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2 Abkiirzungen
1. Abkiurzungen

Abkiirzung Erklirung

(DHQD),PHAL 1,4-Bis(dihydrochinolinyl)phtalazin

9-BBN 9-Boracyclo[3.3.1]nonan

Ac Acetyl

AIBN Azoisobutyronitril

BINAP 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyl
Bu Butyl

CD Circulardichroismus

COD 1,5-Cyclooctadien

Cp Cyclopentadienyl

d Dublett (NMR)

dba (E,E)-Dibenzylidenaceton

DFT Dichtefunktionaltheorie (Density Functional Theory)
DFT/MRCI Density Functional Theory - Multi Reference Configuration Interaction
DIBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid

DMAD Dimethylacetylendicarboxylat

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DME Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid

DNBA 2,4-Dinitrobenzoesaure

dppe (1,2)-Bis(diphenylphosphino)ethan

dppf (1,1)-Bis(diphenylphosphino)ferrocen

Et Ethyl

HMPT Hexamethylphosphorsduretriamid

HYTRA 2-Hydroxy-1,2,2-triphenylacetat

Im Imidazoyl

LDA Lithiumdiisopropylamin

LiHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

m Multiplett (NMR)

Me Methyl

MEM Methoxyethoxymethoxy

MPM para-Methoxyphenylmethyl

NMR Kernresonanz (nuclear magnetic resonance)
NMP N-Methylpyrollidon



Abklirzungen

Abkiirzung Erklirung

Ph Phenyl

Pr Propyl

PPTs Pyridinium-para-Toluolsulfonsdure
q Quartett (NMR)

RT Raumtemperatur

s Singulett (NMR)

t Triplett (NMR)

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDMS tert.-Butyldimethylsilyl
TBDPS tert.-Butyldiphenylsilyl

TBS Tributylsilyl

TCNE Tetracyanoethylen

TDDFT Zeitabhingige Dichtefunktionaltheorie
Tf Triflat

TFP Tris(2-furyl)phosphin

THF Tetrahydrofuran

THP Tetrahydropyranyl

TIPS Triisopropylsilyl

TMEDA Tetrametylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl

Ts Tosylat



4 Einleitung

2. Einleitung

2.1. Einleitung und Problemstellung

Die Synthese von Naturstoffen ist eine der klassischen Disziplinen in der Organischen Chemie. Galt
es ehedem in erster Linie den Naturstoff in der korrekten Konstitution herzustellen, ist die
enantioselektive Reaktionsfithrung mehr und mehr ins Zentrum geriickt. Zu diesem Zweck sind
unzihlige Methoden der enantioselektiven Synthese entwickelt worden'. Auch unser Arbeitskreis
beschiftigt sich mit der Entwicklung und Anwendung solcher Methoden, die im Folgenden in

einigen Beispielen vorgestellt werden.

Das erste Beispiel, dass hier gezeigt werden soll, ist die dynamisch-asymmetrische Kohlenstoff-

Allylierung von racemischen Silylethern®. (Schema 1)

. . Z
/|/OSIMC3 Me381/2\/ : SN
10 mol% L*TiF,

-78°C -> 0°C
1 CH,Cl, 3
96% Ausb., 99% ee

:\r - t-Bu

t-Bu

Schema 1

Der racemische Silylether 1 wird dabei mit 10 mol% des chiralen Titankomplexes und
Trimethylallylsilan 2 zur enantiomerenreinen Allylverbindung 3 umgesetzt. Eine derartige
asymmetrische Umwandlung ist ein groBer Fortschritt zur klassischen Racematspaltung, da bei
dieser das unerwiinschte Enantiomer zu gleichen Teilen wie das gewiinschte anféllt, und deshalb die
Ausbeute automatisch auf 50% beschréinkt ist. In diesem Fall der dynamischen Racematspaltung
wird jedoch das gesamte racemische Edukt in ein Enantiomer umgewandelt, die Ausbeute betrigt
96%.

Eine weitere Moglichkeit, die in unserem Arbeitskreis untersucht wurde, ist die asymmetrische

Palladium-katalysierte Allylsubstitution®. (Schema 2)
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Schema 2

Wenn das Acetat 4 mit Pd,dba;(CHCl;) und (R)-BINAP umgesetzt wird, bildet sich der
Allylkomplex 5. Dieser wird von dem Magnesiumenolat 6 nukleophil angegriffen und es entsteht
nur eines der moglichen Diastereomere in einer Ausbeute von 98% d.e. und 99% e.e. Damit wurde
hier eine Methode zur diastereo- und enantioselektiven C-C-Verkniipfung aufgezeigt.

Ein Beispiel fiir einen nicht-katalytischen Ansatz ist der Einsatz von HYTRA* (Schema 3). Zur
Synthese von (R)-HYTRA 10 wird das chirale Auxiliar (R)-1,1,2-Triphenylethandiol 9 kovalent an
den C2-Baustein Acetylchlorid 8 gebunden. Das daraus gebildete Magnesiumenolat 11 kann nun
diastereoselektiv an aromatische Aldehyde (hier: Benzaldehyd 12) addieren. Durch Hydrolyse des
Esters 13 kann das chirale Auxiliar 9 wieder zuriickgewonnen werden. In der Summe der
Reaktionen wird also ein C2-Baustein enantioselektiv an den Aldehyd addiert, wéhrend das chirale

Hilfsreagenz zuriickgewonnen werden kann.

0 Eh CH,Cl, 19
e THo <pp Puridi A
Ph yridin Ph
8 9 o 10

CIMgo” 07 K - Ph 0" ¢
op PR > Ph
1 13 th
Hydrolyse
OH O Ph
= + ~~__OH
Ph/\)J\OH HO/\|<Ph
Ph
14 9

Schema 3
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Die bisher vorgestellten Umsetzungen sind Beispiele fiir asymmetrische Synthesen, bei denen
prochirale oder racemische Edukte in nichtracemische Produkte umgewandelt werden.

Eine konzeptionelle Alternative zur asymmetrischen Synthese ist die ex-chiral-pool Synthese. Sie
bietet sich in den Fillen an, in denen aus einem enantiomerenreinen Naturstoff das gewiinschte
Produkt in wenigen Reaktionsschritten dargestellt werden kann. Durch die Wahl der absoluten
Konfiguration des chiralen Synthesebausteins aus dem chiral pool bzw. new pool ist gleichzeitig die
Konfiguration des Produktes vorherbestimmt. Die Synthese der Naturstoffe Fugomycin 15 und
Desoxyfugomycin 16 greift auf dieses Konzept zuriick®. (Abbildung 1)

15 16
Abbildung 1
Ausgehend von natiirlichem p-Mannitol 17 wird in sieben Stufen Fugomycin 15 hergestellt, ohne
dass es zur Racemisierung kommen kann (Schema 4). Das Dibromolefin 18 stellt ein
Schliisselintermediat in der Synthese von Rahematpura dar. Eine selektive Substitution der
Bromatome durch Palladium-katalysierte C-C-Kniipfungsreaktionen bzw. Brom/Lithium-Austausch
machen den Naturstoff synthetisch zuginglich und erlauben einen Vergleich der chiroptischen
Eigenschaften zwischen synthetischem und natiirlichem Fugomycin. In diesem Fall konnte durch
Vergleich der CD-Spektren die absolute Konfiguration des Naturstoffes zu () bestimmt werden. Da
in meiner Diplomarbeit® die Konfiguration von Desoxyfugomycin nicht zweifelsfrei geklart werden
konnte, beschiftigt sich diese Arbeit mit der Konfigurationsaufkldrung des Naturstoffes

Desoxyfugomycin und einer Synthese desselben.

CH,OH
HO——H \ HO
O
T o O T
H——OH —_— = Br S — nBu
H——OH — —
CH20H Br
17 18 15
Schema 4

Aullerdem sollen weitere Mdglichkeiten zur Synthese enantiomerenreiner Furanone ausgehend von

Dibromolefinen untersucht werden.
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2.2. 1,1-Dibromolefine als Synthesebausteine

Dibromolefine werden schon seit langem in unserem Arbeitskreis untersucht. Zwei wichtige
Reaktionen dieser Verbindungen sind der Brom/Lithium Austausch und die Pd-katalysierte C-C-
Kniipfungsreaktionen.

Diese Reaktionen finden in den meisten Fillen mit hoher Stereoselektivitit statt, so dass durch die
geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen ausschlieBlich das gewiinschte Bromatom substituiert

werden kann.

2.2.1. Pd-katalysierte C-C-Kniipfungsreaktionen an 1,1-Dibromolefinen

Bei Palladium-katalysierten Reaktionen kann selektiv das (E)-stindige Bromatom ausgetauscht
werden. Tadano et al.” wendeten diese Reaktion bei Threr Totalsynthese von (+)-Macquarimicin 22
an (Schema 5). Sie synthetisierten 20 als Untereinheit des Naturstoffes, indem sie das Dibromolefin
19 mit Tributylzinnhydrid in Toluol unter Palladium-Katalyse umsetzten. Dadurch konnte selektiv
die (Z)-Doppelbindung erhalten werden. Ein anschlieBender Brom/Lithium-Austausch und
Abfangen mit Tributylzinnchlorid fithrte zur Zinnverbindung 21.

OTBDPS /Br Bu;SnH, Pd(PPh;),, OTBDPS
w —\ Toluol _ —
= \/7 Br > Br
OMPM OMPM
19 20
f—BULi, Etzo,
-78°C, dann Bu;SnCl
OTBDPS '
B S _
-
-~ K/\/\/_\SHBu3
OMPM
21

22
Schema 5
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Auch verschiedene C-C-Kniipfungsreaktionen sind bekannt. So untersuchten Shen und Wang® die
Stille-Reaktion bei Dibromolefinen (Schema 6) und sie konnten zeigen, dass selektiv
(Z)-Bromalkene entstehen, wenn die Reaktion in Dioxan oder Toluol durchgefiihrt und
Tris (2-furylphosphin) (TFP) als Ligand eingesetzt wird. In wenigen Féllen entstand jedoch auch das
doppelt alkylierte Produkt zu einem hohen Anteil. Bei der Reaktion von Trimethylphenylstannan 23
mit Dibromolefin 18, das als Schliisselintermediat in der Fugomycinsynthese diente, bildete sich die

Diphenylverbindung 25 immerhin zu 25%, neben 75% (Z)-Bromalken 24.

Ph
YN o)
Pd,(dba); (2,5 mol%), KO Br
B
O Br
Toluol, 100°C, 20h Ph

N
18 O\/\g/\/ (25%)
SnMe3 Ph
23

25
Schema 6

Hayashi et al.” zeigten, dass auch zinkorganische Verbindungen als Kupplungspartner eingesetzt
werden konnen (Schema 7). Bei der Reaktion von Dibromalken 26 mit Vinylzinkchlorid 27 konnte
das Dien in 91% Ausbeute erhalten werden. Die vergleichbare Reaktion mit Tributylvinylstannan
lieferte das Produkt nur in einer Ausbeute von <20%. Allerdings konnten auch hier als Ergebnis
einer zweiten Kupplungsreaktion die entsprechenden Triene als Nebenprodukte (=15%)

nachgewiesen werden, wenn Aryl- anstelle von Alkyldibromolefinen verwendet wurden.

Pd(PPh;),, (1,5 mol%)
/\ Br
Ph ( +ClznTT Y > Ph™ X

Br THF, RT, 12h, 91% Br
26 27 28
Schema 7

Bei der Synthese eines 2-Alkenyl-4-alkylidenbutenolids griffen Briickner und Hanisch'® auf eine
Suzuki-Kupplung mit dem Trihalodien 29 zuriick (Schema 8). Im ersten Kupplungsschritt wird
selektiv das lodatom ausgetauscht, wihrend beim zweiten Schritt das (E)-stindige Bromatom

ersetzt wird. Das verbliebene Bromatom wird iber einen Brom/Lithium-Austausch und
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anschliefende Reaktion mit Chlorameisensdureethylester zum Ester umgesetzt, der unter saurer

Katalyse zum Lacton 34 cyclisiert.
1. Pd(PPhs), (5mol%),
Ol( Benzol, RT, 10 min Ol(
Iy O - Ph/\/Y' NY

2. B(OH

«__Br X B(OH), «_Br
29 30 31
Br

Br
wiassrige NaOH (1,5 eq)
70°C, 5h, 56%

1. Pd(PPh;), (3mol%),
Benzol, RT, 10 min

2. X B(OH),
S

wiassrige NaOH (1,9 eq)

70°C, 4h, 79% Y
. o O
HOIIm 1. +-BuLi (2,2 eq), Et,0, -78°C,  pp N y
CICOOEt (100 eq) /\/}/ NS
B -78°C -> -5°C, 2h, 70% ~__Br
2. wissrige HCI (2,1 eq), X
MeOH, 50°C, 90 min 33

Schema 8

Neben der C-C-Verkniipfung zwischen zwei sp’-Kohlenstoffzentren ist auch die Kupplung
zwischen sp” und sp-Kohlenstoff von Bedeutung. In den meisten Féllen ist es nicht trivial, die
(Z)-Doppelbindung des Kupplungspartners herzustellen. Bei der Synthese von Boronsduren aus den
Alkinen kommt es z.B. fast ausschlieBlich zur Bildung der (E)-Alkene. Um dieses Problem zu
umgehen, kann statt eines Alkens das Alkin eingesetzt werden und eine Sonogashira-Kupplung
durchgefiihrt werden. AnschlieBende syn-Hydrierung fiihrt dann selektiv zum entsprechenden
(Z)- Alken. So beschreiben Neidlein et al."' eine Sonogashira-artige-Kupplung von Dibromolefinen
mit Alkingrignardreagenzien (Schema 9), wobei neben den einfach alkylierten Produkten 36a-d in
geringen Mengen auch doppelt alkylierte Produkte 37a-d (< 8%) erhalten werden. In allen Féllen
der Einfachalkylierung entstand ausschlielich das (Z)- Produkt.
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/\ /\
=z X R—=—MgBr =z X 7 X
NN Pd(PPh;), NN ) N R
Benzol /
X _ Br X Br X 7
35 Br R:  Ausbeute an 36 36 | | 37 | |
a) Ph 59% R R
b) #-Butyl 28%
c) TMS 57%
d) TIPS 0%
Schema 9

Auch Uenishi et al.'? befassten sich mit der Sonogashira-Kupplung von Dibromolefinen (Schema
10). Im Gegensatz zu Neidlein verwendeten sie jedoch die klassischen Bedingungen und aktivierten
das Alkin 39 durch Zusatz von Kupfer(I)iodid, anstatt das Grignard-Reagenz zu bilden. So konnten
sie bei Verwendung von PdCl,(dppf) als Katalysator das monoalkylierte Enin 40 in 68% Ausbeute
erhalten, neben 13% doppelt alkyliertem Produkt 41.

SiMe3
B H—=——SiMe;, - /\/\/
T
Ph N
/\/\( 39 Br
Br Pd—Kat 40
38 .
Cul, i-Pr,NH, SIM
1IMI€3
40 41 38 Benzol, RT &
Ph N
PdCly(dppf) 68 13 0 ||
PdCl,(PPhy), 14 37 26 41 SiMe;,

Schema 10

Von den Autoren wird der in Schema 11 gezeigte Mechanismus der zweiten Alkylierung
vorgeschlagen. Dabei geht man davon aus, dass nach der ersten Alkylierung zwei Reaktionswege
offenstehen: Einerseits kann das Palladium reduktiv eliminieren und es entsteht das Bromenin
(Weg I). Im zweiten Fall bleibt das Palladium nach der reduktiven Eliminierung in losem Kontakt
zum Enin (Weg II). Bei der Verwendung von PdCl,(dppf) als Katalysator ist dieser Fall ungiinstig
und es entsteht liberwiegend das Bromenin 40. Wird der Katalysator jedoch gegen PdCly(PPh;),



Einleitung 11

ausgetauscht, kommt es zu einer Begiinstigung von Weg II. Ausgehend von dem losen Kontakt
zwischen Palladium und dem Bromenin insertiert das Palladium schnell in die C-Br-Bindung und es
entsteht das Endiin 41.

Der Grund fiir die unterschiedliche Reaktivitéit der Liganden liegt den Autoren zufolge im sterischen
Anspruch begriindet. Durch die Verwendung des groBlen Ferrocenylliganden kommt es zu einer
AbstoBung zwischen dem Palladium-Komplex und dem ebenfalls sterisch anspruchsvollem
Trimethylsilyl-Rest des Alkins. Diese These findet dadurch Unterstiitzung, dass durch Austausch
des Trimethylsilylacetylens gegen 1-Hexin mit der vergleichsweise kleinen Butylkette neben der

Alkinfunktion, das Endiin zum Hauptprodukt wird.

PN Br pdci,(dppf)

B
38 °f Oxidative
Addition
SiMe3 .
Pd” Br F Pd / SiMe;
X Cu—==—SiMe Pd X
R/\L; 3 R/\r Weg I f R
f Transmetallierung Br Reduktive Br
Eliminierung 40
Weg 11
P SiMe,
4
schnell R/\A .
/ > U
SiMe, SiMe; Pd SiMe;
Z FZ Z
RN Cu—=—SiMe; R f R
—_—
fl’d Transmetallierung Pd | |
Br Reduktive
| | Eliminierung SiMe
3
SiMe3 41

Schema 11



12 Einleitung

2.2.2. Brom/Lithium-Austausch in 1,1-Dibromolefinen

Der Brom/Lithium-Austausch in 1,1-Dibromolefinen fiihrt zu hochreaktiven Verbindungen, die nur
bei tiefen Temperaturen stabil sind. Diese o-bromsubstituierten 1-Alkenyllithiumverbindungen
zeigen unterschiedliche Reaktivititen'? (Schema 12). Sie konnen als Carbanionen a, Elektrophile b,

unter Umlagerung ¢ und in Cycloadditionen d reagieren.

R1

R2=<Li 3.
REFN

Br

R R! Li
2>_< 2 : 3
R E R R
Rl
R'—=—R’ >=<KL
— R |
Schema 12

H. Mahler stellte in seiner Dissertation'* das Dibromolefin 42 vor, das aus Milchsdure hergestellt
wird. Beim Brom/Lithium-Austausch wird zu 99% das (Z)-stindige Bromatom ausgetauscht
(Schema 13). Dies ist darauf zuriickzufiihren, dal die Methoxyethoxymethoxygruppe das
Lithiumatom in dieser Position chelatisiert und damit stabilisiert.

Diese hohe Selektivitit wird nur erreicht, wenn ein geringer Unterschufl des Lithiierungsreagenzes
verwendet wird. Die Reaktion verlduft nicht intramolekular iiber eine Inversion, sondern
intermolekular iiber einen Brom-Lithium-Austausch. Das Dibromolefin 42 muf3 daher immer in
geringer Konzentration vorhanden sein, damit die Reaktion zum thermodynamisch stabileren

(E)-Produkt stattfinden kann.
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Schema 13

Wird nun ein aromatischer Aldehyd zugegeben, entsteht nicht nur ausschlielich das (E)-Isomer,

auBlerdem findet der Angriff hochdiastereoselektiv von der re-Seite aus statt. Dieses Prinzip wurde

in der Rolipram-Synthese unseres Arbeitskreises angewandt'. Der aromatische Rest wurde

diastereoselektiv eingefiihrt, nach weiteren Umsetzungen wurde die Doppelbindung ozonolytisch

gespalten und am Ende reines (R)-Rolipram 45 erhalten. Das Dibromalken fungiert also als d'-

Synthon und gleichzeitig als chirales Auxiliar.

Das von Rahematpura in der Fugomycin Synthese verwendete Dibromolefin 18 zeigt ebenfalls

diesen Effekt, wenn auch in einem geringeren Mafie"® (Schema 14).
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Schema 14

n-BuLi, EL,O
-105°C

Br

% %

/ 0O O
O\)l + O\)l
Li Br Br Li
(E)-46 E/Z=20:1  (Z)-46
l CO, (s), H
OH
~r°
Br
47

Die E/Z-Selektivitit, die durch Abfangen der Lithiumverbindung mit Methanol bestimmt werden

kann, betrdgt im besten Fall 20:1. Bei Umsetzung des 1-Lithio-1-bromolefins (E)-46 mit Trockeneis

entsteht das Carboxylat. Dieses wird mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung in die

wissrige Phase tiberfiihrt. Durch Ansduern mit konzentrierter Schwefelsdure und anschlieendes

Riihren bei Raumtemperatur wird dann in einem Schritt die Schutzgruppe abgespalten und das

Lacton 47 kann in 28%iger Ausbeute isoliert werden.

Es zeigt sich, dass 1,1-Dibromolefine als chirale Synthesebausteine bemerkenswertes Potenzial in

der Naturstoffsynthese besitzen. Im Rahmen dieser Dissertation soll diese Stoffklasse deshalb

weiter untersucht werden. Dazu soll neben der Synthese von Desoxyfugomycin auch die Synthese

weiterer enantiomerenreiner Furanone ausgehend von 1,1-Dibromolefinen untersucht werden.
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2.3. Literaturbekannte Synthesen der Lactoneinheit

Der Butenolidring in Desoxyfugomycin ist auch fiir andere Naturstoffe charakteristisch. Ein
Beispiel sind die Acetogenine, Pflanzenmetabolite, die u.a. Antimalariawirkung,
immunosuppressive und fungizide Aktivitdt besitzen. Diese biologische Aktivitit wird auf die
Butenolidfunktionalitidt zuriickgefiihrt. Acetogenine sind Lactone von Fettsduren mit einer
Tetrahydrofuraneinheit und einem endsténdigen y-Lacton, die durch eine lingere Kohlenstoftkette
verbunden sind. Zusétzlich konnen Epoxide, Hydroxylgruppen, Ketone oder Doppelbindungen als

Struktureinheit vorkommen.

Koert et al.'® veroffentlichten die Totalsynthese von (-)-Mucocin 51 im Jahr 2000 (Schema 15).
Durch Reaktion des mit Lithiumdiisopropylamid aus 48 hergestellten Dianions mit (S)- Propenoxid
entsteht eine Hydroxycarbonsaure, die zu Verbindung 49 lactonisiert wird. Das neue Stereozentrum
in der Lactoneinheit von 49 entsteht mit einer Selektivitiit von 2:1 in der (S)-Konfiguration. Uber
Selenierung zu 50 und anschlieBender thermischer syn- Eliminierung von Phenylselenhydroxid wird

die Doppelbindung in den Ring eingefiigt und es entsteht das Furanon 51.

OR OR O« _0 Oy 0
(Ao OURT)‘ . T
—_— —_—
\/
o) SePh
48 49 50
0
q OR OR O
Uv\
51

(a) LDA (2,5 eq) in THF, 0°C; (S)-Propenoxid, RT, 3h (b) PivCl (1,1 eq) NEt; (2,0 eq) CH,Cl,,
RT, 10 min (¢)KHMDS (3,0 eq), THF, 0°C, PhSeCl, 1h (d) MMPP (4,0 eq), THF / MeOH 1:1,
RT, 30 min, 88%

Schema 15

Trost et. al.'” entwickelten eine sehr elegante Methode zur Darstellung von o-substituierten
y-Butyrolactonen (Schema 16). Bei der Reaktion von Propargylalkohol 54 und 1,11-Dodecadien 53
in Gegenwart von Cp(COD)RuCl als Katalysator kommt es in einer Alder-En-artigen Reaktion zu
einer C-C-Verkniipfung. Diese Methode wurde bei der Synthese des Acetogenins (+)-Ancepsenolid

56 verwendet. Im Rahmen dieser Synthese wurde die absolute Konfiguration des Naturstoffes
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aufgeklart; er liegt in der (S, S)-Konfiguration vor.

Ph3PCH3Br
n-BulLi, THF

/\/\/\/\NO
52

97%

NN NSNS

Y

53

10 mol% Cp (COD)RhC

C,H;0,C .

oH

54
y MeOH, Riickfluss, 75%

0)

Schema 16

55 Y

10 mol% (Ph;P);RhCl
I atm. H,, RT
Benzol / EtOH 1:1

56

In einer Arbeit von Jiang und Marshall aus dem Jahr 1999' wird eine weitere Art des

Lactonringaufbaus beschrieben (Schema 17). Bei der Reaktion des Esters 57 mit Tributyl-silyl-

geschiitztem (S)-Lactaldehyd 58 und Lithiumdiisopropylamid entsteht das Hydroxylacton, das dann

unter Einfluss von Trifluoressigsdureanhydrid zum ungesittigten Lacton 59 dehydratisiert. In der in

Schema 17 vorgestellten Reaktion wird das Produkt mit einer Enantiomerenreinheit von 98%

erhalten.

Me
>

6 5

I,///

O 2. TBAF

OTBS '
8§ W@o
6
59 ©

57 3. (CF;C0),0, NEt,

Schema 17
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Kumar et al." stellten 2003 eine asymmetrische Totalsynthese von (-)-Acaterin 68 vor (Schema 18).
Acaterin ist ein Acyl-CoA-Cholesterolacyltransferase-Hemmer und wurde aus Pseudomonas sp.
A92 isoliert. Bei der Synthese wird zuerst 1-Octanol 60 zum Aldehyd oxidiert und dieser in einer
Wittig-Reaktion mit Chloressigsduremethylester zum o,B-ungesittigten Ester 61 umgesetzt.
Sharpless-Dihydroxylierung mit Osmiumtetroxid und Kaliumhexacyanoferrat (III) in Gegenwart
von (DHQD),PHAL als chiralem Ligand ergab das Diol 62 in 98% Ausbeute. Regio- und
stereoselektiver Austausch der a-Hydroxylgruppe fiihrte zum Bromhydrin 63; die verbliebene
Hydroxylgruppe wurde als Silylether geschiitzt. Dieser Ester wurde nun mit Triphenylphosphin zum
Phosphoniumsalz umgesetzt und mit dem THP-geschiitzten (R)-Lactaldehyd 66 in einer Wittig-
Reaktion verkniipft. Durch Behandlung mit p-Toluolsulfonsdure werden alle Schutzgruppen

entfernt und das Lacton 68 wird in 68%iger Ausbeute erhalten.
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I 2 b
OH — X OMe — =
60 61
OH O (')H O
Y
/\/\/\/ OMe —C> /\/\/\/ \;)J\OMe —d>
62 OH 63 Br
TBS%\)OJ\ TBSO O
N N\ : OMe € —f>
= > OMe
Br = (')THP
64 65  PPh;Br
~">CHO
66
OTBSO

Y (')H 0
NN | OMe _L> NN
pu OTHP g L0

W\

(-)-Acaterin

(a) (i) P,Os, DMSO, CH,Cl,, Et;N, 0°C, 4h, 96% (ii) PhyP=CHCOOMe, THF, reflux, 12h, 93%;
(b) (DHQD),PHAL, OsO,, CH3SO,NH,, K3Fe(CN),, K,CO3, -BuOH:H,0 (1:1), 24h, 0°C, 98%; (c)
HBt/AcOH, MeOH, 40°C, 24h, 83%; (d) TBDMSCI, Imidazol, DMAP (kat.), CH,Cl,, 36h, 92%, (e)

PPh;, CH;CN, reflux, 12h, 66%; (f) LIHMDS, dry THF, -78°C, 30 min, dann Aldehyd,
10h, 73%; (g) kat. p-TsOH, MeOH, 16h, 68°C
Schema 18

Eine neue Strategie fiir einen asymmetrischen Aufbau des Lactons zeigten MacMillan et al.*® 2003

(Schema 19). Sie stellten eine organokatalysierte Mukaiyama-Michael-Addition mit Silyloxyfuran

vor. Thr Aminkatalysator 71 erreichte bei der Reaktion des Furans 69 mit Crotonaldehyd ee-Werte

von 92%, mit Zimtaldehyd sogar 99%. AuBlerdem waren auch Verdnderungen an R, und R, ohne

groBBen Verlust der Selektivitdt moglich. Durch die Aldehydfunktionalitit in der Seitenkette steht

eine Vielzahl weiterer Synthesemoglichkeiten offen.
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- 20 mol% Kat.*DNBA  __Oa \R!
TMso/< >\R1 R0 > MO
0 CH,Cl,, H,0 R’
69 70 72

0N L/
Kat ?>N
at.:
/' ITI)‘Z‘-BU
Ph H
71
Schema 19
Dodd et al?' konnten ausgehend von bp-Ribonolacton 73 in nur zwei Schritten das

enantiomerenreine Lacton 74 darstellen (Schema 20). Die Gruppe von Schmalz? setzte das Lacton

in einer Stille-Kupplung mit Tributylvinylstannan 75 um.

0 1. PhyCCl, Pyridin, 65°C, 20h 0
S 2. TH,0 (2,5 eq), Pyridin (5 eq) —
N - 2
HO™ "OH ¢y i, -78°C -> -25°C, 3h, 72% OTt
73 74
Ph,cO” N N=0 3.5 mol% PhyAs, 0.5 mol% Pdydbas, Ph,co” N N0
— SnBu;y - —
OTf —/ LiCl, THF, RT, 2h, 87% )
74 75 76

Schema 20

Sweeney und Richecceur” wihlten fiir ihre Synthese von (+)-Hamabiwalacton B 82 eine
konvergente Synthese, bei der sie das enantiomerenreine Lacton 80 darstellten und anschlieend mit
dem Ioddien 81 kuppelten (Schema 21). Nach Ringoffnung des (S)-Propenoxids 77 mit dem
Dianion der Phenylsulfanylessigsdure wurde anschlieBend das Lacton 78 mit p-Toluolsulfonséure
gebildet. Chlorierung und Dehydrochlorierung fiihrten zum Sulfanylfuranon 79. Dieses konnte mit
Tributylzinnhydrid zum Tributylstannylfuranon 80 umgesetzt werden. Kupplung mit dem Ioddien
ergab (+)-Hamabiwalacton B 82 in 46% Ausbeute.
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SPh SPh SnBu,
L T L, T
<\ — = S L —_— =
Me ™=
e o \O 0 \O 9) | \O 0)
77 78 79 80
SnB
_ nbuy P ¢ __ \ 8/
- IW — o
o~ 0 0
80 81 82

(a) PASCH(Li1)CO,Li, THF, 0°C; (b) Benzol, p-TsOH, Dean-Stark, 3h, 29%; (c)SO,Cl,, CCl,, 0°C;
(d) LiBr, LiCO;, THF, reflux, 91%:; (e) Bu3;SnH, VAZO-88, PhCH;, reflux, 85% (f) Pd,dba;, AsPh;,
Cul, DMF, RT, 20h, 46%.
Schema 21
P.J. De Clercq et al. stellten ein Jahr spéter (2001) eine weitere Synthese des Stannylfuranons 80 vor
(Schema 22). Dazu wird an den bekannten Ester 83 unter Palladium-Katalyse Tributylzinnhydrid

addiert und es bildet sich spontan das Lacton. Als Nebenprodukt entsteht auch das Regioisomer,

allerdings nur zu 10 %.

oH BusSnH, Pd(PPh;), 4, O~_0O
THF, 4h, 80% q
/\ - N
CO,Et SnBuy
93 80

Schema 22
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2.3.1. Synthese von Fugomycin

J. Rahematpura beschreibt in seiner Dissertation die Synthese von Fugomycin’. Dabei wird, wie in

Schema 23 Dbeschrieben, bp-Mannit 17 mit SnCl, als Lewis-Saure-Katalysator und

2,2-Dimethoxypropan 84 zum Diisopropyliden-p-mannit 85 umgesetzt. Man spaltet das Diol mit
Natriummetaperiodat und erhdlt den p-Isopropylidenglyceraldehyd 86. Dieser wird nach einer

Corey-Fuchs-Variante® von Ma et al.> mit Triphenylphosphin und Tetrabrommethan unter

Verwendung von Triethylamin als Base zum 1,1-Dibromolefin 18 umgesetzt.

OH OH SnCl,, DME, \/Lo OH

mw. Y = Riickfluss o\/‘ =
\/\;/Y\OH - \?/\(\ 0
OH OH MeO,_OMe OH 0-{
PN :

17 84 85

NalO,, CH,Cl,

\/Lo PPh;, CBry, \Lo
O\/‘ - NEt3, CH2C12 O/\/‘
1. b
Br Br 0)
18

86

Schema 23

Fiir die Kupplung des 1-Hexins mit dem 1,1-Dibromolefin 18 wird zunédchst aus 1-Hexin und
Ethylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran die Hexingrignardverbindung erzeugt (Schema 24).
Diese Grignardlosung wird mit einem Kailtebad eingefroren. Dazu gibt man eine benzolische
Losung aus 1,1-Dibromolefin 18 und Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (5 mol%). Das

Kiéltebad wird entfernt und das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird 12 h zum Sieden erhitzt.
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< >< >,

18 (Z)-87 n-Bu (E)-87
Z/E=15:1
>( }( nBu }( }( nBu
oL ) — o+ 7
\\ Li \\ H
(E)-88 n-Bu (Z)-88 (E)-89 n-Bu (Z2)-89
q E/Z=24:1
<o Ho
T coMe e, f L0 _o
- \ \{/n_Bu
\ —
(£)-90 \-Bu 15

(a) 1-Hexingrignard, Pd(PPhs), (2,5mo01%), Benzol, 0°C -> 80°C; (b) s-BuLi, Et,0, -78°C -> -40°C;
(c) NaHCO;3; (d) CICO,Me, -50°C -> RT; (e) H,, Pd/CaCO5;, MeOH, RT; (f) H,SO4, MeOH, RT
Schema 24

Nach Destillation wird das Produkt 87 in 80% Ausbeute erhalten. Das Z/E-Verhiltnis betrdgt 5:1.

Im weiteren Verlauf wird das verbliebene Bromatom gegen Lithium ausgetauscht und anschlieend
carboxyliert. Dazu wird zu einer auf -90°C gekiihlten Losung von 87 in Diethylether 2,2 eq
s-Butyllithium gegeben. Féangt man die lithiierte Verbindung 88 mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlosung ab, liegt das Produkt 89 in einem E/Z-Verhiltnis von 24:1 vor.
Uber die Gleichgewichtsreaktion, die in Schema 25 gezeigt wird, verschiebt sich das Verhiltnis
zum thermodynamisch stabileren Produkt (E)-88, bei dem vermutlich das Lithiumatom {iiber eines
der Sauerstoffatome der Dioxolan-Gruppe komplexiert wird. Diese Gleichgewichtseinstellung

konnte tiber die Allenstruktur, die in Schema 25 gezeigt ist, erfolgen.



Einleitung 23
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_ Li via \_K»Czc%fn-Bu \—;) //
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(E)-88  n-Bu (Z2)-88
Schema 25

In der weiteren Synthese von Fugomycin (Schema 24) wird die Lithiumverbindung 88 mit
Chlorameisensduremethylester zum Ester umgesetzt. Ohne weitere Reinigung wird dieser mit
Lindlar-Katalysator Pd/CaCOs/Chinolin und Wasserstoff bei Raumtemperatur unter Normaldruck
zum Dienester hydriert. Das Rohprodukt aus der Hydrierung wird nach Abtrennen des Katalysators
zur Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe und Lactonisierung mit Sdure in Methanol
behandelt. Man erhélt Fugomycin in 11% Ausbeute ausgehend von Enin 87. Durch Vergleich der
CD-Spektren von natiirlichem Fugomycin und dem (S)-Enantiomer 15 konnte gezeigt werden, dass

auch der Naturstoff die (S)-Konfiguration besitzt (s. Abbildung 2).

CD
[mdeq]

-4

200 250 300 350
Wavelength[nm]

Abbildung 2: CD-Spektrum von natiirlichem Fugomycin (-) und
synthetischem (5)-15 (- -), Losungsmittel: Acetonitril
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3. Synthese von Desoxyfugomycin

3.1. Synthese des THP-geschiitzten 1,1-Dibromolefin 93

Analog zu Rahematpuras Synthese von Fugomycin, sollte auch bei der Synthese von
Desoxyfugomycin 16 ein 1,1-Dibromolefin als Schliisselintermediat dienen. Dazu wéhlten wir das
Dibromolefin 93 aus, das ausgehend von Milchsdure in beiden enantiomeren Formen leicht
zugénglich ist.

Bei der Synthese des (S)-Enantiomers (Schema 26) wird zuerst (S)-Ethyllactat ($)-91 mit
Dihydropyran unter Pyridinium-p-Toluolsulfonsdure-Katalyse (PPTs-Katalyse) geschiitzt*®. Der
Ester (5)-92 wird anschlieBend mit DIBAI-H zum Aldehyd (5)-66 reduziert, bevor er in einer
Corey-Fuchs-Reaktion*” mit Tetrabrommethan, Triphenylphosphin und Triethylamin als Base zum

Dibromolefin ($)-93 umgesetzt wird.

oA | OTHP OTHP  CBry, PPhs, OTHP
\ DIBAI-H \ “ Br
EtO EtO H Y -
(8)-91 (5)-92 (S)-66 (5)-93
Schema 26

Die Synthese des (R)-Enantiomers (Schema 27) unterscheidet sich in der ersten Stufe dahingehend,
dass der Isobutylester der Milchsdure (R)-94 eingesetzt wird®. Statt PPTs wird in DMF gelostes
HCI-Gas als Katalysator eingesetzt, um die Schutzgruppe einzufiihren. Die weiteren Reaktionen

verlaufen analog und am Ende kann das (R)-konfigurierte Dibromolefin (R)-93 erhalten werden.

OH @ OTHP OTHP CBr,, PPh,, OTHP
DIBAI-H NEt, CH,Cl, —  Br
i-BuO i-BuO H H Br
(R)-94 (R)-95 (R)-66 (R)-93

Schema 27
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3.2. Versuche zur Sonogashira-Kupplung

Die Dibromolefine sollten dann mit Hexinmagnesiumbromid zu Verbindung 96 umgesetzt werden.
Unter den optimierten Bedingungen von Rahematpura konnte jedoch nur ein Produktgemisch
erhalten werden (Schema 28). Das einfach alkylierte Produkt 96 lag ungeféhr in einem Verhéltnis
von 1:1 neben dem doppelt alkyliertem Produkt 97 vor. Hauptbestandteil der Mischung war nicht
umgesetztes Edukt 93.

n-Bu
OTHP OTHP OTHP//
Br n-Bu—=——MgBr Br o
>=< > — + +(5)-93
H Br  Pd(PPhs), (4 mol%) H H \
Benzol \\ \
n-Bu n-Bu
(5)-93 (£)-96 97
Schema 28

Diese Ergebnisse befinden sich in Ubereinstimmung mit den literaturbekannten Sonogashira-
Kupplungen mit Dibromolefinen, die in Kapitel 1.2.1 vorgestellt wurden. In den spéteren Versuchen
zur Synthese von Makrocyclen aus Dibromolefinen (s. Kapitel 4.1) wird versucht, diese Eigenschaft
auszunutzen.

Fiir die Synthese von Desoxyfugomycin filihrte dieser Weg aber nicht zum Ziel. Deshalb wurde nun
eine andere Route gewéhlt, in der aus dem Dibromolefin 93 das Bromlacton 100 synthetisiert wird.

Dazu wurde zuerst die Selektivitit des Brom/Lithium-Austausches getestet.
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3.3. Brom/Lithium-Austausch an Dibromolefinen

Die Untersuchungen zur Selektivitdt des Brom/Lithium-Austauschs von Mahler und Rahematpura
wurden bereits in Kapitel 1.2.2 erwdhnt. Auch das THP-geschiitzte Dibromolefin 93 sollte nun auf
diese Selektivitdt hin untersucht werden (Schema 29). Dazu wurde es bei -105°C in Diethylether
mit n-Butyllithium versetzt und 2h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend wurde es mit
Methanol protoniert und das E/Z-Verhiltnis '"H-NMR-spektroskopisch untersucht. Die
Untersuchung des Rohproduktes ergab, dass das innere Bromatom mit einer Selektivitit grofer 95:5
im Vergleich zum dufleren Bromatom ausgetauscht wird. Die Voraussetzungen fiir die Synthese des

Bromlactons 100 waren also gegeben.

DTHP n-BuLi, Et,0O 'OTHP
Br H ~ H
— -105°C,2h 0 MeOH >_<

> O ; _—
H Br | ZARN Li H Br
(R)-93 >=< E/Z>95:5
H Br
(R)-98 (R)-99

Schema 29
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3.4. Synthese der enantiomerenreinen Bromlactone

Das Dibromolefin (R)-93 wird bei -105°C mit n-Butyllithium zum Carbenoid (R)-98 umgesetzt.
Durch Zugabe von festem CO, entsteht das entsprechende Carbonsduresalz, das nach Zugabe von
p-Toluolsulfonsdure lactonisiert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung kann das Bromlacton
(R)-100 in 45% Ausbeute erhalten werden. Allerdings sollte diese Reinigung in kurzer Zeit und

unter Druck ausgefiihrt werden, da dass Bromlacton ansonsten auf dem Kieselgel zerfillt.

e
0 1. CO,, -78°C

O.
' ~ \Ll 2. p—TSOH, MCOH, RT _ \\’jfo
H Br Br
(R)-98 (R)-100

Schema 30

Uber eine Synthese des racemischen Bromlactons 100 ausgehend von o-Angelicalacton 101
berichteten Ortufio et al.* (Schema 31). Dazu wurde a-Angelicalacton 101 zuerst basisch
isomerisiert; es entsteht das aufgrund der konjugierten Doppelbindung stabilere B-Angelicalacton

102. AnschlieBende Bromierung und Dehydrobromierung fiihrt zum racemischen Bromlacton 100.

- (_f NEt3 O__o Br2 NEt, ﬁ,uv/
CCl,

101 102
Schema 31

Der Versuch, durch den Einsatz von (-)-Spartein als chiraler Base nichtracemisches
B-Angelicalacton 102 zu erhalten, schlug fehl. Zwar reichte die Basizitit aus, um die
Doppelbindung des a-Angelicalacton 101 zu verschieben, es entstand jedoch ein racemisches

Gemisch von 102.
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3.5. Abschluss der Synthese von Desoxyfugomycin

Als letzter Schritt zu Desoxyfugomycin verblieb die Kupplung mit einem (Z)-1-Hexenbaustein.
Dazu wurde eine iibergangsmetallkatalysierte ~ Kupplungsreaktion  ausgewdhlt.  Als
Kupplungskomponente diente (Z)-Hexenylstannan 106. Dies wurde nach einer Vorschrift von Heck
et al.’® diastereomerenrein dargestellt (Schema 32). Dazu wurde 1-Hexin 103 in 1-lodhexin 104
umgewandelt und dieses anschlieend duch Azodicarbonsdurediamid syn-hydriert. Das lodid wurde

dann mit n-Butyllithium und Tributylzinnchlorid zum Stannan 106 umgesetzt.

1. n-BuLi, THF, -50°C, 30 min

2.1,,-50°C > RT, 1h _
C,H,——=——H » CHy——=——"1

103 104

o) 0
1. >—N=N—/< , KOH, 0°C
H,N NH, 1. n-BuLi, THF, -78°C, 1h __
— s so s /_\
2. AcOH C4H/9 I 2. CISnBuj, -78°C -> RT‘ C4H, SnBu;

y

105 106

Schema 32

Es wurden auch andere Wege zur Synthese des Stannans untersucht. So sollte eine Umsetzung von
1-Hexin 103 mit Tributylzinnhydrid unter Zirkontetrachlorid-Katalyse zum gewiinschten Stannan
106 fiihren®' (Schema 33). Allerdings konnte das gewiinschte Produkt nicht gereinigt werden. Beim
Versuch, die Stille-Kupplung mit dem Produktgemisch durchzufiihren, kam es neben der Hexenyl-
auch zu einer Butyl-Ubertragung aus den Nebenprodukten. Deshalb wurde der lingere Syntheseweg

iiber das lodid in Kauf genommen.
— ZrCly, Bu;SnH, Toluol /—\
Hy——=——-H 4 PF3 ’
C4 ? > C4H9 SHBU3

103 106
Schema 33

Das Todid ist auch auf anderem Wege zugéinglich®. So konnte 1-Hexin 103 in einer Hydroborierung
mit Catecholboran 107 zur (E)-1-Hexenylboronsdure (E)-108 umgesetzt werden (Schema 34).
Diese reagiert anschlieBend mit elementarem Iod zu (Z)-1-lodhexen 105. Leider ist das

Diastereomerenverhiltnis auf diesem Weg nicht zufriedenstellend, da ebenfalls das (E)- 1-lodhexen
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zu einem Anteil von ca. 13 % entsteht.

O\
1. B—H I
0 B(OH), o

> C.H C4H9 I
103 2.H,0 4H9
(E)-108 105
Schema 34

Um zu Desoxyfugomycin zu gelangen wurde nun das erhaltene Hexenylstannan 106 mit dem
Bromlacton (R)-100 in einer C-C-Kniipfungsreaktion umgesetzt (Schema 35). Dazu werden die
beiden Komponenten in NMP geldst und es werden 7 mol% des Palladiumkatalysators PdCl,(PPhs),
zugegeben. Nach 100 Stunden Riihren bei Raumtemperatur konnte Desoxyfugomycin (R)-16 in

einer Ausbeute von 44% erhalten werden.

BU3SI'1 C4H9
\—/
O o o) o
106 -
— — n-Bu
Br PdCl,(PPhy),, —
(R)-100 NMP, RT, 100h (R)-16

Schema 35

Auch andere Kupplungskomponenten wurden untersucht. So wurde eine Suzuki-Kupplung mit
(Z)-Hexenylboronsdure (Z)-108 untersucht (Schema 36). Diese wurde wie das entsprechende
Stannan aus dem (Z)-1-Iodhexen 105 dargestellt. Fugomycin konnte auf diesem Weg jedoch nicht

erhalten werden.

(HO),B ~ C4Hy
O 0 — O o
\f_f 2)-108
—\ - — n-Bu
Br Pd(PPh3)4, K2C03 —
(R)-100 Benzol, 50°C, 20h (R)-16

Schema 36

Die Sonogashira-Kupplung des Bromlactons (R)-100 mit 1-Hexin 103 fithrte zum gewiinschten
Produkt (Schema 37), die Hydrierung mit Lindlar-Katalysator ergab jedoch nicht Desoxyfugomycin
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sondern das Butenolid 110, da die Seitenkette zur Hexylkette hydriert wurde. Ein Abbruch der

Reaktion auf der Hexenylstufe konnte nicht erreicht werden.

0o H———=—C,H, L0 _0 Pd/BaSO,/ Chinolin 9 __o
\_74 103 J H, (1 bar), MeOH, \J

> > \
\Br PdClZ(PPh?))z, \ C()H]z
(R)-100 Cul, i-Pr)NH, 109 110
Benzol, RT, 50h n-Bu

Schema 37
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4. Konfigurationsaufklarung und CD-Spektroskopie

4.1. Aufkliarung der absoluten Konfiguration von Desoxyfugomycin

Die absolute Konfiguration von Fugomycin konnte mittels CD-Spektroskopie aufgeklart werden. Es
war also naheliegend, auch die CD-Spektren von natiirlichem Desoxyfugomycin und der
synthetischen Verbindung zu vergleichen. Diese beiden Spektren zeigten jedoch praktisch keinen
Cotton-Effekt und waren somit nicht zur Aufkldrung der absoluten Konfiguration geeignet. Deshalb
bezogen wir uns im Fall des Desoxyfugomycins auf den Vergleich der Drehwerte. Der Drehwert der
(S)-konfigurierten Verbindung betrigt +14.0°, wihrend das (R)-Enantiomer einen Drehwert von
-12,0° aufweist. Der Naturstoff besitzt einen Drehwert von +9,6°. Daraus ergeben sich zwei
Konsequenzen: Zum einen ist der Naturstoff nicht enantiomerenrein und zum anderen sind die
beiden Naturstoffe Fugomycin und Desoxyfugomycin nicht homochiral. Sie sind zwar beide (S)-
konfiguriert, dies liegt jedoch lediglich an einem Priorititenwechsel beim Ubergang von der
Methylgruppe im Desoxyfugomycin zur Hydroxymethylgruppe des Fugomycin und ist somit
lediglich eine formale Aussage. Die rdumliche Anordnung der Substituenten an C-5 ist bezogen auf
die Ebene des Lactonrings spiegelbildlich.

Nach wunseren Untersuchungen liegt natiirliches Desoxyfugomycin also in einem
Enantiomereniiberschul von ca. 70 % in der (S)-Konfiguration vor. Es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass auf Grund der Labilitdt des Stereozentrums bei der Isolation des

Naturstoffes eine Teilracemisierung eingetreten ist.

O
| O

Abbildung 3

Figadere et al beobachteten diese Racemisierung bei Annonaceous Acetogeninen. Am Beispiel des
Squamocin 111 (Abbildung 3) wurde der Drehwert vor und nach der Behandlung des Naturstoffes
mit Diethylamin gemessen. Dabei wurde eine Abnahme der spezifischen Drehung von +24° auf +9°
festgestellt. Eine mogliche Erkliarung ist der in Schema 38 vorgestellte Mechanismus. Durch
Deprotonierung und Keto-Enol-Tautomerie wird das Stereozentrum planarisiert. Da die

Reprotonierung nicht stereoselektiv verlduft kommt es zur Racemisierung im Lactonring.
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Schema 38

Eine Teilracemisierung nach diesem Mechanismus kann auch den erniedrigten Drehwert des
natiirlichen Desoxyfugomycin erkldren. Allerdings wurde in der Beschreibung der Isolierung des
Naturstoffes keine Verwendung von Basen angegeben. Die Frage, ob der Naturstoff in seiner
natiirlichen Umgebung als Teilracemat vorliegt, kann ohne weitergehende Untersuchungen des

Naturstoffes nicht abschlieBend beantwortet werden.
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4.2. CD-Spetroskopie des Bromlactons 100

CD-Spektroskopische Untersuchungen wurden mit dem Bromlacton 100 durchgefiihrt. Hier war es
insbesondere von Interesse zu priifen, ob Intensitit und Lage des Cottoneffektes mit Hilfe von

theoretischen Berechnungen vorhergesagt werden konnen. Das Bromlacton 100 diente als

Modellsystem.
CD ] / ot Y
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2 - Il 1
¢ \
g \
¢ 1
i
A}
A
\ o=
0 T e et
-2
T T T T T T
200 250 300 350

Wavelength [nm]

Abbildung 4: CD-Spektrum der enantiomeren Bromlactone (R)-
100 (-) und (S)-100 (--)

Wie in Abbildung 4 gezeigt, sind die Cottoneffekte der beiden Enantiomere erwartungsgemal
entgegengesetzt. In Abbildung 5 sind zwei berechnete CD-Spektren des (R)-Enantiomers dem
gemessenen hinzugefiigt. Die Spektren wurden in der Gruppe von Prof. S. Grimme berechnet. Dazu
wurde zuerst die Struktur des Lactons mit DFT-basierten Methoden optimiert, um anschlieend die
Spektren mit Hilfe zeitabhangiger DFT oder mit der DFT/MRCI-Methode zu berechnen.

Wie aus Abbildung 5 hervorgeht, stimmen berechnete und gemessene Spektren gut iiberein.
Zunichst gibt es eine schwache Bande bei 260 nm, die sich nur wenig vom Untergrundrauschen
abhebt. Diese schwache Intensitit wird besonders gut durch die DFT/MRCI-Methode beschrieben,
wihrend die TDDFT-Methode den Ubergang stark ins blaue verschoben hat. Diese Bande kann
einem n-m*-Ubergang zugeordnet werden; die schwache Intensitit ist auf den Einfluss des
benachbarten Bromsubstituenten zuriickzufiihren.

Die zweite Bande ist sehr breit und wird von beiden Methoden ausreichend gut beschrieben. Hier



34 Konfigurationsaufkldrung und CD-Spektroskopie

handelt es sich um einen m-n*-Ubergang, der aufgrund der strukturellen Neuausrichtung bei der

Anregung sehr breit wird.
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Abbildung 5

Der Vergleich von Rechnung und Messung in diesem Fall zeigt, dass beide Methoden zur
Berechnung der CD-Spektren die Messung ausreichend genau beschreiben. Es werden Vorzeichen,
Lage und Intensitdt der Cotton-Effekte korrekt vorausgesagt. Dadurch kénnen die Banden aus dem
experimentellen Spektrum den jeweiligen Ubergéingen zugeordnet werden. Die Uberpriifung der
Rechenmethoden an diesem vergleichsweise einfachen System kann helfen, in Zukunft auch

Vorhersagen fiir kompliziertere Molekiile zu treffen.
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5. Versuche zur Synthese von Makrocyclen

5.1. Makrocyclen mit Endiin-Einheiten

Durch den Misserfolg bei der Sonogashirakupplung in Kapitel 2.2.2 entstand die Idee, Makrocyclen
durch die Umsetzung von a-®-Diinen mit Dibromolefinen aufzubauen.

Makrocyclen mit einem Endiin als funktionelle Einheit kommen in einigen Naturstoffen vor, die
Antitumoraktivitit zeigen®. Ein Beispiel ist das in Abbildung 6 gezeigte Dynemicin A** 112, ein
Stoffwechselprodukt von Micromonospora chersina, das DNA zu spalten vermag und in vitro

Antitumoraktivitdt zeigt.

112
Abbildung 6

Die Endiin-Einheit unserer Makrocyclen ist im Gegensatz dazu ein 1,1-Endiin, bei dem die
Alkineinheiten in einem Winkel von 120° auseinander zeigen. Mit der Reaktion dieser starren
Einheiten beschiftigten sich Nielsen und Diederich®. Sie stellten verschiedene Bausteine dar und
versuchten diese zu Radialenen umzusetzen (Schema 39). Nachdem Verbindung 113 aufgebaut
wurde, fiihrten Entschiitzen der Dreifachbindung und Kupfer-katalysierte Kupplung zu den

verschieden groflen Makrocyclen 114a-c.
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1. Bu,NF, THF
2. CuCl, TMEDA, CH,Cl,,
Luftsauerstoff

t-Bu \\

t-Bu
am=2:9%
b-m=4:13%
cm=6:99%
t-Bu

Schema 39
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5.2. Versuche zur Synthese

5.2.1. Synthese der Dibromolefine

Zur Synthese der Makrocyclen sollten verschiedene Dibromolefine auf ihre Reaktivitidt hin
untersucht werden. Cyclohexylidendibromethen 116 konnte nach einer Vorschrift von Seebach et

al.*® in einer Ausbeute von 80% aus Cyclohexanon 115 dargestellt werden (Schema 40).

0 Br Br
CBry, PPh;, Toluol, |

L
-

20h, 65°C, 80 %

115 116
Schema 40

Desweiteren wurde aus Bromal 117 der Silylenolether 118 dargestellt (Schema 41). Dazu wurde
nach einer Vorschrift von Lapkin et al.’” Zink in Ether und HMPT vorgelegt und zu dieser
Suspension ein Gemisch von Bromal 117 und Trimethylsilylchlorid tropfenweise zugegeben. Der

Enolether 118 konnte in 35%-iger Ausbeute erhalten werden.

ClSiMes, Et,0
O  HMPT, Zink Br OSiMe;
Brc—+4 «— —
H 1h, 35°C, 35%  Br H
117 118
Schema 41

Als weiteres Dibromolefin wurde das Dioxolan 18 aus der Fugomycin-Synthese verwendet. Bei
diesem sollte die Neigung zur Doppelalkylierung vergleichsweise gering sein.

Um die Reaktivitdt der Dibromolefine zu testen, wurden diese nun mit Hexinylgrignard umgesetzt
und das Rohprodukt per GC/MS untersucht (Schema 42). Dabei stellte sich heraus, dass das
Cyclohexylidenderivat 116 sehr gute Ergebnisse bezogen auf diese Bedingungen erzielte und

praktisch keine Nebenprodukte gebildet werden.
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Br C4Hy—=—=MgBr
: : :Br Pd(PPh;),, Benzol

116 119

C,H,

Y4

A

C,H,
H Br _ H //
_ C4H9 TMgBI‘= /_ + C4H9 — — C4H9
Me;SiO Br  Pd(PPh;),, Benzol Me;Si0 \\
118 120 121
C4H,

< o

O o O

g G 728 L

\ Pd(PPh;),, Benzol
Br
18 122 \\ (Z)-SN

C4H, C,4H,

Schema 42

Im Fall des Silylenolethers 118 entstand neben dem Produkt 120 Verbindung 121, die auf eine
Kupplungsreaktions des 1-Hexinderivates mit sich selbst schlieBen ldsst. Die
Reaktionsgeschwindigkeit der Sonogashira-Kupplung ist demnach niedriger im Vergleich zum
Cyclohexylidenderivat. Das Dibromolefin 18 aus der Fugomycin-Synthese ergab wie erwartet ein
Gemisch aus einfach und doppelt alkyliertem Produkt (Z)-87 bzw. 122. Nach diesem Test wurde
das Cyclohexylidenderivat 116 als Modelldibromolefin fiir die Makrocyclisierung gewihlt.
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5.2.2. Synthese des Diins und Versuche zur Makrocyclisierung

Aufgrund der Geometrie der Endiin-Einheit sollte das entsprechende Diin einen langen Alkyl-
Spacer enthalten. Wir beschlossen, die entsprechende Ci4-Verbindung 126 zu synthetisieren und
mit dem Modelldibromolefin 116 umzusetzen. Auf dem Weg zum Diin konnte 1,10-Dibromdecan
124 mit dem Anion von Trimethylsilylacetylen 123 alkiniert werden (Schema 43). Anschlie3ende

Desilylierung ergab das freie Diin 126 in einer Gesamtausbeute von 13%.

SiMe, SiMe;, Br/\M/\ Br
8

n-BuLi, THF, -15°C,
[ > I 124 z DN
H 15min i HMPTA,5h reflux M5! SiMe;
39 123 125
NaOMe, THF,
=z N T . = N
Me;Si 8 SiMes RT, 2h, 13% (ges.) H 8 H

125 126
Schema 43

AnschlieBend wurde analog zur Testreaktion das Diin in das entsprechende Grignardreagenz 127
umgewandelt (Schema 44). Dieses wurde dann langsam zu einer Mischung aus
Cyclohexylidendibromethen 116 und Pd(PPhs), in Benzol getropft, um eine intermolekulare
Vernetzung zu verhindern. Allerdings konnte kein Hinweis auf die gewlinschte Reaktion gefunden

werden.

MgBr

/

Br Pd(PPhy),,
(= om0
Br

Benzol, 3h, RT
A

116 MgBr

127 128
Schema 44
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In einem weiteren Versuch wurde die klassische Sonogashira-Reaktion, mit Kupferiodid als Co-
Katalysator, durchgefiihrt (Schema 45). Diesmal wurden Diin 126 und Dibromolefin-Lésung aus
zwel verschiedenen Vorratsspritzen langsam zu einer Losung von Palladium-Katalysator,
Kupferiodid und Diisopropylamin in Benzol getropft. Als Dibromolefin wurde das aus dem
Lactaldehehyd stammende 93 verwendet, da bei diesem die Reaktivitit in Bezug auf die
Sonogashira-Kupplung noch hoher sein sollte. Auch hier konnte nach Analyse des Rohprodukts

kein Hinweis auf eine Makrocyclysierung gefunden werden.

//
Br Pd(PPh3)4, Cul

_ (¢ +  (CHyy s
Br Benzol, 3h, RT
OTHP \\
93 126

129

Schema 45
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5.2.3. Versuche zur Synthese von Cycloalkanen

Da diese Reaktionen nicht zum Erfolg fiihrten, sollte nun grundsitzlich geklart werden, ob die
Synthese von cyclischen Verbindungen mit Hilfe von Dibromolefinen mittels Palladium-Katalyse
moglich ist. Aus diesem Grund wurde die Struktur der Endiine verlassen und stattdessen wurden
Alkylreagentien zur Kupplung verwendet. Durch die Verwendung von Alkylreagentien kann auch
die Ringspannung als moglicher Grund fiir das Scheitern ausgeschlossen werden.

In Schema 46 ist die Umsetzung des Dibromolefins 116 mit Alkylgrignard- 130, bzw.
Alkylzinkreagentien 131 gezeigt. Die Umsetzungen bei Raumtemperatur fithrten jedoch in beiden
Féllen nicht zum Erfolg.

Br Pd(PPhs),,
_ MgB — X
<:>_< Bng/\/\/\/ gbr
Br THF, 15h, RT

116 130

: : :Br P U A Pd(PPh;),,
— IZn —_—

Br THF, 65h, RT

116 131
Schema 46

Nachdem auch diese Versuche nicht zu Cyclisierungsprodukten fiihrten, wurden die Versuche zur

Makrocyclisierung eingestellt.
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6. Synthese weiterer Furanone ausgehend von Dibromolefinen

Neben Fugomycin und Desoxyfugomycin, die beide fungizide Eigenschaften besitzen, sind auch
weitere Naturstoffe, die eine Furanon-Untereinheit tragen, von Interesse.

Ein Beispiel ist die Trachyspische Sdure 132 (Abbildung 7). Diese ist ein Inhibitor von Heparanase,
einem Enzym, das von Tumorzellen sezerniert wird; die Heparanase-Aktivitit der Tumorzellen

wiederum korreliert direkt mit ihrem Metastasierungspotential.*®

HO,C
24

HOZC/II- ‘\\\O
HO,C /\z/\/\/\/\
O

132
Abbildung 7

t und

Eine enantiospezifische Synthese der Trachyspischen Sdure wurde vor kurzem vorgestell
damit die absolute Konfiguration des Naturstoffes aufgeklart.

Ein Naturstoff, der schon seit ldngerem als Pharmakon Verwendung findet, ist Pilocarpin 134, ein
Muscarinrezeptor-Agonist. Er wird lokal zur Therapie von Glaukomen angewendet. Allen
Muscarinagonisten ist eine Struktureinheit eigen: Sie enthalten in anndhernd gleichem Abstand wie
in Acetylcholin 133 neben einer kationischen Einheit (Ammonium- bzw. Imonium-Ion) eine
Estergruppe oder eine entsprechende Ethergruppe. Dieser Abstand betriigt ca. 5 A. (Abbildung 8)
Im Rahmen dieser Dissertation sollten Synthesemethoden fiir Acetylcholin-Analoga entwickelt
werden, die durch die Vorgabe der rdumlichen Struktur ebenfalls auf den Muscarinrezeptor wirken
konnen. Als Syntheseziele wiahlten wir die Molekiile 135 und 136, die nach MM1-Rechnungen

einen Abstand von ca. 5 A zwischen dem protonierten Stickstoffatom und dem Sauerstoffatom

besitzen. (Abbildung 8)
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Abbildung 8
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Die Zielmolekiile gehoren zur Gruppe der 3-Furanone. Der enantioselektive Zugang zu dieser
Molekiilgruppe ist bereits in einigen Verdffentlichungen beschrieben worden. Zum Beispiel gehen
Donohoe et al.* vom Alkohol 137 aus, der in einer Sharpless-Dihydroxylierung selektiv zum
cis-Produkt 138 umgewandelt wird (Schema 47). Durch selektives Schiitzen zweier
Hydroxylgruppen gelang es, 139 zu synthetisieren. Dies konnte dann zu den Furanonen 140,

respektive 141 umgesetzt werden.

HO‘ OH
— OsOy4 (1 eq), TMEDA &/
ZO _OH  CH,Cl,, dann MeOH, HCI e OH TBSOTY, -78°C
137 A 138 T
TBSO o)
4
DMP, CH,Cl, TB
TBSO OH o 0= 185 OMe
4 ~
Ar
AVOTBS 140 Ar=
O =
\Ar ~|s

0
139 Tf,0, dann KOAc, 18-C-6
A’ OTBS

Ar

/III

141
Schema 47

Einen anderen Zugang fanden Winkler und Mikochik* (Schema 48). Sie setzten Dioxanorborane zu
Spiro[4.5]ketalen um. Dabei wird Verbindung 142 mit methanolischer Salzsdure umgesetzt und

iiber die Zwischenstufe 144 bildet sich das Spiroketal 143.
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o)
OQiff% 3% HCL, MeOH ©
O 0 ' t-Bu /,,O \j
0
\]/ HO H

-Bu OTBDPS

B 7 143
142 0

via t-Bu 7 '//O//
H
HO " @®
OH
- 144 -

Schema 48

Aus diesen Beispielen ist ersichtlich, dass Moglichkeiten zur Synthese dieser Verbindungen

beschrieben sind, die Methoden jedoch sehr speziell sind.

Da in unserer Synthese 1,1-Dibromolefine als strategische Zwischenprodukte dienen sollten, wurde
die in Schema 49 dargestellte Retrosynthese ins Auge gefasst: Das Keton entsteht durch Ozonolyse
der Doppelbindung, die vom 1,1-Dibromolefin herriihrt. Der Ringschluss zum Furan kann
radikalisch erfolgen. Dazu sollte das Radikal aus dem Bromolefin generiert werden und dann in
einer intramolekularen Reaktion an die Doppelbindung addieren, die durch Allylierung des
Alkohols eingefiigt wurde. Der Alkohol wiederum ist durch Reaktion des 1,1-Dibromolefins mit
dem entsprechenden aromatischen Aldehyd zugénglich.

Durch diese Reaktion soll die Stereochemie am Ring eingefiihrt werden, da, wie in Kapitel 1.2.2
beschrieben, das Carbenoid (E)-43 hochdiastereoselektiv an Aldehyde addieren kann. Bei der
Generierung des zweiten Stereozentrums durch die radikalische Cyclisierung sollte die steuernde

Wirkung des ersten Stereozentrums zu hohen Diastereoselektivitéten fiihren.
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45

OMEM OMEM
0 = o
Ar >\O Arm=— ﬂ\) Ar >\/\ Br
0]

Schema 49
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6.1. Synthese der Allylether

Im ersten Schritt sollte nun die Addition an diverse Aldehyde erfolgen. Die Addition an
Benzaldehyd 12 fiihrte zu Alkohol 145 in der in der Literatur bekannten hohen Diastereoselektivitit.
AuBerdem wurde das Carbenoid mit Isonicotinyl- 148 und 1-Methylimidazol-5-Carbaldehyd 146
umgesetzt.

Es zeigte sich, dass bei der Addition an den Imidazol-Aldehyd die Diastereoselektivitit 3:1 betragt,
wohingegen das Produkt der Addition an Isonicotinylaldehyd nicht isoliert werden konnte (Schema
50).

OMEM 1. 0,99 eq n-BuLi, Et,0, -108°C _ OMEM
= 2. ]
o, Qe 9
. Br 1 Ph ;\ Br
2 THF, -108°C->RT OH
d.r.>99:1 145
OMEM 1.0,99 eq n-BuLi, Et,0, -108°C OMEM
- 2 o ~
"N
Bt Ra Ol
Br Br N L Br
146 \ D
42 | OH
THF, -108°C->RT dr.3:1 147
QMEM 1. 0,99 eq n-BuLi, Et,0, -108°C_ QMEM
- 2 ~
: 74
/E\ NC\>*CHO N7 \ |
Br Br — = Br
148
42 ot

THF, -108°C->RT
nicht isoliert 149
Schema 50

Aufgrund der hohen Selektivitdit und der leichten Zugénglichkeit von Benzaldehyd wurde
Verbindung 145 als Modellsystem gewéhlt. Alle weiteren Umsetzungen wurden zunichst mit dem

Phenylderivat getestet und optimiert, bevor sie auf das Imidazol-Derivat 147 angewandt wurden.

Ausgehend von den Alkoholen sollten nun die entsprechenden Allylether synthetisiert werden. Die
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klassische Methode, um einen Allylether zu erhalten, ist die Ethersynthese nach Williamson*.

Hierbei wird mit einer starken Base der Alkohol deprotoniert und in einer Sn2-Substitution mit

Allylbromid umgesetzt.
OMEM OMEM
1. NaH, DME
| - |
Phm= Br 2. DME, Phm= Br
OH Br N 0 S

145 150 151

Schema 51

Also wurde der Alkohol 145 in DME mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend
Allylbromid 150 in DME zugetropft (Schema 51). Allerdings konnte der Allylether 151 nicht im
Spektrum gefunden werden. In einem weiteren Versuch wurde die Base ausgetauscht und statt

Natriumhydrid z#-Butyllithium eingesetzt (Schema 52).

OMEM OMEM
1. leq n-BuLi, -78°C, 30 min
| - | + Edukt (35%)
Phe=" Br 2. Brs o Phe=" Br

OH 150 0"~

-78°C -> RT, 1h, 22%
145 151
Schema 52

Um einen mdglichem Brom-Lithium Austausch durch das Nucleophil #z-Butyllithium zu
verhindern, wurde nur ein Aquivalent der Base eingesetzt. So konnte der Allylether 151 dargestellt
werden, jedoch nur in Ausbeuten bis 22%. Zusétzlich konnten 35% Edukt 145 zuriickgewonnen
werden. Um die Ausbeute zu steigern, wurde versucht, durch eine one-pot-Reaktion die Schritte zu
verringern und die Verluste zu minimieren (Schema 53). Da nach der Addition an den Aldehyd das
Alkoholat 152 vorliegen sollte, sollte es moglich sein, durch direkte Umsetzung mit Allylbromid
den Allylether 151 zu erhalten. Allerdings konnte der Allylether auf diesem Weg nicht erhalten

werden.
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OMEM 1 0,99 eq n-BuLi, OMEM Bre_ OMEM
-108°C 150\
| - | > |
Br~ ~Br  2.PhCHO, THF Ph» Br  -78°C ->-RT Phe- Br
-108°C ->-78°C . S
42 in Sh OLi 0"
152 151
Schema 53

Eine weitere Methode zur Einfiihrung von Allylgruppen ist die palladiumkatalysierte Umsetzung
des Alkohols mit Methylallylcarbonat 145 (Schema 54)*. In dieser Reaktion wird der Palldium-
Allylkomplex durch das intermedidr entstehende Alkoholat nucleophil angegriffen und es entsteht
der Allylether. Nach sidulenchromatographischer Reinigung konnte der Allylether in einer Ausbeute
von 70% erhalten werden. Zur lingeren Aufbewahrung empfiehlt es sich, den Allylether unter

Stickstoff bei -20°C zu lagern, da er sich ansonsten innerhalb weniger Tage teilweise zersetzt.

OMEM o) OMEM
| \O)J\O/\/ |

153

Ph» Br > Phwe Br

OH 7 mol% Pd(PPhs),, 0"~
[e} 0
145 THF, 68°C, 36h, 70% 151
Schema 54

Diese Methode wurde auch auf das Imidazolderivat 147 angewandt. Der Diallylether 154 konnte

nach sdulenchromatographischer Reinigung in 24%iger Ausbeute erhalten werden (Schema 55).

OMEM O OMEM
| \O)J\O/\/ |
153
Im®> Br > Im®> Br
OH 7 mol% Pd(PPh,),, 0=
o 0
147 THF, 68°C, 36h, 24% 154

Schema 55
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6.2. Versuche zur Cyclisierung der Allylverbindung

6.2.1. Radikalische Methoden

Als einfachste Methode zur Cyclisierung bietet sich der radikalische Ringschluss an. Die klassische
Variante ist die Umsetzung mit AIBN als Radikalstarter und Tributylzinnhydrid als
Wasserstoffdonator (Schema 56). Dabei wird im ersten Schritt das AIBN thermisch gespalten und
damit das Startradikal generiert. Zur Kettenfortpflanzung wird ein Proton vom Tributylzinnhydrid
abstrahiert und anschlieBend greift das entstandene Radikal die C-Br-Bindung an. Das
Kohlenstoffradikal sollte jetzt in einer intramolekularen Reaktion die Doppelbindung angreifen und

das entstandene primire Radikal erneut vom Tributylzinnhydrid ein Proton abstrahieren.

Start: A
NC I N=N I CN 2 NC*{ * N
BU3SHH
Kettenfortpflanzung NC— e — > BusSn e
BusSn « RTBr_ Bu;SnBr + R*
Ringschluss
Re S R e
BU3SHH
RO e Bu;Sne +R°H
Schema 56

Die Richtung des Angriffs sollte den Baldwin-Ringschlussregeln* folgen, nach denen sich fiir den

Fiinfring ein 5-exo-trig Ringschluss ergibt.

Ein Beispiel aus der Literaur ist der von Hanessian et al.* beschriebene Ringschluss des
Bromalkens 155 zu 156 (Schema 57). Sie bauten mit dieser Reaktion eine Untereinheit von

Avermectin auf. Der Angriff an die Doppelbindung erfolgte diastereoselektiv.
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CO,Me

Br
Ph,;SnH, AIBN
| R\ :
N 66%

0) OAc
OAc

155
Schema 57

Analog zu dieser Synthese sollte die Cyclisierung zu 157 gelingen (Schema 58). Bei der

Anwendung dieser Bedingungen auf den Allylether wurde jedoch keine Umsetzung beobachtet.

OMEM OMEM

AIBN, Bu;SnH,
| Benzol, 80°C, 20h /j\\)
Phe=" Br x> Phe=

0"~ - - \oJ

151 OMEM 157
via /j
Pha=( VY
0"
- 158 -
Schema 58

Bei der Untersuchung des Rohproduktes stellte sich heraus, dass hauptsédchlich das Edukt vorlag.
Das Produkt eines Brom/Wasserstoff-Austausches ohne Cyclisierung konnte nicht beobachtet
werden, die C-Br-Bindung wurde nicht angegriffen. Das Problem scheint also in der Entstehung des

Radikals 158 zu liegen. Deshalb wurden weitere Reagenzien getestet, die Radikale generieren.

Eine der mildesten Methoden ist die Verwendung von Triethylborat mit geringen Mengen
Sauerstoff. Hier konnen vielfach auch bei niedrigen Temperaturen Radikalreaktionen beobachtet

werden, bei denen durch die niedrige Temperatur die Reaktion in hoher Stereoselektivitét verlauft.
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Bu;SnH, AIBN,
QL Toluol, 110°C C/</ O/K:/(
Br > 9)
O N CRposE,  oder CF,PO;Et, CF,PO;Et,

BU3 SnH, Et3B,

159 THF, 0°C 160 161
AIBN &8 12
Et;B 100 0

Schema 59

So berichten Yokomatsu et al.* von einer deutlichen Verbesserung der Selektivitét hin zur 5-Ring-
Verbindung 160 durch den Einsatz von Triethylborat (Schema 59). Sie cyclisierten den
substituierten Diallylether 159 bei 0°C in nur 10 Minuten, wiahrend die Reaktion mit AIBN als
Radikalstarter mehrere Stunden in Anspruch nahm und auflerdem in siedendem Toluol durchgefiihrt
wurde.

Die hohere Aktivitdt des Borats sollte also das Problem 16sen und damit die Reaktion stattfinden
lassen. AuBlerdem wird durch das Fehlen eines Wasserstoffdonators das bromierte Produkt 162
erwartet, das weitere Umsetzungen ermoglichen sollte. Deshalb wurde der Allylether 151 in
Tetrahydrofuran gelost und mit Triethylborat versetzt (Schema 60). Innerhalb von 3 Stunden wurde
im Abstand von 30 Minuten je 1 ml Luft in den Kolben gespritzt. Dann wurde das Septum des
Kolbens dauerhaft mit einer Kaniile gedffnet und fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Allerdings konnte nach der Aufarbeitung kein Produkt gefunden werden.

OMEM OMEM

BEt;/ O,, 2
| . /j\)\
—
eSS \ Br
o~ 0 _/

151 162
Schema 60

Im Gegensatz zur Reaktion mit AIBN/Tributylzinnhydrid konnte jedoch auch kein Edukt mehr
isoliert werden, es fand also eine Umsetzung statt, das Produkt konnte jedoch nicht identifiziert

werden.

Ein weiteres modernes Reagenz in der Radikalchemie ist Samariumiodid. Inanaga, Ujikawa und
Yamaguchi?’ berichteten 1991 iiber Samariumiodid-unterstiitzte radikalische Cyclisierungen

(Schema 61). Sie gingen ausschlieBlich von bromsubstituierten Aromaten aus und erzielten gute bis
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sehr gute Ausbeuten bei der Synthese von Flinfringen.

- Br Sml,, CH;CN, HMPT N /~Ph
| [ 6h, RT, 89% |
G O/\/\ Ph > G o

163 164
~-Br Sml,, CH;CN, HMPT N /Ph
| 6h, RT, 70% |
G N/\/\Ph > G N
H H
165 166
Schema 61

Mit der Erzeugung des Radikals beschéftigten sich Capella et al.** (Schema 62) Die Startreaktion ist
die Abstraktion des Halogens durch das Samarium(Il)iodid, dadurch kommt es zur Oxidation des
Samarium(Il) zum Samarium(IIl)-lon. Primédre und sekundére Alkylradikale reagieren erneut mit
Samarium(Il)iodid und durch Reduktion des Radikals kommt es zu einer Kohlenstoff-Metall-
Bindung, dessen Struktur und Reaktivitit mit der eines Grignard-Reagenz vergleichbar ist.

Vinylradikale zeigen diese weitere Reduktion nicht und kénnen somit Radikalreaktionen eingehen.

sk

RX+Sml, —ombX_ . <ﬂ2_> R—Sm12>

*wenn R = prim. oder sek. Alkyl

3 eq Sml,, HMPT, °
@\ J\/ via
THEF, 3h, RT, 75% 0 e}
167
Schema 62

Bei der Ringschlussreaktion von 167 kann man dieses Prinzip gut erkennen. Das Alkenylradikal
geht die Radikalreaktion ein, das sekundére Alkylradikal 169 wird jedoch durch das {iberschiissige
Samariumiodid stabilisiert und Nebenreaktionen wie Umlagerungen zum 6-Ring, bzw.
Wasserstoffabstraktion werden verhindert. So kann der Allylether in einer Ausbeute von 75%
erhalten werden.

Im Folgenden wurde diese Reaktion auf unser Modellsystem angewandt (Schema 63). Dazu wurde
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der Allylether 151 mit 3 Aquivalenten Samarium(Il)iodid in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran
und HMPT unter Eiskiihlung umgesetzt und anschlieend 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung konnten 70% des Eduktes zuriickgewonnen werden. Ein
weiteres Reaktionsprodukt konnte nicht nachgewiesen werden. Die Radikalgenerierung mit

Samarium(Il)iodid fiihrte damit nicht zum Erfolg.

OMEM

| 3 eq. Sml,, THF, HMPT
. -

v

151
Schema 63

Bei den Versuchen zur radikalischen Cyclisierung konnte, mit Ausnahme des Borats, nach jeder
versuchten Reaktion das Edukt zuriickgewonnen werden. Die Ursache fiir das Nichtgelingen muss
also in der Radikalgenerierung gesucht werden. Da die Radikalreaktion des Alkohols 145 bekannt

ist und zu 170 fiihrt*’, kann die elektronische Umgebung keine entscheidende Rolle spielen (Schema
64).

OMEM OMEM
’ AIBN, Bu;SnH, |
| Benzol, 80°C, 14h \Ph
Phe Br - H *
OH OH
145 170

Schema 64

Es verbleiben sterische Griinde als entscheidendes Kriterium. In den Literaturbeispielen in diesem
Kapitel ist die Position, an der in Verbindung 151 die Phenylgruppe gebunden ist, immer nur durch
ein Wasserstoffatom besetzt. Durch die Phenylgruppe kommt es eventuell zu einer Energieerh6hung
der fiir die Radikalgenerierung bendtigten Konformation, das reaktive Zentrum wire dann sterisch

abgeschirmt.
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6.2.2. Anionische Methoden iiber Vinylmagnesium- und Vinyllithiumverbindungen

Neben der radikalischen Ringschlussreaktion wurden nun weitere Reaktionsarten getestet. Bei der
Synthese von Benzofuranen, die sie dann weiter zu Prostaglandinanalogen Strukturen umsetzen
wollten, griffen Nishiyama et al.*® auf eine anionische Ringschlussreaktion zuriick (Schema 65). Der
o-Bromphenolether 171 wird mit »#-Butyllithium in Tetrahydrofuran umgesetzt und es entsteht das
Benzofuran 172. Die Konfiguration an der 4-Position des Cyclopentens war in diesem
Zusammenhang tibrigens nicht von Belang; beide Diastereomere wurden eingesetzt und fiihrten

durch die Eliminierung von Phenol zum gleichen Endprodukt 172.

7\
\\ n-BuLi, THF
Q g -70°C ->0°C, 1,5 h 0
- : ? \\\\

PhO 172

171
Schema 65

Bei der Reaktion des 2,4,6-Tribromsubstituierten Ethers 173 wird statt »-Butyllithium
n-Butylmagnesiumbromid mit katalytischen Mengen Kupferiodid verwendet. Diese Variante fiihrt

zum bromsubstituierten Benzofuran 174 (Schema 66).

/Br
= Y =
= n-BuMgBr, THF OU Br
Q g dannCul40°C,1h T 3
PhO 174
173
Schema 66

Diese Reaktion ist nicht nur bei aromatischen Bromiden bekannt, sondern auch bei Vinylbromiden.
Fuchs et al.’' fiihrten vergleichende Untersuchungen vom anionischen Ringschluss mit einer
Palladium-katalysierten Variante (Schema 67) durch. Bei der Umsetzung des Vinylsulfons 175 mit
t-Butyllithium wurde an die Doppelbindung addiert und es entstand der im Ring geséttigte
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bicyclische Ether 176.

SOZPh SO,Ph

1,1 eq t-BuLi, THF,
-78°C, 1h, 86%

176

SOzPh SO,Ph
5 mol% Pd(PPh;),, MeCN:THF (4:1)

Q j/ 1,5 eq Et;N, reflux, 24 h _

175 177
Schema 67

Bei der Intramolekularen Heck-Reaktion bleibt die Funktionalitit des Vinylsulfons in 177 zwar
erhalten, die Doppelbindung wandert jedoch. Die Ausbeuten sind in der anionische Reaktion hoher,
aber beide Produkte konnen in angemessenen Ausbeuten aus dem gleichen Edukt dargestellt
werden.

Bei den Versuchen zur anionischen Cyclisierung wurde der Allylether 151 zunéchst mit
t-Butyllithtum in Tetrahydrofuran umgesetzt. Da in diesem Fall ausschlieBlich das Edukt

zuriickgewonnen wurde, wurde zur Erhohung der Reaktivitit TMEDA zugesetzt.

OMEM OMEM

| t-BuLi, TMEDA, THF, |
-78°C -> RT, 16h

Phe= Br - Phe= H + Edukt
0"~ 0>
151 178 3:1
Schema 68

In diesem Fall fand eine Reaktion statt, allerdings keine Cyclisierung (Schema 68). Stattdessen
konnte Verbindung 178 erhalten werden. Damit ist gezeigt, dass zwar das Anion entsteht, die

intramolekulare Addition an die Doppelbindung jedoch nicht stattfindet.
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OMEM
- Mg-Spine, THF,
| (a) 67°C, 8h
Pha=" Br >
0 = (b) Ultraschall, 3,5 h
151
Schema 69

Die Darstellung der Grignardverbindung aus 151 wurde ebenfalls versucht (Schema 69). Dazu
wurde einerseits der Allylether mit Magnesiumspinen unter Riickfluss erhitzt und andererseits
versucht, die Reaktion mittels eines Ultraschallbades zu beschleunigen. In beiden Féllen konnte

keine Umsetzung festgestellt werden.

6.2.3. Palladium-katalysierte Cyclisierungsreaktionen

Eine weitere grundsitzliche Methode zur C-C-Verkniipfung, iibergangsmetall-katalysierte
Kupplungsreaktionen, wurden im folgenden getestet. Oh et al.® beschreiben eine Domino-Heck-
Suzuki-Reaktion mit Brom-substituierten Diallylethern (Schema 70). Dabei wurde der Ether 179
mit Pd(PPhs)s, Phenylboronsdure und Céasiumcarbonat umgesetzt und man erhilt das cyclisierte

Produkt 180 in 78%iger Ausbeute.

3 mol% Pd(PPh;),,

1,5 eq Cs,CO3, 1,5 eq PhB(OH
O/\{Br q Cs,CO;3 q PhB( )2= OC/</
\/\ Ph

EtOH, 0°C -> 60°C, 2h, 78 %

179 180
Schema 70

Nebenreaktionen, die ablaufen konnen, sind z.B. die einfache Suzuki-Reaktion ohne vorherige
intramolekulare Heck-Reaktion, sowie der umgekehrte Fall, dass die Heck-Reaktion stattfindet,
jedoch nicht die anschlieBende Suzuki-Reaktion. Der Mechanismus zum Produkt sowie zu den

moglichen Nebenprodukten ist in Schema 71 gezeigt.
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J R-B(OH), J
o _ R
\» Pd(0)
7 7
o Con— (T
Pd(0) o PdX Pd(0)
\/l J\( HPd(O)Xj
Z J
R

Im Falle unseres Allylethers 151 dominierte zundchst das Produkt der direkten Suzuki-Kupplung

/

Schema 71

181 (Schema 72). Es konnte im Verhidltnis von 2:1 gegeniiber dem Domino-Produkt 182
identifiziert werden. Um die Cyclisierung zu unterstiitzen, wurde in einem weiteren Versuch
zunéchst die Phenylboronsidure weggelassen und erst im Reaktionsverlauf zugegeben, wéhrend in
einem Parallelversuch ganz auf die Phenylboronsdure verzichtet wurde (Schema 73). Das
Hauptprodukt war bei beiden Ansidtzen identisch: Es entstand das cyclische Dien 183. Wiéhrend also
die Heck-Reaktion im Vergleich zur Suzuki-Reaktion langsam ist, ist die Eliminierung aus dem

5-Ring gegeniiber der Transmetallierung bevorzugt.

OMEM OMEM OMEM
- 3 mol% Pd(PPh;),, = =
| 1,5 eq Cs,COs, 1,5 eq PhB(OH), /?\ |
Phe= Br > Phe» Ph Phe= j/\
L EtOH, 0°C -> 60°C, 2h 1 Ph

0= o 0

151 181 182
Schema 72

Im weiteren Verlauf wurde die Reaktion ohne Zugabe von Phenylboronsdure durchgefiihrt und das
Dien 183 konnte als einziges Produkt im 'H-NMR-Spektrum identifiziert werden. Im GC/MS
konnte neben dem Produkt nur Triphenylphosphinoxid aus dem Katalysator als Verunreinigung
gefunden werden. Die Reaktion lduft bei 60°C innerhalb von 3 h quantitativ ab, also unter relativ

milden Bedingungen.
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3 mol% Pd(PPhs),, 1,5 eq Cs,CO;3,
/j\ EtOH, 60°C, 3h, quantitativ _ /j
0"~ 0

151 183
Schema 73

OMEM OMEM

Das Imidazolderivat 184 konnte auf diesem Weg ebenfalls erhalten werden (Schema 79). Mit 52%

Ausbeute konnten die Werte des Phenylderivats aber nicht erreicht werden.

OMEM OMEM

3 mol% Pd(PPhy),, 1,5 eq Cs,CO;3,
| EtOH, 60°C, 3h, 52% |

Im» Br > Im >
0"~ 0
154 184
Schema 74

Betrachtet man die einzelnen Syntheseschritte zu dem Dien 183, so fillt auf, dass in den beiden
letzten Stufen Tetrakistriphenylphosphinpalladium als Katalysator verwendet wurde. Es ist also
naheliegend zu versuchen, diese Stufen in einer Domino-Synthese zusammenzufassen (Schema 75).
AuBlerdem wire die Zwischenlagerung der relativ instabilen Diallylverbindung nicht mehr nétig.
Der Unterschied in den Einzelreaktionen lag in der Wahl des Losungsmittels. Die Allylierung ist in
Ethanol nicht moéglich, da dieses bevorzugt als konkurrierendes Nukleophil den entsprechenden
Ethyl-allylether bilden wiirde; daher wurde unter Beibehaltung des Losungsmittels Tetrahydrofuran
als einzige Anderung dem Ansatz zur Allylierung 1,5 eq Césiumcarbonat zugefiigt und auBerdem
die Katalysatormenge von 7 auf 10 mol% erhoht. Die Reaktion war nach 40 Stunden vollstindig
abgelaufen und nach sdulenchromatographischer Reinigung konnte das Dien in 70% Ausbeute

isoliert werden. Damit ist die Domino-Reaktion in Reaktionszeit und Ausbeute {iberlegen.
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OMEM (0] OMEM
| \O)J\ O/\/ |
B 153 _
- r - -
Ph - 7 mol% Pd(PPh,),, Ph 5
1,5 eq Cs,CO3,
145 THEF, 68°C, 40h, 70% 183

Schema 75

Auch das Imidazolderivat konnte so in einem Reaktionsschritt dargestellt werden. Die Reaktion
verlief jedoch mit Nebenprodukten, eine Isolierung aus dem Rohprodukt konnte aufgrund der
schlechten Trennung bei der Sdulenchromatographie nicht erreicht werden. Fiir das Imidazolderivat

bleibt deshalb die sukzessive Synthese mit Isolierung der Zwischenprodukte die Methode der Wahl.
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6.3. Diels-Alder Reaktionen mit Dien 183

Um die Dienstruktur zu beweisen, sollte eine Diels-Alder-Reaktion mit einem geeigneten Dienophil
durchgefiihrt werden. Da das hier synthetisierte Dien mehrfach alkylsubstituiert ist, kann es zu den
elektronenreichen Dienen gerechnet werden und sollte daher mit einem moglichst elektronenarmen
Dienophil umgesetzt werden. Zu diesen zéhlen Maleinsdureanhydrid, Tetracyanethylen (TCNE)
und, als Dienophil mit einer Dreifachbindung, Acetylendicarbonséduremethylester (DMAD). Durch
die Bandbreite der einsetzbaren Dienophile sind nicht nur einfach ungesittigte Cyclohexene sondern
auch die zweifach ungesittigten 1,4-Cyclohexadiene synthetisch zuginglich. Auch der Einsatz
chiraler Katalysatoren zur enantioselektiven Reaktionsfiihrung ist seit lingerem bekannt.

Das Dienophil ist auch nicht nur auf Kohlenstoffatome beschriankt, es sind eine Reihe von
Heterovarianten der Diels-Alder-Reaktion bekannt. Im Prinzip kann jedes Kohlenstoffatom gegen
Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgetauscht werden. Neben Singulett-Sauerstoff und einigen

Nitrosoverbindungen sind auch Azodicarbonylverbindungen und Aldehyde als Dienophile geeignet.

N-Phenyltriazolindion 186, dass rot gefdrbt ist, reagiert spontan zu einem farblosen Produkt, wenn
es eine Diels-Alder-Reaktion eingeht. Cookson et al.”® zeigten dies fiir die Reaktion mit

Cyclopentadien 185 (Schema 76).

/(O LE\ .
N
_78° / :

@ , N pp Aceton, -78°C N \(

N\( \]//N‘Ph
0O O
185 186 187

Schema 76

Sauer und Schroder™ fiihrten kinetische Messungen durch und verglichen die Reaktivitit des
Triazolindions 186 mit Tetracyanethylen (TCNE) 188 (Tabelle 1). Teilweise war 186 deutlich
reaktiver. So reagierte es sogar mit Hexachlorcyclopentadien 192, einem Reagenz, das eigentlich

auf eine Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf schlief3en 14sst.
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Ph Cl
cl NN, INA
Dien | | \i CCO <\
X AN oo T
Ph Cl
Dienophil 189 190 191 192
0]
nA
1 N—Ph 1150 236 71 0,276
N\<
0]
186
NC CN
I 8,4 0,0102 276 reagiert nicht
NC CN
188

RG-Konstante (103 k> in 1/Mol sec) fiir die Umsetzung in Dioxan bei 20°C

Tabelle 1

Martin und Mayer’® nutzen die hohe Reaktivitit, um das aus 193 zugingliche, relativ instabile

Cyclobutanderivat 194 von der Dimerisierung zu 195 abzuhalten und stattdessen in einer Diels-

Alder-Reaktion zu 196 umzusetzen (Schema 77).

o
@,O
N
M Me
o N 2 190°C, 60%
O’@ —_—
1\/‘[621\1\6D
0
193 © 194
Schema 77

Die schnelle, zusétzlich durch den Farbumschlag

/W

Iﬂﬁ\ | ITI//?N—Ph
N\(O N\(O

angezeigte Reaktion wurde in unserem Fall
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verwendet, um die Dienstruktur von 183 zu beweisen. Dazu wurde eine Probe des gereinigten Diens
183 in Dichlormethan vorgelegt und mit einer Losung des Triazolindions 186 versetzt (Schema 78).

Es trat sofortige Entfarbung ein.

OMEM 0 o Ph
= N
| * N N—ph — S 0
N MEMO
Phe= ~ Q
0 O Ph ..\/
183 rot ©
186 farblos
197
Schema 78

Diels-Alder-Reaktionen mit vergleichbaren Dien-Strukturen wurden von de Meijere® vorgestellt. Er
zeigte, dass ausgehend von bromsubstituierten Diallylethern 198 in einer Dominoreaktion direkt
die Diels-Alder-Addukte 200 und 201 erhalten werden konnen (Schema 56). Bei diesen Domino-
Heck-Diels-Alder-Reaktionen setzte er verschiedene Substrate ein. So ersetzte er z.B. den
Allylether durch die entsprechenden Amid-Derivate. Die Umsetzungen mit Estern schlugen jedoch

fehl.

/ COzEt
/—/ 5 mol% Pd(OAc),, 2 eq
0) Br 199 Q(
\ 10 mol% dppe, 1,2 €q AgZCO}}a COzEt COZEt

MeCN, 80-85°C, 24-36 h, 55%

198
via O
X
- 202 -

Schema 79

Bei der Ubertragung der Reaktion auf Dien 183 konnte mit den zunichst benutzten Dienophilen
Maleinsdureanhydrid und Maleinsdurediethylester keine Reaktion beobachtet werden. Aus diesem
Grund wihlten wir mit Tetracyanethylen (TCNE) 188 ein reaktiveres Dienophil (Schema 80). Die
Reaktion fand statt und durch Charakterisierung des Produktes 203 konnte die Struktur des Diens
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endgiiltig bewiesen werden. Bemerkenswerterweise entstand nur ein einzelnes Diastereomer; die

Konfiguration des im Verlauf der Diels-Alder-Reaktion gebildeten Stereozentrums liel sich

allerdings nicht eindeutig zuordnen.

_Q_MEM NC CN ' NC\/CN oN
>—< MEMO~ "
| NC CN « CN
Phe 188 - Ph -\/ }
O THF, 115 h, RT o
183 203
Schema 80

Das Imidazolderivat 184 wurde ebenfalls mit TCNE 188 umgesetzt, es konnten allerdings keine

hinweise auf das Produkt 204 gefunden werden (Schema 81).

Q_MEM NC CN ' NC\/CN
- P <CN
- MEMO
NC CN Q CN
188 X—= Imh.\/
THF, 115 h, RT 1)
184 204

Schema 81

Als letztes wurde auch Acetylendicarbonsduremethylester (DMAD) 205 mit dem Dien 183 zur
Reaktion gebracht (Schema 82). Das Reaktionsprodukt 206 konnte als einziges Diastereomer nach
sdulenchromatographischer Reinigung erhalten werden. Fiir weitere Reaktionen stehen hier die

Funktionalititen der Estergruppen sowie das 1,4-Dihydrobenzol zur Verfiigung.

OMEM COOMe
< L P COOMe
| MeOOC—==—COOMe MEMO ﬁ /
205
Phe= > Phme”
THF, 21 h, 67°C, 37% \
o) 0
183 206

Schema 82
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6.4. Versuche zur selektiven Reduktion einer Doppelbindung

Dem urspriinglichen Konzept zufolge sollte aber nicht das Dien das Zielmolekiil darstellen, sondern
der Ringschluss sollte nur die Doppelbindung aus dem Dibromolefin zuriicklassen. Um iiber den
Umweg Dien zu diesem Resultat zu gelangen, muss also die weniger substituierte Doppelbindung
selektiv hydriert werden. Durch die hohere Reaktivitdt sollte dies moglich sein; allerdings ist
bekannt, dass bei Dienen neben der gewiinschten 1,2 Addition von Wasserstoff auch eine 1,4-
Addition eintreten kann. Durch Wahl des Katalysators kann die Reaktivitét beeinflusst werden.

So entsteht bei der Hydrierung von Butadien 207 mit Palladium auf Bariumsulfat iiberwiegend das
1,4-Additionsprodukt 209, wéhrend durch Verwendung von Platin auf Aktivkohle das Verhiltnis
zugunsten des 1,2-Produktes 208 umgekehrt werden kann®’ (Schema 83).

N MQ /\/ + /\;\f"
207 208 209
Kat: Pd/BaSQ,, -8°C 6 94
Pt/C, -12°C 72 27
Schema 83

Es zeigte sich in unserem Fall, dass allein durch die Wahl des Katalysators der Einfluss auf die
Reaktionsprodukte nicht so grof3 ist wie im Fall des Butadiens 207 (Schema 84). Zwar énderte sich
durchaus das Hauptprodukt, allerdings konnte im Fall von Palladium nur eine Selektivitdt von 55:45
erreicht werden, wihrend durch die Verwendung von Platin sich das Verhiltnis lediglich umkehrte.

Von einer hohen Selektivitit kann also keine Rede sein.

OMEM OMEM OMEM
| Kat, 1 atm H, |
AN
Ph >\ EtOH Ph >\ Ph >\
0] 0] @)
183 157 210
Kat: Pd/C 55 45
Pt/C 44 56
Schema 84

Durch séulenchromatographische Reinigung konnte das 1,2-Produkt 157 isoliert werden. Ozonolyse

der verbliebenen Doppelbindung mit oxidativer Aufarbeitung sollte dann zum 3(2H)-Furanon 211
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fiihren. Leider konnte durch Ozonolyse das Furanon 211 nicht erhalten werden; die Reaktion fiihrte

lediglich zu Zersetzungsprodukten (Schema 85).

OMEM
2 1. 03, -78°C, CH,Cl, o

| 2. Me;,8, -78°C -> RT, 1h
v > HJ\)
Phe= X7 phe=
] ]

O

157 211
Schema 85

Eine alternative Methode zur Spaltung der Doppelbindung ist die Verwendung des Lemieux-von
Rudloff Reagenzes™, das sich aus zwei verschiedenen Komponenten, Kaliumpermanganat und
Natriummetaperiodat, zusammensetzt. Alternativ kann auch das Lemieux-Johnson-Reagenz™
eingesetzt werden; anstelle von Kaliumpermanganat wird Osmiumtetroxid verwendet. In beiden
Féllen wird die Doppelbindung zuerst dihydroxyliert, und das Glykol wird dann durch das Periodat
gespalten.

1.5

Beispielsweise verwendeten Desmaele et al.*” das Lemieux-Johnson-Reagenz zur Umwandlung der

exocyclischen Doppelbindung in Verbindung 212 in das entsprechende Keton 213 (Schema 86).

<o 05O, kat., NalO,, THF, <O:@ NO
o N0, -BuOH, H,0,20°C,2h o S A .0
‘\\\\YO\ > ‘\\\\Y ~N
I 0
0

Schema 86

Analog dazu wurde der cyclische Allylether 157 zunichst mit dem Lemieux-von Rudloff-Reagenz
umgesetzt (Schema 87). Bei der Analyse des Rohproduktes konnten jedoch keine Hinweise auf das

gewlinschte Produkt 211 gefunden werden.
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OMEM
= KMnO, kat., NalO,,

0
| +-BuOH, H,0, 20 °C, 17 h
Phe— A Phe
e §

157 211
Schema 87

Deshalb sollte die Reaktion jetzt schrittweise durchgefiihrt werden, das Diol 214 sollte also isoliert
werden (Schema 88). Zu diesem Zweck wurde der Ether 157 mit Osmiumtetroxid umgesetzt. Auch
in diesem Fall konnte kam es zu Zersetzungsreaktionen und es konnte kein Produkt erhalten

werden.

OMEM OMEM
= OSO4, Etzo, = OH
| 20°C.60h o
- -
O 0]
157 214

Schema 88

Ein weiterer Versuch zur selektiven Umsetzung nur einer Doppelbindung des Diens geht auf die
Hydroborierung zuriick. Durch die unterschiedliche Anzahl der Substituenten sollte eine
Differenzierung der Doppelbindungen moglich sein. Mioskowski et al.®! wihlten bei einer dhnlichen
Problemstellung 9-BBN als Hydroborierungsreagenz (Schema 89). Dadurch konnte die
monosubstituierte Doppelbindung in Verbindung 215 selektiv hydroboriert und anschlieend zum

Alkohol 216 umgewandelt werden.

OH

9-BBN, THF, 67°C, 3h =
dann H,0,. NaOH., THF/EtOH, 100%; L<
0
0

/S
0.

215 216
Schema 89

v

Analog dazu wurde das Dien 183 mit 1,5 eq 9-BBN in Tetrahydrofuran geriihrt und anschlieBend
oxidativ aufgearbeitet (Schema 90). Es konnten aber weder durch 'H-NMR-Spektroskopie noch
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durch GC/MS Spuren des Produktes 217 gefunden werden.

OMEM OMEM

9-BBN, THF, 67°C, 3h
| dann H,0,, NaOH, THF/EtOH |
Ph® %> Phe- j/\OH
O O

183 217
Schema 90
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6.5. Umwandlung zum Furan

Eine weitere mogliche Verwendung des Diens 183 sahen wir in der Synthese des entsprechenden
Furans. Durch eine einfache Verschiebung der beiden Doppelbindungen in die Konjugation zum
Phenylring sowie in die Vinylstellung zum Sauerstoff wire ein trisubstituiertes Furanderivat
zugénglich. Eine solche Isomerisierung olefinischer Doppelbindungen kann u.a. basenkatalysiert
bzw. Ubergangsmetall-katalysiert erzielt werden.®

Als Katalysator-Typen konnen u.a. Metall-Salze von Rhodium, Palladium sowie Platin, Iridium und
Ruthenium dienen, auBerdem Metall-Komplexe von Rhodium, ferner von Iridium, Platin,
Palladium, Ruthenium und Nickel mit unterschiedlichen Liganden.

Eines der interessantesten Beispiele fiir die Ubergangsmetall-katalysierte Isomerisierung ist die
Umwandlung prochiraler Allylamine in optisch akitve Enamine (Schema 91). Noyori® gelang es,

diese Reaktion im industriellen Verfahren zur Mentholherstellung zu etablieren.

P
N A H < \\\CH3
() Rh 3
X 7N
P \|L
| NEG Ph, ) NEG
219 .
220

v

218
Schema 91

Dabei wird das prochirale Allylamin 218 mit einem Rhodium-BINAP-Komplex 219 umgesetzt. Es
kommt zur Verschiebung der Doppelbindung hin zum Enamin; durch die chirale Umgebung des
BINAP kommt es auBerdem zur selektiven Bildung des (S)-Enantiomers 220.

In unserem Fall muss die Isomerisierung nicht enantioselektiv verlaufen, im Gegenteil; es wiirde
sogar ein Stereozentrum entfallen. Daher wurde statt eines chiralen Komplexes ein Rutheniumsalz
eingesetzt. Das Dien 183 wurde mit 10 mol% Ruthenium(IIl)chlorid bei Raumtemperatur versetzt
(Schema 92). Eine Isomerisierung zum Furan 221 fand jedoch nicht statt, das Dien konnte

zuriickgewonnen werden.
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OMEM OMEM
~ RuCl;, EtOH, ~
| RT, 24h o
Phe- Ph—& J/
0] O
183 221
Schema 92

Rowe et al.*

untersuchten die basische Isomerisierung und verglichen die Tendenz der exo/endo-
Isomerisierung in Abhéngigkeit von der Ringgrofle (Schema 93). So verlduft die Isomerisierung von
Methylencyclopentan 224 zu 1-Methylcyclopenten 225 ca. 450 mal schneller als die entsprechende

Reaktion im Sechsring.

krel
1
KO¢-Bu,
: : 454
224 225

Schema 93

Zur Ubertragung des Versuchs wurde das Dien 183 mit Kalium-#-butylat in #-Butanol umgesetzt
(Schema 94). Durch die Deprotonierung des Kohlenstoffs a-stindig zum Sauerstoff sollte die
Umlagerung zum stabileren Furan 221 ermdoglicht werden. Aber auch in diesem Fall konnte das

Dien zuriickgewonnen werden, es fand keine Reaktion statt.

OMEM OMEM
~ ~-BuOK, -BuOH, g
| RT, 16h o
Ph»- Ph—~ J/
0 o)
183 221
Schema 94

Weitere Versuche zur Aromatisierung wurden nicht durchgefiihrt. Uber die Griinde, weshalb diese
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Umwandlung nicht stattgefunden hat, kann man nur spekulieren.

Im Prinzip sollte eine endocyclische Doppelbindung stabiler sein als eine exocyclische®. AuBerdem
sollte die Konjugation zur Phenylgruppe die Verschiebung der trisubstituierten Doppelbindung
zusitzlich beglinstigen. Wiirde jedoch diese Doppelbindung in die konjugierte Position verschoben
werden, wiren alle benachbarten Substituenten, die Phenylgruppe und der Rest mit der OMEM-
Gruppe, in einer Ebene. Dies konnte zu sterischen Behinderungen fiihren, die eine Verschiebung der

Doppelbindung verhindern.
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7. Schlussbemerkung und Ausblick

Neben Fugomycin ist nun auch die absolute Konfiguration des Naturstoffes Desoxyfugomycin 16
aufgeklart. Das bei der Synthese als Zwischenstufe verwendete Bromlacton 100 wurde zum ersten
Mal enantiomerenrein dargestellt und diente zudem als Modellmolekiil zur Berechnung von

CD-Spektren.

Die Synthese eines enantiomerenreinen Acetyl-Cholin-Analogen Furanons ist leider nicht gelungen,
die Diene 183 und 184 werden aber von der BASF im High-Throughput-Screening untersucht. Die
Resistenz des Bromolefins 151 gegeniiber radikalgenerierenden Reagenzien ist eine iiberraschende

Eigenschaft dieser Verbindung.

Die palladium-vermittelte Domino Allylierungs-Heck-Reaktion ist bisher nicht beschrieben worden
und konnte fiir die synthetische Anwendung von Interesse sein. Die von de Meijere™ vorgestellte
anschliefende Diels-Alder-Reaktion kann die Reaktion weiter fortfilhren und die Synthese von

annelierten Ringen in nur einem einzigen Reaktionsschritt ermdglichen.

AuBlerdem konnte das Dien eine Ausgangsverbindung fiir enantiomerenreine Tetrahydrofurane
darstellen. Durch eine {ibergangsmetall-katalysierte Hydrierung werden die Doppelbindungen syn-
hydriert. Durch die bereits bestehenden Stereozentren kann es dann zu einer Bevorzugung der
diastereotopen Seiten kommen und als Ergebnis konnte ein Diastereomer iiberwiegend gebildet
werden. Diese Selektivitidt konnte durch die Wahl eines geeigneten chiralen Katalysatorsystems

gegebenenfalls verstirkt werden.
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8. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Naturstoff Desoxyfugomycin synthetisiert und seine
absolute Konfiguration mit Hilfe chiroptischer Methoden aufgekldrt. Das Bromlacton 100, ein
wichtiges Zwischenprodukt in der Synthese, wurde erstmals enantiomerenrein dargestellt. Das CD-
Spektrum des (R)-Enantiomers stimmt gut mit den Berechnungen durch zwei
Dichtefunktionalmethoden iiberein (TDDFT, DFT/MRCI). Dadurch konnten die verschiedenen
Banden dem n-n*, bzw. n- n*-Ubergang zugeordnet werden.

Ein weiteres Ziel dieser Dissertation bestand darin, enantiomerenreine 3(2H)-Furanone zu
synthetisieren, die in der 2-Stellung einen Substituenten tragen. Als stereospezifischer Schritt sollte
die Addition des aus Dibromolefin 42 generierten Carbenoids 43 (Kap. 1.2.2) an aromatische
Aldehyde dienen.

Desoxyfugomycin 16 wurde in einer konvergenten Synthese dargestellt. Auf der einen Seite wurde
das Bromlacton in beiden enantiomeren Formen ausgehend vom Dibromolefin 93 synthetisiert. Das
Stereozentrum stammt dabei aus den Enantiomeren der Milchsdure, bzw. aus ihren Estern

(R)-Isobutyllactat (R)-94 und (S)-Ethyllactat (S)-91.

OH @ OTHP OTHP  (CBr,, PPh,, OTHP
0 DIBAI-H NEt;, CH,Cl, Br
i-BuO i-BuO H H Br
(R)-94 (R)-95 (R)-66 (R)-93
OH | OTHP QOTHP  CBry, PPhs, OTHP
| 0) \ DIBAI-H \ NEt;, CH,Cl \ Br
‘>:o PPTs, CH,Cl, ‘>:o oA o NEf CHCL W:<
EtO EtO H H Br
($)-91 ($)-92 ($)-66 ($)-93
Schema 95

Zur Synthese des (S)-Enantiomers wurde daher die Hydroxylgruppe des (S)-Ethyllactats mit
Dihydropyran geschiitzt. AnschlieBend wurde der Ester (5)-92 zum Aldehyd reduziert, und dieser in



Zusammenfassung 73

einer Corey-Fuchs-Reaktion zum Dibromolefin ($)-93 umgesetzt.

Bei der Synthese des (R)-Enantiomers wurde die Hydroxylgruppe mit einem HCI/DMF-Gemisch als
Katalysator ebenfalls als THP-Ether geschiitzt, bevor Reduktion und Corey-Fuchs-Reaktion das
Dibromolefin (R)-93 ergaben.

D THP n-BuLi, Et,0O 'OTHP
Br H - H
— -105°C, 2h _ 0 MeOH \—/

/~ \ > 0. G —_— /~ A\
H Br N 4 1 H Br
(R)-93 >—<_ E/Z>95:5
H Br
(R)-98 (R)-99
o)
J. 0 1. CO,, -78°C
N 2. p-TSOH, MeOH, RT \&o
H Br \Br
(R)-98 (R)-100

Schema 96

Ausgehend vom Dibromolefin 93 konnte nun das Bromlacton 100 in beiden enantiomeren Formen
dargestellt werden. Beim Brom/Lithium-Austausch am Dibromolefin wird selektiv das innere
Bromatom substituiert. Wenn das Carbenoid nun mit Trockeneis abgefangen wird, entsteht zunéchst
die Carbonséure, die unter saurer Katalyse zum Bromlacton cyclisiert werden kann.

Die Hexenylseitenkette von Desoxyfugomycin wird ausgehend von 1-Hexin 103 synthetisiert. Dazu
wird zuerst das 1-lodhexin 104 dargestellt, welches dann mit Azodicarbonsdurediamid selektiv
(Z)-hydriert wird. Das so entstandene (Z)-1-lodhexen 105 hat eine deutlich hohere Reinheit als das

durch Hydroborierung erhaltene.
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1. n-BuLi, THF, -50°C, 30 min
2.1,,-50°C -> RT, lh _

103 104

o) 0
1. >—N=N—/< , KOH, 0°C
H,N NH, 1. n-BuLi, THF, -78°C, 1h _

2. AcOH cH, 1 2ClSnBuy,-78°C->RT  C,H, SnBu,

L
-

105 106
Schema 97

Die lodverbindung wird dann mit »-Butyllithium in die entsprechende Lithiumverbindung
umgewandelt und mit Tributylzinnchlorid zu 106 umgesetzt. In einer Stille-Kupplung kann nun

Desoxyfugomycin in einer Ausbeute von 44% erhalten werden.

Y O
P
—\ — n-Bu

n-BuSn C4Hy
\—/

Y

Br PdCl,(PPhy),,
(R)-100 NMP, RT, 100h (R)-16
Schema 98

Die Aufklarung der absoluten Konfiguration des Naturstoffes erfolgte durch Vergleich der
Drehwerte. Die Vermessung des Naturstoffes ergab einen Drehwert von +9,6°, die des
synthetischen (R)-Enantiomers einen von -12,0° und die des synthetischen (S)-Enantiomers einen
von +14,0°. Daraus ergibt sich, dass der Naturstoff als Teilracemat mit einem
Enantiomereniiberschuss von etwa 70% vorliegt.

Eine andere Erkldarung fiir die Abweichung wére eine bei der Isolierung des Naturstoffes

eingetretene Teilracemisierung. Ein mdglicher Mechanismus dafiir ist in Kapitel 3.1 vorgestellt.

Im zweiten Teil der Dissertation wurde das Dibromolefin 42 mit den aromatischen Aldehyden 12
und 146 zu den Bromhydrinen 145 und 147 umgesetzt. Die Umsetzung mit Benzaldehyd 12 verlauft
diastereoselektiv zum (R,S)-Produkt. Die Umsetzung mit N-Methylimidazol-5-carbaldehyd 146
verlduft lediglich in einer Diastereoselektivitit von 3:1, die Umsetzung mit Isonicotenylaldehyd 148

fiihrte zu keinem Ergebnis.
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OMEM
OMEM (¢
= 1. 0,99 eq n-BuLi, Et,0, -108°C <
/E\ 2.12 bzw. 146, THF, -108°C->RT /jL
A
Br” Br T B
OH
42 N/\
QCHO I 77 CHO 45 Ar=Ph d.r.>99:1
12 N\ 146  147: Ar=Im d.r. 3:1
Schema 99

Die Bromhydrine konnten mit Methylallylcarbonat 153 unter Pd-Katalyse zu den Diallylethern 151
und 154 umgesetzt werden.

OMEM (0] OMEM
~ \O)J\O/\/ ~
153 |
Arm= Br > N Br
OH 7 mol% Pd(PPhs),, 0"
THF, 68°C, 36h
Ausbeute
145: Ar=Ph Ar=Ph: 70% 151: Ar=Ph, 70 %
147: Ar=Im Ar =Im: 24% 154: Ar=1Im, 24 %
Schema 100

Diese sollten dann radikalisch cyclisiert werden. Die Versuche mit 151 als Modellsystem schlugen

jedoch allesamt fehl. Die Diene 183 und 184 konnten jedoch unter Pd-Katalyse in einer Heck-
Reaktion dargestellt werden.

OMEM OMEM
- 3 mol% Pd(PPh;), -
/j\ 1,5 eq C82CO3 |
Arm= Br Arm=
\ — EtOH, 60°C, 3h
0" 0
151: Ar="Ph 183: Ar = Ph, quant.
154: Ar=Im 184: Ar=1Im, 52 %
Schema 101

Eine Zusamenfassung der Schritte Allylierung und Heck-Reaktion in einer Domino-Reaktion gelang

und so konnten sowohl Ausbeute als auch Reaktionszeit durch die Domino-Reaktion optimiert
werden.
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OMEM (0] OMEM
| \O)J\O/\/ |
B 153 -
[ r - —
Ph - 7 mol% Pd(PPhs),, Ph OY
1,5 eq Cs,CO3,
145 THF, 68°C, 40h, 70% 183

Schema 102

Das Dien konnte in verschiedenen Reaktionen weiter umgesetzt werden. So konnte durch

Hydrierung 157 hergestellt werden. Als Nebenprodukt entstand auerdem das Isomer 210 zu einem

hohen Anteil.
' NC CN COOMe
\/ CN COOMe
MEMO™ Y K MEMO™ Y Ny
Ph ~/ N Ph h-\/ N
\
O O
203 \ MeOOC—==—COOMe 206
NC CN 205
= THF, 21 h, 67°C
NC CN
188
THF, 115 h, RT
OMEM OMEM
OMEM = =
| Hydrierung . Phe=— Ph= N
0 157 Kat.- 210
55 Pd/C 45
44 Pt/C 56

-BuOK, #-BuOH, RT, 16h

oder
-78°C, Et
RuCls, EtOH, RT, 24h 0,, -78°C, Et,0,

NaBH,
OMEM
= 0
) =
Ph ) o
0
1 211

Schema 103
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Eine Spaltung der verbliebenen Doppelbindung in 157 zum gewiinschten Furanon 211 gelang auch

auf verschiedenen Wegen nicht.

Mit dem Dien konnten auch einige Diels-Alder-Reaktionen durchgefiihrt werden. So gelang die
Umsetzung mit TCNE 188 und DMAD 205 zu den jeweiligen Dihydrofuranderivaten 203 und 206.
Es stellte sich heraus, dass bei der Umsetzung mit TCNE nur ein Diastereomer entstand und die

Umsetzung somit diastereoselektiv verlduft.

Eine Aromatisierung zum Furan 221 gelang nicht. Weder durch Umsetzung mit Base noch durch
Verwendung von Ruthenium(III)chlorid kam es zu einer Verschiebung der Doppelbindung zum

vermeintlich stabileren Furan.

In dieser Dissertation konnte durch eine Domino-Reaktion ein einfacher Zugang zu neuen
enantiomerenreinen Bis-Alkyliden-Tetrahydrofuranen vorgestellt werden. Weitere Umsetzungen

dieser interessanten Zwischenprodukte fiihren zu diastereomerenreinen annelierten Ringsystemen.
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9. Experimenteller Teil

Fiir die Aufnahme der 200 MHz- und 500 MHz-NMR-Spektren mochte ich mich Herrn Behm und
den Mitarbeitern des Instituts fiir Anorganische Chemie bedanken. Fiir die Aufnahme der 300 MHz-
NMR-Spektren mochte ich mich bei Dr. Anahita Hessamian-Alinejad und Dipl.Chem. Stefan
Lachenicht bedanken.

Dr. P. Tommes und Herrn R. Biirgel danke ich fiir die Aufnahme der Massenspektren.

Dr. Markus Rose danke ich fiir die Hilfe bei der Aufnahme der CD-Spektren.

Prof. Stefan Grimme danke ich fiir die Berechnungen der CD-Spektren der Bromlactone.

AuBerdem mochte ich mich noch bei folgenden Personen bedanken:

bei Erik Schonstein fiir die bereitwillige Spende von Bonbons, Kaffee, Tee und Express,

bei Frau Hellingrath fiir die Einfiihrung in die Besonderheiten der universitiaren Verwaltung,

bei Frau Sabine Houben fiir die gemeinsame Zeit, die wir fir das Verstindnis diverser
Abrechnungstitel, Kostenarten u.d. verbracht haben,

bei den Mitarbeitern des Zentralen Chemikalienlagers fiir die Versorgung mit Chemikalien und
manchem Plausch am Tresen,

bei meinen Vertiefungs-Praktikanten Markus Schumann, Sylviane Njeukam, Thorsten Gelbrich,
Sebastian Sinnwell, Sebastian Kock, Sarah Schmitz, Sadik Amajjahe und Mesut Fidan fiir ihre
Mitarbeit an den beschriebenen Forschungsarbeiten,

bei Dr. Yasemin Kara und Dr. Corinna Biihne, die mir zu jeder Zeit eine grof3e Hilfe waren,

bei Dipl.Chem. Thorsten Meier fiir die kritische Durchsicht meiner Arbeit und fiir die gemeinsame
Betreuung im MOP (Praktikum kann ja auch Spa3 machen),

bei Dipl.Chem. Boris Féaux de Lacroix, dem letzten Mit-Mensagénger, ebenfalls fiir die kritische
Durchsicht meiner Arbeit und die gemeinsamen Mittagspausen,

bei allen Mitgliedern des AK Braun, mit denen ich in meiner langen Zeit zusammengearbeitet habe,
fiir die nette Atmosphére und die gute Zusammenarbeit,

bei meiner Familie fiir die Unterstiitzung vom Beginn des Studiums bis heute,

bei Patricia fiir Ihre besonderen Art mich zu motivieren, doch endlich meinen Doktor zu machen.
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9.1. Gerite

'H-NMR:

Massenspektren:

GC/MS:

CD-Spektren:

Chromatographie:

Polarimeter:

Bruker AM-200-SY (200 MHz)
Bruker AM-500 (500 MHz)
Varian VXR-300 (300 MHz)
Die Aufnahme der Spektren erfolgte stets in Deuterochloroform mit

Tetramethylsilan als internen Standard.

Varian MAT 311 A
Thermo Finnigan Trace DSQ

Jasco J-600

Macherey-Nagel Kieselgel 60 (0,2 - 0,5 mm)

ICN Silica 32-63, 60 A

Fluka Aluminiumoxid fiir die Chromatographie (Typ 507 C neutral)

DC: Merck Aluminumfolien, Kieselgel 60 F,s4

Perkin Elmer 341
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9.2. Losungsmittel und Reagenzien

Diethylether und Tetrahydrofuran werden tiber Kaliumhydroxid vorgetrocknet und nach dem
Abdestillieren unter Zusatz von Benzophenon {iber Natriumdraht unter Stickstoffatmosphédre zum
Sieden erhitzt, bis die tiefblaue Farbung die Abwesenheit von Wasser anzeigt. Wenn die
Blaufarbung nach mehrstiindigem Erhitzen unter Riickflul nicht auftritt, wird das Lésungsmittel
abdestilliert, erneut Natriumdraht eingepresst und unter Zusatz von Benzophenon zum Sieden
erhitzt. Die bendtigte Menge an Losungsmittel wird jedes Mal frisch vor dem Gebrauch in eine
Vorlage mit Serumkappe inert abdestilliert und hieraus mit einer Spritze entnommen.
Dichlormethan und Chloroform werden acht bis zehn Stunden {iiber Calciumhydrid in einer
Stickstoffatmosphéire zum Sieden erhitzt. Die bendtigte Menge an Losungsmittel wird jedes Mal
frisch vor dem Gebrauch in eine Vorlage mit Serumkappe inert abdestilliert und hieraus mit einer
Spritze entnommen.

Methanol wird durch Reaktion mit Magnesiumspédnen getrocknet und abdestilliert. Benzol wird
iiber Natrium gekocht und abdestilliert. Diese Ldsungsmittel werden iiber Molekularsieb 4 A
aufbewahrt.

Die restlichen Losungsmittel werden immer durch Destillation gereinigt bevor sie verwendet
werden. Diethylether und Tetrahydrofuran werden tiber Kaliumhydroxid aufbewahrt.

Zur Trocknung wurde kommerzielles Tetrabrommethan in Dichlormethan geldst, bei Ausbildung
einer wassrigen Phase diese abgetrennt und die verbleibende Ldésung mit Magnesiumsulfat

getrocknet. Nach dem Filtrieren wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Folgende Reagenzien werden in kommerzieller Form verwendet:

n-Butyllithium (1,6 M in n-Hexan, Merck), tert-Butyllithium (1,7 M in n-Pentan, Aldrich),
Tributylzinnhydrid (>98%, Merck), Ethylmagnesiumbromid (3 M in Diethylether, Aldrich),
1-Hexin (98%, Acros), 3,4-Dihydro-2H-pyran (97% Aldrich), Diisobutylaluminiumhydrid (1,0 M in
Methylenchlorid, Aldrich), Triphenylphosphin (99%, Acros), p-Milchsdureisobutylester (Spende der
BASF AG), (S)-Milchsédureethylester (Aldrich), Catecholboran (1 M in Tetrahydrofuran, Aldrich),
Samariumiodid (0,1 M in Tetrahydrofuran, Aldrich), a-Angelicalacton (98%, Acros), MEM-chlorid
(94%, Acros), Methylallylcarbonat (Fluka), 1-Methyl-1H-imidazol-5-carbaldehyd (97%,
Maybridge), Césiumcarbonat (Fluka), p-Toluolsulfonsdure-monohydrat (Acros),
Tributylzinnchlorid (Aldrich), Tetracyanethylen (98%, Acros), Acetylendicarbonsduredimethylester
(Riedel-de Haén , Pyridin-4-aldehyd (97%, Aldrich), Osmiumtetroxid (Fluka), Maleinsdureanhydrid
(99%, Acros), Phenylboronsiure (Aldrich)
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9.3. Arbeiten unter inerten Bedingungen

Kolben, Spritzen und Kaniilen, welche fiir eine metallorganische Reaktion verwendet werden,
werden vor dem Gebrauch mehrere Stunden im Trockenschrank bei ca. 80°C getrocknet. Spritzen
und Kaniilen werden zum Abkiihlen im Exsikkator mit Silicagel bis zum Gebrauch aufbewahrt.
Kolben werden zusétzlich beim Sekurieren mit einem Fon ausgeheizt. Das Durchleiten von
Stickstoff durch die Stickstofflinie, wobei ein Quecksilberventil fiir einen konstanten
Stickstoffiiberdruck in der Apparatur sorgt, verhindert das Eindringen von Feuchtigkeit und Luft.
Zum Sekurieren wird die Apparatur unter Evakuieren mit einer Olpumpe mit einem Fon ausgeheizt
und anschlieend mit Inertgas beliiftet. Dies wird dreimal wiederholt.

Feststoffe und hochviskose Fliissigkeiten werden vor dem Sekurieren eingewogen. Niederviskose
Reagenzien und Losungsmittel werden nach dem Sekurieren durch die Serumkappe mit Hilfe von
Spritzen und Edelstahlkaniilen zugegeben, die zuvor mit Stickstoff gespiilt werden. Die Zugabe
mittels einer Doppelkantile erfolgt derart, da3 in dem Reaktionsgefdl3, aus dem die Losung iiberfiihrt
werden soll, ein Stickstoffiiberdruck, und in dem anderen ein leichter Unterdruck erzeugt wird. Die
Zutropfgeschwindigkeit kann durch Variation des Unterdruckes reguliert werden. Bei einer Zugabe,
bei der kein Unterdruck erzeugt werden darf, wird in dem Kolben, aus dem die Losung tiberfiihrt
werden soll, ein Stickstoffiiberdruck erzeugt und in dem Anderen der Uberdruck mittels einer
weiteren Kaniile durch die Serumkappe abgeleitet.

Die Innentemperatur wird bei allen Reaktionen unter Inertbedingungen mit einem Pt-100
Widerstandsthermometer mit Einstechfiihler (den man durch die Serumkappe einfiihrt) der Firma
EBRO gemessen.

Fiir Reaktionstemperaturen die unter 0°C liegen, werden Kaéltebéder in Dewar-Gefdflen hergestellt.
Temperaturen bis -20°C werden mit einem Eis/Kochsalz-Gemisch erzeugt, Temperaturen bis -78°C
mit einem Ethanol/Trockeneis-Gemisch. Tiefere Temperaturen werden mit einem
Ethanol/Fliissigstickstoff-Kiltebad erreicht, wobei die Temperatur durch Zugabe von fliissigem

Stickstoff und raumtemperaturwarmen Ethanol eingestellt und gehalten werden kann.
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9.4. Versuche zur Desoxyfugomycinsynthese

9.4.1. (R)- Tetrahydropyranyl- Milchsiureisobutylester (R)-95

Nach Literaturvorschrift® werden 50 ml (332 mmol) Milchsdureisobutylester (R)-94 und 35 ml
(383 mmol) 3,4-Dihdro-2H-pyran in einen Kolben gegeben und mit 2 ml Dimethylformamid, durch
das 5 min lang HCI-Gas geleitet wurde, versetzt. Der Kolben wird mit einem Trockenrohr
verschlossen. Am folgenden Tag werden 10 g Kaliumcarbonat zugegeben und das Gemisch wird
3 h gertihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt. Destillation {iber eine kurze Kolonne ergibt das gewliinschte

Produkt. Es entsteht ein Diastereomerengemisch durch die nicht diastereoselektive Addition von

Dihydropyran.
Ausbeute: 46,5 g (61 % d.Th.) (2 Diastereomere) [Lit*®: 79 %]
Siedepunkt: 74 - 89°C bei 0,03 mbar [Lit®: 85-90°C / 13 Pa]

'H-NMR (500 MHz/ CDCL,):

HZGC_CHZH
\
o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung Oﬁ CH,;
0,92-0,96 m K,J Hyc—A Ha o—/<
Q H
1,4 d 66 L Hp o Hp °©
1,47 d 6,9 L
H2EC_O
1,519 m G,H,I /
H3KC_
1,91-2,01 m F /\
3,43-349 m D Hp  CHg
3,49-3,55 m D
3,83-3,98 m CE
4,22 q 6,7 B
4,44 q 7,0 B
4,71 dd 3,6;3,6 A
4,73 dd 3,5;3,5 A

9.4.2. (R)-(2)-Tetrahydropyranyloxypropanal (R)-66
Analog zu einer Vorschrift von Mahler'* werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit KPG-Riihrer,
Serumkappe mit Innenthermometer und Tropftrichter mit Druckausgleich und Abgang zur

Stickstoff / Vakuumlinie 46 g (202 mmol) Tetrahydropyranyl-milchsdureisobutylester (R)-95 in
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250 ml abs. Dichlormethan geldst und mit einem Ethanol / Trockeneisbad auf -70°C gekiihlt. Dann
werden 220 ml (1,1 eq) einer 1 molaren DIBAH-L6sung so zugetropft, dal die Temperatur -60°C
nicht iiberschreitet. Nach beendeter Zugabe wird weitere 4 h bei -60 bis -70°C geriihrt. Die Losung
wird vor der Hydrolyse noch einmal auf -75°C gekiihlt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml einer
gesittigten Ammoniumchlorid-Losung wird das Kiihlbad entfernt und die Losung erwirmt sich auf
RT. Durch Zugabe von gesittigter Ammoniumchlorid-Losung und 1 N Salzsdure wird ein pH-Wert
von 7 eingestellt. Das Aluminiumhydroxid wird abfiltriert und mehrmals unter Riithren mit
Diethylether nachgewaschen. Die wissrige Phase des Filtrats wird noch dreimal mit Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wird der Riickstand destilliert.

Ausbeute: 20,0 g (63% d.Th.)

Siedepunkt: 77-82 °C bei 12 mbar

"H-NMR (500 MHz/ CDCl;):

Hy6C—CHay
o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung OT< \CH21
1,28 d 69 F H3ch/ Ha o—(
1,36 d 69 F HY o nl e
1,5-1,92 m G,H.I By
3,46-3,55 m D
3,86-3.94 m C
4,00 dq 6,9 (q);2,5(d) B
425 dq 7.1(q);1,3(d) B
4,65 dd 5.4;28 A
4,72 dd 4.4;32 A
9,66 d 19 E

9.4.3. (R)-2-(3,3-Dibrom-1-methyl-allyloxy)-tetrahydropyran (R)-93

Analog Literatur’” werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Magnetriihrstab, Innenthermometer,
Tropftrichter und Trockenrohr 89 g (2,7 eq) Triphenylphosphin in 160 ml abs. Dichlormethan geldst
und mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt. Dazu wird eine Losung von 56 g (1,35 eq) CBr4 in 80 ml
abs. Dichlormethan getropft, so dal die Temperatur 15°C nicht iiberschreitet. Diese Losung wird

mit einer Kéltemischung auf -10°C gekiihlt. Dann wird eine Losung aus 20 g (126 mmol) des
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geschiitzten Lactaldehyds (R)-66 und 18 ml (1,05 eq) Triethylamin in 20 ml abs. Dichlormethan so
zugetropft, dal die Temperatur 0°C nicht iiberschreitet. Nach beendeter Zugabe wird die Losung
noch 30 min bei 0°C geriihrt und dann auf RT erwédrmt. Diese Mischung wird auf 250 ml n-Pentan
gegeben. Der Feststoff wird iiber Celite abfiltriert und noch dreimal mit je 30 ml Diethylether
gewaschen. Das Filtrat wird mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der entstandene Feststoff wird mit #n-Pentan versetzt, abfiltriert und der
zuriickgebliebene Feststoff noch dreimal griindlich mit n-Pentan gewaschen. Die vereinigten
Pentanphasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird entfernt und der
Riickstand tiber eine kurze Kolonne destilliert.

Ausbeute: 18,28 g (enthilt noch ungeschiitztes Dibromolefin)

Sdp.: 75-85°C /2,1 10 mbar

Die erhaltene Mischung wird erneut mit 3,4-Dihydro-2H-pyran und HCI/DMF versetzt, wie bei der
ersten Einfithrung der Schutzgruppe aufgearbeitet und erneut destilliert.

Ausbeute: 16,13 g (40% d.Th.)

Siedepunkt.: 71°C bei 0,031 mbar

'H-NMR (500 MHz /CDCl;):

H2GC_CH2H
\
o/ [ppm] M J/[Hz] Zuordnung O_(g( CH,;
1,25 d 63 F HyC Hy o—(
13 d 66 F H HD/ He
D) ) HE
1,5-1,86 m G,H,I
Br \

3,49-3,55 'm D Br
3,83-3,91 m C
4,42 dq 6,6(q);7,7(d) B
454 -4,61 m A
4,69—-4,72 m A
6,35 d 82 E
6,53 d 7,9 E
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3C-NMR (125 MHz /CDCls)

o/ [ppm] Zuordnung o/ [ppm] Zuordnung
19,7 F 71,6 CD

20,1 H 90,9 A

254 I 96,4 C (Bry)-
30,8 G 140,5 E

62,9 B

[0]P = +89,7 (CHCls, ¢ = 0,904)

9.4.4. (S)- Tetrahydropyranyl- Milchsiureisobutylester (S)-92

Nach einer Vorschrift von Dorizon et al.*® werden 10 g (84,8 mmol) (S)-Ethyllactat (5)-91 und
11,6 ml (127 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran in 100 ml trockenem Dichlormethan gelost. 2,3 g (8,5
mmol) Pyridinium-para-Toluolsulfonsdure werden in 10 ml Dichlormethan geldst und unter Riihren
langsam zu der anderen Losung getropft. Nach 3 h Riithren bei RT wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in 40 ml Diethylether aufgenommen. Die
etherische Losung wird mit 20 ml halbgeséttigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit. Der

Rickstand wird im Vakuum destilliert.

Ausbeute: 9,3 g (54% d.Th.) [Lit.?%: 92 %]
Siedepunkt: 85°C bei 2,5 mbar [Lit.*: 118-122°C bei 15 Torr]
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'H-NMR (200 MHz/ CDCls):

HygC—CHyy
o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung 0 CH,,
1,28 t 72 F S HS
1,28 t 72 F H3LCH7 O “He
13 d 638 L B o Hp
1,38 d 7 L

’ HZEC_O
1,4-198 m G.H,I /
34-36 m C,D r H3C
3,8-4,0 m C,D
4,18 q 6,78 E
4,19 q 7 E
4,2 q 7.2 B
4,4 q 7.0 B
4,14 -424 m A
4,64 -4,74 m A

9.4.5. (S)-(2)-Tetrahydropyranyloxypropanal (S)-66

Zur Reduktion des geschiitzten Ethyllactats (5)-92 werden 9,3 g (46 mmol) desselben in 100 ml abs.

Dichlormethan geldst, mit einem Aceton/Trockeneisbad auf -78°C gekiihlt und tropfenweise mit

46 ml (46 mmol) einer 1M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in abs. Dichlormethan versetzt.

Nach beendeter Zugabe wird die Losung eine Stunde bei -78°C geriihrt. Nach Zugabe von 4 ml

Methanol wird die Losung auf eine gesittigte, eisgekiihlte Natrium-Kalium-Tartrat-Losung gegeben

und 4 h bei RT geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird viermal mit

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tiber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das

Rohprodukt wird im Vakuum destilliert.

Ausbeute: 3,9 g (54 % d.Th.)

Siedepunkt: 76°C bei 12 mbar

[Lit.2: 79,5 %]

Das 'H-NMR-Spektrum stimmt mit dem des (R)-Enantiomers iiberein.
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9.4.6. (5)-2-(3,3-Dibrom-1-methyl-allyloxy)-tetrahydropyran (S)-93

Die Darstellung erfolgt analog zum (R)-Isomer. Die spektroskopischen Daten stimmen iiberein.

[a]P% =-10,4 (CHCI;, ¢ = 0,992)

9.4.7. Br/H-Austausch an (R)-2-(3,3-Dibrom-1-methyl-allyloxy)-tetrahydropyran (R)-99

In einem sekurierten Kolben mit Septum, Innenthermometer und Abgang zur Sickstoff/Vakuumlinie
werden 400 mg (1,27 mmol) Dibromolefin (R)-93 in 10 ml Diethylether gelost. Die Losung wird
auf —120°C gekiihlt und 0,8 ml einer 1,6M Losung von n-BuLi in Hexan werden so zugegeben, dass
eine Temperatur von —110°C nicht iiberschritten wird. AnschlieBend wird eine weitere Stunde im
Temperaturbereich zwischen —120°C und —110°C geriihrt. 1 ml Methanol wird zugegeben und das
Kiihlbad entfernt. Nachdem die Losung RT erreicht hat, wird zweimal mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit geséttigter Kochsalz-Losung gewaschen, die
organische Phase getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Vom Rohprodukt wurde ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen.

Das Rohprodukt wurde nicht weiter gereinigt.

Ausbeute: 150 mg (50% d.Th.), davon 15% eliminiert (=> 43 % Ausbeute)

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

HZGC_CHzH
o/[ppm] M J / [Hz] Zuordnung CHy;
6,07 dd 13,6; 7,9 E H;C

H / He
6,26 dd 13,2; 0,3 J
6,28 dd 13,7; 5,5 E

H;j
6,33 dd 14,0; 0,5 J

Mit Hilfe dieser Peaks kann das (E)-Produkt klar identifiziert werden, wihrend das (Z)-Produkt
nicht im Spektrum nachgewiesen werden kann. Es handelt sich hier um jeweils 2 Protonen aus den

beiden diastereomeren Vinylbromiden
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9.4.8. (R)-3-Brom-5-methylfuran-2(5H)-on (R)-100

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Abgang zur Stickstoffvakuumlinie, Innenthermometer und
Septum werden 6 g (19 mmol) Dibromolefin (R)-93 in 100 ml THF abs. gelost und mit einem
Ethanol/Stickstoff-Bad auf —120°C gekiihlt. Anschlieend werden 10 ml einer 1,6M Ldsung von
n-Butyllithium in Hexan so zugegeben, dass eine Temperatur von —110°C nicht iiberschritten wird.
Nach 1,5 h Riihren in einem Temperaturbereich zwischen —120 und —110°C werden weitere 2,5 ml
der n-Butyllithium-Ldsung zugegeben, um den Brom/Lithium-Austausch zu vervollstdndigen. Nach
einer erneuten halben Stunde Riihren gibt man die Carbenoid-Losung auf ein THF/Trockeneis-
Gemisch und 146t die Losung eine Stunde bei —110°C Riihren. Das Kéltebad wird entfernt und
anschliefend wird das THF am Rotationsverdampfer eingeengt. Der entstandene Feststoff wird in
200 ml eines 1:1 Gemisches aus n-Hexan und gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung
aufgenommen. Nach einer halben Stunde rithren und anschlieBender Phasentrennung wird die
organische Phase weitere zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die basische
Losung wird mit Schwefelsdure versetzt, bis sich ein pH-Wert von 2 eingestellt hat. Die ungefahr
gleiche Menge an Dichlormethan wird dazugegeben und das Gemisch fiir 3 Stunden so stark
gertihrt, dass keine Phasengrenze zu erkennen ist. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird weitere dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Zur Vervollstaindigung der Lactonisierung wird der Riickstand in 100 ml Methanol aufgenommen
und mit 380 mg p-Toluolsulfonsdure versetzt. Nach 3 h Riihren bei RT wird Natriumcarbonat zum
Trocknen dazugegeben, filtriert und das Losungsmittel entfernt.

Es werden 1,52 g (45% d.Th.) Rohprodukt gewonnen, das bereits so rein ist, dass es ohne weitere
Aufreinigung in den folgenden Kupplungsreaktionen eingesetzt werden kann.

Zur weiteren Analyse kann das Produkt in kleinen Mengen sdulenchromatographisch gereinigt
werden.

Laufmittel: Hexan : Essigester = 2:1

R¢=0,47

"H-NMR: (500 MHz /CDCl5): Hg

O _0
5/[ppm] M J/[Hz| Zuordnung CH3C3=Z¢
1,48 d 68 C 0/ Br
5,08 dq 1,7(d);6,8(q) B
7,51 d 17 A

(R)-Enantiomer: [o]p® = -46,5° (CHCl;; ¢=0,9)
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(S)-Enantiomer: [0]p®= +50,3° (CHCl3; ¢=0,98)

9.4.9. Synthese des racemischen 3-Brom-5-methylfuran-2(5H)-ons 100

9.4.9.1. p-Angelicalacton 102

In einem 100 ml Kolben mit Riickflusskiihler werden 20 g (204 mmol) a-Angelicalacton 101 mit
6 Tropfen Triethylamin versetzt und 3 h bei 90°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch
in Diethylether aufgenommen und mit 0,1 n Schwefelsdure, einer geséttigten Natriumsulfatlosung
und mit einer gesittigten Kaliumcarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die abschlieBende Destillation ergab das

reine B-Angelicalacton 102.

Siedepunkt: 85°C bei 20 mbar
Ausbeute: 6,04 g (30% d.Th.)

'H-NMR: (500 MHz /CDCL): H
O o

5/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung A HsC >:T

1,4 A

45 d 69 e

5,13 tg 17(1);69(q B

6,09 dd 2.2:57 C

7,44 dd 1,657 D

9.4.9.2. Versuch zur enantiomerenreinen Synthese von [-Angelicalacton 102

Zu 10 g (102 mmol) a-Angelicalacton 101 werden 0,1 ml (0,4 mmol) (-) -Spartein gegeben und die
Losung wird 3 h bei 90°C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog zur Synthese des racemischen
BAngelicalactons. Vom destillierten Produkt wurde ein Drehwert gemessen. Es stellte sich heraus,

dass der Drehwert 0° betrédgt, die Reaktion verlduft also nicht enantioselektiv.
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9.4.9.3. (rac)-3-Brom-5-methylfuran-2(5H)-on 100

In einem 500 ml Kolben mit Riickflusskiihler und Tropftrichter werden 6 g (61 mmol) des
B-Angelicalactons 102 in 150 ml Tetrachlormethan vorgelegt. Im Tropftrichter werden 4,7 ml
(92 mmol) Brom in 70 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und innerhalb 2 h zur Losung des
B-Angelicalactons getropft. AnschlieBend wird die Losung 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen werden 12,7 ml (92 mmol) Triethylamin zugetropft und die Losung wird 2 h bei RT
geriihrt. Danach wird die Losung filtriert, das Filtrat mit 1N Salzsdure, Thiosulfatlosung und Wasser
gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt und der Riickstand destilliert.

Siedepunkt: 71 °C bei 0,06 mbar  [Lit.”>: 65°C bei 0,08 Torr]
Ausbeute: 6,65 g [Lit.””: 71%)]

Die Reinheit des destillierten Produktes war noch nicht zufriedenstellend, so dass unmittlebar vor
der Reaktion die benétigten Mengen sdulenchromatographisch gereinigt werden.
Laufmittel: Hexan : Essigester = 4:1

R¢=0,22

9.4.10. Synthese des (Z)-1-Iodhexens nach Brown *

2,3 ml (20 mmol) destilliertes 1-Hexin 103 und 20 ml (20 mmol) einer 1 M-Ldsung von
Catecholboran 107 in THF (20 mmol) werden bei 60°C 2 Stunden unter Stickstoffatmosphére
geriihrt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 20 ml Wasser 2 Stunden
geriihrt. Der weille Feststoff wird abfiltriert und mit Eiswasser gewaschen. Anschlieend wird die
Boronsdure (E)-108 in 20 ml eines 1:1 Gemisches von Diethylether und THF gelost und auf 0°C
gekdihlt. Die Losung wird mit 13,7 g (54 mmol) lod versetzt und 6 h bei 0°C geriihrt. Dann wird zu
der Losung eine gesittigte Kaliumthiosulfat-Losung gegeben, bis sich die Losung entfarbt. Es wird
dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert, mit einer geséttigten Natriumchlorid-Losung
gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt.

Es entsteht ein £E/Z-Diastereomerengemisch.
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9.4.11. Synthese des (Z)-1-Iodhexens 105 nach Heck und Dieck *

9.4.11.1. I-Iodhexin 104

Nach einer Vorschrift von Svatos® werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Tropftrichter,
Serumkappe und Anschluss an die Stickstoff/Vakuumlinie 9,36 g (120 mmol) 1-Hexin 103
vorgelegt und in 60 ml abs. THF gelost. Die Losung wird auf -78°C gekiihlt und durch den
Tropftricher werden 82,5 ml einer 1,6 M von n-BuLi in n-Hexan zugegeben. Nach vollendeter
Zugabe ldsst man weitere 30 min ohne Kiihlung Riihren. Wahrenddessen werden 33,5 g (120 mmol)
Iod in 80 ml abs. THF gelost und mittels Doppelkaniile in den Tropftricher iiberfiihrt. Das
Reaktionsgemisch wird erneut auf -78°C gekiihlt und anschlieBend mit der lod-Losung versetzt.
Nach erfolgter Zugabe spiilt man mit 5 ml abs. THF nach und ldsst das Gemisch auftauen. Es wird
tiber Nacht geriihrt und dann mit 150 ml einer gesittigten wéssrigen Ammoniumchloridlosung
hydrolysiert. Im Anschluss daran werden zur Reduktion des iiberschiissigen Iods 100 ml
Natriumsulfit-Losung zugesetzt. Daraufhin werden die Phasen getrennt und die wissrige Phase wird
dreimal mit n-Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Nach Destillation erhélt man

das reine Produkt.

Ausbeute: 18,76 g (75% d.Th.)
Siedepunkt: 74-77°C bei 28 mbar  [Lit.**: 75°C bei 20 Torr]

'"H-NMR: (200 MHz /CDCl;):

Hyg Hyp
o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung L HsC /C\C/C
0,95 t 69 A H, ¢ .
1,51 m B.C
2,4 t 6,5 D

9.4.11.2. (Z)-1-lodhexen 105

Zur selektiven Einfiihrung der Z-Doppelbindung nach Heck und Dieck® werden 300 ml einer
40%-igen Kaliumhydroxid-Losung auf 5°C gekiihlt und 90 g (770 mmol) Azodicarbonamid
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portionsweise so zugegeben, dass eine Temperatur von 10°C nicht {iberschritten wird. Nach 45 min
Riihren wird abfiltriert und der gelbe Feststoff dreimal mit Methanol gewaschen. Der Feststoff wird
in einen 11-Dreihalskolben mit Tropftricher und Riickflusskiihler iiberfiihrt und in 400 ml Methanol
gelost. Anschlieend werden 18,76 g (90,19 mmol) 1-Iodhexin 104 zugegeben. Der Tropftrichter
wird mit einem Gemisch aus 75 ml Eisessig und 200 ml Methanol befiillt. Unter Riihren tropft man
die Losung so zu, dass das Reaktionsgemisch milde siedet. Nach erfolgter Zugabe ldsst man
abkiihlen und gibt die Mischung auf 2 1 Wasser. Man trennt die Phasen und wéscht die wissrige
Phase dreimal mit je 250 ml Pentan. Die vereinigten Pentanphasen werden zweimal mit 1 1 Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Zum Abtrennen des mdglicherweise entstandenen lodhexans 16st man den Riickstand in
n-Butylamin und ldsst bei RT 45 min stehen. AnschlieBend versetzt man mit 200 ml n-Pentan,
wischt mit zwei 300 ml-Portionen Wasser, mit 10%iger Salzsdure und zum Abschluss mit 300 ml
Wasser. Im letzten Schritt trocknet man die organische Phase {iber Magnesiumsulfat und trennt das

Pentan am Rotationsverdampfer ab.

Ausbeute: 5,92 g (31% d.Th.) [Lit.*: 55 %]

"H-NMR: (200 MHz /CDCl5):

o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung
0,92 t 5 A
1,25 -1,60 B,C dep 2o
29 — 1,60 m ) .C_..C I
AH;C7C \|=\/
1,99-2,24 m D H, ¢ H, Hg
6,10—-6,25 m E,F

9.4.12. (Z)-1-Hexenyl(tributyl)stannan 106

(Z)-1-lodhexan 105 wird in 20 ml Diethylether gelost und die Losung auf -78°C abgekiihlt. 23 ml
einer 1,7M Losung von tert.-Butyllithium in n-Pentan werden langsam zugegeben und die
Mischung 1 h bei -78°C geriihrt. Nach der tropfenweisen Zugabe von 4,8 ml Tributylzinnchlorid
lasst man die Losung auf RT erwédrmen. Nach der Hydrolyse mit einer gesittigten wissrigen Losung
von Ammoniumchlorid werden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase wird dreimal mit
Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel entfernt.

In den nachfolgenden Reaktionen wurde das Rohprodukt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
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'H-NMR: (500 MHz /CDCl5)

o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung 0
088 t 69 F Hye Co
c— / CHsp

1,3-1,4 m E Pz ~C

Sn H
1,43-1,55 D 2D

m H; g H, ¢
2,02 br.q 6,83 C - C/C\C/C = -
5,77 br.d 12,6 A F273 1 A
2D

6,51 dt 12,6 (d); 7,01 (t) B B

9.4.13. Versuch zur Direktsynthese des (Z)-1-Hexenyl(tributyl)stannan 106 aus 1-Hexin 103

Nach einer Vorschrift von Yamamoto®' werden 466 mg (2 mmol) Zirkontetrachlorid vorgelegt und
sekuriert. Nach Zugabe von 5 ml Toluol wird die Losung auf 0°C gekiihlt und mit 1,15 ml
(10 mmol) 1-Hexin 103 versetzt. Nach 5 min Riihrzeit werden 4 ml (15 mmol) Tributylzinnhydrid
dazugegeben und die Losung 1 h bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von 1 ml
Triethylamin beendet und auf RT erwérmt. Die Losung wird iiber Celite filtriert und das Filtrat vom
Losungsmittel befreit.

Eine Reinigung des Produktes gelang nicht, so dass immer ein Gemisch verschiedener zinnhaltiger
Verbindungen entstand. Ein Einsatz des Rohproduktes in der Stille-Kupplungsreaktion mit dem
Bromlacton 100 fiihrte in einem erheblichen Anteil zur Ubertragung eines Butylrestes, so dass das

Stannan iiber den Umweg des lodids dargestellt wurde.

9.4.14. (R)-(1'Z2)-3-(1-Hexenyl)-5-methylfuran-2(5H)-on (Desoxyfugomycin) (R)-16

In einem 50 ml Kolben werden 80 mg (0,13 mmol) Bistriphenylphosphindichloropalladium in 10
ml NMP gel6st und anschlieBend 200 mg (1,13 mmol) (R)-Bromlacton (R)-100 in 3 ml NMP
dazugegeben. Der Kolben wird mit Stickstoff gespiilt und 632mg (1,5eq)
Z-1-Hexenyltributylzinnhydrid 106 werden zugegeben. Nach 96 Stunden Riihren bei RT wird mit
5ml gesittigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die
wissrige Phase noch viermal mit je 15 ml Diethylether extrahiert. Nach Trocknen {iber
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt.

Laufmittel: Hexan : Essigester = 6:1

R¢=0,37
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Ausbeute: 89 mg (44 % d.Th.)

'H-NMR: (500 MHz /CDCl;)

o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung
0,9 t 7,1 I

1,2-1,5 m F.G

1,4 d 7.2 H

2,2 q 69 E

5,0 q 67 D

5,9 dt 11,5(d); 6,8(t) C

6,0 d 11,6 B

7,1 br.s A

Das Spektrum stimmt mit dem Literaturdaten tiberein.

9.4.15. Versuch der Synthese von Desoxyfugomycin durch Suzuki-Kupplung

9.4.15.1. (Z)-1-Hexenylboronsdure (Z£)-108

In einem 100 ml Kolben mit Septum und Abgang zur Stickstoff/Vakuumlinie werden 11,2 ml einer
1,6 M Loésung von n-Butyllithium in n-Hexan vorgelegt und auf -78°C gekiihlt. Anschlieend wird
eine Losung aus 2,5 g (11,9 mmol) (Z)-1-lodhexan 105 zugetropft und die Losung wird weitere 3 h
bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend werden 6,9 ml (30 mmol) Triisopropylborat zugegeben
und die Losung wird innerhalb von 16 h auf RT gebracht. Nach der Zugabe von 100 ml Wasser
wird mit drei Portionen a 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
ihrerseits mit zwei 100 ml Portionen einer 10%igen Natriumhydroxidlosung extrahiert. Die
wissrigen Phasen werden vereint, mit 50 ml Diethylether gewaschen und anschlieBend mit 5%iger
Salzsdure angesduert. Die saure Losung wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
am Rotationsverdampfer verbleibt ein farbloses Ol, welches mit Wasser versetzt wird. Sofort fillt
ein weiler Feststoff aus. Die Suspension wird 30 min bei RT und weitere 30 min bei 5°C geriihrt

und anschlieend filtriert. Der Feststoff wird an der Luft getrocknet.
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Ausbeute: 130 mg (8,3% d.Th.)

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

H,g Hyp B(OH),
&/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung U Ml
0,7 t 76 A Hcp, Hr
12-138 m B,C
2,4 br.q 69 D
53 d 136 F
6,2 br.s E

9.4.15.2. Versuch der Suzuki-Kupplung

140 mg (0,8 mmol) des Bromlactons (R)-100 werden mit 221 mg (1,6 mmol) Kaliumcarbonat,
110 mg (0,8 mmol) (Z)-1-Hexenylboronsdure (Z)-108 und 46 mg (5 mol%) Pd[PPhs]s; in 8 ml
Tetrahydrofuran geldst und bei RT geriihrt. Nach 20 h Reaktionszeit wird die Losung mit einer
gesittigten Ammoniumchloridlosung hydrolisiert, die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Rohausbeute: 226 mg

Das '"H-NMR-Spektrum zeigt hauptsichlich das Bromlacton (R)-100. Die Signale des Produkts

konnen zwar identifiziert werden, die Ausbeute liegt jedoch laut 'H-NMR unter einem Prozent.

9.4.16. Sonogashira-Kupplung des Bromlactons (R)-100 mit 1-Hexin 103

In einem mit Stickstoff gespiilten Kolben werden 78 mg (0,44 mmol) Bromlacton (R)-100, 6,1 ml
(0,66 mmol) 1-Hexin 103, 15 mg (5 mol%) Bistriphenylphosphindichloropalladium, 4 mg (4 mol%)
Kupfer(I)iodid und 0,2 ml (3 eq) Diisopropylamin in 10 ml Benzol gelost und 60 h bei RT geriihrt.
AnschlieBend wird die Losung auf ein 1:1 Gemisch aus Wasser und Hexan gegeben, die organische
Phase mit einer gesittigten Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und vom Riickstand ein 'H-NMR-

Spektrum aufgenommen. Sdulenchromatographische Reinigung ergab das Produkt 109.
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Laufmittel: Hexan : Essigester = 4:1
Rf: 0,37
Ausbeute: 15 mg (19% d.Th.)

o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung
0,9 t 7,4 I

1,2-1,6 m F.G

1,5 d 6,9 H

2,4 t 7,3 E

5.1 m D

7,3 d 1,9 A

9.4.17. Hydrierung des Hexinylfuranons 109

H3HC//// o) o
HD/ /CH3 I
H,xC—
Hy 2% CHyg
C
Hyp

10 mg des Furanons 109 werden in 15 ml Methanol geldst und mit einer Spatelspitze Palladium auf

Bariumsulfat und einem Tropfen Chinolin versetzt. Anschlieend wird fiir 30 min bei Normaldruck

und RT hydriert, der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Im '"H-NMR-Spektrum

konnten keine Signale des Desoxyfugomycins gefunden werden.
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9.5. Versuche zur Makrocyclisierung

9.5.1. Dibrommethylencyclohexan 116

Nach einer Vorschrift von Seebach®® werden 5g (50,9 mmol) Cyclohexanon 115, 219¢g
(66,2 mmol) Tetrabrommethan und 34,9 g (132,34 mmol) Triphenylphosphin in 750 ml Toluol
gelost und 2 h bei 65°C geriihrt. Nach dem Abfiltrieren wird der Feststoff zweimal mit ca. 50°C
warmem n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt, erneut filtriert
und der Feststoff noch viermal mit warmem n-Hexan gewaschen. Nach der Entfernung des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Riickstand im Vakuum destilliert.

Siedepunkt: 48°C bei 0,5 mbar [Lit.**: 57°C bei 0,5 mbar]

Ausbeute: 80 % [Lit.*%: 80%]

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

H, ¢
/C\
d/[ppm] M Zuordnung pH,C CHyp
1,55-1,65 m B,C AHC_CH; 5
238-248 m A :[
Br Br

9.5.2. (2,2-Dibromovinyl-)trimethylsilan 118

In einem 250 ml Kolben werden 30 ml HMPT, 13 g (200 mmol) Zink und 30 ml abs. Diethylether
vorgelegt und tropfenweise mit einem Gemisch aus 10,5 ml (100 mmol) Bromal 117 und 16,4 ml
(130 mmol) Trimethylsilylchlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Losung auf 100 ml n-Pentan gegeben und die Phasen werden
getrennt. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Destillation ergibt den Silylenolether 118, als Nebenprodukt liegt

Bromal 117 zu ca. 8 % vor.

Siedepunkt: 42°C bei 2,6 mbar
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Ausbeute: 9,7 g (35% d.Th.)

'H-NMR: (300 MHz /CDCl;)

B H Br
o/[ppm] M Zuordnung A Me;Si Br
0,2 s A
6,8 S B

9.5.3. Synthese des (S)-4-(2,2-Dibromethenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolans 18

9.5.3.1. 2,3-O-Isopropyliden-p-glyceraldehyd 86

In einem 11 Einhalskolben mit groem Magnetriihrstab werden 72 g (275 mmol) 1,2:5,6-
Diisopropyliden-p-mannitol 85 in 500 ml trockenem Dichlormethan unter starkem Riihren zum
Sieden erhitzt. Nachdem sich der Feststoff gelost hat, wird der Heizpilz entfernt und die Losung bis
knapp unter den Siedepunkt abgekiihlt. Unter Riithren werden 10 g Celite zugegeben und man lésst
die Losung auf RT abkiihlen. AnschlieBend wird diese Losung iiber Celite in einen 2 I-
Dreihalskolben filtriert. Dieser Kolben wird mit einem KPG-Riihrer, Thermometer und Wasserbad
versehen und man gibt unter starkem Riihren 25 ml geséttigte Natriumhydrogencarbonatlésung und
portionsweise 70,5 g (330 mmol) Natriummetaperiodat so hinzu, dass die Innentemperatur 35°C
nicht iiberschreitet. Nach 2 h Riihren werden 35 g Magnesiumsulfat zur Losung gegeben und das
Rithren wird weitere 20 min fortgefiihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und mehrmals mit
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der Riickstand im Vakuum in eine

gekiihlte Vorlage destilliert.

Siedepunkt: 58°C bei 21 mbar [Lit.>: 60-65°C bei 21 mbar]
Ausbeute: 45 g (63% d.Th.) [Lit.>: 34 -45% d.Th.]
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'H-NMR: (500 MHz /CDCl5)

B H3C\/_CH3 A
o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung O/ \\\H FH
1,38 s A X
1,45 s B cH HpO
4,06 dd 8,8;7,5 C
4,13 dd 8,8;7)5 D
4,35 ddd 7,5;4,7;19 E
9,68 d 1,9 F

9.5.4. (S)-4-(2,2-Dibromethenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan 18

Zu einer eisgekiihlten Losung von 70,65 g (270 mmol) Triphenylphosphin in 150 ml Dichlormethan
wird eine Losung aus 45,05 g (136 mmol) Tetrabrommethan in 65 ml abs. Dichlormethan bei einer
Temperatur zwischen 4 und 7°C getropft. Diese Losung wird anschlieBend auf 0°C abgekiihlt und
es wird eine Losung aus 13 g (100 mmol) 2,3-O-Isopropyliden-glyceraldehyd 86 und 10,4 g
(14,3 ml) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird die Losung
weitere 30 min bei 0°C geriihrt und dann auf RT erwdrmt. Diese Mischung wird auf 200 ml
n-Pentan gegeben und die Suspension iiber Celite filtriert. Der Feststoff wird mit zwei Portionen a
50 ml Diethylether gewaschen und dann in wenig Dichlormethan geldst. Diese Losung wird mit
einem groBen Uberschuss an n-Pentan versetzt und erneut filtriert. Die Filtrate werden vereinigt und
das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird erneut mit n-Pentan
versetzt, der Feststoff abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand

wird im Vakkum destilliert.

Siedepunkt: 57°C bei 1,3 mbar [Lit.>: 70-76°C bei 1,3 mbar]
Ausbeute. 17,45 g (61% d.Th.) [Lit.>: 63% d.Th.]



100 Experimenteller Teil

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

6/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung B H3C\/CH3 A

1,38 s A o/_% ey
1,45 S B N >|/ |
4,67 dd 8.5;6,5 C C HDBr Br
4,17 dd 8,8;6,3 D

4,69 dt 7,6;64 E

9,68 d 7,6 F

9.5.5. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Sonogashira-Kupplung von 1,1-Dibromolefinen mit

1-Hexinmagnesiumbromid (AAV 1)

9.5.5.1. Darstellung der Hexingrignardverbindung

2,1 g (25,5 mmol) 1-Hexin 103 werden in 5 ml abs. Diethylether gelost und auf 0°C gekdihlt.
Anschlieend werden 8,5 ml (25,5 mmol) einer 3M Ldsung von Ethylmagnesiumbromid in
Diethylether langsam zugetropft. Nach Ende der Zugabe wird die Losung 1 h unter Riickfluss
erhitzt.

9.5.5.2. Kupplungsreaktion

In einem 100 ml Schlenkkolben werden 5 mol% Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) vorgelegt
und sekuriert. Der Katalysator wird in Benzol gelost und 1 g Dibromolefin wird zugegeben. Die
Losung wird auf 0°C abgekiihlt und mit 2,2 eq der Hexingrignardldosung versetzt. Nach der Zugabe
wird zunéchst 1 h bei 0°C und anschlieBend weitere 20 h bei RT geriihrt. Nach dem Riihren wird
mit 5 ml einer gesittigten Ammoniumchloridlosung hydrolisiert, die Phasen werden getrennt und
die wissrige Phase wird noch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

9.5.6. Kupplung mit (S)-4-(2,2-Dibromethenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan
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Analog AAV 1 werden 1 g (3,5 mmol) Dibromolefin 18 mit 4,8 ml (7,7 mmol) der in 8.5.5.1

hergestellten Hexingrignardlosung umgesetzt.

Rohausbeute: 1,25 g

Da die Spektren des Eduktes 18 und des Enins (Z)-87 bekannt sind, kann aus dem Rohspektrum
("H-NMR) das Verhiltnis der Produkte zueinander anhand der vinyl-stindigen Wasserstoffatome
bestimmt werden. Bei 6,1 ppm zeigt das Spektrum des Endiins 122 ein Dublett (J = 8,4 Hz) mit der
Intensitdt 29. Die Integration des Eninsignals (Z)-87 betrigt 43 (6,25 ppm) und die des Eduktes 18
28 (6,54 ppm). (Summe der Integrationen: 100) Damit entsteht das Enin (Z)-87 in einem Verhiltnis

von 1,5 zum Endiin 122.

9.5.7. Kupplung mit (2,2-Dibromovinyl-)trimethylsilan 118

Analog AAV 1 werden 1 g (3,6 mmol) Dibromolefin 118 mit 5 ml (7,92 mmol) der in 8.5.5.1

hergestellten Losung umgesetzt.

Rohausbeute: 0,79 g
Bei der Untersuchung des Rohproduktes mittels GC/MS konnte neben dem Produkt 122 in einem

groflen Anteil das Selbstassoziationsprodukt des 1-Hexins, 5,8-Dodecadiin 121, gefunden werden.

9.5.8. Kupplung mit Dibrommethylencyclohexan 116

Analog AAV 1 werden 1 g (3,9 mmol) Dibromolefin 116 mit 5,4 ml (8,58 mmol) der in 8.5.5.1

hergestellten Losung umgesetzt.

Rohausbeute: 1,15 g

Bei der Untersuchung des Rohproduktes mittels GC/MS konnte neben dem Produkt 119 nur das
Edukt 116 identifiziert werden. Das einfach alkylierte Produkt konnte nicht nachgewiesen werden.
Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

Laufmittel: Hexan : Essigester = 4:1

Rf: 0,56



102 Experimenteller Teil

Hyc
1 PN
H-NMR: (500 MHz /CDCl5) g HoC CH; g
A H,C CH; 5
o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung |
0,9 t 7,2 G % %
1,35-1,8 m A,B,C,E.F p H,C CH, p
2,24 t 6,9 D £ H,C \C/CH3 G G H3C\C/CH2 .
Hyp Hyp
Massenspektrometrie GC/MS (RT: 6,98)
m/Z rel. Int. Zuordnung
91 45 C,H;"
115 54 CoH;"
128 65 CioHs"
129 100 CioHo"
157 53 CnoHis™
171 42 CisHis™

256 58 M~

9.5.9. Synthese des 1,13-Tetradecadiins 126

9.5.9.1. 1,14-Trimethylsilyl-1,13-Tetradecadiin 125

In einem 250 ml Kolben mit Tropftrichter und Abgang zur Stickstoff/Vakuumlinie werden 21 ml
(152 mmol) Trimethylsilylacetylen 39 in 55 ml abs. THF gelost und auf -15°C gekiihlt. Nach
Zugabe von 95 ml (152 mmol) einer 1,6 M Losung von Butyllithium in n-Hexan wird die Losung
weitere 15 min bei -15°C geriihrt. Anschlieend werden 28 ml (160 mmol) HMPT zugegeben und
die Losung wird auf -78°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 15,6 g (52 mmol) Dibromdecan
124 gelost in 75 ml THF durch den Tropftrichter zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wird das
Kiihlbad entfernt und die Losung 4 h unter Riickfluss erhitzt. Die abgekiihlte Losung wird in 250 ml
Diethylether aufgenommen und dreimal mit Wasser und einmal mit einer gesittigten
Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
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9.5.9.2. 1,13-Tetradecadiin 126

Zur Synthese des Tetradecadiins 126 wird das Rohprodukt aus Versuch 8.5.9.1 in 50 ml abs. THF
aufgenommen, mit 100 ml einer 2M Natriummethanolatlosung versetzt und 2h bei RT geriihrt. Im
Anschluss wird die Losung auf 200 ml eines Hexan-Wasser-Gemisches (1:1) gegeben und die
Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird dreimal mit je ca. 80 ml Hexan extrahiert und die
vereinigten organische Phasen werden mit 100 ml einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen.
Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt und der Riickstand im Vakuum destilliert.

Ausbeute: 1,3 g (13% d.Th.)
Siedepunkt: 67°C bei 0,025 mbar

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

pH,C—=—H [,
o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung /
128-155 m C c (HZ%
1,93 1 2.7 A s H,C——H,
2.17 dt  72(1):2,6(d) B
3C-NMR: (125 MHz/ CDCl;)

s H,C—C=C-H
o/ [ppm] Zuordnung &/ [ppm] Zuordnung / D A
18,8 B 29.8 C C(HZ%
28.9 C 68,4 A s H,C—C=C-H
29,1 C 85,2 D D A
29,5 C
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Massenspektrometric FAB

m/Z rel. Int. Zuordnung
194 0,6 CisHy ™
133 10,4 CioHys "
121 9,2 CoHis "
119 10,9 CoHip ™
109 10 CsHiz "
95 40,7 C,Hu~
81 100 CeHo "
67 89,2 CsH; "
55 65,1 CsH; "
53 25,5 CsHs™
41 86,5 CsHs™
39 33,1 CH;"

9.5.10. Versuche zur Synthese des 3-Cyclohexylidencyclopentadeca-1,4-diins

9.5.10.1. mit 1,13-Tetradecadiin-1,14-dimagnesiumbromid 127

Unter Eiskiihlung werden zu einer Losung von 749 mg (3,9 mmol) 1,13-Tetradecadiin 126 in abs.
Diethylether 3,25 ml (9,75 mmol) einer 3M Ethylmagnesiumbromidldsung in Diethylether gegeben.
Nach beendeter Zugabe wird die Losung lh unter Riickfluss erhitzt. In einem weiteren Kolben
werden 225 mg (5 mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) sekuriert und in 20 ml Benzol
gelost. Die abgekiihlte Grignardldsung sowie eine Losung von 1 g (3,9 mmol) des Dibromolefins
116 in Benzol werden langsam {iiber einen Zeitraum von 3 h zugetropft. Die Losung wird 16 h bei
RT geriihrt und dann mit einer gesittigten Ammoniumchloridlésung hydrolisiert. Die Phasen
werden getrennt und die wéssrige wird noch dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 1,0 g (Rohprodukt)

Bei der Analyse des Rohproduktes durch GC/MS und "H-NMR-Spektroskopie konnte kein Hinweis
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auf die Entstehung des Produktes gefunden werden.

In einem weiteren Versuch wurde die Dauer der Zugabe von 3h auf 24 h verldngert. Auch so konnte

kein Produkt gewonnen werden.

9.5.10.2. mit 1,13-Tetradecadiin 126 unter Kupfer-Co-Katalyse

In einem Kolben mit Septum und Abgang zur Stickstoff/Vakuumlinie werden 7,6 mg (4
mol% )Kupfer(I)iodid vorgelegt und sekuriert. AnschlieBend werden eine Losung von 70.2 mg (6
mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) in 10 ml Benzol sowie 300 mg (3 eq)
Diisopropylamin zugegeben. In der Zwischenzeit werden zwei Losungen hergestellt, einmal eine
Loésung von 314 mg (1 mmol) Dibromolefin 116 in 4,5 ml Benzol und zweitens eine Losung von
190,3 mg (1 mmol) 1,13-Tetradecadiin 126 in 4,5 ml Benzol. Diese Losungen werden jeweils in
einer Spritze aufgenommen und mit Hilfe zweier Perfusoren innerhalb von 7 h zu der
Katalysatorlosung im Kolben gegeben. Nach beendeter Zugabe wird die Losung weitere 16 h bei
RT geriihrt. AnschlieBend wird die Losung auf 20 ml Hexan gegeben, dreimal mit Wasser und
einmal mit einer gesattigten Kochsalzlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt untersucht.

Ausbeute: 430 mg (Rohprodukt)

Bei der GC/MS-Analyse stellte sich heraus, dass das Rohprodukt zu einem grolen Anteil aus dem
Dibromolefin 116 besteht. Die Verwendung der klassischen Sonogashira-Bedingungen stellt also

keine Losung dar.

9.5.11. Versuch zur Darstellung von Cyclohexylidencycloheptan mit
1,6-Hexyldimagnesiumbromid 130

In einem Kolben mit Septum, Tropftrichter und Riickflusskiihler mit Abgang zur
Stickstoff/Vakuumlinie werden 486 mg (20 mmol) Magnesium mit 10 ml abs. THF iiberschichtet.
AnschlieBend werden 0,7 ml (2 mmol) 1,6-Dibromhexan, geldst in 10 ml abs. THF, langsam
zugetropft. Um die Reaktion zu starten, wird Dibromethan zugetropft und mit einem Wasserbad auf

40°C erhitzt. Anschlieend wird weitere 4 h bei 40°C geriihrt. In einem weiteren Kolben werden
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115 mg (5 mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) eingewogen und in 25 ml THF gelost.
500 mg (2 mmol) des Dibromolefins 116 werden zugegeben und anschlieBend unter Riihren die
Grignardlosung aus dem anderen Kolben. Die so entstandene Losung wird 14 h bei RT geriihrt und
anschlieBend mit einer gesittigten Ammoniumchloridlésung hydrolisiert. Die Phasen werden
getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden liber Magnesiumsulfat getrocknet und das wird Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt.

Im Rohprodukt konnte ausschlielich das Edukt 116 nachgewiesen werden.

9.5.12. Versuch zur Darstellung von Cyclohexylidencycloheptan mit 1,6-Hexyldizinkiodid 131

9.5.12.1. Synthese von 1,6-Diiodhexan

Zu einer Losung von 30 g (200 mmol) Natriumiodid in 200 ml Aceton werden 12,2 g (50 mmol)
1,6-Dibromhexan in 50 ml Aceton iiber einen Tropftrichter gegeben. Die Losung wird 3h unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das entstandene Natriumbromid abfiltiert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird in Hexan aufgenommen und
iiber Kieselgel vom restlichen Feststoff befreit. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt.

Ausbeute: 16 g (47 mmol) 94% d.Th.

'H-NMR (500 MHz /CDCl)

o/[ppm] M J / [Hz] Zuordnung
13-1,5 m C Hyp Hye Hyp
1,75-2,0 m B /C\ /C\ /C\ A

I C C C
3,22 t 6,9 A Hyg  Hyc Hyp
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9.5.12.2. Versuch der Synthese von Cyclohexylidencycloheptan

1,3 g (20 mmol) Zinkstaub werden vorgelegt, sekuriert und mit 20 ml THF {iberschichtet.
AnschlieBend werden 1,7 g (5 mmol) 1,6-Diiodhexan zugetropft und zum Starten der Reaktion
0,5 ml 1,2-Dibromethan. Die Losung wird 2 h unter Riickfluss erhitzt. In einem weiteren Kolben
werden 231 mg (5 mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) in 40 ml THF gelost und mit 1 g
(4 mmol) Cyclohexylidendibromolefin 116 versetzt. Zu dieser Losung wird mittels einer Spritze die
Losung des Zinkorganyls gegeben und das Ganze 68 h unter Riickfluss erhitzt. Nach der Hydrolyse
mit einer gesittigten Ammoniumchloridlésung werden die Phasen getrennt und die wissrige Phase
noch dreimal mit Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels GC/MS untersucht.

Es konnte nur die Edukte und als Nebenprodukt Diiodbutan identifiziert werden.
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9.6. Versuche zur Synthese der 3(2H)-Furanone

9.6.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Addition des Dibromolefins 42 an Aldehyde (AAYV 2)

Nach einer Vorschrift von H. Mahler und K. Opdenbusch'* werden in einen Zweihalsschlenkkolben
mit Abgang zur Stickstoff/Vakuumlinie, Innenthermometer und Magnetriihrstab 318 mg (1 mmol)
des Dibromolefins 42 in 5 ml abs. Diethylether vorgelegt und unter Stickstoffatmosphére auf
-110° C abgekiihlt. Unter starkem Riihren werden innerhalb von 10 min 0,59 ml (0,95 mmol) einer
1,6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan mit einer Spritze durch eine Serumkappe zugegeben.
Die Innentemperatur sollte hierbei -105°C nicht {iberschreiten.

Nach etwa 1/3 der Zugabe beginnt ein weiller Niederschlag auszufallen; der Niederschlag verstirkt
sich im Laufe der Zugabe.

AnschlieBend ldsst man noch 15 min riihren, tropft innerhalb der nachsten 10 min weitere 0,03 ml
(0,04 mmol) der 1,6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan zu und riihrt bei -105°C bis -100°C
noch 20 min. weiter.

Nach erneutem Abkiihlen auf -112°C wird diese Suspension dann mit 0,2 ml abs. THF versetzt. In
einem zweiten Kolben mit Abgang zur Stickstoff/Vakuumlinie werden ca. 1,1 eq des Aldehyds in
Tetrahydrofuran (bei einem 10 mmol Ansatz etwa 25 ml THF) gelost, auf -100°C vorgekiihlt und
zwel Minuten nach der Zugabe des Tetrahydrofurans mittels Doppelkaniile so zu der Suspension
gegeben, dass die Innentemperatur -108°C nicht iiberschreitet. Anschlieend wird 3,5 h bei -105°C
und weitere 1,5 h bei -78°C gertihrt.

Bei dieser Temperatur setzt man 0,5 ml einer gesattigten wéssrigen Ammoniumchloridlésung zu,
lasst auf Raumtemperatur aufwarmen und trennt dann die organische Phase ab. Die wissrige Phase
wird mit je 5 ml Diethylether fiinfmal extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit je
1 ml einer geséttigten wissrigen Ammoniumchloridlosung und einer gesittigten Kochsalzlosung
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer von den Losungsmitteln

befreit.

9.6.2. Addition an Benzaldehyd 12

GemiB AAV 2 wird zu einer Suspension, die aus 5 g (15,72 mmol) Dibromolefin 42 und 9,73 ml
(15,56 mmol; 0,99 eq) einer 1,6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan hergestellt worden ist, bei
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-110°C langsam eine Losung von 1,82 g (17,19 mmol) frisch destilliertem Benzaldehyd 12 in
14,3 ml abs. THF so zugetropft, dass eine Temperatur von -105°C nicht tiberschritten wird.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Laufmittel: Hexan : Essigester : Chloroform = 1:2:1

R¢= 0,69

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur'* {iberein.

Ausbeute: 2,04 g (7,26 mmol) 46 % d.Th. [Lit'*: 93 %]

9.6.3. Addition an 1-Methyl-imidazol-5-carbaldehyd 146

Gemdll AAV 2 wird zu einer Suspension, die aus 3,14 g (10 mmol) Dibromolefin 42 und 6,2 ml
(9,9 mmol; 0,99 eq) einer 1,6 M Ldsung von n-Butyllithium in Hexan hergestellt worden ist, bei
-110°C langsam eine Losung von 1 g (9,1 mmol) 1-Methyl-imidazol-5-carbaldehyd 146 in 25 ml
abs. THF so zugetropft, dass eine Temperatur von -105°C nicht {iberschritten wird.

Aus der etherischen Phase ist ein Feststoff ausgefallen, der mit einem Gemisch aus
Diethylether/Chloroform (10:1) gewaschen wurde. Die Ausbeute betrug 680 mg. (21% d.Th.)

Die Mutterlauge wurde eingeengt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt. So
konnten weitere 620 mg des Alkohols 147 gewonnen werden. (20% d.Th.)

Laufmittel: Essigester : Methanol = 5:1

R¢=0,38

Gesamtausbeute: 1,3 g (41% d.Th.)

[o]p=-38,1° (CHCLs, ¢ = 1)

'H-NMR: (500 MHz /CDCl;)

o/ [ppm] M J / [Hz] Zuordnung &/ [ppm] M J / [Hz]
Hauptdiastereomer Nebendiastereomer

7,41 S B 7,39 ]

7,01 S A

6,13 d 9,46 C 6,08 d 9,77

5,58 S D 5,78

4,97 dq 9,46 (d); 6,34 (q) E 4,57 dq 9,69 (d); 6,36 (q)
4,68 AB-System 7,25 F.G 4,75 AB-System 7,25 Hz

3,7 S K 3,72 s
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3,69-3,50 m H,I
3,39 ] J 3,38 ]
1,28 d 6,38 L 1,22 d 6,31 Hz
?HM
O
H21C| g
CH,y
O/
)< o
2 H
HE} Hc
H; C
HA HD .
Br
N \ AW
\ OH
N
N\
Hg CHsk
BC-NMR (125 MHz /CDCl5)
139,8 ppm C-Hg 139,7 ppm 72,0 ppm C-Hp 72,2 ppm
137,4 ppm Aromat 136,3 ppm 69,6 ppm C-Hy
130,7 ppm C-Hc 129,8 ppm 68,9 ppm C-Han 69,0 ppm
129,0 ppm C-Br 128,8 ppm 67,1 ppm C-He 67,4 ppm
126,9 ppm C-Ha 59,3 ppm C-Hj;,
93,8 ppm C-HgHr 94,0 ppm 32,3 ppm C-Hsk 32,8 ppm
21,7 ppm C-Hs. 21,4 ppm
Massenspektrometrie EI
m/Z rel. Int. Zuordnung
349; 351 <1 M"™+H
315,317 <1 C12H16BI'N203
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m/Z rel. Int. Zuordnung
269 11 CisHnN:O4
242; 244 36/37,1 CoHiBrN,O "
227; 229 100/ 94 CsHsBrN,O *
163 81,6 CoHiiN,O ™
135 50,4 C;H;N,O ™
111 88,3 CsH;N,O "

83 30,6 C:H/ N, *

9.6.4. Addition an Isonicotenylaldehyd 148

Gemdll AAV 2 wird zu einer Suspension, die aus 2 g (6,29 mmol) Dibromolefin 42 und 3,9 ml
(6,24 mmol; 0,99 eq) einer 1,6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan hergestellt worden ist, bei
-110°C langsam eine Losung von 0,6 ml (6,92 mmol) frisch destilliertem Isonicotinylaldehyd 148 in
18 ml abs. THF so zugetropft, dass eine Temperatur von -105°C nicht {iberschritten wird.

Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt.

Nach der sdulenchromatographischen Reinigung konnten im 'H-NMR-Spektrum keine Signale fiir

das Produkt gefunden werden.
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9.7. Allyllierungen

9.7.1. [1-Allyloxy-2-bromo-4-(methoxyethoxymethoxy)-pent-2-enyl|benzen 151

9.7.1.1. Allylierung des Bromhydrins 145 mit Allylcarbonat 153

1,07 g (3,11 mmol) Bromhydrin 145 und 180 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) (5 mol%)
werden in einen 50 ml Zweihalskolben mit Septum und Riickflusskiihler mit Abgang zur
Stickstoff/Vakuumlinie eingewogen und sekuriert. AnschlieBend werden 722 mg (6,22 mmol)
Methylallylcarbonat 153 und 30 ml Tetrahydrofuran dazugegeben und das Gemisch wird 30 h unter
Riickfluss erhitzt. Danach wird mit 15 ml einer gesittigten Ammoniumchloridlosung hydrolisiert,
die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit Diethylether extrahiert. Nach
dem Trocknen liber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und

der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.
Laufmittel: Hexan : Essigster = 2:1
R¢= 0,64

Das Produkt wird unter Stickstoff im Gefrierschrank aufbewahrt.

[a]p*®=-199° (CHCI;, ¢ = 1,21)

'H-NMR (500 MHz /CDCl;)

dppm] M J / [Hz] Zuordnung CH;q

7,52 br. d 7,5 A o/

7,37-733 m B \He H

732-729 m C Hy /\Ho N—Hp

6,15 d 9,2 D Hy ™\ i, /

5,99 ddt 10,6 (d); 17,3 (d); 5,3 (t) S 0 0
H H Br K

5,40 S E J\/ D\ / /\

5,36 dq 17,3 (q); 1,7 (d) F n :>/0 Hy

5,24 dq 10,4 (q); 1,4 (d) G 0“""'\ H,™

483 dq 9.2 (d); 6,3 (q) H e Yomy, 2 .

4,75 AB-System 7,1 1J A

4,15 ddt 12,8 (d); 52 (d): 1,6 () K

3,99 ddt 12,8 (d); 5,7 (d): 1,4 (t) L “Hg

3,79 -3,74 m M H,

3,67—-3,62 m N
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3,54-351m 0o,p

3,36 Q

1,34 6,3 R

BC-NMR (125 MHz /CDCl5)

o [ppm] Zuordnung o [ppm] Zuordnung
21,8 C-Hr 117,8 C-HgHr
59,4 C-Hq 127,1 C-Ha

67,4 C-Hu 128,2 C-Hc

69,1 C-HxHo 128,5 C-Hs

69,6 C-HuHy 129,5 C-Br

72,1 C-HoH» 134,6 C-Hp

78,0 C-He 138,7 Aromat
93,1 C-HH; 139,1 C-Hs
Massenspektrometrie FAB

m/Z rel. Int. Zuordnung
407, 409 4,6/5,0 M* + Na
385, 387 1,0/ 1,0 M
279,281 5,7/4,9 Ci4HisBrO~
237,239 4,6/43 CiHioBrO~
199 33,2 CuHisO"
159 34,5 CuiH,O"
89 100 CiHy O, 7
77 21,5 CeHs "

59 81,8 CH,0"

9.7.1.2. Versuch zur Allylierung des Bromhydrins 145 mit Allylbromid 150 und Natriumhydrid als

Base

Zu 80 mg (3,3 mmol) Natriumhydrid in 6 ml abs. DME werden 1 g (3,15 mmol) Bromhydrin 145 in
4 ml DME getropft. Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch 1 h unter Riickfluss erhitzt. Die

Losung verférbt sich dabei orange. Die Losung wird auf RT abgekiihlt und tropfenweise mit einer

Losung von 0,3 ml (3,2 mmol) Allylbromid 150 in 5 ml DME versetzt. Nach beendeter Zugabe wird

2 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird mit 5 ml einer geséttigten Natriumchloridlosung
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hydrolisiert und dreimal mit jeweils 10 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 730 mg (Rohprodukt)

Im '"H-NMR-Spektrum konnten keine Signale gefunden werden, die auf ein mogliches Produkt

hinweisen, das Edukt 145 konnte hingegen deutlich erkannt werden.

9.7.1.3. Versuch zur Allylierung des Bromhydrins 145 mit Allylbromid 150 und n-Butyllithium als
Base

410 mg (1,2 mmol) des Bromhydrins 145 werden in 20 ml THF gelost und auf -78°C abgekiihlt. Bei
dieser Temperatur werden 0,75 ml (1,2 mmol) einer 1,6 M Lésung von n-Butyllithium in #n-Hexan
langsam zugetropft. Nach 30 min Riihren werden 0,1 ml (1,3 mmol) Allylbromid zugetropft und das
Kiihlbad wird entfernt. Nach einer Riihrzeit von 48 h bei RT wird mit Wasser hydrolisiert und das
Gemisch viermal mit je 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet und das Losungsmittel wird am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung konnte das Produkt erhalten werden.

Laufmittel: Hexan : Essigester = 2:1

Ausbeute: 100 mg (21 % d. Th.)

Neben dem Produkt 151 konnten 156 mg (38%) des Eduktes 145 zuriickgewonnen werden.

9.7.2. Versuch zur Eintopfreaktion ausgehend von Dibromolefin 42

Analog zu AAV 2 wird zu einer Suspension, die aus 2,17 g (6,8 mmol) Dibromolefin 42 in 30 ml
Diethylether und 4,2 ml einer 1,6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan dargestellt worden ist,
bei -110°C langsam eine Losung von 800 mg (7,5 mmol) Benzaldehyd 12 in 7 ml THF zugetropft.
Anstatt die Reaktion durch die Zugabe einer Ammoniumchloridlosung zu hydrolisieren, werden
1,7 g (13,6 mmol) Allylbromid 150 langsam zugegeben und die Mischung wird iiber Nacht auf RT
erwarmt. AnschlieBend wird die Losung 6 h unter Riickfluss erhitzt. Danach wird die Lésung mit
einer gesittigten Natriumchloridlosung hydrolisiert und viermal mit je 15 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Vom Rohprodukt wurde ein 'H-NMR-
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Spektrum aufgenommen. Im "H-NMR-Spektrum konnten jedoch keine Signale gefunden werden,

die auf ein mogliches Produkt hinweisen.

9.7.3. 5-[1-Allyloxy-2-bromo-4-(methoxyethoxymethoxy)-pent-2-enyl]-1-methyl-1H-imidazol
154

310 mg Bromhydrin 147 (0,89 mmol) und 74 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) (7 mol%)
werden in einen 50 ml Zweihalskolben mit Septum und RiickfluBkiihler mit Abgang zur
Stickstoff/Vakuumlinie eingewogen und sekuriert. AnschlieBend werden 200 mg (1,78 mmol)
Methylallylcarbonat 153 und 17 ml Tetrahydrofuran dazugegeben und das Gemisch 30 h unter
Riickfluss erhitzt. Danach wird mit 15 ml einer gesittigten Ammoniumchloridlosung hydrolisiert,
die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert.
Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

Laufmittel: Essigester : Methanol = 5:1
Rf = 0,56

Ausbeute: 80 mg (0,2 mmol) 24% d.Th.

Drehwert: [a]p* = -40° (CHCl;, ¢ = 0,51)
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'H-NMR (500 MHz /CDCls) $H3 ]
_0

8 [ppm] M J / [Hz] Zuordnung H21(|3

7,39 S A CH

7,12 s B o ™

624  d 93 C )/HG

5,98 ddt 6,4 (d); 22,4 (d); 5,3 (t) Q 0 \H

5,36 S D H E F

5,33 dd 17,2; 1,5 N o He

5,26 d 10,3 M Hy € ‘

4,67 dq 10,4 (q); 1,4 (d) E Hpy  Hp

4,56 s F.G e Tt B% i

4,17 dd 12,2; 5.4 P Y, i
\ (@) H N

3,92 dd 12,3; 6,6 0 N 0

3,68 —3,62 m H \CHSK \

3,50 — 3,43 m I Hg Hy,

3,66 s K

3,34 S J

1,29 d 6,3 L

BC-NMR: (125 MHz /CDCl;)

o [ppm] Zuordnung o [ppm] Zuordnung

20,2 C-Ha 91,8 C-HgHe

31,3 C-Hsx 117.,6 C-HyHy

57,9 C-H 123,8 C-H,

65,8 C-HgH, 127,5 C-Br

67,4 C-HyHy 128.6 C-Hc

68,5 C-HoHp 132,6 C-Hg

70,7 C-Hg 138,3 Aromat

70,7 C-HH, 138,4 C-Hq

Massenspektrometrie EI

m/Z rel. Int. Zuordnung

347; 349 10,4/9.,8 Cis HyBrN, O, *

282; 284 14,9/15,5 CiwHpoBrO,~

241; 243 34,6 /37,6 CyHywBrO*

203 53 CioHi 04"
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m/Z rel. Int. Zuordnung
189 28,1 CiHisN,O"
162 42,8 CoHioN,O"
135 13,8 CsHiiN, "
123 26,9 CsH/N, O™
109 21 CsHsN, O™
89 27,2 CisHo O, "

57 100 C:HsO0"
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9.8. Cyclisierungen

9.8.1. 4-Benzyl-3-[2-(2-methoxyethoxymethoxy)-propyliden]-2-phenyl-tetrahydrofuran 182

Analog Literatur’* werden 54 mg (0,14 mmol) 151 in 1 ml Ethanol gelést und 69,1 mg (0,21
mmol)Césiumcarbonat sowie 26,4 mg (0,21 mmol) Phenylboronsdure werden zugegeben. Die
Mischung wird mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt und mit 49 mg (3 mol%)
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) versetzt. Direkt danach wird der Kolben in ein auf 60°C
vorgeheiztes Olbad gestellt und bei dieser Temperatur 2 h unter Stickstoff geriihrt. AnschlieBend
wird das Ethanol am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in einem Diethylether /
Wasser Gemisch (1:1) aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird
zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Riickstand wird sdulenchromtographisch gereinigt und die Fraktionen mittels GC/MS untersucht.

Als Hauptprodukt konnten 5,4 mg (10%) 182 nachgewiesen werden. Aulerdem wurde eine unreine

Fraktion von 181 gefunden.

'H-NMR (500 MHz /CDCl)

0 [ppm] M J/[Hz] Zuordnung )& /\ /\ /O\ CH
1,10 d 63 P HE\Q 0 HJ/ \HK *
2,80 dd 13,0; 10,0 o) N Ha

2,97 dd 13,0, 5,0 N HsrC . Hy

2,98-3,04 m M IHB‘ /\\/HO

3,26 s L " \ B Ph

330-342 m HLLK O—7~H;

3,66 dd 8,8:5,0 G G

3,74 dd 8,8;64 F

3,83 dq 8,3(d);6,6(q) E

4,06 d 69 D

4,29 d 6,78 C

5,29 d 19 B

5,42 dt  8,6(d);2,1(t) A

7,20-7,35 m Aromaten

Massenspektrometrie GC/MS (RT: 13,34)
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m/Z rel. Int. Zuordnung

277 5 M" - OMEM (Cy H, O )
185 100 CiHi307

105 40 CsHo O3

91 40 C/H; "

89 22 CsHo O, "

59 48 CH, 0"

9.8.2. Versuch zur Darstellung des 4-Benzyl-3-[2-(2-methoxyethoxymethoxy)-propyliden]-2-
phenyl-tetrahydrofurans 182 durch Tandemreaktion (Allylierung, Cyclisierung)

Die Allylierung wurde nach Vorschrift 8.7.1.1 durchgefiihrt. Nach Abschluss der Reaktion wurde
nun statt der Hydrolyse das Tetrahydrofuran im Vakuum abkondensiert und der Riickstand in
Ethanol aufgenommen. In einem zweiten Kolben werden auf 0,75 mmol des Bromhydrins 145
366 mg (1,125 mmol) Césiumcarbonat und 141 mg (1,125 mmol) Phenylboronsdure sowie 26 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) eingewogen und sekuriert. Der Kolben wird mit Eis auf 0°C
gekiihlt und die ethanolische Losung zugegeben. Direkt danach wird der Kolben in ein auf 60° C
vorgeheiztes Olbad gestellt und bei dieser Temperatur 3 h unter Stickstoff geriihrt. AnschlieBend
wird das Ethanol am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in einem Diethylether /
Wasser Gemisch (1:1) aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird
zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt. Im 'H-NMR kann das Produkt zwar erkannt

werden, allerdings mit Verunreinigungen.

9.8.3. Versuch zur Darstellung von 4-Benzyl-3-[2-(2-methoxyethoxymethoxy)-propyliden]-2-
phenyl-tetrahydrofuran 182 durch Variation der Zugabe der Phenylboronséiure

Es wurden zwei Ansitze parallel angesetzt:

Zunichst werden jeweils 3,5 mg (3 mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) und 50 mg
Céasiumcarbonat vorgelegt und sekuriert. Anschlieend wird bei 0°C je eine ethanolische Losung
(3 ml) von 40 mg (0,05 mmol) der Allylverbindung 151 zugegeben. Der erste Kolben wird nun in
ein auf 60°C vorgeheiztes Olbad gestellt und die Losung 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Fiir den
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zweiten Ansatz werden 18,2 mg (0,15 mmol) Phenylboronsidure in 1 ml Ethanol geldst. 0,4 ml
dieser Losung werden sofort nach der Zugabe der ethanolischen Losung der Allylverbindung 151 in
den zweiten Kolben gegeben, weitere 0,2 ml nach 15, 30 und 80 Minuten nach dem Start der
Reaktion.

Die '"H-NMR spektroskopische Analyse zeigt im ersten Ansatz nur ein Produkt. Es entstand das
Produkt der Heck-Reaktion 183. Nebenprodukt: Triphenylphosphinoxid

Im 2. Ansatz ist 183 ebenfalls das Hauptprodukt, als Nebenprodukt kann auch 182 im 'H-NMR

Spektrum erkannt werden.

9.8.4. Durchfithrung der Cyclisierungreaktion der Allylverbindung 151 unter

Kohlenmonoxid-Druck

In einem Autoklaven werden 177 mg (0,46 mmol) der Allylverbindung 151, 16 mg (3 mol%)
Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0) und 220 mg (0,67 mmol) Céasiumcarbonat eingewogen und
in 5 ml Ethanol geldst. Durch die Losung wird fiir 5 min Stickstoff geleitet und dann werden 55 bar
Kohlenmonoxid auf den Autoklaven gegeben. Nach 100 min bei 60°C wird die Apperatur beliiftet
und die Losung wie gewohnlich aufgearbeitet. Die spektroskopische Analyse zeigt ein Gemisch aus
Dien 183 und Edukt 151. Das Kohlenmonoxid hat die Reaktion verlangsamt, jedoch nicht an der

Reaktion teilgenommen.

9.8.5. 3-|2-(2-methoxyethoxymethoxy)-propyliden]-4-methylen-2-phenyl-tetrahydrofuran 183

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum und Riickflusskiihler mit Abgang zur
Stickstoff/Vakuumlinie werden 36 mg (3 mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) und 500
mg (1,5 mmol) Cisiumcarbonat eingewogen und sekuriert. Nach Zugabe von 5 ml Ethanol werden
400 mg (1,04 mmol) der Allylverbindung 151 zugegeben und die Losung 2 h bei 60°C geriihrt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in einem
Diethylether / Wasser Gemisch (1:1) aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird in einem 2:1 Gemisch aus Hexan und Essigsdureethylester aufgenommen und
tiber 5 cm Aluminumoxid filtriert.

Ausbeute: 250 mg (0,82 mmol) 78% d.Th.
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[0]p2 = -249° (CHCL;, ¢ = 1,19)

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

d[ppm] M J/[Hz] Zuordnung I)& )S NG
123 d 63 R " 2 % Hg (HP N
3,32 s Q s Hp

’ HyeC \(

334348 m M,N,O.P . C! H,
4,05 dq 6,4 (d);8,7(q) H He . S\S%HF
4,16 d 6,78 J X /\ .

4,37 d 7,1 I Hy Hyu !

4,49 t 22 L

4,51 t 23 K

4,98 t 21 G

5,48 t 24 F

5,55 d 20 E

6,0 dd 22;8,7 D

7,28-7,38 m AB,C

3C-NMR (125 MHz /CDCls)

o [ppm] Zuordnung o [ppm] Zuordnung
21,1 R 102,3 G,F

59,4 Q 124,4 D

67,1 M,N 128,4 C

70,6 H 128,8 A

71,2 KL 129 B

72 O,P 139,2 C-Aromat ipso
82,7 E 140,7 S

94 1J 145,6 T
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Massenspektrometric FAB

m/Z rel Int. Zuordnung

327 41 M"+ Na

199 65 M"- OMEM (Cis His 0 )
155 24 CnHu"

105 34 CsHo O3 "

91 28 C:H; "

89 100 CiHy O,

77 35 CeHs ™

59 74 CH,0"

9.8.6. 3-[2-(2-methoxyethoxymethoxy)-propyliden]-4-methylen-2-phenyl-tetrahydrofuran 183
durch Tandemreaktion (Allylierung / Cyclisierung)

690 mg (2 mmol) Bromhydrin 145, 231 mg (10 mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) und
977 mg (3 mmol) Cisiumcarbonat werden in einen 100 ml Einhalskolben eingewogen und
sekuriert. Durch einen Riickflusskiihler mit Septum und Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie werden
40 ml THF und 0,45 ml (4 mmol) Methylallylcarbonat 153 zugegeben. Das Gemisch wird 40 h bei
67°C geriihrt. AnschlieBend wird die Losung mit 20 ml geséttigter Ammoniumchloridlésung
hydrolisiert und die Phasen werden getrennt. Die wissrige Phase wird dreimal mit Ether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch iiber
Aluminiumoxid gereinigt.

Laufmittel: Hexan : Essigester = 2:1

Ausbeute: 430 mg (70 % d.Th)

9.8.7. 5-{3-[2-(2-Methoxy-ethoxymethoxy)-propyliden]-4-methylen-tetrahydrofuran-2-yl}-1-
methyl-1H-imidazol 184

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum und Riickflusskiihler mit Abgang zur

Stickstoff/Vakuumlinie werden 13 mg (3 mol%) Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) und
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200 mg (0,62 mmol) Césiumcarbonat eingewogen und sekuriert. Nach Zugabe von 10 ml Ethanol
werden 160 mg (0,41 mmol) der Allylverbindung 154 zugegeben und die Losung wird 2 h bei 60°C
gerlihrt. Anschlieend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
in einem Diethylether / Wasser Gemisch (1:1) aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch iiber Aluminiumoxid gereinigt.

Laufmittel: Essigester : Methanol = 5:1

R¢=0,26

Ausbeute: 50 mg (52% d.Th.)

[a]p*=-107° (CHCI;, ¢ = 0,54)

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

H
0 [ppm] M J/|Hz] Zuordnung H>£J i\ /HN O\
1,22 d 64 R 0 o §( CHyg
= H H
3,35 S Q Hy &3 0 P
3,38-3,60 m M,N,O,P q C/ Hp
3,65 C " | H
> S H G
B H C
4. dg 6,5(@:8,5(d) H PN oA
N
4.4 dt 54(d);24(1) KL N M\ / ’
4,46 q 7.4 1) >:__N O?\HK
4,97 t 21 G AH Ncn, &

5,46 t 24 F
5,65 d 22 E
6,0 dd 2,2;8,6 D
6,95 S B
7,43 S A
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3C-NMR (125 MHz /CDCl;)

o [ppm] Zuordnung 0 [ppm] Zuordnung
19,8 R 92,9 LJ
31 C 101,2 G,F
57,9 Q 123,7 D
65,8 M,N 128.,9 B
69,1 K,L 131,9 C-Aromat ipso
69,1 E 134,7 A
70,6 H 138,8 S
71,8 Oo,p 143,2 T
Massenspektrometrie EI
m/Z rel Int. Zuordnung
308 0,5 M*
293 0,5 CisHa N, O4 "
202 17 M"- OMEM (C;» Hs N, O )
187 10,8 CiiHi1N,O"
148 233 CoH O~
133 100 C; HsN,O *
109 41,5 C;H O~
84 61,9 C4H¢NO™
59 52,8 C3H,0°
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9.9. Hydroborierung

9.9.1. Versuch zur Synthese des {4-[2-(2-Methoxy-ethoxymethoxy)-propyliden]-5-phenyl-
tetrahydro-furan-3-yl}-methanols 217

100 mg (0,33 mmol) des Diens 183 werden sekuriert und in 2 ml Tetrahydrofuran gel6st. In einem
weiteren Kolben werden 122 mg (0,5 mmol) 9-BBN sekuriert und ebenfalls in 2 ml Tetrahydrofuran
gelost. Die 9-BBN-Losung wird mittels einer Kaniile bei 0°C zugetropft. Nach 15 min wird das
Eisbad entfernt und 3 h bei 50°C geriihrt. Danach wird die Losung erneut auf 0°C gekiihlt und mit
einer 30%igen H,0,-Losung versetzt. Das Eisbad wird entfernt und die Losung 2 h bei RT geriihrt.
Die Losung wird dann mit 20 ml Essigester versetzt und dreimal mit je 5 ml Wasser, mit 25 ml
Natriumsulfitldsung und dreimal mit je 5 ml einer geséttigten Natriumchloridlosung gewaschen. Die
wissrige Phase wird mit dreimal 5 ml Essigester zuriickextrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am

Rotationsverdampfer entfernt.

Rohausbeute: 150 mg

Im '"H-NMR-Spektrum konnten keine Signale gefunden werden, die auf ein mogliches Produkt

hinweisen, das Edukt 183 konnte hingegen deutlich erkannt werden.
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9.10. Diels Alder-Reaktionen

9.10.1. Versuch  zur  Synthese des 4-[1-(2-Methoxyethoxymethoxy)-ethyl]-5-phenyl-
3a,4,5,7,8,8a-hexyhydrobenzo[1,2-c,4,5-c'|difuran-1,3-dions

0,5 mmol des Diens 183 werden in 10 ml Benzol gelost und mit 100 mg Maleinsédureanhydrid
versetzt. Nach 48 h Rithren bei Raumtemperatur wird mit einer gesdttigten
Natriumhydrogencarbonatlosung hydrolisiert. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase
wird zweimal mit Benzol extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Im "H-NMR-Spektrum konnten nur die Signale

des Eduktes identifiziert werden, eine Umsetzung hat nicht stattgefunden.

9.10.2. Versuch zur Synthese des 7-[1-(2-Methoxyethoxymethoxy)-ethyl]-1-phenyl-1,3,4,5,6,7-

hexahydroisobenzofuran-5,6-dicarbonsiurediethylesters

In einem weiteren Versuch wurden 0,4 mmol des Diens 183 in 5 ml Benzol geldst und mit 100 mg
Maleinsdurediethylester versetzt. Die Losung wurde 3 h unter Riickfluss gekocht und anschlieend
weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels 'H-NMR-Spektroskopie untersucht.
Allerdings konnten im '"H-NMR keine Spuren des Produktes festgestellt werden.

Auch eine Verldngerung der Riihrzeit fithrte nicht zum Erfolg.

9.10.3. 5-[1-(2-Methoxyethoxymethoxy)-ethyl]-2,6-diphenyl-6,9-dihydro-5H,8 H-furo[3,4-
d][1,2,4]triazolo[1,2-a]-pyridazin-1,3-dion 197

150 mg (0,49 mmol) des Diens 183 werden in 5 ml Dichlormethan geldst und mit Triazolidin 186
versetzt. Es tritt sofortige Entfarbung ein. Nach 3 h Riihren bei Raumtemperatur wird das
Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt mittels '"H-NMR-Spektroskopie untersucht. Die Signale
beweisen den Ablauf der Diels-Alder-Reaktion



Experimenteller Teil

127

9.10.4. 7-[1-(2-Methoxyethoxymethoxy)-ethyl]-1-phenyl-4,7-dihydro-1H,3 H-isobenzofuran-

5,5,6,6-tetracarbonitril 203

In je einen Kolben werden 230 mg (0,75 mmol) Dien 183 und 1,5 mmol Tetracyanethylen (TCNE)

179 eingewogen und sekuriert. AnschlieBend werden jeweils 5 ml Tetrahydrofuran zugegeben und

die TCNE-L6sung wird mittels einer Kaniile zu der Dienlosung gegeben. Nach 115 h Riihren bei

RT hat die Losung eine griine Farbe angenommen. Das Losungsmittel wird entfernt und der

Riickstand sdaulenchromatographisch auf Kieselgel gereinigt.

Laufmittel: Hexan : Essigester = 2:1
R¢=0,26

Ausbeute: 130 mg (40% d.Th.)

Drehwert: [a]p® =-11° (in CHCls; ¢ = 0,81)

'H-NMR: (500 MHz /CDCl;)

o/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung
1,38 d 6,8 O

3,08 br.s N

3,35 S J
33-34 m K,L
3,45-3,48 m F,G
3,58-3,64 m H
3,70-3,75 m I

4,23 dg 3,8(d);6,7(q) M
4,69 d 7,6 C

4,82 d 7,6 B
4,77-4,85 m D.E
5,82 br. s A
7,23-7,27 m Aromat

7,36-7,44 m Aromat

/CH3 J HC>/HB
1 Y \Q CN
Hg — = CN
/ /H
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3C-NMR (125 MHz /CDCl;)

o [ppm] Zuordnung 0 [ppm] Zuordnung
18,5 O 95,1 B,C
31 K,L 110,4 CN
41,1 C(CN), 111 CN
42 C(CN), 111 CN
46,9 N 111,8 CN
59,41 127,8 p-Aromat
68.3 F.G 129,8 m-Aromat
71,5 M 130 o-Aromat
71,9 1,J 130,3 DoBi (E,D)
76,1 E,D 132 DoBi (A)
89,5 A 138,2 Ipso-Aromat

9.10.5. Versuch zur Synthese des 7-[1-(2-Methoxyethoxymethoxy)-ethyl]-1-(3-methyl-3H-
imidazol-4-yl)-4,7-dihydro-1H,3H-isobenzofuran-5,5,6,6-tetracarbonitrils

50 mg (0,15 mmol) des Imidazolderivates 184 werden in Benzol geldst und mit 38,5 mg (0,3 mmol)

TCNE 179 versetzt. Nach 60 h Riithren wird das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt

'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Es konnten keine Signale gefunden werden, die auf das

Produkt hinweisen.

9.10.6. 7-[1-(2-Methoxyethoxymethoxy)-ethyl]-1-phenyl-1,3,4,7-tetrahydroisobenzofuran-5,6-

dicarbonsiuredimethylester 206

110 mg (0,36 mmol) des Diens 183 und 0,1 ml (0,75 mmol) DMAD 205 werden in 10 ml THF
gelost und 21 h bei 67°C geriihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittel wird das Rohprodukt

sdulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt.
Laufmittel: Hexan : Essigester = 2:1

Rr=0,12

Ausbeute: 60 mg (37% d. Th)
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'H-NMR: (500 MHz /CDCl;) CHsg
0__0O
H CH Q
8/[ppm] M J/[Hz] Zuordnung o o Hy HiHy, o L
H. 0
1 d 65 A ™ e Do No” ¢ .
3,3 s B Hyc oo 3
33-36 m C,D,EH Hv \// 2%
S
e : Yo
b S ~~
\ / Hy
4,4 d 65 J ' Ho
4,5 7,6 K
4,7 m L
5,6 br. s M
72-73 m N,O,P
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9.11. Hydrierungen

9.11.1. 3-[2-(2-Methoxyethoxymethoxy)-propyliden]-4-methyl-2-phenyl-tetrahydrofuran 157

Ausgehend von 500 mg (1,3 mmol) der Allylverbindung 145 wird nach Vorschrift 8.8.5 das Dien
183 hergestellt. Die ethanolische Losung wird lediglich {iber Aluminiumoxid filtriert und
anschliefend mit Palladium (5%) auf Aktivkohle versetzt und an die Hydrieranlage angeschlossen.
Unter Normaldruck und bei RT wurden 50 ml Wasserstoff verbraucht. Der Katalysator wird

abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Rohprodukt: 410 mg

Die 'H-NMR spektroskopische Analyse zeigt, dass sowohl das 1,4-Produkt 210 als auch das 1,2-
Additionsprodukt 157 entstanden ist. Das Verhiltnis 1,2-Produkt 157 zu 1,4-Produkt 210 betragt
1,2:1,0.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung kann das 1,2 Produkt 157 rein erhalten werden.
Laufmittel: Hexan : Essigester = 4:1
R¢= 0,46

Ausbeute: 80 mg (20% d.Th.)

'H-NMR: (500 MHz /CDCls)

HC\/HDHH H,
8/[ppm] M  J/[Hz] Zuordnung N )\/O\CH
1,16 d 6,3 0] = SN 3L
: ’ Hp a3 Hy”  Hg
1,27 d 6,9 N u C/\/HA
2,89 br.q 7,0 M 30 ‘
3,32 s L HB‘ n
333355 m H,1J,K ““""\ Hy /N
3,86 dq  8,7(d);7,1(q E O—f~p,
3,99 dd 8,6und7,1 F,G Hg
4,12 d 68 D
437 d 68 C
5,38 d 20 B
5,48 dt  8,7(d);22() A
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o / [ppm] M  J/[Hz] Zuordnung

7,28-7,38 m Aromat
In einem weiteren Versuch wird die Hydrierung bei 0°C durchgefiihrt. Hier fand nach 4 h

Reaktionszeit keine Umsetzung statt.

In einem weiteren Versuch wird eine Losung des Diens, die aus 0,5 mmol der Allylverbindung 145
dargestellt wurde, mit Platin (5% auf Aktivkohle) als Katalysator hydriert. Im Rohspektrum wurde
das Verhiltnis der beiden Produkte bestimmt. Das Verhiltnis 1,2-Produkt 157 zu 1,4-Produkt 210
betrigt 0,8 zu 1,0. Das 1,4-Produkt 210 liegt also im geringen Uberschuss vor. Eine Isolierung

desselben durch sdulenchromatographische Reinigung gelang jedoch nicht.
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9.12. Versuche zur Ozonolyse

9.12.1. Versuch zur Synthese des 4-Methyl-2-phenyl-dihydro-3-furanons 211 durch Ozonolyse

25 mg (0,08 mmol) der Verbindung 157 werden in 40 ml Dichlormethan geldst. Bei -78°C wird fiir
30 sec. Ozon durch die Losung geleitet, im Anschluss werden ca. 1 ml Dimethylsulfid zugegeben
und das Kiihlbad wird entfernt. Nach 1 h wird mit 10 ml einer gesittigten Natriumchloridlosung
hydrolisiert, die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird einmal mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Rohausbeute: 20 mg

Im '"H-NMR-Spektrum konnten keine Signale gefunden werden, die auf ein mogliches Produkt

hinweisen.

9.12.2. Versuch zur Synthese des 4-Methyl-2-phenyl-dihydro-3-furanon 211 durch

Verwendung des Lemieux-Reagenz

80 mg (0,26 mmol) der Verbindung 157 werden zusammen mit 300 mg (2,3 mmol) Kaliumcarbonat
in 10 ml fert.-Butanol geldst. Eine Losung von 250 mg (1,22 mmol)Natriummetaperiodat und 15
mg (0,1 mmol) Kaliumpermanganat in 10 ml Wasser wird bei RT zugegeben. Die Lésung wird 17 h
bei RT geriihrt. Die wiassrige Phase ist hellrot, die organische Phase ist farblos. Die Lésung wird mit
Wasser verdiinnt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden anschlieBend
mit einer gesittigten Natriumhydrogencarbonatlosung und danach mit einer Natriumdisulfitlésung
gewaschen. Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Rohausbeute: 60 mg
Im 'H-NMR-Spektrum konnten keine Signale gefunden werden, die auf ein mogliches Produkt

hinweisen.
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9.12.3. Versuch zur Synthese des 3-[1-Hydroxy-2-(2-methoxyethoxymethoxy)-propyl]-4-
methyl-2-phenyl-tetrahydrofuran-3-ols 214

In einem 25 ml Zweihalskolben werden 50 mg (0,16 mmol) der Verbindung 157 in 5 ml
Diethylether gelost. Aus einer Ampulle werden 100 mg (0,39 mmol) Osmiumtetroxid mit 5 ml
Diethylether ausgespiilt und zu der Losung gegeben. Nach 65 h Riihren bei RT wird die Losung mit
einer Natriumbisulfitlosung und Ethanol versetzt. Nach weiteren 24 h Riihren wird die Losung
filtriert und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit Diethylether
extrahiert. Es konnten nur 10 mg Rohprodukt gewonnen werden. Deshalb wurde der Feststoff in
Ethanol suspendiert und 24 h bei 80°C geriihrt. Nach erneutem Filtrieren und Evaporieren konnte
kein Produkt gewonnen werden. Die wissrige Phase wurde ebenfalls eingedampft.

Allerdings konnte in keinem der "H-NMR-Spektren Signale gefunden werden, die auf ein mogliches

Produkt hinweisen. Spuren des Edukt konnten im ersten Rohspektrum gefunden werden.
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9.13. Versuche zur Aromatisierung

9.13.1. Versuch zur Synthese des 3-[2-(2-Methoxyethoxymethoxy)-propyl]-4-methyl-2-
phenylfurans 221 durch Umsetzung mit Ruthenium(IIT)chlorid

Ausgehend von 190 mg (0,5 mmol) der Allylverbindung 145 wird nach Vorschrift 8.8.5 das Dien
183 hergestellt. Die ethanolische Losung wird lediglich iiber Aluminiumoxid filtriert und
anschliefend mit 10 mg Ruthenium(IIl)chlorid versetzt. Nach 24 h Riihren bei RT wird die Losung
filtriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt 'H-NMR-
spektroskopisch untersucht.

Im '"H-NMR-Spektrum konnten keine Signale gefunden werden, die auf ein mogliches Produkt

hinweisen.

9.13.2. Versuch zur Synthese des 3-[2-(2-Methoxyethoxymethoxy)-propyl]-4-methyl-2-
phenylfuran 221 durch Umsetzung mit Kalium-zert-butylat

Zu einer Losung von 100 mg (0,89 mmol) Kalium-tert-butylat in 5 ml tert-Butanol wird
tropfenweise das Dien 183 gegeben und 24 h bei RT geriihrt. Dann wird mit 5 ml Wasser
hydrolisiert und die wiéssrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit einer gesittigten Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Im "H-NMR-Spektrum konnten nur

Signale des Edukts 183 gefunden werden.
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9.14. Sonstige Synthesen
9.14.1. Darstellung des Tetrakis(triphenylphosphin)palladiums (0)

Nach einer Arbeitsvorschrift von Heck® werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit
Riickflusskiihler und seitlichem Abgang zur Stickstoff/Vakuumlinie 1g (5,6 mmol)
Palladium(IT)chlorid und 7,34 g (28 mmol) Triphenylphosphin vorgelegt und das Reaktionsgefal3
wird sekuriert. Zu diesem Feststoffgemisch werden 70 ml Dimethylsulfoxid gegeben und die
Suspension wird auf 140°C erhitzt. AnschlieBend wird das Heizbad entfernt und die Losung fiir
weitere 15 min geriihrt. 1,1 ml (0,023 mmol) Hydrazinhydrat werden mit einer Spritze innerhalb
einer Minute zugetropft und die Losung anschlieBend fiir einige Sekunden mit einem Wasserbad
gekiihlt. Die Suspension wird 4 h geriihrt und inert iiber ein Schlenkrohr abfiltriert. Der erhaltene
Feststoff wird je zweimal mit 20 ml abs. Ethanol und abs. Diethylether gewaschen und im
Stickstoffgegenstrom getrocknet. Der so erhaltene zitronengelbe Katalysator ist im Tiefkiihlschrank

unter Stickstoffatmosphire mehrere Monate haltbar und an der Luft handhabbar.
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