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Gesellschaftlicher Kontext

1 Einleitung und Kurzzusammenfassung

1.1 Gesellschaftlicher Kontext

,»Wir wissen, dass die wissenschaftliche Forschung eine der treibenden Krdfte im Bereich der
Gesundheits- und Sozialfiirsorge darstellt, und dass die weitere Nutzung der wissenschaftli-
chen Kenntnisse zur Verbesserung der Gesundheit der gesamten Menschheit erheblich beitra-

gen kann.“![']

Nur wenige wissenschaftliche Entdeckungen veranderten die Mdglichkeiten der medizini-
schen Firsorge so nachhaltig, wie die Entdeckung des Penicillins durch Alexander Fleming
im Jahr 1929.21 Zwar war er nicht der Erste oder Einzige, der die Wirkung von Antibiotika
(also Naturstoffe mit antibakterieller Wirkung) entdeckte, doch mit dem Siegeszug des Pe-
nicillins wurde das Potential von Antibiotika fiir die Medizin erkannt und ebnete ebenfalls
den Weg fir die Erforschung von bakteriellen Krankheiten. Mit der Verleihung des Nobel-
preises 1945, den Fleming zusammen mit Howard W. Florey und Ernst B. Chain ,,fiir die Ent-
deckung des Penicillins und seiner heilenden Wirkung bei verschiedenen Infektionskrank-
heiten" erhielt, wurden er und seine Mitstreiter fiir diese - wenn auch zuféllige - Entdeckung
geehrt. 1935 begann mit der Einfihrung der Penicilline und anderer antibakterieller Wirk-
stoffe (also Naturstoffderivate oder de novo synthetisierte Verbindungen) der Siegeszug
der Medizin lber die bakterienverursachten Krankheiten. Diese neuen Medikamente wa-
ren so wirkungsvoll, dass schon bald der Sieg der Menschen (iber die Bakterien ausgerufen
wurde und man glaubte keine neuen antibakteriellen Wirkstoffe entwickeln zu missen.
Dies flihrte zu einer gewissen Sorglosigkeit; hygienische Standards wurden nicht weiter-
entwickelt und die Medikamente wurden massenhaft bei Mensch und Tier eingesetzt.[3]
Doch die Euphorie hielt nicht lange. Denn schon bald wurden mehr und mehr Bakterien,
die Resistenzen gegen diese Wirkstoffe entwickelt hatten, entdeckt. Denn was die Wissen-
schaftler von damals nicht beachtet haben war, dass jeder Einsatz von Antibiotika einen

Evolutionsdruck auf die Bakterien ausiibt.l[4l Somit ist die Ausbildung von Resistenzen

'Aus: Erkldrung tiber die Wissenschaft und die Anwendung wissenschaftlicher Kenntnisse, verabschiedet von
der Weltwissenschaftskonferenz "Wissenschaft fiir das 21. Jahrhundert - Eine neue Verpflichtung" (Budapest,
Ungarn, 26. Juni bis 1. Juli 1999)
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Gesellschaftlicher Kontext

durch Selektion unvermeidbar. Die dabei angewendeten Mechanismen kénnen unter-
schiedlichster Natur sein. Urspriinglich wurden MRSA (Methicillin-resistente Staphylococ-
cus aureus), VRE (Vancomycin-resistente Enterokokken), PRSP (Penicillin-resistente Strep-
tococcus pneumoniae) und viele weitere nur in den Krankenhdusern gefunden, in denen
diese Medikamente viel eingesetzt wurden. Inzwischen wurden diese Bakterien, die auch
schon Resistenzen gegen andere Wirkstoffklassen entwickelt haben, auch in anderen Um-
feldern, wie in Massentierzuchtanlagen aber auch schon in privaten Haushalten gefunden.
Zu dieser evolutiondren Entwicklung der Krankheitserreger kommt eine zweite, nicht we-
niger gefahrliche, Entwicklung hinzu. Die Entwicklung neuer Medikamente ist teuer und
erfordert einen sehr hohen zeitlichen Aufwand. Oft dauert es mehr als zehn Jahre von der
Entdeckung eines Wirkstoffes bis zu einem marktreifen Medikament. Auerdem ist die Ent-
wicklung neuer antibiotischer Wirkstoffe (dasselbe gilt fiir alle akuten, kurzzeitigen Erkran-
kungen) nicht so rentabel, wie die Entwicklung von Medikamenten fiir chronische Erkran-
kungen. Zusammen mit weiteren wirtschaftlichen und soziologischen Ursachen fiihrt dies
zu einem zweiten Selektionsdruck, der die auf Rentabilitdt ausgelegten Pharmafirmen ver-
mehrt dazu fiihrt, aus der Antibiotika Forschung auszusteigen.[5] Daraus resultiert eine Spi-
rale, bei der Bakterien immer schneller Resistenzen gegen neue Antibiotika entwickeln und
so die Gewinnspanne der Firmen schmalern. Dies wiederum senkt die Investitionssicher-
heit fir die Firmen und die jahrlichen Investitionssummen dieser fir diese Forschung. Am
starksten wird das dadurch deutlich, dass in den letzten 30 Jahren keine einzige grundsatz-
lich neue Wirkstoffklasse auf dem Gebiet entwickelt werden konnte.[®] Gleichzeitig hat sich
die Zahl der neu zugelassenen Antibiotika (alles neue Varianten bereits bekannter Medika-
mente) in den USA in den letzten 20 Jahren halbiert.l5] Wie weit diese Entwicklung schon
fortgeschritten ist, zeigt der Bericht der Weltgesundheitsorganisation (WHO) aus dem
Marz 2014.[7 Demnach muss die Menschheit damit rechnen in ein Zeitalter zuriickgeworfen
zu werden, in dem auch kleinste Infektionen wieder tédlich enden kénnen." Zwar gibt die
WHO grundsatzliche Ratschldge wie der Verbreitung von Bakterien entgegenzuwirken ist,
aber trotz aller hygienischer MaRnahmen, trotz aller méglicher internationaler Daten- und
Informationstransfers bleibt der Schluss, dass eine langfristige Losung ohne die stetige Ent-

wicklung und Erforschung neuer Wirkstoffe und Wirkstoffklassen nicht méglich ist.

' ,Without urgent action we are heading for a post-antibiotic era, in which common infections and minor
injuries can once again kill.“ (WHO, 2014)
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Gesellschaftlicher Kontext

Neben der gesamtgesellschaftlichen Verpflichtung (siehe Zitat der Unesco oben) sind es
auch die enormen und immer weiter steigenden Kosten, die die Forschungseinrichtungen
der Welt, industrielle wie auch akademische, dazu zwingen, neue Anstrengungen zu unter-
nehmen, um ihren Beitrag zur L6sung des Problems beizutragen. In ihrem Bericht von 2014
beziffert die WHO die jdhrlichen Kosten allein durch multiresistente Keime auf iber 1,5 Mil-

liarden Euro pro Jahr nur fiir Europa.

Doch wie kann die Entwicklung neuer Wirkstoffe mit der immer schneller werdenden Re-
sistenzbildung Schritt halten? Wie kann eine organisch-synthetisch arbeitende Forschungs-
gruppe - wie unsere - zur Losung des Problems zu leisten? Zusammen mit Anderen glauben
wir,! dass eine mogliche Losung des Problems mit Hilfe der Naturstoffchemie gefunden
werden kann.[®] Ausgehend von natiirlichen Leitstrukturen kann mit Hilfe der Totalsyn-
these nicht nur die Strukturvalidierung erfolgen, sondern es kénnen auch Struktur-Aktivi-
tats (SAR) Beziehungen erforscht werden. Viele der bisherigen, von Naturstoffen abgelei-
teten Medikamente, insbesondere diese der zweiten und dritten Generation, beruhen auf
post-evolutiondren Modifikationen. So konnten die Eigenschaften der Wirkstoffe erst ver-
standen und spater auch beziiglich ihrer Anwendbarkeit und Aktivitat optimiert werden. In
der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass solche Aufgaben nur im Verbund zwischen for-
schenden Pharmafirmen und universitdren Forschungsgruppen optimal bearbeitet werden
kénnen. Einerseits lassen sich nur Gber eine Totalsynthese grundlegende Verdanderungen
in der Struktur des Naturstoffes einbauen und so die SAR-Analyse durchfiihren. Anderer-
seits lasst sich eine groRere Menge des Naturstoffs auf diese Weise meist nicht herstellen
und die Isolation erfolgt hdufig aus der Fermentation von Mikroorganismen. In diesem Zu-
sammenhang besteht unsere Aufgabe darin neue Synthesemethoden und Strategien zu
entwickeln, um schneller und effizienter neue Naturstoffstrukturen herzustellen und mo-
difizieren zu kénnen: ,,Die Architektur natirlicher Antibiotika ist der Schlissel zur Verwund-

barkeit von Bakterien.VIs]

W, Wir sind iiberzeugt, dass die strategische Anwendung moderner chemischer Synthesemethoden zur Ent-

wicklung antibakterieller Wirkstoffe von entscheidender Bedeutung ist, wenn eine globale Krise abgewen-
det werden soll.” Dr. Peter M. Wright, Dr. lan B. Seiple und Prof. Dr. Andrew G. Myers, 2014.
V Franz von Nussbaum, Michael Brands, Berthold Hinzen, Stefan Weigand und Dieter H&bich, 2006.
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Kurzzusammenfassung

1.2 C-C-Kniipfungsreaktionen in der Naturstoffsynthese

Die Naturstoffsynthese wird von den eigenen Vertretern dieser Disziplin, nicht ganz unei-
tel, oft als die ,,Kénigsdisziplin® in der organischen Chemie bezeichnet. Methoden und Re-
aktionen, die in zahllosen Forschungseinrichtungen und Arbeitskreisen, hdufig auf Basis
von einfachen Modellverbindungen entwickelt und publiziert wurden, miissen ihre An-
wendbarkeit erst in der Realitat, der Naturstoff oder Wirkstoffsynthese unter Beweis stel-
len. Sie miissen zeigen, dass sie zuverldssig und reproduzierbar angewendet werden kon-
nen, sie muissen tolerant gegeniiber moglichst vielen funktionellen Gruppen sein und der-
gleichen vieles mehr. Erst nachdem diese Methoden sich bewiesen haben und einen brei-
ten Eingang in die Literatur der Synthesechemiker gefunden haben, haufig erst Jahre nach
ihrer Erstpublikation, werden sie in den Status der ,,Klassiker aufgenommen. Nur wenige
dieser neu entwickelten Methoden, und mégen sie auch noch so innovativ sein, schaffen
es in diesen Rang. Zwei beriihmte Vertreter dieser Reaktionen sind die Diels-Alder Reaktion
(Nobelpreis 1950) und die Allyladdition. Die hier vorliegende Arbeit befasst sich mit den
asymmetrischen Varianten dieser beiden C-C-kniipfenden Additionsreaktionen in der Na-
turstoffsynthese, einerseits am Beispiel von Altersolanol M und andererseits am Beispiel
von Dihydro-a-pyron-haltigen Naturstoffen wie Rugulacton und Goniothalamin. Hierbei
werden zwei unterschiedliche Ansatze zur Realisierung der asymmetrischen Varianten be-
schrieben. Wahrend bei den Diels-Alder Reaktionen ein chiraler Lewis-saurer Katalysator
fur die Enantioselektivitdt der Reaktion verantwortlich ist (Katalysatorkontrolle), wird die
Asymmetrie der Allyladdition im ersten Schritt durch ein enantiomerenreines Auxiliar und

im zweiten Schritt durch ein o-chirales Reagenz kontrolliert (Reagenzkontrolle).

1.2.1 Enantioselektive Allyladditionen

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden o-chiralen, enantiomerenreinen Allylboronsdurester
vereinen eine ganze Vielzahl von Eigenschaften, welche sie interessant fir die Synthese
machen. Sie zeichnen sich durch ihre hohe Stabilitat, ihre geringe Toxizitat und vor allem
durch ihre bemerkenswerte Selektivitat bei den Allyladditionen aus. Die Nachteile dieser
Reagenzien, wie die eher langwierige und wenig selektive Synthese ebensolcher, welche
den breiten Einsatz dieser Werkzeuge bisher limitiert haben, konnten in dieser Arbeit durch
die Entwicklung einer neuer Synthese minimiert werden. Dieser neue Zugang zeichnet sich

durch eine innovative ein-Topf, drei-Reaktionen Sequenz aus. Der Einsatz eines ungiftigen
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Bor-Reagenzes ermdglicht hierbei nicht nur eine milde und umweltfreundliche Herstellung
sondern verbessert auch die Diastereoselektivitat der Reaktion ganz erheblich. Letztend-
lich konnte die breite Anwendung dieser Allyladdition-Reagenzien an der enantioselektiven

Synthese einer ganzen Reihe von Naturstoffen und deren Derivaten gezeigt werden.

1.2.2 Enantioselektive Diels-Alder Cycloadditionen

Die Anwendung der Diels-Alder Reaktionen hat in der Naturstoffsynthese eine lange Tradi-
tion und doch eréffnen sich immer wieder neue Méglichkeiten, diese Methode als strate-
gischen Schlisselschritt, besonders im Aufbau von polyzyklischen Naturstoffen, einzuset-
zen. In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Strategien, mit besonderem Fokus auf die
enantioselektive Lewis-Sdure Katalyse, studiert. Die Ergebnisse und Erkenntnisse dieser
Studien konnten einen strategischen Grundstein fiir eine erfolgreiche, zuklinftige Synthese

von Vertretern der Altersolanol Naturstoffklasse legen.
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Summary

2 Summary

2.1 Enantiomerically and diastereomerically pure a-substituted al-

lylboronic esters

2.1.1 Synthesis of enantiomerically pure a-substituted allylboronic esters

The first project of this thesis deals with the development of stable, enantiopure, a-chiral
allylating reagents 1a - 1k. We developed the first acid/Pd co-catalyzed deprotection/boryla-
tion/allyl addition sequence for TBS-protected allylic alcohols 29 (Scheme 1). Therefore, we
have been able to expand the substrate scope of such allylation-reactions towards even
less activated compounds, thus avoiding an additional deprotection step. In comparison to
the previously published method for the synthesis of allylboronates 1, a number of ad-
vantages arise. The presented method is a more environmental-friendly and safe reaction
due to the application of non-toxic tetrahydroxy diboron instead of toxic SnCl, as meta-
lation reagent. A one-pot/three-steps procedure facilitates the synthesis of valuable build-
ing blocks by reducing the number of isolation and purification steps and by utilization of
non-dried solvents and atmospheric conditions. Additionally the reaction proceeds with
strongly improved yields and diastereoselectivities. This can be explained by means of the
formation of a more compact transition state TS A due to the shorter B-O coordination in
comparison to the Sn-O complexation. The synthetic value of such a-substituted, chiral al-
lylboronic esters for natural product synthesis is shown in the second part of this project.
Especially allylboronates (R)-1b and (S)-1b (R' = H), which were synthesized on a syntheti-
cally useful scale and are separable by means of MPLC, are highly valuable reagents for the
enantioselective synthesis of dihydro-a-pyrones 107. With the present, convenient proto-
col available, the reagents should become even more generally applicable in future appli-

cations.
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1.5 eq. B,(OH),, 2 eq. R'CHO NR1

TBSO_ B0 F&Ph 5 mol?% [Pd(CH,CN),](BF,), 2

4 mol% PTSA Ph $3—S<ph
Ph>\ Ph

DMSO/CH,CN (1:1) PN
29 6°C,18 h 1a-1k
[H1]) !
Pd], [H* 1 R' 4
o B D o BCHO, oL 77 ~e:
Bz(OH)4 3 1 (HO)ZBI
30 31a TSA
Desilylation ——— Borylation ——> Allyl Addition

11 examples, up to 90% yield,

-0, Ph
d.r. 10:1to >20:1 ?\H
B* = (o} o—

1.7:,R"=H %
(.71, ) ph T A
1-pot [ 3-steps cascade Ph

Scheme 1: Palladium-catalyzed carbonyl allylation towards enantiomerically pure, a-sub-

stituted allylboronic esters 1a - 1k.

2.1.2 Application of a-substituted allylboronic esters in the synthesis of dihy-

dro-a-pyrone containing natural products

The ease of access to these reagents, their stability, high stereoselectivity and the mild con-
ditions of the allyl additions make the use of this method appropriate for multi-step syn-
thesis. Herein we could demonstrate the scope of the method in the synthesis of 5,6-dihy-
dro-2H-pyran-2-one containing natural products such as rugulactone (102), goniothalamin
(107b), parasorbic acid (107¢), massoia lactone (107d) and their derivatives and analogues

(Scheme 2).
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1. Allyl addition 2. Oxidation
* PhI(OAC)
H OH 2 o
OH 52 R ek o-B cat. TEMPO
Y T» = S (:)H | ———— 9|
g CHC, rt o R CH,, rt R
Allylboronic ester (S)-1b 106 107
n F oH PhI(OACc), 0
OH o2 R *BNO;ILR jij cat. TEMPO o ]
s _—
2yt h R CH,CL,rt R
HO
Allylboronic ester (R)-1b 106 107
Natural Product R .totalyield: er.
Parasorbic acid (107c¢) H,C™ 26% >99:1
Goniothalamine (107b) } p X% | 51% 97:3
Massoia lactone(107d)§ H3C‘(v)3;i 75% 97:3
Rugulactone  (107a): TBSO‘HE + 85% 99:1
5 more examples { R=Alkyl,} 33-83% i95:5—599:1

Aryl

Scheme 2: Towards the synthesis of different 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one containing natu-

ral products 102 and 107.

2.2 Investigations on enantioselective Diels-Alder reactions toward
the total synthesis of tetrahydroanthracen-containing natural

product Altersolanol M

2.2.1 Catalyzed benzylic acetalization of a,B-unsaturated aldehydes toward the

synthesis of benzyl-butadienylether

As part of our ongoing research on natural product syntheses, we investigated the regio-,
diastereo- and enantioselectivity of a “Mikami”-complex catalyzed Diels-Alder reaction of

substituted 5-hydroxy-1,4-naphthoquinones 125 and 131 with different 1-oxygenated dienes
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132, 150 and 168 (Table 1). Therefore, we pursued the synthesis of 1-benzyloxydienes 168 as
shown in Scheme 3. However, all of our early attempts synthesizing alkyl-(3-methyl)buta-

dienyl ethers 168 by conventional methods failed.

nation
eliming Olefip. ..
OR 1A 168 Mation g Q
[ R =Mo 2+ ROUB
B OMe

180 177 171
Acetalization with
benzylic alcohols?

Scheme 3: Attempts towards the synthesis of 1-oxygenated alkyl-substituted dienes 168.

As a solution to this problem, a mild and convenient procedure for the synthesis of highly
sensitive benzylic acetals 180 from a,-unsaturated aldehydes 165 and the corresponding
benzylic alcohols 181 was developed (Scheme 4). This new method provides a single step
access to these compounds for the first time. The application of pyridinium p-toluenesul-
fonate (PPTS) as a very mild Brensted acid catalyst and 5 A molecular sieves (MS) as dehy-
drating agent were found to be essential.

N
. il RV
3 mol% PPTS, 5 A MS | o

? z
2
R/\( . Rgﬁ/@ toluene, rt > RO RO 4
2 R
R OH R R,R},R3=H,CH, RN o N
| I/
R1

R4 = H, p-OMe, p-Br, 0-NO2

164,165 181a-181d 9 examples 180a - 180i
and 188 up to 97%

Scheme 4: PPTS-catalyzed and 5 A MS mediated synthesis of benzylic acetals 180a — 180i
from o,B-unsaturated aldehydes 164, 165 and 188 and the corresponding ben-

zylic alcohols 181a — 181d.
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With this method in hand large scale (30 mmol) synthesis of 3-methyl-2-butenal-bis(para-
methoxy)benzylacetal (180a) was achieved. Which could be used for the preparation of (E)-

4-methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylether (168a) under basic conditions (Scheme 5).

OPMB ) OPMB
t-BulLi, n-pentane
OPMB NG
| -10°C,2h, 76 % _
30 mmol
180a 168a

Scheme 5: Synthesis of (E)-4-methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylether (168a).
Thus a new entry for these 10xygenated dienes was provided.

2.2.2  Investigating the regio-, diastereo and enantioselectivity of a Mikami-cat-
alyzed Diels-Alder reactions of 5-hydroxy-1,4-naphthoquinones with dif-

ferent 1-oxygenated dienes

Recently, inverstigations towards the selectivity of afore mentioned Diels-Alder reactions
under the described Mikami conditions (Table 1) were pursued. Here, an unexpected and
complete reversal of the regioselectivity was observed when changes of the residues R’,

R? and R3 (entry 9), compared to the published reaction (entry 1), were made.

OH O A) rt, CH,Cl, or toluene OH O  OR

2both endo
OR? ?
-y = - 1O
R’ I T

OH
L, - OO
B) 10 mol% "Mikami"-cat R R® R

toluene, 2 h, rt o O " OR®
125,131 132,150 »<h A 133,210,220-225 B

= o T1) Q==
IIIIIIIII
P

Table 1: Investigating the influence of the substituents to the regio- and enantioselectivity

of the Diels-Alder reaction.

A:B yield® | conv.after | A:B er. er.
Entry R R? R3

(rac® (rac)[%] | =2h[%]? (cat.)®  (A)® (B)°
1° H Ac H 80:20 ' quant. - 99:01 98:2 -
2 H Ac H 80:10 99 37 28:72 76:23 | 97:03
3 H Ac H - 19 66:34 = 73127 | 82:18
4 H TBS H 81:19 60 18 78:22 60:40 | 99:01
5 H Ac | Me | 8812 97 74 26:74 | 70:30 | 97:03
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A:B yield® | conv.after  A:B e.r. e.r.
Entry R! R? R3
(rac)® | (rac)[%] | 2h[%]? (cat.)® (A)® (B)®

6 H TBS | Me 90:10 97 26 01:99 - 99:01
7 OMe Ac H 57:43 78 41 10:90 77:23 | 96:04
8 OMe | TBS H 60:40 85 15 17:83 n.d. n.d.
9 OMe @ Ac Me 50:50 83 93 01:99 - 99:01
10 OMe | TBS | Me 66:34 89 29 01:99 - 99:01

14 OMe TBS  Me | 66:34 86 - - - -
2) Regioselectivities and conversions were determined by 'H-NMR analysis of the crude re-
action mixture. ®) Isolated yield after column chromatography. 9 According to literature.[®]

9 Reaction performed in toluene. ® e.r. values were determined by HPLC analysis

In order to investigate the reason for the observed inversion of regioselectivity, a setup
was chosen, which allowed the individual study of each residue to the outcome. In conclu-
sion, we could show that a surprising and very strong remote influence of the methoxy
group in 7-position is responsible for the change of regioselectivity of a juglone-like dieno-
phile 125 in the reaction shown in Table 1 (entries 2-6 vs. entries 7-10). Additionally to that
electronic effect, a less strong steric effect of a methyl group in 3-position of the dienes
(R3) was disclosed. The methyl group also shifts the product distribution towards regioiso-
mer B (Table 1, entries 7 and 8 vs. entries 9 and 10). A mixture of electronic and steric effects
leads to mixed results when the acetyl group in 1-position was changed to a TBS group - a
TBS group is @ more electron donating and at the same time a sterically more hindered
group compared to an acetyl group. A number of studies towards the structure of the “Mi-
kami”’-catalyst and towards optimal preparation conditions, with focus on the role of mo-
lecular sieves and the nature of the catalytically active species, have been published.(#1°23)
Reports, claiming dichlorotitanium 3,3’-dimethylbinaphthoxide (BINOL-TiCl,) being the cat-
alytically active species, have been disproved, as for example by a strong positive non-lin-
ear effect.(7'3°) However any attempts on disclosing the real nature of the “Mikami”-cata-
lyst as well as any attempts in synthesizing structurally defined active BINOL-Ti-complexes
is still elusive, thus making it impossible to propose a structure for the transition state of
the cycloaddition. Nevertheless, with the studies shown, prediction of the regioselectivity-

outcome of similar chiral Lewis-acid catalyzed D.-A. reactions should be facilitated.
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Bekanntes und Wissenswertes

3  Enantioselektive Allyladditionen in der Naturstoffsynthese

3.1 Motivation

Nachdem im Arbeitskreis von Prof. Pietruszka die Synthese verschiedener a-chiraler Al-
lylboronsdureester 1a -tk publiziert worden war, stellte sich die Frage nach dem Nutzen
dieser Reagenzien.'> "] Wie so oft sollte eine Naturstoffsynthese den Beweis fiir die Zuver-
lassigkeit, breite Anwendbarkeit und den Nutzen der Reagenzien liefern. Nach den ersten
Versuchen wahrend der Diplomarbeit stellte sich allerdings heraus, dass die meisten der
hergestellten Allylboronsdureester nur mittlere bis schlechte Selektivitaten beziglich der
(E)/(Z2)-Geometrie der neu gebildeten Doppelbindung lieferten. Einzige Ausnahme stellte
der von Formaldehyd abgeleitete Allylboronsaureester 1b dar, der mit einer fast ausschlief3-
lichen (Z)-Selektivitat an Aldehyde 2 addierte. Zwar wurde der Allylboronsaureester 1b bei
der Herstellung als einziger mit einer Selektivitat von 50:50 gebildet, eine Trennung der
beiden Diastereomere (R)-1b und (S)-1b mittels MPLC war jedoch méglich. AulRerdem liefer-
ten die beiden Diastereomere bei der Allyladdition an Aldehyde 2 die beiden enantiomeren
Allylalkohole (R)-3 und (S)-3, so dass beide Diastereomere komplementér zueinander be-
nutzt werden konnten. Das Ziel der hier vorgestellten Arbeiten war es demnach, méglichst
viele Beispiele fir den Einsatz dieses neuen Reagenzes in der Naturstofftotalsynthese zu
verdffentlichen, um auf diese Weise diese Methodik mdglichst populdr zu machen. Des
Weiteren bestand schon zu Beginn der Arbeit die Hoffnung, die Herstellung der beiden Al-
lylboronsaureester (R)-1b und (S)-1b so zu optimieren, dass sie sicher, einfach und vor allem
leicht zu reproduzieren war. Auch dies sollte der weiteren Verbreitung der Methodik die-

nen.

3.2  Bekanntes und Wissenswertes

Allyladditionen von Allylmetallreagenzien an Carbonylgruppen, wie Aldehyde, Ketone oder
Imine, stellen eine der wertvollsten und am haufigsten verwendeten Methoden zum selek-
tiven Aufbau von C-C Bindungen in der synthetischen organischen Chemie dar. Es ist eine

ganze Reihe an Eigenschaften, welche diesen Reaktionen diesen bevorzugten Status in der
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Chemie ermdglichen. Der wichtigste Grund ist das sehr gute Verstandnis fiir den Mechanis-
mus, das Chemiker Uber die Jahrzehnte fiir diese Reaktion gewonnen haben. Das Wissen
um die méglichen Ubergangszustande erméglicht die Einteilung von Allylierungsreagen-
zien nach ihrer Reaktivitdt und in Abhangigkeit vom Metall in Klassen (Typ | - 111).[?] Dabei
kénnen grundséatzlich cyclische, z.B. in Form eines sechsgliedrigen, sesselférmigen UZ (Zim-
merman-Traxler)l3] oder offene, als antiperiplanare oder synklinale Ubergangszustinde,

durchlaufen werden (siehe Abbildung 1).

B % B aEE aE: B nE: B T4
H R' o o H R3
* I\III Re A\ R, Re 4L R, Re SRz Rex >Rz
RIR.S O\ R? RN H HY R3 o R® o2 H
5144
Rz M., M M, M.
R R R1 ‘RZ R R R1 R2
N J
Y Y
Cyclisch-sesselformig Antiperiplanar Synklinal

Abbildung 1: Mégliche Ubergangszusténde fiir die Allyladdition.

Daraus ergibt sich eine relativ einfache und zuverldssige Moglichkeit zur Vorhersage der
Selektivitat und letztendlich erméglicht dies die Entwicklung neuer Reagenzien und Me-
thoden auf dem Gebiet. Dabei nehmen Allyl-Bor Verbindungen eine ganz besondere Stel-
lung innerhalb dieser Reagenzklasse ein. Diese Reagenzien von Typ 1[4l zeichnen sich durch
ihre hohe Reaktivitat, hohe Selektivitat und vergleichsweise sehr geringe Toxizitat aus. Ein-
zig die Stabilitat dieser Verbindungen stellte bisher einen Wermutstropfen dar, welcher
aber mit Hilfe bestimmter Schutzgruppen tiberwunden werden kann, wie auch in dieser
Arbeit spater gezeigt wird. Bei der Allyladdition wird eine Allylgruppe in ein Molekiil einge-
flihrt, es wird ein neues stereogenes Zentrum aufgebaut und eine neue Funktionalitat wie
Alkohole oder Amine werden erzeugt. Die neu eingefiihrte Doppelbindung erlaubt vielsei-
tige Moglichkeiten zur weiteren Modifizierung, wie z.B. Ozonolyse, Dihydroxylierung, Epo-
xidierung, Hydrierung, Hydroformulierung, Hydroborierung, Cycloaddition, Olefin Meta-
these und vieles mehr. Die selektive Kontrolle des stereogenen Zentrums er6ffnet einen
Zugang zu chiralen, enantiomerenangereicherten Intermediaten oder Produkten, die in

der Naturstoffsynthese schon oft verwendet wurden. Diese Kontrolle kann auf unter-
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schiedlichste Art ausgelibt werden. Zuerst sind da die zahllosen katalytischen enantiose-
lektiven Methoden, welche elegant zwei prochirale Edukte zu enantiomerenangereicher-
ten Produkten verknilpfen, zu nennen (Katalysatorkontrolle). Diese konnen zwar sehr oft
die gewiinschte Reaktion atomdkonomisch realisieren, sind aber zumeist sehr substratspe-
zifisch, sodass sich bisher keine allgemeine Lésung herausgebildet hat.['> ®] Daneben be-
steht natirlich auch die Méglichkeit zur diastereoselektiven Allyladdition, wobei man von
chiralen Substraten, wie Aldehyden oder Iminen ausgeht und die faciale Selektivitat der
Reaktion ausnutzt (Substratkontrolle). Zuletzt besteht die Mdglichkeit der Reagenzkon-
trolle, wobei entweder ein a-chirales Allylierungsreagenz verwendet wird oder ein chiraler
Ligand an das Metall gebunden ist, welcher nicht tibertragen wird.['7] Diese beiden letzten

Méglichkeiten sollen hier kurz ndher besprochen werden.

3.2.1 Allylierungsreagenzien mit einem chiralen Liganden am Bor

Allylierungsreagenzien, welche als chirale Quelle einen enantiomerenreinen Liganden am
Bor-Atom tragen und somit in die Klasse der diastereoselektiven Allylierungsreagenzien
gehoren, haben eine weite Verbreitung und manche auch den Status eines ,,Klassikers*
erhalten. Fast alle dieser Reagenzien basieren auf chiralen 1,2-Diolen oder Aminen (Boro-

nate) und nur einige wenige sind als Dialkylallylborane aufgebaut (Schema 1).
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4a 4b
Hoffmann Roush

R!= OEt, O'Pr, NMe,

2, R?
Re B Re< 2 Q Re 2 y
4e 4f

48

Brown Masamune Soderquist
R?=TMS, Ph

Schema 1: Verschiedene literaturbekannte Allylbor-Verbindungen 4a — 4g mit chiralen Lig-

anden am Bor und ihre Entwickler.

Die ersten Vertreter 4a dieser Klasse wurden von Hoffmann im Jahr 1978 publiziert und
waren vom Campher abgeleitet.l"®] Sie erreichten nur mittlere bis gute Selektivititen bei
der Allyladdition an Aldehyde. Spater wurden von der Arbeitsgruppe um Roush die Ester
der Weinsure als Auxiliare fiir die Allylboronate 4b eingefiihrt.['9] Kurz darauf berichtete
die gleiche Arbeitsgruppe, dass die Amide noch bessere Selektivititen liefern.[2°] Auch
Corey entwickelte ein Reagenz 4c¢ zur enantioselektiven Allylierung von Aldehyden.[*'] Zu-
letzt hat noch die Gruppe um Chong eine BINOL-basierte Variante 4d vorgestellt, die auch
mit Ketonen zu reagieren vermochte.[2l Wihrend diese Allylboronate 4a - 4d wesentlich
stabiler sind, zeigen die Allylborane 4e - 4g hohere Reaktivitat, aufgrund der fehlenden nO-
pB Konjugation. Dadurch wird die Carbonyl-Bor Interaktion im Ubergangszustand verstarkt

und die Allyladdition lauft schneller und mit héheren Selektivitdten ab. Der ,,Klassiker* und
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bis heute noch die am meisten genutzten Allylbor-Reagenzien, sind die von Brown entwi-
ckelten Allyldiisopinocampheylborane 9Ipc,BAllyl [aus (+)-a-Pinen] 94e, und 'lpc,BAllyl [aus
(-)-a-Pinen] '4e.[3] Denn diese Reagenzien sind leicht herzustellen, stabil in Lésung und lie-
fern sehr gute Selektivitaten auch mit chiralen Aldehyden, wobei hier oft die Reagenzkon-
trolle Giber die Substratkontrolle dominiert.[>4?7] Die Reagenzien von Masamune 4f zeigen
zwar ahnliche Selektivitdten, sind aber bei Weitem nicht so verbreitet.[2829] SchlieRlich sind
noch die Arbeiten von Soderquist zu nennen. Mit seinen von 9-BBN abgeleiteten Struktu-
ren 4g konnten nicht nur Aldehyde, sondern auch Ketone und Imine hoch enantioselektiv

allyliert werden.[39,31]

3.2.2  a-Substituierte Allylborreagenzien

Die Chemie der a-chiralen Allylboronate geht auf die Arbeiten von Hoffmann in Jahr 1984
zuriick.13?l Damals formulierte Hoffmann zum ersten Mal, dass die Chiralitatsiibertragung
vom a-chiralen Reagenz 5 zum Produkt (E)-6 und (2)-6 zwingend ist, sofern die Reaktion
tiber einen geschlossenen cyclischen Ubergangszustand verlduft. Damit ergeben sich zwei
mogliche Ubergangszusténde (A und B), die sich hauptséchlich in der Positionierung (dqua-
torial vs. axial) des a-Substituenten unterscheiden (Schema 2). Diese fiihren zu den beiden

diastereomeren Produkten (E)-6 und (Z)-6 (Schema 2).

Allylboronat
OR? H H OR?
OH 20 R o R! A R3 ] OH
R7O~-B. J\ o 4\‘/ o 3JQ ~B~np2
N _R' <«—| RT 207 Rl «— ——>|RTONOR* [ ——
R3J\/\/ = R20’3\0R2 \;Q' 2 R3
. . R1 R1
equatorial axial
(E)-6 A 5 B (2)-6

Schema 2: Zwei prinzipiell mégliche UZ bei der Addition a-chiraler Allylboronate an Alde-

hyde.

Die beiden Produkte (E)-6 und (Z)-6 unterscheiden sich nicht nur in der absoluten Konfigu-
ration der Alkohol Gruppe, sondern auch in der (E)/(Z)-Konfiguration der Doppelbindung.

Somit ist eine sehr hohe Enantioselektivitdt gegeben, einzig die (E)/(Z)-Selektivitat gilt es
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erfolgreich zu kontrollieren. Diese hangt nun wiederum von einer ganzen Reihe an Fakto-
ren ab und ist noch heute ein Forschungsthema.[331 Vor allem (aber nicht ausschlieRlich) ist
die GréRe der Reste (R*) am Boronat (aber auch bei Boranen) und deren sterische Wech-
selwirkungen mit den anderen Substituenten entscheidend. Je gréf3er und sterisch an-
spruchsvoller dieser Rest wird, desto mehr wird der Ubergangszustand B durchlaufen, bei
dem der Rest R' in axialer Position vorliegt.l" 34361 Sind die Reste dagegen kleiner, so wird
hauptséichlich des (E)-Isomer des Produktes 6 gebildet.[3¢4!] Die enantiomerenreine Syn-
these dieser a-chiralen Allylboronsdureester 5 ist aufgrund ihrer mangelnden Stabilitat
schwierig. Tatsdchlich treten h3dufig Racemisierungen und 1,3-Borotrope Umlagerungen
auf und fiihren so zu komplexen Reaktionsgemischen nach der Allyladdition.[4>44] Wurden
die ersten Beispiele von Hoffmann noch nach der Matteson-Homologisierung syntheti-
siert,l4> 401 5o existieren heute viele verschiedene Methoden zur enantioselektiven Syn-
these dieser Bausteine.[3% 47631 Bei den meisten dieser Methoden ist eine Isolierung ausge-
schlossen, da eine mangelnde Stabilitdt der erzeugten o-chiralen Allylboronsaureester vor-
liegt. Deshalb wird in den allermeisten Féllen die Allyladdition direkt in einem Eintopfver-
fahren der Reagenzsynthese angeschlossen. Allerdings existieren auch Methoden zur Sta-
bilisierung der erzeugten Allylboronate. Eine dieser Strategien basiert auf der sterisch sehr
anspruchsvollen chiralen Schutzgruppe (2R,3R)-1,4-Dimethoxy-1,1,4,4-tetraphenylbutan-
2,3-diol (7).[64%] Diese, von inversen TADDOL abgeleitete Schutzgruppe, welche in man-
chen Féllen auch als chirales Auxiliar fungiert, sorgt allein durch den enormen sterischen
Anspruch fir eine sehr hohe Stabilitat der Bor-Verbindungen. Erst diese starke Stabilisie-
rung ermoglicht die Erzeugung von o-chiralen Allylboronsdureestern unter sonst inkompa-
tiblen, sehr harschen Bedingungen wie sie z.B. bei der thermischen [3,3]-sigmatropen Um-
lagerung vorherrschen.l' 33.34,67,68] S g |assen sich die erzeugten Verbindungen ohne Prob-

leme isolieren (auch mittels Chromatographie) und an Luft handhaben.

3.2.3 1,3-Bisallylierungsreagenzien und Reaktionen

Vom besonderen Interesse fiir die vorliegende Arbeit sind die a-chiralen, nicht racemischen
Allylboronate, welche aus einer Allyladdition eines 1,3-Diborallylierungsreagenzes an einen
Aldehyd hergestellt werden kénnen. Solche 1,3-Bisallylierungsreagenzien (E)-8 und (Z)-8 er-

geben damit die Mglichkeit zwei subsequente Allyladditionen an verschiedene Aldehyde
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2 durchzufiihren. Die Herausforderung bei diesen Reaktionen stellt die mégliche Kontrolle
Uber die Konfiguration der zwei neu gebildeten stereogenen Zentren und der gebildeten
Doppelbindung dar. Somit sind in dieser Methodik beide Problemstellungen beziglich der
Selektivitat, Reaktivitat und Stabilitat aus den Kapiteln 3.2.1 und 3.2.2 vereinigt und missen
gemeinsam betrachtet werden. In diesem Kapitel soll ein Uberblick tiber die literaturbe-
kannten Arbeiten und die entscheidenden Faktoren fiir die Stereokontrolle gegeben wer-

den.

In Schema 3 sind alle méglichen Pfade und somit alle méglichen Produkte einer bis-Allylad-
dition an zwei verschiedene Aldehyde 2 (R") und 2' (R?) ausgehend von den (E)- bzw. (Z)-

konfigurierten Diborallylierungsreagenzien (E)-8 und (Z)-8 angegeben.

Isomerisierung liber
1,3-borotropen Shift

A
4 N
B2 B’
Bz\%\/B1 —_— ? —_— Bf\/
(E)-8 9 (2)-8
R No R0
OH OH 2 2 OH OH
RZW\R1 v v RZW\R1
(E)1,5-anti 3 \ (E)}1,5-syn 3
R2o (:)H (:)H R2o

NR1 5!
M2 M2
= anti- syn-1
S y ]S
QA R’ QA R’

(Z)'1’5'5yn 3 (Z)—1,5—anti 3

Schema 3: Ubersicht tiber alle méglichen Produktpfade der Bisallylierung ausgehend von

(E)- und (2)-konfigurierten 1,3-Diborallylierungsreagenzien (E)-8 und (2)-8.

Wie man erkennen kann, wird nach der ersten Allyladdition ein a-chiraler Allylboronsau-

reester 1 gebildet. Ob es sich hierbei um ein syn- oder anti-konfiguriertes Produkt syn-1 oder
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anti-1 handelt, wird allein von der Doppelbindungsgeometrie der Diborallylierungsreagen-
zien (E)-8 oder (Z)-8 entschieden. Wobei eine mégliche Isomerisierung Gber einen 1,3-
borotropen Shift tiber das Intermediat 9 beachten werden muss, die in Abhangigkeit von
der Schutzgruppe am Bor bei erhéhten Temperaturen auftreten kann.[43 69721 Dje Kontrolle
Uber die absolute Konfiguration kann wiederum auf die bereits beschriebenen Arten fiir
die Allyladdition (i.e. chiraler Katalysator, chirales Auxiliar an B' oder B* oder chiraler Alde-
hyd, siehe Kapitel 3.2.1) erfolgen. Die Steuerung der Diastereoselektivitat der zweiten Al-
lyladdition in Schema 3 erfolgt wiederum nach den Regeln aus Kapitel 3.2.2, wobei jetzt ein
zusatzlicher Faktor, namentlich das stereogene Zentrum in -Position zum Bor-Atom, be-
achtet werden muss. Damit hangt hier das Verhaltnis von (E)-konfiguriertem Produkt 8 zum
(Z)-konfiguriertem Produkt 8, priméar von der GréRe der Schutzgruppe am Bor, sekunddr
von der Gréf8e des Restes R', von der GréRe des Restes R*> und ggf. auch von stereogenen
Zentren im Aldehyd ab. Zusatzlich kénnen chirale oder achirale Lewis- und Brgnsted-Kata-
lysatoren oder Promotoren einen Einfluss auf das Ergebnis der Reaktion ausiiben. Ublicher-
weise reagieren alle a-chiralen Allylboronate syn-1 und anti-1in der zweiten Stufe langsamer
als die Allylboronate (E)-1 und (Z)-1in der ersten. Diese Reaktivitdten nutzend kdnnen zwei
verschiedene Aldehyde 2 und 2' eingesetzt werden, um zu den vier verschiedenen Diolen 3

zu kommen.

Neben verschiedenen anderen Arbeitsgruppen,[4 77731 hat sich vor allem der Arbeitskreis
um Roush sehr stark um diese Chemie bemiiht und allgemeine Lésungen fiir die Steuerung

der erwéhnten Selektivititen geliefert.[58 60,74]

Die Herstellung der (E)-konfigurierten Diborallylierungsreagenzien (E)-8 gelingt Roush
nach einer Hydroborierung von 1-Bor-Allenen 10a und 10b mittels 'lpc,BH 11 oder 9Ipc,BH %11

(Schema 4).
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|
Ph 0\B S Ph Bllpc;
Ph O‘B& Ph (',/\L via Ph OB_//_/
Ph \'H EE—— Ph Blipe,| —F———7—77 b Ph g
Ph H o C Et o) Ph 1,3-borotroper PH
Ph
Shift
10a (Z2)-8a (E)-8a
Hydroborierung kinetisches Produkt thermodynamisches Produkt
B'lpc,
o .
Oo. & B via lo) _/_/
B —_— . —_— w_/
L/u Nr'H 0 E/O/i 1,3-borotroper <: B
(o} 0 C, Et,O 1 ) ’
H 2 BlPc2 | Shift °
10b (2)-8b (E)-8b
e \
’ j] Ipc,BH 11
.B
\ J

Schema 4: Herstellung der Diborallylierungsreagenzien (E)-8a und (E)-8b mittels Hydrobo-

rierung nach Roush.

Dabei werden zuerst durch kinetische Kontrolle die beiden (Z)-konfigurierten Produkte (2)-
8a und (Z)-8b erhalten. Diese lagern aber bereits bei tiefen Temperaturen zu den (E)-konfi-
gurierten Produkten 8a und 8b, tiber den bereits erwdhnten 1,3-borotropen Shift, um. Auf-
grund der geringen Stabilitdten kénnen die entsprechenden Produkte (E)-8a und (E)-8b
nicht isoliert werden und missen gleich weiter umgesetzt werden. Hierzu muss die Losung
auf -78 °C abgekiihlt werden und ein Aldehyd 2 (R") (0.54 Aq. bis 0.84 Aq. als limitierendes
Reagenz) zugegeben werden. Die dabei entstehenden a-chiralen Allylboronate anti-12a
und anti-12b sind wiederum nicht stabil und kénnen nicht isoliert werden. Deshalb muss
auch hier die Reaktion im Eintopfverfahren durchgefiihrt werden. Es wird auf o °C erwarmt

und der zweite Aldehyd 2' (R?) (1 Aq.) zugegeben (Schema 5).
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OH OH
B'lpc /\)\
Ph 2 fo) Z R! O, 2
o \ T \ R OH
Ph \B_//_/ gt 2 i \_g2 2’ I/L
Ph—7~d o > o~ o o > R’
PH -78°C, Et,0 Bh Bh 0 G Et,O
Ph Ph (2)1,5-syn-3
(E)-8a anti-12a 72-95 %,
D.V. =141
91-95%ee
OH
o}
Bllpc2 0\\—R1 2 ¢\:)\R1 \\—R2 2' QH OH
o - B - 2 ~ X 1
<: = 8 T3 C, Et,0 " )
/ -78 °C, Et,O 0° ,
d 76 G EG N 1R (E)-1,5-anti-3
. 65 - 87 o°y
(E)-8b on anti-12b D.V. = 20:1
Ph 4 4 _ o,
Ph >2Lo H H ?/j; 89-95%ee
]
Phi o*B\o?J\R RZ%=0--B~ -
—~ — R1 H
UzA UzB

Schema 5: (2)1,5-Syn- und (E)-1,5-anti-Diole 3 und die beiden Ubergangszusténde A und B

der Doppelallylierungsreaktionen nach Roush.

Die Schutzgruppe an den a-chiralen Allylboronaten 12a und 12b entscheidet dariiber ob
Ubergangszustand A oder Ubergangszustand B durchlaufen wird. Die grofRe und sterisch
anspruchsvolle Gruppe Benzpinakol im Allylboronat 12a zwingt den Rest in a-Position dazu,
sich im UZ axial auszurichten um sterischen Wechselwirkungen zu entgehen (UZ A).
Dadurch wird bevorzugt das (Z)-1,5-syn-Diol 3 gebildet. Die sterisch viel weniger anspruchs-
volle Schutzgruppe 1,3-Propandiol dagegen erlaubt es dem Rest in a-Position, sich in dqua-
torialer Lage im UZ B auszurichten. Somit ist das (E)-1,5-anti-Diol 3 das Hauptprodukt. Da
sowohl das 'Ipc;BH als auch das ‘lpc,BH leicht herzustellen sind, lassen sich mit dieser
Route auch die enantiomeren Produkte herstellen.[58] Diese Methode hat sich in der Zwi-
schenzeit als sehr robust bewiesen und die reproduzierbar hohen Ausbeuten, wie auch die
guten bis sehr guten ee-Werte haben dieser Methode inzwischen zu haufigen Anwendun-

gen in der Naturstofftotalsynthese verholfen.[7» 72 74811 [82]
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Um die restlichen Diastereomere herstellen zu kénnen, mussten die kinetischen Produkte
(2)-8 der Hydroborierung erhalten werden, ohne dass diese zu den (E)-Produkten 8 umla-
gern. Da dies mit den Ipc-Boranen 11 nicht méglich war, wurde das Hydrierungsreagenz ge-
wechselt. Die sogenannten Soderquist-Borane 13,3% 3% 47] welche aus kommerziell erhiltli-
chen Materialien herstellbar sind, wurden in diesem Zusammenhang erfolgreich eingesetzt

(Schema 6).[74 8]

ph. "
Ph%o Hydroborlerung Ph N OH R0 OH
o-¢ Ph>$r — 7 R RZ/I/OLH
-} 0 C Et,0 BBD 78 °C B 20°C N
HH! PhAPh_P‘hph (2)1,5-anti-3
67-867%
1oa (2)-8¢ syn-12a D.V. = 92:8
94 -96 % ee

KF;8 Hydroborierung

2
KB R'"No OH R*“o OH OH
_— 3 —_— —= L X
o =z R X R!

; 2
; 4 0°C, Et,0 BBD |-78°C BFk BFyOEtR
H 20°C (E)-1,5-syn-3
10C (2)-8d syn-12¢ 73-98%
D.V.>20:1
95-97 % ee
( Ph EtO-Li @ Soderquist—Boran\
&1 2 (BBD-H)
2~ MgBr OMe
—NH T™s_ B
s s e EOo s #  LiAlH,(OEt) TS B@ TMSCI
V\Q oo QQ = vﬁ e
13

Schema 6: Synthese der (2)-1,5-anti-3 und (E)-1,5-syn-3 Diole mittels der Doppelallylierungs-

reaktionen nach Roush.

Der pseudo-Ephedrin Komplex 14 ist in beiden Diastereomeren kommerziell erhaltlich und
kann in wenigen Schritten Gber die Zwischenstufen 15 und 16 zu dem Soderquist-Boran 13
umgewandelt werden. Mit diesem gelingt die Hydroborierung zu den kinetischen, (Z)-kon-
figurierten Produkten 8c und 8d, welche nicht stabil sind und deshalb sofort mit 0.85 Aq.

Aldehyd (als limitierendes Reagenz) umgesetzt werden. Die zweite Allyladdition liefert im
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Fall des Benzopinacol geschiitzten, a-chiralen Allylborates syn-12a die Diole (Z)-1,5-anti-3 in

guten bis sehr guten Ausbeuten und sehr guten Selektivitdten. Bei dem Kaliumtrifluorobo-
rat (Z)-10c muss nach der ersten Allyladdition noch BF;-Et,O zugesetzt werden. Aber auch

hier werden die entsprechenden Diole (E)-1,5-syn-3 in nahezu perfekten Ausbeuten und
Selektivitaten erhalten. Damit konnte die Gruppe um Roush alle acht méglichen Diastereo-
mere dieser 1,5-Diole 3 erfolgreich herstellen. Diese Arbeiten geben einen guten Uberblick
Uber die zu beachtenden Selektivitaten und die méglichen Lésungsstrategien. Allerdings
darf man an dieser Stelle nicht dem Gedanken verfallen, alles zu diesem Thema sei er-
forscht und eine weitere Entwicklung wiirde sich angesichts der vorgestellten Arbeiten
nicht lohnen. Einige Nachteile dieser Methoden sind es wert noch einmal genauer unter-
sucht zu werden und dafiir neuere verbesserte L6sungen anzustreben. So beruhen diese
Methoden alle auf grof3en chiralen Liganden am Bor, welche die primdre Selektivitat der
Additionen diktieren. Dieser Ansatz ist aber wenig atomdkonomisch. Hier knnte man sich
als Alternative z.B. den Einsatz chiraler Katalysatoren, welche die erste Allyladdition zu
steuern vermdgen, vorstellen. Ein anderer Punkt ist das Fehlen von jeglichen Substituenten
in den 1,5-Diolen zwischen den Alkoholen. In Naturstoffen sind aber haufig Substituenten,
oft Methylgruppen, bei solchen Struktureinheiten zu finden. Diese Substituenten wiirden
aber einen grol3en Einfluss auf die beschrieben Selektivitaten nehmen. Es wiirde, in Abhan-
gigkeit vom Substitutionsmuster und der Grol3e der Reste, zu matched- und mismatched-
Fallen kommen, welche zu niedrigen Selektivitdten fiihren wiirden. Hier besteht also noch
einiger Forschungsbedarf und erste Arbeiten zu diesen Feldern sind bereist publiziert wor-
den.B33 831 Besonders auffillig ist die Tatsache, dass die Intermediate bei diesen Reaktionen
nicht isoliert werden kénnen und dass somit die Reaktionsbedingungen nicht gedandert
werden kénnen. Zwar hat die Roush-Arbeitsgruppe auch einige Bespiele mit stabilen
Schutzgruppen gezeigt, doch stellen diese bisher eher die Ausnahme dar.[°°] Zwei weitere
Merkmale dieser Ergebnisse induzieren Ansatzpunkte fiir weitere Erforschungen. Da ist
zum einen die Tatsache, dass die Herstellung der 1,3-Diborspezies 8 sich auf der Hydrobo-
rierung von Allenen 10 beruht, zum anderen, dass die Elektrophile bisher nur auf Aldehyde
2 beschrénkt sind. Auch hier gibt es bereits Prézedenzfille fiir alternative Méglichkeiten.[®®
84] Hiervon sollen zwei Punkte, die fiir die weitere Entwicklung wichtig sein werden kurz

vorgestellt werden.
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3.2.4 Mittels Kreuzmetathese zu 1,3-Dibororganylen

Die Metathese ist eine der beeindruckenden Reaktionen der letzten Jahrzehnte. Die Ent-
wicklung, die die Metathesekatalysatoren in den letzten Jahren durchgemacht haben, na-
mentlich die Entwicklungen von enantioselektiven Katalysatoren,[#5%7] von (Z)-selektiven
Katalysatorenl®® 84 88921 ynd die Entwicklung von Alkin-Metathese Katalysatoren,[93] ist
enorm und jeder Versuch sie hier abzubilden wdre verfehlt. Lediglich der Einsatz dieser
Technik im Zusammenhang mit der Synthese von 1,3-Dibororganylen soll hier kurz umrissen
werden. Schon langer war bekannt, dass die Kreuzmetathese Katalysatoren mit einer Viel-
zahl an funktionellen Gruppen kompatibel sind,!94] so ist es auch nicht {iberraschend, dass
sowohl Vinylboronate 17 als auch Allylboronate 18 bereits als Edukte in solchen Reaktionen
eingesetzt wurden.[87,9% 9295971 berraschend ist hingegen die sehr geringe Anzahl an Pub-
likationen, die die Herstellung von 1,3-Dibororganylen 8 aus der Kreuzmetathese von Al-

lylboronaten 18 mit Vinylboronaten 17 beschreiben (Schema 7).169 84]
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oTIPS ?J% 10 mol% Hoveyda-Grubbs 1l  OTIPS 9)§<
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oBo Toluol, 80°C, 24 h N
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A pr AT 1.5 Aq. Ar = para-F-Phenyl A Ar AP
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Br >, Br
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Schema 7: Synthesen von 1,3-Diborylorganylen 8e und 8f mittels der Kreuzmetathese.[®®

84]

Die Arbeitsgruppe um Roush konnte den a-chiralen Allylboronat 18a unter Einsatz des klas-
sischen Hoveyda-Grubbs-II Katalysators in moderaten bis guten Ausbeuten E-selektiv zu
den hoch funktionalisierten 1,3-Diboronaten (E)-8e umsetzen.l®°] Die Arbeitsgruppen um
Hoveyda und Schrock haben in einer Publikation den Einsatz der von ihnen entwickelten Z-
selektiven Katalysatoren 19 an der Synthese des minimalistischen 1,3-Diboronat (Z)-8f, aus-
gehend von 17 und 18b, mit guter Ausbeute und exzellenter Selektivitat, demonstrieren
kénnen.[84] Besonders die Synthese des 1,3-Diboronsiurepropenyl-bis-pinacolesters [(Z)-

8f] inspiriert Ideen zu katalysatorgesteuerten Bisallylierungsreaktionen.
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3.2.5 Enantioselektiv katalysierte Additionen von Allylboronaten an Aldehyde

und Imine

In den letzten Jahrzehnten hat sich eine immense Zahl an katalytischen Varianten der Al-
lyladdition entwickelt.['®] Wobei sowohl chirale Lewis- als auch Brgnsted-Sauren zum Ein-
satz kamen. Besonders die auf BINOL und SPINOL basierenden enantiomerenreinen
Brensted-Sduren zeigen eine enorme Substratbandbreite und oftmals sehr hohe Enantio-
und Diastereoselektivititen.l981°31 So wurden bereits Allylierungen, Allenierungen und Pro-
pargylierungen von Aldehyden mit diesen Katalysatoren gezeigt.[9% 99,10 104] Aber auch ver-
schiedene andere Elektrophile wie Ketone, Imine und N,0-Aminale konnten erfolgreich ein-
gesetzt werden.[100: 195 196] Nach intensiven theoretischen Untersuchungen und nach eini-
gen Kontroversen, konnte ein einheitlicher Aktivierungsmodus fir die Allylierungen und

Propargylierungen von Aldehyden vorgeschlagen werden (Schema 8).[99, 104,107, 108]

(R)-TRIP 20a

o |
0”0
{ H OH
Ho - » -

2% EK< 99% Ph/\&

R2“S=0--B~0

— 98 % ee

2a 18b — - 21a

Schema 8: (R)-TRIP 20 katalysierte Allyladdition und berechneter UZ der Reaktion.

Dabei wird, wie in Schema 8 gezeigt, eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen der chira-
len Phosphorsdure (TRIP) 20a und dem pseudo-axialen Sauerstoff des Allylboronates 18b
gebildet. Zusatzlich wird eine stabilisierende Wechselwirkung des Aldehyd-Wasserstoffs
mit dem Sauerstoff der Sdure vorgeschlagen, welche den Ubergangszustand noch rigider
macht. Und so die hochselektive Bildung des Homoallylalkohols 21a méglich macht. Ein na-
hezu identischer Ubergangszustand wurde fiir die Propargylierung von Aldehyden errech-
net.['°4] Auch wenn schon einiges zu der enantioselektiven Allylierung geforscht wurde, die
Kombination aus chiraler Brgnsted-Sdure 20 und a-chiralen Allylboronsaureestern 12 wurde

bisher nur von der Malkov Arbeitsgruppe im Jahr 2013 untersucht. Diese Méglichkeit zur
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Kontrolle der Selektivitdt ist bisher nur wenig erforscht und wird wahrscheinlich in naher

Zukunft sehr breites Interesse erfahren und sich weiter ausbreiten.

3.3  Palladium-katalysierte und PTSS co-katalysierte Desilylierung, Bo-

rylierung und CarbonylalIylierung'[‘°9]

3.3.1 Zielsetzung und geplante Experimente

In den letzten Jahren hat die direkte Aktivierung von Allylalkoholen in Palladium-katalysier-
ten Reaktionen immens an Bedeutung gewonnen. Wenn man diese einfachen, nicht akti-
vierten Substrate mit ihren aktivierten Verwandten, wie etwa den Allylhalogeniden, den
Allylcarbonaten und Allylestern vergleicht, dann fallt besonders die immens hohere Stabi-
litdt der Alkohole auf und macht diese somit zu den bevorzugten Substraten.["*"5] Neben
Anderen hat sich die Arbeitsgruppe um Szabé um die direkte katalytische Borylierung von
einfachen unkatalysierten Allylalkoholen 22 verdient gemacht. Hierbei hat die Arbeits-
gruppe sich auf die Verwendung von Tetrahydroxydiboron 23a und Bispinacolatodiboron
23b als Borylierungsmittel spezialisiert. Diese Bor-Quellen fiihren dann in Palladium-kataly-
sierten Borylierungsreaktionen zu den aktivierten und synthetisch wertvollen Allylboron-
sdureestern 24a und den freien und noch aktiveren Allylboronsdauren 24b, welche entwe-
der isoliert oder gleich fiir weitere Transformationen verwendet, wie z.B. der Herstellung

von Homoallylalkoholen 21, werden kénnen (Schema 9).["6-21]

[Pd], [H'] 2
Bz(OR1)4 0R1 R2 OH
HOWR —_— R1O’é\/§/R —_— MRz
R
einziges Diastereomer
22 23 24,25 (R'=H) 2 21

Schema 9: Palladium-katalysierte Borylierung und Allyladdition nach Szabé et al.

' Dieses Projekt wurde zusammen mit Marvin Liibcke und Patrik Niesobski bearbeitet und zusammen mit
ihnen publiziert. Patrik Niesobski hat zudem seine Forschungsergebnisse in Form einer Bachelorarbeit ver-
offentlicht.
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Dieselbe Gruppe konnte gleichzeitig auch zeigen, dass sich diese Allylbor-Verbindungen zu
den wesentlich stabileren Trifluorboraten umsetzen lassen.["8] Das Besondere an den
freien Allylboronsduren 25 ist ihre stark gesteigerte Reaktivitdt gegeniiber Elektrophilen,
welche allerdings mit einer im gleichen MaRe gesteigerten Oxidationsempfindlichkeit er-
kauft wird. Die Ursache fir diese neue Reaktivitat liegt in der Tatsache, dass die Boronsau-

ren 25 in einer wasserfreien Umgebung zu Trimeren 26 kondensieren kénnen (Schema 10).

ﬂ\
/B\
?H '3Hzo R g (I!: X_R
3 X HO’BWR —_— NN PN o PN
+3H,0
O/B =21 O/B =1/1
25 26

Schema 10: Freie Boronsduren 25 bilden unter Entzug von Wasser aktivierte Trimere 26.

Beim Vergleich des Verhaltnisses von Sauerstoffatomen zu Boratomen zwischen den Mo-
nomeren 25 und den Trimeren 26 fallt auf, dass es sich von 2:1 bei den Monomeren zu 1:1
bei den Trimeren verschiebt. Dies resultiert in einer groeren positiven Partialladung an
den Boratomen, da sich weniger Elektronendichte von den Sauerstoffatomen zu den Bo-
ratomen verschieben ldsst. Diese gesteigerte Elektrophilie zeigt sich im Experiment, durch
die Fahigkeit der Allylboronsduren 25 nun erstmals auch Allyladditionen mit den nur
schwach elektrophilen Ketonen 27 einzugehen, was mit den Allylboronsaureestern 24 nur
unter Einsatz von Lewis-S&duren méglich war.l"® 22 Eine Einschrankung stellt die Isolierung
der freien Allylboronsduren 24, sowie die Umsetzung mit den Ketonen 27 unter wasser-
freien Bedingungen dar. Dies erfordert allerdings sehr hohes experimentelles Geschick,
den Einsatz von inerten Bedingungen (auch bei der Isolation, nicht nur in der Reaktion),

sowie die Verwendung geeigneter stabiler Substrate.

Beispiele flir asymmetrische Varianten der Palladium-katalysierten Allylsubstitution/Allylie-
rungs-Reaktionen, ausgehend von einfachen Allylalkoholen, sind nur sehr selten zu fin-
den.[" "4 23] |m Jahr 2009 wurde im Arbeitskreis von Pietruszka eine neue Synthese a-sub-
stituierter, enantiomerenreiner Allylboronsiureester 1a — 1k vorgestellt.l'> ™ 4] Diese Syn-
these beruht auf der Herstellung eines stark aktivierten Allylmesylates 28 (iiber die Zwi-

schenstufen 29 und 30), welches mit SnCl, und verschiedenen Aldehyden 2a - 2k in einer
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Palladium-katalysierten Reaktion umgesetzt wurde. Allerdings brachte die damals publi-
zierte Methode auch einige Nachteile mit sich. Als Erstes ist die mehrstufige Synthese des
nicht stabilen Mesylates 28 zu nennen, gefolgt von der eigentlichen Carbonylallylierung,
welche das giftige SnCl, als Metallquelle verwendet und in einigen Fdllen nur mit modera-

ten Ausbeuten und Diastereoselektivitaten verlauft.

Die Idee hinter dem hier besprochenen Projekt lag nun darin, die Vorteile der von Szabd
gezeigten Chemie, also die Verwendung von B,(OH), als Metallquelle und einen Allylalko-
hol als Substrat zu verwenden, mit den synthetischen Méglichkeiten der o-chiralen Pro-
dukte aus der Pietruszka Gruppe, also die selektive Allyladdition an Aldehyde, zu vereinigen
(Schema 11). Die Vorteile, die eine solche Strategie mit sich bringen wiirde, lagen auf der

Hand:

1. Die Verwendung eines Allylalkohols 22 statt eines Allylmesylates 28 wiirde die An-
zahl an benétigten Synthesestufen reduzieren.

2. Die Substitution von SnCl, durch B»(OH), erméglicht die Reaktion tber eine ungif-
tige Allylboronsaure 31a statt tiber die giftige Allylzinn 31b Spezies.

3. Die Diastereoselektivitat der Carbonylallylierung sollte gesteigert werden, da die
Struktur des Ubergangszustandes A, durch den Einsatz von Bor statt Zinn und die
damit verbundene kiirzere Koordination zum Sauerstoff des Aldehyds, kompakter

sein sollte.

Aus dem Schema 11 ergibt sich, dass bei der neuen Synthesestrategie nun eine 1,3-dibory-
lierte Allylspezies 30a als reaktive Zwischenstufe auftritt. Diese Verbindung stellt einen chi-
ralen Vertreter einer Gruppe von hochinteressanten Synthesebausteinen, den 1,3-Diborver-
bindungen dar.[47 58 73] Diese Reagenzien kdnnen fiir doppelte Allyladditionen, wie von
Roush,[7476: 78-81] Soderquist!4’] und anderen gezeigt wurde,[47 7 72] verwendet werden. In
bisherigen Publikationen konnte die unerreichte Stabilitat der im Arbeitskreis Pietruszka
hergestellten Allylboronsiureester 1a — 1tk demonstriert werden.B35 241 Somit stellen sie ei-
nen besonderen Fall dar. Erstmals sollte es méglich sein, die doppelte Allyladdition nach
der ersten Stufe anzuhalten und das entstandene Intermediat, namentlich den a-substitu-
ierten Allylboronsdureester 1, enantiomeren- und diastereomerenrein zu isolieren. Damit
ergibt sich die Moglichkeit die Bedingungen fir die Allyladdition fiir jede Stufe separat zu

wahlen und zu kontrollieren.
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Bisherige Prozedur: 3 Stufen, 3 Sdulen, 1 MPLC

1) Entschiitzung R=0TBS 29

mit TBAF R=0H 30 2) Aktivierung

RN R =0OMs 28 mit MsCl /\)\R1 +/Y\R1 +M

mlll

3) Carbonylallylierung mit
P o 5 mol% PACL(PhCN), A o b' 5 N f
_?.... 5 3 Aq. SnCl,, R'CHO 38 % Ausbeute liber 3 Stufen,
o RT, DMF/H,0, 2 h D.V. (A:B:C) = 78:18:4,
N mit R = C4H,,

R = OH (30), OTBS (29) B B*
1-A 1-B
" Beide Reaktionen verlaufen tiber: T
P R'CH R 'y
M/\z/\a* 4 ,&\\\17/\3* —_— NW
M B
alt: M = Sn(OH); (31b) . B
UZA 1a-1k

neu: M = B(OH), (31a)

Schema 11: Geplante, neue Strategie zur Palladium-katalysierten Carbonylallylierung.

3.3.2  Eigene Ergebnisse der Borylierungs-/Allyladditionssequenz

Die Synthese der bendtigten Ausgangsverbindung 29 geschah nach literaturbekannten
Vorschriften zur Hydroborierung des TBS-geschiitzten Propargylalkohols 32, gefolgt von
der Oxidation mit Trimethylamin-N-oxid (TMAO) und anschliefender Umesterung mit dem

chiralen ,,Diol“ 7 (Schema 12).["" 64, 125]

a) BH.-SMe,

\\I// HQ . pH Cycloaexen >L‘. Ph
Si Ph s Ph Ao N0 Ph

o PR\ Ph > ‘\H
o o—

L o b) TMAO %

| | c) "Diol" PhP/h’— \

32 7 64% 29

Schema 12: Herstellung der Ausgangsverbindung 29 durch Hydroborierung und Umeste-

rung mit "Diol" 7.
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Die dazugehdérende Entschiitzung konnte auf zwei verschiedene Arten erfolgen. Zum ei-
nen kann die TBS-Gruppe mit Fluoriden nach Literaturvorschrift unter Einsatz von TBAF mit
einer Ausbeute von 77 % oder unter Einsatz von HF in 98 % abgespalten werden.[®8] Zum
anderen lasst sich die TBS-Gruppe unter sauren Bedingungen mit HCl in Ether oder aber

sehr viel eleganter unter Einsatz der Sdure PTSS in 99 % Ausbeute abspalten (Schema 13).

HO.

TBSO
TBAF, THF W\\
N 0°C,77 % B
o’B‘o > o o
Ph & ph  oder: Ph>§° Ph
N Ph Ph
P""% ¢ " kat.PTSS N
/ \
DMSO/ CH,CN 30

RT,2h,99%

Schema 13: Abspaltung der TBS-Schutzgruppe.

Um die gewiinschte Reaktion (Schema 11) zu erzielen, wurden als Erstes die Bedingungen,
analog den Ergebnissen von Szabd, getestet (Tabelle 1).["®] Dazu wurde der Allylalkohol 30
in einer Mischung aus Methanol und Acetonitril (1:1) mit Tetrahydroxydiboron (23a) und
Cyclohexylcarbaldehyd (2b) umgesetzt. Als Katalysator wurden 5 mol% Tetrakisacetonitril-
palladium(ll)-tetrafluoroborat ([Pd(CH3;CN)]4(BF,;).) eingesetzt. Diese Reaktion fiihrte al-
lerdings nicht zum gewitinschten Produkt, sondern zeigte nur Zersetzungsprodukte. An
dieser Stelle mussten verschiedene Faktoren auf ihren Einfluss auf die Reaktion untersucht
werden. Diese waren: das verwendete Losungsmittel, die Palladiumquelle, die Reinheit des
Substrates, der Wassergehalt der Losungsmittel, die Reinheit von B,(OH),, die Reaktions-
temperatur, der Effekt von Sduren auf die Reaktion sowie der Einfluss von Luftsauerstoff
auf die Reaktion. Zu Beginn der Studie wurde stets auf absolut inerte Reaktionsbedingun-
gen (absolute Wasserfreiheit und Luftausschluss) geachtet. Das Tetrahydroxydiboron
(23a) wurde nach einer Vorschrift von Szabé umkristallisiert und manchmal als Stammlé-
sung in DMSO und manchmal als Reinstoff verwendet.['"®] Wenig Aufmerksamkeit wurde
der Reinheit des Allylalkohols (30) geschenkt, hier wurde auf die hohe Stabilitdt des Sub-
strates vertraut. Diese erste Phase des Projektes lieferte sehr viele sehr schlecht reprodu-
zierbare Ergebnisse und meist nur sehr geringe Umséatze (die Umséatze wurden per 'H-NMR

direkt aus der Reaktion bestimmt). Eine Untersuchung verschiedenster Losungsmittel
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(DMSO, MeOH CHs3CN, THF, Toluol und Diethylether) zeigte, dass DMSO fiir die Reaktion
absolut notwendig war, jedoch die Reaktivitat durch den Zusatz eines zweiten Lésungsmit-
tels gesteuert werden konnte. Die Zugabe von unpolaren Losungsmittel wie Toluol fiihrte
zum sofortigen Abbruch jeglicher Reaktivitdt und das Edukt wurde ohne jeglichen Umsatz
zurlick gewonnen. Unter Verwendung von polaren, protischen Co-L&sungsmitteln wie Me-
thanol konnte hingegen eine sehr hohe Reaktivitdt und schnelle Zersetzung des Eduktes
beobachtet werden. Da die Reaktion bekanntermalien iber zwei Stufen verldauft, wurde an
dieser Stelle klar, dass die Borylierung sehr schnell in polaren Lésungsmitteln verlduft und
dass das entstehende Intermediat, die Allylboronsaure 31a, nicht sehr stabil ist. Deshalb
wurde versucht einen Kompromiss zu finden, bei dem die Borylierung in ausreichender Ge-
schwindigkeit ablduft und gleichzeitig die Allyladdition an den Aldehyden beschleunigt
wird. Auf diese Weise wird eine moglichst geringe stationdre Konzentration des Interme-
diates 31a erreicht. Folglich wurde eine Reihe verschiedener Losungsmittelgemische getes-
tet und das Gemisch aus DMSO und Acetonitril (1:1) wurde als optimales Gemisch identifi-
ziert. Unter diesen Bedingungen konnten zum ersten Mal Umsdtze beobachtet werden.
Allerdings wies die Reaktion nach wie vor eine sehr schlechte Reproduzierbarkeit auf. Nach
einer ganzen Reihe an Versuchen konnten einige der Storeinflisse identifiziert werden. Es
zeigte sich, dass das Tetrahydroxydiboron am besten frisch umkristallisiert verwendet wer-
den sollte. Die Lagerung der Stammldsung in DMSO fiihrte zur Bildung des Inhibitors Dime-
thylsulfid. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Luftsauerstoff keinen nennenswer-
ten Einfluss auf die Reaktion hat. Unklar war weiterhin die Natur der eigentlich katalyti-
schen Spezies. Durch Beobachtung der Ansatze konnte eine Korrelation zwischen der Bil-
dung eines schwarzen Palladium-Niederschlags und dem Umsatz festgestellt werden. Das
Auftreten des Niederschlags ging immer mit einem guten Umsatz einher und vice versa.
Auch unklar war der Einfluss von Wasser auf die Reaktion. Das rigorose Trocknen der L6-
sungsmittel stellte sich bald als kontraproduktiv heraus und es wurde versucht eine opti-
male Wassermenge zu bestimmen, da auch zu groe Wassermengen einen negativen Ef-
fekt hatten. Eine detaillierte Studie hierzu wurde im Rahmen der Bachelorarbeit von Patrick
Niesobski durchgefiihrt und fiihrte zu dem Ergebnis, dass eine katalytische Menge Wasser
optimal ist. Hierbei konnte der Wassergehalt der hygroskopischen Lésungsmittel (DMSO
und CH;CN) konstruktiv fiir die Reaktion genutzt werden. Dieser Befund deckt sich auch

weitgehend mit den in der Literatur beschriebenen Beobachtungen.["® 2] Ein weiteres
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wichtiges Kriterium wurde eher zufdllig entdeckt. Die Reinheit des Allylalkohols 30 erwies
sich als absolut kritisch. Offensichtlich wurden mit der Zeit Spuren einer Abbausubstanz
gebildet, welche die Palladium-katalysierte Reaktion zu inhibieren vermochte. Allerdings
konnte die Substanz nie identifiziert werden, da schon geringste Spuren dieser die Reak-
tion zum vélligen Stillstand gebracht haben. Selbst wenn das 'H-NMR des Alkohols 30 ab-
solut sauber aussah, konnte bereits genug von dem unbekannten Inhibitor zugegen sein,
um die Reaktion zu stoppen. Daher war es notwendig die Substanz frisch sdulenchromato-
graphisch zu reinigen und anschliefend unter Argon im Kihlschrank (6 °C) aufzubewahren.
So gelagert konnte das Edukt auch nach Wochen ohne Reaktivitatsverlust verwendet wer-
den. Nachdem nun die Grundlagen fiir die Reaktion gesetzt waren, konnte eine systemati-
sche Studie zur Optimierung der Reaktion durchgefiihrt werden. Hierzu wurde noch einmal
das Lésungsmittelsystem DMSO-MeOH (wie von Szabé et al.l'"®] publiziert) getestet und
das negative Ergebnis konnte entsprechend den Erwartungen reproduziert werden (Ta-
belle 1, Eintrag 1). Das bereits gefundene Lésungsmittelsystem DMSO-CHsCN hingegen lie-
ferte unter sonst identischen Bedingungen schon 90 % Umsatz und das Produkt wurde mit
einem Diastereomerenverhdltnis von 6:1 gebildet (Tabelle 1, Eintrag 2). Die bekannte Tat-
sache, dass Bronsted-Sauren Alkohole durch Protonierung aktivieren kénnen motivierte zu
dem Versuch para-Toluolsulfonsdure (PTSS) der Reaktion zuzusetzen. Dies fihrte zu einem
quantitativen Umsatz, soweit das im Roh-NMR bestimmt werden konnte (Tabelle 1, Eintrag
3). Der Befund des konstant bleibenden Diastereomerenverhdltnisses von 6:1ist konsistent
mit der Annahme der Beschleunigung der Borylierungsreaktion durch die Saure. Die an-
schlieBende Allyladdition hingegen, die fiir das Diastereomerenverhaltnis verantwortlich
ist, lduft unverdndert ab. Die Verwendung der in der Regel fiir Palladium-katalysierte allyli-
sche Substitutionen typischen Substrate, wie Allylacetat 32 und Allylchlorid 33 (Tabelle 1,
Eintrdge 4 und 5), fihrte nur zu maRigen Erfolgen und wurde nicht weiter verfolgt. Weiter-
hin wurde auch der Versuch unternommen direkt den Vorldufer des Allylalkohols 30, den
TBS-geschiitzten Allylakohol 29, zu verwenden. Hierbei bestand die Annahme, die Schutz-
gruppe wirde unter den sauren Reaktionsbedingungen abgespalten werden und so den
Alkohol direkt in der Reaktion freisetzen (Tabelle 1, Eintrag 6). Erfreulicherweise gelang der

Versuch und es wurde wieder ein vollstandiger Umsatz mit einem D.V. = 6:1 beobachtet.
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B ~_R _5 Ag. B,(OH),, 2 Ag. C4H,,CHO (2b) »A/?\H ) oH
= 5 mol% [Pd], 4 mol% [S&ure] Z Y CeHn NCGH"
R = OH (30) Temp., 18 h i L
R = OTBS (29) N 1a-A P

R = OAC (32) Lésungsmittel A: DMSO/MeOH (1:1)
R=CI(33) Lésungsmittel B: DMSO/CHCN (1:1)

Tabelle 1: Optimierungsstudien zur Carbonylallylierungsreaktion.

Eintrag R (Sdure) = Loésungsmittel Temp.[°C] Umsatz®[%] | D.V.?

1 OH - A 20 - -

2 OH - B 20 >90 6:1
3 OH PTSS B 20 >95 6:1
4 OAc PTSS B 20 30 6:1
5 a PTSS B 20 0 6:1
6 OTBS PTSS B 20 >95 6:1

Die Reaktionen wurden in einem 0.08 mmol Mal3stab durchgefihrt und es wurden 0.5 mL
der Lésungsmittelgemische verwendet. ? Umsétze und Diastereomerenverhiltnisse wur-

den per '"H-NMR bestimmt.

An diesem Punkt der Studie wurde beschlossen zu testen, ob verschiedene andere
Bronstedt-Sauren einen Einfluss auf die Reaktion haben kdnnten und welchen Einfluss die
Konzentration der Sdure spielt. Hierzu wurde zuerst die Reaktion mit Formalin (60 % For-
maldehyd in Wasser) und verschiedenen Sauren getestet (Tabelle 2, Eintrége 1-4). Es wird
deutlich, dass unter den verschiedenen Sduren PTSS tatsachlich den besten Umsatz liefert.
Ebenfalls zu erkennen ist, dass die Reaktion mit Formalin nur unvollstdandig ablduft, was
hier auf den hohen Wassergehalt in der Reaktion zurlickzufiihren ist. Versuche der Variie-
rung der Sdurekonzentration (Tabelle 2, Eintrége 5-11) fiihrten zu der Erkenntnis, dass die
Konzentration unter den gegebenen Bedingungen nur eine untergeordnete Rolle spielt
und es wurde beschlossen eine Konzentration von 4 mol% fiir die zukiinftigen Versuche zu

verwenden.
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1.5 Ag. B,(OH),, 2 Ag. RCHO

5 mol?% [Pd(CH,CN),](BF,), OH OH
Ba~OH > + A
z ZY "R z R
(Saure) 20 °C, 18 h, B+ /\B(\
30 DMSO/CH,CN (1:1) R = CgH,, 1a-A R=CgH, 1a-B
oder oder
R=H(R)1b R=H(S)1b

Tabelle 2: Versuche zur Bestimmung des Einflusses verschiedener Brgnsted-Sauren auf

die Carbonylallylierung.

Eintrag R Sdure mol% (Sdure) = Umsatz[%]* = Zersetzung
1 H Sulfamin Saure 5 50 >30
2 H CSA 5 50 >30
3 H PPTS 5 40 >20
4 H PTSS 5 >60 <20
5 CeHq PTSS 5 >95 <5
6 CeHn PTSS 1 >95 <5
7 CeHr PTSS 2 >95 <5
8 CeHn PTSS 3 >95 <5
9 CeHun PTSS 4 >95 <5
10 CeHr PTSS 10 >95 <5
1 CeHn PTSS 20 >95 <5

Die Reaktionen wurden in einem 0.08 mmol Mal3stab durchgefihrt und es wurden 0.5 mL

des Lsungsmittelgemisches verwendet. ¥ Umsatz wurde per 'H-NMR bestimmt.

Unter den Palladium-Katalysatoren ist der bisher verwendete ([Pd(CHsCN),](BF,).) einer
der aktivsten und teuersten Palladium-Katalysatoren iberhaupt. Um ihn verniinftig hand-
haben und dosieren zu kénnen wurde eine Stammldsung (0.1 g/mL) des Katalysators in tro-
ckenem Acetonitril angesetzt und verwendet. Unter Schutzatmosphdre aufbewahrt
konnte eine so hergestellte L6sung ohne Probleme tiber Wochen hinweg verwendet wer-
den. Nichtsdestotrotz wurden auch verschiedene andere Katalysatoren getestet um even-

tuell glinstigere Alternativen zu finden (Tabelle 3).
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1.5 Ag. B,(OH),, 2 Aq. CeHyCHO OH OH

*B_~_0OTBS -
z +
5 mol% [Pd], 4 mol% PTSS, 4\§kceHn q\ceHﬂ
20°C,18 h
29 Y 1a-A 1a-B
DMSO/CH,CN (1:1)
(" N
W\ : Ph, ,P
e PdCI - CH,CI .
p—Ph
\
cl
A B c D
\ y,

Tabelle 3: Versuche zur Verwendung eines alternativen Palladium-Katalysators in der Car-

bonylallylierung.

Eintrag [Pd] Umsatz [%]?

—

[(CH3CN)4Pd](BF4)2 <95

2 A 0
3 B 0
4 C 0
5 (PPhs),PdCl, 0]
6 D 25
7 Pd;(dba)s 7
8 Pd(PPhs), 0
9 Pd(OAc), 0
10 [(CH5CN),Pd](Cl), 50°
1 [(PhCN),Pd](Cl), 50°
12 Pd(dba), 57

Die Reaktionen wurden in einem 0.08 mmol MaRstab durchgefiihrt und es wurden 0.5 mL
des Lésungsmittelgemisches verwendet. » Umsatz wurde per 'H-NMR bestimmt. ®) nach

42 h.
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Wie sich herausstellte, war der bisher verwendete Katalysator tatsachlich der aktivste. Aus
Tabelle 3 wird auch deutlich, dass stark bindende Liganden wie PPh; die Reaktion zum Er-
liegen bringen. Dies deckt sich wiederum mit der Beobachtung, dass die Bildung von Palla-
dium-Niederschldgen, mutmaRlich Palladium-Nanopartikel, auch ,,Palladium-Black® ge-
nannt, immer mit hohen Umsatzen einhergeht. So scheinen stark stabilisierende Liganden
diese Bildung zu verhindern und dadurch die Freisetzung der eigentlich katalytischen Spe-
zies zu unterdriicken. Als zweitbester Prikatalysator konnte noch Pd(dba), (Tabelle 3, Ein-

trag 12) identifiziert werden, welcher immerhin noch 57 % Umsatz nach 18 h lieferte.

AbschlieRend wurde getestet, ob auch der Pd(dba),-Prékatalysator ohne eine zusatzliche
Aktivierung der Saure den Allylakohol 30 umsetzen kann. Wie aus Tabelle 4, Eintrag 1 her-
vorgeht, ist bei diesem Katalysator eine zusatzliche Aktivierung mit PTSS notwendig, um
Uberhaupt Umsatz zu erzielen. Im Weiteren wurde versucht die Temperatur der Reaktion
zu senken, um hierdurch eine Verbesserung der Diastereoselektivitat zu erreichen. Die Er-
gebnisse zeigen, dass der Prakatalysator Pd(dba). bei 6 °C 42 h zum vollstdndigen Umsatz
braucht, der aktivere Prakatalysator [Pd(CH;CN)4(BF,).] jedoch schon nach 18 h vollen Um-
satz zeigt (Eintrdge 3 und 4). Bei beiden Reaktionen ist wieder die Diastereoselektivitdt
nicht vom Katalysator, sondern nur von der Temperatur abhdngig, wie es das Arbeitsmo-
dell auch vorschreibt. Senkt man die Temperatur nun weiter auf 0 °C, so beobachtet man
keine weitere Steigerung der Selektivitat, sondern nur noch eine starke Senkung der Reak-
tivitat (Eintrag 5). Deshalb wurde eine Temperatur von 6 °C (Kihlschranktemperatur) als

optimal hingenommen und alle weiteren Versuche unter diesen Bedingungen durchge-

fihrt.
B~_R 1.5 Ag. B,(OH),, 2 Aq. CgH,,CHO OH OH
> + 2
Z 5 mol% [Pd], 4 mol% [Saure], Z Y CeHys NCSHﬂ
R = OH (30), Temp.,18 h B* B
R=0TBS(29): pmsojcH,cN (1) 1a-A 12-B

Tabelle 4: AbschlieRende Optimierungen zur Carbonylallylierung.

D.V.
Eintrag R Pd-Quelle Sdure Temp. Umsatz?
(1a-A:1a-B)

1 OH Pd(dba), - 20 0 -
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Eintrag R Pd-Quelle Sdure | Temp. Umsatz® OV
(12-A:1a-B)

2 OH Pd(dba), PTSS 6 70°/>95°¢ 10:1

3 OTBS Pd(dba), PTSS 6 70°/>95¢ 10:1

4 OTBS | Pd(CHsCN),4(BF,). PTSS 6 >95 10:1

5 OTBS | Pd(CH3CN),(BF,): PTSS 0 30 10:1

Die Reaktionen wurden in einem 0.08 mmol MaRstab durchgefiihrt und es wurden 0.5 mL
des Lésungsmittelgemisches verwendet. ¥ Umsatz und Diastereomerenverhiltnis wurde

per '"H-NMR bestimmt. ® Nach 18 h, 9 nach 42 h.

Mit den optimalen Bedingungen wurden nun verschiedene Aldehyde zu den entsprechen-

den Allylboronsdureestern umgesetzt (Tabelle 5).

1.5 Ag. B,(OH),, 2 Ag. RCHO 't
*B OTBS >
AN 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), ~ Z Y R
DMSO/CH,CN (1:1),
PTSS (4 mol%), 6 °C, 18 h

Wi
*

29 1a-1k

Tabelle 5: Ergebnisse der Carbonylallylierungsreaktionen mit verschiedenen Aldehyden.

Eintrag R Produkt Ausbeute? D.V. (1-A:1-B)P
1 CsHi1 (2b) 1a 82 10:1
2 He (2¢) (R)1b/(S)-1b 84 1:1.7
3 Ph (2a) 1c 86 >20:1
4 3,4-FCsHs (2d) 1d 84 >20:1
5 CeFs (2€) 1e 83 >20:1
6 Furfuryl (2f) 1f 57 >20:1
7 CO,Et (28) 18 56 20:1

PhCH=CH (E)
8 1h 72 >20:1
(2h)
9 PhCH,CH, (2i) 1i 90 10:1
10 (CH5),CH (2j) 1j 75 15:1
11 (CH53),CH,CH (2k) 1k 89 15:1
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Die Reaktionen wurden in einem 0.16 mmol MaRstab durchgefiihrt und es wurde 1.0 mL
des Lésungsmittelgemisches verwendet. @ Isolierte Ausbeuten diastereomerenreiner Pro-
dukte nach der Sdulenchromatographie. ®) Diastereomerenverhéltnis wurde per 'H-NMR
bestimmt. 9 Reaktion wurde in einem 1.20 mmol MaRstab durchgefiihrt, es wurde Parafor-

maldehyd verwendet.

Die Carbonylallylierungen verlaufen im Regelfall mit guten Ausbeuten von 72 % bis 9o % (Ta-
belle 5). Ausnahmen stellen die beiden Aldehyde Furfural (2f) und Ethylglyoxalat (2g) dar.
Das elektronenreiche Furfural (2f) geht die Allyladdition nur langsam ein und es bilden sich
verstarkt Zersetzungsprodukte. Das Ethylglyoxalat (2g) hingegen wird kommerziell als
eine L6sung in Toluol (60 % Ethylglyoxalat in Toluol) vertrieben. Da Toluol aber die Reaktion
fast vollstdndig unterdriickt, wurde das Ethylglyoxalat (2g) vor der Reaktion frisch destil-
liert. Allerdings polymerisiert dieses sehr schnell, sodass immer sehr viele Nebenprodukte
zu beobachten sind und der Umsatz einbricht. Die Diastereoselektivitat ist, bis auf eine Aus-
nahme, gut bis sehr gut. In fast allen Fallen wurde das Hauptdiastereomer nach einer ein-
fachen saulenchromatographischen Reinigung direkt in diastereomerenreiner Form ge-
wonnen, sodass keine Trennung der Diastereomere per MPLC mehr nétig war. Eine grol3e
Ausnahme stellt hierbei die Reaktion mit dem Formaldehyd (2c) dar (Tabelle 5, Eintrag 2).
Mit diesem kleinsten aller Aldehyde wurde nur eine Diastereoselektivitat von 1:1.7 erhalten.
Hier ist hervorzuheben, dass, soweit bekannt, dies die einzige Reaktion ist, bei der Gber-
haupt faziale Selektivitdt mit diesem Aldehyd beobachtet worden war. Sehr bemerkens-
wert ist an dieser Stelle, dass bei Formaldehyd die Selektivitat, im Vergleich zu allen ande-
ren Aldehyden, umgekehrt war (siehe Abbildung 2). Eine Erkldrung dieser Beobachtung
kénnte die thermodynamische Kontrolle der Reaktion bei Formaldehyd im Vergleich zu ei-

ner kinetischen Kontrolle der Produktverteilung im Falle der gréReren Aldehyde sein.

Nachdem schon vorher festgestellt worden war, dass die Menge an PTSS fast keine Rolle
spielt, wurde auch versucht die Beladung des Palladiums zu senken. Allerdings erwiesen
sich alle Versuche in diese Richtung als nur schwer zu reproduzieren und es wurde darauf

verzichtet weiter in diese Richtung zu investigieren.
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DB236_2_18h
Dietrich
16.10.13

Roh-Produkt

Proton-BEA-no-plot CDCI3 /opt/topspin dietrich13 32MMW
DB236_fr51-120
Marvin
06.12.13 Nach der ersten
Proton-BEA-no-plot CDCI3 /opt/topspin dietrich13 12 /\/\A/\J\JAN Reinigung
A A

Allylboronsaeureester_R.Analytik OH
Patrik /\)
02.08.2013 =z H
Proton-BEA-no-plot CDCI3 /opt/topspin patrik_N13 45 B*

U (R)-1b
Allylboronsaeureester_S.Analytik OH
Patrik
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Abbildung 2: '"H-NMR Spektren der Carbonylallylierung mit Formaldehyd.
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Enantioselektive Allyladditionen in der Naturstoffsynthese

Da auch Pd(dba); sich als Prakatalysator eignete, sollte versucht werden die Reaktion mit
diesem Katalysator durchzufiihren. SchlieBlich ist dieser Komplex wesentlich giinstiger als
der bisher verwendete [Pd(CH3CN),;](BF,).. In diesem Fall musste allerdings die Reaktions-
zeit auf 42 h angepasst werden, wie schon aus der Tabelle 5 hervorgeht. Die Ergebnisse

dieser Versuche sind in Tabelle 6 dargestellt.

1.5 Ag. B,(OH),, 2 Aq. RCHO OH
*B OTBS >
e 5 mol% Pd(dba), 2R
DMSO/CH,CN (1:1), B
1

29 PTSS (4 mol%), 6 °C, 42 h

Tabelle 6: Ergebnisse der Carbonylallylierung mit Pd(dba), als Prakatalysator.

Eintrag R Produkt Ausbeute® D.V. (1-A:1-B)°
1 CeH11 (2b) 1a 42 10:1
2 Ph (2a) 1c 88 >20:1
3 Furfuryl (2f) 1f 0 -
4 CO:Et (28) 18 42 20:1
PhCH=CH (E)
5 (2h) 1h 0 -
6 (CH3).CH (2j) 1j 79 15:1

Die Reaktionen wurden in einem 0.16 mmol MaRstab durchgefiihrt und es wurde 1.0 mL
des Lsungsmittelgemisches verwendet. @ Isolierte Ausbeuten diastereomerenreiner Pro-
dukte nach der Sdulenchromatographie. ®) Diastereomerenverhiltnis wurde per 'H-NMR

bestimmt.

Wie aus Tabelle 6 zu erkennt ist, zeigt der Pd(dba). Katalysator mit bestimmten Aldehyden
(24, 2j, Eintrdge 2 und 6) sehr gute Reaktivitdt und die Ausbeuten sind mit denen aus Ta-
belle 5 vergleichbar. Mit anderen Aldehyden scheint dieser Katalysator inkompatibel zu
sein (Eintrage 3 und 5). Hier kommt es wahrscheinlich zu einer Koordination von Furfural

(2f) oder Zimtaldehyd (2h) an den Katalysator und man beobachtet keine Produktbildung
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mehr. Diese Beobachtung stiitzt ebenfalls die These, nach der erst die Bildung einer kata-
lytisch aktiven Spezies (vermutlich Pd-Nanopartikel) stattfinden muss. Vermutlich wird in

diesem Fall diese Bildung durch die Aldehyde inhibiert.

In der Hoffnung auch die gebildeten Intermediate und deren Konzentration beobachten
zu kénnen, wurde eine detaillierte Untersuchung des Reaktionsverlaufs mittels '"H-NMR un-
ternommen. Hierzu wurde eine Reaktion in deuterierten Losungsmitteln in einem NMR-
Réhrchen angesetzt, wobei 20 mol% [Pd(CHsCN), ](BF4). und 20 mol% PTSS verwendet wur-
den, um die Reaktion zu beschleunigen (Abbildung 3). Anschliefend wurde die Reaktion
im NMR-Spekrometer durchgefiihrt, wobei mehrere '"H-NMR Spektren gemessen wurden.
Aus den Integralen der einzelnen Reaktanden wurde dann der Reaktionsverlauf bestimmt.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Konzentrationen der Edukte auf die Aus-

gangskonzentrationen normiert. Dies muss bei der Auswertung beachtet werden.

20 mol% 20 mol% o
PTSS s on [F’CI(CH3CN)4](BF4)‘2 - (é)H CeHi N0 /\/‘\
*B OTBS— B~ m - N AN —> 2\ C-H
AN Z 1.5 Aq. B,(OH), 7 M 3 g = "
CD3CN/DMSO_d6
50°C nicht beobachtet
29 (0) 30 (X) 31a 2b(0) b (L)

o o o
NN o )

Relativer Umsatz

(=}
<
N

Zeit (min)

Abbildung 3: Beobachtung des Reaktionsverlaufs der Carbonylallylierung mittels 'H-NMR.
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Die Analyse der Reaktion in Abbildung 3 zeigt, wie das TBS-geschiitze Edukt 29 (o) inner-
halb von wenigen Minuten sehr schnell entschitzt wird. Gleichzeitig lasst sich die Bildung
des entsprechenden Alkohols 30 (X) beobachten. Dieses wird in den ersten 20 min aufge-
baut, um danach sofort wieder zu dem Produkt 1b (A) umgesetzt zu werden. Die Bildung
des Produkts 1b findet sofort und ohne eine Induktionsphase statt. Auffallig ist auch, dass
das Intermediat 31a, also die freie Boronsdure zu keinem Zeitpunkt, nicht einmal in Spuren,
zu beobachten ist. Daraus kann geschlossen werden, dass unter den gegebenen Bedingun-
gen die Allyladdition extrem schnell stattfindet. Auch sind andere mégliche Intermediate,

wie man sie fir die Borylierung vermuten kénnte, nicht zu beobachten.

Um die intermedidre Boronsdure 31a vielleicht isolieren zu kénnen, wurde auch ein Versuch
unternommen die Reaktion ohne die Zugabe eines Aldehyds durchzufiihren. Die lbrigen
Bedingungen wurden konstant gehalten. Es konnte ein recht schneller Umsatz beobachtet
werden. Wie in Schema 14 zu erkennen ist, wurden bei dem Versuch jedoch drei verschie-
dene Deborylierungsprodukte 34, (E)-(35) und (Z)-35 in einem Verhdltnis von 1: 0.2: 0.1 ge-
bildet. Hieraus lasst sich schlieRen, dass die freie Boronsdure 31a sehr reaktiv ist und in Ab-

wesenheit des Aldehyds sofort mit einem Proton reagiert.

*B\/% 34 1

1.5 Ag. B,(OH),, ohne Aldehyd OH *
* > |*B Bo *B
PNAOTES 5 mol% [PA(CH,CN), I(BF,), ~ANBon| T ENAN (E)3502
29 DMSO/CH,CN (1:1), 31a +
PTSS (4 mol%), 6 °C,18 h *B\) (2)-35 0.1

Schema 14: Protodeborylierung in Abwesenheit eines Aldehyds.

Weitere Versuche die freie Boronsdure 31a zu erhalten scheiterten ebenfalls an der auftre-
tenden Deborylierung bzw. es konnte kein Umsatz beobachtet werden. Die Versuche bei
denen der Prdkatalysator, das Substrat und die Sdurezugabe variiert wurden sind in Tabelle
7 zusammengefasst.

OH

BAR Cheinipd] T BA~Pon

DMSO/CH,CN (1:1),

31a
[PTSS (4 mol%)], 6 °C, 18 h
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Tabelle 7: Versuche zur Herstellung der Allylboronsaure 31a.

Eintrag R Pd-Quelle Sdure Ergebnis
Proto-
1 TBS
deborylierung
PTSS
Proto-
2 H
[PA(CH3CN)4](BF,4): deborylierung
3 TBS Kein Umsatz
keine Proto-
4 H
deborylierung
Proto-
5 TBS
deborylierung
PTSS
Proto-
6 H Pd(dba)z
deborylierung
7 TBS Kein Umsatz
keine
8 H Kein Umsatz

Die Ergebnisse dieser Versuche spiegeln die Reaktivitaten der beiden Katalysatoren wider.
Wahrend Pd(dba), immer eine Sdure zur Aktivierung des Substrates benétigt, egal ob es
sich hierbei um die geschitzte oder ungeschiitzte Form handelt, braucht
[PA(CH3CN)4](BF,;), eine zusatzliche Saure nur in dem Fall, wenn das Substrat erst ent-

schiitzt werden muss.

Zusatzlich lasst sich auch einiges aus der, in Schema 14 gezeigten, Protodeborylierung Giber
die Boronsaure 31a lernen. Einerseits stellt die Beobachtung der Deborylierungsprodukte
einen starken Hinweis dafir dar, dass die Reaktion Giber eine Bor-Spezies verlauft, anderer-
seits kann auf Basis der gezeigten Struktur der Allylboronsdure 31a nur die Bildung der bei-
den Produkte 34 und (E)-35 durch direkte Protonierung erkldrt werden. Die Bildung von (Z)-
35 muss Uber einen zusdtzlichen Schritt verlaufen. In Schema 15 ist ein Vorschlag zum Me-
chanismus der Protodeborylierung gezeigt, welcher auch die beobachteten Selektivitaten

dadurch zu erkldren vermag, dass Zimmerman-Traxler dhnliche Ubergangszusténde auch
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fir die Protodeborylierung angenommen werden. Ahnliche Beobachtungen wurden be-
reits von anderen Arbeitsgruppen beschrieben und es wurde ein 1,3-Bor-Shift zur L6sung

vorgeschlagen.[59]

OH : *
. i 1,3-Bor-Shift CBIA
BN Boon =< 1/\
DMSO/CHCN (1:1), HO” O

H
31al+HZO 6°C,18 h +Hzo/ \+HZO

o H l--H
B\ * <I>--7, <I>--,
'B /_-H\o" OH BL B g=-d

: HO | HO |
& H g H

¢ B(OH), ¢-B(OH)3 ¢-B(0H)3

A S
34 (E)-35 (2)35
1 0.2 0.1

Schema 15: 1,3-Borotroper Shift zur Erklarung der beobachteten Selektivitdt der Protode-

borylierung.

Um zu ermitteln, ob die Reaktion wirklich tiber eine Palladium-katalysierte Borylierung ver-
[auft, wurde ein einfaches Kontrollexperiment durchgefiihrt, welches auf dem Mechanis-
mus der allylischen Substitution basiert. Diese stellt schon seit Jahrzehnten einen Lehr-
buchklassiker dar und der gut studierte Mechanismus verlduft Gber einen n-Allyl-Komplex.
Des Weiteren ist auch bekannt, dass bei der Bildung eines solchen Komplexes, die Doppel-
bindungsgeometrie durch ein zugrunde liegendes Gleichgewicht verloren geht. Daraus re-
sultierend sollte ein Edukt mit einer E-konfigurierten Doppelbindung das gleiche Ergebnis
liefern wie ein Edukt mit einer Z-konfigurierten Doppelbindung. Das (Z)-konfigurierte Edukt
(2)-30 lasst sich mittels einer Rh-katalysierten trans-Hydroborierung nach einer Literatur-
vorschrift darstellen.[®”] Das entsprechende Experiment zur Carbonylallylierung des (2)-

konfigurierten Eduktes (Z)-30 ist in Schema 16 gezeigt.
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1.5 Ag. B,(OH),, 2 Aq. PhCHO OH
V\’OH 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), >%\E/'\ph
B DMSO/CH,CN (1:1), B
(2)30 1C

PTSS (4 mol%), 6 °C, 18 h

Schema 16: Kontrollversuch zur Beobachtung der E-Z-Isomerisierung wahrend der Car-

bonylallylierung.

Wie erwartet lieferte der Versuch das Produkt 1c mit genau derselben Konfiguration, wie
bereits in Tabelle 5. Damit war auch die Annahme der Palladium-katalysierten Borylierung

bestétigt.

Die bisher besprochenen Ergebnisse zusammenfassend, ergibt sich ein Gesamtbild fiir den
katalytischen Zyklus der Reaktion. Hinzu kommt, dass die Strukturen der Diastereomere
bereits in friiheren Arbeiten eindeutig zugeordnet werden konnten.["] Daraus lassen sich
auch die Strukturen der favorisierten Ubergangszusténde postulieren. Die Ergebnisse sind
in Schema 17 zusammengefasst. Folglich muss erst der Prakatalysator, der ja in der Oxida-
tionsstufe +ll zugesetzt wurde, zur eigentlich aktiven Spezies mit der Oxidationsstufe o
reduziert werden. Die genaue Struktur dieser katalytisch aktiven Spezies bleibt jedoch un-
klar. Das Edukt 29 wird von der Saure und in Anwesenheit von Wasser im ersten Schritt
desilyliert und es bildet sich der ungeschitzte Allylalkohol 30. Dieser muss wiederum durch
eine Saure aktiviert werden. Im Fall des [Pd(CH3CN),](BF,4). Prékatalysators konnten Lars-
son und Szabd schliissig belegen, dass es sich um die Lewis-Séure BF; handelt,[%] im Fall
des Pd(dba), Prdkatalysators muss es sich um die Brgnsted-Sdure PTSS handeln. Erst an-
schlieRend kann der Katalysator eine oxidative Addition eingehen und den Allyl-Komplex
36 bilden. Im ndchsten Schritt, welcher wahrscheinlich der geschwindigkeitsbestimmende
ist, wird von dem Tetrahydroxydiboron ein Bor auf das Palladium zum 37 transmetalliert.
Dabei wird eine Borhydroxyfluorid-Spezies, welche sich im Laufe der Reaktion in seiner Zu-
sammensetzung andert, freigesetzt. Im letzten Schritt des Katalysezyklus findet eine re-
duktive Eliminierung statt, welche die freie Allylboronsdure 31a freisetzt, gleichzeitig wird

hierbei der Katalysator zuriickgebildet.
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[PA(CH,CN),](BF,),
OH 1. Desilylierung
P +B,(OH), -2 BF(OH),
R ~
s, -2 BF *
B Katalysator 3 29 87 otes
Aktivierung
. PTSS | H,0
6.IAIIyIadd|t|on :
Ph + BF
\0+Ph oH * *B/\/\?H —3 X" 0H
2 v
o A= 2. Allohol 3
- . 4 . .
Ph" L, O ~=— Aktivierung
I R0 3. Ox-Add. 2L
*BM?’OH
OH e -0
. *B F
31a 5. Red. Elim. \/E’\\ + HO—é—F
Pd'L, £
36
OH
3L 4. Transmetall. Ho. &
BOA “B” "OH
5 OH
HO\B,Pd"L
OH
37 2 BF, (OH), +L

Schema 17: Vorschlag zum Mechanismus der Palladium-katalysierten Carbonylallylierung.

Im letzten Schritt reagiert die Allylboronsaure 31a mit einem Aldehyd 2 zu dem Allylboron-
sdureester 1. Dabei wird hochwahrscheinlich der gezeigte zyklische Ubergangszustand
durchlaufen, wobei dieser sich so anordnet, dass die Wechselwirkungen zwischen den Al-
dehyden und dem chiralen Auxiliar B* minimiert werden. Das Auxiliar ,,diktiert“ bei dieser

Reaktion die faziale Selektivitat.

Nach der erfolgreichen Synthese der Allylboronsdureester 1 aus den Aldehyden 2, wurde
auch versucht, die Substratbandbreite auf Imine zu erweitern. Hierzu wurden fiinf, von
Benzaldehyd abgeleitete, Imine 38a — 38e synthetisiert und in der Carbonylallylierung unter

sonst identischen Bedingungen eingesetzt (Schema 18).
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Ph .
\,_LPh Ry 1.5 Ag. BZ(OH)A,:H NHR
% >
_3_.(? NN mol% [Pd(CH /C/N) 1(BF,) A/LP“
P T o Ba N OTBS 5 molz 3-4d\PF)5 B

DMSO/CH,CN, PTSS (4 mol%)
29 38 6°C,18 h 39
R =TMS (a), Bn (b), Ts (c)
NHTs (d), OH (e)

Schema 18: Versuche, verschiedene Imine 38a - 38e als Elektrophile in der Carbonylallylie-

rung einzusetzen.

Leider konnte bei keinem der Versuche der entsprechende Allylboronsdureester 39 erhal-
ten werden. Stattdessen wurde oft die Hydrolyse des Imins 38 unter den sauren Bedingun-
gen zurlick zu Benzaldehyd (2c) beobachtet, welcher dann anstatt des Imins 38 reagierte.
Allerdings konnte in manchen Fallen eine Inhibierung des Katalysators mit der freiwerden-
den Aminbase beobachtet werden. Damit war klar, dass die gegebenen Bedingungen nicht
mit Iminen 38 kompatibel sind. Da aber vorherige Versuche, die beiden Teilschritte Borylie-
rung und Allyladdition voneinander zu trennen, gescheitert sind, musste eine neue Strate-
gie entwickelt werden, um die Substratbandbreite auf Imine oder gar Ketone zu erweitern.
Da bisher das Problem darin bestand, dass das borylierte Intermediat (die freie Allylboron-
sdure 31a) zu reaktiv ist, um es zu isolieren, musste eine Moglichkeit gefunden werden,
diese in geeigneter Weise zu schiitzen. Eine hdufig verwendete Methode ist die Schiitzung
der Boronsaure als entsprechenden Pinakolester. Nun lag der logische Schluss nahe, statt
des Tetrahydroxydiborons 23a, die geschiitzte Form, also das Bis(pinakolato)diboron 23b
zu verwenden. Allerdings gab es hier ein Problem; bereits bei der Verwendung des Tetra-
hydroxydiboron 23a war die Transmetallierung, wie Szabd zeigen konnte, der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt.[¢] Bei der Verwendung von Bis(pinakolato)diboron 23b
sollte dieser Schritt noch langsamer sein. Normalerweise wir das Problem dadurch geldst,
dass man Basen, wie zum Beispiel Acetate, Carbonate oder Phosphate, zu der Reaktion
zusetzt und so die Transmetallierung beschleunigt. In diesem Fall wurde aber bereits ge-
zeigt, dass Sduren wichtig fiir die Aktivierung des Alkohols sind. Nun schlieBen sich diese
beiden Méglichkeiten aus; trotzdem wurde versucht, die Reaktion mit Bis(pinakolato)di-

boron 23b zu realisieren (Tabelle 8).
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5 mol% [Pd] o&
*B\/\/OR + / - *B\%\/B’\o

DMSO/CH, "N (1:1),
28/30 [PTSS (4 mol/)] 6°C,18 h (E)-40

/

Tabelle 8: Versuche zur Herstellung der Pinakol-geschiitzten Allylboronsaure (E)-4o0.

Eintrag R Pd-Quelle Sdure Ergebnis

1 TBS Kein Umsatz
PTSS

2 H Kein Umsatz

[PA(CH;CN)4](BF4):

3 TBS Kein Umsatz
keine

4 H Kein Umsatz

5 TBS Kein Umsatz
PTSS

6 H Kein Umsatz

Pd(dba),

TBS Kein Umsatz
keine

8 H Kein Umsatz

Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, waren alle Versuche, die Pinakol-geschiitzte Allylboronsaure
(E)-40 herzustellen, fehlgeschlagen. In allen Féllen wurde der nicht umgesetzte, unge-
schitzte Allylalkohol 30 zuriickgewonnen. Tatsachlich konnte in keinem der Versuche die
Bildung von Palladium-Niederschlag wahrend der Reaktion beobachtet werden, was da-
rauf hindeutet, dass nicht nur die Transmetallierung verlangsamt worden war, sondern
auch schon die Aktivierung des Katalysators, wie in Schema 17 gezeigt, nicht stattgefunden
hatte. Somit wurde auch dieser Ansatz verworfen, stattdessen wurde eine alternative Idee,

wie sie in Kapitel 3.4 beschrieben ist, weiterverfolgt.

Zusammengefasst konnte ein neuer, sehr effektiver Syntheseweg fiir die Herstellung der
diastereomeren- und enantiomerenreinen Allylboronsdaureester 1a — 1k etabliert werden.
Hierbei wurde eine Palladium und PTSS co-katalysierte Desilylierungs-/Borylierung-/Allylad-
ditions-Sequenz entwickelt. Somit wurde das erste bekannte Beispiel einer direkten Funk-
tionalisierung von TBS-geschiitzten Allylalkoholen in einer palladiumkatalysierten Reaktion
realisiert. Durch die Verwendung von Tetrahydroxydiboron 23a als Metallierungsquelle

wurde eine einfach handhabbare, umweltfreundliche und ungiftige Methodik angewandt.
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Palladium-katalysierte Carbonylallylierung

Die Analyse der Produkte, des Reaktionsverlaufes der Nebenprodukte im NMR fiihrte zu
einem Mechanismusvorschlag. Dieser postuliert die Bildung einer hoch reaktiven Al-

lylboronsaure 31a, welche hoch diastereoselektiv an verschiedene Aldehyde addiert.

3.4  Versuche zur Herstellung stabiler 1,3-diborylierter Allylverbindun-

gen mittels Kreuzmetathese'

3.4.1 Zielsetzung und erste Ergebnisse der Kreuzmetathese

Die Idee fiir dieses Projekt stammt aus einer Reihe von Publikationen, bei denen gezeigt
wurde, dass sowohl Allyl- wie auch Vinylboronsdureester mit den Bedingungen einer
Kreuzmetathese vereinbar waren.[84 87,91, 92, 9597] Djes legte den Verdacht nahe, dass auch
die bisher unzugangliche 1,3-Dibor-Verbindung 40 durch Kreuzmetathese herstellbar sein
sollte. Ein weiterer wichtiger Aspekt liegt in der Tatsache, dass in den letzten Jahren auch
eine ganze Reihe an Z-selektiven Katalysatoren fiir die Metathese entwickelt worden wa-
ren.[84 87,89, 911 Somit sollte prinzipiell die Herstellung der beiden Doppelbindungsisomere
der Zielverbindung 40 liber die Metathese, ausgehend von einfachen und vor allem den

gleichen Ausgangsmaterialien moglich sein (Schema 19).

o) . o) 0
] (Z2)-selektiver Kat. I E)-selektiver Kat. « l&
(\/B*o B (/ + B0 ()'V _____ - BBro
L iy
(2)-40 41 18 (E)-40

Schema 19: Auf der selektiven Kreuzmetathese basierende Strategie zur Herstellung

stabiler 1,3-Dibor-Propene (Z)-40 und (E)-40.

Die so gebildeten E- und Z-isomeren Verbindungen (E)-40 und (Z)-40 sollten nur in einer
Allyladdition zueinander diastereomere Produkte anti-1 und syn-1 liefern. Wahrend das E-
Isomer, die schon bekannten anti-Produkte 1 liefern sollte, ist zu erwarten, dass das Z-Iso-

mer (Z)-40, die bisher unzuganglichen syn-Isomere 1 ergibt (Schema 20).

' Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit Marvin Liibcke bearbeitet. Marvin Liibcke hat seine For-
schungsergebnisse in einer Bachelorarbeit verdffentlicht.
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/_/—Bpin *B\=/—Bpin

" (F)'40 ('Z)-4o
R o R0
OH ) ;O & H Go & o
B*
anti-1 anti=>E syn=>Z syn-1

Schema 20: Erwartete Selektivitaten der Allyladditionen der 1,3-Dibor-Alyllverbindungen

(E)-40 und (2)-40 an Aldehyde.

Die Herstellung des Vinylboronats 41 kann prinzipiell auf zwei verschiedene Arten erfolgen.
Wobei sich diese beiden Ansdtze auch nur in der Reihenfolge der Schritte unterscheiden.
Die Synthese ist in Schema 21 gezeigt. Bei direkter Umsetzung von Trimethoxyborat 42 mit
dem Vinylgrignard-Reagenz 43 und Umesterung des Zwischenprodukts ohne Aufarbeitung
mit dem ,,Diol‘“ 7, wurde das Produkt 41 (iber beide Stufen in exzellenter Ausbeute von 97 %
erhalten. Fiihrt man aber erst die Umesterung durch und ldsst das Produkt dann mit dem
Vinylmagnesiumbromid 43 reagieren, wird das gewiinschte Produkt 41 nurin geringen Aus-

beuten (ca. 17 %) erhalten (Schema 21).

o.__o_ a)THF,-78°C,16 h 1) THF,100°C,16 h, >99 % + 7
A mger+7 BT > _\pg- /O*lla’o\
°C Db)RT,2d,97% 2) THF,-78°C, 16 h, 17 % o

Ph Ph PN

HO. o Z~ "MgBr

43 42 o7 41 42

HO™ "

PH Ph

Schema 21: Herstellungsmdéglichkeiten des Vinylboronsdureesters 41.

Da der kommerziell erhdltliche Allylboronsdaurepinakolester 18 recht teuer ist und nur in
unzureichender Reinheit geliefert wird, wurden auch hierfiir 2 verschiedene Synthesestra-

tegien entwickelt. Die erste basiert auf dem gleichen Vorgehen, wie bei der Herstellung des
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Vinylboronsdureesters 41, wahrend die zweite auf eine von Morken et al. publizierte Palla-

dium-katalysierte Borylierung zuriickgreift (Schema 22).[127,128]

o. .0 @) THF,-78°C,16 h 0/g< 1) kat. PdCl,, THF o, .0
X mger +7 BT > Be XN+ b
6\ b) RT, 2d, 45 % P70 60°C,16 h, 80 % VNS
. H
HO
46

Schema 22: Herstellung des Allylboronsaurepinakolesters 18.

Wie aus Schema 22 zu erkennen, verldauft die Synthese am besten (ber die Palladium-kata-
lysierte Borylierung von Allylchlorid 44. Allerdings stellt bei diesem Prozess, der nur
0.5 mol% PdCl, benétigt, das Bis(pinakolato)diboron 23b die teuerste Komponente dar.
Deshalb wurde eine weniger effektive, aber dafiir wesentlich gilinstigere Route liber den

Allyl-Grignard 45 und den Pinakol 46 gewahlt.

Mit den beiden Edukten in der Hand konnten nun die Studien zur Kreuzmetathese dieser
beiden Verbindungen 18 und 41 begonnen werden. Dazu wurden zuerst die verschiedenen
kommerziell erhéltlichen Katalysatoren unter Standardbedingungen getestet (Tabelle 9).
Es wurden der Grubbs Katalysator erster und zweiter Generation (Abgekiirzt als G-l und G-
I), die Hoveyda-Grubbs Katalysatoren erster und zweiter Generation (Abgekuirzt als HG-I
und HG-I1) und der weniger bekannte Dichloro[1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidi-
nyliden][3-(2-pyridinyl)prop-yliden]ruthenium(ll)-Katalysator (abgekiirzt als HG-11*) ver-
wendet (siehe Abbildung 4).

P(Cy); MesN v NMes MesN v NMes
MesN v NM
P(Cy)3 es es CI"' CIH' clll'
(;'I'g cn.. " c1” * CI’ 'y f
r e M
(G-1) (G-11) (HG-I) (HG-II) (HG-11*)

Abbildung 4: Strukturen der fiinf verwendeten Kreuzmetathese Katalysatoren.
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3Aq.
. Katalysator ,
‘B2 é\/Bpm—> *B\¢\/Bpm+ NBpin
Toluol, RT
41 8 (E)y40 (E)35

Tabelle 9: Erste Versuche zur Kreuzmetathese der beiden Boronsadureester 18 und 41.

Eintrag  Katalysator Umsatz Isomerisierung
1 G-l 5 Spuren
2 G-l 3 Ja
3 HG-I 9 Ja
4 HG-I 21 Ja
5 HG-I1* 3 Spuren

Alle Katalysatoren zeigen geringen Umsatz, sowie weitere bisher nicht identifizierbare Iso-
merisierungsprodukte (Tabelle 9). Den héchsten Umsatz, berechnet auf Vinylboronsau-
reester 41, erbrachte der HG-II Katalysator. Allerdings fiihrten die Reaktionen mit den Ka-
talysatoren G-I, HG-1 und HG-II zur vollstédndigen Isomerisation des Allylboronsaurepinako-
lesters zu dem Nebenprodukt 47, sodass kein weiterer Umsatz an der Stelle stattfinden
konnte. Diese Art der Nebenreaktion ist bereits in der Literatur zusammen mit verschiede-
nen Additiven beschrieben, die diese unerwiinschte Reaktion unterdriicken kénnen.['29]
Die Idee hinter den oxidativen Additiven wie 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
(DDQ) ist, dass der Ru-basierte Katalysator nach einer gewissen Zeit anféngt sich zu zerset-
zen und sich dabei eine unbekannte Ru-H-Spezies bildet.['3] Diese Spezies ist nun in der
Lage, durch Additions-Eliminierungsmechanismen, die Doppelbindung zu isomerisieren.
Figt man nun ein geeignetes Oxidationsmittel ein, so wird die Ru-H Spezies oxidiert und
die Isomerisierung wird unterdriickt. Hierzu wurden einige Versuche mit dem Katalysator
HG-Il und einigen Additiven durchgefiihrt. Die Ergebnisse des Additiv-Screenings sind in Ta-

belle 10 zusammengefasst.
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3Aq.
. Katalysator ,
‘B2 %\/Bpm—> *B\¢\/Bpm+ NBpin
a 8 Toluol, RT (E)40
16 h Y

Tabelle 10: Versuche zur Unterdriickung der unerwiinschten Isomerisierung.

Eintrag Kat.[mol%]  Additiv | Additiv[mol%] Umsatz® Isomerisierung

1 10 - - 21 Ja

2 5 - - 10 Ja

3 10 2-Cl-1,4-BQ 10 17 Ja

4 10 DDQ 10 24 Nein
5P 10 DDQ 10 21 Spuren
6 5 DDQ 2.5 20 Nein
7 10 Phenol 100 18 Ja

3 Umsatz und Isomerisierung wurden per 'H-NMR bestimmt. ®) Reaktion wurde in CH,Cl,

durchgefihrt.

Wie sich einfach erkennen lasst, fiihrt eine Herabsenkung der Katalysatorbeladung von
10 mol% auf 5 mol%, ohne den Zusatz eines Additivs, nur zu einem reduzierten Umsatz (Ein-
trag 1 und 2). Die optimalen Bedingungen wurden unter Zusatz von katalytischen Mengen
DDQ in Toluol gefunden. Hier zeigt sich, dass Mengen von 2.5 mol% DDQ zur erfolgreichen
Unterdriickung der Isomerisierung gentigen (Eintrag 6). Des Weiteren wurde bei den Stu-
dien erkannt, dass eine strikt inerte Atmosphare (Entgasung des Lésungsmittels) und sau-
refreie Losungsmittel (Filtration des Losungsmittels Gber basischem Alox) wichtig fiir eine
hohe Reproduzierbarkeit sind. Den groten Einfluss hat jedoch die Reinheit des Allylboron-
sdurepinakolesters (18). Dieser muss frisch gereinigt und immer bei -18 °C gelagert werden.
Fihrt man nun die Reaktion bei 60 °C statt bei RT Gber Nacht durch, so kann man auch
2.5 mol% HG-Il und nur 1.25 mol% DDQ verwenden und erhalt trotzdem noch 89 % Umsatz

mit nur wenigen Isomerisationsprodukten (Schema 23).
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3 Aq. 2.5 mol% HG-1

. 1.25 mol% DDQ
*B& . WBpln - *BWBpin + 'é\/Bpin
Toluol, 60 °C b

16 h, 89 Z Umsatz
4 (D S (E)-40 (2)-40

55 % Ausbeute

Schema 23: Optimierte Bedingungen fiir die HG-1l-katalysierte Kreuzmetathese.

Bei allen Kreuzmetathese-Versuchen hat sich gut reprodurzierbar eine E-Z-Selektivitdt von
E/Z =5.7:1gezeigt. Es hat sich gezeigt, dass die beiden Produkte sehr vorsichtig und nur im
Kalten saulenchromatographisch gereinigt werden sollten. Dies spiegelt sich auch in der
moderaten Ausbeute von 55 % im Vergleich zu dem guten Umsatz von 89 % wider. Gliickli-
cherweise lassen sich die beiden Doppelbindungsisomere (E)-40 und (Z)-40 sehr einfach
saulenchromatographisch voneinander trennen, sodass man beide einzeln untersuchen

kann.

Nachdem die beiden 1,3-Dibor-Allylverbindungen (E)-40 und (Z)-40 erfolgreich hergestellt
werden konnten, wurden auch sie einer Allyladdition an Cyclohexylcarbaldehyd (1b) ausge-

setzt, um die These der selektiven Allyladdition zu Gberpriifen (Schema 24).

1.1Aq.
" Boin CH,CL, RT OH OH
~ANBein SN - > O + 2
2d, 100 % Umsatz N B
D.V. = 8:1
(E)-40 1b 1a-A 1a-B
1.1Aq. oH
Bpin CH,Cl,, RT 0
f\/ o - > 2N
B* 2d, 50 % Umsatz i
D.V.: >10:1
(2)-40 1b 1a-C

Schema 24: Allyladdition der beiden 1,3-Dibor-Allylverbindungen (E)-40 und (Z)-40 an Cyc-
lohexylcarbaldehyd (1b).

Die E-konfigurierte 1,3-Dibor Allylverbindung (E)-40 zeigte die erwartete Reaktivitdt, wenn
auch die Reaktion erstaunlich langsam verlief und erst nach 2 Tagen bei Raumtemperatur

vollen Umsatz zeigte (Schema 24). Vergleicht man dazu die extrem schnelle Allyladdition
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der freien Boronsdure 31a aus der Carbonylallylierung (<1 min, bei 6 °C), so wird der beacht-
liche Unterschied deutlich. Der dazugehdrige Ubergangszustand ist in Schema 17 gezeigt.
Die Reaktivitat der Z-konfigurierten 1,3-Dibor Verbindung (Z)-40 ist im Vergleich dazu noch
niedriger (50 % Umsatz nach 2 d). Allerdings fllt hier sofort die wesentlich bessere Selekti-
vitdt von mind. 10:1 auf. Die sterischen Wechselwirkungen scheinen im Ubergangszustand
noch groRer zu sein, wodurch eine langsamere, aber auch selektivere Reaktion resultiert.
Wird nun angenommen, dass der Ubergangszustand tatséchlich wieder ein sechsgliedri-
ger, sesselférmiger ist, dann lasst sich auch eine Erklarung fiir die gezeigte Selektivitat for-

mulieren (Schema 25).

\ Ph Ph |
ph—y°
~ 3 o—
R
"B,__/~Bpin R™>o PhPh S g Ve z O--"ﬁph
(2140 LR M M .
- £ o o\
\‘Ié “~Bpin Bpin §‘/
grol3ere sterische WW kleinere sterische WW
OH OH
¢\H\R PN
B* B*
1a-D 1a-C

Schema 25: Ubergangszustande zur Erkldrung der Diastereoselektivitdt der Allyladdition

von (Z)-40 an Cyclohexylcarbaldehyd (2b).

Aus Schema 25 ldsst sich im Vergleich der giinstigere der beiden diastereotopen Uber-
gangszustdande, anhand der sterischen Wechselwirkungen zwischen dem Aldehyd-Rest
und dem Auxiliar, erkennen. Die eindeutige Zuordnung des Diastereomers 1a-C gelang
durch den Vergleich der spektroskopischen Daten mit den publizierten Daten, der bekann-

ten Verbindung 1a-C.[' 1]

Zurzeit laufen im Arbeitskreis Anstrengungen Z-selektive Kreuzmetathese-Katalysatoren

herzustellen und diese in der selektiven Synthese von (Z)-40 einzusetzen.
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Somit konnte gezeigt werden, dass prinzipiell der Zugang zu den 1,3-Dibororganylen (E)-40
und (Z)-40 mittels Kreuzmetathese auch unter synthetisch niitzlichen Bedingungen reali-
siert werden kann. Es wurden die optimalen Bedingungen fiir eine Kreuzmetathese mit
dem kommerziell erhéltlichen Hoveyda-Grubbs-II Katalysator evaluiert und sowohl das (E)-
konfigurierte (E)-40 als auch das (Z)-konfigurierte Produkt (Z)-40 konnten isoliert und cha-
rakterisiert werden. Damit konnte auch die Stabilitdt gegentiber 1,3-borotropen Verschie-
bungen und somit auch die ausbleibende (E)/(Z)-Isomerisierung gezeigt werden. Der Ein-
satz dieser neuen Reagenzien in der Allyladdition an Aldehyde bestatigte die erwartete Re-
aktivitat und die Addition des (Z)-Isomers 40 an Cyclohexylcarbaldehyd (1b) reprasentiert
die erste selektive und gezielte Synthese des syn-Isomers 1a-C der a-chiralen Allylboronate

1.

3.5 Zukiinftige Anwendungen der 1,3-diborylierten Propene

Mit der erfolgreichen Synthese der chiralen, enantiomerenreinen und stabilen 1,3-dibory-
lierten Propene (E)-40 und (Z)-40 konnte ein wichtiger Grundstein fiir eine ganze Reihe an
zukiinftigen Transformationen gelegt werden. Zuerst muss allerdings die Synthese, insbe-
sondere mit Blick auf das (Z)-Isomer, optimiert werden. Zwar ist inzwischen eine ganze
Reihe an (Z)-selektiven Metathesekatalysatoren publiziert worden, synthetisch oder kom-

merziell zuganglich sind nur einige wenige davon (Abbildung 5).

N\'JN‘Mes Mes’NVN‘Mes Mes’NuN‘Mes Mes’NVN‘Mes

—_ S—Ru= S—Ru= RI=

(97Ru u NC \ oh s u
0D S0 S0

__k

48 49 50 51

Abbildung 5: Strukturen der synthetisch oder kommerziell erhéltlichen (Z)-selektiven Me-

tathesekatalysatoren.
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Bisher ist einzig der Katalysator 48, welcher von der Arbeitsgruppe um Grubbs entwickelt
wurde und im Vergleich zu dem HG-lI-Katalysator etwas preiswerter ist, kommerziell er-
haltlich.[88 92 131] Dje anderen drei 49, 50 und 51 sind laut Literatur einstufig aus dem HG-II
Katalysator herstellbar.[39-9"] Bisher konnte der Katalysator 48 nicht erfolgreich in einer
Kreuzmetathese eingesetzt werden. Hier sind weitere Versuche zur Reaktionsoptimierung
und Realisierung notwendig. Die Synthese der beiden Komplexe 49 und 50 ist bisher leider
gescheitert. Die optimalen Bedingungen sind nicht so einfach zu reproduzieren, wie es in
den Publikationen beschrieben ist. Deswegen sind auch hier noch weitere Versuche not-
wendig. Nichtsdestotrotz konnen die Versuche mit den Produkten (E)-40 und (Z)-40 weiter

gefiihrt werden, da ja beide mittels der Reaktion mit HG-II erhéltlich sind.

3.5.1 Katalytische enantioselektive Varianten der bis-Allylierung

Aller Voraussicht nach liegt die Zukunft der Allyladditionen in der katalytischen enantiose-
lektiven Allyladdition von achiralen und a-chiralen Allylboronaten an verschiedene Elektro-

phile. Die Vorteile dieser Methodiken liegen auf der Hand:

o Die katalytische Reaktionsfiihrung ermdéglicht eine atom&konomische Vorgehens-
weise.

e Oft sind beide Enantiomere der entsprechenden Katalysatoren kommerziell erhalt-
lich.

e Auf den Einsatz von chiralen Liganden am Bor kann verzichtet werden.

e Stabile Boronate zeigen unter katalytischen Bedingungen fast so hohe Reaktivita-
ten und Selektivitdten wie die chiralen, instabilen Borane.

e Eine Ausweitung auf neue Elektrophile scheint sehr wahrscheinlich.

e Die Moglichkeit zur Steuerung der (E)/(Z)-Selektivitat der Allyladdition von a-chira-

len Allylborsdureestern an Aldehyde scheint zumindest wahrscheinlich.

Alle nétigen Voraussetzungen sind bereits gegeben, um diese Theorien in der Praxis zu tes-
ten und eine Alternative zu den Roush-Systemen der bis-Allyladditionen zu schaffen. Zu-
nachst einmal missten vier einfache, achirale 1,3-Diborpropene (E)-52, (2)-52, (E)-53 und (Z)-

53 hergestellt werden (Abbildung 6).
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Ph
Ph Phon
QL Ph Q 1% Ph Q/jL
Ph B B—O -B B~ B~
B\/\/B/g< g \= 0 B B0 Ph X0
Kreuzmetathese 18 54 55
(E)-52 (Z2)-52 oder
Hydroborierung
PhPh
Ph
B o ° -
’E\Né\o _\_/ "
56 57 58
(E)-53 (2)-53

Abbildung 6: Vorgeschlagene Ausgangsverbindungen 18, 54 — 58 und die entsprechenden

retrosynthetischen Analysen fiir die Herstellung einfacher 1,3-Diborpropene 52

- 53.

Wie in dieser Arbeit bereits gezeigt, kann die Synthese mit den entsprechenden 1,3-Dibor-
propenen (E)-52, (2)-52, (E)-53 und (Z)-53 mittels der Kreuzmetathese der entsprechenden
Allyl- und Vinylboronate 18, 54 und 55 erfolgen. Um die entsprechenden (Z)-konfigurierten
Produkte zu erhalten, muss noch einmal der kommerziell erhéltliche (Z)-selektive Kreuzme-
tathese Katalysator 48 getestet, sowie die Herstellung der anderen Ru-basierten, (Z)-selek-
tiven Kreuzmetathesekatalysatoren 49, 50 und 51 probiert werden. Alternativ kann die se-
lektive Herstellung der 1,3-Diboronate (E)-52, (Z)-52, (E)-53 und (Z)-53 mittels thermischer,
(E)-selektiver oder katalytischer, (Z)-selektiver Hydroborierung des literaturbekannten Pro-
pargylboronates 56 mit den Boranen 57 oder 58 erfolgen. Mit diesen vier méglichen Diboro-
naten (E)-52, (2)-52, (E)-53 und (2)-53 waren dann enantioselektive Allyladditionen an Alde-
hyde zu den acht verschiedenen a-chiralen Allylboronsaureestern 59 — 67 denkbar. Als Ka-
talysator kénnen hier verschiedene publizierte chirale Brensted-Sauren (Kat. A und Kat. B,

z.B. (R)-TRIP und (S)-TRIP) zum Einsatz kommen (Schema 26).
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OH OH
A./LR NR
B B,
o o o o
Ph Ph Ph Ph
Ph P
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Schema 26: Mdgliche Herstellung der acht verschiedenen a-chiralen Allylboronsaureester

59 — 67 durch katalytische enantioselektive Allylierung.

Die Produkte dieser Allyladditionen waren dieselben Allylboronate, wie sie Roush publiziert
hat und kdnnten analog den von Roush veréffentlichten Arbeiten zur Synthese aller 16
mdglichen enantio- und diastereomeren 1,5-Diole eingesetzt werden. Noch interessanter
wdre es, verschiedene Katalysatoren (Lewis- oder Brgnsted) zu entwickeln, welche die
zweite Allyladdition an Aldehyde in der Weise zu steuern vermégen, dass jeweils einer der
zwei moglichen Ubergangszusténde (vergleiche Schema 2) favorisiert wiirde. Damit miiss-
ten nur noch zwei 1,3-Diboronpropene (einmal (E)-konfiguriert und einmal (Z)-konfiguriert)
hergestellt werden. Wahrscheinlich bedarf es dabei noch der Entwicklung einer Schutz-
gruppe fir die a-chiralen Allylboronsdureester, welche ausreichend Stabilitat gewahrt,

aber keinen der beiden méglichen UZ durch Sterik zu stark diskriminiert. An dieser Stelle
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wird (R)-4-Methoxybutan-1,3-diol (68) als mogliche Schutzgruppe vorgeschlagen. Dieses
lasst sich in drei Stufen aus der sehr billigen L-Apfelsiure (69) herstellen.['3> 331 Gleich meh-
rere positive Effekte werden von der Verwendung dieser kleinen, aber chiralen Schutz-
gruppe erwartet. Zum einen sollte die zusatzliche Methoxygruppe in der Lage sein an das
Bor zu koordinieren und so zur Stabilitat des Molekdils beizutragen, zum anderen wiirde
sich die Selektivitat der ersten Allyladdition nun sehr einfach per NMR untersuchen lassen,
da es sich bei den postulierten Produkten 70 und 71 nun um Diastereomere handeln wiirde.
Allerdings ist diese Gruppe so klein, dass sie - wie gewiinscht - selbst keine Selektivitat in-
duzieren sollte (Schema 27), so dass hier die Katalysatorkontrolle Giber die Substratkon-

trolle dominieren sollte.
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Schema 27: Vorschlag zur Einfiihrung einer neuen Bor-Schutzgruppe 68 ausgehend von L-

Apfelsdure (69) und die erwartete, stabilisierende Komplexierung der Boronate

73

Wendet man nun die katalytische Allyladdition auf die neuen Substrate an, so kommt man
zu Diastereomeren 70 und 71, welche stabiler sein sollten, als die in Schema 26 gezeigten
59 — 67. Durch die geringe Grof3e der Schutzgruppe sollte die Selektivitdt der ersten Allylad-
dition nur von der chiralen Brgnsted-Saure ausgehen. Nun ware nicht nur die Analyse der
Diastereomere 70 und 71 vereinfacht, es wadre auch eine Trennung der Diastereomere 70

und 71 mittels Chromatographie denkbar (Schema 28).
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70-B

Schema 28: Méglicher Einsatz der neuen Schutzgruppe in der katalytischen diastereose-
lektiven Allylierung von Aldehyden zur Herstellung der a-chiralen Allylboronate

70 - 71.

Eine starke Vereinfachung und Verbesserung der bestehenden Methoden ware nun die
Entwicklung selektiver Katalysatoren, welche in der Lage sind, die zweite Allyladdition be-
ziglich der (E)/(Z)-Selektivitat zu kontrollieren. Die vier in Schema 28 gezeigten a-chiralen
Allylboronsaureester 70 — 71 sollten durch die zusatzliche Koordination am Bor zwar relativ
stabil, aber in einer unkatalysierten Reaktion auch relativ reaktionstrage sein. Eine Be-
schleunigung der Reaktion wiirde durch die Koordination einer Lewis- oder Brgnsted-Saure

an dem Liganden erfolgen (Schema 29).
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Schema 29: Eine neue Methode zur katalysatorgesteuerten Allyladdition von a-chiralen

Allylboronsaureester 70 an Aldehyde.

Verschiedene Publikationen, aber auch unveréffentlichte Arbeiten aus dem Arbeitskreis Pi-
etruszka zeigten bereits eine Abhangigkeit der (E)/(Z)-Produktverteilung von dem Einsatz
einer Lewis-Saure. Eine systematische Untersuchung, sowie eine mechanistische Erklarung
des Phanomens stehen allerdings noch aus.l'°3 341351 Hier sollte eine solide mechanistische
Untersuchung dieses Phanomens folgen, welche von groflem allgemeinem Interesse ware
und den Weg fiir weitere innovative Entwicklungen ebnen wiirde. Vor allem diirften die
Wechselwirkungen zwischen der Schutzgruppe am Bor und dem Katalysator eine entschei-
dende Rolle in diesem Prozess einnehmen, was bei der Entwicklung unbedingt zu beachten
ware. Somit waren fiir die selektive Synthese von allen 16 diastereomeren 1,5-Diolen 3 nur
die beiden 1,3-Diborpropene (E)-73 und (Z)-73, sowie zwei chirale Brgnsted-Katalysatoren
und zwei noch zu entwickelnde Lewis-und/oder Brgnsted-Katalysatoren notwendig. Auf-
grund der weiten Verbreitung solcher Strukturmotive innerhalb von Naturstoffen, liegt in
diesem Forschungsgebiet ein sehr groRes Potential fir die Zukunft, welches es noch zu

erschliel3en gilt.
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3.5.2 Mit neuen Substraten zu noch gréRerer Produktdiversitat

Bisher hat sich die Forschung um die Allyladdition vor allem auf die Verwendung von Alde-
hyden als Elektrophile konzentriert. Erst mit dem Aufkommen neuer Katalysatoren in den
letzten Jahren und der damit verbundenen Steigerung der Reaktivitat riickten neue Sub-
strate langsam in den Fokus der Forschung.['°® 195 16] Dabei ergibt sich insbesondere bei
der bis-Allylierung die Méglichkeit ein extrem weites Produktfeld durch die Kombination
zwei verschiedener Elektrophile zu erschlielen. Eine Reihe an méglichen Substraten und
den erwarteten Produkten ist in Schema 30 dargestellt. Neben den dargestellten Iminen
38, N,O-Aminalen 74, Epoxiden 75, Acetalen 76, Ketonen 27 und Aziridinen 77 sind natdrlich
noch viele weitere Substrate denkbar. Es ist sofort zu erkennen, welch grofRer Struktur-
raum von den Allylboronaten 78 - 83 aufgespannt wird. Vermutlich werden sich nicht alle
diese Reaktionen realisieren lassen, aber trotzdem ist mit einer starken Erweiterung des

Reaktionsraumes zu rechen (Schema 30).
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Schema 30: Vorschlage zur Synthese verschiedenster a-chiraler Allylboronate 78 — 83 mit-

tels Allylierung diverser Elektrophile 27, 38, 74 - 77.

Nimmt man noch die mégliche Allylierung der verschiedenen méglichen Elektrophile mit o-
chiralen Allylboronaten hinzu, so ist die Anzahl der méglichen interessanten Produkte 84 -
95 immens. Einige moégliche Produkte sind Schema 31 gezeigt. Hierbei wurde von den vor-
gestellten Allylboronaten 70 und 71 ausgegangen. Durch Kombinationen von verschiede-
nen Elektrophilen im ersten Schritt (Schema 30) und im zweiten Schritt (Schema 31) lasst

sich ein riesiger Strukturraum durch die bis-Allylierung abdecken.
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Schema 31: Die ErschlieBung neuen Strukturraumes durch die Variation des Elektrophils in

der Allylierung mit a-chiralen Allylboronsdureestern 70 oder 71.

3.5.3  Jenseits der bis-Allylierung, auf dem Weg zu neuen 1,3-Dibororganylen

Auch mittels der Variation der 1,3-Dibororganyle lassen sich neue Strukturmotive erschlie-
Ben. Neben der Allylierung sind auch schon katalytische Varianten der Allenylierung und
der Propargylierung gezeigt worden.[9% 104361 Um diese Méglichkeiten in eine bis-Funktio-
nalisierung integrieren zu kénnen, missen die beiden neuen Ausgangsverbindungen 96

und 97 dargestellt werden (Schema 32).
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Schema 32: Zwei mogliche konsekutive Funktionalisierungen hin zu neuen 1,5-Diolen 99

und 101.

Ausgehend von den beiden Startpunkten 96 und 97 sind jeweils eine Propargylierungs-/Al-
lenierungs- bzw. Allenierungs-/Propargylierungssequenz moglich. Bei der ersten Variante
wiirde die axiale Chiralitat des Allens 96 auf das Produkt 98 ibertragen werden. Hier ergibt
sich aber auch die spannende Frage, ob diese Selektivitdt von einem chiralen Katalysator
,,iberschrieben* werden kann. Auch beim zweiten Schritt wiirde die Addition des a-Pro-
pargylboronsdureesters 98 an einen Aldehyd 2 reagenzkontrolliert ablaufen. Allerdings las-
sen sich zum jetzigen Zeitpunkt hdchstens Vermutungen beziiglich der Selektivitat und
Produktkonfiguration im 1,5-Diol 99 anstellen. Eventuell ware es hier lohnenswert zuerst
Berechnungen anzustellen, um die Reaktivitdten und damit die Realisierbarkeit der Teil-
schritte abschdtzen zu kénnen. Bei der Allenierungs-/Propargylierungssequenz wiirde man
von einem achiralen Edukt 97 ausgehen und misste die erste Reaktion auf jeden Fall kata-
lysiert ablaufen lassen, um enantiomerenangereicherte Produkte 100 zu erhalten. Da das
entstandene Allen 100 kein stereogenes Zentrum in a-Position zum Bor tragt, misste auch
der zweite Schritt unter Katalyse ablaufen. Damit hatte man mittels chiralen Katalysatoren
die Kontrolle liber beide stereogenen Zentren des 2-Alkin-1,5-diols 101. Erste Arbeiten in
diese Richtung sind im Jahr 2014 von der Arbeitsgruppe um Hoveyda vorgestellt worden
und man kann im Moment noch kaum erahnen, wie grol dieses Gebiet in Zukunft werden

wird.[137, 138]
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3.6  Totalsynthese von Rugulactonl3>!

3.6.1  Voraussetzungen fiir die erfolgreiche Rugulacton Synthese und Retroana-

lyse

Wie eingangs bereits erwahnt, zeigt sich der Wert einer Methode oder eines Reagenzes
erst mit seiner Anwendung beispielsweise in der Naturstoff- oder Wirkstoffsynthese. Um
genau diese Einsatzfahigkeit der hergestellten Allylboronsdureester zu beweisen, wurde
die Synthese verschiedener Naturstoffe, unter anderem die von Rugulacton 102, geplant.
Der erste Versuch Rugulacton 102 mit Hilfe der Allylboronsdureester 1i oder 103 zu synthe-
tisieren, ist aufgrund der mangelnden Diastereoselektivitdten (D.V. = 1.5 : 1 bis 1 : 1.5) der

Reagenzien 1i und 103 gescheitert (Schema 33).13]

OH
M/\ph + CH,Cl, RT C:)H ™ E
N TBS0” "0 6% >TBSO/\/\/WPh (E)-104
1i 2] D.V.=1.5:1 + OH
TBSO\/\/E)\/\F.,,
TESOTf e (2)104
97 %
OTES CH,Cl,, RT OH OTES
- A E)-10
/\/'\/\ + 53% TBSO Ph ( ) 5
ZY Ph * 180”0 DV.i=1:15
B* Na=101.
TBSO A= Ph
OH (2)105

Schema 33: Erster Versuch zur Herstellung von Rugulacton.

Bei diesen ersten erfolglosen Versuchen wurde der gro8e Schwachpunkt der meisten her-
gestellten Allylboronsdureester 1 deutlich. Zwar lief3en sie sich mit der neuen Methode ein-
fach synthetisieren, waren aber bei ihrer Allyladdition an den Aldehyd 2l nur wenig selektiv.
In den meisten Fallen wurde ein Gemisch an E- und Z-Isomeren 104 — 105 erhalten, welches
erst aufwendig tiber eine MPLC getrennt werden musste. Somit war auch die maximal
mogliche Ausbeute durch die Diastereoselektivitat beschrankt. Von allen hergestellten a-
chiralen Allylboronsdureestern 1a — 1k zeigen nur die beiden, von Formaldehyd abgeleite-

ten, diastereomeren Allylboronsdureester (R)-1b und (S)-1b eine sehr hohe Selektivitat bei
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der Allyladdition. Bei diesen beiden Reagenzien fehlt die Seitengruppe komplett, was zu
weniger sterischen Interaktionen im Ubergangszustand fiihrt. Somit wird der Gruppe in o-
Position erméglicht eine pseudo-axiale Position im Ubergangszustand einzunehmen. Die-
ser Umstand bringt eine hohe Selektivitat und Reaktivitat mit sich. Mit allen bisher getes-
teten Aldehyden 2 wurden selektiv ausschlieflich die Z-Isomere (Z)-106 in sehr guten Aus-

beuten und mit sehr guten Enantioselektivitaten erzeugt (Schema 34).

on OH [ i 1+
*Bo
N + R o cH,Cl, RT, 2d > i | via f\Q/ R
B* D.V.>20:1 R HO
(R)-1b 2 ee>93% (2)-106 L J
OH - 13
OH H
OH
N + R0 CH.Cl, RT, 2d > /:\> via RJ\:O-B*
B* D.V.>20:1 R ﬁ
(S)-1b > ee>91% (2)-106 L OH]

Schema 34: Enantioselektive Allyladditionen mit den Allylboronsdureestern (R)-1b und (S)-

1b.

Als weiterer Vorteil sei hier die einfache Verfligbarkeit beider Diastereomere (R)-1b und (S)-
1b, und damit die Méglichkeit beide Enantiomere einer Zielverbindung 106 herzustellen, er-
wahnt. Bei allen anderen a-chiralen Allylboronsdureestern 1a — 1tk miisste man auf das enan-
tiomere Auxiliar ent-7 zuriickgreifen, um das jeweils andere Enantiomer des Zielmolekiils
herzustellen. Wie in Tabelle 5 gezeigt, kénnen die beiden Allylboronsaureester (R)-1b und
(S)-1b auch in synthetisch sinnvollen MaRstaben hergestellt werden. Einen groRen Nachteil
stellt allerdings die Trennung der beiden Diastereomere (R)-1b und (S)-1b dar. Eine einfache
Sdulenchromatographie ist an der Stelle nicht méglich. Die Trennung der beiden Diastere-
omere kann nur mittels MPLC erreicht werden. Ein typisches Chromatogramm ist in Abbil-

dung 28 (Seite 214) gezeigt.

Die Basis fiir die enantioselektive Synthese von Rugulacton (102) stellt, neben der Allylad-
dition die Mdglichkeit die 1,5-Diole 106 direkt in die entsprechenden Lactone 107 mittels
Oxidation zu Gberfiihren dar. Diese literaturbekannte Reaktion nutzt eine Kombination aus
Bisacetoxyiodbenzol (BAIB) als Oxidationsmittel und TEMPO als Katalysator.['39] Die retro-

synthetische Analyse fiir Rugulacton (102) ist in Schema 35 dargestellt.
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Oxidation ¢ oH
OH
o} o
I i é TBSOWO + N
Ph H
HWE TBSO B+
102 Allyladdition § (S)-106a 2l (R)y1b

Schema 35: Retrosynthetische Analyse von Rugulacton (102).

Demnach soll eine E-selektive HWE-Reaktion die beiden Halften des Molekdils miteinander
verbinden. Das dafiir benétigte Lacton soll wiederum aus dem oxidativen Ringschluss des
entsprechenden 2,5-Diol (S)-106a erzeugt werden. Die enantioselektive Allyladdition stellt
somit den Schlisselschritt der Reaktion dar und entscheidet dartiber wie hoch der ee-Wert

des Endproduktes sein wird.

3.6.2  Herstellung der Ausgangsverbindungen und Allyladdition

Die Herstellung des Aldehyds 21 wurde in zwei Stufen ausgehend vom 1,3-Propandiol 108
durch eine literaturbekannte, selektive mono-Schiitzung mit TBSCl zum Produkt 109 und
einer einfachen Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan (DMP) in 76 % Gesamtausbeute er-
reicht (Schema 36).['4°] Die Allyladdition und anschlieRende oxidative Lactonisierung ge-
lang mit sehr guten Ausbeuten und mit einer erfreulichen Reproduzierbarkeit in 86 % Aus-

beute tiber 2 Stufen.[4°]
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Schema 36: Herstellung des Aldehyds 21, sowie Allyladditionen und Lactonisierungen auf

dem Weg zu Rugulacton (102).

Um mdglichst hohe Enantiomereniiberschiisse zu erhalten, wurden die beiden Allylboron-
sdureester (S)-1b und (R)-1b sehr griindlich per MPLC gereinigt und der zugrunde liegende
Diastereomereniberschuss (de) mittels HPLC sehr genau bestimmt. Nach den Allyladditio-
nen hat sich gezeigt, dass der Enantiomereniberschuss der Produkte (S)-107a und (R)-107a
im Wesentlichen nur von dem Diastereomerentiberschuss der entsprechenden Allylboron-
sdurester (S)-1b und (R)-1b abhangt. Deshalb ist es auch dringend nétig diesen per HPLC

und nicht nur per NMR zu bestimmen und zu tberprifen.

81



Totalsynthese von Rugulacton
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Abbildung 7: HPLC-Chromatogramme des Allylboronsdureester (R)-1b und des Lactones

(S)-107a.
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Abbildung 8: HPLC-Chromatogramme des Allylboronsaureester (S)-1b und des Lactones
(S)-107a.

3.6.3  Finale Synthesestufen auf dem Weg zu Rugulacton

Um die geplante HWE-Knlpfung durchfiihren zu kénnen, musste nun die TBS-Schutz-
gruppe der beiden Lactone (R)-107a und (S)-107a abgespalten werden. Nach einigen Fehl-
versuchen mit TBAF und HF-Pyridin konnte eine Abspaltung erfolgreich mit BF;-OEt, zu den
beiden Alkoholen (R)-110 und (S)-110 durchgefiihrt (92 % bzw. 93 % Ausbeute) werden. Eine
anschlieffende Oxidation lieferte die sehr empfindlichen Aldehyde (S)-111 und (R)-111, wel-

che zu keinem Zeitpunkt isoliert werden konnten (Schema 37).
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Schema 37: Entschitzung und Oxidation der primdren Alkoholgruppen.

Statt die Aldehyde (S)-111 und (R)-111 zu isolieren (was unmittelbar zu ihrer Zersetzung, ver-

mutlich Gber eine Eliminierung, fiihrte), wurden sie direkt weiter in einer HWE-Reaktion

umgesetzt. Hierzu wurde das Dimethyl-(2-ox0-4-phenylbutyl)phosphonat (112) mittels

NaHMDS deprotoniert und mit den Aldehyden (S)-111 und (R)-111 versetzt (Schema 38).

o)
o
/\/'ﬁ
0/
b | (S)-111 | o
P Ph Z
THF, -78 °C >RT .
48 % iber zwei Stufen ugUacton
/\)oj\/g a) NaHMDS
Ph 1 SOMe—————>
ONE" THF, -78 °C
THF; '78 OC —> RT
n2 47 % Gber zwei Stufen Q
P  Ph Z
b) [ 0 7
|
0/
(R)-111

(R)-102

10

ent-Rugulacton (S)-102

Schema 38: Finale HWE-Reaktion zum Aufbau von Rugulacton (R)-102 und ent-Rugulacton

(S)-102.
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Die HWE-Reaktion verlief in beiden Fallen mit eher moderaten Ausbeuten (47 % bzw. 48 %
Ausbeute) Uiber die beiden Stufen Oxidation und Olefinierung. Vermutlich ist dies auf die
sehr geringe Stabilitdt der Aldehyde (S)-111 und (R)-111 zurtickzufiihren. Damit konnten so-
wohl Rugulacton [(R)-102] als auch das Enantiomer ent-Rugulacton [(S)-102] in jeweils 5
Stufen ausgehend von jeweiligen Allylboronsdureester (S)-1b und (R)-1b in 38 % Gesamtaus-
beute hergestellt werden. In der Literatur findet sich eine ganze Reihe an unterschiedlichen

Drehwerten fiir das Rugulacton (R)-102. Dabei variieren die Werte von -46.5 (c = 0.7,

CHCI;)1 oder -47.0 (¢ = 0.3,CHCI5)] bis -57.9 (c = 0.7, CHCl3)'B] oder -61.9 (c = 0.5,
CHCl3)44]. Wenig (iberraschend weichen die fiir Rugulacton (R)-(102) -82.5 (c = 1.03, CHCl3)
und ent-Rugulacton (5)-(102) +78.9 (¢ = 0.53, CHCl;) gefundenen Werte stark davon ab. Um
aber einen systematischen Fehler zu vermeiden, wurde die analytische Reinheit der Pro-

dukte mittels Elementaranalyse nachgewiesen (siehe Abbildung 9 und Abbildung 10).
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Abbildung 9: '"H-NMR Spektrum von Rugulacton [(R)-102)].
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Abbildung 10: 3C-NMR Spektrum von Rugulacton [(R)-102)].
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3.7  Totalsynthese von Goniothalamin und Derivaten: Enantioselektive
Allyladdition — auf dem Weg zu Dihydro-a-pyron-haltigen Natur-

stoffen'[24 145]

Nachdem so die Totalsynthese von Rugulacton (R)-102 erfolgreich gelungen war, entstand
der Wunsch, diese Methode auf weitere Naturstoffe auszuweiten, um somit die Allgemein-
gilltigkeit dieser zu beweisen und eine weitere Verbreitung der Methode in der Literatur
zu erreichen. Geeignete Vertreter fiir eine solche Studie mussten sich durch verschiedene
Faktoren auszeichnen: Zum einen sollten sie die gleiche Lactoneinheit wie Rugulacton (R)-
102 aufweisen, also zu der Klasse der Dihydro-a-pyrone gehdren. Zum anderen sollten sie
moglichst einfach aufgebaut sein, damit der Fokus der Synthese eindeutig auf der Kombi-
nation aus Allyladdition/Oxidation gelegt werden konnte. Bei der Suche nach geeigneten
Vertretern fiir dieses Projekt fiel die Wahl auf die drei Natur- und Wirkstoffe Goniothalamin
(R)-(107b), (S)-Parasorbinsdure (S)-(107¢) und Massoialacton (R)-(107d) (Abbildung 11). Wei-

terhin war geplant Enantiomere und Derivate dieser Naturstoffe herzustellen.

o [o} o
o (o} o
Ph™ X

(R)-107b (S)-107¢ (R)-107d

Abbildung 11: Strukturen der Naturstoffe Goniothalamin (R)-(107b), (S)-Parasorbinsaure
(S)-(107¢) und Massoialacton (R)-(107d).

In Schema 39 ist die retrosynthetische Analyse der Dihydro-o-pyrone 107 zusammenge-
fasst. Dieser Plan sollte nun auf eine Reihe von Alkyl- und Alkenyl-Aldehyde angewendet
werden. Dabei wurden die in der Rugulacton-Synthese optimierten Vorschriften fiir die Al-
lyladdition und Oxidation Gbernommen. Bisher wurde beobachtet, dass der Enantiomeren-
Uberschussim Homoallylalkohol 106 hauptsachlich von dem Diastereomerentiberschuss im

Allylboronsdureester 1b abhing. Mit anderen Worten ist nur das stereogene Zentrum in a-

' Dieses Projekt wurde zusammen mit Sean Bartlett, Daniel Ghori und Bastian Mechsner bearbeitet und pu-
bliziert. Daniel Ghori und Bastian Mechsner haben ihre Forschungsergebnisse in Form von zwei Bachelorar-
beiten publiziert.
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Position zum Boratom fiir den Chiralitatstransfer zum Produkt entscheidend. Daraus schlie-
Rend sollte es fiir die Enantioselektivitat der Allyladdition keinen Unterschied machen, ob
man das bisher verwendete Auxilar B* oder das dazu enantiomere B¢"**, welches sich von
der b-Weinsdure ableitet, verwendet. Um diese Hypothese zu liberpriifen wurden fiir die-

ses Projekt bei Auxiliare B* und B"** hergestellt und verwendet.

Oxidation lo} OH /\) /\)

R R
ent-107

<°
* *
Bent
ent-106 2 >\\_S< /<Ph

(S)-1b (S)-ent-1b

Allyladdition

Schema 39: Retrosynthetische Analyse der Dihydro-o-pyrone 107 ausgehend von den vier

moglichen Diastereomeren (R)-1b, (S)-1b, (R)-ent-1b und (S)-ent-1b.

3.7.1 Enantioselektive Allyladditionen

Die Ergebnisse der Allyladditionen, nun von den vier diastereomeren Allylboronsau-
reestern [(R)-1b, (S)-1b, (R)-ent-1b und (S)-ent-1b] an verschiedene Aldehyde 2 sind in Tabelle

11 dargestellt.

OH OH
CH.CI
04\R + N % OH
B 0°C— RT |
R
3d
2 1b 106
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Tabelle 11: Ergebnisse der Allyladdition von (R)-1b, (S)-1b, (R)-ent-1b und (S)-ent-1b an ver-

schiedene Aldehyde 2h, 2m - 2t.

Allylboron- Ausbeute
Eintrag Aldehyd Produkt ee [%]
sdureester [%]
OH OH
1 B 72 99
P (R)-1b (R)-106b
OH OH
2 ™7
2 B 85 98
2m (S)-1b (S)-106b
OH OH
N oH
3 B o1 99
~o~2° (R)-1b (R)-106¢
OH OH
4 z OH | 80 93
I
2n (S)y1b (S)-106¢
OH OH
5 2~ oH
B* o1 95
N (R)1b (R)-106d
OH OH
6 é\é) on 85 94
20 (S)-1b (S)-106d
OH
OH oH
7 -~ Sy 88 94
Bent*
@WO (R)-ent-1b (S)-106e
Z
OH
OH oH
T
8 ¢\BH Y 70 94
2h (S)-ent-1b (R)-106e
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Allylboron- Ausbeute
Eintrag Aldehyd Produkt ee [%]
sdureester [%]
OH
OH OH I
9 ~ éent* N 92 93
N\,
O
e
\©\N° (R)-ent-1b (S)-106f
OH
10 z 78 95
Bent*
2p (S)-ent-1b (R)-106f
OH
OH OH I
1 Z =, N 95 97
F
F
\©\N° (R)-ent-1b (S)-106g
OH
12 Z 85 91
Bent*
2q (S)-ent-1b (R)-106g
OH
OH OH |
13 2"
3 h 91 95
O,N
O,N
e ®b
OH
14 z 90 97
B
O,N
2r (Sy1b (R)-106h
OH
15 3 1 99 95
NO, 20"
@(/\40 & h
z
(R)1b (S)-106i

89



Totalsynthese von Goniothalamin und Derivaten

Allylboron- Ausbeute
Eintrag Aldehyd Produkt ee [%]
sdureester [%]
OH
™ NO, OH
16 Y Sy 93 97
I
2s (S)y1b (R)-106i
OH OH
17 N v@ 59 98
B+ X
P (R)-1b (5)-106j
OH OH
18 Y o 99 99
B X
2t (S)y1b (R)-106j

Wie in Tabelle 11 zu sehen ist, verlaufen die Allyladditionen im Allgemeinen in guten bis sehr
guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten. Die besten Ausbeuten (90 % - 99 %) werden
hierbei mit elektronenarmen, nitrosubstituierten Aldehyden 2r und 2s erhalten. Aber auch
die aliphatischen Aldehyde 2m - 20 zeigen hervorragende Ergebnisse, wobei es besonders
bei Produkten mit sehr geringen Molekilmassen, und somit mit niedrigen Siedepunkten,
zu Schwierigkeiten bei der Isolation fiihren kann. Besonders erfreulich ist zu sehen, dass
die GroRe des Aldehydes keinen Einfluss auf die Enantioselektivitat austibt. So wird auch
mit dem kleinstmoglichen Aldehyd, dem Acetaldehyd (2m), perfekte (99 %ee) Selektivitat
erhalten. Abweichungen von dieser exzellenten Selektivitat sind vermutlich ausschlieBlich
auf niedrigere Diastereomerenreinheiten der Allylboronsdureester (R)-1b, (S)-1b, (R)-ent-1b
und (S)-ent-1b zuriickzufiihren. Dies hebt nochmal die Bedeutung einer effizienten Tren-
nung und Reinigung der Edukte mittels MPLC fiir diese Strategie hervor. Vermutlich aus
demselben Grund, |dsst sich kein Trend erkennen, welches der beiden Diastereomere [(R)-
1b und (S)-ent-1b vs. (R)-ent-1b und (S)-1b] die gréRere Effektivitat und Selektivitat bei der
Allyladdition aufweist. Aus theoretischen Uberlegungen zu den sterischen Wechselwirkun-
gen in den beiden mdglichen Ubergangszustdnden A und B, sollte eine leichte erhéhte Re-
aktivitat fur das Diastereomer (S)-1b - aufgrund der leicht geringeren sterischen WW - zu

beobachten sein (Schema 40).
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o Ph ]
~o Ypn 9’ T

Ph A

/\)OH " O~BIO ;\ T
+ S > “T~0 R — OH
/ E* R O \III Q
B R
(R)-1b 2 A 106
HO

groRere sterische WW -

B Ph\O _3|:

H \&-Ph
OH
™ * -~ B—o
2 RS TN Q

(S)1b 2 B o 106

kleinere sterische WW

Schema 40: Darstellung der Zimmerman-Traxler-artigen Ubergangszustande A und B bei

der Allyladdition.

Allerdings scheint dieser energetische Unterschied bei der Allyladdition so gering zu sein,

dass eine systematisch verminderte Reaktivitat bisher nicht zu beobachten war.

3.7.2  Oxidative Lactonisierungen

Nach den erfolgreichen Allyladditionen wurde nun die Oxidation der 2-En-1,5-diole 106b —
106j in Angriff genommen. Auch hier wurden die Bedingungen nicht verandert und direkt

aus dem vorherigen Projekt ibernommen.

20 mol/ TEMPO R
106b-106] 4-6Aq. 107b - 107j
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Tabelle 12: Ergebnisse der oxidativen Lactonisierung.

Ein- Ausbeute
Edukt Nr. Produkt Nr.
trag [%]
OH o
1 /@ (R)-106b /ﬁ (R)-107¢ 30
OH o
2 oHY) (S)-106b /oiﬁ (S)-107¢ 39
OH o
3 oH ) (R)-106¢ /\/o'ih (R)-107d 50
OH o
4 oH ) (S)-106¢ o (S)-107d 50
OH (o]
5 oH Y (R)-106d /\/\/ﬁ (R)-107e 82
OH (o]
6 oH Y (S)-106d o (S)-107e 88
OH o
OH (¢)
| - | -
7 Q (S)-106e Q (S)107b 73
OH (o]
8 Q > (R)-106e Q 2 (R)-107b 73
OH 0
OH O
| - -
9 N (S)-106f N (S)-107f 52
()
10 (R)-106f (R)-107f 52
OH (o]
OH (0]
11 I (S)106g (S)107g 77
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Ein- Ausbeute
Edukt Nr. Produkt Nr.
trag [%]

12 (R)-106g (R)107g 77
OH o
OH I O I
13 N (S)-106h N (S)-107h 77
O-N O,N
14 (R)-106h (R)-107h 80
O,N
OH (o]
NO. OH NO. (o)
2 I _ 0 2 I _ .
15 S (S)-106i S (S)-107i 59
16 (R)-106i (R)-107i 78
OH o
17 OHY (S)-106j o™y (S)-107j 84
NS NS
OH o
18 oHY (R)-106j oy (R)-107j 36
A A

Wie aus der Tabelle 12 zu erkennen ist, wurden die Lactone 107b - 107j nach der Oxidation
in moderaten (Eintrdge 1-3, 18) bis guten (Eintrage 4-17) Ausbeuten erhalten. Die vermin-
derten Ausbeuten, bei den kurzkettigen Lactonen 107b und 107¢ lassen sich wiederrum auf
das geringe Molekulargewicht und den damit verbundenen hohen Dampfdruck der Kom-
ponenten zurilickfiihren. Diese neigen dazu, bei der Evaporation der L&sungsmittel zu ver-

dampfen und lassen sich auch nur sehr schwierig im Vakuum trocknen.

Damit konnte gezeigt werden, dass prinzipiell alle Aldehyde fiir den Einsatz in dieser Me-
thode geeignet sind. Zu untersuchen bleibt noch, in wie fern diese Methoden mit funktio-

nellen Gruppen im Substrat kompatibel sind. Freie Alkohole (auBer primére) sollten an der
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Stelle kein Problem darstellen, da eine freie OH-Gruppe in dem Allylierungsreagenz 1b vor-
handen ist. Deshalb ist es auch nicht zu erwarten, dass Gruppen wie Amine, Amide, Imine,
Enamine, Ketone, Carbonsaure und Ester Probleme bereiten sollten. Primare Alkohole soll-
ten wahrend der zweiten Stufe unter den gegebenen Bedingungen zu dem entsprechen-
den Aldehyd oxidiert werden. Zu untersuchen bleibt auch, ob gegebenenfalls die beiden
Stufen ohne zwischenzeitliche Aufarbeitung und in einer Eintopfvariante durchgefiihrt
werden kénnen. Da beide Reaktionen in Dichlormethan als Losungsmittel und unter nicht
inerten Bedingungen ablaufen, sollte es hier keine Probleme geben. Man sollte sogar er-
warten, dass die Gesamtausbeute durch ein solches Verfahren gesteigert werden kénnte,
weil auf eine Aufarbeitung und saulenchromatographische Aufreinigung verzichtet wiirde.
In dieser ersten Studie wurde allerdings bewusst die Isolation der Zwischenstufe durchge-
fahrt um die Effektivitat der beiden Stufen einzeln bewerten zu kdnnen. Als letztes soll hier
noch mal eine mdgliche Studie zur Substratselektivitat der Allyladdition in Betracht gezo-
gen werden. Bisher wurden gezielt nur achirale Aldehyde fiir die Allylierung verwendet, um
keine Vermischung von Effekten zu erhalten und so die reine Reagenzkontrolle zu studie-
ren. Als nachstes sollten somit chirale Aldehyde verwendet werden, um so das Verhaltnis

aus Reagenzkontrolle zu Substratkontrolle zu untersuchen.

3.8  Neue Syntheseziele fiir die Allyladditions-/Lactonisierungssequenz

Grundsatzlich lassen sich mit der beschriebenen Allyladditions-/Lactonisierungssequenz
die entsprechenden Einheiten aller Dihydro-a-pyron haltigen Naturstoffe aufbauen. Aller-
dings sollte bei weiteren Demonstrationen der Methode der Fokus auf die Kompatibilitat
dieser Methode mit anderen funktionellen Gruppen gelegt werden, um zeigen zu kénnen,
dass mit dieser Methode kurze und schutzgruppenarme Synthesen mdéglich sind. Versuche
haben bereits gezeigt, dass andere Elektrophile als Aldehyde nicht, oder nur sehr langsam
mit dem Reagenz 1b reagieren. So dass weder Ketone, noch Imine oder andere C=X Funk-
tionalitaten fur die Allyladdition geschiitzt werden missen. Auch die oxidative Lactonisie-
rung ist fiir die sehr gute Chemoselektivitdt bekannt. So werden primdre Alkohole sehr viel
schneller als sekundire oxidiert,[39] was auch zur selektiven Lactonisierung der 1,5-Diole

106 gefiihrt hat. Damit bleiben eigentlich nur noch primare Alkohole, welche mit dieser Me-
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thode nicht kompatibel sind und geschiitzt werden miissen, wenn sie denn nicht gleichzei-
tig oxidiert werden sollen. Eine sehr gute Moglichkeit zur Optimierung dieser Reaktion
durch Anwendung eines Eintopfverfahrens blieb bisher ungenutzt. Denn sowohl die Al-
lyladdition, wie auch die Lactonisierung wurden in Dichlormethan durchgefiihrt. Somit ist
es wahrscheinlich sehr gut méglich, einfach nach der abgeschlossenen Allyladdition die Re-
aktion mit Dichlormethan zu verdiinnen und das Oxidationsmittel BAIB und den Katalysa-
tor TEMPO der Reaktion zuzugeben. Dadurch wiirde ein Aufarbeitungs- und Isolations-

schritt vermieden werden, was vermutlich die Gesamtausbeute der Reaktion verbessert.

In diesem Zusammenhang bietet sich eine chemoenzymatische Synthese einiger Natur-

stoffe an.
Enzymatische Allyladdition/- o)
o o ;Aldol-Reaktlon o o ,Lacton15|erung )O:)oﬁ
& TS A S )
2 2m 114 13

(o} o
Ph™ X Ph™

(+)-(5R,7S)-Kurzilacton (115) (+)-(6R,2S)-Cryptocaryalactone (116)

o

0
OH O
| oH 07
Ph 2 A

(6S)-5,6-Dihydro-6-[(2R)-2-hydroxy- (2S,6R)-Euscapholid (118)
6-phenylhexyl]-2H-pyran-2-on (117)

Schema 41: Dihydro-a-pyron-haltige Naturstoffe und ihre retrosynthetische Analyse.

Das in Schema 41 dargestellte Strukturmotiv 113 kommt sehr hdufig in Dihydro-a-pyron-hal-
tigen Naturstoffen (115 — 118) vor.['4¢148] Eine einfache retrosynthetische Analyse kann diese
Naturstoffe auf die entsprechenden Aldole 114 zurlickfiihren. Diese lassen sich aber prinzi-
piell mittels einer Enzym-katalysierten Aldol-Reaktion direkt aus den entsprechenden Alde-

hyden 2 und dem Acetaldehyd (2m) darstellen. Zwar sind solche Aldolasen haufig sehr sub-
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strat- und stereospezifisch, doch werden zurzeit im Arbeitskreis von Prof. Pietruszka inten-
sive Untersuchungen zu diesem Thema durchgefiihrt, sodass eine Realisierung dieser Syn-
thesestrategie in ndchster Zeit moéglich erscheint. Eine solche Dreistufige-Zwei-Topf Syn-

these ware die kiirzeste Synthese solcher Naturstoffe bisher.
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4  Enantioselektive Diels-Alder Reaktionen in der Naturstoffsyn-

these

4.1 Motivation

Die Entwicklung neuer Antibiotika hat in den letzten Jahren, aufgrund der zunehmenden
Resistenz vieler Bakterienstamme gegeniber herkdmmlichen Medikamenten, immens an
Bedeutung gewonnen.3% 7149521 Die Promotion wird sich in diesem Teil mit der enantiose-
lektiven Totalsynthese des neuen antibiotischen Naturstoffes Altersolanol M (120) befas-
sen (Abbildung 2). Hierbei sollen Methoden auf dem Weg zur enantioselektiven Synthese
entwickelt werden, welche nicht nur die gezielte Herstellung des Naturstoffs Altersolanol
M (120), sondern auch den Zugang zu Diastereomeren und einigen Derivaten dieses ermdg-

lichen sollen.

4.2  Bekanntes und Wissenswertes

4.2.1 Die Naturstoffklasse der Altersolanole

Endophytische Pilze verbringen ihren Lebenszyklus mindestens zum Teil im Inneren des
Vegetationskorpers einer Pflanze. Hierbei treten in den allermeisten Fallen keine Krank-
heitssymptome bei der Pflanze auf.['s3] Das Verhéltnis zwischen den Endophyten und der
Wirtspflanze schwankt dabei zwischen einem symbiotischen bis zu einen parasitiren.['4]
Bei symbiotischen Verhaltnissen zwischen Endophyt und dem Wirt bringen die Sekundar-
metabolite, die von dem Pilz produziert werden, der Pflanze einige Vorteile, wie zum Bei-
spiel den Schutz vor Fressfeinden oder die erh6hte Resistenz der Pflanze gegen Bakterien
und Trockenheit. So ist es auch nicht verwunderlich, dass es bereits zahlreiche Beispiele fiir
Endophyte gibt, deren produzierte Sekundarmetabolite potenzielle Wirkstoffe fiir den Ag-

rar- und Pharma-Bereich darstellen.['53: 155]

Einige Beispiele fir solche Sekundarmetabolite stellt die Reihe der Altersolanole 121a -121f
dar.['56159] Diese beruhen alle auf derselben Grundstruktur und einige der Vertreter sind in

Abbildung 12 zusammenfassend dargestellt.
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Altersolanol R'" R2 R3 R4 R> R® R?
AIOH H Me H OH H OH

BI[H HMe H H H OH
CIOH H Me H H H OH
DIOH H H Me OH H OH
EIOH H Me H OHOH H
121a - 121f FIH OH H Me OH H OH

Abbildung 12: Struktur und Nomenklatur der Altersolanole A-F 121a-f.

Die Altersolanole wurden alle aus pathogenen Pilzen, wie zum Beispiel dem Alternaria so-
lani isoliert. Sie besitzen eine ganze Reihe an biologischen Eigenschaften und weisen anti-

mikrobakterielle, zytotoxische und antivirale Eigenschaften auf.['56158]

Im Arbeitskreis von Prof. Proksch wurde im Jahr 2009 ein weiterer Vertreter dieser Alter-
solanol-Klasse isoliert und charakterisiert (Abbildung 13).['®% ®1] Die Substanz Altersolanol
M (120) wurde aus dem Pilz Stemphylium globuferum, welcher in der Polei-Minze (Mentha

pulegium) zu finden ist, isoliert.

O OH
Altersolanol M (120)

Abbildung 13: Struktur von Altersolanol M (120).

Die Struktur von Altersolanol M (120) passt gut in die Reihe der in Abbildung 13 gezeigten
Altersolanole a-f (121a - 121f) und unterscheidet sich nur durch die zusatzliche Acetatgruppe

in 2-Position von dem allgemeinen Strukturmotiv.

In ersten Tests im Arbeitskreis von Prof. Proksch zeigte Altersolanol M (120) antimikrobielle
Wirkungen und eine zytotoxische Aktivitat gegen Zelllinien des Maus-Lymphoms L5178Y.
Hierbei scheint, wie erste Untersuchungen zeigen, eine Steigerung der biologischen Akti-
vitat mit der Acetatgruppe in 2-Position zusammenzuhangen. Deshalb ist es hier besonders

interessant nicht nur den Naturstoff selbst, sondern auch Regioisomere, bei denen sich die
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Acetatgruppe in einer der anderen Positionen befindet, synthetisch zugdnglich zu machen,

um weitere Tests zu dieser Beobachtung durchfiihren zu kénnen.

4.2.2  Totalsynthese von rac-Altersolanol A

Trotz der zahlreichen Studien zu den biologischen Aktivitaten der Altersolanole gibt es nur
sehr wenige synthetische Arbeiten zu den entsprechenden Verbindungen.['5¢:102 1631 jm Jahr
1988 wurde von Krohn et al. die erste racemische Synthese von Altersolanol A rac-121a vor-
gestellt.['*4] Die Synthese beruhte auf zwei aufeinander folgenden Diels-Alder Reaktionen,
welche das Grundgeriist 122 aufbauten (Schema 42) Dabei wurde 2-Chlorbenzochinon 123
mit dem Brassard-Dien 124 zu dem Aromaten 125 umgesetzt. Dieser wurde dann wiederum

mit dem Dien 126 reagiert.

A OMe J
=
0 TMSO ~ 124 O OH 126
O'Bu . ‘O OTMS
ci Toluol, 100 °C ome CH,Cl,,20°C
o 1h o 4 h
123 49 7% 125 81%

Schema 42: Diels-Alder Reaktionen zum Aufbau des Grundgertistes 122 von Altersolanol A

(121a).

Der TMS-geschiitzte Allylalkohol 122 diente nun als Ausgangspunkt fiir die weiteren Syn-
thesestufen. Nach einer diastereoselektiven Epoxidierung mittels m-CPBA, mit anschlie-

Render Oxidation an Luft, wurde das anti-Epoxid 127 erhalten (Schema 43).
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1. m-CPBA oH ©

2. Luft

CH Cl MeO

12 h, 20°C

79% DIPEé MeOl—l

67%Y3h,0°C,

1. m-CPBA OH ©O
2. H,O/H*

-~ U
CH,Cl, MeO OH

1210 OH 48 h,20°C 128 O OH

21%

Uber 2 Stufen

Schema 43: AbschlieBende Stufen zur Synthese von rac-Altersolanol A (rac-121a).

Dieses wurde einer basischen Umlagerung zum Allylalkohol 128 unterworfen. Den Ab-
schluss der Synthese bildete wiederum eine diastereoselektive Epoxidierung mittels m-
CPBA (ein Versuch zur stereoselektiven Epoxidierung nach Sharpless scheiterte, da das
Substrat unter den Bedingungen nicht stabil war), diesmal zum syn-Epoxid 129, mit an-

schlieBender sauer katalysierten Ring-Offnung des Epoxides zum Produkt rac-121a.

4.2.3 Die Diels-Alder Reaktion

Die Diels-Alder Reaktion ist vermutlich eine der berlihmtesten, am besten untersuchten
und wohl auch eine der effektivsten Reaktionen in der organischen Chemie. Zum ersten
Mal publiziert wurde diese Reaktion von ihren Namensgebern Otto Diels und Kurt Alder im
Jahr 1928.1'¢5] Danach hat die Reaktion einen rasanten Aufstieg erfahren und sehr groRRes
mechanistisches als auch experimentelles Interesse auf sich gezogen.['0®:167] Spiter wurde
erkannt, dass Lewis-Sauren die Reaktion beschleunigen und dabei die Stereo- und Regio-
selektivitdt oftmals sehr stark verbessern.['®8] Mit den Arbeiten von Woodward und Hoff-
man zur Erhaltung der Orbitalsymmetrie wurde das Modell fiir den einstufigen Mechanis-
mus der symmetrieerlaubten [4+2]-Cycloaddition endgiiltig gefestigt und allgemein aner-
kannt.['®%: 770l Spiter kamen theoretische Rechnungen dazu und konnten letztendlich nicht
nur qualitative Erklarungen fir viele beobachtete Phanomene, sondern auch quantitative

Deutungen, wie z.B. fiir Regioselektivitdten oder relative Reaktivitdten, geben.['7*78] So
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konnte auch die Erkldrung fiir die beobachteten, hdufig sehr hohen, Regioselektivitaten
gegeben werden. Die ,,normalen* Diels-Alder Reaktionen sind HOMOpiene-LUMODpienophil
kontrolliert. Dies bedeutet, dass um die Bildung eines bestimmten Regioisomers vorherzu-
sagen, die Orbitalkoeffizienten des HOMO des Dienes und des LUMO des Dienophils und
deren Wechselwirkungen im Ubergangszustand betrachtet werden miissen. Sie miissen so
kombiniert werden, dass die Orbitale mit den gréReren Koeffizienten und die Orbitale mit
den kleineren Koeffizienten jeweils miteinander wechselwirken.['?9] Unter Einsatz von
Lewis-Sdure Katalysatoren lasst sich die Regioselektivitdt nicht so einfach vorhersagen. Um
den Energieunterschied der Ubergangszustdnde zu berechnen, miissen ausfiihrliche Rech-
nungen, welche den Katalysator mit berticksichtigen, angestellt werden. Nach dem ersten
Bericht einer katalytischen enantioselektiven Diels-Alder Reaktion in 1979 explodierte
formlich das Gebiet und unzahlige Publikationen gefolgt von zahlreichen Reviews wurden
verdffentlicht.'8°185] Die praktische Anwendbarkeit, die zahlreichen erfolgreichen Bei-
spiele, das tiefe Verstdndnis um den Mechanismus, sowie die Méglichkeit zur enantioselek-
tiven Katalyse haben die Reaktion zu einer der wichtigsten Reaktionen aller Zeiten ge-
macht und diese auch in der Naturstofftotalsynthese sowie auch in der industriellen Ferti-

gung von komplexen Produkten ankommen lassen.['86-188]

4.2.4 Der ,Mikami“-Katalysator und seine Anwendungen

Im Jahr 1994 wurde von Mikami et al. eine katalytische enantioselektive Diels-Alder Reak-
tion vorgestellt.[%] Unter Verwendung eines CL,Ti(O'Pr),-BINOL Komplexes 130 gelang es
der Arbeitsgruppe, die Cycloaddition zwischen dem Dienophil 131 und den Dien 132 zu dem
Addukt 133 mit sehr guten Enantiomerentiberschiissen (ee = 96 %) zu erreichen (Schema
44).

OH  OAc

‘ X, 10 mol% Cl,Ti(O'Pr),«(S)-BINOL .
+
Z CH,CL, RT,68 %, 96 %ee

o

131 132 133
Schema 44: Katalytische, asymmetrische Diels-Alder Reaktion nach Mikami et al.
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Hier dienten die Alkoholfunktion und die benachbarte Carbonylgruppe in Verbindung 131
als Koordinationsstellen fiir den Katalysator 130. Somit wird eine relativ starre Anordnung
des Katalysator-Substrat-Komplexes erreicht, was zu gut definierten Ubergangszusténden
und somit zu hohen Enantiomereniiberschiissen fiihrt.['89] Diese viel zitierte katalytische
Variante wurde bereits in zahlreichen Naturstoffsynthesen verwandt und stellt eine sichere

Methode zum Aufbau von stereogenen Zentren dar.[182188,190,191]

Die Entwicklung dieses Katalysators [Cl,Ti(O'Pr),-BINOL] aus dem Jahr 1990, oft ,,Mikami*-
Katalysator genannt, geht auf dieselbe Arbeitsgruppe zuriick. Die Gruppe studierte zu die-
sem Zeitpunkt eine katalytische, enantioselektive Ene-Reaktion. Sie experimentierte mit
verschiedenen chiralen Diolen und versuchte mit Hilfe eines Titan-Salzes eine chirale Lewis-
Saure zu generieren.'9?] Dabei stellten sie fest, dass wenn die Bildung des Katalysators aus
Cl,Ti(O'Pr), und BINOL unter Einsatz von Molekularsieb (MS) stattfand, die Diels-Alder Re-
aktionen mit sehr hohen Enantioselektivitdten verliefen. Wurde aber der Katalysator in Ab-
wesenheit des MS gebildet, so lief die Reaktion zwar immer noch sehr schnell ab, der Enan-
tiomerentiberschuss war aber vernachlassigbar gering. Nur ein Jahr spater wurde dieser
Katalysator fiir eine enantioselektive Diels-Alder Reaktion zwischen einem einfachen Dien-
ophil 134 und Dien 135 angewandt. Das dabei entstehende Produkt 136 wurde mit einem

guten Enantiomereniiberschuss von 85 % erhalten.['93]

OMe
‘ Xy 10 mol% Cl,Ti(O'Pr),-(R)-BINOL
+
Z 0°C,>76%, 85 %ee

o

134 135 136
Schema 45: Erste "Mikami''-katalysierte, enantioselektive Diels-Alder Reaktion.

Bis dahin glaubte die Gruppe um Mikami noch, dass es sich bei der katalytisch aktiven Spe-
zies um den Cl,Ti-BINOL Komplex handelte und dass das Molekularsieb nur den Austausch
zwischen den Isopropylat Liganden und dem BINOL unterstiitzt. Dabei gab es schon vorher
Anzeichen, die auf das Gegenteil hindeuteten. Erstens zeigte der Komplex einen stark po-
sitiven nicht linearen Effekt (d.h. der Enantiomerentiberschuss der Diels-Alder Produkte

Uberstieg den Enantiomereniiberschuss des BINOLs im Komplex), was Monomer Kom-
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plexe ausschlielt. Zweitens wurde der Cl,Ti-BINOL auch bereits aus TiCl, und dem Dilithi-
umsalz des BINOLs hergestellt und zeigte keine katalytischen Eigenschaften. Daraufhin
wurden Untersuchungen zur optimalen Herstellung, sowie zu der Natur des Katalysators
angestellt.l'4] Hierbei konnte zwar nicht die Struktur des Katalysators aufgeklart werden,
dennoch konnten einige Strukturmerkmale identifiziert werden. So konnte mittels Elemen-
taranalyse die Abwesenheit von Chlorid-lonen im aktiven Katalysator nachgewiesen wer-
den. Auch wurde durch 7O-NMR Spektroskopie eine p;-Oxo-Briicke im Katalysator gefun-
den, wobei das Sauerstoffatom eindeutig aus dem am Molekularsieb gebundenen Wasser
stammte. Denn der Wassergehalt des MS wurde als eine der wichtigsten Faktoren fiir die
erfolgreiche Katalysatorbildung identifiziert. Wurde wasserfreies, stark getrocknetes Mo-
lekularsieb verwendet, so bildete sich nur ein schwach aktiver Katalysator, wurde jedoch
partiell hydratisiertes MS verwendet, bildete sich die aktive Spezies. Demnach diente das
Molekularsieb bei der Erzeugung der aktiven Spezies nicht nur als Wasserquelle, sondern
auch als Base um das entstehende HCl abzufangen. Denn entgegen der weitverbreiteten
Meinung, Molekularsieb sei sauer, zeigt eine 5 %ige Suspension in Wasser einen pH-Wert
von 10.5. Schlussendlich wurde auch die Natur des Molekularsiebes und dessen Einfluss un-
tersucht. 4 A Molekularsieb wurde als der effektivste Promoter identifiziert. Posner et dl.
stellten in dem Zusammenhang eine detaillierte Analyse zwischen dem Wassergehalt des
Molekularsiebes und der katalytischen Aktivitat des Katalysators an und konnten zeigen,
dass ein Wassergehalt von ca. 16 gew.% optimal zu sein scheint.['95] Trotz weiterer Untersu-
chungen blieb die Struktur des eigentlichen Katalysators bis heute ungeklart.['9] Doch

trotz dieses Nachteils fand der Katalysator seinen Weg in die Naturstoffsynthese.[195:197201]

Neben diesen Varianten, bei denen der Katalysator vorgebildet und isoliert wurde, besteht
auch die Moéglichkeit den Katalysator in-situ zu erzeugen und zu verwenden. Corey et al.
publizierten diese Methode, wobei die Gruppe die Reaktionen mit 1,4-Benzochinon-Mo-
noacetalen 137 als Dienophilen und recht einfachen Dienen 138 durchgefiihrt hat.['"°] Mit
diesem System konnten hervorragende Ergebnisse beziiglich der Ausbeute, der endo/exo

Selektivitaten und der Enantioselektivitaten erzielt werden (Schema 46).
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(o) (o]
mol%, CLTi(O'Pr)., (S)-BINOL .
JOR o O
/ o
> 4 AMS, CH,CL, RT,16 h <o
% 91-99 %, 90 - 99 %ee %
137a 138 139

Schema 46: Enantioselektive Diels-Alder Reaktion nach Corey und Breuning.

Der Einsatz dieser 1,4-Benzochinon-Monoacetale 137 als Dienophile versprach einige Vor-
teile. Zum einen zeigten die erhaltenen Produkte 139, gegeben durch die Schutzgruppe,
keinerlei spontane, oxidative Aromatisierung, wie sie von den Bezochinon-Addukten 133
und 136 bekannt ist. Zum anderen sollte es bei diesem System keinerlei Probleme mit der
Regioselektivitdt der Cycloaddition geben, da eine der beiden Carbonylgruppen maskiert
ist. AulSerdem ist der Zugang zu diesen 1,4-Benzochinon-Monoacetalen 137 durch bereits

literaturbekannte Systeme gut méglich (Schema 47).

Oxidative Dearomatisierung Transacetalisierung
0
x L PhI(OAC), MeOH _ Rﬁ BF,-OEt, HO™ )X OH 142 R!
" RT, 80-99 % R? DME, RT, 20 min, 72-89 % R ><g
oL .
140 141 137

Schema 47: Synthese der 1,4-Benzochinon-Monoacetale 137 durch oxidative Dearomatisie-

rung und Transacetalisierung.

Hierbei geht man von den entsprechenden para-Methoxyphenolen 140 aus und erzeugt
durch oxidative Dearomatisierung mit z.B. Diacetoxyiodbenzol die 4,4-Dimethoxy-2,5-cyc-
lohexadienone 141, welche anschlieBend mit einem beliebigen Diol 142 zu den sehr stabilen

1,4-Benzochinon-Monoacetalen 137 durch Transacetalisierung (berfiihrt werden koén-

nen_[zoz-zm]
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4.2.5  Zur Regioselektivitdt von Diels-Alder Reaktionen an Juglon basierten Sys-

temen

Das Problem der Regioselektivitat bei Diels-Alder Reaktionen von Juglon (131) basierten Di-
enophilen und verschiedenen Dienen 138 ist bereits friih erkannt worden. Hierbei ergibt
sich aus der doppelten Aktivierung des Dienophils 131 eine nicht eindeutige Polarisierung
der elektronenarmen Doppelbindung, welche zu einer niedrigen Orientierungsselektivitat
im Ubergangszustand und letztendlich zu einem Produktgemisch 143-A und 143-B fiihrt
(Schema 48).

Intramolekulare Aktivierung

e
\
? 0 R' unkatalysiert OH O R OH 0 R?

SO Aeesk.deee
I 8 oder Lewis-Saure T oder

,

katalysiert ° R

131 138 143-A 143-B

Schema 48: Das Regioselektivitatsproblem bei Diels-Alder Reaktionen von Juglon-

basierten Dienophilen 131 mit verschiedenen Dienen 138.

Es war die Gruppe um Trost, die 1977 als erstes dieses System untersuchte und zeigen
konnte, dass wahrend mit einem Lewis-Saure Katalysator (z.B. BF3*OEt,) eine perfekte Re-
gioselektivitat erreicht werden kann, die unkatalysierten Reaktionen ein Gemisch der bei-
den Produkte 143-A und 143-B liefern (R' = OAc, R*> = H).[>"] Dabei wurde auch der Effekt,
der intramolekularen Aktivierung von Juglon (131) durch eine Wasserstoffbriickenbindung
vorgeschlagen, der eine der beiden Carbonylgruppen etwas aktiviert und so zu einem ca.
4:1 Verhadltnis der Produkte fiihrt. Weitere Versuche zu dem Thema, besonders von Kelly et
al. hatten auch den Einfluss der Diene 138 im Fokus ihrer Forschungen, wobei die Polaritat
der Diene als ausschlaggebender Punkt fiir die Selektivitat identifiziert worden war.[2124]
SchlieBlich waren verschiedene Regioselektivitatsprobleme im Zusammenhang mit Natur-

stofftotalsynthesen Thema verschiedener Forschungsarbeiten.[2'527]
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4.2.6 Literaturbekannte Totalsynthese von Altersolanol M

Kurz nach Beginn dieser Doktorarbeit wurde die erste und bisher einzige Totalsynthese von
Altersolanol M (120) publiziert.['®] In diesem Patent werden drei mégliche Ansétze zur race-
mischen Totalsynthese beschrieben, wobei zahlreiche Details zur Synthese, alle Ausbeuten
sowie die meiste Analytik zu den Substanzen ganzlich fehlen. Als erste Methode wird von
den Autoren eine Synthese, aufbauend auf den Arbeiten von Krohn zu der Synthese von
Altersolanol A (121a) (siehe Kapitel 4.2.2), mit Hilfe einer Dihydroxylierung der Zwischen-

stufe 128 (siehe Schema 43) vorgeschlagen (Schema 49).

OH O
Dihydroxylierung

-

O OH

MeO

128

Uberfiihrung ins
cyclische Sulfat

. OH O OH

. Acidolyse :
MeO TR

145 O OH

Schema 49: Erste mégliche Synthese von Altersolanol M (120) nach Pretsch et al.

Dabei bleibt absolut unerwdhnt auf welche Weise und mit welchen Ausbeuten diese Dihyd-
roxylierung zum Zwischenprodukt 144 geschah. Auch bleibt die faciale Selektivitat dieser
Reaktion véllig unerwdhnt. Die Synthese des cyclischen Sulfates 145 erfolgte nach einer
Vorschrift von Sharpless et al.l>'®], wobei das Diol 144 erst mit SOCl, und anschlieRend mit
NalO4/RuCl; umgesetzt wird. Auch hier fehlt die Erklarung zur Selektivitat, schliefflich steht
fur die Bildung des cyclischen Sulfoxides eine weitere, weniger gehinderte Méglichkeit im
Molekdl zur Verfiigung. Der letzte Schritt, die regioselektive Acidolyse lieferte das racemi-

sche Altersolanol M (120).[2"9]

Die zweite vorgestellte Methode zur Synthese von Altersolanol M (120) basiert auf einer
racemischen Diels-Alder Cycloaddition von 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125)

mit einem 1,4-dioxygenierten 3-Methylbutadien 146 zu dem Addukt 147 (Schema 50).

106



Enantioselektive Diels-Alder Reaktionen in der Naturstoffsynthese

OH O
i * >\ Diels-Alder Rkt.
'
MeO MeO
146

OHO

O‘O

147

Epoxidierung,
Dehydrierung und
Mitsunobu-Inversion

Acidolyse und
Entschitzung
€

Schema 50: Zweite vorgeschlagene Synthese fiir Altersolanol M (120).

Auch bei dieser Synthesemethode werden keine Details zu den einzelnen Syntheseschrit-
ten genannt. So wird nichts zu der Regioselektivitat der Cycloaddition, welche nach allen
Erwartungen véllig unselektiv verlaufen sollte, oder zu den Schutzgruppen R am Butadien
146 gesagt. Bei den nachsten Stufen, der Epoxidierung, Dehydrierung (welche gar nicht
erwahnt wird) und Mitsunobu Reaktion wird nur geschrieben, dass die Epoxidierung zu
dem Produkt 148 diastereoselektiv ablaufen sollte. Die abschlielende Acidolyse soll: ,,...
unter anschlieBender oder gleichzeitiger Abspaltung der Schutzgruppen R...* zu dem Na-

turstoff Altersolanol M (120) fiihren.

Die dritte mogliche Synthesemethode unterscheidet sich von der zweiten nur dadurch,
dass die Epoxidierung durch eine Dihydroxylierung und anschliefende Bildung von einem

cyclischen Sulfoxid 149 ersetzt wird (Schema 51).

Dihydroxylierung,
Sulfat Bildung
Dehydrierung
Mitsunobu-Inversion

Schema 51: Dritte vorgeschlagene Mdglichkeit zur Synthese von Altersolanol M (120).

Bei der dritten Methode scheint wieder die Regioselektivitat der Cycloaddition, vor allem

aber die Mitsunobu-Inversion eines geschiitzten Alkohols zumindest sehr zweifelhaft.
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Zusammengefasst ldsst sich wohl mit einiger Sicherheit sagen, dass es sich bei den paten-
tierten (!) Methoden nur um Syntheseplane, statt um durchgefiihrte Experimente handelt.
Dieser Verdacht wird dadurch unterstitzt, dass nur von dem Endprodukt, also dem Natur-
stoff Altersolanol M (120) analytische Daten angegeben werden. Dieser kann und wird,
auch nach Aussage der Autoren, noch immer aus der Fermentation von Stemphylium glo-
buliferium und anschlieBender Extraktion gewonnen. Beriicksichtigt man die aufgefiihrten
Mangel dieser Synthesepldne und die Tatsache, dass vier Jahre nach Publikation dieses Pa-
tents noch immer keine detaillierte oder gar enantioselektive Synthese des Naturstoffs ver-
offentlicht oder publiziert wurde, so kann man wohl zu dem Schluss kommen, dass eine

erfolgreiche Synthese nach den vorliegenden Planen nicht méglich ist.

4.3 Zielsetzung und geplante Experimente

4.3.1 Retrosynthese von Altersolanol M

Bei der Synthese von Altersolanol M (120) soll eine enantioselektive Diels-Alder Reaktion
den Schlisselschritt der Synthese darstellen. Die weiteren stereoselektiven Synthese-
schritte sollen den Zugang zu einer ganzen Reihe an Diastereomeren und Derivaten ermég-
lichen. Hierbei soll der Fokus auf die Struktur-Wirkungsbeziehung der Substanz gelegt wer-
den. Deshalb soll eine effiziente, aber flexible Synthese, welche auch die gezielte Darstel-
lung von Diastereomeren und Regioisomeren ermdglicht, entwickelt werden. Eine allge-

meine retrosynthetische Analyse ist in Schema 52 gegeben.
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. Diastereoselektive Enantioselektive
O OH Transformationen Diels-Alder-Rkt.
Altersolanol M
120
Y o OH Y (o] 0SG
‘\OAc
= U= QL
mn +
™
151 137b 150

Schema 52: Retrosynthetische Analyse von Altersolanol M (120).

Durch die retrosynthetische Analyse basierend auf den literaturbekannten Ergebnissen
wurden zwei moégliche Ansatze zur Synthese von Altersolanol M entwickelt. Bei der ersten
Maoglichkeit soll die enantioselektive Diels-Alder Reaktion zwischen dem 1,4-Benzochinon-
Monoacetal 137b und dem Dien 150 den Schliisselschritt darstellen. Anschliefende, dias-
tereoselektive Transformationen sollen die weiteren stereogenen Zentren bis zur Zwi-
schenstufe 151 aufbauen. Eine Kombination aus Cycloaddition und Eliminierung ist geplant,
um den aromatischen Ring einzufiihren, bevor durch saure Hydrolyse das Epoxid und die
Schutzgruppen gespalten werden sollen. Alternativ kann der aromatische Ring bereits in
dem Dienophil 125 vorinstalliert sein, was den Einsatz der Acetalschutzgruppe unnétig wer-
den lassen wirde. Aber auch hier ware eine selektive Diels-Alder Reaktion zu der Verbin-
dung 152 der entscheidende Schritt der Synthese. Den Abschluss wiirden in diesem Fall vor
allem oxidative Manipulationen bilden. Die detaillierten Synthesestrategien sind in den je-

weiligen Kapiteln ausgearbeitet und werden dort weiter erldutert (siehe Kapitel 4.5 und

4.6).

4.3.2  Totalsynthese von Altersolanol M

Zuerst soll die Planung fir die Totalsynthese des Altersolanol M (120) aufgezeigt werden

(Schema 53). Das Brassard-Dien 124 ist eine literaturbekannte Verbindung,[zzo‘m] welche an
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das 1,4-Benzochinon 123b addiert werden soll. Es ist von sehr dahnlichen Reaktionen be-
kannt, dass bei saurer Aufarbeitung mit SiO, und unter Kontakt mit Luft nicht nur die tert-
Butylgruppe abgespalten wird, sondern, dass auch eine oxidative Aromatisierung zum Zwi-

schenprodukt 125 stattfindet.['64 2231

RO—//_\< 150a

OR O OR
1124 L s hRALIO ;zo
2.Si0, / Luft ~ 2.SiO, /Luft yeo
o . TBSCl o
123b 3 153 . 1. NEt,
Y2.Ac,0
1. m-CPBA OR O OR
2. H+ /HZO \‘OAC
Yo QI
3.HF-Py Meo
o
154 (R: TBS)

Schema 53: Geplante Synthese zur Herstellung des Altersolanol M (120).

Dieses soll dann unter den Mikami-Bedingungen, wie sie in Schema 44 gezeigt sind, enan-
tioselektiv mit dem Dien 150a gekoppelt und mit TBSCl geschiitzt werden. Eine diastereose-
lektive Epoxidierung mittels m-CPBA soll anschlieRend das Epoxid 153 liefern. Dieses soll im
basischen umgelagert und mit Essigsaureanhydrid zum Produkt 154 acetyliert werden. Als
abschlieBende Synthesestufe ist eine Epoxidierung mit anschliellender saurer, wassriger

Ring6ffnung und die Abspaltung der TBS-Schutzgruppen zum Altersolanol M (120) geplant.

4.3.3  Synthese von Diastereomeren und Derivaten von Altersolanol M

Die Herstellung von diastereomeren Altersolanol M - Derivaten soll die Grundlage fiir die
Untersuchung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen darstellen. Den Schlissel fiir die stereo-
selektive Herstellung der Derivate 155 - 160 (Abbildung 14) stellen die diastereoselektiven
Transformationen nach der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion dar (Schema 52). Dabei
kann schon durch alleinige Permutation der Syntheseschritte eine grof3e Bandbreite an ver-

schiedenen Diastereomeren erzeugt werden.
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OH O OH OR O OR
syn
1. m-CPBA
O - O
MeO 2. TBSC Moo
o o
161 162 (R: TBS)
: 1. NEty
: 2. m-CPBA
Y
OH O OH 1. Ac,O OR O OR
OAc_ 2. H*/H,O OH
e, QI
MeO - 3.HF-Py MeO o”"/
O OH o
155 163

Schema 54: Geplante gezielte Synthese einiger Diastereomere zu Altersolanol M (120).

Nach der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion zum Intermediat 161 soll die Reihenfolge
der TBS-Schiitzung und der Epoxidierung, im Vergleich zu der in Schema 53 gezeigten Rei-
henfolge, umgekehrt werden. Somit sollte die Prakoordination von m-CPBA an die allyli-
sche OH-Gruppe und die stereoselektive Epoxidierung das, zu der Verbindung 153, diastere-
omere syn-Epoxid 162 liefern. Uber die Zwischenstufe 163 wire somit das zu Altersolanol M

(120) epimere Produkt 155 zuganglich.

Mogliche Diastereomere

und
mogliche Regioisomere
zu Altersolanol M

Abbildung 14: Diastereomere 155 - 157und Regioisomere 158 - 160 des Altersolanol M (120).

Entsprechend kann auch die Reihenfolge der Acetylierung und der anschliefenden Trans-
formationen variiert werden, um verschiedene Regioisomere herstellen zu kénnen. Somit

wiirden sich insgesamt 16 Diastereomere des Altersolanol M (120) herstellen lassen. Drei
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dieser moglichen Diastereomere sind in Abbildung 14 dargestellt, nicht gezeigt sind die
moglichen Enantiomere dieser Verbindungen und das Enantiomer von Altersolanol M ent-

120.

Einen weiteren Aspekt der Struktur-Wirkungsbeziehung stellt die Position der Acetat-
gruppe dar. Hier ist durch den gezielten Einsatz von Schutzgruppen vorrangig die Synthese
von drei Regioisomeren 158 - 160 geplant (Abbildung 14). Diese sollen dann bei den Mes-

sungen der biologischen Aktivitat den Einfluss der Acetatgruppe auf dieselbe zeigen.
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4.4  Studien zur Synthese und Verwendung von 1-oxygenierten Dienen

Dem allgemeinen Syntheseplan (Schema 52) fiir Altersolanol M (120) folgend, musste fiir
die Synthesestudien zu diesem Naturstoff zuerst eine Reihe an sauerstoffsubstituierten 1-
Oxy-3-methyl-1,3-butadienen 150 hergestellt werden. Es wurde vermutet, dass die Struktur
und das Substitutionsmuster dieser Diene einen starken Einfluss auf das stereochemische
Ergebnis der enantioselektiven Diels-Alder Reaktionen ausiiben. Deshalb wurde versucht
moglichst verschiedene Vertreter dieser Klasse zu synthetisieren, um sowohl sterische als
auch elektronische Effekte studieren zu kénnen. Die Ergebnisse der Synthesestudien sind
in den folgenden Kapiteln zusammengefasst, wahrend die Ergebnisse der Reaktionsstu-

dien in den Kapiteln 4.5, und 4.6 beschrieben sind.

4.4.1 Synthese von 1-Silyloxy-1,3-butadienen

Die Herstellung von Silylenolethern aus Aldehyden ist eine weitverbreitete und oft stan-
dardmaRig durchgefiihrte Reaktion in der chemischen Literatur. Die Synthese der vinylog
verlangerten Vertreter, also der 1-Silyloxoy-1,3-butadiene ist schon wesentlich seltener zu
finden.[224227] Eine sehr milde und auch fiir empfindliche Systeme einfach durchzufiihrende
Methode zur Herstellung von Silylenolethern wurde von Cazeau et al. publiziert.??”] Hierbei
haben sie mit einer einfachen Base (Triethylamin) und den entsprechenden Silylchloriden
unter Einsatz von Natriumiodid als Aktivator die gewiinschten Produkte schon bei Raum-
temperatur herstellen kénnen. Diese Methode wurde nun auch auf die o,B-ungesattigten
Aldehyde 164 und 165 Ubertragen. Glicklicherweise war an dieser Stelle keine Optimierung
notwendig und eine Reihe der entsprechenden Diene 150a - 150e konnte erfolgreich syn-

thetisiert werden (Tabelle 13).
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R?,R3,Sidl, Et3N
0SiR%R3,

Q@ Nal
- Jf
L. CH,CN,RT, xd PN

164 - 165 150a - 150e

Tabelle 13: Ergebnisse der 1-Silyloxy-1,3-Butadien 150a — 150e Synthesen.

Zeit Ausbeute
Aldehyd Produkt E/z
, , [h] [%]
Silylchlorid
Ein-
R' | Nr. Nr.
trag
OTBS >20:
1 H | 164 C'\SiJ< C/ 150b 18 66
/\ X 1
OTBS
2 Me | 165 C'\SiJ< /C/ 1502 18 20:1 93
OTMS
3 Me | 165 C"/Si\’ /C/ 150¢ 1 10:1 88
NS
)\cu\ OTIPS
4 Me | 165 i f 15od | 48 | 10:1 89
>
OTBDPS
5 Me | 165 °'\,sa\J< /C/ 150e 48 10:1 75
PH Ph \

Die Ergebnisse in Tabelle 13 verdeutlichen die Effektivitat und universelle Anwendbarkeit
dieser Methode zur Synthese von 1-Silyloxy-1,3-butadienen 150a — 150e. Unabhdngig von
dem sterischen Anspruch der Silylschutzgruppe wurden alle Produkte in guten bis sehr gu-
ten Ausbeuten erhalten. Einzig die Reaktionszeit steigt mit zunehmender GréRe der
Schutzgruppe an. Allerdings zeigten selbst Reaktionen mit der sehr groflen tert-
Butyldiphenylsilyl-Gruppe (Eintrag 5) vollen Umsatz nach 2 Tagen Reaktionszeit bei Raum-
temperatur. Die Produkte konnten entweder destilliert (Eintrdge 1-3) oder iber Alox mit n-
Pentan gereinigt werden (Eintrdge 4 und 5). Eine Chromatographie an Kieselgel mit

Triethylamin als basischer Zusatz im Laufmittel und unter kalten Bedingungen (6 °C) fiihrte
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zwar zu analysenreinen Produkten, lieferte aber verminderte Ausbeuten aufgrund von par-
tieller Zersetzung wahrend der Chromatographie. Die Stabilitdt der so hergestellten Ver-
bindungen korreliert auch mit der Wahl der Schutzgruppe. Wahrend das TMS-substituierte
Produkt 150c schon nach wenigen Tagen Lagerung bei 6 °C Zeichen der Hydrolyse und Po-
lymerisation aufwies, zeigte das TBDPS-substituierte Produkt 150e auch nach mehr als ei-

nem Jahr keinerlei Zersetzungserscheinungen.

4.4.2  Synthese von 1-Acyloxy-1,3-butadienen

Um auch elektronische und nicht nur sterische Unterschiede beobachten zu kénnen, wur-
den ausgehend von den gleichen Aldehyden, auch die O-Acetyl substituierten Diene 132a -
132b hergestellt. Durch die Verwendung der Ester-Gruppe statt einer Silyloxy-Gruppe soll-
ten die resultierenden Diene leicht verringerte Elektronendichte aufweisen und sich des-
halb eventuell in ihrer Reaktivitdt und Stabilitdt unterscheiden. Wie grol dieser Unter-
schied tatsachlich ist und ob er synthetisch nutzbar gemacht werden kann, sollte hier un-

tersucht werden.

Um auch hier Unterschiede in der Sterik untersuchen zu kénnen, wurden drei verschiedene
Vertreter dieser Klasse hergestellt und weiter untersucht. Die Synthese gelang nach einer
angepassten Vorschrift, wobei hier die Sdureanhydride 166 und 167 statt der Chloride und

DMAP als Katalysator verwendet wurden (Tabelle 14).
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R Et_N
3 JI\,RZ
e o

/6 , 9 kat. DMAP . J
L (go RT R

R2

164 (R'=H) 166 (R*= H) 132a-132¢

165 (R' = Me) 167 (R> = Me)

Tabelle 14: Ergebnisse der 1-Acetyloxy-1,3-Butadien 132a - 132¢ Synthesen.

Ausbeute
Aldehyd Anhydrid Produkt Zeit[d] E/Z (2]
%
Ein-
R! Nr. Nr.
trag
o
Essigsédure- SN
1 H 164 132a 1 10:1 80
anhydrid 6
NS
o
Essigsaure- o
2 Me | 165 132b 4 5:1 95
anhydrid f
N
Propion- o
. OJ\/
3 Me 165 sdure- f 132C 6 3:1 87
anhydrid X

Wie aus Tabelle 14 hervorgeht wurden die Produkte der 1-Acetyloxy-1,3-butadien 132a - 132¢
Synthese erst nach mehreren Tagen Reaktionszeit in guten bis sehr guten Ausbeuten er-
halten. Bei allen drei Produkten zeigt sich ebenfalls die verringerte Selektivitat der Syn-
these beziiglich der E/Z-Geometrie im direkten Vergleich mit den Silyloxy-Verbindungen
150a - 150e. Die Isolation gelang mit einer einfachen Sdulenchromatographie, ohne dass
weitere Vorkehrungen, wie Triethylamin-Zugabe oder Kiihlung der Saule, notwendig wa-
ren. Hierbei zeigt sich schon die deutlich héhere Stabilitat dieser Verbindungen 132a - 132¢
im direkten Vergleich mit ihren Silyl-Verwandten 150a — 150e. Dieser Umstand ldsst sich si-
cherlich nicht mit der Sterik begriinden und muss folglich auf die Veranderung der elektro-

nischen Eigenschaften der Verbindungen zuriickzufiihren sein.
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4.4.3  Versuche zur direkten O-Alkylierung von Aldehyden

Neben den beiden bereits vorgestellten Dienklassen (Silyloxy- und Acetyloxy-Diene 132 und
150) wurde auch noch eine dritte Moglichkeit in Betracht gezogen. O-Alkyl-Diene 168 sollten
eine Briicke zwischen den beiden bereits vorgestellten Dienen schlagen. Es bestand die
Hoffnung den Elektronenreichtum, also die Reaktivitdt, der O-Silyl-Diene 150a — 150e mit der
Stabilitat der O-Acyl-Diene 132a - 132¢ verbinden zu kdnnen. Des Weiteren sollten auf diese
Weise stabile Schutzgruppen in das Molekdil eingefiihrt werden, die bei Bedarf orthogonal
zu anderen Funktionalitdten (Acetate, Silylschutzgruppen) wieder entfernt werden kén-
nen. Hierdurch sollte auch eine Méglichkeit zur Diversifizierung der Produkte - z.B. Syn-
these von Regioisomeren - gegeben werden. Anvisiert wurden MOM- (Methoxymethyl-),
BOM- (Benzyloxymethyl-), PMB- (para-Methoxybenzyl-) und Bn- (benzyl-) Schutzgruppen,
da diese unter basischen Bedingungen (Entfernung von Acetaten) und in Gegenwart von
Fluorid-lonen (Entfernung von Silylschutzgruppen) stabil sind und sich trotzdem leicht

iiber saure, reduktive oder oxidative Bedingungen entfernen lassen.[228 229]

Zuerst wurde der direkte Zugang zu dieser Substanzklasse tiber eine Alkylierung von Alde-
hyden am Sauerstoff erprobt. Hierzu wurde versucht, 3-Methyl-2-butenal (165) mit einer
moglichst starken Base zu deprotonieren und dann das entstandene Enolat mit einem

moglichst harten Elektrophil 169a - 169e abzufangen (Tabelle 15).

R1
R'O
l Base
EIL\ L () I » o)
) AN
R =
165 169a - 169e 168

Tabelle 15: Versuche zur direkten Alkylierung von 3-Methyl-2-butenal (165) mit verschiede-

nen Elektrophilen 169a - 169e.

Eintrag Base R' R? Nr. Lsm. Additiv @ Temp.[°C]

1 NaHMDS | OTf H 169a | THF - -78 - RT
2 NaHMDS @ OTf H 169a = THF HMPA -78 - RT
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Eintrag Base R R? Nr. Lsm. Additiv @ Temp.[°C]

3 NaHMDS ' OMs H | 169b | THF - -78 -RT
4 NaHMDS | OMs H 169b | THF HMPA -78 -RT
5 NaHMDS OMs | OMe  169c = THF - 78 -RT
6 NaHMDS  OMs | OMe | 169c | THF HMPA -78 - RT
7 KH I OMe | 169d DME - 0-RT
8 KH I OMe | 169d DME HMPA 0—-RT
9 KH Cl  OMe 169e DME - 0-RT
10 KH Cl | OMe  169e @ DME HMPA 0-RT

Auch wenn Beispiele fiir sehr dhnliche Reaktionen in der Literatur bekannt waren,[23°]
konnte in keinem der Ansdtze aus Tabelle 15 eine Produktbildung beobachtet werden. Viel-
mehr wurden verschiedenste, nicht identifizierbare Zersetzungsreaktionen beobachtet. Es
wurde vermutet, dass eine direkte Deprotonierung in d-Position von 3-Methyl-2-butenal
(165) unter diesen Bedingungen nicht stattfindet und es deshalb vermehrt zu Zersetzungen
der Alkylierungsreagenzien kommt. Daraus resultierend wurde die Synthesestrategie an-
gepasst, indem die beiden Schritte - die Enolatbildung und die Alkylierung — getrennt wer-
den sollten (Kapitel 4.4.4).

4.4.4 Versuche zur Umetherung von Silylenolethern zu Alkylenolethern

Eine Strategie, wie man die beiden Events der Enolatbildung und der Alkylierung rdumlich
und zeitlich voneinander trennen kann, zeigte die Arbeitsgruppe um Duhamel.[>*> 226] Die
Gruppe synthetisierte zuerst die entsprechenden Silylenolether 150a - 150e, wie in Kapitel
4.4.1 gezeigt, und behandelte diese anschlieBend mit verschiedenen Alkoholaten. Hierbei
wurde die Silylschutzgruppe auf das entsprechende Alkoholat (meistens tert-Butanolat)
Ubertragen und es wurden die entsprechenden Kaliumenolate 170 der o,B-ungesattigten
Aldehyde 164 und 165 gebildet. Diese wurden anschlieBend mit harten Elektrophilen, wie
Essigsaurechlorid abgefangen und so indirekt nachgewiesen. Alkylische oder benzylische
Elektrophile wurden hingegen nicht getestet. Wurden die Enolate aber mit weichen Elekt-

rophilen, wie Aldehyden umgesetzt, so fand die Reaktion nicht am Sauerstoff, sondern wie
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erwartet am o-Kohlenstoff statt. Ausgangspunkt war haufig (E)-1-(Trimethylsilyl)oxy-3-me-
thyl-1,3-butadien (150c). Diese Ergebnisse sollten nun auch auf die Sauerstoff-Alkylierung
Ubertragen werden. Hierzu mussten nattirlich méglichst harte Elektrophile und stark po-

lare Lésungsmittel und Additive wie HMPA und DMPU getestet werden.[23']

O
R

|
o kotBu oK 9 o
— ——H—>
5\ 5\ versch. Additive 5\
= = =
versch. Temp.
150C 170 versch. Lsm. 168a
R=d, I, Ms,

o

Tabelle 16: Versuche zur Synthese der O-benzylischen Enolether 168 mittels Umetherung.

Eintrag R | Losungsmittel Temp.[°C] | Zusatz @Zeit[h]

1 a DME -45 HMPA 3
2 @ THF -78 HMPA 2
3 cl THF -78 HMPA 10
4 al DME 78 DMPU 18
5 OMs DME -50 HMPA 1
6 OMs DME -78 DMPU 1

OMs THF -78 - 1
8 [ THF -78 - 1

Die Bedingungen dieser Studie zur Umetherung vom Silylenolether 150¢c zum O-benzylier-
ten Enolether 168a sind in der Tabelle 16 gezeigt. Leider konnte unter keinen Bedingungen
eine Produktbildung beobachtet werden. Vermutlich sind die Alkylierungsreagenzien

schlicht nicht aktiv genug, um effektiv die Reaktion einzugehen.

Schlief3lich wurde der Versuch, die Sauerstoff-Kohlenstoffbindung an dieser Stelle zu kniip-
fen, aufgegeben und es wurden alternative Strategien entwickelt, die auf anderen retro-

synthetischen Schnitten basieren (siehe Kapitel 4.4.5 und 4.4.6).
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4.4.5  Versuche zur HWE-Olefinierung von o,B-ungesittigten Aldehyden

Die als nachstes angedachte Synthesestrategie basierte auf einer Variante der Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE-Reaktion). Die Idee, mittels der HWE-Reaktion aus Al-
dehyden mit Alkoxymethylphosphonaten 171 unter Kettenverlangerung Vinylether herzu-
stellen, war nicht neu. Es gab bereits einige dltere Arbeiten zu der Herstellung und Verwen-
dung der dazu benétigten Hydroxymethylphosphonaten.[>3>237] Allerdings kann man sa-
gen, dass diese Methode keine sehr breite Anwendung gefunden hat und noch heute eher
eine Nischenreaktion darstellt. Nichtsdestotrotz wurde diese Synthesestrategie genauer
untersucht, um das Potential dieser Reaktion fiir die Herstellung von O-alkylierten Dienen

168 zu testen.

Die Herstellung der Ausgangsverbindung Dimethyl-(hydroxymethyl)phosphonat (172) ge-
lang nach einer literaturbekannten Vorschrift von Andrew et al.[321in 74 % Ausbeute ausge-
hend von Dimethylphosphit (173) und para-Formaldehyd (2¢) in einem relativ grofSen MaR-
stab von iber 10 g und ist in Schema 55 gezeigt. Es war wichtig diese Vorstufe in einem so
groflen Mal3stab durchzufiihren, da so die Hydrolyse der gebildeten Zwischenstufe 174 und
Aufreinigung des Produktes dann besser gelang. Aullerdem war es geplant eine Reihe an

verschiedenen Schutzgruppen einzufiihren, was einige Optimierungsarbeit bendtigte.

NEt, o, H,0 Q
,{,\ l, O,P\j\o’l'm\OH e \O,p\/:OH
50 °C, 15 min / 74%,>10¢
173 2¢ 174 172

Schema 55: Herstellung von Dimethyl-(hydroxymethyl)phosphonat (172).

Als erstes wurden die beiden Acetal-Schutzgruppen MOM und BOM unter Standardbedin-
gungen eingefiihrt (Schema 56).[2% 229] Diese beiden Reaktionen verliefen, unter Verwen-
dung der Elektrophile 175a und 175b zuverlassig, und konnten die gewtinschten Produkte
171a und 171b, reproduzierbar im Multigramm-Malstab liefern, sodass gentigend Substanz

fir die weiteren Synthesestufen zur Verfiigung gestellt werden konnte.
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EtN(Pr), o .
Q\ A + . A~~R - ‘\P/\o/\ozR R =Me, 65 % (MOM) 171a
~ ,P\ OH Cl (o) \o/ \ R=B % (BOM b
0" o— CH,Cl,, RT 0— =Bn,59% (BOM) 171
172 175a (MOMCI) 171
175b (BOMCI)

Schema 56: Einflihrung der beiden Acetalschutzgruppen MOM und BOM.

Alle Versuche die PMB Schutzgruppe unter dhnlichen Bedingungen einzufiihren scheiter-
ten jedoch, wobei selbst unter stark basischen Bedingungen (NaH, DMF) kein Umsatz be-

obachtet werden konnte (Schema 57).

EtN(‘Pr),, CH,CL, RT
//

(0] O,
W Ney PN
\O,P\o OH CI/\©\ 77 > ~oR 0/\©\
— o_
o~ oder o

172 169e NaH, DMF, reflux

171¢

Schema 57: Versuche zur Einfiihrung der PMB-Schutzgruppe unter basischen Bedingun-

gen.

Eine alternative Méglichkeit zur Einflihrung von benzylischen Schutzgruppen ist durch die
Trichloracetimidat-Methode gegeben.[??® 2291 Hierbei erfolgt eine saure Aktivierung des

Trichloracetimidats 176, gefolgt von einem nucleophilen Angriff des Alkohols 172.

(o]

Clj/:CI
cat. CSA Q
QA _ .+ O > \o,p\/\o
~g R oH o
0" H— o~ CH,CL,RT,2d / o~
172 176 43 % 171¢

Schema 58: Einflihrung der PMB-Schutzgruppe unter sauren Bedingumgen mittels der

Trichloracetimidat-Methode.

Wie in Schema 58 zu sehen ist, gelang die Einflihrung der PMB-Schutzgruppe unter den
sauren Bedingungen mit einer moderaten Ausbeute von 43 %. Damit waren drei Vertreter
der Alkoxymethylphosphonat Substanzklasse 171a, 171b und 171c hergestellt worden und

konnten nun in der HWE-Reaktion getestet werden. Aus der Literatur war bereits bekannt,
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dass diese Reaktion tiber eine Zwischenstufe verlauft und je nach Vorgehensweise in einer
oder zwei Stufen durchgefiihrt werden kann.[233.235237] Dabei findet in der ersten Stufe eine
Deprotonierung des Phosphonats 171a - 171c in a-Position und eine 1,2-Addition an den ent-
sprechenden Aldehyd 177 statt. Das gebildete Intermediat 178 eliminiert nicht spontan un-
ter den gegebenen Bedingungen, sondern erst nach dem Umsalzen auf Kalium (durch die

Zugabe von KO'Bu) bzw. erst beim Refluxieren des Gemisches.[233 35 237] (Schema 59).

1. Base

0
o O -90 °C oder -78 °C MeO";H OR | 2.KO'Bu =
R Sor  * J\ ------------------- » | MeO ST N
0" YHo— Z Losungsmittel om | 99" Z
Additiv
171a(R=MOM) 177 178 168a (R = PMB)
171b (R = BOM) 168b (R = MOM)
171c (R = PMB) 168c (R = BOM)

Schema 59: Geplante Synthese der O-alkylierten 1,3-Diene 168 mittels HWE-Reaktion.

Zuerst wurde die Eintopfvariante der Reaktion anhand der MOM und BOM- geschiitzten
Diene 168b und 168c getestet. Hierzu wurden die entsprechenden Phosphonate 171a (R =
MOM) und 171b (R = BOM) laut Schema 59 mit verschiedenen Basen und unter variierenden
Bedingungen deprotoniert, mit Methacrylaldehyd (177) umgesetzt und die Reaktionen an-
schlieBend bei 80 °C geriihrt (Tabelle 17).

Tabelle 17: Ergebnisse der Eintopfvariante der HWE-Reaktion zur Herstellung von O-Alkyl-
1,3-butadienen 168b und 168c.

Ein-
R Lsm. Additiv Base Temp. [°C] Ergebnis
trag
Produkt nicht isolier-
1 MOM THF - LDA -78
bar

2 MOM Bu,O - KHMDS -78 Kein Umsatz

3 BOM THF - LDA -78 Kein Umsatz

4 BOM THF HMPA LDA -78 Kein Umsatz

5 BOM THF - sec-Buli -90 Produkt zu unsauber
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Schon der erste, in Tabelle 17 gezeigte, Versuch (Eintrag 1) schien vielversprechend zu sein.
Nach der Aufarbeitung der Reaktion konnte im Rohproduktgemisch das gewiinschte Pro-
dukt 168b mittels '"H-NMR anhand der charakteristischen Signale fiir die Doppelbindungen
nachgewiesen werden. Jeglicher Versuch das Produkt zu isolieren, scheiterte jedoch an
dem sehr niedrigen Siedepunkt des Dienes 168b, welcher im Bereich von THF (66 °C) zu sein
scheint. Deshalb wurde der Versuch noch einmal mit einem sehr hoch siedenden Ether (Di-
n-butylether, Sdp. 141 °C) wiederholt, in der Hoffnung, man kdnnte das Produkt aus der
Reaktionsmischung isolieren. Leider zeigte die '"H-NMR Analyse der Reaktionsmischung kei-
nen Umsatz in diesem Lésungsmittel (Eintrag 2). Auch das Ubertragen der Reaktionsbedin-
gungen auf das BOM-geschiitzte Edukt 168c (Eintrag 3) unter ansonsten identischen Bedin-
gungen scheiterte am geringen Umsatz, auch wenn HMPA als Additiv verwendet wurde
(Eintrag 4). Als Nachstes wurde versucht, eine noch stédrkere Base, das sec-Butyllithium
(Eintrag 5), zu verwenden. Hier zeigte die '"H-NMR Analyse die Bildung des entsprechenden
Produktes an, jedoch gelang auch hier keine Produktisolation, da zu viele Nebenprodukte
gebildet worden waren. Nach diesen Ergebnissen und mit der Erkenntnis, dass die gebilde-
ten Diene entgegen den Erwartungen eine eher geringe Stabilitat aufweisen, wurde von

weiteren Versuchen diese beiden Vertreter zu synthetisieren abgesehen.

Als letzte Moglichkeit fiir diese Strategie wurde das PMB-geschiitzte Edukt 171c mit Me-
thacrylat (177) unter basischen Bedingungen umgesetzt. Diesmal wurde allerdings ver-
sucht, die Reaktion nicht in einer Eintopfvariante herzustellen, sondern die Zwischenstufe

178a zu isolieren (Schema 60).

LDA, HMPA
THF, 50 C o <
AN o
-
oder
sec-BuLi, THF HO

171¢ 177 -90 °C 178a

Schema 60: Versuche zur Synthese der OPMB-substituierten Zwischenstufe 178 der HWE-

Reaktion.

Bei der in Schema 60 gezeigten Reaktion hat sich gezeigt, dass schon die Deprotonierung

und 1,2-Addition der Substrate nicht sauber verlduft. Bei den gezeigten Reaktionen hat sich
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ein kompliziertes Produktgemisch gebildet und das gewiinschte Produkt 178a konnte we-
der isoliert, noch in der Reaktionsmischung eindeutig nachgewiesen werden. Auch eine

Anderung der Base (von LDA zu sec-BuLi) dnderte nichts an dem Ergebnis.

Die bisherigen Ergebnisse zusammenfassend, konnte keine Synthese der O-alkylierten
Diene 168a - 168c durchgefiihrt werden. Hierbei muss riickblickend festgestellt werden,
dass die verwendeten Substrate vor allem im Hinblick auf ihre Stabilitat stark tberschatzt
wurden, wahrend die Schwierigkeiten zur Synthese der Diene 168a — 168¢ unterschatzt
wurden. Dies bedeutete, dass fiir eine erfolgreiche Synthese vor allem milde Bedingungen
fiir die Herstellung wichtig sind. Des Weiteren muss die Herstellung moglichst selektiv und
ohne die Bildung von Nebenprodukten ablaufen, da die Isolation der sensitiven Substrate
ebenfalls ein groRes Problem darstellt. Eine Strategie die diese Bedingungen zu erfiillen

schien, wird im Kapitel 4.4.6 untersucht und beschrieben.

4.4.6  Sdurekatalysierte Acetalisierung von ungesittigten Aldehyden mit benzy-
lischen Alkoholen und eine 1,4-Eliminierung zur Herstellung von O-alkylier-

ten Dienen!['45]

Ein moéglicher Ansatz O-alkylierte Diene 168 herzustellen, wurde von den Gruppen um Duha-
mel, Paolo und Mioskowski aufgezeigt.[>33241] Der Ansatz bestand diesmal darin eine 1,4-
Eliminierung aus den entsprechenden ungeséttigten Acetalen 180 durchzufiihren (Schema

61).

OR

OR 1,4-Eliminierung
RO é X
I < =z
180 168

Schema 61: Retrosynthetischer Ansatz der 1,4-Eliminierung zur Herstellung von O-Alkyl-

Dienen 168 aus den ungesattigten Acetalen 180.

' Dieses Projekt wurde zusammen mit Marvin Liibcke bearbeitet und publiziert.
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Um diesen Ansatz testen zu kénnen, musste allerdings erst einmal ein allgemeiner Zugang
zu den entsprechenden a,p-ungesdttigten Acetalen 180 gefunden werden. Um eine spa-
tere, orthogonale Abspaltung der Schutzgruppe zu gewahrleisten, wurde hier der Fokus
auf benzylische Acetale gelegt. Eine literaturbekannte Synthesemethode von O-Benzylace-
talen wurde von Noyori entwickelt und basiert auf einer zweistufigen Synthese.[24> 2431 Hijer-
bei wird, ausgehend vom Alkohol 181a, zuerst der TMS-geschiitzte Benzylakohol 182 herge-
stellt und in einer zweiten Stufe bei -78 °C in Dichlormethan und der starken Lewis-Saure
TMSOTf mit dem entsprechenden Aldehyd zu dem Acetal 180 umgesetzt. Die treibende
Kraft bei dieser Reaktion ist die Bildung des duferst stabilen bis-TMS-ethers 183 (Schema
62).

HO TMSO
TMSCI kat. TMSOTf (o] + o
—> E—— P TMS” ~TMS
R 0 ©/\O R
181a 182 180 183

Schema 62: Synthese von O-Benzylacetalen 180 nach Noyori.

Die sehr hohe Reaktivitat des Katalysators TMSOTF fiihrte allerdings dazu, dass diese Me-
thode nicht erfolgreich angewendet werden konnte. Vielmehr fiihrten verschiedene Ver-
suche immer zur Zersetzung der Edukte oder zur Bildung des einfachen Dibenzylethers 184
(siehe Schema 64). Versuche, die bekannten Bedingungen zur Acetalisierung auf das Prob-
lem anzuwenden, fiihrten ebenfalls hdufig zur Bildung des Ethers 184 und/oder zu Zerset-
zungsreaktionen. Dabei wurden verschiedene Brgnsted- oder Lewis-Sduren (CSA, PTSS,
(NH4):SO4, TPPMS oder In(OTf);), verschiedene L&sungsmittel und verschiedene Dehydrie-

rungsreagenzien, wie MgSO, oder Molekularsiebe (3 A | 4 A), getestet (Tabelle 18).[228229,

244-247]
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Ph..Ph

TPPMS =
* CBry
SO;Na

165 181b 180a

Tabelle 18: Versuche zur direkten Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen.

Temp. Trocken-
Eintrag | Alkohol Lsm. Katalysator Ergebnis
[°C] mittel
1 BnOH Toluol 120 Dean Stark H+2) Kein Umsatz
(PMB),0
2 PMBOH | Toluol 120 Dean Stark H*2)
(184)
. (PMB),0
3 PMBOH | Toluol 20 MS 4 A H+2)
(184)
(PMB),0
4 PMBOH | Toluol 20 MgSO, H*2)
(184)
5 PMBOTMS | CH,(l, -78 - TMSOTf Kein Umsatz
6 PMBOTMS  CH,Cl, | -78 bis +20 - TMSOTf Zersetzung
7 PMBOTMS | CH,Cl, -78 bis +20 - In(OTf)3 Kein Umsatz
(PMB),0
8 PMBOH CH,Cl, 20 - TPPMS
(184)
(PMB),0
9 PMBOH | CH.Cl, 20 MgSO, TPPMS
(184)

3) Camphersulfonsdure und para-Toluolsulfonséure wurden unabhéngig voneinander getes-

tet.

Ein weiterer Versuch basierte auf der publizierten Methode zur Transacetalisierung von Di-
methoxyacetalen 185 mit den gew{inschten benzylischen Alkoholen 181.[243] Deshalb wurde

zuerst das Dimethoxyacetal 185 des 3-Methyl-2-en-butanals (164) hergestellt (Schema 63).
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o

0
| 1 mol% In(OTf) ~

0.0 3 (¢
i-l- g \(|)/ N > ))\

~ MeOH, 30 min
164 186 RT,997% 185

Schema 63: Synthese des Dimethoxyacetals 185.

Die Synthese gelang in Anwesenheit des Trimethylorthoformiats 186 als Wasserfanger und
des Indium(li)triflats als Lewis-Sdure Katalysator in Methanol mit einer Ausbeute von
99 %.[>44] Dieses Acetal 185 wurde dann in einer weiteren Stufe der Transacetalisierung un-
ter sauren Bedingungen [kat. (NH4).SO4] unterworfen. Dieses Mal konnten in der Produkt-
mischung drei Produkte identifiziert werden: neben dem Dibenzylether 184 und dem ge-
wiinschten Produkt 180a wurde auch das gemischte Acetal 187, eine Zwischenstufe der Re-

aktion, isoliert (Schema 64).

\
o] ~o
HO.
N,
? kat. (NH,),SO,
o + » O + +
| 120 °C, Toluol o %
- O
N,
o (o)
184 187

185 181b

max. 35 % 180a

Schema 64: Versuche zur Transacetalisierung.

Es wurde versucht, die Reaktion durch eine erhdhte Katalysatorbeladung zu optimieren.
Dies flihrte zwar zu einem héheren Umsatz und weniger Zwischenprodukt 187, allerdings
nicht zu einer héheren Ausbeute an Acetal 180a. Stattdessen wurde mehr Dibenzylether
184 als Nebenprodukt gebildet. Auch die Trennung der beiden Produkte, Dibenzylether 184
und Sollprodukt 18043, stellte ein grolles Problem dar. Beide konnten erst nach mehreren
chromatographischen Trennungen isoliert werden, sodass die Ausbeute nie mehr als 35 %
betrug. Alle Versuche mit starkeren Sauren wie CSA, PTSS, oder Amberlyst 15 fiihrten zu
einer gesteigerten Bildung des Dibenzylether-Nebenproduktes 184. Versuche mit Lewis-

Sauren wie In(OTf); fihrten hingegen im Allgemeinen nur zu Zersetzungsprodukten. Aus
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diesen Ergebnissen schlussfolgernd, sollte eine schwdchere Brgnsted-Sdure zu einer selek-
tiveren Reaktion fiihren. Tatsachlich fihrte die Verwendung von PPTS (einer gepufferten
Sdure) nicht zu dem Dibenzylether-Nebenprodukt 184. Daher wurde hier wieder die direkte
Acetalisierung mit para-Methoxybenzylalkohol (181b) getestet. Nachdem verschiedene
Trockenmittel wie MgSO,, 3 A bzw. 4 A Molekularsiebe getestet wurden, konnte in Anwe-

senheit von 5 A Molekularsieb die Produktbildung beobachtet werden (Tabelle 19).

o

Toluol
o +
SRS :
ol versch. Additive /©/\o))\
versch. Sduren No

185 181b 180a

Tabelle 19: Versuche zur Herstellung des bis(para-Methoxybenzyl)-acetals 180a.

Eintrag Edukt Katalysator Additiv Ergebnis Ausbeute
12) (NH4),S0, - Gemisch 35
2 \\0 Hb - (PMB),O (184) -
3 0))\ In(OTf); - Zersetzung -
4 PPTS - Keine Reaktion -
5 H*b) - (PMB),0 (184) -
6 0 H*b) verschiedene® | (PMB),0 (184) -
h\ PPTS verschiedene® - -
8 PPTS 5 AMS Produkt (180a) 87

3) Versuch wurde bei 120 °C durchgefiihrt. ® CSA, TSA und Amberlyst 15 wurden unabhingig
voneinander getestet. 9 MgS0O,, 3 A MS und 4 A MS wurden unabhingig voneinander ge-

testet.

Unter den optimierten Bedingungen (Tabelle 19, Eintrag 8) konnte nun das Produkt 180ain
87 % Ausbeute sauberisoliert werden. Die Bildung des Nebenproduktes Dibenzylether (184)

wurde hierbei nicht beobachtet. Wichtig fiir eine erfolgreiche Isolation des Produktes ist
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eine Saulenchromatographie bei einer Temperatur von 6 °C, da sonst eine schnelle Zerset-
zung des Produktes 180a beobachtet wurde. Versuche, Triethylamin dem Laufmittel zuzu-

setzen oder das Produkt zu destillieren, scheiterten.

Damit war zum ersten Mal eine direkte, einstufige Synthese dieser sehr empfindlichen O-
Benzylacetale 180 mdglich. Natirlich musste auch die Bandbreite dieser neuen Synthese
getestet werden. Hierzu wurde eine Reihe an verschiedenen substituierten, ungesattigten
Aldehyden 164, 165 und 188 mit verschiedenen benzylischen Alkoholen 181a - 181d unter
den optimierten Bedingungen umgesetzt (Tabelle 20). Dabei wurden die jeweiligen Reak-
tionen so lange bei Raumtemperatur gertihrt, bis ein nahezu vollstandiger Umsatz per 'H-
NMR zu beobachten war.

a4
I/R

0]
| ~ AMS(13g/1 | Aldehyd
<J Ri(@ 5AMS (13g/1mmol Aldehyd) T
R on Rt PPTS(3mol%), Toluol, RT R 7R4
10 Aq. I R |2

164, 165, 188 181a - 181e 180a - 180i

Tabelle 20: Ergebnisse der Acetalisierung ungesattigter Aldehyde 164, 165 und 188 mit

benzylischen Alkoholen 181a - 181e.

Aldehyd Benzylalkohol
Ausbeute
Eintrag R’ R*  Nr. | R3 R4 Nr. | Zeit[d] o Produkt
1 H H 164 H H 181a 1 45 18o0b
2 H H 164 H p-OMe 181b 1 33 180c
3P CH;  H | 165 H p-OMe 181b 1 87 180a
4 CH3 H 165 | H H 181a 2 97 18o0d
CH
5 CH; H 165 H 181c 14 71 180e
3
6¢ CH;  H 165 H | o-NO, @ 181d 27 28 180of
7¢ CHs H 165 H p-Br 181e 27 82 180g
8 H CH; 188 H H 181a 9 79 18oh
9 H CH; 188 H | p-OMe  181b 8 76 180i
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3) Ausbeute der isolierten Produkte nach der Sdulenchromatographie. ) Reaktion durchge-

fiihrt in einem 30 mmol MaRstab. 9 Nur 5 Aq. des Alkohols wurden verwendet.

Die besten Ergebnisse (71 % — 97 % Ausbeute) konnten bei der Reaktion von 3-Methyl-2-bu-
tenal (165) und verschiedenen benzylischen Alkoholen erhalten werden (Eintrége 3-5 und
7). Die Reaktion von 3-Methyl-2-butenal (165) mit para-Methoxybenzylalkohol (181b)
konnte ohne Verluste an Reaktivitdt oder Ausbeute (87 %) bis zu einer Ansatzgréfle von
30 mmol (Eintrag 3) durchgefiihrt werden. Im Falle des sterisch anspruchsvolleren Alde-
hyds 188 (R? = Me) mussten die Reaktionszeiten deutlich verlangert werden (8 bis 9 Tage
statt 1 bis 2 Tage), um hohe Umsatze und Ausbeuten (76 % - 79 %) (Eintrage 8 und 9) zu
erhalten. Bei dem sterisch ganz ungehinderten Aldehyd (Eintrage 1 und 2) hingegen verlief
die Reaktion sehr schnell (voller Umsatz nach einem Tag). Die Ausbeuten (33 % - 45 %) blie-
ben - trotz mehrfacher Wiederholungen - hinter den Erwartungen zuriick. Vermutlich I3sst
sich dies mit der sehr niedrigen Stabilitat der Produkte erklaren. Wurde der substituierte,
also der chirale, Benzylalkohol 181c (Eintrag 5) eingesetzt, so stieg die Reaktionszeit wiede-
rum auf 14 Tage. Das Produkt 180e konnte mit einer guter Ausbeute (71 %) isoliert werden.
Dies ist deshalb potentiell interessant, da sich mit diesem Acetal womdglich chirale Diene
herstellen lassen.[49] Wurden nur 5 Aquivalente des benzylischen Alkohols eingesetzt, so
verlangsamte sich die Reaktion erheblich (Eintrage 6 und 7). Im Falle der para-Brom- und
ortho-Nitrobenzylalkohole 181d — 181e (Eintrage 6 und 7) konnte ein hoher Umsatz auch nur
nach sehr langer Zeit verzeichnet werden. Die geringe Ausbeute (28 %) des Acetals 180of
(Eintrag 6) ldsst sich somit nicht auf einen niedrigen Umsatz, sondern vielmehr auf seine
Lichtinstabilitat zurtickfihren. Die iberschiissigen Alkohole 181a — 181e konnten nach der
Sadulenchromatographie in Ausbeuten von 74 % bis 91 % (berechnet in Bezug auf den nicht

verbrauchten Anteil des Alkohols) zuriickgewonnen werden.

Nachdem nun gréRere Mengen des 3-Methyl-2-butenal-bis-(para-Methoxybenzyl)acetals
(180a) einfach hergestellt werden konnten, wurde versucht mittels Eliminierung nach der
Vorschrift von Duhamel das entsprechende Dien 168a herzustellen.[38] Dazu wurde das
Acetal 180a bei -20 °C mit tert-Butyllithium in trockenem n-Pentan behandelt. Nach nur we-
nigen Optimierungen konnte das gewiinschte Produkt, (E)-para-Methoxybenzyl-(3-me-
thyl)butadienylether (168a), mit einer guten Ausbeute (76 %) in einem MaRstab von

29 mmol isoliert werden (Schema 65).
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OPMB OPMB
t-BulLi, n-Pentan
| OPMB >
10°C,2h,76% _
180a 168a

Schema 65: Herstellung des (E)-para-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylethers (168a).

Auch das Eliminierungsprodukt 168a, wie auch schon das zugrunde liegende Acetal 180a,
zeigt sehr hohe Tendenzen zur Zersetzung wahrend der sdulenchromatographischen Auf-
reinigung. Hier musste ebenfalls mit einer wassergekihlten Saule (6 °C) gearbeitet werden,
um das Produkt 168a isolieren zu kénnen. Zusatzlich kristallisiert zwar das Produkt 168a
nach der Aufreinigung, gleichzeitig besitzt es aber auch einen sehr niedrigen Sublimations-
punkt. Um einen grofRen Ausbeuteverlust zu verhindern musste besonders darauf geachtet
werden, keine anderen Losungsmittel als Pentan und Diethylether zu verwenden, bei der
Entfernung der Lésungsmittel am Rotationsverdampfer das Wasserbad auf nicht mehr als

30 °C zu stellen und den Druck nicht weiter als auf 50 mbar zu senken.

Mit dieser Synthese wurde ein einfacher Zugang zu gréf3eren Mengen von 1-Benzyloxybu-
tadienen 168 geschaffen. Die Reaktivitat dieser wurde am Beispiel von (E)-para-Methoxy-
benzyl-(3-methyl)butadienylether (168a) in Lewis-Sadure-katalysierten Diels-Alder Reaktio-

nen eingehend untersucht und wird in Kapiteln 4.5 und 4.6 beschrieben.

4.4.7 Herstellung alternativer Diene: 1-Borylierte-1,3-Diene

Als letzte Substanzklasse unter den Dienen wurden noch 1-borylierte Diene 190 syntheti-
siert und analysiert. Diese Diene unterscheiden sich in ihren elektronischen Eigenschaften
stark von ihren 1-oxygenierten Verwandten 132, 150 und 168. Wahrend Sauerstoff einen o-
Akzeptor und n-Donor darstellt, verhdlt es sich beim Bor genau andersherum. Bor ist auf-
grund der vorliegenden Elektronenpaarliicke ein o-Donor und ein n-Akzeptor. Dadurch ist
einerseits eine grundlegende Veranderung der Reaktivitdt bei den Diels-Alder Reaktionen
zu erwarten. Andererseits lassen sich Kohlenstoff-Bor Bindungen, nach der Diels-Alder Re-
aktion, oxidativ wieder in Kohlenstoff-Sauerstoff Bindungen umwandeln. Damit stellt das
Bor-Atom nominal eine mégliche Schutzgruppe fiir eine spater einzufiihrende Sauerstoff-
funktionalitat dar. Die borylierten Diene 190 stellen daher eine mégliche Alternative zu den
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oxygenierten Dienen 132, 150 und 168 in der Synthese von Naturstoffen dar. In diesem Ka-
pitel sollen die Synthesen fiir drei verschiedene Varianten der Bor-substituierten Diene vor-
gestellt werden. Wahrend die Untersuchungen zu deren Einsatz in Diels-Alder Reaktionen

in den Kapiteln 4.5 und 4.6 besprochen werden.

Die drei Vertreter der 1-Boronsdureester-1,3-butadiene 190a, 190a und 190c¢, die hier vorge-
stellt werden, unterscheiden sich nur durch die verschiedenen Schutzgruppen am Bo-
ratom. Neben den beiden gangigen Pinakol- und Catecholestern 190a und 190b wurde auch
ein Dien 190c mit der trivalenten N-Methyliminodiessigsdure (MIDA) 191 Schutzgruppe her-

gestellt (Schema 66).[25°]

0.0
/ o
v 9,@ Pentan, 30°C,18 h o J
T HB<g 85 % \
192 193 190a
/ o
v ?)§< Pentan, 30°C, 18 h o J
T HB-g 77 % x
192 194 190b
Q 1.
o, O O - o=(\ L o
o K?O DMSO, 65 °C, 1 h
-z + o z
~ OH 37% X
190a 191 190c

Schema 66: Herstellung der 1-Boronsdureester-3-methyl-1,3-butadiene 190a, 190b und

190c.

Wahrend die beiden Pinakol- und Catechol-substituierten Dienylboronsaureester 190a und
190b noch durch eine einfache Hydroborierung des En-in 192 mit den jeweiligen Boranen
193 und 194 nach Literaturvorschrift hergestellt werden konnten,[?5'l musste der MIDA-ge-

schiitzte Vertreter 190c durch eine wenig effektive Umesterung synthetisiert werden. Der
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Grund fiir diese geringe Ausbeute liegt vermutlich in einer Zersetzung des Eduktes 190a
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen. Ein alternativer Zugang zu 1-borylierten Die-
nen 190 mittels Kreuzmetathese wurde von Grubbs aufgezeigt.?52] Burke konnte spater
auch zeigen, dass Vinyl-MIDA 195 sich gut in Metathese-Reaktionen umsetzen lasst.[>°] Lei-
der konnten diese Ergebnisse nicht auf das hier verwendete System ubertragen werden

(Schema 67).

o

L
O

Grubbs Il
0 o} )
%\r/ + B i > =I(o\'B'*o
O; '~ oder A
o) Hoveyda-Grubbs I =
196 195  CH,Cl,, 40°C 190c¢

Schema 67: Versuche zur Herstellung des MIDA-substituierten Diens 190c¢ mittels

Kreuzmetathese von Isopren (196) und Vinyl-MIDA 195.

Das Besondere an der MIDA-Schutzgruppe ist die dritte Koordinationsstelle, die durch das
Stickstoffatom im Riickgrat gegeben ist. Dadurch wird die Elektronenpaarliicke des Bo-
ratoms gefiillt und die Struktur zeigt eine sehr hohe Stabilitat.[5°] Auch die Reaktivitat einer
solchen Verbindung sollte sich durch die Koordination stark dndern. Die erhéhte Stabilitat
konnte bereits bei der Isolation der Verbindung beobachtet werden. Wahrend die ersten
beiden Vertreter 190a und 190b der Substanzklasse als sehr instabile Ole erhalten wurden,
konnte das MIDA-substituierte Produkt 190c ohne Probleme als weiller Feststoff, der kei-

nerlei Zersetzungserscheinungen zeigte, isoliert werden.

4.5  Versuche zur Synthese von Altersolanol M ausgehend von 1,4-Ben-

zochinon-neopentylglycol-monoacetal als Dienophil

Die erste Strategie zur enantioselektiven Totalsynthese von Altersolanol M (120) basierte
auf der retrosynthetischen Analyse, wie sie in Schema 52 gezeigt wird. Hierauf aufbauend

wurde eine Synthesestrategie entwickelt, die in Schema 68 gezeigt ist.
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Enantloselektlve

O OR

%

Diastereoselektive

O OR

%

137b 132, 150 197 . 198
oder 168 Dehydrierung V
O  OR Diastereoselektive Basenvermittelte O OR
\OH Epoxidierung \\° Eliminierung "
A B B \‘o
0”0 0 0" Yo
201 %
E 2°° 199
i Acetylierung .
: Entschiitzung/
Y B = Umlagerung
0O OR Diels-Alder Rkt.| TIPSO O OH O OH
OAc
LI
e | “
I,E “q
0" Yo o
Co
o]
Sy
\0 - -
202 204 203 120

Schema 68: Primare Synthesestrategie zur Herstellung von Altersolanol M (120).

Den Schlisselschritt sollte hierbei die enantioselektive Diels-Alder Reaktion zwischen dem
literaturbekannten Dienophil 137b und einem 1-oxygenierten Butadien 132, 150 oder 168 dar-
stellen. Wie bereits in Kapitel 4.2.3 ausgefiihrt, basiert dieser Schritt auf der Publikation von
Corey und Breuning.[9°] Im zweiten Schritt sollte eine diastereoselektive Epoxidierung des
geschiitzten Allylakohols 197 zum Epoxid 198 stattfinden. Diese Epoxidierung sollte, gege-
ben durch den sterischen Anspruch der Schutzgruppe, von der Riickseite stattfinden und
so das anti-Produkt 198 bilden. Damit die basenvermittelte Eliminierung tiberhaupt statt-
finden kann, muss erst eine Dehydrierung zum Produkt 199 unternommen werden. Diese
Dehydrierung soll eine Doppelbindung in Konjugation zur Carbonylgruppe einfiihren und
so die Aziditat der Protonen in 4-Position stark erhéhen. Die Ring6ffnung des Epoxides 199
zum Allylalkohol 200 sollte dann mit relativ schwachen Basen durchfiihrbar sein.[?53255] Die
anschlieBende zweite diastereoselektive Epoxidierung sollte diesmal, kontrolliert Gber
eine Wasserstoffbriicke zum ungeschiitzten Alkohol, das syn-Produkt 201 liefern. Eine Ace-

tylierung des freien Alkohols in 201 sollte anschlieRend das Acetat 202 liefern. Als finale
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Stufe war eine Sequenz aus Diels-Alder Reaktion und sdurekatalysierter Entschiitzung/Um-
lagerung geplant, wobei auf die Isolierung der Zwischenstufe 203 aus Stabilitatsgriinden
vermutlich verzichtet werden sollte. Cyclische Diene, wie das 204 sind fiir ihre sehr hohe
Reaktivitat in Cycloadditionen bekannt und auch die folgende Eliminierungs- und Aromati-
sierungs-Sequenz wurde bereits beschrieben, sodass eine erfolgreiche Durchfiihrung die-
ser wahrscheinlich war.?5¢: 2571 Gleichzeitig sollte im letzten Schritt mdglichst auch die
Schutzgruppe R (z.B. wenn R = TBS) und das Acetal sauer abgespalten, sowie das Epoxid

sdaurekatalysiert in gezeigter Weise zu dem Produkt 120 ge6ffnet werden.

4.5.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

Die Synthese des Dienophils 137b gelang nach einer Literaturvorschrift in 61 % Ausbeute

liber zwei Stufen (Schema 69).[202207, 209, 210]

OH OH
+
142
OH o
BAIB, MeOH BF ‘OEt,

0°C —RT -20 C 0~ Yo

A0 1h,97-99% o= 20 min, 67 %
140 141 137b

Schema 69: Herstellung der Ausgangsverbindung 137b.

Hierbei wurde erst para-Methoxyphenol (140) mittels [Bis(acetoxy)iod]benzol (BAIB) oxi-
dativ dearomatisiert, wobei sich direkt das Monoacetal 141 bildete. Dieses ist nicht sonder-
lich stabil und wurde in einer zweiten Stufe mit dem Neopentylglycol (142) zu dem stabilen
1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b) umacetalisiert. Um gute Ergebnisse
zu erzielen, muss bei der zweiten Stufe genau auf die Zeit und Temperatur geachtet wer-

den, da bei langeren Reaktionszeiten eine Zersetzung des Produktes 137b auftrat.

Die Synthese des 4-Methoxy-2-triisopropylsilyloxyfurans (204), ausgehend von 205 gestal-
tete sich relativ schwierig. Trotz Literaturprazedenz konnte die Zielstruktur 204 nicht als

Reinprodukt isoliert werden (Schema 70).
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Et3N, Nal >?s(|
o o
CH.CN, Pentan
LG
Si 7 d, RT N (o]
? ¢l 0

> 90 % Umsatz |

ca. 30 % Ausbeute
205 3 204

Schema 70: Herstellung des 4-Methoxy-2-triisopropylsilyloxyfurans (204).

Nichtsdestotrotz konnte das Rohprodukt 204 zur weiteren Synthese verwendet werden,

ohne dass eine Isolierung notwendig war. Hierzu wurde eine Testreaktion durchgefiihrt,

bei der die angestrebte Kaskade aus Diels-Alder Reaktion, Eliminierung und Aromatisierung

getestet wurde (Schema 71).

o (o (o) OR
>?(,k 10 mol% Et,AIC] T
Jo! Toluol, <30 min ‘@ ‘0
, r (0} 7 ’7 3 o

O/CO >95 % Umsatz 9 | ' |
I keine Isolierung
moglich
204 206 207

R =H, TIPS

Schema 71: Versuche zur Diels-Alder /| Aromatisierungssequenz.

Die Diels-Alder Reaktion fand unter Lewis-Saure Katalyse sehr schnell und sauber statt. Dies

konnte mittels 'H-NMR-Verfolgung der Reaktion gut beobachtet werden. Leider zersetzte

sich das gebildete Addukt 206 sehr schnell und lieR sich daher nicht isolieren. Die Abbau-

Produkte konnten nicht identifiziert werden. Leider lieR sich auch nicht das Aromatisie-

rungsprodukt

207 nachweisen. Dennoch ist die Cycloaddition hier vielversprechend, da sie

sehr sauber verlief und es méglich erscheint unter Einsatz verschiedener Sauren die Reak-

tion zu einer Produktbildung hin zu optimieren. Dies sollte allerdings erst spater in der Syn-

thesesequenz
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4.5.2  Synthese der Referenzsubstanzen mittels der racemischen Diels-Alder Re-

aktion

Die angestrebten Diels-Alder Reaktionen wurden zuerst in der racemischen Variante durch-

gefiihrt, um die entsprechenden Referenzen fiir die HPLC gewinnen zu kénnen (Schema

72).
o] R 0O R
CIAIEt,
g = [l
2N 0°C —RT
o~ o 0" o
Et,O L;”<J
oder
137b Toluol, MW, 150 °C  197a-197g
( )
o) o)
! ¥o
R= :ﬁo,Sl\ ?EOJI\ FioJl\/ /\©\o/
150a 132b 132C 168a
o
S XY
LD KX
G \
L 190a 190b 190¢

Schema 72: Racemische Diels-Alder Synthese zur Herstellung der Referenzsubstanzen 197.

Es konnten zwei mdgliche Bedingungen fiir eine erfolgreiche racemische Diels-Alder Syn-
these gefunden werden. Zum einen konnte eine Lewis-Sdure katalysierte Version bei 0 °C
durchgefihrt werden, zum anderen konnte eine thermische Diels-Alder Reaktion unter Ein-

satz einer Mikrowelle realisiert werden.

Tabelle 21: Ergebnisse der racemischen Diels-Alder Reaktionen.

Reaktions- D.v. Pro-
Eintrag R Methode Ausbeute

zeit [h] (endo:exo) = dukt

1 OTBS CIAIEt, 16 89 5:1 197a

2 OTBS MW 3 88 7:1 197a

3 OAc CIAIEt, 24 92 >20:1 197b

4 O(CO)CaHs MW 4 81 >20:1 197¢

5 OPMB CIAIEt, 16 29 5:1 197d
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Reaktions- D.V. Pro-
Eintrag R Methode Ausbeute
zeit [h] (endo:exo) = dukt
6 BPin CIAIEt, 48 Zersetzung - 197e
7 BCat CIAIEt, 48 Zersetzung - 197f
8 BMIDA CIAIEt, 48 Kein Umsatz - 1978

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse der racemischen Diels-Alder Reaktionen zusammenge-
fasst. Wahrend das OTBS-substituierte Dien 150a (Eintrage 1 und 2) schnell reagiert, zeigt
es gleichzeitig nur mittlere Selektivitat. Die Acetat- und Propionat-substituierten Diene 132b
und 132¢ (Eintrage 3 und 4) reagieren zwar etwas langsamer, die Produkte werden aller-
dings in sehr guten Selektivitaten und Ausbeuten erhalten. Das OPMB-geschiitze Dien 168a
hat sich als sehr sensibel erwiesen und zeigte haufig schnelle Zersetzung, was auch der
Grund fir die niedrige Ausbeute ist (Eintrag 5). Wahrend die beiden borsubstituierten
Diene 190a und 190b sehr schnell und vollstandig zersetzt wurden und somit keinen Umsatz
lieferten, zeichnete sich das MIDA geschiitzte Dien 190c durch seine sehr hohe Stabilitat,
aber auch durch seine nicht vorhandene Reaktivitat aus (Eintrag 8). Damit wurde deutlich,
dass sich die weitere Synthese auf die OTBS, OAc, O(CO)CH,CH;3 und OPMB-substituierten
Diene 132b, 132¢, 150a und 168a beschranken wird, da nur damit brauchbare Reaktivitat zu

Stabilitat-Verhaltnisse beobachtet wurden.

4.5.3  Versuche zur enantioselektiven Diels-Alder Reaktion mit dem ,,Mikami*-

Katalysator

Fur die enantioselektiven Cycloadditionen unter Verwendung des ,,Mikami“-Katalysators
130 standen im Prinzip zwei verschiedene Methoden zur Verfligung. Bei der Methode nach
Mikami und Posner wurde der Katalysatorkomplex vorgebildet und von dem Molekular-
sieb befreit, bevor er fiir die Umsetzung verwendet wurde (Methode A).[% 192 195] Bej der
Methode nach Breuning und Corey wurde der Katalysator bei jeder Reaktion neu erzeugt
und direkt verwendet, ohne das Molekularsieb vorher zu entfernen (Methode B).['9°] Auf
der Suche nach dem optimalen Katalysatorsystem und den optimalen Dienen wurden sehr

viele verschiedene Reaktionsbedingungen getestet, wobei Temperaturen, Titanquellen,
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Losungsmittel, Konzentrationen und vieles mehr variiert wurden. Die detaillierten Ver-
suchsbeschreibungen kénnen im Experimentellen Teil, Kapitel 6.7 nachgelesen werden. An

dieser Stelle sollen nur die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst und erldutert werden.

Bei den Untersuchungen zur optimalen Praparation des Katalysators wurden zwei Moleku-
larsiebe von verschiedenen Zulieferern (Sigma Aldrich und Wako) getestet. In der Praxis
hat sich erwiesen, dass der Unterschied der beiden nur marginal ist. Von viel gré3erer Be-
deutung ist der richtige ,,Wassergehalt® der Molekularsiebe, wie schon vorher von Posner
gezeigt.l'5] Fiir die Methode B wurde von Breuning beschrieben, dass das Vortrocknen des
Molekularsiebes keinen positiven Effekt auf das Enantiomerenverhdltnis des Produktes
hat.l'°] Dies wurde im Rahmen dieser Arbeit ausgiebig getestet und es konnte keine ein-
deutige Korrelation gefunden werden. Die hier aufgefiihrten Ergebnisse sind somit, um
eine Vergleichbarkeit zu gewdhrleisten, alle mit Molekularsieb (Sigma Aldrich) durchge-
fihrt worden, welches vor Benutzung nicht getrocknet wurde. Jedoch wurde bei Versu-
chen mit Methode A eine Abhangigkeit der Enantioselektivitat vom Wassergehalt des Mo-
lekularsiebes beobachtet. Allerdings hat sich hier die Reproduzierbarkeit als sehr schwierig
erwiesen. Nach einer Reihe von Untersuchungen konnte jedoch eine verldssliche Vorge-
hensweise fir die Methode A etabliert werden (siehe 6.8.1). Die wichtigsten Ergebnisse
einer sehr ausfihrlichen Studie zu dieser Diels-Alder Reaktion sind in der Tabelle 22 zusam-
mengefasst. Fir alle Ergebnisse gilt, dass die Produkte mit sehr hohen endo-Selektivitaten

gebildet wurden und zu keinem Zeitpunkt das exo-Produkt beobachtet werden konnte.

"Cl,Ti(O'Pr), - (S)-BINOL" -
o

R 0O R
Komplex 130
* \i A OQ
2N 0°C —RT
0560

o~ o
Toluol

137b 132, 150 197a-197d
oder 168
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Tabelle 22: Die wichtigsten Ergebnisse der enantioselektiven Diels-Alder Reaktionen aus-

gehend von 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b).

Ein-
R Methode Temp.[°C] Umsatz[%] @ Produkt ee[%]
trag
o0 (Zerset-
1 [Si]? B 0-20 197a -
zung)
0 (Zerset-
2 [B] B 0-20 197e,f -
zung)
o (kein Um-
3 O(CO)CH; B 0-20 197b -
satz)
4 OPMB B 20 60 197d 51
5 OPMB A o] 20 197d 82
6 O(CO)CH; A 20 92 197b 72
7 O(CO)CH,CH; A 20 69 197¢ 75

3 OTBS, OTIPS und OTBDPS wurden getestet. ®) Bpin und Bcat wurden getestet.

Die ersten Versuche, eine enantioselektive Diels-Alder Reaktion zu realisieren wurden mit
der Methode B durchgefiihrt, da auch Corey das gleiche Dienophil 137b verwendet hatte
und zu sehr guten Ergebnissen gekommen ist. Nach den ersten Versuchen stellte sich her-
aus, dass unter den publizierten Bedingungen die meisten Diene nicht stabil waren und sich
schnell zersetzten. Alle getesteten, mit Silyl-basierten Schutzgruppen versehene Diene 150
(Eintrag 1, [Si] = TBS, TIPS, TBDPS) zeigten keinerlei Umsatz. Das gleiche Ergebnis wurde
bei der Verwendung der Bor-substituierten Diene 190 erhalten (Eintrag 2). Die einzige Aus-
nahme stellte dabei das MIDA-geschiitzte Dien 190c¢ dar, welches weder Zersetzung noch
Reaktivitat zeigte. Als wesentlich stabiler erwies sich das Dien 132b, welches mit einer Ace-
tatschutzgruppe versehen war. Dieses zeigte allerdings keinen Umsatz unter Verwendung
der Methode B. Nur das Dien 168a (R = OPMB, Eintrag 4) zeigte mit dieser Methode einen
Umsatz. Nach ca. 63 h Reaktionszeit wurden ungefahr 60 % des Produktes gebildet, wobei
sich das Uberschissige Dien 168 zersetzt hatte. Der Enantiomerentiiberschuss von 51 % war
aber eher enttduschend und weitere Versuche, diesen zu verbessern schlugen fehl. Mit der
Methode A zeigte sich eine wesentlich héhere Lewis-Aciditdt des Katalysators. Die Silyl-ge-

schiitzten Substrate 150 sowie die Bor-substituierten Substrate 190 zeigten wieder eine
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sehr schnelle Zersetzung (nicht gezeigt). Das gleiche wurde fiir das PMB-geschiitzte Dien
168a beobachtet. Allerdings konnte hier das Problem zumindest teilweise umgangen wer-
den, indem das Dien 168a langsam (iber einen langeren Zeitraum zugegeben wurde. Bei
dieser Vorgehensweise konnte zwar immer noch nur ein kleiner Umsatz von 20 % erreicht
werden, jedoch konnte der Enantiomereniiberschuss bis 82 % gesteigert werden (Eintrag
5). Sehr gute Umsédtze wurden mit der Methode A unter Einsatz der Acetat- und Propionat-
geschiitzten Diene 132b und 132¢ (Eintrége 6 und 7) erhalten. Jetzt konnten fast vollstan-
dige Umsatze bei mittleren Enantiomereniiberschiissen erreicht werden, wobei die Diene
132b und 132¢ kaum Zersetzungserscheinungen zeigten. Aus den letzten drei Eintragen der
Tabelle 22 |3sst sich ein Trend erkennen. Die Grof3e der Schutzgruppe am Dien hat offen-
sichtlich einen Einfluss auf den méglichen Umsatz, sowie auf die Selektivitat. Je gréf3er die
Schutzgruppe ist, desto groRer war auch der erhaltene Enantiomereniiberschuss. Gleich-
zeitig sinkt mit steigender Gréf3e der Schutzgruppe auch der Umsatz der Reaktion. Dies
[asst sich verstehen, wenn man bedenkt, dass der ,,Mikami“-Katalysator 130 als grof3e, ste-
risch anspruchsvolle Lewis-Sdure an die Carbonylgruppe koordiniert. Je groRer nun der
Substituent in 1-Position des Diens ist, desto groRer ist auch seine Wechselwirkung mit dem
Katalysator. Dadurch wird mit steigender Grél3e des Substituenten die Reaktion immer
langsamer, aber auch immer selektiver. Leider verhindert die gleichzeitig ablaufende Zer-
setzung der Diene einen vollstandigen Umsatz. Zwar kann dieser Effekt etwas durch lang-
same Zugabe des Diens gemildert werden, doch verliert auch der Katalysator mit der Zeit

an Aktivitat was dieser Vorgehensweise Grenzen setzt.

4.5.4 Weitere Synthesestufen mit den racemischen Substraten zur Evaluierung

der Synthesestrategie

Trotz der eher durchschnittlichen Ergebnisse der enantioselektiven Diels-Alder Reaktio-
nen, sollten die weiteren Stufen der Synthesestrategie auf ihre Durchfiihrbarkeit unter-
sucht werden. Weitere mogliche Schwierigkeiten in der Synthesefolge sollten aufgedeckt
und eventuell beseitigt werden. Als Ausgangsverbindungen wurden die, als racemische Ge-

mische erhaltenen, Addukte 197a und 197d aus Schema 72 verwendet.
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Zuerst wurde die diastereoselektive Epoxidierung der geschitzten Allylakohole 197a und
197d geprobt. Hierbei wurden die Edukte in Dichlormethan mit m-CPBA versetzt und die
Epoxidierung lief sehr schnell und mit sehr guten Ausbeuten zu den Produkten 198a und

198b ab (Schema 73).
0 OR 0 OR
m-CPBA

()] ~ X
“\ CH,dl,, RT,1h *
9 R=TBS,89% L |

A
197a (R =TBS) 198a (R =TBS)
197d (R = PMB) 198b (R = PMB)

Schema 73: Diastereoselektive Epoxidierung der Cycloaddukte 197a und 197b.

Die Reaktion verlief dabei absolut diastereoselektiv. Dies wird auch schnell verstandlich,
bedenkt man den grofRen sterischen Anspruch der Schutzgruppen, welche die Vorderseite
der Doppelbindung abschirmen. Auch die Chemoselektivitat der Reaktion war sehr hoch,

sodass keine Epoxidierung des Michael-Systems beobachtet wurde.

Eine Epoxidierung des acetatsubstituierten Adduktes 197b wurde nicht versucht. Vielmehr
wurde hier eine Umschiitzung hin zu saurelabilen Schutzgruppen angestrebt. Hierzu
wurde als erstes versucht, die Acetatschutzgruppe unter basischen Bedingungen abzuspal-

ten, um so den freien Allylalkohol 209 zu erhalten (Schema 74).

(o]

(o] OJI\

(o]
LiOH, THF
(L] >
oder
o O
% K,CO;, MeOH %
0°C

197b 208 209

Schema 74: Versuche zur basischen Abspaltung der Acetatschutzgruppe.

Leider konnte unter den versuchten basischen Bedingungen keine Abspaltung der Acetat-

schutzgruppe erfolgreich durchgefiihrt werden. In beiden Fallen wurde nur das Elimininie-
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rungsprodukt 208 erhalten. Somit war eine mégliche Entschitzung des Adduktes zu die-
sem Zeitpunkt in der Synthese fir alle Schutzgruppen ausgeschlossen und musste, falls

notig, zu einem spdteren Zeitpunkt in der Synthesesequenz geschehen.

Dem, in Schema 68 gezeigten, Syntheseplan folgend, wurde als nachstes die Dehydrierung
untersucht. Hierzu wurden an den Epoxiden 198a und 198b eine Reihe an literaturbekann-

ter Methoden erprobt (Tabelle 23).

O OR 0O OR
verschiedene Bedingungen
e (LX
0" o o~ o
R =TBS, 198a R =TBS, 199a
R = PMB, 198b R = PMB, 199b

Tabelle 23: Versuche zur oxidativen Dehydrierung.

Ein- Oxidations- Katalysa- Temp.
R Lsm. Ergebnis
trag mittel tor [°C]
1 TBS | DMSO IBX + NMO - 20 Kein Umsatz
2 TBS | DMSO IBX + NMO - 40 Kein Umsatz
3 TBS | DMSO IBX+NMO - 60 Zersetzung
4 TBS | DMSO IBX + NMO - 85 Zersetzung

N-tert-Butylphe-

5 TBS THF nylsulfinimido- - -78 -+20 | Zersetzung
ylchlorid

6 TBS ' DMSO Luft Pd(OAc). 70 Zersetzung
Pd(OAC), +

7 TBS DMF Luft 4,5-Diaza- 50 Zersetzung
fluorenon

8 TBS | CH,Cl, MnO, - 20 Kein Umsatz

9 TBS | CH.Cl, DDQ - 20 Zersetzung

10 PMB | Versch. Luft Pd(OAc). 80 Zersetzung
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Zuerst wurden die dehydrierenden Bedingungen, wie sie von Nicolaou et al.[>5826°] publi-
ziert wurden getestet (Eintrage 1-4). Wahrend sich bei den niedrigen Temperaturen keiner-
lei Umsatz zeigte, stieg mit héheren Temperaturen die Anzahl der Zersetzungsprodukte
stark an. Als ndchstes wurde das sogenannte Mukaiyama-Reagenz (N-tert-Butylphenylsul-
finimidoylchlorid) getestet.[2" 2621 Hierzu wurde das Edukt mittels LDA deprotoniert und
mit N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid versetzt (Eintrag 5). Beim Aufwéarmen auf
Raumtemperatur bildeten sich allerdings nur Zersetzungsprodukte. Auch die Methoden
zur katalytischen Dehydrierung mittels Palladiumacetat (Eintrage 6, 7 und 10) zeigten trotz
verschiedener Temperaturen und Lésungsmittel keinerlei Produktbildung.[263265] | etztend-
lich wurden auch die beiden einfachen Oxidationsmittel MnO, und DDQ getestet (Eintrage

8 und 9), wobei in keinem Falle Produkt beobachtet werden konnte.

Somit konnte keine Methode zur Einfiihrung der Doppelbindung etabliert werden. Weitere
Untersuchungen in diese Richtung schienen wenig erfolgversprechend und zusammen mit
den schwachen Diels-Alder Ergebnissen wurde dieser Syntheseplan als nicht aussichtsreich
bewertet und verworfen. Stattdessen musste ein neuer Plan erstellt werden, der die hier
gezeigten Schwachen der Synthesestrategie umgeht. Dieser Plan sollte vor allem Lésun-

gen fir die drei Hauptprobleme des vorliegenden Planes bieten:

1. Die Installation des aromatischen Ringes im Naturstoff sollte schon zu Beginn der
Synthese erfolgen, um mdégliche Schwierigkeiten am Ende der Synthese zu vermei-
den.

2. Das Dienophil sollte eine héhere Reaktivitat aufweisen, sodass auch die weniger
reaktiven und weniger stabilen Diene eingesetzt werden kénnen.

3. Eine oxidative Dehydrierung sollte einfach moglich sein. Optimal ohne den Einsatz

von harschen Bedingungen, um mdgliche Zersetzungsreaktionen zu vermeiden.

Eine mogliche Losung, die diese Punkte in ihrem Plan einschlieRt, wurde erarbeitet und in

Kapitel 4.6 erldutert und untersucht.
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4.6  Versuche zur Totalsynthese von Altersolanol M ausgehend von 5-

Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon als Dienophil

Nachdem der urspriingliche Syntheseplan an verschiedenen Punkten gescheitert war,
musste eine neue Strategie entwickelt werden. Diese sollte méglichst die aufgedeckten
Schwachstellen umgehen oder ganz vermeiden. Trotzdem wurde weiterhin an der asym-
metrischen Diels-Alder Reaktion als Schiisselschritt festgehalten, da es sich hierbei um eine
sehr wirkungsvolle Methode handelt. Zudem haben auch schon Studien zu der Mikami-Ka-
talysator Herstellung erste Erkenntnisse gebracht, die moglichst weiter genutzt werden

sollten.

Asymmterische OH O OTBS

OH O oTBS - . H
Diels-Alder Reaktion .
selb Pt
MeO =z
o

125 150a 210 ©

MeO

1. Schutzgruppe einfiihren
2. Diastereoselektive
Epoxidierung

osco orgs Oxidative 0SGO  OTBS
Dehydrierung
OO0 =
MeO
212 © 211 ©

Basenvermittelte :

Eliminierung :
Y Diastereoselektive
0SGO OTBS . 0SGO OTBS
Epoxidierung

WwOH
QO -
MeO

213 O
: Acetylierung
S3urevermittelte V
OH O OH Epoxid6ffnung 0SGO OTBS
#OAc und Entschiitzung
4 .............

MeO

Schema 75: Zweite Synthesestrategie zur enantioselektiven Synthese von Altersolanol M

(120).
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Eine mogliche Synthesestrategie, die den gegebenen Anforderungen entspricht, ist in
Schema 75 dargestellt. Als Ausgangspunkt soll hierbei die literaturbekannte Verbindung
125 dienen. Von dieser ist bekannt, dass sie sehr leicht Diels-Alder Reaktionen mit verschie-
denen Dienen eingeht und es wurden auch schon enantioselektive Varianten mit dem ,,Mi-
kami“-Katalysator 130 publiziert.[9 Als Dien soll hier méglichst das TBS-geschiitze Dien 150a
verwendet werden, da die OTBS Gruppe unter den weiteren Reaktionsbedingungen stabil
sein sollte und sich zum Schluss relativ einfach unter den sauren wassrigen Bedingungen
der Epoxiddffnung abspalten lassen sollte. Nach der enantioselektiven Diels-Alder Reak-
tion zum Produkt 210 sollte die phenolische OH-Gruppe idealerweise auch mit TBS ge-
schiitzt werden. Wobei die genaue Reihenfolge dieser Schritte noch variabel ist, da eine
Schitzung auch an einem spateren Zeitpunkt der Synthese noch erfolgen kann. Nach der
diastereoselektiven Epoxidierung, welche dhnlich der in Schema 73 dargestellten verlaufen
sollte, ist eine oxidative Dehydrierung zur Zwischenstufe 211 geplant. Diese Reaktion ist fiir
diese Strukturen schon lange bekannt und findet iiblicherweise bereits an Luft statt.[64 266]
Auch die darauffolgende basenvermittelte Eliminierung und Ring6ffnung des Epoxids 212
ist bereits literaturbekannt und sollte den Alkohol 213 ohne Probleme darstellen.['®4] Die
anschliefende Epoxidierung sollte tiber eine Wasserstoffbriicke zu der freien OH-Gruppe
gesteuert werden kénnen und somit gute Diastereoselektivitaten 214 liefern. Danach muss
nur noch die freie OH-Gruppe acetyliert werden und das Epoxid 215 in einer sdurevermittel-
ten Reaktion nukleophil mit Wasser zu dem Naturstoff Altersolanol M (120) ge6ffnet wer-
den. Dabei sollten méglichst auch die beiden Schutzgruppen abgespalten werden, um so

die Zahl der Transformationen gering zu halten.

4.6.1  Synthese der Ausgangsverbindungen

Die Synthese der Ausgangsverbindung 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125)
sollte nach einer bekannten Methode hergestellt werden.['®4] Hierzu musste erst einmal

erfolgreich das sogenannte Brassard-Dien 124 synthetisiert werden (Schema 76).122°]
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o o _0._0_ kat.CSA,MeOH | _o% o kat. CSA e
I+ > | Ak >

ON a)RT,18h b) 110 °C, 30 min
99 %

No o LDA, TMSCI A<°
A K = o

\ o

12

216 186 217

THF,-78 °C —RT L -Si

\
218 2h 4

Schema 76: Herstellung des Brassard Diens 124.

Ausgehend von tert-Butylacetoacetat (216) wurde zuerst das Dimethoxyacetal 217 herge-
stellt. Dieses wurde allerdings nur kurz mit Pentan ausgeschittelt, um das Giberschissige
Methanol zu entfernen, und nicht weiter gereinigt. Stattdessen wurde es unter Sdurekata-
lyse einer Eliminierung zum Ester 218 unterworfen. Dieser konnte, nach einigen Optimie-
rungen, in quantitativer Ausbeute erhalten werden. Das Dien 124 wurde nach einer Vor-
schrift von Krohn et al. mittels Deprotonierung und Silylierung mit TMSCI hergestellt.[267]
Das Dien 124 zeigte sehr schnelle Zersetzungserscheinungen auch bei -20 °C, weshalb es
nicht isoliert, sondern als Rohprodukt eingesetzt wurde und auch nicht lange gelagert wer-

den durfte.

Die Herstellung des 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinons (125) wurde ausgehend von

2 verschiedenen Benzochinonen 123a und 123b probiert (Schema 77).
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O

cl
O,
% o
OTMS o 20mol% |l OR O
cl 219

Z ~O'Bu , O o
X o
MeO Toluol, 120 °C MeO

° 2 h, 0
124 123b 5% R=H 125
43 %R ="'Bu 125b
o]

cl
oTMS o 20mol% ﬁo OH O
¢l cl 219

Z~ ~0'Bu , (o) -
X o
MeO Toluol, 120 °C MeO

O 2h,5%-45% 0
124 123a 125

Schema 77: Herstellung des Eduktes 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125).

Ausgehend vom einfachen Benzochinon (123b) konnte, unter Einsatz von Dichlormalein-
sdureanhydrid (219) als Katalysator, ein guter Umsatz erzielt werden. Bei der Isolierung
stellte sich allerdings heraus, dass das Hauptprodukt 125b noch die tert-Butylgruppe am
phenolischen Sauerstoff trug, wahrend nur ca. 15 % des gewilinschten Produktes 125 isoliert
werden konnten. Jegliche Versuche diese tert-Butylgruppe sauer abzuspalten blieben je-
doch erfolglos. Unter Verwendung des Chlorbenzochinons 123a konnte die Ausbeute auf
45 % gesteigert werden. Allerdings stellte sich dieses Ergebnis als sehr schwer zu reprodu-
zieren heraus und im Folgenden schwankten die Ausbeuten zwischen 5 % und 45 %. Ein wei-
teres Problem stellte die hohe Oxidationsempfindlichkeit des 1,4-Naphthochinons 125 dar.
Dieses konnte als Feststoff zwar problemlos an Luft gehandhabt werden, oxidierte in L6-
sung aber so schnell, dass die Reaktion mit blofiem Auge anhand eines Farbumschlags von
hellorange zu tiefbraun verfolgt werden konnte. Auch wurde die saulenchromatographi-
sche Aufreinigung von Problemen begleitet. Das Produkt 125 zeigte nicht nur eine sehr
hohe Affinitat zu dem verwendeten Kieselgel, sondern blieb auch an allen Glasoberflachen
irreversibel haften. Dadurch musste eine sehr schnelle Chromatographie mit sehr polaren

Losungsmitteln durchgefiihrt werden.
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4.6.2  Untersuchungen zur Kinetik der racemischen Diels-Alder Reaktion von 5-
Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon  mit (E)-1-(tert-Butyldimethyl-
silyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien

Nachdem die Edukte 125 und 150a zur Verfiigung standen, wurde zuerst die entsprechende

racemische Diels-Alder Reaktion untersucht (Schema 78).

3Jyy=3.7-3.9Hz

OH O oTes Toluol oder CH,Cl,,

OOy =
MeO' = MeO
(o]

96 % (A/B) = 2:1

125 150a rac-210-A

Schema 78: Racemische Diels-Alder Reaktion zwischen 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-napht-
hochinon (125) mit (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien
(150a).

Die in Schema 78 gezeigte Reaktion verlief schon bei Raumtemperatur sehr schnell und
ohne den Zusatz eines Katalysators ab. Dabei wurden zwei verschiedene Produkte rac-210-
A und rac-210-B gebildet. Diese konnten nur mittels MPLC getrennt werden und eine einge-
hende NMR-Analyse offenbarte, dass es sich bei den beiden Produkten rac-210-A und rac-
210-B um Regioisomere handelte (siehe Abbildung 15 und Abbildung 16). Beiden wurden als
endo-Produkte gebildet und es konnten keinerlei exo-lsomere beobachtet werden. Die in
Schema 78 dargestellte Kopplungskonstante 3Juy = 3.7 — 3.9 Hz ist relativ klein und deutet

eine syn-Stellung der beiden Protonen im Ring an.
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Abbildung 15: 'H-NMR Spektrum des Produktes rac-210-A.
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Abbildung 16: "H-NMR Spektrum des Produktes rac-210-B.
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Die Bildung der beiden Regioisomere ist hierbei auf die doppelte Aktivierung des Dieno-
phils, und somit auf eine fehlende starke Polarisierung der Doppelbindung in 125, zurlick-
zuflihren. Dieses Phanomen ist bereits in der Literatur beschrieben worden und entsprach
damit den Erwartungen.[9:189,211217,221,268] Aych eine Anderung des Lésungsmittels von Dich-
lormethan zu Toluol @nderte nichts an dem Verhaltnis. Um zu tiberpriifen, wie durch Ver-
anderung der Dien-Konzentration Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit und Produkt-
verteilung genommen werden konnte, wurde eine ausfiihrliche Analyse der Reaktionskine-
tik durchgefiihrt. Hierzu wurde die Reaktion in deuteriertem Toluol mit verschiedenen Aus-
gangskonzentrationen des Diens 150a durchgefiihrt. Dabei wurden laufend 'H-NMR-Spek-
tren aufgenommen und so der Reaktionsverlauf analysiert. Zuerst wurde eine genau defi-
nierte Menge des Dienophils 125 in deuteriertem Toluol gelést und ein '"H-NMR Spektrum
aufgenommen. Somit konnte, mit Hilfe des Signals fiir die Methylgruppe des Toluols als
internen Standard, eine Normierung auf die Ausgangskonzentration vorgenommen wer-
den. Dadurch konnten aus den Spektren nicht nur die relativen, sondern auch die absoluten
Konzentrationen bestimmt werden. Als nachstes wurde das Dien 150a zugegeben und die

Reaktion bei 20 °C im NMR-Spektrometer durchgefiihrt (Abbildung 17).

01 OH O

0,09
L]
MeO

0,07 o
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

OH O . OTBS

25

mmol/0,5 mL]

z. [

Kon

0 rac-210-B
0 50 100 150 200

Zeit [min]

Abbildung 17: 'H-NMR-Verfolgung des Reaktionsverlaufs der Cycloaddition.

Aus der Analyse der gewonnen Daten (siehe Abbildung 17) Idsst sich die sehr schnelle Diels-

Alder Reaktion beobachten. Dabei wird das konstante Verhaltnis der beiden Produkte rac-
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210-A und rac-210-B (2 : 1) im Verlauf der Reaktion deutlich. Als ndchstes wurde eine Reihe
dieser Analysen mit jeweils verschiedenen Anfangskonzentrationen des Diens 150a durch-
gefiihrt (Abbildung 18). Dabei wurde der Gesamte Umsatz der Reaktion in Schema 78, also
die Bildung der beiden Produkte rac-210-A und rac-210-B, gegen die Reaktionszeit aufgetra-
gen. Gut zu erkennen ist dabei die starke Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von
der Ausgangskonzentration des Diens 150a. Gleichzeitig wurde beobachtet, dass die Selek-
tivitdt, mit der die beiden Diastereomere gebildet wurden, nicht von der Dien Konzentra-
tion abhdngt (nicht gezeigt).

100 P~
o 11.6 Aqg. Dien 150a 5.8 Ag. Dien 150a

80 4.1Aq. Dien150a

70

60

50 00000

0000000¢.
40 I....o”" 1.5 Ag. Dien 150a

30

Umsatz [%]

20
10
0 50 100 150 200 250 300

Zeit [min]

Abbildung 18: Untersuchung der Reaktionsgeschwindigkeit der Diels-Alder Reaktion in Ab-

hangigkeit der Dien 150a Konzentration.

Aus der Abbildung 18 ist ebenfalls gut der nahezu lineare Reaktionsverlauf zu Beginn der
Reaktion zu erkennen. Somit ist die Méglichkeit zur Bestimmung der Anfangsgeschwindig-
keit und der Reaktionsordnung in Dien 150a gegeben. Geht man von einer Reaktion zweiter

Ordnung aus, so ist die Reaktionsgeschwindigkeit beschrieben durch:

= d[A] =k % *
V= —7 =k [125],; [1503]t

Gleichung I: (V - Reaktionsgeschwindigkeit, [125]; — Konzentration des Dienophils 125 zum
Zeitpunkt t, [150a]: — Konzentration des Diens 150a zum Zeitpunkt t, k - Geschwindigkeits-

konstante).

153



Enantioselektive Diels-Alder Reaktionen in der Naturstoffsynthese

Tragt man nun die Anfangskonzentrationen [125]o und [150a], ein und stellt die Gleichung

um, so erhalt man:

Vo _
zs] k = [150a],.

Gleichung II: (Vo — Anfangsgeschwindigkeit, [125]o - Konzentration des Dienophils 125 zum
Zeitpunkt t = 0, [150a]o — Konzentration des Diens 150a zum Zeitpunkt t = 0, k - Geschwin-

digkeitskonstante).

In Abbildung 19 wurde das Verhdltnis der Anfangsgeschwindigkeit Vo und der Ausgangs-
konzentration [125]o des Dienophils 125 gegen die Anfangskonzentration [150a], des Diens

150a aufgetragen.

0,03
0,025 y = 0,0226X + 0,0008 p
° 0,02 R?=0,9912
= 0
= 0,015
S 7 e
>
0,01 .
0,005
0
0
0 0,5 1
[150a] ,

Abbildung 19: Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante k durch die Methode der An-

fangsgeschwindigkeiten.

Aus der Steigung der Geraden ergibt sich nun direkt die Geschwindigkeitskonstante k der

Reaktion. Die Konstante konnte hier mit k = 0.0226 ml/(mmol+Min) bestimmt werden.

Alternativ kann auch die integrierte Losung der Geschwindigkeitsgleichung herangezogen

werden:

[125], _ [125],

[150a], [150a],

([125]9—[250a])k*t

Gleichung Il1: ([125]t - Konzentration des Dienophils 125 zum Zeitpunkt t, [150a]: - Konzent-

ration des Diens 150a zum Zeitpunkt t, k - Geschwindigkeitskonstante).
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Es wurde nach k = t aufgeldst:

1 [150a], = [125],
[150a], — [125],  ‘[125], * [150a],

kxt=

Gleichung IV: ([125]¢ - Konzentration des Dienophils 125 zum Zeitpunkt t, [150a]: - Konzent-

ration des Diens 150a zum Zeitpunkt t, k - Geschwindigkeitskonstante)

Da aus der Abbildung 17 sowohl die Ausgangskonzentrationen, wie auch alle Konzentrati-
onen der Edukte zum beliebigen Zeitpunkt t durch Integration ermittelt werden kénnen,

[asst sich nun der ganze rechte Term aus der Gleichung IV gegen t auftragen.

)

y=0,0226x- 0,071
R2=0,9999

[150a] = [125],
[125]  [150a],

0 20 40 60 80 100 120 140

[150a], — [125]g

t [min]

Abbildung 20: Linearisierter Umsatz der Diels-Alder Reaktion.

Aus der Steigung der Geraden in Abbildung 20 ldsst sich wieder direkt die Geschwindig-
keitskonstante k ablesen. Die Konstante konnte hier wieder mit k = 0.0226 ml/(mmol<Min)
bestimmt werden, was exakt zu dem Ergebnis aus Abbildung 19 passt. Mit diesem Wert
[asst sich nun die Geschwindigkeit der unkatalysierten Hintergrundreaktion bei beliebigen

Konzentrationsverhaltnissen der Edukte berechnen.
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4.6.3  Untersuchungen zur Kinetik der Lewis-Saure katalysierten, enantioselek-
tiven Diels-Alder Reaktion von 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon

mit (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien

Im nachsten Schritt wurde die enantioselektive, Lewis-Saure katalysierte Reaktion mit der-
selben Technik kinetisch untersucht. Hierzu wurde ein ,,Mikami‘-Katalysator 130 nach der
Vorschrift in Kapitel 6.8.1 hergestellt, wobei abweichend von der Vorschrift Molekularsieb
der Firma Sigma-Aldrich verwendet wurde. Als erstes wurde eine Reihe an ,,Mikami‘‘-kata-
lysierten Diels-Alder Reaktionen durchgefihrt, wobei nur die Beladung mit dem Katalysa-
tor variiert wurde. Gemessen wurde die initiale Reaktionsgeschwindigkeit und das Verhalt-

nis der beiden regioisomeren Produkte 210-A und 210-B (Schema 79).

6.5 Aq.
OH 0  oTBS OH O . OTBS o . OTBS
. \>\ Toluol-d8, RT _
MeO I Z "Mikami"-Katalysator
130
125 150a

Schema 79: Kinetische Untersuchungen der "Mikami"-katalysierten Diels-Alder Reaktion.

In Abbildung 21 sind die Anfangsgeschwindigkeit (¢, Primarachse) und Selektivitdt (A, Se-
kundarachse) gegen die Katalysatorbeladung aufgetragen. Zum Vergleich ist noch die An-

fangsgeschwindigkeit der unkatalysierten Reaktion (x, Primdrachse) eingetragen.
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Abbildung 21: Kinetische Untersuchung der Reaktionsgeschwindigkeit (¢#) und Selektivitat
(A) der Diels-Alder Reaktion in Abhangigkeit der Katalysatorbeladung.

Die starke, in weiten Bereichen lineare, Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von
der Katalysatorbeladung beweist die Beteiligung der Lewis-Saure am geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt der Reaktion. Die Reaktionsgeschwindigkeit steigt im gleichen Mal3e
wie die Selektivitdt der Reaktion an, was dem steigenden Verhaltnis von katalysierter und
unkatalysierter Reaktion entspricht. Bei einer Katalysatorbeladung von 20 mol% wird eine

Selektivitdt von 6.5 : 1(210-B : 210-A) erreicht.

Als ndchstes wurde untersucht, ob die Konzentration des Diens 150a einen Einfluss auf die
Reaktionsgeschwindigkeit der katalysierten Reaktion nimmt. Hierzu wurde die Reaktion
mit 10 mol% des Katalysators und variierenden Aquivalenten des Diens 150a durchgefiihrt.
In Abbildung 22 sind die Anfangsgeschwindigkeit (¢, Primdrachse) und Selektivitét (A, Se-
kunddrachse) gegen die Dien-Konzentration aufgetragen. Hier zeigt sich die sehr starke
Abhadngigkeit beider GréRen von der Ausgangskonzentration des Diens 150a. Wahrend die
Reaktionsgeschwindigkeit linear mit der Konzentration zunimmt, fallt die Selektivitat im

gleichen MaRe bis auf ein Verhaltnis von 4 : 1 ab (210-B : 210-A) (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Analyse der Reaktionsgeschwindigkeit (¢, Primdrachse) und der Regiose-

lektivitat (A, Sekunddrachse) der katalysierten Diels-Alder Reaktion.

Auch hier liegt die Erklarung in dem Verhaltnis der katalysierten Reaktion zur unkatalysier-
ten Hintergrundreaktion. Offensichtlich zeigt die unkatalysierte Hintergrundreaktion eine
viel starkere Abhangigkeit von dem Dien 150a und wird durch die Zugabe von steigenden
Dien 150a Mengen viel stdrker beschleunigt, als die katalysierte Reaktion. Dadurch ver-
schiebt sich die Regioselektivitat zu Gunsten des Isomers 210-A. Hieraus kann ein wichtiger
Rickschluss fiir die Durchfiihrung der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion gezogen wer-
den. Denn um moglichst hohe Enantioselektivitaten zu erreichen, muss die katalysierte Re-
aktion sehr viel schneller als die Hintergrundreaktion ablaufen. Um das zu realisieren, muss
die Dien-Konzentration wdhrend der Reaktion mdglichst niedrig gehalten werden. Aller-
dings wurde dadurch auch deutlich, dass die ,,Mikami‘-katalysierte Diels-Alder Reaktion
nicht zum Erfolg fiihren kann, denn es wurde hauptsachlich das falsche Regioisomer 210-B

produziert.

Neben diesen analytischen Versuchen wurde auch eine Reaktion durchgefiihrt, um die Aus-

beute und die Enantioselektivitat bestimmen zu kénnen (Schema 80).
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OH O oTBS 10 mol% OH O oOTBS (o] oTBS
\ .
O‘ . 5\ (S)BINOL-Ti 130
MeO Z -
I Toluol, RT, 2 h
5Aq. 53%
125 150a  210-B/210-A = 7:1 210-A 210-B

210-A:ee=61%
210-B: ee =88 %

Schema 80: Versuch zur Realisierung der enantioselektiven Diels Alder Reaktion zwischen

Dienophil 125 und Dien 150a im synthetischen MaRstab.

Auch hier zeigte sich die Selektivitdt zu Gunsten des falschen Regioisomers 210-B. Auch
deutlich wurde die unterschiedliche Enantioselektivitdt mit der die beiden Regioisomere
produziert wurden. Wahrend das angestrebte Regioisomer 210-A mit nur 61 % ee entstan-
den ist, zeigte sich beim unerwiinschten Isomer 210-B eine hohere Selektivitat von 88 % ee.
Diese Beobachtung steht im Einklang mit der aufgestellten These, wonach die unkataly-
sierte Hintergrundreaktion hauptsachlich Isomer 210-A produziert und somit die Regio- und

Enantioselektivitat senkt.

Zusammengefasst stellte sich auch die zweite Synthesestrategie (siehe Schema 75) als
nicht zielfiihrend beziiglich der Synthese von Altersolanol M (120) und Derivaten heraus.
Hier konnte die von der Mikami-Gruppe publizierte enantioselektive Diels-Alder Reaktion
(siehe Schema 81) nicht auf das benétigte Substrat Gibertragen werden. Wahrend die erhal-
tenen Enantioselektivitdten hinter den erwarteten Werten zuriick blieben, wurden die Re-
gioselektivitaten nahezu komplett umgekehrt. Auch konnte eine Abhdngigkeit der Kataly-
sator-Aktivitat von den Bedingungen der Praparation beobachtet werden. Je nach einge-
setztem Molekularsieb (Sigma Aldrich oder Wako) konnten unterschiedlich hohe Enantio-
selektivitdten erreicht werden. Die optimierte Vorgehensweise ist im Detail in Kapitel 6.8.1

beschrieben.
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4.6.4  Studien zur substratabhdngigen Regioselektivitdt von Lewis-Sdure-kataly-
sierten Diels-Alder Reaktionen zwischen 1-oxygenierten Dienen und Ju-

glon-basierten Dienophilen

Die Totalsynthese von 1,4-Naphthochinon-haltigen Naturstoffen mittels enantioselektiver,
Lewis-Sdure-katalysierter Diels-Alder Reaktionen stellt eine sehr vielversprechende Me-
thode dar. Besonders Vertreter der Altersolanol Reihe und Verwandte scheinen fiir diesen
Syntheseweg geradezu pradestiniert zu sein. Mit Blick auf den von Mikami publizierten
Komplex,l'9?] welcher die Cycloaddition von 5-Hydroxy-1,4-naphthochinon (Juglon) (131)
mit dem 1-oxygenierten Dien 132a mit beeindruckenden Enantio- und Regioselektivitaten
zu katalysieren vermochte (Schema 81), schienen die Voraussetzungen fiir eine erfolgrei-

che Synthese gelegt worden zu sein.[9]

OH O OAc
O‘ ) \> CH,Cl,, RT, 19 h .
= Enantiomerenverhéltnisse?
o 88:12-98:2
131 1328 Aysbeuten:
71-86 %

) nicht beobachtet
Regioselektivitat: >99:1

Schema 81: Von Mikami et al. publizierte enantioselektive Diels-Alder Reaktion.

Obwohl verschiedenste Verwandte oder Vertreter dieser Zielstrukturen synthetisch mit
Hilfe von Diels-Alder Reaktionen adressiert wurden, geschah dies doch hdufig im racemi-
schen oder diastereoselektiven Sinne.['64 266,269,270] Enantioselektive Varianten solcher Syn-
thesen, unter Ausnutzung des BINOL-Ti-Komplexes, wurden wesentlich seltener publi-
ziert.['95 1972001 Eine mégliche Erklarung dieser Tatsache scheint in dem inhérenten Regio-
selektivitatsproblem von unsymmetrisch substituierten 1,4-Naphthochinonen 131 und 125
zu liegen. Dieses wird durch die doppelte Aktivierung des Dienophils durch die beiden Car-
bonylgruppen erzeugt. Verschiedene Gruppen haben dieses Problem studiert und den Ein-
fluss einfacher Lewis-Sduren wie BF;-OEt,, AlCl3, B(OAC); oder Mgl, auf die Regioselektivi-
tat untersucht.['89,.2217,221] Dje hgchsten Regioselektivititen lieferten demnach elektronen-
reiche, stark polarisierte Diene mit einer Sauerstofffunktionalitét in 1-Position.['4] AuRer-

dem wurde eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung vorgeschlagen, welche zu
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einer Polarisierung des Dienophils und somit zu héheren Regioselektivitaten fiihrt (Abbil-

dung 23).

R3=H, Me

H 2
V2N _R
o 0 ? R' = H, OMe
5
Y, X [
R! 5 5—/ R3
o

125 (R'=0Me) 132 (R*=Ac)
131 (R"=H) 150 (R* = TBS)

Abbildung 23: Polarisierung von 5-Hydroxy-1,4-naphthochinonen 125, 131 und 1-oxygenier-

ten Dienen 132 und 150.

Die Gruppe um Corey hat eine Reihe an Regeln fiir ein sehr dhnliches System aufgestellt,
wonach die Koordination der Lewis-Sdure immer an der starker Lewis-basischen Carbonyl-
Gruppe auftritt. Danach wird das Dien an das Dienophil gekoppelt, indem dessen nukleo-
philster Kohlenstoff an den Kohlenstoff in 3-Position der koordinierten Carbonylgruppe ge-
bunden wird.[>°8] Die Basizitit der beiden Carbonylgruppen wird auch von weiter entfernt
positionierten elektonenschiebenden sowie elektronenziehenden Gruppen (R') beein-

flusst. [213,268]

Bei dem Versuch den chiralen BINOL-Ti-Komplex in der Totalsynthese von Altersolanol M
(120) - im Sinne einer enantioselektiven Diels-Alder Reaktion - nutzbar zu machen, wurden
5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) und 1-[(tert-Butyl-dimethylsilyl)oxy]-3-me-
thyl-2-butadiene (150) unter den katalytischen Bedingungen angesetzt (Schema 82).

OH O  OTBS

OH O OTBS 10 mol%

O‘ 5\ (S)-BINOL-Ti
+ — -
MeO
o

o
o]

Toluol, RT, 2 h
Umsatz 98 %
125 150a Regioselektivitat = 7:1 210-B 210-A

Schema 82: Versuch zur enantioselektiven, "Mikami'-katalysierten Diels-Alder Reaktion

zur Synthese von Altersolanol M (120).
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Uberraschenderweise wurde nicht das erwartete Regioisomer 210-A als Hauptisomer ge-
bildet, sondern das Regioisomer 210-B mit in einem Verhaltnis von 7:1. Somit war die Regi-
oselektivitdt, im Vergleich mit den Ergebnissen von Mikami, fast umgekehrt worden. Fir
diesen Versuch wurde der Katalysator nach genau der gleichen Vorschrift hergestellt, aller-
dings unterschieden sich die beiden Reaktanden leicht von den publizierten. So war in dem
Dienophil 125 eine zusatzliche Methoxygruppe in 7-Position eingefiihrt und das Dien 150a
enthielt in 1-Position eine OTBS statt einer OAc-Gruppe und zusdtzlich eine Methylgruppe
in 3-Position. Aus diesem Grund wurde eine Studie zur Untersuchung der Regioselektivitat
von Diels-Alder Reaktionen zwischen verschiedenen 1-oxygenierten Dienen 132 und 150 und
zwei 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon Derivaten 125 und 131 durchgefiihrt. Das Ziel
der Studie war es, den Einfluss der drei Substituenten R, R? und R3 (siehe Abbildung 23) auf
das regiochemische Ergebnis der Reaktion zu untersuchen. Als Modellsubstrate wurden
das Juglon (131, R' = H) und 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125, R' = OMe), sowie
vier verschiedene Diene (132 - 150, R? = TBS, Ac, R3 = H, Me) verwendet. Um die Ergebnisse
moglichst gut mit denen von Mikami vergleichen zu kénnen, wurden die Reaktionsbedin-

gungen, wie Losungsmittel, Katalysator und Temperatur nicht verandert.

Als erstes wurde die Selektivitat der unkatalysierten, racemischen Reaktion untersucht (Ta-

belle 24).
OH O R2
O/
D+ S -
R’ I g CHoCL, RT R'
125, 131 132, 150 133, 210, 220 - 225

A B

Tabelle 24: Untersuchungen zur Regioselektivitat der unkatalysierten Diels-Alder Reak-

tion.
Ein- Pro- Ausbeu-
R! R? R3 Nr. A:B? Zeit [h]
trag dukt teP
1° H Ac H 132a 80:20 - 133 99
2 H Ac H 132a 80:20 48 133 99
3 H TBS  H 150b 81:19 24 220 60
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Ein- Pro- Ausbeu-
R R RS Nr. A:B? Zeit [h]

trag dukt teP

4 H Ac  Me 132b 88:12 18 221 97

5 H TBS  Me 150a 90:10 2 222 97

6 OMe | Ac H 132a 57:43 48 223 78

7 OMe | TBS | H 150b 60:40 24 224 85

8 OMe | Ac | Me 132b 50:50 12 225 83

9 OMe | TBS | Me 150a 66:34 8 210 89
104 OMe TBS Me 150a 66:34 8 210 86

2) Die Regioselektivitit wurde mittels "H-NMR Analyse des Rohproduktes bestimmt. ) Aus-
beute derisolierten Produkte nach der sdulenchromatographischen Reinigung. 9 Literatur-

wert.[9] 9 Reaktion wurde in Toluol durchgefiihrt.

Die in Tabelle 24 gezeigten Ergebnisse machen eine ganze Reihe an Effekten deutlich; zu-
erst wurde der von Mikami publizierte Versuch wiederholt und es wurden identische Er-
gebnisse erhalten. Zu erkennenist die leicht gesteigerte Regioselektivitat bei den TBS-sub-
stituierten Dienen (150a und 150b, R*> = TBS) im Vergleich zu den Ac substituierten Dienen
(132a und 132b, R? = Ac) (Eintrag 2 vs. 3, Eintrag 4 vs. 5, Eintrag 6 vs. 7 und Eintrag 8 vs. 9).
Dies ist mit der Elektronik der Diene zu erkldren, da die TBS-Gruppe weniger elektronenzie-
hend wirkt und das Dien somit starker polarisiert wird. Dieser Befund steht im Einklang mit
den bereits erwihnten Ergebnissen von Boeckman et al.[>'4] Die Selektivitdt wird ebenfalls
verbessert, wenn die Methylgruppe im Dien (132b und 1503, R3 = Me) vorhanden ist (Eintrag
2 vs. 4 und Eintrag 3 vs. 5), was sich in gleicher Weise erkliren ldsst. Uberraschenderweise
verschlechtert sich die Regioselektivitat dramatisch mit dem Einfiihren der OMe Gruppe in
das Dienophil 125 (Eintrége 2-5 vs. 6-9). Die Reaktivitat der Diene geht mit der Selektivitdt
einher, d.h. je schneller das Dien reagiert, desto besser ist auch die Regioselektivitat. Bei
den Dienophilen ist dieser Trend nicht zu beobachten. Hier reagieren beide Dienophile un-
gefdhr gleich schnell, zeigen aber stark unterschiedliche Selektivitdten. Das Wechseln des

Losungsmittels hin zu Toluol zeigte keinerlei Einfluss auf die Ergebnisse der Reaktion.

Bemerkenswert bei allen Reaktionen aus Tabelle 24 ist die extrem hohe endo-Selektivitat;

dies konnte anhand der kleinen Kopplungskonstante zwischen der 1-Position und der 9a-
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Position von nur 3J; g2 = 3.6 — 3.9 Hz in allen Produkten nachgewiesen werden (siehe Abbil-
dung 24). In keinem der Félle konnten auch nur Spuren des exo-Produktes festgestellt wer-
den. Die stereochemische Zuordnung der Regio- und Diastereomere wurde durch die
schnell verlaufende Aromatisierung der Produkte, welche {iber eine Eliminierung und Oxi-
dation verlduft, stark erschwert. Diese Folgereaktion ist gut bekannt und fiihrte dazu, dass
bisher keinerlei analytische Daten fiir die Produkte 133, 210, 220 - 225 publiziert wurden.[%
212214, 21] Dje |solation der Produkte gelang, wenn die Reaktionen unter strikt inerten Bedin-
gungen durchgefiihrt wurden und die sdulenchromatographische Aufreinigung moglichst
zuigig durchgefihrt wurde. AnschlieRend konnten einige der Produkte 133, 210, 220 - 225
durch Umkristallisation oder durch einfaches Umféllen aus Petrolether analytisch rein ge-
wonnen werden. Die Trennung der beiden Regioisomere A und B war mittels einfacher
Chromatographie nicht méglich und erfolgte mittels MPLC. In einigen Fallen konnte aller-
dings keine vollstandige Trennung erreicht werden und es mussten die Gemische analysiert

werden.

HMBC-Kreuzsignale

133, 210, 220 - 225 133, 210, 220 - 225

Abbildung 24: Analyse der Regio- und Stereochemie der Diels-Alder Produkte 133, 210, 220
-225 (A und B).

Die genaue Zuordnung der Regioisomere erfolgte mittels HMBC. Hierbei wurden die Fern-
kopplungen (> 2J) zwischen Wasserstoffen und Kohlenstoffen untersucht (Abbildung 24).
Ausgehend von der Hydroxygruppe in 8-Position oder 5-Position und von dem aromati-
schen Proton in 5- oder 8-Position wurden die beiden Carbonylgruppen 9 und 10 identifi-
ziert. Danach konnte die Nachbarschaft der Protonen des zweiten Ringes eindeutig diesen

beiden Carbonylgruppen zugeordnet werden. Weil beide Regioisomere analysiert werden
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konnten, wurden auf diese Weise die meisten Produkte eindeutig identifiziert. Die '"H-NMR
Spektren der beiden Regioisomere A und B wurden fiir alle Produkte 133, 210, 220 — 225 als
nahezu identisch gefunden. Lediglich die Signale fiir die OH-Gruppen (in 5-bzw.8-Position)
zeigten charakteristische Verschiebungen. Somit konnten, mittels Analogie letztlich alle

Produkte eindeutig zugeordnet werden (Tabelle 25).

Tabelle 25: Charakteristische chemische Verschiebungen der OH-Protonen (OH an C-8).

Eintrag R’ R? R3 Produkt OA OB Ad
1 H Ac H 133 11.99 1.75 0.24

2 H TBS H 220 12.21 11.64 0.57

3 H Ac Me 221 12.01 1.75 0.26

4 H TBS Me 222 12.22 11.65 0.57

5 OMe Ac H 223 12.32 12.03 0.29

6 OMe TBS H 224 12.52 11.93 0.59
OMe Ac Me 225 12.35 12.03 0.33

8 OMe TBS Me 210 12.53 11.93 0.60

Wie aus Tabelle 25 zu erkennen ist, zeigten die Regioisomere A der D.A. Produkte 210, 220,
222 und 224 mit der TBS-Schutzgruppe immer um ca. 0.6 ppm ins Tieffeld verschobene Sig-
nale im Vergleich zu den A-Regioisomeren. Bei den Produkten mit der Ac-Schutzgruppe 133,
221, 223 und 225 wurde immer eine Tieffeldverschiebung der Signale, gehérend zu den Iso-
meren A um ca. 0.2 ppm - 0.3 ppm, im Vergleich zu den Signalen gehdérend zu B, beobach-
tet. Diese Signale wurden verwendet, um das Regioisomerenverhaltnis aus den Rohpro-
dukten zu bestimmen. Letztendlich konnten die Zuordnungen durch eine Réntgenstruk-

turanalyse des Produktes 222-A bewiesen werden (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Kristallstruktur des Diels-Alder Produktes 222-A (CCDC 10006438).

In der Kristallstruktur der Verbindung 222-A kann sowohl die korrekte Regioselektivitat, als
auch die korrekte endo-Zuordnung eindeutig erkannt werden. Des Weiteren ist die in-
tramolekulare Wasserstoffbriicke zu erkennen. Bemerkenswert ist hier die offensichtliche

starke Ringspannung, welche zu der Verzerrung und Verbiegung des Tricyclus fihrt.

Als nachstes wurden die katalytischen, enantioselektiven Reaktionen mit dem chiralen Ti-
(S)-BINOL-Komplex als Katalysator durchgefiihrt. Dabei wurden die Reaktionen nach ge-
nau 2 h Reaktionszeit gestoppt und auf Umsatz und Regioselektivitat untersucht. Auf diese

Weise sollten die relativen Reaktivitdten abgeschdtzt werden (Tabelle 26).
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OH O o’Rz 10 mol% Ti-(S)-BINOL-
Komplex 130
+ \i -
1
R I s CH,CL,, RT
2h

133, 210, 220 - 225
A B

125,131 132,150

Tabelle 26: Ergebnisse der ,,Mikami‘-katalysierten, enantioselektiven Diels-Alder Reaktio-

nen.
Umsatz nach
Eintrag R R | R Produkt = A:B erbA erbB
2h [%]?
88:12—
1¢ H Ac H - 133 99:01 -
98:2

2 H Ac H 37 133 28:72 76:23 97:03

3d H Ac H 19 133 66:34 73:27 82:18

4 H TBS H 18 220 78:22 60:40 99:01

5 H Ac | Me 74 221 26:74 70:30 97:03

6 H TBS | Me 26 222 01:99 - 99:01

7 OMe | Ac H 41 223 10:90 77:23 96:04

8 OMe  TBS | H 15 224 17:83 n.b. n.b.

9 OMe | Ac | Me 93 215 01:99 - 99:01

10 OMe | TBS @ Me 29 210 01:99 - 99:01
114 OMe | TBS @ Me 53 210 1:7 76:24 94:06

2 Umsétze und Regioselektivitdten wurden mittels 'H-NMR Analyse der Roh-Produkte be-
stimmt. ®) Enantioselektivititen wurden mittels HPLC-Analyse bestimmt.  Literaturwert.[®]

9 Reaktion wurde in Toluol durchgefiihrt.

Zuerst wurde das urspriingliche Experiment, das von Mikami publiziert wurde, exakt repro-
duziert.l9] Uberraschenderweise wich das Ergebnis jedoch stark von den veréffentlichen
Werten ab (Eintrag 1). Wahrend die Gruppe um Mikami das Regioisomer 133-A als einziges
Produkt mit sehr guter Enantioselektivitat erhalten hatte, wurde hier das Regioisomer 133-

B als Hauptprodukt mit sehr guter Enantioselektivitat (e.r. = 97:3) erhalten (Eintrag 2). Es
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ist gerade fiir diesen Komplex bekannt, dass die Selektivitdt, besonders die Enantioselekti-
vitat, von der Praparation des Katalysators abhdngt. Insbesondere spielt die Quelle des Mo-
lekularsiebs (Hersteller), sowie seine Verarbeitung und Wassergehalt eine entscheidende
Rolle. Der hier aufgetretene starke Einfluss auf die Regioselektivitat ist jedoch bisher nicht
beobachtet worden. Wurde die Reaktion noch einmal in Toluol wiederholt, so konnte die
Regioselektivitdt umgekehrt werden und es wurde Regioisomer 133-A als Hauptprodukt
(Eintrag 3) erhalten. Gleichzeitig verlief die Reaktion langsamer (19 % vs. 37 % Umsatz) und
mit einer schlechteren Enantioselektivitat fiir Regioisomer 133-B (e.r. = 82:18) und einer un-
verdndert mittleren Enantioselektivitat fir das Regioisomer 133-A (e.r. = 73:27) (Eintrag 3).
Insgesamt wurden mit Juglone (131) eher schlechte bis mittlere Regioselektivitdten erhal-
ten (Eintrége 2 - 6), wahrend mit 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) gute
(17:83, Eintrag 8) bis sehr gute (01:99, Eintrdge 9 und 10) Regioselektivitdten, zu Gunsten
des Regioisomers A, erhalten wurden. Das bedeutet, dass die Methoxygruppe im Dienophil
125 sowohl bei der unkatalysierten, als auch bei der katalysierten Reaktion das Produktver-
haltnis hin zum Isomer B verschiebt. Fiir alle Reaktionen zeigte das Produkt A schlechtere
Enantiomerenverhdltnisse (e.r. = 60:40, Eintrag 4 bis e.r. = 77:23 Eintrag 7) als das Produkt
B, welches durchgehend sehr gute Enantiomerenverhéltnisse (e.r. = 97:03 bis 99:01) lie-
ferte. Eine mogliche Erklarung kénnte in der schnelleren, unkatalysierten Hintergrundreak-
tion liegen. Einen weiteren Einfluss zeigt die Methylgruppe in 3-Position (R3) der Diene 132b
und 150a. Diese verschiebt das Produktverhaltnis noch etwas mehr in Richtung der Regio-
isomere B. Der Einfluss der OTBS-Gruppe, welche gleichzeitig sterisch anspruchsvoller und
noch elektronenschiebender als die OAc-Gruppe ist, zeigt keine eindeutigen Tendenzen.
Wahrend in manchen Fillen die Regioselektivitat mit OTBS verbessert wird, verschlechtert
sie sich in manchen Fallen wieder im Vergleich zur OAc Gruppe. Der vergroflerte sterische
Anspruch der TBS-Gruppe schldgt sich auch in den leicht verbesserten Enantioselektivita-
ten der Reaktionen nieder. Zwar zeigen alle Reaktionen sehr gute Enantioselektivitaten fir
das Regioisomer B die grof3er als e.r. = 96:04 sind, doch wurden mit den TBS-geschiitzten
Dienen 150a und 150b durchgehend perfekte Enantiomereniiberschiisse von e.r. = 99:01 er-
halten. Die TBS-geschiitzten Diene 150a und 150b zeigten unter Lewis-sauren Bedingungen
Zersetzungserscheinungen, was zu schlechteren Umsdtzen im Vergleich zu den Ac-ge-

schiitzten Dienen 132a und 132b fiihrte. Zwar kann das durch den Einsatz von Toluol als
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Losungsmittel abgefangen werden, doch fiihrt das gleichzeitig zu schlechteren Enantiome-
rentiberschiissen (vergleiche Schema 82). Vermutlich lieRe sich das Problem auch durch
eine langsamere Zugabe des Diens oder sukzessive Zugabe des Diens in verschiedenen Zeit-
abstanden I6sen. Das beste Ergebnis wurde fiir die Reaktion von 1-Acetoxy-3-methyl-2-bu-
tadien (132b) mit 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) beobachtet. Hier wurde
nach 2 h fast vollstandiger Umsatz erreicht und das Produkt konnte in 93 % Ausbeute mit
perfekten Regioisomeren- und Enantiomerenverhdltnissen isoliert werden (siehe Abbil-

dung 26 und Abbildung 27).
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102 DB196_5 rac

Sample Name: DB196_5_rac Injection Volume: 5,0
Vial Number: G4 Channel: EXT242NM
Sample Type: unknown Wavelength: 242
IC 100A-0,5mlpromin-60
Control Program: Bandwidth: 0
min
Quantif. Method: test_BEA Dilution Factor: 1,0000
Recording Time: 5:05 PM Sample Weight: 1,0000
Run Time (min): 60,00 Sample Amount: 1,0000
350 test_#102 [modified byhenssen] DB196_5 rac EXT242NM
mAU VWL:242 nm
300 1-39,910
200
] 3 -47,917
i 243517
100
0,
_50 T I T T T | T T T I T T T I T T T | T T Imin
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

No. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type

min mAU  mAU*min %
1 39,91 n.a. 286,411 346,002 50,31 n.a. BM
2 43,52 n.a. 145,210 158,271 23,01 n.a. M
3 47,92 n.a. 161,869 183,454 26,68 n.a. MB
Total: 593,490 687,727 100,00 0,000

Abbildung 26: HPLC-Chromatogramm der racemischen Verbindungen 225-A und 225-B.
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103 DB196 4
Sample Name: DB196_4 Injection Volume: 5,0
Vial Number: GC6 Channel: EXT243NM
Sample Type: unknown Wavelength: 243
IC 100A-0,5mlpromin-60
Control Program: Bandwidth: 0
min
Quantif. Method: test_BEA Dilution Factor: 1,0000
Recording Time: 6:07 PM Sample Weight: 1,0000
Run Time (min): 60,00 Sample Amount: 1,0000
500 test_#103 [modified by henssen] DB196_4 EXT243NM
mAU VWL243 nm
il 1-47.777
400
300
200
100
-50 I T T T | T T T I T I T T T | T T Imirl
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
No. Ret.Time Peak Name Height Rel.Area Amount Type
min mAU  mAU*min %
1 47,78 n.a. 456,708 100,00 n.a. BMB
Total: 456,708 100,00 0,000

Abbildung 27: HPLC-Chromatogramm der enantiomerenreinen Verbindung 225-B.

171




Enantioselektive Diels-Alder Reaktionen in der Naturstoffsynthese

Fur diese Substanz 225-B konnte ein sehr grofler Drehwert bestimmt werden ([OL]ZDO =

+420.7, ¢ = 0.27, CHCl3), leider konnte mangels Referenzen die absolute Konfiguration des

Produktes 225-B nicht ermittelt werden.

Eine ganze Reihe an Publikationen beschaftigt sich mit der Struktur und insbesondere mit
der optimalen Herstellung des ,,Mikami“-Katalysators.['9> 19419¢] Beij dieser Studie hat sich
gezeigt, dass sorgfaltige Optimierungen der ,,Mikami‘-Katalysator Praparationen notwen-
dig, aber auch lohnenswert sind. Die durchgehend hohen Enantioselektivitaten aus Tabelle
26 wurden alle mit nur einer Charge des Katalysators erreicht. Die optimierte Herstellung
dieses Katalysators ist detailliert in Kapitel 6.8.1 beschrieben. Doch leider sind bisher alle
Versuche, die Struktur des Komplexes zu bestimmen, gescheitert. Berichte wonach BINOL-
TiCl, die katalytisch aktive Spezies sei, konnten wiederlegt werden. Zum Beispiel anhand
eines starken nicht linearen positiven Effektes.[% 9] Aus diesen Griinden kann hier keine
Aussage zu der wirklich katalytischen Spezies und somit auch nicht zu dem Ubergangszu-
stand gemacht werden. Nichtsdestotrotz konnte mit der vorgelegten Studie eine Reihe an
Regeln abgeleitet werden, die fiir die Vorhersage von Produktverteilungen fiir zuklnftige

Diels-Alder Reaktionen von hohem Wert sein werden.

4.6.5 Versuche zur enantioselektiven Lewis-Saure vermittelten Diels-Alder Re-

aktion

Ein weiterer moglicher Ansatz zur Lésung des Regioselektivitatproblems basierte auf der
Publikation von Kelly et al.['89:27] Hier wurde die Bildung eines Komplexes zwischen einer
chiralen Lewis-Sdaure und dem Substrat berichtet. Dieser Komplex ist in der Lage, in einer
diastereoselektiven Diels-Alder Reaktion mit einem Dien zu reagieren. Anschlielend wurde
der Komplex wahrend der Aufarbeitung gespalten und es wurde das enantiomerenange-
reicherte Produkt isoliert. Als chirale Lewis-Saure Komplexe wurden Derivate des BINOL
verwendet, welche an ein Bor-Atom gebunden waren. Dieses konnte nun an eine 3-Hydro-
xycarbonylfunktion koordinativ binden und so gleichzeitig die Carbonylgruppe aktivieren
und eine chirale Umgebung um diese schaffen. Das System wurde auf die hier gegebene

Fragestellung Ubertragen und ist in Schema 83 gezeigt.
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OH O . OTBS

R
™1 OO BH, THF
OH _ 3 -
Seppeet
AP e
R

1 (Essigsaure)

R =H, 3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl

125 227 226 150a

Schema 83: Versuche zur enantioselektiven Lewis-Saure vermittelten Diels-Alder Reak-

tion.

Demnach wurde versucht, erst den chiralen Komplex 226 aus BINOL 227 (oder einem Deri-
vat), BH; und dem Dienophil 125 zu erzeugen. Dieser sollte dann sofort weiter mit dem Dien
150a zu dem gewiinschten Produkt 210-A reagieren. Hierbei wurde die Vorschrift von Kelly
et al.l"®] ibernommen und es wurde versucht, diese durch Variation an das gegebene Sys-
tem anzupassen und zu optimieren. Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 27 zusam-

mengefasst.

Tabelle 27: Versuche zur Lewis-Sdure vermittelten, enantioselektiven Diels-Alder Reak-

tion.
ee ee
Ein- Essig- Temp. Ausbeute
R Lsm. A:B (210- | (210-
trag sdure [°C] [%]
A) B)
1 H Ja THF -78 - 0 - -
-78 bis
2 H Ja THF 3:1 63 68 0
RT
3 H Ja Toluol -78 3:1 30 76 0
4 H Nein Toluol -50 1:1 <30 0 0
5 H Nein THF -50 3:1 <30 60 0
6 H Nein CH,Cl, -50 2:1 <30 63 0
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ee ee
Ein- Essig- Temp. Ausbeute
R Lsm. A:B (210- = (210-
trag sdure [°C] [%]
A) B)
dv

7 F3°\©/°F’ Ja THF -78 - 0 - -

Bei den Versuchen konnten Enantioselektivitaten bis zu 76 % fiir das Regioisomer 210-A er-
reicht werden (Eintrag 3). Die regioisomeren Produkte 210-B wurden immer als racemische
Gemische erhalten. Dieser Befund ist ein starker Hinweis, der die in Schema 83 gezeigte
Hypothese zum Reaktionsablauf stark unterstiitzt. Leider konnte die Reaktion nicht weiter
optimiert werden. So konnte zum Beispiel der Einsatz des sterisch wesentlich anspruchs-
volleren 3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl-BINOL Liganden nicht erfolgreich durchgefiihrt
werden, obwohl dieser als der beste Ligand fiir diese Reaktion beschrieben wurde. Ein wei-
terer wichtiger Nachteil der gezeigten Methode stellt der stochiometrische Einsatz des Lig-
anden dar. Dies macht die Aufarbeitung und Isolation der Produkte sehr schwierig und die
ganze Methode sehr teuer. Aus diesem Grund wurde darauf verzichtet weitere Untersu-

chungen zu dieser Strategie anzustellen.

4.7  Mogliche zukiinftige Lésungen fiir die enantioselektive Totalsyn-

these von Altersolanol M

Um die Totalsynthese von Altersolanol M (120) doch noch zum Abschluss bringen zu kon-
nen, missen einige Schliisse aus den gemachten Erfahrungen gezogen werden. Wenn eine
enantioselektive Diels-Alder Reaktion unter Einsatz des ,,Mikami*-Katalysators erfolgreich
sein soll, so muss die beobachtete Regioselektivitdt beachtet werden. Das heif3t, dass das
Dien in einer solchen Weise verdandert werden muss, dass die neue Regioselektivitat kon-
struktiv genutzt werden kann (Substratengineering). Auch wird es wohl nétig sein, weitere
Katalysatoren fir die Cycloaddition zu finden, oder gar neue, auf das Substrat angepasste,
Varianten zu entwickeln (Katalysatorengineering). Und schlief8lich missen in Zukunft zu-
satzlich alternative, nicht auf einer enantioselektiven Diels-Alder Reaktion beruhende, An-
satze entwickelt und getestet werden, um mdglichst mehrere ,,Standbeine‘ bei der Syn-
these zu haben (Strategieengineering). In diesem Kapitel sollen drei mdgliche Lésungen,

unter Einbeziehung der oben genannten Kriterien vorgestellt werden.
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4.7.1 Modifikation des Dienes hin zur konstruktiven Nutzung der beobachteten

Regioselektivitdt (Substratengineering)

Die in Kapitel 5.2.3 beschriebene Regioselektivitat der ,,Mikami‘“-katalysierten Diels-Alder
Reaktion wird sich kaum durch einfache Verdnderung der Reaktionsbedingungen, wie
Temperatur, Lésungsmittel etc. umkehren lassen. Deshalb muss das Dien so modifiziert
werden, dass die Methylgruppe im Endprodukt an der richtigen Position vorliegt. Das be-
deutet nichts anderes als, statt dem (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien
(150a) muss das (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl-1,3-butadien (150c) eingesetzt

werden (Schema 84).
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‘oo o  OTBS Q4 9TBS  Diastereoselektive Oy 9TBS
e
A . idi
O‘ +/jﬁsymmterlsche> ERC.).X.'.d.'.e.':l.Jn.g.>
Diels-Alder
TB‘:’(Z) c o 150c Reaktion ° .
5 5 Oxidative 9
Dehydrierung :
f §'™® Diastereoselektive @ OTBS  Ejiminierung o oTBs
wOH Epoxidierung WOH =
- ------c-cceeea- - N
o o o
232 saure 231 230
: Epoxidéffnung
O OTBS Acetonid O OTBS Mitsunobu O OTBS
fwon  Bildung "0~ Inversion “o><
, TTooeeetooeees > A P et "
“OH 'O TBS-Schiitzung v~ "0
O OH O OH O OTBS
233 234 Acetonid : 235
Abspaltungi
O OTBS Mitsunobu O OTBS
wOH  nversion wOH
. SRR R
" ~OAc " ""OH
O OTBS O OTBS
120 237 236

Schema 84: Vorgeschlagene Strategie zur konstruktiven Nutzung der beobachteten Regi-

oselektivitat der Diels-Alder Reaktion.

Aus der Literatur ist bekannt, dass Schutzgruppen am Alkohol von 5-Hydroxy-7-methoxy-
1,4-naphthochinon (125) die Regioselektivitdt der unkatalysierten Diels-Alder Reaktion im
gleichen Sinne umkehren, wie es auch von den hier beschriebenen ,,Mikami‘-katalysierten
Reaktionen beobachtet wurde.l'®4 213, 2141 Aus diesem Grund sollte die katalytische, enanti-
oselektive Diels-Alder Reaktion zwischen s5-(tert- Butyldimethylsilyl)oxy-7-methoxy-1,4-
naphthochinon (125¢) und (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl-1,3-butadien (150c¢)
absolut regioselektiv verlaufen. Die anschlieBenden Schritte sollten sehr dhnlich denen aus
Schema 75 machbar sein. Nach der diastereoselektiven Epoxidierung, der oxidativen De-

hydrierung und der basenvermittelten Eliminierung muss der entstehende Alkohol 231 wie-
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der einer diastereoselektiven Epoxidierung unterworfen werden. Hierbei schirmt die Me-
thylgruppe zusammen mit der OTBS-Gruppe die Vorderseite sterisch ab und die OH-Gruppe
wirkt dirigierend zur Riickseite. Hierdurch sollte diese Epoxidierung mit sehr guten Dias-
tereoselektivitaten ablaufen. Die regioselektive Epoxid6ffnung, wie auch die Acetonid Bil-
dung sind sehr stark an die Arbeiten von Krohn angelehnt, welcher diese Reaktionen bei
der Totalsynthese von Altersolanol A (121a) mit nahezu identischen Substraten durchge-
fiihrt hat.'®4] Eine Mitsunobu-Inversion mit anschlieRender TBS-Schiitzung wiirde den Al-
kohol in 4-Position in die richtige Konfiguration tberfiihren. Als ndchstes soll dann die Ace-
tal-Schutzgruppe wieder abgespalten werden und der sekundare Alkohol, selektiv neben
dem tertidaren Alkohol, auch mittels einer Mitsunobu-Inversion direkt in das entsprechende
Acetat 237 Uberfiihrt werden. Zum Schluss miissen nur noch die drei TBS-Gruppen abge-
spalten werden, um zu dem Naturstoff 120 zu kommen. Diese Synthesestrategie ist zwar
einerseits langer als die bisher versuchten, andererseits ist sie aber wesentlich ndher an die
von Krohn publizierte Totalsynthese von Altersolanol A (121a) angelehnt, was die Synthese
erheblich vereinfacht. Auch ware mit dieser Taktik zumindest die Méglichkeit einer enanti-
oselektiven Totalsynthese von Altersolanol A (121a) méglich. Hierzu misste nur der erste
Schritt der Synthese nach Krohn (siehe Schema 42) in einer ,,Mikami‘-katalysierten Vari-
ante durchgefiihrt werden. Alle weiteren Schritte kénnten unverandert ibernommen wer-

den.

4.7.2  Mit neuen Katalysatorsystemen zur gewiinschten Regioselektivitat (Kata-

lysatorengineering)

Der Hauptnachteil des ,,Mikami‘-Katalysators ist nicht die unerwiinschte Regioselektivitat
der Cycloaddition, schlieRlich vermag der Komplex die Reaktion mit exzellenter Regio-, Di-
astereo und Enantioselektivitat zu katalysieren (siehe Kapitel 4.6.4). Der gréf3te Nachteil
des Katalysators ist die Tatsache, dass weder die Struktur der katalytisch aktiven Spezies
noch Prakatalysatoren mit definierter Struktur bekannt sind. Denn das ist der Grund, wa-
rum es immer noch keine neuen Varianten dieses Komplexes gibt. Besonders deutlich wird
diese Tatsache, wenn man die Entwicklung anderer Katalysatorsysteme in den letzten Jah-

ren zum Vergleich nimmt, wie z.B. die Entwicklung, die die Metathesekatalysatoren in den
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letzten Jahren durchgemacht haben. Die Entwicklungen von enantioselektiven Katalysato-
ren,[8587] von (Z)-selektiven Katalysatorenl®® 84 88-92] und die Entwicklung von Alkin-Meta-
these Katalysatorenl[93l waren nur mit der detaillierten Kenntnis der katalytisch aktiven Spe-
zies und dem tiefen Verstandnis fiir den Mechanismus méglich. Im Lichte dieser Entwick-
lungen vermag man das Potential, welches dem ,,Mikami“-Komplex noch innewohnt zu

erahnen.

Um einen neuen Katalysator zu finden, der in der Lage ist, die erwiinschte Diels-Alder Re-
aktion der zweiten Synthesestrategie (siehe Schema 75) mit hohen Enantio- und vor allem
Regioselektivitdten zu katalysieren, miissen die substratspezifischen Gegebenheiten be-
riicksichtigt werden. Der Katalysator muss so designt sein, dass er selektiv nur an die Car-
bonylgruppe in 1-Position des Dienophils 125 oder 131 koordiniert. Aus verschiedenen Stu-

dien zu achiralen, Lewis-Sdure katalysierten Diels-Alder Reaktionen mit Juglone basierten
Dienophilen ist bekannt, dass diese mit einigen Lewis-Sduren [BF5*OEt,, B(OAC)s;] die Regi-

oselektivitat zu Gunsten von Produkt A verschoben haben. Dagegen konnte mit anderen
Lewis-Sduren (Mgl oder AICl;), die Regioselektivitdt hin zum Produkt B verschoben wer-

den (Schema 85).[22214,272]

125, 131 132, 150 A B
und andere

Schema 85: Lewis-Sdure abhdngige Regioselektivitdt der Diels-Alder Reaktion von Juglone

basierten Dienophilen 125, 131 mit verschiedenen Dienen 132, 150.

Diese Beobachtungen machen deutlich, wie schwierig es ist, die richtige Lewis-Sdure fiir
diese Reaktion vorherzusagen und dass ein Screening an vielen verschiedenen Metallen
notig sein wird, um den optimalen Metallkatalysator zu finden. Andererseits sollte eine Al-
koholfunktion in 8-Position des Dienophils es méglich machen, einen Katalysator zu entwi-
ckeln, der selektiv an die Carbonylgruppe in 1-Position bindet. Hierzu muss der Katalysator

so gestaltet sein, dass zwei Koordinationsstellen am Katalysator frei sind, um an die beiden
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Sauerstofffunktionalitaten zu binden. Damit dieser Komplex dann noch die beiden enanti-
otropen Seiten des Dienophils unterschiedlich stark abschirmen kann, muss der Ligand eine
C-Symmetrie aufweisen. Aus der Vielzahl an C;-symmetrischen Liganden stechen die Bis(o-
xazolin)-Liganden, die sogenannten BOX-Liganden und ihre Derivate stark heraus.[273?75]
Von diesen Liganden sind vielfdltige chirale Varianten und auch Komplexe mit vielen ver-
schiedenen Metallen bereits synthetisiert worden. Als Lewis-Saure Katalysatoren in enan-
tioselektiven Reaktionen, oft auch in Diels-Alder Reaktionen, sind diese Komplexe schon
oft eingesetzt worden.[?76283] Damit sollte es méglich sein, eine Metall-Ligand-Kombination
zu finden, welche optimal an das Dienophil koordiniert und so eine hohe Regio- und Enan-

tioselektivitdt flir die Diels-Alder Reaktion liefert (Schema 86).

MeO

-\
i

OH O
O (o)
SOIREAY,
Gu
tBu X X Bu
o

125 238 L o . 150 210-A
quadratisch planarer
Komplex A

Schema 86: Vorschlag fiir eine Cu-BOX 238 katalysierte Diels-Alder Reaktion zur Herstel-

lung von Altersolanol M (120).

Wie eine solche Reaktion aussehen kdnnte, ist in Schema 86 beispielhaft an einem Cu-BOX
Komplex 238 gezeigt. Dabei wird Kupfer, welches bevorzugt planar-quadratische Kom-
plexe bildet, von dem zweizahnigen BOX-Liganden komplexiert. Dieser Komplex, oder eine
Variante davon mit einem anderen Metall, sollte dann bevorzugt an die Oberseite des Di-
enophils 125 binden und einen kationischen Komplex A formen. Dieser sollte dann wesent-
lich reaktiver gegeniliber Dienen 150 werden und so die Reaktion stark beschleunigen.
Durch die beiden tert-Butyl Reste am Komplex sollten die beiden Seiten des Dienophils 125
sehr stark unterschiedliche sterische Abschirmung erfahren und so die Reaktion nur von
der Vorderseite zu dem Produkt 210-A stattfinden. Mit diesem, fiir das Substrat optimierten

Komplex, sollte dann wieder die Strategie, wie sie in Schema 75 gezeigt ist, gangbar sein
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und so die enantioselektive Totalsynthese von Altersolanol M (120) komplettiert werden

konnen.

4.7.3  Mogliche neue Synthesestrategien zur Totalsynthese von Altersolanol M

(Strategieengineering)

Abgesehen davon, die bisherigen Synthesestrategien durch Substratvariation oder Kataly-
satorvariation wieder aufzunehmen, besteht auch die Méglichkeit, eine komplett neue
Synthesestrategie zu entwickeln, welche z.B. nicht auf einer enantioselektiven Diels-Alder
Reaktion basiert. Eine mogliche alternative Losung dieses Syntheseproblems soll in diesem

Kapitel vorgestellt werden.

Ein alternativer retrosynthetischer Schnitt zur Diels-Alder Reaktion ist in Schema 87 gezeigt
und besteht aus einer Michael-Addition / Claisen-Kondensations-Kaskade, welche zu den
beiden Synthons 239 und 240 fiihrt (Schema 87). Diese wiirden zu dem Vorlaufer 241 rea-
gieren. Diese Kaskade ist in die Literatur als die Kraus- oder - leicht verdndert - auch als die

Hauser Anellierung eingegangen.[284-287]

MeO

MeO

241 239 240

Schema 87: Alternativer retrosynthetischer Schnitt zur Synthese von Altersolanol M (120).

Die Synthese der beiden Bausteine Cyanophthalat 239 und Cyclohexenon 240 kénnte ana-
log den literaturbekannten Synthesen einiger enger Verwandter ablaufen. Der aromatische
Vorldufer 242 wurde bereits erfolgreich im Multigramm-Mafstab synthetisiert und auch die
darauf folgenden Stufen sind, mit anderen Schutzgruppen als PMB, bereits durchgefiihrt

worden (Schema 88).[288,289]
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OH O
243.)1\/11\0,\"e NaOlVle l,, MeOH
/ o/
/Jl\ MeoH Reflux, 56 % 56 % weo
244 Reflux, 70 % . 242
: 1. PMBCI
i 2.NBS, AIBN
i 3.AcOH, HCl
\/
OPMBg OPMBg
o] DRk o}

MeO MeO
CN OH

239 246
Schema 88: Synthese der aromatischen Vorstufe 239 fiir die Michael-Claisen-Kaskade.

Hierbei soll zuerst, analog der publizierten Synthese, Methylacetoacetat (243) mit Methyl-
crotonat (244) zum cyclischen Produkt 245 kondensiert werden. Dieses kann dann an-
schlieBend zu dem Produkt 242 durch lod aromatisiert werden.?89] Nach der Schiitzung des
phenolischen Alkohols mittels PMBCI| und einer radikalischen Dibromierung der Methyl-
gruppe soll eine Hydrolyse erfolgen, welche direkt das cyclisierte Produkt 246 liefern
wiirde.?®9] Eine Behandlung mit dem Reagenz TMSCN zum Cyanphthalat 239 ist als letzte

Stufe fiir die Synthese dieser Zwischenstufe geplant.[?7]

Der enantiomerenreine Cyclohexenon Baustein 240 ist in dieser Form nicht literaturbe-
kannt, allerdings sind bereits mehrere Diastereomere und Derivate dieses hergestellt wor-

den und die Synthese soll sich an diesen Literaturvorschriften orientieren.[29%29']

o 0s0,(0.02 Ag.) o

o) o)
NMO (1.5 Aq.), OH 1. Mitsunobu WOAc  (Oxidative WOAc
> OH 5 TRSOTE - oTBS Dehydrierung oTBS
MQZCO/HZO, 10:1, Y 2. TBSOTF y g

OTBS OTBS oTBS oTBS

25 °C, 45 min, 76 %
>98 % ee
247 248 249 240

Schema 89: Enantioselektive Synthese des Cyclohexenon Bausteins 240.
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Ausgehend von bekanntem Cyclohexenon 247,129°] welches in sechs Schritten aus kommer-
ziell erhiltlichen Materialien organokatalytisch herstellbar ist,[292] kann eine Dihydroxylie-
rung zum Diol 248 nach Literaturvorschrift durchgefiihrt werden.[293] Dabei kann der Enan-
tiomerentiberschuss des Produktes durch mehrere Umkristallisationen auf bis zu >98 % ee
gesteigert werden. Daran anschlieBend ist eine selektive Mitsunobu-Reaktion, welche eine
Acetatgruppe unter Inversion des stereogenen Zentrums einfiihren soll, geplant. Dabei ist
anzunehmen, dass der sekundare Alkohol in Gegenwart des tertidren Alkohols reagieren
sollte. Dieser soll dann in einer weiteren Stufe vorzugsweise mit einer TBS-Gruppe, zu dem
Produkt 249, geschiitzt werden. Eventuell Iasst sich auf eine Schiitzung an dieser Stelle
ganz verzichten. Mit den beiden Bausteinen 239 und 240 sind die Kraus Anellierung und

weitere finale Syntheseschritte geplant (Schema 90).
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MeO
239 240
Michael-Addition Claisen-Kondensation +
PMBO O O
MeO r
O OTBS
250 ﬂ
Diastereoselektive
PMBO OMe OH Reduktion PMBO OMe O PMBO OH O

PMBO OMe OTBS

Schema 90: Geplante Kraus-Anellierung und finale Synthesestufen auf dem Weg zu Alter-

solanol M (120).

Die Bedingungen fiir eine Kraus-Anellierung, die in der Literatur erfolgreich angewandt
wurden, sind vielfaltig, sodass es hier einigen Spielraum beziiglich der Base oder des L&6-
sungsmittels gibt.[28¢] Das nach der Anellierung entstehende Produkt liegt in zwei tautome-
ren Formen 250 und 251 vor, wobei das Gleichgewicht stark zu Gunsten der Enolform 251
verschoben ist. Dieses lasst sich auch leicht abfangen, indem man die beiden Enol-Gruppen
methyliert (»252), was auch eine hiufig angewandte Reaktion in der Literatur ist.[29293,294]
Fir die diastereoselektive Reduktion steht eine ganze Reihe an méglicher Reduktionsmit-
tel bereit, welche auf ihre Effektivitat und Selektivitdt getestet werden missen (»253).

Nach der Schitzung mit TBS (»254), kann mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) der mittlere
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aromatische Ring oxidiert werden, wobei auch die PMB-Schutzgruppe entfernt wird
(»255).129%293] Die Abspaltung aller TBS Gruppen soll dann das Altersolanol M (120) als End-

produkt liefern.

Vergleicht man diese vorgestellte Syntheseroute mit den bisherigen, Diels-Alder basierten,
Strategien, so lassen sich bereits jetzt einige Vor- und Nachteile des neuen Plans abschat-
zen. Zwar ware die Gesamtzahl der Synthesestufen etwas hoher, aber diese Synthese ware
wesentlich konvergenter, so dass die Anzahl der Stufen in der langsten linearen Sequenz
ungefahr gleich bliebe. Der Hauptnachteil dieser Synthese wdre die fehlende Méglichkeit
zur spdten Diversifizierung. Die Synthese von Regioisomeren, mit verschiedenen Positio-
nen fur die Acetat Gruppe, ware sehr aufwendig, da fast die gesamte Sequenz dazu wie-

derholt werden miusste.

Abschlieflend l3sst sich wohl sagen, dass die Entwicklung eines geeigneten Katalysators,
wie sie ein Kapitel 4.7.2 beschrieben wird, wohl den vielversprechendsten Ansatz zur L6-
sung dieses Syntheseproblems liefert. Dabei konnte man auf bereits gesammelte Erfahrun-
gen und etablierte Analytik zurtickgreifen. Hinzu kommt, dass dann die Anzahl der Synthe-
sestufen, im Vergleich zu den anderen beiden Strategien, geringer ware und die Méglich-
keit zur spaten Diversifizierung bestiinde. Zuletzt sei noch darauf hingewiesen, dass eine
sehr grolRe Anzahl an verschiedenen BOX-Liganden bereits kommerziell erhaltlich ist und
somit eine breit angelegte Studie zur Bestimmung des optimalen Katalysators vereinfacht

ist.
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5  Zusammenfassung

5.1 Enantiomerenreine a-chirale Allylboronsdureester als Werkzeuge

in der Totalsynthese Dihydro-a-pyron-haltiger Naturstoffe

5.1.1 Synthese enantiomerenreiner a-chiraler Allylboronsadureester

Das erste Projekt befasste sich mit der Entwicklung stabiler, enantiomerenreiner, a-chiraler
Allylboronsdureester 1a - 1k. Im Rahmen dieses Projektes wurde die erste Sdure und Palla-
dium cokatalysierte Desilylierungs-, Borylierungs- und Allyladditions-Sequenz fiir den TBS-
geschiitzten Alkohol 29 entwickelt (Schema 91). Hierbei wurde die erste Methode zur di-
rekten Verwendung dieses wenig aktivierten Substrates entwickelt, die eine zusatzliche
Entschiitzung vermeidet. Im Vergleich zu der bisherigen Methode werden einige wichtige
Vorteile deutlich. Durch die Verwendung des ungiftigen Tetrahydroxydiboron als Metallie-
rungsreagenz an Stelle von Zinn(I)Chlorid wird die Methode sicherer und umweltfreundli-
cher. Die dreistufige Eintopfvariante vereinfacht die Synthese der wichtigen Synthesebau-
steine 1a - 1k erheblich, auch durch die Verwendung von Lésungsmitteln, die weder ge-
trocknet, noch entgast werden mussten. Zusatzlich laufen die Reaktionen nun mit stark
verbesserten Ausbeuten und Diastereoselektivitdten ab. Dies lasst sich durch den starker
kontrahierten Ubergangszustand A aufgrund der starkeren O-B-Koordination im Vergleich
zu einer O-Sn-Koordination erklaren. Im Kapitel 3 wird die Anwendung der so hergestellten
Allylboronsdureester 1a — 1k in der Naturstofftotalsynthese gezeigt. Besonders die beiden
Allylboronate (R)-1b und (S)-1b (R" = H), welche auch im groReren Maf3stab hergestellt und
per MPLC in die beiden Diastereomere (R)-1b und (S)-1b getrennt werden konnten, haben
sich als wertvolle Reagenzien in der Synthese von Dihydro-a-pyron-haltigen Naturstoffen

107 erwiesen.
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PR / OH
0 o
O%’ o— 15€0.By(OH), 2Aq. RICHO A~
TBSO\/\/é\ ""‘Ph o > O’B\O
X-%0" BpPh 5 mol% [PA(CH,CN),](BF,),
4 mol% PTSS Ph>§~“ Ph
' PR\ JPh
DMSO/CH,CN (1:1) BCY
29 6°C,18h 1a-1k
[H1] 1
Pd], [H* : R' 4
HO_ X B" M (HO)B X B* RCHo, ,°§/7 B*
Bz(OH)4 3 1 (HO)ZB'
30 31a UzA
Desilylierung —— Borylierung —— Allyladdition

11 Bsp., bis 90 % Ausbeute,

o Ph
B~ Ph .
" bﬁ D.V.: 10:1 bis >20:1
on 0 (1.7:1, R" = H)
3-Stufen-Eintopfvariante

Schema 91: Palladium-katalysierte Carbonylallylierung hin zu enantiomerenreinen, a-sub-

stituierten Allylboronsdureestern 1a - 1k.

5.1.2 Die Anwendung der a-substituierten Allylboronsdureester in der Syn-

these von Dihydro-a-pyron-haltigen Naturstoffen

Die hohe Stabilitat, der einfache Zugang, die hohe Diastereoselektivitat, sowie die milden
Bedingungen in der Allyladdition pradestinieren diese a-substituierten Allylboronsdurees-
ter auch fir mehrstufige Naturstoffsynthesen. Anhand von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on ent-
haltenden Naturstoffen wie dem Rugulacton (102), Goniothalamin (107b), Parasorbinsdure
(107¢), Massoialacton (107d) und deren Derivate und Analoga konnte der zuverlassige und

effektive Einsatz in der Synthese gezeigt werden (Schema 92).
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1. Allyladdition

2. Oxidation

i
N y on  PhI(OAQ), o
0P R L e kat. TEMPO
yZ — (RFRZ —> HY) — ]
I cH,a, RT ﬁ : CH,CL,RT A
R R
OH
Allylboronat (S)-1b 106 107
P oH  PhI(OAC),
™ o r “BogT~gr o Kkat. TEMPO 4
N > < —_ _— I
:  CH,CL,RT R CH,CL,RT R
B HO 2772
Allylboronat (R)-1b 106 107
. Gesamt-
Parasorbinsiure (107¢): HsC% 26 % >99:1
Goniothalamin (107b)§ PREV% ¢ 51% 97:3
Massoia Lacton (107d); MOy @ 75% 97:3
Rugulacton (107a); TBSOyf¢ P 85% 99:1
5 weitere Bsp. ' R = Alkyl, 3

3 bis 83 % 95:5 bis 99:1
Aryl :

Schema 92: Ergebnisse zur Synthese verschiedener 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on-haltiger Na-

turstoffe 102, 107.

5.2  Versuche zu enantioselektiven Diels-Alder Reaktionen auf dem
Weg zur Totalsynthese von Tetrahydroanthrachinon-haltigen Na-

turstoffen

5.2.1 Saurekatalysierte benzylische Acetalisierung von o,B-ungesattigten Alde-

hyden

Auf dem Weg zu Lewis-Sdure-katalysierten Diels-Alder Reaktionen in der Naturstoffsyn-
these wurden 10 verschiedene 1-funktionalisierte Diene (132, 150 und 190) fiir den Einsatz in

enantioselektiven Diels-Alder Reaktionen auf verschiedenste Arten hergestellt. Zusatzlich
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zu diesen Dienen sollten 1-Alkyloxy-substituierte Diene 168 hergestellt werden. Allerdings
stellte sich die direkte Synthese dieser Diene als sehr schwierig heraus und verschiedene
konventionelle Methoden versagten. Deshalb war es nétig O-Benzylacetale 180 von o, f3-

ungesattigten Aldehyden 164, 165 und 188 zu synthetisieren.

Als Problemlésung konnte eine neue, milde und einfache direkte Synthese von O-
Benzylacetalen 180a - 180i ausgehend von a,B-ungesattigten Aldehyden 164, 165 und 188
und den entsprechenden Benzylalkoholen 181a — 181d entwickelt werden. Diese neue Me-
thode ermdéglicht erstmal einen einstufigen Zugang zu diesen sehr empfindlichen Verbin-
dungen. Hierbei sind die Verwendung der milden Brgnsted —S&dure Pyridinium-para-tolu-
olsulfonat (PPTS) als Katalysator und der Einsatz von 5 A Molekularsieb als Trockenmittel

essentiell fiir den Erfolg (Schema 93).

3 mol% PPTS, 5 A MS Z

? 72
2
R, g \\I Toluol, RT NG R
| 4
R4 R2 R
R! OH

R, R? R3=H, CH, o IV‘
R4 =H, p-OMe, p-Br, 0-NO2 R Z
9 Bsp.

164,165 181a-181d bis zu 97 % Ausbeute 180a - 180i

und 188

Schema 93: PPTS-katalysierte Synthese von O-Benzylacetalen 180a - 180i aus a,-ungesat-

tigten Aldehyden 164, 165 und 188 und den benzylischen Alkoholen 181a — 181i.

Ein Vertreter dieser Acetale, das 3-Methyl-2-butenal-bis(para-methoxy)benzylacetal (180a),
konnte erfolgreich im grofen Maf3stab (30 mmol) hergestellt und einer 1,4-Eliminierung
unter stark basischen Bedingungen unterworfen werden. Auf diese Weise wurde ein effizi-
enter Zugang (bis 30 mmol pro Reaktion) zu dem (E)-4-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadie-
nylether (168a) geschaffen (siehe Schema 94). Eine vollsténdige Ubersicht zu allen ange-

strebten und erfolgreich synthetisierten Dienen ist im Schema 94 abgebildet.
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1. Ho‘{'\o‘l'n\OH

o 00 Me0~" 2
Meo-f. cat. NEt3, 79 % o Meo- ~~OR
MeO™ H 2. R2| DIPEA 171a-171c
173 R>=MOM, 65 %
BOM, 59 %
oder ..
PMBO” “CCl; H*
176 43 %
o) R ﬁ\ JOL 1
_ |
| [SCl, CH,CN, Nal,_ Q R* ~0” R? I
I NEt, RT ~ RT, NEt,
[Si]=TMS, 88 % 132a,b150a,b R2-= CH;,95% 165
TBS,927% 168, 190a-c R2 =C,H,, 87 %

TIPS, 89 %
TBDPS, 75 %

°| \o <:> OH OPMB
i PMBO))\

kat. PTSS
165 Toluol, 5 AMS 180a - 180i
RT, 87 %

Schema 94: Alle angestrebten und erfolgreichen Versuche zur Herstellung von 1-funtiona-

lisierten-Dienen 132a, 132b, 1503, 150b, 168, 190a — 190c.

5.2.2  Versuche zur Totalsynthese von Altersolanol M

Die Versuche zur Synthese von Altersolanol M (120) wurden auf Basis von zwei verschiede-
nen Strategien getestet. Beide Ansatze beruhten auf der enantioselektiven Diels-Alder Re-
aktion unter Ausnutzung des chiralen Cl,Ti(O'Pr),-BINOL-Komplex (130), auch ,,Mikami*-Ka-
talysator genannt. In der ersten Synthesestrategie wurde als Dienophil das 1,4-Benzochi-
non-neopentylglycol-monoacetal (137b) getestet. Dieses lieferte zwar ausgezeichnete Re-
gio- und Diastereoselektivitdten, die Reaktivitat und die Enantioselektivitaten blieben je-

doch hinter den Erwartungen zuriick (Schema 95).
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"Cl,Ti(O'Pr), - (S)—BINOL"

i IS Komplex 130 R =PMB, 20 %, 82 % ee197d
+ \5\ > @@ R =Ac, 92%,72%ee197b
o< 2N 0°C—RT

R =(CO)C,H s 69%,75%ee197¢

Toluol
137b 132a, 132b und 168

Schema 95: Ergebnisse der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion von 1,4-Benzochinon-
neopentylglycol-monoacetal (137b) mit verschiedenen Dienen 132a, 132b und

168.

Zwar konnte die nachste Stufe, die diastereoselektive Epoxidierung, erfolgreich durchge-
fihrt werden, trotzdem musste dieser Strategie-Ansatz verworfen werden. Die ange-
strebte oxidative Dehydrierung, wenn auch unter zahlreichen Bedingungen getestet,
konnte letztendlich nicht realisiert werden. Da dieser Schritt aber den Schliissel fir die wei-
teren Transformationen darstellte, wurde dieser Plan verworfen und stattdessen eine neue

Strategie entwickelt (Schema 96).

O OR 0O OR . . 0 OR

m-CPBA verschledenelliedmgungen ,

() - e A (e
CH,CL,, RT, 1h <o

9 R=TBS,80% (|

% R =PMB, 97 % %

R =TBS, 197a R =TBS, 198a R =TBS, 199a

R = PMB, 197d R = PMB, 198b R = PMB, 199b

Schema 96: Erfolgreiche Epoxidierung und gescheiterte oxidative Dehydrierung auf dem

Weg zu Altersolanol M (120).

Die zweite Synthesestrategie zur Totalsynthese von Altersolanol M (120), basierte auf der
enantioselektiven Diels-Alder Reaktion von 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125)
mit verschiedenen 1-oxygenierten Dienen 150. Auch hier sollte der ,,Mikami“-Komplex 130

die Katalyse des Schlisselschrittes tibernehmen (Schema 97).
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OH O OTBS oTBS

10 mol%
\ " k .
0‘ +>\ (S)-BINOL-Ti 130
MeO
(o)

Toluol, RT, 2 h
Umsatz 98 %
125 150a Regioselektivitat = 7:1 210-B 210-A

Schema 97: Ergebnis der enantioselektiven Diels-Alder Reaktion auf dem Weg zur Syn-

these von Altersolanol M (120).

Uberraschenderweise hatte sich aber bei der Reaktion nicht - wie erwartet - das Regioiso-
mer 210-A, sondern das Isomer 210-B als Hauptprodukt gebildet. Alle Versuche den Kataly-
sator weiter zu entwickeln, fiihrten nur zu noch héheren Selektivitdten fiir das Regioisomer
210-B. Deshalb musste auch dieser Ansatz zur Totalsynthese verworfen werden. Stattdes-
sen wurde entschieden den Grund fiir diese unerwartete Anderung der Selektivitat zu un-
tersuchen, um das Ergebnis solcher ,,Mikami‘‘-katalysierten Diels-Alder Reaktion in der Zu-

kunft besser verstehen und vorhersagen zu kénnen.

5.2.3  Untersuchungen zur Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitdt Mikami-ka-
talysierter Diels-Alder Reaktionen von 5-Hydroxy-1,4-naphthochinonen

mit unterschiedlichen 1-oxygenierten Dienen

Die unerwartete Wendung in der Regioselektivitat der “Mikami”-katalysierten Diels-Alder
Reaktionen, fiihrte zu der Entscheidung, die Parameter, die das stereochemische Ergebnis

dieser Reaktion kontrollieren, zu studieren (Tabelle 28).
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Zusammenfassung

(=
(= o

OH @ oo A) RT, CH,Cl, oder Toluol OH O R? OH O

3

UL T - O Oy
R’ = R3 R3 R1

° 0 R

B) 10 mol% "Mikami"-Kat. R’
Toluol, 2 h, RT A 133,210,220-225 B
beide endo

= 1Y)
T

125,131 132,150

Tabelle 28: Ergebnisse der Studie zur substratabhdngigen Regioselektivitat der "Mikami''-

katalysierten Diels-Alder Reaktion.

Umsatz
Ein- A:B Ausb.P A:B er. er.
R’ R? R3 nach
trag (racy | (rac) [%] (kat)  (A®  (B)
2 h[%]?
1° H Ac H 80:20  quant. - 99:01 98:2 -
2 H Ac H 80:10 99 37 28:72 76:23 97:03
3 H Ac H - - 19 66:34 73:27 82:18
4 H TBS H 81:19 60 18 78:22 60:40 99:01
5 H Ac Me 88:12 97 74 26:74 70:30 97:03
6 H TBS @ Me 90:10 97 26 01:99 - 99:01
7 OMe Ac H 57:43 78 41 10:90 77:23 96:04
8 OMe @ TBS H  60:40 85 15 17:83 n.d. n.d.
9 OMe @ Ac | Me 50:50 83 93 01:99 - 99:01
10 OMe | TBS | Me 66:34 89 37 01:99 - 99:01

11 | OMe TBS Me |  66:34 86 - - - -
3) Regioselektivitdten und Umséitze wurden mittels 'H-NMR Analyse des Roh-Produktes be-
stimmt. ® Ausbeute des isolierten Produktes. 9 Literaturwert.l9] 9 Durchgefiihrt in Toluol. ®

e.r. Werte wurden mittels HPLC bestimmt.

Um die Méglichkeiten zur Einflussnahme auf die Regioselektivitdt der “Mikami”-katalysier-
ten Reaktion zu untersuchen, wurde eine Reihe an Versuchen durchgefiihrt. Die Substrate
dieser Studie wurden so gewdhlt, dass der Einfluss jeder der drei Gruppen (R', R2und R3) in
den Edukten auf das Ergebnis untersucht werden konnte. Es konnte gezeigt werden, dass

die Methoxy-Gruppe in 7-Position des Dienophils 125 (R") den groRten Einfluss auf die Regi-
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Zusammenfassung

oselektivitdt austibt. Zusatzlich zu diesem elektronischen Effekt konnte ein sterischer Ein-
fluss der Methylgruppe in 3-Position der Diene 132b und 150a (R3) aufgedeckt werden.
Beide Effekte sorgen dafiir, dass die Produktverteilung in Richtung des Regioisomers B ver-
schoben wird. Eine Mischung aus elektronischen und sterischen Effekten zeigt sich beim
Wechsel von der Acetatgruppe zu OTBS-Gruppe in 1 Position der Diene 132 und 150 (R").
Wadhrend die TBS-Gruppe etwas stdrker elektronenschiebend wirkt, ist sie auch sterisch
sehr viel anspruchsvoller im Vergleich zur Acetatgruppe. Auch wenn die Struktur des Mi-
kami-Katalysators immer noch unbekannt bleibt und es auch deshalb keinen Vorschlag zu
den Ubergangszustanden der Reaktion geben kann, so werden die hier gezeigten Ergeb-
nisse die Vorhersage solcher Reaktionen fiir zuklnftige Forschung stark vereinfachen und

so dazu beitragen, diese Methode weiter in der synthetischen Chemie zu etablieren.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Materialien und Methoden

Die Chemikalien, die fiir, die in dieser Arbeit, durchgefiihrten Versuche eingesetzt wurden,
wurden von den Firmen Sigma-Aldrich/Fluka, TCI International, Alpha Aesar und VWR Inter-
national/Merck bezogen oder stammten aus Schenkungen. Das ,,Diol“ wurde entspre-
chend der publizierten Vorschrift synthetisiert.[] Die verwendeten Lésungsmittel wurden
in reiner Form kauflich erworben oder nach laboriiblichen Vorschriften weitestgehend von
Wasser und weiteren Verunreinigungen befreit. Darliber hinaus wurden die absoluten L6-
sungsmittel Tetrahydrofuran, Diethylether, Dichlormethan und Toluol einem Lésungsmit-
teltrocknungssystem der Firma MBraun (Model MB SPS-800) entnommen. Die destillative
Entfernung von Losungsmitteln erfolgte an Rotationsverdampfern der Firma Biichi (Badt-
emperatur 40 °C, wenn nicht anders angegeben) und an Hochvakuumpumpen. Einige Rea-
genzien wurden vor dem Einsatz laut Literaturvorschriften frisch destilliert. Die jeweiligen

Durchfiihrungen und Vorschriften sind im Experimentalteil aufgefiihrt.

Glasgerate, die fiir Reaktionen unter Schutzgasatmosphdre verwendet wurden, wurden im
Voraus bei 120 °C iber Nacht im Trockenschrank getrocknet. Ublicherweise wurden diese

Reaktionen in Schlenk-Kolben bzw. -Rohren verschiedener GréRen durchgefihrt.
Chromatographie

Fir die Sdulenchromatographie wurden zylindrische Glassdulen verschiedener GréR3en, ge-
fullt mit Kieselgel 60M der Firma Macherey-Nagel (0.040-0.063 mm, 230-400 mesh), ver-
wendet. Als Lésungsmittel bzw. fiir Losungsmittelgemische wurden Petrolether (Siedebe-
reich: 40-60 °C), Ethylacetat und bei bestimmten Reaktionen, die eine einfache Entfernung

der Lésungsmittel erforderten, n-Pentan, Aceton und Diethylether eingesetzt.

Fir die Diinnschichtchromatographie wurden Fertigfolien der Firma Macherey-Nagel, PO-
LYGRAM@ SIL G/UV254 mit Fluoreszenz-Indikator, benutzt. Die Detektion erfolgte entweder

Uber die UV-Absorption oder durch Behandlung mit einer Cer-Molybdat-Lésung (10 g
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Ce(S04)24 H20, 25 g Molybdatophosphorsaure, 60 mL konz. H2SO4, 940 mL H20) und an-
schlieBende Entwicklung mit einem HeiRluftfén. Zudem wurden alle dargestellten Pro-

dukte gekennzeichnet, ob sie UV-aktiv (UV +) oder nicht UV-aktiv (UV -) sind.
Medium Pressure-Liquid Chromatographie (MPLC)

Die Trennung von Diastereomerengemischen erfolgte unter Verwendung einer Sdulen-
chromatographie Anlage der Firma Biotage bei Driicken zwischen 8 und 10 bar. Die Detek-
tion erfolgte bei A = 205 nm. Das verwendete Kieselgel stammte von der Firma Macherey-
Nagel (unmodifiziertes Kieselgel, 15-25 um, 60 A). Die Saulen wurden nach einer Vorschrift
von Helmchen und Gldtz gepackt. Als Losungsmittel kamen PE/EE-Gemische unterschiedli-

cher Zusammensetzung zum Einsatz.
High-Performance-Liquid Chromatographie (HPLC)

Die HPLC-Messungen wurden an stationarer chiraler Phase mit einem Gerat der Firma Dio-
nex durchgefihrt. Die Parameter der Messungen, wie die verwendete Sdule, Losungsmit-
tel, Flussgeschwindigkeit und die zur Detektion verwendete Wellenldnge, werden im Zuge

der Charakterisierung der jeweiligen Substanz angegeben.
Massenspektrometrie

Die Massenspektren der in dieser Arbeit dargestellten Verbindungen wurden entweder

durch GC-MS oder HRMS analysiert.

GC-MS (EI): Thermo Elektron MAT 95

70 eV, geheizt (Temperaturgradient).

Helium als Tragergas bei GC-MS.

Temperaturprogramm: 60 °C-1', 15 °C/min auf 185 °C, 120 °C/min auf 280 °C-5'.

Die Intensitat der Fragmentpeaks wurde in Relation zum Hauptfragmentpeak (100 %) an-

gegeben.

Hochaufl6sende Massenspektrometrie (FT-ICR-MS bzw. HR-MS)
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Hochaufldsende Massenspektren wurden von der Gruppe Biospec im Forschungszentrum
Jilich an einem Geréat der Firma Thermo Fisher (Model LTQ FT Ultra) aufgenommen. Die

Probe wurde in MeOH aufgenommen und per Elektronenspriihionisation ionisiert.

Bedingungen: Fliefinjektion 3-12 puL/min, FT-ICR-MS Massenbereich: positiv, 100-1100, Auf-

[6sung 100000, 2 Microscans, Kapillartemperatur 275 °C.

Die gemessenen und erwarteten Molekularzusammensetzungen wurden bei den jeweili-

gen Verbindungen angegeben.

NMR-Spektroskopie

Die Messung der NMR-Spektren erfolgte an folgenden Geraten:
Bruker Avance/DRX 600 (Messfrequenz: 600 MHz)

Bruker Avance/DRX 600 (Messfrequenz: 151 MHz)

Alle Spektren wurden in kduflich erworbenen, deuterierten Losungsmitteln bei einer Tem-
peratur von 297.0 K aufgenommen. Die Kalibrierung aller Spektren erfolgte stets auf das

jeweilige Lésungsmittelsignal mit den charakteristischen chemischen Verschiebungen:[295]
Acetonitril-d3: 1.94 ppm ("H-Spektren) und 118.69 ppm (3C-Spektren)

Chloroform-d1: 7.26 ppm ('H-Spektren) und 77.00 ppm ("3C-Spektren)
Dimethylsulfoxid-d6: 2.50 ppm ('H-Spektren) und 39.52 ppm (3C-Spektren)

Toluol-d8: 2.08 ppm ('H-Spektren) und 20.43 ppm (3C-Spektren)

Die chemischen Verschiebungen wurden in ppm, die Gré3e der Kopplungskonstanten Jin
Hz angegeben. Zur Zuordnung der Signale wurden teilweise auch DEPT- (45%, 90°-, 135
Pulse), 'H-'H-COSY, 'H-3C-HSQC-, oder 'H-3C-HMBC-Spektren verwendet. Die Multiplizitaten
der einzelnen Signale wurden mit den folgenden, gangigen Abklrzungen bezeichnet: s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), m (Multiplett), mc(zentriertes Multiplett)
und brs (breites Singulett). Zur exakteren Analyse der Kopplungskonstanten wurde die Lo-

rentz-GaufS-Transformation verwendet. Spektren héherer Ordnung wurden nicht korri-
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giert. Wenn nicht anders angegeben, wurden bei der Bestimmung von Diastereomerenver-
haltnissen die Integrale der entsprechenden Signale des Rohprodukts in Relation zueinan-

der gesetzt.
Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem PerkinElmer SpectrumOne IR-Spektrometer aufgenom-
men. Die Proben wurden hierbei im ATR-Verfahren (abgeschwéchte Totalreflexion) ver-
messen, die Lage der Absorptionsbanden im Spektrum wurde in Wellenzahlen ¥ [cm™] an-
gegeben. Die Substanzen wurden in Loésung auf den Kristall aufgetragen, das L6sungsmit-

tel wurde verdampft und die Probe vermessen.
Elementaranalysen

Elementaranalysen wurden in der Zentralabteilung fiir chemische Analysen (ZCH) des For-
schungszentrums Jilich angefertigt. Die gemessenen und erwarteten Molekularzusam-

mensetzungen wurden bei den jeweiligen Verbindungen angegeben.
Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden an einem Gerédt der Firma Biichi (Model Melting Point B-540) auf-

genommen und sind nicht korrigiert.
Drehwerte

Optisch aktive Substanzen wurden an einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer (Typ 341)
bei einer Wellenlénge von 589 nm (Natrium-D-Linie) gemessen. Die Proben wurden in dem
angegebenen Losungsmittel geldst und in einer auf 20 °C temperierten Messzelle mit einer

Schichtdicke von 1 dm vermessen.
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6.2  Synthese der a-chiralen Allylboronsaureester

6.2.1 Herstellung der Ausgangsmaterialien

(2E)-1-tert-Butyldimethylsilyloxy-3-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-

dioxaborolan-2'-yl]-prop-2-en (29)

a) BH.-SMe
\I/ HQ OH l f] 2 >|\\ 1 3
\s.i/ . Ph>€_S<Ph Cyclohexen _ Sii o ~p f)iph
\ q
OW 4™ b)TMAO T 0 o-
. /"O
| | C) "Diol" PhPh \
32 7 29

In einem 250 mL Schlenk-Kolben wurden unter Schutzgasatmosphére 4.91 mL (48.4 mmol,
2.42 Aq.) frisch destilliertes Cyclohexen in 42 mL frisch destilliertem DME vorgelegt und auf
0 °C gekihlt. Unter Rihren wurden 2.41 mL Boran-Dimethylsulfid-Komplex (94 %,
24.2 mmol, 1.21 Ag.) hinzugegeben, wobei sich nach 10 Minuten ein weiRer Niederschlag
gebildet hat. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von 5.06 g (24.2 mmol, 1.21 Aq.) des TBS-geschiitzten Propargylalko-
hols 32, klarte die L6sung unter einer Gasentwicklung auf. Nach einer weiteren Stunde bei
Raumtemperatur wurden innerhalb von 5 min 5.38 g (48.4 mmol, 2.42 Aq.) Trimethylami-
noxid-Dihydrat portionsweise hinzugegeben, wobei sich der Reaktionsansatz wiederum er-
warmte. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur wurden 9.29 g (20 mmol, 1.00 Aq.)
des Diols 7, gel6st in 30 mL Dimethoxyethan (DME), hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
wurde 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 40 mL
Diethylether verdiinnt, mit gesattigter NH,Cl-L&sung (2x 25 mL) und ges. NaCl (2x 25 mL)
extrahiert und mit MgS0O4 getrocknet. AnschlieRend wurde mehrfach (1. PE:EE 98:2, 2.
PE:CH,Cl, 70:30, 3. Pentan/Ether 95:5) chromatographisch gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Schaum in 64 % Ausbeute (8.12 g, 126 mmol) erhalten. Die spektroskopischen Da-

ten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[?5]
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R¢=0.30 (PE/EE 98:02).
[a]%) = -57 (c = 1.0, CHCl3). Lit. [o]%) =-60 (c = 2.6, CHCl3).["]
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =-0.07 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.80 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 2.93 (s, 6 H, OCHs), 4.01(dd, 3J:, =
3.6 Hz, 4J;3 = 2.0 Hz, 2 H, 1-H), 5.27 (dt, 3J5,, = 17.9 Hz, 4J3, =2.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.27 (s, 2 H, 4'-H
und 5'-H), 6.18 (dt, 3J,3=17.9 Hz, 3J,, = 3.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.20-7.37 (m, 20 H, arom. CH).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = -5.3 (Si(CH;)2), 18.4 (SiC(CH3)s), 25.9 (SiC(CH3)s), 51.8 (OCH3), 64.5 (C-1), 77.6 (C-4'
und C-5'), 83.4 (CPh,OMe), 115.1 (C-3), 127.2, 127.3, 127.3, 127.5, 128.4, 129.7 (arom. CH), 141.1,
141.5, (@arom. Cipso), 151.6 (C-2).

ol (30)

TBSO. HO

\\H Kat. PTSA

(2E)-3-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2"-dioxaborolan-2'-yl]-prop-2-en-1-
B\O >

1
X
O/

/B\
o o0
/s
Ph_¢ ph DMSO/ CH,CN Ph>%}_S<Ph
Ph \ Ph Ph O O Ph
/0 0\ RT,2h /0 A\

29 30

In einem 20 mL Rundkolben wurden 1.5 g (2.36 mmol) des TBS-geschiitzten Allylalkohols
29 in 6 mL DMSO (nicht getrocknet oder entgast) und 6 mL CH3;CN (nicht getrocknet oder
entgast) geldst. Zu der Lésung wurden 47 mg (0.27 mmol, 0.12 Aq.) PTSS zugegeben. Die
Reaktion wurde bis zum vollstdndigen Umsatz (2 h) bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wurde die Reaktion mit 150 mL Essigsaureethylester verdiinnt und mit ges. NaHCOs-
Lsg. (50 mL) einmal extrahiert. Das Produkt wurde chromatographisch (PE:EE = 80:20) ge-
reinigt und als farbloser Schaum in 99 % Ausbeute (1.22 g, 3.36 mmol) erhalten. Die analyti-

schen Daten stimmen mit den Literaturwerten genau tiberein.['® ]

Rf = 0.21 (PE-EE 80:20).
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[a]2 = -87.3 (c = 1.01, CHCIy). Lit. [a]) =-86 (c = 1.0, CHCl3).l>s)

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.26 (t, 3Jon,: = 7.1 Hz, 1 H, OH), 2.99 (s, 6 H, OCH3), 4.06 (ddd, 3J10n = 7.1 Hz,3J;, =
4.1 Hz, 4J;3=1.9 Hz, 2 H, 1-H), 5.29 (dt, 3J5, = 18.1 Hz, 4J5, =1.9 Hz, 1 H, 3-H), 5.35 (s, 2 H, 4'-H
und 5'-H), 6.31(dt, 3J,3 =18.1 Hz, 3J5; = 4.1 Hz, 1 H, 2-H), 7.20-7.37 (m, 20 H, arom. CH).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

S (ppm) = 51.8 (OCH3), 64.5 (C-1), 77.7 (C-4' und C-5'), 83.3 (CPh,OMe), 116.2 (C-3), 127.3,
127.3, 127.5, 127.8, 128.5, 129.7 (arom. CH), 141.1, 141.3, (@arom. Cipso), 152.2 (C-2).

6.2.2  Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung

OoTBS

1.5 Aq. B,(OH), /\/'\ /Y\

) Ph R

?‘)ﬂo—— + © 5 mol% [Pd(CH CN)4](BF4)2 \_S< \_$<

phj]‘o 2 Aq. DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol/) >\ Ph Ph>\ Ph
o\ 6°C,18 h

29 2a-2k A B
In einem Schraubdeckelglas (3 mL) wurden 100 mg (0.16 mmol) des TBS-geschiitzten Al-
lylalkohols 29 und 22 mg (0.24 mmol, 1.5 Aq.) frisch umkristallisiertes!™®] B,(OH), in 1 ml
einer DMSO-CHsCN Mischung (1:1) bei Raumtemperatur geldst. AnschlieBend wurden der
entsprechende Aldehyd 2a-2k (0.32 mmol, 2 Aq.), PTSS (Stammlésung in DMSO-CH5CN (1:1),
0.01 g/mL, 0.1 mL, 0.04 Ag.) und der angegebene Katalysator [Pd(CH3CN),](BF,;), (Stamm-
I6sung in trockenem CH5CN, 0.1 g/mL, 35 ul, 0.05 Ag.) oder Pd(dba), (Stammlésung in tro-
ckenem DMSO, 0.01 g/mL, 452 pl, 0.05 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wurde in einem
Schiittler (ohne Magnetriihrfisch, ohne Schutzatmosphare aber fest verschlossen) im Kiihl-
schrank fiir die angegebene Zeit (18 h oder 42 h) durchgefiihrt. Die Reaktionsumsétze, wie
auch die Diastereomerenverhaltnisse wurden mittels '"H-NMR Spektroskopie (128 Scans)

anhand einer Probe aus dem Reaktionsgemisch bestimmt. Das Reaktionsgemisch wurde
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mit 30 mL CH,Cl, verdiinnt und mit 3 g Kieselgel versetzt. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Das adsorbierte Produktgemisch wurde direkt per Saulen-
chromatographie, unter Verwendung von Pentan/Ether Gemischen als Eluens, gereinigt.
Die Allylboronsaureester 1a — 1k wurden meist als weiRer Schaum in diastereomerenreiner
Formisoliert. Im Falle der Reaktionen mit Formaldehyd wurde ein 1.7:1 ((S)-1b : (R)-1b) Dias-
tereomerengemisch erhalten. Dieser wurde anschlieBend per MPLC in die beiden Diastere-
omere aufgetrennt. Diese literaturbekannten Verbindungen wurden per 'H- und 3C-NMR
Spektroskopie, wie auch beztiglich ihrer Drehwerte und ihrer IR Spektren untersucht und

zeigten volle Ubereinstimmung mit den publizierten Daten.['® ]

(1R,2R)-2-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2'-yl]-1-phenyl-

but-3-en-1-ol (1c)

OTBS s OH
1.5 Aqg. B,(OH), 44\2/'1\%
1o P! pn Ph 0o > oo
?,ﬂo_ + 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), o 4;)_§.<Ph
: L Aq. DMSOJCHCN, PTSA (4 mol%) P, P
PRl A " 6°C,18h 2 A
29 2a 1c

Der allgemeinen Synthesevorschrift fir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1c, nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (80:20), in 86 %
(84 mg, 0.14 mmol, Reaktion mit [Pd(CH3CN),](BF,). als Katalysator) oder in 88 % (86 mg,
0.14 mmol, Reaktion mit Pd(dba), als Katalysator) als weilSer Schaum in diastereomerenrei-

ner Form erhalten.

Rt = 0.28 (Pentan/Ether 80:20).

[a]%) =-89.2 (c = 0.89, CHCl). Lit. [o]2) = -93.2 (c = 1.02, CHCl5).l"]
IR (Film):

¥ [cm™] = 3060, 2936, 1601, 1495, 1447, 1377, 1341, 1229, 1197, 1076, 1032, 1013, 967, 910, 758,
733,729.
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"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

0 (ppm) = 1.71(dd, 3J5,3 = 9.5 Hz, 3J,, = 6.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.86 (s, 6 H, OCHs), 4.35 (dd, 3J;> =
6.8 Hz, 3Ji01 = 4.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.50 (dd, 3J4¢,3 = 17.2 Hz, 2J45,4z =2.3 Hz, 1 H, 4-HE), 4.70 (dd,
3J423 =10.2 Hz, 2J4z,4e = 2.3 Hz, 1 H, 4-Hz), 4.74 (d, 3Jon,1 = 4.5 Hz, 1 H, 1-OH), 5.14 (s, 2 H, 4'-H
und 5'-H), 5.54 (ddd, 3J34£ = 17.2 Hz, 3J3 47 =10.2 Hz, 3J5, = 9.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.92-7.36 (m, 25 H,

arom. CH).
BCNMR (151 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) = 39.8 (C-2), 51.4 (OCH3), 71.7 (C-1), 77-4 (C-4' und C-5"), 82.7 (CPh,OMe), 115.0 (C-4),
126.2, 126.4, 127.2, 127.3, 127.8, 128.1, 129.1 (arom. CH), 135.9 (C-3), 140.7, 140.9, 145.7 (arom.
Cipso)-

(1R,2R)-2-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2'-yl]-1-(3",4""-
difluorophenyl)but-3-en-1-ol (1d)

oTBS OH .
1.5 Ag. B,(OH),

o Y
| 50 "LPh 4 I F N P BT NE
é)J_-\< 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), AR

s F DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) s Xopn
PT™ 6°C,18 h AN
29 2d 1d

Der allgemeinen Synthesevorschrift fir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1d, nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (80:20), in 84 %

(87 mg, 0.13 mmol) als weiler Schaum in diastereomerenreiner Form erhalten.
R¢ = 0.23 (Pentan/Ether 80:20).

[a]%) =-109.1(c = 1.01, CHCl). Lit. [o]2) = -113.8 (c = 1.06, CHCl3).["]
IR (Film):

v [em™] = 3060, 2938, 2835, 1611, 1519, 1495, 1447, 1377, 1341, 1279, 1230, 1206, 1076, 1032,
1012, 967, 909, 817, 757, 733, 729.
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"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

0 (ppm) = 1.69 (dd, 3J53 = 9.6 Hz, 3J,, = 7.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.87 (s, 6 H, OCH3), 4.21 (dd, 3J;> =
7.9 Hz, 3Ji 01 = 4.9 Hz, 1 H, 1-H), 4.54 (dd, 3J4g,3 = 17.0 Hz, 2J45,4z = 2.5 Hz, 1 H, 4-Hg), 4.73 (dd,
3J42,3 =10.2 Hz, 2J47,462.5 Hz, 1 H, 4-Hz), 4.95 (d, 3Jon,: = 4.9 Hz, 1 H, 1-OH), 5.12 (s, 2 H, 4'-H und
5'-H), 5.49 (ddd, 3J5 4 = 17.0 Hz, 3J547 = 10.2 Hz, 3J5, = 9.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.69 (dd, 3Je" 5" =
9.3 Hz, 4Jg" 4nF = 4.2 Hz, 1H, 6''-H), 6.85 (dd, 3J>" 3nF = 12.1 Hz, 351 4f = 8.0 Hz, 1 H, 2'"-H), 7.03
(ddd,3Jsm 4mF = 10.7 Hz, 3Js1 6 = 9.3 Hz, 3J5m 3¢ = 8.0 Hz, 1 H, 5"-H), 7.06-7.40 (m, 20 H, arom.
CH).

BCNMR (151 MHz, DMSO-d6):

S (ppm) =39.4 (C-2), 51.3 (OCH3), 70.9 (C-1), 77.2 (C-4' und C-5'), 82.6 (CPh,OMe), 115.3 (C-4),
115.2 (d, 3Jn30F = 17.0 Hz, C-2"), 116.0 (d, 2Jsv4nrF = 16.8 Hz, C-5"), 127.2, 127.3, 127.6, 127.8,
127.9, 128.1, 129.0 (arom. CH), 136.0 (C-3), 140.7, 140.8, 143.5 (arom. Cipso), 148.0 (dd, U3 3¢
=243.5 Hz, 23 4nF = 12.7 HZ) (C-3""), 148.7 (dd, 4 4mF = 243.9 Hz, 24 3nF = 12.5 Hz) (C-4").

(1R,2R)-2-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2'-yl]-1-(per-

luorophenyl)but-3-en-1-ol (1e)

OH

oTBS 3
o 1.5 Aq. B,(OH), 4%2)1\%&
l .0, Ph Ph “\ > o’B‘o
.c?) ﬂo—— + CeFs 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), o {5 o
t DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) P\ Ph
PRl 6°C,18 h PN
29 2e 1e

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1e, nach der Saulenchromatographie mit Pentan/Ether (80:20), in 83 %

(93 mg, 0.13 mmol) als weiller Schaum in diastereomerenreiner Form erhalten.
Rt = 0.25 (Pentan/Ether 80:20).

a]?Y = -127.1 (c = 1.00, CHCl5). Lit. [a]?® = -134.4 (c = 1.06, CHCl5).["]
D D
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IR (Film):

7 [em™] = 3470, 3068, 2941, 2833, 1611, 1549, 1496, 1457, 1377, 1341, 1279, 1230, 1206, 1076,
1032, 1012, 967, 909, 817, 757, 733, 729.

"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

0 (ppm) =2.10 (dd, 3J5,1 = 1.4 Hz, 3J, 3 = 8.7 Hz, 1 H, 2-H), 2.87 (s, 6 H, OCH5), 4.38 (dd, 3J:> =
11.4 Hz, 3Ji 01 = 5.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.68 (dd, 3J4¢,3 = 17.2 Hz, 2J4£,4z = 2.0 Hz, 1 H, 4-HE), 4.83 (dd,
3J423 =10.3 Hz, 247,48 = 2.0 Hz, 1 H, 4-Hz), 5.13 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.49 (d, 3Jon, = 5.0 Hz,
1H,1-OH), 5.53 (ddd, 3J34e =17.2 Hz, 3J5 47 =10.3 Hz, 3J5, = 8.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.00-7.39 (m, 20 H,

arom. CH).
BCNMR (151 MHz, DMSO-d6):

S (ppm) = 35.8 (C-2), 51.2 (OCH3), 62.2 (C-1), 77.1 (C-4' und C-5'), 82.5 (CPh,OMe), 115.4 (C-4),
127.1,127.6, 127.7, 127.9, 128.9, (arom. CH), 136.2 (C-3), 140.1, 140.1 (arom. Cipso).

(1R,2R)-2-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2'-yl]-1-(furan-
2-yl)but-3-en-1-ol (1f)

oTBS s OH
| 1.5 Ag. B,(OH), OO,
Lo Ph oo o » ¢ i |y
B” + | 4 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), g0 Ty
— L
°~ ° DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) Ph>§~3_S<Ph
Ph-TQ 0 PR\ 4 Ph
Ph\ 6°C,18 h 0 o
29 2f 1f

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1f, nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (70:30), in 57 %

(55 mg, 0.09 mmol) als weiler Schaum in diastereomerenreiner Form erhalten.
Rf = 0.15 (Pentan/Ether 80:20).

a]?? = -113.7 (¢ = 1.00, CHCI). Lit. []?? = -115.4 (c = 0.68, CHCl5).["]
D D
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IR (Film):

¥ [em™] = 3465, 3072, 2940, 2833, 1611, 1549, 1496, 1457, 1377, 1341, 1289, 1230, 1226, 1076,
1032, 1013, 969, 911, 817, 757, 743.

"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

0 (ppm) =1.92 (dd, 3J53 = 9.4 Hz, 3J,; = 6.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.87 (s, 6 H, OCH5), 4.37 (dd, 3J:> =
6.5 Hz, 3Ji01 = 4.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.56 (dd, 3J4e3 = 16.8 Hz, 2J45,4z = 2.3 Hz, 1 H, 4-HE), 4.73 (dd,
3J423 =10.1 Hz, 2Jyz,4e = 2.3 Hz, 1 H, 4-Hy), 4.92 (d, 3Jon, = 5.5 Hz, 1 H, 1-OH), 5.16 (s, 2 H, 4'-H
und 5'-H), 5.53 (ddd, 3J3,4c = 16.8 Hz, 3J5 47 = 10.1 Hz, 3J3, = 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.85 (d, 3Jy 3" =
3.2 Hz, 1 H, 2""-H), 6.13 (m, 1 H, 3"-H), 7.13-7.39 (m, 21 H, arom. CH und 4"-H).

BCNMR (151 MHz, DMSO-d6):

S (ppm) = 36.5 (C-2), 51.4 (OCH3), 65.4 (C-1), 77.6 (C-4' und C-5'), 82.8 (CPh,OMe), 105.4 (C-
2"), 109.7 (C-3"), 115.2 (C-4), 127.2, 127.4, 127.9, 128.0, 129.1, (arom. CH), 135.5 (C-3), 140.7,
140.8, 140.9 (arom. Cipso und C-4""), 157.4 (C-1"").

(2R,3R)-Ethyl-3-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'"-dioxaborolan-2'-yl]-4-

en-2-ol-pentanoat (1g)

oTBS ) . °"'1 o 2
o 1.5 Ag. B,(OH), Sé\i)z\fr ~7
| o Phen . l[rov > 0% ©
Eﬂo—— 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), o 2 o
s DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) e Kpn
PRETA 6°C,18 h A A
29 1g 18

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1g nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (80:20) in 56 %
(54 mg, 0.09 mmol, Reaktion mit [Pd(CH;CN),](BF,). als Katalysator) oder in 42 % (41 mg,
0.07 mmol, Reaktion mit Pd(dba) als Katalysator) als weiler Schaum in diastereomeren-

reiner Form erhalten.

Rf = 0.21 (Pentan/Ether 80:20).
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[(x]ZDO =-117.5 (c = 0.98, CHCl). Lit. [oc]ZDO =-120.9 (¢ = 1.02, CHCl3).l"]
IR (Film):

¥ [em™] = 3562, 3060, 2935, 2299, 1611, 1519, 1494, 1447, 1376, 1341, 1279, 1207, 1076, 1032,
1012, 967, 908, 818, 757, 731, 695.

"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) =1.07 (t,3J2mm = 7.1 Hz, 3 H, 2'"-H), 1.83 (dd, 3J5 4 = 9.7 Hz, 3J3, = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.88
(s, 6 H, OCHs), 3.79 (dd, 3J,,0n = 6.0 Hz, 3J,3 = 5.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.83 (M, 2 H, 1"-Ha, 1"-Hp),
4.64 (dd, 3Jse,4 =17.2 Hz, 2Jsg,57 = 2.2 Hz, 1 H, 5-He), 4.75 (dd, 3Jsz,4 = 10.1 Hz, 2Js7,5e = 2.2 Hz, 1 H,
5-Hz), 5.1 (d, 3Jon,» = 6.0 Hz, 1 H, 2-OH), 5.22 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.49 (ddd, 3J4,5c = 17.2 Hz,
3J452=10.1 Hz,3J,3=9.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.19-7.37 (M, 20 H, arom. CH).

BCNMR (151 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) =14.0 (C-2"), 34.7 (C-3), 51.5 (OCH;), 59.7 (C1"), 69.7 (C-2), 77.8 (C-4' und C-5'), 82.8
(CPh,OMe), 116.0 (C-5), 127.3, 127.4, 127.6, 127.9, 129.0, (@arom. CH), 134.1 (C-4), 140.5, 140.9,
(arom. Cipso), 172.9 (C-1).

(3R,4R,1E)-4-[(4'R,5'R)-4',5'"-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2"-dioxaborolan-2'-yl]-1-
phenylhexa-1,5-dien-3-ol (1h)

oTBS s 9H
I o 1.5 Aq. B,(OH), /\g)s\f\ph

Ph | o LB,
qf>__\<"“ + K, 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), L

- Ph_% Ph

= ° DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) ,,h>;\_S<Ph
Php/hr\ 6°C,18 h AN

29 2h 1h

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester th nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (80:20) in 72 %
(73 mg, 0.12 mmol, Reaktion mit [Pd(CH;CN),](BF,). als Katalysator) oder in 34 % (35 mg,
0.05 mmol, Reaktion mit Pd(dba), als Katalysator) als weiRer Schaum in diastereomeren-

reiner Form erhalten.
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R¢ = 0.22 (Pentan/Ether 80:20).

[a]?) = -75.0 (c = 112, CHCl;). Lit. [o]* =79.7 (c = 1.07, CHCI3).["]

IR (Film):

7 [cm™] = 3466, 3059, 1494, 1447, 1398, 1342, 1200, 1076, 1032, 967, 910, 757, 697.
'H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

O (ppm) =1.54 (dd, 3J45 = 9.3 Hz, 3J,3 = 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 2.92 (s, 6 H, OCH3), 3.89 (ddd, 3J34 =
8.1Hz,3J5,=5.2 Hz,3J3 01 = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.55 (d, 3Jon,3 = 5.0 Hz, 1 H, 3-OH), 4.65 (dd, 3Jeg,s
=17.1 Hz, 2Jeg,6z = 2.2 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.76 (dd, 3J6z,5 = 10.1 Hz, 2Jez6e = 2.2 Hz, 1 H, 1-Hz), 5.25 (5,
2 H, 4'-H und 5'-H), 5.48 (ddd, 3Js5,6c = 17.1 Hz, 3J5,67 = 10.1 Hz, 3J5 4 = 9.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.99 (dd,
3J,4,=16.0 Hz,3J,3=5.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.28 (d, 3J;> =16.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.05-7.36 (m, 25 H, arom.
CH).

BCNMR (151 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) = 40.1 (C-4), 51.4 (OCHs), 69.8 (C-3), 77.3 (C-4' und C-5'), 82.8 (CPh.,OMe), 114.9 (C-
6), 125.9, 126.8, 127.3, 127.3, 127.6, 127.9, 128.1, 128.4, 129.1, (arom. CH), 127.1 (C-1), 133.8 (C-2),
136.6 (C-5), 136.9, 140.7, 140.9 (arom. Cipso).

(35,4R)-4-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2"-dioxaborolan-2'-yl]-1-phe-
nylhexa-5-en-3-ol (1i)

OH
oTBS > )
.o 4
I o 1.5 Aq. B,(OH), s%é/?'kz/\Ph
Ph [ > o o
qfﬂ”‘ + K~ 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), o 5 o,
o~ 0° DMSO/CH.CN, PTSA (4 mol%) P\ P
P“P/,r \ 6°C,18 h 7N
29 2i 1i

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1i nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (85:15) in 90 %

(92 mg, 0.14 mmol) als weiler Schaum in diastereomerenreiner Form erhalten.
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Rf = 0.31 (Pentan/Ether 80:20).
[a]%) = -91.0 (¢ =1.03, CHCl5). Lit. [o]% =-99.3 (c = 0.98, CHCI3).["]
IR (Film):

¥ [em™] = 3572, 3061, 3026, 2927, 2852, 1735, 1602, 1495, 1447, 1378, 1339, 1120, 1076, 1032,
1014, 967, 910, 758, 733, 698.

"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) =1.26 (M, 1 H, 2-Ha), 1.43 (M, 1 H, 2-Hp), 1.51(dd, 3J45 = 9.7 Hz, 3J,4 5 = 6.4 Hz, 1 H, 4-
H), 2.36 (ddd, *J1a,b = 13.5 Hz, 3J1a2a = 10.9 Hz, 3J1a5b = 5.7 Hz, 1 H, 1-Ha), 2.54 (ddd, *Jibsa =
13.5 Hz, 3Jip2b = 11.0 Hz, 3Jib2a = 5.1 Hz, 1 H, 1-Hp), 2.89 (s, 6 H, OCH3), 3.34 (M, 1 H, 2-H), 3.93
(d, 3Jon,3 = 5.7 Hz, 1 H, 3-OH), 4.63 (dd, 3Jee,s = 17.1 Hz, 2Jer,67 = 2.4 Hz, 1 H, 6-HE), 4.76 (dd, 3Jez,
=10.1Hz, 2Jez,6e = 2.4 Hz, 1 H, 6-Hz), 5.23 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.48 (ddd, 3Js5,6c = 17.1 Hz, 3Js5 67
=10.1 Hz, 3J5 4 = 9.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.00-7.35 (m, 25 H, arom. CH).

3C NMR (151 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) = 31.2 (C-1), 37.6 (C-4), 37.7 (C-2), 51.4 (OCH3), 68.7 (C-3), 77-4 (C-4' und C-5'), 82.8
(CPh,OMe), 115.0 (C-6), 123.3, 127.2, 127.3, 127.4, 127.6, 127.9, 128.0, 128.1, 129.1, (arom. CH),
136.5 (C-5), 140.6, 141.0, 142.5 (arom. Cipso)-

(3R,4R)-2-Methyl-4-[(4'R,5'R)-4',5"-bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2'-
yl]-hexa-5-en-3-ol (1)

OTBS 5 . )
KL o 1.5 Ag. B,(OH), e/\g)'”'\(‘a
| Ph > ,B\ 1b
o Plen ' N o o
?‘)ﬂo—— 5 mol% [Pd(CH,CN),](BF,), o 2 o

% DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) P\ S
Pher A 6°C, 18 h R
29 2 1j

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-

lylboronsdureester 1j nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (90:10) in 75 %
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(69 mg, 0.12 mmol Reaktion mit [Pd(CH3CN),](BF,). als Katalysator) oder in 79 % (73 mg,
0.13 mmol, Reaktion mit Pd(dba), als Katalysator) als weiRer Schaum in diastereomerenrei-

ner Form erhalten.

Rf = 0.35 (Pentan/Ether 80:20).

[(x]ZDO =-102.5 (¢ = 0.57, CHCl3). Lit. [oc]ZDO =-131.2 (¢ = 1.01, CHCl5).["]
IR (Film):

7 [cm™] = 2926, 2852, 1623, 1495, 1447, 1379, 1340, 1186, 1077, 1033, 1013, 970, 910, 758, 733,
695.

"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

S (ppm) = 0.67 (d, 3J1> = 6.7 Hz, 6 H, 6-H), 1.15 (m¢, 1 H, 2-H), 1.59 (dd, 3J45 = 9.9 Hz, 3J;3 =
6.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.89 (s, 6 H, OCHjs), 3.06 (dd, 3J54 = 6.0 Hz, 3J3, = 5.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.60 (5,
1H, 3-OH), 4.61(dd, 3Jee,5 = 17.1 Hz, 2J6z,6z = 2.4 Hz, 1 H, 6-He), 4.73 (dd, 3J6z,5 = 10.2 Hz, 2Jez,6c =
2.4 Hz, 1 H, 6-Hz), 5.24 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.51 (ddd, 3Js,6c = 17.1 Hz, 3J5.67 = 10.2 Hz, 3J5 4 =
9.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.20-7.35 (m, 20 H, arom. CH).

3C NMR (151 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) = 16.7 (C-1a), 19.0 (C-1b), 31.2 (C-2), 35.8 (C-4), 51.4 (OCH3), 74.0 (C-2), 77.4 (C-4' und
C-5'), 82.9 (CPh,OMe), 114.7 (C-6), 127.2, 127.3, 127.5, 129.0, (arom. CH), 136.5 (C-5), 140.6,

141.0 (arom. Cipso)-

(4S,5R,4'R,5'R)-2-Methyl-5-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(methoxydiphenylmethyl]-1',3',2'"-dioxaboro-
lan-2’-yl]-hept-6-en-4-ol (1k)

oTBS A
i o 1.5 Aqg. B,(OH), NN,
Ph B\
q’\")‘kph + U\ 5 mol% [Pd(CH,CN), 1(BF,), n 5 .
°~ o° DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) o Ko
Prel 6°C,18 h VAN

29 2k 1k
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Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsaureester 1k, nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (90:10), in 89 %

(84 mg, 0.14 mmol) als weiller Schaum in diastereomerenreiner Form erhalten.
Rt = 0.35 (Pentan/Ether 80:20).

[a]%) =-133.4 (c = 1.00, CHCl;). Lit. [o]2) = -131.3 (¢ = 1.02, CHCl5).["]
IR (Film):

v [em™] = 2927, 2851, 1626, 1495, 1447, 1379, 1337, 1191, 1078, 1033, 1013, 970, 910, 758, 733,
695.

"H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

S (ppm) = 0.69 (d, 3J1a2 = 4.9 Hz, 3 H, 7-Ha), 0.70 (d, 3J1b> = 5.1 Hz, 3 H, 1-Hp), 1.01 (Mg, 2 H, 3-
H), 1.40 (dd, 3J56 = 9.8 Hz, 3Js5 4 = 4.9 Hz, 1 H, 5-H), 1.55 (m¢, 1 H, 2-H), 2.89 (s, 6 H, OCH5), 3.33
(me, 1 H, 4-H), 3.66 (d, 3Jon,4 = 3.7 Hz, 1 H, 4-OH), 4.60 (dd, 3J7e,6 = 17.3 Hz, 2J7£,7;2 = 2.4 Hz, 1 H,
7-He), 4.76 (dd, 3J,7,6 =10.1 Hz, 2J,77e = 2.4 Hz, 1 H, 7-Hz), 5.20 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.48 (ddd,
3J6,7e =17.3 Hz, 3J6 ;7 =10.1 Hz, 3Js 5 = 9.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.20-7.35 (m, 20 H, arom. CH).

3C NMR (151 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm) =21.7 (C-1a), 23.5 (C-1b), 23.9 (C-2), 38.4 (C-5), 45.1(C-3), 51.4 (OCH3), 67.2(C-4), 77.5
(C-4'und C-5"), 82.9 (CPh,0OMe), 115.0 (C-7), 127.3, 127.4, 127.8, 128.2, 129.1, 129.9 (arom. CH),
136.4 (C-6), 140.6, 141.0 (arom. Cipso)-

(1R,2R,4'R,5'R)-1-Cyclohexyl-2-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3',2"-diox-

aborolan-2'-yl]-but-3-en-1-ol (1a)

OTBS \ OH
KlL . , 1.5 Ag. B,(OH), _ LAY g
B AP+ mol% [Pd(CH.CN),](BF,) oo
ol s mal [Pd(CH,CN), (57, 2

DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol%) BN
PhT o 3 PR\ JPh
Ph\ 6°C,18 h N
29 2b 1a
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Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1a, nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (90:10), in 82 %
(81 mg, 0.13 mmol, Reaktion mit [Pd(CH3;CN)4](BF,). als Katalysator) oder in 87 % (86 mg,
0.14 mmol, Reaktion mit Pd(dba), als Katalysator) als weilRer Schaum in diastereomerenrei-

ner Form erhalten.

Rf = 0.35 (Pentan/Ether 80:20).

[a]%) =-130.2 (c = 0.87, CHCl;). Lit. [o]2) = -127.7 (¢ = 1.05, CHCl5).["]

IR (Film):

V[cm™] = 2927, 2852, 1738, 1495, 1447, 1378, 1342, 1202, 1077, 1033, 970, 909, 758, 733, 698.
'H NMR (600 MHz, DMSO-d6):

8 (ppm)=0.68 (m,1H,1"-H), 0.77 —1.62 (m, 10 H, Cy-H), 1.61(m, 1 H, 2-H), 2.92 (s, 6 H, OCH3),
3.02 (ddd, 3Ji> = 7.4 Hz, 3J;.0n = 6.0 Hz, 3J;s = 4.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.56 (d, 3Jon,: = 6.0 Hz, 1 H, 1-
OH), 4.57 (dd, 3J46,3 =17.1 Hz, 2J46,42 = 2.4 Hz, 1 H, 4-Hg), 4.70 (dd, 3J42,3 = 10.1 Hz, 2J47,4e = 2.4 Hz,
1H, 4-Hz), 5.23 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.45 (ddd, 3J54c = 17.1 Hz, 3J3 4z = 10.1 Hz, 3J3, = 9.7 Hz,
1H, 3-H), 7.20-7.34 (m, 20 H, arom. CH).

3C NMR (151 MHz, DMSO-d6):

& (ppm) = 25.7, 26.0, 26.2, 29.8 (C-Cy), 35.4 (C-2), 40.9 (C-1"), 51.4 (OCH3), 73.2 (C-1), 77.1 (C-
4' und C-5'), 82.8 (CPh,OMe), 114.6 (C-4), 127.2, 127.3, 127.6, 127.9, 128.0, 129.1 (arom. CH),
137.2 (C-3), 140.8, 141.0 (arom. Cipso)-
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(2R,4'R,5'R)-2-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2’-yl]-but-
3-en-1-ol ((R)-1b) und (25,4'R,5'R)-2-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-di-
oxaborolan-2’-yl]-but-3-en-1-ol ((S)-1b)

OH
1.5 Ag. B,(OH),

N

Wlll

| Ph
B’:>J< h o+ 'l'o\’]: 5 mol% [Pd(CH CN)4](BF4)2 >\\_S<Ph Ph \—S<
= ° DMSO/CH,CN, PTSA (4 molz) P" % g ** PhY
PhT <
P\ 6°C,18 h
29 2¢ (R)-1b (S)-1b

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, wurde Al-
lylboronsdureester 1b nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (90:10) in 88 %
(75 mg, 0.14 mmol, Reaktion mit [Pd(CH3CN)4](BF,) als Katalysator) als wei3er Schaum in
Form eines Diastereomerengemisches ((S)-1b : (R)-1b =1.7: 1) erhalten. Die beiden Produkte
konnten mittels MPLC getrennt werden. Der Diastereomerentiberschuss der Proben

wurde mittels '"H-NMR und chiraler HPLC bestimmt.

Rt = 0.25 (Pentan/Ether 90:10).

Analytische Daten fir (R)-1b:

[a]%) =-133.2 (¢ = 0.51, CHCl3). Lit. [o]2) = -133.1 (¢ = 1.12, CHCI3).["]

HPLC (Chiralcel OD-H, Heptan/iPrOH 99.8:0.2, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 200 nm) tr [(S)-
1b] = 38.4 min, tr [(R)-1b] = 45.7 min, tr [ent-(S)-1b] = 42.9 min, tr [ent-(R)-1b] = 48.6 min.

IR (Film):
¥ [cm™] = 2924, 2861, 1737, 1463, 1379, 1272, 1122, 1074, 1031, 1014, 966, 743, 707.
"H NMR (600 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 1.41 (dd, 3Jon,b = 7.4 Hz, 3Jon,a = 5.7 Hz, 1 H, OH), 1.64 (dd, 3J,1 = 14.1 Hz, 3J,5 =
8.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.00 (s, 6 H, OCH3), 3.32 (M, 2 H, 1-H), 4.83 (ddd, 3J4¢3 = 17.2 Hz, 2J4r,47 =
1.7 Hz, 4J4e,> = 1.3 Hz, 1 H, 4-HE), 4.90 (ddd, 3J47,3 = 10.3 Hz, 2J47,4e = 1.7 Hz, 4J47,, = 1.0 Hz, 1 H, 4-
Hz), 5.34 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.49 (ddd, 3J54& = 17.2 Hz, 3J5 4,z = 10.3 Hz, 3J5, = 8.3 Hz, 1 H, 3-

H), 7.26- 7.34 (m, 20 H, arom. CH).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 34.0 (C-2), 51.9 (OCH3), 62.2 (C-1), 77.9 (C-4' und C-5'), 83.5 (CPh,OMe), 116.4 (C-
4),127.6,127.6, 127.8, 128.0, 128.6, 129.8 (arom. CH), 135.4 (C-3), 141.1, 141.1 (@rom. Cipso).

Analytische Daten fiir (S)-1b:

[a]%) = -141.2 (c = 0.61, CHCl5). Lit. [o]% = -142.4 (c = 1.02, CHCl3).["]

IR (Film):

¥ [cm™] = 2855, 2373, 2346, 1727, 1464, 1379, 1274, 1122, 1075, 1036, 967, 797, 743, 701,
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.43 (dd, 3Jon,1a = 7.4 Hz, 3Jon,b = 5.7 Hz, 1 H, OH], 1.64 (ddd, 3J;a = 8.7 Hz, 3J53 =
8.7 Hz, 3J,45 = 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.00 (s, 6 H, OCH3), 3.27 (ddd, 2J1ab = 10.8 Hz, 3J1a> = 8.7 Hz,
3Jia,00 = 7.4 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.27 (ddd, *Jib1a = 10.8 Hz, 3Jib,0n = 5.7 HZ, 3Jib,» = 5.6 Hz, 1 H, 1-Hp),
4.83 (ddd, 3J4e,3 = 17.2 Hz, 2J4g,4z = 1.8 Hz, 4J4e = 1.1 Hz, 1 H, 4-He), 4.89 (ddd, 3J4z5 = 10.2 Hz,
2)4z,48 = 1.8 Hz, 4J47,, = 0.8 Hz, 1 H, 4-Hz), 5.34 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 5.37 (ddd, 3J5 4c = 17.2 Hz,

3J3,47 = 10.2 Hz, 3J3, = 8.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.26- 7.34 (m, 20 H, arom. CH).
3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 34.2 (C-2), 52.0 (OCHs), 62.3 (C-1), 77.9 (C-4' und C-5'), 83.5 (CPh,OMe), 116.5 (C-
4),127.6,127.8,127.8, 128.1, 128.6, 129.8 (arom. CH), 135.5 (C-3), 141.1, 141.2 (arom. Cipso)-
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Biotage Isolera Archive Report

User

Sample Name
Date

Method
Project
Comment
Cartridge
Flowrate
Solvent A
Solvent B

Rack Type

Max Fraction Volume
Dispense Order
Initial Waste

8004 mau
700
500
500
400 JL
300

2004

1004

-100+

Dietrich
2013-Jun-27 14.08
2013-Jun-27 14.08
RUN

Saskia

30 ml/min
Petrolether
Ethyl acetate

16x150 mm_18m
20 mi

S

1CV

Detection Mode
UV1 (Collection)
UV2 (Collection)
Start Threshold
Slope Mode

uv1+uUv2
205 nm

200 nm

50 mAU
Medium Slope

o]

w
-

wn
o
~

Abbildung 28: MPLC-Chromatogramm der beiden diastereomeren Allylboronsaureester

(S)-1b und (R)-1b.
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1-[(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2’-yl]-prop-2-en (34),
1-[(4'R,5'R,1E)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2’-yl]-prop-1-en
[(E)-35], 1-[(4'R,5'R,1Z)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2’-yl]-prop-
1-en [(Z)-35]

2

3
OoTBS 1 1 1
. z Z\H RS

1.5 Aq. B,(OH), /\ 3/\

| Ph

%TH; 5 mol% [Pd(CH CN)4](BF4)2 \_S<Ph Ph \_S<Ph Ph \—S<
; DMSO/CH,CN, PTSA (4 mol) P\ Ph PR\ Ph PR\

Z
2

PeT™ 6°C, 18 h
29 34 (E)-35 (2)-35

Der allgemeinen Synthesevorschrift fiir die Carbonylallylierung (6.2.2) folgend, allerdings
ohne den Zusatz eines Aldehyds, wurden die drei Produkte als untrennbares Isomerenge-
misch , nach der Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (95:5), in 94 % (76 mg,
0.15 mmol, 1: 0.2 : 0.134 : (E)-35 : (2)-35, (Reaktion mit [Pd(CH3CN),](BF,). als Katalysator)

als weilRer Schaum erhalten.

Rf = 0.70 (Pentan/Ether 80:20).
'H NMR (600 MHz, DMSO-d6):
Signale, gehorend zu 34:

0 (ppm) = 1.14 (dd, 3J1a,1b = 16.0 Hz, 3J1a> = 8.0 Hz, 1 H, 1-Ha), 1.21 (dd, 3Jib1a = 16.0 Hz, 3Jip; =
7.1Hz, 1 H, 1-Hp), 2.94 (s, 6 H, OCH3), 4.68 (m, 1 H, 3-H), 4.70 (M, 1 H, 1-He), 5.24 (s, 2 H, 4'-H
und 5'-H), 5.34 (dddd, 3J,3e = 15.6 Hz, 3J,37 = 10.5 Hz, 3J54a = 8.0 Hz, 3J51b = 7.1 Hz, 1 H, 2-H),
7.20-7.35 (m, arom. CH).

Signale, gehdrend zu (E)-35:

O (ppm) =1.62(d, 3J5, = 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.91 (s, 6 H, OCHs), 4.99 (d, 3J;,, = 17.8 Hz, 1 H, 1-H),
5.25(s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 6.09 (dq, 3J,1=17.8 Hz, 3J, 3 = 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.20-7.35 (m, arom.
CH).

Signale, gehdrend zu (2)-35:
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0 (ppm) =1.50 (d, 3J5, = 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.91 (s, 6 H, OCHs), 4.85 (d, 3J:> = 13.6 Hz, 1 H, 1-H),
5.25(s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 6.25 (dq, 3J,1=13.6 Hz, 3J, 3 = 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.20-7.35 (m, arom.
CH).

BCNMR (151 MHz, CDCI3):
Signale, gehorend zu 34:

O (ppm) =17.2(C-1), 51.3 (OCHs), 77.1(C-4' und C-5'), 82.6 (CPh,OMe), 114.7 (C-3), 127.3, 127.4,
127.7,127.9, 128.0, 129.1, (arom. CH), 133.5 (C-2), 140.5, 140.6 (arom. Cipso).

3C NMR Signale, die zu (E)-35 und (2)-35 gehdren, erscheinen zu schwach um ausgewertet

zu werden.
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6.3  Versuche zur Synthese chiraler 1,3-diborylierter Allylverbindungen

mittels Kreuzmetathese

(4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-2'-vinyl-1',3',2'-dioxaborolan (41)

Ph Ph Ph Ph

o 3
0., O HO o~ a) THF,-78°C,16 h . 2 ARG
ZMgBr + . + o > 8 o
0N HOTMKTN b)RT, 2d 2/ 075"
PH Ph " PH Ph
7 41

In einem Schlenk-Kolben wurde eine Losung von Trimethylborat (0.36 mL, 3.22 mmol,
1.25 Aq.) in THF (2.60 mL) vorgelegt und auf -78 °C abgekiihlt. Zu dieser Lésung wurde eine
Lsung von Vinyl-Grignard in THF (1.0 M, 3.60 mL, 3.60 mmol, 1.38 Aq.) innerhalb von 15 min
zugetropft und das Gemisch wurde tiber Nacht (ca. 16 h) gertihrt, wobei sich die Reaktions-
temperatur langsam auf Raumtemperatur erwdrmt hat. Anschliefend wurde (2R,3R)-1,4-
Dimethoxy-1,1,4,4-tetraphenylbutan-2,3-diol (1.19 g, 2.61 mmol, 1.0 Aq.) in einer Portion zu-
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 weitere Tage geriihrt (Achtung die DC-Kon-
trolle zeigt hier zwar keinem vollstdndigen Umsatz an, die Reaktion verlduft aber trotzdem
quantitativ) bevor mit ges. NH,Cl-Lsg. (5 mL) gequencht wurde. Der Ansatz wurde dann
mit Wasser (15 mL) verdiinnt und mit Essigsaureethylester (3 x 20 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel am Ro-
tationsverdampfer entfernt. Eine sdulenchromatographische (PE/EE, 98:2) Reinigung lie-
ferte das Produkt in 97 % Ausbeute (1.24 g, 2.53 mmol) (Die Ausbeute hdngt stark mit der

Qualitat der Vinyl-Grignard-Lsg. zusammen) als farblosen Schaum.
Rf=0.33 (PE/EE, 98:02).

[a]%) =-128.7 (c = 1.01, CHCl).

IR (Film):

7 [cm™] = 3058, 3023, 2971, 2834, 1739, 1618, 1495, 1447, 1371, 1343, 1325, 1255, 1218, 1076,
1033, 1017, 967, 757, 700.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =3.00 (s, 6 H, OCHs), 5.35 (s, 2 H, 4"-H, 5'-H), 5.45 (dd, 3J1,e = 19.8 Hz, 3J;57 = 13.6 Hz,
1H, 1-H), 5.70-5.76 (m, 2 H, 2-H), 7.23-7.37 (m, 20 H, Ar-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

o (ppm) = 51.8 (OCH3), 77.7 (C-4', C-5"), 83.3 (CPh,OMe), 127.3, 127.5, 127.8, 128.5, 129.7 (Ar-
CH), 136.7 (C-2), 141.1, 141.4 (Ar-Cipso), (C-1) kann nicht detektiert werden.

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir C52H3:BO4 + Na [(M + Na)*]: 513.221, gefunden: 513.223.

2""-((E)-1-((4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2’-yl]allyl)-
4",4",5",5"-tetramethyl-1",3",2"-dioxaborolan [(E)-40] und 2"-((2)-1-((4'R,5'R)-4',5'-
bis(Methoxydiphenylmethyl)-1',3',2'-dioxaborolan-2’-yl]allyl)-4",4",5",5"-tetramethyl-

1",3",2"-dioxaborolan [(Z)-40]

Ph_Ph o4 S.a
3)4 % Kat. HGII o B'oj)%/ . zé,oj‘)(o/
" /—//_ \O s o\ / \o 17, o
/( H Kat. DDQ 30_3\ z o T
|

Ph Ph Toluol, 60 °C, 16 h §‘>5'<°1" ‘o
41 8 (E)-40 (2)-40

7%

In einem Schlenk-Rohr wurde (4'R,5'R)-4',5'-bis(Methoxydiphenylmethyl)-2'-vinyl-1',3',2'-di-
oxaborolan (41) (100 mg, 0.20 mmol) und der Hoveyda-Grubbs-lI-Katalysator (3.1 mg,
0.005 mmol, 2.5 mol%) vorgelegt, fiir 1 h am Hochvakuum getrocknet und in trockenem,
entgastem und iber basischem Alox filtriertem Toluol (1.0 mL) gel6st. Zu dieser Losung
wurden eine Lésung von DDQ in Toluol (2.5 mol%) und der frisch gereinigte Allylboronsau-
repinacolester (0.11 mL, 0.60 mmol, 3.0 Ag.) zugetropft und das Gemisch wurde tiber Nacht
(ca. 16 h) bei 60 °C gerihrt. Eine direkte sdulenchromatographische (Ether/Aceton, 98:2)
Reinigung lieferte das Produkt in 55 % Ausbeute (69 mg, 0.1 mmol, E/Z = 5:1) (Die Ausbeute

hangt stark mit der Qualitdt des Allylboronsdurepinacolesters zusammen) als farblosen
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Schaum. Die beiden Diastereoisomere (E)-40 und (Z)-40 konnten mittels einfacher Saulen-

chromatographie (n-Pentan/EE, 96:4) getrennt werden.
Analytische Daten fiir das (E)-konfigurierte Produkt (E)-40:
R¢ = 0.33 (PE/EE, 98:02).

[a]%) =-39.2 (c = 0.81, CHC).

IR (Film):

V[cm™] =2978, 1634, 1494, 1447, 1370, 1323, 1244, 1198, 1143, 1076, 1034, 1018, 990, 967, 885,
850, 795, 758, 733, 698.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.20 (s, 12 H, CH3), 1.67 (dd, 3J5 = 7.6 Hz, 4J3, = 1.5 Hz, 2 H, 3-H), 2.97 (s, 6 H, OCH3),
5.02 (dt, 3J;> = 17.7 Hz, 4J;3 = 1.5 Hz, 1 H, 1-H), 5.29 (s, 2 H, 4'-H, 5'-H), 6.26 (dt, 3J,: = 17. Hz,
3J,3=7.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.22-7.36 (m, 20 H, Ar-H).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

0 (ppm) = 24.8 (CHs), 51.9 (OCH3), 77.5 (C-4', C-5'), 83.2 (CMe,), 83.4 (CPh,OMe), 127.1, 127.3,
127.4, 127.7, 128.5, 129.7 (Ar-CH), 141.2, 141.6 (Ar-Cipso), 149.6 (C-2), (C-1) und (C-3) kdnnen

nicht detektiert werden.
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C3gH44B>06 + Na [(M + Na)*]: 653.222, gefunden: 653.226.

Analytische Daten fiir das (Z)-konfigurierte Produkt (Z)-40:
Rf = 0.40 (PE/EE, 98:02).
[a]%) =-143.0 (c = 0.96, CHCl),

IR (Film):
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¥[cm™] =2977,1624, 1494, 1429, 1446, 1379, 1341, 1319, 1260, 1198, 1143, 1075, 1033, 1017, 967,
847,757,733, 701.

'"H NMR (600 MHz, CDCl5):

o (ppm) =1.05 (s, 6 H, CH3), 1.08 (s, 6 H, CHs), 1.58 (dd, 2J3a,3b = 15.3 Hz, 3J3a> = 7.1 Hz, 1 H, Ha-
3), 1.91 (dd, 2J3b3a = 15.3 Hz, 3J3p> = 9.7 Hz, 1 H, Hp-3), 2.98 (s, 6 H, OCH3), 4.92 (d, 3J127 =
13.3 Hz, 1 H, 1-H), 5.30 (s, 2 H, 4'-H und 5'-H), 6.32 (ddd, 3J,+z =13.3 Hz, 3J53p = 9.7 Hz,3J53a =
7.1Hz, 1 H, 2-H), 7.21-7.36 (m, 20 H, Ar-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

S (ppm) = 24.6, 24.7 (CH3), 51.8 (OCH3), 77.3 (C-4' und C-5'), 82.9 (CMe,), 83.4 (CPh,OMe),
127.1,127.2,127.3, 127.7, 128.4, 129.7 (arom. C), 141.3, 141.7 (Ar-Cipso), 150.5 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C39H44B206 + Na [(M + Na)*]: 653.222, gefunden: 653.223.
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6.4  Synthese von Rugulacton

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanol (109)

NaH, TBSCI 1 3 |
AN _—— AN
HO OH 0°C — RT HO > o

In einem 250 ml Schlenk-Kolben wurden unter Stickstoffatmosphére 0.79 g (32.9 mmol,
1.0 Ag.) Natriumhydrid in 30 ml absolutem THF vorgelegt und bei 0 °C langsam mit 2.50 g
(32.9 mmol, 1.0 Aq.) 1,3-Propandiol (108) versetzt. Die Mischung wurde fiir 1 h bei RT ge-
riihrt bevor sie wieder auf o °C abgekiihlt wurde. Bei dieser Temperatur wurden 4.91 g
(36.2 mmol, 1.1 Ag.) TBSCI, geldst in 10 ml THF, tropfenweise zu der Reaktionsmischung
zugegeben. Der Ansatz wurde fiir 12 h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz
mit 50 ml Wasser versetzt und mit EE (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wurde zur Aufreinigung tGiber eine Kolonne im Vakuum destilliert,
bevor das analysenreine Produkt 109 als klares Ol in 80 % Ausbeute (5.01 g, 26.3 mmol) er-
halten wurde. Die analytischen Daten der isolierten Verbindung stimmen mit den Literatur-

daten {iberein.['4°]

Rt = 0.4 (PE/EE, 80:20).

Sdp.: 74 °C (9 mbar).

IR (Film):

V[cm™] = 3348, 2954, 2929, 2858, 1472, 1254, 1087.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) = 0.03 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.86 (s, 9 H, Si(CHs),), 1.73 (tt, 323 = 5.7 Hz, 3J,,; = 5.4 Hz,
2 H, 2-H), 2.58 (s, 1 H, 1-OH), 3.76 (t, 3J1,, = 5.4 Hz, 2 H, 1-H), 3.79 (t, 3J5, = 5.7 Hz, 2 H, 3-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl;):
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O (ppm) =-5.3 (Si(CHs)2), 18.4 (SiC(CHs)3), 26.1 (SiC(CHs)3), 34.4 (C-2), 62.6 (C-3), 63.1(C-1).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 6.0 min,

m/z (%) =133 (26) [(M-C4Ho)"], 105 (54), 75 (100) [(M-Si CeHis)*]-

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal (2I)

DMP,CH,Cl, 1+ = | L
SIS Aot
HO o RT,2h 2

109 21

In einem 100 ml Schlenk-Kolben wurden 2.00 g (10.5 mmol) 108 in 25 ml Dichlormethan vor-
gelegt und mit 4.90 g (11.5 mmol, 1.1 Aq.) Dess-Martin-Periodinan (DMP) versetzt. Der An-
satz wurde fir 2 h bei RT gertihrt und mit 25 ml NaHCOs-Lsg. (10 %) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige mit EE (2x 20 ml) gewaschen und die organischen Phasen
vereint. Diese wurden nochmals mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet
und das LOsungsmittel vorsichtig am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch (Et.O/n- Pentan, 5:95) gereinigt und das Produkt 2l als
klares, farbloses Ol in 95 % Ausbeute (1.88 g, 10.0 mmol) erhalten. Die analytischen daten

stimmen mit den Literaturdaten tiberein.[29¢]
R¢ = 0.61 (PE/EE, 80:20).
"H NMR (600 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 0.04 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.86 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 2.56 (td, 3J>3 = 6.1 Hz, 3J,, = 2.1 Hz,
2 H, 2-H), 3.97 (t, 3J3, = 6.1 Hz, 2 H, 3-H), 9.78 (t, 3J;,, = 2.1 Hz, 1 H, 1-H).

3CNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = -5.5 (Si(CH3),), 18.2 (SiC(CHs)3), 25.8 (SiC(CH3)3), 46.6 (C-2), 57.4 (C-3), 202.0 (C-1).
IR (Film):

7 (cm™) =2955, 2930, 2856, 1716, 1472, 1254, 1101.

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 5.5 min,
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m/z (%) =131 (96) [(M-C4Hg)*], 101 (100).

6.4.1  Allgemeine Vorschrift der Allyladdition an Aldehyde

OH OH
CH,dI
%\B) + 04\R 02 2 OH I
o o o0 C— RT R
Ph_s Ph xd
Ph\ Ph
o0 O
/ \

In einem Rundkolben wird der entsprechende Allylboronsdaureester in trockenem Dichlor-
methan (0.5 mL pro 1 mmol Allylboronsaureester) gelost und auf o °C abgekihlt. Zu dieser
Losung wird der Aldehyd zugetropft und der Kolben fest mit einem Stopfen verschlossen
(kein Septum verwenden!). Die Reaktion wird bis zum vollstdndigen Umsatz weitergerihrt,
wobei sich die Reaktion langsam auf RT erwarmt. AnschlieBend wird per 'H-NMR das Dias-
tereomerenverhaltnis der Produkte bestimmt und das Losungsmittel am Rotationsver-

dampfer entfernt. Das Produkt wird saulenchromatographisch gereinigt.

6.4.2  Allgemeine Vorschrift zur oxidativen Lactonisierung mit TEMPO und BAIB

OH o
TEMPO, BAIB
J’iﬁ ~ A
. CH,Cl, .

RT

Zu einer Lésung des entsprechenden Alkohols (1 Aq.) in 4 mL Dichlormethan wurden
[Bis(acetoxy)iod]benzol (BAIB) (4.0 Ag.) und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxid (TEMPO)
(0.05 Ag.) zugegeben und der Ansatz bis zum vollstdndigen Umsatz bei RT geriihrt. Die
Reaktion wurde mit einer Mischung aus ges. NaHCOs-Lsg und Na,S;0;-Lsg. (10 %) ge-
quencht. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Diethylether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung

ergab das Produkt als farbloses Ol.
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(5S5,22)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hept-2-en-1,5-diol (106a)

OH OH

1
4\5) + o~ ,S|i4< CHZCI2 >L| . OH | 2
o’B\o o 0o ()QC_> RT /SI‘O 5 3
4
Ph>§¢ Ph 3d ’
PR\ J Ph
/ \
(R)-1b p]| (S)-106a

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Allyladdition (6.4.1) wurde der Allylboron-
sdureester (R)-1b (513 mg, 0.96 mmol) mit 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal (2I)
(361 mg, 1.92 mmol, 2.0 Ag.) umgesetzt und fiir 3 d geriihrt. AnschlieRende, sdulenchroma-
tographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Produkt (S)-106a in 93 % Ausbeute

(226 mg, 0.87 mmol) in diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
Rf=0.26 (PE/EE, 75:25).

[oc]zl;) =-4.6 (c = 0.81, CHCls).

IR (Film):

v [cm™] = 3339, 2929, 2857, 1471, 1253, 1086, 1005, 832, 774.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) = 0.08 (s, 6 H, Si(CH3),), 0.89 (s, 9 H, Si(CHs),), 1.64 (dddd, 2Jea,eb = 14.4 Hz, 3Jea b =
4.5 Hz, 3J6a,7a = 4.0 Hz, 3Jea5 = 2.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 1.73 (dddd, *Jeb,6a = 14.4 Hz, 3Jeb,7a = 9.7 Hz,
3Jeb,s = 9.4 Hz, 3Jeb,7b = 4.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 2.23 (dddd, 2J4a,4b = 14.1 Hz, 3J4a3 = 7.4 Hz, 3J4a5 =
3.7 Hz, %J4a2 = 1.4 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.37 (dddd, J4b 4a = 14.1 Hz, 3J4b5 = 8.0 Hz, 34,3 = 7.4 Hz, 442
= 1.2 Hz, 1 H, 4-Hp), 2.58 (s, 1 H, 5-OH), 3.83 (ddd, 2J7a7b = 10.2 Hz, 3J;a6b = 9.7 Hz, 3J7a6a =
4.0 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.88 (dddd, 3Js5.6b = 9.4 Hz, 3Js 4b = 8.0 Hz, 3J5 42 = 3.7 Hz, 3J56a = 2.3 Hz, 1 H,
5-H), 3.91 (ddd, 2J;b,7a = 10.2 Hz, 3J7b,6a = 4.5 Hz, 3J;b,6b = 4.4 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.06 (ddd, 2Jsa =
12.5 Hz, 3J1a = 7.0 Hz, 4J1a3 = 1.4 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.18 (ddd, 2Jib,1a = 12.5 Hz, 3J1p> = 8.0 Hz, 4Jip 3 =
1.4 Hz, 1-Hb), 5.66 (ddddd, 3J,3 = 10.9 Hz, 3J, 1 = 8.0 Hz, 3J51a = 7.0 Hz, 4J54a = 1.4 Hz, 4J5 4p =
1.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.90 (ddddd, 3J3> = 10.9 Hz, 3J34a = 7.4 Hz, 3J34b = 7.4 Hz, 4312 = 1.4 Hz, 3J31p
=1.4 Hz, 1 H, 3-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm) = -5.4, -5.5 (Si(CHs),), 18.3 (SiC(CHs)s), 26.0 (SIC(CHs)3), 35.4 (C-4), 38.0 (C-6), 57.7
(C-1), 63.1(C-7), 71.3 (C-5), 129.5 (C-3), 131.5 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 10.4 min,
m/z (%) 189 (40), 131 (100), 105 (50), 75 (70).

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C13H,805Si: C 59.95, H 10.84, gefunden: C59.65, H 10.68.

(5R,22)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hept-2-en-1,5-diol (106a)

OH
1
2 o+ N\‘gig CH,Cl, Jy ooy
o’B\o o o OOC—> RT /Sl‘o 3
4
Ph ¢ Ph 3d °
Ph>\o JPn
/ \
(S)1b 2| (R)-106a

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-1b (327 mg, 0.61 mmol) mit 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal (2I) (229 mg,
1.22 mmol, 2.0 Ag.) umgesetzt und fiir 3 d geriihrt. AnschlieRende, sdulenchromatographi-
sche Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Produkt (R)-106a in 93 % Ausbeute (151 mg, 0.57

mmol) in diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
Rf = 0.26 (PE/EE, 75:25).
[a]%) = +3.1 (c = 1.00, CHCl;).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (S)-106a vollkommen tber-

ein.

(6S)-6-(8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (107a)
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OH (o}

TEMPO, BAIB 100N

>|\Sli /\/c'):h >L$IL /8\/@4
-0 CH,Cl, 2T e,
(S)-106a RT, 4h (S)-107a

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift zur oxidativen Lactonisierung (6.4.2) wurden zu
einer Losung des Alkohols (S)-106a (75 mg, 0.29 mmol) in 4 mL Dichlormethan BAIB
(388 mg, 1.20 mmol, 4.0 Ag.) und TEMPO (9 mg, 0.06 mmol, 0.05 Aq.) zugegeben und der
Ansatz fiir 4 h bei RT geriihrt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 90:10) ergab
das Produkt (S)-107a als farbloses Ol in 92 % Ausbeute (68 mg, 0.27 mmol).

Rt = 0.54 (PE/EE, 90:10).
[a]%) =-47.3 (c = 1.24, CHCl).

ee = 98%; HPLC (Chiralcel IA, Heptan/iPrOH 97:3, Flussrate = 0.5 mL/min, A =205 nm) tr ((S)-
107a) = 12.9 min, tr ((R)-107a) = 13.7 min.

IR (Film):
V[cm™] = 2954, 2929, 1723, 1388, 1251, 1088, 836, 777, 662.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.05 (s, 6 H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9 H, Si(CH3),), 1.84 (dddd, *J;a7b = 10.1 Hz, 3J;a8p =
8.2 Hz, 3J;a8a = 5.5 Hz, 3J7a6 = 4.7 Hz, 1 H, 1-H'3), 1.99 (dddd, 2J7,7a = 10.1 Hz, 3J;56 = 7.8 Hz,
3Jb,8a = 5.4 Hz, 3J7,8b = 4.6 Hz, 1 H, 7-Hp), 2.33-2.43 (M, 2 H, 5-Ha und 5-Hp), 3.76 (ddd, 2Jsa,sp =
10.5, 3J8a,7a = 5.5 Hz, 3J8a,7a = 5. Hz, 1 H, 8-Ha), 3.82 (ddd, 2Jsb,8a = 10.5 Hz, 3Jgb,7a = 8.2 Hz, 3Jgb,7a
= 4.6 Hz, 1 H, 8-Hp), 4.59-4.61 (m, 1 H, 6-H), 6.02 (ddd, 3J34 = 9.8 Hz, 4J553 = 2.3 Hz, 4J55p =
1.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.87-6.89 (m, 1 H, 4-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = -5.3, -5.2 (Si(CHs)2), 18.4 (SIC(CH;)s), 26.0 (SiC(CH3)3), 29.8 (C-5), 38.0 (C-7), 58.6
(C-8), 76.3 (C-6), 121.6 (C-3), 145.6 (C-4), 164.7 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tg = 10.5 min,

m/z (%) 204 (100), 127 (10), 77 (50), 51 (20).
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Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;3H,405Si: C 60.89, H 9.43, gefunden: C 60.56, H 9.56.

(6R)-6-(8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (107a)

OH (0]
TEMPO, BAIB 1,7\, 2
(o] ) (o]
>lei~ /\/-j %SIL /s\/:\)i“
770 CH2C|2 (o) 5 6 "
(Ry106a 14N (R)-1072

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift zur oxidativen Lactonisierung (6.4.2) wurden zu
einer L6sung des Alkohols (R)-106a (79 mg, 0.30 mmol) in 4 mL Dichlormethan BAIB
(390 mg, 1.22 mmol, 4.0 Ag.) und TEMPO (9 mg, 0.06 mmol, 0.05 Aq.) zugegeben und der
Ansatz fiir 4 h bei RT geriihrt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 90:10) ergab

das Produkt (R)-107a als farbloses Ol in 92 % Ausbeute (72 mg, 0.28 mmol).
[a]%) = +44.9 (c = 0.98, CHCl5).
ee =96 7%.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (S)-107a vollkommen tiber-

ein.

(6S)-6-(8-Hydroxyethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (110)

(o} o

>|\| /\)oj BFB.OEtZ 2 8 102 | 3
/Si‘o CH2C|z HO™ 76 4
(S)107a 0 ¢, 30 min (S)y1o

Zu einer auf o °C gekihlten Lésung des Lactons (S)-107a (101 mg, 0.39 mmol) in 5 mL Dich-
lormethan wurde BF3-OEt, (124 uL mg, 0.98 mmol, 2.51 Aq.) zugegeben und der Ansatz fiir

30 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit einer ges. NaHCOs-Lsg (1 mL) gequencht.
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Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (10 x 2 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(CH,Cl,/MeOH, 98:02) ergab das Produkt (S)-110 als farbloses Ol in 92 % Ausbeute (52 mg,

0.36 mmol).

R¢ = 0.33 (PE/EE, 90:10).

[a]%) =-118.0 (c = 1.29, CHCl;).

IR (Film):

v [cm™] = 3425, 2927, 1699, 1393, 1255, 1056, 818.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.91(dddd, 2J;a7b = 14.5 Hz, 3J7a6 = 8.2 Hz, 3J7a,8b = 5.2 Hz, 3J;a.8a = 4.8 Hz, 1 H, 7-Ha),
2.03 (dddd, 2J;b,7a = 14.5 Hz, 3J75.6 = 8.5 Hz, 3J7b,82 = 5.6 Hz, 3J75.8b = 4.6 Hz, 1 H, 7-Hb), 2.39-2.42
(m, 2 H, 5-Ha und 5-Hp), 3.83 (ddd, 2Jsa,eb = 10.9 Hz, 3Jga 7b = 5.6 Hz, 3Jga7a = 4.8 Hz, 1 H, 8-Ha),
3.90 (ddd, 2Jsb,sa = 10.9 Hz, 3Jgb,7a = 5.2 Hz, 3Jsp 7 = 4.6 Hz, 1 H, 8-Hp), 4.67 (dddd, 3Js7b =
8.5 Hz, 3J67a = 8.2 Hz, 3Js 5 = 7.5 Hz, 3J6 5 = 4.2 Hz, 1 H, 6-H), 6.03 (ddd, 3J5, = 9.8 Hz, 4J55 =
1.8 Hz, 4J35=1.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.90 (ddd, 3J,3 = 9.8 Hz, 3J45 = 4.3 Hz, 3J,5 = 4.3 Hz, 1 H, 4-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 29.8 (C-5), 37.1(C-7), 58.7 (C-8), 75.8 (C-6), 121.6 (C-3), 145.7 (C-4), 164.2 (C-2).
MS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) 159.8 (100) [(M+NH,)"], 142.9 (40) [(M)"].

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;H:005: C 59.14, H 7.09, gefunden: C 59.10, H 7.03.
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(6R)-6-(8-Hydroxyethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (110)

(o] (o]
>|\| 9 I BFB'OEt2 j\:}ﬁ 3
/SLO A CH2C|2 HO ~ -6 - 4
(R)-107 0°C, 30 min (R)-110

Zu einer auf o °C gekiihlten Losung des Lactons (R)-107a (78 mg, 0.30 mmol) in 5 mL Dich-
lormethan wurde BF5-OEt; (95 uL mg, 0.75 mmol, 2.52 Aq.) zugegeben und der Ansatz fiir
30 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit einer ges. NaHCOs-Lsg (1 mL) gequencht.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (10 x 2 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(CH,Cl,/MeOH, 98:02) ergab das Produkt (R)-110 als farbloses Ol in 93 % Ausbeute (40 mg,

0.28 mmol).
[a]%) = +119.6 (c = 0.54, CHCl5).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (S)-110 vollkommen Gber-

ein.

(6S)-6-(8-Oxoethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (111)

(o) o
/\/é TEMPO, BAIB TN
| — > 8 |
HO CHZCIZ o~ 3 6 e 4
(S)-110 RT, 121 (S)-111

Der Alkohol (S)-110 (25 mg, 0.18 mmol) wurde in 3 mL Dichlormethan geldst und mit BAIB
(210 mg, 0.65 mmol, 3.61 Aq.) sowie TEMPO (4 mg, 0.03 mmol, 0.09 Ag.) bei RT versetzt.
Die L&sung wurde fiir 12 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor mit einer Mischung aus

ges. NaHCOs-Lsg (0.5 mL) und Na,S,0s-Lsg (0.5 mL, 10 %) gequencht wurde. Es wurde mit
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Dichlormethan extrahiert (5 x 5 mL) und Gber Magnesiumsulfat getrocknet, bevor das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Das Rohprodukt wurde direkt in trockenem THF

aufgenommen und fiir die weitere Umsetzung in einer HWE-Reaktion verwendet.

(6R)-6-(8-Oxoethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (111)

(0] (o)
TEMPO, BAIB 12N
| s = |
HO CHZCIZ o~ Y8 e 4
(R)-110 RT, 121 (R)-111

Der Alkohol (R)-110 (25 mg, 0.18 mmol) wurde in 3 mL Dichlormethan gel6st und mit BAIB
(210 mg, 0.65 mmol, 3.61 Aq.) sowie TEMPO (4 mg, 0.03 mmol, 0.09 Ag.) bei RT versetzt.
Die Losung wurde fiir 12 h bei dieser Temperatur gertihrt, bevor mit einer Mischung aus
ges. NaHCOs-Lsg (0.5 mL) und Na,S:05-Lsg (0.5 mL, 10 %) gequencht wurde. Es wurde mit
Dichlormethan extrahiert (5 x 5 mL) und Gber Magnesiumsulfat getrocknet, bevor das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Das Rohprodukt wurde direkt in trockenem THF

aufgenommen und fiir die weitere Umsetzung in einer HWE-Reaktion verwendet.

Dimethyl-(2-ox0-4-phenylbutyl)phosphonat (112)

o) n-BulLi s 99
o
+ P o /\)J\/ri’\
/I\OM ° Ph 2 OMe
Ph OEt oMe ¢ THF,-78°C— RT 8 1 OMe
112

Zu einer vorgekihlten (-78 °C) Losung von n-Butyllithium in THF (1.55 mmol/mL, 2.35 mL,
3.65 mmol) wurde der Methanphosphonsauredimethylester (452 mg, 3.65 mmol) zuge-
tropft. Nach 30 min bei dieser Temperatur wurde der Phenylpropionsdureethylester
(0.64 mL, 3.65 mmol) zugegeben und die Reaktion fiir weitere 4 h geriihrt, wobei sich der
Ansatz langsam auf Raumtemperatur erwarmt hat. Es wurde mit ges. NH4Cl-Lsg. versetzt

und die Mischung mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
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mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Eine Sdulenchromatographische Aufreinigung (CH.Cl.,/MeOH, 95:5) lieferte das Pro-
dukt 112 in 69 % Ausbeute (642 mg, 2.51 mmol)

Rt = 0.45 (CH2Cl,/MeOH, 95:5).

IR (Film):

¥ [cm™] = 3458, 3027, 2971, 2952, 1738, 1455, 1366, 1229, 1217, 1027, 811, 701.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 2.89 - 2.98 (M, 4 H, 3-H, 4-H), 3.07 (d, 2ip = 22.7 Hz, 2 H, 1-H), 3.75 (d, 3Jome, =
11.2 Hz, 6 H, OCH3), 7.17 — 7.29 (m, 5 H, Ph-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) =29.6 (C-4), 41.7 (d, Yca,p = 128.0 Hz, C-1), 45.7 (C-3), 53.1(d, ZocHs,p = 6.5 Hz, OCH3),
126.3, 128.5, 128.6 (Ar-C), 140.7 (Ar-Cipso), 201.0 (d, 2Jco,p = 6.2 Hz, C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tg = 10.5 min,

m/z (%) 256 (70) [M*], 151 (40) [(M-PhCH.CH.)*], 124 (100), 109 (30), 94 (50), 79 (25)

Die gefundenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben (iberein.[297]

Rugulacton [(R)-102]

o)
NaHMDS 1 203
(o} PI + | > 2 0 8 o |
o~ Pome | o7 THF, 78°C— RT P\ 2y oy ¢
OMe
112 (S)-1m (R)-102

Zu einer Losung von Dimethyl-(2-ox0-4-phenylbutyl)phosphonat (112) (186 mg, 0.73 mmol)
in trockenem THF (4 mL) wurde eine 1 M L6sung von NaHMDS in THF (0.72 mL, 0.72 mmol)
bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphdre zugegeben und der Ansatz auf -
78 °C abgekihlt. Hierzu wurde eine vorgekiihlte Losung des Aldehyds (S)-111in THF, wie sie

aus dem vorherigen Versuch gewonnen wurde, langsam zugetropft. Nach 1 h bei dieser
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Temperatur wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmt (iber 1 h) und mit der Zugabe
von 5 mL einer gesattigten NaCl-Lsg. gequencht. Der Ansatz wurde mit Essigsaureethyles-
ter extrahiert (3 x 10 mL), die organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und
einrotiert. Das Produkt wurde durch zweifache Saulenchromatographie gereinigt (erst mit
reinem Dichlormethan, dann mit PE/EE, 60:40) und als farbloses Ol in 48 % Ausbeute (22 mg,

0.08 mmol) iber zwei Stufen erhalten.

R¢ = 0.21 (PE/EE, 50:50).

[oc]ZDO =-82.5 (¢ = 1.03, CHCl5).

IR (Film):

V[cm™] = 2924, 1722,1674, 1387, 1246, 1043, 816.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

O (ppm) = 2.32 - 2.34 (M, 2 H, 5-H), 2.61 (dddd, 2J7a7b = 14.9 Hz, 3J;a8 = 7.3 Hz, 3J;a6 = 5.5 Hz,
4J7a,9 = 1.5 Hz, 1 H, 7-Ha), 2.67 (dddd, *J;b,7a = 14.9 Hz, 3J;b8 = 7.0 Hz, 3J7b6 = 6.8 Hz, 4J7p 9 =
1.5 Hz, 1 H, 7-Hp), 2.88 — 2.94 (m, 2 H, 12-H), 2.93 - 2.96 (M, 2 H, 11-H), 4.55 (dddd, 3Js 5 = 8.2 Hz,
3J6,5 = 7.6 Hz, 3J6 76 = 6.8 Hz, 3J67a = 5.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.05 (ddd, 3J5, = 9.8 Hz, 4J55 = 1.9 Hz,
4J35 =1.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.90 (ddd, 3Jg,8 = 15.9 Hz, 4Jg7a = 1.5 Hz, 4Jgn7b = 1.5 Hz, 1 H, 9-H), 6.80
(ddd, 3Js,9 = 15.9 Hz, 3Jg7a = 7.3 Hz, 3Jg 75 = 7.9 Hz, 1 H, 8-H), 6.88 (ddd, 3J45 = 9.8 Hz, 3J;5 =
4.8 Hz,3J45 = 3.6 Hz, 1 H, 4-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =29.1(C-5), 30.1(C-12), 37.7 (C-7), 41.9 (C-11), 76.2 (C-6), 121.7 (C-3), 126.3, 128.5, 128.7
(Ar-C), 133.7 (C-8), 140.1 (C-4), 141.2 (Ar-Cipso), 144.7 (C-30), 163.8 (C-2), 199.1 (C-9).

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir C;H:s03Na [(M + Na)*]: 293.11482, gefunden: 293.11472.

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;H:1805: C 75.53, H 6.71, gefunden: C 75.50, H 6.69.
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ent-Rugulacton [(S)-102]

(o]

o
NaHMDS 23
G ESS - i)
NN N S THF, 78°C—> RT P\ oy ¢
OMe
112 (R)-111 (S)102

Zu einer Losung von Dimethyl-(2-0x0-4-phenylbutyl)phosphonat (112) (85 mg, 0.33 mmol)
in trockenem THF (4 mL) wurde eine 1 M Lésung von NaHMDS in THF (0.33 mL, 0.33 mmol)
bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphdre zugegeben und der Ansatz auf -
78 °C abgekiihlt. Hierzu wurde eine vorgekihlte Lésung von (R)-111 in THF, wie sie aus dem
vorherigen Versuch gewonnen wurde, langsam zugetropft. Nach 1 h bei dieser Temperatur
wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmt (tiber 1 h) und mit der Zugabe von 5 mL einer
gesattigten NaCl-Lsg. gequencht. Der Ansatz wurde mit Essigsdureethylester extrahiert (3
x 5 mL), die organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Pro-
dukt wurde durch zweifache Sdulenchromatographie gereinigt (erst mit reinem Dichlorme-
than, dann mit PE/EE, 60:40) und als farbloses Ol in 47 % Ausbeute (10 mg, 0.04 mmol) iiber

zwei Stufen erhalten.
[a]%) =+78.9 (c = 0.53, CHCly).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-102 vollkommen iber-

ein.
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6.5 Synthese von Goniothalamin und Derivaten

(5R,2Z)-Hex-2-en-1,5-diol [(R)-106b]

o o
Pl CH,Cl, g
2 + PN —— OH 2

B 0°C— RT l,
O o 3d 6~ 5 "
Ph_ ¢ Ph
Ph>\O\_OS<Ph
/7 N\
(R)-1b 2m (R)-106b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylboronséau-
reester (R)-1b (343 mg, 0.64 mmol) mit Acetaldehyd (2m) (0.12 mL, 2.14 mmol, 3.3 Aq.) um-
gesetzt und fir 3 d gerihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reinigung
(CH1Cl,/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (R)-106b in 72 % Ausbeute (54 mg, 0.46 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
Rt = 0.29 (CH,Cl,/MeOH, 95:05).
[a]%) = -15.0 (c = 0.20, CHCl).

99 % ee, HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 95.0:5.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm) tg
[(R)106b] = 44.5 min, tr [(S)-106b] = 47.2 min.

IR (Film):
¥ [cm™] = 3313, 3017, 2968, 2921, 2875, 1737, 1653, 1374, 1125, 1075, 1044, 1006, 939, 843.
"H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.24 (d, 3Js,5 = 6.2 Hz, 3 H, 6-H), 1.97 (br, 2 H, OH), 2.25 (dddd, *J4a,4b = 14.0 Hz, 3J4a3
= 8.7 Hz, 3J4a5 = 7.6 Hz, 4J4a> = 1.4 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.31 (dddd, 2J4b,4a = 14.0 Hz, 3J4p3 = 7.3 Hz,
3J4b,5 = 4.3 Hz,%Jgp2 = 1.4 Hz, 1 H, 4-Hb), 3.87 (dqd, 3Js5,4a = 7.6 Hz, 3J56 = 6.2 Hz, 3J5 4 = 4.3 Hz,
1H, 5-H), 4.13 (ddd, YJia;1b = 12.3 Hz, 3J1a> = 7.0 Hz, “J1a3 = 1.3 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.21 (ddd, 2Jip1a =
12.3 Hz, 3Jib> = 7.0 Hz, *Jip 3 =1.3 Hz, 1 H, 1-Hb), 5.65 (dddd, 3J3> = 1.0 Hz, 3J5 4a = 8.7 Hz, 3J3 4 =
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7.3 Hz, 4J31a=1.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.88 (ddddd, 3J,5 =11.0 Hz, 3J51a = 7.0 Hz, 3J5,16 = 7.0 Hz, %) 4a =

1.4 Hz, 4J5 45 = 1.4 Hz, 1 H, 2-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

0 (ppm) =23.2(C-6), 36.8 (C-4), 57.9 (C-1), 66.6 (C-5), 129.3 (C-3), 131.5 (C-2).
GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 5.9 min

m/z (%) = 98 (6) [(M-H,0)'], 83 (10) [(M-CH;0)’], 69 (6) [(M-C:H;0)'], 57 (12) [(M-C3H;0)°],
54 (100) [(M-C:Hs0)."]-

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir CeH1,O> + Na [(M + Na)*]: 138.0735, gefunden: 138.0730.

(5S,2Z)-Hex-2-en-1,5-diol [(S)-106b]

™ CH,Cl, 2
N + 04\ — OH 2
B 0°C— RT U,

O (o] Sd 6” 5 a

Ph. & Ph
Ph>\0 Joen
/ \

(S)-1b 2m (S)-106b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-1b (342 mg, 0.64 mmol) mit Acetaldehyd (2m) (0.12 mL, 2.14 mmol, 3.3 Aq.) um-
gesetzt und fiir 3 d geriihrt. AnschlieRende, sdulenchromatographische Reinigung
(CH.Cl,/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (S)-106b in 85 % Ausbeute (63 mg, 0.54 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
[a]%) = +19.0 (c = 0.19, CHCI3).
98 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106b vollkommen iber-

ein.
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(5R,2Z)-Oct-2-en-1,5-diol [(R)-106c¢]

OH OH
Py CH,Cl, L,
Z + NN ———— oH

: 0°C— RT I l,
0/ \O 5
8 6 4

Ph_s Ph 3d
Ph Ph

O O

V2N

(R)-1b 2n (R)-106¢

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (R)-1b (233 mg, 0.44 mmol) mit Butanal (2n) (0.17 mL, 1.89 mmol, 4.3 Aq.) umgesetzt
und fiir 3 d gertihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (CH.Cl,/MeOH,
95:05) ergab das Produkt (R)-106¢ in 90 % Ausbeute (57 mg, 0.40 mmol) in diastereomeren-

reiner Form als farbloses Ol.
R¢ = 0.30 (CH,Cl,/MeOH, 95:05).
[a]%) = 3.0 (c = 2.19, CHCl;).

99 % ee, HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 95.0:5.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 202 nm) tg
[(R)106c] = 37.0 min, tr [(S)-106¢] = 38.5 min.

IR (Film):
v [cm™] = 3335, 3017, 2958, 2926, 2870, 1738, 1366, 1217, 1010.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.94 (t,3Js; = 7.2 Hz, 3 H, 8-H), 1.32-1.52 (m, 4 H, 6-H und 7-H), 2.06 (br, 2 H, OH),
2.28 (m, 2 H, 4-H), 3.65-3.69 (M, 1 H, 5-H), 4.12 (ddd, *J:a,b = 12.3 Hz, 3J1a> = 6.9 Hz, 4J1a3 =
1.1 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.20 (ddd, 2Jib1a = 12.3 Hz, 3J1p> = 7.1 Hz, *Jip 3 = 1.3 Hz, 1 H, 1-Hp), 5.66 (ddddd,
3J32=11.0 Hz, 3J54 = 8.6 Hz, 3J3 4 = 7.5 Hz, 4J31b = 1.3 Hz, 4J34a = 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.89 (ddddd,

3J53=11.0 Hz,3J5b = 7.1 HZ, 3J51a = 6.9 Hz, %), 4 = 1.4 Hz, 4),4 = 1.4 Hz, 1 H, 2-H).
3C NMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 14.0 (C-8), 18.9 (C-7), 35.0 (C-4), 39.3 (C-6), 57.8 (C-1), 70.4 (C-5), 129.5 (C-3), 131.5
(C-2).
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GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 7.9 min,
m/z (%) = 99 (27) [CG:H;0:7], 83 (20) [CG:H,07], 71 (34) [CsHir*], 54 (100) [C4He"].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir CsH60, + Na [(M + Na)*]: 167.1048, gefunden: 167.1043.

(55,22)-Oct-2-en-1,5-diol [(S)-106c¢]

OH OH

CH,Cl, 1

%\H + PN —————— OH Y ?
Bo 0°C— RT 1 = U,
o o 3d 8 s 2 4

Ph_ & Ph

Ph>\ Ph
VAN

(S)-1b 2n (5)-106c¢

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-1b (354 mg, 0.66 mmol) mit Butanal (2n) (0.25 mL, 2.77 mmol, 4.2 Ag.) umge-
setzt und fir 3 d geriihrt. Anschliefende, sdaulenchromatographische Reinigung
(CH,Cl:/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (S)-106c in 80 % Ausbeute (91 mg, 0.53 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
R¢ = 0.30 (CH,Cl,/MeOH, 95:05).
[a]%) = +1.0 (c = 3.73, CHCly).

93 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106¢ vollkommen tiber-

ein.
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(5R,2Z)-Dec-2-en-1,5-diol [(R)-106d]

OH OH
/\) CH,Cl, 1
N\ + ON\/ —_— s OH 2

B 0°C— RT 4 l,
o” "o 107 4 5
Ph ¢ Ph 3d °
Ph\ Ph
0 O
/ \
(R)-1b 20 (R)-106d

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (R)-1b (300 mg, 0.56 mmol) mit Hexanal (20) (0.20 mL, 1.68 mmol, 3.0 Ag.) umge-
setzt und fir 3 d geriihrt. Anschliefende, sdaulenchromatographische Reinigung
(CH1Cl,/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (R)-106d in 91 % Ausbeute (88 mg, 0.51 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
R¢ = 0.31 (CH,Cl,/MeOH, 95:05).
[a]%) =-3.0 (c = 0.82, CHCl).

95 % ee, HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 95.0:5.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 200 nm) tg
[(R)-106d] = 13.5 min, tr [(S)-106d] = 14.3 min.

IR (Film):

v [cm™] = 3329, 2926, 2926, 2859, 1458, 1018.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.90 (t, 3J10,9 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.25-1.33 (m, 6 H, 7-H, 8-H und 9-H), 1.41-1.50 (m,
2 H, 6-H), 2.23-2.33 (m, 2 H, 4-H), 2.80 (br, 2 H, OH), 3.62-3.66 (M, 1 H, 5-H), 4.09 (ddd, %J:a,1b
=12.3 Hz, 3J1a2 = 6.8 Hz, 4J1a3 = 1.3 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.19 (ddd, *Jib,1a = 12.3 Hz, 3Jib,» = 7.4 HZ, “Jib3
=1.5 Hz, 1 H, 1-Hp), 5.64 (ddddd, 3J5, = 1.1 Hz, 3J5 4 = 8.6 Hz, 3J5 4 = 7.3 Hz, 4J31a = 1.3 Hz, 4J3b
=1.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.87 (ddddd, 3J,,3 = 1.1 Hz, 3J51b = 7.4 Hz, 3J5,1a = 6.8 Hz, 4J5 4 = 1.5 Hz, %), 4 =
1.5 Hz, 1 H, 2-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 14.0 (C-10), 22.6 (C-7), 25.4 (C-8), 31.8 (C-9), 35.0 (C-4), 37.1(C-6), 57.6 (C-1), 70.7
(C-5), 129.6 (C-3), 131.3 (C-2).
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GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):

m/z (%) = 83 (14, [(M-CGHe0)']), 73 (8, [(M-C4H;0)*]), 71 (34 [(M-C4Hy0)']), 54 (100 [(M-
C4H100,)]).

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C1oH200: + Na [(M + Na)*]: 195.1361, gefunden: 195.1356.

(5S,2Z)-Dec-2-en-1,5-diol [(S)-106¢]

CH,Cl, 1
N + NN —2 2 0 OH Y 2
Bo 0°C— RT ),
O o 10 3 5 :
Ph s Ph 3d °
Ph>\ Ph
0o O
/ \
(S)y1b 20 (S)106d

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylboronséau-
reester (S)-1b (354 mg, 0.66 mmol) mit Hexanal (20) (0.25 mL, 2.10 mmol, 3.2 Ag.) umge-
setzt und fir 3 d gerihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung
(CH,Cl,/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (S)-106c in 85 % Ausbeute (96 mg, 0.56 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
Rt = 0.31(CH,Cl,/MeOH, 95:05).

[a]%) = +1.4 (c = 1.04, CHCI5).

94 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106¢ vollkommen iiber-

ein.
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(5S5,22)-Dec-2-en-1,5-diol [(S)-106j]

OH OH

CH.CI 1
N + NP —2 2 > oH ) ?
B 0°C— RT J Y,
o o 5
3d 6 ¢

Ph_ ¢ Ph
Ph\ Ph
O O
/7 N\

(R)-1b 2t (5)-106j

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (R)-1b (278 mg, 0.52 mmol) mit Acrolein (2z) (0.20 mL, 2.70 mmol, 5.2 Ag.) umge-
setzt und fir 3 d geriihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reinigung
(CH1Cl,/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (S)-106j in 59 % Ausbeute (39 mg, 0.31 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
R¢ = 0.21 (CH»Cl,/MeOH, 95:05).

[a]?) = -22.5 (c = 1.00, CHCl3).

98 % ee, HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 95.0:5.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 200 nm) tg
[(R)-106f] = 41.6 min, tr [(5)-106j] = 45.3 min.

IR (Film):
v [cm™] = 3329, 2926, 2926, 2859, 1458, 1018.
"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.92 (br, 2 H, 1-OH, 5-OH), 2.35 (dddd, 2J4a,4b = 14.2 HZ, 3J4a3 = 7.4 Hz, 3J4a5 = 4.7 Hz,
4J4a2 = 1.3 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.40 (dddd, 2Jsb,4a = 14.2 Hz, 3J4b5 = 8.7 Hz, 3J4p3 = 7.4 Hz, Ysp, =
1.3 Hz, 1 H, 4-Hp), 4.11 (ddd, *J1a,1b = 12.3 Hz, 3J1a2 = 7.0 Hz, 4J1a3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.18 (ddddd,
3Js,4b = 8.7 Hz, 3J5.6 = 5.9 Hz, 3J5 42 = 4.7 Hz, 4J57e = 1.3 Hz, 4J5 57 = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 4.19 (ddd,
2Jibia = 12.3 Hz, 3Jib> = 7.0 Hz, 4Jib,3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-Hb), 5.15 (ddd, 3J,z,6 = 10.4 Hz, 2J;z 5 = 1.3 Hz,
4J725=1.3 Hz, 1 H, 7-Hz), 5.27 (ddd, 3J76,6 = 17.2 Hz, 2J7£,7.2 = 1.3 Hz, 4J76,5 = 1.3 Hz, 1 H, 7-HE), 5.64
(ddddd, 3J5,, = 11.0 Hz, 3J3 42 = 7.4 Hz, 3J3 45 = 7.4 Hz, *J31a = 1.1 Hz, 4J345 = 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.88
(ddddd, 3J,3 = 11.0 Hz, 3J51a = 7.0 Hz, 3J5,1b = 7.0 Hz, 4J5 42 = 1.3 Hz, 4J5 4p = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 5.90
(ddd, 3Je,7e = 17.2 Hz, 3J6 ;7 = 10.4 Hz, 3Js 5 = 5.9 Hz, 1 H, 6-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 34.9 (C-4), 57.9 (C-1), 71.7 (C-5), 115.1 (C-7), 128.6 (C-3), 132.7 (C-2), 140.2 (C-6).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 5.7 min,

m/z (%) = 57 (50) [(M-C4H;0)"], 54 (100) [(M-C4He0z)"]-

(5R,2Z)-Dec-2-en-1,5-diol [(R)-106j]

CH.CI
N + OM #» 9:.| 2
_B. 0°C— RT 7\ : | 3
7 1d 6 4
Ph %, Ph
Ph Ph
AN
(S)-1b 2t (R)-106j

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-1b (591 mg, 1.10 mmol) mit Acrolein (2t) (0.37 mL, 5.54 mmol, 5.0 Aq.) umgesetzt
und fir 1 d geriihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reinigung (CH,Cl,/MeOH,
95:05) ergab das Produkt (R)-106j in 99 % Ausbeute (141 mg, 1.10 mmol) in diastereomeren-

reiner Form als farbloses Ol.
[a]%) = +23.4 (c = 1.00, CHCl;).
99 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106j vollkommen iber-

ein.
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(5R,2Z,6E)-7-Phenylhepta-2,6-dien-1,5-diol [(R)-106€]

OH OH

CH.CI
f\H + OMPh 02—2> (_);-I 2
B 0 C— RT ! 2| 3
o o Ph" X5
3d s 4
Ph %, Ph
Ph Ph
O O
/ \
(S)-ent1tb  2h (R)-106e

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-ent-1b (350 mg, 0.65 mmol) mit Zimtaldehyd (2h) (0.25 mL, 1.97 mmol, 3.0 Aq.)
umgesetzt und fir 3 d geriihrt. Anschliefende, saulenchromatographische Reinigung
(CH1Cl,/MeOH, 99:01) ergab das Produkt (R)-106e in 70 % Ausbeute (94 mg, 0.46 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
R¢ = 0.16 (PE/EE, 60:40).
[a]%) = +83.4 (c = 0.21, CHCI;).

94 % ee, HPLC (Chiralpak 1C, Heptan/iPrOH 90.0:10.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm) tg
[(R)-106€] = 14.7 min, tr [(S)-106€] = 17.9 min.

IR (Film):
¥ [cm™] = 3332, 3023, 2871, 1494, 1029, 966, 749, 697.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.96 (br, 1 H, OH), 2.05 (br, 1 H, OH), 2.45 (dddd, 2J4a4b = 14.2 Hz, 3J423 = 7.4 Hz,
3J4a5 = 4.7 Hz, “Jga> = 1.3 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.50 (dddd, 2Jsb,4a = 14.2 Hz, 3J405 = 8.7 Hz, 3J4p3 =
7.4 Hz, 4J4p> = 1.3 Hz, 1 H, 4-Hyp), 4.15 (ddd, 2J1ab = 12.3 Hz, 3J1a, = 7.0 Hz, 4J1a3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-
Ha), 4.22 (ddd, 2Jib,1a = 12.3 Hz, 3Jib,» = 7.0 Hz, “Jip 3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-Hb), 4.37 (M¢, 1 H, 5-H), 5.69
(ddddd, 3J5,, = 11.0 Hz, 3J5 4a = 7.4 Hz, 3J3 4 = 7.4 Hz, 4512 = 1.1 Hz, 4J31» = 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.91
(ddddd, 3J,5 = 11.0 Hz, 3J51a = 7.0 Hz, 3J5,1b = 7.0 HZ, 4J5 42 = 1.3 Hz, 4J5 4p = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.26
(dd, 3Js,7 =15.9 Hz, 3J6 5 = 6.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.62 (dd, 3J;,6 = 15.9 Hz, 4J; 5 =1.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.25
-7.38 (m, 5 H, Ar-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

o (ppm) = 35.3 (C-4), 57.9 (C-1), 71.6 (C-5), 128.6 (C-3), 126.5, 127.8, 128.6 (C-Ar), 130.7 (C-7),
131.4 (C-6), 131.8 (C-2), 136.4 (C-Aripso).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 10.1 min,

m/z (%) =186 (9) [(M-H.0)"], 144 (20), 131 (100) [CgH;0"], 115 (17), 104 (77), 91 (10) [C;H,*], 77
(13) [CeHs™], 54 (26)

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C13H160: + Na [(M + Na)*]: 227.1048, gefunden: 227.1043.

(55,2Z,6E)-7-Phenylhepta-2,6-dien-1,5-diol [(S)-106€]

OH OH
/\) _ CH2C|2 1,
Z Y + 0P ""pn P E—" OH

g 0°C— RT 7 ll,
o o Ph" "5
3d 6 4
Ph %, _Ph
Ph /<ph
O O
/ \
(R)-enttb  2h (S)106e

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylboronséau-
reester (R)-ent-1b (350 mg, 0.65 mmol) mit Zimtaldehyd (1h) (0.25 mL, 1.97 mmol, 3.0 Aq.)
umgesetzt und fir 3 d gerihrt. AnschlieBende, sdaulenchromatographische Reinigung
(CH,Cl:/MeOH, 99:01) ergab das Produkt (S)-106e in 88 % Ausbeute (118 mg, 0.58 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
[a]%) =-85.9 (c = 0.20, CHCl;).
97 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106e vollkommen iiber-

ein.
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(5R,2Z,6E)-7-(4-Methoxyphenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(R)-106f]

CH,Cl, T,
o] C—» RT .
o’ \o /\/\©o 3 3
Ph K O 4
Ph Ph
0O O
/7 N\
(S)-enttb  2p (R)-106f

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-ent-1b (350 mg, 0.65 mmol) mit 4-Methoxyzimtaldehyd (2p) (327 mg, 1.97 mmol,
3.0 Aq.) umgesetzt und fiir 8 d geriihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reini-
gung (CH.Cl,/MeOH, 98:02) ergab das Produkt (R)-106f in 78 % Ausbeute (120 mg,

0.51 mmol) in diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
Rf = 0.12 (PE/EE, 60:40).
[oc]ZDO = +77.6 (c = 0.48, CHCl3).

95 % ee, HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A =205 nm) tg
[(R)-106f] = 22.6 min, tr [(S)-106f] = 27.6 min.

IR (Film):
¥ [em™] = 3334, 3013, 2935, 2835, 1607, 1512, 1250, 1175, 1032, 969, 816.
"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.99 (br, 2 H, OH), 2.43 (dddd, 2J4a,4b = 14.2 Hz, 3J4a3 = 7.4 Hz, 3J4a5 = 4.7 Hz, *J4a, =
1.3 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.50 (dddd, 2J4b,4a = 14.2 Hz, 3J4b5 = 8.7 Hz, 3J4b,3 = 7.4 Hz, 4J4p> = 1.3 Hz, 1 H,
4-Hp), 3.81(s, 3 H, OCHs), 4.14 (ddd, 2J1a,1b = 12.3 Hz, 3J1a> = 7.0 Hz, 4J1a3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.22
(ddd, YJib,a = 12.3 Hz, 3J1p > = 7.0 Hz, 4Jib3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-Hb), 4.34 (M, 1 H, 5-H), 5.69 (ddddd,
3J32=11.0 Hz, 3J3 42 = 7.4 Hz, 3J3 4 = 7.4 Hz, 4J31a = 1.1 Hz, 4J31b = 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.91 (ddddd,
3J53=11.0 Hz,3J5,1a = 7.0 Hz, 3J51b = 7.0 HZ, 4J5 42 = 1.3 Hz, 4J5,4b = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.12 (dd, 3Js;
=15.9 Hz, 3Js 5 = 6.8 Hz, 1 H, 6-H), 6.55 (dd, 3J,,6 = 15.9 Hz, 4J; s = 1.3 Hz, 1 H, 7-H), 6.86 (d, 3J3'
= 6.6 Hz, 2 H, 3'-H), 7.32(d, 3J>3 = 6.6 Hz, 2 H, 2'-H)

13C NMR (151 MHz, CDCl5):
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& (ppm) = 35.3 (C-4), 55.3 (OCHs), 57.9 (C-1), 71.8 (C-5), 114.1 (C-3"), 127.7 (C-2"), 128.7 (C-3),
129.2 (C-6), 129.2 (C1"), 130.3 (C-7), 131.7 (C-2), 159.4 (C-4").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 12.5 min,

m/z (%) = 216 (7) [(M-H20)*], 163 (100) [ CioH110-*], 145 (16) [ (CioH102-H20)*], 134 (22), 121 (14),
91(12) [GH;*], 77 (8) [CeHs™], 55 (14).

Elementaranalyse (%) berechnet fiir Ci4H:805: C 71.77, H 7.74, gefunden: C 71.60, H 7.66.

(55,2Z,6E)-7-(4-Methoxyphenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(S)-106f]

OH

2

Ph

(R)-ent1ib  2p (S)-106f

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (R)-ent-1b (350 mg, 0.65 mmol) mit 4-Methoxyzimtaldehyd (2h) (327 mg, 1.97 mmol,
3.0 Ag.) umgesetzt und fiir 8 d geriihrt. AnschlieRende, sdulenchromatographische Reini-
gung (CH.Cl,/MeOH, 99:01) ergab das Produkt (S)106f in 92 % Ausbeute (142 mg,

0.61 mmol) in diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
[a]%) =-84.5 (c = 0.49, CHCl).
93 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106f vollkommen Gber-

ein.
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(5R,2Z,6E)-7-(4-Fluorphenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(R)-106g]

CH.dCI
N RN il bt S
B OOC—> RT
o o F
Ph 2 Ph 3 d
Ph Ph
o o
/ \
(S)-ent1b  2q (R)-106g

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-ent-1b (102 mg, 0.19 mmol) mit 4-Fluorzimtaldehyd (2q) (0.05 mL, 0.56 mmol,
3.0 Aq.) umgesetzt und fiir 3 d geriihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reini-
gung (CH.Cl,/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (R)-106g in 90 % Ausbeute (38 mg,

0.17 mmol) in diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
Rf = 0.12 (PE/EE, 60:40).
[oc]ZDO = +84.4 (c = 0.53, CHCl3).

91 % ee, HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 90.0:10.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm) tg
[(R)-106g] = 26.6 min, tr [(S)-106g] = 29.0 min.

IR (Film):
v [cm™] = 3338, 3018, 2932, 2876, 1602, 1509, 1228, 968, 816.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.92 (br, 1 H, OH), 2.08 (br, 1 H, OH), 2.44 (dddd, 2J4a,4b = 14.2 Hz, 3J4a3 = 7.4 Hz,
3J4a5 = 4.7 Hz, *Jga> = 1.3 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.49 (dddd, 2J4b,4a = 14.2 Hz, 3J4p,5 = 8.7 Hz, 3Jsp3 =
7.4 Hz, 4J4b> = 1.3 Hz, 1 H, 4-Hyp), 4.15 (ddd, 2J1ab = 12.3 Hz, 3J1a, = 7.0 Hz, 4J1a3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-
Ha), 4.22 (ddd, 2Jib,1a = 12.3 Hz, 3Jip> = 7.0 Hz, 4Jip 3 = 1.1 Hz, 1 H, 1-Hb), 4.35 (M, 1 H, 5-H), 5.69
(ddddd, 3J5,, = 11.0 Hz, 3J5 4a = 7.4 Hz, 3J3 4 = 7.4 Hz, 4512 = 1.1 Hz, 4J31» = 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.91
(ddddd, 3J,3 = 11.0 Hz, 3J5,1a = 7.0 Hz, 3J51b = 7.0 Hz, 4J5 42 = 1.3 Hz, 4J5,4b = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.17
(dd, 3Js,7 =15.9 Hz, 3J6 5 = 6.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.58 (dd, 3J,,6 = 15.9 Hz, 4J; 5 = 1.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.01
(dd, 3J3>r = 8.7 Hz, 3J3.r = 8.7 Hz, 2 H, 3'-H), 7.35 (dd, 3J» 3 = 8.7 Hz, 4J» r = 5.3 Hz, 2 H, 2'-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) =35.3(C-4), 57.9 (C-1), 71.5 (C-5), 115.6 (d, 2J3.F = 21.4 Hz, C-3'), 128.0 (d, 3J> r = 8.2 Hz,
C-2"),128.6 (C-3), 129.5 (C-7), 131.1(C-6), 131.9 (C-2), 132.6 (d, 4Jyr = 3.3 Hz, C-1'), 162.4 (d, "JsF
=247.0 Hz, C-1").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 11.6 min,

m/z (%) = 204 (4) [(M-H.0)"], 151 (100) [CoHsFO"], 149 (30) [CoHeFO*], 133 (48) [(CoHsFO-
H.0)*], 122 (25), 109 (17), 101 (17), 77 (7) [CeHs*], 55 (18).

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C13HisFO,: C 70.25, H 6.80, gefunden: C 70.28, H 6.83.

(55,2Z,6E)-7-(4-Fluorphenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(S)-106g]

Pk P CH,CI,
~ X + o~
_B. 0°C— RT
o O F
Ph % _Ph 3d
Ph Ph
/0 O\
(R)-entib  2q (S)106g

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (R)-ent-1b (345 mg, 0.64 mmol) mit 4-Fluorzimtaldehyd (2q) (0.26 mL, 1.97 mmol,
3.1 Ag.) umgesetzt und fiir 3 d geriihrt. AnschlieRende, sdulenchromatographische Reini-
gung (CH.Cl,/MeOH, 95:05) ergab das Produkt (S)106g in 95 % Ausbeute (136 mg,

0.61 mmol) in diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
[“]ZDO =-93.4 (¢ = 0.50, CHCl3). 97 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106g vollkommen tiber-

ein.
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(5R,2Z,6E)-7-(4-Nitrophenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(R)-106h]

CH ,Cl,
/\/\@\ 0 C—» RT
NO,

Ph_ s
Ph>§\_S<Ph

0 o

/ \

(S)1b 2r (R)-106h

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-1b (377 mg, 0.71 mmol) mit 4-Nitrozimtaldehyd (2r) (375 mg, 2.12 mmol, 3.0 Aq.)
umgesetzt und flr 3 d geriihrt. Anschliefende, saulenchromatographische Reinigung
(CH1Cl,/MeOH, 98:02) ergab das Produkt (R)-106h in 90 % Ausbeute (159 mg, 0.64 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farblosen Feststoff.
Smp.: 85 °C.

Rf = 0.22 (PE/EE, 60:40).

[a ]20 = +129.3 (c = 0.99, CHCl;).

97 % ee, HPLC (Chiralpak I1C, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A =205 nm) tg
[(R)106h] = 34.9 min, tr [(S)-106h] = 30.8 min.

IR (Film):
¥ [cm™] = 3329, 2871, 1594, 1509, 1338, 1108, 971, 747.
'H NMR (600 MHz, CDCl3):

0 (ppm) =2.16 (br, 1 H, OH), 2.63 (br, 1 H, OH), 2.46-2.54 (m, 2 H, 4-Ha, 4-Hp), 4.16 (ddd, 2J1ab
=12.3 Hz, 3J1a> = 7.1 Hz, 4J1a3 = 1.3 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.23 (ddd, 2Jib,1a = 12.3 Hz, 3J1p> = 7.1 HZ, “Jip 3
=1.3 Hz, 1 H, 1-Hb), 4.43 (dddd, 3Js.6 = 5.4 Hz, 3J5 42 = 5.4 Hz,3J5 4b = 5.4 Hz,%J5; = 1.7 Hz, 1 H, 5-
H), 5.69 (ddddd, 3J5, =10.9 Hz, 3J34a = 7.8 Hz, 3J54p = 6.6 Hz, 4J31a = 1.1 Hz, 4J355 = 1.1 Hz, 1 H,
3-H), 5.93 (ddddd, 3J>3 =10.9 Hz, 3J51a = 7.1 Hz, 3J5 b = 6.9 Hz, 4J5 42 = 1.5 Hz, %), 4p = 1.3 Hz, 1 H,
2-H), 6.45 (dd, 3Js,; = 15.9 Hz, 3Js 5 = 5.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.71(dd, 3J;,6 = 15.9 Hz, 4J; 5 = 1.7 Hz, 1 H,
7-H), 7.50 (d, 3J3> = 8.8 Hz, 2 H, 3'-H), 8.20 (d, 3J> 3 = 8.8 Hz, 2 H, 2'-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 35.2 (C-4), 57.1 (C-1), 70.8 (C-5), 124.1 (C-3"), 127.0 (C-2'), 128.1 (C-7), 128.4 (C-2),
132.0 (C-3), 136.5 (C-6), 143.1 (C-1'), 147.0 (C-4").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 231 (10) [(M-H>0)*], 178 (55) [(M-C4H,0)*], 132 (68) [CoHs0*], 77 (70) [CeHs5*]-

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;3HisNO,4: C 62.64, H 6.07, gefunden: C 62.53, H 6.09.

(55,2Z,6E)-7-(4-Nitrophenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(S)-106h]

OH

4\) \ CH,Cl,
_B. 0°C— RT
0" o NO,
Ph_¢ Ph 3d
Ph Ph
VAN
(R)1b 2r (S)-106h

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (R)-1b (320 mg, 0.60 mmol) mit 4-Nitrozimtaldehyd (2r) (318 mg, 1.80 mmol, 3.0 Aq.)
umgesetzt und flr 3 d geriihrt. Anschliefende, saulenchromatographische Reinigung
(CH,Cl,/MeOH, 98:02) ergab das Produkt (S)-106h in 91 % Ausbeute (136 mg, 0.54 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
[a]%) =-114.7 (c = 0.48, CHCl5). 95 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106h vollkommen iber-

ein.
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(5R,2Z,6E)-7-(2-Nitrophenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(R)-106i]

CH.CI
2+ A N
B, 0°C— RT
o o 3d
Ph_¢ Ph -
Ph>§\_S<Ph 5
O O
VRN
(S)1b 2s (R)-106i

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylborons&u-
reester (S)-1b (320 mg, 0.60 mmol) mit 2-Nitrozimtaldehyd (2s) (318 mg, 1.80 mmol, 3.0 Aq.)
umgesetzt und flr 3 d geriihrt. Anschliefende, saulenchromatographische Reinigung
(CH1Cl,/MeOH, 98:02) ergab das Produkt (R)-106i in 93 % Ausbeute (139 mg, 0.56 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.

Rf = 0.22 (PE/EE, 60:40).

[oc]ZDO = +56.7 (¢ = 0.93, CHCl3).

97 % ee, HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm) tr
[(R)-106i] = 44.4 min, tr [(S)-106i] = 47.7 min.

IR (Film):

v [cm™] = 3342, 1521, 1345, 967, 742.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =2.21(br, 1 H, OH), 2.60 (br, 1 H, OH), 2.45-2.55 (m, 2 H, 4-Ha, 4-Hb), 4.16 (ddd, 2J1a,
=12.4 Hz, 3J1a> = 6.9 Hz, 4J1a3 = 0.9 Hz, 1 H, 1-Ha), 4.22 (ddd, Jib1a = 12.4 HZ, 3J1p2 = 7.0 Hz, “Jib 3
=1.0 Hz, 1 H, 1-Hb), 4.42 (dddd, 3Js.6 = 7.0 Hz, 3Js5 42 = 6.2 Hz,3J5 4 = 4.6 Hz,%J5; = 1.5 Hz, 1 H, 5-
H), 5.69 (ddddd, 3J3, = 11.0 Hz, 3J5 4a = 8.0 Hz, 3J54b = 7.6 Hz, 4J34a = 1.0 Hz, 4J315 = 0.9 Hz, 1 H,
3-H), 5.89-5.95 (m, 1 H, 2-H), 6.23 (dd, 3Js; = 15.8 Hz, 3Js 5 = 6.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.08 (dd, 3J;,6 =
15.8 Hz, 4J;5 = 1.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.40 (ddd, 3J3> = 8.3 Hz, 3J3,4 = 7.0 Hz, 4J315 = 1.8 Hz, 1 H, 3'-
H), 7.55-7.60 (m, 2 H, 4'-H, 5'-H), 7.92 (dd, 3J» 3 = 8.3 Hz, %) 4» = 0.9 Hz, 1 H, 2'-H).

250



Synthese von Goniothalamin und Derivaten

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 35.2 (C-4), 57.1 (C-1), 70.8 (C-5), 124.1 (C-3"), 127.0 (C-2'), 128.1 (C-7), 128.4 (C-2),
132.0 (C-3), 136.5 (C-6), 143.1 (C-1'), 147.0 (C-4").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 231 (10) [(M-H>0)*], 178 (55) [(M-C4H,0)*], 132 (74) [CoHsO*], 77 (70) [CeHs*].

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C13HisNO,: C 62.64, H 6.07, gefunden: C 62.36, H 6.07.

(55,2Z,6E)-7-(2-Nitrophenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol [(S)-106i]

OH NO,

_B, 0°C— RT
o o d
Ph ¢ Ph 3
Ph Ph
/o 0\
(R)1b 2s (S)-106i

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Allyladdition (6.4.1) wurde Allylboronsau-
reester (R)-1b (320 mg, 0.60 mmol) mit 2-Nitrozimtaldehyd (2s) (318 mg, 1.80 mmol, 3.0 Aq.)
umgesetzt und flr 3 d geriihrt. Anschliefende, saulenchromatographische Reinigung
(CH,Cl:/MeOH, 98:02) ergab das Produkt (S)-106i in 99 % Ausbeute (148 mg, 0.59 mmol) in

diastereomerenreiner Form als farbloses Ol.
[o]20 = 56.3 (< = 0.94, CHCl;). 95 % ee.

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-106i vollkommen iber-

ein.
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(R)-Parasorbinsdure [(6R)-6-Methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on] [(R)-107¢]

OH kat. TEMPO o

/@ ey
CH,Cl, A

RT,1d
(R)-106b (R)107c¢

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106b (58 mg, 0.50 mmol) mit BAIB (823 mg, 2.50 mmol, 5.0 Aq.) und TEMPO
(16 mg, 0.10 mmol, 25 mol%) in 1.1 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107c in 30 % Ausbeute (17 mg, 0.15 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

loses Ol.

Rf = 0.29 (PE/EE, 70:30).

[a]%) = +156.8 (c = 0.49, CHCl),
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.44 (d, 3J;,6 = 6.4 Hz, 3 H, 7-H), 2.30 (dddd, 2J5a,;5b = 18.3 Hz, 3Jsa6 = 11.3 Hz, 4Jsa3 =
2.6 Hz, 3Js53,4 = 2.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.37 (dddd, 2Jsp 52 = 18.3 Hz, 4Jsb 3 = 5.9 Hz, 3Jsp 6 = 4.2 Hz, 3Jsp 4
=1.1Hz, 1 H, 5-Hp), 4.57 (dqd, 3Js,5a = 11.3 Hz, 3J¢ ; = 6.4 Hz, 3Js 5b = 4.2 Hz, 1 H, 6-H), 6.03 (ddd,
3J43 = 9.7 Hz, 3J45a = 2.6 Hz, 3J45b = 1.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.87 (ddd, 3J54 = 9.7 Hz, 4J355 = 5.9 Hz,
4J35a = 2.6 Hz, 1 H, 3-H).

CNMR (151 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 20.8 (C-7), 31.0 (C-5), 74.4 (C-6), 121.4 (C-3), 144.9 (C-4), 164.6 (C-2).

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten Gber-

ein_[298-3oo]
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(S)-Parasorbinsaure [(6S)-6-Methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on] [(S)-107¢]

OH kat. TEMPO o

/Qj e 192 |3
- CH,Cl, A

RT,1d
(S)-106b (S)107¢

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106b (41 mg, 0.35 mmol) mit BAIB (397 mg, 1.21 mmol, 3.5 Aq.) und TEMPO
(8 mg, 0.05 mmol, 14 mol%) in 1.1 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, saulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107¢ in 41 % Ausbeute (16 mg, 0.14 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

loses Ol.
[a]%) = -160.1 (c = 0.51, CHCl;).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107¢ vollkommen tber-

ein.

(6R)-6-Propyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-107d]

OH kat. TEMPO (o)
OH | BAIB i 107 | 3
CH,Cl, L.
RT,1d © T ®
(R)-106c (R)-107d

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106¢ (71 mg, 0.49 mmol) mit BAIB (678 mg, 2.06 mmol, 4.2 Aqg.) und TEMPO
(14 mg, 0.09 mmol, 18 mol%) in 1.8 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107d in 51 % Ausbeute (35 mg, 0.25 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

loses Ol.
Rf = 0.47 (PE/EE, 70:30).
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[a]%) =-109.1(c = 0.63, CHCl5).
IR (Film):

V[cm™] =2960,2931,2875, 2298, 1716, 1467, 1421, 1386, 1245, 1158, 1114, 1069, 1028, 960, 920,
814, 743, 662.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

S (ppm) = 0.96 (t, 3Jg,8 = 7.3 Hz, 3 H, 9-H), 1.45 (ddqd, 2J8a,sb =14.5 Hz, 3Jgasb =10.2 Hz, 3Jgag
=7.3 Hz, 3J8a7a = 5.8 Hz, 1 H, 8-Ha), 1.55 (ddqd, 2Jsb,8a =14.5 Hz, 3Jgb,7a =10.0 Hz, 3Jgp 9 =7.3 Hz,
3Jgb,7b = 5.2 Hz, 1 H, 8-Hp), 1.62 (dddd, *J;a7b = 13.7 Hz, 3J;a,8b = 10.0 Hz, 3J;a8a = 5.8 Hz, 3J7a6 =
5.3 Hz, 1 H, 7-Ha), 1.80 (dddd, %J;b,7a = 13.7 Hz, 3J;b,8a = 10.2 Hz, 3J;b6 = 7.5 Hz, 3J;5.8p = 5.2 Hz,
1 H, 7-Hp), 2.28-2.38 (M, 2 H, 5-H), 4.44 (dddd, 3Js5a = 10.3 Hz, 3J 7b = 7.5 Hz, 3Js 7a = 5.3 Hz,
3J6,5b = 5.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.02 (ddd, 3J54 = 9.7 Hz, 4J35a = 2.5 Hz, 4J355 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H) 6.88
(ddd, 3J43=9.7 Hz, 3J4,56 = 5.5 Hz, 3J45a = 2.8 Hz, 1 H, 4-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm) =13.8 (C-9), 18.1(C-8), 29.4 (C-5), 36.9 (C-7), 77.7 (C-6), 121.5 (C-3), 145.0 (C-4), 164.6
(C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 8.0 min
m/z (%) = 97 (100) [(M-CsH;)*], 68 (73) [(M-C4Hs0)"].

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten tber-

ein[300]

(6S)-6-Propyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-107d]

OH kat. TEMPO fo)
o BAIB PN
=V cra PS)
RT, 1d e
(S)-106c¢ (5)-107d
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Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106c (71 mg, 0.49 mmol) mit BAIB (678 mg, 2.06 mmol, 4.2 Ag.) und TEMPO
(14 mg, 0.09 mmol, 18 mol%) in 1.8 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, saulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107d in 50 % Ausbeute (35 mg, 0.25 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

loses Ol.
[a]%) = +135.1(c = 1.20, CHCl3).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107d vollkommen Gber-

ein.

(R)-Massoialacton [(6R)-6-Pentyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on] [(R)-107€]

OH kat. TEMPO o)
OH | BAIB Y 107 | 3
CH,dI 4
272 1 6
RT,1d > T
(R)-106d (R)-107e

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106d (50 mg, 0.29 mmol) mit BAIB (636 mg, 1.94 mmol, 6.7 Aq.) und TEMPO
(10 mg, 0.06 mmol, 21 mol%) in 1.7 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107e in 82 % Ausbeute (40 mg, 0.24 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

loses Ol.

Rt = 0.49 (PE/EE, 70:30).

[oc]ZDO = -112.5 (€ = 0.65, CHCl5).
IR (Film):

V[cm™] =2931, 2861, 1712, 1467, 1386, 1248, 1037, 813.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) = 0.90 (t, 3Ju10 = 6.9 Hz, 3 H, 11-H), 1.28-1.35 (m, 4 H, 9-H und 10-H), 1.37 - 1.44 (m,
1H, 8-Ha), 1.49 - 1.55 (m, 1 H, 8-Hb), 1.64 (dddd, %J;a7b = 13.9 Hz, 3J;a,8b = 10.4 Hz, 3J;a8a = 5.4 Hz,
3J7a6 = 5.2 Hz, 1 H, 7-Ha), 1.80 (dddd, 2J;b,7a = 13.9 Hz, 3J;b,8a = 10.4 Hz, 3J7b6 = 7.4 Hz, 3Jb,8b =
5.2 Hz, 1 H, 7-Hp), 2.28-2.38 (m, 2 H, 5-H), 4.42 (dddd, 3J6,5a = 10.4 Hz, 3J6 7b = 7.4 Hz, 3J6 72 =
5.4 Hz,3Js5b = 5.2 Hz, 1 H, 6-H), 6.02 (ddd, 3J54 = 9.8 Hz, 4J35a = 2.5 Hz, 4J3 55 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H)
6.88 (ddd, 3J43 = 9.8 Hz, 3J45b = 5.5 Hz, 3J45a = 3.0 Hz, 1 H, 4-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 14.0 (C11), 22.5 (C-10), 24.5 (C-8), 29.4 (C-5), 31.6 (C-9), 34.8 (C-7), 78.0 (C-6), 121.5
(C-3),145.0 (C-4), 164.6 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 97 (100) [(M-CsH11)*], 68 (90) [(M-CeH120)*].

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten tber-

ein.301]

(6S)-6-Pentyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-107¢e]

OH kat. TEMPO o
OH BAIB 107N
= > 10 8 =
CH2C|2 4
" 9 7 6 5
RT,1d
(S)-106d (S)107e

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106d (46 mg, 0.27 mmol) mit BAIB (581 mg, 1.77 mmol, 6.6 Ag.) und TEMPO
(10 mg, 0.06 mmol, 22 mol%) in 1.7 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107e in 98 % Ausbeute (44 mg, 0.26 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

loses Ol.
[a]3) = +113.1(c = 0.65, CHCl5).
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Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107e vollkommen iber-

ein.

(6S)-6-Vinyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-107]]

OH kat. TEMPO lo)
o BAIB L PN
A ana A
RT,1d Tt
(S)106j (S)107j

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106j (100 mg, 0.78 mmol) mit BAIB (2.5 g, 7.66 mmol, 9.8 Ag.) und TEMPO
(25 mg, 0.15 mmol, 20 mol%) in 3.2 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieRende, sdulenchromatographische Reinigung (CH.Cl,) ergab das Produkt
(S)-107j in 84 % Ausbeute (81 mg, 0.65 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farbloses

o]

Rf = 0.25 (PE/EE, 85:15).

[a]%) =-92.3 (¢ =1.02, CHCly).

IR (Film):

V[cm™] =2902, 1721, 1386, 1247, 1032, 816.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 2.44 (dddd, 2Jsasb = 18.3 Hz, 3Jsa6 = 10.4 Hz, 3J5a4 = 3.0 Hz, 4Js5a3 = 2.5 Hz, 1 H, 5-Ha),
2.49 (dddd, 2Jsp,5a =18.3 Hz, 3Jsb,4 = 5.5 HZ, 3Jsb,6 = 4.7 Hz, 4Jsp 3 = 1.3 Hz, 1H, 5-Hp), 4.94 (ddddd,
3J6,5a = 10.4 Hz, 3J6; = 5.7 Hz, 3Je 5b = 4.7 Hz, 4Je 8e = 1.3 Hz, 4J 87 = 1.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.30 (ddd,
3J8z,,=10.6 Hz, 2Jgz,8e = 1.3 Hz, 4Jsz,6 = 1.3 Hz, 1 H, 8-Hz), 5.41 (ddd, 3Jsg,; = 17.2 Hz, 2Jgg,87 = 1.3 Hz,
4Jge,6 =1.3 Hz, 1 H, 8-He), 5.96 (ddd, 3J;,8e = 17.2 Hz, 3J; 87 = 10.6 Hz, 3J;6 = 5.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.06
(ddd, 3J3,4 = 9.8 Hz, 4J35a = 2.5 Hz, 4J355 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.88 (ddd, 3J43 = 9.8 Hz, 3J45b =

5.5 Hz, 3J45a = 3.0 Hz, 1 H, 4-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm) = 29.4 (C-5), 77.8 (C-6), 117.9 (C-8), 121.7 (C-3), 134.9 (C-7), 144.4 (C-4), 163.8 (C-2).
GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): 6.0 min

m/z (%) = 96 (34) [(M-C:H4)"], 68 (100) [(M-C:H4-CO)'].

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten tber-

ein.[298'3°°’ 302]

(6R)-6-Vinyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-107j]

OH kat. TEMPO lo)
OH | BAIB 192 | 3
A CH,Cl, PRA 4
7 & 5
RT,1d
(R)-106j (R)-107]

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106j (55 mg, 0.43 mmol) mit BAIB (714 mg, 2.26 mmol, 5.3 Aqg.) und TEMPO
(14 mg, 0.09 mmol, 22 mol%) in 2.0 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107j in 36 % Ausbeute (19 mg, 0.15 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

loses Ol.
[a]?) = +85.0 (c = 1.52, CHCly).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107j vollkommen tiber-

ein.
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(R)-Goniothalamin [(6R)-6-Styryl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on] [(R)-107b]

OH kat. TEMPO le)
OH | BAIB 102 |3
- 8 -
PR CH,Cl, PR 4
RT,1d ?
(R)-106e (R)-107b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106e (80 mg, 0.39 mmol) mit BAIB (650 mg, 1.98 mmol, 5.1 Ag.) und TEMPO
(13 mg, 0.08 mmol, 21 mol%) in 1.6 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107b in 73 % Ausbeute (63 mg, 0.28 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.

Smp.: 83 °C.

Rt = 0.21 (PE/EE, 81:15).

[a]%) = +167.1(c = 0.21, CHCl).

IR (Film):

7 [cm™] = 3028, 1722, 1494, 1383, 1245, 1058, 1021, 968, 814, 750, 695.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = 2.53-2.56 (M, 2 H, 5-H), 5.11 (dddd, 3Je5 = 9.1 Hz, 3J6 5 = 6.2 Hz, 3J6; = 6.2 HZ, 4Je 8 =
1.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.10 (ddd, 3J54 = 9.8 Hz, 4J55 = 1.9 Hz, 4J35 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.28 (dd, 3J,8 =
15.9 Hz,3J;6 = 6.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.73 (dd, 3Js; = 15.9 Hz, 4Jg 6 = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.93 (ddd, 3J, 5
= 9.8 Hz, 3J45 = 4.9 Hz,3J45= 3.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.28 (t, 3J1»,n = 7.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.34 (dd, 3Ju1,:>
= 7.4 Hz, 3J11,10 = 7.4 Hz, 2 H, 11-H), 7.40 (d, 3Ji0,n = 7.4 Hz, 2 H, 10-H).

CNMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 29.9 (C-5), 78.0 (C-6), 121.7 (C-3), 125.7 (C-7), 126.7 (C-10), 128.4 (C-12), 128.7 (C-11),
133.2 (C-8), 135.8 (C-9), 144.6 (C-4), 163.9 (C-2).
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GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 8.0 min

m/z (%) = 200 (61) [M*], 172 (27) [(M-CO)*], 131 (28) [CoH,0%], 115 (26), 104 (100) [CsHs*], 91
(42) [GH7*], 77 (31) [CeHs], 68 (93).

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten tber-

ein.[303-310]

(6S)-6-Styryl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-107b]

OH kat. TEMPO (o)
/\/('):j e 9 |3
) 8
PR CH,Cl, PR e 4
RT,1d
(S)-106e (S)107b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106e (100 mg, 0.49 mmol) mit BAIB (807 mg, 2.46 mmol, 5.0 Ag.) und TEMPO
(16 mg, 0.10 mmol, 20 mol%) in 1.6 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107b in 50 % Ausbeute (35 mg, 0.25 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.
[oc]zl;) =-166.4 (c = 0.19, CHCl;).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107b vollkommen tiber-

ein.

(6R,7E)-6-[2-(4-Methoxyphenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-107f]

OH kat. TEMPO o
BAIB

CH,Cl,
RT,1d

(R)-106f
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Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106f (100 mg, 0.43 mmol) mit BAIB (702 mg, 2.14 mmol, 5.0 Aq.) und TEMPO
(14 mg, 0.09 mmol, 21 mol%) in 1.8 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, saulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107f in 52 % Ausbeute (51 mg, 0.22 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.

Smp.: 102 °C.

Rt = 0.43 (PE/EE, 60:40).

[oc]ZDO = +140.5 (C = 0.51, CHCl3).

IR (Film):

¥ [cm™] = 2935, 1708, 1607, 1515, 1260, 1027, 969, 848, 812.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 2.52-2.55 (m, 2 H, 5-H), 3.82 (s, 3 H, OCH;3) 5.08 (dddd, 3Js 5 = 9.1 Hz, 3J¢ 5 = 6.6 Hz,
3Js,7 = 6.6 Hz, 4Js 8 = 1.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.09 (ddd, 3J54 = 9.8 Hz, 4J35 = 1.9 Hz, 4J35 = 1.9 Hz, 1 H,
3-H), 6.14 (dd, 3J;,8 =15.9 Hz, 3J;6 = 6.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.67 (dd, 3Js ; = 15.9 Hz, 4Jg s = 1.3 Hz, 1 H,
8-H), 6.87 (d, 3Ju,10 = 8.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.92 (ddd, 3J43 = 9.8 Hz, 3J45b = 4.5 Hz, 3J,5 = 4.0 Hz,
1H, 4-H), 7.34 (d, 3J10,» = 8.7 Hz, 2 H, 10-H).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

6 (ppm) =30.0 (C-5), 55.3 (OCH;), 78.3 (C-6), 114.1(C-11), 121.7 (C-3), 123.4 (C-7), 128.0 (C-10),
128.5 (C-9), 132.9 (C-8), 144.6 (C-4), 159.8 (C-12), 164.0 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 12.8 min

m/z (%) =230 (73) [M*], 202 (5) [(M-CO)*], 185 (21), 162 (42), 161 (41) [CioH0>*], 134 (100), 121
(41), 108 (11), 91 (18) [C;H,*], 68 (11).

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten tber-

ein_[Sﬂ’ 312]
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(6S,7E)-6-[2-(4-Methoxyphenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-107f]

OH kat. TEMPO lo)
o BAIB
N CH,CI,
~o RT,1d
(S)-106f

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106f (100 mg, 0.43 mmol) mit BAIB (702 mg, 2.14 mmol, 5.0 Ag.) und TEMPO
(14 mg, 0.09 mmol, 21 mol%) in 1.8 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107f in 52 % Ausbeute (51 mg, 0.22 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.
[oc]ZDO =-141.7 (¢ = 0.35, CHCl5).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107f vollkommen (ber-

ein.

(6R,7E)-6-[2-(4-Fluorphenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-107g]

kat. TEMPO
BAIB
CH,Cl,
RT,1d

(R)-106g

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106g (100 mg, 0.45 mmol) mit BAIB (740 mg, 2.25 mmol, 5.0 Aq.) und TEMPO
(15 mg, 0.09 mmol, 21 mol%) in 1.9 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
riihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107g in 77 % Ausbeute (75 mg, 0.58 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.

Smp.: 128 °C.
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Rf = 0.39 (PE/EE, 60:40).

[a]%) = +156.8 (c = 0.51, CHCI;).

IR (Film):

7 [cm™] = 3043, 2916, 1713, 1600, 1508, 1417, 1380, 1246, 1228, 1053, 1014, 972, 849, 821.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) = 2.53-2.56 (M, 2 H, 5-H), 5.09 (dddd, 3J6 5 = 9.3 Hz, 3J6 5 = 6.3 Hz, 3Js 7 = 6.3 Hz, 4Js 8
=1.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.10 (ddd, 3J54 = 9.8 Hz, 4J55 = 2.3 Hz, 4J55 = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.19 (dd, 3J;
=15.9 Hz, 3J;6 = 6.3 Hz, 1 H, 7-H), 6.70 (dd, 3Js,; = 15.9 Hz, 4Js s = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.93 (ddd,
3J43=9.8Hz,3)45=4.9 Hz,3J45=3.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.03 (dd, 3J11,10 = 8.7 Hz, 3J1,r = 8.7 Hz, 2 H,
11-H), 7.37 (d, 3Ji0,1 = 8.7 Hz, 4J1oF = 5.3 Hz, 2 H, 10-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =29.9 (C-5), 77.8 (C-6), 115.7 (d, *Ju,F = 21.7 Hz, C-11), 121.7 (C-3), 125.4 (C-7), 128.3 (d,
3J10,F = 8.2 Hz, C-10), 132.0 (d, *Jor = 3.4 Hz, C-9), 132.0 (C-8), 144.6 (C-4), 162.7 (d, Ui =
247.9 Hz, C-12), 163.8 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 11.8 min

m/z (%) =230 (73) [M*], 202 (5) [(M-CO)*], 185 (21), 162 (42), 161 (41) [ C1oHO-*], 134 (100), 121
(41), 108 (1), 91 (18) [G;H,*], 68 (11).

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;3HFO,: C 71.55, H 5.06, gefunden: C 71.38, H 5.15.

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten tber-

ein.B3"]

263



Experimenteller Teil
(6S,7E)-6-[2-(4-Fluorphenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-107g]

on kat. TEMPO

oH BAIB
N CH,Cl,
RT,1d

(S)-106g

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106g (100 mg, 0.45 mmol) mit BAIB (740 mg, 2.25 mmol, 5.0 Aqg.) und TEMPO
(15 mg, 0.09 mmol, 21 mol%) in 1.8 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107g in 77 % Ausbeute (76 mg, 0.35 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.
[a]%) =-160.1(c = 0.51, CHCl5).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107g vollkommen Gber-

ein.

(6R,7E)-6-[2-(4-Nitrophenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-106h]

OH kat. TEMPO lo)
ony -BAIB
- CH,CI,
RT,1d
O,N ’
’ (R)-106g

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106h (95 mg, 0.38 mmol) mit BAIB (627 mg, 1.91 mmol, 5.0 Ag.) und TEMPO
(12 mg, 0.08 mmol, 21 mol%) in 1.6 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107h in 80 % Ausbeute (74 mg, 0.30 mmol) in spektroskopisch reiner Form als gel-
ben Feststoff.

Smp.: 125 °C.
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Rf = 0.31 (PE/EE, 60:40).

[a]?) = +196.2 (c = 1.03, CHCl5).

IR (Film):

v [cm™] = 3032, 1721, 1594, 1509, 1340, 1246, 1107, 1089, 979, 822.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

O (ppm) = 2.55 (dddd, %Jsasb = 18.3 Hz, 3Jsa6 = 10.7 Hz, 35, 4 = 2.8 Hz, 4J5a3 = 2.5 Hz, 1 H, 5-Ha),
2.62 (dddd, 2Jsb,5a = 18.3 Hz, 3Jsb,4 = 5.7 Hz, 3Jsp 6 = 4.5 Hz, 4Jsp 3 = 1.2 Hz, 1 H, 5-Hp), 5.17 (dddd,
3J6,5a = 10.7 Hz, 3Js 7 = 5.7 Hz, 3Js 5b = 4.5 Hz, “Js 8 = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.12 (ddd, 3J54 = 9.7 Hz,
4J35b = 2.5 Hz, 4J35a = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.45 (dd, 3J;,8 = 15.9 Hz, 3J;6 = 5.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.84
(dd, 3Js;; = 15.9 Hz, 4Jg = 1.5 Hz, 1 H, 8-H), 6.96 (ddd, 3J;3 = 9.7 Hz, 3J;5b = 5.7 Hz, 3J45a =
2.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.50 (d, 3Ji0,1 = 9.0 Hz, 1 H, 10-H), 8.20 (d, 3J11,10 = 9.0 Hz, 1 H, 11-H)

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) =29.6 (C-5), 77.0 (C-6), 121.7 (C-3), 124.1 (C-11), 127.3 (C-10), 130.2 (C-7), 130.5 (C-8),
142.4 (C-9), 144.4 (C-4), 147.4 (C-12), 164.6 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 245 (35) [M*], 217 (31) [(M-CO)"], 149 (24) [CsH;NO-"], 68 (100) [C4H40"].
Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;3H1xNO,4: C 63.67, H 4.52, gefunden: C 63.59, H 4.56.

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten iberein.

[311]

(6S,7E)-6-[2-(4-Nitrophenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-107g]

OH kat. TEMPO 0
o BAIB
N CH,Cl,
RT,1d
O,N )
? (S)-106g
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Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106g (100 mg, 0.40 mmol) mit BAIB (656 mg, 2.00 mmol, 5.0 Ag.) und TEMPO
(13 mg, 0.08 mmol, 21 mol%) in 1.7 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, saulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107g in 77 % Ausbeute (76 mg, 0.31 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.
[a]%) =-191.6 (c = 1.04, CHCly).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107g vollkommen Gber-

ein.

(6R,7E)-6-[2-(2-Nitrophenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-107i]

OH kat. TEMPO

on BAIB

A CH,CL,

NO, RT,1d
(R)-106i

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (R)-106i (111 mg, 0.45 mmol) mit BAIB (732 mg, 2.25 mmol, 5.0 Ag.) und TEMPO
(14 mg, 0.09 mmol, 20 mol%) in 1.9 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (R)-107i in 78 % Ausbeute (85 mg, 0.35 mmol) in spektroskopisch reiner Form als gelben

Feststoff.

Smp.: 78 °C.

Rf = 0.33 (PE/EE, 60:40).

[a]%) = +134.4 (c =1.01, CHCly).

IR (Film):

7 [cm™] = 3027, 2338, 1721, 1520, 1344, 1243, 1059, 1023, 964, 812.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 2.55-2.65 (m, 2 H, 5-H), 5.16 (dddd, 3Js 5 = 10.2 Hz, 3Js; = 6.4 Hz, 3Js 5 = 5.1 Hz, *Js 8
=1.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.1 (ddd, 3J34 = 9.9 Hz, 4J35 = 1.5 Hz, 4J35 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.26 (dd, 3J;8
=15.9 Hz, 3J,6 = 6.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.95 (ddd, 3J45 = 9.9 Hz, 3J,5 = 5.4 Hz, 3J, 5 = 3.0 Hz, 1 H, 4-
H), 7.20 (dd, 3Js; = 15.9 Hz, 4Js s = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.46 (ddd, 3Ji211 = 8.2 Hz, 3J1543 = 8.2 Hz,
412,00 = 1.7 Hz, 1 H, 12-H), 7.59-7.63 (m, 2 H, 13-H und 14-H), 7.99 (dd, 3Ju:, = 8.2 Hz, 4J3143 =
1.7 Hz, 1 H, 11-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 25.9 (C-5), 77.5 (C-6), 121.6 (C-3), 124.7 (C-11), 128.8 (C-8), 128.9 (C-12), 130.0 und
133.4 (G113 und C14), 131.0 (C-7), 131.8 (C-9), 144.5 (C-4), 147.8 (C-10), 163.5 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 97 (64) [CsH502*],68 (100) [C4H40*].
Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;sH1#NO,4: C 63.67, H 4.52, gefunden: C 63.59, H 4.56.

Die angegeben analytischen Daten stimmen mit den publizierten Literaturdaten uber-

ein.B"

(6S,7E)-6-[2-(2-Nitrophenyl)ethenyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-106i]

OH kat. TEMPO

oH BAIB
N CH,Cl,
NO, RT,1d

(S)-106i (S)107i

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die oxidative Lactonisierung (6.4.2) wurde der
Alkohol (S)-106i (120 mg, 0.48 mmol) mit BAIB (792 mg, 2.41 mmol, 5.0 Ag.) und TEMPO

(16 mg, 0.10 mmol, 21 mol%) in 2.0 mL Dichlormethan oxidiert und die Reaktion fiir 1 d ge-
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rihrt. AnschlieBende, saulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 75:25) ergab das Pro-
dukt (S)-107i in 59 % Ausbeute (70 mg, 0.28 mmol) in spektroskopisch reiner Form als farb-

losen Feststoff.
[a]2) = -128.6 (c = 1.03, CHCl;).

Alle weiteren spektroskopischen Daten stimmen mit denen von (R)-107i vollkommen tiber-

ein.
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Acetalisierung von a,-ungesattigten Aldehyden

6.6  Acetalisierung von a,B-ungesittigten Aldehyden mit benzylischen

Alkoholen

6.6.1  Allgemeine Synthesevorschrift zur Acetalisierung

Zu einer L6sung des entsprechenden Aldehyds 164, 165 oder 188 (3.0 mmol) in trockenem
Toluol wurden nacheinander Molekularsieb (MS) (5 A, 4 g), benzylischer Alkohol 181a - 181e
(38.6 mmol, 12.7 Aqg.) und Pyridinium para-Toluolsulfonsiure (PPTS) (20 mg, 0.08 mmol,
3 mol%) zugegeben. Die Suspension wurde so lange bei Raumtemperatur gertihrt, bis kein
weiterer Umsatz mehr zu beobachten war. Die Analyse des Umsatzes erfolgte hierbei im-
mer mittels 'H-NMR-Spektrsokopie (128 scans) eines kleinen Aliquots der Reaktion. An-
schlieRend wurde die Reaktion mit Essigsdureethylester (100 mL) verdiinnt und Uber
Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit ges. NaHCOs-Lsg (30 mL) und ges. NaCl-Lsg. gewa-
schen, Gber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Eine saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes wurde immer mittels einer

wassergekihlten Saule bei ca. 7 °C, mit verschiedenen PE/EE-Gemischen durchgefiihrt.

2-Butenal-bisbenzyl acetal (180b)

Ph
a Ho kat. PTSA "o
—_— 1
i * Toluol, 5 AMS Ph/\o)mz\
RT,19 h LA
164 181a 180b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 2-Butenal (164) (0.3 mL, 3.6 mmol) mit Benzylakohol (181a) (4.7 mL,
45.3 mmol, 12.7 Aqg.) und PTSS (20 mg, 0.08 mmol, 2 mol%) in Toluol durchgefiihrt und die
Reaktion fiir 19 h geriihrt. AnschlieRende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE,
95:05) ergab das Produkt 180b in 45 % Ausbeute (430 mg, 1.62 mmol) in spektroskopisch

reiner Form als farbloses Ol.
Rf = 0.12 (PE/EE, 90:10).
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IR (Film):
V[cm™] = 3031, 2869, 1674, 1497, 1454, 1378, 1112, 1036, 1021, 963, 732, 693.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.75-1.77 (M, 3 H, 4-H), 4.56 (d, 2Jyab = 11.7 Hz, 2 H, 1'-Ha), 4.66 (d, 2Jib,1a = 11.7 Hz,
2 H, 1"-Hp), 5.08 (d, 3J1> =5.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.60-5.66 (m, 1 H, 2-H), 5.89-5.96 (M, 1 H, 3-H), 7.27-
7.36 (m, 10 H, 3'-H, 4'-H, 5'-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

S (ppm) = 17.4 (C-4), 67.1 (C-1"), 100.6 (C-1), 127.5, 127.8 und 128.3 (C-3', C-4'and C-5'), 128.2
(C-2),130.6 (C-3), 138.2 (C-2").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 161.1 (15) [(M-OBn)*], 91 (100) [C;H,*].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C;gH»0,Na [(M + Na)*]: 291.1361, gefunden: 291.1356.

2-Butenal-bis(para-methoxy)benzyl acetal (180c)

EEE—
Toluol,5 AMS 1 ° z
RT,1d

(o]

164 181b 180c

0 HO kat. PTSA i©{\°1 ;
I + : 0% 0)\¢\4
|

/0

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 2-Butenal (164) (0.3 mL, 3.6 mmol) mit para-Methoxybenzylakohol (181b)
(6.0 mL, 45.3 mmol, 12.7 Aq.) und PTSS (20 mg, 0.08 mmol, 2 mol%) in Toluol durchgefiihrt
und die Reaktion fiir 19 h geriihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung
(PE/EE, 95:05) ergab das Produkt 180c in 33 % Ausbeute (380 mg, 1.19 mmol) in spektrosko-

pisch reiner Form als farbloses Ol.

270



Acetalisierung von a,-ungesattigten Aldehyden

R¢ = 0.28 (PE/EE, 90:10).
IR (Film):

V[cm™] =3000, 2936, 2836, 1612, 1586, 1512, 1464, 1301, 1244, 1173, 1108, 1028, 1007, 964, 817,
756.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

O (ppm) =1.75 (dd, 3J43 = 6.6 Hz, 4J;> = 1.7 Hz, 3 H, 4-H), 3.80 (s, 6 H, OCHs), 4.48 (d, a1 =
11.4 Hz, 2 H, 1"-Ha), 4.57 (d, 2Jib,ra = 1.4 Hz, 2 H, 1"-Hb), 5.03 (d, 3J1» = 5.4 Hz, 1 H, 1-H), 5.61
(ddq, 3J5,3=15.5 Hz,3J51= 5.4 Hz, 4J, 4 =1.7 Hz, 1 H, 2-H), 5.88 (dq, 3J5,, = 15.5 Hz, 3J5 4, = 6.6 Hz,
1H, 3-H), 6.88 (d, 3J4,3 = 8.6 Hz, 4 H, 4'-H), 7.27 (d, 3J3,4 = 8.6 Hz, 4 H, 3'-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =17.7 (C-4), 55.3 (OCH3), 66.8 (C-1'), 100.3 (C-1), 113.8 (C-4"), 128.4 (C-2), 129.4 (C-3"),
130.3 (C-2'), 130.4 (C-3), 159.1 (C-5").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 121 (100) [CsHoO*].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C;oH,5s04Na [(M + Na)*]: 351.1752, gefunden: 351.1567.

3-Methyl-2-butenal-bis(para-methoxy)benzyl acetal (180a)

kat.PTSA ,@A)\,)\
5\ Toluol 5 A MS I
RT,3d
(0]

[
165 181b 180a

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen

(6.6.1) wurde 3-Methyl-2-butenal (165) (3.0 mL, 30.4 mmol) mit para-Methoxybenzylakohol
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(181b) (37.0 mL, 298.3 mmol, 9.8 Aq.) und PTSS (229 mg, 0.91 mmol, 3 mol%) in Toluol durch-
gefiihrt und die Reaktion fiir 3 d gerlihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reini-
gung (PE/EE, 90:10) ergab das Produkt 180a in 87 % Ausbeute (9.0 g, 26.4 mmol) in spektro-

skopisch reiner Form als farbloses Ol.
R¢ = 0.29 (PE/EE, 90:10).
IR (Film):

v [cm™] = 2911, 2836, 1612, 1586, 1511, 1464, 1377, 1301, 1247, 1173, 1138, 1076, 1026, 1007, 815,
757-

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.67 (d, 4, = 1.2 Hz, 3 H, 4-H), 1.76 (d, *J3me,» = 1.1 Hz, 3 H, 3-CH3), 3.80 (s, 6 H,
OCHs), 4.49 (d, >Jyab = 11.3 Hz, 2 H, 1"-Ha), 4.57 (d, 2Jyb,va = 11.3 Hz, 2 H, 1'-Hp), 5.31(d, 3J:> =
6.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.40-5.42 (m, 1 H, 2-H), 6.87 (d, 3J54 = 8.7 Hz, 4 H, 3'-H), 7.27 (d, 3Jy 3 =
8.7 Hz, 4 H, 4'-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 18.6 (C-4), 25.7 (C-3-CHs), 55.3 (OCH3), 66.5 (C-1'), 97.6 (C-1), 113.8 (C-4'), 122.6 (C-
2),129.5 (C-3"), 130.5 (C-2), 138.6 (C-3), 159.1 (C-5').

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 121 (100, CsHyO*).
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C1H2;04Na [(M + Na)*]: 365.1729, gefunden: 365.1724.
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3-Methyl-2-butenal-bisbenzyl acetal (180d)

3 1
.
. O
k o,
kat PTSA ] M4
i TquoI 5 AMS 2
RT,2d
165 181a 18o0b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 3-Methyl-2-butenal (165) (0.3 mL, 3.0 mmol) mit Benzylakohol (181a) (4.0 mL,
38.6 mmol, 12.7 Ag.) und PTSS (23 mg, 0.09 mmol, 3 mol%) in Toluol durchgefiihrt und die
Reaktion flr 2 d geriihrt. AnschlieRende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE,
95:05) ergab das Produkt 18o0d in 97 % Ausbeute (830 mg, 2.9 mmol) in spektroskopisch

reiner Form als farbloses Ol.

Rf = 0.49 (PE/EE, 90:10).

IR (Film):

¥ [em™] = 3031, 2912, 2869, 1679, 1497, 1454, 1377, 1202, 1138, 1072, 1035, 1020, 932, 693, 732.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.69 (d, 4J4> = 1.0 Hz, 3 H, 4-H), 1.77 (d, *J3me,2 = 1.1 Hz, 3 H, 3-CH3), 4.57 (d, Zra, b =
11.7 Hz, 2 H, 1'-Ha), 4.66 (d, *Jib,ra = 11.7 Hz, 2 H, 1'-Hp), 5.37 (d, 3)12 = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.43-
5.44 (m, 1H, 2-H), 7.27-7.34 (m, 10 H, 3'-H, 4'-H, 5'-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

S (ppm) =18.6 (C-4), 25.7 (C-3-CH3), 66.9 (C-1'), 98.0 (C-1), 122.4 (C-2), 127.5 (C-4'), 127.9 und
128.4 (C-3' und C-4'), 138.4, 138.8 (C-3 und C-2").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) =175 (50) [(M-OBn)], 91 (100) [GH,"].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C19H»30.Na [(M + Na)*]: 305.1517, gefunden: 305.1513.
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(5,5)-3-Methyl-2-butenal-bis(1-phenylethyl) acetal (180e)

kat. PTSA ©/\/K)\
i Toluol 5 A MS
RT,14d
165 181c 180e

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 3-Methyl-2-butenal (165) (0.3 mL, 3.0 mmol) mit (S)-1-Phenylethanol (181c)
(4.0 mL, 34.2 mmol, 11.2 Aqg.) und PTSS (23 mg, 0.09 mmol, 3 mol%) in Toluol durchgefiihrt
und die Reaktion fiir 14 d geriihrt. Anschlieende, sdulenchromatographische Reinigung
(PEJEE, 97:03) ergab das Produkt 180e in 71 % Ausbeute (670 mg, 2.1 mmol) in spektrosko-

pisch reiner Form als farbloses Ol.

R¢ = 0.51 (PE/EE, 95:05).

[a]%) =-21.1(c = 1.55, CHCly).

IR (Film):

7 [cm™] = 3029, 2974, 2929, 1493, 1450, 1371, 1212, 1147, 1072, 1014, 998, 979, 911, 759, 698.
"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.21(d, 4, =1.2 Hz, 3 H, 4-H), 1.43 und 1.45 (2xd, 3Jyme, = 6.6 Hz, 2x3 H, 1"-CH3 und
1""-CHs), 1.66 (d, *J3me,> = 1.2 Hz, 3 H, 3-CH3), 4.39 und 4.73 (2Xq, 3Ji,rme = 6.6 Hz, 2x1 H, 1'-H
und 1'""-H), 4.75(d, 3J,> =7.8 Hz 1 H, 1-H), 5.27 (dqq, 3J,1 = 7.8, )54 = 1.2 Hz, 4J,3me = 1.2 HZ 1 H,
2-H), 6.98-7.32 (m, 10 H, Ar-H).

CNMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 18.1 (C-4), 24.1 und 24.3 (CH53-C-1' und CH3-C-1""), 25.7 (C-3-CH3), 72.6 und 73.7 (C-
1'and C1"), 95.1(C-1), 123.3 (C-2), 126.4 und 126.5 (C-3' und C-3""), 127.2 und 127.3 (C-5' und C-
5'"), 128.1 und 128.3 (C-4' und C-4'), 137.8 (C-3), 143.3 und 144.4 (C-2' und C-2").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
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m/z (%) =105 (100) [CsHo*].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C1H>;0,Na [(M + Na)*]: 333.1830, gefunden: 333.1826.

3-Methyl-2-butenal-bis(ortho-nitro)benzyl acetal (180f)

NO,
.
70
kat PTSA i ' 1 )3
5 3
(o P — x93 4
>\ Toluol, 5 A MS
RT, 27d
O,N
165 181d 18of

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 3-Methyl-2-butenal (165) (0.5 mL, 5.1 mmol) mit ortho-Nitrobenzylakohol
(181d) (4.0 g, 26.1 mmol, 5.2 Ag.) und PTSS (38 mg, 0.15 mmol, 3 mol%) in Toluol durchge-
fihrt und die Reaktion fiir 27 d gerihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reini-
gung (PE/EE, 95:05) ergab das Produkt 180of in 28 % Ausbeute (530 mg, 1.4 mmol) in spekt-

roskopisch reiner Form als gelben Feststoff.

Rf = 0.33 (PE/EE, 90:10).

Smp.: 43 °C

IR (Film):

v [cm™] = 2916, 1612, 1522, 1447, 1339, 1305, 1139, 1074, 1029, 858, 788, 726.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.76 (d, 4J,,, = 0.9 Hz, 3 H, 4-H), 1.79 (d, “J3me,> = 0.7 Hz, 3 H, 3-CH3), 4.95 (d, YJrab
=15.1Hz, 2 H, 1"-Ha), 5.04 (d, 2J1a,1b = 15.1 Hz, 2 H, 1'-Hb), 5.45 (m, 1 H, 2-H), 5.52 (d, 3J;, = 6.7 Hz,
1 H, 1-H), 7.43 (ddd, 3J43 = 8.2 Hz,3Jy 5 = 7.7 Hz, *J416' = 1.4 Hz, 2 H, 4'-H), 7.63 (ddd, 3J5 4 =
7.7 Hz,3J5161 = 7.7 Hz, 4J51 31 = 0.9 Hz, 2 H, 5'-H), 7.81 (dd, 3Je'5' = 7.5 Hz, *Je' 4 = 1.4 Hz, 2 H. 6'-
H), 8.04 (dd, 3J3,4 = 8.2 Hz, 4J3.5 = 0.9 Hz, 2 H, 3'-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm) = 18.7 (C-4), 25.7 (C-3-CH3), 63.9 (C-1'), 99.5 (C-3), 121.5 (C-2), 124.6 (C-3"), 127.9 (C-
4'),128.9 (C-6'), 133.6 (C-5'), 135.0 (C-2"), 140.0 (C-3), 147.2 (C-7').

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) =136 (100) [C(;HeNO,*], 78 (50) [CeHe*].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C;gHN>OsNa [(M + Na)*]: 395.1219, gefunden: 395.1214.

3-Methyl-2-butenal-bis(para-bromo)benzyl acetal (180g)

"
HO > O

o kat. PTSA /@/\ 3

| + a—So> - Br’s 0){2)\4

I Toluol, 5 AMS

RT, 27d
Br Br
165 181g 180g

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 3-Methyl-2-butenal (165) (1.0 mL, 10.1 mmol) mit para-Brombenzylakohol
(181e) (10.0 g, 53.5 mmol, 5.3 Ag.) und PTSS (76 mg, 0.30 mmol, 3 mol%) in Toluol durchge-
fihrt und die Reaktion fiir 27 d gerlhrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reini-
gung (PE/EE, 97:03) ergab das Produkt 180g in 82 % Ausbeute (3.67 g, 8.3 mmol) in spektro-

skopisch reiner Form als farbloses Ol.
Rf = 0.48 (PE/EE, 90:10).
IR (Film):

V[cm™] = 2912, 2868, 1487, 1377, 1139, 1069, 1030, 1006, 799.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.68 (d, 4J4> = 1.1 Hz, 3 H, 4-H), 1.77 (d, *J3me,2 = 1.0 Hz, 3 H, 3-CHs), 4.49 (d, a1 =
12.0 Hz, 2 H, 1"-Ha), 4.57 (d, 2Jib,va = 12.0 Hz, 2 H, 1"-Hp), 5.32 (d, 3Ji> = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.37-
5.40 (m, 1 H, 2-H), 7.19 (d, 3J314 = 8.4 Hz 4 H, 3'-H), 7.46 (d, 3J4,3' = 8.4 Hz, 4 H, 4'-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

O (ppm) =18.7 (C-4), 25.7 (C-3-CH3), 66.1(C-1'), 98.2 (C-1), 121.4 (C-2), 122.0 (C-5'), 129.4 (C-3"),
131.5 (C-4'), 137.3 (C-2"), 139.3 (C3).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) =169 (100) [C;HeBr], 171 (98) [C;HeBr*].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir CigH»1Br0.Na [(M + Na)*]: 462.9707, gefunden: 462.9702.

2-Methyl-2-butenal-bisbenzyl acetal (180oh)

3 1"
4' 5 0O
kat. PTSA . )1\({
O” Y7 a4
K( Toluol 5 A MS
RT,o9d

188 181a 180h

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 2-Methyl-2-butenal (188) (0.3 mL, 3.0 mmol) mit Benzylakohol (181a) (4.0 mL,
38.6 mmol, 12.7 Ag.) und PTSS (23 mg, 0.09 mmol, 3 mol%) in Toluol durchgefiihrt und die
Reaktion fiir 9 d geriihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE,
95:05) ergab das Produkt 18oh in 79 % Ausbeute (680 mg, 2.4 mmol) in spektroskopisch

reiner Form als farbloses Ol.

Rt = 0.49 (PE/EE, 90:10).

277



Experimenteller Teil
IR (Film):
V[cm™] = 3031, 2863, 1497, 1454, 1380, 1332, 1209, 1044, 1023, 930, 828, 732, 695.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.67 (d, 3J4,3 = 7.5 Hz, 3 H, 4-H), 1.69 (m, 3 H, 2-CHs), 4.50 (d, Va1 = 11.9, 2 H, 1'-
Ha), 4.57 (d, 2Jib,1a = 11.9 Hz, 2 H, 1'-Hb), 4.83 (s, 1 H, 1-H), 5.72 (m, 1 H, 3-H), 7.28-7.33 (m, 10 H,
3"H7 4"H} 5"H)'

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 1.3 (C-2-CH3), 13.0 (C-4), 67.7 (C-1"), 104.3 (C-1), 124.0 (C-3), 127.5 (C-5'), 127.8 und
128.3 (C-3' und C-4'), 132.8, (C-2), 138.3 (C-2").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) =175 (15) [(M - OBn)*], 91 (100) [GH;"].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C1gH»30,Na [(M + Na)*]: 305.1517, gefunden: 305.1513.

2-Methyl-2-butenal-bis(para-methoxy)benzyl acetal (180i)

Toluol, 5 A MS /@)
RT, 8 d ~o

1 181b 180i

"

o HO kat. PTSA /©{\°1 '
' + ——>» 0% 07N 4

I

_O

88
Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die Acetalisierung mit benzylischen Alkoholen
(6.6.1) wurde 2-Methyl-2-butenal (188) (0.3 mL, 3.0 mmol) mit para-Methoxybenzylakohol
(181b) (5.1 mL, 38.6 mmol, 12.7 Ag.) und PTSS (23 mg, 0.09 mmol, 3 mol%) in Toluol durch-
gefihrt und die Reaktion fiir 8 d geriihrt. Anschliellende, saulenchromatographische Rei-
nigung (PE/EE, 95:05) ergab das Produkt 180i in 76 % Ausbeute (790 mg, 2.3 mmol) in spekt-

roskopisch reiner Form als farbloses Ol.
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Acetalisierung von a,-ungesattigten Aldehyden

Rt = 0.31 (PE/EE, 90:10).

IR (Film):

V[cm™] = 2935, 2863, 2836, 1612, 1512, 1464, 1301, 1244, 1172, 1031, 1008, 818, 756.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.65-167 (M, 6 H, 4-H und 2-CHs), 3.81 (s, 6 H, OCH3), 4.42 (d, 2Jyab = 1.6 Hz, 2 H,
1'-Ha), 4.48 (d, 2J1b,ra = 11.6, 2 H, 1"-Hp), 4.76 (s, 1 H, 1-H), 5.67-5.69 (M, 1 H, 3-H), 6.85-6.89 (m,
4 H, 4'-H), 7.23-7.29 (m, 4 H, 3'-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.2 (C-2-CH3), 13.0 (C-4), 55.3 (OCH3), 67.4 (C-1"), 113.7 (C-4"), 123.8 (C-1), 129.4 (C-
3'),130.4 (C-2"), 133.0 (C-2), 159.1 (C-5').

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):
m/z (%) = 121 (100) [CsHyO*].
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C;sH»;04Na [(M + Na)*]: 365.1729, gefunden: 365.1724.

3-Methyl-2-butenal-bis-methyl acetal (185)

0 o o kat. In(OTf) 1'\0
Bkl S
i"' HO(+ 7 I > RT, 30 min \0)1\){4
N 2
165 186 185

Zu einer Mischung aus 3-Methyl-2-butenal (165) (2.0 mL, 20.7 mmol), Methanol (17 mL,
400 mmol, 19.3 Aq.) und Trimethylorthoformiat (4.0 mL, 36.6 mmol, 1.8 Ag.) wurde bei
Raumtemperatur In(OTf); (116 mg, 0.21 mmol, 1 mol%) zugegeben. Die entstandene Lésung
wurde flr 30 min gerihrt, bevor sie mit n-Pentan verdinnt (150 mL) und mit NaOH-Lsg.

(1 M, 3 x 20 mL) gewaschen wurde. Die organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet
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und das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene, spekt-
roskopisch reine Produkt wurde in quantitativer Ausbeute (2.70 g, 20.7 mmol) als hellgel-
bes Ol erhalten. Eine destillative Reinigung fiihrte zu dem analytisch sauberen Produkt 185

als farbloses Ol.

Sdp.: 58 °C, 100 mbar.

IR (Film):

V[cm™] = 2934, 2827, 1680, 1448, 1378, 1136, 1087, 1050, 962, 906 .
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

S (ppm) =1.73 (d, 4J4,» = 1.0 Hz, 3 H, 4-H), 1.77 (d, *J3me,> = 1.0 Hz, 3 H, 3-CH3), 3.31 (s, 6 H, 1'-
H), 5.01(d, 3J;,, = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.26 (m, 1 H, 2-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

S (ppm) =18.5 (C-4), 25.7 (C-3-CH3), 52.3 (C-1'), 100.5 (C-1), 121.9 (C-2), 138.6 (C-3).
GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):

m/z (%) = 99 (100) [(M-OMe)’], 115 (30) [(M-Me)*].

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den publizierten Ergebnissen (iberein.[3']

(E)-para-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylether (168a)

o

t-BulLi z
—» 1’

(o] o (o]

-10 ', n-Pentan L,

/©/\ 0))\ th \ii
~No b/

4

180a 168a

Nach einer Vorschrift von Duhamel et al.:*4°] Zu einer Lésung von 3-Methyl-2-butenal-

bis(para-methoxy)benzyl acetal (180a) (10.0 g, 29.2 mmol) in Pentan (360 mL) bei -10 °C
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wurde eine Lésung von tert-Butyllithium in Pentan (1.7 M, 40 mL, 68.0 mmol, 2.3 Aqg.) zuge-
geben. Die entstandene Losung wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstandigem Um-
satz (ca. 1 h) gerlihrt. Danach wurde die Reaktionslésung mit Diethylether (400 mL) ver-
diinnt und mit Wasser (1 x 100 mL) und mit NaCl-Lsg. (1 x 100 mL) gewaschen. Die organi-
sche Phase wurde tiber MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel mittels Rotationsver-
dampfer bis maximal 300 mbar bei 40 °C (Achtung Produkt ist sehr leicht fliichtig!) entfernt.
Das so entstandene Produkt wurde mit einer wassergekiihlten Séule bei ca. 6 °C (Pen-
tan/Ether, 95:05) gereinigt und in 76 % Ausbeute (4.55 g, 22.2 mmol) als farbloser, luftemp-
findlicher Feststoff 168a erhalten.

Rt = 0.31 (Pentan/Ether, 95:05).

IR (Film):

7 [cm™] = 2920, 1635, 1515, 1331, 1250, 1175, 1033, 936, 877, 813.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

6 (ppm) = 1'81 (S! 3 H; 3'CH3); 381 (S; 3 H; OCHS); 470 (Sr 1 H; 4'Ha)7 474 (S, 2 H; 1"H); 478 (S;
1 H, 4-Hp), 5.77 (d, 3J51 = 12.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.60 (d, 3J:> = 12.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.90 (d, 3J43' =
8.7 Hz,2 H, 4'-H), 7.28 (d, 3J3 4 = 8.7 Hz, 2 H, 3'-H).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 19.0 (C-3-CH3), 55.3 (OCH3), 71.5 (C-1'), 110.0 (C-2), 111.8 (C-4), 114.0 (C-4'), 128.9 (C-
2"),129.3 (C3), 139.7 (C-3), 147.9 (1), 159.5 (C-5').

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):

m/z (%) = 204.0 (10) [M*], 121 (100) [CgHyO*].
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6.7  Versuche zur Totalsynthese von Altersolanol M

6.7.1 Herstellung der zugrundeliegenden Diene und Dienophile

4,4-Dimethoxycyclohexa-2,5-dienon (141)

OH (o]
BAIB, MeOH *2
- (J
0°C —™RT ?
2 1h A0~
140 141

Nach einer Vorschrift von Hammill et al.2°] wurde zu einer Lésung para-Methoxyphenol
(140) (10.0 g, 80.56 mmol) in trockenem Methanol (200 mL) bei 0 °C [Bis(acetoxy)iod]ben-
zol (BAIB) (27.24 g, 84.58 mmol, 1.05 Ag.) zugegeben. Die entstandene Lésung wurde bis
zum vollstandigem Umsatz (ca. 1 h) geriihrt, wobei die Temperatur der Lésung langsam auf
Raumtemperatur erh6ht wurde. Danach wurde die Reaktionsmischung mit NaHCO;-Lsg.
(300 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die Extrakte wurden kom-
biniert, iiber MgSO,4 getrocknet und das Lésungsmittel mittels Rotationsverdampfer ent-
fernt. Das so entstandene Produkt 141 wurde sdulenchromatographisch (PE/EE, 60:40 +1%

EtsN) gereinigt und in 97 % Ausbeute (12.41 g, 78.14 mmol) als farbloses Ol erhalten.
Rf = 0.41 (PE/EE, 60:40).
IR (Film):

¥ [em™] = 3003, 2971, 2945, 1739, 1687, 1638, 1456, 1366, 1229, 1217, 1106, 1083, 1059, 1035,
957, 914, 852, 697.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

o (ppm) =3.37 (s, 6 H, OCH3), 6.27 (d, 3J,3 = 10.4 Hz, 2 H, 2-H), 6.81(d, 3J5, = 10.4 Hz, 2 H, 3-
H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):
8 (ppm) = 50.4 (OCHs), 92.5 (C-4), 130.0 (C-2), 143:2 (C-3), 185.1 (C-1).
GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):tr = 6.3 min,
m/z (%) =154 (20) [M"], 139 (30) [(M-CH;)*], 123 (100) [(M-OCH3)], 111 (19), 95 (37)-
HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir CsH:/O5 [(M + H)*]: 155.07082, gefunden: 155.07025.
Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.[209 314, 315]

1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b)

o) o
Q . OH OH BFB'OEt2 2
o -20°C 0”4 o3
\ 20 min 21
"
141 137b

Nach einer Vorschrift von Pirrung et al.[>3] wurde zu einer Lésung 4,4-Dimethoxycyclohexa-
2,5-dienon (141) (1.0 g, 6.49 mmol) und Neopentylglycol (1.0 g, 9.6 mmol, 1.5 Aq.) in trocke-
nem Dimethoxyethan (15 mL) bei -20 °C Bortrifluorid Diethyletherat (0.82 mL, 6.49 mmol,
1.0 Ag.) zugegeben. Die entstandene Lésung wurde bis zum vollstdndigem Umsatz (ca.
20 min) geriihrt, wobei die Temperatur der Lésung konstant gehalten wurde. Danach
wurde die Reaktionsmischung mit NaHCOs-Lsg. (30 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x
10 mL) extrahiert. Die Extrakte wurden kombiniert, iiber MgSO, getrocknet und das L6-
sungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 137b
wurde sdulenchromatographisch (Pentan/Ether, 75:25) gereinigt und in 63 % Ausbeute

(798 mg, 4.1 mmol) als orangener Feststoff erhalten.
Rt = 0.32 (Pentan/Ether, 75:25).
IR (Film):

¥ [em”] = 3005, 2968, 1739, 1687, 1638, 1456, 1366, 1229, 1217, 1106, 1083, 1059, 1035, 957,

914, 852, 697.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.06 (s, 6 H, 3'-H), 3.69 (s, 4 H, 2'-H), 6.19 (d, 3J,5=10.3 Hz, 2 H, 2-H), 7.13 (d, 3J5,, =
10.3 Hz, 2 H, 3-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

S (ppm) = 22.8 (5'-Me), 30.1 (C-5'"), 71.4 (C-4', C-6"), 88.7 (C-4), 128.9 (C-2), 141.3 (C-3), 185.1
(C1).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):tr = 9.1 min,

m/z (%) =194 (20) [M*], 164 (20), 149 (20), 109 (36), 56 (100).

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.[>3]

(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150a)

TBSI, Et3N
o) OTBS
] Nal /C
» 2z
/< CHBCN, RT,18 h N,
165 150a

In Anlehnung an ein Protokoll von Cazeau et al.l**’) wurde zu einer Lésung 3-Methyl-2-bu-
tenal (165) (5.00 mL, 51.8 mmol) in trockenem Acetonitril (50 mL) bei Raumtemperatur Nat-
riumiodid (12.43 g, 82.93 mmol, 1.6 Aq.), Triethylamin (11.55 mL, 82.93 mmol, 1.6 Ag.) und
TBSCl (11.71 g, 77.75 mmol, 1.6 Aq.) zugegeben. Die entstandene Suspension wurde bei
Raumtemperatur bis zum vollstandigem Umsatz (ca. 18 h) geriihrt. Wobei die Reaktions-
kontrolle mittels 'H-NMR geschah. Danach wurde die Reaktionsmischung mit Pentan (3 x
100 mL) extrahiert, die Extrakte kombiniert und mit NaHCO;-Lsg. (1 x 20 mL) gewaschen.
Die organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel mittels Rota-
tionsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 150a wurde destillativ gereinigt und

in 93 % Ausbeute (9.54 g, 48.09 mmol, E/Z = 20:1) als farbloses Ol erhalten.

R¢ = 0.91 (PE/EE, 90:10).
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IR (Film):
V[cm™] =2956, 2931, 2888, 2859, 1643, 1472, 1464, 1253, 1168, 923, 871, 828, 779, 671.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.16 (s, 6 H, Si-(CHs),), 0.93 (s, 9 H, Si-C(CHs)s), 1.80 (s, 3 H, 3-CHs), 4.68, 4.75 (2x
Me, 2X 1 H, 4-Ha, 4-Hp), 5.82 (d, 3J5,1 = 12.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.53 (d, 3J;,, = 12.1 Hz, 1 H, 1-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl;):

0 (ppm) = -5.2 (Si-(CH3),), 18.3 (Si-C(CH3)3), 19.0 (3-CH3), 25.6 (Si-C(CHs)3), 111.7 (C-4), 116.1 (C-
2),139.9 (C-3), 142.3 (C-1).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):

m/z (%) =198 (30) [M*], 141 (100) [(M-tBu)*].

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir CH30Si [(M + H)*]: 199.15182, gefunden: 199.15123.

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[>>5 220]

(E)-1-(Triisopropylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150d)

TIPS, Et3N
o OTIPS
| Nal . ;61
/ﬁ CH,CN, RT, 2d N,
165 150d

In Anlehnung an ein Protokoll von Cazeau et al.l>*’) wurde zu einer Lésung 3-Methyl-2-bu-
tenal (165) (2.00 mL, 20.7 mmol) in trockenem Acetonitril (20 mL) bei Raumtemperatur Nat-
riumiodid (4.97 g, 33.17 mmol, 1.6 Aq.), Triethylamin (4.91 mL, 35.25 mmol, 1.7 Ag.) und
TIPSCI (6.22 mL, 29.03 mmol, 1.4 Aq.) zugegeben. Die entstandene Suspension wurde bei
Raumtemperatur bis zum vollstandigen Umsatz (ca. 2 d) geriihrt. Wobei die Reaktionskon-

trolle mittels 'H-NMR geschah. Danach wurde die Reaktionsmischung mit Pentan (3 x
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50 mL) extrahiert, die Extrakte kombiniert und mit NaHCOs-Lsg. (1 x 10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde Giber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel mittels Rotations-
verdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 150d wurde sdulenchromatographisch
(Alox, Pentan) gereinigt und in 89 % Ausbeute (4.42 g, 18.20 mmol, E/Z = 10:1) als farbloses

Ol erhalten.
R¢ = 0.93 (PE/EE, 90:10).
IR (Film):

v [cm™] = 2967, 2944, 2866, 1739, 1643, 1463, 1366, 1229, 1217, 1204, 1175, 1130, 1092, 1067,
994, 921, 881, 784, 680.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.09 (s, 9 H, Si-CH(CH;)3), 1.18 (s, 3 H, Si-CH), 1.80 (s, 3 H, 3-CH3), 4.67, 4.74 (2x M,
2X 1 H, 4-Ha, 4-Hp), 5.82 (d, 3J,1 = 12.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.62 (d, 3J1,, = 12.0 Hz, 1 H, 1-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 12.0 (Si-CH), 17.7 (Si-CH(CHs)3), 19.1 (3-CH3), 111.5 (C-4), 115.8 (C-2), 140.0 (C-3), 142.0
(C).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 8.6 min

m/z (%) = 240 (50) [M*], 197 (100) [(M-iPr)*], 155 (48), 127 (56), 113 (59)-

(E)-1(Triisopropylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150e)

TBDPSCI, Et,N
OTBDPS

Q  Nal /C
» 2210
/ﬁ CH,CN, RT, 2d N,

165 150e

In Anlehnung an ein Protokoll von Cazeau et al.l*?’] wurde zu einer Lésung 3-Methyl-2-bu-
tenal (165) (2.00 mL, 20.7 mmol) in trockenem Acetonitril (20 mL) bei Raumtemperatur Nat-

riumiodid (4.97 g, 33.17 mmol, 1.6 Aq.), Triethylamin (4.62 mL, 33.17 mmol, 1.6 Aq.) und
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TBDPSCI (6.92 mL, 26.95 mmol, 1.3 Ag.) zugegeben. Die entstandene Suspension wurde bei
Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Umsatz (ca. 2 d) geriihrt. Wobei die Reaktionskon-
trolle mittels '"H-NMR geschah. Danach wurde die Reaktionsmischung mit Pentan (3 x
50 mL) extrahiert, die Extrakte kombiniert und mit NaHCOs-Lsg. (1 x 10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel mittels Rotations-
verdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 150e wurde sdulenchromatographisch
(Alox, Pentan) gereinigt und in 75 % Ausbeute (5.03 g, 15.60 mmol, E/Z = 10:1) als farbloses

Ol erhalten.
R¢ = 0.91 (PE/EE, 90:10).
IR (Film):

¥ [em™] = 3072, 3017, 2970, 2932, 2859, 1738, 1643, 1472, 1428, 1365, 1229, 1217, 1205, 1155,
1113, 998, 925, 869, 821,791, 738, 689.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.08 (s, 9 H, Si-CH(CH5)3), 1.66 (s, 3 H, 3-CH3), 4.66, 4.75 (2x M, 2X 1 H, 4-Ha, 4-Hb),
5.98 (d, 3J,,, = 12.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.56 (d, 3J:, = 12.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.38 — 7.46, 7.67 — 7.69 (m,
10 H, Ph-H).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 19.0 (Si-C(CHs)3), 19.3 (3-CH3), 26.8 (Si-C), 112.0 (C-4), 116.8 (C-2), 140.0 (C-3), 142.6
(C-1), 127.8, 130.0, 132.6, 135.4, 135.5 (Ph-C).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 11.5 min

m/z (%) = 322 (30) [M*], 265 (100) [(M-tBu)'], 247 (30), 231 (37), 187 (86), 123 (49)-
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(E)-1-(Trimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150c¢)

TMSI, Et3N
o OTMS
] Kl
-2
/< CH3CN, RT,1h N,
165 150c¢

In Anlehnung an ein Protokoll von Cazeau et al.l**’) wurde zu einer Lésung 3-Methyl-2-bu-
tenal (165) (2.00 mL, 20.7 mmol) in trockenem Acetonitril (20 mL) bei Raumtemperatur Ka-
liumiodid (5.51 g, 33.177 mmol, 1.6 Aq.), Triethylamin (4.91 mL, 35.25 mmol, 1.7 Ag.) und
TMSCI (3.67 mL, 29.03 mmol, 1.4 Aq.) zugegeben. Die entstandene Suspension wurde bei
Raumtemperatur bis zum vollstdndigem Umsatz (ca. 1 h) gertihrt. Wobei die Reaktionskon-
trolle mittels '"H-NMR geschah. Danach wurde die Reaktionsmischung mit Pentan (3 x
50 mL) extrahiert, die Extrakte kombiniert und mit NaHCOs;-Lsg. (1 x 20 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel mittels Rotations-
verdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 150c wurde destillativ gereinigt und in

88 % Ausbeute (2.84 g, 18.17 mmol, E/Z = 10:1) als farbloses Ol erhalten.
Sdp.: 54 °C, 20 mbar

Rt = 0.95 (PE/EE, 90:10).

IR (Film):

v [cm™] = 2970, 1642, 1456, 1366, 1253, 1166, 923, 879, 837, 752.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =0.22 (S) 9 H, Si'(CHB)B): 1.80 (Sr 3H, B'CHB)’ 4°69) 4.75 (ZX Me, 2 X 1 H, 4-H,, 4'Hb);
5.82(d, 3J,,1=12.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.50 (d, 3J:> = 12.1 Hz, 1 H, 1-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):
& (ppm) =-0.4 (Si-(CH3)3), 19.0 (3-CH;3), 112.0 (C-4), 116.5 (C-2), 139.8 (C-3), 141.5 (C-1).
GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 3.8 min,

m/z (%) =156 (85) [M*], 141 (89) [(M-Me)*], 113 (50), 101 (43), 73 (100).
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Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.

(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-1,3-butadien (150b)

TBSCl, Et,N
o OTBS
] Nal
5 g ﬁ
| cHeN RT, 18 h S
164 150b

In Anlehnung an ein Protokoll von Cazeau et al.l>>l wurde zu einer Lésung von 2-Butenal
(164) (2.00 mL, 24.19 mmol) in trockenem Acetonitril (23 mL) bei Raumtemperatur Natri-
umiodid (5.80 g, 38.70 mmol, 1.6 Aq.), Triethylamin (5.39 mL, 38.70 mmol, 1.6 Aq.) und
TBSCI (5.47 g, 36.28 mmol, 1.5 Aqg.) zugegeben. Die entstandene Suspension wurde bei
Raumtemperatur bis zum vollstandigem Umsatz (ca. 18 h) geriihrt, wobei die Reaktions-
kontrolle mittels '"H-NMR geschah. Danach wurde die Reaktionsmischung mit Pentan (3 x
50 mL) extrahiert, die Extrakte kombiniert und mit NaHCO;-Lsg. (1 x 10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde (iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel mittels Rotations-
verdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 150b wurde destillativ gereinigt und in

66 % Ausbeute (2.96 g, 16.09 mmol, E/Z > 20:1) als farbloses Ol erhalten.

R¢ = 0.92 (PE/EE, 90:10).

IR (Film):

v [cm™] =3311, 2956, 2930, 2887, 2859, 1648, 1472, 1254, 1174, 831, 771, 669.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.16 (s, 6 H, Si-(CHs),), 0.92 (s, 9 H, Si-C(CHs)3), 4.81 (dd, 3J4z,3 = 10.4 Hz, )4z, =
2.0 Hz, 1 H, 4-H;z), 4.98 (dd, 3J4¢,3 = 17.0 Hz, 4J4¢> = 2.0 Hz, 1 H, 4-He), 5.56 (d, 3J;,, = 11.8 Hz, 1 H,
1-H), 5.73 (dd, 3J,, = 11.8 Hz, 3J, 3 =10.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.22 (ddd, 3J5 4e = 17.0 Hz, 3J5, = 10.8 Hz,

3J3,4z =10.4 Hz, 1 H, 3-H).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

0 (ppm) = -5.2 (Si-(CH3)), 18.3 (Si-C(CH3)3), 25.6 (Si-C(CH3)3), 111.7 (C-4), 114.1 (C-2), 133.3 (C-
3), 145.3 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir C1o0H»0Si [(M + H)*]: 185.13617, gefunden: 185.13559.

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[>24]

(E)-1-Acetoxy-3-methyl-1,3-butadien (132b)

o}
. Ac,0, Et;N on\
| kat. DMAP

£ - X

| RT,ad N,
164 132b

Zu einer Mischung von 3-Methyl-2-butenal (165) (5.00 mL, 51.77 mmol), Triethylamin
(50.51 mL, 362.41 mmol, 7.0 Ag.) und Essigsdureanhydrid (25.00 mL, 246.48 mmol, 5.11 Aq.)
wurde bei Raumtemperatur Dimethylaminopyridin (DMAP) (1.25 g, 10.13 mmol, 20 mol%)
zugegeben. Die entstandene Suspension wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstandi-
gen Umsatz (ca. 4 d) gerilihrt. Wobei die Reaktionskontrolle mittels '"H-NMR geschah. Da-
nach wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether (200 mL) verdiinnt und mit NaHCOs-
Lsg. (3 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 132b
wurde sdulenchromatographisch (Pentan/Ether, 97:3) gereinigt und in 95 % Ausbeute
(6.19 g, 49.10 mmol, E/Z = 5:1) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.27 (Pentan/Ether, 97:03).
IR (Film):

¥ [cm™] = 3311, 2956, 2930, 2887, 2859, 1648, 1472, 1254, 1174, 831, 771, 669.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 2.15 (s, 3 H, COCH3), 1.85 (M, 3 H, 3-CHs), 4.92 (M, 1 H, 4-Ha), 4.95 (M, 1 H, 4-Hy),
6.14 (dd, 3J,,1=12.6 Hz, 4J, 4 = 0.8 Hz, 1 H, 2-H), 7.36 (d, 3J:,, = 12.6, Hz, 1 H, 1-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) =20.7 (COCHs), 18.8 (3-CH3), 116.7 (C-4), 118.1(C-2), 136.2 (C-1), 138.5 (C-3), 168.1(CO).
GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):

m/z (%) =126 (70) [M*], 83 (100) [(M-OAC)*].

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C;H:00.Na [(M + Na)*]: 149.05785, gefunden: 149.05727.

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[225 226,316,377]

(E)-1-Propionat-3-methyl-1,3-butadien (132¢)

o)
o /g Et3N oJ\/
! o Yo kat. DMAP 1
|+ » 2z
o RT, 6 d N,
165 132C

Zu einer Mischung von 3-Methyl-2-butenal (165) (5.00 mL, 51.77 mmol), Triethylamin
(28.86 mL, 207.09 mmol, 4.0 Aqg.) und Propionsiureanhydrid (20.00 mL, 165.97 mmol,
3.21 Aq.) wurde bei Raumtemperatur Dimethylaminopyridin (DMAP) (1.00 g, 8.18 mmol,
16 mol%) zugegeben. Die entstandene Suspension wurde bei Raumtemperatur bis zum voll-
standigen Umsatz (ca. 6 d) gerlihrt. Wobei die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR geschah.
Danach wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether (200 mL) verdinnt und mit
NaHCOs-Lsg. (3 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt
132¢ wurde sdulenchromatographisch (Pentan/Ether, 97:3) gereinigt und in 87 % Ausbeute

(6.33 g, 45.16 mmol, E/Z = 3:1) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ = 0.32 (Pentan/Ether, 97:03).

IR (Film):

V[cm™] = 2945, 1746, 1676, 1463, 1359, 1170, 1010, 941.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

O (ppm) =1.19 (t, 3J3» = 7.5 Hz, 3'-H), 1.86 (m, 3 H, 3-CH3), 2.43 (q, 3J>3' = 7.5 Hz, 2"-H), 4.92
(m, 1H, 4-Ha), 4.95 (m, 1 H, 4-Hp), 6.14 (d, 3J5,1 = 12.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.39 (d, 3J;, = 12.6, Hz, 1 H,
1-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

S (ppm) = 8.7 (C-3"), 18.8 (3-CH3), 27.4 (C-2"), 116.5 (C-4), 118.1 (C-2), 136.5 (C-1), 138.6 (C-3),
171.6 (CO).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 5.1 min

m/z (%) =140 (45) [(M)'], 84 (52), 83 (25), 57 (100).

(E)-1-Acetoxy-1,3-butadien (132a)

(0}

. Ac,0O, Et;N o Jj\
I kat. DMAP
)) - 2 /1
| RT,1d N,
164 132a

Zu einer Mischung von 2-Butenal (164) (2.00 mL, 24.19 mmol), Triethylamin (7.01 mL,
50.28 mmol, 2.1 Aq.) und Essigsdureanhydrid (11.68 mL, 123.57 mmol, 5.11 Aq.) wurde bei
Raumtemperatur Dimethylaminopyridin (DMAP) (0.58 g, 4.73 mmol, 20 mol%) zugegeben.
Die entstandene Suspension wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstandigen Umsatz
(ca. 1d) geriihrt. Wobei die Reaktionskontrolle mittels 'H-NMR geschah. Danach wurde die
Reaktionsmischung mit Diethylether (100 mL) verdiinnt und mit NaHCOs-Lsg. (3 x 30 mL)

gewaschen. Die organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
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mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 132a wurde sdulen-
chromatographisch (Pentan/Ether, 97:3) gereinigt und in 80 % Ausbeute (2.18 g,

19.44 mmol, E/Z = 10:1) als farbloses Ol erhalten.

Rt = 0.28 (Pentan/Ether, 97:03).

IR (Film):

¥ [cm™] = 1758, 1659, 1419, 1371, 1203, 1173, 1101, 1046, 995, 923, 889.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 2.15 (s, 3 H, COCHs), 5.09 (dd, 3J42,3 = 10.3 Hz, 2J4z4e = 1.6 Hz, 4J4e, = 0.8 Hz, 1 H, 4-
Hz), 5.21 (ddd, 3J4e,3 = 17.0 Hz, 2J4e,47 = 1.6 Hz, 4J4e> = 0.8 Hz, 1 H, 4-He), 6.04 (dddd, 3J,,, =
12.4 Hz,3J53 = 11.0 Hz, 4J5 4 = 0.8 Hz, 4J, 4£ = 0.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.27 (dddd, 3J5 4£ = 17.0 Hz, 3J5,
=11.0 Hz, 3J347 = 10.3 Hz, 4J3, = 0.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.39 (dd, 3J:> = 12.4 Hz, 4J;53= 0.8 Hz, 1 H, 1-
H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

0 (ppm) = 20.7 (COCHs), 116.1 (C-2), 117.3 (C-4), 132.0 (C-3), 138.7 (C-1), 167.8 (CO).
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir CoH1604Na [(2M + Na)*]: 247.09463, gefunden: 247.09409.

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[3'°]

tert-Butyl -3-methoxybut-2-enoat (218)

o o _o.__o_ kat.CSA, MeOH So o
I+ - Uk

N~ a)RT,18h 473
>16 186 b) 110 °C, 30 min >18

In einem Rundkolben wurden tert-Butylacetoacetat (216) (50.0 mL, 296.8 mmol) und Or-
thoameisensauretrimethylester (50 mL, 456.1 mmol) in trockenem Methanol (25.0 mL) ge-

[6st und mit Camphersulfonsaure (350 mg, 1.5 mmol, 10 mol%) versetzt. Der Ansatz wurde
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bei Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Verbrauch des Eduktes (ca. 18 h, Kontrolle per
GC-MS) geriihrt, anschlieBend mit n-Pentan (250 mL) verdiinnt und mit ges. NaHCOs-Lsg.
(2 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das zuriickbleibende Ol wurde mit
Camphersulfonsaure (50 mg, 0.22 mmol, 1.4 mol%) versetzt und so lange auf 110 °C erhitzt
bis nur noch Produkt im 'H-NMR zu sehen ist (ca. 30 min). AnschlieRend wurde der Riick-
flusskiihler gegen eine Destillationsbriicke getauscht und das Produkt 218 im Vakuum
(20 mbar) destilliert. Das Produkt wurde als farbloses Ol in 99 % Ausbeute (50.48 g,

293,1 mmol) erhalten.

Sdp.: 89 °C (20 mbar).

IR (Film):

v [cm™] =3457, 3016, 2971, 2947, 1738, 1436, 1366, 1229, 1217, 900.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.48 (s, 9 H, OC(CH3)3), 2.25 (s, 3 H, 1-H), 1.36 (s, 3 H, OCH3), 4.94 (s, 3 H, 3-H).
3C NMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 18.7 (C-1), 28.4 (OC(CHs)s), 55.2 (OCH3), 79.1 (OC(CHs)s), 92.6 (C-3), 167.4 (C-4),
171.9 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 6.2 min,

m/z (%) 172 (10) [M*], 116 (55) [(M-C4Hs)'], 99 (100) [(M-C4Hr20)], 87 (33), 69 (30), 57 (38)-

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[3'®]
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4-Methoxy-2-triisopropylsilyloxyfuran (204)

o RN
Et.N, Nal o
\(/k 3 a . 3_{>
| o + >—Si UL 1
o o CH;CN, Pentan ? >
‘ 7d, RT
205 204

Zu einer Suspension 4-Methoxy-(5H)-furan-2-on (205) (2.0 g, 17.53 mmol), Natriumiodid
(5.3 g, 35.1 mmol, 2.0 Aqg.) und Triethylamin (7.33 mL, 52.6 mmol, 3.0 Ag.) in trockenem
Acetonitril (25 mL) und Pentan (30 mL) wurde Triisopropylsilylchlorid (6.0 mL, 28.1 mmol,
1.6 Ag.) bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktion wurde bis zum vollstdndigen Um-
satz (ca. 7 d) unter striktem Luftausschluss geriihrt. Danach wurden die Phasen getrennt,
die Pentan-Phase mit NaHCOs-Lsg. (10 mL) gewaschen, (iber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene, sehr empfindli-
che Produkt 204 wurde ohne weitere Aufarbeitung weiter verwendet. Eine Analyse mittels

'H-NMR zeigte noch deutliche Verunreinigungen an.

IR (Film):

7 [cm™] 3457, 3016, 2971, 1738, 1625, 1441, 1365, 1229, 1217, 1050, 939, 886.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

o (ppm) =1.06 (s, 6 H, 3'-H), 3.69 (s, 4 H, 2'-H), 6.19 (d, 3J>5=10.3 Hz, 2 H, 2-H), 7.13 (d, 3J3,, =
10.3 Hz, 2 H, 3-H).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV):tr = 10. min,
m/z (%) = 270 (100) [M*], 157 (50) [Si('"Pr5)*], 129 (45), 115 (90), 87 (50), 73 (49), 59 (55)-
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir Ci4H,;05Si [(M + H)*]: 271.17294, gefunden: 271.17232.
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(E)-2-(3-methylbuta-1,3-dien-1-yl)benzo[d][1,3,2]dioxaborol (190a)

0.0
% ?’@ » 227
* HBsg Pentan, 30 °C, 18 h XN,

192 193 190a

Nach einem Protokoll von Lallemand et al.[>l wurde zu einer Lésung 2-Methylbut-1-en-3-in
(192) (1.34 mL, 14.07 mmol, 1.5 Ag.) in trockenem Pentan (10 mL) bei 0 °C eine Lésung von
Catecholboran 193 (1.00 mL, 9.38 mmol) zugegeben. Die entstandene L&sung wurde bei
30 °C bis zum vollstdndigem Umsatz (ca. 18 h) geriihrt. Wobei die Reaktionskontrolle mit-
tels "H-NMR geschah. Danach wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Lésungsmittel
mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt wurde nicht destillativ
gereinigt und in 85 % Ausbeute (1.49 g, 8.0 mmol, E/Z = 20:1) als farblosen Feststoff erhalten.
Die sehr empfindliche Substanz 190a wurde bei -18 °C gelagert und bald nach der Synthese

aufgebraucht.

Rf = 0.94 (PE/EE, 90:10).

IR (Film):

¥ [cm™] =3297, 2960, 1451, 1182, 1022, 884, 801, 708.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

5 (ppm) =1.95 (S; 3 H) 3'CH3); 5.31 (57 2 H; 4'H); 588 (d’ 3J1,2 =18.2 HZ; 1 Hr 1'H)7 7-09 (mc; 2 H;
3'-H), 7.24 (M, 2 H, 2"-H), 7.47 (d, 3J,1 =18.2 Hz, 1 H, 2-H).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 17.7 (3-CH3),112.3 (C-2"), 115.5 (C-4), 121.3 (C-3"), 121.9 (C-1), 143.5 (C-3), 143.5 (C-3"),
154.7 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 8.7 min

m/z (%) =186 (100) [M*], 171 (20) [(M-CH,)*], 158 (32), 144 (35), 120 (43), 66 (42).
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Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[>5]

(E)-4',4',5',5'-Tetramethyl-2'-(3-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-1',3',2'-dioxaborolan (190b)

4

30.2,0"
_ B
N7 X et
+ o
HB~g Pentan, 30°C,18 h X,
192 194 190b

Nach einem Protokoll von Lallemand et al.13" wurde zu einer Lésung 2-Methylbut-1-en-3-in
(192) (1.00 mL, 10.51 mmol, 1.5 Aq.) in trockenem Pentan (10 mL) bei 0 °C eine Lésung von
Pinacolboran 194 (1.00 mL, 6.88 mmol) zugegeben. Die entstandene Losung wurde bei
30 °C bis zum vollstdndigem Umsatz (ca. 18 h) geriihrt. Wobei die Reaktionskontrolle mit-
tels "H-NMR geschah. Danach wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Lésungsmittel
mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt wurde nicht destillativ
gereinigt und in 77 % Ausbeute (1.03 g, 5.3 mmol, E/Z = 20:1) als farbloser Feststoff erhalten.
Die sehr empfindliche Substanz 190b wurde bei -18 °C gelagert und bald nach der Synthese

aufgebraucht.
Rf = 0.94 (PE/EE, 90:10).
IR (Film):

¥ [cm™] = 3444, 2972, 2927, 1739, 1601, 1474, 1445, 1372, 1348, 1271, 1217, 1142, 982, 970, 850,
673.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.27,1.29 (2 x 5,2 X 6 H, 4'-CH3), 1.85 (S, 3 H, 3-CH3), 5.16 (s, 2 H, 4-H), 5.56 (d, 3J:> =
18.3 Hz, 1 H, 1-H), 7.11(d, 3J,,,=18.3 Hz, 1 H, 2-H).

CNMR (151 MHz, CDCl5):
& (ppm) =17.8 (3-CHs), 24.7, 24.9 (4'-CH3), 83.3 (C-4"), 120.3 (C-4), 143.1(C-3), 152.4 (C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 6.7 min
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m/z (%) = 194 (90) [M*], 179 (80) [(M-CH,4)"], 137 (62), 108 (65), 95 (100), 93 (95)
Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[>5> 3]

4H-1',3',6',2'-Dioxazaborocine-4',8'-(5H)-dion-dihydro-6'-methyl-2'-[ (1E)-3-methyl-1,3-buta-
dien-1-yl] (190¢)

Q 5 s
o=4(\'i‘/>=o
o. O o) P
B’ Y\N . —B~01'
J - X

\ OH DMSO, 65°C,1h X,

190a 191 190c

Zu einer Losung (E)-4',4',5',5'-Tetramethyl-2'-(3-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-1',3',2'-dioxaboro-
lan (190a) (700 mg, 3.76 mmol) in DMSO (40 mL) wurde N-Methyliminodiessigséure (191)
(1.1 g, 7.51 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben. Die entstandene Lésung wurde bei 65 °C bis zum
vollstandigen Umsatz (ca. 1 h) geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit 300 mL
Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Das Loésungsmittel wurde mittels
Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 190c wurde aus EE umkristal-

lisiert und in 37 % Ausbeute (310 mg, 1.4 mmol, E/Z = 20:1) als farblosen Feststoff erhalten.
R¢ = 0.10 (PE/EE, 90:10).
IR (Film):

¥ [cm™'] = 3457, 3004, 2971, 1741, 1599, 1449, 1366, 1281, 1230, 1217, 1153, 1114, 1091, 1030, 992,
953, 893, 871, 828, 717.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

S (ppm) =1.86 (S, 3 H, 3-CH3), 2.85 (s, 3 H, N-CH3), 3.71 (d, 2Js'a,5b = 16.4 Hz, 2 H, 5'a-H), 3.91
(d, 2Jsb,5:a = 16.4 Hz, 2 H, 5'b-H), 5.08, 5.11 (2 x m, 2 x 1 H, 4-H), 5.54 (d, 3J;> = 18.0 Hz, 1 H, 1-
H), 6.76 (d, 3J,,1 = 18.0 Hz, 1 H, 2-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl5):
& (ppm) = 18.1(3-CH3), 46.7 (6'-CH3), 61.5 (C-5"), 118.9 (C-4), 142.5 (C-3), 147.2 (C-2), 167.3 (C-

4').
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GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 12.1 min
mz (%) = 223 (30) [M*], 207 (100) [(M-CH4)], 100 (22).

Dimethyl-(hydroxymethyl)phosphonat (172)

o NEt, o
~ j’\’H + '{AO+ > R oH
o o— n o . (o) \o_
50 "C, 15 min
173 2¢ 172

In Anlehnung an eine Vorschrift von Andrew et al.[>? wurde Dimethylphosphit (173)
(10.7 mL, 116.7 mmol), Paraformaldehyd (2¢) (11.56 g, 128.3 mmol, 1.1 Ag.) und Triethylamin
(1.7 mL, 12.20 mmol, 0.1 Ag.) vermischt. Die entstandene Suspension wurde vorsichtig auf
50 °C erwdrmt, wobei eine stark exotherme Reaktion (bis 130 °C) eintrat. Die Reaktion
wurde sofort mit Hilfe eines Eisbades gekiihlt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit
Dichlormethan (500 mL) verdiinnt und tber wenig Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel
wurde mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 172 wurde in

74 % Ausbeute (12.1 g, 86.36 mmol) als farbloses Ol erhalten.

IR (Film):

¥ [cm™] =3309, 2970, 1738, 1448, 1366, 1229, 1022, 885, 799, 732, 699.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =3.68 (s, 1 H, OH), 3.82 (d, 3Jocns,pr = 6.9 Hz, 6 H, OCHs), 3.95 (d, 2J;p = 6.1 Hz, 2 H, 1-

H),.

CNMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =53.2 (d, YJochs,p = 6.5 Hz, OCH3), 56.5 (d, "Ji,p = 161.4 Hz, C-1).
GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 5.6 min

m/z (%) = 140 (10) [M*], 110 (100) [(M-CHO)"], 95 (22), 79 (55)-

Die gefundenen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[>3¢]
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Dimethyl-((methoxymethoxy)methyl)phosphonat (171a)

EtN('Pr), o ' 2 s
\ W ANANAS
\ ,\P\/\OH + 1 No” \O’P\ (e )iNe)
0" o— CH,Cl,, RT, 2d o—
172 175a 171a

Dimethyl-(hydroxymethyl)phosphonat (172) (4.8 g, 34.3 mmol) und Diisopropylethylamin
(12.0 mL, 70.6 mmol, 2.1 Aq.) wurden in trocknem Dichlormethan (30 mL) gelést und auf
0 °C abgekihlt. Zu der Lésung wurde langsam (Chlormethyl)methylether 175a (3.0 mli,
39.5 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben. Die Reaktion wurde fiir 24 h geriihrt, wobei die Temperatur
bis auf Raumtemperatur stieg. Eine Analyse des Ansatzes mittels '"H-NMR zeigte zu dem
Zeitpunkt ca. 50 % Umsatz, weshalb weiteres Diisopropylethylamin (12.0 mL, 70.6 mmol,
2.1Aq.) und (Chlormethyl)methylether 175a (3.0 ml, 39.5 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben wurden.
Nach weiteren 18 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether
(200 mL) verdiinnt und lber wenig Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel wurde mittels Ro-
tationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 171a wurde in 65 % Ausbeute

(4.08 g, 22.2 mmol) als farbloses Ol erhalten.
IR (Film):

v [em™] = 3473, 2957, 1739, 1447, 1366, 1234, 1217, 1150, 1108, 1019, 942, 919, 887, 835, 798,

721.
"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =3.38 (s, 3 H, 3-H), 3.81(d, 3JocHs,p = 10.7 Hz, 6 H, OCH3), 3.86 (d, 2J;p = 9.2 Hz, 2 H, 1-
H), 4.66 (s, 2 H, 2-H).

CNMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 53.0 (d, Yocs,p = 6.5 Hz, OCH3), 55.6 (C-3), 59.7 (d, Ji,p = 169.5 Hz, C-1), 97.3 (d,
3J3p=9.2 Hz, C-2).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 6.6 min

m/z (%) =169 (<10) [M*], 153 (30) [(M-OCHs)*], 124 (100), 109 (29), 94 (56), 79 (33)
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Dimethyl-((benzyloxymethoxy)methyl)phosphonat (171b)

EtN('Pr), o ! 2 =
~oR on t 1”0 pn > R 00 Ph
o™ 0" o—
o— CH,Cl,, RT,5d
172 175b 171b

Dimethyl-(hydroxymethyl)phosphonat (172) (7.1 g, 50.4 mmol) und Diisopropylethylamin
(25.7 mL, 151.1 mmol, 3.0 Ag.) wurden in trocknem Dichlormethan (15 mL) geldst und auf
0 °C abgekiihlt. Zu der Losung wurde langsam (Chlormethyl)benzylether 175b (14.0 mli,
100.8 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wurde bis zum vollsténdigen Umsatz
(5 Tage) geriihrt, wobei die Temperatur bis auf Raumtemperatur stieg. Es wurde mit Diet-
hylether (500 mL) verdiinnt und mit verdiinnter Phosphorséure (1 M, 50 mL) und mit ges.
NaHCO; Lsg. (50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und

das Losungsmittel wurde mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Pro-
dukt 171b wurde destillativ (3103 mbar, 130 °C) und s&ulenchromatographisch

(CH,Cl:/MeOH, 99:1) gereinigt bevor es in 59 % Ausbeute (7.72 g, 30.0 mmol) als farbloses

Ol erhalten wurde.

Sdp.: 130 °C (3+103 mbar)

IR (Film):

v [cm™] = 3467, 2956, 2893, 1455, 1247, 1165, 1109, 1022, 945, 888, 835, 802, 739, 698.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =3.82 (d, 3Jochs,p = 10.7 Hz, 6 H, OCH3), 3.93 (d, 2J1p = 9.2 Hz, 2 H, 1-H), 4.63 (s, 2 H, 3-
H), 4.81(d, 4J2p = 0.8 Hz 2 H, 2-H), 7.29 — 7.38 (m, 5 H, Ph-H).

CNMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 53.1 (d, 2Jochs,p = 6.5 Hz, OCHs), 60.0 (d, Jip = 169.6 Hz, C-1), 69.5 (C-3), 95.5 (d,
3J3p =12.3 Hz, C-2), 127.9, 128.5, 137.3 (Ar-C).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 10.9 min

m/z (%) = 153 (30), 124 (100), 91 (100), 79 (31).
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Dimethyl-(((4'-methoxy)benzyloxymethoxy)methyl)phosphonat (171c)

cl
Cl Cl ] 5
o i cat. CSA QA I
~_p Non + HN o/\©\ > o R °/\©\3
0" YHo— o~ CH,CL,,RT,2d / o~
172 176 171C

Dimethyl-(hydroxymethyl)phosphonat (172) (0.5 g, 3.57 mmol) und 4-Methoxybenzyl-2,2,2-
trichloracetimidat (176) (0.9 mL, 4.28 mmol, 1.2 Aq.) wurden in trocknem Dichlormethan
(7 mL) geldst. Zu der L6sung wurde Camphersulfonsdure (CSA) (83 mg, 0.36 mmol,
10 mol%) zugegeben und die Reaktion wurde bis zum vollstdndigen Umsatz (2 Tage) bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit Diethylether (50 mL) verdiinnt und mit
ges. NaHCO; Lsg. (2 x 25 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO, getrock-
net und das Lésungsmittel wurde mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstan-
dene Produkt 171c wurde sdulenchromatographisch (PE/EE, 50:50) gereinigt und in 43 %

Ausbeute (402 mg, 1.54 mmol) als farbloses Ol erhalten.

IR (Film):

v [cm™] = 3457, 3016, 2971, 2949, 1612, 1513, 1441, 1366, 1229, 1217, 1093, 1022, 889, 816, 761.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =3.80 (d, 3Jrochs,p = 4.2 Hz, 6 H, POCHs), 3.75 (d, 2J1,p = 8.7 Hz, 2 H, 1-H), 3.78 (s, 3 H,
OCHs), 4.57 (s, 2 H, 2-H), 6.88 (d, 3J» 3 = 8.7 Hz, 2 H, 2"-H), 7.26 (d, 3J3,>» = 8.7 Hz, 2 H, 3'-H).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =53.0 (d, 2Jrochs,p = 6.5 Hz, OCH3), 55.3 (OCHs), 62.4 (d, Ji,p = 167.0 Hz, C-1), 74.7 (d,
3J,p =12.9 Hz, C-2), 13,9 (C-2"), 128,8 (C-1"), 129.8 (C-3'), 159.6 (C-4").

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 11.1 min

m/z (%) =137 (20), 124 (100), 121 (82), 109 (25), 94 (95), 79 (33)-
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6.7.2  Versuche zur Synthese von Sauerstoff-substituierten Dienen durch eine

HWE-Olefinierung

(E)-1-(Methoxymethoxy)-3-methylbuta-1,3-dien (168b)

_o s 0% LDA, THF o
PINOON ! o
g = R A

\ a)-78°C =
b) 80 °C

171a 177 168b
Eine Losung von LDA in THF (0.33 mL, 5.87 mmol, 1.2 Aq.) wurde vorgelegt und auf -78 °C
abgekiihlt. Zu dieser Losung wurde Dimethyl-((methoxymethoxy)methyl)phosphonat
(171a) (1.0 g, 5.43 mmol) zugetropft und die Reaktion bei dieser Temperatur fiir 15 min ge-
riihrt. Danach wurde Methacrolein (177) (0.6 mL, 5.9 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft und der An-
satz fiir weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Eisbad ent-
fernt, ein Rickflusskihler auf den Kolben gesetzt und die Reaktion fiir 2 h zum Riickfluss
erhitzt. Eine 'H-NMR-Analyse des Rohproduktes zeigte die Produktbildung an, die Isolation
erwies sich jedoch aufgrund des sehr hohen Dampfdruckes des Produktes 168b bei Raum-

temperatur als unmaoglich.

(E)-1-(Benzyloxymethoxy)-3-methylbuta-1,3-dien (168c)

O\P/\/OVO\/© J\ LDA ? THF ..... > \r\/ ~° \/©
a)-78°C
b) 80 °C

171b 177 168¢
Eine Lésung von LDA in THF (16.7 mL, 30.0 mmol, 1.2 Aq.) wurde vorgelegt und auf -78 °C
abgekihlt. Zu dieser Lésung wurde Dimethyl-((benzyloxymethoxy)methyl)phosphonat
(171b) (6.49 g, 25.0 mmol) zugetropft und die Reaktion bei dieser Temperatur fiir 15 min
geriihrt. Danach wurde Methacrolein (177) (2.84 mL, 27.5 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft und der

Ansatz fur weitere 30 min bei dieser Temperatur gerihrt. Anschliefend wurde das Eisbad
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entfernt, ein Riickflusskiihler auf den Kolben gesetzt und die Reaktion fiir 2 h zum Ruick-
fluss erhitzt. Eine '"H-NMR-Analyse des Rohproduktes zeigte keine Produktbildung, sondern

eine vollstandige Zersetzung des Eduktes an.

P\/°\/°\/© J\ sec-Buli, THF \Wovo\/[j

a)-90 °C
b) 80 °C

171b 177 168c¢
Eine Losung von Dimethyl-((benzyloxymethoxy)methyl)phosphonat (171b) (1.00 g,
3.48 mmol) in THF (10 mL) wurde vorgelegt und auf -9o °C abgekihlt. Zu dieser Losung
wurde eine Lésung von sec-Butyllithium in Pentan (3.3 mL, 4.61 mmol, 1.2 Aq.) zugetropft
und die Reaktion bei dieser Temperatur fiir 15 min geriihrt. Danach wurde Methacrolein
(177) (0.4 mL, 4.23 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft und der Ansatz fiir weitere 30 min bei dieser
Temperatur gertihrt. Anschlieend wurde das Eisbad entfernt, ein Riickflusskiihler auf den
Kolben gesetzt und die Reaktion fiir 2 h zum Riickfluss erhitzt. Eine 'H-NMR-Analyse des
Rohproduktes zeigte Produktbildung, wenn auch sehr stark verunreinigt, an. Das Produkt

konnte nicht isoliert werden.

Dimethyl-(2-hydroxy-1-((4'-methoxybenzyl)oxy)-3-methylbut-3-en-1-yl)phosphonat (178)

0\
(o)
g FU\/@/ e Dl et O ST
THF, -50 °C —° j:[(
HO

171C 177 178

Eine Lésung von LDA in THF (1.28 mL, 2.31 mmol, 1.5 Aq.) wurde zu einer, auf -78 °C abge-
kihlten, Losung von Dimethyl-(((4'-methoxy)benzyloxymethoxy)methyl)phosphonat
(171¢) (0.4 g, 1.54 mmol) und Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA) (1.34 mL,
7.69 mmol, 5.0 Ag.) zugetropft und die Reaktion bei dieser Temperatur fiir 15 min geriihrt.
Danach wurde Methacrolein (177) (0.32 mL, 3.07 mmol, 2.0 Aq.) zugetropft und der Ansatz

flr weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlielend wurde das Eisbad entfernt
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und die Reaktion langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Danach wurde verdiinnte Phos-
phorsaure (3 mL) zugegeben und das Gemisch mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase
wurde mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer ent-
fernt. Eine 'H-NMR-Analyse des Rohproduktes zeigte keine Produktbildung, sondern eine

vollstandige Rickgewinnung des Eduktes an.

6.7.3  Versuche zur Synthese von Sauerstoff-substituierten Dienen durch eine O-

Alkylierung

(E)-Benzyl-(3-methyl)butadienyl Diethylether (168d)

F
FF 4
0=S=0 -
0 d NaHMDS z
B » 1" (o)
| THF, HMPA L,
-78 °C— RT i
P

165 169a 168d

Zu einer Lésung von Natriumhexamethyldisilazan (NaHMDS) (2.85 mL, 5.70 mmol, 1.1 Aq.)
in THF (12 mL) bei -78 °C wurde das 3-Methyl-2-butenal (165) (0.5 mL, 5.18 mmol) und das
HMPA (5.44 mL, 31.10 mmol, 6.0 Ag.) zugegeben. Die entstandene Lésung wurde langsam
auf Raumtemperatur gebracht und fiir 2 h geriihrt. Danach wurde die Reaktionslésung wie-
der auf -78 °C abgekiihlt und mit dem Benzyltrifluormethansulfonat (169a) versetzt und die
Reaktion fiir weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde

mittels "H-NMR Uberpriift welches keinerlei Produktbildung anzeigte.
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(E)-para-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadienyl Diethylether (168a)

o
5
.
(cnl s
, KH, DME 2
---------------- > 1
i * HMPA ?
o 12
o 0°C—> RT i
N
4
165 169d, 169e 168a

In Anlehnung zu einer Vorschrift von Nicolaou und Baran[>3°l wurden in zwei Versuchen zu
einer Losung des 3-Methyl-2-butenal (165) (0.50 mL, 5.18 mmol) in Dimethoxyethan (DME)
(10 mL) bei 0 °C HMPA (7.3 mL, 41.5 mmol, 8.0 Ag.) und Kaliumhydrid (3.5 g, 25.9 mmol,
30 %, 5.0 Aq.) zugegeben. Die entstandene Lésung wurde fiir 1 h geriihrt. Danach wurden
die Reaktionslésungen je mit para-Methoxybenzyliodid (169d) oder para-Methoxy-
benzylchlorid (169e) versetzt und die Reaktionen fiir weitere 18 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels 'H-NMR Uberprift welches keinerlei Produktbil-

dung anzeigte.

| X KOtBu z

NJd., 0l deeeeecccacccans '

Si, > "o

<70 + versch. Additive L,
A versch. Temp. ><

Z o< versch. Lsm. 4
150C 169e,169d X = (I, I, Ms, 168a
oder 169c

Angelehnt an eine Vorschrift von Duhamel et al.?*> 261 wurden verschiedene Versuche zur
Synthese von (E)-para-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylether (168a) durch Alkylierung
durchgefiihrt. Sie wurden alle nach derselben Vorschrift durchgefiihrt, unterscheiden sich
aber durch die Wahl der L6sungsmittel, Additive usw. Die verschiedenen Bedingungen wur-
den tabellarisch zusammengefasst. Bei allen Versuchen konnte keinerlei Produkt nachge-

wiesen oder isoliert werden.
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Beispielhafte Durchfiihrung der versuchten O-Alkylierung (Eintrag Nr. 1):

Versuche zur Totalsynthese von Altersolanol M

Das Edukt (E)-1-(Trimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150c) (0.5 g, 3.20 mmol) wurde in

DME (5 mL) gelést und mit HMPA (4.4 mL, 25.6 mmol, 8.0 Aq.) versetzt. Die Lésung wurde

auf -45 °C abgekiihlt und mit Kalium-tert-butanolat (395 mg, 3.52 mmol, 1.1 Ag.), gel6st in

DME (5 mL), versetzt. Das Gemisch wurde fiir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor es

mit para-Methoxybenzylchlorid 169e (0.65 mL, 4.80 mmol, 1.5 Aqg.) versetzt wurde. An-

schlieBend wurde der Ansatz langsam auf o °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur fiir

weitere 3 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit Wasser (5 mL) versetzt und

mit Pentan extrahiert (3 x 5 mL). Die organische Phase wurde einrotiert und per 'H-NMR

untersucht.

Tabelle 29: Versuche zur Umetherung.

Nr. | X | Losungsmittel Temp.[°C] Zusatz Zeit[h]
1 d DME -45 HMPA 3
2 | d THF -78 HMPA 2
3  d THF -78 HMPA 10
4 DME 78 DMPU 18
5 | Ms DME -50 HMPA 1
6 Ms DME -78 DMPU 1
Ms THF -78 - 1
8 [ THF -78 - 1
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6.7.4  Allgemeine Vorschrift fiir die enantioselektive, ,,Mikami-Komplex‘ kataly-

sierte Diels-Alder Reaktion nach Corey und Breuning['°]

i R CLTi(O'Pr), TR
@ . >\ (syBINOL + b\
< X

mo

4 A MS

endo exo

In einem Schlenk-Rohr wurde unter Schutzgasatmosphére 4 A Molekularsieb (Pulver, ver-
sch. Hersteller, versch. Wassergehalt) vorgelegt und es wurde eine 0.02 M L&sung von (S)-
2,2'-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl (BINOL) (227) (0.5 mL, 0.01 mmol) in trockenem Dichlorme-
than und eine 0.3 M Lésung von Cl,Ti(O'Pr), in trockenem Toluol (0.033 mL, 0.01 mmol) bei
Raumtemperatur zugegeben. Die rot-braune Suspension wurde fiir 1 h geriihrt, bevor das
Edukt 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b), geldst in einem Lésungsmittel
(0.5 M, 0.4 mL, 0.20 mmol), zugegeben wurde. Nach weiteren 10 min wurde das Gemisch
auf die gewiinschte Temperatur eingestellt und das entsprechende Dien in einer oder meh-
reren Portionen zugegeben. Die Reaktion wurde fir die angegeben Zeit geriihrt und an-
schlieRend per 'H-NMR auf Umsatz und Diastereoselektivitat Giberpriift. Nach einer saulen-

chromatographischen Reinigung wurde die Enantioselektivitat per HPLC untersucht.

6.7.5  Allgemeine Vorschrift fiir die enantioselektive, ,,Mikami-Komplex* kataly-

sierte Diels-Alder Reaktion nach Mikami und Posnerl% 192,195

frei von MS

llo

endo exo

In einem Schlenk-Rohr wurde das Dienophil 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal

(137b) gut vorgetrocknet in dem jeweiligen trockenen L&sungsmittel geldst
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(4.0 mL/mmol). Danach wurden 10 mol% des vorgebildeten, molekularsiebfreien Katalysa-
tors in Form einer Stammldsung (0.03 mg/mL) oder als Feststoff zugegeben und die Mi-
schung auf die entsprechende Temperatur gebracht. Das entsprechende Dien wurde tber
ein Septum zugetropft und die Reaktion wurde fiir die angegeben Zeit gertihrt. Vor der
saulenchromatographischen Reinigung, welche direkt und ohne weitere Aufreinigung o-
der Aufkonzentration geschah, wurde noch eine kleine Probe der Reaktion mittels '"H-NMR
beziiglich des Umsatzes und der Diastereoselektivitdt untersucht. Anschlieend wurden

die Enantiomerenverhadltnisse (e.r.) mittels HPLC untersucht.

8-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5',5',6-trimethyl-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-spiro[ naphtha-

len-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (197a)
| |
(0] /SI\O o 0’3i4<
@ + 5\ CIAIEt, 2/ 87
— r
3 4a
0560

0°C —RT 1'04056
Et,0,1d %
oder

137b 150a MW, 150°C, 3h 197a

Das Edukt 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b) (1.0 g, 5.15 mmol) wurde in
einem Schlenk-Kolben vorgelegt und im Vakuum gut getrocknet. Danach wurde das Edukt
in trockenem Diethylether (16 mL) gel6st und auf o °C abgekiihlt. Zu dieser Losung wurde
zuerst eine Lésung von Aluminiumdiethylchlorid (0.50 mL, 0.50 mmol, 0.1 Ag.) und dann
(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150a) (0.67 g, 3.4 mmol, 0.67 Aq.)
zugegeben. Diese Prozedur wurde 4 weitere Mal, alle 10 min, wiederholt und der Ansatz
flr ca. 16 h geriihrt, wobei sich seine Temperatur auf Raumtemperatur erhéhte. Danach
wurde die Reaktionsmischung mit NaHCO;-Lsg. (30 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x
10 mL) extrahiert. Die Extrakte wurden kombiniert, iiber MgSO, getrocknet und das L&-
sungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 197a
wurde sdulenchromatographisch (Pentan/Ether, 95:05) gereinigt und in 89 % Ausbeute
(1.8 g, 4.45 mmol) als hellgelber Feststoff in einem Diastereomerenverhaltnis von 2.6:1 bis

5:1 erhalten. Die Diastereomere konnten per MPLC (PE/EE, 95:05) getrennt werden.
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Alternativ wurde das Edukt 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b) (443 mg,
2.28 mmol) in trockenem Toluol (6 mL) in einem Mikrowellen-Rohr vorgelegt. Zu dieser
Lésung wurde dann (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150a) (782 mg,
3.94 mmol, 1. 7 Aq.) zugegeben und der Ansatz in der Mikrowelle bis zum vollsténdigen
Umsatz (ca. 3 h) bei 150 °C geriihrt. Das so entstandene Produkt wurde direkt sdulenchro-
matographisch (PE/EE, 95:05) gereinigt und die beiden Diastereomere in 11 % (96 mg,
0.23 mmol, Nebendiastereomer exo-197a) und in 77 % Ausbeute (665 mg, 1.77 mmol, Haupt-

diastereomer endo-197a) als hellgelbe Feststoffe erhalten.

R¢ = 0.28 (PE/EE, 90:10).

Analytische Daten fiir das Nebendiastereomer-Produkt exo-197a:

IR (Film):

v [cm™] = 3727, 2970, 2954, 1739, 1436, 1366, 1229, 1217, 1124, 1109, 1091,1049, 908, 835, 775.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =0.05, 0.09 (2 x s, 2 X 3 H, Si(CH3),), 0.89 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 0.95,1.10 (2 X S, 2 X 3 H,
5'-CHs), 1.62 (d, *Jeme,7 = 2.3 Hz, 3 H, 6-CHs), 1.90 = 2.02 (M, 2 H, 5-H), 2.79 (dddd, 3J4a,5 = 9.0 Hz,
3J4a5 = 6.5 Hz, 3J4a,8a = 4.2 Hz, 4423 = 2.0 Hz, 1 H, 4a-H), 3.11 (dd, 3Jga,s = 4.8 Hz, 3J8a 4a = 4.2 Hz,
1 H, 8a-H), 3.48 (dd, J4a,4b = 11.5 Hz, *J4a 62 = 1.7 Hz, 1 H, 4'-Ha), 3.56 (dd, Je'a,e'b = 11.5 Hz,
4Jeaqa' = 1.7 Hz, 1 H, 6'-Ha), 3.67 (dd, 2J4b,4'a = 11.5 Hz, *Jgbeb = 3.4 Hz, 1 H, 4'-Hb), 3.67 (dd,
2Je'b,6'a = 11.5 Hz, 4Jo'b 4'b = 3.4 Hz, 1 H, 6'-Hb), 4.45 (dd, 3Js; = 5.0 Hz, 3Jg 82 = 4.8 Hz, 1 H, 8a-H),
5.45 (m, 1H, 7-H), 5.94 (d, 3J,53 =10.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.88 (dd, 3J5,, = 10.5 Hz, 4J3 42 = 2.0 Hz, 1 H,
3-H).

CNMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) =-4.4, -4.8 (Si(CH3)2), 18.2 (SiC(CHs)s), 22.4, 22.8 (5'-(CH;)2), 23.0 (6-CH;), 25.9
(SiC(CHs)3), 28.6 (C-5), 30.1 (C-5"), 41.7 (C-4a), 48.6 (C-8a), 69.3 (C-8), 70.5, 71.4 (C-4', C-6"),
96.0 (C-4a), 125.9 (C-7), 130.8 (C-2), 133.2 (C-6), 138.4 (C-3), 197.6 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C;2H36NaO,Si* [(M + Na)*]: 415.2275, gefunden: 415.2299.
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Analytische Daten fiir das Hauptdiastereomer-Produkt endo-197a:
IR (Film):

¥ [cm™] = 2954, 2928, 2856, 1698, 1472, 1397, 1381, 1363, 1280, 1255, 1092, 1001, 907, 883, 834,
773,731, 665.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =0.01, 0.01 (2 X s, 2 X 3 H, Si(CHs):), 0.90 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 0.91,1.14 (2 x S, 2 X 3 H,
5'-CHs), 1.64 (d, *Jeme,7 = 1.4 Hz, 3 H, 6-CH3), 1.80 (dd, *JsHasHb = 18.4 Hz, 3JsHa 42 = 11.8 Hz, 1 H,
5-Ha), 1.94 (dd, 2Jstb,5Ha = 18.4 Hz, 3JsHb,4a = 5.8 Hz, 1 H, 5-Hb), 2.91(dd, 3J8a,4a = 4.4 Hz, 3Jsas =
2.0 Hz, 1 H, 8a-H), 3.39 (dddd, 3J4a,51a = 11.8 Hz, 3J4a,51b = 5.8 Hz, 3J4a,8a = 4.4 Hz, 4J4a3 = 2.5 Hz,
1H, 4a-H), 3.54 (2 x d, YJga,4b = 11.5 HZ, 2Jeaeb = 1.5 Hz, 2 X 1 H, 4'-Ha, 6'-Ha), 3.63 (d, 2J4b,4'a
=11.5 Hz, 1 H, 4'-Ha), 3.74 (d, YJeb,6'a = 11.5 Hz, 1 H, 6'-Ha), 4.81(dd, 3Js ; = 5.0 Hz, 3Jg 8a = 2.0 Hz,
1H, 8a-H), 5.49 (dq, 3J7,8 = 5.0 Hz, *J;6me = 1.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.99 (d, 3J,5 = 10.3 Hz, 1 H, 2-H),
6.66 (dd, 3J5, =10.5 Hz, 4J3 42 = 2.5 Hz, 1 H, 3-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = -4.7, -4.7 (Si(CHs)2), 18.3 (SIC(CH3)3), 22.4, 22.9 (5'-(CH;s).), 23.7 (6-CH3), 26.0
(SiC(CH3)3), 28.7 (C-5), 32.1 (C-4a), 32.3 (C-5'), 50.0 (C-8a), 63.6 (C-8), 70.1, 71.1 (C-4', C-6"),
96.7 (C-4), 122.6 (C-7), 130.6 (C-2), 136.2 (C-6), 136.2 (C-3), 197.8 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C;;H36NaO,Si* [(M + Na)*]: 415.2275, gefunden: 415.2283.
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8-(Acetoxy)-5',5',6-trimethyl-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-spiro[naphthalen-4,2'-[1',3']dioxan]-
1-on (197b)

o A IQ

O O
+ ) dAIEt, 2 NN 7
- i OJ
4a

o~ o 0°C—> RT 1970 5 °
Et,O0,1d %
137b 132b 197b

Racemische Synthese:

Das Edukt 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b) (1.0 g, 5.15 mmol) wurde in
einem Schlenk-Kolben vorgelegt und im Vakuum gut getrocknet. Danach wurde das Edukt
in trockenem Diethylether (16 mL) gel6st und auf o °C abgekiihlt. Zu dieser Losung wurde
zuerst eine Lésung von Aluminiumdiethylchlorid (0.50 mL, 0.50 mmol, 0.1 Ag.) und dann
(E)-1-Acetoxy-3-methyl-1,3-butadien (132b) (429 mg, 3.4 mmol, 0.67 Aq.) zugegeben. Diese
Prozedur wurde 4 weitere Mal, alle 10 min, wiederholt und der Ansatz fir ca. 16 h gerihrt,
wobei sich seine Temperatur auf Raumtemperatur erhéhte. Danach wurde die Reaktions-
mischung mit NaHCOs-Lsg. (30 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die
Extrakte wurden kombiniert, Gber MgSO,4 getrocknet und das Lésungsmittel mittels Rota-
tionsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 197b wurde sdulenchromatogra-
phisch (Pentan/Ether, 85:15) gereinigt und in 92 % Ausbeute (1.5 g, 4.74 mmol) als hellgelber

Feststoff erhalten.
Versuche zur enantioselektiven Synthese:

Die enantioselektive Diels-Alder Reaktion wurde analog der allgemeinen Vorschrift fiir die
“Mikami‘“-katalysierten Reaktionen 6.7.5 durchgefiihrt und in tabellarischer Form zusam-
mengefasst. Alle Abweichungen und Verdanderungen sind innerhalb der Tabelle angege-

ben.
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Tabelle 30: Detailierte Ergebnisse zur enantioselektiven Diels-Alder Reaktion

Nr. | Kat. Beladung [mol%] L&sungsmittel Temp.[°C] Umsatz[%] Zeit[h] ee[%]
1 10 Toluol o] 91 18 71
2 10 Toluol -20 0 18 n.b.
3 10 CH,Cl, 0 0 18 n.b.
4 10 Et.O 0 91 18 n.b.
5 10 CDCl3 0 91 18 n.b.
6 20 Benzol 20 47 72 66

10 p-Xylol 20 65 72 68
8 10 Mesitylen 20 65 72 72
9 5 Toluol 20 28 18 72

10 10 Toluol 20 71 18 72
1 15 Toluol 20 91 18 72
12 20 Toluol 20 92 18 72

Beispielhafte Umsetzung analog der Vorschrift 6.7.5 (Eintrag Nr. 12):

In einem Schlenk-Rohr wurde unter Schutzgasatmosphare das Edukt 1,4-Benzochinon-ne-

opentylglycol-monoacetal (137b), (50 mg, 0.26 mmol) und der vorgebildete Katalysator

(20.8 mg, 0.05 mmol, 20 mol%) vorgelegt und im Vakuum getrocknet. Danach wurde 1 mL

Toluol zugegeben und das Dien (E)-1-Acetoxy-3-methyl-1,3-butadien (132b) (162 mg,

1.29 mmol, 5.0 Aq.) zugetropft. Die Reaktion wurde fiir weitere 18 h bei Raumtemperatur

gertihrt und anschlieBend per 'H-NMR auf Umsatz (ca. 95 % nach 18 h) Gberprift. Nach einer

sdulenchromatographischen Reinigung (PE/EE, 70:30) wurde das Produkt 197b in 92 % Aus-

beute (77 mg, 0.24 mmol) erhalten. Eine Analyse der Enantioselektivitdt per HPLC zeigte

einen Enantiomerentiberschuss von 72 %ee.

Rf=0.28 (PE/EE, 80:20).

IR (Film):

v [cm™] = 2957, 2871, 1725, 1691, 1471, 1438, 1398, 1375, 1243, 1119, 1096, 1035, 1016, 915, 732.
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[a]%) =-74.0 (72 % ee, ¢ = 3.17, CHCl).
"H NMR (600 MHz, CDCl):

0 (ppm) =0.97, 1.06 (2 x s, 2 x 3 H, 5"-CHs), 1.64 (d, “Jeme,; = 2.3 Hz, 3 H, 6-CH3), 1.91 (dd,
2J5Ha,sHb = 18.0 HZ, 3J5Ha 42 = 6.1 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.04 (dd, 2J5Hb,5Ha = 18.0 HZ, 3JsHb 4a = 11.0 Hz, 1 H,
5-Hb), 2.10 (s, 3 H, COCHs), 2.94 (M, 1 H, 4a-H), 3.51(dd, 2J41a,4'b = 11.6 Hz, *J4a6a = 1.3 Hz, 1 H,
4'-Ha), 3.57 (dd, 2Jeaeb = 11.5 Hz, 4Je'aq'a = 1.3 Hz, 1 H, 6'-Ha), 3.58 (m, 1 H, 8a-H), 3.60 (d,
2Jeb,6'a = 11.5 Hz, 1 H, 6'-Hb),3.66 (d, 2J4b,4'a = 11.6 Hz, 1 H, 4'-Hb), 5.39 (m, 1 H, 8-H), 5.44 (m,
1H, 7-H), 5.93 (d, 3J,,3 =10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.85 (dd, 3J5, = 10.4 Hz, 4J5 42 = 2.3 Hz, 1 H, 3-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 21.4 (COCHs), 22.3, 22.6 (5'<(CH3),), 22.8 (6-CH3), 28.7 (C-5), 30.1 (C-5"), 41.6 (C-4a),
45.2 (C-8a), 71.0 (C-8), 70.5, 71.4 (C-4', C-6'), 95.9 (C-4), 121.0 (C-7), 130.1 (C-2), 135.5 (C-6),
139.6 (C-3), 197.2 (C-1).

5',5',6-Trimethyl-4a,5-dihydro-1H-spiro[naphthalene-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (208)

(o]
(o] OJI\

LiOH, THF
>
oder

(o} o
K,CO,, MeOH

197b 208 209

Das Edukt 8-(Acetoxy)-5',5',6-trimethyl-43,5,8,8a-tetrahydro-1H-spiro[naphthalen-4,2'-
[1',3']dioxan]-1-on (197b) (78 mg, 0.24 mmol) wurde in einem Schlenk-Kolben vorgelegt und
in Methanol (1 mL) gel&st. Zu dieser Losung wurde Kaliumcarbonat (336 mg, 2.43 mmol,
10 Ag.) zugegeben und die Reaktion bis zum vollstdndigen Umsatz bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit Essigsdurethylester verdiinnt (5 mL)
und mit NH4Cl-Lsg. (2 x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSO, ge-
trocknet und das Lésungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstan-
dene Eliminationsprodukt 208 wurde sdulenchromatographisch (PE/EE, 70:30) gereinigt

und in 30 % Ausbeute (20 mg, 0.07 mmol) als farbloses Ol erhalten.
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Alternativ.  wurde das Edukt 8-(Acetoxy)-5',5',6-trimethyl-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-
spiro[naphthalen-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (197b) (60 mg, 0.19 mmol) in einem Schlenk-Kol-
ben vorgelegt und in Tetrahydrofuran (2 mL) gel6st. Zu dieser Losung wurde Lithiumhyd-
roxid-Lsg (1 mL, 1.00 mmol, 5 Ag.) zugegeben und die Reaktion bis zum vollstdndigen Um-
satz bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit Essigsdu-
rethylester verdiinnt (5 mL) und mit NH4Cl-Lsg. (2 x 10 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Gber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel mittels Rotationsverdampfer
entfernt. Das so entstandene Eliminationsprodukt 208 wurde sdulenchromatographisch

(PE/EE, 70:30) gereinigt und in 99 % Ausbeute (49 mg, 0.19 mmol) als farbloses Ol erhalten.
R¢ = 0.30 (PE/EE, 70:30).

IR (Film):

v [cm™] = 2955, 2870, 1671, 1553, 1471, 1397, 1254, 1131, 1095, 1075, 1016, 968, 910, 832, 731.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =0.78, 1.23 (2 x s, 2 X 3 H, 5'-CH3), 1.93 (s, 3 H, 6-CH3), 2.43 (dd, *JsHa,sHb = 17.8 Hz,
3JsHa,4a = 8.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.88 (dd, 3JsHb,4a = 18.3 Hz, 2Jshb,sHa = 17.8 Hz, 1 H, 5-Hb), 3.04 (ddd,
3J4a,5Hb = 18.3 Hz, 3J4a,5Ha = 8.5 Hz, 4J4a,8 = 2.6 Hz, 1 H, 4a-H), 3.40 (dd, 2J4a,4'b = 11.5 Hz, *J4a6'a
= 2.7 Hz, 1 H, 4'-Ha), 3.50 (dd, >Je'a,6'b = 11.7 Hz, 4Je'a,4'a = 2.7 Hz, 1 H, 6'-Ha), 3.60 (d, 2Jsb,4'a =
11.7 Hz, 1 H, 4'-Hb), 3.92 (d, Jeb,6'a = 11.7 Hz, 1 H, 6'-Hb), 5.89 (m¢, 1 H, 7-H), 6.23 (d, 3J53 =
10.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.10 (dd, 3Js; = 5.0 Hz, 4Jg 42 = 2.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.39 (d, 3J5, = 10.6 Hz, 1 H,
3-H).

CNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm) = 22.0, 22.9 (5'<(CHs)2), 24.0 (6-CH;), 27.9 (C-5), 29.8 (C-5'), 42.0 (C-4), 70.8, 72.0
(C-4', C-6"), 94.7 (C-4), 119.0 (C-7), 126.2 (C-8a), 131.9 (C-2), 132.9 (C-8), 145.9 (C-6), 141.5 (C-
3), 185.9 (C-1).

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 215 nm) tr [(ent1)-

208] = 21.9 min, tr [(ent2)-208] = 25.4 min.
HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir Ci¢H0NaOs* [(M + Na)*]: 283.1305, gefunden: 283.1307.
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8-(Propionat)-5',5',6-trimethyl-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-spiro[ naphthalen-4,2'-[1',3']di-

oxan]-1-on (197¢)

Y Mw 2 AL,
> 00
: 4a

o~ o 150 °C
% Toluol, 3 h %

137b 132¢C 197¢
Racemische Synthese:

Das Edukt 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b) (50 mg, 0.26 mmol) wurde
in einem Mikrowellen-Rohr vorgelegt und im Vakuum gut getrocknet. Danach wurde das
Edukt in trockenem Toluol (2.0 mL) geldst. Zu dieser Lésung wurde (E)-1-Propionat-3-me-
thyl-1,3-butadien (132¢) (108 mg, 0.8 mmol, 3.0 Aq.) zugegeben und die Reaktion im fest
verschlossenen Rohr bei 150 °C in der Mikrowelle bis zum vollstandigen Umsatz (ca. 3 h)
erhitzt. Danach wurde die Reaktionsmischung direkt sdulenchromatographisch (Pen-
tan/Ether, 80:20) gereinigt und das Produkt in 81 % Ausbeute (70 mg, 0.21 mmol) als farblo-

ses Ol erhalten.
Enantioselektive Synthese:

In einem Schlenk-Rohr wurde unter Schutzgasatmosphare das Edukt 1,4-Benzochinon-ne-
opentylglycol-monoacetal (137b), (50 mg, 0.26 mmol) und der vorgebildete Katalysator 130
(20.8 mg, 0.05 mmol, 20 mol%) vorgelegt und im Vakuum getrocknet. Danach wurde 1 mL
Toluol zugegeben und das Dien (E)-1-Propionat-3-methyl-1,3-butadien (143c) (108 mg,
0.77 mmol, 3.0 Aq.) zugetropft. Die Reaktion wurde fiir weitere 18 h bei Raumtemperatur
gertihrt und anschlieRend per 'H-NMR auf Umsatz (ca. 85 % nach 18 h) Gberprift. Nach einer
sdulenchromatographischen Reinigung (PE/EE, 70:30) wurde das Produkt 197¢ in 69 % Aus-
beute (60 mg, 0.18 mmol) erhalten. Eine Analyse der Enantioselektivitdt per HPLC zeigte

einen Enantiomerentiiberschuss von 75 %ee.

Rf = 0.28 (PE/EE, 80:20).
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IR (Film):

¥ [em™] = 2957, 2871, 1729, 1689, 1563, 1464, 1397, 1382, 1278, 1191, 1096, 1013, 975, 907, 806,
733-

[a]%) = +109.0 (75 % ee, ¢ = 1.78, CHCl).

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 204 nm) tr [(ent1)-
197¢] = 16.6 min, tr [(ent2)-197¢] = 17.6 min.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =0.96, 1.05 (2 x s, 2 X 3 H, 5'-CHs), 1.63 (d, “Jeme,7 = 1.5 Hz, 3 H, 6-CH3), 1.13 (t, 3J3m > =
7.6 Hz, 3 H, 3"-H), 1.90 (dd, *JsHa,5Hb = 18.8 Hz, 3JsHa 4a = 10.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.03 (dd, 2J5Hb,5Ha
=18.8 Hz, 3Jstb4a = 6.0 Hz, 1 H, 5-Hb), 2.38 (q, 3J23" = 7.6 Hz, 2 H, 2"-H), 2.93 (dddd, 3J4a,51a =
10.3 Hz, 3J4a50b = 6.0 Hz, 3J4a8a = 3.7 Hz, 4J4a3 = 2.3 Hz, 1 H, 4a-H), 3.50 (dd, 2J4a,4'b = 11.5 Hz,
4Jyaea = 1.3 Hz, 1 H, 4'-Ha), 3.56 (dd, YJe'ae'b = 1.5 Hz, “Jeraqa = 1.3 Hz, 1 H, 6'-Ha), 3.56 (m,,
1H, 8a-H), 3.59 (d, 2Je'b,6'a = 11.5 Hz, 1 H, 6'-Hb), 3.65 (d, 2J41b,4'a = 11.5 Hz, 1 H, 4'-Hb), 5.39 (m,
1H, 8-H), 5.43 (M, 1 H, 7-H), 5.91 (d, 3J5,3 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.84 (dd, 3J3>, = 10.4 Hz, 4J54a =
2.3 Hz, 1 H, 3-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 8.9 (C-3"), 22.3, 22.6 (5'-(CH3),), 22.8 (6-CH3), 27.7 (C2"), 28.8 (C-5), 30.0 (C-5"),
41.4 (C-4a), 45.2 (C-8a), 70.8 (C-8), 70.5, 71.4 (C-4', C-6'"), 95.8 (C-4), 121.1 (C-7), 130.0 (C-2),
135.4 (C-6), 139.6 (C-3), 197.1 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir Ci9H6NaOs* [(M + Na)*]: 357.1672, gefunden: 357.1665.
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8-((para-Methoxy)benzyloxy)-5',5',6-trimethyl-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-spiro[naphthalen-
4,2'[1',3']dioxan]-1-on (197d)

(0]
(0] (o) o "
+ 5\ CIAIEL, 2, PN,
> - )
0" o 0°C — RT e, Sl
Et,0,1d J
137b  168a 197d

Racemische Synthese:

Das Edukt 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b) (60 mg, 0.31 mmol) wurde
in einem Schlenk-Rohr vorgelegt und im Vakuum gut getrocknet. Danach wurde das Edukt
in trockenem Diethylether (1.6 mL) gel6st und auf o °C abgekihlt. Zu dieser Lésung wurde
zuerst eine Lésung von Aluminiumdiethylchlorid (0.03 mL, 0.03 mmol, 0.1 Ag.) und dann
(E)-4-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylether (168a) (150 mg, 0.73 mmol, 2.4 Ag.) zuge-
geben und der Ansatz fiir ca. 16 h gertihrt, wobei sich seine Temperatur auf Raumtempera-
tur erhoéhte. Danach wurde die Reaktionsmischung mit NaHCOs-Lsg. (3 mL) versetzt und
mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die Extrakte wurden kombiniert, (iber MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Die Analyse des
Roh-Produktes lieferte eine Diastereomerenverhaltnis von 5:1. Das so entstandene Produkt
wurde sdulenchromatographisch (Pentan/Ether, 60:40) gereinigt und das Hauptdiastereo-

mer 197d in 29 % Ausbeute (36 mg, 0.09 mmol), bei 37 % Umsatz, als farbloses Ol erhalten.
R¢ = 0.35 (PE/EE, 70:30).

IR (Film):

V[cm™] =2955, 2868, 1689, 1612, 1513, 1464, 1442, 1397, 1302, 1279, 1244, 1172, 1092, 1032, 819.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =0.97, 1.08 (2 X s, 2 x 3 H, 5'-CH3), 1.61 (d, “Js-cH3,; = 1.4 Hz, 3 H, 6-CHs), 1.90 (dd,

2JsHa,sHb = 18.6 Hz, 3J5Ha 42 = 11.0 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.01 (dd, 2JsHb,sHa = 18.6 Hz, 3Jshb 42 = 6.0 HZ, 1H,
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5-Hb), 2.78 (dddd, 3J4a,5Ha = 11.0 HZ, 3J4a,5Hb = 6.0 Hz, 3J4a,8a = 3.8 Hz, 4J4a8 = 2.5 Hz, 1 H, 4a-H),
3.41(dd, 3Jgas = 4.6 Hz, 3Jga4a = 3.8 Hz, 1 H, 8a-H), 3.50 (dd, 2Jsa,4b = 11.6 Hz, *J41a6'a = 1.6 Hz,
1H, 4'-Ha), 3.55 (dd, 2Je'a,6'b = 1.5 Hz, 4Je'a 42 = 1.6 Hz, 1 H, 6'-Ha), 3.63 (d, 2Jeb,6'a = 1.5 Hz, 1 H,
6'-Hb),3.69 (d, 2J4b,4'a = 11.6 Hz, 1 H, 4'-Hb), 3.80 (s, 3 H, 5'"-OCHjs), 4.15 (ddd, 3J8sa = 4.6 Hz,
3Jg7 = 2.8 Hz, 4Jg 4a = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 4.49 (d, %Jiab = 8.6 Hz, 1 H, 1'""-Ha), 4.62 (d, 2Jib1a =
8.6 Hz, 1 H, 1""-Hb), 5.57 (dq, 3J,,8 = 2.8 Hz, 4J;6.cH3 = 1.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.97 (d, 3J,,3 = 10.4 Hz,
1H, 2-H), 6.87 (d, 352 =10.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.87 (d, 3J3" 4v = 8.6 Hz, 2 H, 3"-H), 7.31(d, 3J4" 5" =
8.6 Hz, 2 H, 4"-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

S (ppm) = 22.4, 22.7 (5'<(CHs),), 22.8 (6-CHs), 29.2 (C-5), 30.1 (C-5'), 42.0 (C-4a), 45.0 (C-8a),
55.3 (5"-OCHs), 75.3 (C-8), 70.0 (C-1""), 70.4, 71.5 (C-4', C-6'), 96.3 (C-4), 113.6 (C-3"), 123.7 (C-
7), 129.3 (C-4"), 130.6 (C-2), 130.7 (C2"), 133.4 (C-6), 138.7 (C-3), 159.0 (C-5"), 197.5 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir C;4H30NaOs* [(M + Na)*]: 421.1985, gefunden: 421.1984.

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 225 nm) tr [(ent1)-
197d] = 70.5 min, tr [(ent2)-197d] = 91.6 min.

Versuche zur enantioselektiven Synthese:

Die enantioselektive Diels-Alder Reaktion wurde analog der allgemeinen Vorschriften fir
die “Mikami“-katalysierten Reaktionen 6.7.4 (Eintrége 1-23) und 6.7.5 (24 und 25) durch-
geflihrt und in tabellarischer Form zusammengefasst. Alle Abweichungen und Veranderun-

gen sind innerhalb der Tabelle angegeben.
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Tabelle 31: Detaillierte Angaben zur Optimierung der enantioselektiven Diels-Alder Reak-

tion.
o0 v
L b w5 _ =2 T = . 2
L o ° T E Rl N = 3 oy
N, 5 X S 5 2 & 2 & s 8 = B §x
= [© o > T o oo 3 x v R o
wm v I} R = ) £ N Sq-)
E E < © :8 - > N
X -
1 | CLTi(O'Pr),  Sigma keine | 10 | CH.Cl, 20 15 | 14 Ja | nb.

2 | CLTi(OPr), Sigma getr. 10 | CHxCl, | 20 15 | 14 Ja | n.b.

CLTi(OPr), | Sigma | keine | 10 Et,O 0 30 14 Ja  nb.
Ti(OPr),  Sigma keine 10 @ Et,0 0 40 |« 14 | Nein | n.b.
Ti(O'Pr), @ Sigma keine 10 Et,O 0 60 63 Ja 52

| v | S~ W

Ti(OPr), | Sigma keine @ 10 = THF 0 0 63 | Nein | n.b.
Ti(O'Pr); | Sigma keine 10 | CHxCl, o 0 16 Ja  nb.
8 | dTi(O'Pr); Sigma | keine | 10 Et,O | -15 30 14 Ja  nb.
9 Ti(O'Pr), | Sigma keine | 10 Et,O 20 55 40 Nein @ 34
10 | Ti(O'Pr); | Sigma keine 10 | Toluol 20 60 | 40 | Nein | 33
11 | Ti(O'Pr); | Sigma keine 5 | Toluol 20 38 | 38  Nein | 20
12 | Ti(OPr),  Sigma keine = 10 | Toluol 20 51 38  Nein | 21
13 | Ti(OPr),  Sigma keine @ 15 | Toluol 20 38 | 20 Ja n.b.

14 | Ti(OPr); | Sigma keine 20 | Toluol 20 50 @ 20 Ja  nb.

0->

15 | Ti(OPr); @ Fluka @ keine = 10 | Toluol <10 | 18 Ja  nb.
20
. 0->

16 | Ti(O'Pr); | Fluka | getr. 10 | Toluol 30 | 18 | Nein 36
20
. 0->

17 | Ti(O'Pr);  Wako @ keine | 10 | Toluol 0 18 | Nein | n.b.
20
) To- 0->

18 | Ti(O'Pr); Wako | getr. 10 30 18  Nein 51
luol 20
‘ 0->

19 | Ti(O'Pr); | Sigma @ keine | 10 | Toluol 15 18 | Nein @ 25
20
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o o
2 ¢ w 5 £ T | = 0
¢ s 3 £ 53FTE % §F = §sgx
Nr-l 8 & F £ 39 (% & ® = § LY
= w wsg2ts §F g g pgoo
= = < % 2 35 N
X -l
) To- 0->
20  Ti(O'Pr); | Sigma getr. 10 20 18  Nein @ 50
luol 20
21 | Ti(OPr), @ Fluka getr. 10 | Toluol o 0 18 | Nein | n.b.
22 | Ti(OPr); | Wako getr. | 10 | Toluol o 0 18 | Nein | n.b.
23 | Ti(OPr); | Sigma getr. 10 @ Et,0 0 0 18 | Nein | n.b.

24 | CLTi(O'Pr), Sigma getr. 10 @ EtO = 20 50 18 | Nein 22
) To-
257 | CL,Ti(O'Pr), Sigma getr. 20 0 20 18  Nein 82
luol
a) Bei diesem Versuch wurde das Dien langsam Uber einen Zeitraum von 12 h zugege-

ben.
Beispielhafte Umsetzung analog der Vorschrift 6.7.4 (Eintrag Nr. 5):

In einem Schlenk-Rohr wurde unter Schutzgasatmosphire 4 A Molekularsieb (50 mg) (Pul-
ver, Sigma-Aldrich, nicht vorgetrocknet) vorgelegt und es wurde eine 0.02 M Lésung von
(S)-2,2'-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl (BINOL) (227) (0.05 mL, 0.01 mmol) in trockenem Dichlor-
methan und eine 0.3 M Lésung von Cl,Ti(O'Pr), in trockenem Toluol (0.035 mL, 0.01 mmol)
bei Raumtemperatur zugegeben. Die rot-braune Suspension wurde fiir 1 h gerihrt, bevor
das Edukt 1,4-Benzochinon-neopentylglycol-monoacetal (137b), (20 mg, 0.10 mmol) zuge-
geben wurde. Nach weiteren 10 min wurde das Gemisch auf o °C eingestellt und das Dien
(E)-4-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylether (168a) (75 mg, 0.42 mmol, 4.2 Aq.) in einer
Portion zugegeben. Die Reaktion wurde fiir 63 h geriihrt und anschlieBend per '"H-NMR auf
Umsatz (ca. 40 % nach 15 h, ca. 60 % nach 63 h) tberprift. Nach einer sdulenchromatogra-
phischen Reinigung (PE/EE, 75:25) wurde das Produkt 197d in 58 % Ausbeute (23 mg,
0.058 mmol) erhalten. Eine Analyse der Enantioselektivitdt per HPLC zeigte einen Enantio-

mereniberschuss von 51 %ee.

Beispielhafte Umsetzung analog der Vorschrift 6.7.5 (Eintrag Nr. 25):
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In einem Schlenk-Rohr wurde unter Schutzgasatmosphare das Edukt 1,4-Benzochinon-ne-
opentylglycol-monoacetal (137b), (30 mg, 0.15 mmol) und der vorgebildete Katalysator
(12 mg, 0.03 mmol, 20 mol%) vorgelegt und im Vakuum getrocknet. Danach wurde 1 mL
Toluol zugegeben und nach weiteren 10 min wurde das Gemisch auf o °C eingestellt. Das
Dien (E)-4-Methoxybenzyl-(3-methyl)butadienylether (168a) (100 mg, 0.49 mmol, 3.2 Aq.),
geldst in 0.5 mL Toluol wurde mittels einer Spritzenpumpe lber einen Zeitraum von 12 h
zugetropft. Die Reaktion wurde fiir weitere 6 h bei 0 °C geriihrt und anschlieBend per 'H-
NMR auf Umsatz (ca. 20 % nach 18 h) tiberpriift. Nach einer sdulenchromatographischen
Reinigung (PE/EE, 75:25) wurde das Produkt 197d in 18 % Ausbeute (11 mg, 0.027 mmol) er-
halten. Eine Analyse der Enantioselektivitat per HPLC zeigte einen Enantiomereniber-

schuss von 82 %ee.
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8-((para-Methoxy)benzyloxy)-5',5',6-trimethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-
spiro[naphth[2,3-b]oxiran-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (198b)

o

*Eﬁ e

CH,ClL,,2h

197d 198b

Das Edukt 8-((para-Methoxy)benzyloxy)-5',5',6-trimethyl-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-
spiro[naphthalen-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (197d) (160 mg, 0.40 mmol) wurde in einem
Schlenk-Rohr vorgelegt, in trockenem Dichlormethan (4.0 mL) geldst und auf o °C abge-
kdhlt. Zu dieser Losung wurde meta-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA) (100 mg, 0.72 mmol,
1.8 Aq.) zugegeben und der Ansatz bis zum vollstidndigen Umsatz (ca. 2 h) geriihrt, wobei
sich seine Temperatur auf Raumtemperatur erhéhte. Danach wurde die Reaktionsmi-
schung mit NaHCOs-Lsg. (3 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die
Extrakte wurden kombiniert, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel mittels Rota-
tionsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 198b wurde sdulenchromatogra-
phisch (PE/EE, 70:30) gereinigt und in 97 % Ausbeute (161 mg, 388 mmol) als farbloses Ol

erhalten.

R¢ = 0.32 (PE/EE, 70:30).

IR (Film):

V[cm™] = 3414, 2957, 2928, 2871, 1726, 1613, 1515, 1465, 1380, 1250, 1176, 1079, 1036, 824, 747.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =0.98, 1.00 (2 x s, 2 X 3 H, 5'-CH3), 1.27 (s, 3 H, 6-CHs), 1.49 (dd, *JsHa,sHb = 15.8 Hz,
3JsHa,4a = 12.0 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.03 (dd, 2JsHb,5Ha = 15.8 Hz, 3JsHb 42 = 5.5 Hz, 1 H, 5-Hb), 2.53 (dddd,
3J4a,5Ha = 12.0 Hz, 3J 43 51b = 5.5 HZ, 3J4a,8a = 3.8 Hz, 4J4a3 = 2.3 Hz, 1 H, 4a-H), 3.24 (s, 1 H, 7-H),3.27
(mq, 1H, 8a-H), 3.45 - 3-59 (m, 4 H, 4'-Ha, 4'-Hb, 6'-Ha und 6'-Hb), 3.54 (m, 1 H, 8-H), 3.79 (s,
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3 H, 5"-OCH3), 4.58 (d, 2Jimamb = 11.8 Hz, 1 H, 1""-Ha), 4.65 (d, 2Jib,17a = 11.8 Hz, 1 H, 1""-Hb), 6.01
(d, 3J,3 =10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.71 (dd, 3J3> = 10.4 Hz, 4J54a = 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.87 (d, 3J3 4" =
8.9 Hz, 2 H, 3'-H), 7.30 (d, 3J473" = 8.9 Hz, 2 H, 4'"-H).

3C NMR (151 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 22.4, 22.5 (5'((CHs)z), 23.0 (6-CH3), 27.7 (C-5), 30.0 (C-5'), 38.0 (C-4a), 46.0 (C-8a),
55.3 (5""-OCH3), 59.3 (C-6), 62.4 (C-7), 75.1 (C-8), 71.2 (C1"), 70.3, 71.4 (C-4', C-6'), 96.3 (C-4),
113.8 (¢-3"), 129.4 (C-4'"), 130.9 (C-2), 130.7 (C-2""), 139.6 (C-3), 159.2 (C-5""), 198.3 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir C;4H30NaOs* [(M + Na)*]: 437.1935, gefunden: 437.1967.

8-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6,5',5'-trimethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-spiro[ naph-
tho[2,3-b]oxiran-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (198a)

u &
00
é\ o R 100 °

CH,CL, %

197a 198a

Das Edukt  8-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5',5',6-trimethyl-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-
spiro[naphthalene-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (197a) (Hauptdiastereomer) (160 mg, 0.42 mmol)
wurde in einem Schlenk-Kolben vorgelegt, in trockenem Dichlormethan (3 mL) gel6st und
auf o °C abgekiihlt. Zu dieser L6sung wurde meta-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA) (150 mg,
0.9 mmol, 2.1 Ag.) zugegeben und der Ansatz bis zum vollstdndigen Umsatz (ca.2 h) ge-
rihrt, wobei sich seine Temperatur auf Raumtemperatur erhéhte. Danach wurde die Reak-
tionsmischung mit NaHCOs-Lsg. (30 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 10 mL) extra-
hiert. Die Extrakte wurden kombiniert, iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel mit-
tels Rotationsverdampfer entfernt. Das so entstandene Produkt 198a wurde sdulenchro-
matographisch (PE/EE, 90:10) gereinigt und in 89 % Ausbeute (153 mg, 0.37 mmol) als dias-

tereomerenreiner hellgelber Feststoff erhalten
Rt = 0.24 (PE/EE, 80:20).
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IR (Film):
7 [cm™] = 2929, 2955, 2858, 1721, 1688, 1472, 1397, 1252, 1087, 1101, 1019, 995, 914, 836, 778.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =0.03, 0.10 (2 x 5, 2 X 3 H, Si(CHs),), 0.87 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.96,1.03 (2 Xs,2 X3 H,
5'-CH3), 1.27 (s, 3 H, 6-CH3), 1.63 (dd, *JsHa,sHb = 15.7 HZ, 3JsHa4a = 10.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 1.97 (dd,
2JsHb,sHa = 15.7 HZ, 3JsHb,4a = 5.9 Hz, 1 H, 5-Hb), 2.51 (dddd, 3J4a,5Ha = 10.4 Hz, 3J4a51b = 5.9 Hz,
3J4a,8a = 4.0 Hz, 4J4a3 = 1.9 Hz, 1 H, 4a-H), 2.99 (dd, 3Jsa,s = 5.1 Hz, 3J8a 4a = 4.0 Hz, 1 H, 8a-H),
3.06 (s, 1 H, 7-H), 3.44 (dd, Jya,4b = 1.6 Hz, 4J4ar6ar = 1.4 Hz, 1 H, 4'-Ha), 3.53 (dd, 2Jeaeb =
11.5 Hz, YJea 42 = 1.4 Hz, 1 H, 6'-Ha), 3.57 (d, 2Jeb,6'a = 11.6 Hz, 1 H, 6'-Hb),3.62 (d, 2Jsb41a =
11.5 Hz, 1 H, 4'-Hb), 5.92 (d, 3Js,8a = 5.1 Hz, 1 H, 8-H), 5.97 (d, 3J,3 =10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.78 (dd,
3J32=10.4 Hz, 4J3 42 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

o (ppm) = -5.0, -4.8 (Si(CHs),), 18.1 (SiC(CHs)3), 22.4, 22.7 (5'-(CH3),), 23.2 (6-CHs), 25.8
(SiC(CHs)3), 27-4 (C-5), 30.0 (C-5"), 37.9 (C-4a), 47.8 (C-8a), 59.2 (C-6), 64.2 (C-7), 69.5 (C-8),
70.4, 71.2 (C-4', C-6"), 96.0 (C-4), 131.2 (C-2), 139.3 (C-3), 198.2 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir C;2Hs;0sSi* [(M + H)*]: 409.2405, gefunden: 409.2411.
m/z (%) berechnet fiir C;2H3605SiNa* [(M + Na)*]: 432.2224, gefunden: 431.2229.

m/z (%) berechnet fiir C;2H3605SiK* [(M + K)*]: 447.1964, gefunden: 447.1973.
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6.7.6  Versuche zur oxidativen Dehydrierung

8-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5',5',6-trimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-1H-spiro[ naphth[2,3-

bJoxiran-3,2'[1',3']dioxan]-1-on (199a)

| ke ]
fo) O/SI\ o oH o o O,Sl\
, ' E DMSO e e
‘I(O + o + 2 T ke
/N‘ 3 2a>"6
(o) (o] o) o 070
% :
198a IBX NMO 199a

Angelehnt an Vorschrift von Nicolaou et al.[>532%°] wurden fiir 4 Versuche jeweils das Edukt
8-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6,5',5'-trimethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-spiro[ naph-

tho[2,3-b]oxiran-4,2'[1',3']dioxan]-1-on (198a) (40 mg, 0.08 mmol) in 0.8 mL Dimethylsul-
foxid (DMSO) gel6st und mit N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) (18 mg, 0.16 mmol, 2 Ag.)
und mit 2-lodoxybenzoesiure (IBX) (35 mg, 0.13 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Die Reaktionen
wurden bei verschiedenen Temperaturen (20 °C, 40 °C, 60 °C und 85 °C) jeweils 2 Tage ge-
riihrt und die Reaktionen mittels Diinnschichtchromatographie und 'H-NMR verfolgt. In al-
len Féllen zeigte sich keine Produktbildung, sondern eine von der Temperatur abhangige

Zersetzung des Ausgangsmaterials.

&
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" Li\NJ\ CI\S”N THF ) Y ga L8 7
‘(° L R N - “0
(o) (o] -78 C._> RT 1'0 7 4oa 6
5
Mukaiyama
198a LDA Reagenz 199a

Nach einer Vorschrift von Mukaiyama et al.[*¢ 262l wurde das Edukt 8-((tert-Butyldimethyl-
silyl)oxy)-6,5',5'-trimethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-spiro[naphtho[ 2,3-b]oxiran-4,2'-
[1',3']dioxan]-1-on (198a) (40 mg, 0.13 mmol) in 5.0 mL THF gelGst, auf -78 °C abgekiihlt und
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mit Lithiumdiisopropylamid-Lsg. (LDA) in THF (0.12 mL, 1.8 mmol, 12 Aq.) versetzt. Nach ca.
40 min bei dieser Temperatur wurde N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (70 mg,
0.3 mmol, 2 Ag.) zugegeben und die Reaktion fir weitere 2 h weitergeriihrt, bevor der An-
satz auf Raumtemperatur erwarmt wurde. AnschlieBend wurde die Reaktion mit Diethyl-
ether (10 mL) verdinnt und mit NH,Cl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wurde mit
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Eine Analyse

des Rohproduktes offenbarte die Zersetzung des Eduktes unter den gegebenen Reaktions-

bedingungen.

I |

0 o‘s‘ig< o,s£<
“0 +l /| - .0
N N 7\ 3

o~ Mo N N= 02 e 40a °

X 5

198a 199a

Nach den Vorschriften von Stahl et al.[*%4 2651 wurde das Edukt 8-((tert-Butyldimethyl-
silyl)oxy)-6,5',5'-trimethyl-43,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-spiro[ naphtho[ 2,3-bJoxiran-4,2'-

[1',3']dioxan]-1-on (198a) (30 mg, 0.08 mmol) in 0.5 mL Mesitylen gel6st und mit Palla-
dium(Il)-acetat (2.8 mg, 0.01 mmol, 10 mol%) und DMSO (0.002 mL, 0.03 mmol, 20 mol%)
versetzt. Der Reaktionskolben wurde verschlossen und mit einem luftgefillten Ballon ver-
bunden. Der Ansatz wurde auf 70 °C erhitzt und bei dieser Temperatur fiir 18 h geriihrt. Eine
'H-NMR-Analyse des Rohproduktes offenbarte die Zersetzung des Eduktes unter den ge-

gebenen Reaktionsbedingungen.

Nach der Vorschrift von Gao et al.l*] wurde das Edukt 8-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-
6,5',5'-trimethyl-43,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-spiro[naphtho[ 2,3-bJoxiran-4,2'-[1',3' ]dioxan]-
1-on (198a) (57 mg, 0.14 mmol) in 1 mL DMF gel6st und mit Palladium(ll)-acetat (4.4 mg,
0.02 mmol, 14 mol%), sowie 4,5-Diazafluorenon (6 mg, 0.03 mmol, 21 mol%) versetzt. Der
Reaktionskolben wurde verschlossen und mit einem luftgefiillten Ballon verbunden. Der

Ansatz wurde auf 50 °C erhitzt und bei dieser Temperatur fir 18 h geriihrt. Eine 'H-NMR
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Analyse des Rohproduktes offenbarte die Zersetzung des Eduktes unter den gegebenen

Reaktionsbedingungen.

|
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In zwei Versuchen wurde das Edukt 8-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6,5',5'-trimethyl-
43,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-spiro[naphtho[ 2,3-b]oxiran-4,2'-[1',3']dioxan]-1-on (198a)
(30 mg, 0.07 mmol) in 1 mL CHxCl, geldst und einmal mit aktiviertem Mangandioxid
(500 mg, 5.75 mmol, 78 Ag.) und einmal mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ)
(168 mg, 0.74 mmol, 10 Ag.) versetzt. In beiden wurde die Reaktion bei Raumtemperatur
fir mehrere Tage geriihrt, ohne dass die Bildung einer Reaktionsproduktes festgestellt
werden konnte. Bei der Reaktion mit dem DDQ wurde nach mehreren Tagen die Zerset-

zung des Eduktes beobachtet.

8-((para-Methoxy)benzyloxy)-5',5',6-trimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-1H-spiro[naphth[ 2,3-
bJoxiran-3,2'-[1',3']dioxan]-1-on (199b)

~o o
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OO - 3 "o
<o DMSO, O, oG = °
5
198b 199b

In einer Versuchsreihe angelehnt an die Vorschriften von Stahl et al.[2%4 251 wurde jeweils

das Edukt 8-((para-Methoxy)benzyloxy)-6,5',5'"-trimethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-1H-
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spiro[naphtho[2,3-b] oxiran-4,2'[1',3']dioxan]-1-on (198b) (20 mg, 0.05 mmol) in 0.5 mL L6-
sungsmittel (1,4Dioxan, Essigsdureethylester, Mesitylen, DMSO oder Essigsdureanhydrid)
geldst und mit Palladium(ll)-acetat (1.1 mg, 0.005 mmol, 10 mol%) und DMSO (0.007 mL,
0.01 mmol, 20 mol%) versetzt. Die Reaktionskolben wurden verschlossen und mit einem
luftgefiillten Ballon verbunden. Die Versuche wurden auf 80 °C erhitzt und bei dieser Tem-
peratur fir 18 h geriihrt. Eine 'H-NMR Analyse der Reaktionsmischungen offenbarte die

Zersetzung der Edukte unter den gegebenen Reaktionsbedingungen.
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6.8  Studien zur substratabhdngigen Regioselektivitit von Diels-Alder

Reaktionen

6.8.1 Synthese des ,,Mikami“-Katalysators und der Edukte

Herstellung von CL,Ti(O'Pr),["9]

Zu einer Losung von Titan(IV)-isopropylat (2.98 mL, 10.00 mmol) in Pentan (15 mL) wurde
Titan(1V)-chlorid (1.10 mL, 10.0 mmol) langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
fir 14 h bei Raumtemperatur gerihrt und der entstandene Feststoff abfiltriert. Das
Cl,Ti(O'Pr), wurde mit weiterem Pentan (3 x 5 mL) gewaschen, am Hochvakuum getrocknet
und im Kihlschrank bei 6 °C aufbewahrt. Das selbst hergestellte Salz zeigte deutlich bes-
sere Ergebnisse als das kommerziell erhéltliche Salz. Dies vermutlich weil nach ldngerer La-
gerung und wiederholtem Luftkontakt sich TiO4 gebildet hatte, welches als unléslicher Nie-

derschlag in Toluol zu beobachten war.

Herstellung des ,,Mikami‘ Katalysators (S)-130

Die Herstellung des Ti-BINOL-Katalysators erfolgte analog der Vorschriften von Mikamil'9?]
und Posnerl'95]. 4 A Molekularsieb (Wako) wurde fiir 2 d offen bei Raumtemperatur stehen
gelassen um eine volle Hydrierung zu gewahrleisten. Anschlieend wurde das Molekular-
sieb im Trockenschrank (120 °C) fiir 9o min getrocknet um eine partielle Dehydrierung zu
erreichen. Hierbei ist zu beachten, dass der Wassergehalt des Molekularsiebes extrem
wichtig fiir eine optimale Katalysatorherstellung ist und dass die optimalen Molekularsiebe
und Trockenzeiten fiir jede Fragestellung neu ermittelt werden miissen. Das so partiell de-
hydrierte Molekularsieb (7.75 g) wurde mit (S)-BINOL (0.50 g, 1.75 mmol) in trockenem
Dichlormethan (50 mL) unter Stickstoffatmosphére suspendiert. Nach ca. 30 min wurde
eine Losung von Cl,Ti(O'Pr), in trockenem Toluol (1 M, 8.75 mL) langsam zugegeben, wobei
sich die Farbe z4 tief braun verfarbte. Nach 2 weiteren Stunden wurde die Mischung mittels
Transferkaniilen in vakuumgetrocknete und mit Septen verschlossene Zentrifugenréhr-
chen Uberfiihrt. Die Suspension wurde bei 7500 rpm und 5 °C fiir 30 min zentrifugiert und
die Uberstehende, tiefrote Lsg. vorsichtig mit einer Spritze entnommen. Das Losungsmittel

wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum bis zur

330



Studien zur substratabhdngigen Regioselektivitat von Diels-Alder Reaktionen

Trockne eingedampft. Danach wurde der fest gewordene Riickstand mit trockenem Pen-
tan (100 mL) tiberschichtet. Der Feststoff wurde mit einem Spatel zerrieben um ein sehr
feines Pulver zu erreichen und mégliche Einschliisse aufzubrechen. Zum Schluss wurde der
rot-braune Feststoff abfiltriert, mit zusdtzlichem Pentan gewaschen und in Hochvakuum
getrocknet. Fir die Verwendung in Diels-Alder Experimenten wurde eine Stammldsung
(0.03 mg/mL) dieses Katalysators (mit unbekannter Struktur) in trockenem Toluol angefer-

tigt.

1-(tert-Butoxy)-1-trimethylsiloxy-3-methoxybuta-1,3-dien (124)

Yo o LDA, TMSCI
PO o - =
THF, -78 °C — RT P\ oS-
218 2h * 124

In einem Schlenk-Kolben wurde Diisopropylamin (5.0 mL, 35.58 mmol) in trockenem THF
(20.0 mL) gel6st und auf -78 °C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung von
Butyllithium (c = 2.5 mmol/mL, 14.0 mL, 35.0 mmol) in THF zugetropft. Nach finf Minuten
wurde tert-Butyl-3-methoxybut-2-enoat (218) (5.0 g, 29.03 mmol) zugegeben. Die Reaktion
wurde bei konstanter Temperatur fiir eine weitere Stunde geriihrt, bevor Trimethyl-
silylchlorid (4.50 mL, 35.54 mmol) zugetropft wurde. Danach wurde der Ansatz fir eine
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel am Vakuum
(nicht am Rotationsverdampfer) bei o0 °C und moglichst niedrigem Druck (bis 12 mbar) ent-
fernt. Das Produkt wurde sodann in kaltem Pentan (50 mL) geldst und einmal mit kalter,
halbgesattigter NaHCOs-Lsg. (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO,4
getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer bei 30 °C entfernt. Das sehr
empfindliche Produkt wurde als hellgelbes Ol in quantitativer Ausbeute (7.18 g, 29.1 mmol)
erhalten. Es musste moglichst zeitnah weiter umgesetzt werden. Eine Lagerung, auch bei
-18 °C, flihrte unweigerlich zur Zersetzung des Produktes innerhalb von wenigen Tagen. Die
Identitat und Reinheit (in der Regel ca. 90 %) der Verbindung 124 wurden per 'H-NMR be-

stimmt.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

5 (ppm) =0.15 (S; 9 Hr Si(CHB)B)’ 1.27 (S: 9 H’ OC(CHB)B)r 3.44 (5’ 3 H’ OCHB): 388 (57 3 H7 3'H);
4.20 (d, 2ia,b = 1.8 Hz, 1-Ha), 4.26 (d, 2Jiba = 1.8 Hz, 1-Hb).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 0.9 (Si(CHs)3), 28.7 (OC(CH5)s), 54.5 (OCH3), 80.2 (OC(CHs)s), 87.7 (C-2), 154.2 (C-
3), 159.2 (C-1).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 7.8 min,

m/z (%) 188 (40) [(M-C4Hs)*], 173 (100), 98 (51), 89 (53), 73 (45), 57 (38).

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.['64 267]

5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125)

O

Cl
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123a 124 125

In einem sekurierten Rundkolben wurden 2-Chlor-1,4-benzochinon (123a) (2.0 g,
14.03 mmol) und Dichlormaleinsdureanhydrid (219) (446 mg, 2.67 mmol, 20 mol%) in 100 ml
trockenem Toluol gelést. Zu der Lésung wurde 1-(tert-Butoxy)-1-trimethylsiloxy-3-me-
thoxybuta-1,3-dien (124) (ca. 90 % Reinheit, 7.62 g, 28.06 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben und die
Reaktion fiir 2 h zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde ein Teil des Losungsmittels am
Vakuum entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch (PE/EE/Aceton, 85:14:1) gerei-
nigt. Das Produkt wurde als hellorangener Feststoff in 2-43 % Ausbeute erhalten. Die Aus-
beute dieser Reaktion erwies als nur schwer zu reproduzieren. Die Ursache hierfiir konnte
nicht abschlieBend geklart werden. In jedem Fall ist das Produkt 125 in geldster Form sehr

oxidationsempfindlich gegeniiber Luft und es zeigt eine sehr hohe Affinitdt zu Kieselgel,
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was eine sdulenchromatographische Reinigung sehr schwierig macht. Als sauberer Fest-
stoff hingegen ist die Substanz absolut luft- und temperaturstabil und kann ohne beson-

dere Vorkehrungen an Luft gehandhabt und gelagert werden.

Rf = 0.31 (PE/EE/Aceton, 85:14:1).

IR (Film):

¥ [cm™] = 2920, 1662, 1639, 1611, 1585, 1447, 1395, 1312, 1220, 1113, 995, 851.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 3.91 (s, 3 H, OCH3), 6.67 (d, “Je,s = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.88 (d, 2J5, =10.3 Hz, 1 H, 3-
H), 6.91(d, 2,3 =10.3 Hz, 1 H, 2-H), 7.17 (d, *Js,6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 12.14 (s, 1 H, 5-OH).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 56.0 (OCH3), 106.4 (C-6), 107.8 (C-8), 109.5 (C-4a), 138.9, 139.3 (C-2, C-3), 164.3,
166.1 (C-5, C-7), 184.2, 188.2 (C-1, C-4).

GC-MS (El, positiv-lon, 70 eV): tr = 11.0 min,

m/z (%) 204 (100) [M*], 176 (20), 150 (19), 133 (19), 122 (21).

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten (iberein.[64]

6.8.2  Allgemeine Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen

OH Q _R? OH O OR? Q . OR?
o H R1 s
“ N - U1 -
O‘ - = 3
R >\R3 CH,CL,RT gt R R
o o OH O

In einem Schlenk-Rohr wurde das Dienophil 125 oder 131 in trockenem Dichlormethan
(4.0 mL/mmol) bei Raumtemperatur gel6st. Das entsprechende Dien 1323, 132b, 150a oder
150b wurde Uber ein Septum zugegeben und die Reaktion wurde fiir die angegebene Zeit,

bis zum vollstandigen Umsatz laut DC, bei Raumtemperatur geriihrt. Vor der sdulenchro-
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matographischen Reinigung, welche direkt und ohne weitere Aufarbeitung oder Aufkon-
zentration geschah, wurde noch eine kleine Probe der Reaktion mittels 'H-NMR beziglich
des Umsatzes, sowie der Diastereo- und Regioselektivitat untersucht. Falls méglich wurden
die beiden Regioisomere mittels MPLC getrennt und einzeln charakterisiert. Wenn dies

nicht moglich war, erfolgte die Charakterisierung des Isomerengemisches.

1-Acetoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-133) (A) und 1-Ace-
toxy-5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-133) (B)

o

OH O
0P
SERER ~
H ) AN, CHCL,RT
131 132a rac-133 (A)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde Juglon (131) (196 mg, 1.13 mmol) mit (E)-1-Acetoxy-1,3-butadien (132a)
(401 mg, 3.58 mmol, 3.2 Aq.) umgesetzt und die Reaktion fiir 2 d geriihrt. AnschlieBende,
sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 85:15) ergab das Regioisomerengemisch rac-
133-A und rac-133-B (A:B = 4:1) in 99 % Ausbeute (318 mg, 1.12 mmol) in spektroskopisch rei-
ner Form als hell-gelben Feststoff. Trennung der beiden Isomere mittels MPLC (PE/EE,
85:15) lieferte reines Regioisomer A (rac-133) und ein 1:3 (A:B) Gemisch der beiden Regio-

isomere.

Analytische Daten fiir das Regioisomerengemisch:

Rt = 0.11 (PE/EE, 90:10).

MS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) = 304.1(100) [(M + NH4)*], 309.0 (100) [(M + Na)*], 325.1 (30) [(M + K)*].

Elementaranalyse (%) berechnet fiir Ci¢H:4Os: C 67.13, H 4.93, gefunden: C 66.94 *0.10, H

4.92% 0.01.
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Analytischen Daten fiir Regioisomer A: 1-Acetoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahy-

droanthrachinon (rac-133-A)

Smp.: 132 °C.

IR (Film):

7 [cm™] = 3040, 1740, 1702, 1642, 1454, 1369, 1246, 1221, 1162, 1017, 824, 714.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.38 (s, 3 H, COCH3), 2.22 (dddd, *J4ha,41b = 19.2 HZ, 3J4Ha4a = 7.1 HZ, 3J4Ha3 = 2.7 Hz,
4J4Ha,2 = 2.3 Hz, 1H, 4-Ha), 3.25 (dddd, J41b,4Ha = 19.2 Hz, 3J4hb,3 = 4.8 HZ, 4J4mb,> = 2.0 HZ, 3J4hb,4a
=1.0 Hz, 1H, 4-Hb), 3.42 (ddd, 3J4a,4ra = 7.1 Hz, 342,62 = 6.0 HZ, 3J4a,41b = 4.8 Hz, 1 H, 4a-H), 3.47
(dd, 3Jga,4a = 6.0 Hz, 3Jga1 = 4.0 Hz, 1 H, 9a-H), 5.47 (dd, 3Ji, = 5.1 Hz, 3J; 9a = 4.0 Hz, 1 H, 1-H),
5.93 (dddd, 3J,3 = 10.1 Hz, 3J5s = 5.1 Hz, 4J5 41a = 2.3 Hz, 4J541b = 2.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.09 (ddd,
3J32 =10.1 Hz, 4J5 41 = 4.8 Hz, 3J341a = 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.23 (dd, 3J;6 = 8.4 Hz, 4J;5 = 1.2 Hz,
1H, 7-H), 7.56 (dd, 3Js,6 = 7.5 Hz, 4Js5; =1.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.64 (dd, 3Js; = 8.4 Hz, 3Js 5 = 7.5 Hz,
1H, 6-H), 11.99 (s, 1 H, 8-OH).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 20.0 (COCH3), 21.9 (C-4), 42.4 (C-4a), 50.7 (C-9a), 65.8 (C-1), 117.3 (C-5), 118.4 (C-
8a), 122.8 (C-2), 123.0 (C-7), 131.8 (C-3), 136.8 (C-10a), 136.9 (C-6), 161.7 (C-8), 169.2 (C=0),
194.8 (C-10), 203.0 (C-9).

Analytischen Daten fiir Regioisomer B: 1-Acetoxy-5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahy-

droanthrachinon (rac-133-B)

Smp.: 120 °C.

IR (Film):

7 [cm™] = 3041, 1740, 1695, 1650, 1455, 1369, 1266, 1224, 1163, 1016, 824, 716.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.39 (s, 3H, COCHs), 2.20 - 2.29 (M, 1 H, 4-Ha), 3.20 - 3.30 (M, 1 H, 4-Hp), 3.40 - 3.53
(m, 2 H, 9a-H, 4a-H), 5.47 (dd, 3J1> = 4.9 Hz, 4J; 92 = 4.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.93 (dddd, 3J,3 = 10.2 Hz,
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321 = 4.9 Hz, 4J5 4na = 2.3 Hz, 4J5 41b = 2.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.08 (ddd, 3J5, =10.2 Hz, 3J5 4 = 4.8 Hz,
3J3,4 =2.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.26 (dd, 3Js,; = 8.1 Hz, 4Je s = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.58 (dd, 3Js; = 7.4 Hz,
4Jg6 = 1.5 Hz, 1 H, 8-H), 7.61(dd, 3J,6 = 8.1 Hz, 3J;8 = 7.4 Hz, 1 H, 7-H), 11.75 (s, 1 H, 5-OH).

3C NMR (151 MHz, CDCl;):

0 (ppm) = 20.0 (COCHs), 21.6 (C-4), 42.3 (C-4a), 50.3 (C-9a), 65.7 (C-1), 118.2 (C-8), 118.8 (C-
10a), 123.5 (C-2), 123.8 (C-6), 131.1(C-3), 135.7 (C-8a), 136.0 (C-7), 160.2 (C-5), 169.1 (C=0), 195.4
(C-9), 202.3 (C-10).

1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon
(rac-220) (A) und 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahy-

droanthrachinon (rac-220) (B)

OH O OTBS OH O  OTBS O . OTBS

j -

H  CH,CL,RT
131 150b rac-220 (A) rac-220 (B)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde Juglon (131) (299 mg, 1.72 mmol) (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-1,3-buta-
dien (150b) (635 mg, 3.45 mmol, 3.0 Aqg.) umgesetzt und die Reaktion fiir 2 d geriihrt. An-
schlieRende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 90:10) ergab das Regioisome-
rengemisch rac-220-A und rac-220-B (A:B = 7:1) in 61 % Ausbeute (250 mg, 1.05 mmol) in
spektroskopisch reiner Form als hell-gelben Feststoff. Trennung der beiden Isomere mit-
tels MPLC (PE/EE, 85:15) lieferte reines Regioisomer A (rac-220) und reines Regioisomer (B)

(rac-220).

Analytische Daten fiir das Regioisomerengemisch:
R¢ = 0.30 (PE/EE, 90:10).

MS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) = 381.2 (100) [(M + NH,)*], 358.8 (40) [(M + H)*].
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Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;0H»60,Si: C 67.00, H 7.31, gefunden: C 66.96 *0.10, H

7.39% 0.02.

Analytischen Daten fiir Regioisomer A: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-9,10-di-

0X0-1,4,43a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-220-A)
Smp.: 160 °C.
IR (Film):

V[cm™] = 2951, 2930, 2876, 2858, 1698, 1637, 14521327, 1246, 1158, 1107, 1040, 950, 896, 824,
776, 698.

"H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =-0.35,-0.13 (2 X 5, 2 X 3 H, Si(CHs):), 0.44 (s, 9 H, SIC(CHs)3), 2.19 (dddd, 2J4Ha,4Hb =
19.1 Hz, 3J4Ha 42 = 7.0 HZ, 3J4ma,3 = 2.7 HZ, *J4ha,, = 2.7 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.19 (dddd, >J41b,4Ha = 19.1 Hz,
3J4mb,3 = 4.7 HZ, 2Jghb> = 2.0 Hz, 3J4mb,4a = 0.9 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.29 - 3.34 (m, 2 H, 4a-H, 9a-H),
4.45 (dd, 3J1, = 5.0 Hz, 3J;9a = 3.8 Hz, 1 H, 1-H), 5.80 (dddd, 3J,,3 = 10.2 Hz, 3J,,; = 5.0 Hz, 4J> 41a
= 2.7 Hz, %5 40 = 2.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.92 (ddd, 2J5, = 10.2 Hz, 3J3 41b = 4.7 Hz, 3J3 412 = 2.7 Hz, 1 H,
3-H), 7.16 (dd, 2J;,6 = 8.4 Hz, %J; 5 = 1.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.48 (dd, *J56 = 7.5 Hz, *J5; = 1.2 Hz, 1 H, 5-
H), 7.56 (dd, 3Js; = 8.4 Hz, 3J6 5 = 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 12.20 (s, 1 H, 8-OH).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = -5.7, -4.9 (Si(CHs)2), 17.5 (SiC), 21.8 (C-4), 25.1 (SIC(CH5)s), 42.4 (C-4a), 53.3 (C-9a),
65.5 (C-1), 117.3 (C-5), 119.4 (C-8a), 122.4 (C-7), 126.9 (C-2), 128.8 (C-3), 136.4 (C-6), 137.8 (C-
10a), 161.6 (C-8), 195.2 (C-10), 205.5 (C-9).

Analytischen Daten fiir Regioisomer B: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-9,10-di-

0X0-1,4,43a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-220-B)
Smp.: 138 °C.
IR (Film):

¥ [em™] = 2955, 2883, 2929, 2857, 1690, 1651, 1455, 1331, 1298, 1263, 11207, 1161, 1046, 953,
894, 836, 777, 716.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

o (ppm) =-0.39, -0,13 (2 x s, 2 x 3 H, Si(CHs),), 0.46 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 2.16 (dddd, *J4Ha,4Hb =
19.2 Hz, 3J4Ha4a = 7.5 HZ, *gHa» = 2.6 HZ, 3J4na3 = 2.6 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.23 (ddd, 2J4Hb,4Ha = 19.2 Hz,
3J4mb,3 = 4.7 HZ, 3J4hb,4a = 1.2 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.28 (dd, 3Jga,4a = 6.0 Hz, 3Jga1 = 3.8 Hz, 1 H, 9a-H),
3.42 (dd, 2J4a,4Ha = 7.5 Hz, 3J4a,0a = 6.0 Hz, 3J4a4nb = 1.2 Hz, 1 H, 4a-H), 4.45 (ddd, 3J;> = 4.8 Hz,
3J1,9a = 3.8 Hz, 4J;3=1.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.82 (ddd, 3J,3 =10.2 Hz, 35,1 = 4.8 Hz, 3J5 4a = 2.6 Hz, 1 H,
2-H), 5.90 (dddd, 3J5, = 10.2 Hz, 3J341b = 4.7 Hz, 3J54na = 2.6 Hz, 4J5, = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.19
(dd, 3Js,; = 8.3 Hz, 4Js .8 = 1.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.54 (dd, 3J,,6 = 8.3 Hz, 3J;8 = 7.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.61
(dd, 3Js; = 7.6 Hz, 4Jg 6 = 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 11.64 (s, 1 H, 5-OH).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = -5.6, -4.9 (Si(CHs),), 17.5 (SiC), 21.2 (C-4), 25.1 (SiC(CH3)3), 42.0 (C-4a), 52.8 (C-92),
65.5 (C-1), 118.0 (C-8), 119.9 (C-10a), 123.4 (C-6), 127.5 (C-2), 128.3 (C-3), 135.2 (C-7), 136.2 (C-
8a), 159.9 (C-5), 197.7 (C-9), 202.8 (C-10).

1-Acetoxy-3-methyl-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-221) (A)

und Acetoxy-3-methyl-5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-221)

(B)

(o}

OH O on\

L)+ S -
H _ CH,CL, RT

131 132b rac-221 (A) rac-221 (B)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde Juglon (131) (155 mg, 0.89 mmol) mit (E)-1-Acetoxy-3-methyl-1,3-butadien
(132b) (336 mg, 2.66 mmol, 3.0 Aq.) umgesetzt und die Reaktion fiir 18 h geriihrt. Anschlie-
Rende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 85:15) ergab das Regioisomerenge-
misch rac-221-A und rac-221-B (A:B = 4.4:1) in 97 % Ausbeute (259 mg, 0.86 mmol) in spekt-

roskopisch reiner Form als hell-gelben Feststoff. Trennung der beiden Isomere mittels
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MPLC (PE/EE, 85:15) lieferte reines Regioisomer A (rac-221) und ein 1:2.3 (A:B) Gemisch der

beiden Regioisomere.

Analytischen Daten fiir Regioisomer A: 1-Acetoxy-3-methyl-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-

tetrahydroanthrachinon (rac-221-A)
R¢ = 0.10 (PE/EE, 90:10).

Smp.: 141 °C.

IR (Film):

¥ [cm™] = 2916, 1739, 1702, 1642, 1454, 1368, 1346, 1240, 1219, 1159, 1014, 925, 901, 826, 770,
729.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.36 (s, 3 H, COCH;3), 1.84 (s, 3 H, 3-CH3), 2.15 (ddd, *JsHa,4rb = 18.7 HZ, 3JsHa4a =
7.3 Hz, %J41a,» = 3.0 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.12 (d, 2J4Hb,4Ha = 18.7 HZ, 1 H, 4-Hp), 3.38 (dd, 3Jga,4a = 6.0 Hz,
3Jgas = 4.0 Hz, 1 H, 9a-H), 3.43 (dd, 3J4a,41a = 7.3 HZ, 3J4a,0a = 6.0 Hz, 1 H, 4a-H), 5.45 (dd, 3J;, =
5.5 Hz, 3J; 92 = 4.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.67 (dd, 3J5,1 = 5.5 Hz, 2J5 41a = 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.22 (dd, 3J;6
= 8.4 Hz, %J;5=1.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.55 (dd, 3J5,6 = 7.6 Hz, 4J5; = 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.63 (dd, 3Js ; =
8.4 Hz,3J6 5 = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 12.00 (s, 1 H, 8-OH).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

& (ppm) = 20.0 (COCH;), 23.5 (3-CH3), 26.9 (C-4), 43.1(C-4a), 50.5 (C-9a), 67.0 (C-1), 117.2 (C-
5),117.7 (C-2), 118.4 (C-8a), 123.0 (C-7), 136.8 (C-6), 136.8 (C-10a), 140.5 (C-3), 161.6 (C-8), 169.3
(C=0), 194.9 (C-10), 203.3 (C-9).

MS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) = 317.9 (100) [(M + NH4)'], 323.2 (90) [(M + Na)].

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;;H60s: C 67.99, H 5.37, gefunden: C 67.80 *0.15, H
5.34+ 0.03.

Analytischen Daten fiir Regioisomer B: 1-Acetoxy-3-methyl-5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-

tetrahydroanthrachinon (rac-221-B)
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R¢ = 0.10 (PE/EE, 90:10).

Smp.: 110 °C.

IR (Film):

v [cm™] = 2916, 1740, 1695, 1650, 1455, 1369, 1266, 1224, 1163, 1013, 909, 723.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

& (ppm) =1.37 (s, 3 H, COCHs), 1.86 (s, 3 H, 3-CHs), 2.18 (dd, 2J4Ha,4Hb = 18.6 Hz, 3J4Ha,4a = 7.5 Hz,
1H, 4-Ha), 3.14 (d, 2J4Hb,4Ha = 18.6 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.41(dd, 3Jga,4a = 5.9 Hz, 3Jga1 = 4.2 Hz, 1 H, 9a-
H), 3.53 (ddd, 3J4a,41a = 7.5 Hz, 3J4a,9a = 5.9 Hz, 4J4a,» = 1.6 Hz, 1 H, 4a-H), 5.44 — 5.49 (m, 1 H, 1-
H), 5.68 (dd, 3J,,1 = 5.3 Hz, 4J5 42 = 1.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.26 (dd, 3Js,; = 7.8 Hz, “Js 8 = 1.7 Hz, 1 H, 6-
H), 7.58 (dd, 2J;,6 = 7.8 Hz, 3J;8 = 7.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.60 (dd, 3Js ; = 7.5 Hz, 3Js 6 = 1.7 Hz, 1 H, 8-
H), 11.76 (s, 1 H, 5-OH).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 20.0 (COCH3), 23.5 (3-CH3), 26.2 (C-4), 42.9 (C-4a), 50.1 (C-9a), 66.9 (C-1), 118.2 (C-
2),118.2(C-8),118.8 (C-10a), 123.8 (C-6), 135.8 (C-8a), 135.9 (C-3), 139.8 (C-3), 160.2 (C-5), 169.2
(C=0),195.7 (C-9), 202.3 (C-10).

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C1;H60s: C 67.99, H 5.37, gefunden: C 67.86 +0.10, H
5.37% 0.01.

1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydro-
anthrachinon (rac-222) (A) und 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-5-hydroxy-9,10-

dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-222) (B)

OH O OTBS OH O  OTBS
SSED -
H Z CH,Cl,, RT
0
131 150a rac-222 (A) rac-222 (B)
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Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde Juglon (131) (146 mg, 0.84 mmol) (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-
1,3-butadien (150b) (500 mg, 2.52 mmol, 3.0 Ag.) umgesetzt und die Reaktion fiir 2 h ge-
rihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 95:05) ergab das Regi-
oisomerengemisch rac-222-A und rac-222-B (A:B = 9:1) in 97 % Ausbeute (304 mg, 0.81 mmol)
in spektroskopisch reiner Form als hell-gelben Feststoff. Trennung der beiden Isomere mit-
tels MPLC (PE/EE, 95:05) lieferte reines Regioisomer A (rac-222-A) und reines Regioisomer

(B) (rac-222-B).

Analytische Daten fiir das Regioisomerengemisch:

Rt = 0.47 (PE/EE, 90:10).

MS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) = 395.3 (100) [(M + Na)*], 390.0 (50) [(M + NH,)*].

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;1H,80,4Si: C 67.71, H 7.58, gefunden: C 67.41 +0.06, H

7.62% 0.04.

Analytischen Daten fiir Regioisomer A: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-8-hy-

droxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-222-A)

Smp.: 123 °C.

IR (Film):

V[cm™] =2928, 2884, 2857, 1706, 1640, 1454, 1334, 1247, 1044, 953, 828, 768, 699.
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =-0.35,-0.15 (2 x 5, 2 X 3 H, Si(CHs).), 0.44 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 1.80 (s, 3 H, 3-CH3), 2.06
(dd, %J4Ha,4tb = 18.6 Hz, 3J4Ha,4a = 7.5 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.07 (d, 2J4Hb,4Ha = 18.6 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.22
(dd, 2Jga,4a = 6.0 Hz, 2Jga;1 = 3.6 Hz, 1 H, 9a-H), 3.32 (dd, 3J4a,41a = 7.5 HZ, 3J4a,9a = 6.0 Hz, 1 H, 4a-
H), 4.44 (dd, 3J:2 =5.2 Hz,3J; 92 = 3.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.53 (d, 3J5,s = 5.2 Hz, 1 H, 2-H), 7.16 (dd, 3J5,6
= 8.4 Hz, %J;5=1.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.47 (dd, 3Js6 = 7.5 Hz, 4J5; = 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.55 (dd, 3Je ; =
8.4 Hz, 3J¢ 5= 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 12.22 (s, 1 H, 8-OH).
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BCNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm) = -5.6, -4.8 (Si(CHs)2), 17.5 (SIiC), 23.5 (3-CH3), 25.1 (SiC(CHs)3), 43.0 (C-4a), 53.1 (C-
9a), 66.5 (C-1), 117.3 (C-5), 119.4 (C-8a), 121.9 (C-2), 122.3 (C-7), 136.3 (C-6), 136.9 (C-3), 137.7
(C-10a), 161.6 (C-8), 195.2 (C-10), 205.9 (C-9).

Abbildung 29: Kristallstruktur des Diels-Alder Produktes rac-222-A.
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Tabelle 32: Crystal data and structure refinement for pietosa (rac-222-A).

Identification code pietosa
Empirical formula Ca1H280,4Si
Formula weight 372.52
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected [ unique
Completeness to theta
Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method
Data [ restraints [ parameters
Goodness-of-fit on FA2
Final R indices [I>2sigma(1)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole
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Monoclinic, P 21/c
a=10.0812(10) A a = 90°
b =10.2646(10) A B =101.318(3)°
c=19.772(2) A y= 90°
2006.2(4) A3
4, 1.233 Mg/m3
0.139 mm’’
800
0.41x 0.29 X 0.28 mm

2.06 t0 30.59°

-14<=h<=12, -14<=k<=13, -28<=I<=25

22501/ 6164 [R(int) = 0.0358]
30.59 99.7%
Semi-empirical from equivalents
0.7461and 0.7128
Full-matrix least-squares on F?
6164 /0 /246
1.038
1=0.0363, WR, = 0.1050
Ri=0.0455, wR, = 0.1104
0.0081(13)

0.488 and -0.222 e.A3
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Tabelle 33: Atomic coordinates (x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters

(A% x 103) for pietosa. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogo-

nalized Uj tensor.

X y z U(eq)
Si(1) 7419(1) 7613(1) 342(1) 15(1)
o(1) 5753(1) 12153(1) 1473(1) 27(1)
(1) 6159(1) 11090(1) 1860(1) 20(1)
0(2) 8015(1) 11985(1) 1064(1) 25(1)
() 5271(1) 10549(1) 2242(1) 25(1)
0(3) 9385(1) 7693(1) 2566(1) 23(1)
c(3) 5640(1) 9456(1) 2638(1) 25(1)
0(4) 8355(1) 8572(1) 918(1) 17(1)
C(4) 6902(1) 8877(1) 2663(1) 21(1)
c(5) 11550(1) 8949(1) 2094(1) 20(1)
c(6) 11643(1) 8390(1) 1401(1) 18(1)
c(7) 10716(1) 8622(1) 837(1) 18(1)
c(8) 9460(1) 9401(1) 840(1) 15(1)
<(9) 9157(1) 8783(1) 2331(1) 16(1)
C(10) 8342(1) 11040(1) 1449(1) 17(1)
C(11) 7797(1) 9402(1) 2290(1) 16(1)
C(12) 7439(1) 10525(1) 1884(1) 16(1)
c(13) 10225(1) 9645(1) 2123(1) 15(1)
C(14) 9663(1) 10359(1) 1447(1) 15(1)
C(15) 12844(1) 7534(1) 1390(1) 26(1)
c(16) 5644(1) 8117(1) 321(1) 30(1)
C(17) 7848(1) 7844(1) -523(1) 26(1)
C(18) 7698(1) 5875(1) 644(1) 19(1)
C(19) 6995(1) 5639(1) 1256(1) 27(1)
C(20) 9212(1) 5573(1) 875(1) 27(1)
C(21) 7099(1) 4956(1) 52(1) 30(1)
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Experimenteller Teil
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(rac-222-A).
Bindungslangen

Si(1)-0(4) 1.6526(7)
Si(1)-C(16) 1.8549(12)
Si(1)-C(17) 1.8607(10)
Si(1)-C(18) 1.8852(10)
0(1)-C(1) 1.3484(13)
O(1)-H(1) 0.88(2)
C(1)-C(2) 1.3960(14)
C(1)-C(12) 1.4072(13)
0(2)-C(10) 1.2358(12)
C(2)-C(3) 1.3771(16)
C(2)-H(2) 0.9500
0(3)-C(9) 1.2166(12)
C(3)-C(4) 1.3961(15)
C(3)H(G3) 0.9500
0(4)-C(8) 1.4340(11)
C(4)-C(1) 1.3835(13)
C(4)-H(4) 0.9500
C(5)-C(6) 1.5043(13)
C(5)-C(13) 1.5265(13)
C(5)H(5A) 0.9900
C(5)-H(5B) 0.9900
c(6)-C(7) 1.3289(14)
c(6)-C(15) 1.4999(14)
C(7)-C(8) 1.4985(13)
C(7)-H(?) 0.9500
C(8)-C(14) 1.5338(13)
C(8)-H(8) 1.0000
C(9)-C(1) 1.4979(13)

Bindungslangen
C(9)-C(13) 1.5118(13)
C(10)-C(12) 1.4683(12)
C(10)-C(14) 1.5047(13)
C(11)-C(12) 1.4102(13)
C(13)-C(14) 1.5310(13)
C(13)-H(13) 1.0000
C(14)-H(14) 1.0000

C(15)-H(15A) 0.9800
C(15)-H(15B) 0.9800
C(15)-H(15C) 0.9800
C(16)-H(16A) 0.9800
C(16)-H(16B) 0.9800
C(16)-H(16C) 0.9800
C(17)-H(17A) 0.9800
C(17)-H(17B) 0.9800
C(17)-H(170) 0.9800
C(18)-C(21) 1.5333(14)
C(18)-C(20) 1.5359(16)
C(18)-C(19) 1.5367(14)
C(19)-H(19A) 0.9800
C(19)-H(19B) 0.9800
C(19)-H(19C) 0.9800
C(20)-H(20A) 0.9800
C(20)-H(20B) 0.9800
C(20)-H(20C) 0.9800
C(21)-H(21A) 0.9800
C(21)-H(21B) 0.9800
C(21)-H(21€) 0.9800
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Tabelle 35: Bond angles for pietosa (rac-

222-A).

Bindungswinkel
0(4)-Si(1)-C(16) 105.56(5)
0(4)-si(1)-C(17) 110.64(4)
C(16)-Si(1)-C(17) 109.91(6)
0(4)-Si(1)-C(18) 108.41(4)
C(16)-Si(1)-C(18) 110.76(5)
C(17)-Si(1)-c(18) 111.39(5)

C(1)-0(1)-H(1) 106.8(12)
0(1)-C(1)-C(2) 118.22(10)
O(1)-C(1)-C(12) 121.82(9)
C(2)-C(1)-C(12) 119.96(9)
C(3)-C(2)-C(1) 120.12(10)
C(3)-C(2)H(2) 119.9
C(1)-C(2)-H(2) 119.9
C(2)-<(3)-<(4) 120.65(9)
C(2)-C(3)-H(3) 19.7
C(4)-C(3)-H(3) 19.7
C(8)-0(4)-Si(1) 129.09(6)
C(11)-€(4)-C(3) 120.04(10)
C(11)-C(4)-H(4) 120.0
C(3)-C(4)-H(4) 120.0
C(6)-C(5)-C(13) 115.10(8)
C(6)-C(5)-H(5A) 108.5
C(13)-C(5)-H(5A) 108.5
C(6)-C(5)-H(5B) 108.5
C(13)-C(5)-H(5B) 108.5
H(5A)-C(5)-H(5B) 107.5
C(7)-c(6)-C(15) 121.97(9)
C(7)-c(6)-C(5) 122.46(9)

Bindungswinkel
C(15)-C(6)-C(5) 115.56(9)
C(6)-C(7)-C(8) 123.20(9)
C(6)-C(7)-H(7) 118.4
C(8)-C(7)-H(7) 118.4
0(4)-C(8)-C(7) 110.96(7)
0(4)-C(8)-C(14) 106.51(7)
C(7)-C(8)-C(14) 111.24(8)
0(4)-C(8)-H(8) 109.4
C(7)-C(8)-H(3) 109.4
C(14)-C(8)-H(8) 109.4
0(3)-C(9)-C(11) 120.89(9)
0(3)-C(9)-C(13) 123.46(9)
C(11)-C(9)-C(13) 115.44(8)
0(2)-C(10)-C(12) 121.42(9)
0(2)-C(10)-C(14) 119.58(8)
C(12)-C(10)-C(14) 118.94(8)
C(4)-C(11)-C(12) 120.12(9)
C(4)-C(11)-C(9) 119.42(9)
C(12)-C(11)-C(9) 120.46(8)
C(1)-C(12)-C(11) 119.11(8)
C(1)-C(12)-C(10) 120.09(9)
C(11)-C(12)-C(10) 120.62(8)
C(9)-C(13)-C(5) 114.31(8)
C(9)-C(13)-C(14) 110.90(8)
C(5)-C(13)-C(14) 111.56(7)
C(9)-C(13)-H(13) 106.5
C(5)-C(13)-H(13) 106.5
C(14)-C(13)-H(13) 106.5
C(10)-C(14)-C(13) 113.37(7)
C(10)-C(14)-C(8) 108.47(8)
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Bindungswinkel Bindungswinkel
C(13)-C(14)-C(8) 110.24(7) C(21)-C(18)-Si(1) 109.17(7)
C(10)-C(14)-H(14) 108.2 C(20)-C(18)-Si(1) 111.29(7)
C(13)-C(14)-H(14) 108.2 C(19)-C(18)-Si(1) 109.56(7)
C(8)-C(14)-H(14) 108.2 C(18)-C(19)-H(19A) 109.5
C(6)-C(15)-H(15A) 109.5 C(18)-C(19)-H(19B) 109.5
C(6)-C(15)-H(15B) 109.5 H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5 C(18)-C(19)-H(19C) 109.5
C(6)-C(15)-H(15C) 109.5 H(19A)-C(19)-H(19C) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5 H(19B)-C(19)-H(19C) 109.5
H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5 C(18)-C(20)-H(20A) 109.5
Si(1)-C(16)-H(16A) 109.5 C(18)-C(20)-H(20B) 109.5
Si(1)-C(16)-H(16B) 109.5 H(20A)-C(20)-
H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5 H(20B) 1095
Si(1)-C(16)-H(16C) 109.5 C(18)-C(20)-H(20C) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5 H(20A)-C(20)-
H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5 H(20C) 109
Si(1)-C(17)-H(17A) 109.5 H(20B)-C(20)-
Si(1)-C(17)-H(17B) 109.5 H(20C) .
H(17A)-C(17)-H(17B) 109.5 C(18)-C(21)-H(21A) 109.5
Si(1)-C(17)-H(17C) 109.5 C(18)-C(21)-H(21B) 109.5
H(17A)-C(17)-H(17C) 109.5 H(21A)-C(21)-H(21B) 109.5
H(17B)-C(17)-H(17C) 109.5 C(18)-C(21)-H(21C) 109.5
C(21)-C(18)-C(20) 108.81(9) H(21A)-C(21)-H(21C) 109.5
C(21)-C(18)-C(19) 109.34(9) H(21B)-C(21)-H(21C) 109.5
C(20)-C(18)-C(19) 108.65(9)
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Tabelle 36: Anisotropic displacement parameters (A? x 103) for pietosa (rac-222-A). The an-

isotropic displacement factor exponent takes the form: -2n2 [h?2a*? Uy + ... + 2 h

k a* b* Uy, ].

U1 U22 U33 U23 U13 U12

Si(1) 18(1) 14(1) 13(1) o(1) 3(1) -3(1)
o(1) 26(1) 22(1) 31(1) 3(1) 4(1) 8(1)
(1) 21(1) 17(1) 22(1) -3(1) 3(1) 1(1)
0(2) 33(1) 17(1) 25(1) 7(1) 9(1) 4(1)
C(2) 19(1) 26(1) 33(1) -6(1) 8(1) -2(1)
0(3) 30(1) 15(1) 23(1) 5(1) 5(1) 2(1)
c(3) 24(1) 26(1) 29(1) -4(1) 13(1) -7(1)
0(4) 21(1) 17(1) 14(1) -2(1) 6(1) -6(1)
C(4) 27(1) 18(1) 21(1) 1(1) 9(1) -5(1)
C(5) 18(1) 23(1) 19(1) -4(1) 2(1) 1(1)
(6) 19(1) 16(1) 21(1) -3(1) 6(1) -3(1)
<(?) 22(1) 16(1) 17(1) -2(1) 8(1) -3(1)
C(8) 20(1) 13(1) 14(1) 1(1) 6(1) -4(1)
<(9) 21(1) 14(1) 12(1) o(1) 3(1) -1(1)
C(10) 23(1) 11(1) 16(1) -1(1) 5(1) -2(1)
C(11) 20(1) 13(1) 16(1) -1(1) 5(1) -2(1)
C(12) 19(1) 12(1) 16(1) -1(1) 4(1) -1(1)
c(13) 18(1) 14(1) 14(1) -2(1) 3(1) -2(1)
C(14) 19(1) 1(1) 16(1) o(1) 6(1) -3(1)
C(15) 22(1) 29(1) 28(1) 7(1) 4(1) 4(1)
c(16) 22(1) 31(1) 36(1) 2(1) 4(1) 1(1)
C(17) 37(1) 27(1) 15(1) o(1) 7(1) -9(1)
C(18) 26(1) 15(1) 18(1) -1(1) 5(1) -4(1)
C(19) 36(1) 23(1) 22(1) 4(1) 8(1) -8(1)
C(20) 30(1) 18(1) 34(1) 1(1) 5(1) 2(1)
C(21) 44(1) 19(1) 26(1) -6(1) 5(1) -9(1)
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Tabelle 37: Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A? x

103) for pietosa (rac-222-A).

X y z U(eq)
H(1) 6401(19) 12341(18) 1251(10) 57(6)
H(2) 4409 10934 2229 30
H(3) 5031 9093 2897 30
H(4) 7145 8121 2937 25
H(5A) 12304 9572 2232 24
H(5B) 11676 8234 2436 24
H(7) 10856 8277 410 21
H(8) 9215 9896 398 19
H(13) 10445 10330 2487 18
H(14) 10341 11027 1371 18
H(15A) 12748 6720 1635 39
H(15B) 13670 7984 1616 39
H(15C) 12899 7339 91 39
H(16A) 5497 8218 793 45
H(16B) 5029 7451 82 45
H(16C) 5469 8948 75 45
H(17A) 7879 8778 -623 39
H(17B) 7159 7424 -873 39
H(17C) 8733 7453 -528 39
H(19A) 6017 5762 1106 40
H(19B) 7341 6258 1626 40
H(19C) 7177 4748 1427 40
H(20A) 9328 4655 1009 41
H(20B) 9595 6125 1269 M
H(20C) 9678 5746 494 41
H(21A) 7615 5033 -318 45
H(21B) 6153 5191 -127 45
H(21C) 7146 4056 221 45
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Tabelle 38: Torsion angles [deg] for

pietosa (rac-222-A).

Torsionswinkel
0(1)-C(1)-C(2)-C(3) 179.41(10)
C(12)-C(1)-€(2)-C(3) -0.52(16)
CH)-C)ICEIC@4) | -0.03(17)

C(16)-Si(1)-0(4)-C(8) -124.99(8)
C(17)-5i(1)-0(4)-C(8) -6.13(10)
C(18)-Si(1)-0(4)-C(8) 116.29(8)
CRICE)C(a)ICtn) | 0.25(16)
C(13)-C(5)-€(6)-C(7) 8.06(14)
€(13)-C(5)-C(6)-C(15) -171.16(9)
C(15)-C(6)-C(7)-C(8) 175.95(9)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -3.22(15)
Si(1)-0(4)-C(8)-C(7) -75.82(10)
Si(1)-0(4)-C(8)-C(14) 162.97(6)
€(6)-C(7)-C(8)-0(4) -92.96(11)
C(6)-C(7)-C(8)-C(14) 25.42(12)
C(3)-C(4)-C(11)-C(12) 0.10(15)
C(3)-C(4)-C(11)-C(9) 178.93(9)
0(3)-C(9)-C(11)-C(4) 15.37(14)
C(13)-C(9)-C(11)-C(4) |  -159-55(9)
0(3)-C(9)-C(11)-C(12) ~ -165.80(9)
C(13)-€(9)-C(11)-C(12) 19.28(12)
O(1)-C(1)-C(12)-C(11) -179.07(9)
C(2)-C(1)-C(12)-C(11) 0.85(15)
0(1)-C(1)-C(12)-C(10) -3.82(15)
C(2)-C(1)-€(12)-C(10) 176.11(9)
C(4)-C(11)-C(12)-C(1) -0.64(14)
C(9)-C(n)-C(12)-C(1) -179.46(8)

Torsionswinkel
C(4)-C(11)-C(12)-
-175.87(9)
C(10)
C(9)-C(11)-C(12)-
5.32(14)
C(10)
0(2)-C(10)-C(12)-C(1) 1.24(14)
C(14)-C(10)-C(12)-
-175.73(9)
C(1)
0(2)-C(10)-C(12)-
176.41(9)
C(11)
C(14)-C(10)-C(12)-
-0.55(13)
(1)
0(3)-C(9)-C(13)-C(5) 11.65(13)
C(11)-C(9)-C(13)-C(5) -173.58(8)
0(3)-C(9)-C(13)-C(14) 138.81(9)
C(11)-C(9)-C(13)-
-46.41(10)
C(14)
€(6)-C(5)-C(13)-C(9) 91.72(10)
C(6)-C(5)-C(13)-C(14) -35.11(11)
0(2)-C(10)-C(14)-
155.10(9)
C(13)
C(12)-C(10)-C(14)-
-27.87(12)
C(13)
0(2)-C(10)-C(14)-
-82.10(10)
C(8)
C(12)-C(10)-C(14)-
94.93(10)
c(3)
C(9)-C(13)-C(14)-
50.31(10)
C(10)
C(5)-C(13)-C(14)-
(5)-C(13)-C(14) 178.97(8)
C(10)
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Torsionswinkel Torsionswinkel
C(9)-C(13)-C(14)-C(8) -71.51(9) 0(4)-5i(1)-C(18)-
-47.37(8)
C(5)-C(13)-C(14)-C(8) 57.15(10) C(20)
0(4)-C(8)-C(14)- 55.11(9) C(16)-Si(1)-C(18)- 162.74(8)
C(10) C(20)
C(7)-C(8)-C(14)-C(10) -176.15(7) C(17)-Si(1)-C(18)-
74.60(8)
0(4)-C(8)-C(14)- 69.57(9) C(20)
c(13) 770 O(4)-Si(1)-C(18)
72.81(8)
C(7)-C(8)-C(14)-C(13) -51.47(9) C(19)
0(4)-Si(1)-C(18)- C(16)-Si(1)-C(18)-
-167.48(7) -42.57(9)
C(21) C(19)
C(16)-Si(1)-C(18)- C(17)-Si(1)-C(18)-
77.14(9) -165.23(7)
C(21) C(19)
C(17)-Si(1)-C(18)-
-45.52(9)
C(21)

Analytischen Daten fiir Regioisomer B: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-5-hy-

droxy-9,10-diox0-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-222-B)
Smp.: 122 °C.
IR (Film):

v [cm™] = 2928, 2884, 2858, 1686, 1654, 1602, 1455, 1378, 1335, 1301, 1265, 1202, 1164, 1120,
1049,1028, 1004, 954, 890, 835, 810, 772, 739, 688.

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =-0.39,-0,15 (2 X s, 2 X 3 H, Si(CH3).), 0.45 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 1.80 (d, *J3me,» = 1.8 Hz,
3 H, 3-CHs), 2.07 (ddd, 2J4Ha,4Hb = 18.8 Hz, 3J4Ha4a = 7.6 Hz, “Jgnaz = 2.1 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.10 (d,
2)4Hb,4Ha = 18.6 Hz, 1 H, 4-Hyp), 3.19 (dd, 3Jga 4a = 6.1 Hz, 3Jga1 = 3.8 Hz, 1 H, 9a-H), 3.42 (dd, 3J4a,4Ha
= 7.6 Hz, 3J4a9a = 6.1 Hz, 1 H, 4a-H), 4.44 (dd, 3J:> = 5.5 Hz, 3J; 9a = 3.8 Hz, 1 H, 1-H), 5.82 (ddq,
3J51 = 5.5 Hz, 4J5 41a = 2.1 Hz, 4J53me = 1.8 Hz, 1 H, 2-H), 7.18 (dd, 3Js; = 8.3 Hz, 4Js 8 = 1.2 Hz, 1 H,
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6-H), 7.53 (dd, 3J;,6 = 8.3 Hz, 3J;8 = 7.9 Hz, 1 H, 7-H), 7.58 (dd, 3Js; = 7.9 Hz, 4Jg s = 1.2 Hz, 1 H,
8-H), 11.65 (s, 1 H, 5-OH).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm) =-5.6, -4.9 (Si(CHs)z), 17.6 (SIiC), 23.6 (3-CH3), 25.1 (SIC(CH3)s), 26.1(C-4), 42.8 (C-4a),
52.7 (C-9a), 66.6 (C-1), 117.8 (C-8), 119.9 (C-10a), 122.5 (C-2), 123.2 (C-6), 135.4 (C-7), 136.3 (C-
8a), 136.4 (C-3), 159.9 (C-5), 198.2 (C-9), 202.8 (C-10).

1-Acetoxy-8-hydroxy-6-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon  (rac-223)

(A) and 1-Acetoxy-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon
(rac-223) (B)

(o]
OH O
(0]
AL+ S -
0 P CH,CL, RT
(0]
125 132a rac-223 (A) rac-223 (B)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (168 mg, 0.82 mmol) mit (E)-1-
Acetoxy-1,3-butadien (132a) (330 mg, 2.94 mmol, 3.6 Aq.) umgesetzt und die Reaktion fir
2 d geriihrt. AnschlieBende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 80:20) ergab das
Regioisomerengemisch rac-223-A und rac-223-B (A:B = 1.3:1) in 78 % Ausbeute (203 mg,
0.64 mmol) in spektroskopisch reiner Form als hell-gelben Feststoff. Eine versuchte Tren-
nung der beiden Isomere mittels MPLC (PE/EE, 85:15) lieferte ein 1.1:1 (A:B) Gemisch der

beiden Regioisomere.
Analytische Daten fiir das Regioisomerengemisch:
R¢ = 0.43 (PE/EE, 90:10).

IR (Film):
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v [cm™] = 2943, 1740, 1699, 1632, 1613, 1574, 1443, 1370, 12194, 1219, 1161, 1128, 1011, 970, 932,
909, 846, 782, 723 .
MS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) = 339.1(100) [(M + Na)*], 334.0 (70) [(M + NH,)"].

Elementaranalyse (%) berechnet fir C;;H:Os¢: C 64.55, H 5.10, gefunden: C 66.32 +0.18, H

5.12% 0.01.

NMR-Daten fiir Regioisomer A: 1-Acetoxy-8-hydroxy-6-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetra-

hydroanthrachinon (rac-223-A)
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =1.44 (s, 3 H, COCH3), 2.19 — 2.26 (M, 1 H, 4-Ha), 3.17 — 3.25 (M, 1 H, 4-Hb), 3.35 — 3.48
(m, 2 H, 4a-H, 9a-H), 3.90 (s, 3 H, OCHs), 5.45 (dd, 3J:,, = 5.0 Hz, 3J; 9a = 4.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.88
-5.95 (m, 1 H, 2-H), 6.02 - 6.09 (M, 1 H, 3-H), 6.63 (d, 4J;,5 = 1.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.08 (d, %Js; =
1.5 Hz, 1 H, 5-H), 12.32 (s, 1 H, 8-OH).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 20.2 (COCH3), 21.6 (C-4), 41.7 (C-4a), 50.4 (C-9a), 65.8 (C-1), 56.0 (OCHs), 105.1 (C-
7),105.3 (C-5), 113.0 (C-8a), 122.9 (C-3), 130.9 (C-2), 137.3 (C-10a), 163.0 (C-8), 166.3 (C-6), 169.1
(C=0), 195.4 (C-10), 200.6 (C-9).

NMR-Daten fiir Regioisomer B: 1-Acetoxy-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetra-

hydroanthrachinon (rac-223-B)

'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.47 (s, 3 H, COCHs), 2.19 — 2.26 (m, 1 H, 4-Ha), 3.17 - 3.25 (M, 1 H, 4-Hb), 3.35 — 3.48
(m, 2 H, 4a-H, 9a-H), 3.90 (s, 3 H, OCHs), 5.45 (dd, 3J:,, = 5.0 Hz, 3J; 9a = 4.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.88
-5.95(m, 1 H, 2-H), 6.02 - 6.09 (M, 1 H, 3-H), 6.67 (d, *Js 8 = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.09 (d, *Jg 6 =
1.5 Hz, 1 H, 8-H), 12.03 (s, 1 H, 5-OH).

BCNMR (151 MHz, CDCl5):
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O (ppm) = 20.1 (COCH3), 21.9 (C-4), 42.6 (C-4a), 50.1 (C-9a), 65.8 (C-1), 56.0 (OCH3), 105.3 (C-
8),106.6 (C-6),113.1(C-10a), 123.6 (C-3), 132.0 (C-2), 138.5 (C-8a), 164.5 (C-5), 165.5 (C-7), 169.3
(€=0),194.9 (C-9), 200.7 (C-10).

1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-methoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroan-
thrachinon (rac-224) (A) and 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-di-

0x0-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-224) (B)

OH O OTBS OH O  OTBS O  OTBS

SO -2 -
o I H  CH,CL,RT

125 150b rac-224 (A) rac-224 (B)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (226 mg, 1.11 mmol) mit (E)-1-
(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-1,3-butadien (150b) (500 mg, 2.52 mmol, 3.0 Ag.) umgesetzt
und die Reaktion fiir 1 d gerilhrt. AnschlieRende, sdaulenchromatographische Reinigung
(PE/EE, 93:07) ergab das Regioisomerengemisch rac-224-A und rac-224-B (A:B = 1.5:1) in 85 %
Ausbeute (366 mg, 0.94 mmol) in spektroskopisch reiner Form als hell-gelben Feststoff.

Trennung der beiden Isomere mittels MPLC war nicht méglich.

Analytische Daten fiir das Regioisomerengemisch:

Rf = 0.49(PE/EE, 90:10).

Smp.: 89 °C.

HRMS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) berechnet fiir C1H2905Si [(M + H)*]: 389.17843, gefunden: .389.17795.

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C;1H2805Si: C 65.32, H 6.75, gefunden: C 64.73 *0.10, H

7.27% 0.01.

NMR-Daten fiir Regioisomer A: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-methoxy-8-hydroxy-9,10-

dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-224-A)
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm)-0.33,-0.12 (2 x 5, 2 X 3 H, Si(CHs):), 0.48 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 2.09 —2.17 (M, 1 H, 4-Ha),
3.18 (ddd, *J4Hb,4Ha = 19.0 Hz, 3J4nb3 = 4.8 Hz, 4J4npb,> = 2.1 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.24 (m¢, 1 H, 9a-H),
3.27 (m¢, 1 H, 4a-H), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 4.43 (m¢, 1 H, 1-H), 5.78 - 5.92 (M, 2 H, 2-H, 3-H), 6.59
(d, 4J;,5 = 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.03 (d, 4J5,; = 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 12.51 (s, 1 H, 8-OH).

3C NMR (151 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = -5.7, -4.9 (Si(CHs):), 17.5 (SIC), 21.8 (C-4), 25.1 (SIC(CH3)s), 42.6 (C-4a), 53.1(C-9a),
56.0 (OCH3), 63.3 (C-1), 105.0 (C-5), 105.1 (C-7), 114.2 (C-8a), 128.6, 127.0 (C-2, C-3), 139.5 (C-
10a), 164.5 (C-8), 166.1 (C-6), 195.2 (C-10), 203.9 (C-9).

NMR-Daten fiir Regioisomer B: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-

dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-224-B)
"H NMR (600 MHz, CDCl5):

0 (ppm) =-0.35,-0,13 (2 x 5, 2 X 3 H, Si(CHs):), 0.48 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 2.09 — 2.17 (M, 1 H, 4-
Ha), 3.23 (ddd, 2J4tb,4Ha = 19.0 Hz, 3J4mb,3 = 4.7 HZ, “J4nb,» = 2.2 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.25 (M, 1 H, 9a-
H), 3.36 (dd, 3J4a,9a = 7.3, 3J4a,4na = 6.0 Hz, 1 H, 4a-H), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 4.43 (m¢, 1 H, 1-H),
5.78 = 5.92 (m, 1 H, 2-H, 3-H), 6.63 (d, “Js,s = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.13 (d, *Js,6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H),
11.92 (s, 1 H, 5-OH).

3C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = -5.6, -4.8 (Si(CHs),), 17.5 (SiC), 21.1 (C-4), 25.1 (SiC(CHs)3), 41.3 (C-4a), 52.6 (C-9a),
55.9 (OCH3), 65.5 (C-1), 104.7 (C-8), 106.6 (C-6), 114.6 (C-10a), 127.5, 128.3 (C-2, C-3), 137.7 (C-
8a), 162.5 (C-5), 165.1 (C-7), 197.8 (C-9), 201.1 (C-10).
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1-Acetoxy-3-methyl-8-hydroxy-6-methoxy-9,10-dioxo0-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon
(rac-225) (A) und 1-Acetoxy-3-methyl-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahy-

droanthrachinon (rac-225) (B)

125 132b rac-225 (A)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (140 mg, 0.68 mmol) mit (E)-
1-Acetoxy-3-methyl-1,3-butadien (132b) (320 mg, 2.54 mmol, 3.7 Aq.) umgesetzt und die Re-
aktion fiir 12 h geriihrt. Anschliefende, sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE,
80:20) ergab das Regioisomerengemisch rac-225-A und rac-225-B (A:B = 1:1) in 85 % Aus-
beute (193 mg, 0.58 mmol) in spektroskopisch reiner Form als hell-gelben Feststoff. Eine
versuchte Trennung der beiden Isomere mittels MPLC (PE/EE, 85:15) lieferte ein 1:1 (A:B)

Gemisch der beiden Regioisomere.

Analytische Daten fiir das Regioisomerengemisch:

Smp.: 104 °C.

R¢ = 0.38 (PE/EE, 90:10).

IR (Film):

¥ [cm™] = 2940, 1740, 1693, 1639, 1613, 1575, 1491, 1441, 1377, 1300, 1223, 1159, 1129, 1013, 927.
MS (ESI, positiv-lon):

m/z (%) = 348.0 (100) [(M + NH,4)*], 353.1(30) [(M + Na)‘].

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C1gH1806: C 65.45, H 5.49, gefunden: C 65.25 *0.16, H
5.46% 0.01.

NMR-Daten fiir Regioisomer A: 1-Acetoxy-3-methyl-8-hydroxy-6-methoxy-9,10-dioxo-
1,4,43,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-225-A)
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.43 (s, 3 H, COCHjs), 1.83 (M, 3 H, 3-CH3), 2.10 — 2-17 (M, 1 H, 4-Ha), 3.10 (d, >J4Hb,4Ha
=18.5 Hz, 1 H, 4-Hb), 3.32 (dd, 3Jga4a = 6.0 Hz, 3Jga1 = 4.0 Hz, 1 H, 9a-H), 3.36 = 3.39 (m, 1 H, 4a-
H), 3.38 (s, 3 H, OCHs), 5.44 (dd, 3J:,, = 5.3 Hz, 3J;,9a = 4.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.68 (dq, 3J,1 = 5.3 Hz,
4J54Ha = 1.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.62 (d, %J;,5 = 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.07 (d, 4Js5,; = 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 12.34
(s,1H, 8-OH).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

8 (ppm) = 20.3 (COCH3), 23.5 (3-CH3), 26.5 (C-4), 42.3 (C-4), 50.2 (C-9a), 55.9 (6-OCH3), 66.9
(C-1), 105.2 (C-5), 105.3 (C-7), 113.1 (C-8a), 117.8 (C-2), 134.4 (C-10a), 140.2 (C-3), 164.6 (C-8),
166.2 (C-6), 169.3 (C=0), 195.0 (C-10), 201.1 (C-9).

NMR-Daten fiir Regioisomer B: 1-Acetoxy-3-methyl-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-dioxo-

1,4,43a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-225-B)
'H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =1.44 (s, 3 H, COCHs), 1.83 (d, “J3me,> = 1.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.14 (dd, 2J4Ha,4Hb = 18.6 Hz,
3J4Hay4a = 7.5 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.10 (d, 2J4Hb,41a = 18.6 Hz, 1 H, 4-Hb), 3.38 (dd, 3Jga,4a = 5.8 Hz, 3Jgas
= 4.3 Hz, 1 H, 9a-H), 3.46 (dd, 3J4a4na = 7.5 Hz, 3J4a,9a = 5.8 Hz, 1 H, 4a-H), 3.89 (s, 3 H, OCH3),
5.45 (dd, 3J:> = 5.3 Hz, 3J1 9a = 4.3 Hz, 1 H, 1-H), 5.66 (dq, 3J,1 = 5.3 Hz, 3J5 3me = 1.6 Hz, 1 H, 2-H),
6.68 (d, “Js,8 = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.10 (d, *Js,6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 12.00 (s, 1 H, 5-OH).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 20.3 (COCH3), 23.6 (3-CH3), 26.3 (C-4), 42.4 (C-4a), 50.0 (C-92), 55.9 (7-OCHs), 66.9
(C-1), 105.1 (C-8), 106.8 (C-6), 113.4 (C-10a), 118.3 (C-2), 137.4 (C-8a), 139.7 (C-3), 162.9 (C-2),
165.6 (C-7), 169.4 (C=0), 195.8 (C-9), 200.8 (C-10).
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1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-6-methoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetra-
hydroanthrachinon (rac-210) (A) und 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-5-hydroxy-

7-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-210) (B)

OH O OTBS

OO - -
o CH,CL, RT
o
125 150a rac-210 (A) rac-210 (B)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die racemischen Diels-Alder Reaktionen
(6.8.2) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (100 mg, 0.49 mmol) mit (E)-
1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150a) (243 mg, 1.22 mmol, 2.5 Ag.) um-
gesetzt und die Reaktion fiir 8 h gertihrt. AnschlieRende, saulenchromatographische Rei-
nigung (PE/EE, 90:10) ergab das Regioisomerengemisch rac-210-A und rac-210-B (A:B = 2:1)
in 89 % Ausbeute (173 mg, 0.44 mmol) in spektroskopisch reiner Form als hell-gelben Fest-
stoff. Trennung der beiden Isomere mittels MPLC lieferte die beiden Regioisomere in ana-

lytisch reiner Form.

Analytische Daten fiir das Regioisomerengemisch:
R¢ = 0.31(PE/EE, 90:10).

Smp.: 102 °C.

FT-IR (Film): 2929, 2884, 2857, 1707, 1627, 1557, 1443, 1380, 1295, 1258, 1204, 1160, 1128, 1045,
1021, 995, 952, 896, 826, 775, 699

HRMS (ESI, positiv-lon):
m/z (%) berechnet fiir C;2H3005SiNa [(M + Na)*]: 425.17602, gefunden: .425.17586.

Elementaranalyse (%) berechnet fiir C2:H3005Si: C 65.64, H 7.51, gefunden: C 65.22 +0.21, H
7.54% 0.04.

NMR-Daten fiir Regioisomer A: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3methyl-6-methoxy-8-hy-

droxy-9,10-diox0-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-210-A)
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"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =-0.34,-0,14 (2 X s, 2 X 3 H, Si(CH3)2), 0.47 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 1.80 (s, 3 H, 3-CHs), 2.04
(mq, 1 H, 4-Ha), 3.05 (mM¢, 1 H, 4-Hb), 3.16 (dd, 3Jgasa = 6.0 Hz, 3Jga1 = 3.6 Hz, 1 H, 9a-H), 3.26
(dd, 3J4a,41a = 7.6 Hz, 3J4a9a = 6.0 Hz, 1 H, 4a-H), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 4.41(dd, 3J;>=5.4 Hz,3J1 92
=3.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.53 (m, 1 H, 2-H), 6.61(d, J = 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.13 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 5-H),
12.53 (s, 1 H, 8-OH).

BCNMR (151 MHz, CDCl3):

& (ppm)-5.6, -4.8 (Si(CH;).), 17.5 (SiC), 23.4 (C-3), 25.2 (SIC(CH3)s), 26.5 (C-4), 43.2 (C-4a), 53.0
(C-9a), 55.9 (OCHs), 66.3 (C-1), 105.0 (C-5), 105.0 (C-7), 114.2 (C-8a), 122.0 (C-2), 136.7 (C-3),
139.4 (C-10a), 164.4 (C-8), 166.0 (C-6), 199.2 (C-10), 203.6 (C-9).

NMR-Daten fiir Regioisomer B: 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-

dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (rac-210-B)

'"H NMR (600 MHz, CDCl5):

8 (ppm) =-0.36,-0,15 (2 X s, 2 X 3 H, Si(CH3),), 0.47 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 1.79 (s, 3 H, 3-CH3), 2.04
(Mg, 1H, 4-Ha), 3.10 (m¢, 1 H, 4-Hyp), 3.16 (dd, *Jga4a = 6.1 Hz, 3Jga1 = 4.0 Hz, 1 H, 9a-H), 3.37 (dd,
3J4a,4Ha = 7.8 Hz, 3J4a0a = 6.1 Hz, 1 H, 4a-H), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 4.42 (dd, 3J1, = 5.1 Hz, 3J; 92 =
4.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.53 (m¢, 1 H, 2-H), 6.62 (d, “Js,8 = 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.13 (d, *J8 ;6 = 2.6 Hz, 1 H,
8-H), 11.90 (s, 1 H, 5-OH).

13C NMR (151 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = -5.5, -4.8 (Si(CHs),), 17.6 (SiC), 23.4 (3-CHs), 25.2 (SiC(CHs)3), 25.8 (C-4), 41.9 (C-4a),
52.4 (C-9a), 55.9 (OCH3), 65.6 (C-1), 104.6 (C-8), 106.6 (C-6), 114.5 (C-10a), 122.4 (C-23), 136.4
(C-3), 137.8 (C-8a), 162.5 (C-5), 165.0 (C-7), 198.1 (C-9), 201.2 (C-10).
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6.8.3  Allgemeine Vorschrift fiir die ,,Mikami“-katalysierten Diels-Alder Reaktio-

nen

OH O 2

O‘ +‘%\ ”Mikami"—kat»

I~ Al CHoCly 2 hRT

R1

In einem Schlenk-Rohr wurde das Dienophil 125 oder 131 in trockenem Dichlormethan
(4.0 mL/mmol) bei Raumtemperatur geldst und 10 mol% des Katalysators 130 wurden in
Form einer Stammldsung (0.03 mg/mL) mittels einer Spritze zugegeben. Das entspre-
chende Dien 1323, 132b, 150a oder 150b wurde (iber ein Septum zugetropft und die Reaktion
wurde fiir genau 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Vor der sdulenchromatographischen
Reinigung, welche direkt und ohne weitere Aufarbeitung oder Aufkonzentration geschah,
wurde noch eine kleine Probe der Reaktion mittels 'H-NMR beztiglich des Umsatzes, sowie
der Diastereo- und Regioselektivitdt untersucht. Anschliefend wurden die Enantiomeren-

verhaltnisse (e.r.) mittels HPLC untersucht. Eine Ausbeute wurde nicht bestimmt.

1-Acetoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (133) (A) und 1-Acetoxy-

5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (133) (B)

o)
OH O
OJ\ 10 mol% "Mikami"
SOER
H . cH, a2k, RT
0 H
131 132a

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die ,,Mikami‘-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde Juglon (131) (30 mg, 0.17 mmol) mit (E)-1-Acetoxy-1,3-butadien (132a)
(48 mg, 0.43 mmol, 2.5 Ag.) umgesetzt und die Reaktion fiir 2 h geriihrt. Eine sehr kurze
sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 85:15) ergab das Regioisomerengemisch 133-

A und 133-B.
37 % Umsatz, A/B = 28:72,
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e.r. (A) =76:23, e.r. (B) = 97:03

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm) tr [(ent1)-
133 (A)] = 25.1 min, tr [(ent2)-133 (A)] = 36.0 min, tr [(ent1)-133 (B)] = 26.6 min, tr [(ent2)-133
(B)]=53.9 min.

1-Acetoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (133) (A) und 1-Acetoxy-
5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (133) (B)

o

OH O
OJ\ 10 mol% "Mikami"
SERER -
H P Toluol, 2 h, RT
le) H
131 132a 133 (A) 133 (B)

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fur die ,,Mikami‘“-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde Juglon (131) (30 mg, 0.17 mmol) mit (E)-1-Acetoxy-1,3-butadien (132a)
(48 mg, 0.43 mmol, 2.5 Aqg.) in 1.7 mL trockenem Toluol umgesetzt und die Reaktion fiir 2 h
gertihrt. Eine sehr kurze sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 85:15) ergab das Re-

gioisomerengemisch 133-A und 133-B.
19 % Umsatz, A/B = 66:34,
e.r. (A) =73:27,e.r. (B) = 82:118

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm) tr [(ent1)-
133 (A)] = 25.1 min, tr [(ent2)-133 (A)] = 36.0 min, tr [(ent1)-133 (B)] = 26.6 min, tr [(ent2)-133
(B)]=53.9 min.
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1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon
(220) (A) und 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydro-

anthrachinon (220) (B)

OH O OTBS
o N H m
O‘ . i 10 mol% "Mikami
H 2~y CH,Cl, 2 h, RT
o
131 150b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die ,,Mikami‘-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde Juglon (131) (30 mg, 0.17 mmol) mit (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-
1,3-butadien (150b) (79 mg, 0.43 mmol, 2.5 Aq.) umgesetzt und die Reaktion fiir 2 h geriihrt.
Eine sehr kurze sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 90:10) ergab das Regioiso-

merengemisch 220-A und 220-B.
18 % Umsatz, A/B = 78:22,
e.r. (A) = 60:40, e.r. (B) = 99:01

HPLC (Chiracel OD-H, Heptan/iPrOH 99.8:0.2, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 231 nm) tr [(ent1)-
220 (A)] = 25.5 min, tr [(ent2)-220 (A)] = 44.0 min, tr [(ent1)-220 (B)] = 26.5 min, tr [(ent2)-

220 (B)] = 27.1 min.

1-Acetoxy-3-methyl-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (221) (A) und
1-Acetoxy-3-methyl-5-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (221) (B)

o)
OH O
OJ\ 10 mol% "Mikami"
SOER -
H . cH, L, 2h,RT
o
131 132b

363



Experimenteller Teil

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die ,,Mikami“-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde Juglon (131) (30 mg, 0.17 mmol) mit (E)-1-Acetoxy-3-methyl-1,3-buta-
dien (132b) (49 mg, 0.39 mmol, 2.3 Aq.) umgesetzt und die Reaktion fiir 2 h geriihrt. Eine
sehr kurze saulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 80:20) ergab das Regioisomeren-

gemisch 221-A und 221-B.
74 % Umsatz, A/B = 26:74,
e.r. (A) =70:30, e.r. (B) = 97:03

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A =230 nm) tr [(ent1)-
221(A)] = 24.9 min, tr [(ent2)-221 (A)] = 29.6 min, tr [(ent1)-221 (B)] = 28.6 min, tr [(ent2)-221
(B)] = 37.5 min.

1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydro-
anthrachinon (222) (A) und 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-5-hydroxy-9,10-di-

0x0-1,4,43,9a-tetrahydroanthrachinon (222) (B)

OH O OTBS OH O  OTBS O OTBS
5\ 10 mol¥% "Mikami"
SCE
H = CH,Cl,, 2 h, RT
o]
131 150a

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fur die ,,Mikami‘“-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde Juglon (131) (30 mg, 0.177 mmol) mit (E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-
3-methyl-1,3-butadien (150a) (85 mg, 0.43 mmol, 2.5 Ag.) umgesetzt und die Reaktion fiir
2 h gertiihrt. Eine sehr kurze sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 95:05) ergab das

Regioisomer 222-B in diastereomerenreiner Form.
26 % Umsatz, A/B = 01:99,

e.r.(A)=n.b., e.r. (B) =99:01
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HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 99.8:0.2, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 230 nm) tg [(ent1)-
222 (A)] = 19.5 min, tg [(ent2)-222 (A)] = 52.3 min, tr [(ent1)-222 (B)] = 23.0 min, tr [(ent2)-

222 (B)] = 25.2 min.

1-Acetoxy-8-hydroxy-6-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (223) (A)
und 1-Acetoxy-5-hydroxy-7-methoxy 9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (223)

(B)

o

OH O
OJ\ 10 mol% "Mikami"
0D+ §
o . CH,Cl, 20, RT
le) H
125 132b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die ,,Mikami‘-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (30 mg, 0.15 mmol) mit
(E)-1-Acetoxy-1,3-butadien (132a) (41 mg, 0.37 mmol, 2.5 Ag.) umgesetzt und die Reaktion
fur 2 h gerihrt. Eine sehr kurze sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE, 85:15) ergab

das Regioisomerengemisch 223-A und 223-B.
41% Umsatz, A/B = 10:90,
e.r. (A) =77:23, e.r. (B) = 96:04

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm) tr [(ent1)-
223 (A)] = 40.7 min, tr [(ent2)-223 (A)] = 57.7 min, tr [(ent1)-223 (B)] = 36.5 min, tr [(ent2)-
223 (B)] = 64.3 min.
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1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-methoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydro-
anthrachinon (224) (A) und 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-7-methoxy-9,10-di-
0x0-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (224) (B)

OH O OTBS OH O OTBS O = OTBS
i 10 mol% "Mikami"
() +
o ZH CH,CL,, 2 h, RT
o
125 150b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die ,,Mikami‘-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (30 mg, 0.15 mmol) mit
(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-1,3-butadien (150b) (46 mg, 0.37 mmol, 2.5 Aq.) umgesetzt
und die Reaktion fir 2 h geriihrt. Eine sehr kurze sdulenchromatographische Reinigung
(PE/EE, 93:07) ergab das Regioisomerengemisch 224-A und 224-B. Eine Trennung der Enan-

tiomere per HPLC konnte fir diese Produkte nicht etabliert werden.
15 % Umsatz, A/B = 17:83,
e.r.(A)=n.b.,e.r. (B)=n.b.

1-Acetoxy-3-methyl-8-hydroxy-6-methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon
(225) (A) und 1-Acetoxy-3-methyl-5-hydroxy-7-methoxy 9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydro-
anthrachinon (225) (B)

o

OH O on\

10 mol% "Mikami"
AL+ S
o I ) CH,CL,, 20, RT

125 132b

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fir die ,,Mikami‘-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (30 mg, 0.15 mmol) mit
(E)-1-Acetoxy-3-methyl-1,3-butadien (132b) (46 mg, 0.37 mmol, 2.5 Aq.) umgesetzt und die
Reaktion fiir 2 h geriihrt. Eine sehr kurze sdulenchromatographische Reinigung (PE/EE,

85:15) ergab das Regioisomer 225-B in diastereomerenreiner Form als gelblichen Feststoff.
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93 % Umsatz, A/B = 01:99,
[a]%) = +420.7 (c = 0.27, CHCl3), Smp.: 111 °C
e.r.(A)=n.b, e.r. (B) = 01:99

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 80.0:20.0, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 243 nm) tr [(ent1)-
225 (A)] = 39.9 min, tr [(ent2)-225 (A)] = 43.5 min, tr [(ent1)-225 (B)] = 39.9 min, tr [(ent2)-
225 (B)] = 47.8 min.

1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-6-methoxy-8-hydroxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a- tet-
rahydroanthrachinon (210) (A) und 1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-5-hydroxy-7-

methoxy-9,10-dioxo-1,4,4a,9a-tetrahydroanthrachinon (210) (B)

OH O OTBS OH O OTBS (o) OTBS
O‘ \5\ 10 mol% "Mikami"
+
~o AN CH,CL, 2h, RT
(o]

125 150a

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift fiir die ,,Mikami‘-katalysierten Diels-Alder Reak-
tionen (6.8.3) wurde 5-Hydroxy-7-methoxy-1,4-naphthochinon (125) (30 mg, 0.177 mmol) mit
(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy-3-methyl-1,3-butadien (150a) (73 mg, 0.37 mmol, 2.5 Aq.)
umgesetzt und die Reaktion fir 2 h geriihrt. Eine sehr kurze sdulenchromatographische
Reinigung (PE/EE, 90:10) ergab das Regioisomer 210-B als diastereomerenreines Produkt in

Form von gelblichen Ol.
29 % Umsatz, A/B = 01:99,
e.r.(A)=n.b., e.r. (B) =99:01

HPLC (Chiralpak IC, Heptan/iPrOH 99.8:0.2, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 242 nm) tr [(ent1)-
210 (A)] = 28.6 min, tr [(ent2)-210 (A)] = 40.4 min, tr [(ent1)-210 (B)] = 31.0 min, tr [(ent2)-210
(B)] =36.3 min.
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Abkiirzungen

Abkiirzungen
Abk. Abkiirzung
Chx Cyclohexyl
Ac Acetyl-
Ar Aryl-
Aq. Aquivalente
BAIB Bis-Acetoxyiodobenzol

BBN 9-Borabicyclo(3.3.1)nonan

BINOL 1,1-Bi-2-naphthol
Bn Benzyl-
‘Bu tert-Butyl
BOM Benzyloxymethyl-
BQ Benzochinon
CSA Camphersulfonsaure
d Dublett
dba Dibenzylidenaceton
Dunnschichtchromatogra-
DC
phie
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
DDQ
benzochinon
distortionless enhancement
DEPT
by polarization transfer
DIPEA Diisopropylethylamin
DMAP Dimethylaminopyridin
DME Dimethoxyethan
DMF N,N-Dimethylformamid
DMP Dess-Martin-Periodinan

DMPU | Dimethylpropylenharnstoff
DMSO Dimethylsulfoxid

D.V. Diastereomerenverhaltnis
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EE Essigsdureethylester
ee enantiomeric excess
El ElektronenstoRionisation
ent enantiomer
e.r. enantiomeric ratio
ESI Elektronensprayionisation
Et Ethyl-
GC Gaschromatographie
Grubbs Katalysator erster
G-l
Generation
Grubbs Katalysator zweiter
G-l
Generation
ges. gesattigt
h Stunde bzw. Stunden
Hoveyda-Grubbs Katalysator
HG-I
erster Generation
Hoveyda-Grubbs Katalysator
HG-II
zweiter Generation
Hexamethylphosphorsau-
HMPA
retriamid
Highest Occupied Molecular
HOMO
Orbital
high performance liquid chro-
HPLC
matography
heteronuclear single quan-
HSQC
tum coherence
Horner-Wadsworth-Em-
HWE

mons-Reaktion

Ipc Isopinocampheyl



min

MOM

MPLC

MS

NaHM
DS
n. b.
NMR
PE
Pin
Ph
PMB

PPTS

PTSS

Abkiirzungen

iso-Propyl
Infrarot

Katalysator

katalytisch

Lithiumdiisopropylamid
Lésungsmittel
LOosung
Lowest Unoccupied
Molecular Orbital

Multiplett
meta-Chlorperbenzoesaure

Methyl
N-Methyliminodiessigsdure
Minute bzw. Minuten
Methoxymethyl-
medium pressure liquid chro-
matography
Molekularsieb
Mesylat
Natrium-bis(trimethyl-
silyl)amid
nicht bekannt
nuclear magnetic resonance
Petrolether
Pinacolato-

Phenyl
para-Methoxybenzyl-
Pyridinium-para-Toluolsul-
fonsaure

para-Toluolsulfonsaure

q Quartett

rac racemisch

RT Raumtemperatur
s Singulett

SG Schutzgruppe
t Triplett

TAD- Tetraaryldioxolandimetha-
DOL nol
TBAF | Tetrabutylammoniumfluorid

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl-

TBS tert-Butyldimethylsilyl
Temp. Temperatur
2,2,6,6-Tetramethylpiperidi-
TEMPO
nyloxyl
TES Triethylsilyl
Tf Triflat
THF Tetrahydrofuran
TiPS Triisopropylsilyl
Tos Tosyl-
TMAO Trimethylamin-N-oxid
TMS Trimethylsilyl

3,3"Bis(2,4,6-triisopropy-
TRIP Iphenyl)-1,1-binaphthyl-2,2"
diylhydrogenphosphat
Uz Ubergangszustand
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Synthese von Rugulacton
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