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THEORETISCHER TEIL

1 Einleitung

Das 1976 von Vane et al. in den Endothelzellen der Blutgefal3e entdeckte Prostacyclin,
PGl (1) (Abb. 1) ist ein Hauptprodukt des Arachidonsauremetabolismus.*#3*° PGI, (1) wirkt
gefallerweiternd und blutdrucksenkend. Aul3erdem ist 1 der stérkste endogene Inhibitor der
Blutplattchenaggregation. Im Zusammenspiel mit Thromboxan reguliert PGl (1) die Bildung
von Thromben und sorgt fiir einen geregelten Blutfluss.® Nach neueren Erkenntnissen hat
Prostacyclin (1) auch neuromodulative Funktionen im Gehirn.”®

2
1
3 CO,H
| s o-Seitenkette
6

OH OH o-Seitenkette

Abb. 1 Prostacyclin, PGI; (1); Prostaglandin-Nummerierung.

Unter physiologischen Bedingungen weist Prostacyclin (1) eine Halbwertszeit von nur zwel
bis drei Minuten auf. Diese Instabilitét liegt zum einen an der leichten Hydrolysierbarkeit der
in 1 vorliegenden Enoletherfunktion.'° Zum anderen daran, dass die a-Seitenkette des
PGl (1) einem, mit einer enzymatischen -Oxidation beginnenden, Abbau unterliegt. Die aus

beiden Prozessen resultierenden Abbauprodukte (Abb. 2) sind biologisch nicht mehr aktiv.



THEORETISCHER TEIL

CO,H COLH
HQ cj\
s 3 o) PR
QW QW
OH OH o OH

Abb. 2 Abbauprodukte des Prostacyclins (1) nach Hydrolyse der Enoletherfunktion bzw. 3-Oxidation.

Durch diese geringe Stabilitét ist der Einsatz von Prostacyclin (1) als Pharmakon und seine
Verwendung zur genaueren Untersuchung seiner Wirkweise stark eingeschrénkt. Daher
wurden verschiedene, stabile Analoga des Prostacyclins(1), wie Carbacyclin (2),**
16SIloprost (3),"**  Cicaprost (4),****®  |socarbacyclin (5),"**>*"*®  15R-16-(m-Tolyl)-
17,18,19,20-tetranorisocarbacyclin, 15R-TIC (6)*° und 15-Deoxy-16-(m-tolyl)-17,18,19,20-
tetranorisocarbacyclin, 15-Deoxy-TIC (7)°%* (Abb. 3) entwickelt. Die groRere Stabilitét
dieser Prostacyclinanaloga wurde durch den Austausch des endozyklischen Sauerstoffatoms

gegen eine Methylengruppe erreicht.

CO,H CO,H 0" >COo,H

g
\
\
Yencs
\

CO,H CO,H CO,H

'_/ ~ './ N './ N
; OH : OH B
OH 5 OH 6 OH 7

Abb. 3 Verschiedene Prostacyclinanal oga.

Mit Hilfe einiger dieser Analoga wurden Untersuchungen zur Rolle des PGl (1) im Gehirn

durchgefiihrt. Diese Untersuchungen haben gezeigt, dass sowohl im Gehirn von Tieren, als

auch in dem von Menschen, zwei unterschiedliche Prostacyclinrezeptoren vorkommen.??3
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Zurickgehend auf einen Vorschlag von Takechi et al., werden diese as IP;- bzw.
| P,-Rezeptor bezeichnet.?

Bei dem IP;-Rezeptor handelt es sich um einen bereits zuvor bekannten Prostacyclinrezeptor,
welcher urspringlich im peripheren Nervensystem gebildet wird. Der neu entdeckte
| P-Rezeptor wird von neuronalen Zellen exprimiert und hat seinen Ursprung somit direkt im
zentralen Nervensystem (ZNS) %%

Die beiden Rezeptoren lassen sich eindeutig anhand ihrer Bindungseigenschaften gegentiber
verschiedenen  Prostacyclinanaloga unterscheiden. So binden  Cicaprost (4) und
16S-lloprost (3) ausschliefdlich an den |Py-Rezeptor.? Die | socarbacyclinderivate 15R-TIC (6)
und 15-Deoxy-TIC (7) hingegen binden spezifisch und mit hoher Affinitdt an den
IP,-Rezeptor. Dabei weist 15-Deoxy-TIC (7) eine im Vergleich zu 15R-TIC (6) zehnfach
héhere Bindungsaffinitat zum |P,-Rezeptor auf.?’ Isocarbacyclin (5) weist hohe Affinitat zu
beiden Rezeptoren auf.?*?

Analog dazu weisen die verschiedenen Prostacyclinderivate auch unterschiedliche
physiologische Aktivitéten auf. So zeigen die |P;-Rezeptor-spezifischen Cicaprost (4) und
16S-1loprost (3) blutdrucksenkende und die Blutpl&tchenaggregation hemmende Wirkung.®
Die IP,-Rezeptor-spezifischen 15R-TIC (6) und 15-Deoxy-TIC (7) weisen alerdings keinerlei
solche Wirkung auf. Hingegen wirken 6 und 7 neuroprotektiv. Beide verhinderten in vitro
den, durch hohe Sauerstoffkonzentration hervorgerufenen, programmierten Zelltod
(Apoptose) von neuronalen Zellen. In Ubereinstimmung mit den Bindungseigenschaften
wirkte 7 dabei schon in zehnfach geringerer Konzentration as 6.2 In weiteren
Untersuchungen zeigten 15-Deoxy-TIC (7) und 15R-TIC (6) auch invivo neuroprotektive
Wirkung. So verhinderte die Infusion von 6 bzw. 7 nach einer bei Wustenrennméusen
induzierten Ischamie das Absterben neuronaler Zellen.?®

AulRerdem konnte gezeigt werden, dass 6 und 7 die Blut-Hirn-Schranke tberwinden kdénnen.
So reicherten sich sowohl 6 as auch 7, wenn sie in Liposome eingebettet, intravents
verabreicht wurden, in einer bestimmten Region des Gehirns an.?*® Auch die Methylester von

6 bzw. 7 konnten nach intravendser Gabe im Gehirn nachgewiesen werden.?"?

15-Deoxy-TIC (7) und 15R-TIC (6) stellen somit Verbindungen dar die, wegen ihrer hohen
Bindungsspezifitdt gegenuber dem IP,-Rezeptor, gut geeignet sind fur weitere Unter-
suchungen zur Rolle des Prostacyclins (1) im Gehirn.

Darliber hinaus kénnten 6 und 7 aufgrund ihrer physiologischen Eigenschaften moglicher-

weise zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer- und der
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Parkinson-Krankheit eingesetzt werden.”® Dabei fallt dem 15-Deoxy-TIC (7) wegen seiner
gegenlber 15R-TIC (6) grofReren Wirksamkeit eine herausragende Rolle zu.

Auch die stabilen Prostacyclinderivate unterliegen im Korper, wie PG, (1) selbst, leicht dem
Abbau der o-Seitenkette durch enzymatische B-Oxidation (Abb. 2).* Wie unter anderem
anhand des Cicaprost (4) und des 3-Oxaisocarbacyclins (8) gezeigt werden konnte, l&sst sich
dieser Prozess verhindern, indem die Methylengruppe in Position 3 durch ein Sauerstoffatom
ersetzt wird (Abb. 4).33

0" >CO,H 0" >CO,H
'./ N './ N
QW Q\/\/\©/
: OH H
OH 4 OH 4

Abb. 4 3-Oxaisocarbacyclin (8) und 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9).

Im menschlichen Koérper unterliegt aller Voraussicht nach auch 15-Deoxy-TIC (7) dem
Abbau durch [B-Oxidation. Der Ersatz der Methylengruppe in Position 3 bei
15-Deoxy-TIC (7) fuhrt zu 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) (Abb. 4). Dieses Derivat konnte im
Vergleich zu 7 eine grofere metabolische Stabilitat aufweisen und wéare somit ebenfalls eine

fUr medizinische Anwendungen interessante V erbindung.

2 Bekannte Synthesen des 15-Deoxy-T1C (7)

15-Deoxy-TIC (7) wurde von Suzuki et al. speziell fur die Untersuchung des
ZNS-spezifischen Prostacyclinrezeptors | P, entwickelt. 0%

Die Synthesestrategie bestand in der schrittweisen Konstruktion der o-Seitenkette ausgehend
von dem bizyklischen Aldehyd 10. 10 enthalt bereits die gesamte o-Seitenkette inklusive der
endozyklischen Doppelbindung und die jeweils richtige Konfiguration der beiden
Stereozentren in den Positionen 11 und 12 (Abb. 5). 333

Durch Wittig-Reaktion von 10 mit (Formylmethylen)triphenylphosphoran wurde der
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E-konfigurierte o, 3-ungeséttigte Aldehyd 11 erhalten. Nach Reduktion der Carbonylfunktion
wurde der entstandene allylische Alkohol mit Chlorameisensduremethylester in das alylische
Carbonat 12 Uberfihrt. Tsuji-Trost-Kreuzkupplung des Carbonats 12 mit dem Sulfon 13 unter
Paladium-Katalyse lieferte das Sulfon 14 in 97 % Ausbeute. Reduktives Entfernen der
Sulfonylgruppen mit Magnesium in Methanol, Entschitzen des THP-Ethers und
anschlief3ende alkalische Hydrolyse ergaben schliefdlich 15-Deoxy-TIC (7).

CO,Me CO,Me CO,Me
ZaN 7N I, i PZN
H _~__H Q\/Vo OMe
S O = o : o
OTHP OTHP OTHP
10 11 12
SO,Ph
V| pho,s
13
COZH COzMe

Vi
V, VI, VI Z

Z N N
— \  PhO,S_ ,SO,Ph
Q\/\/\©/ Q\/\)U
OH OTHP

7 14

Abb. 5 (I) Ph,PCHCHO, Benzol, RiickfluR, 64 %; (1) NaBH,, MeOH; (11) CICO,Me, DMAP, CH,Cl,, 91 %;
(IV) Pd,(dbay/dppe), THF, 50 °C, 97 %; (V) Mg, MeOH; (V1) p-TSOH, MeOH, 84 %; (V1) ag. NaOH, MeOH,
94 %.

Suzuki et al. erhielten so 15-Deoxy-TIC (7) in einer siebenstufigen Synthese ausgehend von
Aldehyd 10 mit einer Gesamtausbeute von 45 %.

Eine weitere Synthese des 15-Deoxy-TIC (7) wurde von Mulzer et al. vorgestellt.?* Als
Ausgangsmaterial wurde der Methylester 15 verwendet (Abb. 6). Im Methylester 15 liegen
die Stereozentren in den Positionen 11 und 12 bereits mit der bendtigten Konfiguration
vor.*** Das Hauptaugenmerk bei dieser Synthese lag auf der Einfiihrung der o-Seitenkette
und der regiosel ektiven Erzeugung der endozyklischen Doppel bindung.

Der Methylester 15 wurde, nach Schitzen der Hydroxygruppe, durch Reduktion in den
primdren Alkohol 16 Uberfuhrt. Nach Entschitzen und Einfuhren einer Tritylgruppe wurde

das Keton 17 erhaten. Das durch Behandlung mit KHMDS entstandene Enolat wurde mit

5
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PhNTf, als Triflat abgefangen. Durch die Verwendung der raumbeanspruchenden
Tritylgruppe, wurde eine Seite des Bizyklus abgeschirmt, sodass der Angriff der Base
hauptsachlich an der weniger abgeschirmten Seite des Bizyklus stattfand. Die Reaktion
lieferte eine 16:1-Mischung der Ketone 18a und 18b. Die beiden Isomere konnten nicht
voneinander getrennt werden, sodass mit der Mischung weltergearbeitet wurde. Das
unerwinschte Isomer wurde nach weiteren Syntheseschritten durch Saulenchromatographie
abgetrennt.

> > :

< < N
Z 03 Il Z 03 I, v
OMe Q\/OH O\/OTr
1 12 v Y
oH © OTBS OTBS
15 16 17

OPMB

bl

Q

Dol
)9
)9

77 X, x £ % vi,vibvie 2003 2 0F
- - L
Qv/\A@ (P [om ™ [\ _om
oTBS oTBS OTBS OTBS
22 20 18a 18b
X1, XII, XIII
COzH BI’Mg\/\/\/OPMB

19

: NN o
I
g F SO0l
- |
OH Ph O 21
7

Abb.6 (1) TBSCI, Imidazol, DMF, 3 h: (I1) DIBAL-H, THF, —78 °C, 2 h, 96 %: (I11) p-TSOH, Aceton/Wasser,
3h; (IV) TrCl, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 5 h, 89 %; (V) KHMDS, Tf,NPh, THF, 108 °C,84 %; (V1) 19, PdCI,(dppf),
LiCl, Et,0, 98 %; (VI1) EL,AICI, CH,Cl,, —50 °C, 2 h; (VIII) (COCI),, DMSO, Et;N, CH,Cl,, 78 °C, 98 %; (IX)
21, KHMDS, DME, 45 min, —60 °C, 95 %; (X) DDQ, CH,Cl,/H,0, 85 %; (XI) (COCI),, DMSO, Et;N, CH,Cl,,
—78°C; (XI1) NaClO,, KH,PO,, (CH3),C=C(CHy),, tBUOH, H,0, 99 %; (XII1) TBAF, THF, 96 %.

Die Kupplung der Ketone 18a und 18b mit dem Alkyl-Grignard-Reagenz 19 wurde unter
Palladium-K atalyse mit einer Ausbeute von 98 % durchgefiihrt. Das selektive Entschitzen der
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Tritylgruppe mit Diethylaluminiumchlorid verlief nahezu quantitativ. Die anschlief3ende
Swern-Oxidation des erhaltenen Alkohols lieferte den Aldehyd 20.

Die o-Seitenkette wurde durch Julia-K ocienski-Reaktion des Aldehyds 20 mit dem Sulfon 21
eingefuhrt. Diese Reaktion ergab in 95 % Ausbeute das E-konfigurierte Olefin. Das Z-1somer
wurde von Mulzer et al. nicht detektiert. Anschlief3endes Entschiitzen des PMB-Ethers lieferte
den Alkohol 22.

Die Oxidation von 22 zur Carbonsdure wurde in zwei Stufen ausgefihrt. Zunéchst wurde der
Alkohol 22 nach Swern zum entsprechenden Aldehyd oxidiert. Dessen anschlief3ende
Oxidation mit Natriumchlorit nach Pinnick und die darauf folgende Desilylierung lieferten
schlieffdlich 7. 15-Deoxy-TIC (7) wurde so mit einer Gesamtausbeute von 52 % in dreizehn
Syntheseschritten ausgehend von dem Methylester 15 dargestellt.

Eine PMB-geschitzte Form des Alkohols 22 wurde von Mulzer et al. auch nach einer Route
synthetisiert, bel der die w-Seitenkette durch eine Metathesereaktion an den Bizyklus

angebunden wurde. %%
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3 Zielsetzung

Sowohl das bekannte Isocarbacyclinderivat 15-Deoxy-TIC (7), as auch das bisher
unbekannte 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) sollten nach einer Syntheseroute synthetisiert werden,
die auf, in unserer Arbeitsgruppe erzielten, Ergebnissen basiert.

In der retrosynthetischen Analyse lassen sich 7 und 9 auf eine gemeinsame Vorstufe, den
Homoallylalkohol 23, zurtckfihren (Abb. 7).

X~ >Co,H OH OR*

i Oﬁ
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Abb. 7 Retrosynthetische Analyse von 15-Deoxy-TIC (7) und 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9).
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3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) kann aus 23 nach einer bekanten Methode durch Veretherung
erhalten werden.® Fir die Synthese des 15-Deoxy-TIC (7) muss eine Substitution der
primaren Hydroxygruppe in 23 unter Bildung einer neuen C-C-Bindung durchgefihrt werden.
In der Literatur werden verschiedene Beispiele fir die gelungene Substitution von
Alkoholderivaten beschrieben, sodass die Darstellung von 7 auf diese Weise mdglich sein
sollte.* Eine solche Vorgehensweise ist bisher bei der Synthese von Isocarbacyclinderivaten
nicht angewendet worden. Ein Gelingen dieser Substitution ermdglichte somit auch einen
neuartigen Zugang zu diesen Verbindungen.

Der Homoallylalkohol 23 kénnte durch Reduktion des B,y-ungeséitigten Esters 24 erhalten
werden. Ester 24 liefe sich durch eine von unserer Arbeitsgruppe beschriebene
Reaktionsfolge  aus  asymmetrischer ~ Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion  und
anschlief3ender regioselektiver Isomerisierung der Doppelbindung des o,f-ungeséttigten
Esters E-25 aus dem Keton 26 darstellen. Das Keton 26 kdnnte aus dem Hydrazon 27 nach
mehreren Umformungen erhalten werden.**4

Ein SchlUsselschritt der Reaktion besteht in der Anbindung der -Seitenkette. Durch
konjugierte 1,4-Addition des Arylkupferorganyls 28 an das Azoalken 29 war es van Bergen
gelungen die komplette -Seitenkette des phenylogen Carbacyclinderivats 30 in einem
Syntheseschritt einzufiihren (Abb. 8).**

28 oH

oxo |
; _—
Q\Q\/\/\/
—_—
_— Y
N\\NH OH =
29 30 OH

Abb. 8 Synthese des phenylogen Carbacyclins 30 nach van Bergen.

Analog dazu sollte das Hydrazon 27 durch Reaktion des Azoakens29 mit einem
Alkenylkupferreagenz E-31, welches aus dem 1-Alkenyliodid E-32 erzeugt werden kénnte,
dargestellt werden. Das Azoalken 29 kann nach einer bekannten Vorschrift aus dem Keton 33
erhalten werden (Abb. 7).

Die Synthese des w-Seitenkettenbausteins E-32 sollte in wenigen, einfachen Reaktions-

schritten, ausgehend von kommerziell erhaltlichen Vorstufen erreicht werden.
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Dabel der Synthese von dem Keton 33 ausgegangen werden sollte, mussten, anders alsin den
bekannten Synthesen des 15-Deoxy-TIC (7) von Suzuki et al. und Mulzer et al., die
Stereozentren in den Positionen 11 und 12 des Isocarbacyclingeriistes noch erzeugt werden.
Die Ergebnisse von van Bergen deuteten allerdings darauf hin, dass diese Stereozentren

selektiv mit der benétigten Konfiguration erhalten werden kénnen. 42

10
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4 Ergebnisse und Diskussion
4.1  Synthese desbizyklischen Azoalkens 29 aus dem Keton 33
4.1.1 Synthesedesachiralen Ketons 33

Eine Schlusselverbindung in der Synthese vieler Carbacyclinanaloga ist das achirale,
bizyklische Keton 33. Unter Anderem fand diese Verbindung bereits Anwendung bel
Synthesen von Cicaprost (4)*°, 16S-lloprost (3)**, Carbacyclin (2)** und eines phenylogen
Carbacyclinderivats (30)*. Auch fir die Synthesen des 15-Deoxy-TIC(7) und des
3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) sollte es als Ausgangsverbindung dienen.

Das Keton 33 enthdlt die gesamte bizyklische Struktur der Zielverbindungen und besitzt in
wichtigen Positionen funktionelle Gruppen, welche das Einfligen der beiden Seitenketten
ermoglichen. Darlber hinaus erlaubt die dachformige Struktur des Bizyklus eine
stereoselektive Funktionalisierung, da die konkave Seite, verstérkt durch die Acetalgruppe,
abgeschirmt ist, sodass Angriffe bevorzugt von der konvexen Seite erfolgen (Abb. 9).

OXO H konvexe Seite
= O@

o S

o) konkave Seite

Abb. 9 Dachférmige Struktur des bizyklischen Ketons 33.

Das Keton 33 wurde durch Acetalisierung des Diketons 34 erhalten. Das Diketon 34 kann
durch Weiss-Reaktion von Glyoxal mit zwei Aquivalenten Acetondicarbonsiuredimethylester
hergestel It werden; esist aber auch kommerziell erhaltlich.3*43444

Die Acetalisierung erfolgte nach einer von Piers et al. beschriebenen Methode.*® Dazu wurde
ein dguimolares Gemisch aus Diketon 34 und 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol in Toluol unter
Zusatz einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure fir zwei Stunden am Wasser-
abscheider unter Rlckfluss zum Sieden erhitzt. Dabei erhielt man eine Mischung aus
Keton 33, Diketon 34 und Diacetal 35 (Abb. 10). Laut Analyse per Gaschromatographie lagen
die Verbindungen im Verhdltnis 1:2:1 vor. Nach dem Abtrennen des Diketons 34 durch

11
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Saulenchromatographie, lield sich die verbleibende Mischung aus dem Keton 33 und dem
Diacetal 35 ebenfalls sdulenchromatographisch trennen. Die Ausbeute an bizyklischem
Keton 33 betrug 57 %.

: NOUNS

)J\ )j\ 0.__O 0__0O
PN 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol X X
Q p-TSOH, AT, Toluol Q Q Q

0" o

0] (0] O %

34 34 33 35

Abb. 10 Darstellung des bizyklischen Ketons 33.

4.1.2 Darstellung deschiralen Ammoniumchlorids 36

Zur Darstellung des Silylenolethers43 musste eines der aziden Wasserstoffatome in
o-Position zur ungeschitzten Ketogruppe in 33 enantioselektiv abstrahiert werden.
Koga et al.*” und Gais et al.***® haben die enantioselektive Deprotonierung des bizyklischen
Ketons 33 mit chiralen Lithiumamiden untersucht. Gais et al. konnten dabel zeigen, dass das
Lithiumamid des C,-symmetrischen Amins 40 (Abb. 12) die besten Selektivitaten lieferte.*
Um Enantiomerentiberschiisse von bis zu 92 % zu erreichen, war allerdings die Anwesenheit
eines Aquivaents Lithiumchlorid notwendig.***°>! Dieser Umstand wird durch die Bildung
eines gemischten Aggregates des Lithiumamids37 mit Lithiumchlorid erklart, welches

reaktiver und selektiver als das Monomere oder Dimere des Lithiumamids 37 ist.>>>>>*

Das gemischte Aggregat des Lithiumamids 37 mit LiCl kann leicht in situ erzeugt werden,
indem das Ammoniumchlorid 36 der chiralen Base mit 1.95 Aquivalenten n-Butyllithium
umgesetzt wird (Abb. 11). Der geringe Uberschuss an Ammoniumchlorid 36 gegentiber
n-Butyllithium verhindert dabei eine unselektive Deprotonierung des eingesetzten Ketons
durch nicht umgesetztes n-Butyllithium.

12
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©/L /\© T 195 Aqulv n-BuLi O/'\ /\© - LiCl

37 - LiCl

Abb. 11 Umsetzung des Ammoniumchlorids 36 mit n-Butyllithium.

Das Ammoniumchlorid 36 lief3 sich in drei Stufen aus (R)-Phenylethylamin darstellen
(Abb. 12).>® |m ersten Schritt wurden (R)-Phenylethylamin und Acetophenon in Toluol
unter Zugabe einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure am Wasserabscheider fur 18 h
zum Sieden erhitzt. In der dabel erhaltenen Mischung lagen die beiden diastereomeren Imine
38 und 39 in einem Verhéltnis von 10:1 vor. Diese Mischung wurde ohne weitere Reinigung
in THF bel 0°C mit NaBH, reduziert. Nach Destillation wurde eine Mischung der beiden
dabei entstandenen diastereomeren Amine 40 und 41 erhalten. Das Diastereomerenverhéltnis
von 40 und 41 lag bei 9:1. Bei der Uberfiihrung in die Hydrochloride fiel das Hydrochlorid
von 40 aus, wahrend 41 in Losung verblieb. So wurde nach einmaliger Umkristallisation des
Ammoniumchlorids 36 ein Diastereomerentiberschuss von >99 % erzielt. Bezogen auf
(R)-Phenylethylamin betrug die Ausbeute an 36 51 %.

= =
©)\ ;\© p TsOH ©)\NJ\© X ©)\N£
AT Toluol
38 39
NaBH4 _aq. HCl_ HCI
THF 0T /\© H

Abb. 12 Darstellung des Ammoniumchlorids 36 aus (R)-Phenylethylamin und Acetophenon.

13
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4.1.3 Synthesedes Silylenolethers 43 durch enantioselektive Deprotonierung von 33

Die enantioselektive Deprotonierung des bizyklischen Ketons33 verlauft kinetisch
kontrolliert und muss daher bei moglichst tiefen Temperaturen durchgeftihrt werden.

Zur Darstellung des Silylenolethers 43 wurde zu einer auf —105 °C gekihlten Lésung von
37-LiCl in THF eine auf dieselbe Temperatur vorgekihlte Lésung von 33 in THF gegeben.
Die aus der Deprotonierung resultierenden Lithiumenolate 42 und ent-42 wurden durch
Zugabe von Trimethylsilylchlorid als die entsprechenden Silylenolether 43 und ent-43
abgefangen (Abb. 13). Das Verhdtnis der beiden Enantiomere 43 und ent-43 wurde mit Hilfe
eines *H-NM R-Shift-Experimentes unter Verwendung einer Kombination aus einem chiralen
Lanthanoid-Chelatkomplex und einem Silbersalz bestimmt.>*® Zur Bestimmung des
Verhédtnisses wurden die Signale des jewelligen Doppel bindungsprotons verwendet (ent-43:

0 =4.38 ppm; 43: 6 = 4.44 ppm). Der so ermittelte Enantiomereniiberschuss betrug 90 %.

% Ph/'\ l\ll_l.j\Ph - Licl fﬁ) ﬁ ﬁ fﬁ)
X X

o< |

c s 37 Licl Lo : i CISi(CHy)s 2 :
—_— > —_— + — —_— — +

Q THE, -105 C Q Q Q

0 OLi OLi OSi(CH3);  OSi(CHg)3
33 42 ent-42 43 ent-43

Abb. 13 Darstellung von 43 durch Enantioselektive Deprotonierung von 33.

Zur Abtrennung des Amins 40 von Silylenolether 43 wurde eine Saulenchromatographie an
Kieselgel durchgefiihrt. Da 43 an Kieselgel teilweise unter Bildung von 33 hydrolysiert wird,
musste die Chromatographie méglichst schnell durchgefiihrt werden. Die Ausbeute an
Silylenolether 43 betrug 78 %.

4.1.4 Synthese desa-Chlorketons 44

Silylenolether lassen sich mit N-Halogensuccinimiden in guten Ausbeuten in die
entsprechenden o-Hal ogenketone tiberfiihren.*®

Entsprechend sollte das o-Chlorketon 44 durch Reaktion von 43 mit N-Chlorsuccinimid

14
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dargestellt werden. Basierend auf mechanistischen Studien von Chan et al. muss man bei
dieser Reaktion davon ausgehen, dass neben dem gewinschten Chlorketon 44 zunéchst auch
zwei isomere, chlorhaltige Silylenolether entstehen.®* Diese kdnnen aber durch Hydrolyse in
das gewtinschte Produkt 44 Uberfuhrt werden (Abb. 14).

> sllo Ry

O -><O

N N-Chlorsuccinimid P

23 z d
e Qd . G
(e}

OSi(CH3)3 OSi(CH3)3 OSi(CH3)3

43

T H,0, AcOH ‘ ‘

Abb. 14 Darstellung des a-Chlortketons 44.

Der Silylenolether 43 wurde in Dichlormethan bel Raumtemperatur mit N-Chlorsuccinimid
umgesetzt. Das entstandene Produktgemisch wurde anschlief3end in THF bel Raumtemperatur
durch Zugabe von Wasser und Essigsaure hydrolysiert, wobei aus den Zwischenprodukten
ebenfalls das gewtnschte o-Chlorketon 44 entstand. Nach Umkristallisation aus einer
Mischung aus Diethylether und n-Hexan bei —26 °C fiel 44 as farbloser Feststoff aus. Der
Enantiomereniberschuss wurde durch Gaschromatographie an chiraler Phase bestimmt und
betrug 91 %. Durch mehrmaliges Umkristallisieren konnte 44 mit einem ee von 98 % in einer
Ausbeute von 59 % erhalten werden.

Das Chloratom wird bel dieser Reaktion selektiv auf der konvexen Seite des bizyklischen
Gerlstes an der Stelle, an der sich die Doppelbindung des Silylenolethers 43 befunden hat,
eingefuhrt. Die Konfiguration des «-Chlorketons44 wurde von Lerm durch
NOE-Experimente bestimmt.®? Diese Messungen ergaben, dass das K ohlenstoffatom, welches
das Chloratom tragt die R-Konfiguration besitzt. Lerm stellte auch fest, dass die Reinigung
des a-Chlorketons durch Chromatographie zu einer Epimerisierung am Chloratom tragenden
Kohlenstoffatom fuhrte und nur geringe Ausbeuten von 40 % lieferte, sodass von einer

séulenchromatographischen Reinigung des o-Chlorketons 44 abzuraten ist.

15
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415 Darstellung des a-Chlortosylhydrazons 45

Das a-Chlortosylhydrazon 45 wurde durch Reaktion des Chlorketons44 mit einem
Aquivalent p-Toluolsulfonsaurehydrazid in Diethylether bei 0 °C in 91 % Ausbeute erhalten
(Abb. 15). Die eindeutige Charakterisierung von 45 erfolgte durch *H-NMR- und **C-NMR-
Spektroskopie, sowie anhand der IR- und MS-Daten. Das *H-NMR-Spektrum zeigte neben
dem gewinschten Produkt eine geringe Menge an Nebenprodukten. Da aber von Lerm
berichtet wurde, dass sich das o-Chlortosylhydrazon 45 an Kieselgel zersetzt, wurde keine
chromatographische Reinigung durchgefiihrt.®? Eine Reinigung durch Umkristallisation aus
verschiedenen Lodsungsmitteln und Losungsmittelgemischen gelang nicht. Die leichte
Verunreinigung der Substanz zeigte aber keinen Einfluss auf den Verlauf nachfolgender
Reaktionen.

Et,0, 0 T, 2d, 91%
cl ¢ cl
o 2 N
44 PN 4
3 5

Abb. 15 Darstellung des a-Chlortosylhydrazons 45.

Die Bestimmung des Enantiomerenverhdltnisses anhand einer gaschromatographischen
Analyse an chiraler Phase war nicht moglich, da 45 auch hier der Zersetzung unterlag. In
Substanz war das a-Chlortosylhydrazon 45 bel —26 °C mehrere Monate stabil. Wie Kramp

beobachtete, trat allerdings in Lésung innerhalb von zehn Tagen Zersetzung auf.>®

4.1.6 Darstellung des Azoalkens 29

Durch die Einwirkung schwacher Basen auf das a-Chlortosylhydrazon 45 spaltet dieses in
einer 1,4-Eliminierung unter Bildung des Azoalkens 29 Chlorwasserstoff ab.
Zur Darstellung des Azoakens 29 wurde eine Suspension von 45 in Diethylether mit einer

gesdttigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatl 6sung versetzt. Es wurde solange gerthrt, bis

16
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sich der Feststoff vollstandig aufgel6st und sich eine klare, gelbe organische Phase gebildet
hatte. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels erhielt man Azoalken 29 in 95 % Ausbeute als gelben
Feststoff. Laut *H-NM R-Spektroskopie wurde 29 dabei in hinreichender Reinheit erhalten.
Das Azoalken 29 kann unter Argon bei —26 °C mehrere Wochen gelagert werden. Es zersetzt
sich jedoch bei Raumtemperatur bereits nach wenigen Stunden. Die Messung von
NMR-Spektren sollte unverziiglich nach Vorbereitung der Probe erfolgen, da in Lésung
bereits nach kirzester Zeit die Zersetzung von 29 auftritt. Als Ldésungsmittel fur die
NMR-Spektroskopie empfiehlt sich CgDes, da die Zersetzung in diesem Ldsungsmittel
vergleichsweise langsam zu verlaufen scheint.

9 9

<< >

QCl ag. NaHCO3 Et,0, 95 % Q
9 ,lN N+ 9
() g N7 < >

]

(0] 45 29

Abb. 16 Darstellung des Azoalkens 29.

4.2  Synthese des o-Seitenkettenbausteins

Als Baustein fur die Anbindung der w-Seitenkette durch konjugierte 1,4-Addition wurde das
Alkenylkupferreagenz E-31 bendtigt. Dieses sollte durch Transmetallierung aus dem
entsprechenden Lithiumorganyl E-46 zuganglich sein. Durch lod/ Lithium-Austausch kann
E-46 aus dem 1-Alkenyliodid E-32 erhalten werden (Abb. 17).

X CU/Pn-Bus \©/\/\/Li \©/\/\/|
\©/\;/ E-46 E-32

Abb. 17 Madgliche Reaktionssequenz zur Darstellung des Alkenylkupferreagenz E-31.

Takai et al. berichteten von einer Methode, die es erlaubt, 1-Alkenyliodide in einem

einstufigen Prozess aus Aldehyden mit lodoform in Anwesenheit eines Uberschusses an
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Chromdichlorid herzustellen (Abb. 18).°% Dabei gelingt es in einem Schritt, den Aldehyd
um ein Kohlenstoffatom zu verlangern und das lodatom in der terminalen Position
einzufihren. Laut Takai et al. entstehen die 1-Alkenyliodide bel dieser Reaktion in guten
Ausbeuten und E-Selektivitaten von bis zu 95:5.%

CrCl,
CrCl, I~ ..CrCl,

RCHO R
CH|3 —_— PLON [ — .
H™>Crcl,

e R\/\l

e, - (CL,Cn),0

R = Alkyl, Alkenyl, Aryl

Abb. 18 Umwandlung von Aldehyden zu den homologen 1-1odalkenen nach Takai.

Wie die retrosynthetische Analyse zeigt (Abb.19), musste fir die Synthese des
1-lodalkens E-32 zunéchst der Aldehyd 47 hergestellt werden.

T = o

E-32 a7

Abb. 19 Retrosynthetische Analyse des w-Seitenkettenbausteins E-32.

4.2.1 Darstellung von Aldehyd 47

Die Synthese des Aldehyds 47 wurde bereits von Jeffery beschrieben.®® Dieser Anleitung
entsprechend, wurde 3-lodtoluol (48) mit Prop-2-en-1-ol (49) unter Palladium-Katalyse bei
30 °C in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid als Losungsmittel zusammen mit Tetrabutyl-
ammoniumchlorid und Natriumhydrogencarbonat umgesetzt (Abb. 20). Dabel wurde der
Aldehyd 47 in 80 % Ausbeute erhalten. Als Prékatalysator diente Palladiumacetat.

A~OH
|
\©/ 49 . \©Mo
Pd(OAc),, NaHCO;3 NBu,Cl,
48 DMF, 30 C, 80 % 47

Abb. 20 Darstellung des Aldehyds 47 durch Heck-Reaktion.
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Bei dieser Umwandlung handelt es sich um eine Heck-Reaktion, die unter, von Jeffery
entwickelten, Bedingungen durchgefthrt wird.

Die Heck-Reaktion ist eine unter Palladium-Katalyse ablaufende Kreuzkupplungsreaktion,
welche die Arylierung metallfreier Olefine durch Arylhalogenide ermdglicht.®® Mechanistisch
verlauft die Heck-Reaktion analog zu anderen Kreuzkupplungsreaktionen (Abb. 21).%° Der
aus einer Pd(I)-Verbindung in situ erzeugte Pd(0)-Katalysator wird zunachst in ener
oxidativen Addition in die C-X Bindung des verwendeten Arylhal ogenides eingeschoben. Die
daraus gebildete Pd(11)-Spezies greift nun unter Insertion die Doppelbindung des Olefins an,
sodass eine Alkylpalladium(l1)-Spezies entsteht. Diese unterliegt der B-Hydrid-Eliminierung.
Dabel wird ein Hydridopalladium(I1)-Komplex (HPd(I1)L2X) abgespalten, wahrend
gleichzeitig als Produkt ein 1-aryliertes Olefin entsteht. Durch reduktive Eliminierung mit
Base wird aus dem Hydridopalladium(ll)-Komplex der aktive Palladium(0)-Katalysator
zurlickgebildet.

Pd(ll)

|

Pd(O)L,

Reduktive - HX X
Eliminierung
B
ase Oxidative
Addition
HPd(I)L,X ©/Pd(II)L2X
H
xR H 2R
R Insertion

PHydrid-
Eliminierung PA(IL,X L = Ligand

X =1, Br, OTs
R = alkyl, aryl

Abb. 21 Mechanismus der Heck-Reaktion.

Verwendet man bel der Heck-Reaktion allylische Alkohole als Olefinkomponente, erhdt man
nicht die entsprechenden 1-arylierten Olefine, sondern Carbonylverbindungen als oftmals
einziges Produkt (Abb. 22).6"%% Dijes resultiert daraus, dass bei der B-Hydrid-Eliminierung

jener Wasserstoff abgespalten wird, welcher an das gleiche Kohlenstoffatom gebunden ist wie
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die Hydroxygruppe des Allylalkohols. Dadurch entsteht zun&chst ein Enol, welches zur
Carbonylverbindung tautomerisiert.®® So entsteht bei der Reaktion des allylischen Alkohols
Prop-2-en-1-ol (49) mit 3-lodtoluol (48) der Aldehyd 47 (Abb. 22).

H H

sNpoH - HPALX Non . \©Mo
PdL,X Tautomerie a7

Abb. 22 Verlauf der B-H-Eliminierung bei der Synthese von 47.

In der Regel miissen Heck-Reaktionen bei ca. 100 °C durchgefiihrt werden.® Die von Jeffery
vorgestellte Methode erlaubt es, die Reaktion unter milderen Bedingungen bei etwa 30 °C
durchzufihren.®® Als Base zur Regeneration des Pd(0)-Katalysators wird Natrium-
hydrogencarbonat verwendet, welches nicht in N,N-Dimethylformamid I6slich ist. Daher wird
mit Tetrabutylammoniumchlorid ein fest/ flissig-Phasentransferkatalysator verwendet,
welcher den Eintritt des Hydrogencarbonats in die Lésung ermdglicht. Wie Jeffery zeigen
konnte, findet in Abwesenheit des Phasentransferkatal ysators keine Reaktion statt.®®

4.2.2 Darstellung des 1-Alkenyliodids E-32 durch Takai-Reaktion

Zur Darstellung des 1-Alkenyliodides E-32 nach der Methode von Takai (Abb. 18) wurde der
Aldehyd 47 mit lodoform und 5.6 Aquivalenten Chromdichlorid in absolutem THF bei 0 °C
umgesetzt. Nach der Reinigung des Rohproduktes durch Chromatographie wurde in 42 %
Ausbeute eine Mischung der beiden Isomere E-32 und Z-32 erhalten (Abb. 23).

\©/\AO CHI;_ CrCl, \©/WI ) \@/\/\
THF,0 T '
47 E-32 Z-32

Abb. 23 Anwendung der Takai-Reaktion auf die Synthese von E-32.

Das Vorliegen beider Isomere war im *H-NMR-Spektrum der Mischung deutlich zu
erkennen. Die Zuordnung erfolgte anhand der olefinischen Protonen der beiden Isomere.
Dabei wiesen die beiden olefinischen Protonen von E-32 eine gemeinsame
Kopplungskonstante von J = 14.6 Hz auf, wéhrend der Wert fur die olefinischen Protonen der
Z-Verbindung J = 9.9 Hz betrug.
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Das Verhaltnis der beiden Isomere wurde ebenfalls dem *H-NMR-Spektrum entnommen und
betrug 93:7, wobel die E-konfigurierte Verbindung das Hauptisomer bildete. Die erzielte
Selektivitéat lag damit im Rahmen der von Takai fur dhnliche Substrate bel dieser Reaktion
beschriebenen Werte.®*%

Die beiden Isomere E-32 und Z-32 lief3en sich allerdings erst durch HPLC an chiraler Phase
trennen. Da diese Methode sehr aufwandig und kostspielig ist, sollte eine Methode gesucht
werden, welche es ermdglicht, nur das gewtinschte, E-konfigurierte Isomer E-32 zu erhalten.
Auf eine Optimierung von Ausbeute und Selektivitdt bel der Takai-Reaktion wurde daher

verzichtet.

4.2.3 Alternative Methode zur Dar stellung von E-32

Brown et al. haben zur selektiven Darstellung von E-konfigurierten 1-Alkenyliodiden eine
Methode beschrieben, bei der durch Hydroborierung eines Alkins mit enem
raumbeanspruchenden Boranderivat, wie z. B. Catecholboran, zunéchst eine E-konfigurierte
1-Alkenylboronsaure erzeugt wird.”® Durch anschlieBende lodolyse der 1-Alkenylboronsdure
kann das entsprechende 1-Alkenyliodid hergestellt werden (Abb. 24). In den meisten Féllen
wird dabei selektiv das E-konfigurierte 1-Alkenyliodid erhalten.*"2

Da diese Methode bei der Synthese des 1-lodalkens E-32 zur Anwendung kommen sollte,
musste zunéchst das Alkin 50 hergestellt werden (Abb. 24).

- - -
\©/\/\/ —> “OH —> \©/\/

E-32 50
Abb. 24 Madogliche Darstellung des 1-1odalkens E-32 durch Hydroborierung des Alkins 50.

4.24 Darstellung des Alkins 50 aus Aldehyd 47 mit Trimethylsilyldiazomethan (51)

Es sind verschiedene Methoden bekannt, mit denen terminale Alkine durch Homologisierung
eines Aldehyds dargestellt werden konnen. Daher sollte Aldehyd 47 fUr die Synthese des
Alkins 50 verwendet werden.

Die Transformation eines Aldehyds zum Alkin wird oft nach den Methoden von Corey und

Fuchs,”® Ohira und Bestmann’*" oder Michel und Rassat™® durchgefiihrt. Allerdings werden
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bei diesen Methoden phosphorhaltige Reagenzien verwendet, welche meist erst hergestellt
werden mussen. AulRerdem erschweren in einigen Fallen die phosphorhaltigen Ricksténde
der Reaktionen die Reinigung des Produktes.

Colvin et al. berichteten als erste von der Mdoglichkeit, terminale Alkine mit Hilfe von
Trimethylsilyldiazomethan (51) aus Aldehyden herzustellen.”” Bei der Reaktion fallen keine
schwer abzutrennenden Ruicksténde an. Daher sollte diese Methode zur Darstellung des
Alkins 50 aus dem Aldehyd 47 verwendet werden.

Trimethylsilyldiazomethan (51) ist kommerziell erhdltlich; es sind aber auch verschiedene
Methoden firr seine Darstellung bekannt.”®"

Das Alkin 50 wurde nach der von Colvin et al. vorgestellten Methode aus Aldehyd 47
synthetisiert. Dabel wurde eine 20M LoOsung von 51 in n-Hexan verwendet. Der von
Colvin et al. fur die Reaktion vorgeschlagene Mechanismus ist in Abb. 25 dargestellt.
Zundchst wird Trimethylsilyldiazomethan (51) durch eine Lithiumbase deprotoniert. Die
entstehende Lithiumverbindung 52 greift den Aldehyd 47 nukleophil am Carbonyl-
kohlenstoffatom an. Daraus resultiert das o-Diazoalkoxid 53, welches unter Eliminierung von
Lithiumtrimethylsilanolat (TMSOLi) das Diazoalken54 bildet. Durch anschlief3ende
Fritsch-Buttenberg-Wiechell-Umlagerung entsteht, unter Abspaltung von Stickstoff, das zu 47
homologe Alkin 50.%08%82

TMSCHN,
51
l Lithiumbase
H

TMSC(Ll)NZ
\OMO - TMSOLi Csy

—> —_— 2

47 54
Umlagerung \@/\/

50, 84 %

Abb. 25 Verlauf der Reaktion von 47 mit 51 zur Darstellung von Alkin 50.

Zur Darstellung von Alkin 50 aus dem Aldehyd 47 wurde die Lithiumverbindung 52 durch
Deprotonierung von 51 mit n-Butyllithium erzeugt. Nach der Zugabe des Aldehyds 47 zu der
Losung von 52 in THF bei —78 °C lief? man auf 0 °C erwarmen. Das Alkin 50 wurde nach

Ssulenchromatographie in einer Ausbeute von 84 % isoliert, wahrend Colvin et al.”” und

22



THEORETISCHER TEIL

Ohira et al.®! fir die Umsetzung von Aldehyden zu den homologen terminalen Alkinen nur
Ausbeuten von 30 % bis 61 % beschrieben haben.

Laut Shioiri et al.# ist es durch eine veranderte Arbeitsvorschrift moglich, bei der Umsetzung
von Aldehyden mit 52 Ausbeuten von bis zu 90 % zu erzielen. Dabel wird zum einen
Lithiumdiisopropylamid anstatt n-Butyllithium zur Deprotonierung von 51 verwendet, zum
anderen wird, nachdem die gesamte Reaktionsl6ésung bei —78 °C gertihrt wurde, nicht nur auf
0 °C erwarmt, sondern fir drei Stunden unter Rickfluss zum Sieden erhitzt. Interessanter-
weise fuhrte die Anwendung dieser Modifikationen bel der Durchfihrung der oben
angegebenen Reaktion zu einer schlechteren Ausbeute von nur 69 % des Alkins 50.

4.25 Darstellung des Alkins50 nach der Methode von Wang

Da die 2.0M Losung des Trimethylsilyldiazomethans (51) in n-Hexan recht teuer ist, aber
groflere Mengen des Alkins 50 synthetisiert werden sollten, wurde nach einer preiswerteren
Methode zur Darstellung von 50 gesucht. Es bot sich an, eine Methode anzuwenden, bei der
wiederum der Aldehyd 47 als Ausgangsmaterial dienen konnte.

Wang et al. haben eine Methode vorgestellt, mit der Alkine in einer dreistufigen
Reaktionsfolge durch Homologisierung von Aldehyden hergestellt werden kénnen.®®* Nach
dieser Vorschrift wurde der Aldehyd 47 in das Alkin 50 Uberfihrt.

Im ersten Schritt dieser Reaktionssequenz fand ein  nukleophiler Angriff des
Trichlormethylanions 55 an das Carbonylkohlenstoffatom des Aldehyds 47 statt, wobel der
Trichloralkohol rac-56 gebildet wurde (Abb. 26).53%

OH Op-Ts

Sccl; ) cl cl
X0 55 p-TsCl, DABCO
—_— Cl - Cl
DMF, RT Cl NEt;, CH,Cl,, RT Cl
47 rac-56 rac-57
MelLi
THF, -78 T
s
*) in situ aus: CI;CCO,H / CI;CCO,Na
50

79 % Uber drei Stufen

Abb. 26 Darstellung von 50 nach der Methode von Wang.
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Das Trichlormethylanion 55 wurde in situ durch Decarboxylierung von Trichloressigsaure in
N,N-Dimethylformamid durch die Zugabe von Natriumtrichloracetat erzeugt. Diese Methode
zur Generierung des Anions 55 wurde zuerst von Corey et al. beschrieben.® Die
ungewohnliche Stabilitét des stark basischen 55 in protischer Umgebung wurde damit erkléart,
dass das Proton der Trichloressigsdure durch eine Wasserstoffbrickenbindung stark an
N,N-Dimethylformamid gebunden wird.

Nach Zugabe des Natriumsalzes zu der Reaktionslésung aus Aldehyd47 und
Trichloressigsaure in N,N-Dimethylformamid war bel Raumtemperatur Gasentwicklung zu
beobachten. Nach etwa drei Stunden war per Gaschromatographie kein Aldehyd 47 mehr zu
detektieren und die Reaktion somit vollsténdig abgel aufen.

Der Trichloralkohol rac-56 wurde anschlieffend mit p-Toluolsulfonsaurechlorid und
Triethylamin in Dichlormethan mit einer katalytischen Menge DABCO in das
Trichlortosylat rac-57 Uberfuhrt (Abb. 26). Wang et al. hatten berichtet, dass die Tosylierung
der Trichlorakohole ohne Verwendung von DABCO nur in sehr schlechten Ausbeuten
verlief, und dies auf die starke sterische Behinderung durch die drei, der Hydroxygruppe
benachbarten, Chloratome zurtickgefiihrt.22 Mit DABCO erzielten sie alerdings gute bis sehr
gute Ausbeuten an Trichlor-p-toluolsulfonaten. Bemerkenswert ist, dass laut Wang et al.
ausschliefdlich DABCO, und nicht die sehr ghnlichen Basen DBN und DBU, zu ener
Verbesserung der Ausbeute fiihrte.®

Das Trichlortosylat rac-57 wurde schlielich durch Eliminierung mit einem Uberschuss an
Methyllithium in THF unter Rihren bel zundchst —78°C und anschlielfend bei
Raumtemperatur in das Alkin 50 Gberfihrt.

Die Eliminierung lauft dabei in mehreren Schritten ab (Abb. 27).2% Zunéchst wird eines der
Chloratome von 57 durch Lithium ersetzt, wodurch das Carbenoid 58 entsteht. 58 spaltet
p-Toluolsulfonat as Lithiumsalz ab. So entsteht das Vinyldichlorid 59, welches unter
Eliminierung von Chlorwasserstoff das 1-Chloralkin 60 bildet.

Unter Einwirkung der Lithiumbase entsteht aus 60 die analoge Lithiumverbindung, welche
bei wassriger Aufarbeitung protoniert wird und so das gewtinschte Alkin 50 liefert. Alkin 50
wurde so, ausgehend von dem Aldehyd 47, nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit

einer Gesamtausbeute Uber drei Stufen von 79 % erhalten (Abb. 26).
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Op-Ts MeLi Op-Ts H P Cl
R\/\’<CI . R\&CI . R\)ﬁ/d . R~
Cl ~Cl - p-TsOLi - HCI
rac-57 Cl 58 Li 59 Cl 60

lMeLi

R_Z =~ R_Z

Abb. 27 Verlauf der Eliminierung von Trichlortosylat 57 zu Alkin 50.

Sowohl der Trichloralkohol rac-56 as auch das Trichlortosylat rac-57 wurde als Rohprodukt
in die jeweils folgende Reaktion eingesetzt. Lediglich kleinere Mengen von rac-56 und
rac-57 wurden per Saulenchromatographie gereinigt und dienten der vollstandigen
Charakterisierung dieser Verbindungen.

Auch Lerm hatte diese Methode zur Darstellung eines Alkins bei der Synthese des
Cicaprost (4) verwendet.'

Das Alkin 50 konnte sowohl durch die Verwendung von Trimetylsilyldiazomethan (51), als
auch mit der Methode von Wang in guten Ausbeuten aus dem Aldehyd 47 erhalten werden.
Nun sollte Alkin50 durch Hydroborierung und anschlief?ende lodolyse in das
1-Alkenyliodid E-32 tberfihrt werden (Abb. 24).

4.2.6 Darstellung des1-Alkenyliodids E-32 durch Hydroborierung

Nach der von Brown et al. beschriebenen Methode, wurde das Alkin 50 zur Synthese des
1-lodalkensE-32 zundchst mit Catecholboran (61) bei 70°C ohne L&sungsmittel
umgesetzt.®* Dabei wurde der Alkenylboronsiureester E-62 gebildet (Abb. 28). Im
'H-NMR-Spektrum der, durch Hydrolyse von E-62 erhaltenen, freien Alkenyl-
boronsaure E-63 waren ausschliefdich Doppelbindungssignale mit einer fir E-konfigurierte

Doppel bindungen typischen Kopplungskonstante von J = 17.6 Hz zu sehen.
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& 61 B H,0, RT, 2 h, 72 %
—_— *
70<C,2h \©/\/\/ - Catechol
50 -
|
X-Bon 3MNaOH. I, S

Et,0,0C, 1 h, 63 %

E-63 E-32/27-32,91:9
Abb. 28 Hydroborierung des Alkins 50 und anschlief3ende lodolyse.

Bei der Addition des Catecholborans (61) an die Dreifachbindung eines Alkins greift das
Boratom, wegen der Raumbeanspruchung des Catecholborans (61), ausschliefdlich am
weniger substituierten Kohlenstoffatom des Alkins an. Die Hydroborierung verléauft dabei in
einer syn-Addition. Der entstehende Ester der Alkenylboronsdure weist ausschliefdlich die
E-Konfiguration auf.” Die Hydrolyse des Alkenylboronsaureesters verluft unter Retention,

sodass die entstehende Alkenylboronsdure ebenfalls die E-Konfiguration besitzt.

Die Alkenylboronsdure E-63 wurde dann mit 3M Natronlauge und einer LOsung von
elementarem lod in Diethylether umgesetzt.”* Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie
erhielt man in 63 % Ausbeute eine Mischung von E-32 und Z-32 im Verhdtnis 91:9
(Abb. 28). Das Verhdtnis wurde anhand der Signale der Doppelbindungsprotonen im
'H-NMR-Spektrum der Mischung bestimmt. Eine Trennung der beiden Isomere zur
Isolierung des reinen E-32 wurde nicht durchgefihrt.

Die lodolyse verlief demnach nicht, wie in den meisten von Brown et al. beschriebenen
Falen, unter kompletter Retention der Konfiguration.>"? Zum Teil wurde aus der
E-konfigurierten Alkenylboronsdure E-63 auch das Z-konfigurierte Alkenyliodid Z-32
gebildet. Auch Brown et al. hatten bereits von einem Fall berichtet, bei dem nach der lodolyse
einer E-konfigurierten Boronsaure neben dem E- auch das Z- konfigurierte Alkenyliodid

entstanden war.”

4.2.7 Darstellung des 1-Alkenyliodids E-32 durch Hydrozirkonierung

Nach einer anderen Methode zur Darstellung von 1-Alkenyliodiden werden Alkine durch

Hydrozirkonierung mit dem Schwartz-Reagenz (HZrCp,Cl)**®"® zunachst zu einer
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1-Alkenylzirkoniumverbindung umgesetzt. Aufgrund der grof3en Raumbeanspruchung der
Cyclopentadienylgruppen des Schwartz-Reagenz, erfolgt bei terminalen Alkinen der Angriff
des Zirkoniums regioselektiv am endstandigen Kohlenstoffatom.2*®%! Es findet eine
syn-Addition der Zr-H-Bindung an die Dreifachbindung statt, welche ausschliefdlich die
E-konfigurierte 1-Alkenylzirkoniumverbindung liefert.”* Die anschlieRende lodolyse der
Zr-C-Bindung verlauft stets unter vollstandiger Retention der Konfiguration, sodass selektiv
das E-konfigurierte 1-Alkenyliodid erhalten wird (Abb. 29).39%09293

Das 1-Alkenyliodid E-32 wurde nach dieser Methode aus dem Alkin 50 mit Dichlormethan
als Losungsmittel in einer Ausbeute von 76 % dargestellt (Abb. 29). Fir die lodolyse wurde
dabei ein Uberschuss an elementarem lod verwendet. Das eingesetzte Schwartz-Reagenz

wurde kauflich erworben.

H H
F
\©/\/ HZ(Cp,C) WZrCD2CI I, \©/WI
CH,Cl,, RT H CH,Cl,, RT
50 64 E-32, 76 %
HZrCp,Cl (Schwartz-Reagenz) = 2 ;Zr;‘ﬁl

Abb. 29 Darstellung von E-32 durch Hydrozirkonierungs-1odierungs-Reaktion.

Von Schwartz wurde al's Lésungsmittel fur Hydrozirkonierungsreaktionen urspringlich THF
verwendet.® Bei der Durchfilhrung dieser Reaktion in THF wurde E-32 allerdings nur in
65 % Ausbeute erhalten. Durch die Verwendung von Dichlormethan® konnte die Ausbeute
somit deutlich verbessert werden.

Diese Hydrozirkonierungs-lodierungs-Reaktion lieferte ausschliefdlich das gewtnschte
E-konfigurierte 1-lodalken E-32. Das *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte keine
Spuren der Z-konfigurierten Verbindung. Auch ein *H-NMR-Spektrum der 1-Alkenyl-
zirkoniumverbindung 64 (Abb. 29) zeigte ausschliefdlich die entsprechende E-konfigurierte
Verbindung. Die beiden olefinischen Protonen wiesen eine gemeinsame Kopplungskonstante
von J = 18.0 Hz auf.
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Bei E-32 handelt es sich um eine farblose FlUssigkeit, die sich allerdings bereits nach kurzer
Zeit, auch bei einer Temperatur von —26 °C, violett verfarbt. Anhand von *H-NMR- und
3C-NMR-Spektren, sowie Elementaranalyse konnte das 1-Alkenyliodid E-32 vollstandig

charakterisiert werden.

4.3 Anbinden der m-Seitenkette

Basierend auf Arbeiten von Fuchs et al., welche die erste konjugierte 1,4-Addition eines
Kupferorganyls an ein Azoalken beschrieben haben,®> gelang van Bergen die Synthese des
Carbacyclinderivats 30 (Abb. 8).* Vor kurzem haben auch Kim und Kramp in unserer
Arbeitsgruppe diese Methode bel der Synthese des Carbacyclins (2) bzw. des 16S-I1oprost (3)
eingesetzt.'*°

Auch bei der Synthese des 15-Deoxy-TIC (7) und des 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) sollte diese
Methode angewendet werden. Dafir musste eine 14-Addition enes, aus dem
1-Alkenyliodid E-32 gewonnenen, Kupferorganyls an das bizyklische Azoalken 29 erreicht
werden (Abb. 17).

4.3.1 Darstellung des Tosylhydrazons 27 durch konjugierte 1,4-Addition

Zur Darstellung des KupferorganylsE-31 wurden zunichst 2.0 Aquivalente des
1-Alkenyliodids E-32 mit 2.0 Aquivalenten n-Butyllithium in THF bei —-78°C zum
Lithiumorganyl E-46 umgesetzt. Es wurde davon ausgegangen, dass der lod/ Lithium-
Austausch nach drei Stunden komplett abgelaufen war. Die leicht gelbe Lésung von E-46 in
THF wurde dann mit einer auf —78 °C vorgekiihlten Loésung von Kupferiodid (2.0 Aquiv.)
und Tributylphosphin (5.2 Aquiv.) versetzt, wobei eine intensive Gelbfarbung auftrat. Ein
negativer Gilman-Test zeigte an, dass sich das Lithiumorganyl E-46 vollstandig umgesetzt
hatte.®® Die Losung des Kupferorganyls E-31 wurde fir zehn Minuten geriihrt. Dann wurde
eine ebenfalls auf —78 °C gekiihite Losung des Azoalkens 29 (1.0 Aquiv.) langsam zu der
Lésung von E-31 in THF gegeben. Nach 45 min konnte per DC kein Azoalken 29 mehr
detektiert werden, woraufhin die Reaktionddsung mit einer geséttigten NH4Cl-Losung
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versetzt wurde. Nach Saulenchromatographie mit n-Hexan / Diethylether konnte Hydrazon 27
in 79 % Ausbeute isoliert werden (Abb. 30).

% 1) 2.0 Aquiv. E-32, n-BuLi, THF, -78 T, 3 h %
2) 2.0 Aquiv. Cul, 5.2 Aquiv. n-BugP, THF, -78 T, 10 min

0__0O AUl : 0__0O

Pl 3) 1.0 Aquiv. 29, THF, -78 C, 45 min Pl

PN 4) ges. NH,Cl-Losung, RT B

| 12
N 9‘©7 X = |\E_/32\/\©/ 4@’9 N
N—S s S—N
3 X = Li, E-46 4 H
29 X = Cu/n-BugP, E-31 27

Abb. 30 Synthese des Hydrazons 27 durch konjugierte 1,4-Addition.

Diethylether wurde als polare Komponente des Elutionsmittels eingesetzt, da bel der
Verwendung von Ethylacetat schlechte Ausbeuten erzielt wurden. Wahrscheinlich ist dies
darauf zurlickzufihren, dass Spuren von Sédure, die im Ethylacetat enthalten sein kénnen, zur
Zersetzung des Hydrazons 27 fuhrten. Dieses Verhalten gegentiber Ethylacetat hatte Kim bei
einem ahnlichen Hydrazon ebenfalls beobachtet.”’

Im Zuge der Synthese von 30 hatte van Bergen anhand von NOE-Experimenten gezeigt, dass
ein zu 27 &hnliches Hydrazon in Position 12 die R-Konfiguration aufwies.**** Daher wurde
davon ausgegangen, dass auch das Kohlenstoffatom 12 des Hydrazons27 die
R-Konfiguration  besitzt  (Abb.30). Die gemeinsame Kopplungskonstante der
Doppelbindungsprotonen im *H-NMR-Spektrum betrug J=154Hz und zeigte somit
eindeutig die E-Konfiguration der C=C-Doppelbindung an.

Um das Hydrazon 27 in guter Ausbeute zu erhalten, mussten das Azoaken 22 und der
o-Seitenkettenbaustein E-32  im  Verhdtnis 1:2 eingesetzt werden. Wurden nur
1.1 Aquivalente E-32 verwendet, konnten lediglich Ausbeuten um die 30 % erreicht werden.

Um den Verlust an o-Seitenkettenbaustein so gering wie moglich zu halten, sollte im
Uberschuss eingesetztes 1-lodalken E-32 zuriickgewonnen werden. Dazu wurde die
Reaktionddsung nach erfolgter 1,4-Addition bei —78 °C mit Tributylzinnchlorid versetzt
bevor die Reaktion durch Zugabe von geséttigter NH,Cl-Ldsung abgebrochen wurde
(Abb. 31, Schritt 4). Nach der Reinigung durch Saulenchromatographie wurde 27 ebenfallsin

einer Ausbeute von 79 % erhalten.
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1) 2.0 Aquiv. E-32, n-BuLi, THF, -78 C, 3 h
2) 2.0 Aquiv. Cul, 5.2 Aquiv. n-BugP, THF, -78 T, 10 min
3) 1.0 Aquiv. 29, THF, -78 C, 45 min
0._0O qul _ 0o._0O
Pl 4) 2.9 Aquiv. CISn(n-Bu)z, THF, -78 T, 45 min Pl
PN 5) ges. NH,CI-L6sung, RT PR
X = Q\/\/\@/
I
[ 9 TUT o 1
N-S X =1, E-32 S-N
o X = Sn(n-Bu)s,, E-65 oH
29 27

Abb. 31 Synthese von 27 und Riickgewinnung des w-Seitenkettenbausteins al's Stannan E-65.

Aullerdem erhielt man eine Mischung aus dem Stannan E-65 und Tributylphosphin. Aus
dieser Mischung wurde E-65 durch Saulenchromatographie isoliert. Durch diese
Vorgehensweise konnten 54 % des eingesetzten o-Seitenkettenbausteins in Form des
Stannans E-65 zurlickgewonnen werden.

Das Stannan E-65 liel3 sich ebenfalls in das Lithiumorganyl E-46 Uberfihren. Dazu wurde
E-65 bei —78 °C mit t-Butyllithium in THF umgesetzt und die Reaktionslésung nach drei
Stunden mit Deuteriumoxid versetzt (Abb. 32). Nach Aufarbeitung und Chromatographie
wurde eine 77:23 Mischung der deuterierten Verbindung 66 und der protonierten Verbindung
67 erhalten. Die Ausbeute betrug 96 %. Dass ein Gemisch der Verbindungen 66 und 67
erhalten wurde, lag daran, dass das verwendete Deuteriumoxid Spuren von Wasser enthielt.
Die sehr gute Ausbeute zeigte aber, dass E-65 quantitativ in E-46 Uberfuhrt und so ebenfalls

fur Kupplungsreaktionen eingesetzt werden kann.

(n-BU)SSn\%\/\©/ t-BuLi, THF, -78 C, 3 h X\/\/\©/

E-65 —— X =Li, E-46
D,O / H,0

— X =D, 66; X=H, 67

Abb. 32 Lithiierung und Deuterierung des Stannans E-65.

4.3.2 Darstellung desKetons 72 durch Spaltung des Tosylhydrazons 27

Nach der Anbindung der o-Seitenkette war es erforderlich, die Tosylhydrazongruppe in 27
zum Keton zu spalten. Dabei war zu beachten, dass neben der Tosylhydrazongruppe eine
Acetalschutzgruppe im Molekil vorlag. Die Spaltung des Toyshydrazons musste somit
selektiv erfolgen.
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98,99,100,101,102,103,104

Von der Vielzahl an Methoden, welche fur die Spaltung von Hydrazonen

105,106,107,108,109,110,111 im Besonderen beschrieben Sind,

im Allgemeinen und Tosylhydrazonen
kamen nur jene in Frage, welche nicht unter sauren bzw. Lewis-sauren Bedingungen
durchgefihrt werden.

Im Zuge der Synthese des Carbacyclinderivats 30 hatte van Bergen bereits verschiedene
Methoden zur selektiven Hydrazonspaltung untersucht.** Dabei hatte sich gezeigt, dass
Benzolseleninsdureanhydrid (71) fir die selektive Spaltung am besten geeignet ist. 2 Mit
diesem Reagenz wurde die Acetalschutzgruppe nicht angegriffen und es wurden gute
Ausbeuten erzielt.

Kramp setzte das Anhydrid 71 zur Spaltung des Tosylhydrazons 68 ein (Abb. 33), erhielt das
gewiinschte K eton 69 aber nur in einer Ausbeute von 30 %.%° Als ein Nebenprodukt bei dieser
Reaktion konnte das Keton 70 isoliert werden, deren Bildung durch den Angriff eines im
Verlauf der Hydrazonspaltung entstehenden radikalischen Intermediates an 69 zu erklaren ist

(Abb. 34).

> > >

o< o< <
/ 7 = Z ~ 7
| = = SePh
N OTBS 0 OTBS o OTBS
$N 68 69 70

(0]

Abb. 33 Tosylhydrazon 68 und von Kramp nach der Hydrazonspaltung isolierte Produkte 69 und 70.

In dem von Barton et al. fur die Spaltung eines Tosylhydrazons durch Benzolseleninsaure-
anhydrid (71) vorgeschlagenen Mechanismus®!213114 hegteht der erste Schritt in einem
elektrophilen Angriff von 71 an der NH-Gruppe des Tosylhydrazons, wobe
Benzolseleninsaure freigesetzt wird (Abb. 34). Nach einer 2,3-sigmatropen Umlagerung und
dem Angriff eines Nukleophils am Selenatom, wird unter Stickstoffentwicklung die
Carbonylverbindung erhalten. Als Nukleophil konnen hier entweder das Anion der
Benzolseleninsaure (PhSeO;"), oder ein, im Laufe der Reaktion gebildetes, Tosylat-Anion

(Ts) fungieren.
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N Q@ @ NG
N“"H Se._Se — N3 “Se—Ph
Py Ph" 70" Ph - PhSeO; F—a
R™ R -H* R™ R
71
2,3-sigmatrope
Umlagerung
Ts)
N
Q N_ O-Se—Ph
L+ NusePh + TS+ N, =~ NN
R™ R R R’&
Nu™

Nu™ = Nukleophil; z.B. PhSeO,, Ts™

Abb. 34 Spaltung eines Tosylhydrazons mit Benzol sel eninsdureanhydrid (71) nach Barton.

Das durch den nukleophilen Angriff eines Tosylat-Anions entstehende Phenylselenotosylat
(PhSeTs) kann laut Kice et al. zu Radikalen zerfallen.'™> Kramp erklarte die Bildung des von
ihm isolierten Nebenproduktes 70 damit, dass die bel diesem Zerfall entstehenden Radikale
(Ts: und PhSe') das nach der Hydrazonspaltung gebildete Keton 69 angreifen kénnen.

Die Bildung des Nebenproduktes 70 lief? sich verhindern, indem der Reaktion ein Uberschuss
an Cyclohexen als Radikalfanger zugesetzt wurde. Die Ausbeute an Keton 69 konnte von
Kramp durch diese Modifikation auf 70 % verbessert werden.

Da das Keton 72 im Prinzip die gleiche Struktur aufwies wie 69 (Abb. 35), war die Bildung
eines zu 70 analogen Nebenproduktes bei dieser Reaktion wahrscheinlich. Daher wurde bei
der Spaltung des Hydrazons 27 ebenfalls mit einem Uberschuss an Cyclohexen gearbeitet.
Hydrazon 27 wurde in THF zusammen mit 7.0 Aquivalenten Cyclohexen vorgelegt und
portionsweise mit 1.05 Aquiv. Benzolseleninsiureanhydrid (71) versetzt (Abb. 35). Im Laufe
der Reaktion waren eine Anderung der Farbe von gelb zu orange und Gasentwicklung zu
beobachten. Laut Dunnschichtchromatogramm war die Reaktion nach 45 Minuten unter
vollsténdigem Verbrauch des Eduktes abgelaufen. Die Reaktionsl6sung wurde mit geséttigter
NaHCOg3-L 6sung versetzt und anschlief3end mit Diethylether extrahiert.
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Abb. 35 Spaltung des Hydrazons 27 mit Benzolsel eninséureanhydrid (71).

O=n=0

Nach Saulenchromatographie wurde Keton72 as farbloser Feststoff isoliert. Ein
Dunnschichtchromatogramm zeigte direkt nach der Chromatographie im UV und beim
Anfarben mit p-Methoxybenzaldehyd nur einen einzelnen Punkt an. Bei einem kurze Zeit
gpéter aufgenommenen DC waren bereits mehrere Punkte zu erkennen. Diese Zersetzung des
Ketons 72 fand sowohl in Losung als auch bel der reinen Substanz statt.

Sowohl die von 72 aufgenommenen *H-NMR- als auch die **C-NM R-Spektren zeigten neben
Signalen, die der Verbindung zuzuordnen waren, eine Vielzahl anderer Signale, welche eine
vollstandige Zuordnung unméglich machten. Allerdings war im **C-NMR-Spektrum das
Signal fur die C=N-Bindung des Tosylydrazons 27 bei einer chemischen Verschiebung von
0=167.09 ppm nicht mehr vorhanden. Dafir trat ein Signa fir en quartdres
Kohlenstoffatom mit einer fir ein Keton typischen chemischen Verschiebung von
0 = 206.63 ppm auf. Dies deutete stark darauf hin, dass die Spaltung der Hydrazongruppe
zum Keton 72 funktioniert hatte.

Wegen der leichten Zersetzlichkeit des Ketons 72 konnte keine komplette Charakterisierung
der Verbindung durchgefuhrt werden. Es wurde schliefdlich komplett auf eine Isolierung von
72 verzichtet und die nach der Extraktion erhaltene Rohmischung wurde direkt in den
néchsten Reaktionsschritt eingesetzt.

4.3.3 Reduktion desKetons 72 zu Alkohol 73

Das rohe Keton 72 wurde in Ethanol aufgenommen. Die L6sung wurde auf 0 °C gekuhlt und
langsam mit Natriumborhydrid versetzt. Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie
wurde der Alkohol 73 in einer Ausbeute von 61% bezogen auf engesetztes
Tosylhydrazon 27 erhalten (Abb. 36).

Laut *H-NMR- und *C-NMR-Spektren entstand bei dieser Reaktion nur ein Diastereomer.
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Durch die dachartige Struktur des Bizyklus in 72 und die Abschirmung der konkaven Seite
durch die sterisch anspruchsvolle Acetalgruppe, wurde die Carbonylgruppe von dem
Hydridion von der konvexen Seite des Molekils angegriffen. Die aus dieser Reaktion
resultierende R-Konfiguration des Alkohols wurde bereits von van Bergen, Kramp und Kim
bei der Reduktion &hnlicher Ketone beobachtet und wurde durch NOE-Experimente
best:iti gt.12’14’41

NaBH,, EtOH, 0 C, 90 min

M Q\/\/\©/
o OH

72 73

Abb. 36 Reduktion des Ketons 72 zu Alkohol 73.

4.3.4 Entschitzen des Acetals 73 und Dar stellung des K etons 26

Da Teile der o-Seitenkette mit Hilfe einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion eingefihrt
werden sollten (Abb. 7), wurde in Position 6 des Bizyklus eine Carbonylgruppe benttigt.
Daher wurde das Acetal 73 in einem Losungsmittelsystem aus Aceton und Wasser durch
saure Hydrolyse mit p-Toluolsulfonsiure bei Raumtemperatur gespalten. Das Acetal 73 hatte
sich laut DC nach zwei Tagen komplett zum Keton 74 umgesetzt. 74 wurde durch
Saulenchromatographie von ebenfalls entstandenem 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol getrennt
und in einer Ausbeute von 94 % erhalten (Abb. 37).

S :

< A

R Aceton / H,0O, p-TsOH, RT SR

Q\/\/\©/ - 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol Q\/\/\©/
OH OH

73 74,94 %

Abb. 37 Entschiitzen des Acetals 73 zum Keton 74.

Der Alkohol 74 wurde durch Reaktion mit tert-Butyldimethylsilylchlorid in Anwesenheit von
Imidazol in N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur in den entsprechenden Silylether 26
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dberfuhrt (Abb. 38). Nach Chromatographie der Reaktionsmischung wurde 26 in einer

Ausbeute von 93 % isoliert.

TBSCI, Imidazol, DMF, RT

= Q\/\/\©/
6H 6TBS

74 26, 93 %

Abb. 38 Schiitzen des Alkohols 74 a's TBS-Ether 26.

Mit dem Keton 26 lag nun die Verbindung vor, welche fir die Anbindung der o-Seitenkette

durch asymmetrische Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion verwendet werden sollte.

4.4  Aufbau der a-Seitenkette und Synthese des Homoallylalkohols 23

Durch den Aufbau eines Tells der o-Seitenkette und die selektive Erzeugung der
endozyklischen Doppelbindung sollte, ausgehend von Keton 26, der Homoallylalkohol 23
hergestellt werden (Abb. 7). Die Synthese von 23 sollte nach einer Methode erfolgen, die
erstmals von Vaulont bei der Synthese des 3-Oxaisocarbacyclins (8) eingesetzt worden war.*
Homoallylalkohol 23 kann durch Reduktion des 3, y-ungeséttigten Esters 79 erhalten werden.
Die Darstellung der endozyklischen Doppelbindung in Ester 79 erfolgt ausgehend von dem
E-konfigurierten o,B-ungeséttigten Ester E-25. Die Isomerisierung der Doppelbindung liefert
dabei selektiv den B,y-ungeséttigten Ester mit der Doppelbindung in der bendtigten Position.
Der o,B-ungeséttigte Ester E-25 kann selektiv durch asymmetrische Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion zwischen dem Keton 26 und einem chiralen Phosphonoacetat erhalten

werden (Abb. 7).4049116

Wie Bund gezeigt hatte, konnen die o-Seitenketten von Isocarbacyclin- und 3-Oxa
isocarbacyclinderivaten auch unter Verwendung des (R)-N,S-Dimethyl-Sphenyl-sulfoximins
as chirdlem Auxiliar eingefiihrt werden.**” Allerdings wird bei dieser Methode die
endozyklische Doppelbindung mit einer geringeren Regioselektivitét erzeugt, sodass fur die
Synthesen des 15-Deoxy-TIC (7) und des 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) die oben beschriebene,
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asymmetrische HWE-Reaktion mit anschlieffender Isomerisierung der Doppelbindung

angewendet wurde.

4.4.1 Dieasymmetrische Hor ner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

Die asymmetrische HWE-Reaktion unter Benutzung eines chiralen Phosphonoacetats ist von

119,120
e

der Arbeitsgruppe von Rehwinkel**® und unserer Arbeitsgrupp entwickelt und bereits

zur Synthese verschiedener Carbacyclinderivate™**'%%

angewendet worden. Als chirales
Reagenz wurden sowohl 8-Phenylmenthol phosphonoacetat als auch 8-Phenylnormenthol-
phosphonoacetat (75) eingesetzt. Beide chiralen Phosphonoacetate lieferten dabei hohe
Selektivitéten. Allerdings ist 75 leichter zuganglich, da die zur Darstellung bendtigten
Ausgangsmaterialien kommerziell erhdtlich sind.

Phosphonoacetat 75 wurde nach einer Vorschrift von Ossenkamp in einer Umesterung aus
Methyl 2-(dimethoxyphosphoryl)acetat (76) und 8-Phenylnormenthol (77) mit einer Ausbeute

von 83 % hergestellt (Abb. 39).%

X O 2 3 )
MeO:''P, _ MeO:!
< \)J\OMe + HO ~ - N \)J\O

MeO : DMAP, Toluol, AT, 5 d MeO H
76 [ 75,83% TN
77 Ph

Abb. 39 Darstellung des chiralen Phosphonoacetats 75.

Anhand verschiedener bizyklischer Ketone wurde die asymmetrische HWE-Reaktion von
Ossenkamp und Vaulont eingehend untersucht und optimiert.**'® Demzufolge werden die
besten E/Z-Selektivitdten erzielt, wenn die Resktion bel einer Temperatur von —62 °C
durchgefuhrt wird. Allerdings verlangsamt die tiefe Temperatur die Reaktion so sehr, dass
eine Reaktionszeit von sechs Tagen bendtigt wird, um einen Umsatz von etwa 80 % zu
erreichen. Bei 0 °C lauft die Reaktion innerhalb von vier Stunden quantitativ ab. Allerdings
werden dann nur Diastereomereniberschiisse von um die 50 % erhalten. Die Zugabe von LiCl
beeinflusst die Reaktionsdauer nicht und fihrt nur in einigen Fallen zu einer Verbesserung der
Selektivitét. Dagegen scheinen raumbeanspruchende Schutzgruppen an der Hydroxygruppe
des Bizyklus und ggf. an der Hydroxygruppe der o-Seitenkette die Selektivitdt zu erhthen.
Ossenkamp und Vaulont konnten bei der Olefinierung Ausbeuten von 72 % bzw. 82 % und
Diastereomereniberschisse von 91 % bzw. 90 % erzielen.
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Die Olefinierung des Ketons 26 wurde durch Umsatz mit 9.5 Aquivalenten des Lithium-
phosphonoacetats Li-75 erreicht (Abb. 40). Li-75 erhielt man durch Reaktion von
Phosphonoacetat 75 mit 0.95 Aquivalenten n-Butyllithium bei —78°C in THF und
anschlief}endes Erwarmen auf Raumtemperatur. Dann wurde die Losung auf —62 °C
abgeklhlt und eine vorgekihlte Losung von 26 in THF wurde langsam zugetropft. Diese
Reaktionslosung wurde for 7d bel —62 °C gerthrt, wobei die Temperatur durch einen
Tiefkélte-Umwa zthermostaten aufrechterhalten wurde. Man versetzte die Lésung bel
—62 °C mit einem Uberschuss an gesittigter Ammoniumchloridiésung und lieR dann langsam
auf Raumtemperatur erwarmen. Nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie
erhielt man eine Mischung der beiden diastereomeren Ester E-25 und Z-25 in einer Ausbeute
von 85 %. AulRerdem konnten 11 % des nicht umgesetzten Ketons 26 wieder isoliert werden.
Dass die Reaktion trotz des Uberschusses an chiralem Phosphonoacetat 75 nicht vollstandig
abgelaufen war, kénnte daran gelegen haben, dass im Laufe der langen Reaktionszeit bei
tiefer Temperatur, Wasser in das Reaktionsgefal? gelangt war und so eine teilweise Hydrolyse
von Li-75 hervorgerufen hatte. Nach Spllen der Chromatographiesdule mit Ethylacetat
konnte Uberschiissiges Phosphonoacetat 75 fast quantitativ zurtickgewonnen werden.

Das E/Z-Verhdltnis wurde anhand der Integrale der *H-NMR-Signale des jeweiligen Protons
an der neu entstandenen Doppelbindung bestimmt. Das Verhdltnis zwischen E-25 und Z-25
betrug demnach 96:4. Der erzielte Diastereomereniiberschuss von 92 % war damit den, von
Ossenkamp und Vaulont berichteten, Werten vergleichbar. Lerm und Kramp erzielten bel
dieser Reaktion mit ahnlichen bizyklischen K etonen de-Werte von 90 % bzw. 96 %.41°

Nach der Trennung der beiden Diastereomere durch praparative HPLC erhielt man 410 mg an
E-25 mit einem de >99 %. Dies entsprach einer Ausbeute von 79 %. Z-25 konnte mit einem
de>99 % in 2 % Ausbeute (10 mg) isoliert werden.

Lerm erreichte bei einer im Zuge der Synthese des Cicaprost (4) durchgefihrten Olefinierung
einen kompletten Umsatz, indem er die Reaktionsldsung vor der Hydrolyse fir 15 Stunden

auf —30 °C und schlieflich fir 30 Minuten auf Raumtemperatur erwéarmte. '
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P MeO 0] THF, -60 C, 7 d, 85 %
: Li-75
OTBS 26

Abb. 40 Asymmetrische HWE-Reaktion zur Anbindung der o-Seitenkette.

Die Selektivitdt der Reaktion l&sst sich damit erkldren, dass das Lithium-
phosphonoacetat Li-75 durch die chelatisierende Wirkung des Lithiums as quasi-planares
E-Enolat vorliegt. Durch die Phenylgruppe des chiralen Auxiliars wird ein Halbraum
abgeschirmt, sodass Li-75 nur mit der re-Seite an der Carbonylgruppe von 26 angreifen kann
(Abb. 41). Aufgrund der dachartigen Struktur von 26 erfolgt dieser Angriff bevorzugt von der

weniger abgeschirmten konvexen Seite des Molekiils, was zu der hohen Selektivitat fiihrt.*

] Me
konvexe Seite ql-'\ Me
‘ MeO-:P%
TBSO" 0 MeO ¢
\ H re-Seite
~d, 26 Li-75

Abb. 41 Erkl&rung fur die Selektivitdt der HWE-Reaktion zwischen 26 und Li-75.

4.4.2 1somerisierung der Doppelbindung des Esters E-25

Da es sich bei beiden Zielmolekilen um Isocarbacyclinderivate handelt, musste die
exozyklische Doppelbindung in E-25 isomerisiert und somit ein o,B-ungeséttigter Ester in
einen f,y-ungeséttigten Ester Uberflihrt werden. Die Isomerisierung der Doppelbindung

musste dabei regioselektiv erfolgen.
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Bei der Synthese des 3-Oxaisocarbacyclins (8) zeigte Vaulont, dass der E-konfigurierte
o,B-ungeséttigte Ester E-78 durch selektive Deprotonierung bei —100 °C und anschlief3ende
Protonierung in o-Position zum gewunschten B,y-ungeséttigten Ester 79 umgesetzt werden
kann.***® Der unerwiinschte, regioisomere Ester 80 entstand nur zu einem geringen Anteil.
Das Verhdltnis 79:80 lag bei 98.5:1.5. Als Base wurde das chirade Lithiumamid 37 in
Anwesenheit von LiCl verwendet (Abb. 42).

Die Konfiguration der Doppelbindung des o,3-ungeséttigten Esters spielt fir die Selektivitét
der Isomerisierung eine entscheidende Rolle. So konnte Vaulont zeigen, dass bel der
Verwendung der Lithiumamidbase 37-LiCl und des zu E-78 isomeren Z-konfigurierten Esters

mit hoher Selektivitét der B,y-ungeséttigte Ester 80 gebildet wird.*°

OR* /L : OR* QR
Aol
e Ph” NTPh|- Lich g o
Li
: d 37-Licl 73 23
> +
Q\/\/CSHH THF, -100 C; O\/VCSH“ O\/VCSHH
v H wassr. NH,Cl, 91 % Y 2 7 =
orHp ~ OTHP OTHP ~ OTHP OTHp  OTHP
E-78 79 80

Abb. 42 Regioselektive |somerisierung der exozyklischen Doppel bindung von E-78 nach Vaulont.

Die hohe Selektivitét bei der Isomerisierung ist wahrscheinlich auf die Komplexierung der
Lithiumamidbase durch das Sauerstoffatom der Carboxylgruppe des o, 3-ungeséttigten Esters
zurtickzuftihren (Abb. 43). Dies fuhrt dazu, dass die Deprotonierung quasi intramolekular in
der y-Position syn zur Esterfunktion stettfindet. Das dabel gebildete Lithiumenolat wird in
o-Position protoniert und liefert so den B,y-ungeséttigten Ester. Die Chiralitét der Base hat
demnach keinen Einfluss auf den Verlauf der Reaktion und es sollte mdglich sein, auch

Lithiumdiisopropylamid oder Lithiumdicyclohexylamid als Base bei der Deprotonierung

einzusetzen, 0116121
0 OR OR
e
o R.ITO7 ¢ LO™ ™ o)
| R NLi =N H,0
H (_HSN . z _Y 7
z 3 P - R,NH PR - LiOH P

Abb. 43 Mechanismus der regiosel ektiven Deprotonierung.
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Da nur kleine Mengen des Esters E-25 vorlagen, wurde die Isomerisierung allerdings unter
den von Vaulont beschriebenen Bedingungen durchgefihrt (Abb. 44).

Das Lithiumamid 37:-LiCl wurde in situ durch Reaktion des Ammoniumchlorids 36 mit
1.9 Aquivalenten n-Butyllithium in THF bel —78 °C und anschlieRendes Erwarmen auf
Raumtemperatur erzeugt. Die Losung wurde auf —105 °C abgekihlt und langsam mit einer
Losung des Esters E-25 in THF versetzt. Nach 15 min lief3 man auf —78 °C erwdrmen. Nach
15h Rihren be dieser Temperatur wurde gesdttigte NaHCOs-Losung zu der
Reaktionsl 6sung gegeben.

0 J\ :
N .
Ph N Ph |- LiCl
O I
| Li

37 - LiCl

L.
= < >

_ THF, -105 <C;
- wassr. NaHCOgs, 90 %
OTBS E-

:/ - - \.'
= . =
Q\/\/\©/ Q\/\/\@/
OTBS 24 OTBS 81

99 : 1

Abb. 44 1somerisierung der Doppel bindung des Esters E-25.

Nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie erhielt man eine Mischung der
beiden 3,y-ungeséttigten Ester 24 und 81 in einer Ausbeute von 90 %. Das Verhdtnis wurde
anhand der Integrale der *H-NMR-Signale des jeweiligen Protons an der endozyklischen
Doppelbindung bestimmt. Demnach lag das Verhdlitnis der Ester 24:81 bei 99:1. Nach
praparativer HPLC an chiraler Phase erhielt man 24 mit einem de>99 % in einer Ausbeute

von 82 % und den Ester 81 mit einem de >99 % in 1 % Ausbeute.

40



THEORETISCHER TEIL

4.4.3 Darstellung des Homoallylalkohols 23 durch Reduktion des Esters 24

Im néchsten Schritt wurde der B,y-ungeséttigte Ester 24 zum Homoallylalkohol 23 reduziert
(Abb. 45). Die Reaktion wurde bei 0°C in THF mit DIBAL-H as Reduktionsmittel
durchgeftihrt. Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie erhielt man 23 in 88 %
Ausbeute. Das bel der Reduktion ebenfalls entstandene 8-Phenylnormenthol (77), wurde nach
der Chromatographie in nahezu quantitativer Ausbeute isoliert. Das zurlickgewonnene 77

kann wieder zur Synthese des chiralen Phosphonoacetats 75 eingesetzt werden (Abb. 39).

7 DIBAL-H 73
Q\/\/\O/ THF, 0T Q\/\/\©/
OTBS 24 OTBS 23, 88 %

Abb. 45 Reduktion des B,y-ungesattigten Esters 24.

Der Homoallylalkohol 23 sollte als Ausgangsmaterial sowohl fir die Synthese von
15-Deoxy-TIC (7), as auch von 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) dienen. Die Darstellung des
15-Deoxy-TIC (7) ausgehend von 23 erforderte eine Substitution der Hydroxygruppe des
Homoallylalkohols. Fir die Synthese von 9 musste zundchst eine Veretherung des
Homoallylalkohols 23 durchgeftihrt werden.
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45  Synthese des 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9)

Die Synthese des 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) wurde nach einer Methode durchgefihrt, die von
Shibasaki et al. entwickelt worden war und bereits mehrfach eingesetzt wurde, um
3-Oxacarbacyclinderivate herzustellen. 1214161740

Der erste Schritt bestand in der Veretherung des Homoallylalkohols 23 zum tert-Butylester 82
(Abb. 46). In Dichlormethan wurde 23 mit Bromessigsaure-tert-butylester und 50 %iger
Natronlauge mit Bus;NHSO,; as Phasentransferkatalysator umgesetzt.*® Diese Methode
gewdhrleistet, dass der entstandene tert-Butylester unter den Reaktionsbedingungen nicht
hydrolysiert wird, wie es bei der Durchfihrung der Reaktion mit Toluol als Ldsungsmittel
auftritt.”*'? Die nach wéssriger Aufarbeitung erhaltene Rohmischung wurde in THF
aufgenommen und bel Raumtemperatur mit Tetrabutylammoniumfluorid behandelt, um die
Silylschutzgruppe abzuspalten. Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie erhielt man

den tert-Butylester 82 in einer Ausbeute von 89 %.

OH o/\[o( O\{/

1. BrCH,COt-Bu, BuyNHSO,,
Y CH,Cl,, 50%ige NaOH, RT Y

2. BuyNF, THF, RT

Q\/\/\©/ Q\/\/\©/
(:)TBS 6H

23 82,89 %

OH
O
o

1.1 M NaOH, MeOH
2. NaH,PO,, pH ~4
3. Extraktion mit Et,0 3/ R

Q\/\/\©/

OH 9 98%

Abb. 46 Vervollstandigung der Synthese des 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9).

Die Hydrolyse von 82 zu 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) wurde in Methanol mit 1 M Natronlauge
durchgefuihrt (Abb. 46). Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von Natrium-
dihydrogenphosphat auf einen pH-Wert von ungefahr vier gebracht und mit Diethylether
extrahiert. Man erhielt 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) in einer Ausbeute von 98 %.

42



THEORETISCHER TEIL

Das 'H-NMR-Spektrum zeigte, dass die Probe leicht verunreinigt war. Die chemischen
Verschiebungen der Signale dieser Verunreinigung deuteten darauf hin, dass es sich entweder
um Schlifffett oder um ein Polymerisationsprodukt des bei der Reaktion freiwerdenden
tert-Butanols handelte. Da aber Kim bel dem Versuch eine zu 9 dhnliche Verbindung zu
chromatographieren, Zersetzung dieser Verbindung beobachtet hatte, wurde keine
Saulenchromatographie zur weiteren Reinigung von 9 durchgefiihrt.**

Anhand von *H-NMR- und **C-NMR-Daten und einem hochaufgeldsten Massenspektrum

konnte die Verbindung eindeutig charakterisiert werden.

4.6 Darstellung des Alkohols 22, formale T otalsynthese von 15-Deoxy-TIC (7)
4.6.1 Mogliche Route zur Darstellung von 7 aus Homoallylalkohol 23

Zur Darstellung von 15-Deoxy-TIC (7) aus dem Homoallylalkohol 23 musste eine
Verlangerung der o-Seitenkette um einen, die Carbonsaurefunktion tragenden, Alkylrest
erfolgen. Zusétzlich musste die in 23 vorliegende primare Hydroxygruppe substituiert
werden.

Beides lielle sich in einem Reaktionsschritt erreichen, fals die Substitution der
Hydroxygruppe mit einem, von einem Ester der 3-lodpropionséure abgeleiteten, Reagenz
erzielt werden konnte. Nach erfolgter Substitution wére zur Darstellung von 7 nur noch die
Hydrolyse des gebildeten Esters nétig (Abb. 47).

OH OR
oH X\/\H/OR
o)

] O
X=1
AN PN PN X = Cu(CN)znl

6H 7 (:)TBS (:)TBS 23
Abb. 47 Madgliche Substitutionsreaktion zur Darstellung von 15-Deoxy-TIC (7) [R = z. B. Methyl].

Die selektive Substitution von Alkoholderivaten wie z. B. Tosylaten durch verschiedene,
funktionalisierte Alkylreste wurde bereits in vielen Féllen sehr erfolgreich durch

Organokupfer-Reagenzien erreicht.®® Deshalb sollte auch fiir die Substitution der primaren
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Hydroxygruppe von 23 ein Organokupfer-Reagenz verwendet werden.

Da Lithiumorganyle Carboxylgruppen nukleophil angreifen, kann die benétigte
Organokupfer-Verbindung nicht Uber eine entsprechende Lithiumverbindung aus dem
3-lodpropionsaureester erzeugt werden. Allerdings ist die Darstellung funktionalisierter
Kupfer-Zink-Organyle (Abb.47) durch Reaktion von Alkylzinkhalogeniden mit
Kupfercyanid und Lithiumchlorid méglich.***?® Die Alkylzinkhalogenide kénnen durch
Insertion von aktiviertem Zink in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung eines Alkylhalogenids
erhalten werden.*’

Die Kupfer-Zink-Organyle weisen im Vergleich zu Kupferorganylen, welche aus
Magnesium- oder Lithiumverbindungen gewonnen werden, eine schwéchere Reaktivitat
auf.”®®  Trotzdem sollte untersucht werden, ob die Substitution der priméren
Hydroxygruppe des Homoallylalkohols 23 unter Verwendung eines solchen Reagenzes
erreicht werden kann. Da Homoallylalkohol 23 aufwandig hergestellt werden musste, sollte

die Substitutionsreaktion zun&chst an einer Testverbindung untersucht werden.

4.6.2 Darstellung einer geeigneten Testver bindung

Als Testverbindung wurde Homoallylalkohol rac-85, der groRe Ahnlichkeit mit Homoallyl-
alkohol 23 aufweist, aus dem bizyklischen Keton 33 synthetisiert (Abb. 48). Die Darstellung
von rac-85 erfolgte Uber eine zur Synthese des Homoallylakohols 23 aus dem Keton 33
analoge Reaktionsfolge aus HWE-Reaktion, Isomerisierung der exozyklischen Doppel-
bindung und Reduktion des entstandenen Esters zum Alkohol.

Zunéchst wurde der o,B-ungeséttigte Ester rac-83 durch HWE-Reaktion von Keton 33 mit
Methyl 2-(dimethoxyphosphoryl)acetat (76) dargestellt. Dazu wurde 76 in THF bei
—78 °C mit n-Butyllithium deprotoniert. Nach der Zugabe von 33 bei —78 °C lief3 man die
Reaktionsl6sung langsam auf Raumtemperatur erwdrmen. Der o,-ungeséttigte Ester rac-83
wurde nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie in einer Ausbeute von 79 %
erhalten.

Als Base bei der Isomerisierung der Doppelbindung von rac-83 wurde LDA verwendet. Der
Ester rac-83 wurde zu einer, aus Diisopropylamin und einem Aquivalent n-Butyllithium
hergestellten, Losung von LDA in THF bel —78 °C gegeben. Nach 1.5 h Ruhren bei dieser
Temperatur liefd man die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur erwdrmen und gab geséttigte
NH4Cl-Lésung zu. Wassrige Aufarbeitung und Saulenchromatographie ergaben den
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B,y-ungesdttigten Ester rac-84 in 85 % Ausbeute. Die Isomerisierung der Doppelbindung war
deutlich an der gegenuber Ester rac-83 verdnderten chemischen Verschiebung des
Doppel bindungsprotons im *H-NMR-Spektrum zu erkennen (rac-83: §=5.75—5.77 ppm;
rac-84: 6 = 5.45 — 5.46 ppm).

Die Reduktion des Estersrac-84 mit DIBAL-H in THF bei 0 °C lieferte nach Aufarbeitung
und Saulenchromatographie den Homoallylalkohol rac-85 in einer Ausbeute von 92 %.

OMe OMe
) 0 9 o o
)J\ Meo\"’D\)J\OMe /j\
2N MeO N 7N
= 3 6 = 3 = 3
n-BuLi, THF, -78 T, 79 % 1. LDA, THF, -78 T,
2. NH,Cl, 85 %
33 rac-83 rac-84
C%\ Op-Ts
DIBAL-H / 3 p-TsCl ’/ s
THF, 0T, 92 % DABCO, NEts,
CH,Cl,, RT, 77 %
0560 0560

rac-85 rac-86

Abb. 48 Synthese und Tosylierung der Testverbindung rac-85.

Um eine gute Austrittsgruppe fur die Substitution von rac-85 zu erhalten, wurde anschlief3end
Alkohol rac-85 durch Reaktion mit p-Toluolsulfonsaurechlorid, in Anwesenheit von DABCO
und Triethylamin in Dichlormethan bel Raumtemperatur in das Tosylat rac-86 Uberfuhrt. Die
Ausbeute an rac-86 betrug 77 %.
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4.6.3 Darstellung von Methyl 3-iodpropanoat (88)

Die Darstellung des fur die Substitution bendtigten Kupfer-Zink-Organyls sollte ausgehend
von dem Methylester der kommerziell erhéltlichen 3-lodpropionsdure (87) erfolgen. Der
Methylester 88 wurde durch Reaktion von 87 mit Trimethylsilyldiazomethan (51) erhalten.*®
Dazu wurde eine Lésung von 87 in einem Ldsungsmittelgemisch aus Methanol und Benzol
bei Raumtemperatur mit einer Lésung von 51 in Diethylether versetzt. Ester 88 wurde nach
wassriger Aufarbeitung in 94 % Ausbeute erhalten (Abb. 49). Im *H-NMR-Spektrum des
Esters 88 waren keine Verunreinigungen zu erkennen, sodass 88 ohne weitere Reinigung in

die folgenden Reaktionen eingesetzt werden konnte.

| OH | oM
\/\n/ - \/\n/ e

o TMSCHCN, (51), MeOH, Benzol, o)
87 RT, 45 min, 94 % 88

Abb. 49 Veresterung der 3-lodpropionsaure (87) mit Trimethylsilyldiazomethan (51).

4.6.4 Untersuchung der Substitution des Tosylats rac-86 mit Kupfer-Zink-Organyl 89

Die Darstellung eines Kupfer-Zink-Organyls aus einem Ester der 3-lodpropionsaure wurde
bereits von Yeh et al. beschrieben.’® Analog zu dieser Beschreibung wurde das
Kupfer-Zink-Reagenz 89 aus Methyl 3-iodpropanoat (88) hergestellt (Abb. 50).

Zunéchst wurde durch Reaktion des lodids 88 mit aktiviertem Zink bei Raumtemperatur in
THF das Alkylzinkhalogenid 90 hergestellt. Die Aktivierung des Zinks erfolgte mit
1,2-Dibromethan und Trimethylsilylchlorid.®** Alkylzinkhalogenid 90 wurde dann unter
Bildung des Kupfer-Zink-Organyls89 mit Kupfercyanid und Lithiumchlorid umgesetzt.
Bei —25 °C wurde zu dem Kupfer-Zink-Reagenz 89 eine Losung des Tosylatsrac-86 in THF
gegeben. Nach 16 Stunden Ruhren bei 0 °C konnte per Dunnschichtchromatographie kein
Umsatz von rac-86 detektiert werden. Auch nach dem Erwarmen der Reaktion auf
Raumtemperatur war per DC nicht zu erkennen, dass eine Reaktion stattgefunden hatte.

Um zu uberprifen, ob das Kupfer-Zink-Reagenz 89 tatsachlich entstanden war, wurde die
Reaktionddsung mit Benzoylchlorid (92) versetzt, da Kupfer-Zink-Organyle leicht mit
Carbonsaurechloriden reagieren.’® Bereits 15 Minuten nach Zugabe von 92 konnte per DC

die Bildung einer neuen V erbindung nachgewiesen werden. Nach wassriger Aufarbeitung und
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Saulenchromatographie konnte das Substitutionsprodukt 93 in 59 % Ausbeute erhalten
werden. AulRerdem wurde Tosylat rac-86 beinahe quantitativ zuriickgewonnen.

Die Bildung von 93 zeigte, dass zumindest zu einem Teil reaktives Kupfer-Zink-Reagenz 89
entstanden war. Zwar kann 93 auch durch Reaktion von 92 mit dem Alkylzinkhalogenid 90
entstehen, diese Reaktion sollte aber im Vergleich zur Substitution mit dem Kupfer-Zink-
Organyl 89 eher langsam ablaufen.'?®

Da die Bildung von 93 bereits nach sehr kurzer Reaktionszeit beobachtet wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass tatséchlich das Kupfer-Zink-Organyl 89 in der Reaktionsldsung
vorlag. Dies legte den Schluss nahe, dass das Kupfer-Zink-Reagenz 89 fur die
Substitutionsreaktion mit dem Tosylat rac-86 nicht reaktiv genug ist.

o

X OMe 1. Zn (1.3 Aquiv.), TMSCI (0.04 Aquiv.), 0

1,2-Dibromethan (0.05 Aquiv.), THF, RT .
) 88: X =1 2. Zugabe von 88 (1.3 Aquiv.), THF, RT 93, 59 %
' 90: X = Znl 3. CuCN (1.05 Aquiv.) / LiCl (2.3 Aquiv.),
3.

THF, -10 T his0 C

89: X = Cu(CN)znl 4. Zugabe von rac-86 (1.0 Aquiv.),
THF, -25 €T bis RT, 22 h

5. Zugabe von 92 (1.0 Aquiv.), RT, 1 h

6. ges. NH,CI-Lésung

Abb. 50 Testreaktion zur Substitution mit Kupfer-Zink-Organyl 89.

4.6.5 Untersuchung der Substitution des Tosylats rac-86 mit dem Kupferorganyl 91

Auch bel der Verwendung des Kupferorganyls91 konnte keine Substitution des
Tosylatsrac-86 erreicht werden (Abb. 51). Das Kupferorganyl 91 wurde durch oxidative
Addition einer reaktiven Kupfer(0)-Spezies an das lodid 88 erhalten. Diese aktivierte
Kupfer(0)-Spezies wurde durch Reduktion eines Kupferiodid-Triphenylphosphin-Komplexes
mit Lithium-Naphthalid hergestel1t.***** Dafir wurde Lithium mit Naphthalin in THF bei
Raumtemperatur umgesetzt. Zu der dabei entstandenen Losung wurden Kupferiodid und
Triphenylphosphin gegeben. Diese Ldsung der reaktiven Cu(0)-Spezies wurde dann bei —
30 °C mit einer Losung von 88 in THF versetzt.

Nach Zugabe von Tosylat rac-86 lief? man die Reaktionslésung innerhalb von zwel Stunden
auf Raumtemperatur erwdrmen. Nach weiteren zwel Stunden riihren bei RT konnte per DC
ausschliefdich das Edukt rac-86 nachgewiesen werden. Die Reaktionsl sung wurde daraufhin

mit Benzoylchlorid (92) versetzt und fir eine weitere Stunde gertihrt. Nach Aufarbeitung und
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Saulenchromatographie wurde das Tosylat rac-86 nahezu quantitativ zurtickgewonnen. Das

Substitutionprodukt 93 wurde in einer Ausbeute von 40 % isoliert.

0]

X OMe 1. Li (4.9 Aquiv.), Naphthalin (5.7 Aquiv.), THF, RT, 2 h o
2. Zugabe zu Cul (4.3 Aquiv.) / PhsP (5.2 Aquiv.),
——88:X=I THF, 0 T, 20 min 93,40 %

3. 3. Zugabe von 88 (1.0 Aquiv.), THF, -30 C, 30 min
9L X=CulPhgP 4. Zugabe von rac-86 (0.96 Aquiv.),
THF, -30 T bis RT, 4 h
5. Zugabe von 92 (2.5 Aquiv.), RT, 1 h
6. ges. NH,CI-Ldsung

Abb. 51 Testreaktion zur Substitution mit Kupferorganyl 91.

Durch die Bildung von 93 konnte gezeigt werden, dass im Laufe der Reaktion aus 88 das
Kupferorganyl 91 entstanden war. Auch 91 war nicht reaktiv genug, um mit Tosylat rac-86
das gewlinschte Substitutionsprodukt zu ergeben.

4.6.6 Untersuchungen zur Darstellung des Alkohols 22

Die Testreaktionen hatten gezeigt, dass die Komplettierung der o-Seitenkette des
15-Deoxy-TIC (7) durch die direkte Einfuhrung eines Alkylrestes, der die Carbon-
saurefunktion enthdlt, nicht erreicht werden konnte. Daher sollte die Verléangerung der
o-Seitenkette des Homoallylalkohols 23 nun durch Alkylierung mit einem Reagenz erfolgen,
welches eine funktionelle Gruppe tragt, die leicht in eine Carbonsdurefunktion Uberfihrt
werden konnte.

Mulzer et al. hatten im Laufe ihrer Synthese des 15-Deoxy-TIC (7) den Alkohol 22
synthetisiert. Dieser konnte in zwel Stufen durch Swern- und anschlief3ende Pinnick-Reaktion
zur entsprechenden Carbonséure oxidiert werden (Abb. 6).* Auch in unserer Arbeitsgruppe
wurde bereits eine zweistufige Oxidation analoger Alkohole zur Synthese von
Carbacyclinderivaten angewendet.**’

Der Alkohol 22 stellt also eine direkte Vorstufe des 15-Deoxy-TIC (7) dar. Die Synthese von
22 aus dem Homoallylalkohol 23 sollte durch Substitution der priméren Hydroxygruppe
durch ein, aus geschitztem 3-lodpropanol (94) darstellbares, Kupfer-Reagenz mdglich sein
(Abb. 52).%

Fir die Substitutionsreaktion war ein Schiitzen der Alkoholfunktion des 3-lodpropanols (94)
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erforderlich. Dabei war zu berlicksichtigen, dass die Schutzgruppe fur die Oxidation des
Alkohols wieder abgespalten werden musste, wahrend der Schutz der sekundéren
Hydroxgruppe in 22 durch den TBS-Ether bestehen bleiben sollte (Abb. 52).

OH R
© OH I_~_OR

R = Schutzgruppe
R=H, 94

PZ2N 72N PZ2N
Q%\/\@/ : Q%\/\@/ : M/
C:)TBS (:)TBS 6TBS

22 23

Abb. 52 Darstellung von Alkohol 22 aus 23.

Die Tetrahydropyranylgruppe ist eine der meistverwendeten Schutzgruppen fur Alkohole und
ist gegeniiber den meisten nicht aziden Reaktionsbedingungen stabil.*** Die THP-Gruppe
lésst sich leicht in Anwesenheit von schwachen Sauren einfihren. Fir die selektive
Abspaltung in Anwesenheit einer TBS-Schutzgruppe sind verschiedene Methoden
beschrieben worden.™** Somit war die THP-Schutzgruppe gut geeignet, in dieser Reaktion
eingesetzt zu werden.

Zur Einfihrung der THP-Gruppe wurde 3-lodpropanol (94) in Dichlormethan mit
135

3,4-Dihydropyran und einer katalytischen Menge Pyridinium-p-toluolsulfonat umgesetzt.
THP-Ether 95 wurde in 93 % Ausbeute nach Saulenchromatographie erhalten (Abb. 53).2%

@ (1.05 Aquiv.)
IN~~_-OH © - o™~ 0n O
PPTS, CH,Cl,, O
94 RT, 12 h, 93 % 95

Abb. 53 Darstellung des THP-Ethers 95.

Die Substitutionsreaktion wurde zundchst wieder an dem Tosylat rac-86 getestet. Zur
Darstellung des Kupfer-Reagenz 96 wurde das lodid 95 mit zwei Aquivalenten t-Butyllithium
in einem L 6sungsmittel system aus n-Pentan und Diethylether in einem Verhdtnis von 3:2 bel
—78°C in das entsprechende Lithiumorganyl 97 uUberfihrt. Die Anwendung dieses
n-Pentan / Diethylether-L 6sungsmittelgemisches fir die Darstellung einer priméren
Alkyllithiumverbindung durch lod- / Lithium-Austausch wurde bereits von Bailey et al.
beschrieben. ™’

49



THEORETISCHER TEIL

Das Lithiumorganyl 97 wurde dann mit einer Losung von Kupferiodid (1.0 Aquivalente) und
Triphenylphosphin (2.56 Aquivalente) in Diethylether versetzt. Die Zugabe einer Losung des
Tosylatsrac-86 zu der Losung des Kupferorganyls 96 erfolgte bel einer Temperatur von —
40 °C. Als Losungsmittel fur rac-86 wurde abs. Toluol verwendet, da Tosylat rac-86 darin
besser [6dlich war asin Diethylether oder THF. Nachdem man die Reaktionsl 6sung innerhalb
von zwei Stunden auf 0 °C hatte erwarmen lassen, konnte per DC kein Edukt mehr detektiert
werden. Daher wurde die Reaktion durch Zugabe von gesétigter NH4Cl-L6sung
abgebrochen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der THP-Ether 98 in einer
Ausbeute von 96 % erhalten (Abb. 54; Eintrag [A]).

X\/\/Oml/\oj
—— 95:X =1 O"]/\oj

— = 97: X=Li

@)
i
_|
n

\
1

o

"L 96: X = Cu/n-BugP 7

A\
1

- + - N
) 1. 95, t-BuLi (1.96 Aquiv.), n-Pentan/Et,0, L) L)
-78 C, 45 min
O Q5 cul(1.0Aquiv) / n-BusP (2.56 Aquiv.), Et,0, o 90 o9
S g [ »
3. Zugabe von rac-86 (0.27 Aquiv.), Toluol,
rac-86 -40 T bis 0 T [A]/RT [B], 2 h 08 99
4. ges. NH,CI-Losung (Al 96 %
[Bl: 49 % 44 %

Abb. 54 Testreaktion zur Substitution mit dem Kupferorganyl 96.

Lief? man die Reaktionslésung nach Zugabe von rac-86 statt auf 0 °C auf Raumtemperatur
erwarmen, so wurde neben dem Substitutionsprodukt 98 das lodid 99 in 44 % Ausbeute
isoliert (Abb. 54; Eintrag [B]). Der THP-Ether 98 wurde dabei in einer Ausbeute von 49 %
erhalten. Die Bildung von 99 ist wahrscheinlich auf die, bei Raumtemperatur stattfindende,
Reaktion des Tosylatsrac-86 mit, im Verlauf der Reaktion gebildetem, Lithiumiodid zurtick-
zuftihren.*® Um gute Ausbeuten an 98 zu erhalten, war bei der Durchfiihrung dieser Reaktion

also darauf zu achten, dass die Temperatur nicht Gber 0 °C stieg.

Die sehr gute Ausbeute an THP-Ether 98 bei dieser Reaktion legte nahe, dass sich mit dieser
Methode auch der Alkohol 22, as Vorstufe des 15-Deoxy-TIC (7), aus dem Homoallyl-
akohol 23 herstellen lassen sollte. Fir die Durchfiihrung einer entsprechenden Substitutions-
reaktion musste zunéchst der Homoallylalkohol 23 in das Tosylat 100 Uberfthrt werden.
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4.6.7 Darstellung des Tosylats100 und Durchfihrung der Substitution mit dem
Kupferorganyl 96

Durch Reaktion des Homoallylalkohols 23 mit p-Toluolsulfonsdurechlorid, Triethylamin und
DABCO in Dichlormethan bei Raumtemperatur wurde 100 in einer Ausbeute von 90 %
erhalten (Abb. 55).

OH Op-Ts

:>\: p-TsCl >\?
_ DABCO, NEt;, _
- CH,Cl,, RT, 90 % -
OTBS OTBS
23 100

Abb. 55 Darstellung des Tosylats 100.

Das Tosylat 100 wurde dann mit vier Aquivalenten des Kupferorganyls96 bei —40°C
umgesetzt. Das Kupferorganyl 96 wurde dabei wie oben beschrieben aus dem lodid 95
hergestellt. Im Gegensatz zu Tosylat rac-86 war 100 gut in Diethylether 16slich, sodass eine
Losung von Tosylat 100 in Diethylether in die Reaktion eingesetzt wurde. Die Zugabe von
100 zu dem Kupferorganyl 96 erfolgte bei —40 °C. Nach Erwérmen auf 0 °C konnte 100 per
DC nicht mehr nachgewiesen werden. Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter
NH.Cl-Lésung abgebrochen. Ein *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte, dass neben
dem THP-Ether 101 noch grofe Mengen des eingesetzten Tributylphosphins vorhanden
waren. Auch nach Ausprobieren verschiedener Laufmittelzusammensetzungen, konnte 101
durch Saulenchromatographie nicht vollstandig von Tributylphosphin befreit werden. Erst
durch praparative HPLC wurde reines 101 in einer Ausbeute von 65 % isoliert.

Die Substitutionsreaktion wurde ein zweites Ma unter den gleichen Bedingungen
durchgefuihrt und das Rohprodukt von 101 direkt durch préparative HPLC gereinigt. So
wurde der THP-Ether 101 schlief3lich in 82 % Ausbeute erhalten.
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Xo~On, O
1@ o
Op-Ts —— 95: X =1 U
b 1'

—— 97: X =Li

:_/ R — 96: X = Cu/n-BuzP EOEES

= 1. 95, t-BuLi (2.0 Aquiv.), n-Pentan/Et,0, =
: -78 T, 5 min Y
OTBS 2. Cul (1.0 Aquiv.) / n-BugP (2.74 Aquiv.), Et,0, OTBS
100 -78 T bis -40 T 101, 82 %
3. Zugabe von 100 (0.25 Aquiv.), Et,0,

40 Chbis0C,2h
4. ges. NH,ClI-Ldsung

Abb. 56 Synthese des THP-Ethers 101 durch kupfervermittelte Substitution.

Durch das im Tetrahydropyranring vorliegende stereogene Zentrum mussten nach der
Substitution mit dem THP-geschitzten 96 zwei diastereomere THP-Ether entstehen.
Uberraschenderweise war sowohl im 'H-NMR- as auch im *C-NMR-Spektrum des
Rohprodukts von 101 jeweils nur ein Satz an Signalen zu sehen. Da es aber unwahrscheinlich
war, dass ausschliefdlich einer der beiden diastereomeren THP-Ether entstanden war, musste
davon ausgegangen werden, dass beide Diastereomere im *H-NMR- und im *C-NMR-
Spektrum die gleichen Signale liefern.

4.6.8 Darstellung des Alkohols 22

Zur Darstellung des Alkohols 22 fehlte abschlief?end noch das Entschiitzen der priméren
Hydroxygruppein 101.

Die Hydrolyse von THP-Ethern wird Ublicherweise unter sauren Bedingungen
durchgefiihrt.®® Allerdings kénnen TBS-Schutzgruppen ebenfalls schon unter schwach
sauren Bedingungen gespalten werden. 394

Die erste Methode zur selektiven Spaltung eines THP-Ethers in Anwesenheit ener
TBS-Schutzgruppe wurde von Shibasaki et al. vorgestellt. Danach kann ein THP-Ether in
Ausbeuten von 89 % bis 99 % durch Dimethylaluminiumchlorid in Dichlormethan bei —25 °C
gespalten werden, ohne dass TBS-Schutzgruppen angegriffen werden.***

S Kim et al. haben die selektive Spaltung der THP-Gruppe in Anwesenheit priméarer und
sekundérer TBS-Ether mit Hilfe von Magnesiumbromid in Diethylether bei Raumtemperatur

beschrieben. Das Magnesumbromid wurde dabel frisch aus Magnesum und
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1,2-Dibromethan hergestellt. Primére THP-Ether konnten in Ausbeuten von 89 % bis95 % in
die entsprechenden Alkohole Uberfihrt werden. TBS-Schutzgruppen wurden nicht
angegriffen.'*

Nach Otera et al. kann die THP-Gruppe auch in Methanol unter Rickfluss mit 1 mol %
(NCSBuU,SN),0 as Katalysator selektiv abgespalten werden. Die Ausbeuten an Alkohol lagen
bei 93 % bis 97 %. Der Distannoxan-Katalysator musste vorher aus Bu,Sn(NCS), hergestellt
werden.*®

Nambiar et al. gelang das selektive Entschiitzen durch Reaktion des THP-Ethers mit
10 mol % Bortrifluorid-Etherat in Dichlormethan in Anwesenheit von Ethanthiol bei —20 °C.
Primare THP-Ether wurden in Ausbeuten von 77 % bis 94 % entschutzt, wahrend

TBS-Gruppen nicht angegriffen wurden.**

Fir die selektive Spaltung des THP-Ethers 101 wurde die von S Kim et al. beschriebene
Methode verwendet, da das dort verwendete Magnesiumbromid leicht herzustellen war und
fr diese Reaktion, im Gegensatz zu den anderen Methoden, eine detaillierte Arbeitsvorschrift
vorlag.**

Das Magnesiumbromid wurde durch Reaktion von Magnesium mit 1,2-Dibromethan in
Diethylether frisch hergestellt (Abb. 57). Da das Magnesiumbromid mit dem Diethylether ein
zweiphasiges System bildete, musste sehr stark gerhrt werden.

Zwel Stunden nach der Zugabe des THP-Ethers 101 zu dem Magnesiumbromid konnten per
Dunnschichtchromatogramm der komplette Verbrauch von 101 und die Bildung einer neuen
Verbindung festgestellt werden, sodass die Reaktion durch Zugabe von geséttigter
NH,4Cl-L6sung abgebrochen wurde.

T "
V2N 2N
- 1. Mg (1.0 Aquiv.), 1,2-Dibromethan (0.9 Aquiv.) =
: Et,0, 2 h -
OTBS 2. Zugabe von 101 (0.02 Aquiv.), OTBS

101 Et,0, RT,1.5h 22,64 %
3. ges. NH,Cl-Lésung, 0 T

Abb. 57 Selektives Entschiitzen des THP-Ethersin 101.

Im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes war, neben den Signalen des gewiinschten
Alkohols 22, ein Signal einer weiteren Verbindung zu sehen. Die beiden Verbindungen lagen
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in einem Verhdltnis von etwa 9:1 vor und konnten durch Saulenchromatographie nicht
voneinander getrennt werden. Erst durch praparative HPLC an chiraler Phase wurde
Alkohol 22 in einer Ausbeute von 64 % ohne Verunreinigungen erhalten.

Das Nebenprodukt konnte dabei nicht isoliert werden, sodass abschlief3end keine Aussage
Uber seine Struktur gemacht werden kann. Die chemische Verschiebung des Signals im
'H-NMR-Spektrum (& = 5.45 ppm) deutete aber darauf hin, dass es sich um die zu 22 isomere
Verbindung mit der exozyklischen Doppel bindung handeln kénnte (Abb. 58). Dieses Doppel -
bindungsisomer konnte entstehen, indem das als L ewis-Saure fungierende Magnesiumbromid

eine |somerisierung der endozyklischen Doppelbindung in 22 hervorruft.

OH OH
2 N
Q\/\/\©/ Q\/\/\©/
OTBS 22 OTBS

Abb. 58 Alkohol 22 und moglicherweise entstandenes Doppel bindungsisomer.

Mit 64 % wurde bei dieser Reaktion eine, im Vergleich zu den von S Kim et al.
beschriebenen Werten, eher moderate Ausbeute erzielt. Da aber der THP-Ether 101 bel der
Umsetzung zu 22 komplett verbraucht worden war, konnte keine Optimierung dieser
Reaktion vorgenommen werden.

Mit der Synthese von 22 war eine formale Total synthese des 15-Deoxy-TIC (7) gelungen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Zuge dieser Arbeit wurden die Totalsynthese des neuartigen Isocarbacyclinderivats
3-Oxa-15-Deoxy-TIC (9) und eine formale Totalsynthese des bekannten 15-Deoxy-TIC (7)
realisiert.

Ein Schltsselschritt beider Synthesen bestand in der Kupfer vermittelten konjugierten
1,4-Addition des -Seitenkettenbausteins E-32 an das Azoalken 29, welches nach einer
bekannten Vorschrift aus dem bizyklischen Keton 33 hergesellt wurde.

Der o-Seitenkettenbaustein, das E-konfigurierte 1-lodalken E-32, wurde selektiv aus
Alkin50 in 76 % Ausbeute durch Hydrozirkonierung mit dem Schwartz-Reagenz und
anschlief3ender lodierung erhalten. Das Alkin 50 konnte auf zwei unterschiedlichen Routen in
jeweils guter Ausbeute aus dem Aldehyd 47 erhalten werden. Nach der einen Methode wurde
Aldehyd 47 direkt mit dem Lithiumsalz von Trimethylsilyldiazomethan (51) umgesetzt. Das
Alkin 50 wurde dabel in 84 % Ausbeute erhalten. Nach der anderen Methode wurde der
Aldehyd 47 Uber den Trichloralkohol rac-56 in das Trichlortosylat rac-57 Uberfuhrt. Das
Trichlortosylat rac-57 lieferte nach Eliminierung mit Methyllithium Alkin50 in 79 %
Ausbeute bezogen auf Aldehyd 47.

Der Aldehyd 47 wurde nach einer von Jeffery beschriebenen Methode durch Heck-Reaktion
aus 3-1odtolouol (48) und Prop-2-en-1-ol (49) in 80 % Ausbeute erhalten (Abb. 59).

OH
' | o I Cl
—_— — cl
Cl
47 rac-56
48
l I l v
Op-Ts
NG VI, VI = Y, cl
cl
Cl
E-32 50 rac-57

Abb.59 (1) Prop-2-en-1-ol (49), Pd(OAc), NaHCOs, NBu,Cl, DMF, 30°C, 80%; (II) TMSCHN, (51),
n-BuLi, THF, —78 °C bis RT, 84 %; (Ill) Cl;CCO,H/CI;CCO,Na, DMF, RT; (IV) p-TsCl, NEt;, DABCO,
CH,Cl,, RT; (V) MeLi, THF, =78 °C, 79 %; (V1) HZrCp,Cl, CH,Cl,, RT; (V11) I, CH.Cl,, RT, 76 %.

Das Hydrazon 27 konnte durch konjugierte 1,4-Addition des Kupferorganyls E-31 an das
Azoalken 29 in einer Ausbeute von 79 % dargestellt werden. Das 1-lodalken E-32 wurde
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zundchst mit n-BuLi in das Lithiumorganyl E-46 Uberfihrt. Durch anschlief3ende
Transmetallierung mit Cul und n-BusP wurde das Kupferorganyl E-31 erhalten.

Fiur die Kupplung mit dem Azoalken 29 mussten zwei Aquivalente des w-Seitenketten-
bausteins E-32 eingesetzt werden. Der Uberschuss konnte durch Zugabe von n-BuzSnCl zur
Reaktiondosung in Form des StannansE-65 zurickgewonnen werden. Durch ein
Deuterierungsexperiment konnte gezeigt werden, dass Stannan E-65 mit t-BuLi in die
Lithiumverbindung E-46 Uberfihrt werden kann. Somit kann das Stannan E-65 an Stelle des

1-lodalkens E-32 in die Kupplungsreaktion eingesetzt werden.

> o<
L N I, 1v, V -
+ —_—
\/\/\©/ /
|
N E-32: X =1 N
N—Ts | |: Ts—N 21
29 E-46: X = Li H
I E
E-31: X = Cu/n-BusP J vi

E-65: X = Sn(n-Bu);
0o.__0O 0o.__0O
Pas Pas

73 vi 7 3
B
Q\/\/\©/ Q\/\/\©/
OH 73 0 72
JVIII,IX

Q\/\/\©/
OTBS 26

Abb. 60 (1) 2.0 Aquiv. E-32, n-BuLi, THF, =78 °C, 3 h; (I1) 2.0 Aquiv. Cul, 5.2 Aquiv. n-BusP, THF, —78 °C,
10 min; (111) 1.0 Aquiv. 29, THF, =78 °C, 45 min; (IV) 2.9 Aquiv. n-BusSnCl; (V) ges. NH,Cl-L6sung, RT,
79%; (VI) 1.05 Aquiv. Benzolseleninsiureanhydrid (71), 7.0 Aquiv. Cyclohexen, THF, RT; (VII) NaBH,,
EtOH, 0 °C, 61 % bezogen auf 27; (VII1) H,0, p-TSOH, Aceton, RT, 94 %; (IX) TBSCI, Imidazol, DMF, RT,
93 %.

Das nach Spaltung des Hydrazons 27 mit Benzolseleninsdureanhydrid (71) in Anwesenheit

von Cyclohexen als Radikalfanger erhaltene Keton 72 wurde, wegen seiner Instabilitat, direkt
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mit NaBH, in Ethanol zum Alkohol 73 reduziert. Dabei wurde ausschliefdich der Alkohol mit
der R-Konfiguration erhalten. 73 wurde bezogen auf Hydrazon 27 in einer Ausbeute von
61 % isoliert. Nach hydrolytischer Spaltung des Acetals in 73 und Schitzen der
Hydroxygruppe als TBS-Ether wurde das Keton 26 erhalten, welches dann fir die Anbindung
der o-Seitenkette genutzt wurde (Abb. 60).

Teile der a-Seitenkette wurden durch eine asymmetrische HWE-Reaktion mit dem chiralen
Phosphonoacetat 75 eingefiihrt. Die Resktion von Keton 26 mit 9.5 Aquivalenten des
Lithiumsalzes von 75 in THF bei —62 °C fur 7 d lieferte in einer Ausbeute von 85 % eine
Mischung der isomeren o,-ungeséttigten Ester E-25 und Z-25 im Verhdtnis 96:4. Nach
Trennung durch HPLC wurde der gewtinschte E-konfigurierte Ester E-25 in 79 % mit einem
de >99 % erhalten. AufRerdem wurden 11 % des Ausgangsmaterials 26 zurlickgewonnen.

Die Isomerisierung der Doppelbindung von E-25 wurde durch regiosel ektive Deprotonierung
mit dem Lithiumamid 37 und anschlief3ende Protonierung des gebildeten Lithiumenolats
erreicht. Die beiden [3,y-ungeséttigten Ester 24 und 81 wurden in einem Verhaltnisvon 99:1 in
einer Ausbeute von 90 % erhalten. Trennung durch HPLC lieferte 24 in 82 % Ausbeute mit
einem de 2>99%. Durch Reduktion von 24 mit DIBAL-H erhielt man den
Homoallylalkolhol 23 in einer Ausbeute von 88 % (Abb. 61).

Der Homoallylakolhol 23 diente sowohl als Vorstufe fir die Synthese von 15-Deoxy-TIC (7)
as auch von 3-Oxa15-deoxy-TIC (9). Die Synthese von 23 gelang ausgehend von
Azoalken 29 in acht Syntheseschritten in einer Gesamtausbeute von 24 %. Dabei konnten
sowohl die Stereozentren in den Positionen 11 und 12, als auch die endozyklische

Doppel bindung mit hoher Selektivitét erzeugt werden.

Zur Darstellung des 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) wurde der Homoallylalkohol 23  mit
Bromessigsaure-tert-butylester in Dichlormethan mit Natronlauge in Anwesenheit eines
Phasentransferkatalysators umgesetzt. Die anschlief3ende Spaltung des TBS-Ethers mit
Tetrabutylammoniumfluorid lieferte tert-Butylester 82 in einer Ausbeute von 89 %. Die
Hydrolyse des Esters82 mit NaOH und anschliefendes Ansauern  mit
Natriumdihydrogenphosphat ergaben die Carbonsaure 3-Oxa-15-deoxy-TIC (9) in einer
Ausbeute von 98 % (Abb. 62). Das neuartige Isocarbacyclinderivat 9 wurde somit in zehn

Stufen mit einer Gesamtausbeute von 22 % aus dem Azoalken 29 hergestellt.
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Abb. 61 (I) n-BuLi, THF, —62 °C, 7d, 79%; (II) 37-LiCl, THF, —105 °C, 82 %; (Ill) ag. NaHCOs, (IV)
DIBAL-H, THF, 0 °C bis RT, 88 %.
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Abb. 62 (I) BrCH,CO,t-Bu, ag. NaOH, Bu;NHSO,, CH,Cly; (I1) Bu,NF, THF, 89 %; (I11) 1 M NaOH, MeOH;
(1V) NaH,PO,, pH ~4, 98 %.

Zur Darstellung des Alkohols 22 wurde zunéchst der Homoallylalkohol 23 in das Tosylat 100
Uberfuhrt. 100 wurde in einer Ausbeute von 90 % nach S&ulenchromatographie erhalten.

Die Alkylierung wurde durch kupfervermittelte Substitution des Tosylats 100 mit dem, aus
THP-Ether 95 gewonnenen, Kupferorganyl 96 erreicht. Der THP-Ether 95 wurde zunachst
mit t-BuLi bel =78 °C in THF in die Lithiumverbindung 97 tberfuhrt. Durch Zugabe von Cul
und n-BusP wurde das Kupferorganyl 96 erzeugt. Nach Zugabe von 0.25 Aquivalenten des
Tosylats 100 erhielt man nach Reinigung durch HPLC in 82% Ausbeute den
THP-Ether 101. Die selektive Spaltung des THP-Ethers in Anwesenheit einer TBS-Schutz-
gruppe gelang mit frisch hergestelltem MgBr, in Diethylether. Der Alkohol 22 wurde nach
Reinigung durch HPLC in 64 % Ausbeute erhalten (Abb. 63). Dieser Syntheseschritt kann in
Bezug auf die Ausbeute wahrscheinlich noch deutlich optimiert werden. Moglicherweise
fahrt auch die Anwendung einer anderen Methode fir die selektive Spaltung des THP-Ethers
zu einer besseren Ausbeute an Alkohol 22.

Der Alkohol 22 konnte aus dem Azoalken 29 in elf Stufen mit einer Gesamtausbeute von
11 % synthetisiert werden. Wie Mulzer et al. gezeigt hatten, stellt 22 eine Vorstufe fur die
Synthese von 15-Deoxy-TIC (7) dar. Mit der Darstellung von 22 wurde somit eine formale
Totasynthese von 15-Deoxy-TIC (7) erreicht.
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95: X =1
X~ 0 O |||:
v 97: X = Li
III|:
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Abb. 63 (1) TsCl, NEts, DABCO, CH,Cl,, RT, 90 %; (I1) t-BuLi (2 Aquiv.), n-Pentan / Et,0, =78 °C, 1 h; (I11)
Cul (1 Aquiv.) / n-BusP (2.6 Aquiv.), Et,O, =78 °C bis —40 °C; (IV) Zugabe von 100 (0.25 Aquiv.), Et,O,
—40°C his0°C, 2 h, 82 %; (V) MgBr,, Et,O, 64 %.

Die asymmetrische Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion wurde bisher nur bel Synthesen
verschiedener 3-Oxa-Carbacyclin- und 3-Oxa-lsocarbacyclinderivate eingesetzt.’**° Vor
kurzem gelangen Kim durch Substitutionsreaktionen an den entsprechenden allylischen
Alkoholen die Synthese des Carbacyclins (2) und die Vervollstandigung der Synthese des
16S-lloprost (3).12*

Die im Verlauf der Synthese des Alkohols22 gelungene Alkylierung des Homoallyl-
alkohols 23 mit einem funktionalisierten Alkylrest erméglicht es nun erstmals, die hohe
Regioselektivitét, welche bel der Erzeugung der endozyklischen Doppelbindung durch die
HWE-Reaktion und die anschlieffende Isomerisierung erzielt werden kann, auch fir die

Synthese von | socarbacyclinderivaten nutzbar zu machen.
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1 Allgemeines

11 Arbeitstechnik

Synthesen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden mit
Schlenktechnik unter Argonatmosphére in ausgeheizten Glasapparaturen durchgefihrt.
Feststoffe wurden im Argongegenstrom zugegeben. Das Zugeben von Lésungsmitteln und
flussigen Reagenzien bis zu enem Volumen von 20mL erfolgte durch
Kunststoffeinwegspritzen mit Edelstahlkanilen. Groéliere Flissigkeitsvolumina wurden mit
Hilfe einer Transferkanule umgefillt. Die Reaktionsansdtze wurden mittels Magnetrihrern
und Magnetrihrkernen gerthrt.

Als Kihlb&der dienten Mischungen aus Ethanol und Trockeneis (=78 °C) bzw. Ethanol und
flissigem Stickstoff (—105 °C). Zur Aufrechterhaltung tiefer Temperaturen Uber mehrere
Tage wurde ein Tiefk&lte-Umwal zthermostat (Julabo F81-HP) verwendet.

Der Gilman-Test wurde nach einer von Wakefield verdffentlichten Anleitung durchgefiihrt.®

1.2  Loésungsmittel und Reagenzien

L 6sungsmittel zur Dur chfiihrung von Reaktionen

Diethylether und THF wurden durch basisches Aluminiumoxid filtriert und anschlief3end in
einer Umlaufapparatur unter Stickstoffatmosphére Uber Natrium-Blei-Legierung bis zur
bestandigen Blau- bzw. Violettfarbung von zugesetztem Benzophenon destilliert. Toluol und
n-Pentan wurden unter Stickstoffatmosphére Uber Natrium-Blei-Legierung destilliert.
Dichlormethan wurde unter Stickstoffatmosphare tiber Calciumhydrid destilliert. Wasserfreies
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N,N-Dimethylformamid wurde von der Firma Acros Organics bezogen.

L dsungsmittel zur Chromatographie und Extraktion
Ethylacetat, n-Hexan und n-Pentan wurden zur Reinigung destilliert. Diethylether wurde

durch basisches Aluminiumoxid filtriert.

Reagenzien

Es wurden Losungen von n-Butyllithium, t-Butyllithium und Methyllithium in n-Hexan von
Merck verwendet. Der Gehalt wurde durch Titration mit Diphenylessigsaure bestimmt. Die
20M Losungen von Trimethylsilyldiazomethan in n-Hexan bzw. Diethylether sowie
Schwartz-Reagenz (98 % Reinheit) wurden von der Firma Aldrich bezogen. Kupferiodid
(Aldrich, 99.999 % Reinheit) wurde vor der Verwendung durch Erhitzen im Vakuum auf
300 °C fur 10 min getrocknet. Weitere Chemikalien wurden von den Firmen Aldrich, Acros
Organics, Merck und Fluka bezogen und, wenn nicht anders beschrieben, ohne weitere

Reinigung verwendet.

1.3  Analytik und Reinigung

Dunnschichtchromatographie

Es wurden DC-Aluminiumfolien mit Kieselgel 60 F,s54 von Merck verwendet. Die Detektion
erfolgte durch Fluoreszenzlschung bel A = 254 nm sowie durch Benetzen mit einer Ldsung
aus Essigsdure, Wasser, konzentrierter Schwefelsdure und p-Methoxybenzaldehyd im
Volumenverhaltnis 150:4:3:2 und anschlief3ender Entwicklung im HeilJuftstrom.

'H-K er nresonanzspektr oskopie

Es wurden folgende Geréte verwendet: Varian Mercury 300 (300 MHZz) und Varian Inova 400
(400 MHz). Die chemischen Verschiebungen wurden in parts per million [ppm] angegeben.
Als interner Standard diente Tetramethylsilan (6 = 0.00 ppm). Zur Beschreibung der
Aufspaltungsmuster wurden folgende Abkurzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett,
t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br = breites Signal. Die Kopplungskonstanten J
wurden in Hertz [Hz] angegeben und direkt aus dem Spektrum entnommen. Die genaue
Zuordnung erfolgte mit Hilfe zweidimensionaler *H,"H-K orrelationsspektren (GMQCOSY).
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Die Wasserstoffatome am bizyklischen Gerust, welche sich auf der gleichen Seite wie die
Brickenkopfwasserstoffatome befinden, wurden mit a bezeichnet. Wasserstoffatome, die sich

auf der entgegengesetzten Seite befinden, wurden mit 3 bezeichnet.

3C-K er nresonanzspektr oskopie

Es wurden folgende Geréte verwendet: Varian Mercury 300 (75 MHz) und Varian Inova 400
(100 MHz). Die chemischen Verschiebungen wurden in parts per million [ppm] angegeben.
Als interner Standard diente Tetramethylsilan (5 = 0.00 ppm). Die Aufnahme der **C-Kern-
resonanzspektren erfolgte unter ‘H-Breitbandentkopplung. Die Multiplizititen der
Kohlenstoffatome wurden den J-modulierten Spinecho-Spektren (APT) entnommen. Hierbei
wurden folgende Abkirzungen verwendet: u = up (oben, O oder 2 Protonen) und d = down
(unten, 1 oder 3 Protonen). Zur eindeutigen Zuordnung wurden *H,**C-K orrelationsspektren
(HETCOR) herangezogen.

M assenspektrometrie

Alle Spektren wurden mit folgendem Gerdt aufgenommen: Finnigan SSQ 7000;
Elektronenstofdionisation (EI, 70 eV) oder chemische lonisation (ClI, 100 eV, Methan oder
Isobutan als Reaktandgas). Es wurden die Molpeaks und Signale mit einer Intensitdt >5 %
aufgelistet.

Hochaufgel 6ste Massenspektren wurden auf folgendem Gerdt gemessen: Varian MAT 95,
Elektronenstoldionisation (El, 70 eV).

I nfrar otspektroskopie

Zur Messung der Spektren wurde ein Perkin Elmer FTIR1760S verwendet. Die
Infrarotspektren  wurden im Bereich von 4000-450cm™ aufgenommen. Die
Absorbtionsbanden wurden in Wellenzahlen [cm™] angegeben. Bei der Auflistung wurden
nur Banden mit einer Intensitdt >10% berlcksichtigt, wobei folgende Abklrzungen
verwendet wurden: w = weak (schwach, Absorbtion 10—-40%), m = middle (mittel,
40— 75 %), s = strong (stark, 75—95 %), vs = very strong (sehr stark, >95 %), br = breites
Signal.
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Elementaranalyse
Es wurde folgendes Gerdt verwendet: Elementar Vario EL. Die Analysen wurden im
mikroanalytischen Labor des Ingtituts fur Organische Chemie der RWTH Aachen

durchgefuhrt. Alle Werte wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet.

Gaschromatographie

Es wurden folgende Gerdte verwendet: Carlo Erbalnstruments MEGA 5360 (FID),
Varian 3800 (FID, ECD). Die Detektion der eluierten Substanzen erfolgte mittels
Flammenionisationsdetektor (FID) oder Elektroneneinfangdetektor (ECD). Zur Bestimmung
der Reinheit und der Diastereomerenverhéltnisse wurden folgende Bedingungen gewahit:
Fused Silica-Kapillarsaulen CP-Sil-8 (30 m Léange, 0.32 mm Innendurchmesser, 0.25um
Filmdicke). Bei den Messungen wurden folgende Temperaturprogramme benutzt:
Temperaturprogramm 1: 100 °C, 5 min, Heizgradient 20 K/min; 250 °C, 5 min, Heizgradient
30 K/min; 300 °C, 15 min; Tragergas. Wasserstoff.

Temperaturprogramm 2: 50 °C, 5 min, Heizgradient 30 K/min; 150 °C, 2 min, Heizgradient
20 K/min; 250 °C, 2 min, Heizgradient 10 K/min; 300 °C, 15 min; Trégergas: Wasserstoff.
Fir die Gaschromatographie an chiraer stationdrer Phase wurde folgende Séule verwendet:
Chiralsil-DEX-CB (25 m Lange, 0.25 mm Innendurchmesser, 0.25 um Filmdicke).

Polarimetrie
Die Drehwerte wurden mit einem Perkin EImer Model 241 Polarimeter mit ener
Natriumlampe bei 589 nm im jeweils angegebenen L ésungsmittel gemessen. Zur Berechnung

der spezifischen Drehwerte wurde folgende Formel verwendet:

[]5g = (Olgem - 100) / (C - 1)
mit: [o]sso = spezifischer Drehwert bei 589 nm in grad - cm™ - dm™ - g%, © = Temperatur in
°C, 0igem = gemessener Drehwinkel in grad, ¢ = Konzentration in g - 107 - cm™ und | = Lénge

der Klvettein dm.

Schmelzpunktbestimmung
Zur  Schmelzpunktbestimmung wurde ene  Buchi 510 Schmelzpunktbestimmungs-
apparatur SMP-20 verwendet.
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Saulenchromatogr aphie
Als stationdre Phase wurde Merck Kieselgel 60 (KorngrofRe 0.040 —0.063 mm  oder
0.063 —0.200 mm) verwendet. Die Chromatographie wurde bei einem Uberdruck von
0.1 - 0.4 bar durchgefihrt.

Analytische Hochleistungsfliissigchromatogr aphie (HPL C)

Zur Optimierung der Trennbedingungen fur die praparative HPLC wurden folgende Geréte
und Saulen verwendet: Pumpen: Waters 600 E UV 481, Hewlett Packard HP 1050 mit
Mehrwellenléngendetektor; Saulen: Kromasil Si 100 (250 mm - 4.6 mm), Chirapack AD
(250 mm - 50 mm), Chiracel OD-H (250 mm - 50 mm).

Prapar ative Hochleistungsfliissigchr omatogr aphie (HPL C)
Fir Trennungen per praparativer HPLC wurde eine Varian SD-1 Pumpe mit einem
angeschlossenen UV-Detektor (Prostar 320) und einem RI-Detektor der Firma Knauer

benutzt. Die verwendeten Saulen sind jewells angegeben.

1.4 Nomenklatur und Nummerierung

Die Namen der Verbindungen entsprechen den Vorschldgen des Computerprogramms
ChemDraw Ultra 10.0 der Firma CambrigdeSoft.

Die im Experimentellen Teil in den Strukturformeln angegebenen Nummern dienen allein der
Zuordnung der NMR-Daten und konnen von der Nummerierung im Namen der jeweiligen
V erbindung abweichen.
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2 Arbeitsvorschriften und Analytische Daten

21 Darstellung von (R,E)- und (R,Z)-1-phenyl-N-(1-phenylethyliden)ethanamin (38
und 39)

- — /£
m [ :] 1ONT Y [ :] N
38 39

100 g (823 mmol) (R)-Phenylethylamin und 100 g (832 mmol) Acetophenon wurden mit 1 g

CisH17N
223.31 g/mal

p-Toluolsulfonsdure in 450 mL Toluol geldst. Die Losung wurde 18 h am Wasserabscheider
unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Dabei schieden sich 15 mL Wasser ab. Die abgekiihlte
L6sung wurde mit 80 mL geséttigter NaHCOs-Ldsung und 80 mL NaCl-Ldsung gewaschen
und daraufhin mit MgSO, getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das
L 6ésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde im Hochvakuum getrocknet. Man
erhielt 175 g eines gelben Ols, welches laut GC zu 85 % aus den beiden Diastereomeren 38
und 39 bestand. Laut *H-NMR betrug das Diastereomerenverhéltnis 10:1. Das Rohprodukt

wurde ohne weitere Reinigung im folgenden Syntheseschritt eingesetzt.

Analytische Daten von 38:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.43 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, H-2), 2.14 (s, 3 H, H-2), 4.73 (q,
J=6.7Hz, 1 H, H-1), 7.00 - 7.85 (m, 10 H, H-0, H-m, H-p).

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & = 16.04 (d, C-2), 2559, (d, C-2), 60.25 (d, C-1),
126.91/126.98/128.38/128.47/129.31 (d, C-0, C-m, C-p), 141.77 (u, C-i), 146.49 (u, C-i),

163.69 (u, C-1').

GC: R = 10.20 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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Analytische Daten von 39:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, H-2), 2.43 (s, 3 H, H-2), 4.01 (q,
J=6.7Hz, 1 H, H-1), 7.00— 7.87 (M, 10 H, H-0, H-m, H-p).

GC: R;=10.20 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.2 Darstellung von (R,R)-Bis(1-phenylethyl)amin (40) und (S)-1-Phenyl-N-((R)-1-
phenylethyl)ethanamin (41)

A - Ci6H19N
n(CN N N 225,33 g/mol
p H H
40 41

Eine L6ésung von 175 g der Diastereomerenmischung aus 38 und 39 in 500 mL abs. THF
wurde auf 0°C gekihlt. Dann wurden 54 g (1.4 mol) NaBH, portionsweise zugegeben.
Danach lief3 man die Losung auf Raumtemperatur erwdrmen. Die Reaktion wurde per GC
verfolgt. Nach 15 h Rihren bei RT konnte kein Edukt mehr detektiert werden. Die L6sung
wurde erneut auf 0 °C abgekiihlt und der Uberschuss an NaBH,4 wurde durch vorsichtiges
Zutropfen von 5M HCI hydrolysiert, bis keine Ho-Entwicklung mehr zu beobachten war.
Anschlief3end wurde durch Zugabe von NaHCOs; die Losung auf neutral bis schwach
alkalisch eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet. Die Ldsungsmittel wurden im Vakuum
dedtillativ entfernt. Anschlief?end wurde der Rickstand bei 0.3 bis 0.4 mbar fraktioniert
destilliert. Der Siedebereich der Hauptfraktion lag zwischen 80 und 85 °C. Man erhielt 130 g
eines farblosen Ols, welches laut GC-Analyse zu 99 % aus den beiden Aminen 40 und 41 im
Verhdltnis 9:1 bestand. Das Gemisch wurde ohne weitere Aufarbeitung in der folgenden
Reaktion eingesetzt.
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Analytische Daten von 40:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, H-2), 1.55 (bs, 2 H, H-N), 3.49 (g,
J=6.7Hz, 2 H, H-1), 7.19— 7.32 (M, 10 H, H-0, H-m, H-p).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 24.94 (d, C-2), 54.95 (d, C-1), 126.40 (d, C-o/C-m),
126.53 (d, C-p), 128.15 (d, C-m/C-0), 145.55 (u, C-i).

GC: R; =8.10 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Analytische Daten von 41.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, H-2), 1.55 (bs, 2 H, H-N), 3.75 (q,
J=6.7Hz, 2 H, H-1), 7.19—7.32 (m, 10 H, H-0, H-m, H-p).

GC: R;=8.34 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.3 Darsédlungvon (R,R)-Bis(1-phenylethyl)ammoniumchlorid (36)

Ci6H20NCI

-2 +
S AN cr  261.79g/mol
i H/ \H

130 g des Diastereomerengemisches von 40 und 41 wurden in eine heif3e Sal zsdurel 6sung aus
65 mL konz. HCl in 500 mL H,O gegeben und unter Rickfluss erhitzt, bis sich eine klare
Losung gebildet hatte. Diese Losung liefd man langsam auf Raumtemperatur abkihlen, wobei
sich farblose Kristalle abschieden. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt. Das Filtrat
wurde auf die Halfte seines Volumens eingeengt. Die dabei ausfallenden Kristalle wurden
ebenfalls abgesaugt. Die vereinigten Kristallfraktionen wurden aus ca. 500 mL Wasser
umkristallisiert. Die dabel entstehenden Kristalle wurden filtriert und im Hochvakuum
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getrocknet. Man erhielt 109 g (416 mmol) des Ammoniumchlorids 36. Dies entspricht einer
Ausbeute von 51 % bezogen auf (R)-Phenylethylamin.

Zur Bestimmung des Diastereomereniberschusses wurden 30mg des (RR)-Bis(1-
phenylethyl)ammoniumchlorids (36) mit wenigen Millilitern NaOH-Losung versetzt und
leicht erwdrmt, bis sich eine klare Lésung gebildet hatte. Die wassrige Phase wurde mit
Diethylether extrahiert und die organische Phase mit MgSO, getrocknet. GC-Analyse dieser
Losung zeigte ausschlieffdlich einen Peak bei der Retentionszeit von (RR)-Bis(1-
phenylethyl)amin (40). Somit ergab sich fir den Diastereomereniiberschuss ein Wert von
>99 %.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.93 (d, J = 6.9 Hz, 6 H, H-2), 3.87 (g, J = 6.9 Hz, 2 H,
H-1), 7.37 — 7.57 (m, 10 H, H-0, H-m, H-p), 10.53 (bs, 2 H, H-N).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.50 (d, C-2), 57.19 (d, C-1), 128.24 (d, C-0/C-m), 129.09
(d, C-p), 129.22 (d, C-m/C-0), 136.36 (u, C-i).

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 225 (5), 211 (15), 210 (93), 120 (12), 106 (78), 105 (100), 103 (9).
IR (KBr): v = 3185 (w), 3035 (m), 2953 (), 2894 (m), 2743 (3), 2676 (s), 2600 (S), 2494 (9),
2349 (m), 2222 (w), 2180 (m), 2057 (W), 1968 (W), 1937 (), 1902 (), 1825 (W), 1773 (W),
1692 (W), 1594 (s), 1497 (m), 1456 (), 1374 (m), 1301 (w), 1252 (m), 1206 (M), 1158 (W),

1071 (s), 1028 (m), 924 (m), 868 (w), 764 (vs), 700 (vs), 622 (w), 592 (w), 539 (s) cm™.

Elementaranalyse:  Berechnet C 7341 H 7.70 N 5.35,
Gefunden C 73.01 H 7.61 N 5.33.

GC: R;=8.34 min (40) (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [a]%, = +77.1° (c = 1.02, Ethanol).
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24  Darstellung von (3a'R,6a'S)-5,5-Dimethyltetrahydro-1'H-spiro[[1,3]dioxan-2,2'-
pentalen]-5'(3'H)-on (33)

?ﬁ C13H2003 o CsH 1002 % C18H3004

X 224.30 g/mol )K 138.16 g/mol X 310.43 g/mol

Eine Losung von 70 g (507 mmol) (3as,6as)-Tetrahydropentalen-2,5(1H,3H)-dion (34), 53 g
(509 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol und 0.5g (2.6 mmol) p-Toluolsulfonsdure in
500 mL Toluol wurde fur 2 h am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen
auf Raumtemperatur wurde die Lésung mit 500 mL Diethylether verdiinnt und nacheinander
mit je 100 mL 10 %iger Natronlauge, Wasser und geséttigter NaCl-Ldsung gewaschen.
Anschlief3end wurde die organische Phase mit MgSO, getrocknet. Das Trockenmittel wurde
abfiltriert und die L 6sungsmittel wurden im Vakuum entfernt.

Der Rickstand wurde in 125mL einer Mischung aus Dichlormethan, Ethylacetat und
n-Hexan in einem Volumenverhdtnis von 1:2:3 gelést und mit einem Laufmittel aus
Ethylacetat und n-Hexan im Verhdtnis 2:1 an 300 g Kieselgel chromatographiert. Man erhielt
eine Mischung aus Keton 33 und Diacetal 35. Spiilen der Sule mit Ethylacetat lieferte 16.5 g
(0.119 mol, 24 %) des Eduktes 34. Die Mischung aus Keton 33 und Diacetal 35 wurde erneut
in 150 mL ener Mischung aus Dichlormethan, Ethylacetat und n-Hexan in einem
Volumenverhdltnis von 1:2:3 gelést und an 1.2 kg Kieselgel mit Diethylether/n-Hexan, 3:1
chromatographiert. Man erhielt 659 (0.290 mmol, 57 %) des Ketons33 und 1l1g
(0.035 mmol, 7 %) des Diacetals 35 als farblose Feststoffe.

Analytische Daten von Keton 33:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.96 (s, 6 H, H-7, H-8), 1.80 — 1.87 (m, 2 H, H-1", H-3"),
214-222(m, 2 H, H-4', H-6'), 2.26 —2.33 (M, 2 H, H-1", H-3'), 2.43 - 2.52 (m, 2 H, H-4,
H-6'), 2.78 —2.88 (M, 2 H, H-3a, H-6a) 3.45 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.48 (s, 2 H, H-6/H-4).
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BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 22.40 (d, C-7, C-8), 30.03 (u, C-5), 36.69 (d, C-34,
C-6a), 41.09 (u, C-1", C-3), 44.47 (u, C-4', C-6), 71.99 (u, C-4/C-6), 72.04 (u, C-6/C-4),
109.37 (u, C-2), 219.83 (U, C-5).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 225 (15), 224 (100, M*), 182 (6), 181 (52), 155 (52), 154 (48),
141 (23), 139 (16), 128 (18), 95 (8), 81 (6).

IR (KBr): v = 3441 (w), 2953 (s), 2862 (s), 2690 (w), 1750 (vs), 1470 (m), 1395 (m), 1358
(m), 1328 (m), 1290 (m), 1252 (m), 1212 (m), 1166 (m), 1118 (vs), 1071 (m), 1042 (m), 1011
(9), 991 (s), 946 (w), 906 (m), 837 (w), 770 (m), 688 (w), 653 (W), 614 (m), 511 (m), 480 (w)
cm™,
Elementaranalyse:.  Berechnet C 69.61 H 8.99,

Gefunden C 69.28 H 8.68.

DC: Rf = 0.46 (n-Pentan/EtOAC, 2:1).

GC: R;=8.45min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

25 Darstélung von ((3a'R,6a'S)-5,5-Dimethyl-3',3a',4' ,6a'-tetranydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'-yloxy)trimethylsilan (43)

) % ° C16H2803Si

0.0
< 296.48 g/ mol

6a’ \ 38"

6" 4

OSi(CH3)3

In einem 1L-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére 15g (57.3 mmol) (RR)-Bis(1-
phenylethyl)ammoniumchlorid (36) mit 300 mL abs. THF versetzt. Die Suspension wurde auf
—78 °C abgekihlt und dann mit 70 mL (112 mmol) einer 1.6 M Ldsung von n-BuLi in
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n-Hexan versetzt. Nach der Zugabe lief? man auf RT erwarmen. Dabei entstand eine rot-
violette Losung. Diese Ldsung wurde auf —105 °C gekdhlt. Mit Hilfe einer Transferkanile
wurde nun eine Lésung von 10 g (44.6 mmol) des Ketons 33 in 150 mL abs. THF langsam
zugetropft. Man lie3 1 h bei —105°C rihren und versetzte die Lésung dann mit 7 mL
(55.4 mmol) Trimethylsilylchlorid. Die Lésung lief3 man nun innerhalb von 45 min auf
—78°C erwarmen und gab dann 5mL einer ges. NaHCO3-Ldsung zu. Nachdem sich die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt hatte, wurde MgSO, zugegeben und fir
30 min gerthrt. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Ldsungsmittel im
Vakuum destillativ entfernt. Der Rickstand wurde mit 200 mL n-Pentan versetzt, wobei
(RR)-Bis(1-phenylethyl)amin (40) als weilRer Feststoff ausfiel. Dieser Feststoff wurde
abfiltriert. Anschlieffend wurde das Lésungsmittel abdestilliert. Das zuriickbleibende gelbe Ol
wurde durch Saulenchromatographie an 3309 Kieselgddl mit einem Laufmittel aus
n-Hexan/Ethylacetat, 9:1 gereinigt. Wegen der Hydrolyseempfindlichkeit des
Silylenolethers 43 musste die Chromatographie schnell erfolgen. Deswegen wurde bei einer
Fliel3geschwindigkeit von etwa 35mL/min chromatographiert. Man erhielt 10.3g
(34.8 mmol, 78 %) 43 als farbloses Ol.

Laut *H-NMR-Spektroskopie mit einem Shift-Reagenz betrug der Enantiomereniiberschuss
90 %. 43 wurde zusammen mit einem Aquivalent Tris-[(trifluormethylhydroxymethylen)-d-
campher]-praesodym  [Pr(tfc)s] und einem Aquivalent 2,2-Dimethyl-6,6,7,7,8,8,8-
heptafluorooctan-3,5-dionato-silber [Ag(fod)] in CDCl3; vermessen. Fir die Bestimmung des
Enantiomerentiberschusses wurden die Integrale des jeweiligen Protons H-4" von 43 und
ent-43 verwendet.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 0.20 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.95 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.97 (s, 3 H,
H-8/H-7), 1.51— 1.60 (m, 2 H, H-1", H-3"), 1.97 — 2.05 (m, 1 H, H-6'), 2.25 — 2.39 (m, 2 H,
H-1, H-3'), 249 — 2.69 (m, 2 H, H-6", H-6&), 3.03 — 3.14 (m, 1 H, H-3d), 3.45(s, 2 H,
H-4/H-6), 3.49 (s, 2 H, H-6/H-4), 4.60 — 4.62 (m, 1 H, H-4').

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 1 Aquiv. Pr(tfc)s, 1 Aquiv. Ag(fod)): & = 4.38 (H-4", ent-43),
8= 444 (H-4 , 43).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 0.05 (d, Si(CHs)3), 22.55 (d, C-7, C-8), 30.10 (u, C-5),
35.54 (d, C-6a), 39.92 (u, C-3°), 40.16 (u, C-6"), 41.19 (u, C-1'), 43.19 (d, C-3&), 71.44 (u,
C-4/C-6), 72.78 (u, C-6/C-4), 107.23 (d, C-4'), 108.88 (u, C-2'), 152.74 (u, C-5).
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MS (El, 70 eV): miz (%) = 297 (20), 296 (84, M*), 211 (10), 210 (25), 209 (91), 207 (11),
206 (77), 182 (8), 181 (16), 169 (8), 168 (29), 167 (100), 154 (7), 153 (8), 151 (10), 129 (16),
128 (82).

IR (kapillar): v = 3060 (w), 2954 (), 2853 (), 2481 (w), 1645 (s), 1470 (m), 1445 (w), 1394
(w), 1321 (s), 1251 (s), 1195 (s), 1114 (vs), 1043 (m), 992 (M), 931 (m), 848 (vs), 758 (M),
692 (w), 627 (W), 539 (w), 508 (88), 471 (w) cm™.

DC: Rf = 0.67 (n-Hexan/EtOAcC, 1:1).

GC: R;=9.01 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [a]%, =-3.9° (c = 1.04, CH,Cly).

26 Darstellung von (3a'S4'R,6a'R)-4'-Chlor-5,5-dimethyltetrahydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'(3'H)-on (44)

‘ % ° C13H1oCIO3

G 258.74 g/mol

Eine L6sung von 5.30 g (17.87 mmol) des Silylenolethers 43 in 50 mL abs. Dichlormethan
wurde zu einer Losung von 2519 (18.79 mmol) N-Chlorsuccinimid in 75mL abs.
Dichlormethan gegeben und 1 h bei RT gertihrt. Nachdem laut DUnnschichtchromatographie
kein Silylenolether 43 mehr vorhanden war, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Rickstand wurde mit 100 mL n-Pentan versetzt. Dadurch fiel Succinimid als weil3er
Feststoff aus. Nach dem Abfiltrieren des Feststoffs wurde das Ldsungsmittel im Vakuum
destillativ entfernt. Der Ruckstand wurde in 50 mL THF aufgenommen und mit 2.5 mL

Wasser und einigen Tropfen Essigsdure versetzt. Der Ansatz wurde Uber Nacht bel RT
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gerthrt. Danach waren laut DC keine Zwischenprodukte (Rr = 0.82, n-Hexan/Ethylacetat, 4:1)
mehr nachweisbar, sondern nur noch Chlorketon 44 (R = 0.36, n-Hexan/Ethylacetat, 4:1).
Die Lésung wurde mit MgSO, getrocknet und das L ésungsmittel im Vakuum entfernt. Das
zuriickbleibende gelbliche Ol wurde in 8 mL Diethylether aufgenommen und mit ca. 20 mL
n-Hexan versetzt. Bei —26 °C fiel 44 als farbloser Feststoff aus. Der mittels GC-Analyse an
chiraler Phase bestimmte Enantiomereniberschuss betrug 91 %. Durch zweimaliges
Wiederholen der oben beschriebenen Umkristallisation konnte ein Enantiomerentiberschuss
von 98 % erzielt werden. Man erhielt 2.73 g (10.54 mmol, 59 %) des Chlorketons44 als
farblosen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.96 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.97 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.95 (ddd,
J=13,J=52 J=137 Hz, 1 H, H-1'), 212 (ddd, J = 1.4, J = 4.1, J = 140 Hz, 1 H,
H-6), 219 — 2.29 (m, 3 H, H-1, H-3, H-6), 2.74 (dd, J = 10.2, J = 19.2 Hz, 1 H,
H-3), 2.79-2.87 (m, 1 H, H-3&), 2.91 — 3.01 (m, 1 H, H-6&), 3.45 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.47
(s, 2 H, H-6/H-4), 4.13 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, H-4).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 22.31 (d, C-7/C-8), 22.33 (d, C-8/C-7), 29.97 (u, C-5),
33.61 (d, C-6a), 38.80 (u, C-6), 40.87 (u, C-1'/C-3), 41.09 (u, C-3/C-1"), 47.04 (d, C-3a),
63.06 (d, C-4"), 71.55 (u, C-4/C-6), 72. 27 (u, C-6/C-4), 108.68 (u, C-2), 209.95 (C-5).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 260 (11), 258 (28, M*), 224 (15), 223 (100), 181 (10), 155 (8),
137 (10), 128 (7), 95 (6).

IR (KBr): v = 3482 (w), 2948 (s), 2862 (s), 1755 (vs), 1471 (m), 1430 (w), 1397 (m), 1352
(m), 1327 (m), 1286 (W), 1242 (w), 1209 (w), 1179 (w), 1133 (s), 1109 (vs), 1077 (m), 1009
(m), 987 (m), 949 (w), 896 (m), 877 (m), 828 (s), 718 (W), 662 (W), 623 (W), 595 (w), 551
(w), 500 (w) cm™.

DC: R = 0.36 (n-Hexan/EtOAcC, 4:1).

GC: R;=9.30 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1),
R; = 26.48 min (ent-44), 26.62 min (44) (Chiralsil-DEX-CB).

Drehwert: [a]%, =—-37.8° (c = 1.03, THF).
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27 Darstellung von  (E)-N'-((3a'S/4'R,6a R)-4'-Chlor-5,5-dimethyldihydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'(3'H,6'H,6a'H)-yliden)-4-methylbenzol -sulfon-
hydrazid (45)

. % : CaoH27CIN;04S

o 426.15 g/mol
G'Qq
m o (”) |N
Me p i ﬁ—N/
o H

1.50g (5.79 mmol) des Chlorketons 44 wurden in 30 mL abs. Diethylether gelost und bei
0 °C zu einer Suspension von 1.08 g (5.79 mmol) p-Toluolsulfonsdurehydrazid in 20 mL abs.
Diethylether gegeben. Die Reaktionsmischung wurde zunéchst bei 0 °C gerthrt und dann fur
zwel Tage im Kihlschrank bei —2 °C aufbewahrt. Die Vollstandigkeit der Reaktion wurde
durch GC-Analyse bestimmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der
zurickbleibende Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und im Hochvakuum
getrocknet. Man erhielt 2.24 g (5.26 mmol, 91 %) des Chlortosylhydrazons 45 als farblosen
Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.87 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.94 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.56 (dd,
J=78,J=136Hz 1H, H-3),182(dd, J=3.0,J=140Hz 1H, H-1), 2.10 — 2.23 (m,
3H, H-3, H-1", H-6"), 2.42 (s, 3 H, H-Me), 2.61 (dd, J = 10.4, 19.0 Hz, 1 H, H-6"), 2.77 —
2.88 (m, 1 H, H-34), 2.92 -3.02 (m, 1 H, H-6a"), 3.25 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.39 (s, 2 H, H-6/
H-4), 449 (s, 1 H, H-4"), 7.31 (d, J = 85 Hz, 2 H, H-0), 7.66 (s, 1 H, H-NH), 7.84 (d,
J=8.5Hz, 2 H, H-m).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.60 (d, C-Me), 22.27 (d, C-7/C-8), 22.33 (d, C-8/C-7),
29.88 (u, C-5), 31.53 (u, C-6"), 37.14 (d, C-6a), 37.77 (u, C-3"), 41.42 (u, C-1"), 49.85 (d,
C-34), 64.23 (d, C-4"), 72.02 (u, C-4/C-6), 72.14 (u, C-6/C-4), 108.75 (u, C-2"), 127.70 (d,
C-m), 129.45 (d, C-0), 135.14 (u, C-i), 143.99 (u, C-p), 162.28 (u, C-5).
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M'S (CI, Methan): miz (%) = 427 (2, M*+1), 399 (11), 363 (12), 315 (6), 313 (16), 276 (5),
243 (8), 208 (14), 207 (100), 156 (6).

IR (KBr): v = 3441 (m, br), 3221 (m), 2953 (s), 2864 (m), 2686 (w), 1598 (m), 1500 (w),
1471 (w), 1404 (m), 1346 (s), 1292 (w), 1234 (w), 1166 (vs), 1116 (s), 1091 (s), 1055 (m),
1008 (m), 918 (m), 843 (m), 815 (m), 712 (s), 665 (s), 550 (s) cm™.

GC: R;=17.81 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [a]%, =—47.7° (c = 1.04, THF).

28 Darsgtellung von (2)-1-((3a'R,6a'S)-5,5-Dimethyl-3',3a',4' ,6a'-tetrahydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'-yl)-2-tosyldiazen (29)

‘ ?S ° C2oH26N204S

o 390.50 g/mol

Zu einer Suspension von 700 mg (1.64 mmol) Chlortosylhydrazon 45 in 15 mL Diethylether
wurden 3 mL ges. NaHCOs-L6sung gegeben. Es wurde so lange geriihrt, bis sich eine klare,
gelbe organische Phase gebildet hatte. Die wéssrige Phase wurde abgetrennt und mit 6 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. Wasser
gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Man
erhielt 609 mg (1.56 mmol, 95 %) des Azoakens 29 als gelben Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CeDe): & = 0.65 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.78 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.21 — 1.28
(m, 1 H, H-1), 1.42 — 1.49 (m, 1 H, H-3), 1.81 (s, 3 H, H-Me), 1.85 — 2.01 (m, 2 H,

H-1, H-3), 211 — 2.19 (m, 1 H, H-6"), 2.33 — 2.42 (m, 2 H, H-6, H-6&), 2.77 — 2.84 (m,
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1H, H-3&), 3.06 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.17 (S, 2 H, H-6/H-4), 6.51 — 6.52 (m, 1 H, H-4'), 6.74
(d, J=8.6 Hz, 2 H, H-0), 7.89 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, H-m).

BC-NMR (75 MHz, C¢D¢): & = 21.21 (d, C-Me), 22.28 (d, C-7/C-8), 22.53 (d, C-8/C-7),
29.85 (u, C-5), 34.21 (u, C-6"), 37.11 (d, C-6a), 38.70 (u, C-3"), 39.91 (u, C-1), 47.29 (d,
C-34), 71.66 (u, C-4/C-6), 72.25 (u, C-6/C-4), 108.46 (u, C-2), 129.81 (d, C-0), 130.69 (d,
C-m), 131.89 (u, C-p), 145.10 (u, C-i), 156.25 (d, C-4"), 156.38 (u, C-5).

M'S (CI, Methan): miz (%) = 393 (11), 391 (7, M*+1), 363 (12), 276 (8), 208 (14), 207 (100,
M*-TsNj), 156 (15), 138 (5).

IR (KBr): v = 3439 (m), 3217 (w), 3149 (w), 3023 (w), 2948 (s), 2857 (s), 1712 (w), 1608
(m), 1472 (m), 1423 (s), 1336 (s), 1257 (w), 1222 (w), 1160 (vs), 1107 (s), 1045 (w), 1007
(m), 969 (w), 909 (m), 878 (m), 832 (m), 757 (m), 702 (M), 665 (), 550 (s), 459 (W) cm™.

Drehwert: [a]%, =-9.2° (c = 1.01, THF).

29  Synthesevon 3-m-Tolylpropanal (47)

7 l 2 3 1 O C_‘]_OH 120
v v 148.20 g/ mal

Unter Argon wurden 49.7 g (592 mmol) NaHCOs und 70.9 g (255 mmol) NBu,Cl in 200 mL
wasserfreiem DMF vorgelegt. Bel Raumtemperatur wurde die Suspension mit 24 mL
(351 mmol) Prop-2-en-1-ol (49) versetzt. Anschlieflend wurden 681 mg (3.03 mmol)
Pd(OAc), zugegeben, wobel ene Orangeférbung auftrat. Nach Erwarmen des
Reaktionsgemisches auf 30 °C wurden 30 mL (234 mmol) 3-lod-toluol (48) innerhalb von
45 min langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch farbte sich im Laufe der Zugabe schwarz.
Nach 18 h war der Umsatz laut GC-Kontrolle komplett. Nun lief3 man auf Raumtemperatur
abkUhlen und entfernte Uberschissiges 49 im Vakuum (1 mbar). Der Riuckstand wurde mit
100 mL H20 und 200 mL n-Pentan versetzt und fur 30 min gerdhrt. Dabei fiel ein Feststoff
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aus. Nach Filtration Uber Celite wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit 100 mL n-Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit
Wasser gewaschen und anschlieRend mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
L 6sungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel
(n-Hexan/Ethylacetat, 6:1) gereinigt. Man erhielt 27.7 g (187 mmol, 80 %) des Aldehyds 47

aseinfarbloses Ol.

Das in weiteren Anséatzen gewonnene Rohprodukt des Aldehyds 47 wurde ohne Reinigung fur
die Darstellung von 1,1,1-Trichlor-4-m-tolylbutan-2-ol (rac-56) verwendet.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § =2.31 (s, 3H, H-7"), 2.71 (dt, J = 1.4, J = 7.5 Hz, 2 H, H-2),
2.89 (t,J=7.5Hz, 2 H, H-3), 6.93—-7.02 (m, 3H, H-2", H-4", H-6"), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1 H,
H-57), 9.76 (t, J = 1.4 Hz, 1 H, H-1).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 21.30 (d, C-7"), 27.97 (u, C-3), 45.16 (u, C-2), 125.03 (d,
C-4'/C-6"), 126.78 (d, C-6'/C-4"), 128.24 (d, C-5'), 128.84 (d, C-2'), 137.88 (u, C-3"), 140.03

(u, C-1"), 201.23 (d, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 148 (100, M*), 120 (13), 119 (22), 117 (15), 115 (15), 106 (66),
105 (98), 103 (18), 92 (55), 91 (60).

HA-MS (M"): Berechnet 148.088815,
Gefunden 148.088846.

IR (kapillar): v = 3103 (w), 3022 (m), 2922 (m), 2862 (M), 2823 (m), 2722 (m), 1724 (vs),
1608 (m), 1590 (w), 1489 (m), 1450 (w), 1408 (w), 1387 (w), 1356 (w), 1277 (w), 1172 (w),
1095 (w), 1056 (w), 907 (w), 884 (w), 848 (w), 784 (s), 699 (w), 512 (w) cm™.

DC: R = 0.57 (n-Hexan/EtOAcC, 4:1).

GC: R; = 2.64 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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2.10 Synthesevon 1,1,1-Trichlor-4-m-tolylbutan-2-ol (rac-56)

- OH CuH1sClsO
TN K 266.00g/mol
4 & Cl

259 (169 mmol) Aldehyd 47 bzw. das Rohprodukt aus der Synthese von 47 wurden
zusammen mit 54.2 g (331 mmol) Trichloressigsdure in 180 mL DMF aufgenommen. Die
Losung wurde mit einem Eisbad gekihlt und unter RUhren portionsweise mit 61.2g
(331 mmol) Natriumtrichloracetat versetzt. Nach 1 h wurde das Eisbad entfernt und die
L 6sung wurde noch weitere 3 h bei Raumtemperatur gerdhrt. Dabei trat eine Gasentwicklung
auf und die zunéchst leicht gelbe Losung féarbte sich orange. Als per GC kein 47 mehr
detektiert werden konnte, wurde die Reaktion durch Zugabe von 250 mL H,O abgebrochen.
Die wéssrige Phase wurde vierma mit jeweils 80 mL n-Pentan extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet. Anschlief3end wurde das L 6sungsmittel
im Vakuum entfernt. Als Riickstand erhielt man ein braunes Ol, welches laut GC neben dem
gewiinschten Alkohol rac-56 auch Nebenprodukte enthielt. Dieses Ol wurde ohne weitere
Reinigung fir die Darstellung von 1,1,1-Trichlor-4-m-tolylbutan-2-yl 4-methyl-
benzolsulfonat (rac-57) verwendet.

Um die analytischen Daten von rac-56 bestimmen zu konnen, wurden ca. 2g des
Rohproduktes durch Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 8:1)
gereinigt. Man erhielt Alkohol rac-56 als farblosen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.91 — 2.01 (m, 1 H, H-30), 2.31 — 2.41 (m, 1 H, H-3B),
2.33 (s, 3H, H-7"), 2.67 — 2.77 (m, 1 H, H-4a), 2.91 — 2.99 (m, 1 H, H-4p), 3.04 — 3.09 (m,
1H, H-OH), 3.97 (ddd, J = 1.9, J = 5.7, J = 10.0 Hz, 1 H, H-2), 7.00 — 7.06 (m, 3 H, H-2’,
H-4',H-6'),7.19 (t, J= 7.4 Hz, 1 H, H-5).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 21.35 (d, C-7"), 31.82 (u, C-4), 32.94 (u, C-3), 81.87 (d,

C-2), 103.98 (u, C-1), 125.25 (d, C-4'/C-6'), 126.77 (d, C-6 /C-4'), 128.24 (d, C-5'), 129.08
(d, C-2'), 137.88 (u, C-3), 140.42 (u, C-1).
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MS (El, 70 eV): miz (%) = 270 (3), 268 (10), 266 (10, M*), 195 (16), 131 (10), 119 (10), 106
(13), 105 (100), 91 (6).

HA-MS (M™: Berechnet 266.003199,
Gefunden 266.003204.

IR (KBr): v = 3447 (m, br), 3021 (m), 2967 (m), 2927 (m), 2863 (M), 2250 (w), 1712 (w),
1608 (m), 1488 (w), 1452 (m), 1384 (w), 1265 (w, br), 1161 (w), 1086 (m), 1008 (w), 909 (s),

780 (vs, br), 735 (s), 699 (w), 641 (w) cm™.

Elementaranalyse:  Berechnet C 49.38 H 4.90,
Gefunden C 49.45 H 4.93.

DC: Rs = 0.35 (n-Hexan/EtOAc, 7:1).

GC: R; = 8.89 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

211 Synthese von 1,1,1-Trichlor-4-m-tolylbutan-2-yl 4-methylbenzol

sulfonat (rac-57)

R0 C1H16C1205S
E\o 420.01 g/mol
7 2 - ; Cl
. . cl Cl

Das Rohprodukt aus der Synthese von Alkohol rac-56 wurde zusammen mit 7.62g
(67.9 mmol) DABCO und 23 mL (304 mmol) Triethylamin in 200 mL Dichlormethan gelOst.
Nach  15min  Rihren  bel Raumtemperatur  wurden 57.9g (304 mmol)
p-Toluolsulfonsdurechlorid portionsweise hinzugegeben. Als nach 2.5 h per GC kein Edukt
mehr detektiert werden konnte, wurde die Losung mit 80 mL H,O versetzt. ES wurden
200 mL Diethylether zugegeben und fir 30 min gerdihrt. Die organische Phase wurde mit
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50 mL einer 5 M HCI-L6sung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden dreimal
mit 100 mL Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und zunéchst
mit 100 mL einer 2.5 M HCI-L6sung und anschlieffend mit 100 mL Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen mit MgSO, wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der néchsten Reaktion zur Darstellung von 50
eingesetzt.

Um die analytischen Daten von rac-57 zu erhalten, wurden ca. 2 g des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 8:1) gereinigt. Man erhielt
Tosylat rac-57 als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.16 — 2.28 (m, 1 H, H-30), 2.32 (s, 3 H, H-7"), 2.44 (s,
3 H, H-Me), 2.44 — 253 (m, 1 H, H-3p), 2.68 — 2.77 (m, 1 H, H-4c), 2.79 — 2.88 (m, 1 H,
H-4B), 5.12 (dd, J = 2.5, J = 8.8 Hz, 1 H, H-2), 6.96 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-4/H-6"), 6.97 (s,
1 H, H-2), 7.02 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-6/H-4), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, H-5), 7.34 (d,
J=82Hz, 2 H, H-0), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, H-m).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 21.33 (d, C-7"), 21.64 (d, C-Me), 31.67 (u, C-4), 33.70 (u,
C-3), 88.32 (d, C-2), 98.63 (u, C-1), 125.21 (d, C-4'/C-6), 126.93 (d, C-6'/C-4"), 127.72 (d,
C-m), 128.26 (d, C-5°), 129.04 (d, C-2'), 129.53 (d, C-0), 133.85 (u, C-p), 137.92 (u, C-3"),
139.72 (u, C-1°), 144.94 (u, C-i).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 424 (4), 422 (11, M*), 420 (11), 247 (8), 176 (17), 141 (25), 139
(65), 131 (17), 119 (15), 118 (100), 105 (26).

HA-MS (M"): Berechnet 420.012051,
Gefunden 420.012028.

IR (kapillar): v = 3065 (w), 2941 (m), 2864 (w), 2257 (w), 1589 (m), 1491 (w), 1453 (w),
1371 (s), 1177 (vs), 1096 (m), 1028 (m), 936 (s), 910 (s), 851 (s), 812 (M), 784 (m), 734 (vs),

681 (m), 643 (m) cm™.

Elementaranalyse.  Berechnet C 51.26 H 4.54,
Gefunden C 5133 H 4.58.
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DC: R = 0.43 (n-Hexan/EtOAc, 7:1).

GC: R; = 14.35 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.12 Synthesevon 1-(But-3-ynyl)-3-methylbenzol (50)

7, 2 F CuHi
144.21 g/ mol

Aus 3-m-Tolylpropanal (47):

Mit Trimethylsilyldiazomethan (51) und n-Butyllithium:

Unter Argon wurden bei —78°C zu einer Losung von 20 mL (40 mmol) Trimethyl-
silyldiazomethan (51) (2.0 M in n-Hexan) in 40 mL abs. THF 24 mL (38 mmol) n-BuLi
(1.6 M in n-Hexan) gegeben. Nach 20 min wurden 4.85 g (32.7 mmol) 47 in 15 mL abs. THF
zugetropft. Nach 1 h Ruhren bel —78 °C lief3 man die Ldsung langsam auf Raumtemperatur
erwarmen. Dabel trat Gasentwicklung auf und die zunéchst orangefarbene Losung férbte sich
braun. Die Reaktionddsung wurde mit 40 mL ges. NH4Cl-LOsung versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde finfmal mit 40 mL Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel
im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung des Rickstands (Kieselgel;
n-Hexan) lieferte 3.96 g (27.5 mmol, 84 %) des Alkins 50 als farblose Flussigkeit.

Mit Trimethylsilyldiazomethan (51) und Lithiumdiisopropylamid:

Bei —78 °C wurden zu einer Lésung von 1.69 mL (12.11 mmol) Diisopropylamin in 30 mL
abs. THF 7.57 mL (12.11 mmol) n-BuLi (1.6 M in n-Hexan) gegeben. Nach 10 min Ruhren
wurden 6.06 mL (12.12 mmol) Trimethylsilyldiazomethan (51) (2.0M in n-Hexan)
hinzugeftigt. Nach weiteren 20 min wurde eine Losung von 1.49 g (10.07 mmol) (47) in

10 mL abs. THF langsam zugegeben. Es wurde fur 1 h bei —78 °C gerthrt. Dann lief3 man
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zunéchst auf Raumtemperatur erwarmen. Schliefdlich wurde die Reaktionsldsung fir 3 h unter
Ruckflusskiihlung im Argonstrom zum Sieden erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde die Losung mit 20 mL ges. NH4Cl-Ldsung versetzt. Die wassrige Phase wurde dreimal
mit 40 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und die L ésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung des Riickstands durch
Saulenchromatographie (Kieselgel; n-Hexan) wurde 1.00 g (6.95 mmol, 69 %) des Alkins 50
alsfarblose Flissigkeit erhalten.

Aus 1,1,1-Trichlor-4-m-tolylbutan-2-yl 4-methylbenzolsulfonat (rac-57):

Zu einer Losung des Rohprodukts von rac-57 in 200 mL abs. THF wurden bel —78 °C
langsam 500 mL (800 mmol) einer 1.6 M Methyllithium-L6sung in n-Hexan getropft. Nach
beendeter Zugabe lie? man die schwarze Lésung noch 1 h bei —78 °C rihren. Danach
entfernte man das Kihlbad und lief3 auf Raumtemperatur erwérmen. Die Losung wurde dann
vorsichtig mit 50 mL ges. NH4Cl-Ldsung versetzt. Der dabei entstandene weile Feststoff
wurde durch Zugabe von 60 mL H,O aufgelést. Nach Zugabe von 100 mL Diethylether
wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 30 mL Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Die
Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt. Nach Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan) erhielt man 19.3 g (134 mmol) des Alkins 50
als farblose Flussigkeit. Dies entspricht, gemessen an der eingesetzten Menge (169 mmol) an
Aldehyd 47, einer Ausbeute von 79 % Uber drei Stufen.

Analytische Daten von 50:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.94 (t, J = 2.7 Hz, 1 H, H-1), 2.31 (s, 3H, H-7"), 2.44 (ct,
J=27,J=7.6Hz 2H, H-3), 278 (t,J = 7.6 Hz, 2 H, H-4), 6.99 — 7.01 (m, 3 H, H-2", H-4',
H-6), 7.17 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-5).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 20.53 (u, C-3), 21.34 (d, C-7), 34.75 (u, C-4), 68.73 (d,

C-1), 83.74 (u, C-2), 125.19 (d, C-4/C-6"), 126.90 (d, C-6'/C-4'), 128.09 (d, C-5), 128.97
(d, C-2), 137.68 (u, C-3'), 140.13 (u, C-1).
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M'S (El, 70 eV): miz (%) = 144 (41, M*), 129 (54), 106 (11), 105 (100), 103 (12).

HA-MS (M"): Berechnet 144.093004,
Gefunden 144.092963.

IR (kapillar): v = 3297 (vs), 3022 (), 2924 (vs), 2862 (s), 2117 (m), 1609 (s), 1590 (m), 1488
(9), 1451 (s), 1431 (m), 1378 (w), 1339 (w), 1251 (m, br), 1172 (w), 1093 (w), 1040 (w), 880
(m), 844 (m), 781 (s), 698 (s), 638 (s, br), 506 (w) cm™.

Elementaranalyse:  Berechnet C 9161 H 8.39,
Gefunden C 9141 H 8.48.

DC: Rs = 0.65 (n-Hexan/EtOAcC, 2:1).

GC: R = 1.77 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.13 Darstellung von (E)-4-m-tolylbut-1-enylbor onsaur e (E-63)

N A -BOH), C1H1sBO2
W 190.12 g/ mal

5

Unter Argon wurden 456mg (3.18 mmol) Alkin 50 mit 0.54mL (3.18 mmol)
Catecholboran (61) versetzt. Die Mischung wurde unter Ruhren fir 2 h auf 70 °C erhitzt.
Nach dem Abkuhlen auf RT wurden 5mL dest. H,O zugegeben. Die dabei entstandene
Suspension wurde fir 2 h bei RT gertihrt und anschlief3end auf 0 °C gekihlt. Der Feststoff
wurde mit eiskaltem Wasser gewaschen und anschliefiend im Vakuum getrocknet. Man
erhielt 435 mg (2.29 mmol, 72 %) an E-63 als farblosen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CD30OD): & = 2.22 (s, 3 H, H-7"), 2.32 — 2.38 (m, 2 H, H-3), 2.59 (t,
J=7.4Hz, 2 H, H-4), 546 (d, J=17.6 Hz, 1 H, H-1), 651 (dt, J=6.5, J=17.6 Hz, 1 H,
H-2), 6.85—6.91 (m, 3H, H-2, H-4', H-6"), 7.06 (t, = 7.7 Hz, 1 H, H-5).
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3C-NMR (100 MHz, CD3OD): § = 20.36 (d, C-7’), 34.72 (u, C-4), 37.54 (u, C-3), 120.01 (d,
C-1), 125.05 (d, C-4'/C-6"), 126.12 (d, C-6'/C-4'), 127.80 (d, C-5'), 128.73 (d, C-2'), 137.36
(U, C-3'), 141.43 (u, C-1'), 150.90 (d, C-2).

M'S (CI, Methan): m/z (%) = 191 (7, M*+1), 147 (10), 111 (10), 103 (22), 101 (32), 93 (48),
87 (10).

IR (KBr): v = 3293 (s, br), 3229 (s), 2924 (W), 2854 (W), 2365 (w), 2260 (w), 1637 (m), 1610
(w), 1356 (s, br), 1279 (w), 1229 (w), 1161 (m), 1123 (m), 1091 (w), 996 (m), 825 (m), 779
(m), 696 (W)640 (w), 599 (w), 546 (w) cm™.

2.14 Darstellung von (E)-1-(4-1odbut-3-enyl)-3-methylbenzol (E-32)

S CuHaal
« & 272.13 g/mol

Darstellung aus Aldehyd 47:

Zu einer Suspension von 1.495 g (12.16 mmol) Chromdichlorid in 20 mL abs. THF wurde bei
0 °C eine Losung von 1.590 g (4.04 mmol) lodoform und 0.321 g (2.17 mmol) Aldehyd 47 in
10 mL abs. THF zugetropft. Nach 3 h wurde die Reaktionsmischung mit 25 mL H,O und
25 mL Diethylether versetzt. Nach Filtration Gber Celite wurde die organische Phase dreimal
mit 10 mL Wasser gewaschen. Die wéssrigen Phasen wurden dreimal mit 10 mL Et,O
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Extrakte mit MgSO,, wurden die
Losungsmittel im  Vakuum  entfernt. Reinigung des  Rohproduktes  durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan) lieferte 245 mg (0.90 mmol, 42 %) eines
farblosen Ols, welches aus den beiden Isomeren E-32 und Z-32, im Verhaltnis 93:7 bestand.
Das Verhaltnis wurde anhand des *H-NMR-Spektrums der Mischung bestimmt. Die beiden
Isomere konnten nur durch chirale préparative HPLC (Chiracel-OD, 20 mm;
n-Hexan/Ethanol, 99:1; 1.6 mL/min; UV 254 nm, RI) voneinander getrennt werden. Es
wurden 215 mg (0.79 mmol, 36 %) E-32 und 13 mg (0.05 mmol, 6 %) Z-32 erhalten.
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Dar stellung aus Bor onséur e E-63:

900 mg (4.74 mmol) der Boronsaure E-63 wurden in 15 mL Diethylether gel6st. Die Lésung
wurde auf 0 °C gekihlt und dann mit 5 mL einer 3N Natronlauge versetzt. Danach wurde
unter starkem Ruhren eine Losung von 1.51 g (5.95 mmol) lod in 20 mL Et,O zugegeben.
Nach 1 h Riuhren bei 0°C wurde die Reaktionslésung mit einer ges. wassrigen NapS,03-
Losung versetzt. Nach Erwdrmen auf RT wurden die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wurde dreimal mit je 15 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit
MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan) wurden 814 mg (2.99 mmol, 63 %) einer
Mischung von E-32 und Z-32 erhalten. Das Verhdtnis lief3 sich anhand der Signale der
Doppelbindungsprotonen im *H-NMR-Spektrum bestimmen und betrug 91:9. Die beiden

| somere wurden nicht voneinander getrennt.

Darstellung aus Alkin 50:

Eine Suspenson von 203g (7.88mmol) Dicyclopentadienyl-zirkonchlorid-hydrid
(HZrCp.Cl, Schwartz-Reagenz) in 20 mL Dichlormethan (Biotech-Qualitét) wurde mit 1.14 g
(7.91 mmol) 50 versetzt. Nach 10 min Ruhren bei Raumtemperatur hatte sich eine klare,
gelbe Losung gebildet. Eine Losung von 2.07 g (8.16 mmoal) lod in 50 mL Dichlormethan
wurde per Transferkantle langsam zu der L6sung gegeben. Bel der Zugabe entférbte sich die
lodldsung zunéchst. Am Ende blieb die Reaktionslésung dunkelbraun. Man lief3 15 min bei
Raumtemperatur rihren und setzte dann 20 mL einer ges. NaHSOs-L 6sung zu. Das nun leicht
gelbe Gemisch wurde Uber Celite filtriert. Die organische Phase wurde mit 10 mL ges.
NaCl-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 30 mL Diethylether
extrahiert. Nach Trocknen mit MgSO, und Abfiltrieren des Trockenmittels wurden die
Losungsmittel im Vakuum destillativ entfernt. Das zuriickbleibende gelbe Ol wurde durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan) gereinigt. Man erhielt 1.63 g (6.01 mmoal,
76 %) des lodalkens E-32 als farbloses Ol, welches sich bei RT schnell rétlichbraun verfarbte
und daher bei —26 °C aufbewahrt wurde. Im *H-NMR-Spektrum waren nur Signale des
E-konfigurierten lodalkens E-32 zu sehen. Signale, die Z-32 zugeordnet werden konnten,

waren nicht vorhanden.
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Die Reaktion wurde nach der gleichen Vorschrift auch mit THF anstatt Dichlormethan als
L6ésungsmittel durchgefihrt. Dabei wurde 1-lodalken E-32 in lediglich 65 % Ausbeute

erhalten.

Analytische Daten von (E)-1-(4-1odbut-3-enyl)-3-methylbenzol (E-32):

'H-NMR (400 MHz, C¢De): & = 1.87 — 1.94 (m, 2 H, H-3), 2.13 (s, 3 H, H-7), 2.28 (t,
J=7.8Hz, 2 H, H-4), 5.64 (dt, J= 1.5, J = 14.6 Hz, 1 H, H-1), 6.29 (dt, J = 7.1, J = 14.6 Hz,
2H, H-2), 6.74 (s, 1 H, H-2'), 6.76 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-4'/H-6"), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1 H,
H-6/H-4'), 7.08 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, H-5").

BC-NMR (100 MHz, C¢D): & = 21.35 (d, C-7"), 34.72 (u, C-4), 37.79 (u, C-3), 75.43 (d,
C-1), 125.49 (d, C-4'/C-6'), 126.91 (d, C-6'/C-4'), 128.29 (d, C-5), 129.23 (d, C-2'), 137.71

(u, C-3'), 140.82 (u, C-1'), 145.47 (d, C-2).

M S (Cl, Isobutan): m/z (%) = 329 (5, M*+57), 273 (6, M*+1), 147 (12), 146 (12), 145 (100),
105 (6).

IR (kapillar): v = 3415 (w), 3045 (s), 3016 (), 2921 (vs), 2854 (s), 1935 (W), 1860 (w, br),
1677 (w), 1606 (s), 1487 (s), 1450 (s), 1378 (w), 1339 (w), 1277 (w), 1238 (m), 1205 (9),
1136 (m), 1092 (m), 1041 (m), 940 (vs), 879 (m), 834 (w), 781 (s), 698 (s), 660 (M), 521 (w,

br) cm™.

Elementaranalyse:  Berechnet C 48.55 H 4.82,
Gefunden C 48.69 H 4.84.

DC: R = 0.62 (n-Hexan).

GC: R;=7.39 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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Analytische Daten von (Z)-1-(4-1odbut-3-enyl)-3-methylbenzol (Z-32):

'H-NMR (300 MHz, CsDe): & = 2.13 (s, 3 H, H-7), 2.30 — 2.35 (m, 2 H, H-3), 2.43 — 2.48
(m, 2 H, H-4), 5.76 (dt, J = 6.0, J = 9.9 Hz, 2 H, H-2), 5.87 (dt, J= 1.0, J= 9.9 Hz, 1 H, H-1),
6.74 (s, 1 H, H-2), 6.76 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-4/H-6), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-6"/H-4),
7.08(t,J=7.6 Hz, 1 H, H-5).

BBC-NMR (75 MHz, CsDe): & = 21.38 (d, C-7"), 34.19 (u, C-4), 37.41 (u, C-3), 75.54 (d, C-1),
125.69 (d, C-4'/C-6'), 127.12 (d, C-6'/C-4"), 128,59 (d, C-5), 129.43 (d, C-2'), 137.93 (u,
C-3'), 140.50 (u, C-1"), 145.70 (d, C-2).

215 Darstellung von  (E)-Dicyclopentadienyl(4-m-tolylbut-1-enyl)zir conium(lV)
chlorid (64)

A~ ZICp,Cl CaiH23ClZr
UV\/ 400.05 g/ mal

5

64 wurde durch Reaktion von 105 mg (0.728 mmol) Alkin 50 in 3mL CDCl; mit 187 mg
(0.725 mmol) Schwartz-Reagenz erhalten. Die Reaktionsmischung wurde 25 min bei RT
geriihrt bis sich eine klare Lésung gebildet hatte. Von dieser Lésung wurden ein *H-NMR-
und ein *C-NMR-Spektrum aufgenommen. Die Kopplungskonstanten der Doppel bindungs-
protonen wiesen eindeutig auf das Vorliegen einer E-konfigurierten Doppelbindung hin.
Signale, die einer Z-konfigurierten Verbindung zugewiesen werden koénnten, waren nicht

vorhanden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.22 — 2.27 (m, 2 H, H-3), 2.33 (s, 3 H, H-7"), 2.63 (t,
J=7.4Hz, 2 H, H-4), 5.72 (dt, J = 6.3, J = 18.0 Hz, 2 H, H-2), 6.17 — 6.18 (m, 10 H, H-Cp),
6.69 (dt, J = 1.2, J = 180Hz, 1 H, H-1), 6.97 — 7.03 (m, 3 H, H-2', H-4, H-6"), 7.17 (¢,
J=7.7Hz 1H, H-5).
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3C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 21.41 (d, C-7"), 35.27 (u, C-4), 39.59 (u, C-3), 112.61 (d,
C-Cp), 125.41 (d, C-2'/C-4'/C-6"), 126.09 (d, C-4'/C-6'/C-2'), 127.84 (d, C-5), 129.26 (d,
C-6'/C-2/C-4), 137.34 (u, C-3), 141.54 (d, C-2), 142.18 (u, C-1'), 175.99 (d, C-1).

216 Darstellung von (E)-N'-((3a'S4'R,6a R)-5,5-dimethyl-4'-((E)-4-m-tolylbut-1-
enyl)dihydro-1'H-spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'(3'H,6'H,6a'H)-yliden)-4-
methylbenzolsulfonhydrazid (27)

C31H40N204S
536.27 g/mol

Unter Argon wurden bei —78 °C zu einer Losung von 209 mg (0.768 mmol) 1-lodalken E-32
in 3mL abs. THF 0.48 mL (0.768 mmol) n-BuLi (1.6 M in n-Hexan) gegeben. Die schwach
gelbe Losung wurde fur 3 h gertihrt. Dann wurde eine auf —78 °C vorgekuhlte, und mit
Molekularsieb getrocknete Losung von 146 mg (0.768 mmol) Kupferiodid und 0.50 mL
(1.997 mmol) Tributylphosphin in 3mL abs. THF per Transferkanile zugegeben. Durch
einen Gilman-Test wurde festgestellt, dass sich das zunéchst entstandene Lithiumorganyl
vollsténdig umgesetzt hatte. Nach 10 min wurde zu der nun intensiv gelben Lésung eine mit
Molekularsieb getrocknete L 6sung von 150 mg (0.384 mmol) des Azoalkens 29 in 4 mL abs.
THF, welche auf —78 °C vorgekuhlt war, per Transferkanile hinzugegeben. Nach 45 min
Ruhren bei —78 °C konnte per DC kein Edukt mehr detektiert werden und die Losung wurde
mit 0.30 mL (1.106 mmol) Tributylzinnchlorid versetzt. Nach weiteren 45 min bei —78 °C gab
man 2mL Wasser zu der Reaktionsosung und lield auf Raumtemperatur erwarmen. Die
Loésung wurde dann mit 3mL ges. NH4Cl-L6ésung versetzt. Die organische Phase wurde
dreimal mit 5 mL ges. NH4CI-L6sung gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden funfmal mit
10 mL Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Extrakte mit
MgSO, wurden die Lésungsmittel im Vakuum destillativ entfernt. Das zurlickbleibende
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gelbliche Ol, bestehend aus Hydrazon 27, Stannan65 und Tributylphosphin, wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/Diethylether, 1:1) getrennt. ES wurden
162 mg (0.302 mmol, 79 %) des Hydrazons 27 as farbloser Feststoff und eine Mischung von
Stannan 65 und Tributylphosphin erhalten. Die Mischung wurde durch Saulen-
chromatographie (n-Hexan/Ethylacetat, 20:1) getrennt, wodurch man 182 mg (0.418 mmol)
des Stannans65 as farbloses Ol erhielt. Somit wurden 54 % des eingesetzten
w-Seitenkettenbausteins in Form des Stannans 65 zuriickgewonnen.

Hydrazon 27 konnte nach der Chromatographie durch Umkristallisation noch weliter gereinigt
werden. Dazu wurde 27 in wenig Et,O aufgenommen, mit dem zehnfachen Volumen an
n-Hexan versetzt und anschlief3end bei —20 °C aufbewahrt. Nach 12 h bel dieser Temperatur
war Hydrazon 27 als farbloser Feststoff ausgefallen.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen, aber ohne Zugabe von Tributylzinnchlorid, wurde
Hydrazon 27 ebenfallsin einer Ausbeute von 79 % erhalten.

Analytische Daten von 27:

'H-NMR (400 MHz, THF-dg): & = 0.88 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.90 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.58 (dd,
J=78,J=135Hz 1H, H-6B), 1.76 (dd, J = 4.1, J = 13.5 Hz, 1 H, H-3'B), 2.08 — 2.61 (m,
10 H, H-1, H-3'a, H-3d, H-6'0,, H-6&, H-3", H-4"), 2.29 (s, 3 H, H-Me), 2.35 (s, 3 H,
H-117), 2.91 —2.94 (m, 1 H, H-4), 3.35 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.39 (s, 2 H, H-6/H-4), 5.32 (dd,
J=63,J=154Hz 1 H, H-17), 5.40 (dt, J = 6.4, J = 15.4 Hz, 1 H, H-2""), 6.94 — 6.96 (m,
2H, H-8", H-107), 6.99 (s, 1 H, H-6""), 7.11 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, H-97"), 7.26 (d, J = 8.7 Hz,
2 H, H-m), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, H-0), 8.91 (s, 1 H, H-NH).

3C-NMR (100 MHz, THF-dg): & = 21.39 (d, C-Me), 21.46 (d, C-11""), 22.55 (d, C-7/C-8),
22.59 (d, C-8/C-7), 30.44 (u, C-5), 33.63 (u, C-1'), 35.45 (u, C-3), 36.84 (u, C-4"), 38.75
(u, C-3°), 39.80 (d, C-6a), 42.27 (u, C-6"), 47.15 (d, C-34), 53.73 (d, C-4"), 72.07 (u, C-4/
C-6), 72.64 (u, C-6/C-4), 110.67 (u, C-2'), 126.04 (d, C-8"/C-10""), 126.92 (d, C-10""/C-8 ),
128.61 (d, C-9), 128.73 (d, C-0), 129.41 (d, C-m), 129.74 (d, C-6"), 130.71 (d, C-17),
131.06 (d, C-2°), 138.03 (u, C-p), 138.12 (u, C-5), 14250 (u, C-7"), 143.29 (u, C-i),
167.09 (u, C-5).
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M'S (El, 70 eV): m/z (%) = 536 (3, M*), 415 (18), 382 (25), 381 (100), 378 (5), 365 (7), 296
(11), 295 (60), 280 (6), 278 (5), 262 (17), 261 (92), 237 (22), 213 (15), 189 (8), 177 (6), 174
(19), 167 (8), 156 (8), 154 (10), 147 (7), 145 (9), 143 (5), 138 (7), 133 (9), 132 (9), 131 (16),
130 (6), 129 (7), 128 (11), 119 (18), 118 (8), 117 (8), 115 (6), 107 (7), 106 (11), 105 (72), 103
(7), 95 (7), 92 (19), 91 (46), 81 (7).

Elementaranalyse:  Berechnet C 69.37 H 751 N 5.22,
Gefunden C 69.22 H 7.32 N 521

IR (KBr): v = 3736 (w), 3675 (m, br), 3447 (vs, br), 3238 (s), 3021 (w), 2952 (s), 2862 (m),
1638 (m), 1601 (m), 1545 (w), 1496 (w), 1463 (w), 1399 (m), 1331 (s), 1292 (m), 1216 (w),
1165 (vs), 1114 (s), 1040 (w), 1015 (w), 988 (w), 962 (w), 911 (m), 882 (w), 813 (m), 785
(w), 717 (m), 687 (s), 617 (W), 577 (W), 549 (m), 504 (w) cm™.

DC: Rs = 0.30 (n-Hexan/EtOAcC, 2:1).
Drehwert: [a]%, = —24.4° (c = 1.03, THF).

Schmelzpunkt: 96 °C (unter Zersetzung).

2.17 Analytische Daten von (E)-Tributyl(4-m-tolylbut-1-enyl)stannan (65)

B st A CasHaoSN

G T " 436.22¢g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.85 (t, J = 8.0 Hz, 6 H, H-17), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 9 H,
H-4"), 1.26 — 1.35 (m, 6 H, H-3"), 1.44 — 1.52 (m, 6 H, H-2"), 2.32 (s, 3 H, H-7"), 2.39 —
2.45 (m, 2 H, H-3), 2.68 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, H-4), 5.91 (d, J = 19.0 Hz, 1 H, H-1), 6.00 (ct,
J=55,J3=19.0Hz 1 H, H-2), 6.97 — 7.00 (m, 3 H, H-2', H-4", H-6"), 7.15 (t, J = 7.7 Hz,
1H, H-5).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 9.39 (u, C-1""), 13.71 (d, C-4""), 21.38 (d, C-7"), 27.26 (u,
C-37), 29.07 (u, C-2"), 35.40 (u, C-4), 39.59 (u, C-3), 125.29 (d, C-1), 126.23 (d, C-5),
127.71 (d, C-6'), 127.92 (d, C-4), 129.11 (d, C-2), 137.50 (u, C-3), 141.87 (u, C-1'), 148.40
(d, C-2).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 383 (17), 381 (15), 380 (20), 379 (100, M*—C4Ho), 378 (40), 377
(74), 376 (31), 375 (43), 327 (5), 323 (27), 321 (21), 320 (8), 319 (12), 269 (5), 267 (18), 266
(7), 265 (29, M*), 264 (11), 263 (20), 262 (6), 261 (9), 211 (5), 177 (6), 145 (11), 143 (5), 120
(9), 119 (8), 116 (5), 105 (12).

HA-M S (M*—C4Hg): Berechnet  379.144706,
Gefunden  379.144708.

IR (CHCl3): v = 2924 (vs), 1600 (W), 1456 (m), 1077 (w), 988 (w), 875 (w), 765 (m), 692
(w), 591 (w), 509 (w) cm™.

DC: Rf = 0.52 (n-Hexan).

GC: R; = 11.91 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.18 Deuterierungvon (E)-Tributyl(4-m-tolylbut-1-enyl)stannan (65)

R A x._D C11H13D x_H CuuH14

4 2 4 2
3 1 3 1 3 1 3 1

p ¢ 147.12 g/ mol ¥ 5 146.11 g/ mol

66 67

Zu einer Losung von 109 mg (0.25 mmol) Stannan 65 in 2 mL abs. THF wurden bel —78 °C
0.31 mL (0.50 mmol) t-BuLi (1.6 M in n-Hexan) gegeben. Nach 2 h Rihren, wurde die
Losung mit 0.5 mL D,0O versetzt. Anschlief3end liefs man langsam auf RT erwdrmen. Die
Reaktionslosung wurde mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
abdestilliert. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Saulenchromatographie an Kieselgel
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(n-Hexan) erhielt man 35 mg (0.24 mmol, 96 %) einer Mischung von 66 und 67 im Verhaltnis
77:23. Das Entstehen von 67 war dadurch zu erkléren, dass das verwendete D,O auch H,O
enthielt.

Die H- und **C-NMR-Daten von 66 und 67 wurden den entsprechenden Spektren der

Mischung entnommen.

Analytische Daten von 66:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.32 (s, 3 H, H-7), 2.34 — 2.36 (m, 2 H, H-3), 2.66 (t,
J=7.4Hz, 2 H, H-4),5.02 (dt, J= 1.7, J = 17.0 Hz, 1 H, H-1), 5.80 — 5.90 (m, 1 H, H-2),
6.97-6.99 (3H,H-2",H-4", H-6"), 7.16 (t, J=8.0 Hz, 1 H, H-5).

’H-NMR (60 MHz, CDCls): § =5.10 (s, D-1).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 21.37 (d, C-7'), 35.28 (u, C-3), 35.53 (u, C-4), 114.36 (d,
Triplett, J = 0.24 Hz, C-1), 125.22 (d, C-4'/C-6"), 126.35 (d, C-6/C-4") 127.99 (d, C-5),

128.98 (d, C-2'), 137.58 (u, C-3), 137.97 (d, C-2), 141.60 (u, C-1).

DC: R = 0.81 (n-Hexan).

Analytische Daten von 67:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.32 (s, 3 H, H-7), 2.35 — 2.38 (m, 2 H, H-3), 2.65 (t,
J=7.4Hz 2 H, H-4), 495-5.06 (m, 2 H, H-1), 5.80 —5.90 (m, 1 H, H-2), 6.97 —6.99 (3 H,
H-2", H-4, H-6'), 7.16 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, H-5).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.37 (d, C-7'), 35.28 (u, C-3), 35.53 (u, C-4), 114.62 (u,
C-1), 125.22 (d, C-4'/C-6"), 126.35 (d, C-6/C-4), 127.99 (d, C-5'), 128.98 (d, C-2), 137.58

(u, C-3"), 137.97 (d, C-2), 141.60 (u, C-1').

DC: Rf = 0.81 (n-Hexan).
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219 Darstellung von (3a'S4'R,6a'R)-5,5-Dimethyl-4'-((E)-4-m-tolylbut-1-
enyl)tetrahydro-1'H-spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'(3'H)-on (72)

‘ ?sﬁ ° C24H3203
368.51 g/moal

Zu einer Losung von 1.43 mg (2.67 mmol) Hydrazon 27 und 2 mL (19.7 mmol) Cyclohexen
in 10mL abs. THF wurden bel Raumtemperatur unter RiUhren portionsweise 2.86 mg
(2.79 mmol) Benzolseleninsdureanhydrid (71) zugegeben. Nach 45 min war die Reaktion laut
Dunnschichtchromatographie vollstandig abgelaufen. Die Ldsung wurde mit 2mL ges.
NaHCOs-L6sung und 10 mL n-Pentan versetzt. Die wéassrige Phase wurde dreimal mit 10 mL
Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
wurden die Losungsmittel und Uberschiissiges Cyclohexen im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung fur die Synthese von 73 verwendet.

DC: Rs = 0.44 (n-Hexan/Et,0, 1:1).
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220 Darstellung von (3a'S4'R,5'R,6a'R)-5,5-Dimethyl-4'-((E)-4-m-tolylbut-1-
enyl)hexahydro-1'H-spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'-ol (73)

‘ ?sﬁ e C24H3403
370.52 g/moal

Das Rohprodukt aus der Synthese von 72 wurde in 10 mL Ethanol (HPLC-Qualitét) gelost.
Die Loésung wurde auf 0 °C gekhit und unter Rihren portionsweise mit 420 mg (11.1 mmol)
NaBH, versetzt. Nach 90 min konnte per DC kein 72 mehr nachgewiesen werden. Es wurden
5mL ges. NH4Cl-L6sung, 10 mL ges. NaCl-L6sung und 10 mL Diethylether zugegeben. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit 10 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlief3end wurde das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Es blieb ein schwach gelber Feststoff zuriick, welcher durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Diethylether, 2:1) gereinigt wurde. Man
erhielt 606 mg (1.64 mmol) des Alkohols73 as farbloses Ol. Ausgehend von 1.43g
(2.67 mmol) des eingesetzten Hydrazons 27 entspricht dies einer Ausbeute von 61 % Uber

zwei Stufen.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.94 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.97 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.33 — 1.46
(m, 1 H, H-6"), 1.73 — 1.82 (m, 3 H, H-1", H-3", H-OH), 1.99 — 2.26 (m, 5 H, H-3", H-34,
H-4, H-6", H-6d), 2.27 — 2.46 (M, 3 H, H-1', H-3"), 2.32 (s, 3 H, H-11""), 2.57 — 2.74 (m,
2H, H-4"), 3.45 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.47 (s, 2 H, H-6/H-4), 3.54 — 3.64 (M, 1 H, H-5'), 5.20
(dd, J=8.0,J= 152 Hz, 1 H, H-1"), 552 (dt, J = 6.7, J = 15.2 Hz, 1 H, H-2""), 6.92 — 7.02
(m, 3H, H-6", H-8", H-10"), 7.16 (t, J= 7.4 Hz, 1 H, H-9"").

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.39 (d, C-11""), 22.52 (d, C-7/C-8), 22.57 (d, C-8/C-7),
30.05 (u, C-5), 34.42 (u, C-3""), 35.34 (d, C-6a), 35.74 (u, C-1'), 37.85 (u, C-4""), 40.39 (u,
C-67), 40.90 (u, C-3"), 43.81 (d, C-3a), 58.35 (d, C-4"), 71.97 (u, C-4/C-6), 72.01 (u, C-6/
C-4), 77.92 (d, C-5), 110.22 (u, C-2), 12556 (d, C-8"/C-10""), 126.50 (d, C-10""/C-8"),
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128.09 (d, C-9°°), 129.35 (d, C-6"), 131.64 (d, C-2""), 132.22 (d, C-1"), 137.74 (u, C-5"),
141.73 (u, C-77).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371 (6), 370 (22, M*), 353 (19), 352 (70), 297 (17), 267 (9), 266
(30), 265 (33), 255 (7), 251 (9), 238 (7), 237 (5), 224 (14), 209 (9), 208 (31), 185 (6), 183
(13), 181 (23), 179 (12), 169 (7), 168 (13), 167 (22), 161 (24), 157 (11), 155 (6), 154 (12),
151 (6), 147 (6), 145 (13), 144 (11), 143 (10), 141 (8), 135 (11), 133 (14), 131 (22), 129 (16),
128 (47), 122 (9), 121 (7), 119 (33), 118 (11), 117 (6), 107 (7), 106 26), 105 (100), 96 (5), 94
(13), 93 (6), 91 (19), 83 (10), 82 (6), 81 (11).

HA-MS (M"): Berechnet  370.250795,
Gefunden  370.250789.

IR (kapillar): v = 3421 (m, br), 2950 (vs), 2860 (s), 2243 (w), 1608 (m), 1468 (m), 1395 (w),
1327 (m), 1257 (m), 1219 (m), 1177 (w), 1114 (s), 1041 (m), 1015 (m), 968 (m), 908 (M),
875 (w), 781 (m), 733 (m), 699 (m), 647 (w), 600 (w), 508 (w) cm™.

DC: R; = 0.44 (n-Hexan/Et,0, 1:1).

GC: Ry = 14.29 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [a]%, = +21.5° (¢ = 0.99, THF).
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221 Darstellung von (3aS4R,5R,6aR)-5-Hydr oxy-4-((E)-4-m-tolylbut-1-
enyl)hexahydropentalen-2(1H)-on (74)

C19H 240>
284.39 g/mol

600 mg (1.62 mmol) des Alkohols 73 wurden in 5 mL dest. Aceton gel6st und mit 2 mL H,O
und einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure versetzt. Nach 2 d Rihren bei Raumtemperatur
war per DC Alkohal 73 nicht mehr nachzuweisen. Es wurden 2 mL ges. NaHCOz3-L 6sung und
20 mL Diethylether zugegeben. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 10 mL Et,O extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert. Das neben Keton 74 im Rohprodukt
vorliegende 2,2-Dimethylpropandiol wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel;
n-Hexan/Diethylether, 1:2) abgetrennt. Man erhielt 433 mg (1.52 mmol, 94 %) des Ketons 74

alsfarbloses Q.

'H-NMR (300 MHz, CeDg): & = 1.14 — 1.26 (m, 1 H, H-6"), 1.58 (s, 1 H, H-OH), 1.73 - 2.15
(m, 8 H, H-1", H-3", H-3d, H-4', H-6", H-6&), 2.19 (s, 3 H, H-11""), 2.24 — 2.29 (m, 2 H,
H-47), 253 — 258 (m, 2 H, H-3"), 350 — 358 (m, 1 H, H-5), 5.04 (ddt, J = 1.2,
J=82J=152Hz 1H, H-1"),5.34 (dt, J= 6.7, J= 152 Hz, 1 H, H-2""), 6.89 — 6.94 (m,
3H, H-6",H-8", H-107), 7.11 - 7.16 (m, 1 H, H-97).

BC-NMR (75 MHz, C¢Dg): & = 21.45 (d, C-11""), 34.94 (d, C-6a'), 34.96 (u, C-4""), 36.11 (u,
C-37), 41.63 (u, C-6), 42.51 (u, C-1'), 43.11 (d, C-34), 45.77 (u, C-3), 58.26 (d, C-4"),
77.08 (d, C-5), 125.98 (d, C-8°/C-10""), 126.96 (d, C-10""/C-8""), 128.54 (d, C-97"), 129.76
(d, C-6), 131.64 (d, C-17"), 132.04 (d, C-2'"), 137.89 (u, C-57"), 141.90 (u, C-7""), 217.70 (u,
C-2).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 284 (11, M*), 266 (20), 161 (5), 145 (9), 144 (20), 143 (5), 135
(6), 131 (10), 119 (6), 118 (12), 106 (35), 105 (100), 91 (11).
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HA-MS (M™): Berechnet 284.177630,
Gefunden 284.177635.

IR (CHCl5): v = 3431 (s, br), 3100 (w), 3015 (), 2924 (vs, br), 1732 (vs), 1608 (s), 1488 (w),
1451 (m), 1403 (m), 1334 (w), 1290 (w), 1247 (w), 1165 (m), 1093 (m), 970 (s), 881 (w), 783
(s), 700 (m), 620 (w), 482 (w) cm™.
DC: Rf = 0.41 (n-Hexan/Et,0, 1:6).

GC: R =12.41 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [a]%, =-19.3° (c = 1.06, THF).

222 Darstellung von  (3aS4R,5R,6aR)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-((E)-4-m-

tolylbut-1-enyl)hexahydr opentalen-2(1H)-on (26)

CasH330,Si
398.65 g/mal

Zu einer Losung von 115 mg (0.404 mmol) Alkohol 74 in 6 mL N,N-Dimethylformamid
wurden 210mg (3.09 mmol) Imidazol und 200 mg (1.33mmol) tert-Butyldimethyl-
silylchlorid gegeben. Bei Raumtemperatur wurde die Losung fur 16 h gerthrt. Als per DC
kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte, wurde die Reaktionslésung ohne
Aufarbeitung auf  eine  Kieselgelsdule  aufgetragen. Die  Chromatographie
(n-Hexan/Ethylacetat, 4:1) lieferte 150 mg (0.376 mmol, 93 %) des Ketons 26 a's farbloses
Ol.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.02 (s, 6 H, H-1, H-2), 0.87 (s, 9 H, H-4), 1.37 — 1.46 (m,
1H, H-6), 2.05—2.21 (m, 4 H, H-1", H-3', H-4), 2.24 — 2.41 (m, 4 H, H-3&, H-6, H-3"),
231 (s, 3H, H-11"), 249 — 2.70 (m, 4 H, H-3', H-64, H-4"), 3.84 — 3.91 (m, 1 H, H-5),
526 (dd, J = 8.2, J = 15.1 Hz, 1 H, H-1"), 549 (dt, J = 6.8, J = 15.1 Hz, 1 H, H-2""),
6.93—7.00 (M, 3H, H-6", H-8"", H-10"), 7.15 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, H-9"").

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.66 (d, C-1, C-2), 18.05 (u, C-3), 21.35 (d, C-117),
25.74 (d, C-4), 34.52 (u, C-37), 35.21 (d, C-64), 35.78 (u, C-4"), 42.16 (u, C-6'), 42.69 (d,
C-3a), 42.86 (u, C-1'), 45.87 (u, C-3), 57.89 (d, C-4), 78.92 (d, C-5'), 125.19 (d, C-6"/
C-87/C-10), 126.28 (d, C-8"/C-10"'/C-6"), 127.93 (d, C-9°"), 128.99 (d, C-10"/C-6"/
C-87), 131.05 (d, C-1"), 131.28 (d, C-2""), 137.46 (u, C-57), 141.52 (u, C-7""), 219 (u,
c-2).

M'S (CI, Methan): m/z (%) = 399 (7, M*+1), 397 (8), 384 (6), 383 (21), 355 (5), 343 (7), 342
(28), 341 (100), 296 (7), 295 (28), 281 (28), 268 (21), 267 (94), 249 (11), 209 (9), 131 (39),

105 (11).

HA-MS (M*"—C4Hy): Berechnet  341.193684,
Gefunden  341.193670.

IR (CHCl3): v = 3461 (w), 3016 (m), 2930 (vs), 2856 (S), 174 (vs), 1608 (m), 1466 (m), 1404
(m), 1384 (m), 1363 (m), 1252 (s), 1122 (s), 1003 (m), 969 (M), 940 (w), 898 (s), 838 (), 777
(s), 699 (m), 670 (m) cm™.

DC: R = 0.56 (n-Hexan/EtOAcC, 4:1).

GC: R; = 13.71 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [o]%, =-17.1° (c = 1.03, THF).
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223 Darstellung von  (1S,2R)-2-(2-Phenylpropan-2-yl)cyclohexyl — 2-(dimethoxy-
phosphoryl)acetat (75)

o o C19H2905P
Meo\‘?\)lj\o : 368.40 g/ mol
9/&8'

MeO 2

Ph

5.09 (22.90 mmol) (1S 2R)-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexanol (8-Phenylnormenthol, 77)
wurden in 150 mL Toluol gel6st und mit 1.12 g (9.13 mmol) DMAP und 9.19 g (50.44 mmol)
Methyl 2-(dimethoxyphosphoryl)acetat (76) versetzt. Die Losung wurde fur 5d unter
Ruckfluss erhitzt. Anschlieffend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Uberschissige Phosphonat und der nicht abreagierte Alkohol wurden durch
Kugelrohrdestillation (2 mbar, 120°C) entfernt. Der Ruckstand wurde durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Ethylacetat) gereinigt. Man erhielt 7.01 g (19.02 mmol,
83 %) des Phosphonats 75 a's farbloses Harz.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.07 — 1.33 (m, 4 H, Cyclohexyl), 1.20 (s, 3H, H-8'/H-9"),
1.31 (s, 3H, H-9/H-8"), 1.67 — 1.74 (m, 2 H, Cyclohexyl), 1.82 — 1.93 (m, 2 H, Cyclohexyl),
2.03 — 2.16 (m, 2 H, H-2, Cyclohexyl), 2.30 — 2.42 (m, 1 H, H-2), 3.67 (d, J = 9.5 Hz, 3H,
H-MeO), 3.71 (d, J = 9.5 Hz, 3H, H-MeO), 4.75-4.85(m, 1 H, H-1"), 7.09 — 7.17 (m, 1 H,
H-Ph), 7.23 - 7.31 (m, 4 H, H-Ph, H-Ph).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 23.03 (d, C-8'/C-9'), 24.60 (u, C-4"), 25.86 (u, Cyclohexyl),
26.72 (u, Cyclohexyl), 29.25 (d, C-9'/C-8'), 33.01 (u, Dublett, J = 134 Hz, C-2), 32.94 (u,
Cyclohexyl), 39.59 (u, C-7'), 50.73 (d, C-2), 52.88 — 53.01 (d, C-MeO, C-MeO), 75.65 (d,
C-17), 125.10 (d, C-Ph), 125.36 (d, C-Ph), 127.94 (d, C-Ph), 151.80 (u, C-Ph), 164.88 (u,
Dublett, J = 6 Hz, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 368 (1, M*), 168 (100), 150 (41), 119 (23), 118 (40), 108 (7), 91
(10).
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IR (kapillar): v = 3263 (w, br), 3055 (w), 2937 (s), 2859 (m), 1728 (s), 1599 (s), 1495 (w),
1448 (m), 1392 (w), 1371 (w), 1273 (vs), 1185 (w), 1117 (m), 1032 (vs), 921 (W), 851 (m),
806 (m), 767 (W), 703 (m), 625 (w), 563 (w), 503 (w) cm™.

Elementaranalyse.  Berechnet C 6194 H 7.93,
Gefunden C 61.32 H 7.84.

DC: Rf = 0.11 (n-Hexan/EtOAcC, 1:1).

GC: R =12.71 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [a]%, =-31.8° (¢ = 1.01, CH,Cly).

2.24 Darstellung von (E)-((1S,2R)-2-(2-Phenylpr opan-2-yl)cyclohexyl) 2-
((3aS,4R,5R,6a9)-5-(ter t-butyldimethylsilyloxy)-4-((E)-4-m-tolylbut-1-enyl)-
hexahydropentalen-2(1H)-yliden)acetat (E-25)

s o ” C1oHg03Si
@ 9’(Ph 640.43 g/mol

Zu einer Loésung von 2.99 g (8.10 mmol) des chiralen Phosphonats 75 in 7 mL abs. THF
wurden bei —78 °C 4.8 mL (7.70 mmol) n-BuLi (1.6 M in n-Hexan) getropft. Die zunachst
farblose Ldsung farbte sich dabei gelb. Man liel3 die Ldsung zunéchst auf Raumtemperatur
erwarmen und kuhlte dann auf —62 °C ab. Bel dieser Temperatur wurde eine Ldsung von
323 mg (0.81 mmol) des Ketons26 in 7 mL abs. THF langsam zugegeben. Diese Ldsung
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wurde fur 7 d bel —62 °C gerihrt. Nach der Zugabe von 10 mL ges. NH4Cl-L6sung liefs man
die Losung langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Die wassrige Phase wurde funfmal mit
15mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet und die Losungsmittel destillativ im Vakuum entfernt. Das
zuriickbleibende gelbe Ol  wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(n-Hexan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt. Man erhielt 441 mg (0.69 mmol, 85 %) einer Mischung
der beiden diastereomeren Ester E-25 und Z-25. Neben der Diastereomerenmischung der
Ester wurden 36 mg (0.09 mmol, 11 %) des Eduktes 26 isoliert. Das eingesetzte chirale
Phosphonat 75 konnte durch Spilen der Saule mit Ethylacetat beinahe quantitativ
zurtickgewonnen werden.

Das Diastereomerenverhdtnis zwischen E-25 und Z-25 wurde anhand der Integrale der
'H-NMR-Signale des Protons H-2 des E- bzw. des Z-Esters bestimmt und betrug 96:4. Durch
praparative HPLC (Kromasil Si-100, 30 mm; n-Hexan/Ethylacetat, 98:2; 20 mL/min; UV
254 nm, RI) wurden E-25 und Z-25 getrennt. Man erhielt 410 mg (0.64 mmol, 79 %) E-25
mit einem de >99 % als farbloses Ol und 10 mg (0.02 mmol, 2 %) Z-25 mit einem de =99 %.

Analytische Daten von E-25:

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 0.05 (s, 3 H, H-12), 0.07 (s, 3 H, H-13), 0.82 — 1.07 (m, 3 H,
H-5, H-6), 0.99 (s, 9 H, H-15), 1.18 (s, 3 H, H-10), 1.21 — 1.46 (m, 4 H, H-5, H-7, H-8), 1.39
(s, 3H, H-11), 1.51 — 1.55 (m, 1 H, H-6'), 1.79 — 1.86 (m, 1 H, H-3a), 1.98 — 2.29 (m, 7 H,
H-4, H-8, H-3', H-4', H-6", H-6a), 2.18 (s, 3 H, H-117), 2.31 — 242 (m, 2 H, H-3"),
259 —2.74 (m, 2 H, H-4"), 2.93 —3.00 (m, 1 H, H-1"), 3.07 — 3.13 (m, 1 H, H-1), 3.62 (dt,
J=6.9 J=88Hz 1H, H-5), 505 (dt, J = 44, J = 10.4 Hz, 1 H, H-3), 5.25 (dd, J = 8.4,
J=152Hz, 1 H, H-17), 542 (s, 1 H, H-2), 556 (dt, J = 6.8, J = 152 Hz, 1 H, H-2"),
6.93-6.99 (M, 3H, H-6", H-8". H-10""), 7.10 — 7.13 (M, 2 H, H-9"", H-Ph), 7.26 — 7.31 (m,
4 H, H-Ph).

3C-NMR (100 MHz, CsDe): & = —4.37 (d, C-12), —4.31 (d, C-13), 18.31 (u, C-14), 21.45 (d,
C-11"), 24.95 (u, C-7), 25.75 (d, C-11), 26.05 (d, C-15), 26.26 (u, C-6), 27.36 (u, C-5), 27.64
(d, C-10), 34.11 (u, C-8), 35.15 (u, C-3""), 36.43 (u, C-4""), 38.71 (d, C-6a’), 39.55 (u, C-1"),
40.00 (u, C-3"), 40.08 (u, C-9), 42.69 (u, C-6"), 44.53 (d, C-3a), 51.45 (d, C-4), 57.38 (d,
C-4'), 73.39 (d, C-3), 78.71 (d, C-5'), 113.99 (d, C-2), 124.96 (d, C-Ph), 125.68 (d, C-Ph),
125.73 (d, C-87/C-10""), 126.74 (d, C-10"/C-8"), 128.14 (d, C-Ph), 128.39 (d, C-97),
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129.46 (d, C-6), 131.14 (d, C-2"), 132.49 (d, C-1"), 137.64 (u, C-5"), 141.88 (u, C-77),
151.64 (u, C-Ph), 165.22 (u, C-2'), 165.92 (u, C-1).

'H-NMR (300 MHz, CsDsN): & = 0.00 (s, 3 H, H-12), 0.01 (s, 3 H, H-13), 0.85 (s, 9 H,
H-15), 0.89 — 1.26 (M, 5 H, H-5, H-6, H-8), 1.13 (s, 3 H, H-10), 1.31 — 1.55 (m, 4 H, H-7,
H-34, H-6"), 1.39 (s, 3 H, H-11), 1.90 — 2.17 (m, 5 H, H-4, H-8, H-4", H-6', H-6&), 2.18 (s,
3H, H-11"), 2.27 = 2.41 (m, 4 H, H-3', H-3"), 2.57 — 2.74 (m, 2 H, H-4""), 2.82 — 2.92 (m,
1 H, H-1), 294 — 3.03 (m, 1 H, H-1'), 3.71 (g, J = 8.4 Hz, 1 H, H-5), 4.88 (dt, J = 4.3,
J=10.4 Hz, 1 H, H-3), 5.27 = 5.35 (M, 2 H, H-2, H-1""), 5.55 (dt, J = 6.6, J = 15.3 Hz, 1 H,
H-27), 6.95 — 7.03 (m, 3 H, H-6", H-8". H-107), 7.09 — 7.19 (m, 2 H, H-9", H-Ph),
7.26-7.33 (M, 4 H, H-Ph).

BC-NMR (75 MHz, CsDsN): & = —4.60 (d, C-12), —4.57 (d, C-13), 18.07 (u, C-14), 21.19 (d,
C-11"), 24.75 (u, C-7), 25.56 (d, C-11), 25.82 (d, C-15), 25.95 (u, C-6), 27.16 (u, C-5), 27.48
(d, C-10), 33.78 (u, C-8), 34.84 (u, C-3""), 36.10 (u, C-4""), 38.53 (d, C-6a’), 39.47 (u, C-1"),
39.86 (u, C-3"), 39.93 (u, C-9), 42.57 (u, C-6'), 44.41 (d, C-3a), 51.06 (d, C-4), 57.21 (d,
C-4'), 73.41 (d, C-3), 78,52 (d, C-5), 113.79 (d, C-2), 125.03 (d, C-Ph), 125.72 (d, C-Ph),
125.76 (d, C-87/C-10""), 126.72 (d, C-10"/C-8"), 128.18 (d, C-Ph), 128.44 (d, C-97),
129.50 (d, C-6"), 131.11 (d, C-2°"), 132.51 (d, C-1"), 137.71 (u, C-57), 142.05 (u, C-7"),
151.65 (u, C-Ph), 165.39 (u, C-2'), 166.45 (u, C-1).

M'S (CI, Methan): m/z (%) = 641 (2, M*+1), 584 (5), 583 (9, M), 439 (5), 426 (6), 425 (19),
423 (5), 385 (8), 384 (29), 383 (100), 365 (8), 337 (8), 310 (14), 309 (76), 292 (7), 291 (34),
201 (24), 145 (5), 131 (22), 119 (29), 105 (22).

HA-MS (M*—C4Ho): Berechnet  583.360749,
Gefunden  583.360850.

IR (CHCl3): v = 3017 (w), 2932 (m), 2857 (m), 1698 (m), 1655 (w), 1605 (w), 1493 (w),
1467 (w), 1369 (w), 1252 (w), 1217 (s), 1125 (m), 1029 (m), 965 (w), 908 (w), 839 (m), 759
(vs), 700 (w), 668 (w) cm™.

DC: Rs = 0.86 (n-Hexan/EtOAcC, 4:1).
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Drehwert: [a]%, = +28.6° (c = 1.00, CH,Cly).

Analytische Daten von Z-25:

'H-NMR (300 MHz, C¢Dg): & = 0.05 (s, 3 H, H-12), 0.06 (s, 3 H, H-13), 0.77 — 1.12 (m, 3 H,
H-5, H-6), 0.98 (s, 9 H, H-15), 1.18 — 1.48 (m, 5 H, H-5, H-7, H-8, H-6), 1.22 (s, 3 H, H-10),
1.43 (s, 3 H, H-11), 1.96 — 2.13 (m, 7 H, H-4, H-8, H-3', H-4", H-6', H-6d), 2.20 (s, 3 H,
H-117), 2.23 - 2.44 (m, 3 H, H-3a, H-3"), 2.53 — 2.66 (M, 2 H, H-4""), 2.88 — 2.95 (m, 1 H,
H-1), 3.22 —3.29 (m, 1 H, H-1'), 3.60 — 3.68 (m, 1 H, H-5"), 5.05 (dt, J = 4.2, J = 10.5 Hz,
1 H, H-3), 523 (dd, J = 7.6, J = 15.2 Hz, 1 H, H-1"), 5.45 — 554 (m, 2 H, H-2, H-2"),
6.93—6.99 (M, 3H, H-6", H-8". H-10""), 7.05— 7.11 (m, 2 H, H-9"", H-Ph), 7.17 — 7.28 (m,
4H, H-Ph).

2.25 Darstellung von (1S,2R)-2-(2-Phenylpropan-2-yl)cyclohexyl 2-((3aS,5R,6R,6aS)-5-
(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((E)-4-m-tolylbut-1-enyl)-1,3a,4,5,6,6a-hexa-
hydropentalen-2-yl)acetat (24)

CHe0O3Si
640.43 g/ mol

Eine Suspension von 260 mg (0.993 mmol) des chiralen Hydrochlorids 36 in 12 mL abs. THF
wurde auf —78 °C gekuhlt. Unter starkem Ruhren wurden 1.2 mL (1.98 mmol) n-BuLi (1.6 M
in n-Hexan) zugegeben. Nach Erwdrmen auf Raumtemperatur war eine klare, rote Losung
entstanden. Die L6sung wurde auf —105 °C gekihlt. Eine auf —78 °C vorgekihlte L6sung von

104



EXPERIMENTELLER TEIL

318 mg (0.497 mmol) des EstersE-25 in 6 mL abs. THF wurde langsam zu der Ldsung
hinzugegeben. Nach 15 min Ruhren bei —105 °C lief3 man die Losung auf —78 °C erwé&rmen
und rihrte 1.5 h bei dieser Temperatur. Es wurden 2 mL ges. NaHCOg3-L 6sung zugegeben.
Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 8 mL geséttigter
NH4Cl-Lésung und 10 mL Diethylether versetzt. Die organische Phase wurde dreimal mit
5 mL Wasser gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden dreima mit 20 mL Et,O
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Extrakte mit MgSO, wurden die
Losungsmittel im Vakuum destillativ entfernt. Das erhaltene farblose Ol wurde durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 7:1) gereinigt. Man erhielt
287 mg (0.448 mmol, 90 %) einer Mischung der beiden Diastereomere 24 und 81 im
Verhdltnis 99:1. Das Diastereomerenverhaltnis wurde anhand der Integrale der *H-NMR-
Signale der Protonen H-1" von 24 und H-3" von 81 bestimmt. 24 und 81 wurden durch
praparative HPLC (Chirapack-AD, 50 mm; n-Hexan/Isopropanol, 99:1; 40 mL/min; UV
254 nm, RI) getrennt. Man erhielt 261 mg (0.408 mmol, 82 %) 24 mit einem de =99 % als
farbloses Ol und 3 mg (0.005 mmol, 1 %) 81 mit einem de >99 %.

Analytische Daten von 24:

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 0.06 (s, 3 H, H-12), 0.08 (s, 3 H, H-13), 0.74 — 0.84 (m, 1 H,
H-5), 0.91 — 1.03 (m, 3 H, H-7, H-6), 1.00 (s, 9 H, H-15), 1.07 (s, 3 H, H-10), 1.15 — 1.28 (m,
1 H, H-8), 1.32 (s, 3 H, H-11), 1.36 — 1.44 (m, 2 H, H-6, H-7), 1.49 — 1.53 (m, 1 H, H-5),
1.94 — 2.01 (M, 2 H, H-4, H-8), 2.05 — 2.17 (m, 4 H, H-4', H-3&, H-3", H-6 ), 2.18 (s, 3 H,
H-117), 2.27 — 2.43 (m, 2 H, H-37), 252 — 2.72 (m, 5 H, H-2, H-3", H-4""), 2.81 — 2.88 (m,
1H, H-6a), 3.58 — 3.65 (M, 1 H, H-5), 4.93 (dt, J = 4.4, J = 10.6 Hz, 1 H, H-3), 5.31 (dd,
J=77,3=152Hz 1H, H-1"), 537 = 5.40 (m, 1 H, H-1'), 5.58 (dt, J = 6.7, J = 15.2 Hz,
1H, H-27), 6.92 — 698 (m, 3 H, H-6", H-8", H-107), 7.03 — 7.07 (m, 1 H, H-Ph),
7.12-7.21(m, 5H, H-9"", H-Ph).

BC-NMR (100 MHz, C¢De): & = —4.33 (d, C-12), —4.26 (d, C-13), 18.32 (u, C-14), 21.45 (d,
C-117), 24.84 (u, C-7), 25.35 (d, C-11), 26.06 (d, C-15), 26.14 (u, C-6), 27.20 (u, C-5), 27.87
(d, C-10), 33.82 (u, C-8), 35.32 (u, C-3"), 36.45 (u, C-4"), 37.19 (u, C-2), 39.94 (u, C-9),
40.09 (u, C-3'), 40.50 (u, C-6"), 44.09 (d, C-34), 45.66 (d, C-6a'), 51.01 (d, C-4), 58.00 (d,
C-4'), 74.38 (d, C-3), 77.87 (d, C-5'), 125.12 (d, C-Ph), 125.59 (d, C-Ph), 125.72 (d, C-8"/
C-10""), 126.66 (d, C-10/C-8"), 128.34 (d, C-9"", C-Ph), 129.42 (d, C-6"), 131.26 (d,
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C-27), 132.38 (d, C-1'), 132,57 (d, C-1"), 134.41 (u, C-57), 137.57 (u, C-2), 142.02 (u,
C-77), 151.62 (u, C-Ph), 169.49 (u, C-1).

M'S (CI, Methan): m/z (%) = 641 (7, M*+1), 640 (5), 639 (14), 625 (6), 584 (14), 583 (33),
508 (8), 440 (5), 439 (14), 426 (5), 425 (12), 407 (5), 385 (5), 384 (23), 383 (81), 366 (5), 365
(20), 337 (5), 310 (13), 309 (34), 308 (5), 307 (10), 291 (8), 263 (5), 249 (10), 202 (17), 201
(100), 145 (8), 133 (5), 132 (10), 131 (87), 120 (8), 119 (79), 106 (5), 105 (64), 91 (10).

HA-MS (M*~CqHo): Berechnet  583.360749,
Gefunden  583.360820.

IR (CHCl5): v = 3937 (w), 3916 (w), 3890 (w), 3780 (w), 3725 (w), 3681 (w), 3397 (w), 3019
(W), 2929 (vs), 2856 (), 2674 (W), 1729 (s), 1605 (w), 1496 (w), 1467 (m), 1446 (m), 1368
(w), 1301 (w), 1251 (s), 1118 (s), 1027 (m), 965 (m), 908 (w), 838 (s), 775 (s), 700 (M), 670
(w), 583 (w), 523 (w), 459 (m) cm'™.

DC: Rs = 0.86 (n-Hexan/EtOAcC, 4:1).

Drehwert: [a]%, =—28.6° (C = 1.04, CH.Cly).

Analytische Daten von (1S,2R)-2-(2-Phenylpropan-2-yl)cyclohexyl 2-((3aR,4R,5R,6aS)-
5-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-((E)-4-m-tolylbut-1-enyl)-1,3a,4,5,6,6a-hexahydr o-
pentalen-2-yl)acetat (81):

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 0.07 (s, 3 H, H-12), 0.09 (s, 3 H, H-13), 0.78 —0.84 (m, 1 H,
H-5), 0.91 — 1.03 (m, 3 H, H-7, H-6), 1.00 (s, 9 H, H-15), 1.12 (s, 3 H, H-10), 1.15 — 1.28 (m,
1 H, H-8), 1.33 (s, 3 H, H-11), 1.36 — 1.44 (m, 2 H, H-6, H-7), 1.49 — 1.53 (m, 1 H, H-5),
1.94 — 2,01 (m, 2 H, H-4, H-8), 2.05 — 2.17 (m, 4 H, H-4', H-3d, H-3', H-6"), 2.18 (S, 3 H,
H-117), 2.27 — 2.43 (m, 2 H, H-37), 252 = 2.72 (m, 5 H, H-2, H-3', H-4""), 2.81 — 2.88 (m,
1H, H-6d), 3.55 — 3.64 (M, 1 H, H-5), 4.94 (dt, J = 4.4, J = 10.6 Hz, 1 H, H-3), 5.37 (dd,
J=77,3=152Hz 1H, H-17), 553 — 561 (m, 2 H, H-1", H-2""), 6.92 — 6.98 (M, 3 H,
H-6",H-8", H-10""), 7.03—7.07 (M, 1 H, H-Ph), 7.12— 7.21 (m, 5 H, H-9'", H-Ph).
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226 Darstellung von 2-((3aS,5R,6R,6aS)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-((E)-4-m-
tolylbut-1-enyl)-1,3a,4,5,6,6a-hexahydr opentalen-2-yl)ethanol (23)

- C27H420,S
426.71 g/ mal

Zu einer Losung von 257 mg (0.401 mmol) des Esters 24 in 6 mL abs. THF wurden bei 0 °C
1.2mL (1.2mmol) DIBAL-H (1M Ldsung in THF) langsam zugegeben. Nach 30 min
Rihren bei 0°C wurde das Kaéltebad entfernt und die Lésung wurde fur 2h bei
Raumtemperatur gertihrt. Nachdem per DC kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte,
wurde die Lésung mit 10 mL Diethylether verdinnt und mit 10 mg Eis und 3 mL ges.
NH4CI-L6sung versetzt. Nach 10 min Rihren und der Zugabe von 10 mL ges. NaCl-L6sung
wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde funfmal mit 30 mL Et,O extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Anschlief3end wurden die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch
(Kieselgel; n-Hexan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt. Es wurden 150 mg (0.352 mmol, 88 %) des
Homoallylalkohols 23 als farbloses Ol erhalten.

AuRerdem wurde das bei der Reduktion ebenfalls entstandene 8-Phenylnormenthol (77) in
95 % Ausbeute zurlickgewonnen.

'H-NMR (400 MHz, C¢De): & = 0.08 (s, 3 H, H-12), 0.09 (s, 3 H, H-13), 0.83—0.91 (m, 1 H,
H-OH), 1.00 (s, 9 H, H-15), 1.36 — 1.43 (m, 1 H, H-6"), 2.00 — 2.17 (m, 6 H, H-2, H-3,
H-3a, H-4', H-6), 2.16 (s, 3 H, H-11"), 231 — 2.42 (m, 3 H, H-3', H-3"), 2.59 — 2.73 (m,
2H, H-47), 2.82 —2.90 (m, 1 H, H-6&), 3.46 —3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, H-1), 3.63 —3.69 (m,
1 H, H-5), 5.27 —5.28 (m, 1 H, H-1), 5.34 (dd, J = 8.0, J = 15.3 Hz, 1 H, H-1"), 5.55 (cf,
J=6.8,J=153Hz 1H, H-2"), 692 - 6.98 (M, 3H, H-6", H-8", H-107), 7.12 — 7.15 (m,
1H, H-9).
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3C-NMR (100 MHz, CeDg): & = —4.33 (d, C-12), —4.26 (d, C-13), 18.36 (u, C-14), 21.42 (d,
C-117), 26.07 (d, C-15), 34.71 (u, C-2), 35.28 (u, C-3"), 36.47 (u, C-4"), 40.32 (u, C-6"),
40.92 (u, C-3), 43.82 (d, C-34), 45.87 (d, C-64), 58.31 (d, C-4), 60.77 (u, C-1), 78.11 (d,
C-5), 125.72 (d, C-8'/C-10""), 126.69 (d, C-10"/C-8 '), 128.36 (d, C-9"'), 129.45 (d, C-6"),
130.27 (d, C-1'), 131.09 (d, C-2""), 132.68 (d, C-1"), 137.61 (u, C-57), 138.47 (u, C-2),
142.01 (u, C-77).

MS (Cl, Methan): miz (%) = 427 (15, M*+1), 426 (9), 425 (24), 411 (7), 409 (10), 371 (8),
370 (29), 369 (100), 351 (7), 337 (6), 323 (7), 296 (18), 195 (85), 293 (9), 278 (15), 277 (73),

173 (6), 159 (9), 145 (9), 132 (7), 131 (63), 105 (23).

HA-MS (M*—C4Ho): Berechnet 369.224984,
Gefunden  369.224932.

IR (CHCl3): v = 3357 (m, br), 3009 (m), 2929 (s), 2875 (s), 1606 (W), 1467 (w), 1382 (w),
1253 (m), 1217 (w), 1115 (m), 1044 (w), 1006 (w), 968 (w), 908 (w), 840 (m), 759 (vs), 698
(w), 669 (W), 622 (w), 506 (w) cm™.

DC: Rf = 0.31 (n-Hexan/EtOAcC, 4:1).

GC: R;=14.90 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Drehwert: [a]%, = —19.4° (c = 1.02, THF).
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2.27 Darstellung von tert-Butyl 2-(2-((3aS,5R,6R,6aS)-5-hydr oxy-6-((E)-4-m-tolylbut-
1-enyl)-1,3a,4,5,6,6a-hexahydr opentalen-2-yl)ethoxy)acetat (82)

C27H 3804
426.59 g/ mal

Zu einer Lésung von 96 mg (0.23 mmol) Homoallylalkohol 23 in 2.5 mL Dichlormethan
wurden 67 mg (0.20 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 0.2 mL (1.29 mmol)
Bromessigsaure-tert-butylester gegeben. Nach 5 min Rihren bel Raumtemperatur wurde die
Losung mit 3 mL 50 %iger Natronlauge versetzt. Laut DC lag nach 2.5 h noch Edukt vor. Der
Reaktionsmischung wurden weitere 0.2 mL (1.29 mmol) Bromessigsaure-tert-butylester und
weitere 2 mL Natronlauge (50 %ig) zugegeben. Nach 12 h konnte per DC kein 23 mehr
nachgewiesen werden. Es wurden 10 g Eis zugegeben. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur
wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 25 mL Dichlormethan
extrahiert. Nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhielt ein leicht gelbes, zéhes Ol.

Der Ruckstand wurde in 6 mL abs. THF aufgenommen und mit 1.3 mL (1.3 mmol)
Tetrabutylammoniumfluorid (1M Losung in THF) versetzt. Nach 16h Rihren bel
Raumtemperatur wurden 20 mL Diethylether, 10 mL ges. NaCl-L6ésung und 10 mL Wasser
zugegeben. Die wassrige Phase wurde funfmal mit 25 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel wurden im
Vakuum abdestilliert. Das zurlickbleibende Ol wurde durch Saulenchromatographie an
Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 6:1) gereinigt. Es wurden 85 mg (0.200 mmol, 89 %) des
Esters 82 als farbloses Ol erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CeDg): & = 1.34 (s, 9 H, H-6), 1.34 — 1.42 (m, 2 H, H-6", H-OH), 1.90 —
1.97 (1 H, H-4), 2.08 —2.20 (m, 3 H, H-3', H-3d, H-6"), 2.19 (s, 3 H, H-117), 2.26 — 2.36
(M, 4 H, H-2, H-37), 2.40 — 2.47 (m, 1 H, H-3"), 2.52 — 2.64 (m, 2 H, H-4""), 2.83 — 2.90 (m,
1 H, H-64), 350 — 3.53 (M, 1 H, H-5), 3.55 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, H-1), 3.82 (s, 2 H, H-3),
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5.19 (dd, J = 85, J = 15.1 Hz, 1 H, H-17), 533 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, H-1'), 5.48 (dt,
J=6.7,J=151Hz, 1H, H-2"), 6.91—-6.94 (m, 3H, H-6"", H-8", H-10"), 7.12 — 7.16 (m,
1H, H-9).

3C-NMR (100 MHz, C¢Dg): & = 21.42 (d, C-11""), 28.02 (d, C-6), 31.76 (u, C-2), 35.02 (u,
C-37), 36.22 (u, C-4"), 39.85 (u, C-6), 40.39 (u, C-3"), 44.62 (d, C-34), 46.13 (d, C-6a),
58.88 (d, C-4'), 68.83 (u, C-3), 70.09 (u, C-1), 77.28 (d, C-5"), 80.49 (u, C-5), 125.83 (d,
C-6"), 126.71 (d, C-8/C-10""), 128.32 (d, C-9°"), 129.58 (d, C-10""/C-8""), 129.89 (d, C-1"),
131.41 (d, C-2), 132.75 (d, C-1"), 137.62 (u, C-57), 138.52 (u, C-2'), 141.85 (u, C-7"),
169.33 (u, C-4).

M'S (Cl, Methan): m/z (%) = 427 (2, M*+1), 381 (6), 371 (8), 370 (7), 369 (15), 354 (24), 353
(100), 352 (18), 351 (9), 305 (6), 295 (6), 294 (6), 293 (12), 278 (18), 277 (83), 276 (7), 159

(6), 145 (9), 132 (5), 131 (48), 105 (6).

HA-MS(M*—C;H100):  Berechnet  352.203845,
Gefunden  352.203859.

IR (CHCl3): v = 3394 (m, br), 2925 (vs), 1747 (), 1667 (W), 1608 (w), 1455 (m), 1393 (w),
1369 (m), 1305 (w), 1229 (m), 1132 (s), 1070 (M), 968 (W), 844 (w), 783 (), 700 (w) cm™.

DC: Rs = 0.21 (n-Hexan/EtOAc, 4:1).

Drehwert: [a]%, = +4.18° (c = 0.98, THF).
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2.28 Darstellung von 2-(2-((3aS,5R,6R,6aS)-5-Hydr oxy-6-((E)-4-m-tolylbut-1-enyl)-
1,3a,4,5,6,6a-hexahydr opentalen-2-yl)ethoxy)essigsaur e (9)

4 _OHac
O/ﬁ( C2o3H3004

370.21 g/moal

Eine Losung von 57 mg (0.134 mmol) des Esters 82 in 2.5 mL Methanol (HPLC-Qualitét)
wurde mit 1 mL 1N Natronlauge (Titriplex, Merck) versetzt. Nach 7 h Rihren bel
Raumtemperatur konnte per DC kein Edukt mehr detektiert werden. Es wurden 3 mL Wasser
und 3 mL geséttigte NH,4CI-L 6sung zugegeben. Nachdem durch Zugabe von festem NaH,PO,
ein pH-Wert von etwa vier eingestellt worden war, wurde dreimal mit 20 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel wurden im Vakuum abdestilliert. Losungsmittelreste und maoglicherweise
vorhandenes tert-Butanol wurden im Hochvakuum (10 mbar) entfernt. Man erhielt 48 mg
(0.131 mmol, 98 %) 3-Oxa-15-deoxy-TIC 9 als farbloses Ol.

Die Probe wies leichte Verunreinigungen auf. Aufgrund der Beobachtung von Kim, dass sich
eine dhnliche Verbindung bel Sdulenchromatographie an Kieselgel zersetzt hatte, wurde aber

auf eine weitere Reinigung von 9 verzichtet.

'H-NMR (400 MHz, CsDe): & = 1.35 (br, 1 H, H-OH), 1.40 — 1.47 (m, 1 H, H-6"), 2.00 — 2.08
(m, 1 H, H-4'), 2.12 — 2.26 (m, 5 H, H-2, H-3", H-6"), 2.20 (s, 3 H, H-11""), 2.28 — 2.40 (m,
3H, H-3d, H-37), 256 — 2.68 (M, 2 H, H-4"), 2.84 —2.90 (m, 1 H, H-6&), 3.34 — 3.43 (m,
2H, H-1), 361 (dt, J = 6.9, J = 8.8 Hz, 1 H, H-5), 3.82 (s, 2 H, H-3), 5.22 (dd, J = 8.2,
J=153Hz, 1 H, H-17), 527 = 530 (m, 1 H, H-1), 554 (dt, J = 6.7, J = 15.3 Hz, 1 H,
H-2), 6.56 (br, 1 H, H-Ac), 6.93 —6.97 (m, 3 H, H-6"", H-8", H-10""), 7.14 — 7.18 (m, 1 H,
H-9).
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BBC-NMR (100 MHz, CeDg): & = 21.45 (d, C-11"), 31.38 (u, C-2), 35.04 (u, C-3"), 36.20 (u,
C-47), 39.54 (u, C-6'), 40.44 (u, C-3'), 44.64 (d, C-34), 46.31 (d, C-6a), 58.63 (d, C-4),
67.83 (u, C-3), 70.03 (u, C-1), 77.67 (d, C-5), 125.84 (d, C-6"), 126.74 (d, C-8"/C-10"),
128.35 (d, C-9”), 129.58 (d, C-10""/C-8"), 130.22 (d, C-1"), 131.53 (d, C-2), 132.47 (d,
C-17), 137.66 (u, C-57), 138.44 (u, C-2"'), 141.88 (u, C-7"), 173.91 (u, C-4).

M'S (CI, Methan): m/z (%) = 385 (2, M*+15), 369 (11), 355 (6), 354 (19), 353 (77), 352 (17),
351 (8), 345 (14), 327 (7), 309 (17), 307 (10), 305 (5), 295 (17), 294 (6), 293 (18), 291 (9),
279 (19), 278 (24), 277 (100), 276 (6), 275 (10), 185 (6), 173 (6), 171 (6), 159 (11), 157 (5),

145 (22), 133 (8), 132 (8), 131 (71), 121 (5), 105 (17).

HA-MS (M*—H0): Berechnet 352.203845,
Gefunden 352.203947.

IR (CHCI3): v = 3392 (m, br), 2924 (vs), 1729 (s), 1609 (m), 1455 (m), 1375 (w), 1218 (w),
1132 (m), 969 (w), 883 (w), 758 (s), 699 (W), 666 (W), 516 (w) cm™.

Drehwert: [a]%, = +4.18° (c = 0.98, THF).

2.29 Darstellung von (E)-Methyl 2-((3a'R,6a' S)-5,5-dimethyldihydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'(3'H,6'H,6a'H)-yliden)acetat (rac-83)

o C16H2404
280.17 g/moal

Zu ener Lésung von 6.6 mL (40.6 mmol) Methyl 2-(dimethoxyphosphoryl)acetat in 20 mL
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abs. THF wurden bei —78 °C 24.4 mL (39.0 mmol) n-BuLi (1.6 M in n-Hexan) getropft. Die
zunéchst farblose Losung férbte sich dabei gelb. Bei —78 °C wurde eine Lésung von 7.0 g
(31.2 mmol) Keton 33 in 20 mL abs. THF langsam zugegeben. Man lief3 langsam auf RT
erwarmen und versetzte die Lésung mit 10 mL ges. NH4Cl-Losung. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Die Lésungsmittel wurden destillativ im Vakuum
entfernt. Das zuriickbleibende gelbe Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(n-Hexan/Ethylacetat, 8:1) gereinigt. Man erhielt 6.9g (24.7 mmol, 79 %) rac-83 als
farbloses Ol.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 0.93 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.97 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.57 — 1.68
(M, 2 H, H-4', H-6), 2.22 — 2.41 (m, 3 H, H-1', H-4', H-6"), 2.52 — 2.83 (m, 4 H, H-1',
H-3', H-3d, H-6a), 2.93 — 3.01 (m, 1 H, H-3"), 3.42 — 3.43 (M, 2 H, H-4/H-6), 3.46 — 3.48
(m, 2 H, H-8/H-7), 3.68 (s, 3H, H-OMe), 5.75—5.77 (m, 1 H, H-2"").

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 22.55 (d, C-7/C-8), 22.63 (d, C-8/C-7), 30.16 (u, C-5),
38.30 (u, C-3"), 39.39 (d, C-34), 40.70 (u, C-4"), 40.97 (u, C-6"), 41.13 (d, C-6a), 41.65 (u,
C-17), 50.91 (d, C-OMe), 71.72 (u, C-4/C-6), 72.60 (u, C-6/C-4), 110.09 (u, C-5"), 112.19 (d,
C-2°), 167.03 (u, C-1"), 168.57 (u, C-2').

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 281 (20), 280 (100, M*), 265 (9), 249 (12), 248 (17), 237 (7), 222
(5), 221 (33), 195 (7), 194 (25), 179 (5), 167 (18), 165 (7), 164 (5), 163 (32), 162 (52), 155
(34), 151 (11), 141 (11), 137 (8), 135 (12), 134 (8), 128 (28), 119 (7), 107 (9), 105 (14), 91
(11), 81 (10).

IR (kapillar): v = 2949 (s), 2861 (s), 2114 (w), 2042 (W), 1716 (vs), 1657 (s), 1469 (m), 1435
(s), 1395 (w), 1361 (s), 1327 (m), 1280 (m), 1211 (vs), 1118 (vs), 1036 (s), 990 (M), 947 (w),
912 (m), 873 (m), 846 (M), 726 (w), 693 (w), 512 (m) cm™.

DC: Rs = 0.44 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

GC: R = 10.35 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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2.30 Darstellung von Methyl 2-((3a'R,6a'S)-5,5-dimethyl-3',3a’,4',6a'-tetr ahydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'-yl)acetat (rac-84)

~ C16H2404
280.17 g/mal

Bei —78 °C wurden zu einer Losung von 3.2 mL (22.8 mmol) Diisopropylamin in 20 mL abs.
THF 14.2 mL (22.7 mmol) n-BuLi (1.6 M in n-Hexan) gegeben. Die Ldsung farbte sich dabel
gelb. Nach 15 min wurde eine auf —78 °C vorgekuhlte Lésung von 6.4 g (22.7 mmol) des
Estersrac-83 in 20 mL abs. THF langsam zu der L6sung hinzugegeben. Nach 1.5h bei
—78°C lie3 man die Lo6sung auf Raumtemperatur erwé&rmen. Dann wurde die
Reaktionsmischung mit 10 mL geséttigter NH4Cl-L6ésung und 25 mL Diethylether versetzt.
Die organische Phase wurde dreimal mit 10 mL dest. H,O gewaschen. Die vereinigten
wassrigen Phasen wurden dreimal mit 25 mL Et,O extrahiert. Nach dem Trocknen der
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, wurden die Losungsmittel im Vakuum destillativ
entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde durch Sadulenchromatographie an Kieselgel
(n-Hexan/Ethylacetat, 8:1) gereinigt. Man erhielt 549 (19.3mmol, 85%) rac-84 as

farbloses Q.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.96 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.97 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.52 — 1.63
(m, 2 H, H-6a, H-3), 207 — 213 (m, 1 H, H-4), 227 — 2.37 (m, 2 H, H-3, H-6),
2.56 — 2.83 (M, 2 H, H-6', H-4), 3.09 (s, 2 H, H-2"), 3.13 - 3.21 (m, 1 H, H-3&), 3.46 (s,
2 H, H-4/H-6), 3.50 (s, 2 H, H-6/H-4), 3.68 (s, 3 H, H-OMe), 5.45 — 5.46 (m, 1 H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 22.50. (d, C-7/C-8), 22.57 (d, C-8/C-7), 30.09 (u, C-5),
36.72 (u, C-2°), 38.37 (d, C-6a’), 39.02 (u, C-3°), 40.56 (u, C-4'), 41.54 (u, C-6"), 47.21 (d,
C-34), 51.72 (d, C-OMe), 71.48 (u, C-4/C-6), 72.77 (u, C-6/C-4), 109.08 (u, C-5'), 132.14
(d, C-1"), 134.45 (u, C-27), 171.69 (u, C-1"").
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MS (EI, 70 eV): miz (%) = 281 (25), 280 (100, M*), 221 (11), 210 (7), 207 (39), 195 (13),
194 (46), 193 (8), 178 (5), 165 (7), 164 (8), 163 (6), 162 (29), 152 (6), 151 (16), 135 (8), 134
(19), 133 (5), 129 (26), 128 (76), 121 (18), 120 (17), 119 (5), 107 (8), 106 (6), 105 (12), 93
(10), 92 (9), 91 (25).

IR (kapillar): v = 3034 (m), 2952 (vs), 2856 (s), 2689 (w), 1741 (vs), 1653 (w), 1469 (9),
1438 (s), 1396 (m), 1330 (m), 1249 (m), 1197 (w), 1111 (s), 1043 (m), 1009 (s), 947 (w), 906
(m), 867 (m), 836 (m), 769 (M), 721 (w), 697 (w), 662 (w), 583 (m), 538 (m), 508 (m) cm™™.

DC: R = 0.44 (n-Hexan/EtOAcC, 5:1).

GC: R =9.78 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

231 Darstellung von 2-((3a'R,6a' S)-5,5-Dimethyl-3',3a' ,4' ,6a'-tetrahydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'-yl)ethanol (rac-85)

15\ C15H2403
N+ 252.17 g/ mol

Zu einer Losung von 5.0 g (17.8 mmol) des Estersrac-84 in 30 mL abs. THF wurden bei 0 °C
53mL (53 mmol) DIBAL-H (1.0M Ldésung in THF) langsam zugegeben. Nach 45 min
Rihren bei 0°C wurde das Kétebad entfernt und die Losung wurde fur 2h bei
Raumtemperatur gertihrt. Nachdem per DC kein rac-84 mehr nachgewiesen werden konnte,
wurde die Losung mit 100 mL Diethylether verdunnt, mit 50 mg Eis und 50 mL ges.
NH,Cl-L6sung versetzt und Uber Celite filtriert. Nach 10 min Rihren und der Zugabe von
25 mL ges. NaCl-L 6sung wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde finfmal mit
25 mL Et;0 extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet.
Anschlief3end wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
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Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 4:1) gereinigt. Es wurden 4.13 g
(16.4 mmol, 92 %) rac-85 als farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.95 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.96 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.75 — 1.85
(M, 2 H, H-3, H-4), 2.07 — 2.42 (m, 5 H, H-3', H-4', H-6", H-2""), 2.52 — 2.61 (m, 1 H,
H-6'), 2.76 — 2.88 (m, 1 H, H-6a), 3.19 — 3.28 (m, 1 H, H-34), 3.46 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.47
(s, 2 H, H-6/H-4), 3.61—3.69 (m, 2 H, H-1"), 5.37 = 5.39 (m, 1 H, H-1").

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 22,50 (d, C-7, C-8), 30.08 (u, C-5), 34.04 (u, C-2"), 37.81
(d, C-64), 39.14 (U, C-4'), 41.55 (u, C-3), 42.10 (u, C-6), 47.65 (d, C-34), 59.81 (u, C-1"),
72.10 (u, C-4/C-6), 72.19 (u, C-6/C-4), 109.53 (U, C-5'), 131.47 (d, C-1'), 138.79 (u, C-2).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 252 (29, M*), 222 (14), 221 (7), 207 (26), 169 (11), 166 (8), 165
(8), 152 (13), 151 (12), 148 (14), 137 (17), 136 (100), 135 (24), 133 (7), 130 (6), 129 (24),
128 (91), 124 (9), 123 (16), 122 (7), 121 (17), 120 (7), 119 (12), 108 (5), 107 (22), 106 (17),
105 (38), 95 (6), 94 (8), 93 (34), 92 (11), 91 (37), 86 (5).

IR (CHCl3): v = 3419 (m), 2949 (vs), 1470 (m), 1441 (m), 1369 (w), 1320 (m), 1221 (m),
1110 (vs), 1046 (s), 907 (w), 868 (w), 834 (w), 756 (vs), 667 (w), 537 (w), 511 (w), 463 (W)

cm™,

DC: Rs = 0.23 (n-Hexan/EtOAcC, 2:1).

GC: R;=9.38 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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2.32 Darstellung von 2-((3a'R,6a'S)-5,5-Dimethyl-3',3a',4' ,6a'-tetr ahydro-1'H-
spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen]-5'-yl)ethyl 4-methylbenzolsulfonat (rac-86)

[ m

j\ 406.18 g/ mol
1N\ ¥

Zu einer L6sung von 3.07 g (12.2 mmol) rac-85 in 15 mL Dichlormethan (Biotech-Qualitét)
wurden 2.5 mL (18.2 mmol) Triethylamin und 0.37 g (3.3 mmol) DABCO gegeben. Nach
10 min Ruhren bel Raumtemperatur wurden 2.32 g (12.2 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid
zugegeben. Laut DC war nach 12 h Ruhren bei Raumtemperatur kein rac-85 mehr vorhanden.
Die Reaktionsl6sung wurde mit 10 mL Wasser versetzt und die organische Phase zweimal mit
10mL 1M Salzsdure und einmal mit 10 mL Wasser gewaschen. Die vereinigten wassrigen
Phasen wurden dreimal mit 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet. Nach Abdestillieren der Lésungsmittel im Vakuum
wurde der Rickstand in wenig Diethylether aufgenommen und mit 30 mL n-Hexan versetzt.
Bel —20°C kristallisierte ein farbloser Feststoff aus. Nach Abfiltrieren und Trocknen im
Vakuum (1 mbar) wurden 3.12 mg (7.6 mmol, 77 %) des Tosylats rac-86 erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 0.95 (s, 6 H, H-7, H-8), 1.41 — 1.55 (m, 2 H, H-3'), 1.94
(dd, J=15,J=16.3 Hz, 1 H, H-6'B), 2.21 — 2.47 (m, 5 H, H-4, H-6'c, H-2""), 2.45 (s, 3 H,
H-Me), 2.61 —2.72 (m, 1 H, 64), 3.03—3.14 (m, 1 H, H-3&), 3.43 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.48 (s,
2 H, H-6/H-4), 409 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, H-17), 525 — 526 (m, 1 H, H-1), 7.34 (d,
J=8.0Hz, 2 H, H-0), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, H-m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.65 (d, C-Me), 22.53 (d, C-7, C-8), 30.09 (u, C-5), 30.44
(u, C-4'), 37.96 (d, 6d), 38.96 (u, C-3'), 40.84 (u, C-2"), 41.57 (u, C-6"), 47.30 (d, C-3a),

68.72 (u, C-1"), 71.51 (u, C-4/C-6), 72.73 (u, C-6/C-4), 109.09 (u, C-5), 127.92 (d, C-m),
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129.84 (d, C-0), 130.51 (d, C-1"), 133.20 (u, C-2), 136.69 (u, C-p), 144.70 (u, C-i).

M'S (El, 70 eV): m/z (%) = 408 (6), 407 (19), 406 (60, M*), 320 (9), 251 (11), 234 (6), 221
(5), 207 (32), 164 (12), 149 (15), 148 (100), 147 (6), 133 (6), 132 (5), 130 (10), 129 (43), 128
(48), 120 (9), 119 (10), 107 (6), 106 (12), 105 (13), 91 (17).

IR (kapillar): v = 3991 (w), 3967 (w), 3854 (w), 3821 (w), 3802 (w), 3777 (w), 3557 (W),
3416 (m, br), 3177 (w), 3154 (w), 2954 (s), 2865 (s), 2373 (W), 1659 (w), 1597 (w), 1466 (m),
1386 (m), 1356 (vs), 1307 (m), 1223 (m), 1176 (vs), 1110 (s), 1037 (w), 1006 (m), 974 (m),
949 (m), 915 (s), 839 (m), 811 (m), 770 (m), 737 (w), 706 (w), 666 (s), 579 (W), 553 (s), 498

(m) em™.

DC: Rs = 0.25 (n-Hexan/EtOAcC, 5:1).

GC: R; = 10.65 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.33 Darstellung von Methyl 3-iodpropanoat (88)

s> O0Me C4H/I0
O 214.00 g/ mol

Zu einer Losung von 3.0 g (15 mmol) 3-lodpropionsaure in 30 mL abs. Methanol und 100 mL
abs. Benzol wurden bei Raumtemperatur 10 mL (20 mmol) Trimethylsilyldiazomethan (51)
(2.0 M in Diethylether) gegeben. Die zunéchst gelbe Lésung wurde nach 45 min farblos.
Nach der Zugabe von 10 mL ges. NH4Cl-L6sung wurde die organische Phase dreima mit
10 mL H,O gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden dreimal mit 10 mL Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Ohne weitere Reinigung erhielt man 3.02 g (14.1 mmol,
94 %) 88 als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 2.99 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, H-2), 3.32 (t, J = 7.1 Hz, 2 H,
H-3), 3.72 (s, 3H, H-OMe).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = -3.75 (u, C-3), 38.28 (u, C-2), 51.90 (d, C-OMe), 171.18
(u, C-1).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 214 (60, M*), 183 (14), 155 (42), 142 (5), 126 (7), 87 (100).

IR (kapillar): v = 2997 (w), 2951 (m), 2844 (w), 1740 (vs), 1437 (m), 1346 (m), 1282 (m),
1218 (s), 1158 (m), 1123 (w), 1044 (w), 1007 (w), 974 (w), 925 (w), 891 (w), 852 (w), 810
(w), 750 (w), 570 (w), 498 (w) cm™.

DC: Rf = 0.56 (n-Hexan/EtOAcC, 10:1).

GC: R;=1.03 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.34 Testreaktion zur Substitution mit Kupfer-Zink-Reagenz 89

In einem Schlenkrohr wurden 310 mg (4.74 mmol) Zinkstaub im Vakuum fir 20 min auf ca.
300 °C erhitzt. Anschlieffend liefd man unter Argon auf RT abkihlen und gab 1.0 mL abs.
THF zu. Die Suspension wurde unter Rihren mit 15ulL (0.17 mmol) 1,2-Dibromethan
versetzt und mit einem Heijuftgebléase zweimal kurz zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurden 18 uL (0.14 mmol) TMSCI zugegeben und es wurde 30 min bei RT
gerthrt. Danach wurde eine Ldsung von 984 mg (4.60 mmol) 88 in 5 mL abs. THF mit einer
Spritzenpumpe Uber einen Zeitraum von 1 h zugetropft. Die Suspension wurde fir 12 h bei
35 °C gertihrt. Der Ruhrer wurde ausgeschaltet und man liefd den Zinkstaub absetzen, bis sich
eine beinahe klare flissige Phase gebildet hatte. Die Uberstehende Losung wurde
abgenommen und langsam zu einer auf —10 °C gekihlten Ldsung von CuCN und LiCl in abs.
THF gegeben. Die CuCN/LiCl-L6sung wurde hergestellt indem 342 mg (8.06 mmol) LiCl in
einem Scklenkkolben mit einem Heif3luftgeblése ausgeheizt und nach dem Abkuhlen unter
Argon mit 334 mg (3.73 mmol) CuCN und 5 mL abs. THF versetzt wurden.

Nach 5 min Rihren bei —10 °C lief3 man die Reaktionslésung fur 30 min auf 0 °C erwarmen.
Danach wurde auf —25 °C abgekuhlt und eine Ldsung von 1.446 g (3.56 mmol) rac-86 in
2mL abs. THF langsam zugegeben. Man lief3 auf 0 °C erwarmen und fur 16 h bei dieser
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Temperatur rohren. Laut DC lag weiterhin Edukt rac-86 vor. Auch nach 6 h Rihren bei RT
konnte per DC kein Umsatz von rac-86 festgestellt werden.

Dann wurde eine Losung von 0.41 mL (3.56 mmol) Benzoylchlorid (92) in 1 mL abs. THF
bei RT zugegeben. Nach 15 min war per DC die Bildung einer neuen Verbindung zu
erkennen. Die Reaktionslésung wurde fir weitere 45 min gertihrt und dann mit 10 mL ges.
NH4Cl-L6sung und 10 mL Diethylether versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde dreimal mit jeweils 10 mL Et,O extrahiert. Nach dem Trocknen mit
MgSO,; und Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wurde das Rohprodukt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc, 5:1) gereinigt. Man erhielt 403 mg
(220 mmol, 59%) 93 as farbloses Ol. AuRerdem wurde rac-86 beinahe quantitativ

zurtickgewonnen.

2.35 Testreaktion zur Substitution mit Kupferorganyl 91

Zu einer Losung von 771 mg (6.02 mmol) Naphthalin in 5mL abs. THF wurden im
Argongegenstrom 36 mg (5.19 mmol) Lithium gegeben. Nach einiger Zeit farbte sich die
zunéchst farblose Suspension unter Aufldsen des Lithiums griin-blau. Nach 2 h Rihren wurde
die Lésung bei 0 °C mit einer Spritze zu einer Losung von 862 mg (4.53 mmol) Cul und
1432 g (5.46 mmol) PhsP in 8 mL abs. THF gegeben. Die dabel entstandene schwarze,
rétlich schimmernde Losung aktivierten Kupfers wurde fir 20 min bei 0 °C gerthrt. Dann
wurde auf —30 °C gekuhlt und es wurden 225 mg (1.05 mmol) 88 in Substanz zugegeben.
Nach 30 min wurde die Reaktionsl6sung mit einer Losung von 414 mg (1.02 mmol) rac-86 in
1mL abs. THF versetzt. Nach 2h liel3 man auf RT erwarmen. Laut DC lag rac-86
unverandert in der Reaktionslésung vor. Auch nach weiteren 2 h Rihren bei RT hatte laut DC
kein Umsatz stattgefunden. Die Reaktionslésung wurde mit 0.30 mL  (2.59 mmol)
Benzoylchlorid (92) in Substanz versetzt. Nach 30 min konnte die Bildung von 93 per DC
detektiert werden. Man versetzte mit 10 mL ges. NH4Cl-L6sung und 10 mL Et,O. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit 15 mL EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Die Reinigung des Rohproduktes durch Saulenchromatographie
(Kieselgel; n-Hexan/EtOAc, 8:1) ergab 80 mg (0.42 mmol, 40 %) 93 as farbloses Ol.

Aulerdem konnte rac-86 in fast quantitativer Ausbeute isoliert werden.
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2.36 Analytische Daten von M ethyl 4-oxo-4-phenylbutanoat (93)

.9 C11H1203
n NN NEOME 105 08 g/mol

4

p 0]

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.76 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, H-2), 3.31 (t, J = 6.7 Hz, 2 H,
H-3), 3.69 (s, 3 H, H-OMe), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, H-m), 7.56 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, H-p),
7.98(d, J=7.5Hz, 2 H, H-0).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 27.96 (u, C-2), 33.34 (u, C-3), 51.73 (d, C-OMe), 127.83
(d, C-0), 128.42 (d, C-m), 133.04 (d, C-p), 136.30 (u, C-i), 173.08 (u, C-1), 197.72 (u, C-4).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 192 (5, M), 174 (9), 161 (14), 160 (9), 133 (13), 115 (9), 106 (7),
105 (100).

IR (kapillar): v = 3061 (W), 2999 (w), 2952 (m), 1738 (vs), 1687 (s), 1596 (w), 1443 (m),
1410 (w), 1359 (m), 1327 (w), 1221 (s), 1167 (s), 1072 (w), 1026 (W), 997 (m), 949 (w), 847
(w), 754 (m), 692 (m), 557 (w), 496 (w) cm™.

DC: Rs = 0.25 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

GC: R = 7.32 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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2.37 Darstellung von 2-(3-1odpropoxy)tetr ahydr o-2H-pyran (95)
I~ Oa,_O, CgHus1 O2
S O 270.11 g/mol

Zu einer Losung von 10 g (53.7 mmol) 3-lodpropanol und 5.2 mL (56.5 mmol) 3,4-Dihydro-
2H-pyran in 80 mL Dichlormethan (Biotech-Qualitét) wurde eine Spatelspitze Pyridinium-
p-toluolsulfonat gegeben. Nach 12 h Rihren bel Raumtemperatur wurde die Loésung mit
30 mL ges. NaCl-Ldsung versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde
dreimal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels wurden die L ésungsmittel
dedtillativ. im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch an
Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt. Man erhielt 13.5g (49.9 mmol, 93 %) des
THP-Ethers 95 asleicht gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.50 — 1.84 (m, 6 H, H-6, H-7, H-8), 2.06 — 2.12 (m, 2 H,
H-2), 3.27 —3.32 (m, 2 H, H-1), 3.42 — 3.47 (m, 1 H, H-3c), 3.49 — 3.55 (m, 1 H, H-50)), 3.78
—3.83(m, 1 H, H-3B), 3.84—3.89 (M, 1 H, H-5p), 459 —4.61 (m, 1 H, H-4).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 3.4 (u, C-1), 19.43 (u, C-8), 25.38 (u, C-6/C-7), 30.53 (U,
C-7/C-6), 33.49 (u, C-2), 62.14 (U, C-5), 66.69 (u, C-3), 98.69 (d, C-4).

M'S (CI, Methan): miz (%) = 271 (0.6, M*+1), 270 (4, M*), 268 (6), 168 (5), 142 (9), 86 (5),
85 (100).

IR (kapillar): v = 3852 (w), 3747 (w), 3672 (w), 3648 (W), 3625 (W), 3466 (W), 2940 (vs),
2868 (s), 2361 (M), 2335 (m), 1651 (w), 1559 (W), 1540 (w), 1506 (w), 1438 (m), 1383 (m),
1322 (w), 1279 (w), 1183 (m), 1132 (s), 1075 (s), 1031 (vs), 980 (m), 906 (w), 870 (m), 814
(w), 753 (w), 668 (W), 610 (w), 523 (W) cm™.

Elementaranalyse:  Berechnet C 3557 H 5.60,
Gefunden C 35.64 H 5.62.
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DC: Rf = 0.30 (n-Hexan/EtOAcC, 10:1).

GC: R;=5.58 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

2.38 Darstellung von (3a'R,6a' S)-5,5-Dimethyl-5'-(5-(tetrahydr o-2H-pyran-2-
yloxy)pentyl)-3',3a’,4' ,6a'-tetr ahydr o-1'H-spir o[[ 1,3]dioxan-2,2'-pentalen] (98)

C2a3H3304
378.28 g/ mal

Zu einer Losung von 276 mg (1.02 mmol) 95 in 5mL abs. n-Pentan/Et,0O, 3:2 wurden bei
—78°C 1.25mL (2.0 mmol) t-BuLi (1.6 M in n-Hexan) gegeben. Nach 45 min wurde der
triben Reaktionsmischung eine Ldsung von 193 mg (1.02 mmol) Kupferiodid und 0.65 mL
(2.61 mmol) Tributylphosphin in 5 mL abs. Et,O zugegeben. Die nun gelbe, tribe Mischung
wurde aus dem Kaéltebad genommen, bis eine klare Losung entstanden war. Die Losung
wurde auf —40 °C gekihlt und mit einer Lésung von 112 mg (0.28 mmol) rac-86 in 7 mL abs.
Toluol versetzt. Man liefd die Losung innerhalb von 2 h auf 0 °C erwérmen. Danach wurde per
DC kein Edukt mehr detektiert. Nach Zugabe von 5 mL ges. NH4Cl-L6sung liefd man die
Reaktiondosung auf RT erwérmen. Die organische Phase wurde dreimal mit 5mL ges.
NH4Cl-L6sung gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden dreima mit 25 mL Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wurde der Riickstand per Saulenchromatographie an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc, 9:1) gereinigt. Es wurden 101 mg (0.27 mmol, 96 %) 98 als
farbloses Ol erhalten.
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Lief? man die Losung vor dem Abbruch der Reaktion durch Zugabe von ges. NH4CI-L6sung
auf Raumtemperatur statt auf 0 °C erwérmen, wurden neben dem gewdinschten Produkt 98
(49 % Ausbeute) auch 44 % lodid 99 isoliert.

Analytische Daten von 98:

'H-NMR (300 MHz, CDCl): § = 0.97 (s, 6 H, H-7, H-8), 1.25 — 1.87 (m, 15 H, H-4", H-6,
H-1", H-2", H-3", H-4", H-7", H-8 ", H-9°"), 1.97 — 2.05 (m, 2 H, H-3", H-4), 2.27 — 2.37
(M, 2H, H-6", H-17), 2.45-2.53 (m, 1 H, H-3"), 2.65—2.76 (m, 1 H, H-3&), 3.04 — 3.20 (m,
1 H, H-6a), 3.35 — 3.43 (m, 2 H, H-10", H-57), 3.45 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.50 (s, 2 H,
H-6/H-4), 3.70 — 3.78 (m, 1 H, H-10"), 3.84 — 3.91 (M, 1 H, H-57), 4.57 — 459 (m, 1 H,
H-6"), 5.22 —5.24 (m, 1 H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 19.70 (u, C-2""), 22.56 (d, C-7, C-8), 25.52 (u, C-8""), 26.03
(u, C-37), 27.60 (u, C-7°"), 29.61 (u, C-8), 30.11 (u, C-5), 30.79 (u, C-4""), 30.96 (u, C-4"),
38.14 (d, C-3a’), 39.33 (u, C-1"), 40.95 (u, C-6"), 41.45 (u, C-3), 47.14 (d, C-6a'), 62.34 (u,
C-57), 67.59 (u, C-10""), 71.43 (u, C-4/C-6), 72.79 (u, C-6/C-4), 98.85 (d, C-6""), 109.30 (u,
C-5'), 127.41 (d, C-1'), 142.58 (u, C-2).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 379 (9), 378 (34, M), 295 (9), 294 (26), 293 (15), 292 (10), 274
(13), 209 (6), 207 (12), 190 (6), 133 (6), 132 (5), 129 (14), 128 (21), 105 (5), 93 (6), 91 (9),
86 (6), 85 (100).

IR (CHCl5): v = 3031 (w), 2937 (vs), 2859 (s), 1467 (m), 1393 (w), 1351 (m), 1322 (m), 1249
(w), 1220 (w), 1201 (w), 1182 (w), 1114 (s), 1075 (m), 1032 (s), 906 (M), 869 (W), 814 (W),
758 (m), 696 (W), 539 (w), 507 (w) cm™.

DC: Rf = 0.45 (n-Hexan/EtOAcC, 5:1).

GC: R = 13.49 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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2.39 Analytische Daten von (3a'R,6a S)-5'-(2-1odoethyl)-5,5-dimethyl-3',3a',4',6a'-
tetrahydro-1'H-spiro[[1,3]dioxan-2,2'-pentalen] (99)

15\ CisH231 O2
PN 362.07 g/ mol

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.95 (s, 3 H, H-7/H-8), 0.96 (s, 3 H, H-8/H-7), 1.51 — 1.61
(m, 2 H, H-4', H-3), 2.04 (dd, J= 1.7, J = 16.2 Hz, 1 H, H-6'B), 2.26 —2.35 (m, 2 H, H-4',
H-3'), 249 — 256 (M, 1 H, H-6'0:), 2.62 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, H-2"), 2.68 — 2.78 (m, 1 H,
H-3a), 3.09 — 3.16 (M, 1 H, H-6&), 3.19 — 3.24 (m, 2 H, H-1"), 3.44 (s, 2 H, H-4/H-6), 3.49
(s, 2 H, H-6/H-4), 5.35-5.36 (m, 1 H, H-1").

BBC.NMR (100 MHz, CDCl3): & = 3.66 (u, C-1"), 22.49 (d, C-7/C-8), 22.50 (d, C-8/C-7),
30.03 (u, C-5), 35.29 (u, C-2°"), 37.95 (d, C-3a), 38.85 (u, C-4'), 40.68 (u, C-3'), 40.84 (u,
C-6), 47.11 (d, C-64), 71.35 (u, C-4/C-6), 72.65 (u, C-6/C-4), 108.90 (u, C-5') 129.77 (d,
C-1), 140.36 (U, C-2)).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 363 (17), 362 (74, M*), 275 (13), 235 (24), 207 (23), 165 (7), 149
(37), 131 (23), 129 (26), 128 (100), 121 (23), 119 (16), 107 (23), 106 (6), 105 (23), 93 (16),
92 (6), 91 (34).

IR (CHCl5): v = 3036 (w), 2951 (s), 2856 (), 1469 (m),1439 (m), 1393 (w), 1359 (w), 1312
(m(, 1221 (m), 1171 (w), 1112 (vs), 1046 (w), 1004 (w), 907 (w), 837 (w), 766 (w), 668 (W),
539 (w), 507 (w) cm™.

DC: Rs = 0.60 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

GC: R; = 10.62 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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240 Darstellung von 2-((3aS,5R,6R,6aS)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-((E)-4-m-
tolylbut-1-enyl)-1,3a,4,5,6,6a-hexahydr opentalen-2-yl)ethyl 4-methylbenzol-
sulfonat (100)

C34H4504SSi
580.89 g/moal

Zu einer Losung von 76 mg (0.18 mmol) des Homoallylalkohols 23 in 2 mL Dichlormethan
(Biotech-Qualitdt) wurden 0.04 mL (0.27 mmol) Triethylamin und 6.0 mg (0.05 mmol)
DABCO gegeben. Nach 10 min Ruhren bei Raumtemperatur wurden 34 mg (0.18 mmol)
p-Toluolsulfonsdurechlorid zugegeben. Per Dunnschichtchromatographie konnte nach 1h
noch Edukt nachgewiesen werden. Daher wurde die Reaktionsldsung mit weiteren 0.04 mL
(0.27 mmol) Triethylamin und 20 mg (0.11 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid versetzt. Nach
12 h Ruhren bel Raumtemperatur konnte per DC kein 23 mehr nachgewiesen werden. Die
Reaktionsldsung wurde mit 5 mL Wasser versetzt und die organische Phase zweimal mit
3mL 1 M Salzsdure und einmal mit 3 mL Wasser gewaschen. Die vereinigten wassrigen
Phasen wurden dreimal mit 15 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren der Lésungsmittel im
Vakuum wurde der Ruckstand per Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat,
9:1) gereinigt. Man erhielt 92 mg (0.16 mmol, 90 %) des Tosylats 100 als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CeDg): & = 0.07 (s, 3 H, H-12), 0.08 (s, 3 H, H-13), 1.00 (s, 9 H, H-15),
1.25-1.32 (m, 1 H, H-6"), 1.84 (s, 3 H, H-Me), 1.92 — 2.22 (m, 7 H, H-2, H-3', H-3d, H-4',
H-6), 217 (s, 3 H, H-11"), 2.31 — 2.41 (m, 2 H, H-3"), 2.59 — 2.77 (m, 3 H, H-6a, H-4"),
3.59 (dt, J= 6.9, J = 9.3 Hz, 1 H, H-5'), 3.99 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, H-1), 5.10 — 5.11 (m, 1 H,
H-1), 5.29 (dd, J = 7.9, J = 15.3 Hz, 1 H, H-1"), 5,52 (dt, J = 6.5, J = 153 Hz, 1 H, H-2""),
6.71(d, J=8.2 Hz, 2 H, H-0), 6.92-6.98 (M, 3H, H-6"", H-8", H-10""), 7.12 - 7.16 (m, 1 H,
H-97), 7.77 (d, = 8.2 Hz, 2 H, H-m).
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3C-NMR (100 MHz, CeDg): & = —4.35 (d, C-12), —4.28 (d, C-13), 18.34 (u, C-14), 21.10 (d,
C-Me), 21.44 (d, C-11""), 26.06 (d, C-15), 30.63 (u, C-2), 35.28 (u, C-3"), 36.45 (u, C-4""),
40.13 (u, C-3'), 40.60 (u,C-6"), 43.57 (d, C-34), 45.74 (d, C-64), 58.07 (d, C-4), 68.32 (u,
C-1), 77.92 (d, C-5), 125.73 (d, C-8/C-10"), 126.72 (d, C-10"'/C-8"), 128.07 (d, C-m),
128.39 (d, C-9), 129.45 (d, C-6"), 129.60 (d, C-0), 130.77 (d, C-1'), 131.15 (d, C-2°),
132,50 (d, C-17), 134.57 (u, C-p), 136.18 (u, C-5), 137.84 (u, C-2), 141.97 (u, C-77),
144.11 (u, C-i).

M'S (CI, Methan): m/z (%) = 581 (7, M*+1), 580 (7, M*), 579 (8), 565 (7), 523 (13), 451 (6),
450 (17), 449 (56), 410 (9), 409 (28), 407 (6), 393 (8), 351 (10), 305 (8), 279 (7), 278 (22),

277 (100), 173 (5), 159 (8), 145 (10), 131 (33).

HA-MS (M*~C4Hs): Berechnet  523.233836,
Gefunden  523.233846.

IR (CHCl3): v = 3378 (w, br), 2928 (vs), 2856 (s), 1601 (w), 1464 (m), 1364 (s), 1253 (m),
1179 (5), 1112 (s), 968 (S), 908 (M), 837 (S), 773 (5), 666 (M), 555 (M), 521 (M), 457 (w) cmi™.

DC: R = 0.57 (n-Hexan/EtOAcC, 4:1).

Drehwert: [a]%, =-9.35° (c = 0.97, THF).
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241 Darstellung von tert-Butyldimethyl((2R,3R,3aS,6aS)-5-(5-(tetr ahydr o-2H-pyr an-
2-yloxy)pentyl)-3-((E)-4-m-tolylbut-1-enyl)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydr open-talen-2-
yloxy)silan (101)

CssHs5603Si
552.90 g/ mol

Zu einer Losung von 24 mg (0.088 mmol) 95 in 1 mL abs. n-Pentan/Et,0O, 3:2 wurden bei
—78°C 0.11 mL (0.176 mmol) t-BuLi (1.6 M in n-Hexan) gegeben. Die leicht tribe Lésung
wurde bel —78 °C fur 5 min gertihrt. Danach wurde eine, auf —78 °C vorgekuhlte, Ldsung von
17 mg (0.089 mmol) Kupferiodid und 0.06 mL (0.241 mmol) Tributylphosphin in 1 mL
Diethylether per Spritze zugegeben. Man liefd auf —40 °C erwarmen, wobei eine klare gelbe
Losung entstand. Nach der Zugabe einer auf —40°C vorgekihlten Ldsung von 13 mg
(0.022 mmol) 100 in 1 mL abs. Et,O lie? man die Lésung innerhab von 2h auf 0°C
erwdrmen. Die Reaktionsl6sung wurde nun mit 1 mL geséttigter NH4Cl-Lésung versetzt. Die
organische Phase wurde mit 2 mL Wasser gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen
wurden finfmal mit 3 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte
wurden mit MgSO, getrocknet. Die Lésungsmittel wurden anschlief3end im Vakuum entfernt.
Das zuriickbleibende Ol wurde per HPLC (Kromasil Si-100, 30 mm; n-Hexan/Ethylacetat,
96:4; 20 mL/min; UV 254 nm, RI) gereinigt. ES wurden 10 mg (0.018 mmol, 82 %) des
THP-geschiitzten Alkohols 101 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CeDg): & = 0.09 (s, 3 H, H-12), 0.10 (s, 3 H, H-13), 1.02 (s, 9 H, H-15),
1.24 — 1.50 (m, 9 H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-8), 1.57 — 1.67 (M, 4 H, H-7, H-9), 1.74 — 1.85
(m, 1 H, H-8), 2.00 — 2.24 (m, 5 H, H-3', H-3d, H-4', H-6"), 2.17 (s, 3 H, H-11""), 2.30 —
2.47 (m, 3 H, H-6", H-37), 2.61 — 2.74 (m, 2 H, H-4"), 2.89 — 2.95 (M, 1 H, H-6&), 3.32 —
3.38 (m, 1 H, H-10), 3.40 — 3.45 (m, 1 H, H-5), 3.68 (dt, J = 7.1, J = 9.3 Hz, 1 H, H-5),
3.81 — 3.88 (M, 2 H, H-5, H-10), 4.61 (t, J = 3.4 Hz, 1 H, H-6), 5.29 — 5.30 (m, 1 H, H-1"),
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5.37(dd, J=7.9,J=15.1 Hz, 1 H, H-1"), 5.59 (dt, J = 6.6, J = 15.1 Hz, 1 H, H-2""), 6.92 —
6.99 (M, 3H, H-6"", H-8", H-10"), 7.12 - 7.16 (m, 1 H, H-9).

B3C-NMR (100 MHz, C¢De): & = —4.32 (d, C-12), —4.24 (d, C-13), 18.36 (u, C-14), 19.69 (u,
C-8), 21.42 (d, C-11""), 25.97 (u, C-3), 26.08 (d, C-15), 26.67 (u, C-2), 28.02 (u, C-4), 30.11
(u, C-9), 31.09 (u, C-7), 31.38 (u, C-1), 35.32 (u, C-3""), 36.50 (u, C-4"), 40.25 (u, C-6"),
41.11 (u, C-3'), 43.87 (d, C-34), 45.71 (d, C-6a'), 58.31 (d, C-4"), 61.50 (u, C-5), 67.37 (u,
C-10), 78.12 (d, C-5°), 98.45 (d, C-6), 125.73 (d, C-8/C-10"), 126.67 (d, C-10"/C-8"),
128.20 (d, C-9), 128.36 (d, C-1"), 129.45 (d, C-6""), 131.06 (d, C-2""), 132.82 (d, C-1"),
137.58 (u, C-5), 141.81 (u, C-2'), 142.05 (u, C-77").

M'S (El, 70 eV): m/z (%) = 552 (2, M*), 496 (17), 495 (48), 420 (5), 411 (15), 403 (15), 319
(16), 158 (13), 157 (5), 145 (20), 131 (26), 119 (6), 105 (37), 91 (8), 86 (5), 85 (100).

HA-MS (M*—C,Hy): Berechnet  495.329449,
Gefunden  495.329473.

IR (CHCl5): v = 3025 (w), 2931 (vs), 2858 (s), 2361 (w), 2335 (W), 1609 (w), 1461 (m), 1358
(w), 1253 (m), 1200 (w), 1119 (s), 1078 (w), 1030 (m), 970 (w), 907 (w), 840 (m), 776 (m),
698 (w), 670 (w) cm'™.

DC: Rs = 0.65 (n-Hexan/EtOAc, 6:1).

Drehwert: [a]a, =—11.93° (c = 1.10, THF).

129



EXPERIMENTELLER TEIL

242 Darstellung von 5-((3aS,5R,6R,6aS)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-((E)-4-m-
tolylbut-1-enyl)-1,3a,4,5,6,6a-hexahydr opentalen-2-yl)pentan-1-ol (22)

C3oH4g02Si
468.79 g/mol

25 mg (1.03 mmol) Magnesium wurden in 1.5 mL abs. Diethylether vorgelegt. Unter Rihren
wurden 80 uL (0.93 mmol) 1,2-Dibromethan zugegeben. Nach kurzem Erhitzen zum Sieden
trat eine starke Gasentwicklung auf. Das Magnesum war nach 2h verbraucht. Bei
Raumtemperatur wurde zu dem entstandenen farblosen Zweiphasengemisch unter starkem
Ruhren eine Lésung von 10 mg (0.018 mmol) 101 in 1 mL abs. Et,O per Spritze zugegeben.
Dann wurde die Reaktionslosung mit 2 uL geséttigter wassriger NH4Cl-L6sung versetzt.
Nach 1.5 h konnte per Dinnschichtchromatographie kein Edukt mehr nachgewiesen werden.
Die Losung wurde auf 0 °C gekihlt und die Reaktion durch langsame Zugabe von 1 mL
geséttigter wassriger NH,4Cl-Losung abgebrochen. Die organische Phase wurde dreimal mit
2mL Wasser gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden finfmal mit 3 mL
Diethylether extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung des erhaltenen Ols erfolgte durch
praparative HPLC (Chiralpack-AD, 50 mm; n-Hexan/Isopropanol, 97:3; 30 mL/min; UV
254 nm, RI) und lieferte 5.4 mg (0.012 mmol, 64 %) des Alkohols 22 als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CsDe): & = 0.09 (s, 3 H, H-12), 0.11 (s, 3 H, H-13), 0.53 (t, J = 5.2 Hz,
1H, H-OH), 0.86 (s, 9 H, H-15), 1.21 — 1.28 (m, 2 H, H-3), 1.33 — 1.50 (m, 5 H, H-2, H-4,
H-6), 1.97 — 2.01 (m, 2 H, H-1), 2.08 — 2.25 (m, 4 H, H-3', H-3d, H-4", H-6), 2.17 (s, 3 H,
H-117), 2.33 — 2.47 (m, 3 H, H-3', H-37), 2.61 — 2.74 (m, 2 H, H-4""), 2.89 — 2.96 (m, 1 H,
H-64), 3.31 — 3.35 (M, 2 H, H-5), 3.69 (dt, J = 7.1, J = 9.3 Hz, 1 H, H-5), 5.30 — 5.31 (m,
1H, H-1), 5.38 (dd, J = 7.8, J = 15.2 Hz, 1 H, H-1""), 5.60 (dt, J = 6.6, J = 15.2 Hz, 1 H,
H-27), 6.92—6.99 (M, 3H, H-6"", H-8", H-10""), 7.12 - 7.16 (m, 1 H, H-97).
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3C-NMR (100 MHz, CeDg): & = —4.31 (d, C-12), —4.23 (d, C-13), 18.36 (u, C-14), 21.42 (d,
C-117), 25.99 (u, C-3), 26.08 (d, C-15), 27.93 (u, C-2), 31.38 (u, C-1), 32.97 (u, C-4), 35.31
(u, C-37), 3650 (u, C-4"), 40.22 (u, C-6'), 41.10 (u, C-3), 43.89 (d, C-3d), 45.71 (d,
C-6a), 58.34 (d, C-4'), 62.52 (u, C-5), 78.12 (d, C-5), 125.73 (d, C-8~/C-10"), 126.68 (d,
C-107/C-8"), 128.27 (d, C-9°"), 128.36 (d, C-1'), 129.45 (d, C-6""), 131.10 (d, C-2""), 132.81
(d, C-17), 137.59 (u, C-57"), 141.77 (u, C-2'), 142.03 (u, C-77).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 413 (9), 412 (33), 411 (100, M*~C,4Hs), 367 (5), 363 (9), 336 (5),
320 (5), 319 (19), 314 (5), 249 (5), 231 (8), 208 (6), 205 (7), 201 (9), 185 (8), 182 (8), 175
(7), 173 (6), 171 (12), 168 (5), 159 (12), 157 (14), 154 (8), 147 (10), 146 (6), 145 (45), 143
(13), 135 (11), 133 (11), 132 (10), 131 (84), 129 (8), 125 (6), 12 (5), 121 (6), 119 (21), 117
(13), 111 (8), 108 (8), 107 (7), 106 (11), 105 (98), 97 (10), 95 (14), 93 (12), 91 (24), 85 (25),
81 (12).

M'S (CI, Methan): m/z (%) = 469 (7, M*+1), 467 (10), 454 (6), 453 (15), 412 (10), 411 (31),
365 (13), 338 (26), 337 (100), 335 (13), 319 (14), 131 (17).

HA-MS (M*=C4Ho): Berechnet  411.271934,
Gefunden  411.271953.

IR (CHCl3): v = 3350 (w), 2927 (vs), 2857 (s), 1728 (w), 1605 (w), 1461 (m), 1377 (w), 1254
(m), 1217 (w), 1115 (m), 966 (w), 909 (w), 839 (m), 760 (s), 698 (w), 668 (W), 526 (w), 460
(w) cm'™,

DC: Ry = 0.16 (n-Hexan/EtOAc, 6:1).

Drehwert: [a]%, = -15.36° (c = 1.10, THF).
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