliert werden. Die
anschlieende Bishydroxylierungs-Acetylierungs-Sequenz fuhrte mit 42 % Ausbeute

zu einem Gemisch der Tetraacetate 33 und 34.
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OO0y - €03
+ +

1. 0304,
NMMO,
fBuOOH

2. Acy0,
Pyridin

AcOOAc ACO\\\“ OAc
AcO OAc AcO "0OAc
NaOMe l MeOH

AL, oI,
L
HO OH HO "OH

Abb. 3.9: Die Diels-Alder-Reaktion von Furan (30) mit Tetrabrombenzol 26 und

n-Butyllithium flhrt zu den zwei Isomeren 31 und 32. Durch Bishydroxylierung,

Acetylierung und abschlielende Entschitzung nach der Aufreinigung wurden die
Tetraole 35 und 36 erhalten.

Die Zemplén-Entschutzung mit Natriummethanolat in Methanol ergab die Tetraole 35
und 36 als Mischung mit 35 % Ausbeute. Eine Trennung der Isomere war weder per
Chromatographie noch durch Kristallisation auf einer der drei Stufen moglich. Der
Einsatz der Tetraole als Gemisch kam fir die Makrocyclensynthese nicht in Frage,

da definierte Verbindungen hergestellt werden sollten.

Verwendet man 1,2,4,5-Tetrabrom-3,6-dimethylbenzol (38) anstatt 1,2,4,5-Tetra-
brombenzol (26),'"%! so gelingt die Isomerentrennung ohne gréRere Probleme. Das
Xylolderivat 38 wurde durch eisenkatalysierte Bromierung von p-Xylol (37) in 44 %
Ausbeute erhalten. Nach der Diels-Alder-Reaktion der Bromspezies 38 mit
Furan (30) und n-Butyllithium lieRen sich die Diene 39 und 40 mit 25 %
beziehungsweise 33 % Ausbeute per Kristallisation und Chromatographie isolieren.
Eine Trennung der Isomere ist per Chromatographie auch auf der Stufe der
Tetraacetate moglich. Das syn-Produkt 41 und das anti-Produkt 42 konnten nach
Bishydroxylierung und Acetylierung mit 85 % beziehungsweise 82 % Ausbeute

erhalten werden. Wie bereits zuvor konnten die Tetraacetate durch Zemplén-
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Entschutzung in die entsprechenden Tetraole uberfuhrt werden. Dies gelang mit
95 % Ausbeute fur die syn-Verbindung 43 und mit 97 % Ausbeute fur die anti-
Verbindung 44.

CHs CH; CHs
Br Br o .
ORI - RIS
Br Br
CH3 CH3 CH3
38 30 39 40
1. OsOy, 1. OsOy,
Br. NMMO, NMMO,
Fe?- tBuOOH tBuOOH
2. Ac,0, 2. Ac,0,
CHs Pyridin Pyridin
é—OAc %—OAc
41 42
CHs NaOMe l MeOH NaOMe l MeOH
37
CHg3 CHj
SO
HO OH HO = OH
CHs CHs
43 44

Abb. 3.10: Furan (30) reagiert mit einem aus Tetrabromxylol 38 und n-Butyllithium gebildeten
Arin zu den zwei Isomeren 39 und 40. Durch Bishydroxylierung, Acetylierung und
abschlielRende Entschiitzung der jeweiligen Verbindungen wurden die Tetraole 43
und 44 erhalten.

3.1.4 Das Bishomoinositol-Templat

Um sich bei der Untersuchung von polyolischen Templaten den eigentlich
interessanten Inositolen und Kohlenhydraten zu nahern, wurde ein weiteres Molekl
54 synthetisiert, welches nicht vier sondern sechs Hydroxyl-Gruppen tragt. Dieses
Bishomoinositol®®” 54 konnte 2008 von BALCI et al. als potentieller Glycosidase-
inhibitor  publiziert werden. Durch die Verwendung des Inositol- und

Kohlenhydratmimetikums 54 sollte ein neuer, dreifach boronsaurefunktionalisierter
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Makrocyclus 108a aufgebaut werden. Dieser verhield eine — gegenlber den zweifach
boronsaurefunktionalisierten Makrocyclen 107d,e,f — verbesserte Erkennung und

Bindung von Kohlenhydraten.

Zur Darstellung der Zielverbindung 54 wurde in der ersten Synthesestufe myo-
Inositol (45) saurekatalysiert mit 2,2-Dimethoxypropan in 55 % Ausbeute zum Acetal
rac-46 umgesetzt.?°"! Eine Trennung der entstandenen Enantiomere war nicht
notwendig, da die Hydroxyl-Gruppen spater reduktiv zum Olefin umgesetzt werden
sollten. Die verbliebenen freien Hydroxyl-Gruppen konnten anschlieBend mit
Methansulfonylchlorid geschutzt werden und Verbindung rac-47 wurde mit 97 %
Ausbeute erhalten.”®? Fiir die Reduktion der mesylierten Verbindung rac-47 wurde
zunachst ein  Zink-Kupfer-Paar frisch aus Zinkpulver und Kupfersulfat

hergestellt.[?%% 204

OH OH OMs
HO":@:OH Me,C(OMe), HO":@:OXCHs MsClI MSO":@:OXCH3
HO” ~~ YOH ] HO” >~ O CH3 MsO” ™ O CHs

OH OH OMs

45 rac-46 rac-47

1.Kl
2.Zn/Cu-

0]
[ >=0 Paar
@)

O,_ CHj
L@)%m 49 ©:0><CH3
/ ;)
00 O CHs
50 o 48
1. HCI, AcOH
2. K2003 1. 0304,
3. Ac,0, NMMO,
Pyridin BuOOH
2. konz. HCI
OAc OH
O__CH; OAc 3. Ac,0,
O)<CH3 OAc Pyridin AcO OAc  vaome HO OH
; Ny — > AcO oAc maon~HO
OAG OAG MeOH OH
OAG OAc OAc OH
51 52 53 54

Abb. 3.11: Siebenstufige Synthese des Hexaols 54 ausgehend von myo-Inositol (45).
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Mit diesem Reduktionsmittel konnte dann das isopropyliden-geschutzte
Cyclohexadiendiol 48 mit 49 % Ausbeute aus dem Inositolderivat rac-47 erhalten
werden.?*? Eine direkte Reduktion des Tetraols rac-46 fiihrt laut FABRIS et al. nur zu
teerartigen Ruckstanden, aus denen sich das gewunschte Molekul 48 nicht isolieren
lasst.?*?l Als nachster Syntheseschritt schloss sich eine Diels-Alder-Reaktion des
Diens 48 mit Vinylencarbonat 49 an. Das Zielmolekil 50 konnte trotz einiger
Syntheseversuche in der Mikrowelle (mit und ohne Lésungsmittel), der Reaktion im
Druckrohr®® und einfachem Erhitzen unter Riickfluss fir 9 Tagel®®® nur mit 28 %
Ausbeute erhalten werden. Die anschlieBende Spaltung des Acetals und des
Carbonats erfolgte in abgewandelter Form nach der von BALCI et al. publizierten
Methode.”® Im Gegensatz zur beschriebenen Vorgehensweise langte es nicht,
Chlorwasserstoffgas fur zwei Stunden durch eine methanolische Losung des Edukts
50 zu leiten, um das Isopropylidenacetal zu spalten. Das zweitagige Ruhren in einem
Gemisch aus Eisessig und 5N Salzsaure erwies sich als erfolgreicher und man
konnte mit 81 % Ausbeute ein Produktgemisch aus Zielmolekidl 52 und nicht
vollstindig entschiitzter Verbindung 51 erhalten (85 : 15 It. '"H-NMR-Analytik).

Das erhaltene Gemisch wurde anschlieBend in einer abgewandelten
Bishydroxylierungs-Acetylierungs-Sequenz in 56 % Ausbeute zum Hexaacetoxy-
bicyclooctan 53 umgewandelt. Dabei lie man das Rohprodukt nach der
Bishydroxylierung zunachst 4 Stunden lang in konzentrierter Salzsaure rihren, bevor
man das dann vollstandig entschutzte Molekul 54 wieder nach der bekannten
Methode acetylierte, um es anschlie3end reinigen zu kdnnen. AbschlieRend schloss
sich eine Zemplén-Entschitzung des Hexaacetats 53 zum entsprechenden Hexaol
54 mit 98 % Ausbeute an.

3.2 Darstellung der Boronsaurebausteine fur die Makro-

cyclensynthese

3.2.1 Aufbau der Arylbromide

Zur Darstellung der Makrocyclen wurden geeignet substituierte Phenylboronsauren

bendtigt. Diese koénnen durch Veretherung von 2-Bromresorcin (57) zum
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entsprechenden alkenyloxy-substituierten Arylbromid und dessen anschlielRende

Umsetzung zur Boronsaure erhalten werden.

Da sich Resorcin (55) nicht selektiv in 2-Position bromieren lasst, musste zunachst
2,4,6-Tribrom-1,3-dihydroxybenzol (56) hergestellt werden. Dazu wurde Resorcin

(55) erschopfend bromiert und Tribromresorcin 56 konnte mit einer Ausbeute von

84 % erhalten werden.?%% 27
Br Br
HO OH B HO on 1-NaOH,Na;80; 5 on
\©/ 2, 2. HCI _
CHCls Br Br H20, MeOH
55 56 o

Abb. 3.12: Darstellung von Bromresorcin 57 durch Bromierung von Resorcin (55) und
anschlieRende reduktive Abspaltung der Bromatome in 4- und 6-Position vom

Tribromresorcin 56.

Die Bromatome in 4- und 6-Position wurden anschlieRend durch Natriumsulfit und
Natronlauge reduktiv entfernt und 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57) konnte mit 62 %

Ausbeute gebildet werden. % 2%

Fir die Makrocyclensynthese unter Verwendung der neuen Template, die andere
GroRen und Geometrien als das bekannte Norbornantetraol 4 besitzen, wurden
Boronsauren mit unterschiedlich langen Alkenyl-Ketten bendtigt. Dies war notwendig,
da zunachst fur jedes neue Templat ermittelt werden musste, welche
Phenylboronsaure sich flr die Metathesereaktion zum Makrocyclus am besten
eignet. Deshalb wurde Bromresorcin 57 mit o-Hydroxy-1-alkenen beziehungsweise
o-Brom-1-alkenen zu den entsprechenden Arylbromiden 61a-f verethert. Diese

enthalten 5 bis 8, 10 oder 11 Kohlenstoffatome pro Seitenkette.

w-Hydroxy- und ®w-Brom-1-alkene sind kommerziell erhaltlich, lassen sich aber auch
auf verschiedene Arten und Weisen darstellen. Dazu zahlen insbesondere die
Eliminierung von Bromwasserstoff aus 1,o-Dibromalkanen und die Hydroborierung

von endstédndigen Doppelbindungen in Dienen.?'% 2!
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Zur Darstellung von Oct-7-en-1-o0l (59d) wurde 1,7-Octadien (58) mit Boran

umgesetzt und anschlieRend mit Wasserstoffperoxid und Natronlauge oxidiert. Die

Synthese gelang mit 32 % Ausbeute.'"!

BH3'THF '< CcH J) H202 /| OH"
ONNNNSF ——— E—— NN
= THF g* (CH2)s s HO AN
58 59d

Abb. 3.13: Umsetzung von Octadien 58 zum Octenol 59d.

Die Synthesen der Arylbromide 61a-f sind alle literaturbekannt.[’® 74 207:212.213] |

Herstellung erfolgt entweder durch Williamson- oder durch Mitsunobu-Veretherung.

3.21.1 Synthese durch Williamson-Veretherung

2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57) wurde unter Verwendung von Kaliumcarbonat und
Kaliumiodid mit den w-Brom-1-alkenen (60c,f) zu den entsprechenden Alkenyloxy-
Verbindungen 61c und 61f umgesetzt. Dies war mit Ausbeuten von 83

beziehungsweise 87 % mdglich” " 2" (siehe Tab. 3.1).

, v

HO OH . chy o _KCOsIKI .
Br/( 2)n DMF »
o,

57 60c,f 61c,f
n=>59 n=>59

Abb. 3.14: Basische Veretherung von Bromresorcin 57 zum Arylbromid 61c.f.

Tab. 3.1:  Ausbeuten der Williamson-Veretherungen von Bromresorcin 57.

Verbindung n Ausbeute

2-Brom-1,3-bis(oct-7-enyloxy)benzol  (61c) 5 83 %
2-Brom-1,3-bis(dec-9-enyloxy)benzol (61f) 9 87 %
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3.21.2 Synthese durch Mitsunobu-Veretherung

Bromresorcin 57 konnte in einer Mitsunobu-Reaktion jeweils mit einem der Alkenole
59a,b,d,e  verethert  werden. Dies  geschah in Gegenwart  von
Diisopropylazodicarboxylat und Triphenylphosphin mit Ausbeuten von 67 bis
86 %> ™ (siehe Tab. 3.2).

Br e

HO OH . CHy )P DIAD / PPhs _ Br
Ho’( 2)n THF
O

57 59a,b.d,e 61a,b.d,e
n=3,4,6,8 n=3,4,6,8

Abb. 3.15: Veretherung von Bromresorcin 57 mit dem jeweiligen Hydroxyalken 59a,b,d,e.

Tab. 3.2: Ausbeuten der Mitsunobu-Veretherungen von Bromresorcin 57.

Verbindung n Ausbeute
2-Brom-1,3-bis(pent-4-enyloxy)benzol (61a) 3 67 %
2-Brom-1,3-bis(hex-5-enyloxy)benzol (61b) 4 83 %
2-Brom-1,3-bis(oct-7-enyloxy)benzol  (61d) 6 83 %
2-Brom-1,3-bis(dec-9-enyloxy)benzol (61e) 8 86 %

In der eigenen Diplomarbeit konnte gezeigt werden, dass die Bildung von
Boronsaureestern und die Ringschlussmetathese parallel in einem Reaktionsansatz
ablaufen koénnen. Dazu wurde ein Ldsungsmittelgemisch aus THF und
Dichlormethan verwendet und als Metathesekatalysator setzte man den Hoveyda-
Grubbs-Katalysator der ersten Generation 90 ein.”! Die in dieser Arbeit als Template
verwendeten Tetraole sind allerdings in THF und besonders in einem Gemisch aus
THF und Dichlormethan schlecht bis gar nicht |0slich, sodass die Reaktion zum
Boronsaureester nur sehr langsam oder Uberhaupt nicht ablauft (siehe Abschnitt
3.3). Daher entschloss man sich, in den dynamisch-kombinatorischen Ansatzen nicht
von den freien Templaten auszugehen, sondern diese geschutzt als Boronsaureester
einzusetzen und dann in situ saurekatalysiert umzuestern. Es wurden also

Boronsauren benotigt, die mit den Templaten zu stabilen Boronsaureestern
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reagieren und diese damit ausreichend loslich machen, dabei jedoch nicht selbst in
die Makrocyclensynthese eingreifen konnen. Diese neuen Boronsauren sollten wie

oben beschrieben aus den entsprechenden Bromverbindungen hergestellt werden.

Zunéchst wurde 2-Brom-1,3-dimethoxybenzol (62) aus 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol
(57) in 74 % Ausbeute durch basische Methylierung mit Dimethylsulfat hergestelit.

i 1. KOH i
HO OH 2: M62304 _ H3C,O O\CH3
H,0
57 62

Abb. 3.16: Methylierung von Bromresorcin 57 mit Dimethylsulfat.

Weiterhin entschloss man sich, Bromresorcin 57 mit 2-Methylpropylalkohol (63),

1-Pentanol (65a) und 1-Hexanol (65b) zu verethern, da diese Synthesen analog zu

den oben beschriebenen Mitsunobu-Reaktionen!”® " durchgefiihrt werden konnten.
Br

O-R

HO OH
. DIAD / PPh3 B
R-OH THE r

57 O-R

63 R:\{\( 64 R= \/\(

65a R i{\/\/ 66aR = E{\/\/
65b R:W 66b R = 51.{\/\/\

Abb. 3.17: Veretherung von Bromresorcin 57 mit dem jeweiligen Hydroxyalkan 63
und 65a,b.

Y

Die veretherten Verbindungen 64 und 66a,b wurden in 64 bis 96 % Ausbeute
erhalten (siehe Tab. 3.3).
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Tab. 3.3: Ausbeuten der Mitsunobu-Veretherungen von Bromresorcin 57.

Verbindung Ausbeute
2-Brom-1,3-bis(2-methylpropyloxy)benzol (64) 64 %
2-Brom-1,3-bis(pentyloxy)benzol (66a) 67 %
2-Brom-1,3-bis(hexyloxy)benzol (66Db) 96 %

3.2.2 Darstellung der Phenylboronsauren

Durch Brom-Lithium-Austausch und Reaktion der entstehenden Lithiumaromaten mit
Trimethylborat kénnen Boronsauredimethylester erzeugt werden. Diese werden
durch Hydrolyse in die entsprechenden Phenylboronsduren 67a-f tberfuhrt, wie
bereits von FAHRENKRUG, LUTHJE und WINKELMANN gezeigt werden konnte.
[73, 74,207,212, 213] pje Boronsauren 67a-f lieRen sich dabei mit 71 bis 85 % Ausbeute

herstellen.

— 1.nBuli —
O_%_ 2. B(OCHa)3 0-%_

3. H,0
Br - B(OH
THF (OH),
0N Oy
6la-f 67a-f
n=340568 9 n=3405689

Abb. 3.18: Lithiierung und anschlieBende Reaktion der Arylbromide 61a-f mit Trimethylborat,

gefolgt von der abschlieBenden Hydrolyse zu den Phenylboronsauren 67a-f.

Tab. 3.4: Ausbeuten der Phenylboronsauresynthesen.

Verbindung n Ausbeute
2,6-Bis(pent-4-enyloxy)phenylboronsaure (67a) 3 78 %
2,6-Bis(hex-5-enyloxy)phenylboronsaure (67b) 4 71 %
2,6-Bis(hept-6-enyloxy)phenylboronsaure (67c) 5 82 %
2,6-Bis(oct-7-enyloxy)phenylboronsaure (67d) 6 79 %
2,6-Bis(dec-9-enyloxy)phenylboronsaure (67e) 8 81 %
2,6-Bis(undec-10-enyloxy)phenylboronsaure  (67f) 9 85 %




44

Die Verbindungen 62, 64 und 66a,b wurden auf dieselbe Art und Weise in die

entsprechenden Boronsauren uberfuhrt. Dies gelang mit 66 bis 93 % Ausbeute.

1. nBuLi
O-CHs 2 B(OCHa)s O-CHs
3. H,0
Br 2 - B(OH),
THF
O-CHs O-CHs
62 68
4>* 1. nBuLi 4>*
o 2. B(OCHa)3 O
3. H,0
Br - B(OH
THF (OR)2
O—>7 O—>7
64 69
1. nBulLi
O'Mn_ 2. B(OCHj3)3 O'Mn_
3. H,0
Br 2 B(OH),
THF
O, 0,
66a,b 70a,b
n=3,4 n=3,4

Abb. 3.19: Reaktion der Arylbromide 62, 64 und 66a,b mit n-Butyllithium fuhrt zum Brom-

Lithium-Austausch. Die anschlieRende Reaktion der Lithiumaromaten mit
Trimethylborat gefolgt von wassriger Aufarbeitung ergibt die Phenylboronsauren

68, 69 und 70a,b.

Tab. 3.5: Ausbeuten der Phenylboronsauresynthesen.

Verbindung n Ausbeute
2,6-Dimethoxyphenylboronsaure (68) 89 %
2,6-Bis(2-methylpropyloxy)phenylboronsaure (69) 71 %
2,6-Bis(pentyloxy)phenylboronsaure (70a) 3 66 %
2,6-Bis(hexyloxy)phenylboronsaure (70b) 4 93 %
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3.3 Bildung der Boronsaureester

3.3.1 Verwendung des Norbornantemplates 4

In einer Umsetzung des Tetraol-Templates 4 mit zwei Aquivalenten 2,6-Bis(oct-7-
enyloxy)phenylboronsaure (67d) in trockenem Tetrahydrofuran konnten die bereits
durch LUNING und LUTHJE erzielten Ergebnisse bestatigt und der Bisboronsaureester
71d erhalten werden.”> " Auch die Veresterung von 2,6-Bis(hept-6-enyloxy)-
phenylboronsaure (67c) mit dem Tetraol 4 in einem Gemisch aus trockenem
Methanol und trockenem Toluol fuhrte zum entsprechenden Boronsaureester 71c.
Die Zielmolekule 71c und 71d konnten als Rohprodukte in quantitativer Ausbeute
erhalten werden. Eine Aufarbeitung, etwa durch Chromatographie, ist aufgrund der

nachgewiesenen Zersetzung der Boronsaureester nicht durchfiihrbar.[’¥
ol 0 _(}930

n
HO OH 0O
HO OH  n=5:MeOH/ e} (o}
O_Q_ Toluol 0 _}A—O
— n=6: THF o =/ '"

67c.d 4 71c.d
n=>5,6 n=>5,6

Abb. 3.20: Umsetzung von Norbornantetraol 4 mit zwei Phenylboronsédure-Bausteinen 67c¢,d.

Die weiteren Phenylboronsauren 67b, 67e und 67f reagieren nach LUTHJE ebenfalls
quantitativ. zum  entsprechenden Boronsaureester.” Daher wird davon
ausgegangen, dass sich die Reaktion auch problemlos mit dem Pentenyl-Derivat 67a

durchfihren lasst.

Fir die dynamisch-kombinatorischen Synthesen sollte wie unter Abschnitt 3.2.1.2
beschrieben nicht das freie Tetraol 4 sondern ein Boronsaureester eingesetzt werden,
der keine Doppelbindungen tragt. Deshalb veresterte man Norbornantetraol 4 mit
Phenylboronsaure (72) und auflierdem mit 2,6-Dimethoxyphenylboronsaure (68), um
einen eventuellen Einfluss der ortho-Substitution am Aromaten auf die Umesterung zu
berucksichtigen. Die Boronsaureester 73 und 74 wurden ohne Aufreinigung in 96 %

beziehungsweise quantitativer Ausbeute erhalten.
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\

/

ot o 00D

72 R=H 4 73 R=H
68 R =0-CHjs 74 R=0-CH;

Abb. 3.21: Die Umsetzung von Norbornantetraol 4 mit zwei Phenylboronsaure-Bausteinen
68 oder 72 fihrt in sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden

Boronsaureestern 73 und 74.

Die Boronsaureester 73 und 74 sind zwar in Dichlormethan 16slich, jedoch gilt dies
nicht fur den Boronsaureester 81, bei dem als Tetraolkomponente das
Octahydroanthracen-Derivat 44 verwendet wurde (siehe Abschnitt 3.3.4). Da aber
die beiden Template 4 und 44 als Ester geschutzt in Konkurrenz zueinander
reagieren sollten, mussten beide mit der gleichen Boronsaure geschutzt werden,
damit nicht eventuell die Schutzgruppe das Gleichgewicht beeinflusste. Daher setzte

man Norbornantetraol 4 mit den Boronsauren 69, 70a und 70b um.

S0y G005

oder
MeOH /
Toluol

69 R=\(\( 75 R=\(\(

70a R= (SN~ 76 R= (NN
70b R:W 77 R=M\

Abb. 3.22: Norbornantetraol 4 wird mit je zwei Phenylboronsaure-Bausteinen 69, 70a oder
70b geschutzt, um spater in dynamisch-kombinatorischen Reaktionen umgesetzt

werden zu konnen.

Die Reaktionen konnten in trockenem Tetrahydrofuran oder einem Gemisch aus

trockenem Methanol und trockenem Toluol durchgeflhrt werden. Auch hier konnten
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die Rohprodukte in quantitativen Ausbeuten isoliert werden, Reinigungsversuche

wurden nicht unternommen.

Alle drei Boronsaureester weisen sehr gute Ldslichkeiten in Dichlormethan auf,
jedoch besitzt das Isobutyl-Derivat 75 den Vorteil der besseren Identifizierbarkeit, da
es im "H-NMR-Spektrum ein charakteristisches Nonett des tertidren Alkyl-Protons bei
ca. 2.1 ppm zeigt und auch die OCH,-Gruppe bei etwa 3.7 ppm aulRerhalb des schon
,belegten* Bereiches liegt (siehe Abschnitt 7.5.1.3). Somit wurde allein die
Boronsaure 69 zur Schiutzung des Tetraols 4 weiter verwendet und nur der neue

Boronsaureester 75 vollstandig charakterisiert.

3.3.2 Verwendung des syn-bisiiberbruckten Decalin-Derivates 21

Das Tetraol-Templat 21 ist bisher nicht literaturbekannt. Um es spater zum Aufbau

von Makrocyclen und in dynamisch-kombinatorischen Synthesen verwenden zu

67a,b,d,e.f 21

n=3,4,6,8,9 MeOH /

Toluol
o—é/fn= =N;o

e 0}

Q . ;
O _yk°

78a,b,d.e.f
n=3,4,6,8,9

Abb. 3.23: Veresterung des Tetraol-Templates 21 mit verschiedenen Boronsaurebausteinen

67a,b,d,e,f in einem Gemisch aus trockenem Methanol und Toluol.
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konnen, musste zunachst die optimale Kettenlange der Boronsaurebausteine fur die
Makrocyclensynthese bestimmt werden. Daher setzte man das Tetraol 21 mit jeweils
zwei Aquivalenten der Boronsaure 67a,b,d,ef in einem Gemisch aus trockenem
Methanol und Toluol zu den entsprechenden Boronsaureestern 78a,b,d,e,f um. Die
neuen Substanzen wurden als Rohprodukte in quantitativer Ausbeute erhalten. Auf
Reinigungsversuche wurde verzichtet, da sich &hnliche Substanzen bei
Reinigungsversuchen zersetzten," eine vollstandige Charakterisierung war

dennoch moglich.

3.3.3 Verwendung des anti-bisuberbrickten Decalin-Derivates 22

Genau wie das neue Templat 21 ist auch das Tetraol 22 nicht literaturbeschrieben
und musste daher ebenfalls mit den verschiedenen Boronsauren 67a,b,d.e,f

verestert werden.

67a,b,d,e.f 22
n=3,4,6,8,9
MeOH /
Toluol

B B
Q \o In. O'
N °

79a,b,d.e.f
n=3,4,6,8,9

Abb. 3.24: Veresterung des Tetraol-Templates 22 mit unterschiedlichen Boronsauren

67a,b,d,e,f in einem Gemisch aus trockenem Methanol und Toluol.
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Dies geschah wie oben beschrieben in einem Gemisch aus trockenem Methanol und
Toluol. Wiederum wurden die neuen Verbindungen 79a,b,d,e,f als Rohprodukte in
quantitativer Ausbeute erhalten und aus den schon genannten Grinden nicht

gereinigt aber dennoch vollstandig charakterisiert.

3.3.4 Verwendung des Octahydroanthracen-Derivates 44

Auch das im Vergleich zu den beiden eben besprochenen Templaten 21 und 22
noch grélRere Tetraol 44 ist bisher nicht literaturbekannt. Es hatte sich jedoch schon
herausgestellt, dass die Ketten der Boronsduren 67a und 67b zu kurz fir die
Makrocyclensynthese unter Verwendung der Tetraole 21 und 22 sind (siehe
Abschnitt 3.5.2 und 3.5.3). Sie schieden damit fur die Verwendung mit noch gro3eren
Templatmolekilen aus. Daher wurde Verbindung 44 nur mit den
Boronsaurebausteinen 67d,e,f verestert, um darauf folgend die Metathese zu den

entsprechenden Makrocyclen zu testen.

o o
Ho— HeC
B(OH), + HOW%"H + (HO)B
CH3
o), ©

67d,e.f 44
n==6,8,9

THF /
TFA

Q :::° @

80d,e f
n=6,8,9

Abb. 3.25: Saurekatalysierte Veresterung des Tetraol-Templates 44 mit den drei
Boronsauren 67d,e,f in trockenem Tetrahydrofuran ergibt die Boronsaureester
80d,e,f.
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Das Templat 44 liel sich, vermutlich aufgrund seiner schlechteren Loslichkeit, nicht
wie alle anderen in dieser Arbeit verwendeten Tetraole in einem Methanol-Toluol-
Gemisch mit Boronsauren verestern. Stattdessen musste man die Veresterung in 40
bis 60 °C warmem Tetrahydrofuran durchfliihren und Trifluoressigsaure zur Katalyse
hinzugeben. Teilweise verfarbten sich dadurch die Proben beim Entfernen des
Ldsungsmittels i. Vak. orange, was aber keine spurbar negativen Auswirkungen auf
weitere Synthesen hatte. Um dem Ld&slichkeitsproblem aus dem Weg zu gehen
entschied man sich jedoch dazu, das Tetraol 44 in den geplanten dynamisch-
kombinatorischen Synthesen (siehe Abschnitt 3.9) schon als Boronsaureester
einzusetzen und dann saurekatalysiert umzuestern. Das Templat 44 wurde also mit
2,6-Dimethoxyphenylboronsaure (68) in Tetrahydrofuran umgesetzt. Obwohl sich die
von Beginn an trube Losung bis zum Ende der Reaktion nicht klarte, konnte der aus
dem Reaktionsansatz abfiltrierte farblose Feststoff durch 'H-NMR-Spektroskopie als
das gewunschte Produkt 81 identifiziert werden. Es stellte sich jedoch als in
Dichlormethan zu unl6slich heraus, sodass es fur weitere Synthesen nicht zu

gebrauchen war.

O-CHjs o HsC-0O
HO YN 25
B(OH), + How%i, +  (HO)B
0 CH3
O-CH3; H3C-0O
68 44
THF /
TFA
O- CH3 Hs H3C-0
"0
O- CH3 H3C o)
81

Abb. 3.26: Die  saurekatalysierte = Veresterung des Tetraol-Templates 44 mit
Dimethoxyphenyl-boronsdure 68 in trockenem Tetrahydrofuran ergibt den

schlecht I6slichen Boronsaureester 81.
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Einen Ausweg brachte die Verwendung der schon erfolgreich erprobten
alkylsubstituierten Boronsauren 69, 70a und 70b. Sie lieRen sich ebenfalls
saurekatalysiert in trockenem Tetrahydrofuran mit dem Templat 44 zu den
entsprechenden Boronsaureestern 82, 83 und 84 umsetzen. Die orangefarbenen
Rohprodukte wurden in quantitativer Ausbeute isoliert und nicht gereinigt, um ihre
Zersetzung zu vermeiden. Alle drei Verbindungen sind in Dichlormethan sehr gut
I6slich. Auch hier entschied man sich, nur Verbindung 69 zum Schitzen des Tetraols
44 weiter zu verwenden, da der bei der Reaktion gebildete Boronsaureester 82 im
Vergleich zu den beiden anderen Verbindungen 83 und 84 im 'H-NMR-Spektrum
besser zu identifizieren ist. Aus diesem Grund wurde nur der Ester 82 vollstandig

charakterisiert.

O-R o R-0
HO 25
B(OH), + H63$:£:;:ﬁ<fgh +  (HO),B
4 ChHs
0-R R-O
69 R =‘<\( 44

THF /

70a R={"~" TFA

O-R CHs R-0
/O w O\
s 1o 1T o) s
o Ill..o
O-R CH, -0

'R
82 R= %f\r/
83 R= "N
84 R= NN

Abb. 3.27: Veresterung des Tetraols 44 mit den Boronsduren 69, 70a und 70b fihrt

quantitativ zu den sehr gut 18slichen Boronsaureestern 82, 83 und 84.
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3.3.5 Verwendung des Bishomoinositols 54

Das hergestellte Hexaol-Templat 54 ermoglicht im Vergleich zu den bisher
behandelten Tetraolen 4, 21, 22, und 44 eine Veresterung mit drei anstatt nur zwei

Boronsauren. Es ist zwar literaturbekannt,?°%

wurde jedoch noch nicht als Templat
fur die Makrocyclensynthese verwendet. Um die fur die geplante
Ringschlussmetathese gunstigste Kettenlange zu ermitteln, wurde daher auch das
neue Templat 54 mit verschiedenen Boronsauren 67a,b,c,d verestert. Diese
Reaktion konnte wieder in einem Gemisch aus trockenem Methanol und Toluol
durchgefuhrt werden und die Triboronsaureester 85a,b,c,d wurden quantitativ als
Rohprodukte erhalten. Versuche zur Aufreinigung der neuen Substanzen wurden

nicht unternommen.

0]
Q[O\%A\ o I;
(HO).B
B(OH), )(’fo

O ) oH *
n =
OH N
67a,b,c,d

o
n= 3, 4, 5, 6 54 (HO)ZB
MeOH / \/ﬁ\o: i

Toluol

\/\H’O

B/O

85a,b,c,d

n=3,4,506

Abb. 3.28: Die Veresterung des Hexaol-Templates 54 mit den vier Boronsauren 67a,b,c,d in
einem Gemisch aus trockenem Methanol und Toluol ergibt die Boronsaureester
85a,b,c,d.
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3.4 Darstellung von Hoveyda-Grubbs-Katalysatoren der

ersten Generation

Sowohl die Bildung des Boronsaureesters 71 als auch die Ringschlussmetathese
zum Bimakrocyclus 95 sind nachgewiesenermaBen dynamisch durchfiihrbar.[!
LUTHJE konnte mit dem standardmallig verwendeten Grubbs-Katalysator der ersten
Generation 89 jedoch keine Erfolge bei der Kombination von Boronsaureesterbildung
und Ringschlussmetathese zu einer dynamischen Makrocyclensynthese erzielen.
Dies begrundete sich zum einen darin, dass sich in Dichlormethan auch bei Zusatz
katalytischer Mengen Saure aus zwei Bisboronsaureestern mit unterschiedlichen
Alkylkettenlangen kein gemischter Ester bildete. Auch der Zusatz von etwa 3 %

Tetrahydrofuran zum Dichlormethan bewirkte keine Verbesserung.

Zum anderen fuhrt It. LOTHJE die Metathesereaktion des Bisboronsaureesters 71d in
Tetrahydrofuran nur mit etwa 11 % Ausbeute zum Bimakrocyclus 95d, zu ca. 39 %

wird ein Monomakrocyclus gebildet. Die restlichen 50 % werden nicht umgesetzt.[’*

Das grote Problem, das einer dynamischen Makrocyclenbildung in Dichlormethan
im Weg steht, ist vermutlich die sehr langsame bis uUberhaupt nicht stattfindende
Veresterung beziehungsweise Umesterung der Boronsauren. Diese Tatsache
resultiert aus den vier freien Hydroxyl-Gruppen des Templates 4, welche ein Losen
der Substanz in Dichlormethan unmdglich machen. Auch die Boronsduren 67a-f
I6sen sich aufgrund ihrer zwei Hydroxyl-Gruppen nicht sehr gut. Weiterhin muss die
Umesterung eines bereits gebildeten Boronsaureesters Uber ein schlechter I6sliches
Zwischenprodukt mit freien Hydroxyl-Gruppen ablaufen — sie ist somit ebenfalls

gehindert.

Ein weiteres Problem besteht in der Inaktivitdt des Metathese-Katalysators 89 in
Tetrahydrofuran. Diese resultiert vermutlich daraus, dass das Tetrahydrofuran an die
freien Bindestellen des Rutheniums koordinieren kann und damit eine Anlagerung
der Alkenketten verhindert.

Die Durchfuhrung einer Ringschlussmetathese in Tetrahydrofuran wird durch einen
2002 von HOVEYDA vorgestellten Katalysator ermdglicht.'®"! Dessen Synthese ist

allerdings sowohl aufwandig als auch teuer. In der eigenen Diplomarbeit wurde
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gezeigt, dass auch die Verwendung des Hoveyda-Grubbs-Katalysators der ersten
Generation 90 in einem Gemisch aus Dichlormethan und Tetrahydrofuran maoglich
ist.®! Fir die Toleranz des Katalysators gegeniiber Tetrahydrofuran ist vermutlich vor
allem der 2-lIsopropoxystyrol-Ligand verantwortlich. Er erschwert womaoglich die
Koordination des LOsungsmittels an das Ruthenium und ermoglicht somit die

Anlagerung der umzusetzenden Doppelbindungen.

/O /O =z
OH 2-lodpropan, o MePPhg,.Br, o
NBusBr, NaOH \r nBuli \(
CHyCly, HeO THF

86 87 88

Abb. 3.29: Darstellung von 2-Isopropoxystyrol (88) aus Salicylaldehyd (86) durch

Veretherung und anschliefiende Wittig-Reaktion.

Die Synthese des 2-Isopropoxystyrol-Liganden 88 erfolgte zweistufig ausgehend von
Salicylaldehyd (86). Dieser wurde zunachst mit 2-lodpropan unter Zuhilfenahme von
Tetrabutylammoniumbromid als Phasentransferkatalysator basisch verethert. 2-lso-
propoxybenzaldehyd (87) konnte mit einer Ausbeute von 82 % erhalten werden.?'!
Anschlie®end wurde die Carbonylverbindung 87 durch Methyltriphenylphosphonium-
bromid und n-Butyllithium in das Olefin 88 Uberfuhrt, das mit 52 % Ausbeute erhalten

werden konnte.?'

Die Herstellung des Hoveyda-Grubbs-Katalysators der ersten Generation 90 gelang
durch Reaktion von Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium (89) mit

vier Aquivalenten des Liganden 88 in einer Ausbeute von 72 %.['"!

||°CY3
=z
PCys Cl-Ru=
Cl- | 0] Cl f
/RU; + Y —_— = (o)
ClI™ | Ph CH,Cl,
PCY3 <
89 88 90

Abb. 3.30: Der gewulnschte Katalysator 90 bildet sich durch einfaches Mischen der

Ausgangsstoffe in trockenem Dichlormethan.
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Neben der Verwendung des eben beschriebenen Hoveyda-Grubbs-Katalysators der
ersten Generation 90 sollte ein weiterer Katalysator fur die Metathesereaktionen
verwendet werden. Bei diesem ist der 2-Isopropyloxystyrol-Ligand zusatzlich in
5-Position mit einer Nitrogruppe versehen.!'®! Durch diese elektronenziehende
Gruppe wird die Koordination des Sauerstoffatoms an das zentrale Rutheniumatom
geschwacht, sodass der Styrol-Ligand zu einer besseren Abgangsgruppe wird. Somit

kommt es zu einer Steigerung der Katalysatoraktivitat.['®” %!

HySO4 2-lodpropan,
é/ _HNO; /é/o"' NBu4Br, NaOH O\r
CH,Cly, H,0
O,N 2Cl2, H2 O,N
91 92
PCY3
Cl~
Ru=
- PCys
z -
MePPhsBr, o :;3’3 A Ru=
nBulLi R (f) C o
—> Lol 2
THF OzN CHZCIZ —
93 94

Abb. 3.31: Der Nitro-Hoveyda-Grubbs-Katalysator der ersten Generation 94 bildet sich in der
Hitze durch einfaches Mischen der Edukte in trockenem Dichlormethan. Das
daflr bendétigte 2-Isopropyloxy-5-nitrostyrol (93) wird in drei Synthesestufen
ausgehend von Salicylaldehyd (86) hergestellt.

Die Synthese des Katalysators 94 verlief analog der schon oben beschriebenen. Der
verwendete Salicylaldehyd (86) musste lediglich zunachst nitriert werden. Dies
geschah nach einer Standardvorschrift durch Verwendung von Nitriersaure.
5-Nitrosalicylaldehyd (91) konnte mit 28 % Ausbeute erhalten werden. Die niedrige
Ausbeute erklart sich durch die Bildung von Regioisomeren und mehrfach nitrierten
Produkten, die vom Zielmolekul 91 getrennt werden mussten. Der nitrierte Aromat 91
wurde als nachstes mit 2-lodpropan unter Zuhilfenahme von
Tetrabutylammoniumbromid als Phasentransferkatalysator basisch verethert und
man erhielt 2-Isopropyloxy-5-nitrobenzaldehyd (92) in 62 % Ausbeute. Anschliel3end
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konnte die Carbonylverbindung 92 durch Methyltriphenylphosphoniumbromid und
n-Butyllithium in das Olefin 93 mit 81 % Ausbeute Uberfuhrt werden.

Die Herstellung des Nitro-Hoveyda-Grubbs-Katalysators der ersten Generation 94
wurde durch Reaktion von Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium (89)

mit einem Aquivalent des Liganden 93 in einer Ausbeute von 58 % erreicht.

3.5 Darstellung der Makrocyclen

Nachdem nun, wie in Abschnitt 3.3 beschrieben, diverse Boronsaureester hergestellt
wurden, musste zunachst in Metathesereaktionen getestet werden, ob sich die
offenkettigen Vorlaufermolekile zu den entsprechenden Makrocyclen umsetzen
lieRen, bevor man diese in grollerem Malstab herstellen konnte. Dazu liel3 man die
Boronsaureester etwa 2 Tage in Dichlormethan mit dem Grubbs-Katalysator der
ersten Generation 89 ruhren und analysierte dann das erhaltene Produktgemisch
mittels 'H-NMR-Spektroskopie sowie massenspektrometrisch.® " Die Ergebnisse

dieser Untersuchungen sind in den folgenden Abschnitten zusammengestellt.

o—é)fn: mo

B

/m\
o "o
)

— — Grubbs-
O/ _\(\%0 Katalysator
(@) (@)

/ \
o o DCM
O _jk

Y
-0
5 S

Abb. 3.32: Bei der Metathese der in Abschnitt 3.3 beschriebenen Boronsaureester entstehen

neben den gewtlinschten Bimakrocyclen auch Monomakrocyclen.
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Aligemein ist festzustellen, dass in den analysierten Proben die gewunschten
Bimakrocyclen sowie monomakrocyclische Strukturen vorgefunden wurden. Die als
Edukte eingesetzten Boronsaureester wurden nicht gefunden. Dies ist vermutlich
darauf zurlckzufihren, dass die Proben zur Entfernung des Katalysators Uber
Kieselgel filtriert wurden, wobei sich die verwendeten Ester in der Regel zersetzen.!*!
Sofern man in den 'H-NMR-Spektren Signale von freier Boronsdure feststellte,
wurden diese bei der Auswertung bericksichtigt. Da der Anteil an Boronsaure jedoch
in allen Fallen eher gering war, wurde er der Einfachheit halber bei weiteren

Betrachtungen vernachlassigt.

3.5.1 Verwendung des Norbornantemplates 4

Die Untersuchungen zur optimalen Alkenylkettenlange der Phenylboronsauren bei
Verwendung des Norbornantetraols 4 wurden bereits von LUTHJE durchgefliihrt. Sie
konnte feststellen, dass sich die Boronsaureester 71c und 71d am besten cyclisieren

lieRen."4

Zur Bestatigung dieser Ergebnisse wurden die gut getrockneten Ester 71¢c und 71d
mit etwa 4 Mol-% Hoveyda-Grubbs-Katalysator 90 pro neu entstehender
Doppelbindung in Dichlormethan umgesetzt, da sich der Einsatz dieses Katalysators
in der eigenen Diplomarbeit bewahrt hatte.’! Die Bimakrocyclen 95¢ und 95d

konnten in 34 % beziehungsweise 48 % Ausbeute erhalten werden.

n=
Hoveyda-Grubbs- /H_
o~ )

Katalysator AHN
e S @
e T Nt

95¢,d
n=>5,6

Abb. 3.33: Der Ringschluss der Verbindungen 71c und 71d fuhrt zu den Bimakrocyclen 95¢
und 95d.
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Die zwei vorhandenen Doppelbindungen der Bimakrocyclen 95¢ und 95d konnen
entweder cis- oder trans-standig angeordnet sein (in der Abbildung vernachlassigt).
Damit ist die Bildung von drei verschiedenen Diastereomeren durch die Metathese
mdglich. Diese konnten jedoch anhand von 'H-NMR-Spektren nicht unterschieden

werden.

Um nur definierte Produkte zu erhalten, wurden die Doppelbindungen hydriert. Dies
geschah in Essigsaureethylester mit Palladium auf Aktivkohle als Katalysator unter
Wasserstoffatmosphare. Die hydrierten Bimakrocyclen 96¢c und 96d wurden in 96 %

beziehungsweise quantitativer Ausbeute erhalten.® 7> 74

/Hfz (CH2)2n+2
n ‘HN / \
O o) O (0]
B,O O\B PAIC,Hy B/O O\B
0 o Ethylacetat 0 o
O O O (@)
\9;=_9n/ \ (CH2)2n+2 /

95c¢,d 96¢,d
n=>56 n=>5,6

Abb. 3.34: Die Bimakrocyclen 95¢ und 95d werden mit Palladium auf Aktivkohle als

Katalysator unter Wasserstoffatmosphare hydriert.

LUTHJE war es gelungen, Einkristalle des Makrocyclus 96d zu erhalten.” Die
Einkristallstrukturanalyse gilt als eines der besten analytischen Verfahren, um
Informationen Uber die raumliche Anordnung von Molekulen im Festkorper zu
erhalten. Sie ermdglicht die Bestimmung von Bindungslangen- und winkeln und Iasst
exakte Aussagen uber die Positionierung einzelner Atome im Molekul zu. Deshalb
sollen an dieser Stelle sowie in den Abschnitten 3.5.3 und 3.5.4 die strukturellen
Gemeinsamkeiten und Unterschiede dreier Makrocyclen mit unterschiedlichen

Templaten und unterschiedlicher Grélde kurz diskutiert werden.

Der Bimakrocyclus 96d kristallisiert in der zentrosymmetrischen, monoklinen
Raumgruppe P24/n. Die exo-Stellung der vier Sauerstoffatome am Norbornangerust
ist gut erkennbar. Die beiden aromatischen Ringe sind leicht aus der Ebene der

Norbornansauerstoffatome gedreht und gegeneinander verdrillt.
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Abb. 3.35: Struktur des Bimakrocyclus 96d. Die Atome sind als Schwingungsellipsoide

dargestellt.!"

Abb. 3.36: In der seitlichen Darstellung (links) ist die Ausrichtung der Sauerstoffatome am
Norbornangerist gut zu erkennen. Das rechte Bild zeigt die Verdrillung der
aromatischen Ringe. Aus Ubersichtsgriinden wurden die Alkylketten teilweise

beziehungsweise komplett entfernt.[’
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3.5.2 Verwendung des syn-bisuberbrickten Decalin-Derivates 21

Bei der Verbindung 21 handelt es sich um ein literaturunbekanntes Tetraol. Es
konnte aber wie Norbornantetraol 4 mit verschiedenen Boronsauren verestert
werden (siehe Abschnitt 3.3.2). Diese Ester wurden nun in Metathesereaktionen
eingesetzt, um den Boronsaureester mit dem besten Cyclisierungsvermogen zu

ermitteln. Die Analytik der Produktgemische ist in Tab. 3.6 aufgefuhrt.

Die Gegenuberstellung der NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen
Analysen zeigt, dass das Verhaltnis der moglichen Produkte durch beide Methoden
in etwa gleich wiedergegeben wird. Dabei ist naturlich zu bertcksichtigen, dass es
sich bei der Massenspektrometrie nicht um eine quantitative Analysemethode
handelt und die Intensitdt der beobachteten Signale von diversen Faktoren,

insbesondere aber von der lonisierbarkeit der betrachteten Spezies abhangt.

Tab. 3.6: Versuche zur Ringschlussmetathese der Verbindungen 78a,b,d,e,f, Ansatz-

grofien, TH-NMR-spektroskopische und massenspektrometrische Analyse.

Ester Grubbs-Kat. 89 Verhaltnis (NMR) Verhaltnis (MALDI)
[mmol/I] [Mol-%] BMC? : MC? BMC? : MC?
78a(n=3) 8 0:100 0:100

5.48

78b(n=4) 8 7:93 5:95

5.36

78d(n=6) 8 51:49 68 : 32

4.99

78¢ (n=8) 8 90: 10 100: 0

5.05

78f(n=9) 8 81:19 98:2

5.19

a) BMC: vollstandig geschlossener Bimakrocyclus

b) MC: einfach geschlossener Monomakrocyclus
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Somit konnte festgestellt werden, dass die Boronsaureester 78e und 78f am besten
in einer Ringschlussmetathese cyclisieren. In grof3eren Reaktionsansatzen konnten
die Makrocyclen 97e und 97f in 64 % und 58 % Ausbeute erhalten werden.

Grubbs- ﬁ _H\

Katalysator

Qiﬁi@@i @ = Q J@EE@
i

78e,f 97e,f
n=8,9 n=28,9

Abb. 3.37: Durch Ringschlussmetathese der Verbindungen 78e und 78f werden die

Bimakrocyclen 97e und 97f in guten Ausbeuten erhalten.

Auch bei den Makrocyclen 97e und 97f konnen die vorhanden Doppelbindungen cis-
oder frans-standig angeordnet sein (in der Abbildung vernachlassigt). Um nur
definierte Produkte zu erhalten, wurden die Doppelbindungen mit Palladium auf
Aktivkohle als Katalysator unter Wasserstoffatmosphare hydriert. Die hydrierten
Bimakrocyclen 98e und 98f wurden in 94 % beziehungsweise 91 % Ausbeute

erhalten.

/HFZ_HN /— (C H2)2n+2
- PdIC, Hy O

m y Ethylacetat Om:

\H;=‘H'n/ \\ (C H2)2n+2

97e,f 98e,f
n=8,9 n=28,9

O\ 0O

@

Abb. 3.38: Die Bimakrocyclen 97e und 97f werden mit Palladium auf Aktivkohle als

Katalysator unter Wasserstoffatmosphare hydriert.
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3.5.3 Verwendung des anti-bisuiberbriickten Decalin-Derivates 22

Bei der Verwendung des Tetraols 22 gelten natlrlich dieselben Uberlegungen wie im
vorhergehenden Kapitel, da auch diese Verbindung noch nicht in der Literatur

beschrieben ist.

Allerdings zeigt die Gegenuberstellung der NMR-spektroskopischen und massen-
spektrometrischen Analysen bei den hier untersuchten Ringschlussmetathesen
teilweise erhebliche Abweichungen. Hierbei ist wiederum zu bedenken, dass die
massenspektrometrische Analyse flur quantitative Untersuchungen nur eingeschrankt
geeignet ist. Weiterhin ist ein weiterer Faktor, namlich die Ausbeute an Rohprodukt,
nicht in Tab. 3.7 aufgefuhrt. Wird dieser in die Betrachtungen mit einbezogen, so
kommt man auch unter Verwendung des Templates 22 zu dem Schluss, dass die
Boronsaureester 79e und 79f mit den beiden langsten Alkenylketten am besten flr

die Makrocyclisierung geeignet sind.

Tab. 3.7: Versuche zur Ringschlussmetathese der Verbindungen 79a,b,d,ef, Ansatz-

gréRen, "H-NMR-spektroskopische und massenspektrometrische Analyse.

Ester Grubbs-Kat. 89 Verhaltnis (NMR) Verhaltnis (MALDI) Verhaltnis (El)
[mmol/l]  [Mol-%)] BMC? : MC? BMC® : MC® BMC? : MC”
79a(n=3) 8 0:100 0:100 0:100

5.04

79b (n=4) 8 2:98 2:98 4:96

5.00

79d (n=6) 8 51 : 49 91:9 79 : 21

5.63

79e (n=8) 8 67 : 33 99 : 1 92:8

4.89

79f(n=9) 8 43 : 57 98 : 2 65: 35

4.70

a) BMC: vollstandig geschlossener Bimakrocyclus

b) MC: einfach geschlossener Monomakrocyclus
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o 10{— _1\9*0 Grubbs- /H_ __H\

Katalysator
B w OB 89 w O
—_—
In DCM I, O
0]

79e,f 99e,f
n=8,9 n=28,9

Abb. 3.39: Durch Ringschlussmetathese der Verbindungen 78e und 78f konnten die

Bimakrocyclen 99e und 99f in guten Ausbeuten erhalten werden.

In vergroRerten Reaktionsansatzen wurden die Makrocyclen 99e und 99f mit 61 %
beziehungsweise 62 % Ausbeute isoliert. Zur Darstellung einheitlicher Produkte
schloss sich eine Hydrierung unter Wasserstoffatmosphare mit Palladium auf
Aktivkohle als Katalysator an. Die hydrierten Bimakrocyclen 100e und 100f wurden in

quantitativer beziehungsweise 95 % Ausbeute erhalten.

/HF=—HN /— (CH2)2n+2

o}
B’O““ O, PdIC, Hy \“ o
Ko} . Ethylacetat

o)

N \«:Hm

99e,f 100e,f
n=8,9 n=28,9

Abb. 3.40: Die Bimakrocyclen 100e und 100f wurden durch Hydrierung der Metathese-
produkte 99e und 99f erhalten.

Die vom Bimakrocyclus 100e erhaltenen und réntgenographisch vermessenen Kristalle
waren von eher schlechter Qualitat, sodass kein sinnvolles Split-Modell gefunden werden
konnte und die Standardabweichung extrem hoch war (WR2 =40 %, R1=16 %).
Dennoch ist mithilfe der erhaltenen Daten eine prinzipielle Aussage Uber die Struktur des

Bimakrocyclus 100e madglich. Er kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P24/c.
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Abb. 3.41: Struktur des Bimakrocyclus 100e. Die Atome sind als Schwingungsellipsoide

dargestellt. Es handelt sich um eine unvollstandig geldste Rdntgenstruktur.

Abb. 3.42: Seitliche (links) und frontale (rechts) Darstellung des Bimakrocyclus 100e. Die

Stellung der Sauerstoffatome und die Verdrehung der aromatischen Ringe sind

gut zu erkennen.
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Die Sauerstoffatome am Templatgrundgerist befinden sich wie erwartet in exo-
Stellung. Die aromatischen Ringe sind mit ca. 70 ° deutlich starker aus der Ebene
der Templatsauerstoffatome gedreht, als es beim Bimakrocyclus 96d der Fall ist.
Aulerdem sind sie nicht gegeneinander verdrillt. Die Alkylketten scheinen auf den
ersten Blick zu lang zu sein. Eine Verklirzung der Ketten um jeweils zwei
Kohlenstoffatome ist jedoch nicht ohne weiteres zu realisieren. Bromresorcin 57
musste dazu mit Non-8-en-1-ol oder 9-Brom-1-nonen verethert werden. Beide
Substanzen sind jedoch weder kommerziell erhaltlich noch ohne Probleme zu

synthetisieren.

3.5.4 Verwendung des Octahydroanthracen-Derivates 44

Bei der Ringschlussmetathese von Boronsaureestern, die ausgehend von den
Tetraolen 21 und 22 erhalten wurden, hatte sich gezeigt, dass Alkenylketten mit flnf
beziehungsweise sechs Kohlenstoffatomen zu kurz flr eine Reaktion zum

Bimakrocyclus sind.

Tab. 3.8: Versuche zur Ringschlussmetathese der Verbindungen 80d,e,f, AnsatzgréfRen,

"H-NMR-spektroskopische und massenspektrometrische Analyse.

Ester Grubbs-Kat. 89%)  Verhéltnis (NMR) Verhaltnis (MALDI)
(mmol/l) [Mol-%] BMC® : MC® BMC® : MC®

80d (n=6) 2x8 n/a® 55 : 45

10.0

80e (N=8) 2x8 80 : 20 84:16

10.7

80f (n=9) 2x8 78 : 22 74 : 26

7.83

a) Die Zugabe des Katalysators erfolgte in zwei Schritten.

b) BMC: vollstandig geschlossener Bimakrocyclus

¢) MC: einfach geschlossener Monomakrocyclus

d) Das '"H-NMR-Spektrum lieR keine eindeutige Aussage iiber die Zusammensetzung der
Probe zu, da sie eine Vielzahl an unbekannten Verbindungen enthielt. Die Probe enthalt

schatzungsweise Uber 70 % nicht veresterte Boronsaure.
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Somit wurde bei der Verwendung des noch groReren Octahydroanthracen-Derivates
44 als Templat von Beginn an darauf verzichtet, dieses mit den Boronsauren 67a
und 67b zu verestern. In der Tat zeigte die Analytik der Metatheseprodukte, dass
selbst der Boronsaureester 80d mit acht Kohlenstoffatomen in der Alkenylkette nur
sehr schlecht cyclisiert werden konnte. Die beiden anderen Boronsaureester 80e und
80f waren dafur sehr gut fur die Makrocyclisierung geeignet. Die massen-
spektrometrischen und NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Produkt-

zusammensetzungen stimmten gut Uberein (siehe Tab. 3.8).

Q :::°

CHs _/(/?'0

80e,f
n=8,9

Grubbs-
Katalysator | hom

89

A A
\n— \

fono
N /\/

n n

101e,f
n=8,9

Abb. 3.43: Durch Ringschlussmetathese der Verbindungen 80e und 80f werden die

Bimakrocyclen 101e und 101f in guten Ausbeuten erhalten.

In weiterfuhrenden Untersuchungen konnten die Bimakrocyclen 101e und 101f mit
55 % beziehungsweise 53 % Ausbeute isoliert werden. Die abschlielRenden
Hydrierungen zur Vereinheitlichung der Produkte wurden wie schon zuvor
beschrieben durchgeflihrt. Die hydrierten Bimakrocyclen 102e und 102f wurden in

95 % und quantitativer Ausbeute erhalten.
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AL
g
s

101e,f
n=28,9

Pd/C, Hz | Ethylacetat

/— (CH2)2n+2 \

Q

\ (CH2)2n+2 —/

102e,f
n=28,9

Abb. 3.44: Die Bimakrocyclen 101e und 101f wurden mit Palladium auf Aktivkohle als
Katalysator unter Wasserstoffatmosphare hydriert und man erhielt die Produkte

102e und 102f in sehr guten Ausbeuten.

Vom Bimakrocyclus 102f konnten Einkristalle erhalten und eine Réntgenstruktur
angefertigt werden. Er kristallisiert monoklin in der Raumgruppe P24/n. Die
Sauerstoffatome am Templatgrundgerust befinden sich, wie bei den beiden anderen
Bimakrocyclen auch, in exo-Stellung. Die aromatischen Ringe sind mit etwa 90 °
maximal aus der Ebene der Templatsauerstoffatome gedreht. Auch hier scheinen die
verwendeten Alkylketten etwas zu lang zu sein und in der Tat konnte wie oben
beschrieben ausgehend von 2,6-Bis(dec-9-enyloxy)phenylboronsaure (67e) und dem

Tetraol 44ebenso ein Bimakrocyclus 102e erhalten werden.
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Abb. 3.45: Struktur des Bimakrocyclus 102f. Die Atome sind als Schwingungsellipsoide

dargestellt.

Abb. 3.46: Seitliche (links) und frontale (rechts) Darstellung des Bimakrocyclus 102f. Die
Stellung der Sauerstoffatome am Templatgerist und die um 90 ° verdrehten
aromatischen Ringe sind gut zu erkennen. Aus Ubersichtsgriinden wurden die

Alkylketten teilweise entfernt.
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3.5.5 Verwendung des Bishomoinositols 54

Im Vergleich zu den vier in den vorherigen Abschnitten besprochenen Templaten 4,
21, 22 und 44 weist das im Folgenden behandelte Bishomoinositol 54 eine
Besonderheit auf: Es ist in der Lage, nicht nur mit zwei, sondern mit drei
Boronsauren zu reagieren, und kann somit Triboronsaureester bilden. Das Hexaol 54
ist zwar literaturbekannt, jedoch wurde es noch nicht in der hier behandelten Art und
Weise flur die Makrocyclensynthese verwendet. Somit musste auch dieses Templat
mit  verschiedenen Phenylboronsauren verestert werden. Die erhaltenen
Boronsaureester 85a,b,c,d wurden dann der Ringschlussmetathese unterzogen und

die erhaltenen Produktgemische analysiert.

(0]
\ /\9’ Grubbs-

Katalysator o B
@ x\o@

X = (CH2),CH=CH(CH>),

85a,b 103a,b
n=3,4 n=3,4

Abb. 3.47: Durch Ringschlussmetathese der Verbindungen 85a und 85b konnten die

Trimakrocyclen 103a und 103b in guten Ausbeuten erhalten werden.

Interessanterweise zeigten die aufgenommenen Massenspektren keinerlei Spuren
von Monomakrocyclen. Es konnten nur bimakrocyclische und trimakrocyclische
Spezies gefunden werden. Somit wurden die Signale in den "H-NMR-Spektren auch

nur diesen Substanzen zugeordnet.

Die Ubereinstimmung von massenspektrometrischer und NMR-spektroskopischer
Analyse ist bei den hier untersuchten Proben sehr gut. Obwohl die Daten in Tab. 3.9
daflr sprechen, dass auch die Boronsaureester 85¢ und 85d in guten Ausbeuten die
gewunschten Trimakrocyclen ergeben, konnte dies nicht abschlielend bestatigt

werden.
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Tab. 3.9: Versuche zur Ringschlussmetathese der Verbindungen 85a,b,c,d, Ansatz-

gréRen, 'H-NMR-spektroskopische und massenspektrometrische Analyse.

Ester Grubbs-Kat. 892 Verhaltnis (NMR) Verhaltnis (MALDI)
(mmol/l) [Mol-%] TMC® : BMC® TMC® : BMC®
85a(n=3) 2x12 99 : 1 99: 1

5.22

85b(n=4) 2x11.9 96 : 4 94:6

5.37

85c (n=5) 2x12.1 79 : 21 65:35

4.90

85d (n=6) 2x12 94:6 87 :13

4.82

a) Die Zugabe des Katalysators erfolgte in zwei Schritten.
b) TMC: vollstandig geschlossener Trimakrocyclus

c) BMC: zweifach geschlossener Bimakrocyclus

Maglich ist auch die Bildung anderer Strukturen, wie in Abb. 3.48 gezeigt. Gerade bei
der Verwendung von Phenylboronsauren mit zu langen Alkenylketten wird die

Cyclisierung zweier Ketten von der selben Phenyleinheit immer wahrscheinlicher.?"!

X 0
o} 0@ o] @
OB / —
B-o_ Lo~ O B-O_£FO~ O
p 0
o © 0 o)

X = (CH2),CH=CH(CH3), X = (CH2),CH=CH(CHy),
104 105

Abb. 3.48: Bei der Ringschlussmetathese der Boronsaureester 85¢ und 85d kdnnten auch

cyclische Strukturen wie 104 oder 105 gebildet worden sein.
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Dafur wurde auch die Abnahme des prozentualen Anteils an tricyclischen
Verbindungen bei der Metathese von 85c (mit n = 5) sprechen, wohingegen bei der
Metathese von 85d (mit n = 6) der prozentuale Anteil an tricyclischen Verbindungen
wieder zunimmt. Die hier gemachten Ausfihrungen sind natirlich nur theoretischer

Natur, analytische Beweise liegen nicht vor.

Die gewunschten Trimakrocyclen 103a und 103b hingegen konnten in weiteren

Reaktionsansatzen mit 72 % beziehungsweise 43 % Ausbeute isoliert werden.

Abschlieend wurde die Verbindung 103a nach dem schon beschriebenen Verfahren

mit quantitativer Ausbeute hydriert und man erhielt den Trimakrocyclus 106a.’

X—— (CH2)s
' O/@ o o

O\B O\B@

i\( ;B\/O o~ O\ i\r ;B\/O o~ O\
o © 0 )}( PCH, ., o O o (CHag

\ Ethylacetat )

\ N y \ "

X

X = (CH2)3CH=CH(CH3)3
103a 106a

Abb. 3.49: Der Trimakrocyclus 106a wurde durch Hydrierung des Metatheseproduktes

103a in sehr guter Ausbeute erhalten.

' Fir eine Hydrierung des Trimakrocyclus 103b stand nach dessen kompletter Analytik
leider nicht mehr gentigend Substanz zur Verfugung. Das Produkt hatte anschliel3end
nicht vollstandig charakterisiert werden konnen, sodass man auf die Umsetzung

verzichtete.
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3.6 Funktionalisierung der Makrocyclen

Nachdem nun eine Vielzahl neuer Makrocyclen zur Verfligung stand, sollten diese
durch Entfernung des Templates weiter funktionalisiert werden. Vor allem die von
LUTHJE entwickelte Synthese von Bisboronsauremakrocyclen war von Interesse,’®
da sich diese Substanzklasse potentiell zur Komplexierung von Kohlenhydraten zu

eignen schien.

YTy

1. NaOH 0
0

O 0]
BlO:@:O\B 2.Me;SO4
‘O o THF, H-O
f_k/\_/\)_()) w

96d 107d

\

o)
B B
o)

OH HO
OH HO

Abb. 3.50: Abspaltung des Templates und Freisetzung der Bisboronsaure 107d.

Zunachst wurden die Ergebnisse von LUTHJE bestatigt, indem man den Makrocyclus
96d mit wassriger Natronlauge in Tetrahydrofuran behandelte und das abgespaltene
Templat methylierte, sodass sich das Edukt 96d nicht wieder zurlckbilden

konnte.[”® " Das Zielmolekiil 107d konnte mit 49 % Ausbeute erhalten werden.

Diese Methode liely sich auch zur Darstellung weiterer Bisboronsauremakrocyclen
verwenden. So konnten die Boronsauren 107e und 107f mit 56 % beziehungsweise

51 % Ausbeute aus den Bimakrocyclen 100e und 100f erhalten werden.

Weiterhin wurde durch die basische Abspaltung und das anschlielende Abfangen
des Hexaol-Templates aus dem Trimakrocyclus 106a eine neue, makrocyclische

Triboronsaure 108a in 64 % Ausbeute erhalten.

Da sich die Trennung der Edukte von den gewlnschten Produkten per
Kristallisation!® in allen beschriebenen Fallen als schwierig erwies, entschied man

sich fur die Aufreinigung durch Saulenchromatographie.
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/— (CH2)2n+2 \ /— (CH2)2n+2 \

0 O 1. NaOH 0 o)
0 wO, 2. Me3S04 OH HO,
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(@) ""'O THF, HzO OH HO
(0] (@] 0 0
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Abb. 3.51: Durch basische Entfernung des Templates aus den Makrocyclen 100e und 100f

wurden die Bisboronsauren 107e und 107f erhalten.

/(CHZ)S\
HO “OH
@B/O 1. NaOH
(CHz)s 2. Me2304
THF H,O

OH OH ©O
(CHz)s /@ B “OH HO’B
— 0
w
106a 108a

Abb. 3.52: Die makrocyclische Triboronsdure 108a wurde aus dem Trimakrocyclus 106a in

guten Ausbeuten gewonnen.

Bei den soeben beschriecbenen Synthesen ist darauf zu achten, dass die
Reaktionsvorschrift und auch die angegebenen Zeiten exakt eingehalten werden.
LUTHJE konnte Dbereits beobachten, dass ein zu starkes Ansauern des
Reaktionsansatzes bei der Aufarbeitung zur Spaltung der Kohlenstoff-Bor-Bindung
fihrt" In dieser Arbeit wurde nun festgestellt, dass auch eine Wiederholung der
Reaktion zur Vervollstandigung der Templatentfernung sowie eine Erhohung der
Reaktionszeit zur Defunktionalisierung der Makrocyclen filhren kann." Somit wurden die
beiden Makrocyclen 109e und 109f unbeabsichtigt in 80 % und 69 % Ausbeute erhalten.

' Die Zersetzung von Organoborverbindungen im stark Alkalischen ist literaturbekannt 120 122 2161
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(CH2)2n+2 (CH2)2n+2
a N 1. NaOH a N

O O t>30min O O
0 wO, 2. Me,SO,
B B — >
ko) .y THF, H20
(0] (0] (0] (0]
\\ (CHz)2n+2 -/ \\(CHz)zmz —/

100e,f 109e,f
n=28,9 n=28,9

Abb. 3.53: Wird die Reaktionsdauer zu lange gewahlt oder wird die Reaktion zur
Vervollstandigung wiederholt, kann es zur Spaltung der Kohlenstoff-Bor-Bindung
kommen. Aus den Bimakrocyclen 100e und 100f wurden so unbeabsichtigt die
defunktionalisierten Produkte 109e und 109f erhalten.

Als weitere Mdoglichkeit zur Funktionalisierung der in dieser Arbeit synthetisierten
Makrocyclen bot sich die Suzuki-Kupplung an.!'#? 27218 Hierbei handelt es sich um
eine inzwischen gangige Methode zur metallkatalysierten Aryl-Aryl-Kupplung. Das
katalytisch wirksame Metall ist meistens Palladium, ein haufig eingesetzter
Katalysator ist Tetrakis(triphenylphosphin)palladium. Bei den mittels Suzuki-
Kupplung verknupfbaren Edukten handelt es sich generell um Organobor-

verbindungen und Aryl-, Alkenyl oder Alkinylhalogenide beziehungsweise -sulfonate.

i
R—X PhaP—Pd—PPhs
A
X _oH
2 PPh3 R'—$—OH
. o
Pd(PPh3), Pd(PPhs), B
B(OH)3 + X
¢ i
R—R PhaP—Pd—PPhs
Rl

Abb. 3.54: Postulierter, allgemeiner Mechanismus der Suzuki-Kupplung, bestehend

aus oxidativer Addition (A), Transmetallierung (B) und reduktiver

Eliminierung (C).?"™
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Weiterhin ist der Einsatz einer Base wie Casium- oder Natriumcarbonat
beziehungsweise Bariumhydroxid notwendig. Auf diese Weise kann die
Borverbindung durch Bildung eines tetravalenten Boronates aktiviert werden. Wie
bereits oben besprochen muss darauf geachtet werden, dass sich organische

Borverbindungen in stark alkalischen Lésungen zersetzen 120 122 2161

Der Mechanismus der Suzuki-Reaktion ist in Abb. 3.54 gezeigt. Zunachst wird das
Kohlenstoffhalogenid oxidativ an die Palladium(0)-Spezies addiert (A). Als nachstes
erfolgt in einer Transmetallierung der Austausch des Restes R' der
Organoborverbindung gegen das Halogenatom am Palladium(ll)-Komplex (B). Das
Palladium tragt nun neben zwei Triphenylphosphinliganden die zwei organischen
Reste R und R'. Nach reduktiver Eliminierung des C-C-verknupften Produktes R-R'
bildet sich der Palladium(0)-Katalysator zuriick (C).2"

/—(CHz)w\

Q SO @ -0
\(CHz)w

102e

Pd(PPhs), | DME/
N32003 H20

/——(CHz)w\

O 0]
() (O )
(0] @)
\«:Hz)w/
111e

Abb. 3.55: Durch Suzuki-Kupplung des Bimakrocyclus 102e mit lodbenzol (110) konnte der

bis-endo-funktionalisierte Makrocyclus 111e erhalten werden.
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Neben Boronsauren konnen in der Suzuki-Kupplung auch Boronsaureester mit
Arylhalogeniden gekuppelt werden. Versuche zur Kupplung des Bimakrocyclus 102e
mit Brombenzol unter Verwendung von Bariumhydroxid als Base scheiterten
allerdings. MACHAY gelang es jedoch in ihrer ,Chemischen Abschlussarbeit*
— aufbauend auf den bis dahin vorliegenden Ergebnissen dieser Arbeit — den
Bimakrocyclus 102e mit lodbenzol (110) unter Verwendung von Natriumcarbonat als
Base zu verknupfen. Das Zielmolekul 111e konnte von MACHAY zwar identifiziert,

jedoch nicht isoliert und vollstandig charakterisiert werden.??%

Nach Wiederholung der von MACHAY beschriebenen Synthese gelang es, den endo-
funktionalisierten Makrocyclus 111e mittels mehrfacher Chromatographie zu reinigen
und anschlielend vollstandig zu charakterisieren. Es wurde eine Ausbeute von 32 %

erreicht.
(CH2)18
CH3\
/O W,O\ B
f Jo I o) s .
o} "0 Br” "N~ "Br
O\ CH3
(CH2)1s

102e

O

\O
-
-
N

Pd(PPh3)4 | DME/
N32CO3 Hzo

Abb. 3.56: Der Bimakrocyclus 102e wurde in einer Suzuki-Kupplung mit 2,6-Dibrompyridin
(112) umgesetzt. Das konkave N-heterocyclische Zielmolekul 113e konnte jedoch

nur massenspektrometrisch nachgewiesen werden.

Nachdem nun die prinzipielle Funktionalisierbarkeit eines Bimakrocyclus auf

Boronsaureesterbasis per Suzuki-Kupplung gezeigt war, wurde versucht, die
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Verbindung 102e mit 2,6-Dibrompyridin (112) zu Uberbricken und so einen neuen
Zugang zu konkaven N-heterocyclischen Strukturen zu ermdglichen.”?” Die
Reaktionsbedingungen wurden analog zu denen der Darstellung des eben
beschriebenen Makrocyclus 111e gewahlt. Das gewunschte Zielmolekul 113e konnte
zwar per El- und MALDI-Massenspektrometrie eindeutig nachgewiesen werden,
jedoch gelang die Abtrennung von Reaktionsnebenprodukten trotz mehrerer
Chromatographien nicht. Eventuell war ein Reaktionsansatz mit 20 mg Edukt 102e
zu klein gewahlt, sodass bei ggf. geringer Ausbeute keine ausreichend grolien

Mengen an isolierbarem Produkt 113e zur Verfugung standen.

3.7 Kohlenhydrate und Inositole als Template

In den vorhergehenden Abschnitten wurden die Synthese von funf Polyolen und
deren Verwendung als Template beschrieben. Im folgenden Abschnitt soll nun die

Eignung von Inositolen und Kohlenhydraten als Template diskutiert werden.

3.7.1 Verwendung von myo- (114) und scyllo-Inositol (115)

Wenn in der Literatur von Inosit oder Inositol gesprochen wird, ist in der Regel
myo-Inositol, veraltet auch Muskelzucker, gemeint. Bei Inositolen handelt es sich
generell um Cyclohexanhexaole, von denen neun Stereocisomere existieren. In dieser

Arbeit wurden aber nur die Isomere myo- und scyllo-Inositol untersucht.

HO HO .
HO HO H
HmOH Hm/OH
OH OH
OH

114 115
Abb. 3.57: myo-Inositol (114)und scyllo-Inositol (115).

Um als Templat in der Makrocyclensynthese Anwendung zu finden, mussen sich die
Inositole 114 und 115 mit Boronsauren verestern lassen. Daher wurden sie bei
verschiedenen Reaktionsbedingungen mit unterschiedlichen Phenylboronsaure-

derivaten umgesetzt. Die Analytik der Reaktionsprodukte zeigte jedoch, dass es nur
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in einem Fall, namlich bei der Umsetzung von myo-Inositol (114) mit

Phenylboronsaure (72), uberhaupt zur Bildung eines Boronsaureesters kam.

HO HO OH a) THF, 67a
o\ %H b) H0, 67a
114 OH c) THF, Molsieb 4A, 67a
H > Boronsédureester
HO , )
HOmH d) THF, kat. Eisessig, CaCl, 72
HO OH OH e) THF, TFA, 67d
115

Abb. 3.58: Versuche zur Veresterung von myo-Inositol (114) und scyllo-Inositol (115). Bei
Methode a) wurde nur scyllo-Inositol (115) verwendet, bei Methode ¢) nur myo-
Inositol (114). Bei Methode d) konnte der Trisboronsaureester massenspektro-

metrisch nachgewiesen werden.

Somit kann festgestellt werden, dass myo-Inositol (114) und scyllo-Inositol (115)
nicht ohne weiteres geeignet sind, um in den hier untersuchten Makrocyclisierungen

als Template zu dienen.

3.7.2 Verwendung von Mannose (116) und Fructose (117)

Nachdem es nicht zufriedenstellend gelungen war, myo- (114) und scyllo-Inositol
(115) zu Boronsaureestern umzusetzen, versuchte man nun, eine Veresterung von

Mannose (116) und Fructose (117) mit Phenylboronsaurederivaten zu erreichen.

Inzwischen hatte sich herausgestellt, dass die Template 4, 21, 22, 44 und 54 gut in
Tetrahydrofuran unter Zusatz katalytischer Mengen Trifluoressigsaure beziehungs-
weise in einem Gemisch aus Methanol und Toluol mit Phenylboronsaurederivaten
verestert werden konnten. Diese Reaktionsbedingungen wurden nun auf die

Veresterung von Mannose (116) und Fructose (117) Ubertragen.

Es zeigte sich, dass ein Gemisch aus Methanol und Toluol nicht zur Veresterung der
Kohlenhydrate geeignet war. In Tetrahydrofuran und in Gegenwart von
Trifluoressigsaure allerdings konnte Fructose (117) mit den Phenylboronsauren 67a

und 67d und Mannose mit der Boronsaure 67d zum Diester umgesetzt werden. Dies



3 Synthesen 79

wurde sowohl massenspektrometrisch als auch per NMR-Analytik nachgewiesen. Da
es sich bei den erhaltenen Substanzen allerdings um nicht zu reinigende

Rohprodukte handelte, konnten diese nicht vollstandig charakterisiert werden.

OH
HO HAO a) THF, kat. TFA, 67a
o b) THF, kat. TFA, 67d
116 " ¢)MeOH, Toluol, 67d
> Boronséureester
HO
HO/V&[OH
OH on
117

Abb. 3.59: Versuche zur Veresterung von Mannose (116) und Fructose (117). Bei Methode
a) wurde nur Fructose (117) verwendet. Gezeigt sind a-D-Mannopyranose und

B-D-Fructopyranose.

Die genaue Struktur der erhaltenen Boronsaureester konnte nicht vollstandig
aufgeklart werden. Es bleibt nur zu spekulieren, dass die synthetisierten Substanzen

ahnlich den in Abb. 1.17 gezeigten Diboronsaureestern aufgebaut sind.

Obwohl es sich bei den eben beschriebenen Diboronsaureestern um Rohprodukte
handelte, wurde versucht diese mittels Ringschlussmetathese in Makrocyclen zu
uberfuhren. Dies wurde analog zur der im Abschnitt 7.6.3.1 beschriebenen Reaktion
durchgefuhrt. Tatsachlich konnte ein Bimakrocyclus mit Fructose (117) als Templat
und zwei Phenylboronsaureeinheiten 67d massenspektrometrisch (MALDI)
nachgewiesen werden, die aufgenommenen NMR-Spektren zeigten jedoch, dass es
sich nur um Spuren handeln konnte. Im Wesentlichen waren die eingesetzten

Diboronsaureester nur hydrolysiert worden.

3.8 Extraktionsexperimente

3.8.1 Extraktion von Fructose (117) aus der festen Phase

Nachdem es nicht gelungen war, Bimakrocyclen mit Kohlenhydraten als Templaten

zu synthetisieren, wurde untersucht, ob die hergestellten cyclischen Boronsauren
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107d,e,f und 108a in der Lage sind, Fructose (117) zu komplexieren und so aus der

festen Phase in Losung zu bringen.

Die ersten Experimente dazu wurden direkt im NMR-Rohrchen mit deuteriertem
Chloroform als Losungsmittel durchgefuhrt. Zur Kontrolle bot man aulRerdem die
jeweils zu den Boronsauren passenden Template 4, 21, 44 und 54 an, die ebenfalls
unléslich in Chloroform sind. Von allen Proben wurde nach einem Tag Ruhren bei
Raumtemperatur ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen. Nach vier beziehungsweise
nach 18 und 20 Tagen ohne Ruhren wurden weitere NMR-Spektren aufgenommen.

Die Ergebnisse sind in Tab. 3.10 zusammengefasst.

Tab. 3.10: Ergebnisse der Extraktionsversuche aus der festen Phase. Neben Fructose (117)
wurde Norbornantetraol 4, das syn-bistberbriickte Decalin-Derivat 21, das
Octahydroanthracen-Derivat 44 und das Bishomoinositol 54 als Feststoff in

Chloroform vorgelegt.

Nr. Edukte Ester [%] Ester [%] Ester [%]
nach 1d nach 4 d nach18d/20d
1 107d+4 43 73 94
2 107d + 117 11 29 62
3 107e +21 42 n.d. 84
4 107e + 117 31 n.d. 56
5 107f+44 25 n.d. 40
6 107f + 117 26 n.d. 44
7 108a+54 19 25 37
8 108a+ 117 43 62 64

Beim Betrachten der Tabelle fallt auf, dass die Bildung der Boronsaureester recht
langsam aber vor allem, je nach Boronsauren, unterschiedlich schnell zu sein
scheint. Selbst nach 18 beziehungsweise 20 Tagen ist die Umsetzung vermutlich
noch nicht bei allen Proben vollstandig abgeschlossen, obwohl Templat und Fructose
jeweils im 1.5 fachen Uberschuss angeboten wurden. Zur Bestatigung der NMR-
Experimente wurden von den Proben 1, 2, 7 und 8 MALDI-Massenspektren

aufgenommen. Sie zeigten, dass in allen Fallen die gewlnschten Bimakrocyclen
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entstanden waren. Das Massenspektrum der Probe 8 zeigte sogar Signale einer
makrocyclischen Verbindung, bei der alle funf Hydroxyl-Gruppen des Zuckers
verestert waren. Eventuell fuhrt diese Fahigkeit der makrocyclischen Triboronsaure
108a dazu, dass sie in der Lage ist, Fructose (117) mit Abstand am schnellsten und

auch am besten zu komplexieren.

Mit der hier aufgezeigten Synthesestrategie scheint es also madglich zu sein,
Bimakrocyclen mit ,Fructose-Kern® herzustellen. Ob und unter welchen
Reaktionsbedingungen sich die Umsetzung vervollstandigen lasst und ob die
Zielmoleklle sogar isoliert werden konnen, mussen zukunftige Untersuchungen

zeigen.

3.8.2 Extraktion von Fructose (117) aus einer wassrigen Phase

Die Ergebnisse aus Abschnitt 3.8.1 zeigen, dass makrocyclische Bis- und
Trisboronsauren in der Lage sind, Fructose (117) zu erkennen und zu binden.
Deshalb wurde nun versucht, Fructose (117) mithilfe der Boronsauren aus einer
wassrigen Phase zu extrahieren. Dies geschah im Hinblick auf mdgliche

Transportversuche durch lipophile Grenzschichten.

Da nur der Makrocyclus 107d in ausreichenden Mengen vorhanden war, wurde
dieser fur die Experimente verwendet. Er wurde in Chloroform gelost und mit
Fructose (117), geldst in Wasser, Uberschichtet. Insgesamt wurde neun Tage
langsam geruhrt, ohne dass eine Extraktion per NMR-Analytik nachgewiesen werden

konnte.

Daher entschied man sich, wie in Abschnitt 1.3.2 beschrieben, die Extraktion unter
basischen Bedingungen durchzufuhren. Fructose (117) wurde dazu in Wasser gelost
und der pH-Wert mit Kaliumcarbonat auf ca. 11 eingestellt. Den Makrocyclus 107d
|6ste man wiederum in Chloroform und gab diesmal Methyltrioctylammoniumchlorid
hinzu, welches die Gegenionen flr die im Basischen entstehenden Boronate liefern
sollte. Zum Vergleich wurde auch ein Experiment ohne quartares Ammoniumsalz
durchgefuhrt.
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Die ersten Veranderungen wurden im NMR-Spektrum der organischen Phase nach
7 Tagen Ruhren bei Raumtemperatur sichtbar, nach 15 Tagen waren zwei neue
Signalsatze zu beobachten. Leider fehlten die zur Fructose (117) gehdérigen Signale
und auch massenspektrometrisch konnte der gewinschte Bimakrocyclus nicht
nachgewiesen werden. Stattdessen scheint der Boronsduremakrocyclus unter den
gewahlten Extraktionsbedingungen in zwei Schritten zum makrocyclischen Bisphenol
119d oxidiert zu werden. Ein Vergleich der aufgenommenen NMR-Spektren mit
einem in der Diplomarbeit erhalten Spektrum®® zeigt deutliche Ubereinstimmungen
(siehe Abb. 3.60). Auch massenspektrometrisch konnte das Bisphenol 119d
nachgewiesen werden. Beim Extraktionsversuch ohne quartares Ammoniumsalz

konnte die Oxidation hingegen nicht festgestellt werden.

15d

WL

-
M
W

0d

[l

Bisphenol-
Makrocyclus

——
6.48 6.44

LT I ) R & "
6.60 6.56 6.52
ppm

T T o L R B I R
6.80 6.76 6.72 6.68 6.64

Abb. 3.60: 'H-NMR-Spektren (Ausschnitt, CDCls;) des Extraktionsversuchs nach 0, 7 und 15

Tagen und Vergleich mit dem Spektrum des makrocyclischen Bisphenols 119d.

Um die Oxidation der Boronsaure zum Phenol naher zu untersuchen, wurde in einem
weiteren Experiment die acyclische Monoboronsaure 70b als Testsubstanz
verwendet. Diese wurde ebenfalls oxidiert, nach 14 Tagen waren 56 % der
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Boronsaure 70b ins Phenol 120b uberfuhrt worden. In Abwesenheit von Fructose
(117) konnte die Oxidation so gut wie nicht beobachtet werden (ca. 6 % nach 14
Tagen). Auch der Versuch, Fructose (117) durch 1,3-Dihydroxyaceton zu ersetzen
schlug fehl, nach 14 Tagen waren unter 15 % Boronsaure oxidiert worden. Die
eigentliche Rolle der Fructose (117) wahrend der Oxidation konnte bis zum Schluss
nicht geklart werden. Ebenso bleibt offen, ob sie die Umsetzung zum Phenol nur

katalysiert oder selbst an der Reaktion teilnimmt.

Q o :Z@a’ QOH @ Q°H H°@

107d 118d 119d
HO_ _OH on
o) o) o) o)
//WHQ‘T:ij/ Y ——= M, T:ij/ B
70b 120b

Abb. 3.61: Anstatt Fructose (117) aus der wassrigen Phase zu extrahieren, wurde der
Makrocyclus 107d oxidiert. Unter denselben Bedingungen liel? sich auch die
Boronsaure 70b zum Phenol 120b oxidieren. a) CHCI3;, Methyltrioctylammonium-
chlorid, H,O, Fructose (117), K,COs.

3.9 Dynamisch-kombinatorische Experimente

3.9.1 Vergleich des Hoveyda-Grubbs-Katalysators der ersten
Generation 90 mit dem Nitro-Hoveyda-Grubbs-Katalysator 94

Im Abschnitt 3.3 wurde die Darstellung von Boronsaureestern und im Abschnitt 3.5

die Herstellung von Makrocyclen mittels Ringschlussmetathese besprochen. Beide

£l73. 74]

Reaktionen wurden von LUTHJ gezielt fur den Aufbau von Makrocyclen

ausgewahlt, da es sich um reversible Reaktionen handelt. Somit kénnen sie



84

prinzipiell fur dynamisch-kombinatorische Synthesen verwendet werden. Bei der
Metathesereaktion ist allerdings zu beachten, dass sie nur reversibel ist, solange

noch gentgend aktiver Katalysator vorhanden ist.

LUTHJE stie® bei ihren Untersuchungen zur Dynamik des oben beschriebenen
Systems schnell auf die Problematik der Losungsmittelvertraglichkeit. Die
Veresterung oder Umesterung von Boronsauren wurde in Tetrahydrofuran
durchgefuihrt, fir die Metathese ist Dichlormethan notwendig. Leider sind die zu
veresternden Polyole in der Regel nicht in Dichlormethan I6slich. Auch die
Umesterung geht in diesem Losungsmittel so gut wie nicht von statten. Der Grubbs-
Katalysator erster Generation 89 wiederum wird in Tetrahydrofuran schnell inaktiv. In
der eigenen Diplomarbeit wurden die Arbeiten von LUTHJE fortgefiihrt.®! Dort konnte
gezeigt werden, dass durch die Verwendung des Hoveyda-Grubbs-Katalysators der
ersten Generation 90 in einem LoOsungsmittelgemisch aus Dichlormethan und

Tetrahydrofuran beide Reaktionen vereint werden kdnnen.

95d R-R: -CH2=CHa-
121d R:=CH>

Abb. 3.62: Der Makrocyclus 95d konnte unter dynamisch-kombinatorischen Reaktions—
bedingungen hergestellt werden. a) THF / DCM, TFA, Katalysator 90.

Diese Erkenntnisse sollten nun genutzt werden, um die dynamisch-kombinatorischen
Reaktionsbedingungen noch weiter zu verbessern. Durch LUTHJES Arbeiten war
bekannt, dass Trifluoressigsaure in der Lage ist, die Umesterung von Boronsauren
zu beschleunigen. Daher wurden verschiedene Losungsmittelverhaltnisse und

Saurekonzentrationen ausgewahlt, unter denen Umsetzung von Norbornantetraol mit



3 Synthesen 85

2,6-Bis(oct-7-enyloxy)phenylboronsaure 67d untersucht wurde. Neben dem
Hoveyda-Grubbs-Katalysator 90 wurde der Katalysator 94 verwendet, bei dem der
2-Isopropyloxystyrol-Ligand in 5-Position mit einer zusatzlichen Nitrogruppe

versehen ist. Dadurch weist er eine hohere Katalysatoraktivitat auf.['®” 21!

Die Analyse der durchgefluhrten Reaktionen bestatigte, dass der Einsatz der richtigen
Menge Trifluoressigsaure die Bildung von Boronsaureestern fordert. Weiterhin wird
die Metathesereaktion durch die Saure nicht merklich beeinflusst. Die Ansatze 1 und
2 vereinigen die Veresterung am besten mit der Metathese (siehe Tab. 3.11). Hier
liegen 75 % bis 80 % der Boronsaure verestert vor, aul3erdem ist nur noch gut die

Halfte aller Doppelbindungen endstandig.

Die Verwendung des Metathesekatalysators 94 brachte allerdings keine weitere
Verbesserung fur das untersuchte System. Vermutlich ist nicht die
Metathesereaktion, sondern die Geschwindigkeit der Boronsaureesterbildung

beziehungsweise die Umesterungsgeschwindigkeit der limitierende Faktor.

Tab. 3.11: Auswertung der Reaktionsansatze zur Untersuchung des Einflusses von
Lésungsmittelverhaltnis und Katalysator. Die Konzentration an Norbornantetraol 4

betrug 3 mmol / I, die an Phenylboronsaurederivat 67d 6 mmol / I.

Nr. Katalysator TFA DCM/ Verhaltnis  Verhaltnis
[mmol /1] THF [ml] 67d : BSE® eDB" : mDB®
1 90 32 15 /1 27 :73 54 : 46
2 90 32 145/ 15 17:83 49 : 51
3 90 32 14 | 2 66 : 34 15:85
4 90 32 12 | 4 56 : 44 43 : 57
5 94 0 16 /0 70: 30 94:6
6 94 32 16 /0 13:87 97:3
7 94 32 15 /1 57 : 43 70: 30
8 94 32 145 /| 15  47:53 94 :6
9 94 32 14 | 2 42 :58 67 : 33

a) BSE bezeichnet alle Boronsaureester, ganz gleich ob sie cyclisch oder acyclisch sind.

b) eDB: endstandige Doppelbindung; ¢) mDB: durch Metathese entstandene Doppelbindung.
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3.9.2 Umesterung von Boronsaureestern und Durchfiihrung der
Ringschlussmetathese unter dynamisch-kombinatorischen

Bedingungen

Nach der Untersuchung der Veresterung von Norbornantetraol 4 in Kombination mit
der Ringschlussmetathese sollte nun gezielt die Umesterung eines
Phenylboronsaure-geschutzten Norbornantetraols 73 untersucht werden. Die
Reaktionen wurden analog zu den oben beschriebenen durchgefuhrt, allerdings
verzichtete man auf die Verwendung des Katalysators 94 und setzte nur den
Hoveyda-Grubbs-Katalysator 90 ein. AulRerdem variierte man die Ldésungsmittel-

zusammensetzung sowie die Konzentration der Trifluoressigsaure.

Tab. 3.12: Auswertung der Reaktionsansatze zur Untersuchung der Umesterung von
Boronsdureestern in  Kombination mit der Ringschlussmetathese. Die
Konzentration an geschutztem Norbornantetraol 73 betrug 3 mmol /I, die an

Phenylboronsaurederivat 67d 6 mmol / |.

Nr. TFA DCM/ Verhaltnis Verhaltnis
[mmol /1] THF [ml] 67d : BSE? eDB® : mDB®
1 0 6 /2 98 : 2 57 : 43
2 32 15/ 0.5 81:9 35:65
3 16 3 /1 65 : 35 63 : 37
4 8 6 /2 54 : 46 87 : 13
5 32 6 /2 57 : 43 54 : 46
6 64 6 /2 65 : 35 64 : 36
7 32 12 | 4 71:29 49 : 51

a) BSE bezeichnet alle Boronsaureester, die mit Verbindung 67d gebildet wurden. Das Edukt
73 ist in der Summe nicht enthalten.
b) eDB: endstandige Doppelbindung.

c) mDB: durch Metathese entstandene Doppelbindung.

Die Auswertung der aufgenommenen NMR-Spektren zeigt, dass die Umesterung von
Boronsaureestern mit der Ringschlussmetathese kombiniert werden kann. Diesmal

waren die Reaktionsbedingungen von Ansatz 5 am besten geeignet, um die
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gewunschten makrocyclischen Zielprodukte zu erhalten (siehe Tab. 3.12). Etwa 45 %
der alkenyloxy-Boronsaure liegen verestert vor, aulderdem ist nur noch gut die Halfte

aller Doppelbindungen endstandig (siehe Abb. 3.62).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Synthese des Bimakrocyclus 95d
ausgehend von Norbornantetraol 4 und von Phenylboronsaure-geschutztem
Norbornantetraol 73 unter dynamisch-kombinatorischen Reaktionsbedingungen
gelang. Dies konnte auch durch massenspektrometrische Untersuchungen bestatigt
werden. Neben dem gewunschten Bimakrocyclus 95d enthielten die untersuchten

Proben oftmals auch eine monomakrocyclische Verbindung 121d.

o 0 o
e OO GO
OH 0 o 0 o

o 0 o

N 73

67d
s
R R

95d R-R: -CH2=CH2-
121d R:=CH,

Abb. 3.62: Der Makrocyclus 95d konnte unter dynamisch-kombinatorischen Reaktions—
bedingungen hergestellt werden. a) THF / DCM, TFA, Katalysator 90.

3.9.3 Untersuchung verschiedener Polyole als Template in

dynamisch-kombinatorischen Synthesen

In weiteren Synthesen wurde versucht, die dynamisch-kombinatorische
Makrocyclensynthese mithilfe anderer Polyol-Template als Norbornantetraol 4
durchzufihren. Dazu wurden die in dieser Arbeit hergestellten Template 21, 22, 44
und 54 sowie myo-Inositol (114), scyllo-Inositol (115), Mannose (116), Glucose und
Fructose (117) unter trifluoressigsauren Bedingungen und unter Verwendung des
Katalysators 90 mit den Phenylboronsaurederivaten 67a beziehungsweise 67d

umgesetzt.
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Leider zeigten die NMR- und massenspektrometrischen Analysen der erhaltenen
Produkte, dass lediglich die zu Vergleichszwecken durchgeflihrten Reaktion von 67d
mit Norbornantetraol 4 in akzeptablen Ausbeuten zu veresterten Produkten geflhrt
hatte. Alle anderen Proben wiesen lediglich Signale der eingesetzten

Phenylboronsaurederivate 67a beziehungsweise 67d auf.

3.9.4 Kombination der zwei geschutzten Template 75 und 82 in

einer dynamisch-kombinatorischen Synthese

Im Abschnitt 3.9.2 wurde gezeigt, das Phenylboronsaureester eines Polyols wahrend
einer Synthese zuerst mit geeigneten Phenylboronsaurederivaten umgeestert und
danach zum Makrocyclus umgesetzt werden konnen. Daher sollte nun untersucht
werden, ob bei der Kombination zweier Template in einer Synthese die GrolRe des
bevorzugt gebildeten Makrocyclus durch die eingesetzte alkenyloxy-subsituierte

Phenylboronsaure festgelegt werden kann.

o—>7 CHs
0 \“ O
2 @O
O I, o
O /_x
‘>_ CHj o o
82 a) oder b) 0 O,
{ (@] (@)

O 0O

N —

O—>_ (o)
0 o}
OG-0
Y O oder
) S

102f
75

Abb. 3.63: Die Makrocyclen-Darstellung gelang durch eine Kombination von Umesterung
und Ringschlussmetathese leider nicht. a) THF /DCM, TFA, Katalysator 90,
Boronsaure 67d; b) THF / DCM, TFA, Katalysator 90, Boronsaure 67f.
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Zu diesem Zweck wurden die alkyloxy-geschutzten Template 75 und 82 mit den
alkenyloxy-substituierten Phenylboronsauren 67d beziehungsweise 67f unter
dynamisch-kombinatorischen Bedingungen umgesetzt. Leider war es nicht mdglich,
die Entstehung einer akzeptabler Menge an Makrocyclus 95d oder 102f

nachzuweisen.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnten durch den gezielten Einsatz von polyolischen
Templaten unterschiedliche Makrocyclen synthetisiert werden. Neben der Synthese
einiger literaturbekannter Phenylboronsdurederivate 67a-f wurden dazu zun&chst
funf unterschiedliche Polyole 21, 22, 43, 44 und 54 synthetisiert. Die peracetylierte

Vorstufe 19 des Tetraols 21 konnte auch durch eine Réntgenstruktur charakterisiert

werden.
H o O
05 BH O GH, o
Ho\_éxjﬁlx
HO OH
CHs OH
HO_ £ OH
21 43 HO
o OH
H HaC OH
3
HO G v OH 54
, OH
HO o  CHs
22 44

Abb. 4.1: Ubersicht tiber die hergestellten Polyole.

Da die minimale und maximale Gr6Re der mit den einzelnen Polyolen
herzustellenden Makrocyclen nur schwer abzuschatzen war, wurde zunachst jedes
Polyol — bis auf 43 — mit drei bis flinf verschiedenen Phenylboronsauren verestert
und 17 Bisboronsaureester 78a,b,d,e,f, 79a,b,d,e,f, 80d,e,f und 85a,b,c,d wurden
erhalten. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Veresterung in Tetrahydrofuran
unter Zusatz von Trifluoressigsdure meistens besser ablauft als in reinem
Tetrahydrofuran. Aul3erdem wurden einige Boronséureester in einem Gemisch aus

Methanol und Toluol in quantitativer Ausbeute synthetisiert.

Anschlielend wurden die hergestellten Bisboronséureester der Ringschluss-
metathese unterzogen und die Vollstandigkeit der Cyclisierung durch H-NMR-

Untersuchungen uberpruft.
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Abb. 4.2: Ubersicht liber die hergestellten Boronsaureester und Bi- sowie Trimakrocyclen.
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Die Boronsaureester 78e,f, 79e,f, 80e,f und 85a,b mit den besten Metathese-
Ergebnissen wurden daraufhin im praparativen Malistab zu den entsprechenden
Makrocyclen 97e,f, 99e,f, 101e,f und 103a,b umgesetzt und diese isoliert. Weiterhin
wurden die schon von LUTHJE beschriebenen Makrocyclen 95¢ und 95d ausgehend
von den Boronsaureestern 71c und 71d hergestellt. Da bei der Metathese cis- und
trans-standige Doppelbindungen entstehen, wurden die Makrocyclen schliel3lich
hydriert, um nur definierte Produkte 96c,d, 98e,f, 100e,f, 102e,f und 106a zu
erhalten. Von den Bimakrocyclen 100e und 102f wurden Einkristalle erhalten und

durch Rontgenstrukturanalytik charakterisiert.

Die zur Darstellung der Makrocyclen verwendeten Reaktionen, namentlich
Boronsaureesterbildung und Ringschlussmetathese, sind fur sich genommen
reversibel. Dabei gilt fir die Metathese die Einschrankung, dass zu jeder Zeit
genugend aktiver Katalysator vorhanden sein muss. In der eigenen Diplomarbeit
konnte gezeigt werden, dass durch die Wahl eines geeigneten Katalysators 90 und
durch die Verwendung eines LoOsungsmittelgemisches aus Dichlormethan und

Tetrahydrofuran beide Reaktionen in ,einem Topf* durchgefiihrt werden kénnen.?!

o,
OH HO OH
B + ]@:
OH HO OH\
0N 4
Q\m @
O

O

Qsﬁ ases vl %Uy

Abb. 4.3: Der Makrocyclus 95d konnte unter dynamisch-kombinatorischen Reaktions—
bedingungen hergestellt werden. a) THF / DCM, TFA, Katalysator 90

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde versucht, die dynamisch-kombinatorischen
Reaktionsbedingungen weiter zu verbessern. Dabei wurde festgestellt, dass der

Einsatz der richtigen Menge Trifluoressigsaure die Bildung von Boronsaureestern
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fordert und die Metathesereaktion nicht merklich beeinflusst. Somit gelang die
Synthese des Bimakrocyclus 95d ausgehend von Norbornantetraol 4 und von

Phenylboronsaure-geschitztem Norbornantetraol 73.

Die Verwendung eines literaturbeschriebenen, noch aktiveren Metathesekatalysators
94 brachte keine weitere Verbesserung fur das untersuchte System. Anscheinend ist
nicht die Metathesereaktion, sondern die Bildung der Boronsaureester

beziehungsweise deren Umesterung der limitierende Faktor.

Die Ausweitung der dynamisch-kombinatorischen Makrocyclensynthese auf die in
dieser Arbeit hergestellten Template 21, 22, 44 und 54 sowie auf myo-Inositol (114),
scyllo-Inositol (115), Mannose (116), Glucose und Fructose (117) gelang unter
trifluoressigsauren Bedingungen und unter Verwendung des Katalysators 90 leider

nicht.

Die oben beschriebenen Tetraole 4 und 44 sind in dem verwendeten
Ldsungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Tetrahydrofuran nicht I6slich. Daher
wurden sie vergleichend zu den oben beschriebenen Synthesen zunachst mit einer
alkyloxy-substituierten Phenylboronsaure 69 geschutzt und damit I0slich gemacht.
Dann wurden die geschutzen Tetraole gemeinsam in dynamisch-kombinatorischen
Synthesen mit den alkenyloxy-substituierten Phenylboronsauren 67d beziehungs-
weise 67f umgeestert und anschlielend cyclisiert zu werden. So sollte durch die
Wah! der eingesetzten Boronsaure die GroRe des entstehenden Makrocyclus
festgelegt werden. Leider wiesen die erhaltenen Produkte im Wesentlichen die
Phenylboronsauren 67d und 67f sowie 69 auf. Aullerdem waren die als Edukt
eingesetzten geschutzten Template 75 und 82 enthalten. Der gesuchte
Bimakrocyclus 95d konnte nur in Spuren per MALDI-Massenspektrometrie detektiert

werden.

In weiteren Reaktionen wurden in Analogie zu einem von LUTHJE!® ™ entwickelten
Verfahren die Template aus den synthetisierten Makrocyclen 96d, 100e,f und 106a
entfernt und somit die cyclischen Bis- und Trisboronsaureester 107d,e,f und 108a
erhalten. AuBerdem konnte in Zusammenarbeit mit MACHAY??? eine Mdglichkeit
aufgezeigt werden, die erhaltenen Makrocyclen durch Anwendung der Suzuki-

Kupplung endo zu funktionalisieren. Auf diese Weise wurde ein endo-
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Bisphenylmakrocyclus 111e sowie ein mit Pyridin Uberbrickter Bimakrocyclus 113e

QHQWQ @

erhalten.

100e,f
102e b) 107d,e,f
O\/O

111e

apey
HO-B o
OH

H OH
e
)
106a 108a

Abb. 4.5: Mdoglichkeiten zur Funktionalisierung der Makrocyclen. a) 1. NaOH, 2. Me,SOy,,
THF, H,O; b) Pd(PPh3)s, NaCOs;, lodbenzol (110), DME, H,O; c) Pd(PPhj),,
Na,COs3, 2,6-Dibrompyridin (112), DME, H,O.

Als Alternative zu den synthetisch hergestellten Polyolen wurden auch natirliche
Substanzen zur Bildung von Boronsaureestern eingesetzt. myo- (114) und scyllo-
Inositol (115) lieRen sich zwar nicht verestern, Mannose (116) und Fructose (117)
aber konnten erfolgreich zu Bisboronsaureestern umgesetzt werden. Leider war es

nicht moglich, die erhaltenen Ester per Ringschlussmetathese zu cyclisieren.
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Ham .

116 ©OH

117

Abb. 4.6: Mannose (116) und Fructose (117) kénnen zu Bisboronsaureestern umgesetzt

Bisboronsdureester —#> Bimakrocyclus

werden. Beispielhaft gezeigt sind a-D-Mannopyranose und B-D-Fructopyranose.
Die Struktur der Produkte ist nicht vollstandig geklart. a) 67d, THF, TFA; b) 67a,
THF, TFA.

Weiterhin wurde untersucht, ob die hergestellten Makrocyclen 107d,e,f und 108a in
der Lage sind, Fructose (117) zu komplexieren. Sie wurden dazu in Chloroform
geldst und — in diesem Losungsmittel unldsliche — Fructose (117) hinzugeflgt. Das
Experiment wurde NMR-spektroskopisch und massenspektrometrisch verfolgt. Nach
etwa 20 Tagen Reaktionszeit ohne Rihren hatten sich, je nach
Boronsauremakrocyclus, zwischen 44 % und 64 % der Zielverbindungen gebildet.
Die cyclische Triboronsaure 108a war den anderen Makrocyclen dabei deutlich
uberlegen. Sie hatte den gewiunschten Komplex schon nach 4 Tagen mit 62 %
Ausbeute gebildet. Weiterhin konnte bei diesen Experimenten gezeigt werden, dass
alle Makrocyclen in der Lage sind, das passende Templat wieder einzufangen. Die
Ausbeuten dabei lagen nach 20 Tagen Reaktionsdauer ohne Ruhren zwischen 37 %
und 94 %.

Damit war gezeigt, dass die hergestellten makrocyclischen Boronsauren 107d,e,f und
108a in der Lage sind, Fructose (117) zu erkennen und zu binden. Nun wurde versucht,
Fructose (117) mithilfe der makrocyclischen Bisboronsaure 107d aus der wassrigen in
die organische Phase zu transportieren. Extraktionsexperimente bei neutralem pH-
Wert blieben allerdings erfolglos. Also wechselte man zu héheren pH-Werten und
setzte aullerdem ein quartares Ammoniumsalz hinzu, das als Gegenion fur die im
Basischen gebildeten Boronate dienen sollte. Die NMR-Analytik ergab jedoch, dass

nicht der Komplex aus Boronsaure 107d und Zucker 117 entstanden war, sondern
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dass die eingesetzte Boronsaure 107d in zwei Schritten zum Bisphenol 119d oxidiert

worden war. Dieser lag neben dem gemischt-substituierten Makrocyclus 118d vor.

Q o :Z@a’ Q°H a2 Q°H o

107d 118d 119d
HO OH
~B7 OH
0] 0] O (0]
70b 120b

Abb. 4.7: Bei Extraktionsversuchen wurden die eingesetzten Boronsauren oxidiert, anstatt
dass sie den Zucker komplexierten und in die organische Phase transportierten.
a) CHCI3, Methyltrioctylammoniumchlorid, H,O, Fructose (117), K,CO:s.

Weiterfuhrende Experimente zeigten, dass auch die acyclische Monoboronsaure 70b
oxidiert werden konnte. Ohne quartares Ammoniumsalz oder ohne Fructose (117)
wurden aber so gut wie keine oxidierten Produkte gebildet. Weiterhin konnte die
Funktion des Zuckers nicht von 1,3-Dihydroxyaceton ubernommen werden. Die Rolle
der Fructose (117) konnte bis zum Ende dieser Arbeit nicht abschlieRend abgeklart

werden und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Das grolite Problem bei der Herstellung der in dieser Arbeit vorgestellten
Makrocyclen ist die schlechte bis sehr schlechte Loslichkeit der verwendeten
Template in aprotischen Losungsmitteln. Ziel weiterfuhrender Untersuchungen sollte
es also sein, die Polyole im Hinblick auf eine bessere Loslichkeit zu modifizieren.
Dies muss vermutlich schon bei der Auswahl der zur Templatsynthese verwendeten
Edukte bedacht werden, da sich eine spatere Modifikation am Gerust als schwierig
darstellt. Gerade bei der Synthese der Octahydroanthracen-Derivate 43 und 44 bietet
sich an, nicht von Tetrabrom-p-xylol 38 auszugehen, sondern beispielsweise einen

Aromaten mit langeren Alkylketten zu wahlen.
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Abb. 4.8: Die Einfihrung I6slichkeitsfordernder Gruppen sollte schon bei der Wahl der
Edukte bedacht werden.

Bei der Extraktion von Fructose (117) aus der festen Phase zeigte die
makrocyclische Trisboronsdure 108a groRes Potential. Sie konnte bisher jedoch
nicht in gentgend groRem Malstab hergestellt werden, um auch die Extraktion aus
einer wassrigen Phase zu untersuchen. Daher sollte an dieser Stelle angekntipft und
weitere Forschungsarbeit geleistet werden. Eventuell ist unter Verwendung des
Makrocyclus 108a sogar der Transport eines Zuckers durch eine lipophile

Grenzschicht zu erreichen.

Im Hinblick auf die Untersuchung von Wechselwirkungen zwischen den
makrocyclischen Boronsauren 107d,e,f und 108a und Kohlenhydraten sollte auch die

Fluoreszenz-Spektroskopie nicht unbeachtet bleiben.

HO _
O OH o o-BR
POOHE-— NSO )
SO;3Na HO  OH SO3Na
0] O
keine Fluoreszenz R! R2 Fluoreszenz
HO, R
O O
R! R2

Abb.4.9: Von WANG et alPl entwickeltes System zur Bestimmungen von
Assoziationskonstanten zwischen Phenylboronsaure und Kohlenhydraten mittels

Fluoreszenz-Spektroskopie.
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WANG et al. beschrieben beispielsweise ein System, bei dem Phenylboronsaure (72)
mit Alizarin Rot S verestert wurde.® AnschlieRend wurden unterschiedliche
Kohlenhydrat-Lésungen hinzu titriert und die Anderung der Fluoreszenz gemessen.
Anhand der erhaltenen Daten konnten Assoziationskonstanten zwischen
Phenylboronsaure (72) und verschiedenen Kohlenhydraten bestimmt werden.
Fraglich bleibt, ob dieses System ohne Weiteres auf die hier vorgestellten

makrocyclischen Boronsauren Ubertragen werden kann.

Im Gegensatz zu den in dieser Arbeit verwendeten Templaten ist die Anordnung der
Hydroxyl-Gruppen in Kohlenhydraten in der Regel nicht sehr symmetrisch. Aus
diesem Grund sollte in Erwagung gezogen werden, unsymmetrische makrocyclische
Boronsauren darzustellen. Die konnten fur die Erkennung und Komplexierung von

Kohlenhydraten besser geeignet sein als entsprechend symmetrische Boronsauren.

/O O\ 0] OH HO 0]
B B e BI \B
0 o ~OH HO~
— 0] 0]
\\/

Abb. 4.10: Ausgehend von unsymmetrischen Phenylboronsdurederivaten koénnten ent-
sprechende Makrocyclen aufgebaut werden. Diese sind unter Umstanden besser

zur Komplexierung von Zuckern geeignet als symmetrische Makrocyclen.

Neben der Suzuki-Kupplung existiert eine weitere, interessante Moglichkeit zur

Derivatisierung  organischer Boronsaureester: Die Carboxylierung  mithilfe

o [(IPr)CuCI] ol N N
) aq.
R-B :>< + co, UK 2T, rcooH Y
5 THF Cu
Cl
[(IPr)CuCI]

Abb. 4.11: Boronsaureester kdnnen mit CO, unter Einsatz von N-heterocyclischen Carben-

Kupfer(l)-Komplexen in die Carbonsaure Uberfihrt werden.
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N-heterocyclischer Carben-Kupfer(l)-Komplexe. Diese Methode wurde von Hou et al.
2008 vorgestellt??" und an einer Reihe von Alkyl- und Arylboronsaureestern getestet.
Mdglicherweise kann mit dieser Reaktion ein weiteres Verfahren zur endo-

Funktionalisierung der hier behandelten Bimakrocyclen etabliert werden.
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5 Hinweise zum experimentellen Teil
5.1 Verwendete Gerate

5.1.1 NMR-Spektren

FT-NMR-Spektrometer AC 200 ("H: 200 MHz, *C: 50 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer ARX 300 ("H: 300 MHz, *C: 75 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer DRX 500 ('H: 500 MHz, "*C: 125 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer Avance 600 ("H: 600 MHz, *C: 150 MHz), Fa. Bruker.

Als interner Standard fur die chemischen Verschiebungen wurde bei Messungen in
Chloroform-d; fiir das 'H-NMR Tetramethylsilan, fir das *C-NMR das Signal des
nicht vollstandig deuterierten Lésungsmittels ('H: 0.000 ppm, *C: 77.230 ppm)
verwendet. Bei Messungen in Deuteriumoxid (1H: 4.800 ppm), Dimethylsulfoxid-de
(*H: 2.500 ppm, "*C: 39.510 ppm) und Methanol-d4 ("H: 3.310 ppm, *C: 49.150 ppm)
wurde das Signal des nicht vollstandig deuterierten Losungsmittels als Referenz
genutzt. Die chemischen Verschiebungen ¢ sind in ppm, die Kopplungskonstanten J
in Hz angegeben. Soweit nicht anders gekennzeichnet, sind alle Kopplungen
3J — Kopplungen. Die Auswertung der Spektren geschah bei bekannten Substanzen
unter Zuhilfenahme der Literaturspektiren. Bei unbekannten Substanzen wurden
zweidimensionale Methoden (COSY, HSQC, HMBC und NOESY) verwendet.

In Verbindungen, die Boratome enthalten, ist aufgrund von Relaxationseffekten mit
dem "'B-Isotop das Signal des benachbarten Kohlenstoffatoms von so geringer

Intensitat, dass es im *C-Spektrum nicht erkennbar ist.[???!

5.1.2 Massenspektren

Massenspektrometer MAT 8200, Fa. Finnigan.

Massenspektrometer MAT 8230, Fa. Finnigan.

Elektrospray-Massenspektrometer Mariner™ 5280, Fa. Applied Biosystems.
MALDI-TOF-Massenspektrometer Biflex Ill, Fa. Bruker-Daltonics (Beschleunigungs-

spannung: 19 kV, Wellenlange des lonisationslasers: 337 nm).
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Bei der Auswertung der Massenspektren treten teilweise ungerade Massenpeaks
auf, obwohl es sich um symmetrische Moleklle handelt. Dies liegt an der grof3en
Anzahl an Atomen, sodass beispielsweise das Molekul mit der Summenformel
CesH100B201¢ eine exakte Masse von 1098.7503 Dalton besitzt und gerundet mit

1099 angegeben wird.

5.1.3 Elementaranalysen

EuroEA3000, Elemental Analyzer, Fa. EuroVector.
Die Elementaranalysen wurden am Institut fur Anorganische Chemie der Christian-

Albrechts-Universitat zu Kiel gemessen.

Es ist bekannt, dass es bei borhaltigen Verbindungen zu Problemen bei der
Elementaranalyse kommen kann, da das Bor unter Umstanden die vollstandige

Verbrennung der Substanz beeintréchtigt (siehe Tab. 5.1).12%!

Tab. 5.1: Prozent-Statistik des Sulfanilamid-Standards wahrend einer Messreihe.

Messung Nr.  Stickstoff [%] Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%]  Schwefel [%]

1 16.2700 41.8400 4.6800 18.6200
2 16.3550 41.7180 4.7840 18.2980
3 16.1750 41.7580 4.7140 18.8200
4 15.9800 41.8080 4.6550 18.7120
52) 16.5440 43.2140 4.7930 18.8520
6 16.1670 42.0100 4.8130 18.5760
7 16.7370 42.1220 4.5370 18.9140
8 16.4980 41.3520 4.4740 17.3150

a) Messung Nummer 5 (43.2140 % Kohlenstoff) wurde nach 14 Analysen mit Bor bestimmt.
Der Sollwert liegt bei 41.8400 % Kohlenstoff, woraus sich eine Abweichung des
Standards von 1.374 % ergibt.
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5.1.4 IR-Spektren

1600 Series FT-IR-Spektrometer, Fa. Perkin Elmer.
Spectrum 100 FT-IR-Spektrometer, Fa. Perkin Elmer.
MKIl Golden Gate™ Single Reflection ATR System, Fa. Specac.

5.1.5 Schmelzpunkte

Schmelzpunktbestimmungsgerat nach Dr. Tottoli, Fa. Buchi (bis 250 °C).
Electrothermal Melting Point Apparatus, Fa. Electrothermal Engin. Ltd. (bis 360 °C).

Alle angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

5.1.6 Rontgenstrukturanalyse

STOE Imaging Plate Diffraction System (IPDS). Die Strukturverfeinerung wurde von
Herrn Dr. Christian Nather am Institut fir Anorganische Chemie der Christian-

Albrechts-Universitat Kiel durchgefuhrt.

5.2 Verwendete Chemikalien

Folgende Chemikalien wurden von den angegebenen Firmen bezogen:

Amberlite IR-120; Saurer lonentauscher Fa. Merck, H"-Form
Methyltrioctylammoniumchlorid Fa. Merck
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)di- Fa. Aldrich

chlorruthenium; Grubbs-Katalysator

erster Generation

Borantetrahydrofurankomplex Fa. Alfa Aesar, 1 M in Tetrahydrofuran
Brom Fa. Aldrich, = 99%

7-Brom-1-hepten Fa. Aldrich, 97+ %
11-Brom-1-undecen Fa. Aldrich, 95 %
tert-Butylhydroperoxid-Losung Fa. Fluka, ~70 % in Wasser
n-Butyllithium Fa. Aldrich, 2.5 M in n-Hexan

Calciumhydrid Fa. Alfa Aesar, 95 %
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9-Decen-1-ol Fa. Aldrich, 97 %
Dicyclopentadien Fa. Merck, 93 %
Diisopropylazodicarboxylat Fa. Fluka, =2 94 %, techn.
1,2-Dimethoxyethan Fa. Acros, 99.5 %
2,2-Dimethoxypropan Fa. Fluka, 98 %
4-Dimethylaminopyridin Fa. Fluka, 2 98 %
Dimethylsulfat Fa. Merck, =2 99 %
Eisenpulver Fa. Merck, 99 %
Essigsaureanhydrid Fa. Acros, 299 %
Ethylvinylether Fa. Aldrich, 99 %
D-Fructose Fa. Riedel-de Haén, puriss.
Furan Fa. Fluka, 2 99 %
Galactose Fa. Aldrich, 97 %
Glucose Fa. Aldrich, 96 %
1-Hexanol Fa. Merck, 98 %
5-Hexen-1-ol Fa. Merck, =2 90 %
Hydrochinon Fa. Merck, 99.5 %
myo-Inositol Fa. Fluka, 2 99 %
scyllo-Inositol Fa. TCI, 298 %
lodbenzol Fa. Acros, 98 %
2-lodpropan Fa. Fluka, =2 98 % (GC)
Isobutanol Fa. Merck, 99 %
Kaliumcarbonat Fa. Fluka, 299 %
Kaliumhydroxid Fa. Merck, techn.
Kaliumiodid Fa. Merck, =2 99 %
Kalium-tert-butylat Fa. Acros, =298 %
Kupfer(l)chlorid Fa. Fluka, 2 97 %
Kupfer(Il)sulfat Fa. Fluka, 2 99 %
Mannitol Fa. Aldrich, 98 %
D-Mannose Fa. Acros, 99 %
Methansulfonylchlorid Fa. Fluka, 98 %
N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat Fa. Alfa Aesar, =98 %
Methyltriphenylphosphoniumbromid Fa. Fluka, =2 98 %

Natrium Fa. Merck, =99 %
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Natriumchlorid Fa. Acros, p.a.
Natriumhydrogencarbonat Fa. Fluka, 2 99 %
Natriumhydrogensulfit Fa. Merck, =2 99 %
Natriumhydroxid Fa. Merck, rein
Natriumsulfit Fa. Riedel-de Haén, = 96 %
2,5-Norbornadien Fa. Lancaster, 97 %
1,7-Octadien Fa. Fluka, 2 97 % (GC)
Osmiumtetroxid-Lésung Fa. Fluka, 2.5 % in tert-Butanol
Palladium auf Aktivkohle Fa. Fluka, 10 % Pd, puriss.
1-Pentanol Fa. Merck, 99 %
4-Penten-1-ol Fa. Alfa Aesar, 298 %
Phenylboronsaure Fa. Acros, 98+ %

Resorcin Fa. Riedel-de Haén, techn.
Salicylaldehyd Fa. Acros, 99 % (GC)
Salzsaure Fa. Merck, = 32 %
Tetrabutylammoniumbromid Fa. Fluka, = 98 % (Br)
Tetrakis(triphenylphophin)-palladium Fa. Alfa Aesar, 99 %
p-Toluolsulfonsaure Fa. Merck, = 98 %
Trifluoressigsaure Fa. Riedel-de Haén, = 98 %
Trimethylborat Fa. Fluka, 2 99 % (GC)
Triphenylphosphin Fa. BASF, 2 99.5 % (GC)
Vinylencarbonat Fa. Acros, 98 %
Wasserstoffperoxid-Losung Fa. Merck, 30 % in Wasser
p-Xylol Fa. Merck, 98 %

Zinkpulver Fa. Janssen Chimica

5.3 Eingesetzte Losungsmittel

5.3.1 Wasserfreie Losungsmittel

Das jeweilige Losungsmittel wurde mehrere Stunden Uber dem angegebenen
Trockenmittel unter Ruckfluss erhitzt, destilliert und soweit mdglich direkt nach der
Destillation eingesetzt. Andernfalls wurde das Lésungsmittel Giber Molekularsieb 4 A

gelagert. Methanol wurde iiber Molekularsieb 3 A gelagert.
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Aceton Fa.

Benzol Fa.

Chloroform Fa.
Dichlormethan Fa.
Diethylether Fa.

Ethanol Fa.
Methanol Fa.
n-Pentan Fa.

Tetrahydrofuran Fa.

Toluol Fa.

Biesterfeld, techn.
Fluka, =2 99 % (GC), purum

Biesterfeld, reinst
Biesterfeld, reinst
Biesterfeld, 99%

Walther, reinst
Merck, p.a.
Biesterfeld, techn.

Merck, reinst

Biesterfeld, techn.

5.3.2 Weitere L6sungsmittel

Phosphorpentoxid

Natrium mit Benzophenon als
Indikator (Blaufarbung)
Calciumchlorid

Calciumhydrid

Natrium mit Benzophenon als
Indikator (Blaufarbung)

Natrium

Magnesium

Calciumchlorid
Lithiumaluminiumhydrid mit Tri-
phenylmethan als Indikator (Rot-
farbung)

Natrium mit Benzophenon als

Indikator (Blaufarbung)

Folgende Ldsungsmittel wurden bei den angegebenen Firmen gekauft und ohne

weitere Reinigung in den Synthesen eingesetzt.

tert-Butanol

Fa. Lancaster, 99 %

N,N-Dimethylformamid  Fa. Fluka, = 99.8 %, < 0.0075 % H,0

Dimethylsulfoxid
n-Hexan

1,4-Dioxan

Pyridin

Fa. Merck, 99.8 %
Fa. Fluka, 2 95 %

Fa. Grussing GmbH, 99.5 %
1-Methyl-2-pyrrolidon Fa. Acros, 99 %
Fa. Riedel-de Haén, =2 99.5 %, < 0.01 % H,0O
Tetrachlorkohlenstoff Fa. VWR, 99.98 %

Folgende Losungsmittel wurden bei vermindertem Druck durch Destillation gereinigt:

Cyclohexan

Fa. Biesterfeld, reinst
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Essigsaureethylester Fa. Biesterfeld, techn.

Isopropanol Fa. Biesterfeld, techn.

5.4 Adsorbentien fir die Saulenchromatographie und zur

Filtration
Aluminiumoxid Fa. Fluka, Korngréfde 0.05 - 0.15 mm, pH = 9.5
DC-Aluminiumfolien Fa. Merck, Kieselgel 60 F254
Kieselgel Fa. Macherey-Nagel, KorngroRe 0.04 — 0.063 mm

55 Trockenmittel

Calciumchlorid Fa. Merck, reinst
Magnesiumsulfat Fa. Riedel-de Haén, reinst
Natriumsulfat Fa. Merck, reinst
Phosphorpentoxid Fa. Merck, 97 %

Sicapent Fa. Merck
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6 Nomenklatur

Bei den in dieser Arbeit synthetisierten Zielmolekulen handelt es sich in vielen Fallen
um polycyclische Strukturen, bei deren Benennung die Standard-Nomenklatur nach
IUPAC®4 schnell an ihre Grenzen stoRt. Als Erganzung empfiehlt sich daher die
Verwendungen der Erweiterung des ,von-Baeyer-Systems zur Benennung bi- oder

"225] in Kombination mit der Phannomenklatur.[?2% 2271

polycyclischer Ringsysteme
Diese beiden Methoden zur Benennung komplexer, cyclischer Molekule soll in den

folgenden Abschnitten 6.1 und 6.2 kurz behandelt werden.

6.1 Das ,von-Baeyer-System zur Benennung bi- oder

polycyclischer Ringsysteme”

Das ,von-Baeyer-System zur Benennung bi- oder polycyclischer Ringsysteme” ist in
der Regel R-2.4.2 der IUPAC-Empfehlungen zur Nomenklatur organischer
Verbindungen von 1993 beschrieben.?Y Es wurde 2002 fiir komplizierte Falle

erweitert.??!

Die generelle Vorgehensweise zur Benennung bi- oder polycyclischer Verbindungen
besteht darin, diesen Verbindungen ein bicyclisches Grundsystem zuzuordnen,
indem man den Hauptring und die Hauptbricke einer Verbindung bestimmt. Als
nachstes werden alle weiteren Bricken bestimmt. Ihre Kennzeichnung erfolgt durch
die Angabe der zwei Bruckenkopfatome sowie durch die Nennung der Anzahl der in
der Brucke enthaltenen Atome. Der vollstandige Name der bi- oder polycyclischen
Verbindung zeigt schlieBlich auch die Zahl der Ringe sowie die Gesamtzahl der
GerlUstatome im Ringsystem an. Heteroatome, Substituenten und ungesattigte
Atome und Bindungen werden nach den bekannten Regeln gekennzeichnet. Die
Bezeichnung von Stereozentren erfolgt nach der CIP-Nomenklatur??2*%! ynd wird

dem Namen der polycyclischen Verbindung in runden Klammern vorangestellt.

Die komplette Aufzahlung aller, in dieser IUPAC-Empfehlung vorgesehenen

Vorgehensweisen wurde den Rahmen dieser Arbeit Ubersteigen. Daher sei an dieser

Stelle auf die entsprechenden Literaturstellen verwiesen.??* 22
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6.2 Die Phannomenklatur

Die Phannomenklatur, eine Empfehlungen zur Namensgebung fur komplexe
polymakrocyclische Verbindungen, wurde von der [IUPAC 1998%%%°! verdffentlicht und
2002 erweitert.

Das Prinzip der Phannomenklatur beruht darauf, eine komplexe Struktur auf einen
einfachen Ring, ein Ringsystem oder sogar eine Kette zu reduzieren. Dabei bedient
man sich der bekannten Austausch- oder ,a“-Nomenklatur, bei der ein Gerustatom
einer Verbindung durch ein anderes Atom ersetzt wird. Die Anzahl der daran
gebundenen  Wasserstoffatome wird entsprechend angepasst. In der
Phannomenklatur wird nun kein einzelnes Atom ausgetauscht, sondern eine
mehratomige, cyclische Struktureinheit. Das wird im neuen Verbindungsnamen durch
die Endung -phan gekennzeichnet. Die weitere Vorgehensweise ist im Folgenden

kurz zusammengefasst.

Simplifikation

\
o

= Amplifikation

Abb. 6.1: Simplifikation und Amplifikation bei der Phannomenklatur am allgemeinen

Beispiel. Superatome sind als schwarze Punkte dargestellt.

Der erste Schritt ist die auch als Simplifikation bezeichnete Vereinfachung der zu
benennenden Struktur. Dabei werden Ringsysteme wie oben beschrieben durch
sogenannte Superatome ersetzt. In den angegebenen Beispielen werden sie als
dicke Punkte dargestellt. Damit hat man ein vereinfachtes mono-, bi- oder
polymakrocyclisches Gerlst oder auch eine Spiroverbindung erhalten. Diese Struktur

wird nach den geltenden Regeln nummeriert und benannt.

Der zweite Schritt ist die Erweiterung, auch Amplifikation genannt. Hierbei werden
die durch Superatome ersetzten Ringsysteme wieder mit in den Namen einbezogen.

Sie werden dann als Amplifikanten bezeichnet. In Anlehnung an die
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Austauschnomenklatur wird an den Namen des jeweiligen Ringsystems die Endung

-a angeflugt, also zum Beispiel -benzena, -cyclobutana oder -pyrimidina.

Im dritten Schritt werden die Positionen der Superatome festgelegt. Dazu wird jedem
Amplifikanten ein sogenannter Lokant vorangestellt, der die Position im vereinfachten
Gerust angibt. Die Verknupfungsposition der Amplifikanten wird in einem zweiten
Lokantensatz festgelegt, der direkt hinter dem Positionslokanten in runden Klammern
angeflugt wird. Die Bezifferung soll stets so erfolgen, dass moglichst kleine
Positionslokanten und Verknupfungslokantensatze entstehen. Aul3erdem wird immer
zuerst der Verknupfungslokant genannt, der mit dem niedriger nummerierten Atom

im vereinfachten Gerust verbunden ist.

Die Reihenfolge der Amplifikanten im Phannamen richtet sich nach den gangigen
Regeln, so dass Heterocyclen Vorrang vor reinen Carbocyclen haben. Stickstoff-
haltige Amplifikanten werden vor sauerstoffhaltigen genannt, groRere Ringsysteme
vor kleineren, Ringsysteme mit mehr Heteroatomen vor denen mit weniger

Heteroatomen und weniger hydrierte Systeme vor starker hydrierten Systemen.

Falls das vereinfachte Gerust noch Heteroatome enthalt, so mussen diese nach der
»=a -Nomenklatur benannt werden und dem vorher vollstandig benannten System mit
einem entsprechenden Positionslokanten vorangestellt werden. Wenn ein Amplifikant
noch nicht abgedeckte Heteroatome enthalt oder die Position seiner Substituenten
anzugeben ist, so erfolgt dies ebenfalls nach der ,a“-Nomenklatur. Dabei setzt sich
der Positionslokant aus der Nummer des Amplifikanten und dem entsprechenden
Verknupfungslokanten innerhalb des Amplifikanten zusammen. Letzterer wird als

Exponent geschrieben.

2 242 6
o 3 4 5
P/Z\(P\ OEt 27 XTNG
|1§j @ 1 7@— OEt
12 8 1110 g
1110 g

Abb. 6.2: Der Name der abgebildeten Verbindung lautet nach den beschriebenen Regeln
72-Ethoxy-4,10-dioxa-11,13-diphospha-1(2,5),7(1,4)-dibenzenacyclododecaphan.
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7 Synthesen

7.1 Darstellung der Template

7.1.1 Darstellung des Norbornantetraols 4

7111 all-exo-2,3,5,6-Tetraacetoxybicyclo[2.2.1]heptan (6)

1.02ml (0.923 g, 10.1 mmol) Norbornadien (5) wurden in

11.6 ml Aceton und 1.2 ml Wasser gelost und anschlie3end \(o OY
3.54g (26.2mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat O O
hinzugeflgt. Im Anschluss wurde unter Stickstoffatmosphare O:qj:o
ein Gemisch aus 4.40 ml tert-Butylalkohol, 1.00 ml (80.0 umol) /&O O)\
2.5 % Osmiumtetroxid-Losung (2.5 % in tert-Butylalkohol) und

22yl (0.16 mmol) 70 %, wassr. tert-Butylhydroperoxid-Losung hinzugetropft. Nun
wurde 2.5 h bei Raumtemp. gerthrt und danach wurden die Lésungsmittel i. Vak.
entfernt. Zum Rulckstand gab man 5 ml Essigsaureanhydrid und 10 ml Pyridin, um
anschlieBend weitere 18 h bei Raumtemp. zu ruhren. Nach Zugabe von 20 ml
Essigsaureethylester, 45 ml Dichlormethan und 20 ml 1 M, wassr. Natriumsulfit-
Lésung erfolgte die Phasentrennung. Die org. Phase wurde mit 20 ml ges., wassr.
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 20 ml ges., wassr. Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Nach Extraktion der vereinigten wassr. Phasen mit 20 ml Dichlormethan
folgte die Vereinigung der org. Phasen, welche daraufhin Uber Magnesiumsulfat
getrocknet wurden. Dann entfernte man die Losungsmittel i. Vak. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgte durch Chromatographie an Kieselgel mit
Dichlormethan/Essigsaureethylester (1:1, Rf=0.57). Abschlielend wurde aus
Cyclohexan/Essigsaureethylester umkristallisiert und man erhielt einen farblosen,

kristallinen Feststoff 6.
Ausb.: 2.43 g (7.40 mmol, 73 %), Lit."> 741 89 %,

Schmp.: 135 °C, Lit.[”> 4 135-136 °C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 5=1.93 (br. s, 2 H, CH>), 2.04 (s, 12 H, CHs),
2.40 (t, J = 1.4 Hz, 2 H, CH), 4.82 (s, 4 H, OCH) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 328 (< 1) [M]*, 285 (26) [M — COCH3]*, 225 (63), 95 (100).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 329 (15) [M + H]*, 269 (100) [M — OOCCHs]".

7.1.1.2 all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (4)

1.50g (4.57 mmol) all-exo-2,3,5,6-Tetraacetoxybicyclo[2.2.1]- HO OH
heptan (6) wurden in 100 ml trockenem Methanol gelost. Nach :G:E

Zugabe von 630 mg (27.4 mmol) Natrium in 50 ml trockenem HO OH
Methanol ruhrte man 3 h unter Stickstoffatmosphare bei Raumtemp. und sauerte
dann mit Amberlite IR-120 (H*-Form) bis auf pH=4 an. Nach Entfernung des
lonentauschers durch Filtration wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Durch

Umkristallisieren aus Ethanol konnte ein leicht gelber, pulvriger Feststoff 4 erhalten

werden.
Ausb.: 683 mg (4.26 mmol, 93 %), Lit.[> 71: 89 %.
Schmp.: 192 °C, Lit.[”> ™ 191-194 °C.

"H-NMR (300 MHz, MeOH-da, 25 °C): 6= 1.64 (br. s, 2 H, CH), 2.00 (t, J = 1.4 Hz,
2 H, CH), 3.54 (s, 4 H, OCH) ppm.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 161 (44) [M + HJ*, 125 (100) [M — 2 H,0 + HJ*, 107 (35)
[M — 3 H,0 + HJ".
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7.1.2 Darstellung des syn-bisuiberbriickten Decalin-Derivates 21

und des anti-bisuiberbriuckten Decalin-Derivates 22

7.1.21 (1R*2s*,38%,6R*,7r*,85*)-Tetracyclo[6.2.1.1*°.0*"|dodeca-4,9-dien (17)"
und (1R*,3R*,65*,8S*)-Tetracyclo[6.2.1.1*°.0%"]dodeca-4,9-dien (18)

72.3ml (65.8g, 714 mmol) Norbornadien (5), 62.3 ml

(50.0g, 758 mmol) Cyclopentadien (7) (frisch durch

Destillation aus Dicyclopentadien hergestellt) und eine M\
Mikrospatelspitze (ca. 10 mg) Hydrochinon wurden in einen +

500 ml Autoklaven gegeben und dieser dreimal bei 8 bar |-|11a|'|11b5
Vordruck mit Stickstoff gespiilt. Im Anschluss hieran wurde 1o ! T
unter Ruhren 19h bei 14 bar auf 190 °C erhitzt. Die 9 Ly12b

erhaltene Mischung wurde durch fraktionierende Destillation

gereinigt. Es wurde eine klare FlUssigkeit erhalten. Eine Trennung des
Isomerengemisches konnte nicht erreicht werden.

Ausb.: 39.9 g (253 mmol, 35 %), Lit.2": 20 %.

Sdp.: 55 °C (0.10 mbar), Lit.?*": 70 °C (2 Torr).
Isomerenverhaltnis (NMR) von 17 und 18: 1 : 4.
(1R*,2s*,35*,6R*,7r*,8S*)-Tetracyclo[6.2.1.1*°.0>"]dodeca-4,9-dien (17)

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.46—1.54 (m, 4 H, 11a-H, 11b-H, 12a-H, 12b-
H), 2.55-2.62 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 6-H, 8-H), 2.72-2.77 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 5.29 (t, 4 H,

J=1.8Hz, 4-H, 5-H, 9-H, 10-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 158 (100) [M]*, 143 (26) [M — CH3]*, 128 (28) [M — 2 CH3]".

"Bei den Kohlenstoffatomen C-2 und C-7 handelt es sich um pseudoassymetrische Zentren.
Ihre Benennung erfolgt mit kleinen Deskriptoren r oder s. Bei der Bestimmung der Prioritat
ihrer Nachbarn bekommt der (R)-konfigurierte Substituent die hdhere Prioritat.??*%% Dies

gilt fir &hnliche Verbindungen analog.
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MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 159 (100) [M + H]".
(1R*,3R*,6S*,85*)-Tetracyclo[6.2.1.1*°.0*"]dodeca-4,9-dien (18)

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 0.95 (m., 1 H, 12b-H), 1.46-1.54 (m, 1 H, 11b-
H), 1.62 (m¢, 1 H, 11a-H), 2.19 (m¢, 2 H, 1-H, 8-H), 2.47 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 2.51—
2.60 (m, 1 H, 12a-H), 2.67 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 6.03 (m¢, 2 H, 4-H, 5-H), 6.20 (mc,
2 H, 9-H, 10-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 158 (100) [M]*, 143 (26) [M — CH3]*, 128 (28) [M — 2 CH3]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 159 (100) [M + H]".

7122 (1R*2r",3S*,4S*,5R*,6R*,7s*,85*,9S*,10R*)-4,5,9,10-Tetraacetoxytetra-
cyclo[6.2.1.1%€.0*"]dodecan (19) und (1R*,3R*,4R*,55*,6S*,8S*,9S*,
10R*)-4,5,9,10-Tetraacetoxytetracyclo[6.2.1.1>%.0>"]dodecan (20)

7.00 g (44.2 mmol) eines Gemisches aus (1R*,3R*,6S",

8S*)-Tetracyclo[6.2.1.1%6.0%"]dodeca-4,9-dien  (18) und A0 OAc
(1R*,2s*,3S* 6R*,7r*,8S*)-Tetracyclo[6.2.1.1>°.0*"]dodeca- 2&;

4,9-dien (17) wurden in 90 ml Aceton und 10 ml deion. . OAG
Wasser geldst. Hierzu wurden 15.0g (111 mmol) Acizb@«c
N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat gegeben. Unter AcO

Ruhren wurde eine Losung aus 200 yl (1.55 mmol) tert-

Butylhydroperoxid, 30 ml tert-Butylalkohol und 2.33 ml (0.175 mmol) Osmiumtetroxid-
Losung (2.5 % in tert-Butylalkohol) zugetropft. Die Reaktionsldsung wurde 92 h bei
Raumtemp. gerUhrt. Dann entfernte man die Lésungsmittel i. Vak. Der Ruckstand
wurde mit 21.4 ml (226 mmol) Essigsaureanhydrid und 42.8 ml (530 mmol) Pyridin
versetzt und 26h bei Raumtemp. geruhrt. Danach wurden 80 mi
Essigsaureethylester, 200 ml Dichlormethan und 80 ml 1 M, wassr. Natriumsulfit-
Ldsung zugegeben. Die Phasen wurden getrennt. Die org. Phase wurde je einmal

mit 80 ml ges., wassr. Natriumhydrogencarbonat-L6sung und ges., wassr.

Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten wassr. Phasen wurden dreimal
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mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. AnschlieRend wurden die vereinigten org.
Phasen uUber Magnesiumsulfat getrocknet und die Loésungsmittel i. Vak. entfernt.
Dann filtrierte man mit Essigsaureethylester Uber wenig Kieselgel. Nach Entfernen
des Losungsmittels i. Vak. reinigte man das Rohprodukt durch Chromatographie an
Kieselgel mit Dichlormethan/Essigsaureethylester (4:1) und erhielt zwei farblose

Substanzen.

Ausb.:
endo, endo-Produkt (19): 1.73 g (4.39 mmol, 10 %).
endo, exo-Produkt (20): 8.25 g (20.9 mmol, 47 %).

(1R*,2r*,3S*,4S*,5R*,6 R*,7s*,85*,9S*,10R*)-4,5,9,10-Tetraacetoxytetracyclo-
[6.2.1.1%%.0>"]dodecan (19):

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester, 4:1): Rf=0.52.
Schmp.: 192 °C.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.48 (d, °J=10.0 Hz, 2 H, 11b-H, 12b-H),
2.02 (s, 12 H, OOC-CHj), 2.16 (d, >°J = 10.0 Hz, 2 H, 11a-H, 12a-H), 2.33-2.36 (m,
2 H, 2-H, 7-H), 2.36-2.39 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 6-H, 8-H), 5.41 (d, J=2.2 Hz, 4 H, 4-H,
5-H, 9-H, 10-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=20.85 (q, OOC-CHs), 41.90 (t, 11-C, 12-C),
44.07 (d, 2-C, 7-C), 45.72 (d, 1-C, 3-C, 6-C, 8-C), 72.90 (d, 4-C, 5-C, 9-C, 10-C),
169.82 (s, OOC-CH3) ppm.

IR (ATR): # = 2969 (m, aliph. CH), 1731 (s, C=0), 1368 (s, CH3), 1224 (2 s, C-O)

cm™.

MS (El, 70eV): m/z(%)=394 (4) [M]', 351 (45) [M—COCH,]', 309 (49)
[M — 2 COCHs + HJ*, 249 (56) [M — (COCOCHs3), + HJ".



118

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 395 (33) [M + H]", 335 (100) [M — OCOCHj3 + 2 HJ".
Elementaranalyse: CyoH260s, ber. C 60.90, H 6.64; gef. C 60.86, H 6.86.

(1R*,3R*,4R*,5S*,6S*,85*,9S*,10R*)-4,5,9,10-Tetraacetoxytetracyclo-
[6.2.1.1%.0%"]dodecan (20):

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester, 4:1): Rf= 0.65.
Schmp.: 171 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.31 (d, 2J = 10.3 Hz, 1 H, 12b-H), 1.42 (d,
2J=12.4Hz, 1 H, 11b-H), 1.78 (d, °J =12.4 Hz, 1 H, 11a-H), 1.81 (m,, 2 H, 2-H, 7-
H), 1.97 (d, 2°J =10.3 Hz, 1 H, 12a-H), 2.01 (s, 6 H, OOC-CHs), 2.02 (s, 6 H, OOC-
CHj), 2.34-2.38 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 6-H, 8-H), 4.58 (d, J=2.0 Hz, 2 H, 9-H, 10-H),
5.13 (d, J = 1.9 Hz, 2 H, 4-H, 5-H) ppm.

®C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): §=20.90 (g, OOC-CH3), 31.31 (t, 12-C), 37.83
(t, 11-C), 41.46 (d, CH, 1-C, 8-C), 43.24 (d, 2-C, 7-C), 45.83 (d, 3-C, 6-C), 72.74 (d,

9-C, 10-C), 77.04 (d, 4-C, 5-C), 170.14 (s, OOC-CHs), 170.31 (s, OOC-CHs) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2965 (m, aliph. CH), 1731 (s, C=0), 1371 (s, CHs), 1229, 1215 (2 s,
C-O)cm™.

MS (El, 70eV): m/z(%)=394 (18) [M]', 351 (67) [M—COCHs]*, 309 (56)
[M — 2 COCHs + HJ*, 249 (100) [M — (COCOCHs), + HJ".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 395 (52) [M + H]*, 335 (100) [M — OCOCHs + 2 HJ".

Elementaranalyse: CyyH250s, ber. C 60.90, H 6.64; CyH20s - 0.25 C4HsO,, ber.
C 60.56, H 6.78, gef. C 60.59, H 6.84.
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7.1.2.3 Allgemeine Vorschrift A zur Entschutzung der Tetraacetate 19 und 20

Das zu entschitzende Tetraacetat wurde unter Stickstoffatmosphare in der
angegebenen Menge Methanol gelost. Dann wurde eine frisch hergestellte
Natriummethanolat-Lésung hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 2 h bei
Raumtemp. gerlhrt. AnschlieRend wurde solange Amberlite IR-120 (H'-Form)
hinzugefigt, bis der pH-Wert ungefahr 4 betrug. Nach Entfernung des
lonentauschers durch Filtration wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Durch
Umkristallisieren aus Ethanol konnte ein leicht gelber, pulvriger Feststoff erhalten

werden.

7.1.2.4 (1R*,2r*,35*,4S*,5R*,6R* 7s*,85*,95*,10R*)-Tetracyclo[6.2.1.1%.0%7]-
dodecan-4,5,9,10-tetraol (21)

Allgemeine Vorschrift A (siehe Abschnitt 7.1.2.3), AnsatzgroRle: HO
1.454 g (3.686 mmol) Tetraacetat 19 in 60 ml Methanol und MH
509 mg (22.1 mmol) Natrium in 40 ml Methanol.

Ausb.: 792 mg (3.50 mmol, 95 %).

Schmp.: 237 °C.

"H-NMR (600 MHz, MeOH-ds4, 25 °C): §=1.33 (d, 2J=9.9 Hz, 2 H, 11b-H, 12b-H),
2.08 (d, 2J=9.9 Hz, 2 H, 11a-H, 12a-H), 2.18 (m., 4 H, 1-H, 3-H, 6-H, 8-H), 2.26 (m,,

2H,2-H, 7-H), 4.26 (d, J = 2.0 Hz, 4 H, 4-H, 5-H, 9-H, 10-H) ppm.

3C-NMR (150 MHz, MeOH-d., 25 °C): §=41.01 (t, 11-C, 12-C), 46.03 (d, 2-C, 7-C),
49.58 (d, 1-C, 3-C, 6-C, 8-C), 71.53 (d, 4-C, 5-C, 9-C, 10-C) ppm.

IR (ATR): # = 3268 (s, OH), 2957, 2937, 2911 (3 s, aliph. CH), 1040 (s, C-OH) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 226 (8) [M]*, 208 (39) [M — H,O]", 190 (91) [M — 2 H,OT",
172 (33) [M — 3 H,0]".



120

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 227 (32) [M + HJ*, 209 (67) [M — H,0 + H]*, 191 (100)
[M =2 H,0 + HJ*, 173 (36) [M — 3 H,0 + HJ".

Elementaranalyse: Ci,HgO4, ber. C 63.70, H 8.02; C1,H1504 - 0.25 C,Hs0H, ber.
C 63.14, H 8.27, gef. C 63.32, H 8.22.

7.1.2.5 (1R*,3R*,4R*,5S*,6S*,8S*9S* 10R*)-Tetracyclo[6.2.1.1>%.0>"]dodecan-
4,5,9,10-tetraol (22)

Allgemeine Vorschrift A (siehe Abschnitt 7.1.2.3), OH
AnsatzgrofRe: 1.454 g (3.686 mmol) Tetraacetat 20 in 60 ml HM‘
Methanol und 509 mg (22.1 mmol) Natrium in 40 ml HO

Methanol.

Ausb.: 796 mg (3.52 mmol, 95 %).

Schmp.: 238 °C.

"H-NMR (600 MHz, MeOH-d,, 25 °C): 6= 1.11-1.15 (m, 2 H, 11b-H, 12b-H), 1.56—
160 (m, 1H, 11a-H), 1.58-1.60 (m, 2H, 2-H, 7-H), 1.88 (dt, 2J=10.1Hz,
*J=1.5Hz, 1 H, 12a-H), 2.03-2.05 (m, 2 H, 1-H, 8-H), 2.15 (m,, 2 H, 3-H, 6-H), 3.46
(d, J=2.0Hz, 2 H, 9-H, 10-H), 4.06 (d, J=1.7 Hz, 2 H, 4-H, 5-H) ppm.

. 3C-NMR (150 MHz, MeOH-d4, 25 °C): §=29.98 (t, 12-C), 36.80 (t, 11-C),
44 .85 (d, CH, 1-C, 8-C), 45.10 (d, 2-C, 7-C), 49.54 (d, 3-C, 6-C), 71.29 (d, 9-C, 10-
C), 76.41 (d, 4-C, 5-C) ppm.

IR (ATR): # = 3266 (s, OH), 2957, 2937, 2911 (3 s, aliph. CH), 1040 (s, C-OH) cm"™".

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 226 (8) [M]*, 208 (41) [M — H,OJ", 190 (85) [M — 2 H,OT",
172 (34) [M - 3 H,0]".
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MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 227 (48) [M + HJ*, 209 (83) [M — H,0 + H]*, 191 (100)
[M =2 H,0 + HJ*, 173 (29) [M — 3 H,0 + HJ".

MS (MALDI-TOF, DHB): m/z = 249 [M + Na]*.
HR-MS (ESI, MeOH): CiH1s04 (226.12), CioH1gO4 + Na*, ber. 249.1097, gef.
249.1041 (A =-24 ppm); Ci1"*CHg04 + Na*, ber. 250.1136, gef. 250.1163

(A =12 ppm).

Elementaranalyse: C12HgO04, ber. C 63.70, H 8.02; gef. C 63.46, H 8.26.



122

7.1.3 Darstellung der Octahydroanthracen-Derivate 43 und 44

71.31 1,2,4,5-Tetrabrom-3,6-dimethylbenzol (38)

10.0 g (94.2 mmol) p-Xylol (37) und 1.0 g Eisenpulver wurden in

CH
150 ml Tetrachlorkohlenstoff vorgelegt und bei Raumtemp. Uber Br : Br
5 h 24.0 ml (440 mmol) Brom zugetropft. Danach wurde Uber 24 h
bei Raumtemp. unter Lichtausschluss gerihrt, zum Sieden erhitzt Br i Br
3

und heild filtriert. Dann wurde dreimal mit je 50 ml 10 % wassr.

Natriumhydrogensulfit-Loésung, dreimal mit je 100 ml 10 % Natriumhydroxid-Lésung
und funfmal mit je 100 ml deion. Wasser gewaschen. Nach Trocknung der
vereinigten org. Phasen Uber Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmittel i. Vak.
entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Chloroform umkristallisiert und man

erhielt farblose, nadelférmige Kristalle.

Ausb.: 17.6 g (41.7 mmol, 44 %), Lit."%%: 94 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 2.80 (s, 6 H, CH3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 426, 424, 422, 420, 418 (16, 66, 100, 69, 18) [M]’, 345,
343, 341, 339 (9, 28, 28, 10) [M — Br]*, 264, 262, 260 (6, 13, 7) [M — 2 Br]", 183, 181
(7,8) [M-3Br]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 426, 424, 422, 420, 418 (16, 66, 100, 69, 18) [M]", 346,

344, 342, 340 (9, 24, 27, 10) [M + H — Br]*, 265, 263, 261 (5, 7, 5) [M + H— 2 Br]",
183, 181 (3, 3) [M — 3 Br]".
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71.3.2 (1R*,5S8*,8R*,125%)-3,10-Dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.
1°2,021.0*%]hexadeca-2(11),3,6,9,13-pentaen (39) und
(1R*,5R*,8S5*,125%)-3,10-Dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.
1°8,0%"1.0*°]hexadeca-2(11),3,6,9,13-pentaen (40)

10.0g (23.7 mmol) 1,2,4,5-Tetrabrom-3,6-dimethylbenzol (38) 0

o)
CHs
und 28.2ml (26.5g, 388 mmol) Furan (30) wurden unter m

Stickstoffatmosphare in 300 ml trockenem Toluol geldst und das +CH3
Gemisch wurde auf -78 °C heruntergekuhlt. Dann tropfte man HsC 0
innerhalb von 5h 20.7ml (51.7 mmol, 2.5M in n-Hexan) Q J

CH

/o) 3

n-Butyllithium, geldst in 60 ml trockenem n-Hexan hinzu und hielt
die Temperatur bei -78 °C. AnschlieBend ruhrte man noch 88 h und lie3 die
Reaktionsmischung dabei langsam bis auf Raumtemp. warm werden. Dann stoppte
man die Reaktion durch Zugabe von 20 ml Methanol und rihrte noch 1 h.
Anschlie®end wurde der Ansatz dreimal mit je 50 ml deion. Wasser gewaschen. Die
wassr. Phase extrahierte man zweimal mit je 50 ml Dichlormethan. Dann trocknete
man die vereinigten org. Phasen uber Magnesiumsulfat und entfernte das
Ldsungsmittel i. Vak. Das Rohprodukt wurde anschlief3end in Aceton aufgenommen,
zum Sieden erhitzt und der nach dem Abklhlen ausgefallene Niederschlag
abgetrennt. Hierbei handelte es sich um das anti-Produkt 40. Die restliche Losung
wurde eingeengt und der zuruckgebliebene Feststoff saulenchromatographisch an
Kieselgel mit Dichlormethan/Essigsaureethylester (4:1) gereinigt. Es wurden zwei

leicht gelbe Feststoffe erhalten.

syn-Produkt 39:

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester, 4:1): R= 0.59.

Ausb.: 1.41 g (5.92 mmol, 25 %), Lit.#2: 27 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): §=2.24 (s, 6 H, CHs), 5.70 (t, J=0.9 Hz, 4 H,
OCH), 7.03 (t, J = 1.0 Hz, 4 H, CH) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 238 (100) [M]".
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MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 239 (100) [M + H]".

anti-Produkt 40:

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester): R;= 0.67.

Ausb.: 1.88 g (7.90 mmol, 33 %), Lit.[22: 25 %,

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): §=2.25 (s, 6 H, CHs), 5.70 (t, J=1.0 Hz, 4 H,
OCH), 7.02 (t, J = 0.9 Hz, 4 H, CH) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 238 (100) [M]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 239 (100) [M + H]".

7.1.3.3 Allgemeine Vorschrift B zur Bishydroxylierung der Diene 39 und 40

Das zu acetylierende Dien wurde in einer Mischung aus Aceton und deion. Wasser
suspendiert und mit N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat versetzt. Hierzu wurde
ein Gemisch aus tert-Butylhydroperoxid, tert-Butylalkohol und Osmiumtetroxid-
Lésung (2.5 % in tert-Butylalkohol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 71 h
bei Raumtemp. geruhrt. Anschliel3end wurden die Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der
Ruckstand wurde mit Essigsaureanhydrid und Pyridin versetzt und weitere 20 h bei
Raumtemp. geruhrt. Zur Aufarbeitung eines Ansatzes mit etwa 800 mg Dien wurden
im Anschluss 20 ml Essigsaureethylester, 45 ml Dichlormethan und 20 ml 1 wm
Natriumsulfit-LOsung zugegeben. Die org. Phase wurde abgetrennt und mit 20 ml
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und 20 ml ges. Natriumchlorid-Lésung
gewaschen. Die vereinigten wassr. Phasen wurden zweimal mit je 10 ml
Dichlormethan extrahiert. Dann wurden die vereinigten org. Phasen Uuber
Magnesiumsulfat getrocknet und die Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt

reinigte man wie beschrieben.
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7134 (1R*5S*,6S*7R*,8R*,125*,13S*,14R*)-6,7,13,14-Tetraacetoxy-3,10-

dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.1°2.0%"'.0*°

2(11),3,9-trien (41)

]hexadeca-

Allgemeine Vorschrift B (siehe Abschnitt 7.1.3.3), O cH, ©
AnsatzgroRe: 800 mg (3.36 mmol) (1R*,5S*,8R", AXCO&%O&&’C
12S*)-3,10-Dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1. 3

158,021 0*9-hexadeca-2(11),3,6,9,13-pentaen  (39) und 1.17g (8.68 mmol)
N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat in 5.0 ml Aceton und 0.5 ml deion. Wasser,
dann ein Gemisch aus 7.3 pl (0.053 mmol) tert-Butylhydroperoxid (70 % in Wasser),
2.0 ml tert-Butylalkohol und 332 pl (27.0 pmol) Osmiumtetroxid-Losung (2.5 % in tert-
Butylalkohol), danach 2.0 ml Essigsaureanhydrid und 4.0 ml Pyridin. Das Rohprodukt
reinigte man durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Toluol/Dioxan (4:1,

Rr= 0.28). Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausb.: 1.352 g (2.850 mmol, 85 %).
Schmp.: ab 280 °C Zersetzung.

'H-NMR (200 MHz, CDCls, 25°C): §=2.17 (s, 12H, OOCCHs), 2.33 (s, 6 H,
CaCHs), 4.88 (s, 4 H, CHOOC), 5.35 (s, 4 H, OCH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 15.11 (q, CH3), 21.97 (g, OOCCHs3), 72.29 (d,
CHOOC), 81.93 (d, OCH), 122.36 (s, CaCHs), 141.58 (s, Ca), 170.77 (s,

OOCCH;3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 1737 (s, C=0), 1374 (s, CHs), 1245, 1229, 1214 (3 s, C-O, C-O-C,
CH5COOC) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 (42) [M — CeHsOu4]*, 186 (100) [M — 2 CeHsOu]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) =475 (100) [M + H]*, 330 (3) [M — CeHsOu]*, 186 (7)
[M — 2 CeHsO4]".



126

Elementaranalyse: C24H2601o, ber. C 60.76, H 5.52; C24H2601o -0.25 C7H8 :
C4HsOg, ber. C 61.02, H 6.20, gef. C 60.95, H 6.08.

7135 (1R*,5R*,6R*,7S*,85*,125*,13S*,14R*)-6,7,13,14-Tetraacetoxy-3,10-
dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.1°8,0%"'.0*?]hexadeca-
2(11),3,9-trien (42)

Allgemeine Vorschrift B (siehe Abschnitt 7.1.3.3), HaC o
AnsatzgroRe: 800 mg (3.36 mmol) (1R*,5R*8S", AKSOW%XC
12S*)-3,10-Dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1. o) CHs
1°8.0211.0*%-hexadeca-2(11),3,6,9,13-pentaen (40) und 1.17 g (8.68 mmol) N-
Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat in 5.0 ml Aceton und 0.5 ml deion. Wasser,
dann ein Gemisch aus 7.3 yl (0.053 mmol) tert-Butylhydroperoxid (70 % in Wasser),
2.0 ml tert-Butylalkohol und 332 pl (27.0 pmol) Osmiumtetroxid-Losung (2.5 % in tert-
Butylalkohol), danach 2.0 ml Essigsaureanhydrid und 4.0 ml Pyridin. Das Rohprodukt
reinigte man durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Toluol/Dioxan (4:1,

Rr=0.32). Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausb.: 1.30 g (2.75 mmol, 82 %).
Schmp.: ab 300 °C Zersetzung.

'H-NMR (200 MHz, CDCls, 25°C): §=2.16 (s, 12H, OOCCHs), 2.36 (s, 6 H,
CaCHs), 4.80 (s, 4 H, CHOOC), 5.38 (s, 4 H, OCH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 15.03 (q, CH3), 20.95 (g, OOCCHs3), 72.27 (d,
CHOOC), 81.74 (d, OCH), 122.48 (s, CaCHs), 141.36 (s, Ca), 170.73 (s,

OOCCH;3) ppm.

IR (ATR): # = 1737 (s, C=0), 1376 (s, CH3), 1246, 1230, 1215 (3 s, C-O, C-O-C,
CH3COOC) cm

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 (45) [M — CeHsO4]*, 186 (100) [M — 2 CeHsOu]".
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MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 475 (100) [M + HJ*, 330 (10) [M — CeHsO4]*, 186 (4)
[M — 2 CgHgOu]".

Elementaranalyse: Cy4H2601, ber. C 60.76, H 5.52; gef. C 60.88, H 5.79.

7.1.3.6 Allgemeine Vorschrift C zur Entschiitzung der Tetraacetate 41 und 42

Das zu entschutzende Tetraacetat wurde in der angegebenen Menge an trockenem
Methanol geldst. Dann fugte man eine frisch hergestellte Losung aus Natrium in
trockenem Methanol hinzu und der Reaktionsansatz wurde 3h unter
Stickstoffatmosphare bei Raumtemp. gertihrt. Anschlielend wurde der entstandene
Niederschlag abfiltriert und die erhaltene Lésung mit Amberlite IR-120 (H*-Form) bis
auf pH = 4 angesauert. Mit dieser Losung wurde Filterkuchen so lange gewaschen,

bis die Losung sauer blieb (ca. pH = 4).

7.1.3.7 (1R*,5S*6R*,7S*8R*,125*13R*,145*)-6,7,13,14-Tetrahydroxy-3,10-
dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.1°2.0*"".0*°]hexadeca-
2(11),3,9-trien (43)

Allgemeine Vorschrift C (siehe Abschnitt 7.1.3.6), O CHs

0]
AnsatzgroRRe: 310.4 mg (654.2 ymol) (1R*,558*,6S*,7R*, HSM%‘H

8R*125*13S*,14R*)-6,7,13,14-Tetraacetoxy-3,10-di- CHs
methyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.1>8.0%"".0**]hexadeca-2(11),3,9-trien  (41) in
8 ml Methanol und 90.3 mg (3.93 mmol) Natrium in 12 ml Methanol. Es wurde ein
leicht gelber Feststoff 43 erhalten.

Ausb.: 190 mg (621 pmol, 95 %).
Schmp.: ab 210 °C Zersetzung.

"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C): 6= 2.17 (s, 6 H, CHj), 3.65 (s, 4 H, CHOH),
5.01 (s, 4 H, OCH) ppm.
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3C-NMR (150 MHz, DMSO-dg, 25 °C): 6= 15.02 (q, CHs), 69.34 (d, CHOH), 83.81
(d, HCO), 121.43 (s, CaCH3), 141.86 (s, Car) ppm.

IR (ATR): ¥
OH) cm™.

3264 (s, OH), 2998, 2917 (2 s, aliph. CH), 1388 (m, CH3), 1072 (s, C-

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 246 (5) [M — C2H40,]", 186 (100) [M — 2 C,H40,]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 289 (100) [M — H,0]", 246 (30) [M — C,H40,]", 229 (52)
[M — CoH405 — H,07", 186 (12) [M — 2 C,H405]".

HR-MS (ESI, MeOH / DMSO): C1sH1s0¢s (306.11), C1gH1g06 + Na*, ber. 329.0996,
gef. 329.0858 (A = — 43 ppm); 2 C1sH1506 + Na*, ber. 635.2099, gef. 635.1858 (A =
— 38 ppm); CieH1g0g + C15'°CH1g0g + Na*, ber. 636.2138, gef. 636.1852 (A=
— 44 ppm).

Elementaranalyse: CsH130s, ber. C 62.74, H 5.92; CsH1506 - 0.25 MeOH, ber.
C 62.09, H 6.09, gef. C 61.82, H 6.38.

71.3.8 (1R*5R*,6S*,7R*,85*,125*,13R*,145%)-6,7,13,14-Tetrahydroxy-3,10-
dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.1°8.0%"'.0*?]hexadeca-
2(11),3,9-trien (44)

Allgemeine Vorschrift C (siehe Abschnitt 7.1.3.6), 0o

H3;C
HO
AnsatzgroRe: 414.7 mg (874.0 ymol) (1R*,5R* 6R*,7S", HOWO(?H
CH
o)

8S*,128*,13S*,14R*)-6,7,13,14-Tetraacetoxy-3,10-di- 3
methyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.1°8.0>"".0*|hexadeca-2(11),3,9-trien  (42) in
15 ml Methanol und 120.6 mg (5.24 mmol) Natrium in 10 ml Methanol. Es wurde ein
farbloser Feststoff 44 erhalten.

Ausb.: 259 mg (845 pmol, 97 %).

Schmp.: ab 280 °C Zersetzung.
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C): 5= 2.22 (s, 6 H, CHs), 3.62 (d, J = 3.9 Hz, 4 H,
CHOH), 4.98 (d, J = 3.9 Hz, 4 H, OH), 5.04 (s, 4 H, OCH) ppm.

3C-NMR (150 MHz, DMSO-dg, 25 °C): 5= 14.42 (q, CHs), 68.85 (d, CHOH), 82.98
(d, HCO), 120.33 (s, CaCH3), 141.20 (s, Ca;) ppm.

IR (ATR): 7 = 3349 (s, OH), 2974, 2911 (2 s, aliph. CH), 1383 (m, CHs), 1080 (s,
C-OH) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 246 (5) [M — C5H40,]", 186 (100) [M — 2 C,H40,]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 289 (100) [M — H,0]", 246 (30) [M — C,H4O.]", 229 (52)
[M — C,Hs0, — H,0]", 186 (12) [M — 2 CoH405]".

HR-MS (ESI, MeOH / DMSO): C1sH106 (306.11), C16H1s06 + Na*, ber. 329.0996,
gef. 329.0927 (A = — 21 ppm); C15'°CH1g0¢ + Na*, ber. 330.1035, gef. 330.0976 (A =
—15ppm); 2 CyeH1g06 + Na*, ber. 635.2099, gef. 635.1873 (A =— 36 ppm);
C16H1806 + C15 °CH1506 + Na*, ber. 636.2138, gef. 636.1978 (A = — 24 ppm).

Elementaranalyse: CsH1306, ber. C 62.74, H 5.92; C1sH1506 - 0.25 MeOH, ber.
C 62.09, H 6.09, gef. C 61.98, H 6.12.
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7.1.4 Darstellung des Bishomoinositols 54

7.1.41 rac-1,2-O-lsopropyliden-myo-inositol (rac-46)

30.0 g (167 mmol) myo-Inositol (45), 225 mg (1.31 mmol) OH

p-Toluolsulfonsdure und 113 ml (917 mmol) 2,2-Dimethoxy- HO. O CH
- i : 3

propan wurden in 110 ml Dimethylsulfoxid bei einer Temp. ><

von 110 °C gel6st. Nun wurde das entstehende Methanol i
2h lang aus der Reaktionslésung destillativ entfernt.

AnschlieBend wurde nicht umgesetztes 2,2-Dimethoxypropan i. Vak. bei 110 °C
entfernt. Weitere 30.0 g (167 mmol) myo-Inositol (45) wurden hinzugefugt und die
Reaktionslosung wurde dann 2 h auf 120 °C erhitzt. Die L6sung wurde anschlief3end
i. Vak. eingeengt und der sich bildende Feststoff abfiltriert und mit 200 ml Ethanol
gewaschen. Die gelbbraune Mutterlauge wurde erneut i. Vak. eingeengt und der
Ruckstand in 100 ml Dichlormethan aufgenommen. Nach Zugabe von 6 Tropfen 2 N
Salzsaure wurde die Losung 19 h bei Raumtemp. geruhrt. Der entstandene Feststoff
wurde im Anschluss abfiltriert und mit dem schon erhaltenen Feststoff vereint. Dann
wurde das Rohprodukt in einer Soxhlet-Apparatur mit 500 ml Ethanol fir 48 h
extrahiert. Das Losungsmittel wurde anschlie®end i. Vak. entfernt und ein farbloser,
kristalliner Feststoff rac-46 konnte erhalten werden. AuRerdem wurden 16.7 g

(92.7 mmol) nicht umgesetztes myo-Inositol (45) zurickerhalten.
Ausb.: 29.2 g (133 mmol, 55 %), Lit.2%": 73 %,

"H-NMR (200 MHz, D,0, 25 °C): 5= 1.45 (s, 3 H, CHs), 1.59 (s, 3 H, CHs), 3.31 (dd,
J=9.4Hz, J=10.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.61 (d, J= 7.9 Hz, J= 10.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.68 (t,
J=9.7Hz, 1 H, 6-H), 3.90 (dd, J = 4.2 Hz, J = 9.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.12 (dd, J = 4.9 Hz,
J=7.8Hz, 1H,3-H),4.54 (t, J = 4.6 Hz, 1 H, 2-H) ppm.

MS (MALDI-TOF, DHB): m/z = 259 [M + K]".



7 Synthesen 131

71.4.2 rac-1,2-O-lsopropyliden-3,4,5,6-tetra(methansulfonyl)-myo-inositol
(rac-47)

17.2g (78.1 mmol) des Acetals rac-46 und 500 mg oM
s

(4.09 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden unter Stick- MsO., f O CHa

stoffatmosphare in 130 ml trockenem Pyridin geldst. Die ><CH
0] 3

Lésung wurde auf 0 °C abgekiihlt und 30.0ml (44.7g,  MsO i
S

390 mmol) Methansulfonylchlorid wurden zugetropft.

Anschliefend wurde 16 h bei Raumtemp. gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
200 g Eis gegeben und anschlieRend wurde das Volumen mit deion. Wasser auf
600 ml erhoht. Der entstandene farblose Rickstand wurde abfiltriert. Dieser wurde
dann dreimal mit je 50 ml kaltem, deion. Wasser und zweimal mit je 50 ml
Isopropanol gewaschen. Der zurlckgebliebene farblose Feststoff rac-47 wurde

i. Vak. Uber Phosphorpentoxid getrocknet.
Ausb.: 40.2 g (75.5 mmol, 97 %), Lit.2%?: 97 %.

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg, 25 °C): = 1.35 (s, 3 H, CHs), 1.56 (s, 3 H, CHs), 3.28
(s, 3H, SO3CH3), 3.29 (s, 3H, SO3CHs), 3.32 (s, 3H, SO3CHs), 3.35 (s, 3 H,
SO3CH3), 4.47 (dd, J=5.1Hz, J=7.2 Hz, 1 H, 5-H), 4.64 (dd, J=4.2 Hz, J = 4.9 Hz,
1 H, 1-H), 4.76—4.86 (m, 1 H, 3-H), 5.06-5.22 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 5.28-5.38 (m, 1 H,
2-H) ppm.

MS (MALDI-TOF, CCA): m/z = 555 [M + Na]*, 571 [M + KJ".

7.1.4.3 Synthese eines Zink-Kupfer-Paares

In einen 500 ml Erlenmeyerkolben auf einem Magnetruhrer wurden 30 g Zinkpulver
und 25 ml 3 % Salzsaure eingefullt. Das Gemisch wurde fur 1 min gerihrt und
danach der Uberstand abdekantiert. In analoger Weise wurde das Zinkpulver dreimal
mit je 25 ml 3 % Salzsaure, finfmal mit je 50 ml deion. Wasser, zweimal mit je 45 ml
einer 2 % wassr. Kupfersulfat-Lésung, funfmal mit je 50 ml deion. Wasser, viermal
mit je 50 ml Ethanol und funfmal mit je 50 ml Diethylether gewaschen. Das Zink-

Kupfer-Paar wurde abfiltriet und nochmals mit Diethylether gewaschen.
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Abschlieend wurde das Produkt i. Vak. iber Phosphorpentoxid getrocknet und man
erhielt 24.5 g des Zink-Kupfer-Paares.2%% 204!

7.1.4.4 cis-O-lsopropyliden-3,5-cyclohexadien-1,2-diol (48)

20.0 g (37.6 mmol) des Produktes rac-47 und 48.0 g (290 mmol)
Kaliumiodid wurden in 400 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon gelost und ©:
auf 120 °C erhitzt. Bei dieser Temp. wurden uber 2 h ca. 60 ml

O CHs
O CHs

leicht flichtige Substanzen i. Vak. (25 mbar) abdestilliert. AnschlieRend wurden
26.4 g eines frisch hergestellten Zink-Kupfer-Paares hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde fir 26 h bei 120 °C geruhrt. Dann schleppte man das
Produkt durch Destillation bei 145 °C und 25 mbar zusammen mit dem 1-Methyl-2-
pyrrolidon aus der Reaktionslésung. Das Destillat wurde in 1 | eines Gemisches aus
ges., wassr. Natriumchlorid-Lésung und deion. Wasser (3:2) gegeben. Die wassr.
Phase wurde dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten
org. Extrakte wurden funfmal mit je 100 ml Wasser und dreimal mit je 100 ml einer
ges., wassr. Natriumchlorid-Losung gewaschen und danach Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Anschlief3iend wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und eine farblose

Flussigkeit 48 erhalten.

Ausb.: 2.81 g (18.5 mmol, 49 %), Lit.2%%: 60 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 8= 1.39-1.41 (m, 3 H, CHs), 1.41-1.43 (m, 3 H,
CHs), 4.65 (dd, J= 1.5 Hz, J = 1.8 Hz, 2 H, 1-H, 2-H), 5.84-5.93 (m, 2 H, 3-H, 6-H),
5.95-6.03 (m, 2 H, 4-H, 5-H) ppm.

MS (El, 70eV): m/z(%)=304 (5) [2M]', 289 (21) [2M—CHs]", 246 (25)
[2 M — C3HsO]", 231 (25) [2 M — CsHgO — CH3]*, 188 (100) [2 M — 2-C5HgO]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 305 (26) [2 M + HJ*, 247 (100) [2 M — C3HsO + H]*, 189
(31) [2 M — 2-C3HgO + HJ".
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7145 (1R*2S*,6R*,7S*,8R*,12R*)-10,10-Dimethyl-3,5,9,11-
tetraoxatetracyclo[5.5.2.0%°.0%"*Jtetradec-13-en-4-on (50)

1.34 g (8.80 mmol) cis-O-lsopropyliden-3,5-cyclohexadien-1,2-

. . . 8 0o CHs
diol (48) und 2.21 g (25.7 mmol) Vinylencarbonat (49) wurden in 12 o){O
CH
100 ml Benzol geldst und 9 d unter Ruckfluss erhitzt. Dann 4 60 :
137 1
entfernte man das LoOsungsmittel i.Vak., worauf der 2 o%
O

entstandene Feststoff i. Vak. getrocknet wurde. Das Rohprodukt
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester

(2:1, Rr=0.29) gereinigt und man erhielt einen farblosen Feststoff 50.
Ausb.: 529 mg (2.48 mmol, 28 %), Lit.2%!: 38 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.27-1.33 (d, 3 H, CHs), 1.43-1.48 (d, 3 H,
CHs), 3.46 (Mg, 2 H, 1-H, 7-H), 4.20 (dd, J=1.8 Hz, *J=2.6 Hz, 2 H, 8-H, 12-H),
5.16 (t, J=1.7 Hz, 2 H, 2-H, 6-H), 6.23 (dd, J=4.6 Hz, *J=2.8 Hz, 2 H, 13-H, 14-
H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 223 (100) [M — CHs]*, 180 (67) [M — C3HgO]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 239 (100) [M + H]".

7146 (1R*2S*,3R*,4S*,5R*,65%)-2,3,5,6-Tetraacetoxy-bicyclo[2.2.2]oct-
7-en (52)

534 mg (2.24 mmol) (1R*,2S*6R*,7S*,8R*,12R*)-10,10-Dimethyl- ]

OAc
3,5,9,11-tetraoxatetracyclo[5.5.2.0%°.0%"Jtetradec-13-en-4-on (50) i@c
7

wurden in 50 ml Eisessig und 200 ml 5 N Salzsaure aufgenommen 7 13X OAc
und 44 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann entfernte man die OAc
Reagenzien i.Vak. Den getrockneten Ruckstand loste man in 35 ml eines
Gemisches aus Methanol und Wasser (20:1) und gab 669 mg (4.27 mmol)
Kaliumcarbonat hinzu. Nun rdhrte man wiederum 22 h bei Raumtemp. und
neutralisierte anschlieBend mit 2N, wassr. Essigsaure. Nach Entfernung der

Reagenzien i. Vak. und anschlieBender Trocknung wurde der Ruckstand mit 4.0 ml
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Pyridin und 2.7 ml Essigsaureanhydrid versetzt und 86 h unter Stickstoffatmosphare
bei Raumtemp. geruhrt. Dann gab man 70 ml 10 % Salzsaure hinzu und extrahierte
das Gemisch dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester. Die vereinigten org. Phasen
wurden dreimal mit je 10 ml ges., wassr. Natriumhydrogencarbonat-Losung
gewaschen und anschliefend uUber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde
durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Essigsaureethylester (1:1,

Rr= 0.52) gereinigt und man erhielt einen farblosen Feststoff 52.

Ausb.: 607 mg (1.82 mmol, 81 %)," Lit.2°%: 89 %.

'"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25°C): §=2.02 (s, 6 H, OOCCHs), 2.08 (s, 6H,
OOCCHSs), 3.10 (m¢, 2 H, 1-H, 4-H), 4.80 (dd, J=1.6 Hz, J=2.2 Hz, 2 H, 5-H, 6-H),
5.47 (m¢, 2 H, 2-H, 3-H), 6.27 (dd, J = 4.7 Hz, J = 3.1 Hz, 2 H, 7-H, 8-H) ppm.’

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 340 (2) [M]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 341 (21) [M + HJ*, 281 (51) [M — C,H4O, + HJ".

7147 (2R*,3S*,5R*,6S*,7S*,8R*)-2,3,5,6,7,8-Hexaacetoxy-bicyclo[2.2.2]-

octan (53)
607 mg (1.82 mmol) des in Synthese 7.1.4.6 erhaltenen
OAc
Gemisches sowie zusatzlich 96.0 mg (524 ymol) reines AcO OAc
(1R*,2S*,3R*,4S*,5R*,6S*)-2,3,5,6-Tetrahydroxy-bicyclo[2.2.2]- AcO OAc
oct-7-en (52) und 309 mg (2.28 mmol) N-Methylmorpholin-N- OAc

oxid-Monohydrat wurden in 4.0 ml deion. Wasser und 0.5 ml Aceton gel6st. Unter
Ruhren wurde eine Losung aus 10 ul (78 ymol) tert-Butylhydroperoxid, 1.5 ml
tert-Butylalkohol und 96 pl (7.2 pymol) Osmiumtetroxid-Losung (2.5 % in tert-Butyl-

¥ Aus dem 'H-NMR-Spektrum ergibt sich eine Zusammensetzung von CH3

0]
ca. 85 % Zielprodukt 52 und etwa 15 % der nebenstehenden Ver- L@)%%
/

bindung 51. OAc
OAc

¥ Es sind nur die Signale der Zielverbindung 52 angegeben.
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alkohol) zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 92 h bei Raumtemp. geruhrt.
Anschlieend entfernte man die Losungsmittel i. Vak. und trocknete den erhaltenen
Feststoff. Danach wurde dieser in 15 ml konz. Salzsaure aufgenommen und 4 h bei
Raumtemp. gerthrt. Anschlielend wurde die Salzsaure i. Vak. entfernt und der
zuruckgebliebene  Feststoff wiederum  getrocknet. Nun wurden 1.5 ml
Essigsaureanhydrid und 3.0 ml Pyridin zugeflgt und es wurde 90 h bei Raumtemp.
geruhrt. Dann flgte man 6 ml Essigsaureethylester, 15 ml Dichlormethan und 6 ml
1 M, wassr. Natriumsulfit-Losung hinzu. Nach erfolgter Phasentrennung wurde die
org. Phase mit je 10 ml konz., wassr. Natriumhydrogencarbonat-Losung und konz.,
wassr. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten wassr. Phasen extrahierte
man dreimal mit je 5 ml Dichlormethan und trocknete anschlie3end die vereinigten
org. Phasen Uber Magnesiumsulfat. Nach Entfernung der Loésungsmittel i. Vak. wurde
das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/
Essigsaureethylester (4:1, Ry=0.25) und anschlieBende Kristallisation aus

Cyclohexan/Essigsaureethylester gereinigt und man erhielt einen farblosen Feststoff 53.
Ausb.: 600 mg (1.31 mmol, 56 %), Lit.2%0: 64 %,

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 2.09 (s, 18 H, OOCCHs), 2.51 (m¢, 2 H, 1-H,
4-H), 5.44 (me, 6 H, 2-H, 3-H, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H) ppm.

MS (El, 70eV): m/z(%)=458 (15) [M]', 398 (8) [M—C,HsO,]', 313 (100)
[M — 2 CoH40, — CoHa]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 459 (100) [M + H]", 399 (68) [M — C5Hs0, + H]".

7.1.48 (2R*3S*,5R*,6S*7S*,8R*)-2,3,5,6,7,8-Hexahydroxy-bicyclo-[2.2.2]-

octan (54)
945mg (206 ymol) (2R*,3S*,5R*,6S*,7S*,8R*)-2,3,5,6,7,8- OH
Hexaacetoxy-bicyclo[2.2.2]-octan (53) wurden unter Stickstoff- Hgo OH
atmosphare in 4 ml trockenem Methanol geldst. Dann figte man OH

H
eine frisch hergestellte Loésung aus 28.5mg (1.24 mmol) ©
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Natrium in 2 ml trockenem Methanol hinzu und der Reaktionsansatz wurde 3.5 h bei
Raumtemp. geriihrt. AnschlieRend wurde solange Amberlite IR-120 (H™-Form)
hinzugeflgt, bis der pH-Wert ungefahr 4 betrug. Danach wurde filtriert, mit Methanol
gewaschen und das Losungsmittel i. Vak. entfernt, worauf man einen farblosen
Feststoff 54 erhielt.

Ausb.: 41.5 mg (201 pymol, 98 %), Lit.[2%0: 98 %,

"H-NMR (200 MHz, D,0, 25 °C): §=2.27 (me, 2 H, 1-H, 4-H), 4.25 (me, 6 H, 2-H,
3-H, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H) ppm.

HR-MS (ESI, MeOH): CgH140s (206.08), CgH14Os + Na*, ber. 229.0683, gef.
229.0723 (A =17 ppm); C11"°CH504 + Na*, ber. 230.0722, gef. 230.0769
(A =22 ppm).
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7.2 Darstellung der Arylbromide

7.21 2,4,6-Tribrom-1,3-dihydroxybenzol (56)

20.7 g (188 mmol) 1,3-Dihydroxybenzol (55) wurden in 280 ml B
r

Chloroform geldst und auf 0 °C gekuhlt. Nun tropfte man 29.0 ml HO I OH

(565 mmol) Brom, gel6st in 40 ml Chloroform, so hinzu, dass die

Br Br

Innentemp. nicht Uber 5°C anstieg. Nach 20 h Ruhren bei
Raumtemp. wurde die Reaktionslésung je dreimal mit 50 ml ges., wassr.
Natriumhydrogensulfit-Lésung und je dreimal mit 50 ml deion. Wasser gewaschen.
Nach Trocknung der org. Phase Uber Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmittel
i. Vak. entfernt. Durch zweimalige Kristallisation des Rohproduktes aus Chloroform
konnte ein farbloser, nadelformig kristallisierender Feststoff 56 erhalten werden.

Ausb.: 54.9 g (158 mmol, 84 %), Lit.?%!: keine Angabe.
Schmp.: 110 °C, Lit.[2%): 111 °C.
"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 5§=5.95 (s, 2 H, OH), 7.55 (s, 1 H, 6-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 350, 348, 346, 344 (31, 96, 100, 33) [M]*, 332, 330, 328,
326 (2,7, 7, 3) [M — H,0[".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 393, 391, 389, 387 (2, 6, 6, 3) [M + Isobutan — H,O[",
351, 349, 347, 345 (23, 69, 70, 25) [M + H]", 350, 348, 346, 344 (38, 100, 99, 37)
[M]*, 332, 330, 328, 326 (2, 7, 7, 3) [M—H,0]", 310, 308, 306 (22, 34, 14)
[M + Isobutan — H,O — Br]*, 270, 268, 266 (14, 26, 12) [M + H — Br]".
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7.2.2 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57)

12.6 g (316 mmol) Natriumhydroxid und 39.8 g (316 mmol) Br
Natriumsulfit wurden in 400 ml deion. Wasser und 80 ml HO OH
Methanol gelést. Nun gab man 54.8 g (158 mmol) 2,4,6-Tribrom- | |
1,3-dihydroxybenzol (56) hinzu. Der Ansatz wurde 20 min bei

Raumtemp. geruhrt und danach mit 2 N Salzsaure angesauert. Dann entfernte man
das Methanol i.Vak. und extrahierte die wassr. Phase viermal mit je 60 ml
Diethylether. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt filtrierte man mehrfach
bis zur Entfarbung mit heiRem Chloroform Uber basisches Aluminiumoxid. Das

Chloroform wurde i. Vak. entfernt und man erhielt einen farblosen, nadelformig

kristallisierenden Feststoff 57.
Ausb.: 18.5 g (97.9 mmol, 62 %), Lit.#'?: 65 %.
Schmp.: 101 °C, Lit.?%?l: 102.5 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 5.40 (s, 2 H, OH), 6.60 (d (ABy), J = 8.1 Hz,
2 H, 4,6-H), 7.12 (dd (AB,), J = 8.0 Hz, J = 8.3 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 190, 188 (100, 100) [M]*, 172, 170 (40, 34) [M — H,OJ".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 191, 189 (10, 18) [M + HJ".

7.2.3 Oct-7-en-1-ol (59d)

48.0 ml (318 mmol) frisch von Calciumhydrid destilliertes PN
1,7-Octadien (58) wurden in 240 ml trockenem

Tetrahydrofuran gelost und auf 0 °C gekuhlt. Unter Stickstoffatmosphare gab man
80.0 ml (1 M, 80.0 mmol) Borantetrahydrofurankomplex hinzu und ruhrte 20 min bei
0 °C. Nun wurden je 200 ml, auf -20 °C gekuhlte 3 N Natronlauge und 30 % wassr.
Wasserstoffperoxid-Losung gemischt und zlgig zur Reaktionslésung getropft. Nach

2.5 h Ruhren bei Raumtemp. erfolgte die Phasentrennung. Die wassr. Phase wurde
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dreimal mit je 60 ml n-Pentan extrahiert und die vereinigten org. Phasen wurden
dreimal mit je 60 ml ges., wassr. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Dann wurde die
org. Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und die Lésungsmittel wurden i. Vak.
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch fraktionierende Destillation gereinigt

und man erhielt eine farblose Flussigkeit 59d.
Ausb.: 9.78 g (76.3 mmol, 32 %), Lit.2"": 39 %,
Sdp.: 78-80 °C (0.2 mbar), Lit.*3: 94-96 °C (17 Torr).

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.28-1.46 (m, 6 H, 2,3,4-H), 1.57 (m, 2 H, 5-
H), 2.05 (m., 2H, 6-H), 3.64 (t, J=6.5Hz, 2H, 1-H), 4.94 (ddt, Js=10.2 Hz,
2Jg=2.0Hz, *,=11Hz, 1H, 8-Hg), 5.00 (ddt, Jy=17.1Hz, 2Jy3=2.2Hz,
*J=1.6 Hz, 1 H, 8-Hyans), 5.81 (ddt, Js=17.1 Hz, Js=10.2 Hz, J;=6.7 Hz, 1 H, 7-
H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 128 (0.1) [M]", 110 (4) [CeH14]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 129 (82) [M + HJ*, 111 (100) [CsH1s]", 69 (98) [CsHe]".

7.2.4 2-Brom-1,3-dimethoxybenzol (62)

10.0g (52.9 mmol) 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57)

wurden vorgelegt und rasch mit 7.42g (132 mmol) 0 o.
Kaliumhydroxid in 68 ml deion. Wasser versetzt. FsC \©/ CHs
AnschlieRend fugte man 10.0 mi (106 mmol)

Dimethylsulfat so langsam hinzu, dass die Innentemp. nicht Uber 40 °C anstieg.
Anschlie®end erhitzte man 30 min unter Ruckfluss. Der entstandene Feststoff wurde
abgesaugt und mehrfach mit deion. Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus

deion. Wasser/Ethanol umkristallisiert und man erhielt einen farblosen Feststoff 62.

Ausb.: 8.50 g (39.2 mmol, 74 %).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): §=3.90 (s, 6 H, OCHs), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 2 H,
4,6-H), 7.23 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 218, 216 (94, 100) [M]*, 203, 201 (5, 4) [M — CH3]*, 188,
186 (5, 6) [M — 2 CHa]*, 107 (31) [M — 2 CH3 — Br]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 219, 217 (100, 95) [M + H]".

7.2.5 Allgemeine Vorschrift D zur Mitsunobu-Veretherung von
2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57)

2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57), drei Aquivalente «-Hydroxy-1-alken und zwei
Aquivalente Triphenylphosphin wurden in der angegebenen Menge an trockenem
Tetrahydrofuran geldst. Unter Eiskiihlung und Stickstoffatmosphare wurden langsam
drei Aquivalente Diisopropylazodicarboxylat hinzugetropft. Nun wurde 18 h bei
Raumtemp. geruhrt. Bei der Verwendung von ca. 700mg 2-Brom-1,3-
dihydroxybenzol (57) wurde der Ansatz zur Aufarbeitung mit 25 ml deion. Wasser
und 30 ml Diethylether versetzt und die Phasen wurden getrennt. Die wassr. Phase
extrahierte man dreimal mit je 20 bis 30 ml Diethylether. Die vereinigten org. Phasen
wurden viermal mit je 20 bis 30 ml 2 N Natronlauge gewaschen. Anschlieend wurde
die org. Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel soweit
i. Vak. entfernt, dass kein Triphenylphosphinoxid auskristallisierte. Die Rohprodukte

reinigte man wie beschrieben.

7.2.6 Allgemeine Vorschrift E zur Williamson-Veretherung von
2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57)

2-Brom-1,3-dihydroxybenzol ~ (57), 6 Aquivalente Kaliumcarbonat und die
angegebene Menge Kaliumiodid wurden unter Stickstoffatmosphare zu der
beschriebenen Menge an trockenem N,N-Dimethylformamid gegeben. Nun flgte
man 2.5 Aquivalente ®-Brom-1-alken hinzu und riihrte 22 h bei 60 °C. Zur
Aufarbeitung eines Ansatzes mit etwa 350 mg 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (57)

entfernte man das Ldsungsmittel i. Vak. und nahm den Rickstand in 20 ml
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Diethylether und 20 ml 2 N Natronlauge auf. Nach der Phasentrennung wurde die
wassr. Phase dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden dreimal mit je 20 ml 2 N Natronlauge und einmal mit 20 ml ges.,
wassr.  Natriumchlorid-Losung gewaschen. Dann trocknete man  Uber
Magnesiumsulfat und entfernte das Losungsmittel i. Vak. Das Rohprodukt reinigte

man wie beschrieben.

7.2.7 2-Brom-1,3-bis(2-methylpropyloxy)benzol (64)

Allgemeine Vorschrift D (siehe Abschnitt 7.2.5),

Ansatzgréfe: 1.00g  (5.29 mmol)  2-Brom-1,3- )\/o il o\)\
dihydroxybenzol (57), 1.18 g (15.9 mmol) 2-Methyl- | |
propylalkohol (63), 2.78 g (10.6 mmol) Triphenyl-

phosphin und 3.32ml (3.42g, 15.9 mmol) Diisopropylazodicarboxylat in 80 ml
trockenem Tetrahydrofuran. Das Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie
an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Rr= 0.58) und erhielt eine

leicht gelbe FlUssigkeit 64.
Ausb.: 1.01 g (3.36 mmol, 64 %).

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6=1.06 (d, J = 6.7 Hz, 12 H, CHs), 2.15 (non,
J=6.6Hz, 2H, CH), 3.77 (d, J= 6.5 Hz, 4 H, OCH,), 6.51 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 4,6-
H), 7.15 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 19.46 (q, CH3), 28.58 (d, CH), 75.80 (t, CH,),
102.48 (s, 2-C), 105.82 (d, 4,6-C), 128.11 (d, 5-C), 157.10 (s, 1,3-C) ppm.

IR (ATR): v = 2958, 2929, 2873 (3 s, aliph. CH), 1592 (s, arom.), 1458 (s, arom.),
1393 (m, aliph. CH3), 1255 (s, C-O), 1096 (s), 1036 (m, C-Br arom.), 761 (s,

3 benachb. arom. H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) =302, 300 (15, 15) [M]*, 246, 244 (12, 12) [M — C4Hg]",
190,188 (98, 100) [M — CgH1q]".
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MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 331, 329 (100, 98) [M + HJ".

Elementaranalyse: C4H21BrO,, ber. C 55.82, H 7.03; Cq4H21BrO, - 0.75 H,O - 0.25
CsH12, ber. C 55.44, H 7.66, gef. C 55.65, H 7.66.

7.2.8 2-Brom-1,3-bis(pentyloxy)benzol (66a)

Allgemeine Vorschrift D (siehe Abschnitt 7.2.5),

AnsatzgroRe: 100mg (0.529 mmol) 2-Brom-1,3- /\9{0 0\9/\
dihydroxybenzol (57), 140 mg (1.59 mmol) 1-Pentanol 3 | | 3
(65a), 278 mg (1.06 mmol) Triphenylphosphin und

332 yl (1.59 mmol) Diisopropylazodicarboxylat in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran.
Das Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Rr= 0.52) und erhielt eine farblose Flussigkeit
66a.

Ausb.: 116 mg (0.343 mmol, 67 %).

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=0.93 (t, J=7.1 Hz, 6 H, CH3), 1.39 (m,, 4 H,
O(CH,)sCH,), 1.48 (me, 4 H, O(CH,),CH,), 1.83 (m., 4 H, OCH,CH,), 4.01 (4,
J=6.6 Hz, 4 H, OCH,), 6.52 (d, J=8.3Hz, 2 H, 4,6-H), 7.15 (t, J=8.3Hz, 1H, 5-
H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 14.23 (g, CHs), 22.61 (t, CHsCH,), 28.36 (t,
CH3CH,CH,), 29.05 (t, CH3(CH2)2CH,), 69.52 (t, OCH,), 102.36 (s, 2-C), 105.88 (d,
4,6-C), 128.12 (d, 5-C), 157.00 (s, 1,3-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2955, 2931, 2871 (3 s, aliph. CH), 1590 (s, arom.), 1457 (s, arom.),
1387 (m, aliph. CHs), 1254 (s, C-O), 1091 (s), 1036 (m, C-Br arom.), 760 (s,

3 benachb. arom. H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330, 328 (21, 20) [M]*, 260, 258 (17, 16) [M — CsH1q]", 190,
188 (99, 100) [M — C1oHz]".
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MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 331, 329 (100, 98) [M + HJ".

Elementaranalyse: CisH2sBrO,, ber. C 58.36, H 7.65; C1sH25BrO2 - 0.5 H,O - 0.25
CsH12, ber. C 58.49, H 8.14, gef. C 58.15, H 8.46.

7.2.9 2-Brom-1,3-bis(hexyloxy)benzol (66b)

Allgemeine Vorschrift D (siehe Abschnitt 7.2.5),

AnsatzgroRe: 1.00g (5.29 mmol) 2-Brom-1,3- /\9,0 0\9/\
dihydroxybenzol (57), 1.98 ml (1.62g, 15.9 mmol) 4 | | 4
1-Hexanol (65b), 2.78 g (10.6 mmol) Triphenyl-

phosphin und 3.32ml (3.42g, 15.9 mmol) Diisopropylazodicarboxylat in 80 ml
trockenem Tetrahydrofuran. Das Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie

an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Rs= 0.56) und erhielt einen
farblosen Feststoff 66b.

Ausb.: 1.82 g (5.09 mmol, 96 %).
Schmp.: 47 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): 6=0.90 (m., 6 H, CHs), 1.34 (m; 8H,
O(CHy)3(CH.)2), 1.50 (m¢, 4 H, O(CH2)2.CHy), 1.82 (m., 4 H, OCH,CH.), 4.01 (t,
J=6.5Hz, 4 H, OCH,), 6.52 (d, J=8.3Hz, 2H, 4,6-H), 7.15 (t, J=8.3Hz, 1 H, 5-
H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 14.24 (g, CHs), 22.81 (t, CHsCH,), 25.88 (t,
CH3(CH2)2CHa), 29.32 (t, CH3(CH2)3CH,), 31.73 (t, CH3CH,CHs), 69.56 (t, OCHy),
102.40 (s, 2-C), 105.90 (d, 4,6-C), 128.13 (d, 5-C), 157.02 (s, 1,3-C) ppm.

IR (ATR): »=2947, 2919, 2854 (3 s, aliph. CH), 1588 (s, arom.), 1453 (s, arom.),
1396 (m, aliph. CH3), 1254 (s, C-O), 1086 (s), 1033 (s, C-Br arom.), 761 (s,

3 benachb. arom. H) cm™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 358, 356 (16, 17) [M]*, 274, 272 (15, 15) [M — CsH12]", 190,
188 (96, 100) [M — C12Ho4]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 359, 357 (100, 99) [M + H]".

Elementaranalyse: C1sH29BrO,, ber. C 60.50, H 8.18; C1sH25BrO, - 0.50 H,0O - 0.25
CsH12, ber. C 60.46, H 8.59, gef. C 60.33, H 8.68.

7.2.10 2-Brom-1,3-bis(pent-4-enyloxy)benzol (61a)

Aligemeine Vorschrift D (siehe Abschnitt 7.2.5),

AnsatzgroRe: 731mg (3.87 mmol) 2-Brom-1,3- /\9/0 0,9/\
dihydroxybenzol (57), 1.00 g (11.6 mmol) Pent-4-en- 3 | | 3
1-ol (59a), 2.03 g (7.74 mmol) Triphenylphosphin und

243 ml (2.50g, 11.6 mmol) Diisopropylazodicarboxylat in 60 ml trockenem
Tetrahydrofuran. Das Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie an Kieselgel

mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Ry=0.50) und erhielt eine leicht gelbe
Flussigkeit 61a.

Ausb.: 845 mg (2.60 mmol, 67 %), Lit.2'%: 93 % (Vorschrift B).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): 6=1.94 (m;, 4 H, OCH,CH,), 2.30 (m., 4 H,
CH,CH=), 4.03 (t, J=6.4 Hz, 4 H, OCH,), 5.00 (ddt, Jq=10.2 Hz, 2J4=2.0 Hz,
*J=1.2Hz, 2H, CHHgs), 5.07 (ddt, Jg=17.1Hz, 2J3=2.0Hz, *J=15Hz, 2H,
CHHyans), 5.87 (ddt, Jg=17.1Hz, Jy=10.2Hz, J;=6.7Hz, 2H, CH=), 6.53 (d,
J=8.3Hz, 2H, 4,6-H), 7.16 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 326, 324 (1, 1) [M]", 246 (97) [M — Br]", 190, 188 (86, 85)
[M — C1oH16]"

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 327, 325 (17, 20) [M + HJ".
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7.2.11 2-Brom-1,3-bis(hex-5-enyloxy)benzol (61b)

Allgemeine Vorschrift D (siehe Abschnitt 7.2.5),

AnsatzgroRe: 629 mg (3.33 mmol) 2-Brom-1,3- /\9’0 0\9/\
dihydroxybenzol (57), 1.00 g (9.98 mmol) Hex-5-en- 4 | | 4
1-ol (59b), 1.75 g (6.66 mmol) Triphenylphosphin und

209 ml (2159, 9.98 mmol) Diisopropylazodicarboxylat in 50 ml trockenem
Tetrahydrofuran. Das Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie an Kieselgel

mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Rs=0.51) und erhielt eine leicht gelbe
Flussigkeit 61b.

Ausb.: 970 mg (2.75 mmol, 83 %), Lit.#'?: 87 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.63 (m., 4 H, O(CH.),CH-), 1.86 (m., 4 H,
OCH,CH,), 2.14 (m., 4 H, CH,CH=), 4.03 (t, J=6.4 Hz, 4 H, OCH,), 4.97 (ddt,
Js=10.2Hz, 2J3=22Hz, *%=12Hz, 2H, CHHys), 5.04 (ddt, Jg=17.2 Hz,
2Jg9=22Hz, *}=15Hz, 2H, CHHyans), 5.84 (ddt, Jg=17.2Hz, Jg=10.2 Hz
J;=6.6 Hz, 2H, CH=), 6.53 (d, J=8.3Hz, 2 H, 4,6-H), 7.16 (t, J=8.3Hz, 1H, 5-
H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 354, 352 (0.8, 0.6) [M]*, 273 (76) [M — Br]*, 190, 188 (98,
100) [M — C2Hzo]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 355, 353 (13, 13) [M + H]".
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7.2.12 2-Brom-1,3-bis(hept-6-enyloxy)benzol (61c)

Allgemeine Vorschrift E (siehe Abschnitt 7.2.6),

AnsatzgroRe: 397 mg (2.10 mmol) 2-Brom-1,3- o o
dihydroxybenzol (57), 1.00 ml (930 mg, 5.25 mmol) /\9; \©/ \95/\
7-Brom-1-hepten (60c), 1.74 g (12.6 mmol) Kalium-

carbonat und 114 mg (688 umol) Kaliumiodid in 7 ml

trockenem  N,N-Dimethylformamid. Das Rohprodukt reinigte man durch

Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Rf= 0.70)

und erhielt eine farblose Flussigkeit 61c.

Ausb.: 664 mg (1.74 mmol, 83 %), Lit.[": 86 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.42—1.56 (m, 8 H, O(CHa)2(CH-),), 1.84 (m,
4 H, OCH,CH,), 2.09 (m¢, 4 H, CH,CH=), 4.01 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, OCH.), 4.94 (ddt,
Js=10.2Hz, %J3=21Hz, “,k=12Hz, 2H, CHHys), 5.01 (ddt, Jg=17.1Hz,
2J9=21Hz, *=16Hz, 2H, CHHyans), 5.82 (ddt, Jg=17.1Hz, Jg=10.2 Hz
Ji=6.7Hz, 2H, CH=), 6.52 (d, J=8.3Hz, 2 H, 4,6-H), 7.16 (t, J=8.3Hz, 1H, 5-
H) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 382, 380 (3, 3) [M]", 301 (44) [M — Br]*, 190, 188 (90, 100)
[M — C14H24]", 110 (10) [Resorcin]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 383, 381 (98, 100) [M + HJ".

7.2.13 2-Brom-1,3-bis(oct-7-enyloxy)benzol (61d)

Allgemeine Vorschrift D (siehe Abschnitt 7.2.5),

AnsatzgroRe: 1.92g (10.1 mmol) 2-Brom-1,3- /\9’0 0,9/\
dihydroxybenzol (57), 3.90 g (30.4 mmol) Oct-7-en- 6 6
1-ol (59d), 5.31 g (20.3 mmol) Triphenylphosphin und

6.37 ml (6.54 g, 30.4 mmol) Diisopropylazodicarboxylat in 150 ml trockenem

Tetrahydrofuran. Das Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie an Kieselgel
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mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Rf=0.52) und erhielt eine farblose
Flussigkeit 61d.

Ausb.: 3.45 g (8.42 mmol, 83 %), Lit.[> "1 94 % (Vorschrift B).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.32—1.46 (m, 8 H, O(CH.)3(CH.)2), 1.51 (m,
4 H, O(CH),CH,), 1.83 (m¢, 4 H, OCH,CH,), 2.06 (m;, 4 H, CH,CH=), 4.01 (t,
J=6.5Hz, 4H, OCH,), 4.94 (ddt, Js=10.2Hz, ?Jy=2.1Hz, *“4=12Hz, 2H,
CHHgis), 5.00 (ddt, Jg = 17.0 Hz, 2Jg = 2.1 Hz, *J;= 1.5 Hz, 2 H, CHHyans), 5.82 (ddt,
Jy=17.0Hz, Jy=10.1 Hz, J;=6.7 Hz, 2H, CH=), 6.52 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 4,6-H),
7.16 (t, J= 8.3 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 410, 408 (5, 5) [M]*, 329 (14) [M — Br]*, 190, 188 (99, 100)
[M — C16H2g]", 110 (16) [Resorcin]”.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 411, 409 (9, 14) [M + HJ*, 111 (100) [Resorcin + HJ".

7.2.14 2-Brom-1,3-bis(dec-9-enyloxy)benzol (61e)

Allgemeine Vorschrift D (siehe Abschnitt 7.2.5),
AnsatzgroRe: 636 mg (3.36 mmol) 2-Brom-1,3-
dihydroxybenzol (57), 2.00ml (1.75g, 10.1 mmol) /\%0\@()%
Dec-9-en-1-ol (59e), 1.76 g (6.72 mmol)
Triphenylphosphin und 2.11 ml (2.17 g, 10.1 mmol) Diisopropylazodicarboxylat in
50 ml trockenem Tetrahydrofuran. Der Ansatz wurde 70 h bei Raumtemp. geruhrt.
Das Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Rf=0.62) und erhielt eine leicht gelbe
Flussigkeit 61e.

Ausb.: 1.34 g (2.88 mmol, 86 %), Lit.™: 99 % (Vorschrift B).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 8= 1.24—1.44 (m, 16 H, O(CH2)3(CHa)4), 1.50 (m.,
4 H, O(CH,),CH.), 1.83 (me, 4 H, OCH,CH,), 2.04 (m., 4 H, CH,CH=), 4.01 (t,
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J=6.5Hz, 4H, OCH,), 4.93 (ddt, Js=10.2Hz, %Jg3=2.2Hz, *%4=1.2Hz, 2H,
CHH,is), 4.99 (ddt, Jg = 17.0 Hz, 2Jg = 2.2 Hz, *J; = 1.7 Hz, 2 H, CHHjyans), 5.81 (ddt,
Js=17.0 Hz, J3=10.2 Hz, J;=6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.53 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 4,6-H),
7.16 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 466, 464 (14, 14) [M]", 385 (33) [M — Br]*, 190, 188 (99,
100) [M — CxoHsg]", 110 (12) [Resorcin]*.

7.215 2-Brom-1,3-bis(undec-10-enyloxy)benzol (61f)

Allgemeine Vorschrift E (siehe Abschnitt 7.2.6),

AnsatzgroRe: 348mg (1.84 mmol) 2-Brom-1,3- /\9’0 0\9/\
dihydroxybenzol (57), 1.00 ml (1.07 g, 4.60 mmol) J 9
11-Brom-1-undecen (60f), 1.52 g (11.0 mmol) Kalium-

carbonat und 100mg (603 ymol) Kaliumiodid in 6 ml trockenem N,N-

Dimethylformamid. Das Rohprodukt kristallisierte man dreimal aus Ethanol um und

erhielt einen farblosen, nadelférmig kristallinen Feststoff 61f.
Ausb.: 792 mg (1.60 mmol, 87 %), Lit.[’* 213 98 %, 93 %.
Schmp.: 39 °C, Lit.?"!: 38 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.24-1.44 (m, 20 H, O(CH.)3(CH.)s), 1.49 (m,,
4 H, O(CH),CH,), 1.83 (m., 4 H, OCH,CH.,), 2.04 (m., 4 H, CH.CH=), 4.01 (t,
J=6.5Hz, 4H, OCH,), 4.93 (ddt, Jqs=10.2Hz, %Jg3=2.2Hz, *4=1.2Hz, 2H,
CHHgis), 4.99 (ddt, Jg = 17.1 Hz, ?Jg = 2.2 Hz, *J; = 1.6 Hz, 2 H, CHHyans), 5.81 (ddt,
Js=17.0 Hz, J3=10.2 Hz, J;=6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.53 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 4,6-H),
7.16 (t, J= 8.3 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 494, 492 (13, 12) [M]", 413 (50) [M — Br]*, 190, 188 (99,
100) [M — C22Hao]", 110 (14) [Resorcin]*.
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7.3 Darstellung der Phenylboronsauren

7.3.1 Allgemeine Vorschrift F zur Darstellung der Phenylboron-

sauren

Das umzusetzende Arylbromid wurde unter Stickstoffatmosphare in der
angegebenen Menge an trockenem Tetrahydrofuran gelést und auf -78 °C gekdhlt.
Nun wurden langsam 1.1 Aquivalente n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) hinzugefugt
und 1 h bei -78 °C geriihrt. Nach Zugabe von drei Aquivalenten Trimethylborat
erwarmte man langsam auf Raumtemp. und gab dann die angegebene Menge deion.
Wasser hinzu. Hierauf wurden die Phasen getrennt und die wéassr. Phase wurde bei
einer Ansatzgrof3e von etwa 1 g Arylbromid dreimal mit je 10-15 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 10-15ml ges., wassr.
Natriumchlorid-Lésung gewaschen und im Anschluss (ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt wie

angegeben gereinigt.

7.3.2 2,6-Dimethoxyphenylboronsaure (68)

Allgemeine  Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1), HO. _OH
\B/

AnsatzgroRRe: 7.00g (32.2 mmol) 2-Brom-1,3- o o
dimethoxybenzol (62) in 150 mi trockenem HsC” \©/ "CHs
Tetrahydrofuran  unter  Verwendung von 15.5ml

(38.7 mmol) n-Butyllithium und 10.9 ml (96.6 mmol) Trimethylborat. Das Rohprodukt
kristallisierte man aus Cyclohexan mit wenig Dichlormethan um und erhielt einen

farblosen Feststoff 68.
Ausb.: 5.21 g (28.6 mmol, 89 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6=3.91 (s, 6 H, OCHs), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 2 H,
3,5-H), 7.20 (s, 2 H, OH), 7.39 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 182 (100) [M]*, 137 (11) [M — B(OH), + H]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 183 (100) [M + H]".
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7.3.3 2,6-Bis(2-methylpropyloxy)phenylboronsaure (69)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgroRe: 1.00g (3.32 mmol) 2-Brom-1,3-bis(2- HO‘B’OH
methylpropyl-oxy)benzol (64) in 20 ml trockenem )\/o o\)\
Tetrahydrofuran unter Verwendung von 1.50 ml \©/

(3.75 mmol) n-Butyllithium und 1.20 ml (10.7 mmol)

Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, R;=0.26) und erhielt einen farblosen
Feststoff 69.

Ausb.: 626 mg (2.35 mmol, 71 %).

Schmp.: 45 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.06 (d, J = 6.7 Hz, 12 H, CHj3), 2.15 (non,
J=6.5Hz, 2H, CH), 3.85 (d, J = 6.4 Hz, 4 H, OCH,), 6.59 (d, J=8.4 Hz, 2 H, 3,5-

H), 7.33 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.36 (s, 2 H, OH) ppm.

®C-NMR (50 MHz, CDCls, 25 °C): §=19.54 (q, CHa), 28.44 (d, CH), 75.79 (t, CH,),
105.31 (d, 3,5-C), 133.02 (d, 4-C), 165.34 (s, 2,6-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3512 (s, OH), 2961, 2929, 2872 (3 s, aliph. CH), 1594 (s, arom.), 1453
(s, arom.), 1322 (s), 1231 (s, C-O), 1086 (s), 786 (s, 3 benachb. arom. H) cm™.

MS (El, 70eV): miz (%) =266 (18) [M]', 210 (2) [M—CiHs]", 154 (100)
[M — 2 C4Hg]*, 136 (46) [M — 2 C4Hgs — H,0O]", 110 (8) [Resorcin]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 267 (100) [M + H]".

Elementaranalyse: Ci4H23BO4, ber. C 63.18, H8.71; Cyi4H23BO, - 0.5 H,0O - 0.25
CsHi2, ber. C 62.85, H 9.19, gef. C 63.17, H 9.53.



7 Synthesen 151

7.3.4 2,6-Bis(pentyloxy)phenylboronsaure (70a)

Allgemeine Vorschrift C, Ansatzgrole: 1.13 g

(3.43 mmol) 2-Brom-1,3-bis(pentyloxy)benzol (66a) in HO~B/OH

20 ml trockenem Tetrahydrofuran unter Verwendung o) O

von 1.60 ml (4.00 mmol) n-Butyllithium und 1.20 ml /\9; \©/ \93/\
(10.7 mmol)  Trimethylborat. = Das  Rohprodukt

chromatographierte man an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1,

Rr=0.29) und erhielt einen farblosen Feststoff 70a.
Ausb.: 670 mg (2.28 mmol, 66 %).
Schmp.: 61 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=0.93 (t, J=7.2 Hz, 6 H, CH3), 1.39 (m,, 4 H,
O(CH2)3sCHy), 1.45 (m;, 4 H, O(CH2),CH,), 1.85 (m;, 4 H, OCH,CH,), 4.06 (t,
J=6.6 Hz, 4 H, OCH,), 6.60 (d, J=8.4 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H),
7.38 (s, 2 H, OH) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 14.10 (q, CHs), 22.56 (t, CH3sCH>), 28.31 (t,
CH3CH2CHy), 29.05 (t, CH3(CH2)2.CH>), 69.30 (t, OCHy), 105.25 (d, 3,5-C), 133.02 (d,
4-C), 165.21 (s, 2,6-C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem ''B-Isotop ist das Signal des
benachbarten Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitat, dass es im Spektrum

nicht erkennbar ist.???

IR (ATR): v =3502 (s, OH), 2957, 2870 (2 s, aliph. CH), 1592 (s, arom.), 1458 (s,
arom.), 1391 (m, aliph. CH3), 1228 (s, C-O), 1091 (s), 791 (s, 3 benachb. arom. H)
cm™.
MS (El, 70eV): m/z(%)=294 (34) [M]", 224 (9) [M-—CsHqo]", 154 (100)
[M — 2 CsH10]", 136 (50) [M — 2 CsH10 — H20]", 110 (13) [Resorcin]”.

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 295 (100) [M + HJ".
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Elementaranalyse: CisH27BO4, ber. C 65.32, H 9.25; C4gH27BO4 - 0.75 H20 - 0.50
CsH12, ber. C 65.24, H 9.94, gef. C 65.37, H 9.96.

7.3.5 2,6-Bis(hexyloxy)phenylboronsaure (70b)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgroBe: 1.82g  (5.09 mmol) 2-Brom-1,3- HO. ;-OH
bis(hexyloxy)benzol (66b) in 30 ml trockenem o) )
Tetrahydrofuran unter Verwendung von 2.40 ml /\% \©/ \94/\
(6.00 mmol) n-Butyllithium und 1.70 ml (15.2 mmol)

Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, Rf=0.43) und erhielt einen farblosen
Feststoff 70b.

Ausb.: 1.52 g (4.72 mmol, 93 %).
Schmp.: 44 °C.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;, 25°C): 6=0.90 (m,, 6H, CHs), 1.33 (m., 8H,
O(CH2)3(CHs)2), 1.47 (m¢, 4 H, O(CH2).CH3), 1.85 (m., 4 H, OCH,CH,), 4.06 (t,
J=6.6 Hz, 4 H, OCH,), 6.60 (d, J=8.4 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H),
7.38 (s, 2 H, OH) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 14.17 (q, CHs), 22.68 (t, CH3CH,), 25.86 (t,
CH3(CH2)2CHa), 29.33 (t, CH3(CH2)3CH,), 31.65 (t, CH3CH,CHy), 69.31 (t, OCHy),
105.26 (d, 3,5-C), 133.01 (d, 4-C), 165.22 (s, 2,6-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3527 (s, OH), 2958, 2943, 2860 (3 s, aliph. CH), 1592 (s, arom.), 1454
(s, arom.), 1387 (m, aliph. CH3), 1226 (s, C-O), 1085 (s), 786 (s, 3 benachb. arom. H)
cm™.
MS (El, 70eV): m/z(%)=322 (34) [M]", 238 (9) [M-CgHio", 154 (100)
[M — 2 CeH12]", 136 (35) [M — 2 CeH12 — H20]", 110 (10) [Resorcin]”.



7 Synthesen 153

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 323 (100) [M + H]*, 239 (31) [M — CeH12]".

Elementaranalyse: CgH31BO4, ber. C 67.09, H 9.70; C4sH3/BO4- 0.5 H,O - 0.5
CsH12, ber. C 67.56, H 10.26, gef. C 67.20, H 10.49.

7.3.6 2,6-Bis(pent-4-enyloxy)phenylboronsaure (67a)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgroRe: 810mg (2.49 mmol) 2-Brom-1,3- HO~B’OH
bis(pent-4-enyloxy)-benzol (61a) in 13 ml trockenem /\(\%0\@0\93/\
Tetrahydrofuran unter Verwendung von 1.10 ml

(2.75 mmol) n-Butyllithium und 840 pyl (780 mg,

7.47 mmol) Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel
mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, Rf=0.27) und erhielt einen farblosen
Feststoff 67a.

Ausb.: 561 mg (1.93 mmol, 78 %), Lit.?'%: 86 %.

Schmp.: 37 °C, Lit.[2'?: 37-37.5 °C.
'"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): §=1.96 (mc, 4 H, OCH,CH,), 2.25 (m¢, 4 H,
CH,CH=), 4.09 (t, J=6.5Hz, 4H, OCH,), 5.03 (ddt, Jq=10.2 Hz, 2Js=2.1 Hz,
*Ji=1.2Hz, 2H, CHH.s), 5.08 (ddt, Js=17.0Hz, Jg=2.1Hz, *J;=1.5Hz, 2H,
CHHyans), 5.82 (ddt, Jg=17.0Hz, Jy=10.2Hz, J;=6.7Hz, 2H, CH=), 6.60 (d,

J=8.4Hz 2 H,3,5-H),7.33 (s, 2 H, OH), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

MS (El, 70eV): m/z(%)=290 (21) [M]', 154 (54) [M—CioHil', 136 (55)
[M — C1oH16 — H20]", 110 (66) [Resorcin]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 291 (100) [M + H]".
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7.3.7 2,6-Bis(hex-5-enyloxy)phenylboronsaure (67b)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgroRe: 933 mg (2.61 mmol) 2-Brom-1,3- HO~|3’OH
bis(hex-5-enyloxy)-benzol (61b) in 15 ml trockenem /\%0\@/0%
Tetrahydrofuran unter Verwendung von 1.16 ml

(2.90 mmol) n-Butyllithium und 890 pl (830 mg,

7.92 mmol) Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel
mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, Ry=0.29) und erhielt einen farblosen
Feststoff 67b.

Ausb.: 589 mg (1.85 mmol, 71 %), Lit.2'%: 86 %.
Schmp.: 58 °C, Lit.[?'?: 58-59 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.58 (m¢, 4 H, O(CH2),CH>), 1.87 (m¢, 4 H,
OCH,CH,), 2.13 (me, 4 H, CH,CH=), 4.08 (t, J=6.5Hz, 4 H, OCH,), 4.97 (ddt,
Jg=10.2Hz, 2J3=22Hz, *%=12Hz, 2H, CHHg), 5.03 (ddt, Jy=17.0 Hz,
2Js9=22Hz, *}=15Hz, 2H, CHHyans), 581 (ddt, Jy=17.0Hz, Jg=10.2 Hz,
J=6.7Hz, 2H, CH=), 6.60 (d, J=8.34 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t, J=8.4 Hz, 1 H, 4-
H), 7.35 (s, 2 H, OH) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z(%)=318 (19) [M]', 154 (100) [M — CiHa]", 136 (63)
[M — Cy2H20 — H20]", 110 (56) [Resorcin]’, 82 (58) [Resorcin — H,0]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) =319 (11) [M + HJ*, 155 (100) [M — CioHqe]", 83 (41)
[Resorcin — OHJ".



7 Synthesen 155

7.3.8 2,6-Bis(hept-6-enyloxy)phenylboronsaure (67c)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgroRe: 664 mg (1.74 mmol) 2-Brom-1,3- HO~B’OH
bis(hept-6-enyloxy)-benzol (61¢) in 10 ml trockenem o o
Tetrahydrofuran unter Verwendung von 0.902 ml /\9/5 \©/ \95/\
(2.26 mmol) n-Butyllithium und 689 pyl (643 mg,

6.12 mmol) Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel
mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, Ry=0.38) und erhielt einen farblosen
Feststoff 67c.

Ausb.: 4.79 g (1.38 mmol, 82 %), Lit.[’: 68 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3, 25 °C): 6= 1.42—1.53 (m, 8 H, O(CH.)2(CH-)2), 1.86 (m,
4 H, OCH,CH,), 2.08 (m;, 4 H, CH,CH=), 4.07 (t, J=6.6 Hz, 4 H, OCH,), 4.95 (ddt,
Js=10.2Hz, 2J3=22Hz, *%=12Hz, 2H, CHHss), 5.01 (ddt, Jg=17.1Hz,
2Js=21Hz, *=16Hz, 2H, CHHyans), 5.80 (ddt, Jg=17.1Hz, Jg=10.2 Hz
Ji=6.7Hz, 2H, CH=),6.59 (d, J=84Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H),
7.35 (s, 2 H, OH) ppm.

MS (El, 70eV): m/z(%)=346 (25) [M]', 250 (9) [M—C;H]", 154 (100)
[M =2 C;H12]", 136 (33) [M — 2 C7H2 — H20]", 110 (28) [Resorcin]”.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 347 (100) [M + H]*, 251 (39) [M — C7H12]".

7.3.9 2,6-Bis(oct-7-enyloxy)phenylboronsaure (67d)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgrofRe: 3.45 g (8.42 mmol) 2-Brom-1,3-bis(oct- HO*B'OH

7-enyloxy)-benzol  (61d) in 50 ml trockenem O O
yloxy) (61d) 2R AVARN

Tetrahydrofuran unter Verwendung von 4.05 ml

(10.1 mmol) n-Butyllithium und 2.86 ml (2.66 g,

25.3 mmol) Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel
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mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, Rf=0.30) und erhielt einen farblosen
Feststoff 67d.

Ausb.: 2.49 g (6.65 mmol, 79 %), Lit..> ™1 77 %.
Schmp.: 29 °C, Lit.[”> 74: 29 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.32-1.56 (m, 12 H, O(CH.)2(CH-)3), 1.88 (m,,
4 H, OCH,CH,), 2.08 (m¢, 4 H, CH,CH=), 4.03 (t, J=6.6 Hz, 4 H, OCH,), 4.96 (ddt,
Js=10.2Hz, %J3=2.1Hz, “,k=12Hz, 2H, CHHys), 5.02 (ddt, Jg=17.2 Hz,
2Jg=22Hz, *)=16Hz, 2H, CHHyans), 5.84 (ddt, Jg=17.0Hz, Jg=10.2 Hz,
Ji=6.7Hz, 2H, CH=),6.62 (d, J=8.4 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.36 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-H),
7.39 (s, 2 H, OH) ppm.

MS (El, 70eV): m/z(%)=374 (20) [M]', 264 (11) [M—CsH1l*, 154 (100)
[M — C1eHas]", 136 (31) [M — C1gHas — H20]", 110 (44) [Resorcin]*.

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) =375 (11) [M + H]*, 265 (18) [M — CgH1s]*, 155 (41)
[M — C16H27]*, 111 (100) [Resorcin + HJ*.

7.3.10 2,6-Bis(dec-9-enyloxy)phenylboronsaure (67¢)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgroRe: 1.20 g (2.58 mmol) 2-Brom-1,3-bis(dec- HO. 5 -OH
9-enyloxy)-benzol (61e) in 20ml trockenem O o
Tetrahydrofuran unter Verwendung von 1.14 ml /\% \©/ \98/\
(2.85 mmol) n-Butyllithium und 880 ul (805 mg,

7.75 mmol) Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel
mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, Rf=0.54) und erhielt einen farblosen
Feststoff 67e.

Ausb.: 904 mg (2.10 mmol, 81 %), Lit.": 68 %.
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Schmp.: 41 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.22-1.53 (m, 20 H, O(CH,)2(CH>)s), 1.85 (mc,
4 H, OCH,CHy), 2.04 (m¢, 4 H, CH,CH=), 4.06 (t, J = 6.6 Hz, 4 H, OCH,), 4.93 (ddlt,
Jg=10.2Hz, 2J4=22Hz, *J=1.2Hz, 2H, CHHgs), 4.99 (ddt, Jq=17.0 Hz,
2Jg=2.2Hz, *3=1.6Hz, 2H, CHHyas), 5.81 (ddt, Jg=17.0Hz, Jg=10.2 Hz,
J;=6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.60 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H),
7.37 (s, 2 H, OH) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) =430 (20) [M]*, 386 (47) [M—B(OH), + H]", 292 (6)
[M — C1oH1g]", 154 (49) [M — CaoHse]", 110 (100) [Resorcin]".

7.3.11 2,6-Bis(undec-10-enyloxy)phenylboronséaure (67f)

Allgemeine Vorschrift F (siehe Abschnitt 7.3.1),

AnsatzgroRe: 700mg (1.42 mmol) 2-Brom-1,3- HO~B’OH
bis(undec-10-enyloxy)benzol (61f) in 11 ml trockenem o) o
Tetrahydrofuran unter Verwendung von 620 pl /\% \©/ ‘99/\
(2.58 mmol) n-Butyllithium und 480 ul (442 mg,

4.25 mmol) Trimethylborat. Das Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel
mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1, R;=0.62) und erhielt einen farblosen
Feststoff 67f.

Ausb.: 553 mg (1.21 mmol, 85 %), Lit.: 76 %,I"Y 66 9.[2*%
Schmp.: 43 °C, Lit.?*3: 43 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): § = 1.22-1.54 (m, 24 H, O(CH>)»(CH,)s), 1.87 (mc,
4 H, OCH,CHy,), 2.06 (m¢, 4 H, CH,CH=), 4.06 (t, J =6.6 Hz, 4 H, OCH,), 4.93 (ddt,
Jg=10.2Hz, 2J4=2.2Hz, *J=1.2Hz, 2H, CHHgs), 4.99 (ddt, Jg=17.0 Hz,
2J4=2.2Hz, “3=1.6Hz, 2H, CHHyans), 5.81 (ddt, Jg=17.0Hz, Jq=10.2 Hz,
Ji=6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.37 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-H),
7.39 (s, 2 H, OH) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 414 (41) [M — B(OH), + H]", 110 (100) [Resorcin]".
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7.4 Darstellung des Metathese-Katalysators

7.4.1 2-lsopropyloxybenzaldehyd (87)

4.42 ml (42.0 mmol) Salicylaldehyd (86), 12.6 g (39.0 mmol)
Tetrabutylammoniumbromid und 10.0 mi (200 mmol)
2-lodpropan wurden in 150 ml Dichlormethan gelést. Danach \r
tropfte man 1.76 g (44.0 mmol) Natriumhydroxid, gelost in 75 ml

deion. Wasser, langsam hinzu. Nach 90 h Rihren bei Raumtemp. erfolgte die
Phasentrennung. Die wassr. Phase wurde dreimal mit je 25 ml Dichlormethan
extrahiert. Danach vereinigte man die org. Phasen und entfernte das Losungsmittel
i. Vak.,, um den Rulckstand in wenig Essigsaureethylester aufzunehmen. Nach
Filtration und Trocknung Uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt
und man erhielt eine gelbe Flissigkeit 87.

Ausb.: 5.64 g (34.2 mmol, 82 %), Lit.224): 41 9.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6§=1.41 (d, J=6.1 Hz, 6 H, CHs), 4.68 (dsept,
Jsept = 6.1 Hz, 5J3=0.4 Hz, 1 H, CH(CHas),), 6.97-7.01 (m, 2 H, 3,5-H), 7.51 (ddd,
J=85Hz, J=7.3Hz, “J=1.9Hz, 1H, 4-H), 7.83 (dd, J=7.9 Hz, *J=1.9 Hz, 1 H,
6-H), 10.50 (d, °J = 0.8 Hz, 1 H, CHO) ppm.

MS (El, 70 eV): miz (%) =164 (17) [M]", 122 (85) [Salicylaldehyd]’, 121 (100)
[M — C3H4]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 165 (41) [M + H]", 123 [Salicylaldehyd + H]".
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7.4.2 2-lsopropyloxystyrol (88)

12.2 g (34.1 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid wurden
i. Vak. getrocknet und unter Stickstoffatmosphare in 50 ml O. Me
trockenem Tetrahydrofuran geldst. Nach Abklhlen auf 0 °C gab \r
man langsam 13.6 ml (34.1 mmol, 2.5M in n-Hexan) n-Butyl-

lithium hinzu und rdhrte dann 30 min bei 0°C und nach dem Erwarmen auf
Raumtemp. weitere 30 min. Anschlieend wurden bei 0°C 5.60g (34.1 mmol)
2-Isopropyloxybenzaldehyd (87) hinzugeflgt, und es wurde nochmals 16 h bei
Raumtemp. geruhrt. Die Zugabe von 10 ml deion. Wasser beendete die Reaktion,
und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Nun filtrierte man mit Diethylether Uber
basisches Aluminiumoxid. Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vak. wurde das
Rohprodukt an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (9:1, Ry= 0.55)
gereinigt. Die Produktfraktion wurde Uber Natriumsulfat und letztlich i. Vak.

getrocknet, um das Produkt 88 als farblose Flussigkeit zu erhalten.
Ausb.: 2.89 g (17.8 mmol, 52 %), Lit.2'4: 58 %,

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.34 (d, J=6.1 Hz, 6 H, CHs), 4.53 (sept,
J=6.1Hz, 1H, CH(CHa),), 5.23 (dd, J=11.2 Hz, 2/ = 1.6 Hz, 1 H, =CHHs), 5.73
(dd, J=17.8 Hz, 2J=1.6 Hz, 1 H, =CHHyas), 6.86-6.93 (m, 2 H, 3,5-H), 7.06 (dd,
J=17.8Hz, J=11.2Hz, 1 H, CH=), 7.19 (ddd, J=8.4 Hz, J=7.5Hz, *J=1.7 Hz,
1H, 4-H), 7.83 (dd, J = 7.7 Hz, *J = 1.7 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

MS (El, 70eV): m/z(%)=162 (11) [M]', 133 (90) [M—C,Hs', 120 (35)
[o-Hydroxystyrol]", 105 (100).

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 163 (100) [M + H]*, 133 (44) [M — C,Hs]".



160

7.4.3 (2-lsopropyloxyphenylmethylen)-(tricyclohexylphosphin)-
dichlorruthenium (90)

500 mg (608 ymol)  Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)- PCy,
dichlorruthenium (89) und 400.3mg (2.432 mmol) 2-Iso- %"Rlu_

If
propyloxystyrol (88) wurden unter Stickstoffatmosphare in fb

500 ml trockenem Dichlormethan gelést. Nun wurde 65 h bei Me_<o
Raumtemp. geruhrt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Me

Rohprodukt reinigte man durch Filtration an Kieselgel mit Dichlormethan und fing
dabei die langsam eluierende, braune Fraktion auf. Nach Entfernung des
Ldsungsmittels i. Vak. und mehrfachem Waschen mit kaltem n-Pentan konnte das

Produkt als brauner, kristalliner Feststoff 90 erhalten werden.
Ausb.: 264 mg (440 pymol, 72 %), Lit.""!: 67 %.
Schmp.: 200 °C, Lit.['"®: 200-201 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.23-1.32 (m, 12 H, 3,5-Hc,), 1.77-1.87 (m,
12 H, 2,6-Hcy), 1.81 (d, J=6.2 Hz, 6 H, CHs), 2.05-2.13 (m, 6 H, 4-H,), 2.32 (m,
3 H, 1-Hgy), 5.28 (M, 1 H, CH(CHa)y), 7.07 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 7.5 Hz, °J = 0.9 Hz,
1H, 5-H), 7.08 (d, J=84Hz, 1H, 3-H), 7.61 (ddd, J=8.4Hz, J=7.6Hz,
“J=16Hz, 1H, 4-H), 7.67 (dd, J=7.6Hz, *J=16Hz, 1H, 6-H), 17.43 (d,
J=4.4Hz, 1 H, CH=Ru) ppm.

MS (MALDI-TOF, CCA): m/z=569 [M+K-2CI]', 565 [M-CI', 556
[M + K — CHq4]*, 530 [M — 2 CI".

7.4.4 5-Nitrosalicylaldehyd (91)

2.44 g (20.0 mmol) Salicylaldehyd (86) wurde eisgekuhlt und so ()
langsam mit einem Gemisch aus 2.4 ml konz. Schwefelsaure OH
und 2.1 ml 65 % Salpetersaure versetzt, dass die Innentemp.

nicht Uber 10 °C anstieg. Nachdem die Zugabe der Nitriersaure O:N

beendet war, rihrte man noch 30 min bei Raumtemp. und filtrierte danach. Der
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Ruckstand wurde mehrfach mit deion. Wasser gewaschen und anschlieRend in
200 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Dann wurde dreimal mit je 50 ml deion.
Wasser, ges., wassr. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und ges., wassr.
Natriumchlorid-Lé6sung gewaschen. Die org. Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Die vereinigten wassr. Phasen
wurden vorsichtig mit halbkonz. Salzsaure angesauert und der ausfallende
Niederschlag abfiltriert. Die vereinigten Feststoffe reinigte man durch Filtration an
Kieselgel mit Dichlormethan/Eisessig (30:1) und fing die zuerst eluierende,
gelbbraune Fraktion auf. Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vak. kristallisierte

man aus deion. Wasser um und erhielt einen hellgelben Feststoff 91.

Ausb.: 936 mg (5.60 mmol, 28 %).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): §=7.14 (d, J=9.2Hz, 1H, 3-H), 8.42 (dd,
J=9.2Hz, *J=28Hz, 1H, 4-H), 858 (d, *J=2.8Hz, 1H, 6-H), 10.01 (s, 1H,

CHO), 11.62 (s, 1 H, OH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): 6=119.22 (s, 1-C), 119.58 (d, 3-C), 129.95
(d, 6-C), 131.89 (d, 4-C), 140.82 (s, 5-C), 166.34 (s, 2-C), 195.69 (d, CHO) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 167 (100) [M]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 168 (100) [M + H]".

7.4.5 2-Isopropyloxy-5-nitrobenzaldehyd (92)

787 mg (4.71 mmol) 5-Nitrosalicylaldehyd (91), 1.41g _0

(4.37 mmol)  Tetrabutylammoniumbromid und 1.1 ml O. Me

(11 mmol) 2-lodpropan wurden in 20 ml Dichlormethan \Mre
O2N

gelost. Danach tropfte man 198 mg (4.94 mmol)
Natriumhydroxid, gelost in 10 ml deion. Wasser, langsam hinzu. Nach 120 h Ruhren
bei Raumtemp. erfolgte die Phasentrennung. Die wassr. Phase wurde viermal mit je

10 ml Dichlormethan extrahiert. Danach vereinigte man die org. Phasen und
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entfernte das Losungsmittel i. Vak. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan
aufgenommen. Dann gab man Essigsaureethylester hinzu bis sich ein Niederschlag
bildete und entfernte das Dichlormethan i. Vak. Nach Abkuhlen auf -20 °C wurde
filtriert und der Filterkuchen mit Essigsaureethylester gewaschen (Das Produkt
befindet sich im Filtrat). Die Prozedur wurde daraufhin wiederholt. Danach wurden
die Filtrate vereinigt und die Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (1:1,

Rr= 0.46) gereinigt. Es wurde ein hellgelber Feststoff 92 erhalten.
Ausb.: 610 mg (2.91 mmol, 62 %), Lit.#'!: 86 %.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.49 (d, J=6.1 Hz, 6 H, CHs), 4.85 (sept,
Jsept = 6.1 Hz, 1 H, CH(CH3)2), 7.11 (d, J=9.2 Hz, 1H, 3-H), 8.40 (dd, J=9.2 Hz,
“J=2.9Hz, 1H, 4-H), 8.69 (d, “J = 2.9 Hz, 1 H, 6-H), 10.46 (s, 1 H, CHO) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=22.00 (q, CH3), 72.86 (d, CHCHs), 113.87
(d, 3-C), 124.90 (d, 6-C), 125.28 (s, 1-C), 130.67 (d, 4-C), 141.32 (s, 5-C), 164.59 (s,
2-C), 188.07 (d, CHO) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 209 (16) [M]*, 167 (100) [M — C3Hg]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 210 (100) [M + H]".

7.4.6 2-lsopropyloxy-5-nitrostyrol (93)

939 mg (2.63 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid
wurden i. Vak. getrocknet und unter Stickstoffatmosphare O. Me
in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst. Nach Abkulhlen Me

auf 0 °C gab man langsam 1.05 ml (2.63 mmol, 2.5 M in O:N
n-Hexan) n-Butyllithium hinzu und rdhrte dann 30 min bei 0 °C und nach dem
Erwarmen auf Raumtemp. weitere 30 min. Anschlielend wurden bei 0 °C 550 mg
(2.63 mmol) 2-Isopropyloxy-5-nitrobenzaldehyd (92) hinzugefigt, und es wurde

nochmals 18 h bei Raumtemp. geruhrt. Die Zugabe von 1 ml deion. Wasser
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beendete die Reaktion und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Nun filtrierte
man mit Diethylether Uber basisches Aluminiumoxid. Nach Entfernung des
Losungsmittels i. Vak. wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit Cyclohexan/

Essigsaureethylester (1:1, Rs = 0.59) gereinigt und man erhielt eine gelbe Flissigkeit 93.
Ausb.: 442 mg (2.13 mmol, 81 %), Lit.**%): 57 9.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): 6=1.42 (d, J=6.1 Hz, 6 H, CHs), 4.53 (sept,
J=6.1Hz, 1H, CH(CHs),), 5.41 (dd, J=11.2 Hz, ?2J = 1.1 Hz, 1 H, =CHHg), 5.87
(dd, J = 17.7 Hz, 2 = 1.1 Hz, 1 H, =CHHyans), 6.91 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.00 (dd,
J=17.7Hz, J=11.2 Hz, 1 H, CH=), 8.12 (dd, J = 9.2 Hz, *J = 2.8 Hz, 1 H, 4-H), 8.36
(d, “J = 2.8 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): §=22.12 (g, CHs), 71.76 (d, CHCHs), 112.45
(d, 3-C), 116.98 (t, CH,=), 122.59 (d, CH=), 124.72 (d, 6-C), 128.35 (s, 1-C), 130.40
(d, 4-C), 141.29 (s, 5-C), 160.18 (s, 2-C) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 207 (16) [M]", 165 (100) [M — CsHg]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 208 (100) [M + H]".

7.4.7 (2-lsopropyloxy-5-nitrophenylmethylen)-(tricyclohexyl-
phosphin)-dichlorruthenium (94)

100 mg (122 pmol) Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)- PCy,
dichlorruthenium (89) und 25.2mg (122 pmol) 2-Iso- C'leu_
propyloxy-5-nitrostyrol  (93) wurden unter Stickstoff- cl 5 i ) NG,
atmosphare in 5 ml trockenem Dichlormethan geldst. Nun Me—(

wurde 1h bei 40°C und dann 20 h bei Raumtemp. Me

geruhrt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt chromatographierte

man an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (5:2). Dabei wurde die

langsam eluierende, braune Fraktion aufgefangen. Nach Entfernung des
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Losungsmittels i. Vak. und mehrfachem Waschen mit kaltem n-Pentan konnte das

Produkt als brauner, kristalliner Feststoff 94 erhalten werden.
Ausb.: 45.9 mg (71.1 umol, 58 %), Lit.['®7: 83 %,

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.14-1.36 (m, 12 H, 3,5-Hc,), 1.66—1.90 (m,
12 H, 2,6-Hgy), 1.85 (d, J=6.1 Hz, 6 H, CHs), 2.00-2.15 (m, 6 H, 4-Hg,), 2.33 (m,
3H, 1-Hc,), 5.36 (M, 1 H, CH(CHa),), 7.18 (d, J=9.1 Hz, 1 H, 3-H), 8.54 (dd,
J=91Hz, *J=26Hz, 1H, 4-H), 860 (d, “J=2.6Hz, 1H, 6-H), 17.38 (d,
J =4.3 Hz, 1 H, CH=Ru) ppm.

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 645 [M]*, 610 [M — CI]*, 586 [M + Na — CgH1o]".
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7.5 Darstellung der Bisboronsaureester

7.5.1 Verwendung des Norbornantemplates 4

7.5.1.1 all-exo-4,10-Diphenyl-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%°.
0%'?)tridecan (73)

100.0 mg (624.3 ymol) all-exo-Bicyclo[2.2.1]-

heptan-2,3,5,6-tetraol  (4) und  152.2 mg @,B'O:G:EO‘BO
(1.248 mmol) Phenylboronsaure (72) wurden o o

unter Stickstoffatmosphare in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran gelést und 72 h bei
Raumtemp. geruhrt. Dann entfernte man das Losungsmittel i. Vak. und das Produkt
wurde getrocknet. Es wurde ein farbloser, kristalliner Feststoff 73 erhalten. Die
erhaltene Substanz wurde fur alle weiteren Versuche als Rohprodukt eingesetzt, da

sich ahnliche Substanzen bei Reinigungsversuchen zersetzten.["

Ausb.: 200 mg (602 pymol, 96 %).

Schmp.: 176 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.70 (br. s, 2 H, CHy), 2.70 (me, 2 H, OCHCH),
4.46 (br. s, 4 H, OCH), 7.36-7.42 (m, 4 H, 3,5-H), 7.46-7.52 (m. 2 H, 4-H), 7.76-7.82

(m, 4 H, 2,6-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 24.60 (t, CH,), 47.18 (d, OCHCH), 80.21 (d,
OCH), 128.10 (d, 3,5-C), 131.98 (d, 4-C), 135.21 (s, 2,6-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2965 (m, aliph. CH), 1604 (s, arom.), 1442 (s, arom.), 1365 (s), 1322
(s), 1217 (s), 1091 (s), 979 (s), 762, 698 (2 s, 5 benachb. arom. H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 332 (100) [M]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 333 (48) [M + H]*, 211 (100) [M — C¢H;BO, + HJ".
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Elementaranalyse: C19H138204, ber. C 68.74, H 5.47; C19H188204 -0.25 HQO -0.5
C4HsO, ber. C 67.71, H 6.09, gef. C 67.70, H 6.03.

7.51.2 all-exo-4,10-Bis[2,6-bis(methoxy)phenyl]-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-
diboratetracyclo[5.5.1.0>%.0%"*Jtridecan (74)

113.5mg (708.6 umol) all-exo-Bicyclo[2.2.1]-
heptan-2,3,5,6-tetraol (4) und 257.9mg
(1.417 mmol) 2,6-Dimethoxyphenylboronsaure O 0]

(68) wurden unter Stickstoffatmosphare in 40 ml QB\O:@EO'E’@
trockenem Tetrahydrofuran geldst und 66 h bei O o}
Raumtemp. geruhrt. Dann entfernte man das

Losungsmittel i. Vak. und trocknete das Produkt. Es wurde ein farbloser, feinpulvriger
Feststoff 74 erhalten. Die erhaltene Substanz wurde fur alle weiteren Versuche als

Rohprodukt eingesetzt, da sich ahnliche Substanzen bei Reinigungsversuchen

zersetzten.[’

Ausb.: 320 mg (708 pmol, quant.).

Schmp.: 226 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=2.12 (br. s, 2 H, CH,), 2.71 (m¢, 2 H, OCHCH),
3.80 (s, 12H, CHs), 4.48 (s, 4 H, OCH), 6.51 (d, J=8.3 Hz, 4 H, 3,5-H), 7.29 (t,

J =8.3Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 23.76 (t, CH,), 47.15 (d, OCHCH), 55.91 (q,
CHs), 80.12 (d, OCH), 103.57 (d, 3,5-C), 132.19 (d, 4-C), 163.75 (s, 2,6-C) ppm.

IR (ATR): ¥ =2972 (m, aliph. CH), 1600 (s, arom.), 1464 (s, arom.), 1390 (m, aliph.
CHa), 1244 (s, C-0), 1103 (s, C-0), 776 (s, 3 benachb. arom. H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 452 (100) [M]".
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MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 453 (100) [M + H]".

Elementaranalyse: Cz3H268208, ber. C 61.1 1, H 5.80; CstszzOg -0.35 Hzo -0.15
C4HsO, ber. C 60.41, H 5.99, gef. C 60.31, H 6.08.

7.5.1.3 all-exo-4,10-Bis[2,6-bis(2-methylpropyloxy)-phenyl]-3,5,9,11-tetraoxa-
4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%%.0%'?]tridecan (75)

60.0 mg (374 pmol) all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-

2,3,5,6-tetraol (4) und 199 mg (748 pmol) 2,6- {
Bis(2-methylpropyloxy)phenylboronsaure  (69) o o o 0
wurden unter Stickstoffatmosphare in 8 ml < :>_|3: :@E B—@
trockenem Methanol und 4 ml trockenem Toluol o 0 0 S
geldst und 120 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann 4<_
entfernte man die Ldsungsmittel i. Vak. und

trocknete das Produkt. Da It. "H-NMR Analytik noch freie Boronséure vorhanden war,
gab man weitere 8.8 mg (55 umol) all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol hinzu,
|6ste die Feststoffe in 8 ml trockenem Methanol und 4 ml trockenem Toluol und
ruhrte weitere 120 h bei Raumtemp. unter Stickstoffatmosphare. Dann entfernte man
die Losungsmittel i. Vak. und es wurde ein leicht gelber Feststoff 75 erhalten. Die

erhaltene Substanz wurde fur alle weiteren Versuche als Rohprodukt eingesetzt, da

sich ahnliche Substanzen bei Reinigungsversuchen zersetzten.!™

Ausb.: 232 mg (374 pmol, quant.).

Schmp.: 99 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.00 (d, J=6.7 Hz, 24 H, CHs), 2.05 (non,
J=6.5Hz, 4 H, CH(CHa)s), 2.12 (m¢, 2 H, CHCH,CH), 2.68 (m., 2 H, OCHCH), 3.71

(d, J=6.5Hz, 4 H, OCH;), 4.46 (m, 4 H, OCH), 6.45 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 3,5-H), 7.22
(t, J=8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.
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3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 19.42 (g, CHs), 24.21 (t, CHCH,CH), 28.53
(d, CH(CHa)z), 47.22 (d, OCHCH), 74.86 (t, OCH,), 80.06 (d, OCH), 104.32 (d, 3,5-
C), 131.96 (d, 4-C), 163.43 (s, 2,6-C) ppm.

IR (ATR): ¥ =2960 (m, aliph. CH), 1597 (s, arom.), 1446 (s, arom.), 1361 (m, aliph.
CHs), 1242 (s, C-0), 1097 (s, C-0), 773 (s, 3 benachb. arom. H) cm™.

MS (EI, 70eV): m/z(%)=620 (89) [M]', 564 (28) [M—CiHs]', 508 (20)
[M — 2 C4Hs]", 452 (31) [M — 3 C4Hs]", 396 (100) [M — 4 C4Hg]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 621 (100) [M + HJ*, 223 (36) [C14H220> + H]".

EIementaranaIyse: C35H508208, ber. C 67.76, H 8.12; CgsHsoBzOg -0.75 Hzo .
1.0 C4HgO, ber. C 66.35, H 8.50, gef. C 66.42, H 8.54.

7.5.1.4 all-exo-4,10-Bis[2,6-bis(hept-6-enyloxy)phenyl]-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-
diboratetracyclo[5.5.1.0%%.0%"*Jtridecan (71c)

216 mg (624 pmol) 2,6-Bis(hept-6-enyloxy)-

phenylboronsaure (67¢) und 50.0 mg (312 umol) o 5— =\\)§O
all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (4) 0 o]

wurden unter Stickstoffatmosphare in 10 ml QB\O:@EO'B©
trockenem Methanol und 5 ml trockenem Toluol O—é\%z Jgo
gelost und 21 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann

entfernte man die Losungsmittel i. Vak. und erhielt eine leicht gelbliche, dlige
Flussigkeit 71c. Diese wurde in der nachsten Reaktion als Rohprodukt eingesetzt, da

sich ahnliche Substanzen bei Reinigungsversuchen zersetzten.!™
Rohausb.: 277 mg.

"H-NMR (200 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.32—1.56 (m, 16 H, O(CH2)2(CH,)2), 1.76 (M,
8 H, OCH,CH,), 2.06 (me, 8 H, CH,CH=), 2.11 (m¢, 2 H, CHCH,CH), 2.66 (m,, 2 H,
OCHCH), 3.94 (t, J=6.5Hz, 8H, OCH,), 445 (ms, 4H, OCH), 4.93 (m., 4 H,
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CHHyis), 4.98 (Mo, 4 H, CHHyans), 5.80 (ddt, Jg = 16.8 Hz, Js = 10.1 Hz, J; = 6.6 Hz,
4 H, CH=), 6.46 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 3,5-H), 7.23 (t, J = 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 780 (100) [M]", 684 (7) [M — C7H1,]", 588 (3) [M — C1aHaa]",
492 (5) [M — Ca1Hz6]*, 396 (58) [M — CasHas]", 110 (26) [Resorcin]*, 97 (50) [C7H13]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 782 (100) [M + H]", 303 (100) [C2oH3002 + HJ".

7.5.1.5 all-exo-4,10-Bis[2,6-bis(oct-7-enyloxy)phenyl]-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-
diboratetracyclo[5.5.1.0%°.0%"*]tridecan (71d)

400 mg (1.07 mmol)  2,6-Bis(oct-7-enyloxy)-

phenylboronsaure (67d) und 85.6 mg (535 umol) - -

. O~ _NEO
all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol  (4) o) o]
wurden unter Stickstoffatmosphare in 40 ml B‘o:©:0'8
trockenem Tetrahydrofuran gel6st und 20 h bei O—(\%_ _}(}50

Raumtemp. gerthrt. Dann entfernte man das
Ldsungsmittel i. Vak. und erhielt eine leicht gelbliche, dlige Flissigkeit 71d. Da sich
der Boronsaureester 71d bei der Aufarbeitung zersetzt,"” wurde er direkt weiter

umgesetzt.
Rohausb.: 498 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.24-1.48 (m, 24 H, O(CH.)2(CH-)3), 1.75 (m,,
8 H, OCH,CH,), 2.04 (m¢, 8 H, CH,CH=), 2.12 (m,, 2 H, CHCH,CH), 2.65 (m¢, 2 H,
OCHCH), 3.94 (t, J=6.6Hz, 8H, OCH,), 444 (m., 4H, OCH), 4.91 (ddt,
Js=10.2Hz, 2J3=22Hz, *%=12Hz, 4H, CHHys), 4.98 (ddt, Jg=17.1Hz,
2Je=22Hz, *J=16Hz, 4H, CHHyans), 584 (ddt, Js=17.1Hz, Jg=10.2Hz,
J;=6.7Hz, 4H, CH=), 6.46 (d, J=8.3Hz, 4 H, 3,5-H), 7.23 (t, J=8.3Hz, 2 H, 4-
H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 836 (67) [M]*, 726 (11) [M — CgH14]", 616 (7) [M — C16Hzs]",
506 (10) [M — Ca4Hao]", 396 (59) [M — Ca2Hse]", 110 (26) [Resorcin]*, 69 (100) [CsHg]".
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7.5.2 Verwendung des syn-bisiiberbruckten Decalin-Derivates 21

7.5.21 Allgemeine Vorschrift G zur Synthese der Bisboronsaureester
78a,b,d,e,f

Zwei Aquivalente Boronsdure und ein Aquivalent (1R*2r*,3S*4S*5R*,
6R*,7s*,85*,9S* 10R*)-Tetracyclo[6.2.1.1%°.0*"]dodecan-4,5,9,10-tetraol (21) wurden
mit den angegebenen Mengen an trockenem Methanol und trockenem Toluol
versetzt und 114 h unter Stickstoffatmosphare bei Raumtemp. gerihrt. Dann wurden
die Loésungsmittel i. Vak. entfernt. Die erhaltene Substanz wurde fur alle weiteren
Versuche als Rohprodukt eingesetzt, da sich ahnliche Substanzen bei

Reinigungsversuchen zersetzten.!*!

7.5.2.2 (1R*,2r",3S*,4S*,8R*,9R*,10s*,11S*,125*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(pent-4-
enyloxy)phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo-
[9.5.1.1%°.0%"°.0*2.0"2"®]-octadecan (78a)

o4, " Mo
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Allgemeine Vorschrift G (siehe Abschnitt 7.5.2.1), AnsatzgrofRe: 31.3 mg (108 umol)
Boronsaure 67a und 12.2 mg (53.9 pymol) Tetraol 21 in 3 ml trockenem Methanol und

1.5 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 43.1 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.46 (d, 2= 10.8 Hz, 2 H, 17b-H, 18b-H),
1.85 (Me, 8 H, OCH,CH,), 2.22 (M., 8 H, CH,CH=), 2.40-2.48 (m, 4 H, 2-H, 10-H,
17a-H, 18a-H), 2.50-2.58 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 9-H, 11-H), 3.96 (t, J=6.4 Hz, 8 H,
OCH,), 4.96-5.09 (m, 12 H, CHo=, 4-H, 8-H, 12-H, 16-H), 5.85 (ddt, Js = 16.9 Hz,
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Js=10.2Hz, J=6.6Hz, 4H, CH=), 6.46 (d, J=8.3Hz, 4H, 3,5-H), 7.21 (4,
J=8.3Hz, 2 H, 4-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=28.62 (t, OCH,CH,), 30.30 (t, CH,CH=),
38.98 (t, 17-C, 18-C), 43.47 (d, 2-C, 10-C), 46.16 (d, 1-C, 3-C, 9-C, 11-C), 67.73 (4,
OCH,), 80.82 (d, 4-C, 8-C, 12-C, 16-C), 104.52 (d, 3’,5"-C), 115.24 (t, CH,=), 131.76
(d, 4-C), 138.20 (d, CH=), 163.20 (s, 2',6"-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3074 (m, arom. CH), 2962, 2936, 2907 (3 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C),
1597 (s, arom.), 1449 (s, arom.), 1242 (s, C-O), 1091 (s, C-0O), 782 (s, 3 benachb.

arom. H) cm™.
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z =773 [M + K]", 757 [M + NaJ*, 735 [M + H]".
HR-MS (ESI, CHCI3): Cy44Hs6B20s (734.42), CysHs6B20g + Na*, ber. 757.4054, gef.

757.4034 (A =-2.6 ppm); Ca3'°CHseB,0s + Na®, ber. 758.4093, gef. 758.4201
(A =14 ppm).

7.5.23 (1R*,2r*,3S5*,4S*,8R*,9R*,10s*,1158*,12S*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(hex-5-
enyloxy)phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo-
[9.5.1.1%2.0%"°.0*2.0"%"®]-octadecan (78b)

ol o
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Allgemeine Vorschrift G (siehe Abschnitt 7.5.2.1), AnsatzgrofRe: 34.3 mg (108 umol)
Boronsaure 67b und 12.2 mg (53.9 ymol) Tetraol 21 in 3 ml trockenem Methanol und

1.5 ml trockenem Toluol.

Rohausb.: 45.9 mg.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.45 (d, 2J=10.8 Hz, 2 H, 17b-H, 18b-H),
1.56 (Mo, 8 H, O(CH,):CH,), 1.76 (me, 8 H, OCH.CH>), 2.12 (ms, 8 H, CH,CH=),
2.39-2.46 (m, 4 H, 2-H, 10-H, 17a-H, 18a-H), 2.49-2.54 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 9-H, 11-
H), 3.95 (t, J = 6.3 Hz, 8 H, OCH.), 4.95-5.07 (m, 12 H, CHs=, 4-H, 8-H, 12-H, 16-H),
5.84 (ddt, Js = 16.9 Hz, Jg = 10.2 Hz, J; = 6.6 Hz, 4 H, CH=), 6.46 (d, J = 8.3 Hz, 4 H,
3,5-H), 7.22 (t, J = 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 25.62 (t, O(CH,),CH>), 28.76 (t, OCH,CH)),
33.72 (t, CH,CH=), 39.07 (t, 17-C, 18-C), 43.50 (d, 2-C, 10-C), 46.14 (d, 1-C, 3-C, 9-
C, 11-C), 68.32 (t, OCH,), 80.80 (d, 4-C, 8-C, 12-C, 16-C), 104.43 (d, 3’,5-C), 114.83
(t, CH.=), 131.73 (d, 4-C), 138.90 (d, CH=), 163.23 (s, 2',6'-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3074 (m, arom. CH), 2932, 2868 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1596
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1244 (s, C-O), 1093 (s, C-O), 781 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 813 [M + Nal", 791 [M + HJ".
HR-MS (ESI, CHCIl3/MeOH): CusHesB2Og (790.48), CusHesB2Og + Na®, ber.

813.4680, gef. 813.4609 (A = — 8.7 ppm); C47'°CHe4B,0s + Na*, ber. 814.4719, gef.
814.4706 (A = — 1.6 ppm).
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7.5.24 (1R*,2r*,3S*,4S*,8R*,9R*,10s*,11S*,125*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(oct-7-
enyloxy)phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo-
[9.5.1.1%°.0%"°.0*2.0"%"®]-octadecan (78d)
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Allgemeine Vorschrift G (siehe Abschnitt 7.5.2.1), Ansatzgréfie: 40.4 mg (108 umol)
Boronsaure 67d und 12.2 mg (53.9 uymol) Tetraol 21 in 3 ml trockenem Methanol und

1.5 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 49.8 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.32-1.49 (m, 26 H, O(CHy)2(CH>)s, 17b-H,
18b-H), 1.75 (Me, 8 H, OCH,CH,), 2.06 (M., 8 H, CH,CH=), 2.41-2.46 (m, 4 H, 2-H,
10-H, 17a-H, 18a-H), 2.49-2.53 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 9-H, 11-H), 3.94 (t, J = 6.6 Hz,
8H, OCH,), 4.91-5.04 (m, 12H, CH,=, 4-H, 8-H, 12-H, 16-H), 5.82 (ddt,
Jo = 16.9 Hz, Js= 10.2 Hz, J;= 6.7 Hz, 4 H, CH=), 6.45 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 3,5"-H),
7.21 (t, J = 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): § = 26.00 (t, O(CH,),CH>), 29.02, 29.09, 29.38 (3
t, OCH2CH,, O(CHa)3(CH2),), 33.88 (t, CH,CH=), 39.08 (t, 17-C, 18-C), 43.55 (d, 2-C,
10-C), 46.17 (d, 1-C, 3-C, 9-C, 11-C), 68.44 (t, OCH,), 80.79 (d, 4-C, 8-C, 12-C, 16-
C), 104.53 (d, 3',5"-C), 114.53 (t, CH2=), 131.72 (d, 4-C), 139.21 (d, CH=), 163.31 (s,
2',6’-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3075 (m, arom. CH), 2926, 2855 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1596
(s, arom.), 1451 (s, arom.), 1242 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 781 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 942 [M + K]*, 926 [M + NaJ*, 904 [M + HJ".
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HR-MS (ESI, CHCls/MeOH): CssHgoB20s (902.60), CsgHgoB20s + Na*, ber.
925.5932, gef. 925.5920 (A = — 1.3 ppm); Css *CHgoB,0s + Na*, ber. 926.5971, gef.
926.5967 (A = — 0.4 ppm).

7.5.2.5 (1R*,2r*,35*,4S*,8R*,9R*,10s*,11S58*,12S8*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(dec-9-
enyloxy)phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo-
[9.5.1.1%°.0%"°.0*2.0"%"®]-octadecan (78¢)

Allgemeine Vorschrift G (siehe Abschnitt 7.5.2.1), Ansatzgrofe: 139 mg (323 uymol)
Boronsaure 67e und 36.6 mg (162 pymol) Tetraol 21 in 7 ml trockenem Methanol und

3.5 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 175 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.27-1.47 (m, 42 H, O(CHy)s(CH-)s, 17b-H,
18b-H), 1.74 (Me, 8 H, OCH,CH,), 2.04 (M., 8 H, CH,CH=), 2.40-2.46 (m, 4 H, 2-H,
10-H, 17a-H, 18a-H), 2.48-2.54 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 9-H, 11-H), 3.93 (t, J = 6.6 Hz,
8H, OCH,), 4.90-5.03 (m, 12H, CH,=, 4-H, 8-H, 12-H, 16-H), 5.81 (ddt,
Js = 16.9 Hz, Js= 10.2 Hz, J;= 6.7 Hz, 4 H, CH=), 6.45 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 3,5-H),
7.21 (t, J = 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=26.18 (t, O(CH.),CH,), 29.14, 29.30, 29.47,
29.58, 29.71 (5 t, OCH,CH,, O(CH2)3(CH2)4), 34.01 (t, CH,CH=), 39.09 (t, 17-C, 18-
C), 43.55 (d, 2-C, 10-C), 46.17 (d, 1-C, 3-C, 9-C, 11-C), 68.52 (t, OCHy), 80.79 (d, 4-
C, 8-C, 12-C, 16-C), 104.41 (d, 3’,5-C), 114.35 (t, CH»=), 131.71 (d, 4’-C), 139.38 (d,
CH=), 163.32 (s, 2',6’-C) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3076 (m, arom. CH), 2922, 2850 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1590
(s, arom.), 1449 (s, arom.), 1249 (s, C-O), 1096 (s, C-O), 782 (s, 3 benachb. arom.
H) cm™.

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1054 [M + K], 1038 [M + Na]", 1016 [M + H]".

HR-MS (ES|, CHC|3 / MGOH)Z C54H968208 (101473), CG4H958208 + Na+, ber.
1037.7204, gef. 1037.7275 (A = 6.8 ppm); Ces'*CHgsB,05 + Na*, ber. 1038.7229, gef.
1038.7231 (A = 0.2 ppm).

Elementaranalyse: CgsHgsB2Og, ber. C 75.73, H 9.53; gef. C 75.48, H 10.05.

7.5.26 (1R*2r*,3S5*,4S*,8R*,9R*,10s*,11S5*,12S*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(undec-
10-enyloxy)phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo-
[9.5.1.1%°.0%"°.0*2.0">"®]-octadecan (78f)

Y
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Allgemeine Vorschrift G (siehe Abschnitt 7.5.2.1), Ansatzgrofe: 148 mg (323 umol)
Boronsaure 67f und 36.6 mg (162 umol) Tetraol 21 in 9 ml trockenem Methanol und

45 ml trockenem Toluol. Die Reaktion wurde schon nach 20 h RuUhren bei

Raumtemp. beendet.

Rohausb.: 178 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.26-1.47 (m, 50 H, O(CHz)2(CHo)s, 17b-H,
18b-H), 1.74 (Me, 8 H, OCH,CH,), 2.03 (M., 8 H, CH,CH=), 2.40-2.47 (m, 4 H, 2-H,
10-H, 17a-H, 18a-H), 2.47-2.55 (m, 4 H, 1-H, 3-H, 9-H, 11-H), 3.93 (t, J = 6.6 Hz,
8H, OCH,), 4.89-5.03 (m, 12H, CH,=, 4-H, 8-H, 12-H, 16-H), 5.80 (ddt,
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Jas=16.9 Hz, J4y=10.2Hz, J;=6.7 Hz, 4 H, CH=), 6.45 (d, J=8.3 Hz, 4 H, 3',5-H),
7.21 (t, J=8.3 Hz, 2 H, 4’-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=26.17 (t, O(CH,)2CH>), 29.15, 29.35, 29.47,
29.61, 29.67, 29.81 (6 t, OCH2CH,, O(CH,)s(CH,)s), 34.01 (t, CH,CH=), 39.08 (t, 17-
C, 18-C), 43.55 (d, 2-C, 10-C), 46.17 (d, 1-C, 3-C, 9-C, 11-C), 68.52 (t, OCH,), 80.78
(d, 4-C, 8-C, 12-C, 16-C), 104.40 (d, 3',5-C), 114.31 (t, CHp=), 131.70 (d, 4-C),
139.40 (d, CH=), 163.31 (s, 2,6'-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3075 (m, arom. CH), 2921, 2851 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1594
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1246 (s, C-O), 1097 (s, C-O), 782 (s, 3 benachb. arom.
H) cm™.

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1110 [M + K]*, 1094 [M + Na]*, 1072 [M + H]".
HR-MS (ES|, CHC|3 / MeOH): C68H1048208 (107079), C68H1o48208 + Na+, ber.
1093.7810, gef. 1093.7817 (A = 0.6 ppm); Ce7'°CH104B20g + Na*, ber. 1094.7849,

gef. 1094.7843 (A = - 0.5 ppm).

Elementaranalyse: CgsH104B20s, ber. C 76.25, H 9.79; gef. C 76.32, H 10.32.
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7.5.3 Verwendung des anti-bisuberbriickten Decalin-Derivates 22

7.5.3.1 Allgemeine Vorschrift H zur Synthese der Bisboronsaureester
79a,b,d,e,f

Zwei Aquivalente Boronsaure und ein Aquivalent (1R*2r*,3S*4S* 5R* 6R* 7s*,
8S*,9S*,10R*)-Tetracyclo[6.2.1.1>°.0>"]-dodecan-4,5,9,10-tetraol (22) wurden mit
den angegebenen Mengen an trockenem Methanol und trockenem Toluol versetzt
und 114 h unter Stickstoffatmosphare bei Raumtemp. gerthrt. Dann wurden die
Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Die erhaltene Substanz wurde fur alle weiteren
Versuche als Rohprodukt eingesetzt, da sich ahnliche Substanzen bei

Reinigungsversuchen zersetzten.l*!

7.5.3.2 (1R*3R*,4R*,85*,95*,115*,125* 16 R*)-6,14-Bis[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-
phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo[9.5.1.1>°.0%"°.0*%,

0'%"%]-octadecan (79a)
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Allgemeine Vorschrift H (siehe Abschnitt 7.5.3.1), Ansatzgrofe: 31.3 mg (108 umol)
Boronsaure 67a und 12.2 mg (53.9 pymol) Tetraol 22 in 3 ml trockenem Methanol und

1.5 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 42.1 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.28 (mq, 2 H, 17b-H, 18b-H), 1.73 (br. s, 2 H,
2-H, 10-H), 1.85 (me, 8 H, OCH,CH,), 1.95 (d, 2J = 13.6 Hz, 1 H, 17a-H), 2.17-2.27
(m, 8 H, CH,CH=, 1 H, 18a-H), 2.41 (s, 2 H, 1-H, 11-H), 2.52 (br. s, 2 H, 3-H, 9-H),
3.96 (t, J = 6.2 Hz, 8 H, OCH.), 4.30 (br. s, 2 H, 12-H, 16-H), 4.84 (br. s, 2 H, 4-H, 8-
H), 4.99 (M., 4 H, CHH,s), 5.05 (Me, 4 H, CHHyans), 5.85 (me, 4 H, CH=), 6.45 (d,
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J=8.3Hz, 4H, 35-H, 3",5"-H), 7.21 (t, J=8.3 Hz, 1H, 4-H), 7.21 (t, J = 8.3 Hz,
1H, 4”-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 27.72 (t, 17-C), 28.58, 28.66 (2 t, OCH,C'H,
OCH,C’Hy), 30.29, 30.33 (2 t, C'H,CH=, C’H,CH=), 34.76 (t, 18-C), 41.56 (d, 1-C,
11-C), 42.43 (d, 2-C, 10-C), 46.03 (d, 3-C, 9-C), 67.63, 67.70 (2 t, OC'H,, OC’Hy),
81.27 (d, 4-C, 8-C), 85.05 (d, 12-C, 16-C), 104.46, 104.50 (2 d, 3',5-C, 3",5"-C),
115.21, 115.23 (2 t, CHo=, C’H,=), 131.72, 131.77 (2 d, 4-C, 4”-C), 138.22, 138.25
(2d, CH=, C’H=), 163.12, 163.15 (2 s, 2',6"-C, 2”,6”-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3076 (m, arom. CH), 2940, 2873 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1597
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1254 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 777 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.

MS (El, 70eV). m/z(%)=734 (100) [M]', 666 (10) [M—CsHio], 598 (7)
[M = C1oHa0]", 530 (5) [M — C1sH30]", 462 (13) [M — CaoHao]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 735 (9) [M + HJ*, 247 (100) [C16H220, + HJ".
HR-MS (ESl, CHC|3 / MeOH): C44H568208 (73442), C44H568208 + Na+, ber.

757.4054, gef. 757.4003 (A = —6.7 ppm); Ca3'°CHs6B20g + Na®*, ber. 758.4093, gef.
758.4036 (A =—7.5 ppm).



7 Synthesen 179

7.5.3.3 (1R*,3R*,4R*,85*,95*,115*12S* 16 R*)-6,14-Bis[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-
phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo[9.5.1.1%°.0%"°.0%2,
0'%'®]-octadecan (79b)
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Allgemeine Vorschrift H (siehe Abschnitt 7.5.3.1), AnsatzgroRRe: 34.3 mg (108 umol)
Boronsaure 67b und 12.2 mg (53.9 ymol) Tetraol 22 in 3 ml trockenem Methanol und

1.5 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 43.7 mg.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): §=1.28 (m., 2 H, 17b-H, 18b-H), 1.51-1.63 (m,
8 H, O(CH,),CH.), 1.69—1.85 (m, 8 H, OCH,CH,), 1.72 (br. s, 2 H, 2-H, 10-H), 1.93
(d, 2J=12.7 Hz, 1 H, 17a-H), 2.11 (m, 8 H, CH,CH=), 2.23 (d, 2J=10.6 Hz, 1 H,
18a-H), 2.40 (s, 2 H, 1-H, 11-H), 2.51 (br. s, 2 H, 3-H, 9-H), 3.95 (t, J= 6.1 Hz, 4 H,
OCH,)), 3.95 (t, J=6.1 Hz, 4 H, OCH,"), 4.29 (br. s, 2 H, 12-H, 16-H), 4.84 (br. s,
2 H, 4-H, 8-H), 4.94-5.00 (m, 4 H, CHH,;s), 5.00-5.08 (m, 4 H, CHHyans), 5.77-5.88
(m, 4 H, CH=), 6.45 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 3’,5-H), 6.45 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 3”,5"-H),
7.21(t, J=8.3Hz, 1 H, 4-H), 7.21 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 4”-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=25.46, 25.51 (t, O(CH2).C’Hz, O(CH>).C"Hy),
27.77 (t, 17-C), 28.92, 28.97 (2 t, OCH,CH,, OCH,C’H,), 33.67, 33.69 (2 t,
C'H,CH=, C"H,CH=), 34.82 (t, 18-C), 41.53 (d, 1-C, 11-C), 42.44 (d, 2-C, 10-C),
46.00 (d, 3-C, 9-C), 68.26 (t, OCHy), 81.25 (d, 4-C, 8-C), 85.03 (d, 12-C, 16-C),
104.41, 104.44 (2 d, 3,5-C, 3”,57-C), 114.79, 114.85 (2 t, CHy=, C"Hy=), 131.70,
131.76 (2 d, 4-C, 4”-C), 138.85, 138.87 (2 d, CH=, C’H=), 163.18, 163.19 (2 s, 2,6
C, 27,6”-C) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3074 (m, arom. CH), 2935, 2869 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1597
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1243 (s, C-O), 1095 (s, C-O), 776 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.

MS (El, 70eV): m/z(%)=790 (100) [M], 708 (12) [M—CeH:s]', 628 (4)
[M — C12Haa]", 544 (12) [M — C1gHag]", 462 (43) [M — CaaHas]*, 274 (12) [C1sH2604]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 791 (2) [M + HJ*, 275 (100) [C1gH260, + HJ".

HR-MS (ESl, CHC|3 / MeOH): C48H64Bzog (79048), C48H648208 + Na+, ber.
813.4680, gef. 813.4644 (A = — 4.4 ppm); CusHes'®BBOs + Na*, ber. 812.4721, gef.
812.4698 (A = — 2.8 ppm).

7.5.3.4 (1R*3R*,4R*,85*,95*,115*,125*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(oct-7-enyloxy)-
phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo[9.5.1.1>°.0%"°.0*%,
0'%"*]-octadecan (79d)
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Allgemeine Vorschrift H (siehe Abschnitt 7.5.3.1), AnsatzgrofRe: 40.4 mg (108 umol)
Boronsaure 67d und 12.2 mg (53.9 uymol) Tetraol 22 in 3 ml trockenem Methanol und

1.5 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 50.7 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.21-1.54 (m, 26 H, O(CHz)2(CH>)s, 17b-H,
18b-H), 1.69-1.89 (m, 10 H, OCH,CH,, 2-H, 10-H), 1.94 (d, 2J = 12.6 Hz, 1 H, 17a-
H), 2.06 (me, 8 H, CH,CH=), 2.25 (d, 2J = 10.8 Hz, 1 H, 18a-H), 2.41 (s, 2 H, 1-H, 11-
H), 2.51 (br. s, 2 H, 3-H, 9-H), 3.93 (t, J = 6.3 Hz, 8 H, OCH,'), 4.29 (br. s, 2 H, 12-H,
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16-H), 4.84 (br.s, 2 H, 4-H, 8-H), 4.91-4.97 (m, 4 H, CHHq;s), 4.97-5.05 (m, 4 H,
CHHyans), 5.81 (Mo, 4 H, CH=), 6.45 (d, J=8.3 Hz, 4 H, 3,5-H, 3",5"-H), 7.21 (t,
J=8.3Hz, 1H,4-H),7.21 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 4”-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 25°C): §=26.02, 26.03 (2 t, O(CH.).CHa,
O(CH,);C’H,) 29.06, 29.08, 29.10, 29.16, 29.39, 29.42 (6 t, OCH,CHy,
O(CH2)3(C'Hz)2, OCH2C"Ha, O(CH2)3(C’Ha)z), 27.74 (t, 17-C), 33.91 (t, CH,CH=),
34.87 (t, 18-C), 41.54 (d, 1-C, 11-C), 42.49 (d, 2-C, 10-C), 46.05 (d, 3-C, 9-C), 68.38,
68.47 (2 t, OC'H,, OC’Hy), 81.22 (d, 4-C, 8-C), 85.06 (d, 12-C, 16-C), 104.42 (d, 3,5-
C), 114.54, 114.57 (2 t, C'H,=, C"Hy=), 131.68, 131.73 (2 d, 4-C, 47-C), 139.20 (d,
CH=), 163.23, 163.26 (2 s, 2',6-C, 2”,6”-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3076 (m, arom. CH), 2926, 2855 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1597
(s, arom.), 1451 (s, arom.), 1242 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 776 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.

MS (El, 70eV): m/z(%)=903 (100) [M]', 849 (20) [M—CiHs]", 793 (11)
[M — CgH1a]", 683 (4) [M — CigHas]”, 572 (3) [M — CasHaz]", 462 (28) [M — CazHsg]”, 330
(17) [C22H3402]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 904 (<1) [M + HJ*, 331 (100) [C22H340, + HJ".
HR-MS (ESI, CHCl3/MeOH): CssHgoB20s (902.60), CssHsoB2Os + Na*, ber.

925.5950, gef. 925.5954 (A = 0.4 ppm); Css'°C HgoB.Og + Na*, ber. 926.5976, gef.
926.5969 (A = — 0.8 ppm).
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7535 (1R*3R*,4R*,85*,9S*,1158*,12S*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(dec-9-enyloxy)-
phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo[9.5.1.1%°.0%"°.0%2,

0'%'®]-octadecan (79¢)
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Allgemeine Vorschrift H (siehe Abschnitt 7.5.3.1), Ansatzgrofie: 139 mg (323 umol)
Boronsaure 67e und 36.6 mg (162 pymol) Tetraol 22 in 9 ml trockenem Methanol und

4.5 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 167 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.23-1.47 (m, 42 H, O(CH2)2(CHz)s, 17b-H,
18b-H), 1.69-1.78 (m, 10 H, OCH,CH, 2-H, 10-H), 1.95 (d, °J = 12.6 Hz, 1 H, 17a-
H), 2.04 (m¢, 8 H, CH,CH=), 2.25 (d, 2J = 10.9 Hz, 1 H, 18a-H), 2.41 (s, 2 H, 1-H, 11-
H), 2.51 (br. s, 2 H, 3-H, 9-H), 3.93 (t, J = 6.3 Hz, 8 H, OCH.,), 4.29 (br. s, 2 H, 12-H,
16-H), 4.84 (br.s, 2 H, 4-H, 8-H), 4.89-4.96 (m, 4 H, CHH,;s), 4.96-5.02 (m, 4 H,
CHHyans), 5.81 (ddt, J4=16.9 Hz, J4=10.2 Hz, J;=6.7 Hz, 4 H, CH=), 6.45 (d,
J=8.3Hz, 4H, 35-H, 3",5"-H), 7.21 (t, J=8.3 Hz, 1H, 4-H), 7.21 (t, J = 8.3 Hz,
1H, 4”-H) ppm.

BC-.NMR (125MHz, CDCl;, 25°C): §=26.18, 26.18 (2 t, O(CH).CHy,
O(CH2),C"Hy), 27.73 (t, 17-C), 29.14, 29.17, 29.29, 29.30, 29.47, 29.48, 29.57,
29.59, 29.70, 29.77 (10 t, OCH,C'H,, O(CHz)3(C'Ha)s, OCH2C Haz, O(CHa)3(C Hz)a),
34.01 (t, CH,CH=), 34.85 (t, 18-C), 41.56 (d, 1-C, 11-C), 42.49 (d, 2-C, 10-C), 46.04
(d, 3-C, 9-C), 68.44, 68.51 (2 t, OC'H,, OC"Hy), 81.23 (d, 4-C, 8-C), 85.04 (d, 12-C,
16-C), 104.43 (d, 3,5-C), 114.36, 114.40 (2 t, CH,=, C"H,=), 131.67, 131.71 (2 d, 4~-
C, 47-C), 139.34, 139.38 (2 d, CH=, C"H=), 163.23, 163.26 (2 s, 2',6"-C, 2”,6"-
C) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3076 (m, arom. CH), 2924, 2853 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1597
(s, arom.), 1451 (s, arom.), 1243 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 775 (s, 3 benachb. arom.
H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 1015 (100) [M]".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 1016 (9) [M + H]".
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1054 [M + K]*, 1038 [M + Na]*, 1016 [M + H]".

Elementaranalyse: CgsHgsB2Og, ber. C 75.73, H 9.53; gef. C 75.80, H 10.27.

753.6 (1R*3R*,4R*,8S*,9S*,1158*,125*,16R*)-6,14-Bis[2,6-bis(undec-10-
enyloxy)phenyl]-5,7,13,15-tetraoxa-6,14-diborahexacyclo[9.5.1.
139,021°,0%2,0'2"%]-octadecan (79f)
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Allgemeine Vorschrift H (siehe Abschnitt 7.5.3.1), Ansatzgrofie: 148 mg (323 umol)
Boronsaure 67f und 36.6 mg (162 umol) Tetraol 22 in 9 ml trockenem Methanol und

4.5 ml trockenem Toluol.

Rohausb.: 172 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 8= 1.24-1.52 (m, 50 H, O(CHz)2(CH>)s, 17b-H,
18b-H), 1.69-1.78 (m, 10 H, OCH,CH,, 2-H, 10-H), 1.95 (d, 2J = 12.7 Hz, 1 H, 17a-
H), 2.04 (me, 8 H, CH,CH=), 2.25 (d, 2J = 10.8 Hz, 1 H, 18a-H), 2.41 (s, 2 H, 1-H, 11-
H), 2.51 (br. s, 2 H, 3-H, 9-H), 3.93 (t, J = 6.4 Hz, 8 H, OCH.,), 4.29 (br. s, 2 H, 12-H,
16-H), 4.84 (br.s, 2 H, 4-H, 8-H), 4.89-4.95 (m, 4 H, CHHq;s), 4.95-5.03 (m, 4 H,
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CHHyrans), 5.80 (m¢, 4 H, CH=), 6.45 (d, J=8.3 Hz, 4 H, 3',5-H), 7.21 (t, J = 8.3 Hz,
2 H, 4-H) ppm.

BC-.NMR (125 MHz, CDCl;, 25°C): §=26.17, 26.19 (2 t, O(CH),CHy,
O(CH2),C"Hy), 27.74 (t, 17-C), 29.15, 29.16, 29.36, 29.40, 29.47, 29.49, 29.62,
29.63, 29.66, 29.67, 29.81, 29.87 (12 t, OCH,C'H,, O(CHz)3(C'Hz)s, OCH,C Hy,
O(CH2)3(C"Ha)s), 34.01 (t, CH,CH=), 34.85 (t, 18-C), 41.56 (d, 1-C, 11-C), 42.49 (d,
2-C, 10-C), 46.04 (d, 3-C, 9-C), 68.44, 68.50 (2 t, OC'H,, OC’H,), 81.22 (d, 4-C, 8-
C), 85.04 (d, 12-C, 16-C), 104.42 (d, 3,5-C), 114.31, 114.35 (2 t, C'Hy=, C’Hz=),
131.66, 131.70 (2 d, 4-C, 4”-C), 139.38, 139.41 (2 d, CH=, C’H=), 163.22, 163.26
(2s,2,6-C, 2”,6"-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3076 (m, arom. CH), 2923, 2853 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1597
(s, arom.), 1451 (s, arom.), 1242 (s, C-O), 1095 (s, C-O), 775 (s, 3 benachb. arom.
H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 1071 (100) [M]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 1072 (15) [M + H]".

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1110 [M + K]*, 1094 [M + NaJ*, 1072 [M + HJ".

Elementaranalyse: CssH104B20s, ber. C 76.25, H 9.79; gef. C 76.38, H 10.50.
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7.5.4 Verwendung des Octahydroanthracen-Derivates 44

7.5.41 (1R*,5R*,65*,10R*,115*,155*16R*,205*)-8,18-Bis[2,6-bis(methoxy)-
phenyl]-3,13-dimethyl-7,9,17,19,21,22-hexaoxa-8,18-diborahepta-
cyclo[13.5.1.1%1.0%4,0*"2,0%1°,0"®?°]-docosa-2(14),3,12-trien (81)

100.0 mg (326.4 ymol) (1R*,5R*,6S*, CH,
7R*,858*,1258*,13R*,14S5*)-6,7,13,14- o
Tetrahydroxy-3,10-dimethyl-15,16-di-

oxapentacyclo[10.2.1.1%28.0%1.0%9]- "'
hexadeca-2(11),3,9-trien (44 \CH3
118.8 mg (652.8 ymol) 2,6-Dimeth-

oxyphenylboronsaure (68) wurden unter Stickstoffatmosphare in 20 ml trockenem
Tetrahydrofuran geldst, mit 50 ul Trifluoressigsaure versetzt und 20 h bei Raumtemp.
geruhrt. Dann erhitzte man 7 h auf 40 °C, um danach weitere 20 h bei Raumtemp. zu
ruhren. Durch Filtration und Trocknen i. Vak. wurde ein farbloser, feinpulvriger
Feststoff 81 erhalten. Die erhaltene Substanz wurde fur alle weiteren Versuche als

Rohprodukt eingesetzt, da sich ahnliche Substanzen bei Reinigungsversuchen

zersetzten.!™
Ausb.: 186 mg (311 pmol, 95 %).
Schmp.: ab 330 °C Zersetzung.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 2.29 (s, 6 H, CHs), 3.83 (s, 12 H, OCHs), 4.63
(s, 4H, CHOB), 5.41 (s, 4 H, OCH), 6.54 (d, J=8.3Hz, 4H, 3,5-H), 7.33 (,
J = 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 15.08 (q, CarCH3), 56.23 (q, OCH3), 80.79 (d,
CHOB), 82.06 (d, OCH), 103.84 (d, 3',5-C), 122.62 (s, CaCHs), 132.62 (d, 4-C),
141.12 (s, Ca,), 164.78 (s, 2’,6'-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2961 (m, aliph. CH), 1598 (s, arom.), 1464 (s, arom.), 1375 (m, aliph.
CHs), 1243 (s, C-0), 1101 (s, C-0), 768 (s, 3 benachb. arom. H) cm™.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) =598 (<1) [M]", 392 (16) [M = CioH:BO.]", 186 (100)
[M -2 C4oH11BO4]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 599 (35) [M + HJ", 392 (11) [M = C1oH:BO4J", 207 (22)
[C1oH11BO4 + H]+, 139 (100) [CgH1002 + H]+.

Elementaranalyse: C3;H32B,0+0, ber. C 64.25, H 5.39; gef. C 64.41, H 5.64.

7.5.42 (1R*,5R*,6S*10R*,115*15S*,16R*,20S*)-8,18-Bis[2,6-bis(2-
methylpropyloxy)-phenyl]-3,13-dimethyl-7,9,17,19,21,22-hexaoxa-8,18-
diborahepta-cyclo[13.5.1.1%1.0%4,0*"2,0%1°.0"®%°]-docosa-2(14),3,12-
trien (82)

100 mg (327 ymol) (1R*,5R*,6S%,

7R*,8S*,1258*,13R*,14S*)-6,7,13,14- )— {
. . 0 CHs 0
Tetrahydroxy-3,10-dimethyl-15,16-di- o o
oxapentacyclo[10.2.1.1°8.0%"1.0*9)- B e ‘“ B
hexadeca-2(11),3,9-trien (44) und ° ©
o) CHs 0
175 mg (656 umol) 2,6-Bis(2-methyl- ‘>— —(

propyloxy)phenylboronsaure (69)

wurden unter Stickstoffatmosphare in 6 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst, mit
12 ul Trifluoressigsaure versetzt und 18 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann erhitzte man
8 h auf 40 °C und entfernte anschlielend die Losungsmittel i. Vak., worauf ein gelber
Feststoff 82 erhalten wurde. Die erhaltene Substanz wurde fir alle weiteren
Versuche als Rohprodukt eingesetzt, da sich ahnliche Substanzen bei

Reinigungsversuchen zersetzten.[’*!

Rohausb.: 260 mg.

Schmp.: ab 220 °C Zersetzung.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6=1.01 (d, J = 6.6 Hz, 24 H, CHs), 2.07 (non,
J=6.5Hz, 4 H, CH(CH3)y), 2.31 (s, 6 H, CHs), 3.73 (d, J = 6.4 Hz, 4 H, OCH>), 4.59
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(s, 4H, CHOB), 5.35 (s, 4H, OCH), 6.47 (d, J=8.3Hz, 4H, 3,5-H), 7.24 (t,
J=8.3Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 15.13 (q, Ca:CH3), 19.37 (d, CHs), 28.61 (d,
CH(CHa)2), 75.01 (t, OCH,), 80.85 (d, CHOB), 81.98 (d, OCH), 104.59 (d, 3',5-C),
122.64 (s, CaCHs), 132.08 (d, 4-C), 141.26 (s, Ca;), 163.86 (s, 2,6-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2957 (m, aliph. CH), 1598 (s, arom.), 1451 (s, arom.), 1359 (m, aliph.
CHa), 1244 (s, C-0), 1101 (s, C-0), 771 (s, 3 benachb. arom. H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) =766 (<1) [MI, 476 (8) [M— CisHosBO4]", 186 (100)
[M — 2 C46H23BO4]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 767 (3) [M + HJ*, 223 (100) [C14H220, + HJ".
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 805 [M + K]*, 789 [M + NaJ*, 767 [M + HJ".

Elementaranalyse: C44Hs6B2010, ber. C 68.94, H 7.36; C44H56B20+0 - 1.5 H20, ber.
C 66.59, H 7.49, gef. C 66.49, H 7.36.

7.5.4.3 Allgemeine Vorschrift J zur Synthese der Bisboronsaureester 80d,e,f

Zwei Aquivalente Boronsdure und ein Aquivalent (1R*5R*6S*,7R*,8S*,12S*
13R*,14S*)-6,7,13,14-Tetrahydroxy-3,10-dimethyl-15,16-dioxapentacyclo[10.2.1.1°%.
0%".0*Ihexadeca-2(11),3,9-trien (44) wurden in der angegebenen Menge an
trockenem Tetrahydrofuran geldst, mit Trifluoressigsaure versetzt und 15 h unter
Stickstoffatmosphare gerthrt. Dann erhitzte man 10 h auf 60 °C, so dass sich die
Losung komplett geklart hatte. Nach weiteren 66 h Ruhren bei Raumtemp. wurde
das Losungsmittel i. Vak. entfernt und man erhielt einen gelblichen Feststoff. Dieser
wurde fur alle weiteren Versuche als Rohprodukt eingesetzt, da sich ahnliche

Substanzen bei Reinigungsversuchen zersetzten.!"
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7.5.44 (1R*,5R*,6S*10R*,115*15S*,16R*,20S*)-8,18-Bis[2,6-bis(oct-7-
enyloxy)phenyl]-3,13-dimethyl-7,9,17,19,21,22-hexaoxa-8,18-
diboraheptacyclo[13.5.1.1>1.0%4,0%12,0%°,0"%?%]-docosa-2(14),3,12-
trien (80d)

O 6 3 5 o)
o o)
/ \
T
\ I,
0 ‘O

Allgemeine Vorschrift J (siehe Abschnitt 7.5.4.3), Ansatzgrof3e: 44.6 mg (119 umol)
Boronsaure 67d und 18.2mg (59.4 uymol) Tetraol 44 in 4 ml trockenem

Tetrahydrofuran und 8 ul Trifluoressigsaure.
Rohausb.: 60.5 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.32—=1.43 (m, 16 H, O(CH,)3(CH.),), 1.48 (m,
8 H, O(CH),CHy), 1.77 (m¢, 8 H, OCH,CH,), 2.04 (m., 8 H, CH,CH=), 2.30 (s, 6 H,
CHs), 3.96 (t, J=6.5Hz, 8 H, OCH,), 4.59 (s, 4 H, CHOB), 4.88-4.93 (m, 4 H,
CHH,is), 4.94-5.00 (m, 4 H, CHHyans), 5.34 (s, 4 H, OCH), 5.79 (ddt, Jy =17.0 Hz,
Js=10.2Hz, J4=6.7Hz, 4H, CH=), 6.49 (d, J=8.3Hz, 4H, 3,5-H), 7.25 (t,
J=8.3Hz, 2 H, 4-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 15.08 (q, CaCHs), 25.98 (t, O(CHy)>.CH>),
29.07, 29.15, 29.43 (3 t, OCH,CH,, O(CHz)3(CHz)2), 33.93 (t, CH,CH=), 68.69 (t,
OCH,), 80.78 (d, CHOB), 82.01 (d, OCH), 104.84 (d, 3',5-C), 114.42 (2 t, CH,=),
122.56 (s, CaCHa3), 132.17 (d, 4-C), 139.27 (d, CH=), 141.22 (s, Ca/), 163.93 (s,
2',6’-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3077 (m, arom. CH), 2926, 2856 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1595
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1379 (s, CH3), 1241 (s, C-O), 1095 (s, C-O), 779 (s,

3 benachb. arom. H) cm™.
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MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1022 [M + K], 1006 [M + Na]", 984 [M + H]".

HR-MS (ESl, CHC|3/M€OH)Z C60H8082010 (98259), CsngoBzOm + Na+, ber.
1005.5849, gef. 1005.5898 (A = 4.9 ppm); Cse'°CHgoB2O1o + Na*, ber. 1006.5875,
gef. 1006.5957 (A = 8.1 ppm).

7545 (1R*5R*,6S*,10R*,11S*,1558*,16R*,20S*)-8,18-Bis[2,6-bis(dec-9-
enyloxy)phenyl]-3,13-dimethyl-7,9,17,19,21,22-hexaoxa-8,18-
diboraheptacyclo[13.5.1.1%"1.0%4.0%12,051°.0"*?%|-docosa-2(14),3,12-
trien (80e)

- " Mo
O
/
B
\
(0]

CHs
0 8
we O\
/B
In,, O
o) Hs -0

cHy  __ I
Allgemeine Vorschrift J (siehe Abschnitt 7.5.4.3), AnsatzgroRe: 232 mg (539 umol)
Boronsaure 67e und 82.5mg (270 umol) Tetraol 44 in 20 ml trockenem

Tetrahydrofuran und 40 pl Trifluoressigsaure.
Rohausb.: 307 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 8= 1.32—1.43 (m, 32 H, O(CH.)3(CHa)s), 1.45 (m,
8 H, O(CH.),CH>), 1.76 (m¢, 8 H, OCH,CH>), 2.01 (m¢, 8 H, CH,CH=), 2.30 (s, 6 H,
CHs), 3.96 (t, J=6.5Hz, 8H, OCH,), 4.58 (s, 4 H, CHOB), 4.89-4.93 (m, 4 H,
CHHgis), 4.93-5.00 (m, 4 H, CHHyans), 5.34 (s, 4 H, OCH), 5.78 (ddt, Jg = 17.0 Hz,
Ji=102Hz, J=6.7Hz, 4H, CH=), 6.48 (d, J=8.3Hz, 4H, 3 ,5-H), 7.25 (t,
J = 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=15.07 (q, CaCH3), 26.13 (t, O(CH2).CHy),
29.15, 29.31, 29.48, 29.55, 29.72 (5 t, OCH2CH,, O(CHa)3(CH2)4), 33.98 (t, CH2CH=),
68.77 (t, OCH,), 80.79 (d, CHOB), 82.00 (d, OCH), 104.85 (d, 3’,5-C), 114.35 (2 t,
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CHy=), 122.53 (s, CaCHs3), 132.16 (d, 4’-C), 139.35 (d, CH=), 141.24 (s, Ca), 163.95
(s, 2,6’-C) ppm.

IR (ATR): # = 3075 (m, arom. CH), 2924, 2854 (2 s, aliph. CH), 1641 (m, C=C), 1597
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1381 (s, CHs), 1242 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 780 (s,

3 benachb. arom. H) cm™.
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1134 [M + K]*, 1118 [M + Na]*, 1096 [M + H]".

HR-MS (ES|, CHC|3/M€OH)Z CegngBzOm (109472), C68H9682010+Na+, ber.
1117.7103, gef. 1117.7287 (A = 16 ppm); Ce7'°CHosB2010 + Na*, ber. 1118.7128,
gef. 1118.7168 (A = 3.6 ppm).

7.5.4.6 (1R*5R*,6S*,10R*,115*,155*,16R*,205*)-8,18-Bis[2,6-bis(undec-10-
enyloxy)phenyl]-3,13-dimethyl-7,9,17,19,21,22-hexaoxa-8,18-
diboraheptacyclo[13.5.1.1%11.0%4.0%12,051°.0'*?%|-docosa-2(14),3,12-
trien (80f)

= ok )
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Allgemeine Vorschrift J (siehe Abschnitt 7.5.4.3), AnsatzgroRe: 247 mg (539 umol)
Boronsaure 67f und 82.5mg (270 umol) Tetraol 44 in 20 ml trockenem

Tetrahydrofuran und 40 ul Trifluoressigsaure.
Rohausb.: 312 mg.

"H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.32—1.43 (m, 40 H, O(CH.)3(CH,)s), 1.45 (M,
8 H, O(CH.),CH>), 1.76 (m¢, 8 H, OCH,CH>), 2.02 (m¢, 8 H, CH,CH=), 2.30 (s, 6 H,
CHs), 3.95 (t, J=6.5Hz, 8 H, OCH,), 4.59 (s, 4 H, CHOB), 4.90-4.93 (m, 4 H,
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CHHyis), 4.95-5.00 (m, 4 H, CHHyans), 5.34 (s, 4 H, OCH), 5.78 (ddt, Js = 17.0 Hz,
Ji=102Hz, J;=6.7Hz, 4 H, CH=), 6.48 (d, J=83Hz, 4H, 3 5-H), 7.25 (t,
J =8.3Hz, 2 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=15.08 (q, CaCH3), 26.13 (t, O(CH2)2.CHy),
29.13, 29.36, 29.48, 29.59, 29.67, 29.85 (6 t, OCH,CH,, O(CH,)3(CHz)s), 34.00 (t,
CH,CH=), 68.78 (t, OCH,), 80.79 (d, CHOB), 82.04 (d, OCH), 104.86 (d, 3',5-C),
114.35 (t, CHy=), 122.54 (s, CaCHs), 132.16 (d, 4-C), 139.38 (d, CH=), 141.25 (s,
Car), 163.96 (s, 2’,6’-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3076 (m, arom. CH), 2924, 2853 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1597
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1382 (s, CH3), 1241 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 780 (s,
3 benachb. arom. H) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 414 (100) [C2sH4602]", 110 (94) [Resorcin]".

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 668 (12) [M — C3oH47BO4]", 186 (100) [M — 2 C3oH47BO4]".
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 414 (100) [CosH4602]".

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1190 [M + K]*, 1174 [M + Na]*, 1152 [M + H]".
HR-MS (ES|, CHC|3 / MeOH) C72H104BZO10 (1 15078), C72H1o4BzO10 + Na+, ber.

1173.7730, gef. 1173.7980 (A =21 ppm); C7o'°CoH104B2010 + Na*, ber. 1175.7880,
gef. 1175.7783 (A = — 8.3 ppm).
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7.5.5 Verwendung des Bishomoinositols 54

7.5.5.1 Allgemeine Vorschrift K zur Synthese der Triboronsaureester
85a,b,c,d

Drei Aquivalente Boronsdure und ein Aquivalent (2R*3S*5R*6S*7S*8R*)-
2,3,5,6,7,8-Hexahydroxy-bicyclo-[2.2.2]-octan (54) wurden mit den angegebenen
Mengen an trockenem Methanol und trockenem Toluol versetzt und 15 h unter
Stickstoffatmosphare gerthrt. Dann erhitzte man 10 h auf 60 °C, so dass die Lésung
nur noch leicht milchig war. Nach weiteren 66 h Ruhren bei Raumtemp. wurde das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und man erhielt eine leicht gelbliche, 6lige Substanz.
Diese wurde flr alle weiteren Versuche als Rohprodukt eingesetzt, da sich ahnliche

Substanzen bei Reinigungsversuchen zersetzten.

7.5.5.2 (2R*,6S*,8R*,12S*,13S*,17R*)-4,10,15-Tri[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-
phenyl]-3,5,9,11,14,16-hexaoxa-4,10,15-triborapentacyclo[5.5.5.
0%%.0%"2,0"*"")-heptadecan (85a)

B’O ,\ij

S,

Allgemeine Vorschrift K (siehe Abschnitt 7.5.5.1), Ansatzgrofie: 186 mg (641 umol)
Boronsaure 67a und 44.0 mg (213 ymol) Hexaol 54 in 30 ml trockenem Methanol

und 15 ml trockenem Toluol.
Rohausb.: 218 mg.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.86 (me, 12 H, OCH,CH,), 2.21 (me, 12 H,
CH,CH=), 3.15 (me, 2 H, CH), 3.98 (t, J=6.6 Hz, 12H, OCH,), 4.94 (m,, 6H,
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CHHyis), 5.01 (M, 6 H, CHHyans), 5.21 (me, 6 H, OCH), 5.80 (ddt, Jq= 16.9 Hz,
Ji=102Hz, J=6.6Hz, 6H, CH=), 6.49 (d, J=83Hz, 6H, 3,5-H), 7.26 (t,
J = 8.3 Hz, 3 H, 4-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): §=28.49 (t, OCH,CH,), 30.15 (t, CH.CH=),
38.81 (d, CH), 67.68 (t, OCH,), 73.10 (d, OCH), 104.37 (d, 3',5’-C), 115.57 (t, CHy=),
132.19 (d, 4-C), 137.82 (d, CH=), 163.41 (s, 2’,6'-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3076 (m, arom. CH), 2938, 2875 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1596
(s, arom.), 1450 (s, arom.), 1246 (s, C-O), 1093 (s, C-O), 776 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.

MS (EI, 70eV): m/z(%)=968 (51) [M]', 900 (24) [M—CsHs]", 832 (12)
[M — 2 CsHg]", 764 (11) [M — 3 CsHg]", 696 (10) [M — 4 CsHg]*, 628 (10) [M — 5 CsHg]",
560 (13) [M — 6 CsHs]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 969 (6) [M + HJ*, 247 (100) [C16H220, + HJ".

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1008 [M + K]", 992 [M + Na]*, 970 [M + H]".
HR-MS (ES|, CHC|3)Z C56H71Bgo12 (96852), C56H71B3012 + Na+, ber. 991.5143, gef

991.5193 (A =5.0 ppm); Css'°CH71B301, + Na*, ber. 992.5166, gef. 992.5125
(A =-4.1ppm).
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7.5.5.3 (2RrR*,6S*,8R*,12S*,13S*,17R*)-4,10,15-Tri[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-
phenyl]-3,5,9,11,14,16-hexaoxa-4,10,15-triborapentacyclo[5.5.5.
0%%.0%"2,0"*"")-heptadecan (85b)
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Allgemeine Vorschrift K (siehe Abschnitt 7.5.5.1), AnsatzgréfRe: 39.8 mg (125 umol)
Boronsaure 67b und 8.6 mg (42 umol) Hexaol 54 in 6 ml trockenem Methanol und

3 ml trockenem Toluol.

Rohausb.: 50.8 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.49-1.61 (m, 12 H, O(CH,),CH>), 1.78 (mq,
12 H, OCH,CH,), 2.08 (ms, 12 H, CH,CH=), 3.12 (m¢, 2 H, CH), 3.98 (t, J = 6.7 Hz,
12 H, OCH.), 4.90 (ms, 6 H, CHHyis), 4.97 (mc, 6 H, CHHiyans), 5.15-5.22 (m, 6 H,
OCH), 5.77 (ddt, Jy=16.9Hz, Js=102Hz, J=6.6Hz, 6H, CH=), 6.49 (d,
J=8.3Hz 6H, 3 5-H),7.26 (t J = 8.3 Hz, 3 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 25.37 (t, O(CH,),CH>), 28.86 (t, OCH,CHy),
33.47 (t, CH,CH=), 38.81 (d, CH), 68.27 (t, OCH,), 73.08 (d, OCH), 104.36 (d, 3’,5-
C), 114.94 (t, CH,=), 132.16 (d, 4-C), 138.67 (d, CH=), 163.44 (s, 2’,6"-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3075 (m, arom. CH), 2935, 2870 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1596
(s, arom.), 1451 (s, arom.), 1244 (s, C-O), 1095 (s, C-O), 777 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.
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MS (El, 70eV): m/z(%)=1052 (42) [M]", 970 (9) [M—CeHio]", 888 (5)
[M — 2 CgH1o]", 806 (2) [M — 3 CgHio]", 724 (3) [M — 4 CgH1q]", 642 (4) [M — 5 CeH10]",
560 (23) [M — 6 CgH1q]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 1053 (<1) [M + HJ*, 275 (100) [C1sH2605 + H]".
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1092 [M + K]*, 1076 [M + NaJ*, 1054 [M + H]".
HR-MS (ES| CHC|3) 062H83B3012 (105261), C62H83B3012 + Na+, ber. 10756084,

gef. 1075.6509 (A =39.5ppm); Ceo13C2H33B3O12 + Na+, ber. 1077.6134, gef.
1077.6344 (A = 19.5 ppm).

7554 (2R*,6S*,8R*,125*,135*,17R*)-4,10,15-Tri[2,6-bis(hept-6-enyloxy)-
phenyl]-3,5,9,11,14,16-hexaoxa-4,10,15-triborapentacyclo[5.5.5.
0%%.0%"2,0"*"")-heptadecan (85c)

z@ jl
1

Allgemeine Vorschrift K (siehe Abschnitt 7.5.5.1), AnsatzgroRe: 44.6 mg (129 umol)
Boronsaure 67c und 8.8 mg (43 umol) Hexaol 54 in 6 ml trockenem Methanol und

3 ml trockenem Toluol.

Rohausb.: 51.3 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 8= 1.35-1.53 (m, 24 H, O(CH2)2(CH,)2), 1.78 (m.,
12 H, OCH,CH,), 2.02 (me, 12 H, CH,CH=), 3.12 (m¢, 2 H, CH), 3.96 (t, J = 6.8 Hz,
12 H, OCH,), 4.88 (ms, 6 H, CHHis), 4.92 (Mc, 6 H, CHHyans), 5.19 (M¢, 6 H, OCH),
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5.73 (ddt, Js = 16.9 Hz, Js = 10.2 Hz, J; = 6.6 Hz, 6 H, CH=), 6.48 (d, J = 8.3 Hz, 6 H,
3 ,5-H), 7.25 (t, J = 8.3 Hz, 3 H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): §=25.64 (t, O(CH),CH,), 28.76, 29.30 (2t,
OCH,CH,, O(CH,)sCHy), 33.91 (t, CH,CH=), 38.84 (d, CH), 68.40 (t, OCH,), 73.07
(d, OCH), 104.33 (d, 3',5'-C), 114.61 (t, CHp=), 132.10 (d, 4-C), 138.91 (d, CH=),
163.42 (s, 2',6'-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3075 (m, arom. CH), 2931, 2857 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1596
(s, arom.), 1451 (s, arom.), 1242 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 776 (s, 3 benachb. arom.
H) cm™.

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1176 [M + K]*, 1160 [M + NaJ*, 1138 [M + HJ".
HR-MS (ES' CHC|3) C63H95B3012 (1 13671), ngH95B3012 + Na+, ber. 11597025,

gef. 1159.7096 (A =6.1ppm); CesHosB2'°BO2 + Na*, ber. 1158.7043, gef.
1158.7053 (A = 0.9 ppm).

7.5.5.5 (2R*,6S*,8R*,125*,13S*,17R*)-4,10,15-Tri[2,6-bis(oct-7-enyloxy)-
phenyl]-3,5,9,11,14,16-hexaoxa-4,10,15-triborapentacyclo[5.5.5.
0%%.0%12,0"*""]-heptadecan (85d)

z@ jl
1

Allgemeine Vorschrift K (siehe Abschnitt 7.5.5.1), AnsatzgrofRe: 43.0 mg (115 umol)
Boronsaure 67d und 7.9 mg (38 umol) Hexaol 54 in 8 ml trockenem Methanol und

4 ml trockenem Toluol.
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Rohausb.: 52.1 mg.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 5= 1.27-1.51 (m, 36 H, O(CH2)2(CHa)s), 1.77 (m,
12 H, OCH,CH,), 1.98 (ms, 12 H, CH,CH=), 3.12 (m¢, 2 H, CH), 3.96 (t, J = 6.8 Hz,
12 H, OCH.), 4.87 (ms, 6 H, CHHys), 4.93 (mc, 6 H, CHHyans), 5.15-5.22 (m, 6 H,
OCH), 573 (ddt, Js=16.9Hz, Js=10.1Hz, J=6.7Hz, 6H, CH=), 6.48 (d,
J=83Hz 6H,3,5-H),7.25(t J=8.3 Hz, 3 H, 4-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6=26.01 (t, O(CH2),CH>), 29.00, 29.10, 29.41
(3 t, OCH2CH2, O(CHy)3(CHy),), 33.92 (t, CH,CH=), 38.84 (d, CH), 68.47 (t, OCH,),
73.08 (d, OCH), 104.33 (d, 3',5-C), 114.44 (t, CH,=), 132.08 (d, 4-C), 139.17 (d,
CH=), 163.43 (s, 2',6’-C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3074 (m, arom. CH), 2927, 2855 (2 s, aliph. CH), 1640 (m, C=C), 1596
(s, arom.), 1451 (s, arom.), 1243 (s, C-O), 1094 (s, C-O), 776 (s, 3 benachb. arom.

H) cm™.

MS (El, 70eV): m/z (%)=1221 (62) [M]*, 1111 (20) [M — CgH14]*, 1001 (10)
[M — 2 CgH14]", 890 (3) [M — 3 CgH14]", 780 (3) [M — 4 CgH14]*, 670 (5) [M — 5 CgH14]",
560 (59) [M — 6 CgH14]".

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 1260 [M + K]*, 1244 [M + NaJ*, 1222 [M + HJ".
HR-MS (ES|, CHC|3) C74H107B3012 (122080), C74H107B3012 + Na+, ber. 12437966,

gef. 1243.7286 (A =—54.6 ppm); Cr3'°CHq7B3O12 + Na*, ber. 1244.7987, gef.
1244.7603 (A = — 30.8 ppm).
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7.6 Darstellung der Makrocyclen

7.6.1 Allgemeine Vorschrift L zur Ringschlussmetathese

Der umzusetzende Bisboronsaureester wurde in der angegebenen Menge an
trockenem Dichlormethan geldst und ca. 4 Mol-% Benzylidenbis(tricyclohexyl-
phosphin)dichlorruthenium (89) pro neu zu bildender Doppelbindung wurden
hinzugeflgt. Nun wurde 24 h bei Raumtemp. unter Stickstoffatmosphare geruhrt.
Anschlie®end gab man nochmals dieselbe Menge Katalysator 89 hinzu und rahrte
weitere 16 h bei Raumtemp. unter Stickstoffatmosphare. Nach Zugabe von ca. 1 ml
Ethylvinylether pro 10 ml Dichlormethan wurde noch 2 h bei Raumtemp. gerthrt. Auf
die Entfernung der LoOsungsmittel i. Vak. folgte die Filtration des erhaltenen
Ruckstands mit Dichlormethan Uber wenig Kieselgel und das Losungsmittel wurde

wiederum i. Vak. entfernt.

7.6.2 Allgemeine Vorschrift M zur Hydrierung der Makrocyclen

Das zu hydrierende Metathese-Produkt und die genannte Menge Palladium auf
Aktivkohle (10 % Pd) wurden mit der angegebenen Menge an Essigsaureethylester
und ggf. Chloroform versetzt. Nun leitete man 3 bis 5 h Wasserstoff durch die Losung
und dann wurde 18 bis 22 h unter Wasserstoffatmosphare bei Raumtemp. gerihrt.
Im Anschluss entfernte man die Losungsmittel i. Vak. und filtrierte danach mit
Dichlormethan Uber wenig Kieselgel. Das Ldsungsmittel entfernte man danach

wieder i. Vak. und kristallisierte bei Bedarf aus Dichlormethan/Ethanol um.
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7.6.3 Verwendung des Norbornantemplates 4

7.6.31  2,15,17,30-Tetraoxa-1,16(1,3,2)-dibenzena-31(4,10){all-ex0-3,5,9,11-
tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%%.0®'?Jtridecana}bicyclo-
[14.14.1]hentriacontaphan-8,23-dien (95c)

O o)
0 0
o) O
<O\\\’JJ \i///o>

267 mg (342 pmol) des Bisboronsaureesters 71c wurden in 50 ml trockenem
Dichlormethan gelést und 16.4 mg (27.4 umol) (2-Isopropoxyphenylmethylen)-
(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium (90) hinzugefugt. Nun ruhrte man 67 h bei
Raumtemp. unter Stickstoffatmosphare. Nach Zugabe von 2 ml Ethylvinylether wurde
noch 2 h bei Raumtemp. gerthrt. Nach Entfernung der Losungsmittel i. Vak. wurde
der erhaltene Rlckstand mit Dichlormethan Uber wenig Kieselgel filtriert und das
Losungsmittel wiederum i. Vak. entfernt. Da der Ringschluss nicht vollstandig
abgelaufen war, loste man das Rohprodukt wieder in 50 ml trockenem
Dichlormethan, gab die oben beschriebene Menge Katalysator hinzu und liel® wieder
90 h bei Raumtemp. unter Stickstoffatmosphare reagieren. Die Aufarbeitung erfolgte

nach Zugabe von 2 ml Ethylvinylether wie oben beschrieben. Kristallisation aus

Dichlormethan/Ethanol ergab einen farblosen, kristallinen Feststoff 95c.
Ausb.: 85.1 mg (117 ymol, 34 %).
Schmp.: 222 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6= 1.36-1.48 (m, 8 H, O(CH,);CH>), 1.51-1.63
(M, 8 H, O(CH,),CH.), 1.67-1.78 (m, 8 H, OCH,CH,), 1.95 (br. s, 2 H,