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Kurzfassung

Einfach und mehrfach Vierring-anellierte Arene und ihre Chrom-Komplexe

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Synthese von [6-(Trifluormethyl)benzo-
cyclobutendion]tricarbonylchrom(0) (81) und die Versuche zur Darstellung von
3,6-Dimethoxybenzo[1,2:4,5]dicyclobutentetraon (87) untersucht.

In einigen Fallen zeigen Tricarbonylchromkomplexe eine interessante Struk-
turanomalie: Aufgrund einer elektrostatischen Wechselwirkung zwischen den
Ketofunktionen des anellierten Rings und der Tricarbonylchrom-Gruppe wird ein
Abknicken der Carbonyl-Kohlenstoffatome zur Chrom-Gruppe beobachtet. Da
eine direkte Komplexierung von Benzocyclobutendionen nicht méglich ist, muss
eine alternative Route beschritten werden: Eine Schitzung beider Ketogruppen
als acyclische Acetale ergab 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)-
benzocyclobuten (100), welches mittels (n°-Naphthalin)tricarbonylchrom(0)
(KUNDIG-Reagens) in méaligen Ausbeuten komplexiert werden konnte. Nachfol-
gende Hydrolyse mit Ameisensaure fuhrte schlieBlich zu [(6-Trifluormethyl)-
benzocyclobutendion]tricarbonylchrom(0) (81). Zur weiteren Untersuchung der
vorausgesagten Strukturanomalie konnten bisher keine Kristalle geziichtet wer-
den.

Basierend auf den etablierten Reaktionen, die die Synthese substituierter Ben-
zocyclobutendione erlaubten, rickt die Darstellung zweifach-anellierter Arene
wie etwa 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0*®|deca-1,3(6),7-trien-4,5,9,10-tetraon
(87) in den Vordergrund.

Nach zweimaliger [2+2]-Cycloaddition an aus 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen
(84) erhaltene Arin-Intermediate und anschlieRender Deacetalisierung mit Salz-
saure konnten die Diketone 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0*¢]-deca-1,3(6),7-
trien-4,10-dion (syn-86) und 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0*®]deca-1,3(6),7-trien-
5,10-dion (anti-86) erhalten werden, die erstmals von ABDELAHMID et al. darge-
stellt worden waren. Nachfolgende Bromierung mit N-Bromsuccinimid ergab
5,5,9,9-Tetrabrom-2,7-dimethoxy-tricyclo[6.2.0.0*°|deca-1,3(6),7-trien-4,10-dion
(syn-126)  sowie  4,4,9,9-Tetra-brom-2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0.0*®]deca-
1,3(6),7-trien-5,10-dion (anti-126). Hydrolyse-Versuche unter verschiedensten
Bedingungen lieferten jedoch nur das Startmaterial oder unidentifizierbare Res-
te zurick. Obwohl eine direkte Oxidation der Dione 86 vielversprechend ist,
konnte bisher nur 4,4-Dihydroxy-2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0.0*®|deca-1,3(6),7-
trien-5,10-dion (156) durch Oxidation mittels Selendioxid erhalten werden.

Chrom « Chromkomplexe ¢ Benzocyclobutene * Polycyclen ¢ Regioselektivitat ¢
Acetale » Oxidationen



Abstract

Single and multiple four-membered ring anellated ar  enes and their
chromium complexes

This thesis describes the synthesis of [6-(trifluoromethyl)benzocyclobutene-
dione]-tricarbonylchromium(0) (81) and the attempts of preparating 3,6-di-
methoxybenzo-[1,2:4,5]dicyclobutenetetraone (87).

In several cases the tricarbonylchromium group causes an interesting structure
anomaly: Due to an electrostatic interaction between the carbonyl groups of the
annulated ring and the tricarbonylchromium group, a bending of the keto-carbon
atoms towards the tricarbonylchromium group can be observed. Because it is
not possible to prepare tricarbonylchromium complexes of benzocyclobutendi-
ones via direct complexation, a different pathway had to be used: A protection
of the two carbonyl moieties as acyclic acetals gave 1,1,2,2-tetramethoxy-6-
(trifluoromethyl)benzocyclobutene (100), which could undergo a complexation
with (n®-naphthalene)tricarbonylchromium(0) (KUNDIG reagent) in moderate
yields. Subsequent hydrolysis with formic acid led to the desired
[(6-trifluoromethyl)-benzocyclobutenedione]tricarbonylchromium(0) (81). Crys-
tallization for further investigation of the predicted structural anomaly failed so
far.

Based upon the set of reactions, which allowed the synthesis of substituted
benzocyclobutenediones, the synthesis of compounds with two anellated four-
membered rings, such as 2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0.0>%]deca-1,3(6),7-triene-
4,5,9,10-tetraone (87), get into focus.

After two [2+2]-cycloadditions to aryne intermediates obtained from 2,5-
dibromo-1,4-dimethoxybenzene (84) and a deacetalization with hydrochloric
acid the diketones 2,7-dimethoxytricyclo-[6.2.0.0*°]-deca-1,3(6),7-triene-4,10-
dione (syn-86) and 2,7-dimethoxytri-cyclo[6.2.0.0*°|deca-1,3(6),7-triene-5,10-
dione (anti-86), which had first been prepared by ABDELHAMID et al., could be
obtained. A subsequent bromination with N-bromosuccinimide gave
5,5,9,9-tetrabromo-2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0.0*°]-deca-1,3(6), 7-triene-4,10-
dione (syn-126) and 4,4,9,9-tetrabromo-2,7-dimethoxy-tricyclo[6.2.0.0*®]deca-
1,3(6),7-triene-5,10-dione (anti-126). Several conditions for the hydrolysis to-
wards the tetraketone 87 were tested, but yielded only starting material or uni-
dentifiable mixtures. Although a direct oxidation of the diketones 86 seems
promising, so far only 4,4-dihydroxy-2,7-dimethoxytricyclo-[6.2.0.0*%]-deca-
1,3(6),7-triene-5,10-dione (156) could be obtained via oxidation with seleniumdi-
oxide.

Chromium « Chromium complexes ¢ Benzocyclobutenes Polycycles « Regiose-
lectivity « Acetals « Oxidations
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Einleitung

1 Einleitung

Cyclobutarene, oder auch Benzocyclobutene genannt, stellen eine besondere
Stoffklasse dar, denn sie verfigen Uber die thermodynamische Stabilitat der
Arene und die kinetische Reaktivitat der gespannten Cyclobutene.™!

Benzocyclobuten (5) wurde urspriinglich von FINKELSTEIN beschrieben. Cava
und NAPIER griffen diese Entdeckung Jahre spater auf und stellten aus
1,2-Bis(dibrommethyl)benzen (1) durch eine vinyloge Dibrom-Eliminierung®
1,2-Dibrombenzocylcobuten (3) dar, welches in einer FINKELSTEIN-Reaktion in
das Diiodid 4 Uberfuhrt wurde. AnschlielBende Reduktion mit Wasserstoff in
Anwesenheit von Palladium auf Aktivkohle fihrte schlief3lich zum gewiinschten

Benzocyclobuten (5).

Br
Br I
Br 2 [@:Br ©:E Nal ©:|i Ha ©:|
—_— —_— _— —_—
Br X B gy Aceton | PdIC
Br
1 2 3 4 5
(ca. 40%) (78%) (55%)

Das o-Chinodimethan-Derivat 2 konnte von CAvA et al. durch Abfangexperi-
mente mit verschiedenen Dienophilen bestatigt werden. !
Diese 1,4-Dehalogenierung ist auch an Heteroarenen durchfuhrbar, wie

SHEPHARD an den Pyridin- und Pyrazin-Derivaten 6 und 7 zeigen konnte.®

Br
[X\ Br Nal/DMF EXK:Br
N B
NN B s0-80°C N
Br
6

: X 8 X
7:- X 9: X

H
N

H
N

Eine direktere Route wurde von MAccoLL beschrieben, der die Flash Vacuum
Pyrolyse (FVP) nutzte. So konnte aus a-Chlor-o-xylol (12) Benzocyclobuten (5)

gewonnen werden.!”



Einleitung

Cl
720°C
@ 0.6 mbar [@ ] ©:|
- HCI
12 13 5

(77%)

Mit der Methode der FVP lassen sich diverse Cyclobutarene darstellen. Auch
Systeme mit zwei anellierten Vierringen wie 15 lassen sich auf diese Weise er-
zeugen, wie BOEKELHEIDE et al. zeigten.®! Tricyclobutabenzen (18) konnte aller-
dings nicht mittels FVP erzeugt werden, da sich stattdessen 1,2,3,4,5,6-Hexa-

methylencyclohexan (16, [6]-Radialen) bildete.®

700 °C

0 1 mbar
ca. 30%

14 15
a: R=H; b: R=CHj3; ¢: R=Br

660 °C

0 001 mbar
35-48%

Cycloadditionen stellen weitere effiziente Methoden zur Synthese von Cyclobut-
arenen dar. So ist die DIELS-ALDER-Reaktion geeignet, aus 1,1‘-Bicyclobutenyl
(20) und Dimethylcyclobuten-1,2-dicarboxylat (19) das tetracyclische System 21
zu erzeugen, welches durch Bisdecarboxylierung und Oxidation schlief3lich das

Tricyclobutabenzen (18) lieferte.*

1.110 °C, 12h, COOH
Ij[COOMe Autoklav g:t‘ Pd(OAc),4 g)j
+
2. KOH/MeOH y, DMSO
COOMe (56%) COOH (3.6 %)

19 20




Einleitung

DoEeckE et al. konnten wenige Jahre spéter die Synthese von 18 optimieren,
indem 5,6-Bis(brommethyl)dicyclobuta[1,2:3,4]benzen (22) mit Natriumsulfid
umgesetzt und in das Sulfon 23 Uberfuhrt wurde. Pyrolyse fuhrte daraufhin zu

18 in Ausbeuten von bis zu 53 %.1Y

1. Na,S, EtOH

CH2Br 2 mCPBA, DCM A
>~ so, ——
CH,Br 67% 53%
22 23 18

Die photochemische [2+2]-Cycloaddition konnte genutzt werden, um Anisol (24)
mit Acrylnitril (25) in das Benzocyclobuten-Derivat 26 zu tberfuhren, welches

dann in einer Eliminierungsreaktion zu 27 umgesetzt wurde.™?

)

OMe
OMe CN hv N tBuok NH
=+ H/ — > —_ > 2
MeCN t-BUuOH

24 25 26 27

Funktionalisierte Cyclobutarene kénnen auch durch thermische [2+2]-Cyclo-
additionen erzeugt werden, indem in einer Eliminierungsreaktion mit Natrium-
amid ein Arin 29 in situ generiert wird, das in Anwesenheit eines Alkens, wie
z. B. 1,1-Dimethoxyethen (30), abgefangen wird und das Benzocyclobuten-
Derivat 31 bildet. In einer darauffolgenden sauren Hydrolyse lasst sich Benzo-

cyclobutenon 32 leicht darstellen.!* 4!

R R OMe R R
30
NaNH, ==%Me OMe [H*] o
_— | _— OMe
Br
28 29 31 32

a:R=H;b:R=0Me; c: R=CF;3

o-Chinodimethane, die durch pericyclische Ring6ffnungsreaktionen aus Cyclo-

butarenen entstehen, eignen sich als s-cis-Diene hervorragend fir DIELS-
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ALDER-Reaktionen. Aufgrund der Einschrankung von Freiheitsgraden im Uber-
gangszustand verlaufen intramolekulare Cycloadditionen héaufig stereoselektiver
als derartige intermolekulare Reaktionen,!*® weshalb sie fur den Aufbau von
polycyclischen Systemen genutzt werden kénnen.®!

KAMETANI et al. konnten o-Chinodimethane in der Naturstoffsynthese erfolgreich
einsetzen, beispielsweise um die Steroide Estradiol (33)" und A°-Progesteron

(34)1*® zu synthetisieren.

Diese Strategie wurde 2012 von MA et al. in der Totalsynthese von
(x)-Chelidonin (41) und (£)-Norchelidonin (42) genutzt. Beginnend mit einer
[2+2]-Cycloaddition des Benz-ins 36 mit dem Enamid 37, gefolgt von einer Off-
nung des Adduktes 38 zum o-Chinodimethan-Derivat 39 und anschliel3ender

intramolekularer [4+2]-Cycloaddition gelang die Synthese des Hexacyclus

40
Cbz\N o 0\
Cbz\N
< :<)| TIPS 37 <OI>:|
1,4-Dioxan, o) //

O SiMe,

96 h, 25 °C
809% TIPS
35 36 38
0
Chz b bz 1. TBAF, THF,
N 120°C N 25°C, 1 h
o
% O‘ ca 1h 2. A Xylol
0
40 39 H
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In zwei bzw. drei weiteren Schritten konnten daraufhin die Naturstoffe 41 und

42 erfolgreich synthetisiert werden.°!

0o\ 0\

Cbz\ O
3 Stufen O‘ O 2 Stufen <O
O OH

()-Chelidonin, 41 (x)-Norchelidonin, 42
(81% gesamt) (55% gesamt)

Des Weiteren konnen Cyclobutarene (Halb-)Sandwich-Komplexe mit den Uber-
gangsmetallen der Gruppe 6, insbesondere Chrom, eingehen, was sich in deut-
lichen Veranderungen der Eigenschaften und des Reaktionsverhaltens wider-

spiegelt.

Organochromverbindungen sind seit 1905 bekannt, nachdem HEeIN unter ande-
rem die Synthese von Triphenylchrom als Komplex mit Phenyllithium und
Diethylether beschrieben hatte.*® Der erste Arentricarbonylchrom(0)-Komplex,
(n°-Benzen)-tricarbonylchrom(0), wurde schlieRlich von FiScHER im Jahre 1957
dargestellt.!**!

SEMMELHACK fasste das charakteristische chemische Verhalten von (n°-Aren)-

tricarbonylchrom(0)-Komplexen zusammen (s. Abb. 1).[?%

erleichterter erhohte
nucleophiler Angnff AC|d|tat
erhéhte -/4
Aciditat CO erlelchterte
OC Solvolyse

sterische Hinderung

Abb. 1: Veranderung der Reaktivitat von (n°-Aren)tricarbonylchrom(0)-Komplexen.??

Der offensichtlichste Effekt der Tricarbonylchrom-Gruppe in der Piano-Stuhl-
Konformation ist die sterische Blockierung einer Seite des Arens, sodass Angrif-

fe auf das Ringsystem an der der Tricarbonylchrom-Gruppe abgewandten Seite

5
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des Rings deutlich bevorzugt werden, was haufig in hohen Stereoselektivitaten
resultiert.”” AuBerdem tritt durch die Komplexierung ein starker elektronenzie-
hender Effekt auf, der mit einer aromatischen Substitution durch eine Nitro-
Funktion in para-Stellung verglichen werden kann.”®! Die verminderte Elektro-
nendichte im Ring fuhrt zu einer Erhéhung der Aciditat der Ring-Protonen sowie
der Protonen in benzylischer Position und damit zu einer Erleichterung von nu-
cleophilen Angriffen. Gleichzeitig ist jedoch kein Einfluss auf Substituenten-
effekte bei einer Zweitsubstitution festzustellen.*?

Zumeist sind Tricarbonylchrom-Komplexe gelbe bis rote, 0Olig bis kristalline Ver-
bindungen, die in Loésung eine geringe, im festen Zustand mafige Stabilitat ge-
genuber Luftsauerstoff aufweisen. Zudem zeichnen sie sich durch eine starke
Lichtempfindlichkeit aus.*¥

Im Gegensatz zu unkomplexierten 1,2- oder 1,3-disubstituierten Arenen weisen
ihre Cr(CO)s-Komplexe planare Chiralitat auf (s. Abb. 2), sofern die Substituen-
ten unterschiedlich sind. Die Nomenklatur dieser Komplexe folgt dabei den
CIP-Regeln.!®

OMe MeO

2\ : ‘,2
@CHO | om@
_Cri.co E ocCr
0C" %o 5 od €O
R-43 S-43

Abb. 2: Planare Chiralitat am Beispiel von (ne-Z-Methoxy-
benzaldehyd)tricarbonylchrom(0).

(n®-Aren)tricarbonylchrom-Komplexe lassen sich durch Organolithium-Verbin-
dungen wie Butyllithium oder Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LiTMP) leicht
deprotonieren, lithiieren und anschlielend durch Elektrophile abfangen, wie

NESMEYANOV et al. 1969 zeigten.[?®!

Li E
@ BuLi/LiTMP @ Elektrophil @
/ THF, -100 °C /
(OC)5Cr (OC)5Cr (OC)sCr
44 45 46
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Dieses Reaktionsschema kann dazu genutzt werden, Alkaloid-Systeme aufzu-
bauen. (n°-Anisol)tricarbonylchrom (47) kann durch Lithiierung, Abfangen mit
5-Oxohexannitril (48) und Methylierung durch Methylfluorsulfonat in das Anisol-
derivat 49 uUberfuhrt werden, welches mittels LDA und anschlielender Dekom-

plexierung anhand von lod das bicyclische Nitril 50 liefert.[?”!

OMe MeO OMe MeO OMe
1. BuLi 1. LDA
S -~ .
(OC)3Cr/ 2. L _~_cn48 (OC)3Cr/ CN (25(;?%) CN
47 3. MeOSO,F 49 50

Tricarbonylchrom-Komplexe konnen zudem fir C-H-Arylierungen eingesetzt
werden, wie Riccl et al. kirzlich berichteten. Dabei wird der elektronenziehende
Effekt der Cr(CO)s-Gruppe ausgenutzt, um ein elektronenarmes Aren zu erzeu-
gen, welches eine C-H-Arylierung eingehen kann. So konnte unkomplexiertes
2-Fluortoluol (51) bisher nicht mit 4-lodanisol (52) zur Reaktion gebracht wer-
den. Erst durch Verwendung des Komplexes 53 und anschlieRende oxidative
Demetallierung konnte das Biaryl 54 in sehr guter Ausbeute dargestellt

werden.?®

F
Me OMe
N 5 mol% Pd(PPhs)y,
| 2.0 eq. K,COg,

. OMe  0.75eq. Ag,CO;3,

o 5 O 0.5 eq. 1-AdCO,H

Me O Toluol, 60 °C, 24h

Aufarbeitung:

F
Me i . /©/0Me / 54 3.0 eq. MnO,, AcOH,
/ I

90% 25°C, 30 min

(OC)5Cr
53 52

Auch in der Naturstoffsynthese werden (n°-Aren)tricarbonylchrom-Komplexe
eingesetzt. Als Beispiel sei hier KUNDIG's Totalsynthese von (-)-Lasubin (61)
genannt, bei der enantiomerenreines (n°-2-Trimethylsilyl-4,5-dimethoxybenzal-

dehyd)tricarbonylchrom (55) in das Imin 56 Uberfihrt wird, bevor es in einer dia-
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stereoselektiven aza-DIELS-ALDER-Reaktion mit DANISHEFSKY's Dien (57) das
Dihydropyridinon 58 liefert. Nach Bildung des Mesylats und anschliel3ender
Sn2-Reaktion zum Bromid 59, fuhrt eine radikalische, intramolekulare Cyclisie-
rung zum Chinolizidinon-Derivat 60. Schlie3lich ergeben eine diastereoselektive
Reduktion, eine Desilylierung und Dekomplexierung den Naturstoff 61. Dabei
wurde L-Selectrid eingesetzt, um lediglich ein Diastereomer zu erhalten.!

OSiMe,

o Meo—//_\<

\/\LN
MeO@fLH H,N(CH,),OH MeO@f\ SnCly
MeO” ) SiMes 98% MeO SiMes 98%
(OC)sCr OC)3Cr

1, MsCl, DIPEA
2. LiBr
92%
59 58
1. L-Selectrid
2. TBAF
3. Licht, Luft MeO
—_—
73%

MeO

(-)-61

Eng verbunden mit der Chemie der Tricarbonylchrom-Komplexe sind die Ben-
zocyclobutene, im Besonderen die Benzocyclobutenone und -dione. Eine Kom-
plexierung mit einer Tricarbonylchrom-Funktion flhrt zu einer gesteigerten Car-
bonyl-Reaktivitdt im Liganden, wie eine Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
zeigt: Wahrend das unkomplexierte Keton 32a bei ca. 35 °C zu racemischem
Benzocyclobutenol 62 reduziert wird,*” gelingt die Reaktion zum Alkohol 63 mit
dem von WEY synthetisierten Komplex 64 bereits bei —78 °C, wobei sich aus-
schlieRlich der syn-Alkohol 65 bildet."
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©jo LiAIH,4 ©jOH
Et,O, reflux
89%
32a rac-62
o)
/2 konz. HCI O  LiaH, JOH
/ DCM, 25 °C Et,0, —78°C
(OC)5CF 99% (OC)5CF 98% (OC)5Cr’
63 64 65

Diese Diastereoselektivitat zeigt sich auch in der Reduktion von (Benzocyclo-
butendion)tricarbonylchrom (67). Hier wird das Diol 68 jedoch als ein Gemisch

aus cis- und trans-Isomeren im Verhaltnis von 9:1 (cis:trans) erhalten.*?

0 0 OH
konz. HCI @ LiAIH
0 . 4 .
©:_0 DCM, 25 °C ‘ E Et,0, —78°C i g ’
) / O 2\, — :3 ,'OH
(OC)3Cr/ 0\) 80% (OC)5Cr (OC)4Cr
66 67 68

cisltrans: 9/1

Interessanterweise lassen sich der Keton-Komplex 64 und der Dion-Komplex
67 nicht durch eine direkte Komplexierung mit Hexacarbonylchrom (in
Bu,O:THF / 10:1, 118 °C) oder Triammintricarbonylchrom (in Dioxan, 101 °C)
darstellen, da es zu Ringoffnungsreaktionen, Umlagerungen und Dimerisier-
ungen kommt.*¥ Daher muss das unkomplexierte Keton / Diketon zun&chst
geschutzt werden, wodurch eine Komplexierung moéglich wird. Anschliel3ende
Hydrolyse mit konzentrierter Salzsaure in DCM (Zwei-Phasen-System) liefert
dann die entsprechenden Keton- bzw. Diketon-Komplexe in guten Aus-

beuten.!

DoNGoL nutzte diese Route ebenfalls, um ausgehend von 6-Methoxy-
benzocyclobutendion (69) den Dion-Komplex 72 zu erhalten. Dabei wurden die
Carbonyl-Funktionen ebenfalls mit Ethylenglycol als cyclische Acetale geschiitzt

und im nachsten Schritt die Verbindung 70 komplexiert, um 71 zu erhalten.**
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OMe

72

OMe
Ethylenglycol, (0)
© PTSA /z
o) Benzen, 5d 0\3
0,
69% Cr(CO)g
70 Bu,O: THF
10:1
OMe 8%
0 O/H
konz. HCI —0
o  DCM,25°C ) —Q
82% (OC)sCr OQ
71

Sowohl BRANDS als auch DonGoL konnten die Tricarbonylchrom-Komplexe 67

und 72 mit Vinyllithium einer dianionischen Oxy-CoPe-Umlagerung unterziehen.

Die Vinyladdition findet dabei an beiden Carbonylfunktionen des Liganden statt
und bildet das cis-anti-Diol 73, bzw. 74, welches die Umlagerung zum Bicyclus

75, bzw. 76 durchlauft.** 34

2L 7 eq.
~78°C, 24h 7 OLi
(OC)Cr OLi
73:R=H
74: R = OMe

R OLi

(X

(OC)sCr OLi

75:R=H
76: R = OMe

Nach Hydrolyse von 77 wird das Dion 79 erhalten,** %! wahrend im Falle des

Methoxy-Derivates 78 eine intramolekulare Aldolreaktion zum Tricyclus 80

fiahrt [t 34
H O i R OLi |
(L) e
87% /
(0C)xCr 4 R=H | OCKCT 5
79 77:R=H
78. R = OMe

OMe o
NH,CI
76% / I
R=0OMe (OC);cr HO

80
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Der Unterschied in der Reaktivitat der beiden Dion-Komplexe 67 und 72 hangt
direkt mit der Elektronendichte im Liganden zusammen.** Dies wirft die Frage
auf, wie sich [(6-Trifluormethyl)benzocyclobutendion]tricarbonylchrom(0) (81) in

einer solchen Reaktion verhalt.

CF, R
O °
(@)
(OC)3CI‘/ (OC)3CI‘/
81 64 R=H
82: R = OMe
83:R = CF,

Eine weitere Besonderheit, die dazu beitragt, den Komplex 81 als aufRerst loh-
nenswertes Syntheseziel anzusehen, liegt im strukturellen Aufbau des Komple-
xes verborgen: Anhand von Kiristallstrukturanalysen konnte gezeigt werden,
dass bei den Komplexen der Benzocyclobutenone 64, 82 und 83 als auch bei
den Dion-Komplexen 67 und 72 ein Abknicken des Vierrings auftritt, was auf
elektronische Wechselwirkungen zwischen Ligand und Chrom hindeutet. Eine
Kristallstrukturanalyse des Trifluormethyl-substituerten Benzocyclobutendion-
Komplexes 81 soll zeigen, welchen Effekt eine elektronenziehende Gruppe am

Arenliganden auf diese Biegung hat.

Anhand der etablierten Syntheseroute von Benzocyclobutendionen, bestehend
aus [2+2]-Cycloaddition an ein Dehydrobenzen, Hydrolyse, Bromierung und
weiterer Hydrolyse, sollte es mdglich sein, auch bidirektional zu arbeiten. AB-
DELHAMID et al. konnten, ausgehend von 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen (84),
nicht nur die Tetramethoxy-Verbindungen 85, sondern auch die Diketone 86

darstellen.®®

11
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OMe
OMe OMe OMe
30 OMe MeQ ] OMe MeO
Br  NaNH, THF MeO— Q [ oMe MeO
_— +
Br 24h, 66 °C \—k)—/ X I\;DMe
e
OMe OMe OMe
84 syn-85 50% HCl  gptigs
55% 66T°|-C|F’5h 25%
OMe OMe
0 0 0
+
0
OMe OMe
syn-86 anti-86
89% 88%

Aufgrund der Tatsache, dass 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0*%|deca-1,3(6),7-tri-
en-4,5,9,10-tetron (87), welches ein neues Kohlenstoff-Sauerstoff-Gerist dar-
stellt, noch nicht synthetisiert werden konnte, kébnnen auch noch keine Aussa-
gen Uber dessen Reaktivitat beziglich DiELs-ALDER-Cycloadditionen zum Auf-
bau htéherer Acene getroffen werden, wodurch es ein weiteres Syntheseziel
darstellt.

OMe OMe
@) ) @) )
0] o) ) o)
OMe (OC);cr OMe
87 88

Nicht zuletzt ist auch der Tricarbonylchrom-Komplex 88 eine interessante Ver-

bindung, um eventuelle Anomalien in Bezug auf die Biegung im Ligand zu un-
tersuchen.

12
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In Anbetracht dieser Zusammenhange soll in dieser Arbeit auf die folgenden

Punkte eingegangen werden:

1. Darstellung von [(6-Trifluormethyl)benzocyclobutendion]tricarbonyl-
chrom(0) (81) durch Hydrolyse eines acyclischen Acetal-Komplexes.

2. Untersuchung der Strukturanomalie innerhalb 81 anhand einer Kristall-
strukturanalyse.
Untersuchung der Reaktivitat des Tricarbonylchrom-Komplexes 81.

4. Darstellung des Tetraketons 87.
Untersuchung der Vierringdffnung des Tetraketons 87 mit anschlie3ender

[4+2]-Cycloaddition unter Verwendung verschiedener Dienophile.

13
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2 Haupttell

2.1  Versuche zur Darstellung von [(6-Trifluormethyl  )benzo-

cyclobutendion]tricarbonylchrom(0) (81)

2.1.1 Darstellung eines komplexierungsféahigen Ligan densystems

Die Sequenz aus [2+2]-Cycloaddition und Hydrolyse flihrte bereits zu den Ben-
zocyclobutenonen 32a-c (vide supra). Um zu den entsprechenden Dionen zu
gelangen, wurde zunadchst mit N-Bromsuccinimid und Dibenzoylperoxid in
Tetrachlormethan bromiert. AnschlieRende Hydrolyse mit halbkonzentrierter

Schwefelsaure lieferte die Dione 92, 69 und 93.1*4 3]

R o halbkonz. R o
CCI4 77 °C, 120 °C, 24h

O
32a:R=H 89:R=H 92:R=H, 71%
32b: R = OMe 90: R = OMe, 70% 69: R = OMe, 80%
32c: R=CF3 91: R = CF3, 46% 93: R = CF3, 56%

DoNGoL synthetisierte auf diesem Weg (6-Trifluormethyl)benzocyclobutendion
(93) und konnte es mit Ethylenglycol als cyclisches Bisacetal 94 schitzen, so-
wie mit dem dblichen System aus Hexacarbonylchrom in Bu,O:THF/10:1

komplexieren. Jedoch war die Hydrolyse von 95 mit konz. Salzsdure zu 81 nicht

erfolgreich.[** 38!
CF3 o HO OH
@i PTSA (j j Cr(CO ‘ i [H ] «
o Benzol 5d Bu20 THF
65% 101 OC)3Cr (0C) 3Cr
O
93 94 95 81
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Auch andere Sauren lieRen eine vollstandige Hydrolyse nicht zu.®® So wurden
anorganische Sauren (wie halbkonz. Schwefelsaure), Lewissauren (z. B. Bortri-
fluorid-Etherat) und organische Sauren (beispielsweise Ameisensaure) erfolglos
getestet.*¥ SchlieRlich gelang es PFENNIG mit Trifluoressigsaure (TFA), das der
Trifluormethyl-Gruppe abgewandte cyclische Acetal zu spalten, um den Mono-

acetalkomplex 96 zu erhalten.!”

CFs CF3
oY oY
3 TFA 3
T B
7 25 °C, 22h, 7 o
(OC)5Cr o’ 31% (OC)4Cr
95 96

Die Deacetalisierung geht auf den stark elektronenziehenden Charakter der
Trifluormethylgruppe zuriick, der eine Protonierung eines an C-2 gebundenen
Sauerstoffatoms erleichtert.!*”!

Der Vergleich mit dem Komplex der Methoxy-funktionalisierten Verbindung 70
zeigt zudem, wie der Substituent am Aren die Reaktivitat der Carbonylfunktio-
nen beeinflussen kann. Die Deacetalisierung von Komplex 71 findet in Anwe-
senheit von 50 %iger Salzsaure bevorzugt an C-1 statt (rechts), welcher auf

den elektronenschiebenden Charakter der Methoxy-Funktion zuriickgeht.* 4°!

2
(OC)gCr/ OJ (0C) 3Cr O
95 71
TFA, 50% HCI, DCM,
25 °C, 22h 20 °C, 2h
31 % 35 %
CFs
» e “ /.
/%0
(OC)5Cr (OC) 3Cr
96 97

CF OMe
s %3
o @l
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Da acyclische Acetale eine deutlich geringere Stabilitat gegentiber saurer Hyd-
rolyse aufweisen, wurde daraufhin die Synthese eines Tetramethoxy-Derivates
von 100 angestrebt.

Die Route Uber offenkettige Acetale hatte sich schon bei der Synthese von
(n°-N-Methylisatin)tricarbonylchrom(0) (99) bewahrt, da sich das korrespondie-
rende Dimethoxyacetal 98 durch Zugabe von Ameisensaure leicht hydrolysie-

ren lieR, wie WEIDNER zeigen konnte."

MeO OMe 0
HCOOH
o — ol
SN 25°C, 1h, SFN
(OC)sCr \ 81% (OC)sCr \
98 99

Daraufhin wurde das Diketon 93 mit Trimethylorthoformiat und Trifluormethan-
sulfonsaure in Methanol fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt, was jedoch nicht zu
der gewilnschten Umsetzung zu 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-trifluormethylbenzo-
cyclobuten (100) fuhrte. Neben dem Startmaterial 93 konnten jedoch die Ver-

bindungen 101 und 102 in geringen Ausbeuten erhalten werden.

CFs omMe  HC(OMe)s o HC(OMe), CFs O CFs O
©:_OMe HOTf @i HOTf
\OMe 104 °C, 48h 104 °C, 48h
OMe
100 93 101 102
10% 9%

Wahrend der Reaktionsmechanismus zu 102 ungeklart ist, kdnnte der Mecha-
nismus der Bildung von 101 folgendermal3en beschrieben werden: Zunachst
erfolgte eine Acetalisierung zum Monoacetal 103, woraufhin eine Addition eines
Methanol-Molekiils an der Keten-C-C-Doppelbindung stattfindet. Die Rearoma-
tisierung des Intermediates 104 durch Umlagerung eines Wasserstoffatoms
fuhrt schlief3lich zu 101.

16



Hauptteil

0 t
CFs o  HC(OMe),, CFs o CF3 &
- H
OMe
MeOH, N\ —OMe
O g5°C 48h OMe
MeO
93 103
CFs O CFs O
OMe H OMe
H N OMe
MeO OMe OMe
101 104

Alternativ kann die Reaktion auch schrittweise verlaufen, indem 103 nach Ring-
offnung protoniert wird. Anschlielend kann das Methanol-Sauerstoffatom

nucleophil angreifen. Deprotonierung liefert daraufhin Verbindung 101.

CF CF CF ¥
0 HC(OMe)s, 0 3 .0
@i HOTf, c
. MeOH. ¥ I\;)eMe x_OMe
65 °C, 48h OMe
93 103
O
CF; O CF; O ¥ CF, (l) *
®
oMe  -H® OHMe MeOH ®
H H H
MeO OMe MeO OMe MeO OMe

101

Da Trifluormethansulfonsaure eine starke S&aure ist, wurde auf para-Toluol-
sulfonsaure (PTSA) als Katalysator gewechselt. Leider konnte auch auf diesem
Weg die vollstandige Acetalisierung von 93 nicht erreicht werden. Durch den
Verzicht von Methanol als Losungsmittel, konnte wenigstens die Bildung der

Monoacetale 102 und 104 in sehr geringen Ausbeuten beobachtet werden.
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CFs oMe  HC(OMe)s HC(OMe)s
@:—ome PTSA MeOH @i PTSA MeOH ©i @:\tOMe
"OMe 404 °C 48h 104 °C, 48h
OMe
100 93 103 105

9% 6%

Das Verhdltnis der Monoacetale zueinander betragt 103/105 = 1.5:1, was die
unterschiedliche Reaktivitat der beiden Carbonylfunktionen bestatigt (vide
supra).l*”!

Einen anderen Weg zur Synthese von Bisacetalen an Vierring-Einheiten be-
schreiben RuBIN et al., denen es gelang, das Cyclobutendion-Derivat 106 in das

hochfunktionalisierte Bisacetal 109 zu tberfiihren.*?

MeO 0 1. TMSA, BulLi, MeO 0
MeO Et,0, —78 °C, 2h MeO
2. HCI (3M),
MeO N\ 25°C, 1h Vi AN TMSOTT,
TMSOMe,
TIPS T™S TIPS 25°C. 481
106 107
93%
MeO OMe MeO OMe
MeO OMe  KoCOs MeOH MeO OMe
25 °C, 15 min
Vi AN Vi AN
H TIPS ™S TIPS
109 108
94% 74%

Dabei wurde zunachst 106 mit einer Lithium-Trimethylsilylacetylid-Species zur
Endiin-Einheit 107 (93%) umgesetzt. Die Ketogruppe wiederum konnte nun mit-
tels Methoxy(trimethyl)silan (TMSOMe) und Trimethylsilyltriflat (TMSOTTf) bei
Raumtemperatur geschutzt werden, wodurch 108 in einer Ausbeute von 74%
erhalten wurde. Eine Abspaltung der TMS-Gruppe konnte durch den Einsatz
von Kaliumcarbonat herbeigefuihrt werden, wobei 109 in einer Ausbeute von
93% erreicht werden konnte. Die Gesamtausbeute Uber diese drei Stufen be-
tragt 65%.142
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Diese unter milden Reaktionsbedingungen ablaufende Acetalisierung konnte
auch auf 93 angewendet werden, sodass das gewiinschte Bisacetal 100 in ei-

ner guten Ausbeute von 64% erhalten werden konnte.

CFs o TMSOMe, CFs OMe
@i TMSOTT, ©:_OM6
o 25°C. 72h [ OMe
OMe
93 100
64%

Die Verlangerung der Reaktionszeit auf 72 h hatte in diesem Fall eine Ausbeu-
testeigerung zur Folge, die jedoch bei weiter verlangerten Reaktionszeiten
(120 h) zu einer Senkung der Ausbeute fuhrte. Eine Erhéhung der Reaktions-

temperatur auf 40 °C zeigte keinen Einfluss.

2.1.2 Komplexierungsversuche

Nachdem die Tetramethoxy-Verbindung 100 synthetisch zuganglich geworden
war, konnte daraufhin mit Komplexierungsversuchen begonnen werden. Zu-
nachst wurde auf das Standard-Verfahren zurtickgegriffen, bei dem ein Aren mit
Hexacarbonylchrom in einem Gemisch aus Dibutylether und THF (10:1, Sdp.
118 °C) fur 24 h unter Rickfluss erhitzt wird. 100 konnte daraufhin mit Hexa-
carbonylchrom unter den genannten Bedingungen zum gewtinschten Komplex

110 umgesetzt werden, was in Ausbeuten von bis zu 50% gelang.

CF3 CF3
OMe OMe
ﬁ)“’me s @‘OW
[ OMe  Bu,O.THF ) [ OMe
OMe 10:1 (OC)3CI’ OMe
50%
100 110

Jedoch muss an dieser Stelle angemerkt werden, dass bei der Sdulenchroma-

tographie eine Verunreinigung mitgeschleppt wurde, die im **C-NMR-Spektrum
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einen Peak bei etwa 210 ppm hervorruft. Nach Spektrenvergleich mit einer
Messung von Hexacarbonylchrom in Aceton-dg wurde der Verdacht bestétigt,
dass es sich um nicht umgesetztes Komplexierungsreagens handelt. Damit ei-
ne Verschleppung von Hexacarbonylchrom in weitere Reaktionen vermieden
werden konnte, wurde daraufhin mit (7°-Naphthalin)tricarbonylchrom(0) (111) —
auch KUNDIG-Reagens genannt — gearbeitet.

KUNDIG et al. berichteten, dass in der Anwesenheit von stark koordinierenden
Losungsmitteln (z. B. THF, Acetonitril, etc.) oder Lewis-Basen, wie Kohlen-
stoffmonoxid oder Trialkylphosphane, 111 einen Ligandenaustausch bevorzugt.
Im Gegensatz dazu wird bei Abwesenheit dieser Losungsmittel bzw. Lewis-
Basen die Wanderung des Tricarbonylchrom-Fragmentes von einem Ring zum

anderen favorisiert.[*®

S me N
(OC)sCr w\\\§ 4%//7 Cr(CO)3

111b

ALBRIGHT et al. beschéaftigten sich mit dieser entarteten haptotropen Umlage-
rung und stellten dazu diverse Berechnungen an."*4

Um ein 77-Zentrum (111c) zu bilden, ist anhand Abb. 3 bereits eine Energie
von 44 kcal/mol aufzuwenden. Die berechnete Bindungsenergie von Naphthalin
mit Tricarbonylchrom(0) betragt 47 kcal/mol, ist also nur wenig héher als die fur
die Verschiebung notwendige Energie. Es ist jedoch der konstant gehaltene
Abstand zwischen der Cr(CO)s-Gruppe und der Naphthalin-Ebene zu beachten:
In weiteren Rechnungen zeigte sich, dass sich der Abstand der Tricar-
bonylchrom-Gruppe bei einem 7°-Zustand von 1.73 A auf 2.11 A stark vergro-
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Bert, sodass die Energie im Vergleich zum Grundzustand mit 35 kcal/mol ange-

geben werden kann."*4

Die Skala ist in 0.2 A-
Schritten, die Energie-
Konturen in kcal/mol ange-
geben. e Grundzustand Mi-
nima, o Lokale Minima,
* Ubergangszustande. - - -
Reaktionspfade. Konstanter

Naphthalin-Chrom-Abstand
bei 1.73 A4

LI B B " B B B B

Abb. 3: Potentielle Energieoberflache der Wanderung des Cr(CO)s-Fragments

in KUNDIG-Reagens.*!

Der Weg, der den geringsten Energieaufwand bendtigt, ist als gestrichelte Linie
in Abb. 3 angezeigt. Er durchlauft einen Ubergangszustand bei 27 kcal/mol und
ein lokales Minimum bei 21 kcal/mol, welche sich auch nach Anpassung der
Abstande auf 1.86 A, bzw. 1.96 A nicht verandern. Es kann also angenommen
werden, dass der eigentliche Ubergangszustand fir die Wanderung der Tricar-
bonylchrom-Gruppe von einem Ring zum anderen durch den 16-Elektronen-
Komplex 111d beschrieben werden kann.[**!

In Anwesenheit eines geeigneten Arens kann diese Umlagerung dazu fihren,
dass sich zunachst der ;7*-Zustand 111e eingenommen wird, welcher ein intak-
tes aromatisches System im zweiten Ring ermoglicht (111e). Ein geeignetes
Aren wie 112 kann daraufhin an die Chrom-Gruppe koordinieren und schrittwei-

se Ubertragen werden, was schon bei milden Reaktionsbedingungen ablaufen

kann.
I )
(OC)3Cr/ (OC)3Cr/ - (OC)3Cr/

111a 111e 112
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Die Synthese von 110 gelang ebenfalls unter Einsatz von KUNDIG-Reagens
(111) in leicht geringerer Ausbeute als mit dem herkémmlichen System. Der
Vorteil dieser Methode liegt bei der Reinigung des Komplexes, da kein stéren-
des Hexacarbonylchrom mitgeschleppt werden konnte, das eine saulenchroma-
tographische Reinigung erschwerte.

Der Nachteil dieser Methode besteht allerdings darin, dass das KUNDIG-
Reagens (111) erst synthetisiert werden muss, wahrend Hexacarbonylchrom
kauflich zu erwerben ist. Da sich 111 leicht im Gramm-Mal3stab herstellen lasst
und bei —18 °C unter Licht- und Luftausschluss langere Zeit gelagert werden
kann, ist dieser Nachteil jedoch vernachlassigbar.

CF CF
> OMe ° OMe
@:—OMe (C10Hg)Cr(CO); @:—OMe
—OMe THF, 66 OC, / —OMe
OMe 24h (OC)3CF OMe
41%
100 110

Als weiteres Komplexierungsreagens wurde Triammintricarbonylchrom(0)**

nach einer Vorschrift von RAzUVAEV et al. verwendet. Die Komplexierung liefer-
te den Komplex 109 in einer deutlich geringeren Ausbeute, wobei Verluste
durch mehrmalige sédulenchromatographische Reinigung aufgetreten sein kon-
nen. Trotz dynamischer Anpassung des Eluenten konnte keine optimale Tren-
nung herbeigefuhrt werden.

CF CF
® OMe ® OMe
@:—OMe Cr(NH;)3(CO)3 @:—OMe
OMe  pioxan, 101 °C, 7 [ OMe
OMe 24h (OC)3CF OMe
7%
99 109

Die Komplexierung von 100 wurde ebenfalls unter Verwendung eines Mikro-
wellenreaktors versucht.

GIGUERE et al.*® und Gepvye et al.*”! fiihrten diese Technik als Alternative zu
herkdmmlichen Heizbadern ein, die die Warme uber ein Medium (Ol, Wasser,

Sand, etc.) von auf3en in das Reaktionsgefal3 Gbertragen. Bei der Bestrahlung
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mit Mikrowellen wird das Reaktionsgemisch sozusagen von innen heraus er-
warmt, da die Losungsmittelteilchen in Schwingung versetzt werden, wodurch
letztendlich Reibungshitze entsteht (vgl. Abb. 4).

Im Vergleich mit konventionellen Heizmethoden treten haufig Ausbeutesteige-
rungen auf, die allerdings lediglich auf thermische Effekte zuriickzufihren
sind.1*® 4]

Auch eine zum Teil drastische Zeitverkirzung kann durch Mikrowellenbestrah-
lung beobachtet werden. So konnten GEDYE et al. berichten, dass beispielswei-
se die Veresterung von Benzoesaure mit Methanol im Mikrowellenreaktor ca.

100 mal schneller ablauft als mit einem klassischen Olbad.[*”]

" Iwo
440
450 + 4 4 420
- TIK x|l *°
[NE )
] &N 380
360
350
340
300

320

Abb. 4: Vergleich zwischen Mikrowellen-Bestrahlung (links)
)_[48]

und konventionellen Heizmethoden (rechts
LEE et al. konnten 2005 Komplexierungen von verschiedenen Arenen mit Hexa-
carbonylchrom unter Bestrahlung mit Mikrowellen in ausreichenden bis sehr
guten Ausbeuten durchfihren, wobei auf THF als Losungsmittel gesetzt und auf
Dibutylether groRtenteils verzichtet wurde.®”
Daraufhin wurde die Tetramethoxy-Verbindung 100 mit Hexacarbonylchrom in
THF fur 120 min bei 300 W bestrahlt. AnschlieRende Aufarbeitung und séulen-
chromatographische Reinigung unter Inertgasatmosphare ergab den Komplex
110 in einer Ausbeute von 20 %. Es bleibt zu Uberlegen, ob die Zeitersparnis
durch die Mikrowellenbestrahlung eine Halbierung der Ausbeute rechtfertigt.
Die Optimierung dieser Reaktion, beispielsweise durch eine verlangerte Reakti-
onszeit und/oder Zugabe von Dibutylether zur Reaktionsmischung, wie sie auch

von LEE et al. vorgeschlagen wurde, kdnnten eine Ausbeutesteigerung herbei-
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fuhren, wodurch die Bestrahlung mit Mikrowellen durchaus an Attraktivitat ge-

winnen wirde.

CF, CF,
OMe OMe
@:—OMe Cr(CO)e @:—OMe
OMe THF, LW, ) OMe
OMe 300 W, 2h  (OC)sCr OMe
20%
100 110

Zusammenfassend hat sich gezeigt, dass eine Komplexierung mittels KUNDIG-
Reagens (111) unter Verwendung eines Olbades als Heizquelle die bislang
beste Methode zur Darstellung eines Tricarbonylchrom-Komplexes dieser Ver-

bindung ist.

2.1.3 Hydrolyse-Versuche des Komplexes 110

Im néchsten Schritt sollte nun die Hydrolyse von 110 zur Darstellung des Dion-
Komplexes 81 angestrebt werden.
Die ersten Versuche wurden — anlehnend an die Vorarbeiten von Wey®® und

[14]

DoNGgoL"™™ — mit konzentrierter Salzsaure durchgefiihrt, die die Dion-Komplexe

67 und 72 ausgehend von ihren cyclischen Bisacetalen 66 und 71 in sehr guten

R R
0]
®::2 konz. HCI O
|
DCM, 25 °C

Ausbeuten lieferte.

—0
0
(OC)3Cr/ OJ 24h (OC)3Cr/
66: R=H 67: R=H; 80%
71: R = OMe 72: R = OMe; 81%

Die Umsetzung von 110 mit konz. Salzsaure fuhrte innerhalb eines Zeitraumes
von ca. 30 min zu einer Verfarbung von einem blassen Gelb hin zu einem rot-
orangen Farbton, der jedoch rasch in ein leuchtendes Gelb Uberging. Dunn-

schichtchromatographie zeigte anschliel3end, dass zwar eine Hydrolyse, jedoch
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auch eine Dekomplexierung zu 93 stattgefunden hatte. Der Farbverlauf deutet
jedoch daraufhin, dass zunachst die Hydrolyse zum roten Diketon-Komplex 81

erfolgt war, danach allerdings eine Dekomplexierung zum gelben Dion 93 zu-

rackfihrte.
CF CF CF
3 o 3 OMe 3 o
konz. HCI @:_OMe konz. HCI @i
-
<] _OMe o
DCM, 25 °C DCM, 25 °C
(0] ! ! (0]
(OC)gCr/ 2h (OC)3Cr/ OMe 2h
quant.
81 110 93

Aufgrund dieses Ergebnisses wurde wieder auf die Arbeiten von WEIDNER zu-
rickgegriffen, der die Synthese von (N-Methylisatin)tricarbonylchrom(0) (99)
durch Verwendung von Ameisenséaure erfolgreich abschlielen konnte (vide
supra).[*!

MeO OMe 6]
HCOOH
0 0
SN 25°C, 1h, o
(OC)sCr \ 81% (OC)sCr \
98 99

Der Einsatz von frisch destillierter, argonierter Ameisenséaure lieferte [6-(Tri-
fluormethyl)benzocyclobutendion]-tricarbonylchrom(0) (81) erstmals in einer
Ausbeute von 20 % als dunkelroten Feststoff, wobei daneben noch nicht umge-
setzter Komplex 110 und in geringem Umfang auch das unkomplexierte Ligan-
densystem 93 wiedergewonnen werden konnten. Eine Verlangerung der Reak-
tionszeit auf 9 h fuhrte nicht zu einer Ausbeutesteigerung, wohl aber zu voll-
standigem Umsatz von 110 zu 93. Auch eine Erhéhung der Reaktionstempera-
tur konnte die Ausbeute an 81 nicht steigern, sondern fuhrte zur Beginstigung

der Dekomplexierung.
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CF3  oute CF,
[ ome  HCOOH °
_OMe o @I
) 25 °C, 4h ) o
(OC)5CF OMe 20 % (OC)5CF
110 81

Im Gegenzug wurde die Reaktionszeit auf 2 h gesenkt, wobei die Ausbeute an
81 nicht erh6ht wurde, allerdings auch die Dekomplexierung weniger ausge-
pragt auftrat.

Des Weiteren wurde die Reaktionstemperatur gesenkt, um zwar eine Hydrolyse
zu erreichen, gleichzeitig aber die Dekomplexierung zu unterbinden. Jedoch
erwies sich Ameisensaure aufgrund ihres Schmelzpunktes von ca. 8 °C als
nicht praktikabel. Die Reaktion wurde im Eisbad geruhrt, wobei die Ameisen-
saure fest wurde. AnschlieBendes langsames Auftauen fiihrte zu einem ahnli-
chen Ergebnis wie Reaktionen bei Raumtemperatur (Ausbeute von ca. 20 %).
Mogliche Saure-Losungsmittel-Gemische, die einen niedrigeren Schmelzpunkt

aufweisen wurden an dieser Stelle nicht weiter untersucht.

2.1.4 Versuche zur Kristallisation von 81

Da nun der Komplex 81 zur Verfigung stand, konnte mit Versuchen zur Kristal-
lisation begonnen werden, mit dem Ziel, anhand einer Kristallstrukturanalyse
die Bindungsverhéaltnisse und die Strukturanomalie im Komplex, die von
KosTeR et al.PM bereits durch DFT-Kalkulationen vorhergesagt wurde, naher
untersuchen zu kénnen.

RAYMOND et al. konnten bereits 1973 bei mehrfach-methylierten Uranocenen
eine Abbiegung von Substituenten am Ringsystem zum Metallatom hin be-
obachten: In Bis(1,3,5,7-tetramethylcyclooctatetraenyl)uran(lV) (113) zeigte sich
eine durchschnittliche Beugung der Methylgruppen von 4.1° zum Uran hin. Al-
lerdings nahmen Raymond et al. an, dass eine Biegung des Systems eine bes-
sere Uberlappung der Orbitale von Uran und Ringsystem gewahrleistet.®?

Cais et al. untersuchten die Struktur von Diferrocenylmethylium-lonen wie 114,

die ebenfalls eine Biegung der exocyclischen C-C-Bindung von 17.7° bis zu
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19.9° aufweisen.”® Obwohl eine direkte Wechselwirkung nicht der Grund sei,

kénne sie nicht ausgeschlossen werden. 3 54

e @l @y
Fe Fe —
< | & < o P

113 114 115

Auch Ferrocenylborane zeigen eine deutliche Abbiegung im Molekul, wie
BRAUNSCHWEIG et al. berichteten.® Die bisher deutlicheste Wechselwirkung
wurde bei 1-Ferrocenyl-2,3,4,5-tetraphenylborol (115) festgestellt werden, wo-
bei die C-B-Bindung einen Neigungswinkel von 29.4° aufweist.®® Aufgrund des
Elektronenmangels in Borolen kann eine direkte Eisen-Bor-Wechselwirkung

auftreten, sodass eine auBRergewdhnlich hohe Biegung beobachtet wird.®!

Tricarbonylchrom-Komplexe von Benzocyclobutenonen und —dionen weisen
ebenfalls eine derartige Strukturanomalie auf, wie die bereits angefertigten Kris-

tallstrukturanalysen der Monoketon-Komplexe 64, 82 und 83 belegen.* 33!

R R
° Ping
0]
(OC)sCr (OC)3Cr/
64 R=H 67:R=H
82: R = OMe 72: R = OMe
83: R =CF3; 81: R=CF3;

Lediglich im Falle des Trifluormethyl-substituierten Derivates 83 kommt es zu
einer nennenswerten Abwinkelung (etwa 4°) des Vierrings zum Cr(CO)s-
Fragment.'” Bei den Diketon-Komplexen 67 und 72 ist der Vierring ebenfalls
abgewinkelt, wobei der Winkel sogar etwa 8° betragt (s. Abb. 5).11% %I
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Abb. 5: Die Kristallstrukturanalysen von 67 (rechts)lsz] und 72 (Iinks)[”] zeigen

eine deutliche Abwinkelung des Vierrings von ca. 8°.

DoncoL und KOSTER schreiben diesen Befund der stark elektronenziehenden

Wirkung der Tricarbonylchrom-Gruppe zu, die eine elektrostatische Anziehung

zu den positiv-polarisierten Carbonylfunktionen hervorruft.** 57!

. !

N\

Abb. 6: Berechnetes Modell von 81 von der Seite gesehen (links)

und von oben gesehen (rechts).

DFT-Rechnungen® des [6-(Trifluormethyl)benzocyclobuten-dion]tricarbonyl-
chroms(0) (81) (s. Abb. 6) ergaben ein Abknicken des Cyclobutenrings um ca.
6°. Der berechnete Wert fir die Biegung im Methoxy-Derivat 72 betragt hinge-

% Diese Rechnungen wurden mit der Software WAVEFUNCTION SPARTAN 14 durchgefiihrt. Zur
Berechnung der Gleichgewichtsgeometrie im Grundzustand wurde das DFT-Modell
B3LYP/6-31G* genutzt.
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gen etwa 3°. Die berechneten und gemessenen Werte sind in Tab. 1 zusam-

mengefasst dargestellt.

Tab. 1: Berechnete und gemessene Torsionswinkel der Komplexe 72 und 81.

Torsion zwischen 2 728 81
berechnet gemessen berechnet
C3-C2a-C6a-C1 177.5(8) 172.2(2) 173.9(6)
C6-C6a-C2a-C2 | 175.5(2) 171.8(3) 173.9(9)
Winkel (gerundet) 3° 8° 6°

Wie bei den Komplexen 76 und 81 befindet sich beim errechneten Modell des
Komplexes 67 ebenfalls kein CO-Ligand unterhalb des anellierten Vierrings, der
im eigentlichen Sinne nicht quadratisch sondern trapezoid ist (vgl. Tab. 2).M 33

Tab. 2: Ausgewdhlte Bindungslangen im Vierring. [14.35]

671 7214 81
Bindung
(gemessen) | (gemessen) | (berechnet)
C1-C2 1.566(7) 1.561(4) 1.594
C2-C2a 1.504(6) 1.510(4) 1.515
C2a-C6a 1.418(3) 1.431(4) 1.420
C6a-C1 1.507(6) 1.498(4) 1.526

Um reale Werte zu erhalten, die mit den errechneten Werten abgeglichen wer-
den kénnen und damit die Reihe vervollstadndigen, werden analysierbare Kristal-
le des Komplexes 81 bendtigt.

Zunachst wurde mit Uberschichtungsversuchen begonnen. Unter einer Argon-
Atmosphare wurde Verbindung 81 in einer minimalen Menge DCM geldst, mit
Hexan (etwa das zehnfache Volumen) tberschichtet und bei Raumtemperatur
erschutterungsfrei gelagert. Nach 3-5 Tagen ist die DCM-Phase in das Hexan
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diffundiert, hinterlie3 jedoch nur einen amorphen Feststoff. Gleiches ergab die
Uberschichtung einer DCM-Phase mit Diethylether.

Daraufhin wurde versucht, eine Kristallisation mittels langsamer, mehrtagiger
Verdampfung eines Lésungsmittels oder Losungsmittelgemisches unter einem
leichten Argonstrom herbeizufiihren. Wahrend TBME und THF lediglich amor-
phen Feststoff zuriicklieRen, konnten winzige Kristalle aus diversen Hexan-
Diethylether-Gemischen und auch aus Diethylether gewonnen werden. Leider
waren diese Kristalle zu klein, sodass keine Rdntgenkristallstrukturanalyse an-
gefertigt werden konnte.

Eine Kuhlung auf 0 °C sollte die Verdampfung des Lésungsmittels oder des
Gemisches verlangsamen und daher gréf3ere Kristalle liefern kdnnen. Auch hier
konnten mittels Diethylether winzige Kristalle erzeugt werden und auch Gemi-
sche aus Hexan und Diethylether fihrten zu sehr kleinen Strukturen, jedoch war
auch in diesen Fallen eine kristallographische Untersuchung aufgrund der ge-
ringen GrofRen nicht moglich.

Versuche mit Dioxan und Essigsaureethylester lieferten lediglich amorphe Fest-
stoffe, die nicht fur Kristallstrukturanalysen geeignet waren.

Leider war es im Rahmen dieser Arbeit nicht mdglich, Kristalle zu ziichten, die
fur eine Rontgenkristallstrukturanalyse von 81 geeignet waren, sodass diese

noch aussteht.

2.2  Zweifach Vierring-anellierte Dimethoxyarene

2.2.1 Aufbau hdherer Acene

Die Strategie aus Ring6ffnung und DieLs-ALDER-Cycloaddition lasst sich nicht
nur in der Naturstoffsynthese verwenden (vide supra), sondern auch fur den
Aufbau hoherer Acene. So zeigten PALOMERO et al., dass trans-1,2-Bis(trialkyl-
silyloxy)-benzocyclobuten-Derivate, wie z. B. 116, mit reaktiven Dienophilen wie
Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD), p-Benzochinon oder N-Phenylmalein-

imid Cycloadditionen eingehen kénnen.*®
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3 PMe OPG N-Phenylma- 3 R'=H, Alkyl
R°HN o leinimid R°HN R2=Ph. Allyl
3_
R2 OPG TOIUOI, 110 OC R2 R —tBU, Bn
Y (73-86%) PG=SiMe, TBS
116

ABDELHAMID et al. berichteten in diesem Zusammenhang kirzlich, dass auch
bidirektionale polycyclische Systeme wie 119 und 120 durch Umsetzung von
Benzo-[1,2:4,5]-dicyclobutenon-Acetalen wie syn-85 mit N-Methylmaleinimid

(118) aufgebaut werden konnen.®

o) OMe OMe OMe

e ‘O‘
110 °C, 2h

OMe
OMe
MeQ OMe O 3131;)
MeO A oM
© |  + Nme
=
OMe o
syn-85 118 OMe OMe o
\. 0-Dichlorbenzen MeO
180 °C, 2h
OMe
120
25%

Im Rahmen der zweifach Vierring-anellierten Systeme stellt das Tetraketon 87
eine besonderes Syntheseziel dar: Wahrend Benzodicyclobutene mit jeweils
einer Ketogruppe an den Vierringen bereits bekannt sind.'*® Y wurden bisher
keine Derivate beschrieben, die jeweils zwei Carbonylfunktionen an den Cyclo-
butan-Einheiten tragen. Auch ahnliche Triketone sind noch unbekannt.

Neben der Tatsache, dass 87 durch die Ringspannung innerhalb der Vierringe
eine erhOhte Reaktivitdt vermuten lasst, durfte es sich auch fir bidirektionale
DIELS-ALDER-Reaktionen eignen, um das oxygenierte Pentacenderivat 121 zu
erhalten. Eine Rearomatisierung durch Keto-Enol-Tautomerie wirde anschlie-
Bend das Derivat 122 liefern, wobei die Hydroxy-Funktionen eine zusatzliche

Stabilisierung durch die Ketogruppen erfuhren.
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O
OMe @ [ 0O O OMeO O O HO OMeOH O
0 0
- OO — OO0
0] (@)
OMe O O OMeO O O HO OMeOH O
87 121 122

Beim Umsatz mit weiterem Tetraketon 87 konnten zudem noch langere Struktu-
ren erhalten lassen, die gerade im Bereich der Molekularen Elektronik®? und in
Solarzellen®® aufgrund ihrer besonderen Redoxchemie von Bedeutung sind.

Alternativ kdnnte eine bidirektionale Verlangerung des Systems durch Konden-
sation mit 1,2-Diaminobenzen (123) — wie sie bereits von BarTON et al.l*! an
Benzocyclobutendionen beschrieben wurde — erreicht werden, sodass ausge-
dehnte heteroaromatische teSysteme wie 124 aufgebaut werden konnten, die

durchaus Gegenstand aktueller Forschung sind.!®

©:NH2
OMe NH, OMe

Des Weiteren stellt 87 einen Vorlaufer eines neuartigen Kohlenstoffoxids C100¢
(125) dar, welches durch Deacetalisierung und Oxidation erhalten werden kénn-
te. Strukturell ist diese Verbindung aul3erst interessant, da sie lediglich aus sp?-
hybridisierten Kohlenstoffatomen besteht, die keinerlei Stabilisierung durch
aromatische Ringe erfahren. Auch hier dirfte dies zu einer Steigerung der Re-

aktivitat fuhren.

OMe O
O O 1. Deacetalisierung O O
2. Oxidation
O O O O
OMe O
87 125
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Mit Hinblick auf die strukturelle Anomalie der Benzocyclobutendion-tricarbonyl-
chrom-Komplexe 67, 72 und 81 stellt sich zudem die Frage, ob und in wieweit
diese Biegung auch bei Benzodicyclobuten-Derivaten auftritt, weshalb eine

Synthese des Tetraketons 87 und schliel3lich des Komplexes 88 interessant ist.

OMe
(0] 0]

" / 0
(OC)sCr OMe

88

2.2.2 Vorangegangene Synthesen

In Anlehnung an die Vorarbeiten von ABDELHAMID et al. sollte die Synthese des
Tetraketons 87 vorangetrieben werden.®

Ausgehend von 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen (84) konnte eine doppelte
Cycloaddition durchgefuhrt werden, die nach Hydrolyse mit 3 M Salzsaure die

Diketone 86 in guten Ausbeuten lieferte "

OMe

OMe jOMe OMe OMe
MeO )\ OMe MeO
Br  NaNH, THF 10— Q L oMe MeO
- . +
Br 24h, 66 °C \—k)—/ X I\(/I)Me
OMe OMe OMe ~ "¢
84 syn-85 50% HCl  anti-gs5
55% 66T°"C'F'5h 25%
OMe OMe
0 o) 0
+
o)
OMe OMe
syn-86 anti-86
89% 88%
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Mittels N-Bromsuccinimid in Tetrachlormethan konnte erfolgreich bromiert wer-
den, um 5,5,9,9-Tetrabrom-2,7-dimethoxy-benzo[1,2:4,5]dicyclobutendion (syn-

126) und dessen Regioisomer anti-126 zu erhalten.®

OMe OMe
Br O \ Br
Br/ Y Br
OMe OMe
syn-86 syn-126
NBS, DBP,
+ - > +
CCly, 77 °C,
OMe 5d OMe
o) 23% o) Br
Br
Br
(0] Br (0]
OMe OMe
anti-86 anti-126

2.2.3 Versuche zur Hydrolyse des Tetrabromides 126

Die darauffolgende Hydrolyse stellte ein grof3es Problem dar, obwohl &hnliche
Systeme (vide infra) bereits untersucht und hydrolysiert werden konnten.

Zunachst wurde, wie in den vorangegangenen Arbeiten zu Benzocylobuten-
dionen, mit konz. Schwefelsaure gearbeitet, wobei jedoch keine Hydrolyse be-

obachtet werden konnte.

OMe OMe OMe
OWO 5 Br O 4,80,(konz) © 0o
Q + B ,
BrBr/ Y \BrBr 5 E,’rBr 24h, 130 °C 5 o
OMe OMe OMe
syn-126 anti-126 87

1980 berichteten BELLUS et al. von der Hydrolyse einiger Cyclobuten-Derivate,
wobei Salzséure zur Hydrolyse eingesetzt wurde. So konnte Moniliformin (128)

aus dem Triethoxy-Derivat 127 erhalten werden.®”
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OEt
0 o O. OH
EO i HCI (5N)/THF = 4:1 j i
Et0°  CH, 35 %’3602 min & CHs
127 128

LIEBESKIND et al. beschrieben die Hydrolyse von ein- und mehrfach Methoxy-
substituierten Dibrombenzocyclobutenonen ebenfalls durch Salzsdure. Die Hyd-
rolyse zum 3,6-Dimethoxybenzocyclobutendion (130) gelang dabei in Anwe-

senheit von verd. Salzsaure in befriedigenden Ausbeuten.®*

OMe OMe
0 HCI (1N) 0O
Br 100 °C, 5h o
Br 9
OMe e OMe
129 130

Hydrolyse-Versuche mit Salzséure (1N, 3N) waren jedoch nicht erfolgreich und

so konnte lediglich das Startmaterial 126 zuriickerhalten werden.

OMe Br OMe OMe
OWO Br O HCI(IN/3N)  © o
O
BrBr/ Y \BrBr g BrBr 24h, 100 °C S o
OMe OMe OMe
syn-126 anti-126 87

JUNG et al. berichteten im Rahmen der Synthese von 2-Bromjuglonacetat (133)
Uber die Verwendung von Essigsdure. Dabei wurde zunachst 1,5-Diacetoxy-
naphthalin (131) mit NBS in verd. Essigsaure bromiert, woraufhin Hydrolyse von

132 mittels wass. Essigsaure zur Zielverbindung 133 fiihrte.[*®!

OAc 0 0
O == () —=. 1
HOAc, H,0, H,0, 65 °C
o 0,
OAc 45°C AcO Br Br 98% OAc O
131 132 133
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Dennoch fuhrte eine entsprechende Anwendung von Essigsaure auf die Tetra-
bromide 126 nicht zu einer erfolgreichen Hydrolyse.

In Anlehnung an Arbeiten von LieseskIND et al.® und SoutH et al.*”! sowie der
Vorarbeiten auf anderen Dion-Systemen wurde die Hydrolyse nochmals mit
halbkonz. Schwefelsaure/DCM (1:1) wiederholt. Auf den ersten Blick zeigte sich
keine Umsetzung, jedoch wurde ein unter UV-Einstrahlung (366 nm) fluoreszie-
render Spot auf der Basislinie beobachtet. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit einem dynamischen Laufmittelgemisch aus PE und TBME (2:1
— 0:1) konnte die fluoreszierende Verbindung nicht erhalten werden. Erst eine
Elution mit DCM konnte die Verbindung in Mengen von wenigen Milligramm
liefern (Abb. 7), die allerdings nicht durch *H- und **C-NMR, sowie MS (EI-MS,
LCT, UPLC-MS) identifiziert werden konnte.

Abb. 7: Proben unter UV-Licht (366 nm), in DCM geld6ste, fluores-

zierende Verbindung (links) und reines DCM (rechts).

Aufgrund der Affinitat von Silber zu Brom wurde auf den Einsatz von Silbersal-

zen gesetzt. Silbertrifluoracetat konnte von ABou-TEIM et al. erfolgreich zur Hyd-

rolyse des Dibromids 129 in guter Ausbeute genutzt werden.!’®

OMe OMe
0 AgTFA 0O
Br MeCN, o
OMe ©F 829° if% 4h OMe
129 130
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TobA et al. konnten das Dibromketon 134 in einer Reaktion mit Silbertetraflu-
oroborat in Acetonitril in das Diketon 135 Uberfiihren, wobei die Reaktionszeit

nur 10 min betragt.l"!

Ph Ph
Ph N\ O AgBF, Ph N O
Ph—/ 1\ 5" MeCN,24°C, P’
Br 10 min
Ph 90% Ph
134 135

Trotz dieser vielversprechenden Ansatze, fuhrte die Anwendung dieser Vor-
schriften — angepasst fir die doppelte Hydrolyse — nicht zum Erfolg, wobei fast
das gesamte Startmaterial 126 zurtiickgewonnen wurde.

Auch andere Silbersalze wie Silber(l)oxid, Silbernitrat’? und Silberchlorat™ in

wassrigen Losungen konnten nicht zur Bildung des Tetraketons 87 beitragen.

OMe OMe OMe

o) o) Br o) N o) o)
Br Ag
@ + ——
Br ] \ Br 5 Br

B B Br O O

" ome OMe OMe

syn-126 anti-126 87

Einen anderen Ansatz boten CROSTA et al., die Oxalylchlorid nutzten, um in ei-

ner zweifachen FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung vicinale Dione aufzubauen.!

R? R?
R %y%? R
c’ i Y
R3 R3
doppelte 0
Friedel-Crafts-
RA Acylierung RA

Eine vergleichbare Reaktion an 1,4-Dimethoxybenzen (136) fand allerdings
nicht statt: Weder konnte eine Acylierung zum Aufbau des gewlinschten Tetra-

ketons 87 noch zu einfachen Dionen wie ## beobachtet werden. Auch eine ein-
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fache FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung konnte unter diesen Bedingungen nicht fest-

gestellt werden.

(0] 0]

OMe C|>_/<C| OMe OMe OMe O
AlCI, © o o cl
I VN + + o + ...
DCI\/2I,4%15°C, o 0 o)
OMe OMe OMe OMe
136 87 137 138

2.2.4 Oxidationsreaktionen

Aufgrund der bisherigen Fehlschlage bei der Hydrolyse und der FRIEDEL-
CRrAFTS-Reaktion wurde nun versucht, anhand von Oxidationsreaktionen eine
Synthese des Tetraketons 87 zu ermdglichen.

Ausgehend von der mit der SweRN-Oxidation eng verwandten KORNBLUM-
Oxidation”® konnten RAVIKUMAR et al. a-Ketoarylmethylene (vgl. Verb. 139)
mittels Dimethylsulfoxid (DMSO) und Kaliumhydrogencarbonat oxidieren, um

a-Diketone wie 140 zu erhalten.[’®

0] 0]
KHCO,
C owso (T ]
80 °C, 3h
139 140

Dieses vielversprechende Protokoll wurde zunéchst unverandert auf die Syn-

these des Tetraketons 87 angewendet.

OMe OMe OMe

O O O KHCOs, O 0
+ | | )| eeeee----- >
S so150°c, O 0
OMe OMe 114h OMe
syn-86 anti-86 87
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Eine Uberwachung der Reaktion mittels Diinnschichtchromatographie zeigte,
dass sich nach 24 h bei 80 °C kein nennenswerter Umsatz einstellte. Daraufhin
wurde die Reaktionsmischung fur weitere 8 h auf 150 °C erhitzt. Da jedoch das
Losungsmittel verdampfte, wurde nach Zugabe von frischem DMSO flr 82 h bei
120 °C weiter geriihrt. DC-Kontrolle zeigte, dass die Reaktion nicht fortgeschrit-
ten war, sodass die Reaktion beendet wurde. Die saulenchromatographische
Reinigung in einem Petrolether/Essigsaureethylester-Gemisch ergab neben
einer Startmaterial-Fraktion eine Fraktion, die 1-Brom-2,4,5-trimethoxybenzen
(141) enthielt. Es ist anzunehmen, dass diese Verbindung wahrend der [2+2]-
Cycloaddition durch Spuren von Methanol gebildet wurde und trotz mehrfacher
saulenchromatographischer Reinigung bis zu diesen Oxidationsreaktionen mit-

geschleppt wurde.

OMe NaNH, OMe
Br MeOH (Spuren), OMe
Br THF, 67 °C, Br
OMe 72h OMe
84 141

Eine Wiederholung der Oxidation mit einer konstanten Reaktionstemperatur von
130 °C fur 72h lieferte ein &hnliches Ergebnis: Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung konnte lediglich 1-Brom-2,4,5-trimethoxybenzen (141)
erhalten werden.

Parallel wurde auch der Einsatz des Mikrowellenreaktors fir diese Oxidation
getestet. Die Die Reaktionsmischung wurde fur 2 h bei 300 W bestrahlt, wobei
eine maximale Temperatur von 161 °C erreicht wurde. Eine DC-Kontrolle zeig-
te, dass die Dione 86 fast verbraucht worden waren. Nach wassriger Aufarbei-
tung und saulenchromatographischer Reinigung wurden allerdings nur 86 und

nicht identifizierbare Verunreinigungen erhalten.

OMe OMe OMe
0] @] @] KHCOs, 0] @)
+ —,H
OMe © OMe 90?1“/5'300(3' © OMe ©
114h
syn-86 anti-86 87
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Auch CHEN et al. beschéftigten sich mit der Synthese von 1,2-Diketonen wie
140, wobei allerdings ein System aus DABCO in DMF an Luft beschrieben wur-

de.l’"]

0O 0
DABCO
|O DMF, O
90 °C, 24h ©

139 140

CHEN et al. schlugen dabei einen Mechanismus vor, bei dem das Monoketon A
zunachst durch DABCO in der a-Position zum Enolat B deprotoniert wird, wo-
raufhin Luftsauerstoff eingefihrt werden kann. Nach Protonierung des so ent-
standenen Peroxy-Anions C zum Hydroperoxid D kann eine Eliminerung von

Wasser folgen, die schlieRlich zur Bildung des Diketons E fihrt.!””

o O o)
szw Rz%fR1 L, szw szw J, RZHW
o) o) o} o) o}

DABCO DABCO-H* DABCO

Auch diese Methode wurde zur Synthese des Tetraketons 87 angewendet, wo-
bei der Reaktionsverlauf ebenfalls mittels DC kontrolliert wurde. Da nach einer
Reaktionszeit von 120 h immer noch Startmaterial erkennbar war, wurde die
Reaktion abgebrochen und wassrig aufgearbeitet. Saulenchromatographische
Reinigung ergab geringe Mengen einer Verbindung, die im *H-NMR-Spektrum
lediglich zwei Signale aufwies, welche im fur Methoxy-Funktionen typischen
Bereich liegen. Weitere Untersuchungen anhand von **C-NMR-Spektren (Breit-
band und DEPT135) gaben keinen weiteren Aufschluss. Erst eine HMBC-
Messung zeigte, dass eines der Signale nicht mit den weiteren Kohlenstoffato-
men im Molekil koppelte, was ein Indiz fir das Vorhandensein der Zielverbin-
dung 87 lieferte. Massenspektrometrische Untersuchungen bestatigten dies

jedoch nicht. Zudem erwies sich dieses Ergebnis als nicht-reproduzierbar. Es
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muss vermutet werden, dass die Ursache in der Nichtenolisierbarkeit der Aus-

gangsverbindung 86 zu suchen ist.

OMe OMe OMe
0] @] @] DABCO 0] @)
+ —_—
OMe © OMe 90'[1)2A°F°C' © OMe ©
120h
syn-86 anti-86 87

RAVIKUMAR et al. zeigten in ihrer Arbeit nicht nur Oxidationen an a-Ketoaryl-
methylenen sondern auch an einfachen Diarylmethylenen wie Diphenylmethan

(142). Hierbei wurde jedoch Cs,COj3 als Base verwendet.

o]
Cs,CO4
125 °C, 16h,
142 94% 143

Daraufhin wurde auch diese Vorschrift fir eine Oxidation der Dione 86 ange-
wendet. Reaktionskontrolle mittels DC zeigte nach 24h, dass kein Dion mehr
vorhanden war, jedoch konnte durch sdulenchromatographische Reinigung
wiederum nur 1-Brom-2,4,5-trimethoxybenzen (141) in geringen Mengen erhal-

ten werden. Andere Produkte konnte nicht isoliert und identifiziert werden.

OMe OMe OMe
0] 0] 0] Cs,CO5 0] 0]
+ +>
o 122I\‘{|CS C;'eh o o
OMe OMe ’ OMe
syn-86 anti-86 87

Auch NAKANISHI et al. berichteten 2007 in diesem Zusammenhang, dass eine
benzylische Oxidation mittels tert-Butylhydroperoxid unter Katalyse durch Ei-
sen(lll)-chlorid-Hexahydrat in Pyridin in guten bis sehr guten Ausbeuten

gelingt.l’®
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FeCl; (2 mol-%) Q
wassr. TBHP (70%ig)
py, 82 °C, 24h
142 91% 143

Jedoch lieferte auch dieses Protokoll das Tetraketon 87 nicht. Wie auch in den
Synthesen davor, wurde das Startmaterial offenbar verbraucht, doch konnten

keine identifizierbaren Verbindungen isoliert werden.

o M 4 OMe o FeChemon) o M
wassr. TBHP (70%ig)
+ .
o py, 82 °C, 24h o o
OMe OMe OMe
Syn-86 anti-86 87

Kirzlich konnten REN et al. zeigen, dass 1,2-Diketone ebenfalls durch Oxidation
mittels 2-lodoxybenzoesaure (IBX, 144) erhalten werden koénnen. Ausgehend
von 1-Tetralonen (143) konnten so selektiv 1,2-Naphthochinone (145) darge-

stellt werden.["®!

Q oH
Ly

R" 0O 5 R" 0O

R2 IBX, 144 R2 o}
3 00

R 4 <24h R 4

R R

143 145

a:R'" R3 R*=H, R2=Me, 73%

b: R', R®, R* = H, R2 = OMe, 78%
c:R'" R% R*=H, R®= OMe, 88%
‘R R2 R®=H, R* = OMe, 75%
'R2, R3=H, R! R* = OMe, 83%
'R' R*=H, R? R® = OMe, 68%

®© O Q

Die Anwendung dieses Protokolls auf die Oxidation der Dione 86 flhrte nach
einer Reaktionszeit von 72 h bei einer Temperatur von 90 °C anhand von DC-
Kontrolle nicht zu einer vollstandigen Umsetzung und auch anschliel3endes
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Rihren bei 120 °C fir weitere 24 h ergab keine signifikante Anderung. Nach
Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer Reinigung konnten daraufhin
zwei Fraktionen erhalten werden. Die erste Fraktion enthielt die eingesetzten

Dione 86 (69%), wahrend die zweite Fraktion als Verbindung 146 identifiziert

werden konnte.

OMe
IBX, 0 0
% go?yzsoqb o o
OMe OMe ' OMe
o 96h
87
OMe OMe OMe o
syn-86 anti-86 IBX, C
@)
DMSO,
90-120 °C,
96h OMe
146
2%

Es ist durchaus bekannt, das Benzocyclobutendione unter Einwirkung von Licht

dimerisieren kénnen, wobei das Intermediat 150 gebildet werden kann.% 84

148
38%

150

Intermediat 150 konnte zudem durch Abfang-Experimente mit Alkenen nach-

gewiesen werden.®
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a:R' R2=H; R%=Me, 42%

b: R', R®=Me; R>=H, 65%

c: R'=H; R? R3=+(CH,)s, 35%

d: R' = H; R?, R® = -(CH,)s-, 66%

e:R' R?=H; R®= CH=CH,, 54%

f R' = Me, R? = H; R® = CMe=CH,, 37%
i H g: R', R2 = H; R3 = OEt, 47%

Es ist denkbar, dass das Triketon 151 durch Oxidation mit IBX erzeugt wurde,
dann jedoch in das Carben 152 uberfuhrt wurde, welches aus Mangel an Alter-

nativen wahrend der wassrig-sauren Aufarbeitung protoniert wurde und so 146

ergab.
OMe OMe o OMe o
@) ) @) H*, H,0 @)
—_— 0] @)
o)
OMe OMe OMe
151 152 146

146 konnte aber auch Uber eine Ringoffnungsreaktion gebildet worden sein,

wobei IBX zu 2-lodosobenzoesaure (IBA) reduziert wurde.

OMe OMe o
© IBX t@ ©
- /\/ // E\’
OMe ] OMe
syn-86 144 146

Schlief3lich wurde auf Selendioxid als Oxidationsmittel zurtickgegriffen, welches
von RIED et al. benutzt wurde, um das Cyclobutenon-Derivat 154 in a-Position
zur Carbonylfunktion zu oxidieren, nachdem auch sie direkte Hydrolysen mit

Sauren, Basen und Silbersalzen vergeblich versucht hatten.®?
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Cl e}
Cl Hydrolyse / Silbersalze
0 COOMe ’ 0 COOMe
COOMe COOMe
153 155
L= ﬂb |
0 COOM
AcOH, ®  Dioxan/AcOHH,0
118 °C, 20h COOMe .
: (10:1:1), 104 °C, 24h
77% 154 41%

Bei einer ersten Umsetzung des Diketons 86 mit 3.5 Aquivalenten Selendioxid
konnte erstmals eine Verbindung isoliert werden, deren *H-NMR-Spektrum le-
diglich Signale von zwei Methoxy-Funktionen und einer Methylen-Gruppe ent-
hielt. Das dazugehérige *C-NMR-Spektrum zeigte allerdings die Anwesenheit
nur eines Carbonyl-Kohlenstoffatoms. Jedoch waren zwei weitere Signale im
Bereich von 95 ppm hinzugekommen. Massenspektrometrische Untersuchun-
gen nach Trocknung im Olpumpenvakuum belegten, dass eine Verbindung der
Masse m/z = 250 und eine der Masse m/z = 232 vorhanden waren. Die Diffe-
renz von m/z = 18 lasst auf den Verlust eines Wasser-Molekuls schlie3en.

Dieser Befund lasst sich dadurch erklaren, dass das Triketon 151 als Dihydrat
157 im Falle der NMR-Untersuchungen und (nach Trocknung fiur mehrere
Stunden bei etwa 10 mbar) als Monohydrat 156 im Falle der massenspektro-
metrischen Analyse vorlag. Ein IR-Spektrum konnte die Anwesenheit wenigs-

tens einer Keto-Funktion als auch von Hydroxy-Funktionen belegen.

OMe OMe

0 OH 0 OH
OH —OH
—OH
o OH
OMe OMe
156 157

Ein Vergleich mit den NMR-spektroskopischen Daten von Ninhydrin (159), wel-
ches anhand verschiedener Methoden®®* in Indan-1,2,3-trion (158) tberfihrt
werden kann, bestatigte die Annahme, dass es sich bei der untersuchten Ver-

bindung um ein Diol handelte.
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o 0
H,0 OH
O = ——
- H,0 OH
0 0
158 159

Des Weiteren konnten CoNIA et al. die Bildung des Monohydrats 161 aus Cyc-
lobutan-1,2-dion (160) in Anwesenheit von Wasser beobachten. 161 reagierte

jedoch in einem Zeitraum von 48 h zur Carbonsaure 162 weiter.'®

o OH
i H,0 E\tOH I><COOH
o o OH
160 161 162

Es kann also davon ausgegangen werden, dass sich die Dione 86 anhand von
Selendioxid oxidieren lassen, sich jedoch in einer ersten Reaktion lediglich das

hydratisierte Triketon 156 nachgewiesen werden konnte.

OMe
Se0, (35Aq)  ©° o
Dioxan/AcOH/H,0 0
(10:1:1), 104 °C,
40h

t@i%

156

syn—86 anti-86

Eine Folgereaktion, wie sie von CONIA et al. beschrieben wurde, konnte bei 156

bisher nicht beobachtet werden.

46



Hauptteil

OMe oM
o) OH o) ©
OH COOH
—
o OH
OMe OMe
156 163

Da diese erste Oxidation teilweise erfolgreich war, wurde die Reaktion mit einer
groReren Menge an Selendioxid (10 Ag.) und einer langeren Reaktionsdauer
(72 h) wiederholt. Neben dem Ausgangsmaterial 86 konnte das hydratisierte
Triketon 156 lediglich in Spuren erhalten werden, nicht aber das gewinschte
Tetraketon 87. Daneben wurde der Tricyclus 146 erhalten.

Eine Wiederholung der Oxidation mit 15 Aquivalenten Selendioxid unter Mikro-
wellenbestrahlung (105 °C, 60 min, 250 W) konnte — neben nicht umgesetztem
Dion 86 — ausschlie3lich Spuren an hydratisiertem Triketon 156 liefern.
Moglicherweise ist das Tetraketon 87 aufgrund der vier Ketofunktionen in orga-
nischen Losungsmitteln unléslich, sodass es bei der Reaktion als Feststoff aus-
fallt und bei der Filtration zusammen mit den als Nebenprodukt der Reaktion
anfallenden Selen-Verbindungen aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt wird.

2.3  Bidirektionale Synthesen an weiteren Arenen

2.3.1 Darstellung geeigneter Arene

Neben der Synthese des Tetraketons 87 wurde auch die bidirektionale Synthe-
se eines unterschiedlich substituierten Systems angestrebt, wobei als Fernziel
das Tetraketon 167 diente. Dazu sollten die bereits etablierten Syntheseschritte
aus [2+2]-Cycloaddition, Hydrolyse sowie Bromierung — oder alternativ Oxidati-
on — verwendet werden. Eine sehr vereinfachte Syntheseroute ist im nachfol-

genden Schema dargestellt.

47



Hauptteil

CF3 CF3 CF;
Br (@) 0] (0] 0]
Br o 0
OMe OMe OMe
164 165 167

Zunachst wurde mit der Synthese des bromierten Arens 164 begonnen. Nach
einer Vorschrift von IWANAGA et al. konnte 4-Trifluormethylanisol (169) durch
Methylierung von 4-Triflluormethylphenol (168) in sehr guter Ausbeute darge-
stellt werden. Im folgenden Schritt erfolgte eine Bromierung zu 2-Brom-

A-trifluor-methylanisol (170).18"

CF5 CF; CF3
Mel, K,CO5 Bry, NaAc
aceton, 56 °C AcOH, 25 °C Br
8.5h 48 h
168 169 170

Aufgrund der geringen Ausbeute dieser Bromierung, die sich nicht durch Zuga-
be von Eisen(lll)-chlorid steigern liel3, wurde auf Bis(trifluormethyl)benzol (171)
als Grundstruktur gewechselt.

Zunachst konnte aus dem leicht zuganglichen 1,4-Bis(trifluormethyl)benzol
(171) in sehr guten Ausbeuten das zweifach-bromierte Derivat 172 dargestellt
werden. Dabei wurde auf eine Synthesevorschrift von DeviC et al. zurlckgegrif-
fen, bei der 171 fur 48 h bei 60 °C in einem Gemisch aus N-Bromsuccinimid,

Trifluoressigsaure und Schwefelsaure geriihrt wurde. !

CF, CF;
NBS Br
TFA,
H,SO, (konz.) Br
CFs 60°C, 48 h CF;,
91%
171 172
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2.3.2 [2+2]-Cycloadditionen mit 1,1-Dimethoxyethen (30)

Mit dem dibromierten Aren 172 konnten nun Versuche zur Darstellung eines
ein- und zweifach Vierring-anellierten Systems durchgefihrt werden.

Die [2+2]-Cycloaddition mit dem Alken 30 unter Verwendung von Natriumamid
als Base konnte die Benzocyclobuten-Derivate 175 und 176 in einer gemein-
samen Ausbeute von 25 % im Verhaltnis von 175/176 = 7:1 (anhand von NMR-
Daten) liefern. Zudem fuhrte die doppelte Cycloaddition zu den Benzodicyclobu-
ten-Derivaten syn-173 und anti-173, wobei eine Gesamtausbeute von 14 %

(syn/anti = 6:1) erreicht wurde.

CF OMe CF CF
B 3 = MeO )\3 OMe 3 OMe
30 OMe oo O [ oMe N OMe
Br NaNH, THF Nl 'V'el\;jo
° e
CF4 72h, 67 °C CF4 CF4
172 syn-173 6:1 anti-173
14%
CF CF
B 3 OMe 3 OMe
OMe + OMe
Br
CF4 CFsy
175 71 176
25%

Im Vergleich zu den von ABDELHAMID et al. dargestellten Hexamethoxy-
Verbindungen syn-86 und anti-86 fallt auf, dass zum einen die zweifache Cyclo-
addition weniger bevorzugt wird, was auf eine Desaktivierung des Aromaten
durch die beiden Trifluormethyl-Funktionen zuriickzufuhren ist. In diesem Kon-
text konnte bereits gezeigt werden, dass die Dreifachbindung eines (Trifluorme-
thyl)-benz-ins im Vergleich zu einem Methoxybenz-in eine erhdhte Elektronen-
dichte aufweist, die einen negativen Effekt auf Cycloadditionen haben
konnte. )

Zum anderen wird offensichtlich die Bildung von syn-173 gegentber anti-173
bevorzugt, wie das syn/anti-Verhaltnis von 6:1 zeigt. In diesem Zusammenhang

konnte die zuvor erfolgte Cycloaddition einen regioselektiven Einfluss haben,
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bei der ebenfalls die Bildung von 175 gegenuber 176 bevorzugt wird
(175/176 = 7:1). Es kann davon ausgegangen werden, dass die Bromfunktion
einen Einfluss auf die Reaktivitat des Arins hat.

Laut Fukui® und Horrmann®Y verlauft die Cycloaddition nach einem zweistufi-
gen Mechanismus. Suzuki et al. beschrieben bereits eine deutliche Polarisation
der Dreifachbindung im Methoxybenz-in, die durch den -I-Effekt der Me-
thoxyfunktion zustande kommt.®? Bei einem Angriff des Alkens — hier 1,1-Di-
methoxyethen (30) — entsteht zunachst die zwitterionische Spezies A, die an-
schliefend in einer intramolekularen Reaktion einen Ringschluss zu den Ver-
bindungen 177 und 178 durchlauft.®®

MeO,, OMe

MeO o OMe MeO o OMe
®—OMe OMe
H H
B C
OMe OMe
OMe H
—OMe —H
—H —OMe
H OMe
177 178

Intermediat C wird bei der Addition von 1,1-Dimethoxyethen (30) nicht gebildet,
da die positive Ladung deutlich starker durch die Methoxy-Funktionen als durch
die Wasserstoffatome stabilisiert wird, sodass — nach Ringschluss — lediglich

das Regioisomer 177 entsteht.
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Im Falle der von ABDELHAMID et al. untersuchten Verbindungen sind jedoch ne-
ben zwei Methoxy-Funktionen auch ein Brom-Substituent vorhanden, der die
Regioselektivitat beeinflussen kénnte. ABDELHAMID et al. konnten zeigen, dass
die erste Cycloaddition ausschliel3lich zur Bildung von 180 fuhrt, welches dann
in einer zweiten Cycloaddition die Regioisomere syn-85 und anti-85 liefert.*®
Dies bedeutet, dass die Brom-Funktion eine dirigierende Rolle bei der ersten

Cycloaddition spielen muss.

OMe
Br OMe
OMe
—_—
- sk
OMe OMe / OMe
Br NaNH2 Br | 179
Br \5\
OMe OMe OMe
L _ OMe
84 OMe
Br
OMe
180

Bis(trifluormethyl)-Verbindungen verhalten sich dahingehend anders: Zwar tritt
ebenfalls eine Favorisierung von 175 in der ersten [2+2]-Cycloaddition auf, die
einer Steuerung durch den Brom-Substituenten am Arin unterliegt, doch wird in
der zweiten Cycloaddition eine Regioselektivitdt beobachtet, welche nur von
dem bereits anellierten Vierring ausgehen kann.

Suzukl et al. beschreiben eine spannungsinduzierte Regioselektivitat, die bei

der zweiten Cycloaddition an 181 beobachtet wird.** !

O/\(,) =<OTBS O/\(,) O/\,

# OEt O
OTBS
OTf  BuLi, THF
OEt
OTBS
181 syn-182 anti-182
1% 2.3%

51



Hauptteil

Obwohl eine hdhere sterische Hinderung bei syn-182 vorliegt, wird dieses regi-
oselektiv (syn/anti = 31:1) gebildet. Zunachst gingen Suzuki et al. von einer
Steuerung der Regioselektivitat durch das cyclische Ethylenacetal aus, doch
auch bei unsubstituierten anellierten Vierringen wie in 183 wurde eine hohe Re-
gioselektivitat beobachtet (184/185 = 22:1).°% %

OTBS
OEt ¥
# 3 OTBS
OTf BuLi, THF 2| Ot
—_ — +
| -78°C 1 OFEt
75% OTBS
183 184 22:1 185

Laut Suzuki et al. wird die Regioselektivitdt durch die Ringspannung im Arin
beeinflusst. Durch die erhéhte Ringspannung im Brickenkopf-Kohlenstoffatom
(C-3) erhielten die am Vierring beteiligten Bindungen einen hoheren p-
Charakter, wahrend die verbleibende Bindung einen hdéheren s-Charakter auf-
weise. Dies fuhre zu einer hoheren Elektronegativitdt an C-2. Quantenchemi-
sche Berechnungen zu natirlichen Atomladungen zeigten, dass C-1 (+0.046)
einen deutlich positiveren Charakter hat als C-2 (-0.002).1°¥

Derartige Berechnungenb wurden ebenfalls fir das Arin 186 angestellt, die fur
C-1 und C-2 nahezu identische Werte ergaben: Fur C-1 wurde ein Wert von
+0.070 und fur C-2 ein Wert von +0.071 errechnet, wobei der gréRere Abstand
der Dreifachbindung zum Briickenkopf-Kohlenstoffatom (C-4) und die an C-3
gebundene Trifluormethylgruppe zu beachten sind.

Das elektrostatische Potential des Bis(trifluormethyl)dimethylacetals 186 besta-
tigt die Gleichverteilung der Ladungsverhaltnisse Uber die Dreifachbindung. Le-
diglich das Diacetal-Kohlenstoffatom weist eine héhere Elektronendichte auf,
wahrend das restliche Molekul weitgehend elektronenarm ist (s. Abb. 8, links).
Im Vergleich dazu ist die Dreifachbindung im Tetramethoxy-Arin 187 deutlich
elektronenreicher, weshalb hier eine Cycloaddition leichter erfolgen kann (s.
Abb. 8, rechts).

® Diese Rechnungen wurden mit der Software WAVEFUNCTION SPARTAN 14 durchgefiihrt. Zur
Berechnung der Gleichgewichtsgeometrie im Grundzustand wurde das DFT-Modell B3LYP/
6-31G* genutzt.
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OMe
MeO

MeO

OMe
187

%
MeO 4 3
MeO 2
1
CF3 |
186

Abb. 8: Vergleich der elektrostatischen Potentiale von 186 und 187.

Auch bei den beiden Arinen 188 und 189 ist ein bemerkenswerter Unterschied
in der Elektronendichte an der Dreifachbindung zu erkennen: Wie zuvor ist die
Dreifachbindung im Dimethoxy-Derivat 189 elektronenreicher als die des Bis(tri-
fluormethyl)-Derivates 188 (s. Abb. 9), jedoch ist diese wiederum elektronenrei-

cher als die des ersten Cycloadduktes 186.

€

CF5 OMe
Br Br
i CF3 ] i OMe_
188 189

Abb. 9: Vergleich der elektrostatischen Potentiale von 188 und 189.

Daraufhin wurden die zwei zwitterionischen Ubergangszustéande der schrittwei-
sen Cycloaddition von 30 an 188 berechnet (Abb. 10). Dabei fiel zunachst auf,
dass bereits im Ubergangszustand die nahezu viereckige Struktur des Vierrings
ausgebildet wurde.

Zudem wurden die natirlichen Atomladungen an C-6a berechnet: C-6a weist in
190 (links) einen Wert von —-0.057 auf und in 191 (rechts) einen Wert von
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—0.069. Dies zeigt, dass die negative Ladung im System 190 besser stabilisiert
ist.

Das Acetal-Kohlenstoffatom C-1 weist einen Wert von +0.632 in 190 (links) auf
und ist damit positiver als das C-1 des 191 (rechts), dessen Wert fir die natirli-

che Atomladung +0.626 betragt.

- g - %
CF CF
Br 5 OMe 5 oMe
2a Br 2a
i CF5 ] i CF3 ]
190 191

Abb. 10: Vergleich der elektrostatischen Potentiale im zwitterionischen Ubergangszustand.

Im Intermediat 190 ist die negative Ladung zwar nicht so ausgepragt, daftr ist
das Acetal-Kohlenstoffatom positiver. Die Differenz der Ladungswerte ergibt
einen Wert von +0.701. Im Intermediat 191 ist diese Differenz etwas geringer
und hat einen Wert von +0.683, da die negative Ladung an C-6a weniger und
die positive Ladung an C-1 besser stabilisiert sind.

Offenbar haben diese Ladungsdifferenzen einen Einfluss auf die Regioselektivi-
tat dieser Reaktion, sodass eine leichte Bevorzugung des Produktes 175 auf-
tritt.
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2.4  Geeignete Alkene fur Cycloadditionen

2.4.1 Synthesen von Alkenen und Ketensilylacetalen

Aufgrund der Tatsache, dass 1,1-Dimethoxyethen (30) kauflich nicht mehr zu
erwerben war, musste 30 im Labormalistab dargestellt werden, um weitere
[2+2]-Cycloadditionen durchfihren zu kénnen.

Zunachst wurde dabei auf das Patent der WACKER CHEMIE GMBH zuriickgegrif-
fen, indem 2-Chlor-1,1-dimethoxyethan (192) mit Kaliumhydroxid durch Elimi-
nierung von HCI das gewunschte Alken geben sollte. Im Labormalistab konnte
jedoch nur das Startmaterial durch (fraktionierende) Destillation zurtick gewon-
nen werden. Eine Wiederholung mit DMSO als Lésungsmittel schlug ebenfalls
fehl.®® Auch die Reaktionen von 192 mit Kalium-tert-butanolat in den Lésungs-
mitteln TBME,®” THF®® und DMSO lieferten das gewiinschte Acetal nicht.

OMe KOH oder KOfBu OMe
Cl OMe TBME, THF oder DMSO OMe
Ruckfluss
192 30

Erst die Reaktionskette, die durch KESTELEYN et al. aufgezeigt wurde, erwies
sich im Labormal3stab als praktikabel. Es wurde dabei von Trimethylorthoacetat
(193) ausgegangen, welches in Pyridin bromiert wurde. Nach einer Vakuum-
destillation konnte reines Trimethylbromorthoacetat (194) erhalten werden, das
mit flissigem Natrium in Xylol umgesetzt wurde. Rektifikation ergab daraufhin
das reine Acetal 30.%!

OMe Br, OMe Na OMe
OMe ——mmm OMe ———
OMe py, 0-25°C, Br OMe Xylol, 150°C, OMe
2h 1h
193 62% 194 85% 30

Nicht nur die Synthese von 1,1-Dimethoxyethen (30) wurde untersucht. Es wur-
de auch nach Alternativen gesucht.

Die Darstellung von 1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-methoxyethen (196) verlief
nach einer von JACOBSEN et al. vorgeschlagenen Synthese, bei der Methyl-

55



Hauptteil

acetat (195) mit LDA, 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
(DMPU) und tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI) zum Ketensilylacetal 196 in
einer Ausbeute von 72 % umgesetzt wurde.**"

1. LDA, THF, -78°C,

O 30 min OTBS
OMe 2. DMPU, TBSCI, -78°C, OMe
30 min
195 196
72 %

Da Suzuki et al. mit dem Ketensilylacetal 198 Tricyclen und Tetracyclen auf-
bauen konnten, wurde 1-(tert-Butyldimethylsilyl)-1,2,2-trimethoxyethen (198)
mittels LDA in einer Ausbeute von 45 % synthetisiert.!8 10!

1. LDA, THF, -78°C,

MeO 0 30 min MeO OTBS
MeO OMe 2. TBSCI, -78°C, MeO OMe
30 min
197 198
45 %

Auch das Ethoxyderivat von 198 wurde im Rahmen dieser Arbeiten syntheti-
siert, welches ausgehend von Ethyl-2,2-diethoxyacetat (199) mittels LiTMP und

Trimethylsilylchlorid in das Ketensilylacetal 200 in einer Ausbeute von 62 %
tiberfuihrt werden konnte.®”!

1. LITMP, THF, —=78°C,

EtO (@) 30 min EtO OTMS
EtO OEt 2. TMSCI, -78°C, EtO OEt
60 min
199 200
62 %

In diesem Zuge wurde ebenfalls die Synthese von Tetraethoxyethen (202) an-

gestrebt, welches durch Zugabe von lodethan zum Enolat 201 erhalten werden
sollte.
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EtO 0 LiTMP EtO OLi IEt EtO OEt
EtO OEt THF, -78°C, EtO OEt THF,-78 - 0°C, EtO OFEt
30 min 60 min
199 201 202
‘ IEt Q
. OEt
THF, =78 > 0°C, EtO OEt
60 min
203
30 %

Es wurde allerdings nicht die Bildung von 202 beobachtet, sondern die Reaktion
zum Butansaurederivat 203. Hierbei erfolgt der nucleophile Angriff nicht vom
Sauerstoffatom aus, sondern von C-2.

EQ, |09 Ewo / 0 P Q
2 1
v SR o OEt
EtO OEt EtO OEt -1 EtO OEt
201 203

2.4.2 Verwendung der Alkene in der Synthese von Ben  zocyclobutenen

Suzukl et al. konnten bereits zeigen, dass tetrasubstituierte Alkene mit
o-Halogenaryltriflaten [wie z. B. 2-lod-3-methoxyphenyltriflat (204)] [2+2]-Cyclo-
additionsreaktionen zum Aufbau von Benzocyclobuten-Systemen eingehen
konnen. Dabei verwendeten Suzuki et al. hauptsachlich 1-(tert-Butyldimethyl-
silyl)-1,2,2-trimethoxyethen (198) als Alken und Butyllithium in Diethylether als

Base zur Dehalogenierung und damit zur Bildung eines Arin-Intermediates.!®? %!

OMe BuLi OMe OR
@il MeOIOTBS _78°C, E,0 i L e
+ —_—
78 % —OMe
OTf MeO~ OMe OR'
204 198 205a R = OTBS, R'= OMe

205b R = OMe, R'= OTBS
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Anschliel3end gelang Suzuki et al. die doppelte Hydrolyse der Acetale am Vier-

ring von 205 durch Verwendung von wassriger Flusssaure in Acetonitril.

QMe OR wassr. HF
[ OMe Acetonitril
—OMe 95%
OR'

205a R = OTBS, R'= OMe

OMe
0]

O
69

205b R = OMe, R'= OTBS

Da eine Cycloaddition mit dem Ketensilylacetal 198 eine deutliche Verkirzung
des Syntheseweges zu Diketonen wie 69 darstellt, wurden Versuche mit Keten-
silylacetal 198 durchgefihrt, obgleich die Cycloaddition von 198 mit 28c bisher

nicht erfolgreich war.®

MeO OTBS
CF - CFs o
3 BuLi/ LDA CFs MeO gg OMe R
Sy BN —OMe
THF / Et,0 | {_OMe
Br  10-60 min R"
28¢ 206a R = OTBS, R'= OMe

206b R = OMe, R'= OTBS

Zunachst wurde 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen (84) mit 198 umgesetzt, wo-
bei weder bei der Umsetzung mit Natriumamid noch bei der Umsetzung mit
Butyllithium eine Reaktion zu Cycloaddukten wie 207 oder 208 beobachtet wur-

de. Stattdessen konnte in beiden Fallen das Startmaterial 84 zurlickerhalten

werden.
198, BuLi,
Ve TEBC. o ﬂe oR e o
0min  Meo O + [-oMe
B MeO OMe —OMe
' R'O Y OR' OR'
OMe OMe OMe
84 OMe anti-207 R = OTBS, R'= OMe 208a R = OTBS, R'= OMe
Br syn-207 R = OMe, R'= OTBS 208b R = OMe, R'= OTBS
OMe
209

15%
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Zusatzlich konnte bei der Umsetzung mit Butyllithium jedoch 2-Brom-1,4-di-
methoxybenzen (209) erhalten werden, was auf eine Bildung des Arins schlie-
Ben lasst, welches allerdings nicht in der gewiinschten Weise mit 198 reagierte.
Die Reaktion wurde mit 2,5-Diiod-1,4-dimethoxybenzen (210) als Arin-Vorlaufer
wiederholt, da lod eine bessere Abgangsgruppe darstellt und ggf. eine Cyc-
loaddition erleichtert werden kdnnte. Jedoch konnten keine Cycloadditionen (zu
207 oder 211) beobachtet werden, sodass lediglich das Aren 210 zurtickerhal-

ten wurden.
MeQ  OTBS
OMe | MeG  OMe RO )O\Me OR | OMe OR
198 [
MeO | | OMe + OMe
| MeO Y OMe OMe
R'O OR' OR'
OMe OMe OMe
210 anti-207 R = OTBS, R'= OMe 211a R = OTBS, R'= OMe

syn-207 R = OMe, R'= OTBS 211b R = OMe, R'= OTBS

Daraufhin wurde die Reaktion nochmals mit dem Ketensilylacetal 196 durchge-
fuhrt. Die doppelte Cycloaddition konnte wie zuvor ebenfalls nicht beobachtet
werden, allerdings konnte die einfache Cycloaddition bestatigt werden. Bei der
Reaktion bildete sich keines der direkt erwarteten Cycloaddukte, daftur konnte
das Keton 214 in einer Ausbeute von 17 % isoliert werden.

OTBS

OMe =< OMe OMe
Br oOMe TBSO\ )\ PTBS TBSO
196 MeO Q OMe MeO
+
Br OMe
OTBS
OMe OMe OMe
84 syn-212 anti-212
OTBS OMe oTBS OMe
196 OMe oMo " O
Br Br
OMe OMe
213 214

17%
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Es hat sich also ein Additionsprodukt gebildet, welches anschlieRend hydroly-
siert worden ist. Die Silylether-Funktion kdnnte z.B. wahrend der wassrig-
sauren Aufarbeitung oder der saulenchromatographischen Reinigung an nicht
desaktiviertem Kieselgel entfernt worden sein, weshalb sich die geschitzte
Form nicht isolieren liel3. Dieses Ergebnis zeigt, dass die Cycloaddition von 196

an derartige Arene bzw. Arine prinzipiell mdglich ist.

2.4.3 Cycloadditionen mit weiteren Alkenen

Neben den bereits genannten Alkenen, wie 30, und Ketensilylacetalen wurden
auch andere Alkene zur Verwendung in [2+2]-Cycloadditionen getestet.

So konnten DURR et al. Benzocyclobutenon (32a) durch Umsetzung von
1,1-Dichlorethen (216) mit diazotierter Anthranilsdure (215) mit anschliel3ender

saurer Hydrolyse darstellen.!**?

O
Cl Cl cl
O@ \”/216 cl H,HO °
® |
N N

N
AN

215 217 32a

Es ware in diesem Zusammenhang denkbar, dass Perchlorethylen (PCE), wel-
ches im Gegensatz zu 216 ungiftig ist, ein geeignetes Alken zur Synthese eines
Tetrachlor-BCB-Derivates, bzw. eines Octachlor-BCB-Derivates darstellt. Im
Nachgang lieBen sich diese ebenfalls mittels saurer Hydrolyse in das ge-
winschte Diketon / Tetraketon Uberfihren. Zudem ist PCE k&uflich zu erwer-
ben, wodurch es eine gunstige und schnelle Route zu Benzocyclobutendionen

und Benzodicyclobutentetraonen ermadglicht.

Br\\ CI CI v H+, HZO

Br cl Cl o O
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Jedoch fand in einer Umsetzung des Benzolderivates 84 mit PCE keinerlei Re-
aktion statt: Weder das einfache noch das zweifache Cycloaddukt wurden ge-

bildet. Stattdessen wurde fast ausschlie3lich 84 zurtickerhalten.

Ccl. Cl

OMe _ cl OMe ol OMe ol
B Cl Cl B
r PCE Cl ﬂ/l§7 c o, r [ ¢
_— >
OMe 72h, 67°C OMe OMe
84 218 219

Ebenso verhielt es sich mit der Umsetzung von 28c mit PCE, bei anstatt des
gewlnschten Cycloadduktes 220 nur 3-Brombenzotrifluorid (28c) zurtickge-

wonnen wurde.

CF - CF
’ SR is cl
@\ PCE —Cl
— s
Br  NaNH, THF, T Cl
72h, 67 °C Cl
28¢ 220

CHEN et al. nutzten 2014 in situ generiertes Acetaldehyd-Enolat zur Synthese
von Benzocyclobutenolen, beispielsweise 222. Dabei wurde das Acetaldehyd-
Enolat durch Reaktion von Butyllithium mit THF dargestellt.l***!

OMe
Br
OMe
221
OMe OMe
OH @]
o O@ DMP
<_7 W LiTMP, DCM, 25 °C
THF OMe OMe
222 223
71% 98%
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Dieser Ansatz bot einen einfachen Zugang zu Benzocyclobuten-Derivaten ohne
vorherige Synthesen von Alkenen. Eine erste Reaktion wurde aufgrund der
Ahnlichkeit der Systeme mit 84 durchgefiihrt, wobei lediglich die einfache
Cycloaddition in einer Ausbeute von 40 % beobachtet werden konnte, die — wie
zuvor beschrieben — regioselektiv zu 225 fihrte. Das doppelte Cycloaddukt 224
konnte nicht beobachtet werden.

OMe Og OMe Ogo OMe
HO OH W Br W Br OH
-
LITMP, Br LITMP
OMe THF OMe THF OMe
224 84 225
40%

Auch das p-Trifluormethylanisol-Derivat 170, welches nur einseitig bromiert
werden konnte, wurde mittels Acetaldehyd-Enolat umgesetzt. Dabei wurde
3-Methoxy-(6-trifluormethyl)benzocyclobutenol (227) in einer Ausbeute von

14 % erhalten, jedoch nicht dessen Regioisomer 226.

F3 Oo CF; Oo F3
I i OH
-
oH LiTMP, Br LiTMP,
OMe THF OMe THF OMe
226 170 227

14%

Leider konnten diese Reaktionen im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr genauer
untersucht und optimiert werden. Auch die nachfolgenden Oxidationen, wie sie
von CHEN et al. vorgeschlagen wurden, konnten nicht mehr durchgefuhrt wer-

den.
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3 Zusammenfassung und Ausblick

3.1 (Benzocyclobuten)tricarbonylchrom-Komplexe

Aufbauend auf den von DoNGoL durchgefiihrten Synthesen zur Darstellung des
[(6-Trifluormethyl)benzocyclobutendions (93) konnte der Komplex 81 dargestellt
werden: Die Sequenz aus Schiitzung der Carbonyl-Funktionen des Dions 93 als
offene Acetale, Komplexierung der Verbindung 100 und abschliel3ende Hydro-
lyse der Methoxyfunkionen des Komplexes 110 lieferte die gewlnschte Zielver-
bindung 81.

CFs o TMSOTH, CFs OMe
@i TMSOMe, @:_OMG
o 25 °C. 72h \~OMe
64% OMe
(C1Hg)Cr(CO)3
93 100 THF, 67 °C
41%
CF, 5 CFs one
) _OMe
25 °C, 4h
O )
(OC)3Cr/ 20% (OC)3Cr/ OMe
81 110

Durch die Verwendung von Methoxytrimethylsilan und Trimethylsilyloxytriflat,
die auf einer Vorschrift von RusiN et al.l*? basiert, konnte das Bisacetal 100 in
einer guten Ausbeute von 64% erhalten werden. Optimierungsversuche zeig-
ten, dass eine Reaktionszeit von ca. 72 h die besten Ausbeuten liefert.

Im Vergleich mit anderen Komplexierungsreagenzien stellte sich heraus, dass
(Naphthalin)tricarbonylchrom(0) (Kindig-Reagens) den anderen Reagenzien
vorzuziehen ist, da so eine Verschleppung von Hexacarbonylchrom(0) vermie-
den und eine ahnliche Ausbeute erzielt werden konnte.

Die Hydrolyse des Tetramethoxy-Komplexes 110 konnte mit Ameisensaure in-
nerhalb einer Reaktionszeit von max. 4 h beobachtet werden. Der Komplex 81
wurde in maRiger Ausbeute (20 %) erhalten. Weder durch Kihlung des Reakti-

onsgemisches noch durch Verlangerung der Reaktionszeit konnte hierbei eine
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Ausbeutesteigerung erzielt werden. Ein Wechsel auf ein Gemisch von Amei-
sensdure in einem geeigneten Losungsmittel (z. B. THF oder Diethylether)
konnte einen positiven Effekt haben. Wahrend Salzsaure eine sehr schnelle
Dekomplexierung zur Folge hatte, kdnnten andere (organische) Sauren, bei-
spielsweise Essigsaure, einen positiven Effekt auf die Hydrolyse der Acetale
haben und sollten getestet werden. Zudem koénnte eine Kuhlung der Reaktion
auf O ° oder gar auf —18 °C (Natriumchlorid-Eis-Gemisch) hilfreich sein.

Zur Anfertigung einer Kristallstrukturanalyse des Komplexes 81 sind bislang
keine vermessbaren Kristalle erhalten worden, wobei diverse Methoden zur Er-
zeugung von Kristallen herangezogen wurden: Uberschichtungsversuche liefer-
ten amorphen Feststoff als Rickstand, die langsame Verdampfung von LO-
sungsmitteln erzeugte sehr kleine Kristalle, die leider nicht vermessen werden
konnten, und die gleichzeitige Kuhlung lieferte ebenfalls keine geeigneten Kris-
talle. Neben den ublichen Losungsmitteln wie Hexan, Aceton, DCM und Di-
ethylether wurden auch Essigsaureethylester und Dioxan, sowie Gemische der
aufgezahlten Losungsmittel bisher erfolglos eingesetzt.

Eine Verwendung von aromatischen Losungsmitteln, etwa Benzol oder Toluol,
wurde bislang noch nicht getestet.

Aufgrund der fehlenden Kristallstrukturanalyse koénnen die - u.a. von
KosTERPY - bereits angestellten quantenchemischen Berechnungen, die eine
starkere Abwinkelung des Vierrings im Ligandensystem des Komplexes 81 als
im vergleichbaren Methoxy-Derivat 72 vorhersagen, immer noch nicht bestatigt

oder widerlegt werden.

Ein anderes interessantes Feld stellt die [4+2]-Cycloaddition von o-Chinodi-
methan-Derivaten mit Alkenen oder Alkinen dar. Solche Reaktionen kommen
beispielsweise in der Naturstoffsynthese*®? zur Anwendung, da sich dadurch
sehr leicht Tetralin-Einheiten aufbauen lassen.

So konnte DoNnGoL die [4+2]-Cycloaddition von Acetylendicarbonséuredime-
thylester an (6-Methoxybenzocyclobutenol)-tricarbonylchrom(0) (228) erfolg-
reich durchfihren.
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1. BuLi, -78°C
OMe 2. Me0,C—=—CO,Me OMe OH
\\OH ~78°C - 20°C “iCOzMe
3.NH,CI, -78°C O‘
/ 4620/ / COzMe
(OC)3Cr ° (OC)5Cr
228 229

Die Insertion des Alkins erfolgt dabei in die vom Benzolring entferntere (,dista-
le) Bindung. ISHIDA et al. berichteten kirzlich von einer Rhodium-katalysierten
Insertion eines Alkins in die proximale Bindung und konnten 230 mit 3-Hexin in

einer guten Ausbeute von 78% zum Tetralin-Derivat 231 umsetzen.!%!

CF; H Et———FEt CF3 Et

0
©:|Lph [Rh(OH)(cod)], (2.5 mol%) Et
Toluol, 100 °C, 4h OH
78% Ph
230 231

[(6-Trifluormethyl)benzocyclobutenon]tricarbonylchrom(0) (83) kdnnte durch
GRIGNARD-Reagenzien zum tertiaren Alkohol 232 und anschlieRend in Anwe-
senheit des Rhodium-Katalysators zum Tetralin-Komplex 233 umgesetzt wer-

den. Nicht zuletzt wéare auch hier die Regioselektivitat zu beobachten.

CF, CF3 on CF; R
R
(o M o™ B
OH
(OC)3Cr/ (OC)3Cr/ (OC)3Cr/ Ph
83 232 233

3.2  Synthesen an Dimethoxybenzodicyclobutenen

ABDELHAMID et al. gelang bereits die Synthese der Dione syn-86 und anti-86,!
die anhand der bekannten Route aus geminaler Bromierung und anschliel3en-

der Hydrolyse in das Tetraketon 87 Uberfuhrt werden sollten.
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OMe OMe
Br ~£%Z \ Br
OMe Bt Ome °f
86 126 QMe
Syn- Syn-
y NBS, DBP., 4 0 0o
+ _— s >
OMe CC"‘BZ,? C, OMe O O
o) o) Br OMe
23% Br
87
Br
0 B/ 0
OMe OMe
anti-86 anti-126

Die Bromierung zu den Tetrabromiden 126 gelang mit dem bewahrten System
aus N-Bromsuccinimid mit Dibenzoylperoxid in Tetrachlorkohlenstoff fir 120 h
bei 77 °C in einer Ausbeute von 23%.

Die Hydrolyse hingegen stellte sich als &ufRerst schwierig heraus. Zunachst
wurde saure Hydrolyse mittels Salz-, Schwefel- oder Essigsaure (in verschie-
denen Konzentrationen) getestet, wobei keine Reaktion auftrat. Die Hydrolyse
mittels wassriger Silbersalze, bei denen die Affinitat von Silber zu Brom ausge-
nutzt werden sollte, schlug ebenfalls fehl. So konnten beispielsweise Sil-
ber(l)oxid, Silbertetrafluoroborat und Silbertrifluoracetat keine Hydrolyse herbei-

fuhren.
OMe OMe OMe
o) o) Br o) At o) o)
O . Br g
B B B
o T b © oy o ©
OMe OMe OMe
syn-126 anti-126 87

Da die direkte Oxidation der Dione syn-86 und anti-86 eine attraktive Alternative
darstellte, wurden diverse Reaktionsbedingungen und Systeme getestet. Nach
einer Vorschrift von Ravikumar et al.’® blieben Versuche mit KHCO3 oder
CsCOj3 in DMSO leider erfolglos. Eine Oxidation mittels DABCO in DMF an der
Luft wurde von CHEN et al.”” beschrieben, erwiesen sich jedoch nicht als ziel-
fuhrend. Ebenso konnte das System aus TBHP, Eisen(lll)chlorid hexahydrat in

Pyridin keine Oxidation herbeiftihren.
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OMe OMe OMe
0] @] @] 0] 0
a)-e)
+ —_—
0] (0] (0]
OMe OMe OMe
syn-86 anti-86 87

a) KHCO3, DMSO, 90-150 °C, 120h
b) Cs2CO3, DMSO, 125 °C, 16h

c) DABCO, DMF, 90-150 °C, 120h

d) FeCly-6H20, TBHP, py, 82 °C, 24h
e) IBX, DMSO, 90-120 °C, 96h

Mit dem Oxidationsmittel Selendioxid®? konnte schlieRlich ein erster Erfolg ver-
bucht werden: Aufgrund des Ldosungsmittelgemisches aus Dioxan, Essigsaure
und Wasser konnte das Triketon-hydrat 156 anstelle des Triketons 151 erhalten

werden.
OMe OMe OMe
° o O se0,35Aq) °© 0o
+
o Dioxan/AcOH/H,0 0
OMe OMe (101121), 104 °C, OMe
40h
syn-86 anti-86 151
Se0,
Dioxan/AcOH/H,O _
(10:1:1), 104 °C, Ho0 | H0
40h
OMe OMe
0 0 0 OH
OH
O O O
OMe OMe
87 156

Durch Trocknung von 156 im Olpumpenvakuum fiir mehrere Tage konnte das
Triketon 151 nicht dargestellt werden. Weitere Malinahmen zur Trocknung, wie

[84 [85]

etwa eine azeotrope Trocknung mit Benzol, Chloroform I'oder Chlorbenzol

wurden noch nicht unternommen.
Auch harschere Reaktionsbedingungen, wie der Einsatz von zehn Aquivalenten

Selendioxid oder der Wechsel der Heizquelle vom klassischen Olbad zur Be-
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strahlung mit Mikrowellen, konnten keine Reaktion zum Tetraketon 87 ermdogli-
chen.

Sobald das Tetraketon 87 zur Verfugung stehen sollte, wirde das Kohlenstoff-
Sauerstoff-Gertist 125 eine interessante Verbindung darstellen. Zunachst kénn-
te eine Spaltung der Methoxyfunktionen zu 233 durch Lewissduren, wie etwa
Bortrihalogenide, erfolgen,*°® woraufhin eine (weitere) Oxidation**” zum neu-

artigen Kohlenstoffoxid 125 fihren kdnnte.

OMe OH (0]
Q O Lewissauren Q O Oxidation Q O
z. B. BX3
(@) (@) (@] (@) (@] (@)
OMe OH 0]
87 233 125

In Anlehnung an die vorangegangenen Arbeiten zu Benzocyclobutendion-
Komplexen stellt der Chromkomplex des Tetraketons ein auf3erst lohnenswer-
tes Syntheseziel dar: Nicht nur aufgrund einer moglichen Biegung im Liganden,
sondern auch wegen des Verhaltens in Anwesenheit von Organometall-
Reagenzien wie Vinylmagnesiumbromid, Vinyllithium oder deren Derivate.

Wie auch im Falle des 6-Methoxybenzocyclobutendions (69) kann davon aus-
gegangen werden, dass eine direkte Komplexierung zum Komplex 236 nicht
erfolgreich ist, obgleich dies nicht ausgeschlossen werden kann.

Eine Uberfiihrung der Carbonylfunktionen in Acetale — sowohl geschlossene als
auch offene waren denkbar — ware vor einer Komplexierung, vorzugsweise mit
Hexacarbonylchrom, notwendig. Abschlie3end misste auch hier eine (saure)
Hydrolyse stattfinden, um zum Tetraketon-Komplex 236 zu gelangen.
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OMe OMe
© o direkte © o
o o Komplexierung o / o
OMe oM
(OC)sCr
87 236
| A
; Schitzung . Hydrolyse
OMe OMe

RO OR RO OR

RO )\ OR Komplexierung RO )\ OR

RO | O | oR 7 = | @ | OR
6 T bR RO /

OMe
(OC),Cr
234
R = Me, Et, -CH2-CH2- R = Me, Et, -CH2-CH2-

Nach dem Vorbild der von ABDELHAMID et al. kiirzlich durchgefuhrten Cycloaddi-

tionen zum Aufbau von (hdheren) Acenen (vide infra),® konnten auch Octa-

alkoxy-Verbindungen wie 234 in Diels-Alder-Reaktionen zu Acenen fuhren. Es

konnte mit N-Methylmaleinimid (oberer Reaktionsweg, Verbindungen 237 un

238) als Dienophil begonnen werden und auch mit Hydrochinon (unterer Reak-

tionsweg, Verbindungen 239 und 240) lie3en sich bidirektional Acen-Strukturen

aufbauen.

OMe —
04(:\&0 o OR OMeOR g

--------- T T

O OR OMeOR ©O
238

OMe

HORO OR | RO OR OH 234 OR OMe OR O

e A 00000

o~ ro
HO RO OR OMReO OR OH OR OMe OR O

239 240
R = Me, Et, -CH2-CH2-
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Es kbnnte dabei allerdings zu einer grof3en Anzahl an Nebenprodukten kom-
men, da aufgrund der sterischen Uberfrachtung der Ausgangsverbindung 234

nicht unbedingt beidseitig DiIELS-ALDER-Cycloadditionen stattfinden mussen.

3.3 Bidirektionale Synthesen an Bis(trifluormethyl) benzen

und weitere Reaktionen

Im Zuge der bidirektionalen Arbeiten am p-Methoxyanisol-Grundgeriist wurden
auch Versuche an p-Trifluormethylanisol (169) und p-Bis(trifluormethyl)benzen
(171) durchgefihrt.

Die ersten Bromierungsversuche sollten an p-Trifluormethylanisol (169) stattfin-
den, wobei 169 in einer Ausbeute von 92 % aus p-Trifluormethylphenol (168)
dargestellt werden konnte.®”! Daraufhin konnte die doppelte Bromierung an 169
versucht werden, um anschlie3ende [2+2]-Cycloadditionen zu ermdglichen.
Wahrend die einfache Bromierung zu 170 in einer Ausbeute von 12 %
gelang,’®” sich allerdings nicht optimieren lieR, konnte eine zweifache Bromie-
rung an 169 nicht beobachtet werden. Aufgrund der geringen Ausbeute wurde
auf weitere Synthesen an 169 verzichtet.

3 3 CF3
Mel, K,CO5 Bry, NaAc
Aceton, 56 °C AcOH, RT Br
8.5h 48 h
168 169 170

Anders als bei 169 gelang eine doppelte Bromierung an Bis(trifluormethyl)-
benzen (171) nach einer Vorschrift von Devic et al. in einer Ausbeute von 91 %.
Anschliel3end fuhrte eine Cycloadditionsreaktion mit 1,1-Dimethoxyethen (30)
zu den Cycloaddukten 173 (zweifach), sowie 175 und 176 (einfach).
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CF3 CF3 =<°'V'e
NBS Br 30 OMe

TFA, Br NaNH,, THF
H,S0, (konz.) 72h, 67 °C
CF 60°C, 48 h CFs
171 91% 172
4 N
CF CF CF CF
MeO )\3 OMe 5 OMe ar ® OMe 3 OMe
MeO—) O [ ome .\ OMe , OMe OMe
MeO
MeO Br
CF,4 CF, CF,4 CF,
syn- 6:1 anti-173 175 7:1 176
173 14% 25%

Anhand von guantenchemischen Rechnungen der Arine und der Ubergangszu-
stande bei schrittweisen Mechanismen konnte gezeigt werden, dass weder die
Ringspannung noch die Ladungsverteilung innerhalb der Dreifachbindung die
Regioselektivitat beeinflussen, sondern die elektrostatischen Wechselwirkungen
innerhalb des zwitterionischen Ubergangszustandes.

Zum Aufbau eines Benzodicyclobutentetraons sollte daraufhin zunachst eine
Hydrolyse der Methoxy-Funktionen angestrebt werden. Wie bei vorangegange-
nen Synthesen konnte dabei zunachst mit Salzsdure hydrolysiert werden, um

zu den Dionen 241 zu gelangen.

CF CF
MeQ )\‘“ OMe MeQ : o 5 o ’
MeO—77 F-oMe  MeO "
\_k(‘_/ + OMe ---- > +
OMe O
F3 CF; 3 3
syn-173 anti-173 syn-241 anti-241

Ausgehend von den Tetramethoxy-Verbindungen syn-173 und anti-173 ware
eine Synthese der Tricarbonylchrom-Komplexe syn-242 und anti-242 maoglich,
die nach einer Hydrolyse die Dion-Komplexe syn-243 und anti-243 liefern wir-
de.
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MO T3 OMe MO T3 OMe CFs
o)
MeO— 6\ [ oMe MeO— PN OMe
men 1O
CF3 (OC)3C|' CF3 (OC)3CF CF3
syn-173 Cr(CO)g syn-242 syn-243
THF:Bu,O H*
+ e > + e > +
CF CF CF
MeQ ® MeQ ® o 3
MeO MeO
OMe ) OMe )
cr, OMe (OC)cr ¢, OMe (OC)Cr ¢,
anti-173 anti-242 anti-243

3.4 Weitere Reaktionen

Zur Darstellung der Cycloaddukte wurde grof3tenteils auf 1,1-Dimethoxyethen
(30) gesetzt, welches nach einer Synthesevorschrift von KEsTELEYN et al.®® in
guter Ausbeute von 53 % Uber zwei Stufen dargestellt werden kann, wéahrend

sich andere Methoden®®®! als nicht zielfiihrend erwiesen.

OMe Bry OMe Na OMe
OMe OMe
OMe py, 0-25°C, Br OMe Xylol, 150°C, OMe
2h 1h
193 62% 194 85% 28

Daneben wurden auch andere Alkene fur Cycloaddtion untersucht. So konnten

auch die Ketensilylacetale 196 % und 198 18 1% dargestellt werden.

1. LDA, THF,
R ) —-78°C, 30 min R OTBS
R OMe 2. TBSCI, -78°C, R OMe
30 min
195:R=H 196: R=H, 72 %
197: R = OMe 198: R = OMe, 45 %
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Die Synthese des Ethoxy-Derivates 200 war ebenfalls erfolgreich,®” wahrend
Tetraethoxyethen (203) nach einer Vorschrift von ScHEIBLER et al.*®® nicht dar-

gestellt werden konnte. Stattdessen wurde Verbindung 204 erhalten.

EtO o) LITMP EtO OLi TMSCI EtO OTMS

)= )=

EtO OEt THF, -78°C, EtO OEt -78 °C, EtO OFEt

30 min 60 min
199 202 200
62 %
EtO  OEt ‘ o
> —< OEt
EtO OEt IEt, THF,
_78'> 0°C, EtO OEt
30 %

Nachdem diese Alkene zur Verfigung standen, wurde versucht sie in Cyclo-
additionen umzusetzen, wobei zunachst bidirektionale Synthesen im Vorder-
grund standen, weshalb hauptsachlich mit 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen
(84) gearbeitet wurde. Fur die Erzeugung des Arins wurden sowohl Natriuma-
mid in THF als auch BuLi in THF genutzt.

Es zeigte sich, dass das Ketensilylacetal 198 unter keinen Bedingungen mit 84
reagierte. Auch mit Diioddimethoxybenzen (210) als Arin-Vorlaufer konnte kei-

nerlei Cycloaddukt wie 207, 208 oder 211 erhalten werden.

MeQ . OTBS
OMe . MeG 1980Me RO )Oge OR . OMe SR
A o - Ok
OMe RO OMe OR OMe OR
84 X= Br anti-207 R = OTBS, R'=OMe 208a: X= Br, R= OTBS, R'= OMe

syn-207 R = OMe, R'= OTBS 208b: X= Br, R= OMe, R'= OTBS
211a: X=1, R= OTBS, R'= OMe
211b: X= I, R= OMe, R'= OTBS

210: X=1

Lediglich das Ketensilylacetal 196 konnte unter den genannten Bedindungen
eine Cycloaddition zur Verbindung 213 eingehen, die allerdings nicht isoliert
werden konnte. Stattdessen konnte das Benzocyclobutenon 214 erhalten wer-

den.
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OMe OTBS OTBS Me
ol AP ow Alaon AT
@J
OMe
syn-212 84 213 214

17%

Als weiteres Alken kam Perchlorethylen (PCE) als nicht toxisches Derivat von
1,1-Dichlorethen (216) in Frage, doch lieferte eine Reaktion mit dem Aren 84
keine Cycloaddukte.

Cl. Cl

Br e CI>=<CI cl ﬂe cl Br. e e
PCE CI— \| o, [c|
Br NaNH, THF, © \( Cl \ Cl
OMe 72h, reflux Cl OMe Cl OMe Cl
84 218 219

CHEN et al. konnten in situ generiertes Acetaldehyd-Enolat 220 zum Aufbau von
Benzocyclobutenolen nutzen, wobei 220 durch Reaktion von BuLi mit THF syn-
thetisiert wurde.**®! Dieser Ansatz fiihrte im Fall von 84 als Aren zur Synthese
des einfachen Cycloadduktes 225, sowie zur Synthese des Cycloadduktes 227,

welche am Aren 170 durchgefuhrt wurde.

o BuL|

E OX|dat|on
LITMP, THF
OMe
84:R' = Br, Rz = OMe 225:R" = Br, R? = OMe, 40%  244: R1 Br, R2 = OMe
170: R' = H, R? = CF5 227: R' = H, R? = CF3, 14% 245: R' = H, R? = CF;
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Die von CHEN et al. vorgeschlagene Oxidation*®® zu den Benzocyclobutenon-
Derivaten 244 und 245 konnte jedoch nicht mehr durchgefuhrt werden, sodass
diese Gegenstand weiterer Untersuchungen bleibt.

Anhand der bekannten Strategie aus geminaler Bromierung und anschlie3en-
der Hydrolyse kdnnte das Benzocyclobutenon 245 in das Dion 247 Uberfihrt
werden und ferner zum Komplex 248 fiuhren, welcher im Kontext der Benzo-
cyclobutendion-tricarbonylchrom-Komplexe und ihrer Strukturanomalie eben-

falls ein interessantes Syntheseziel darstellen konnte.

CF, CF, CF, CF,
O NBs. DBP, 0 saure 0
---------- - B T goeees 4 B
CCl, T Hydrolyse 0 /
Br OC)4Cr
OMe OMe OMe (OC)sCr Ome
245 246 247 248
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4 Experimenteller Teill

4.1  Allgemeines

Luft- und Hydrolyse-empfindliche Substanzen wurden mit der Schlenktech-
nik unter Argon als Schutzgas gehandhabt. Die verwendeten Glasgerate wur-
den zunachst mit einem Hei3luftgeblase im Hochvakuum mehrmals von Luft
und Feuchtigkeitsspuren befreit und mit Argon unter Normaldruck gesetzt. THF,
Diethylether und Hexan wurden Uber einer Kalium/Natrium-Legierung unter
Ruckfluss erhitzt, bis sich zugesetztes Benzophenon blau verfarbte. PE und
TBME wurden tber Calciumchlorid getrocknet. DIPA und EE wurden Uber Cal-
ciumhydrid getrocknet. AnschlielRend wurde das jeweilige Losungsmittel unter
Stickstoff abdestilliert. Die Ausgangsverbindungen wurden entweder nach den
angegebenen Literaturvorschriften hergestellt oder wie kommerziell erhaltlich
eingesetzt. Die verwendete Phosphat-Puffer-Lésung wurde durch Zugabe von
Natriumdihydrogenphosphat (1.2 g) und Dinatriumhydrogenphosphat (0.89 g)

zu destilliertem Wasser (250 mL) hergestellt.'*%

'H-NMR-Spektren wurden mit den Geraten AVS 200 (200.1 MHz), AM 400
(400.1 MHz) sowie AM 500 (500.1 MHz) der Firma BRUKER aufgenommen. Alle
gemessenen chemischen Verschiebungen wurden anhand des Signals von un-
vollstdndig deuteriertem Losungsmittel (CHCls: & =7.26 ppm; Aceton:
0 = 2.05 ppm, Benzol: 6 =7.16 ppm) kalibriert, welches zur Vermessung von
Luft- und Hydrolyse-empfindlichen Substanzen unter Argon destilliert und sofort
eingesetzt wurde. Die Signalmultiplizitaten wurden wie folgt abgekuirzt: Singu-
lett = s, Dublett = d, Triplett = t, Quartett = g, Multiplett = m.

13C-NMR-Spektren wurden mit den Geraten AM 400 (100.6 MHz) sowie
AM 500 (125 MHz) der Firma BRUKER aufgenommen. Alle gemessenen chemi-
schen Verschiebungen wurden anhand des Signals von deuteriertem Chloro-
form (CDCl3: 6 = 77.2 ppm) kalibriert.
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Massenspektren (MS) wurden mit einem FINNEGAN AM 400 Massenspektro-
meter (lonisierungspotential 70 eV) erhalten.

Hochaufgeloste Massenspektren  (HRMS) wurden mit der peak matching Me-

thode in einem Micromass LCT Spektrometer mit lock-spray-unit (ESI) erhalten.

Infrarot-Spektren (IR) wurden durch PERKIN-ELMER FT-IR 580 und 1170 Spek-
trometer als Golden Gate ATR aufgenommen. Die Signalstarken wurden mit

s (stark), m (mittel) und w (schwach), sowie br (breit) abgekurzt.

Analytische Dunnschichtchromatographie (DC) wurde mit Fertigfolien Typ
60F-254 der Firma MeRck durchgefuhrt. Die Detektion erfolgte mit UV-Licht der
Wellenlangen 254 nm und 366 nm, sowie mit Cer(IV)-sulfat.

Saulenchromatographische Trennungen  (LC) wurden an Kieselgel der Firma
J. T. BAKER, durchschnittliche Partikelgrof3e 60 um, als stationédre Phase durch-
gefuhrt. Fur Luft- und Hydrolyse-empfindliche Substanzen wurde das Kieselgel
im Vakuum mehrmals ausgeheizt und mit Argon unter Normaldruck gesetzt.
Falls eine Desaktivierung des Kieselgels erforderlich war, so wurde das aufge-
schlammte Kieselgel mit Triethylamin (7 mL Triethylamin auf 100 g Kieselgel)
versetzt. Die Trennungen wurden nach der Methode der FLASH-S&ulenchro-

e durchgefiihrt.

matographi
Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung ~ wurden mit einem Gerat der Firma
CEM, Typ DiscoverLabmate unter Argon (,open vessel“, 100 mL Gefafd) durch-
gefuhrt. Als Steuerungssoftware zur Uberwachung und Einstellung der Reakti-
onsparameter wurde ,CHEMDRIVER" genutzt. Die Temperaturmessung erfolgte
durch einen IR-Sensor. Die Leistung, die Rampzeiten (Zeit, um das Reaktions-
gemisch auf die gewinschte Temperatur zu bringen) sowie die Holdzeiten (ei-
gentliche Reaktionszeit nach Erreichen der Reaktionstemperatur) werden an-

gegeben.

Die Nummerierung der Atome in Verbindungen erfolgte nicht nach IUPAC-

Regularien.
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4.2  Synthese von Komplexierungsreagenzien

4.2.1 Tricarbonyl-( 7°-Naphthalin)chrom(0) (111) "

Naphthalin (6.17 g, 48.2 mmol, 1.9 Ag.) und Hexacarbonylchrom (5.58 g,
25.4 mmol, 1.0 Ag.) wurden in Dibutylether/THF (10:1, 200 mL) fiir 48 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde durch eine Kieselgur-
Schicht (3 x 5 cm) filtriert, mit Diethylether gewaschen und das L&sungsmittel
anschlieRend im Olpumpenvakuum entfernt. Der Riickstand wurde saulen-
chromatographisch (SiO, 15 x 4 cm, PE/TBME = 1:0 — 1:1) gereinigt, wodurch
das Reagens 111 als rot-oranger Feststoff (2.68 g, 10.1 mmol, 40 %) erhalten

wurde. Identifikation durch Spektrenvergleich.®8 14

'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): 6=6.34 [s, 4H, 1(4,5,8)-H], 5.82 [s, 4H,
2(3,6,7)-H] ppm.

4.2.2  Triammintricarbonylchrom(0) ¥

NH;
| N

H3N
\Cr
CcO

oc”

Ha
| ~N
(0{0)

Hexacarbonylchrom (6.00 g, 27.3 mmol, 1.0 Ag.) und KOH (10.71 g, 0.19 mol,
7.0 Ag.) in Ethanol/Butanol (1:1, 160 mL) wurden mit Wasser (9 mL) versetzt
und fur 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf ca. 25 °C wurde mit ges.
wss. NH4CI-Lésung (51 mL) versetzt und weitere 2 h gerihrt, wobei ein gelber

Feststoff ausfiel, der mit ges. wss. NH4Cl-Losung gewaschen und im Olpum-
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penvakuum getrocknet wurde. Triammintricarbonylchrom(0) (4.03 g, 21.5 mmol,
79 %) wurde als gelber Feststoff (Smp.: 100-102 °C)**? erhalten.

4.3  Synthese von Alkenen fur [2+2]-Cycloadditionen

4.3.1 1,1-Dimethoxyethen (30)

MeO OMe

Ll

30

Zur Darstellung der Verbindung 30 wurden diverse Vorschriften!®®%8 13! heran-
gezogen, die sich im Labormal3stab jedoch nicht als zielfiihrend erwiesen.

Zu einer eisgekuhlten Loésung aus Trimethylorthoacetat (193, 100.0 mL, 96.0 g,
0.8 mol, 1.0 Ag.) in Pyridin (63.2 g, 0.8 mol, 1.0 Ag.) wurde Brom (41.2 mL,
0.8 mol, 1.0 Ag.) tiber 60 min hinzugetropft. Nach zwei Stunden Riihren bei ca.
25 °C wurde die Loésung in Diethylether (wasserfrei, 500 mL) gegossen,
wodurch Pyridiniumbromid als rotbrauner Feststoff ausfiel. Anschlie3end wurde
filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Mittels Destillation wurde
2-Brom-1,1,1-trimethoxyethan (194, 96.0 g, 0.5 mol, 62 %, Sdp.: 46-48 °C/
<1 mbar) erhalten, welches anhand von *H-NMR-Literaturspektren®® °! identifi-
ziert wurde.

Ein Gemisch aus Natrium (23 g, 1.0 mol, 2.0 Aqg.) in Xylol (200 mL) wurde in
einem Dreihalskolben mit zwei Rickflusskihlern und einem Tropftrichter auf
140-150 °C erhitzt. Sobald sich ein Rickfluss einstellte, wurde das zuvor erhal-
tene 2-Brom-1,1,1-trimethoxyethan (194, 96.0 g, 0.5 mol, 1.0 Ag.) tiber 20 min
zugetropft, wobei eine heftige Reaktion beobachtet werden konnte. Nach voll-
standiger Zugabe wurde fur weitere 30 min bei ca. 150 °C geruhrt, bevor das
Reaktionsgemisch auf ca. 25 °C abkihlen konnte. Der Feststoff wurde Uber
einen Buchnertrichter abfiltriert und mit wenig Xylol gewaschen. Das Filtrat wur-
de Uber eine Vigreux-Kolonne (ca. 80 cm) destilliert und gab das gewtinschte
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1,1-Dimethoxyethen (30, 37.5g, 0.4 mol, 85 %, Sdp.: 89-92 °C) als farblose
Flussigkeit.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 3.60 (s, 6H, OCHs), 3.09 (s, 2H, =CH,) ppm.

4.3.2 1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-methoxyethen (196)

MeO.__OTBS
Ll

196

In eisgekiihltem THF (75 mL) wurde DIPA (5.2 mL, 37.3 mmol, 1.2 Aq.) vorge-
legt und mit Butyllithium (13.6 mL, 34.2 mmol, 1.1 Ag., 2.5 M in Hexan) versetzt.
Nach Rudhren fir 30 min wurde die entstandene LDA-L6sung auf —78 °C ge-
kuhlt. Nach Zugabe von Methylacetat (195, 2.5 mL, 30 mmol, 1.0 Aq.) wurde fir
30 min gerihrt, bevor die Zugabe von DMPU (6.2 ml, 51.2 mmol, 1.5 Ag.) und
tert-Butyldimethylsilylchlorid (5.2 g, 34.2 mmol, 1.1 Aq.) erfolgte. Nach Riihren
fur 30 min bei =78 °C, wurde die Lésung fur etwa 60 min langsam auf ca. 25 °C
erwarmt. Das Ldsungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand in PE aufgenommen. Das Gemisch wurde mit Wasser (1 x 100 mL),
ges. wss. Kupfersulfat-Losung (1 x 100 mL), ges. wss. Natriumhydrogencarbo-
nat-Lésung (1 x 100 mL) und abschlieBend mit ges. wss. Natriumchlorid-
Losung (1 x 100 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer von L6-
sungsmitteln befreit. Mittels Destillation wurde die Zielverbindung 196 (4.18 g,
22.2 mmol, 72 %, Sdp.: 74-76 °C/30 mbar) als farblose Flussigkeit erhalten.
Identifikation erfolgte durch Vergleich mit *H-NMR-Spektren aus der

Literatur.!*%
IH-NMR (400.1 MHz, CDCly): & = 3.53 (s, 3H, OCHs), 3.23 (d, 1H, J = 2.6 Hz,

—CH,), 3.10(d, 1H, J=2.6 Hz, =CH,), 0.93[s, 9H, C(CHs)s], 0.16[s, 6H,
Si(CHa)z] ppm.
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4.3.3 1-(tert-Butyldimethylsilyl)-1,2,2-trimethoxyethen (198) %%

MeO.__OTBS

X

MeO OMe
it

DIPA (12.0 mL, 81.7 mmol, 1.5 Ag) wurde mit BuLi (28 mL, 2.5 M in Hexan,
70.8 mmol, 1.3 Ag.) tropfenweise innerhalb von 30 min versetzt, fur weitere
30 min geruhrt und im Olpumpenvakuum von (berschissigem DIPA befreit.
Nachdem das feste LDA in THF (90 mL) aufgenommen worden war, erfolgte
die Zugabe von Methyldimethoxyacetat (197, 6.7 mL, 54.5 mmol, 1.0 Ag.) und
tert-Butyldimethylsilylchlorid (9.85 g, geldst in 20 mL THF, 65.3 mmol, 1.2 Aq.).
Das Reaktionsgemisch wurde zuné&chst bei —78°C fir 15 min und dann bei
20 °C fur 60 min geruhrt. Beim Verdinnen mit PE (300 mL) fiel ein weil3er Fest-
stoff aus, der Uber Celite abfiltriert wurde. Das Losungsmittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt. Die Zielverbindung 198 (5.7 g, 24.4 mmol, 45 %,
Sdp.: 93 °C/15 mbar) konnte durch Destillation als farblose Flissigkeit erhalten
werden. Identifikation erfolgte mittels *H-NMR-Vergleichsspektren.'%

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 3.58 (s, 3H, OCHg), 3.56 (s, 3H, OCHs3), 3.52 (s,
3H, OCHj3), 0.94 (s, 9H, C(CHa)s), 0.15 [s, 6H, Si(CHs),] ppm.

4.3.4 1,2,2-Triethoxy-1-trimethylsiloxyethylen (200 )"

EtO.__OTMS

X

EtO” "OEt
200

Bei —78 °C wurde TMP (11.2 mL, 65.8 mmol, 1.2 Ag.) in THF (60 mL) vorgelegt
und innerhalb von 10 min mit BuLi (25.0 mL, 62.4 mmol, 1.1 Aq., 2.5 M in He-
xan) versetzt. Nach Ruhren fir 15 min wurde Ethyl-2,2-diethoxyacetat (199,
10.0 mL, 56.8 mmol, 1.0 Aq.), geloést in THF (10 mL), dazugegeben und fiir wei-
tere 15 min gerthrt, bevor die Zugabe von Trimethylsilylchlorid (7.9 ml,
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62.4 mmol, 1.1 Ag.), gelost in THF (10 mL), erfolgte. Die Lésung wurde fir etwa
60 min langsam auf ca. 25 °C erwarmt. Nach Filtration wurde das Losungsmittel
im Rotationsverdampfer entfernt und die Zielverbindung 200 (7.87 g,
35.5 mmol, 62 %, Sdp.: 70-73 °C/<1 mbar) durch Destillation als farblose Flus-

sigkeit erhalten. Identifikation durch Spektrenvergleich.!®’: 20°!

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 = 3.86-3.72 (m, 6H, CHsCH,-), 1.28-1.20 (m,
9H, CH3CHy-), 0.21 [s, 9H, Si(CHs)s] ppm.

4.3.5 Tetraethoxyethen (203)

EtO.__OEt

X

EtO" OEt
203

Bei —78 °C wurde in THF (70 mL) DIPA (10.4 mL, 73.8 mmol, 1.3 Aqg.) vorgelegt
und mit BuLi (26.1 mL, 65.3 mmol, 1.15 Aqg., 2.5 M in Hexan) versetzt. Nach
Ruhren fir 15 min wurde Ethyldiethoxyacetat (199, 10.0 mL, 56.8 mmol,
1.0 Ag.) dazugegeben und fir weitere 15 min geruihrt, bevor die Zugabe von
lodethan (5.0 ml, 62.4 mmol, 1.1 Aq.) erfolgte. Die Losung wurde fiir etwa
60 min langsam auf ca. 25 °C erwadrmt. Nach Zugabe von PE (300 mL) wurde
die Losung filtriert, das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt und in
DCM (50 mL) aufgenommen. Es wurde mit Wasser (3 x 50 mL) gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, vom Losungsmittel befreit und anschlieRend
destilliert (15 mbar). Die Fraktion, die bei 89-96 °C uberging, enthielt jedoch
nicht die erwartete Zielverbindung 203, sondern 2,2-Diethoxybutansaureethyl-
ester 204 (3.813 g, 18.7 mmol, 30 %) als farblose Flissigkeit.!**

O
B 3 21 5
/%J\O/\B

7 OO0 7
o/ \s

204
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IR (ATR): ¥=2976 (m, OCH,), 2936 (m, CH), 2886 (m, CH), 1740 (s, C=0),
1649 (w), 1460 (w, CH), 1445 (w, CH), 1391 (w, CH), 1368 (w, CH), 1331 (w),
1306 (w), 1234 (m), 1140 (s, C-O-C), 1113 (s), 1090 (s), 1053 (s, C-O-C),
1022 (s), 988 (s), 889 (w), 858 (w), 833 (w), 748 (m, CH,) cm™. - H-NMR
(400.1 MHz, CDCls): 6=4.25(q, 2H, Jyn=7.1Hz, 5-H), 3.52(q, 2H,
Jin = 7.1 Hz, 7-H), 1.90 (q, 2H, Jun = 7.6 Hz, 3-H), 1.30 (t, 3H, Jyn = 7.1 Hz,
6-H), 1.22 [t, 6H, Jun = 7.1 Hz, 8(8")-H], 3.46 (q, 2H, Jun = 7.1 Hz, 7-H), 0.82 (t,
3H, J yn= 7.5 Hz, 4-H) ppm. — *C-NMR (100.1 MHz, CDCls): & = 169.4 (C-1),
102.6 (C-2), 61.2 (C-5), 57.6 (C-7/C-7*), 27.5 (C-3), 15.2 (C-8/C-8'), 14.3 (C-6),
7.6 (C-4) ppm. — HRMS (ESI, C10H2004Na): ber.: 227.1259, gef.: 227.1262.

4.4  Synthese von [6-(Trifluormethyl)benzocyclobuten dion]-
tricarbonylchrom(0) (81)

4.4.1 1,1-Dimethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobut  en (31c)**

7
CF3 8

6 OMe 9
5 @ﬁLOMe
4 2a 2
3
31c

Zu einer Suspension aus Natriumamid (4.27 g, 109.4 mmol, 2.1 Aq.) in THF
(40 mL) wurden 3-Brombenzotrifluorid (28¢, 7.2 mL, 51.6 mmol, 1.0 Ag.) und
1,1-Dimethoxyethen (30, 34.5 mL, 258.1 mmol, 5.0 Ag.) gegeben. Das Gemisch
wurde fur 80 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen Gber 14 h wurde
Eis/Wasser (100 mL) sowie Wasser (100 mL) dazugegeben, um Uberschissi-
ges Natriumamid zu zersetzen. Das Produktgemisch wurde mit DCM
(4 x 50 mL) extrahiert und mit ges. wss. Natriumchlorid-Lésung (1 x 100 mL)
gewaschen. Nach Trocknung lUber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernen
des Losungsmittels im Rotationsverdampfer erfolgte eine sédulenchromatogra-
phische Reinigung (desakt. SiO,, 40 x 3 cm, PE/TBME = 9:1), die die Zielver-
bindung 31c (5.63 g, 24.3 mmol, 47 %) als gelbe Flissigkeit lieferte. Zudem
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konnte nicht umgesetztes Edukt 28c zurlickgewonnen werden. Produkt 31c
wurde durch Vergleich von *H-NMR-Spektren* identifiziert.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): &6=7.34 (m, 3H, ArH), 3.44 (s, 6H, OCHs),
3.41 (2, 2H, H-2) ppm.

4.4.2  6-(Trifluormethyl)benzocyclobutenon (32¢) 14

7
CF;

6 0
5 6a 1

4 2a 2

32c

Eisgekihltes 1,1-Dimethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten (31c, 4.60 g,
19.2 mmol, 1.0 Ag.) wurde mit verd. Salzsaure (50.0 mL, 50.0 mmol, 2.5 Aq.,
1 M in H;O) versetzt und fir 24 h bei 25 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit TBME (3 x 20 mL) extrahiert und mit Wasser (1 x 20 mL) sowie ges.
wss. Natriumchlorid-Lésung (1 x 20 mL) gewaschen. Danach wurde tUber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer
entfernt. Eine saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 30x3cm,
PE/TBME = 5:1) lieferte die blassgelbe Zielverbindung 32c (2.55 g, 13.7 mmol,
69 %), die durch Vergleich von *H-NMR-Spektrent** identifiziert werden konnte.

'H-NMR (400.1 MHz, CDClg): 6 =7.74 (d, 1H, 3-H, %)y =6.8 Hz), 7.65 [m, 2H,
4(5)-H], 4.10 (s, 2H, 2-H) ppm.
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4.4.3 2,2-Dibrom-6-(trifluormethyl)benzocyclobuteno  n (91)*4

CF;
5 6 6a 1 O
2
4 a Br
3 Br
91

Zu einer Loésung aus 6-(Trifluormethyl)benzocyclobutenon (32c, 1.00 g,
5.4 mmol, 1.0Aq.) in Tetrachlormethan (20 mL) wurden NBS (2.39g,
13.4 mmol, 2.5 Ag.) und DBP (0.20 g, 0.8 mmol, 0.15 Ag.) hinzugegeben. Das
Gemisch wurde fir 120 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf 25 °C und
Zugabe von PE (30 mL), um Uberschissiges NBS auszufallen, wurde der erhal-
tene Feststoff durch einen Buchner-Trichter filtriert und mit weiterem PE gewa-
schen. Das Filtrat wurde anschlieBend im Rotationsverdampfer von L&sungs-
mitteln  befreit. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 30 Xx 2 cm,
PE/TBME =9:1) ergab 2,2-Dibrom-6-(trifluormethyl)benzocyclobutenon (91,
1.68 g, 4.9 mmol, 91 %), welches anhand von 'H-NMR-Vergleichsspektren

identifiziert wurde.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 8.01 (d, 1H, 3Jun = 7.8 Hz, 5-H), 7.92 (dd, 1H,
33un = 7.84 Hz, 3Jun = 4.8 Hz, 4-H), 7.86 (d, 1H, 3Jun = 7.5 Hz, 3-H) ppm.

4.4.4  6-(Trifluormethyl)benzocyclobutendion (93) 14

CF;
5 6 6a 1 o)
4 2
3 2a O
93

Zu eisgekuhlter Schwefelsaure (halbkonz., 27 mL) wurde 2,2-Dibrom-6-(trifluor-
methyl)benzocyclobutenon (91, 1.61 g, 4.7 mmol, 1.0 Ag.) hinzugegeben und
fur 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde die Mi-
schung mit DCM (2 x 100 mL) extrahiert, mit Wasser (1 x 100 mL) gewaschen,
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Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer von Losungsmit-
teln befreit. Mittels Saulenchromatographie (SiO,, 30 x 2 cm, PE/TBME = 2:1)
konnte die Zielverbindung 93 (0.40 g, 2.0 mmol, 43 %) isoliert und anhand von
'H-NMR-Vergleichsspektren™ ¥ identifiziert werden. Nicht umgesetztes Start-

material 91 konnte reisoliert werden.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): & =8.26 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 5-H), 8.00 (d, 1H,
3J = 7.52 Hz, 3-H), 7.94 (dd, 1H, *J = 7.5 Hz, 4-H) ppm. - *H-NMR (400.1 MHz,
Aceton-de): & =8.46 (d, 1H, 3J = 7.6 Hz, 5-H), 8.26 (d, 1H, 3J = 7.4 Hz, 3-H),
8.18 (t, 1H, 3%J=7.5Hz, 4-H)ppm. — °F-NMR (376.5 MHz, Aceton-ds):
0 = -62.68 (s, CF3) ppm.

4.45 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)benzoc  yclobuten (100)

F
o o ome’
5 6a1_OMe
| 10
4 2a 2 OMe
3 OMe !
100

Variante 1: Katalyse durch Trifluormethansulfonsaure*®

6-(Trifluormethyl)benzocyclobutendion (93, 0.10 g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wurde in
Methanol (1 mL) gelost und mit Trimethylorthoformiat (0.6 mL, 5.0 mmol,
10.0 Ag.) versetzt und anschlieRend auf 0 °C gekiihlt. Es wurde vorsichtig Tri-
fluormethansulfonsaure (0.1 mL, 1.0 mmol, 0.2 Aq.) hinzugetropft. Das Reakti-
onsgemisch wurde fir 48 h unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde mit
ges. wss. Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) versetzt und mit Diethyl-
ether (2 x5 mL) extrahiert. Nach Trocknung tber Magnesiumsulfat, Filtration
und Entfernung des Losungsmittels im Rotationsverdampfer wurde das Roh-
produkt saulenchromatographisch (SiO,, 10 x 1.5 cm, PE/TBME = 4:1) aufge-
reinigt. Zwar wurde kein Produkt isoliert, jedoch konnten die Verbindungen 101
(0.014 g, 0.5 mmol, 10 %) und 102 (0.011 g, 0.4 mmol, 9 %) als blassgelbe Ole

isoliert werden. Nicht umgesetztes Startmaterial 93 konnte reisoliert werden.
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Methyl-2-(dimethoxymethyl)-6-(trifluormethyl)benzoat (101):

'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): 6 =7.85(d, 1H, %) =7.7 Hz, 3-H), 7.67 (d, 1H,
3) = 7.1 Hz, 5-H), 7.75 (dd, 1H, 3J = 7.7 Hz, 4-H), 5.61 (s, 1H, 9-H), 3.93 (s, 3H,
OCHs), 3.31(s, 6H, 2OCHs3) ppm. — '¥C-NMR (100.1 MHz, CDCls):
5=167.6 (C-8), 137.2 (ArC), 130.5(g, “Jcr=0.8Hz, C-2), 129.4 (ArC),
127.9(9, %Jcr=319Hz, C-6), 126.3(q, *Jcrg=4.7Hz, C-1), 123.4(q,
YJcr =273.8 Hz, C-7), 100.1 (C-9), 53.0 (OCH3), 52.7 (OCHs) ppm. — HRMS
(ESI, C1oH13F30,4Na): ber. 301.0664; gef. 301.0663.

2-(Methoxycarbonyl)-3-(trifluormethyl)benzoesaure (102):

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6=10.49 (s, 1H, COOH), 8.12(d, 1H,
3J=7.6 Hz, 3-H), 7.96 (d, 1H, %J=7.9 Hz, 5-H), 7.75(dd, 1H, 3J=7.6 Hz,
33 =7.9 Hz, 4-H), 4.02 (s, 3H, OCHs) ppm. - *C-NMR (100.1 MHz, CDCls):
5=188.9 (C-9), 166.3(C-8), 133.9 (ArC), 133.8(q, *Jcr=0.8Hz, C-2),
1314 (q, 3Jcr=4.5Hz, C-1), 130.3 (ArC), 129.6 (ArC), 128.7(q,
2Jor = 32.1 Hz, C-6), 122.9(q, 'Jcr=273.8Hz, C-7), 53.4 (OCHs) ppm. -
HRMS (ESI, C1oH7F304Na): ber. 271.0194; gef. 271.0201.

Variante 2: Katalyse durch PTSA

6-(Trifluormethyl)benzocyclobutendion (93, 0.10 g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wurde in
Methanol (1 mL) geldst, mit Trimethylorthoformiat (0.6 mL, 5.0 mmol, 10.0 Aqg.)
und PTSA (0.17 g, 1.0 mmol, 0.2 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
fur 4 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde mit ges. wss. Natriumhyd-
rogencarbonat-Losung (5 mL) versetzt und mit Diethylether (2 x5 mL) extra-
hiert. Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung des L6-
sungsmittels im Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt saulenchromato-
graphisch (SiO,, 15 x 1.5 cm, PE/TBME = 6:1) aufgereinigt. Es wurde lediglich
das Startmaterial 93 zuriickgewonnen.
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Variante 3: Katalyse durch PTSA, ohne Methanol als Losungsmittel
6-(Trifluormethyl)benzocyclobutendion (93, 0.10 g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wurde in
Trimethylorthoformiat (0.6 mL, 5.0 mmol, 10.0 Ag.) gelést und mit PTSA
(0.19 g, 1.0 mmol, 2.0 Ag.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 h unter
Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde mit ges. wss. Natriumhydrogencarbonat-
Losung (5 mL) versetzt und mit Diethylether (2 x 5 mL) extrahiert. Nach Trock-
nung Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung des Lésungsmittels im
Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (SiO,,
10 x 1.0 cm, PE/TBME = 9:1 — 6:1) aufgereinigt. Die Zielverbindung 100 konn-
te nicht isoliert werden. Stattdessen wurden sowohl 1,1-Dimethoxy-6-(trifluor-
methyl)benzocyclobuten-2-on (105, 0.013 g, 0.04 mmol, 9 %) als auch
2,2-Dimethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten-1-on (103, 0.007 g,
0.03 mmol, 6 %) als blassgelbe Ole, sowie Startmaterial 93 als gelbe Kristalle
erhalten.

7 7

CF CF
S ome? g o
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3 0 3 OMe®
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1,1-Dimethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten-2-on (105):

IR (ATR): p=2957 (w, OCHs), 1782 (s, C=0), 1591 (w, aromat. C=C),
1435 (w), 1323 (s, CF3), 1273 (s), 1211 (m), 1171 (s, CF3), 1128 (s, C-O-C),
1084 (s), 1068 (s), 945 (m), 858 (m), 821 (m), 754 (s, 3-benachbarte aromat.
C-H), 713 (m), 663 (m), 596 (m), 518 (W) cm™*. = *H-NMR (400.1 MHz, CDCls):
5=7.84(d, 1H, 3J = 7.1 Hz, 5-H), 7.77 (d, 1H, 3J = 6.5 Hz, 3-H), 7.73 (dd, 1H,
33 =7.4 Hz, 4-H), 3.55[s, 6H, 8(9)-H] ppm. — *C-NMR (100.1 MHz, CDCls):
5=191.1(C-2), 156.8(q, 3Jcr=2.5Hz, C-1), 149.1 (C-2a), 132.4 (C-3),
132.1 (9, *Jcr=4.2Hz, C-5), 130.8 (C-6a), 127.3(q, “Jcr = 36.0 Hz, C-6),
125.1 (9, “Jcr=1.0Hz, C-4), 122.4(q, “Jcr=276.7 Hz, C-7), 53.4[C-8(9)]
ppm. — *F-NMR (376.5 MHz, CDCls): &= -62.11 (s, CF3) ppm. HRMS (ESI,
C11H10F303): ber. 247.0582; gef. 247.0583.
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2,2-Dimethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten-1-on (103):

IR (ATR): v=2916 (W, OCHa), 2849 (w, ArH), 1724 (s, C=0), 1591 (w, aromat.
C=C), 1435 (w), 1325 (s, CF3), 1273(s), 1213 (m), 1172 (s, CF3), 1130 (s,
C-O-C), 1090 (s), 1069 (s), 941 (m), 858 (m), 831 (m), 770(s), 754 (s,
3-benachbarte aromat. C-H), 716 (w), 678 (m), 553 (W)cm™. — 'H-NMR
(400.1 MHz, CDCls): 6 = 7.91 (d, 1H, %J = 7.5 Hz, 5-H), 7.83 (d, 1H, 3J = 7.9 Hz,
3-H), 7.75(t, 1H, 3J=7.5Hz, 4-H), 3.60[s, 6H, 8(9)-H] ppm. — *C-NMR
(100.1 MHz, CDCls): 6 =185.4 (C-1), 159.0 (C-2), 144.9 (C-2a), 135.6 (C-3),
130.8 (C-6a), 128.7 (q, %Jcr=4.3Hz, C-5), 125.3(q, “Jcr=36.5Hz, C-6),
126.0 (q, “Jcr=1.0Hz, C-4), 121.9(q, “Jcr=272.6 Hz, C-7), 52.8 [C-8(9)]
ppm. — F-NMR (376.5 MHz, CDCls): 6 = -62.11 (s, CF3) ppm. — HRMS (ESI,
C11H10F303): ber. 247.0582; gef. 247.0583.

Variante 4: Verwendung von Methoxy(trimethyl)silan und (TrimethylsilyDtrifluor-
methansulfonat!*?

6-(Trifluormethyl)benzocyclobutendion (93, 0.73 g, 3.7 mmol, 1.0 Ag.) wurde in
Methoxytrimethylsilan (15.2 mL) geldst und mit (Trimethylsilyl)trifluormethan-
sulfonat (0.07 g, 0.3 mmol, 0.1 Ag.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
72 h bei ca. 28 °C geruhrt. Anschlielend wurde mit ges. wss. Natriumhydro-
gencarbonat-Lésung (30 mL) versetzt und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Nach
Trocknung Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung des Losungsmittels
im Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch
(SiO,, 35 x 2 cm, PE/TBME = 6:1) aufgereinigt. Es wurde die Zielverbindung

100 (0.69 g, 2.3 mmol, 64 %) als blassgelbes Ol erhalten.

1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten (100):

IR (ATR): »=2946 (w, OCHs), 2837 (w, ArH), 1461 (w), 1320 (s, CFa3),
1260 (m), 1237 (m), 1209 (s), 1172 (s, CF3), 1124 (s, C-O-C), 1078 (s),
1033 (s), 1002 (s), 984 (s), 911 (m), 812 (m), 799 (m), 758 (m), 731 (s),
657 (m) cm™. — *H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 = 7.63 (d, 1H, 3J = 7.9 Hz, 5-H),
7.61 (d, 1H, 33 = 7.4 Hz, 3-H), 7.52 (t, 1H, J = 7.7 Hz, 4-H), 3.53 [s, 6H, 8(9)-H],
3.51 [s, 6H, 10(11)-H] ppm. — *H-NMR (400.1 MHz, Aceton-de): 6 = 7.77 [t, 2H,
33 = 8.2 Hz, 3(5)-H], 7.68 (t, 1H, J = 7.6 Hz, 4-H) ppm. — *C-NMR (100.1 MHz,

89



Experimenteller Teill

CDCls): & = 144.9 (C-2), 141.1 (g, “Jor = 2.38 Hz, C-1), 130.4 (C-3), 127.6 (g,
3Jcr=4.4Hz, C-5), 126.5(q, 2Jor=34.8Hz, C-6), 126.0 (C-4), 123.0 (q,
Lk = 272.5 Hz, C-7), 109.9 (C-6a), 109.0 (C-2a), 51.6 (4 OCHs) ppm. — HRMS
(ESI, C13H15F304Na): ber. 315.0820; gef. 315.08109.

4.4.6 Tricarbonyl-[1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluor  methyl)benzocyclo-
buten]chrom(0) (110)

7
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Variante 1: Komplexierung mit Hexacarbonylchrom

Unter Argon-Atmosphéare wurden Hexacarbonylchrom (1.77 g, 8.0 mmol,
2.5Ag.) und 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten (100,
0.94g, 3.2mmol, 1.0Ag.) in einem Bu,O/THF-Gemisch (10:1, 55 mL)
vorgelegt. Nach Erhitzen unter Rickfluss fir 24 h und anschlieRendem Abkulh-
len auf 25 °C, wurde das Gemisch durch eine kurze Kieselgur-Schicht filtriert
(Celite 577, ca. 1 cm) sowie das Losungsmittel im Olpumpenvakuum entfernt.
Der Rickstand wurde saulenchromatographisch (SiO,, 30x1.5cm,
PE/TBME = 2:1) aufgereinigt. Neben unkomplexiertem Startmaterial 100
(0.320 g, 1.1 mmol, 34 %, anhand von *H- und *C-NMR-Vergleich identifiziert)
konnte der Komplex 110 (0.687 g, 1.6 mmol, 50 %) erhalten werden.

Variante 2: Mikrowellen-Reaktion®”

Unter Argon-Atmosphare wurden Hexacarbonylchrom (3.00g, 13.6 mmol,
1.5Ag.) und 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten (100,
2.63 g, 9.0 mmol, 1.0 Ag.) vorgelegt. Es folgte die Zugabe von THF (15 mL).
Die Reaktion wurde unter Bestrahlung mit Mikrowellen (300 W, 70 °C, 15 min
Ramp, 120 min Hold, Tmax = 68 °C) durchgefuhrt. Nach Abkihlen auf ca. 25 °C

wurde der Rickstand durch Celite filtriert, mit Et,O (ca. 20 mL) gewaschen und
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das Losungsmittel im Olpumpenvakuum entfernt. Der Riickstand wurde saulen-
chromatographisch (SiO,, 40 x 2 cm, PE — PE/TBME = 4:1 — PE/TBME = 2:1)
gereinigt. Neben unkomplexiertem Startmaterial 100 (1.796 g, 6.1 mmol, 68 %,
anhand von *H- und *C-NMR-Vergleich identifiziert) konnte der Komplex 110
(0.76 g, 1.8 mmol, 20 %) erhalten werden.

Variante 3: Komplexierung mit KUnbic-Reagens!**

Unter Argon-Atmosphare wurden Tricarbonyl(n®-naphthalin)chrom (111, 0.98 g,
4.4 mmol, 1.1 Ag.) und 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten
(100, 1.18 g, 4.0 mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt. Es folgte die Zugabe von THF
(20 mL). Nach Erhitzen unter Ruckfluss fur 24 h und anschlieendem Abkihlen
auf 25 °C, wurde das Gemisch durch eine kurze Kieselgel-Schicht filtriert (ca.
1 cm) sowie das Losungsmittel im Olpumpenvakuum entfernt. Der Ruckstand
wurde saulenchromatographisch (SiO,, 30 x 1.5 cm, PE/TBME =4:1 — 21 —
TBME) aufgereinigt. Neben unkomplexiertem Startmaterial 100 (0.474 g,
1.6 mmol, 40 %, anhand von ‘H- und *C-NMR-Vergleich identifiziert) konnte
der Komplex 110 (0.702 g, 1.7 mmol, 41 %) erhalten werden.

Variante 4: Komplexierung mit Triammintricarbonylchrom”!

Unter Argon-Atmosphére wurden Triammintricarbonylchrom (2.33 g, 12.5 mmol,
2.0Aq.) und 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)benzocyclobuten (100,
1.83 g, 6.2 mmol, 1.0 Ag.) vorgelegt. Es folgte die Zugabe von Dioxan (40 mL).
Nach Erhitzen unter Ruckfluss fir 15 h und anschlieBendem Abkihlen auf
25 °C, wurde das Gemisch durch eine kurze Kieselgur-Schicht filtriert (Celite
577, ca. 1cm) sowie das Losungsmittel im Olpumpenvakuum entfernt. Der
Ruckstand wurde saulenchromatographisch (SiO,, 30 x 1.5 cm, PE/TBME = 1.0
— 911 - 4:1 — 1:1 — 1:2) aufgereinigt. Neben unkomplexiertem Startmaterial
(100, anhand von *H- und **C-NMR-Vergleich identifiziert) konnte der Komplex
110 (0.19 g, 0.4 mmol, 7 %) erhalten werden.

1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(Trifluormethyl)benzocyclobuten-tricarbonylchrom(0)
(110):

IR (ATR): v=2943 (w, OCHs), 2841 (w, ArH), 1977 (s, C=0), 1911 (s, C=0),
1846 (s, C=0), 1524 (s), 1445 (s), 1318 (s, CF3), 1250 (s), 1200 (s), 1174 (s,
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CF3), 1126 (s), 1083 (s), 1023 (s), 1000 (s), 840 (m), 801 (m), 718 (w), 654 (m),
634 (m), 611 (m)cm™. - H-NMR (400.1 MHz, Aceton-dg): & =6.33 (d, 1H,
3J = 6.3 Hz, 5-H), 5.90 (d, 1H, 3J = 6.6 Hz, 3-H), 5.45 (t, 1H, 3J = 6.4 Hz, 4-H),
3.47 (s, 12H, OCHs) ppm. - *C-NMR (125.7 MHz, Aceton-dg): 6 =230.9
(3xCO), 128.3(q, 3Jcr=4.4Hz, C-6a), 127.6(q, “Jcr=1.0Hz, C-2a),
124.1 (g, YJcr=271.9Hz, C-7), 111.4[C-2(1)], 110.0 [C-1(2)], 91.3(q,
3Jcp=3.2Hz, C-5), 91.0(q, 2Jcr=38.1Hz, C-6), 91.0(C-3), 89.0 (C-4),
52.30 (OCHs) ppm. — HRMS (ESI, CiHisF30,CrNa):  ber. 451.0073;
gef. 451.0074.

4.4.7 6-(Trifluormethyl)benzocyclobutendion-tricarb onylchrom(0) (81)

7
CF;

o
4 2a 2
(OC)3Cr/ 3

81

0

0]

Variante 1: Hydrolyse durch konz. Salzsaure **

Unter Argon-Atmosphare wurden [1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(Trifluormethyl)-
benzocyclobuten]tricarbonylchrom(0) (110, 0.50 g, 1.2 mmol, 1.0 Ag.) in Salz-
saure (konz., 20 mL) gel6st und fur 120 min bei 25 °C gerihrt, wobei ein Far-
bumschlag von Gelb zu Rot und wieder zu Gelb beobachtet werden konnte.
Anschlieend wurde mit Wasser (50 mL) hydrolysiert, mit Diethyl-
ether (3 x 25 mL) extrahiert und nochmals mit Wasser (1 x 25 mL) gewaschen.
Nach Trocknung, Schutzgasfiltration durch eine Magnesiumsulfat-Schicht (ca.
3 cm) und Abkondensieren des Ldsungsmittels in eine Kiihifalle (Olpumpenva-
kuum) wurde ein gelber Feststoff erhalten, der saulenchromatographisch (SiO»,
150 x 10 mm, PE/TBME = 2:1) aufgereinigt wurde. Dies ergab lediglich 6-(Tri-
fluormethyl)benzocyclobutendion (81, 0.23 g, 1.2 mmol, 100 %), welches an-

hand von *H- und **C-NMR-Vergleich™ identifiziert wurde.
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Variante 2: Deacetalisierung durch Ameisensaure 43

Unter Argon-Atmosphére wurden 1,1,2,2-Tetramethoxy-6-(trifluormethyl)benzo-
cyclobuten-tricarbonylchrom(0) (110, 0.70 g, 1.7 mmol, 1.0 Ag.) in Ameisensau-
re (5 mL) gel6st und fur 4 h bei 25 °C geruhrt. AnschlieRend wurde mit Wasser
(40 mL) hydrolysiert und mit DCM (4 x 15 mL) extrahiert. Nach Trocknung Uber
Magnesiumsulfat, Filtration durch eine Glasfritte und Abkondensieren des L6-
sungsmittels in eine Kuhlfalle (Olpumpenvakuum) wurde das rote Rohprodukt
saulenchromatographisch (SiO,, 30 x 1.5 cm, PE — PE/TBME=6:1 — 4.1 —
2:1 — 1:1 — 1:2 — TBME) aufgereinigt. Neben Startmaterial 110 (anhand von
'H- und *C-NMR-Vergleich identifiziert) und unkomplexiertem Dion 93 konnte

der Komplex 81 (0.11 g, 0.3 mmol, 20 %) nachgewiesen werden.

[6-(Trifluormethyl)benzocyclobutendion]tricarbonylchrom(0) (81):

IR (ATR): 7=2851 (w, ArH), 1993 (s, C=0), 1917 (s, C=0), 1782 (m, C=0),
1737 (m, C=0), 1578 (m, arom. C=C), 1445 (s), 1304 (s, CF3), 1172 (s, CF3),
1133 (s), 1082 (s), 1053 (s), 1017 (s), 806 (m), 701 (w), 655 (m), 639 (m),
601 (m) cm™. — 'H-NMR (400.1 MHz, Aceton-dg): 6 = 6.79 (d, 1H, 3J = 6.40 Hz,
H-3), 6.59 (d, 1H, 3J=6.24 Hz, H-5), 6.19 (t, 1H, 3J =6.19 Hz, H-4) ppm. —
13C-NMR (125.7 MHz, Aceton-dg): 6 =226.3 (3 x CO), 186.8 [C-2(1)], 184.9
[C-1(2)], 133.2(q, 3Jcr=3.4Hz, C-6a), 122.9(q, “Jcr=1.0Hz, C-2a),
123.4 (9, “Jcrp=2729Hz, C-7), 94.8(q, “Jcr=40.3Hz, C-6), 92.9(q,
3Jcr = 3.3 Hz, C-5), 92.9 (C-4), 91.3 (C-3) ppm. — “C-NMR (100.6 MHz, Ace-
ton-dg): 6 =226.2 (3x CO), 186.7 [C-2(1)], 184.8[C-1(2)], 137.4(s, C-6a),
122.8 (s, C-2a), 123.3 (q, YJcr = 272.8 Hz, C-7), 94.8 (q, 2Jcr = 40.4 Hz, C-6),
92.9(g, %Jcg=3.2Hz, C-5), 92.8(C-4), 91.2(C-3)ppm. — *F-NMR
(376.5 MHz, Aceton-dg): 6 =-59.61 (s, CF3) ppm. — MS (70 eV): m/z (%) =
336 (1.4), 280 (1.6), 252 (3.8), 224 (0.6), 219 (1.2), 196 (10.0), 172 (100.0),
144 (78.8), 125(26.3), 106 (11.9), 87(4.3), 75(6.9. — HRMS (El,
C12H30sF5Cr): ber. 335.9338; gef. 335.9333.
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4.48 1,1,2,2-Tetrachlor-6-(trifluormethyl)benzocyc  lobuten (220) ™

—Cl

Zu einer Suspension aus Natriumamid (3.50 g, 89.6 mmol, 2.5 Aq.) in PCE
(30 mL) wurde 3-Brombenzotrifluorid (28c, 5.0 mL, 35.8 mmol, 1.0 Ag.) gege-
ben. Das Gemisch wurde unter Ruckfluss fur 96 h gerthrt. Nach Abkuhlen tber
Nacht, wurde Eis/Wasser (75 mL) sowie Wasser (75 mL) dazugegeben, um
Uberschissiges Natriumamid zu zersetzen. Das Produktgemisch wurde mit
DCM (4 x50 mL) extrahiert und mittels ges. wss. Natriumchlorid-Losung
(1 x 100 mL) gewaschen. Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat, Filtration,
Entfernen des Lésungsmittels im Rotationsverdampfer und saulenchromatogra-
phischer Reinigung (desakt. SiO,, 40 x 3 cm, PE:TBME / 9:1) konnte lediglich
das Startmaterial 28c (7.54 g, 33.5 mmol, 93 %) zuriickgewonnen werden.

4.5 Bidirektionale Synthesen ausgehend von 1,4-Dime  thoxy-

benzen

45.1 1,4-Dibrom-2,5-dimethoxybenzen (84) 1

In eisgekihltem Methanol (35 mL) wurde wss. Bromwasserstoffsaure (48 %-ig,
11.6 mL, 0.101 mol, 4.0 Ag.) vorgelegt, mit Wasserstoffperoxid-Losung
(30 %-ig, 10.3 mL, 0.101 mol, 4.0 Aq.) versetzt und fur 5 min geriihrt. Danach
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wurde 1,4-Dimethoxybenzen (3.5 g, 0.025 mol, 1.0 Ag.) hinzugegeben, fiir wei-
tere 30 min gerthrt und Uber 7 h unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionslosung
kihlte Uber Nacht ab und — nach Kontrolle mittels DC — wurde das Losungsmit-
tel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser (15 mL)
aufgenommen und mit DCM (3 x 20 mL) gewaschen. Nach Entfernung des L6-
sungsmittels im Rotationsverdampfer wurde der Rickstand saulenchromato-
graphisch (desakt. SiO,, 30 x 2 cm, PE/EE = 9:1) gereinigt. Das kristalline, farb-
lose Produkt 84 (5.96 g, 0.20 mol, 80 %) konnte mittels *H- und **C-NMR durch

Vergleich mit der Literatur*® ! identifiziert werden.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 5 = 7.10 (s, 2H, ArH), 3.85 (s, 6H, OCHs) ppm. -
13C-NMR (100.1 MHz, CDCls): & = 150.5 [C-3(6)], 117.1 [C-2(5)], 110.5 [C-1(4)],
57.0 [C-7(8)] ppm.

45.2 2,4,4,7,10,10-Hexamethoxytricyclo[6.2.0.0 *®]deca-1,3(6),7-trien
(syn-85) und 2,5,5,7,10,10-Hexamethoxytricyclo[6.2.0.0 *°]deca-
1,3(6),7-trien (anti-85)°

11
15

OMe
MeO10 1)2\3 OMe
16 MeO—) O k oMe 13

7

12
Syn-85

In THF (100 mL) wurde Natriumamid (5.52 g, 141.9 mmol, 4.2 Ag.) vorgelegt,
mit 1,1-Dimethoxyethen (20.0 mL, 211.2 mmol, 6.25 Ag.) sowie 2,5-Dibrom-
1,4-dimethoxybenzen (84, 10.00 g, 33.8 mmol, 1.0 Aq.) versetzt und fiur 72 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde das Reaktionsge-
misch durch eine kurze Kieselgel-Saule filtriert und das Lésungsmittel im Rota-
tionsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (desakt. SiO,,
40x3cm, PE/TBME=7:1) lieferte die Zielverbindungen (85, 6.44¢,
20.8 mmol, 62 %) sowie das einfache Cycloaddukt 179 (1.02 g, 3.4 mmol,
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10 %), die anhand von *H-NMR- und *C-NMR-Vergleichsspektren identifiziert

wurden. 28

2,4,4,7,10,10-Hexamethoxytricyclo[6.2.0.0*®|deca-1,3(6),7-trien (syn-85):E°
'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6=3.94 (s, 3H, OCHjs), 3.85 (s, 3H, OCHa),
3.42 (s, 12H, 4 OCHas), 3.32[s, 4H, 5(9)-H] ppm. - *C-NMR (100.1 MHz,
CDCly): 6=145.0(C-2), 1425(C-7), 131.5[C-1(3)], 128.6[C-6(8)],
104.9 [C-4(10)], 59.5 (OCHs), 57.3 (OCHa), 52.0 (4 OCHs), 40.1 [C-5(9)] ppm.

2,5,5,7,10,10-Hexamethoxytricyclo[6.2.0.0*¢|deca-1,3(6), 7-trien (anti-85)::°!
IH-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 3.87 (s, 6H, 2 OCHs), 3.45 (s, 12H, 4 OCHy),
3.42[s, 4H, 5(10)-H] ppm. - **C-NMR (100.1 MHz, CDCls): & = 142.9 [C-2(7)],
133.9[C-1(6)], 124.7 [C-3(8)], 104.9 [C-5(10)], 57.5 (OCHs), 52.1 (OCH),
42.9 [C-4(9)] ppm.

7
OMe
B . Lo OMe®
¥ NP OMe 1°

2a
ome®
179

5-Brom-1,1,3,6-tetramethoxybenzocyclobuten (179):°

LH-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 7.03 (s, 1H, 4-H), 3.97 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s,
3H, OCHs), 3.45 (s, 6H, OCHs), 3.37 (s, 2H, 2-H) ppm. — 3C-NMR (100.1 MHz,
CDCls): &= 150.2 (C-3), 145.2 (C-6), 133.7 (C-6a), 125.4 (C-2a), 120.4 (C-4),
112.9 (C-5), 104.9 (C-1), 60.5 (OCHs),  56.4 (OCHs),  51.9 (OCHs),
39.8 (C-2) ppm.
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4.5.3 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0 *®|deca-1,3(6),7-trien-4,10-dion ( syn-
86) und 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0 *°]deca-1,3(6),7-trien-5,10-
dion (anti-86)c°

Syn-86

Hexamethoxybenzodicyclobuten (85, 1.09 g, 3.5 mmol, 1.0 Aq.) wurde in THF
(7 mL) gelost, mit Salzsaure (7 mL, 21.1 mmol, 6.0 Ag., 3 N in H,0) versetzt
und fur 5 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf ca. 25 °C wurde das Re-
aktionsgemisch mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (1 x 40 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer von Ldsemitteln be-
freit. Weitere Trocknung unter Vakuum lieferte die gewinschte Zielverbindung
86 (0.71 g, 3.3 mmol, 93 %, syn:anti / 2:1) als weil3e nadelférmige Kristalle, die

anhand von NMR-Vergleichsspektren®® identifiziert werden konnte.

2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0*¢]deca-1,3(6),7-trien-4,10-dion (syn-86):5°!
'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & =4.18 (s, 3H, OCHj3), 3.97 (s, 3H, OCHs),
3.93[s, 4H, 5(9)-H] ppm. — *C-NMR (100.1 MHz, CDCly): & = 183.3 [C-4(10)],
144.1(C-2), 140.1(C-7), 134.9[C-6(8), 118.0[C-1(3)[, 61.4 (OCHs),
57.8 (OCHs), 49.4 [C-5(9)] ppm.

2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0*¢]deca-1,3(6), 7-trien-5,10-dion (anti-86):1*®
IH.NMR (400.1 MHz, CDCly): 6=4.12(s, 6H, 2 OCHs), 3.83(s, 4H,
H-4/9) ppm. - ®C-NMR (100.1 MHz, CDCls): & = 184.9 [C-5(10)],
142.6 [C-2(7)], 140.3 [C-3(8)], 136.9 [C-1(6)], 60.3 (OCHs), 48.3 [C-4(9)] ppm.
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454 55,9,9-Tetrabrom-2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0 .0*®]deca-1,3(6),7-tri-
en-4,10-dion (syn-126) und 4,4,9,9-Tetrabrom-2,7-dimethoxytri-
cyclo[6.2.0.0 *®]deca-1,3(6),7-trien-5,10-dion ( anti-126)

syn-126 anti-126

Variante 1: Konventionelles Olbad:™**®!

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 2.29 g, 10.5 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Tet-
rachlormethan (75 mL) gelést, mit NBS (9.34 g, 52.5 mmol, 5.0 Ag.) sowie DBP
(0.64 g, 2.6 mmol, 0.25 Ag.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 120 h
unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde das Uberschiissige
NBS mit PE (20 mL) ausgefallt und mittels Buchnertrichter zweimal filtriert.
Nachdem das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt worden war, wur-
de das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (SiO;, 35x 2 cm,
PE/TBME = 7:1), um die gewulnschte Zielverbindung 126 (1.30 g, 2.4 mmol,
23 %) als braunen Feststoff zu erhalten. Zudem konnte Startmaterial 86 zu-

rickgewonnen werden.

Variante 2: Mikrowellen-Bestrahlung:

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.25 g, 1.2 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Tet-
rachlormethan (10 mL) geldst, mit NBS (1.02 g, 5.8 mmol, 5.0 Aq.) sowie DBP
(0.07 g, 0.6 mmol, 0.5 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Be-
strahlung mit Mikrowellen (300 W, 90°C, 15min Rawmp, 60 min HoOLD,
Tmax = 84 °C) erhitzt. Nach Abkihlen auf ca. 25 °C wurde das Uberschissige
NBS mit PE (20 mL) ausgefallt und mittels Buchnertrichter zweimal filtriert.
Nachdem das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt worden war, wur-
de das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (SiO;, 35x 2 cm,
PE/TBME = 2:1), um die gewulnschte Zielverbindung 126 (0.08 g, 0.1 mmol,
13 %) als braunen Feststoff zu erhalten. Zudem konnte Startmaterial 86 zu-

rickgewonnen werden.
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5,5,9,9-Tetrabrom-2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0.0*°|deca-1,3(6),7-trien-4,10-dion
(syn-126):

IR (ATR): v= 2937 (w), 1782 (s, C=0), 1555 (m), 1489 (s), 1415 (m), 1265 (m),
1054 (s, OCH3) cm™. — *H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 4.63 (s, 3H, OCHy3),
4.26 (s, 3H, OCHg) ppm. — *C-NMR (100.1 MHz, CDCls): & = 173.7 [C-4(10)],
151.3[C-1(3)], 143.1(C-2), 142.9(C-7), 130.1[C-6(8)], 62.2 (OCHs3),
60.9 (OCH3), 54.4 [C-5(9)] ppm. — HRMS (ESI, Ci.HgBrsO.): ber. 529.7000;
gef. 529.7003.

4,4,9,9-Tetrabrom-2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0.0*°|deca-1,3(6),7-trien-5,10-dion
(anti-126):

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6=4.33(s, 6H, OCHs) ppm. — ¥C-NMR
(100.1 MHz, CDCly): &=173.7 (C-4/9), 151.3(C-1/3), 143.1 (C-2/7),
130.1 (C-6/8), 61.8 (OCH3), 54.4 (C-5/10) ppm. — HRMS (ESI, Ci2HeBrsOy):
ber. 529.7000; gef. 529.7003.

455 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0 *®]deca-1,3(6),7-trien-4,5,9,10-tetraon
(87)

Variante 1: Umsetzung von 126 mit 2 Aquivalenten Silber(l)-trifluoracetat!

Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.20 g, 0.4 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in Acetonitril (10 mL) gel6st und mit Silber(l)-trifluoracetat (0.17 g,
0.7 mmol, 2.0 Ag.) versetzt. Nach Erhitzen unter Riickfluss fiir 20 h sowie Licht-
ausschluss wurde das Reaktionsgemisch auf ca. 25 °C abgekuhlt, durch einen
Blchnertrichter filtriert, um nicht umgesetztes Silber(l)-trifluoracetat zu entfer-
nen. Das Filtrat wurde im Rotationsverdampfer von Lésungsmitteln befreit und

der Ruckstand in DCM (10 mL) aufgenommen, mit Wasser (3 x 5 mL) und ges.
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wss. Natriumchlorid-Lésung (1 x 5 mL) gewaschen. Nach Trocknung tuber Mag-
nesiumsulfat, Filtration und Entfernen des Lo&sungsmittels im Rotationsver-
dampfer wurde der Rickstand saulenchromatographisch (SiO,, 15 x 1.5 cm,
PE/TBME = 6:1 — DCM) gereinigt. Die Zielverbindung 87 konnte nicht isoliert

werden, sondern lediglich das Startmaterial 126.

Variante 2: Umsetzung von 126 mit 4 Aquivalenten Silber(l)-trifluoracetat!
Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.20 g, 0.4 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in Acetonitril (10 mL) gelost und mit Silber(l)-trifluoracetat (0.34 g,
1.4 mmol, 4.0 Aq.) versetzt. Nach Erhitzen unter Riickfluss fiir 72 h sowie Licht-
ausschluss wurde das Reaktionsgemisch auf ca. 25 °C abgekunhlt, durch einen
Blchnertrichter filtriert, um nicht umgesetztes Silber(l)-trifluoracetat zu entfer-
nen. Das Filtrat wurde im Rotationsverdampfer von Lésungsmitteln befreit und
der Ruckstand in DCM (10 mL) aufgenommen, mit Wasser (3 x 5 mL) und ges.
wss. Natriumchlorid-Lésung (1 x 5 mL) gewaschen. Nach Trocknung tber Mag-
nesiumsulfat, Filtration und Entfernen des Losungsmittels im Rotationsver-
dampfer wurde der Rickstand saulenchromatographisch (SiO,, 15 x 1.5 cm,
PE/TBME = 2:1 — 1:1 — 1:2 — DCM) gereinigt. Es wurde lediglich Startmate-
rial ## zurtickerhalten.

Variante 3: Bromierung von 86 mit anschliel3ender, (salz-)saurer Hydrolyse

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 1.00 g, 4.6 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Tet-
rachlormethan (40 mL) gelést und mit NBS (4.08 g, 22.9 mmol, 5.0 Aq.) sowie
DBP (0.28 g, 1.1 mmol, 0.25 Aq.) versetzt. Nach Erhitzen unter Ruckfluss fir
48 h wurde das Reaktionsgemisch auf ca. 25 °C abgekihlt, mit PE versetzt
(zum Ausfallen von tberschiissigem NBS) und durch einen Blchnertrichter fil-
triert. Nach Waschen des Feststoffs mit weiterem PE und Filtration wurde das
Filtrat im Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit. Der Ruckstand wur-
de in HCI (3N, 30 mL) aufgenommen. Das Reaktionsgemisch wurde fir 20 h
unter RuUckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25°C wurde mit DCM
(3 x 30 mL) extrahiert, tUber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Anschlie-
Rend wurde das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wurde séulenchromatographisch gereinigt (SiO,, 30 x 2 cm, DCM). Es konnte

lediglich das Startmaterial 86 zuriickgewonnen werden.
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Variante 4: Bromierung von 86 in Anwesenheit von Wasser
Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.5 g, 2.3 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Tetra-
chlormethan (20 mL) geldst, mit NBS (2.04 g, 11.5 mmol, 5.0 Aq.), DBP (0.14 g,
0.6 mmol, 0.25 Ag.) sowie Wasser (0.1 mL, 5.7 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 120 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf
ca. 25 °C wurde Uberschiussiges NBS mit PE (20 mL) ausgefallt und zweimal
durch einen Buchnertrichter filtriert. Nachdem das Lésungsmittel im Rotations-
verdampfer entfernt worden war, wurde das Rohprodukt saulenchromatogra-
phisch (SiO,, 35x 2 cm, PE/TBME = 2:1) gereinigt, wobei Startmaterial ##
(0.53 g, 2.4 mmol, 42 %) und das Tetrabromid 126 (0.23 g, 0.4 mmol, 19 %)
isoliert werden.

Variante 5: Doppelte FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung an 1,4-Dimethoxybenzen [/

In DCE (100 mL) wurde Oxalylchlorid (2.76 g, 21.7 mmol, 3.0 Ag.) vorgelegt
und mit Aluminiumtrichlorid (2.41 g, 18.1 mmol, 2.5 Ag.) sowie 1,4-Dimethoxy-
benzen (1.0 g, 7.2 mmol, 1.0 Ag.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
7 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuihlen wurde das Gemisch auf 1.8-molare
Salzsaure gegeben und fur weitere 15 min gerihrt. Es folgten Extraktion mit
DCM (3 x 50 mL), Trocknung tUber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung
des LdOsungsmittels im Rotationsverdampfer. Eine DC (PE/EE = 3:2) zeigte,
dass keine Umsetzung stattgefunden hatte und 1,4-Dimethoxybenzen wurde

durch eine kurze saulenchromatische Reinigung wieder gewonnen.

Variante 6: Umsetzung von 126 mit Silber(l)-oxid

Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.20 g, 0.4 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in Acetonitril (10 mL) gel6st und mit Silber(l)-oxid (0.26 g, 1.1 mmol,
3.0 Ag.) sowie Wasser (0.1 mL, 5.6 mmol, 15.0 Ag.) versetzt. Nach Erhitzen
unter Rickfluss fur 20 h unter Lichtausschluss wurde das Reaktionsgemisch
auf ca. 25 °C abgekuhlt, durch einen Buchnertrichter filtriert und das Filtrat im
Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit. Der Ruckstand wurde in DCM
(10 mL) aufgenommen, mit Wasser (3 x5 mL) und ges. wss. Natriumchlorid-
Losung (1 x 5 mL) gewaschen. Nach Entfernung des Losungsmittels im Rotati-

onsverdampfer wurde der Rickstand saulenchromatographisch (SiO,,
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15x1.5cm, PE/TBME =6:1 — DCM) gereinigt, wobei nur Startmaterial 126

erhalten wurde.

Variante 7: Umsetzung von 126 mit 2.2 Aquivalenten Silbernitrat'’?
Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.25g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in Aceton (15 mL) gelost und mit einer Loésung aus Silbernitrat (0.18 g,
1.0 mmol, 2.2 Ag.) in Aceton/Wasser (4:1, 3.6 mL) versetzt. Nach intensivem
Ruhren fur 60 min bei ca. 25 °C wurde der entstandene, graue Feststoff abfil-
triert und das Filtrat mit DCM (20 mL) versetzt, mit Wasser (3 x 5 mL) und ges.
wss. Natriumchlorid-Lésung (1 x 5 mL) gewaschen. Nach Trocknung tber Mag-
nesiumsulfat, Filtration und Entfernung des LoOsungsmittels im Rotationsver-
dampfer wurde der Rulckstand saulenchromatographisch (SiO,, 10 x 1 cm,
PE/TBME = 9:1) gereinigt. Die Zielverbindung 87 konnte nicht isoliert, sondern
lediglich Startmaterial 126.

Variante 8: Umsetzung von 126 mit 10 Aquivalenten Silbernitrat’?
Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.25g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in Aceton (15 mL) gelést und mit einer Lésung aus Silbernitrat (0.80 g,
4.7 mmol, 10.0 Ag.) in Aceton/Wasser (4:1, 20 mL) versetzt. Nach Erhitzen un-
ter Ruckfluss fur 2 h wurde der entstandene, graue Feststoff abfiltriert und das
Filtrat mit DCM (60 mL) versetzt, mit Wasser (3 x 30 mL) gewaschen. Nach
Trocknung Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung des Losungsmittels
im Rotationsverdampfer wurde der Rickstand saulenchromatographisch (SiOo,
10 x 1 cm, PE/TBME = 9:1) gereinigt, wodurch die Zielverbindung 87 nicht er-

halten wurde, sondern das Startmaterial 126.

Variante 9: Umsetzung von 126 mit Silberchlorat'™

Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.25g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in Aceton (10 mL) geldst und mit einer Losung aus Silberchlorat (1.06 g,
4.7 mmol, 10.0 Ag.) in Aceton/Wasser (4:1, 20 mL) versetzt. Nach Ruhren fur
24 h wurde der entstandene, schwarz-graue Feststoff mit DCM (10 mL) aufge-
nommen und mit Wasser (3 x 20 mL) gewaschen. Nach Trocknung tUber Mag-
nesiumsulfat, Filtration und Entfernung des Losungsmittels im Rotationsver-

dampfer wurde der Rulckstand saulenchromatographisch (SiO,, 10 x 1 cm,
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PE/TBME = 2:1 — DCM) gereinigt, wodurch die Zielverbindung 87 nicht erhal-
ten wurde, sondern das Startmaterial 126.

Variante 10: Essigsaure Hydrolyse®®
Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.27 g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in Essigsaure (100%, 0.5 mL) gel6st und mit Natriumacetat (0.03 g,
0.1 mmol, 0.22 Aq) versetzt. Nach Erhitzen unter Rickfluss fir 60 min wurde
auf ca. 25 °C abgekihlt. Das Gemisch wurde auf ca. 35°C erwarmt und mit hei-
Rem Wasser (ca. 80 °C) versetzt, bis eine Trubung eintrat. Der Feststoff wurde
Uber einen Blchnertrichter abgesogen und das Filtrat im Rotationsverdampfer
von Losungsmitteln befreit. Ein NMR-Spektrum des Roh-Produktes wies ledig-
lich Startmaterial 126 auf.

Variante 11: Umsetzung von 126 mit halbkonz. Schwefelsaure in DCME”!
Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.20 g, 0.4 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in DCM (5 mL) geldst, mit Schwefelsaure (halbkonz., 5 mL) versetzt und
bei heftigem Ruhren fur 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschliel3end wurde auf
ca. 25 °C abgekihl sowie mit Eis (ca. 20 mL) versetzt. Es wurde mit DCM
(3 x 10 mL) extrahiert und ges. wss. Natriumchlorid-Losung (1 x 10 mL) gewa-
schen. Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung des
Ldsungsmittels im Rotationsverdampfer wurde der Rickstand sdulenchromato-
graphisch (SiO,, 15 x 1 cm, PE/TBME = 1:1 — 1:4 — TBME — DCM) gereinigt,
wodurch neben Startmaterial 126 (0.11 g, 0.2 mmol, 55 %) auch eine weitere
Verbindung (0.02 g) isoliert, die jedoch nicht anhand von *H- und *C-NMR-

Spektren identifiziert werden konnte.

Variante 12: Umsetzung von 126 mit halbkonz. Schwefelsaure in 1,2-Dichlor-
ethan®®”!

Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.20 g, 0.4 mmol, 1.0 Ag.)

wurde in 1,2-Dichlorethan (5 mL) gelost und mit Schwefelsaure (halbkonz.,

5 mL) versetzt. Nach Erhitzen unter Ruckfluss fur 24 h und anschlieRendem

abkihlen wurde Eis (ca. 20 mL) dazugegeben. Es wurde mit DCM (3 x 10 mL)

extrahiert und ges. wss. Natriumchlorid-Lésung (1 x 10 mL) gewaschen. Nach

Trocknung Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung des Losungsmittels

103



Experimenteller Teill

im Rotationsverdampfer wurde der Rickstand saulenchromatographisch (SiO.,
15x1cm, PE/TBME =1:1 — 1:4 — TBME — DCM) gereinigt, wodurch neben
Startmaterial 126 (0.09 g, 0.2 mmol, 47 %) auch eine weitere Verbindung
(x.xx g) isoliert, die jedoch nicht anhand von *H- und **C-NMR-Spektren identi-

fiziert werden konnte.

Variante 13: Umsetzung von 126 mit Silbertetrafluoroborat in Acetonitrill™!

Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.25g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.)
und Silbertetrafluoroborat (0.20 g, 1.0 mmol, 2.2 Aq.) wurden in Acetonitril
(7 mL) gel6st und far 30 min gerihrt, wobei ein weil3er Feststoff ausfiel. DC-
Kontrolle zeigte keinerlei Umsetzung und so wurde das Startmaterial 126 zu-

rickerhalten.

Variante 14: Oxidation des Tetrabromids 126 in DMSO mit KHCO3

Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.20 g, 0.9 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in DMSO (10 mL) gelost und mit KHCO3 (0.04 g, 0.5 mmol, 0.5 Aq.) ver-
setzt. Die Reaktionsmischung wurde fur 24 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 1:2) auf
110 °C erhitzt. Anschliel3end wurde auf ca. 25 °C abgekuhlt, mit EE (ca. 60 mL)
verdunnt und anschliel3end Eis (ca. 100 mL) hinzugegeben. Nach Phasentren-
nung wurde die wassrige Phase zweimal mit EE (ca. 50 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit. Saulenchromatogra-
phische Reinigung (SiO,, 30 x 2 cm, PE/EE = 1:2 — 1:4) ergab lediglich Spuren
an Startmaterial 126 sowie anhand von *H- und **C-NMR-Spektren nicht identi-

fizierbare Verbindungen.

Variante 15: Oxidation des Tetrabromids 126 in DABCO in DMF

Tetrabromdimethoxybenzodicyclobutendion (126, 0.20 g, 0.9 mmol, 1.0 Ag.)
wurde in DMF (3 mL) gelost und mit DABCO (0.05 g, 0.5 mmol, 0.5 Aq.) ver-
setzt. Die Reaktionsmischung wurde fur 72 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 1:2) auf
120 °C erhitzt. Anschliel3end wurde auf ca. 25 °C abgekuhlt, mit EE (ca. 75 mL)
verdunnt und anschlie3end Eis (ca. 100 mL) hinzugegeben. Nach Phasentren-
nung wurde die wassrige Phase zweimal mit EE (ca. 50 mL) extrahiert. Die ver-

einigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
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und im Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit. Saulenchromatogra-
phische Reinigung (SiO,, 30x2cm, PE/IEE=1:2 — 1:4 — 1:9 — Aceton)
ergab die gewtlnschte Zielverbindung 87 nicht, sondern lediglich Spuren an
Startmaterial 126 sowie anhand von *H- und **C-NMR-Spektren nicht identifi-

zZierbare Verbindungen.

Variante 16: Oxidation von 86 mit DABCO in DMF
Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.20 g, 0.9 mmol, 1.0 Ag.) wurde in DMF
(3 mL) gelost und mit DABCO (0.05 g, 0.5 mmol, 0.5 Ag.) versetzt. Die Reakti-
onsmischung wurde fur 120 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 1:2) auf 120 °C erhitzt.
Anschliel3end wurde auf ca. 25 °C abgekuhlt mit EE (ca. 75 mL) verdinnt und
anschlieend Eis (ca. 100 mL) hinzugegeben. Nach Phasentrennung wurde die
wassrige Phase zweimal mit EE (ca. 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotati-
onsverdampfer von Lésungsmitteln befreit. Saulenchromatographische Reini-
gung (SiO,, 30x2cm, PE/EE=1:2 — 1:4) ergab neben Startmaterial 86
(0.144 g, 0.7 mmol, 64 %) eine Fraktion (9.6 mg), deren *H-NMR-Spektrum ein
einzelnes Singulett bei 3.09 ppm, aufweist, welches auf die Zielverbindung 87
hindeutet. Ein **C-NMR-Spektrum zeigte zudem 4 Signale, die aufgrund der
hohen Symmetrie der Zielverbindung 87 zugeordnet werden konnten. Weitere
Analysen (IR/MS) konnten dies jedoch nicht bestatigen. Zudem erwies sich die-
ses Ergebnis als nicht-reproduzierbar.

Variante 17: Oxidation von 86 in DMSO mit KHCO3

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.20g, 0.9 mmol, 1.0 Agq.) wurde in
DMSO (10 mL) gelést und mit KHCO3 (0.04 g, 0.5 mmol, 0.5 Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fur 24 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 2:1) auf 80 °C er-
hitzt, danach fur 8 h bei 150 °C geruhrt, wobei das Losungsmittel verdampfte.
Daraufhin wurde weiteres DMSO (10 mL) hinzugegeben sowie fir weitere 82 h
bei 120 °C erhitzt (DC-Kontrolle, PE:EE / 2:1). DC-Kontrolle zeigte keinen wei-
teren Umsatz, weshalb die Reaktion auf ca. 25 °C abgekuhlt, mit EE (ca.
75 mL) verdinnt und anschlie3end Eis (ca. 100 mL) hinzugegeben. Nach Pha-
sentrennung wurde die wassrige Phase zweimal mit EE (ca. 50 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
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filtriert und im Rotationsverdampfer von Lésungsmitteln befreit. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (SiO,, 30 x 2 cm, PE/EE = 1:2 — 1:4) ergab Startmate-
rial 86 (0.03 g, 0.1 mmol, 14 %), sowie 1-Brom-2,4,5-trimethoxybenzen (141,
0.03 g, 0.1 mmol, 14 %).

Variante 18: Oxidation von 86 in DMSO mit KHCO3, Olbad, 130 °C
Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 1.17 g, 5.4 mmol, 1.0 Agq.) wurde in
DMSO (100 mL) gelést und mit KHCO3 (0.25 g, 2.5 mmol, 0.5 Ag.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fur 72 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 1:1) auf 130 °C er-
hitzt. AnschlieRend wurde die Reaktion auf ca. 25 °C abgekihlt mit EE (ca.
500 mL) verdunnt und anschlieend Eis (ca. 300 mL) hinzugegeben. Nach
Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit EE (4 x 200 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und im Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit. S&ulenchromato-
graphische Reinigung (SiO2, 40x 3 cm, PE/IEE=6:1 —» 4.1 —» 2:1 — 1:1 — 1:2
— 1:4 — EE — Aceton — EtOH) ergab 1-Brom-2,4,5-trimethoxybenzen (141,
0.07 g, 0.3 mmol, 6 %) sowie Startmaterial 86.

Variante 19: Oxidation von 86 in DMSO mit Cs,CO3, Olbad, 150 °C

Dimethoxybenzodicyclobutendion (##, 0.20g, 0.9 mmol, 1.0 Agq.) wurde in
DMSO (10 mL) gelést und mit KHCO3 (0.20 g, 2.0 mmol, 2.2 Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fur 28 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 1:1) auf 130 °C er-
hitzt. Nach Abkihlen auf ca. 25 °C wurde mit EE (ca. 500 mL) verdinnt und
anschlieBend Eis (ca. 300 mL) hinzugegeben. Extraktion erfolgte mit EE
(4 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer von Lésungsmitteln befreit. Sau-
lenchromatographische Reinigung (SiO2, 30 x2 cm, PE/EE=2:1 — 1:1 — 1.2
— 1:4 — EE) ergab die Verbindung 86 (0.03 g, 0.1 mmol, 8%) und nicht iden-

tifizierbare Verunreinigungen.

Variante 20: Oxidation von 86 in DMSO mit KHCOg3, Mikrowellenbestrahlung,
150 °C

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.20g, 0.9 mmol, 1.0 Agq.) wurde in
DMSO (10 mL) gelést und mit KHCO3 (0.20 g, 2.0 mmol, 2.2 Aq.) versetzt. Die
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Reaktion wurde unter Bestrahlung mit Mikrowellen (300 W, 150 °C, 15 min
Ramp, 120 min Hold, Tyax = 161 °C) durchgefuhrt. DC-Kontrolle (PE:EE / 1:1)
zeigte kein Startmaterial an. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde mit EE (ca.
500 mL) verdiinnt und anschlie3end Eis (ca. 300 mL) hinzugegeben. Extraktion
erfolgte mit EE (4 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer von Losungs-
mitteln  befreit. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 30 Xx 2 cm,
PE/EE = 2:1 — 1:1) ergab die Verbindung 86 (0.04 g, 0.2 mmol, 17 %) sowie

nicht identifizierbare Verunreinigungen.

Variante 21: Oxidation von 86 mit IBX["!

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.10g, 0.5 mmol, 1.0 Agq.) wurde in
DMSO (3 mL) gelost und mit IBX (0.770 g, 2.7 mmol, 6.0 Ag.) versetzt. Die Re-
aktionsmischung wurde fir 72 h bei 90 °C und fur weitere 24h bei 120 °C er-
hitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde Wasser (ca. 10 mL) zugegeben und
mit EE (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nochmals mit ges. wss. Natriumcarbonat-Lésung (2 x 10 mL) sowie Wasser
(2 x 10 mL) gewaschen. Anschliel3end wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und im Rotationsverdampfer von Lésungsmitteln befreit. Saulenchroma-
tographische Reinigung (SiO,, 15 x 1 cm, PE/EE =4:1 — 2:1 — 1:1) ergab ne-
ben Startmaterial 86 (0.068 g, 0.3 mmol, 68 %) auch die Verbindung 146
(0.010 g, 0.04 mmol, 2 %) als weil3gelben Feststoff, jedoch nicht das ge-

wulnschte Tetraketon 87.

4,7-Dimethoxycyclobuta[flisobenzofuran-1,6(3H,5H)-dion (146)

IR (ATR): v= 2959 (w, OCHg), 2924 (w), 2853 (w, OCHg), 1775 (m), 1753 (s,

C=0), 1584 (w), 1491 (m, CH,), 1458 (m), 1443 (m), 1420 (m), 1412 (m),

1379 (w, aromat. C=C), 1341 (m), 1300 (m), 1281 (m), 1271 (m), 1194 (w),

1092 (s, C-0O-C), 1061 (s,), 1018 (s), 982 (m), 941 (m), 880 (m), 785 (m, CH,),
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721 (m), 702 (m), 654 (m), 635 (W), 590 (m), 567 (m), 507 (W) cm™>. — *H-NMR
(400.1 MHz, CDCls): & =5.16 (s, 2H, 9-H), 4.28 (s, 3H, 11-H), 4.12 (s, 2H, 5-H),
3.98 (s, 3H, 12-H)ppm. — ¥C-NMR (100.1 MHz, CDCls): & =182.8 (C-4),
168.1 (C-10), 146.9 (C-2), 145.9 (C-8), 142.6 (C-7), 136.9 (C-6), 134.6 (C-3),
115.1 (C-1), 67.2 (C-9), 62.0 (C-11), 57.8 (C-12), 49.9 (C-5) ppm. — HRMS (El,
C1oH100s): ber. 234.0528, gef. 234.0530.

Variante 22: Oxidation von 86 mit TBHP und FeClz*6H,0!"®

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.10 g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Pyri-
din (1 mL) gelost, mit FeClz*6H,O (6 mg, 5-mol%) und TBHP (1.1 mL,
8.7 mmol, 19.0 Ag., 70 % in H,0) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir
24 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 1:1) auf 82 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C
wurde die Reaktionsmischung auf verd. Salzsaure (25 mL) gegeben. Extraktion
erfolgte mit EE (3 x 40 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
ges. wss. Natriumchlorid-Loésung (1 x 30 mL) gewaschen und Uber Magnesi-
umsulfat getrocknet, filtriert, sowie im Rotationsverdampfer von Losungsmitteln
befreit. SAulenchromatographische Reinigung (SiO,, 15 x 1 cm, PE/EE = 4:1 —
1:1 — 1.4 —» EE — Aceton) ergab lediglich nicht identifizierbare Verunreinigun-

gen.

Variante 23: Erste Oxidation von 86 mit SeO, (3.5 Aq.)’#* ¢!

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.10 g, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) und Selendi-
oxid (0.18 g, 1.6 mmol, 3.5 Ag.) wurden in einem Dioxan-Essigsaure-Wasser-
Gemisch (10:1:1, 2 mL) geldst und fur 40 h (DC-Kontrolle, PE:EE / 1:1) unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde mit DCM (ca. 10 mL)
verdunnt, durch eine kurze Kieselgelschicht (mit DCM als Eluent) filtriert und im
Rotationsverdampfer von Lésungsmitteln befreit. Saulenchromatographische
Reinigung (SiO,, 15x 1 cm, PE/EE=4:1 — 2:1 — 1:1 — 1:2 — EE — Aceton
— EtOH) ergab neben Startmaterial 86 (0.07 g, 0.3 mmol, 69 %) das hydrati-
sierte Triketon 156 (0.01 g, 0.1 mmol, 11 %) als weil3en Feststoff, jedoch nicht

das gewtiinschte Tetraketon 87.
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4,4-Dihydroxy-2,7-dimethoxytricyclo[6.2.0.0*°]deca-1,3(6),7-trien-5,10-dion
(156):

IR (ATR): 7= 3410 (w, br, OH), 2920 (w, CH), 2851 (w, OCHj), 1775 (s, C=0),
1721 (s), 1586 (M), 1492 (s), 1445 (m, CH,), 1422 (m), 1404 (m), 1377 (m),
1366 (m, aromat. C=C), 1325 (m), 1308 (m), 1280 (s), 1200 (m), 1151 (m, C-O-
C), 1086 (s), 1051 (s), 982 (m), 930 (m), 883 (m), 826 (m), 800 (M), 758 (s),
706 (m), 685 (m), 569 (M), 547 (M), 507 (M) cm*. — 'H-NMR (400.1 MHz, Ace-
ton-de): &=4.25 (s, 2H, 9-H), 4.17 (s, 3H, OCHs), 4.03 (s, 3H, OCHsg) ppm. —
13C.NMR (100.1 MHz, Aceton-de): & = 183.8 (C-10), 165.5 (C-5), 146.5 (C-2),
145.1 (C-7), 145.0 (C-1), 140.6 (C-8), 137.0 (C-6), 116.4 (C-3), 95.3 (C-4),
61.6 (C-11), 58.3(C-12), 50.6 (C-9)ppm. — HRMS (El, CioH1oOs):
ber. 250.0477, gef. 250.0477.

Variante 24: Oxidation von 86 mit SeO, (10.0 Aq.)!# 119!
Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.087 g, 0.4 mmol, 1.0 Ag.) und Selendi-
oxid (0.45 g, 4.1 mmol, 10.0 Ag.) wurden in einem Dioxan-Essigsaure-Wasser-
Gemisch (10:1:1, 1.2 mL) geldst und fur 72 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Ab-
kihlen auf ca. 25 °C wurde mit Aceton (ca. 10 mL) verdinnt, durch eine kurze
Kieselgelschicht (mit Aceton als Eluent) filtriert und im Rotationsverdampfer von
Losungsmitteln  befreit.  Saulenchromatographische  Reinigung  (SiOo,
20x1.5cm, PEIEE=4:1 —» 2:1 —» 1:1 — 1:4 — EE — Aceton — EtOH) ergab
neben Startmaterial 86 (0.06 g, 0.3 mmol, 71 %) das hydratisierte Triketon 156
(0.02 g, 0.1 mmol, 16 %) als weil3en Feststoff.

Variante 25: Oxidation von 86 mit SeO, (15.0 Ag.), Mikrowellenbestrahlung,
105 °C

Dimethoxybenzodicyclobutendion (86, 0.600 g, 2.7 mmol, 1.0 Ag.) und Selendi-
oxid (4.58 g, 41.2 mmol, 15.0 Ag.) wurden in einem Dioxan-Essigsaure-Wasser-
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Gemisch (10:1:1, 12.0 mL) gel6ést und unter Bestrahlung mit Mikrowellen
(250 W, 105 °C, 15 min Ramp, 60 min Hold, Tmax = 107 °C) erhitzt. Nach Ab-
kihlen auf ca. 25 °C wurde mit DCM (ca. 50 mL) verdinnt, durch eine kurze
Kieselgelschicht (mit DCM als Eluent) filtriert und im Rotationsverdampfer von
Losungsmitteln befreit. SAulenchromatographische Reinigung (SiO,, 20 x 2 cm,
PE/EE=4:1 — 1:1 — 1:4 — EE — Aceton) ergab fast ausschlief3lich Startma-
terial 86 (0.54 g, 2.5 mmol, 90 %) sowie das hydratisierte Triketon 156 in Spu-

ren.

45.6 2,4,7,10-Tetramethoxy-4,10-bis( tert-butyldimethylsilyloxy)tri-
cyclo[6.2.0.0 *®|deca-1,3(6),7-trien ( syn-212) und 2,5,7,10-Tetra-
methoxy-5,10-bis( tert-butyldimethylsilyloxy)tricyclo[6.2.0.0  *°]deca-
1,3(6),7-trien (syn-212)

syn-212 anti-212

In THF (15 mL) wurde Natriumamid (0.66 g, 16.9 mmol, 4.0 Ag.) mit 1-Methoxy-
1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethen (196, 3.98 mL, 21.1 mmol, 5.0 Ag.) sowie
2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen (84, 1.25 g, 4.2 mmol, 1.0 Ag.) versetzt und
fur 72 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde das Reak-
tionsgemisch durch eine kurze Kieselgel-Saule filtriert und das Losungmittel im
Rotationsverdampfer entfernt. S&ulenchromatographische Reinigung (SiOo,
30 x 2 cm, PE/TBME =6:1) lieferte die gewlnschte Zielverbindung 212 nicht.
Stattdessen wurde 5-Brom-3,6-dimethoxybenzocyclobutenon (214, 0.30 g,

0.7 mmol, 17 %) isoliert. Identifikation erfolgte durch Spektrenvergleich.®!
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OMe
Br O

OMe

5-Brom-3,6-dimethoxybenzocyclobutenon (214):1%¢
IH-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 7.24 (s, 1H, ArH), 4.20 (s, 3H, OCHs), 4.00 (s,
2H, H-2), 3.88 (s, 3H, OCH3) ppm.

457 2,4,5,5,7,9,9,10-Octamethoxy-4,10-bis( tert-butyldimethylsilyl)-
benzodicyclobutene ( syn-207) und 2,4,4,5,7,9,9,10-Octamethoxy-
5,10-bis( tert-butyldimethylsilyl)-benzodicyclobutene (  anti-207)

TBDMSO OMe OTBDMS TBDMSO OMe OMe
2 2
MeO—> 1|)\|3 4 ome MeO—> i)\r 4 oMe
MeO—%— s 5 OMe MeO—p— s 5. OMe
MeO \{ OMe MeO \{ OTBDMS
OMe OMe
syn-207 anti-207

Variante 1: Umsetzung von 84 mit BuLil®

In THF (30 mL) wurde 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen (84, 1.00 g, 3.4 mmol,
1.0 Aqg.) vorgelegt. Nach Zugabe von KSA (1.18 g, 5.1 mmol, 1.5 Ag.) und BulLi
(1.6 mL, 4.1 mmol, 1.2 Ag., 2.5 M in Hexan) bei -78 °C, wurde zunachst fir
10 min, danach bei ca. 25 °C fur weitere 20 min gerthrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von Phosphat-Puffer (pH = 7.0, 30 mL) beendet. Die organische
Phase wurde mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert, woraufhin die vereinigten
organischen Phasen mit ges. wss. Natriumchlorid-Losung (1 x 20 mL) gewa-
schen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet wurden. Nach Entfernen des L06-
sungsmittels im Rotationsverdampfer wurde eine saulenchromatographische
Reinigung (SiO,, 40 x 3 cm, PE/Et,O = 95:5) durchgefuhrt, die keine der Ziel-
verbindungen 207 lieferte. Dennoch konnte das Startmaterial 84 (0.78 g,

2.6 mmol, 78 %) zurickgewonnen werden. Auch war es moéglich 2-Brom-
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1,4-dimethoxybenzen (209, 0.11 g, 0.5 mmol, 15 %) zu isolieren. Identifikation
erfolgte durch Spektrenvergleich.[*1¢ 1171201

2-Brom-1,4-dimethoxybenzen (209):**"!

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & =7.12 (d, 1H, ArH, J=2.6 Hz), 6.82 (m, 2H,
ArH), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.76 (s, 3H, OCHs) ppm. - *C-NMR (100.1 MHz,
CDCl): &=154.0 (C-4), 150.3 (C-1), 118.9 (C-3), 113.6 (C-5), 112.9 (C-2),
111.9 (C-6), 56.8 (OCHs3), 55.9 (OCH3) ppm.

Variante 2: Umsetzung von 84 mit NaNH,

In THF (10 mL) wurde Natriumamid (0.53 g, 13.5 mmol, 4.0 Aq.) vorgelegt, mit
KSA (3.14 g, 13.5 mmol, 4.0 Aq.) sowie 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen (84,
1.00 g, 3.4 mmol, 1.0 Ag.) versetzt und fiir 72 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf ca. 25 °C wurde das Reaktionsgemisch durch eine kurze Kiesel-
gel-Saule filtriert und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Sau-
lenchromatographische Reinigung (SiO,, 25 x 3 cm, PE/Et,O = 95:5) lieferte
lediglich Startmaterial 84, welches anhand von *H-NMR-Vergleichsspektren

identifiziert werden konnte.

Variante 3: Umsetzung von 210 mit BulLi

In THF (20 mL) wurde 2,5-Diiod-1,4-dimethoxybenzen (210, 1.00 g, 2.6 mmol,
1.0 Ag.) vorgelegt. Nach Zugabe von KSA (2.09 g, 9.0 mmol, 3.5 Ag.) und BulLi
(2.6 mL, 6.5 mmol, 2.5 Ag., 2.5 M in Hexan) bei -78 °C, wurde zunachst fir
30 min, danach bei ca. 25 °C fur weitere 60 min geruhrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von Phosphat-Puffer (pH = 7.0, 30 mL) beendet. Die organische
Phase wurde mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert, woraufhin die vereinigten
organischen Phasen mit Brine (1 x 20 mL) gewaschen und tber Magnesiumsul-
fat getrocknet wurde. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Rotationsver-
dampfer wurde eine sdulenchromatographische Reinigung (SiO;, 40 x 3 cm,
PE/Et,O = 95:5) durchgefihrt, die keines der gewlnschten Cycloaddukte 207
lieferte. Dennoch wurde Startmaterial 210 zurtick erhalten. Aul3erdem wurden in
Spuren weitere Reaktionsprodukte erhalten, die nicht identifiziert werden konn-

ten.
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458 4,4,5,5,9,9,10,10-Octachlor-2,7-dimethoxytric  yclo[6.2.0.0 *®]deca-
1,3(6),7-trien (218)

o Mg
Cl=5 1|62\|3 —Cl
cl cl

ol® 1 ° %y

OMe
218

Zu einer Trockeneis/Aceton-gekihlten Suspension aus Natriumamid (5.27 g,
135.2 mmol, 4.0Ag.) in THF (20 mL) wurden langsam Perchlorethylen
(20.8 mL, 202.7 mmol, 6.0 Ag.) und 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzen (84,
10.0 g, 33.8 mmol, 1.0 Ag., geldst in 50 mL THF) zugetropft. Nachdem das
Gemisch eine Temperatur von ca. 25 °C erreicht hatte, wurde das Gemisch fir
72 h unter Rickfluss erhitzt. Um das tberschiissige Natriumamid zu desaktivie-
ren wurden ca. 100 mL Eis/Wasser hinzugegeben. Das Gemisch wurde mittels
DCM (3 x 75 mL) extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. An-
hand von DC-Kontrolle und *H-NMR-Spektroskopie wurde lediglich das Start-

material 84 identifiziert und konnte zuriickgewonnen werden.

4.5.9 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0 *®|deca-1,3(6),7-trien-4,10-diol  ( syn-
224) und 2,7-Dimethoxytricyclo[6.2.0.0 *®|deca-1,3(6),7-trien-5,10-
diol (anti-224)1%!

OMe
HO ; R, OH
10 4
7
OMe'?
syn-224 anti-224

In Gefal3 A wurde THF (40 mL) vorgelegt und bei einer Temperatur von ca. 0 °C
mit BuLi (4.78 mL, 12.0 mmol, 3.0 Aq., 2.5 M in Hexan) versetzt. Nach Auftauen
auf ca. 25 °C wurde das Gemisch fur 16 h geruhrt.
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In Gefald B wurde 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (LITMP, 1.61 mL, 9.6 mmol,
2.4 Ag.) zu THF (15 mL) gegeben, und bei 0 °C mit BuLi (3.83 mL, 9.6 mmol,
2.4 Ag., 2.5M in Hexan) versetzt. AnschlieRend wurde die Temperatur fir
30 min gehalten und das Gemisch geruhrt.

Nachdem Gefal3 A auf —78 °C abgekuhlt wurde und die Zugabe von 1,4-Di-
methoxy-2,5-dibrombenzen (84, 1.18 g, 4.0 mmol, 1.0 Aq., gelést in 5 mL THF)
erfolgte, wurde die LITMP-L6sung aus Gefal3 B tropfenweise hinzugegeben.
Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC (PE:EE / 5:1) kontrolliert. Danach wurde
ges. wss. Ammoniumchlorid-Lésung (60 mL) dazugegeben und langsam auf ca.
25 °C aufgetaut, woraufhin die Zugabe von Wasser (60 mL) erfolgte. Es wurde
mit EE (3 x 30 mL) extrahiert, mit ges. wss. Natriumchlorid-Lésung (1 x 30 mL)
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. AnschlieBende Saulenchromatographie
(SiO2, 30 x 2 cm, PE/EE =5:1) ergab Dibromdimethoxybenzen 84 und Verbin-
dung 225 (0.41 g, 1.6 mmol, 40 %), jedoch nicht 224.

5-Brom-3,6-dimethoxybenzocyclobutenol (225)

IR (ATR): v=3275 (w, br, OH), 2967 (m), 2926 (m, CH), 2866 (w, OCHs),
2843 (w, OCHs), 1587 (w), 1477 (s), 1422 (m, CH,), 1389 (m), 1373 (m),
1360 (m, aromat. C=C), 1334 (m), 1273 (m), 1246 (s), 1213 (m), 1202 (m),
1179 (m), 1130 (s, C-O-C), 1107 (m), 1076 (m, CH), 1045 (s, C-Br)), 1005 (m),
976 (w), 943 (w), 932 (w), 818 (m), 787 (W), 729 (w, CH,), 677 (w), 521 (w)
cm™. — 'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 = 6.76 (s, 1H, 4-H), 5.33 (q, 1H, 1-H),
3.93(s, 3H, OCHas), 3.80(s, 3H, OCHi), 3.72(dd, 1H, 2Jyu=13.8 Hz,
33un = 4.5 Hz, 2-H), 3.09 (dd, 1H, 2Jqn = 13.9 Hz, 3Jy 4 = 1.8 Hz, 2-H) ppm. —
3C.NMR (100.1 MHz, CDCls): & =150.3 (C-6), 147.0 (C-3), 135.8 (C-6a),
131.2 (C-2a), 122.8 (C-4), 115.2 (C-5), 71.5 (C-1), 57.2 (OCHs), 56.5 (OCHs),
41.9 (C-2) ppm.
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4.6  Synthesen mit 4-Trifluormethylanisol als Grunds  truktur

4.6.1 A-Trifluormethylanisol (169) [

CF;

OMe
169

Zu einer Loésung aus 4-Trifluormethylphenol (168, 5.0 g, 30.0 mmol, 1.0 Aqg.)
und Kaliumcarbonat (4.4 g, 30.1 mmol, 1.0 Aq.) in Aceton (50 mL) wurde lod-
methan (4.29 mL, 46.3 mmol, 1.5 Ag.) gegeben. Nach Erhitzen unter Riickfluss
fur 24 h wurde das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rick-
stand wurde mit Wasser (50 mL) aufgenommen und mittels EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und im Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit. Das Produkt 169
(4.32 g, 24.5 mmol, 80 %) wurde anhand von ‘H-NMR-Vergleichsspektren®”

identifiziert.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): &=7.55 (d, 2H, ArH, J =8.6 Hz), 6.96 (d, 2H,
ArH, J = 8.6 Hz), 3.85 (s, 3H, OCHs3) ppm.

4.6.2 2-Brom-4-trifluormethylanisol (170) &7
CF3

Br
OMe

##
Variante 1: Literaturbediungen nach INAWAGA et al.’®”!
Zu einer Losung aus 4-Trifluormethylanisol (169, 4.32 g, 24.5 mmol, 1.0 Ag.)
und Natriumacetat (2.25 g, 27.6 mmol, 1.12 Ag.) in Essigsaure (100 mL) wurde
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Brom (1.9 mL, 36.8 mmol, 1.5 Ag., gelost in 15 mL Essigsaure) hinzugetropft.
Nach Rihren bei ca. 25°C fur 48 h wurde ges. wss. Natriumsulfit-Losung
(100 mL) hinzugegeben und das Gemisch mit Chloroform extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel befreit. Destillation im Olpum-
penvakuum lieferte die Zielverbindung 170 (0.72 g, 2.8 mmol, 12 %, Sdp.:
41 °C), die anhand von H-NMR-Vergleichsspektren®” identifiziert werden

konnte.

Variante 2: Zusatz von Eisen als Katalysator

Zu einer eisgekuhlten Losung aus 4-Trifluormethylanisol (169, 8.81 g,
50.0 mmol, 1.0 Ag.), Natriumacetat (4.51 g, 55.0 mmol, 1.1 Ag.) und Eisen
(Pulver, 0.14 g, 2.5mmol, 0.05Aq.) in Essigsdure (150 mL) wurde Brom
(4.0 mL, 78.0 mmol, 1.56 Ag.) 30 min lang zugetropft. Nach Riihren bei ca.
25 °C fur 24 h wurde ges. wss. Natriumsulfit-Lésung (150 mL) hinzugegeben
und das Gemisch mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotationsver-
dampfer vom Losungsmittel befreit. Destillation im Olpumpenvakuum lieferte die
Zielverbindung 170 (1.48 g, 5.8 mmol, 12 %, Sdp.: 41 °C), die anhand von ‘H-

NMR-Vergleichsspektren®” identifiziert werden konnte.
'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 =7.89 (d, 1H, 3-H, J=1.96 Hz), 7.55 (d, 1H,

5-H, J = 9.1 Hz), 6.95 (d, 1H, 6-H, J = 8.6 Hz), 3.94 (s, 3H, OCHs) ppm.

4.6.3 3-Methoxy-(6-trifluormethyl)benzocyclobuten-1  -ol (227) und
3-Methoxy-(6-trifluormethyl)benzocyclobuten-2-ol (2 26)*%!

CFj CFj
5 6 6a 1OH 5 6 6a 1
2
4 2 4
3 2a 3 2a OH
OMe® OMe®
227 226
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In Gefald A wurde THF (40 mL) vorgelegt und bei einer Temperatur von 0 °C mit
BuLi (4.78 mL, 12.0 mmol, 4.2 Ag., 2.5M in Hexan) versetzt. Nach Auftauen auf
ca. 25 °C wurde das Gemisch fiir 16 h geruhrt.

In GefaR B wurde 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (1.6 mL, 9.6 mmol, 3.4 Aq.) zu
THF (15 mL) gegeben, und bei 0 °C mit BuLi (3.8 mL, 9.6 mmol, 3.4 Ag., 2.5M
in Hexan) versetzt. Anschlieend wurde die Temperatur fir 30 min gehalten
und das Gemisch geruhrt.

Nachdem Gefal3 A auf —78 °C abgekihlt worden war und die Zugabe von
2-Brom-4-trifluormethylanisol (0.72 g, 2.8 mmol, 1.0 Ag., gelost in 5 mL THF)
erfolgt war, wurde die LITMP-L6sung aus Gefald B tropfenweise hinzugegeben.
Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC (PE:EE / 5:1) kontrolliert. Danach wurde
ges. wss. Ammoniumchlorid-Lésung (60 mL) dazugegeben und langsam auf ca.
25 °C aufgetaut, woraufhin die Zugabe von Wasser (60 mL) erfolgte. Es wurde
mit EE (3 x 30 mL) extrahiert, mit ges. wss. Natriumchlorid-L6sung (1 x 30 mL)
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im
Rotationsverdampfer entfernt.

AnschlieRende Saulenchromatographie (SiO,, 30x2cm, PE/TBME = 1:2)
ergab lediglich 3-Methoxy-(6-trifluormethyl)benzocyclobuten-1-ol (227, 0.10 g,

0.4 mmol, 14 %). Das Regioisomer 226 konnte nicht nachgewiesen werden.

3-Methoxy-(6-trifluormethyl)benzocyclobuten-1-ol (227):

IR (ATR): v=3290 (w, OH), 2983 (w, CH), 2846 (w, OCHs), 1618 (m),
1585 (m), 1506 (m), 1458 (w, CH,), 1356 (w, aromat. C=C), 1327 (s), 1269 (s),
1188 (m, ), 1157 (s, CFs3), 1091 (s, C-O-C), 1066 (s, CH), 993 (s), 979 (s),
916 (m), 831 (s, zwei benachbarte ArH), 794 (m), 758 (w), 738 (w, CHy>),
694 (m), 665 (m), 625 (w), 578 (m), 501 (m), 457 (m)cm™. — *H-NMR
(400.1 MHz, CDCls): 6=7.40(d, 1H, 3J4n=8.8Hz, 5-H), 6.76(d, 1H,
3Jun = 8.9 Hz, 4-H), 5.38(m, 1H, 1-H), 4.01 (s, 3H, OCHs), 3.71 (dd, 1H,
2Jun = 15.1 Hz, 3y = 4.4 Hz, 2-H), 3.13 (d, 1H, Iy = 15.1 Hz, 2-H), 2.57 (d,
1H, 3Jyn = 9.0 Hz, 2-H) ppm. — *C-NMR (125.7 MHz, CDCls): & = 164.7 (C-3),
156.8 (q, “Jcr=0.8 Hz, C-2a), 142.6 (q, *Jcr=3.4Hz, C-6a), 114.7 (C-4),
128.2 (q, 3Jcr=3.8Hz, C-5), 123.9(q, 'Jcr=270.7Hz, C-7), 118.2(q,
2Jcr = 34.1 Hz, C-6), 70.7 (g, *Jcr = 0.8 Hz, C-1), 57.4 (OCHs), 42.1 (C-2) ppm.
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— ®F-NMR (376.5 MHz, CDCls): 6=-60.44 (s, CF3) ppm. — HRMS (El,
C10H9O2F3): ber. 218.0555; gef. 218.0554.

4.7  Synthesen mit 1,4-Bis(trifluormethyl)benzen als Grund-

gerust

4.7.1 2,5-Dibrom-1,4-bis(trifluormethyl)benzen (172 )

CF3
Br

Br

#H

Zu einer Lésung aus Trifluoressigsaure (TFA, 75 mL) und konz. Schwefelsaure
(18 mL) wurde 1,4-Bis(trifluormethyl)benzen (171, 4.0 mL, 5.5 g, 26.0 mmol,
1.0 Ag.) hinzugegeben und fir 10 min unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde
auf 60 °C abgekihlt. Uber einen Zeitraum von 90 min erfolgte die portionsweise
Zugabe von NBS (13.8 g, 77.9 mmol, 3.0 Ag.) und es wurde bei einer Tempera-
tur von 60 °C fir 48 h weiter gerihrt. Bei Zugabe von Eis (ca. 150 g) fiel ein
gelblich-weil3er Feststoff aus, der abfiltriert und mit Eis-Wasser gewaschen
wurde, bevor der Feststoff fiir mehrere Stunden im Olpumpenvakuum getrock-
net wurde und die Zielverbindung 172 (7.92 g, 21.3 mmol, 82%) erhalten wer-

den konnte.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl): & = 8.01 (s, 2H, ArH) ppm.
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472 4,4,10,10-Tetramethoxy-2,7-bis(trifluormethyl  )tricyclo[6.2.0.0 *°]-
deca-1,3(6),7-trien (syn-173) und 5,5,10,10-Tetramethoxy-2,7-
bis(trifluormethyl)tricyclo[6.2.0.0  *®]deca-1,3(6),7-trien ( anti-173)

11
15 14
3

CF
MeO 2 OMe
16 MeO tot s OMe 13

9 3 6 5

7
CF3

12
syn-173 anti-173

In THF (60 mL) wurde Natriumamid (2.94 g, 75.3 mmol, 4.0 Ag.) vorgelegt, mit
1,1-Dimethoxyethen (30, 10.7 mL, 112.9 mmol, 6.0 Ag.) sowie 2,5-Dibrom-
1,4-bis(trifluormethyl)benzen (172, 7.00 g, 18.8 mmol, 1.0 Aq.) versetzt und fir
96 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf ca. 25 °C wurde das Reakti-
onsgemisch mit einem Eis-Wasser-Gemisch (ca. 120 mL) versetzt, mit DCM
(4 x 100 mL) extrahiert und mit ges. wss. Natriumchlorid-L6ésung (1 x 150 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Anschliel3end wurde das Losungsmittel im Rotationsver-
dampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO;, 35x 3 cm,
PE/TBME = 9:1) lieferte die Zielverbindung 173 (1.02 g, 2.6 mmol, 14 %) sowie
Verbindung 175 (1.80 g, 4.7 mmol, 25 %).

4,4,10,10-Tetramethoxy-2,7-bis(trifluormethyl)tricyclo[6.2.0.0*°]-deca-1,3(6),7-
trien (syn-173):

IR (ATR): ©=3005 (w), 2961 (w, OCHs), 2833 (w, OCHs), 1493 (w, CHy),
1366 (w, aromat. C=C), 1310 (m), 1290 (m), 1233 (s), 1206 (s), 1171 (s, CFs),
1121 (s, C-O-C), 1111 (s), 1063 (s), 1038 (s), 1018 (s), 985 (m), 907 (m),
851 (s), 758 (m, CHy), 708 (w), 696 (w), 629 (w), 615 (w), 501 (m)cm™. —
'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6=3.46[s, 4H, 5(9)-H], 3.43(s, 12H, 4
OCHs) ppm. — *C-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 142.9 [C-1(3), Jcr = 2.8 Hz),
142.6 [C-6(8), 3Jcrp=3.4Hz), 1259(C-2, 2Jcr=37.0Hz), 122.7(C-7,
2Jor = 36.2 Hz), 122.5 (C-11, *Jcr = 270.2 Hz), 121.6 (C-12, YJcr = 273.4 Hz),
105.3 [C-4(10), “Jcr = 1.1 Hz), 51.6 (4 OCHjs), 42.3 [C-5(9)] ppm. — *F-NMR
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(376.5 MHz, CDCls): & = -56.74 (s, CFs), —-61.28 (s, CF3) ppm. — HRMS (EI,
C16H1604F6)Z ber. 386.0953; gef. 386.0954.

5,5,10,10-Tetramethoxy-2,7-bis(trifluormethyl)tricyclo[6.2.0.0*¢]-deca-1,3(6),7-
trien (anti-173):

IR (ATR): p=2951 (W, OCHs), 2841 (W, OCHs), 1495 (w, CH,), 1465 (W),
1365 (w, aromat. C=C), 1307 (m), 1290 (m), 1227 (s), 1209 (s), 1169 (s, CF3),
1122 (s, C-O-C), 1111 (s), 1061 (s), 1033 (s), 1014 (s), 981 (m), 905 (m),
852 (s), 758 (m, CH,), 698 (w), 628 (w), 615 (w), 555 (w), 501 (m)cm™. —
'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): 6=3.46[s, 4H, 5(9)-H], 3.43(s, 12H, 4
OCHs) ppm. — *C-NMR (125.7 MHz, CDCls): & = 144.5 [C-1(6), 3Jcr = 2.7 Hz],
140.5 [C-3(8), 3Jcr = 3.8 Hz], 124.2 [C-2(7), 2Jcr = 36.6 Hz], 122.1 [C-11(12),
Yerp=2725Hz], 104.9[C-5(10), “Jcr=0.8Hz], 51.6(4  OCH,),
42.8 [C-4(9)] ppm. — °*F-NMR (376.5 MHz, CDCls): 6 = -59.07 (s, 2 CF3) ppm.
— HRMS (El, C16H1604F¢)): ber. 386.0953; gef. 386.0952.

7 7
CF CF
B © > ome® o > ome®
NP OMe® s\ +{—OMe®
4
4 N 2 Br~ 3y 22 2
CF3 CF3
175 176

5-Brom-3,6-Bis(trifluormethyl)-1,1-dimethoxybenzocyclobuten (175):

IR (ATR): 7= 2945 (w, OCHs), 2839 (w, ArH), 1470 (w, CH,), 1391 (w, aromat.
C=C), 1325 (m), 1308 (m), 1234 (s), 1171 (s, C-O-C), 1122 (s, CF3), 1065 (s,
CBr), 1036 (s), 958 (w, isoliertes Ar-H), 893 (m), 854 (m), 746 (m), 698 (w),
658 (W), 557 (w), 472 (m) cm™. — *H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 = 7.81 (s, 1H,
H-4), 3.45 (s, 2H, H-2), 3.41 (s, 6H, 2 OCHs) ppm. — *C-NMR (125.7 MHz,
CDCly): 0=146.77 (C-2a, 3Jcr=2.8Hz), 139.74 (C-6a, 3Jcr=3.1Hz),
132.89 (C-4, 3Jcr=3.9Hz), 130.55(C-6, 2Jcr=35.2Hz), 128.33(C-3,
2Jor = 35.4 Hz), 121.96 (C-7, Jcr = 273.1 Hz), 121.48 (C-8, “Jcr = 274.1 Hz),
111.68 (C-5, 3Jcr=5.7 Hz), 104.59 (C-1, “Jcr=1.5Hz), 51.90 (2 OCHS3),
42.44 (C-2) ppm. — F-NMR (376.5 MHz, CDCl3): & =-59.57 (s, CFs),
—62.71 (s, CF3) ppm. — HRMS (EI, C1.HgO2F6Br): ber. 377.9690; gef. 377.9691.
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Experimenteller Teill

4-Brom-3,6-Bis(trifluormethyl)-1,1-dimethoxybenzocyclobuten (176):

IR (ATR): 7= 2945 (w, OCHs), 2839 (w, ArH), 1470 (w, CHy), 1391 (w, aromat.
C=C), 1325 (m), 1308 (m), 1234 (s), 1171 (s, C-O-C), 1122 (s, CF3), 1065 (s,
CBr), 1036 (s), 958 (w, isoliertes Ar-H), 893 (m), 854 (m), 746 (m), 698 (w),
658 (w), 557 (w), 472 (m) cm™. — *H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 = 7.81 (s, 1H,
5-H), 3.96 (s, 2H, 2-H), 3.43 (s, 6H, 2 OCH3) ppm. — *C-NMR (125.7 MHz,
CDCly): &=144.1(C-6a, 3Jcr=39Hz), 1425(C-2a, 3Jcr=2.3Hz),
1335 (C-4, 3Jcp=49Hz), 131.1(C-5, 3Jcr=4.1Hz), 129.6(C-6,
2Jcr =33.7Hz), 128.8(C-3, %Jcr=35.7Hz), 122.3(C-7, YJcr=274.1Hz),
121.5 (C-8, 'Jcr=273.3Hz), 119.1(C-1, “Jcr=2.6 Hz), 51.5(2 OCHS,),
44.6 (C-2) ppm. — **F-NMR (376.5 MHz, CDCls): = -60.19 (s, CFs3), -60.92 (s,
CF3) ppm. — HRMS (El, C12HoO2F6Br): ber. 377.9690; gef. 377.9691.
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Dr. H. Butenschén mit dem Thema: ,Untersuchun-
gen zur Herstellung des [3-(Trifluormethyl)benzo-
cyclobutendion]-tricarbonylchrom(0)*

Abschluss: Diplom-Chemiker

Wissenschaftliche Konferenzbeitrage

02/2015

02/2014

02/2013

09/2012

Poster und Posterpreis, 13" Ferrocene Colloquium,
Leipzig: “Keto-functionalized benzocyclobutene and
benzodicyclobutene derivatives and their chromium
complexes”.

Poster, 12" Ferrocene Colloquium, Innsbruck: “Keto-
functionalized benzocyclobutene and benzodicyclo-
butene derivatives and their chromium complexes”.
Poster, 11" Ferrocene Colloquium, Hannover: ,Keto-
functionalized benzocyclobutene and benzodicyclo-
butene derivatives and their chromium complexes”.
Poster, ORCHEM 2012, Weimar: ,Tricarbonylchro-
mium complexes of keto-functionalized benzocyclo-

butene derivatives”.
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Lebenslauf

02/2012

Praktika

08/2008 — 09/2009

08/2006 — 09/2006

03/2006

06/2005 — 08/2005

Schulbildung
2003 — 2004
1996 — 2003

Poster, 10" Ferrocene Colloquium, Braunschweig:
~Synthesis of P-stereogenic ligands and chromium

complexes of benzocyclobutene derivatives*.

Praktikum bei Solvay Fluor GmbH (Hannover);
Tatigkeiten: Berechnung von Ansatzgréf3en, Bearbei-
tung und Auswertung von Laborversuchen, War-
tungs-, Montage- und Uberwachungsarbeiten im
Technikum, Analysen- und Versuchsauswertungen
Praktikum bei Solvay Fluor GmbH (Hannover);
Tatigkeiten: Berechnung von Ansatzgréf3en, Bearbei-
tung und Auswertung von Laborversuchen, War-
tungs-, Montage- und Uberwachungsarbeiten im
Technikum, Analysen- und Versuchsauswertungen
Praktikum bei Solvay Fluor GmbH (Hannover);
Tatigkeiten: Uberwachungstatigkeiten bei der Destil-
lation, selbststandige Probennahme, -vorbereitung
und -auswertung, Datenerfassung der Probedaten
Praktikum bei Solvay Fluor GmbH (Hannover);
Tatigkeiten: Allgemeine Laborarbeiten, Durchfiihrung
von Synthesen und Reinigungsschritten, Durchfiih-

rung von Analysen, Arbeiten im Technikum

Ricarda-Huch-Schule Hannover (Gymnasium),
Schulabschluss: Abitur

Schillerschule Hannover
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