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1. Einleitung

1.1 Ginkgo biloba

Ginkgo biloba

Dieses Baumes Blatt, der von Osten
Meinem Garten anvertraut,
Gibt geheimen Sinn zu kosten,

Wie’s den Wissenden erbaut.

Ist es ein lebendig Wesen,
Das sich in sich selbst getrennt?
Sind es zwei, die sich erlesen,

Dass man sie als eines kennt?

Solche Frage zu erwidern,
Fand ich wohl den rechten Sinn;
Fihlst du nicht an meinen Liedern,

Dass ich eins und doppelt bin?
(Johann Wolfgang VON GOETHE, 1815)

Johann Wolfgang VON GOETHE schrieb dieses Gedicht flir seine spate Liebe Marianne VON
WILLEMER und benutzte dabei die Blatter des Ginkgo-Baumes (ginkgo biloba, chin.
ginkyo = silberne Aprikose, lat. biloba = zweilappig) als Leitmotiv fur ein Individuum und ein

Paar als nicht zu unterscheidendes Wesen.

Die charakteristischen Merkmale des Ginkgobaumes sind zum einen die zweilappigen Bléatter
und zum anderen die gelben, faulig riechenden Samen mit einem essbaren silbrigen Kern
(Abbildung 1). Ginkgo biloba ist didzisch (zweih&usig), es treten also unterschiedliche Exemplare
mit rein mé&nnlichen oder weiblichen Bliiten auf. Das Geschlecht Iasst sich dabei erst im Alter von
etwa 30 Jahren feststellen. Die Baume kdnnen etwa 1000 Jahre alt werden und erreichen dabei
eine Hohe von 40 Metern und einen Umfang von bis zu 10 Metern. Der Ginkgobaum existiert seit

mehr als 170 Millionen Jahren und ist die einzig noch vorhandene Spezies der Ginkgoaceae und



1. EINLEITUNG

wird deshalb auch als ,,lebendes Fossil*“ bezeichnet. In neueren Untersuchungen wurden diese
,lebenden Fossile* verwendet, um prihistorische CO.-Gehalte berechnen zu konnen.-? Ein
paléontologischer Fund aus dem Jahr 2003 von Z. ZHoU und S. ZHENG zeigt, dass sich der Baum
seit den Tagen der Dinosaurier kaum verandert hat.®! Der Baum selbst unterscheidet sich heute
von allen lebenden Pflanzen und wird deshalb taxonomisch einer eigenen Gattung (Ginkgophyta)

zugeordnet.

Abbildung 1: Blatter des Ginkgobaumes (links, eigene Aufnahme) und Samen (rechts).!

Beheimatet ist der Ginkgo-Baum in China und Korea, vor knapp 800 Jahren wurde der Baum
in Japan angepflanzt und im 18. Jahrhundert folgten Europa und Nordamerika. Der Ginkgo-Baum
konnte aufgrund seiner guten regenerativen Eigenschaften und Resistenzen gegen externe
Faktoren wie Insekten und Krankheiten tberleben.>® Dies hat der Baum vor allem seinen

Inhaltsstoffen zu verdanken.

Aufgrund dieser positiven Eigenschaften riickte der Baum bereits sehr friih in das Interesse der
Menschen. Bereits im 14. Jahrhundert wurden in China die Frichte des Ginkgo-Baumes fir
medizinische Zwecke verwendet.[’! Die Ginkgonuss wird gegrillt oder gekocht in der japanischen
und chinesischen Kiiche verwendet. UbermaRiger Verzehr fiihrt dabei allerdings zu
Vergiftungserscheinungen, vermutlich durch das darin enthaltene Methylpyridoxin, ein
krampfauslosender Wirkstoff, welcher die y-Aminobuttersaure(GABA)-Synthese inhibiert.[

Heute werden in der Medizin iberwiegend Blattzubereitungen verwendet. Durch Extraktion
getrockneter Ginkgo-Blatter mit einer Aceton/Wasser-Mischung wird ein Extrakt mit einem
Gehalt von 6% Terpentrilactonen (3.1% Ginkgolide und 2.9% Bilobalid) und 24% Flavonoiden
erhalten.I"! Dieser standardisierte Extrakt wird als EGb761® bezeichnet und wird in der Medizin
haufig verwendet.'l Durch dieses Verfahren werden die wirksamen Inhaltsstoffe der Blatter
angereichert und der Anteil der unerwiinschten Inhaltstoffe, wie z. B. Ginkgolsdure, verringert.
Heute ist eine Vielzahl von Ginkgo-biloba-Produkten auf dem Markt erhéltlich und die Extrakte

gehoren zu den weltweit meistverkauften pflanzlichen Arzneimitteln (z. B. Tebonin®, Gingium®,
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Rokan® oder Ginkobil®). Diese werden (berwiegend bei hirnorganisch bedingten
Leistungsstorungen, wie z.B. Gedachtnisstorungen, Konzentrationsstorungen, Schwindel,
Tinnitus, Kopfschmerzen und Demenz, eingesetzt. Um diese groRe Menge an Extrakten herstellen
zu koénnen, werden vorwiegend in China, Frankreich und South Carolina Millionen
Ginkgo-Baume angebaut, um so ungefahr 8000 Tonnen getrocknete Blatter pro Jahr zu

erhalten.[tl

1.1.1 Strukturaufklarung

In den Ginkgo-Baumen konnte eine Vielzahl von Naturstoffen, wie z. B. Flavonoide oder
Ginkgolséuren, identifiziert werden. Die meisten dieser Substanzen sind auch in anderen Pflanzen
vorhanden. Einzigartig im Ginkgo-Baum hingegen sind die Ginkgolide (1-5) und Bilobalid (6)
(Abbildung 2). Diese sogenannten Terpentrilactone (TTL) sind die bislang einzig bekannten

Naturstoffe, welche eine tert-Butyl Gruppe besitzen.

Ginkgolid R! R? R}
Ginkgolid A (1) H OH H
GinkgolidB (2) H OH OH
Ginkgolid C (3) OH OH OH
Ginkgolid] (4) OH OH H
GinkgolidM (5) OH H  OH

Ginkgolide (1-5) Bilobalid (6)

Abbildung 2: Ginkgolide (1-5) und Bilobalid (6).

Die Ginkgolide (1-5) sind hexacyclische Diterpene und bestehen aus einem carbocyclischen
Spiro[4.4]nonan-Ring, drei Lacton-Ringen und einem Tetrahydrofuran-Ring. Die einzelnen

Ginkgolide unterscheiden sich dabei in Anzahl und Position der Hydroxy-Gruppen.

Die ersten Inhaltsstoffe wurden 1932 von FURUKAWA aus getrockneten Blattern isoliert.[*?]
Durch Aufkochen der Blatter und anschliefendem Eindampfen wurde dabei eine braune Masse
erhalten. Durch mehrfache unterschiedlichen Extraktionen mit Wasser und organischen
Losungsmitteln konnten so fiinf kristalline Feststoffe erhalten. VVon diesen Substanzen wurden die
Summenformeln und Schmelzpunkte und einige funktionelle Gruppen anhand von
charakteristischen Reaktionen bestimmt. Durch diese Versuche konnte er drei Substanzen als

Ginnol, Sitosterol und Sitosterin D-Glycosid identifizieren.

Im Jahr 1967 isolierten MARUYAMA et al. dann Ginkgolid A (GA, 1), Ginkgolid B (GB, 2),
Ginkgolid C (GC, 3) und Ginkgolid M (GM, 5) und klarten auch deren Struktur auf.l!*" Dabei
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wurden aus 100 kg Wurzelrinde! durch Aufkochen mit Methanol und anschlieBender
sédulenchromatographischer Reinigung ein Gemisch aus den vier Ginkgoliden erhalten. Durch
10-15 fraktionierte Kristallisationen wurden 10 g Ginkgolid A (1), 10 g Ginkgolid B (2), 20 g
Ginkgolid C (3) und 200 mg Ginkgolid M (5) erhalten. Die Trennung war dabei aufgrund der
Tendenz von Ginkgolid A (1) zu Polymorphie sehr aufwendig. Durch spektroskopische (IR und
NMR) und spektrometrische Methoden (HRMS) konnten die Autoren schnell feststellen, dass die
Ginkgolide hexacyclisch sind, die Summenformel CzH240411 haben und eine tert-Butylgruppe
und drei Lacton-Ringe besitzen und sich nur in der Anzahl und Position der Hydroxygruppen
unterscheiden.*®! Die Strukturen wurden anschliefend mit Hilfe chemischer Reaktionen und durch

spektroskopischen Untersuchungen von Derivaten ermittelt (Abbildung 3).

50% NaOH
160 °C, 30 min
_ >

H/D
"GA Triether" (7) GA (1) 8

Na,Cr,0,
konz. H,SOy4

OO
© HVI\O

Abbildung 3: Umsetzungen von GA (1) fur die Strukturaufklarung.

Eine Schliisselrolle bei der Strukturaufklarung spielte dabei der ,,GA Triether 7 (eigentlich
Tetraether). Durch Reduktion mit LiAlH4 und anschliefender Pyrolyse wurde der Triether 7
erhalten. Durch Auswertung der NMR-Spektren und Vergleich mit der deuterierten Spezies
konnte gezeigt werden, dass bei der Reaktion ausschlielflich die Lactone reduziert werden und das
komplette Grundgeriist bestehen blieb.! Auch die tbrigen Umsetzungen von Ginkgolid A (1)
zum Pentacyclus 8 durch NaOH und zum a-Ketolacton 9 mittels Na,Cr,O; zeigten, dass das

Ginkgolid-Grundgerust sehr stabil ist. Mit Hilfe der verschiedenen Umsetzungen und den

1 Nur aufgrund eines Taifuns erhielten die Autoren die Erlaubnis eine solche groRe Menge an Wurzelrinde
zu sammeln. 18]
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Beobachtungen daraus konnte die relative Konfiguration der insgesamt sieben Stereozentren
bestimmt werden. Die absolute Konfiguration wurde anschlieBend mittels der Oktantenregel

bestimmt.[1€]

Nahezu zeitgleich mit MARUYAMA et al. isolierten OKABE et al. Ginkgolid A (1), Ginkgolid
B (2) und Ginkgolid C (3) aus den Blattern des Ginkgo-Baumes.**?% Die Struktur von
Ginkgolid A konnte dabei durch eine Roéntgenstrukturanalyse bestétigt werden. Dazu wurde
Ginkgolid A mit p-Brombenzoylbromid zum 3-Mono-p-brombenzoat, welches geeignete
Kristalle ergab, umgesetzt. Bei der Konfiguration einer funktionellen Gruppe von Ginkgolid B (2)
und C (3) waren sich die Autoren zundchst nicht einig. Laut OKABE et al. ist die Hydroxy-Gruppe
im A-Ring B-konfiguriert und laut MARUYAMA et al. ist die Hydroxy-Gruppe a-konfiguriert.
Durch weitere NMR-Untersuchungen®?!! und Rontgenkristallstrukturen(?22%1  konnte aber
letztendlich die a-Konfiguration der Hydroxygruppe bestatigt werden.

Erst im Jahr 1987 konnte dann Ginkgolid J (4) von WEINGES et al. aus den Bléattern isoliert
werden.? Bemerkenswert ist, dass Ginkgolid J (4) wohl ausschlieBlich in den Blattern vorkommt,

wéhrend Ginkgolid M (5) nur aus der Rinde gewonnen werden kann.

MAJOR isolierte 1967 aus den Blattern des Ginkgo-Baumes ebenfalls die Ginkgolide B (2) und
C (3). Zusétzlich wurde dabei ein weiteres unbekanntes Hydroxy-Lacton mit der Summenformel
CisH1s0sisoliert.) WEINGES und BAHR isolierten zwei Jahre spéter ebenfalls dieses Sesquiterpen
und bezeichneten dieses als Bilobalid A (6). Durch Umsetzungen und durch spektroskopische und
spektrometrische Untersuchungen (NMR, MS) kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die
Substanz ebenfalls eine tert-Butylgruppe sowie zwei Hydroxy-Gruppen und drei Lacton-Ringe
enthalt.?®! Die genaue Struktur wurde von WEINGES und BAHR in Zusammenarbeit mit den
Arbeitskreisen von NAKANISHI und MAJOR aufgeklart.?-281 WEINGES et al. konnte schlieRlich

1987 die Struktur endgiltig durch Rontgenstrukturanalyse beweisen.?]

Im Jahr 2016 konnten MA et al. aus einem Extrakt von den Blattern des Ginkgo-Baumes neun
weitere bislang unbekannte Naturstoffe (Biginkgoside A-l, 10-18) isolieren (Abbildung 4).%
Diese Substanzen sind dabei Dimere mit einem ungewoéhnlichen Cyclobutan-Ring, welcher wohl
durch eine [2 + 2]-Cycloaddition zwischen zwei symmetrischen (10-14 und 16-18) oder zwei

unsymmetrischen (15) Flavonol-Coumaroyl-Glukorhamnosiden gebildet wird.
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OH OH OH
ROOC, O ROOC,
rRooc" O rRooc"
10,R=K OH 12,R=K OH 13’R1:K’R2:KOH
1LR=Q 14.R'=Q.R*=Q
15, R'=K,R?>=0Q
OH
ROOC,
rRooc"
16, R =K OH

K = Kaempferol 3-O-5-D-Glu(1—>2)-a-L-Rha Q = Quercetin 3-0-/J’-D-Glu(l—>2)-a-L-Rha

Abbildung 4: Biginkgoside A-I.

1.1.2 Biosynthese

Bereits vier Jahre nach der Isolierung und Strukturaufkldrung von GA (1), GB (2), GC (3) und
GM (5) durch MARUYAMA et al.**11 und OKABE et al.[**2% konnten NAKANISHI und HABAGUCHI

anhand von Biosynthesestudien mit [2-14C]-Acetat und D,L-[2-1“C]-Mevalonat zeigen, dass die

Ginkgolide (1-5) terpenoider Herkunft sind.!

Die Biosynthese von Terpenen lasst sich in drei Schritte unterteilen. Zunachst werden aus zwei

einfachen Cs-Bausteinen Isopentenylpyrophosphat (IPP, 23) und Dimethylallylpyrophosphat

(DMAPP, 24) gebildet. Durch wiederholenden Kondensierungen dieser beiden Bausteine werden

daraus die Precursor Farnesylpyrophosphat (FPP, 25) und Geranylgeranylpyrophosphat (GGPP,
32) gebildet. Im finalen Schritt werden durch Terpenoid-Synthasen und Cytochrom P450 (CYP

450) abhéngigen Monooxygenasen, welche das Grundgerlst und das Oxidationsmuster des

Produkts bestimmen, die Terpene gebildet.
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Abbildung 5: Biosynthese von Bilobalid (6) und Ginkgoliden (1-5), P = Phosphat, PP = Pyrophosphat.[32
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Neben der klassischen Mevalonat-Route (MVA-Weg), welche im Zytosol und in den
Peroxisomen stattfindet und bei der Isopentenylpyrophosphat (IPP, 23) ausgehend von
Acetyl-CoA gebildet wird, wurde 1999 von ROHMER mit Hilfe *C-NMR-spektroskopischer
Studien der Methylerythritolphosphatweg (MEP-Weg) entdeckt, bei der Isopentenylpyrophosphat
(IPP, 23) und Dimethylallyldiphosphat (DMAPP, 24) ausgehend von Pyruvat (26) und
Glycerinaldehyd-3-phosphat (G3P, 27) gebildet werden (Abbildung 5).5% Dieser Weg findet in
den Plastiden statt. Bei vielen Pflanzen gibt es daher eine Dichotomie bei der Biosynthese von

Terpenen.

Bei der Biosynthese der Terpentrilactone im Ginkgo-Baum gibt es verschiedene Ansichten,
welcher Weg nun der tatsachlich stattfindende Weg ist. Die Synthese der Ginkgolide (1-5) wird
dabei oftmals Uber den MEP-Weg beschrieben,® einige Studien schlagen aber auch den
MVA-Weg als dominierenden Weg vor.®>36l Die Synthese von Bilobalid (6) hingegen scheint
durch den MVA-Weg zu erfolgen.’]

Der MVA-Weg und der MEP-Weg wurden in Angiospermen ausfihrlich untersucht,
Gymnospermen hingegen sind nur Gegenstand sehr weniger Untersuchungen. Dennoch wurden
im Ginkgo-Baum einige Enzyme charakterisiert und kloniert. Dabei sind alle Enzyme Bestandteile
des MEP-Wegs (Tabelle 1). Einzige Ausnahme ist die HMG-CoA Reduktase, welche flir den
ersten Schritt im MVA-Weg notwendig ist.*®! Bei der von HMG-CoA-Reduktase katalysierten
Reaktion handelt es sich um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Synthese von
Isopentenylpyrophosphat (IPP, 23).2%401 Wie bereits oben erwahnt, erfolgt die Synthese der
Ginkgolide erst im dritten Schritt in den Plastiden durch die Cyclisierung von
Geranylgeranylpyrophosphat (GGPP, 32) zu Levopimaradien (33) durch die Levopimaradien-
Synthase (LPS).[“Y] Dieser Schritt war im Jahr 2001 der erste bewiesene Schritt in der Biosynthese
der Ginkgolide. Die Dehydrierung von Levopimaradien (33) fuhrt zu Dehydroabietan (34),
welches dann durch eine Serie komplexer Reaktionen von Oxidationen und Umlagerungen,
initiiert durch CYP-450, zum Ginkgolid fihrt.[*?l Die Bildung der einzelnen Gingkolide erfolgt
ausgehend von Ginkgolid A (GA, 1) durch schrittweise Addition weiterer Hydroxy-Gruppen.[*
Fur die Biosynthese von Bilobalid (6) gibt es recht wenige Untersuchungen. Da Bilobalid (6) ein
Sesquiterpen ist, wird davon ausgegangen, dass der Urspung in Farnesylpyrophosphat (FPP, 25)
liegt. Einige Gruppen schlagen aber auch vor, dass es sich um ein Produkt des Ginkgolid-
Metabolismus handelt. Durch Verlust von Kohlenstoffen ausgehend von Ginkgolid und durch
Ringschluss der noch vorhandenen Hydroxy-Gruppen und Carboxyl-Gruppen zu Lactonen kdnnte
ebenfalls Bilobalid (6) entstehen.[*]
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Tabelle 1: Geklonte und charakterisierte Enzyme aus dem Ginkgo-Baum.[32

Enzym Ort Literatur
MEP-Weg DXP Synthase (DXS) Wurzeln, Stamm, Blatter, - o o 1)
Perikarp, Samen
Blatter, Wurzeln Kim et al.[*0]
DXP Reduktisomerase (DXR) Wiz iy SR, BRI  eones oy 0
Perikarp, Samen
Wurzeln, Bléatter KIMm et al.[*!
e C)(/tl\l/ldé/g%nsferase Wurzeln, Bléatter Kim et al.[*él
CDP-ME Kinase (CMK) Embryos Kim et al.[*’]
MECDP Synthase (MECPS)  Wurzeln, Blatter, Samen GAO et al.[*8
HD Synthase (HDS) Embryowurzeln Kim und Kimil
HD Reduktase (HDR) Waurzeln, Blatter Kim et al.l>
Wurzeln, Stamm, Blatter LU et al.;1
Geranylgeranyldiphosphat Wurzeln, Stamm, Friichte, [52]
Synthase (GGPPS) Blitter BIAB ErElL
Levopimaradien Synthase Wurzeln SCHEPMANN et
(LPS) al.l
Wurzeln KiMm et al.[]
HMG-CoA Reduktase
i [38]
MVA-Weg (HMGR) Wurzeln SHEN et al.
DXP:  1-Deoxy-D-xylulose-5-phosphat, MEP:  2C-Methyl-D-erythritol-4-phosphat,  CDP-ME:
4-Phosphocytidyl-2C-methyl-D-erythritol, MECDP: 4-Phosphocytidyl-2C-methyl-D-erythritol, HD:

1-Hydroxy-2-methyl-2-(E)-butenyl-4-diphosphat, HMG-CoA.: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

Auch der Ort, an dem die Biosynthese der Terpentrilactone im Baum stattfindet, wird intensiv
diskutiert. Die Terpentrilactone kommen sowohl in den Blattern als auch in den Wurzeln vor, der
genaue Ort der Biosynthese bleibt aber nach wie vor unklar. Basierend auf der Verteilung der
Terpentrilactone im Baum, postulierten HUH und STUBA 1993, dass die Biosynthese sowohl in
den Blattern als auch in den Wurzeln stattfindet.5 Metabolische Studien von CARTAYRADE et al.
zeigten aber, dass sich die Terpentriclactone in den Bléttern anreichern und die Biosynthese somit
in den Wurzeln stattfinden misste.®! Zudem konnten NEAU et al. zeigen, dass die Precursor fiir
die Ginkgolide (1-5) ausschlieBlich in den Wurzeln gefunden werden.% Da viele Enzyme, welche
bei der Bildung von Isopentenylpyrophosphat (IPP, 23) und Dimethylallypyrophosphat (DMAPP,
24) im MEP-Weg bzw. fir die Bildung von Levopimaradien (33) notwendig sind, ausschlieBlich
in den Wurzeln gefunden werden konnten (Tabelle 1),[8 474851 kann davon ausgegangen werden,
dass die Biosynthese der Terpentrilactone dort stattfindet. Im Gegensatz dazu steht aber, dass in
den unteren Teilen des Ginkgo-Baumes, an denen die Konzentration der Ginkgolide (1-5) am

hochsten ist, kein Bilobalid (6) vorhanden ist.[®]
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1.1.3 Totalsynthesen von Bilobalid

Aufgrund der guten regenerativen Eigenschaften und Resistenzen des Ginkgo-Baumes gegen
externe Faktoren, wie Insekten und Krankheiten, riickten die Inhaltsstoffe sehr schnell auch in das
Interesse von organisch-chemischen Arbeitsgruppen. Schon frith nach der Strukturaufklarung gab

es erste Ergebnisse fir die Totalsynthesen von den Terpentrilactonen.[7-68l

1.1.3.1 Totalsynthese von Bilobalid durch COrREY und Su

Die erste erfolgreiche Totalsynthese von Bilobalid (Abbildung 6) gelang COREY und Su
1987.55° Ausgehend von cis-1,2-Dicyclohex-4-endicarbonsauredimethylester (35) wurde in einer
daftr von COREY et al. entwickelten Annelierungsreaktion mit Phenyl-3-tert-butylpropiolat das
bicyclische Keton 36 hergestellt. 58 Dieses Keton 36 enthalt bereits alle notwendigen Kohlenstoffe
fur das Zielmolekil Bilobalid (6). Das Keton wurde anschliefend mit NaBH. zum Alkohol 37
reduziert. Durch Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung wurde intermedidr der Dialdehyd
erhalten, welcher direkt weiter zum Lactol 37 cyclisiert. Die noch freie Aldehydgruppe und das
Lactol wurden zunéchst in das Acetal 39 uberfihrt und im Anschluss wurden die beiden
Estergruppen mit LiAlHs zum Diol reduziert und durch eine SWERN-Oxidation wurde der
Dialdehyd 40 erhalten. Umsetzung mit verdiinnter Salzséure fiihrte zu epimeren Lactolen und
durch Oxidation mit Pyridiniumdichromat (PDC) konnte der Tetracyclus 41 erhalten werden.
Dieser Tetracyclus 41 ist strukturell schon sehr nahe am Zielmolekdl Bilobalid (6) und konnte in
nur acht Stufen synthetisiert werden. Durch Behandlung mit wassriger Kaliumhydroxid-Ldsung,
Ethanol und THF konnte selektiv die Methoxygruppe in 41 gegen eine Hydroxygruppe
ausgetauscht werden. Durch Mesylierung und anschliefender Eliminierung wurde im Anschluss
der Enolether 43 erhalten. Mit Hilfe von 3,5-Dinitroperoxybenzoesaure wurden anschlieBend die
beiden Doppelbindungen stereoselektiv epoxidiert (44). Eine der beiden Epoxidgruppen wurde
dann selektiv mit wassriger Salzsure zum Diol gedffnet und anschliefend mit Essigsdureanhydrid
acetyliert (45). Durch Oxidation des geschiitzten Lactols 45 mit mCPBA wurde das Dilacton 46
erhalten. Bei diesem Dilacton wurde nun eine Acetylgruppe selektiv mit Salzsdure gespalten und
das entstehende Lactol wurde im Anschluss mit PDC zum Trilacton 47 oxidiert. Eine weitere
Desacetylierung und Hydrogenolyse der noch vorhandenen Epoxidgruppe wirde formell zu
Bilobalid (6) fuhren, allerdings ist diese Umsetzung auf diesem Weg nicht moglich. Deshalb
wurde zunéchst das Epoxid zum Anhydrobilobalidacetat (48) mit Triethylsilan desoxygeniert. Die
Doppelbindung wurde anschliefend mit Osmiumtetroxid zum 1,2-Diol (49) dihydroxyliert. Die
nicht gewunschte Hydroxy-Gruppe wurde anschlieBend mit Methoxalylchlorid verestert und

durch Umsetzung mit Tributylzinnchlorid wurde Bilobalid-6-acetat erhalten. Durch Hydrolyse der

10



1.1 GINKGO BILOBA

acetylierten Hydroxygruppe mit verdiinnter Salzsaure konnte schlieBlich Bilobalid (6) racemisch
in 22 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4.8% dargestellt werden.

o OHC-_ Bu
1 1 =
1) LDA, HMPA MeO,C /BY NaBH, MeO,C /BY 1)0;, NaHCO, MeO,Cai
OMe THF MeOH/PrOH CH,Cl,/MeOH MeO.C
oM o) COPh % 2) Me,$ R
u 2 > €
0 M602C o) MeOzC OH 80% Y
72% OH
35 36 37 38
TsOH
CH(OMe),
MeOH, 72%
}O\H 1)1% HCLTHF  (MeO)HC~ Bu ) pjalm, B0 (MeORHC- Bu
t 2) PDC, AcOH E ' E
Bu KOH(aq), > OHC - 2) (COCl),, DMSO MeO,C -
Q THF/EtOH CH,Cl,, MS 4A NEt; 2
H OHC—— MeO,C——
3 90% 80% iiber 4 Stufen ‘\3/0 ‘\S/O
0
o) OMe OMe
42 OMe 40 39
1) MsCl, NEt;
2) (‘Pr),NEt, MeCN
83%
AcO
t “0 OAc
o\ BU 35 Dinitroper- N :'BEJ) 1) HCI (0.5 M), THF }\ By
5 oxybenzoeséure A 2) Ac,0, DMAP O Y 1.0 mCPBA,BF;ELO O
NaHCO;, CH,Cl, CH,Cl, . CH,Cl,, Et,0
—_—
95% 89% 92%
1) HCI (0.5 M)
AcOH, THF
2) PDC, CH,Cl,
96%
o 1) MeO,CCOCI
OH (‘Pr),NEt, MeCN
0" X £'Bu 2) ("Bu);SnH, Toluol 0s0,, Et,0 Et;SiH
H 3) HC1 (3 M) Pyridin Toluol, A H
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0
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Abbildung 6: Totalsynthese von Bilobalid durch Corey und Su.[®

Nur ein Jahr spater publizierte COREY und Su eine enantioselektive Synthese.%1 Hierbei wurde

statt dem Methylester 35 ein Diester mit (+)-Menthol als chirales Auxilar verwendet. Dadurch

konnte der Bicyclus 36 (als Menthoxyester) enantioselektiv hergestellt werden.
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1.1.3.2 Totalsynthese von Bilobalid durch CRIMMINS et al.

Die zweite erfolgreiche Totalsynthese von Bilobalid (6) stammt von CRIMMINS et al. aus dem
Jahr 1992165681 Der Schlusselschritt hierbei ist eine stereoselektive intramolekulare
[2 + 2]-Photocycloaddition und eine regioselektive BAEYER-VILLIGER-Oxidation.

1) ‘BuLi, CeCly OTBS
2) Swern-Oxidation oL TBSO 0 o
_ 3)LICHCN _parh _ §HO ' W
\ / / -~ @
OH :
85% 56% dr 1:1,85% HygHO Bu
50 51 52 53
1) KF, H,0
PivCl, Et;N

2) TMSCI, DMAP
50%

@] ; .
Pb(OAC), LDA PPV o v (=350 nm) Q. OPiv 0
) Benzol, MeOH HO MoOPH " Hexan ‘ Y/

94% ‘ 7 50% :
™SO T™MSO" ° ™MsoHO

54

Bu

MeOH
TsOH, 98%

o 1) LiAlH,, Et,0 ° mCPBA
2) Pb(OAc)y, Benzol  MeO / CH2C12
) s
B 80% Bu 94%
OH OH

1) Dimethyldioxiran
Aceton
2) Jones-Reagenz
Aceton

Jones-Reagenz
Aceton, 96%

85%

Bilobalid (6) 61

Abbildung 7: Totalysnthese von Bilobalid durch CRiMMINS et al.[%]

Ausgehend von 3-Furylaldehyd (50) wurde zundchst mit tert-Butyllithium der
tert-Butylalkohol hergestellt, welcher anschlieBend direkt mittels einer SWERN-Oxidation wieder
zum Aldehyd oxidiert wurde. Mit Lithiumacetonitril wurde im Anschluss das Nitril 51 erhalten.
Das Nitril 51 wurde anschliefend mit DIBAL zum Aldehyd 52 reduziert, welcher dann mit dem
Lithiumenolat zu einem Diastereomerengemisch des Alkohols 53 fuhrt. Aufgrund der
nachfolgenden Enolisierung ist das Diastereomerengemisch aber kein Problem fiir die weitere
Synthese. Bei den Diastereomeren haben die beiden Hydroxy-Gruppen bereits die gewtiinschte

anti-Konfiguration. Dies kann mit Hilfe des sesselférmigen, sechsgliedrigen Ubergangszustands

12



1.1 GINKGO BILOBA

des Lithium-Enolats, bei dem die tert-Butylgruppe eine dquatoriale Position einnimmt und das
Enolat von der bevorzugten pseudodquatorialen Seite angreift, erklart werden. Mit Kaliumfluorid
wurde im Anschluss zunéchst die TBS-Schutzgruppe abgespalten und anschlieBend isomerisiert
der Enolether zum stabileren tetrasubstituierten Enolether. Die Enol-Hydroxy-Gruppe wurde
selektiv mit Pivaloylchlorid geschiitzt und durch Schitzung des sekundaren Alkohols mit TMSCI
wurde der Precursor 54 fir die Photocycloaddition erhalten. Durch Bestrahlung von 54 in Hexan
mit 2 > 350 nm (mit Hilfe eines Uranglas-Filters) entstand mit einer Ausbeute von 50% der
Tetracyclus 55. Als Nebenprodukt entstand mit 25% Ausbeute das Photoprodukt mit der weniger
substituierten  Furan-Doppelbindung. Mit LDA und  Oxodiperoxymolybdanpyridin-
hexamethylphosphorsauretriamid (MoOPH) wurde anschlieRend selektiv in a-Position zum Keton
eine Hydroxy-Gruppe eingefuihrt (56). Durch eine oxidative Spaltung mit Bleitetraacetat in Benzol
und Methanol konnte im Anschluss der Aldehyd 57 erhalten werden. Durch Umsetzung mit
para-Toluolsulfonsdure in Methanol konnte das Acetal 58 synthetisiert werden. Die beiden
Estergruppen wurden anschlieBend mit LiAIH4 zum Diol reduziert und durch eine Glycolspaltung
mit Bleitetraacetat wurde das Cyclobutanon 59 erhalten. Durch eine regioselektive BAEYER-
VILLIGER-Oxidation mit mCPBA wurde anschlielend das Lacton 60 erhalten. Bei Verwendung
von H,0; oder 'BuOOH in Gegenwart von Triton B hingegen wurde das unerwiinschte Lacton
erhalten. Durch JONES-Oxidation wurde das Dilacton 61 erhalten und nach Epoxidierung mit
Dimethyldioxiran und anschlieender erneuter JONES-Oxidation wurde Bilobalid (6) racemisch
erhalten. Die Totalsynthese von CRIMMINS et al. ist mit 17 Stufen deutlich kiirzer als die

Totalsynthese von COREY und Su, allerdings ist die Gesamtausbeute mit 4.3% niedriger.

1.1.4 Pharmakologische Wirkungen

Pflanzenzubereitungen vom Ginkgo-Baum werden in der chinesischen Medizin fur die
Behandlung verschiedener Krankheiten bereits seit tiber 5000 Jahren verwendet. Heute gehdren
die Extrakte vom Ginkgo-Baum zu den meistgenutzten pflanzlichen Arzneimitteln. AuRRerdem
sind die Extrakte Gegenstand vieler wissenschaftlicher Studien. Die Extrakte werden vor allem
verwendet, um altersbedingte kognitive Probleme wie z.B. Gedéachtnisstdrungen,
zerebrovaskulare Insuffizienz oder Demenz (Alzheimer), zu behandeln. Zusatzlich konnte durch
Studien gezeigt werden, dass verschiedene Inhaltsstoffe im Extrakt schiitzend gegen neuronale

Degeneration durch ischamische Vorfélle wirken. 6701

Uber die tatsichliche Wirkung der Ginkgo-biloba-Extrakte gibt es kontroverse Diskussionen.
Das Deutsche Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fuhrte

2009 eine umfangreiche Studie durch und kam dabei zu einem positiven Ergebnis bei der Wirkung
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der Extrakte. Zudem hat der Extrakt nur sehr wenige Nebenwirkungen und wird von den Patienten
gut angenommen.l’ Auch andere Studien belegen eine positive Wirkung von standardisierten
Extrakten.’27 Es gibt aber auch Studien, die negative Ergebnisse beinhalten.[’>7¢1 In einem
Review von KASPER und SCHUBERT werden die Unterschiede zwischen den Studien von
IQWIiGIY und von BIRKS et al.l’®l diskutiert. Bei der Studie von BIRKS et al. wurden auch
Versuche mit nicht-standardisierten Extrakten schlechter Qualitat durchgefuhrt. Auferdem
wurden die Studien auch mit Patienten durchgefiihrt, die anstatt an Demenz an normalen
altersbedingten kognitiven Problemen litten. Dies kdnnte erklaren, warum BIRKS et al. zu einem

negativen Ergebnis bei der Beurteilung der Ginkgo-Extrakte gekommen sind.

1.1.4.1 Bilobalid

Bilobalid (6) ist das mengenmdRig haufigste Terpentrilacton im standardisierten Ginkgo-
biloba-Extrakt Egb 761®. Aufgrund der erhohten Labilitat im Vergleich zu den Ginkgoliden ist
die Chemie sehr begrenzt. Bislang wurden nur Acetylierungen an der freien Hydroxy-Gruppe
beschrieben.?2 F{ir Bilobalid (6) wurde noch kein pharmakologisches Target gefunden, weshalb
auch noch keine SAR-Studien (structure activity relations) durchgefiihrt wurden. Dennoch gibt es
zahlreiche pharmakologische Hinweise, dass Bilobalid (6) wichtige neuroregulative

Eigenschaften besitzt.['"]

Einige Studien zeigten, dass Bilobalid (6) auf die wichtigsten Neurotransmitter im Gehirn, also
Glutamat und y-Aminobuttersaure (GABA), einwirkt. Es konnte gezeigt werden, dass Bilobalid
(6) eine krampflosende, hemmende Wirkung bei Konvulsionen hat, welche durch Isoniazid,
Pentetrazol und Ginkgotoxin (Methylpyridoxin) ausgelost wurden.[®7°1 Spater konnte festgestellt
werden, dass dieser Effekt wohl darauf zurlckzufihren ist, dass Bilobalid die Reduktion der
GABA- und Glutaminsauredecarboxylase(GAD)-Aktivitat in unterschiedlichen Bereichen im
Gehirn einer Maus unterbindet.[®%-81 Zusatzlich induziert Bilobalid (6) im Hippocampus bei Ratten
eine erhohte Erregbarkeit und eine Erniedrigung der inhibitorischen Wirkung von Muscimol,
einem potenten GABAaR-Agonisten. Dementsprechend reduziert Bilobalid (6) die GABA

verbundene Transmission.[2

Im Jahr 2003 konnte von Ivic et al. gezeigt werden, dass Bilobalid (6) ein GABAAR-
Antagonist ist. In neocortikalen Bereichen im Gehirn einer Ratte ist Bilobalid (6) ein schwacher
nichtkompetitiver Antagonist (ICso = 46 pM).[%1 Allerdings ist Bilobalid (6) potenter bei
rekombinanten aif1y2-GABAARS und zeigte dabei einen gewissen Grad an kompetitiven

Antagonismus.® Da Antagonisten von GABARs konvulsiv sind, kénnte dies ein Risiko sein bei
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der Einnahme von Ginkgo-biloba-Extrakten. Dieses Risiko wurde belegt durch eine Studie mit
zwei Patienten mit Epilepsie. Bei Einnahme des Extraktes hatten die beiden Patienten eine erhthte
Anzahl an Krdmpfen. Sobald die Einnahme des Extraktes gestoppt wurde, sank die Anzahl der
Krampfe wieder auf das normale Niveau.® Dementsprechend sollten Personen, die eine geringe
Anfallsschwelle haben, auf die Einnahme von Ginkgo-biloba-Extrakten verzichten.

Im kortikalen Hirnbereichen der Ratte verringerte Bilobalid (6) unter hypoxischen bzw.
hypoglykdmischen Bedingungen die Freisetzung von Glutamat. Die neuronalen Schutzwirkungen
von Bilobalid (6) beruhen daher wohl auf einen verringerten Glutamat-Ausstrom und eine daraus
folgende verringerte Excitotoxizitat.®® Zudem reduziert Bilobalid (6) die von Kalium- und
Veratridin induzierte Freisetzung stimulierender Aminosauren. AuRerdem blockiert Bilobalid (6)
die Wirkung des GABA-Inhibitors NO-711.[71 Weitere Targets von Bilobalid (6) sind die
Phospholipase A, bei der Bilobalid (6) die Gehirn-PLA.-Aktivierung inhibiert,®8¥ und die
mitochondriale Respiration, bei der Bilobalid (6) vor allem unter ischdmischen Bedingungen
beteiligt ist.l!

1.1.4.2 Ginkgolide

Bei den Ginkgoliden (1-5) gibt es deutlich mehr Studien zu einzelnen Targets. Bereits 1985
konnte festgestellt werden, dass die Ginkgolide, vor allem Ginkgolid B (2), Antagonisten des PAF-
Rezeptors (Plattchenaktivierender Faktor, platelet activating factor) sind.®*%2 Aus diesem Grund
wurden intensiv  Untersuchungen fir die klinische Anwendung als PAFR-Antagonist
durchgefuhrt. Allerdings wurden die Ginkgolide (1-5), wie bei allen anderen PAF-Rezeptoren,
aufgrund der geringen Wirkung nicht als Medikament eingetragen. Bei diesen Studien war aber
bereits erkennbar, dass die Ginkgolide (1-5) nur sehr wenige Nebenwirkungen haben. Die meisten
Untersuchungen beziglich der pharmakologischen Wirkung der Ginkgolide (1-5) behandeln die
Wechselwirkung von Ginkgolid B (2) mit dem PAF-Rezeptor.

PAF (Plattchenaktivierender Faktor) ist der Trivialname fiir das Phospholipid 62 (1-O-Alkyl-2-
acetyl-sn-glycero-3-phosphocholin, Abbildung 8) und basiert auf der Fahigkeit eine
Thrombozytenaggregation auszulésen. Das Phospholipid wurde bereits in vielen Zellen und im
zentralen Nervensystem (ZNS) identifiziert und hat dort eine Vielzahl an unterschiedlichen
Wirkungen. PAFR-Antagonisten haben eine antiinflammatorische Wirkung und wurden deshalb
als Wirkstoffe fir die Behandlung vorgeschlagen und ausfihrlich getestet. Allerdings gibt es
bislang noch kein PAFR-Antagonist als Medikament. Fir die Behandlung von

Atemwegserkrankungen konnte aber eine Kombination aus einem PAFR-Antagonist und einem
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Antibiotika hilfreich sein.[®®l Der PAF-Rezeptor wurde auch als Target fir die Verzégerung des
Fortschreitens bei neurodegenerativen Krankheiten vorgeschlagen. Deshalb ist PAF ein wichtiger

Bestandteil bei der Untersuchung der neuroregulatorischen Wirkungen der Terpentrilactone.

Abbildung 8: Struktur von PAF.

Aus diesem Grund wurden ausfiihrliche SAR-Studien zu den Ginkgoliden (1-5) durchgefihrt,
bei denen auch eine grole Anzahl an synthetisierten Derivaten untersucht wurden. Dabei konnte
festgestellt werden, dass Ginkgolid B (2) das potenteste Terpentrilacton (ICso = 0.25 uM) ist.[°4
Ginkgolid A (1) ist auch noch recht wirksam ((ICso = 0.74 uM), Ginkgolid C (3, ICso = 7.1 uM))
hingegen hat eine sehr geringe Wirkung und ist somit ein sehr schwacher Antagonist.’! Durch
Umsetzung der Hydroxy-Gruppen an C-1 und C-10 von Ginkgolid A (GA, 1), Ginkgolid B
(GB, 2) und Ginkgolid C (GC, 3) mit Diazoalkanen wurden Methoxy- und Ethoxyderivate
synthetisiert. Dabei war die Wirksamkeit von 1-MeGB ((ICso =0.66 uM) und 10-MeGB
(ICs0 = 0.29 uM) ahnlich gut wie bei GB (2). Die entsprechenden Ethoxyderivate sind allerdings
weniger wirksam (1-EtGB: 1Cs = 1.1 uM, 10-EtGB: ICs = 7.2 uM). Die Derivate von GA (1)
sind deutlich weniger aktiv (10-MeGA: ICsp = 13 UM, 10-EtGA: ICso = 62 uM), die Derivate von
GC (3) hingegen sind in der gleichen GréRenordnung wie der Naturstoff selbst (1-MeGC:
ICso = 4.2 UM, 10-MeGC: ICso = 3.0 uM, 1-EtGC: ICs = 8.5uM, 10-EtGC: ICs = 9.3 uM).*
Nachdem die Totalsynthesen von Ginkgolid A (1)1 und Ginkgolid B (2)!®2 durch CorEy et al.
publiziert wurden, wurden sdmtliche Zwischenstufen auf deren Aktivitat untersucht. Dabei konnte
festgestellt werden, dass der Lactonring F flr die Aktivitét keine wichtige Rolle spielt und deshalb
durch lipophilere Gruppen ersetzbar ist.’® Die in Naturstoffen einzigartige tert-Butylgruppe
hingegen ist fir die Aktivitat essentiell.®¥ Bereits vor den ersten publizierten Totalsynthesen gab
es synthetische Studien flr eine Totalsynthese. Bei einer Studie von VILHAUER und ANDERSEN
wurde ein tricyclisches System synthetisiert, welches dem CDE-Ringsystem der Ginkgolide
entspricht.®®! Dieses System war aber als PAFR-Antagonist unwirksam. Dennoch konnten
hierdurch wichtige Informationen fir wichtige strukturelle Eigenschaften gewonnen werden. Die
groRte Anzahl an Derivaten wurde von PARK et al. synthetisiert.’®”1 Dabei wurden mehr als 200

Derivate dargestellt und biologisch getestet. Beim grofiten Teil wurde die Hydroxy-Gruppe an
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1.1 GINKGO BILOBA

C-10 mit einer Base deprotoniert und anschlieend mit einem Benzylhalogenid umgesetzt. Die
meisten dieser Derivate waren wirksamer als Ginkgolid B (2). So ist z. B. die Aktivitat von
(3,5-Dimethyl-2-pyridinyl)methoxy-GB (ICso = 0.0245 uM) um den Faktor zehn hoher als die
Aktivitdit von GB (2). Eliminierungsprodukte von Ginkgolid B (2) beziehungsweise
1-10-verbriickte Derivate hingegen haben eine deutlich geringere Wirkung.®® Eine Aufklarung
der molekularen Wechselwirkungen zwischen den Ginkgoliden und dem PAF-Rezepter ist mit
Hilfe von Photomarkierungen maoglich. Hierfir wurden von STRGMGAARD et al. photoaktivierbare
Derivate von Ginkgolid B (2) und Ginkgolid C (3) hergestellt. Die aktivsten Derivate mit
Ki-Werten von 90-150nM waren die Derivate mit 4-(Brommethyl)benzophenon-,
Trifluormethyldiazirin- und Tetrafluorphenylazid-Gruppen an der Hydroxy-Gruppe an C-10.° In
einer weiteren Studie konnte zudem gezeigt werden, dass eine 7-Cl-Substitution die Aktivitét im
Vergleich zu Ginkgolid B (2) deutlich erhoht. Bei Einfihrung einer Hydroxy-Gruppe hingegen
sinkt die Aktivitat.[1%0]

aromatische/sperrige
Substituenten an 1- und 10-OH
erhohen Aktivitat

Lactonring C
essenziell fiir Aktivitét

OHO
F = ':_1 OC Ot tert-Butylgruppe
NN @ -\EU erhsht Aktivitit

THF-Ring D
essenziell fiir Aktivitat

Lactonring F durch
lipophile Gruppen ersetzbar

7-OH-Substitution vermindert Aktivitat
7-Cl-Substitution erh6ht Aktivitéit

Abbildung 9: Zusammenfassung der SAR-Studien zu Ginkgoliden und PAFR.

Neben der Wechselwirkung der Ginkgolide mit dem PAF-Rezeptor sind noch weitere Targets
bekannt. Zum einen konnte festgestellt werden, dass Ginkgolid B (2) ein potenter und selektiver
Antagonist von Glycin-Rezeptoren (GlyRs) ist.[® 1011021 Zydem konnte eine Wechselwirkung der

Ginkgolide mit dem peripheren Benzodiazepin-Rezeptor (PBRs) gezeigt werden.[203-107]

Neben den bereits erwahnten Targets (PAFR, GlyRs und PBRs) haben die Ginkgolide eine
Vielzahl weiterer pharmakologischer Wirkungen. So konnte durch Studien gezeigt werden, dass
die Ginkgolide eine Wirkung bei Beeintrachtigungen im zentralen Nervensystem, wie z. B.
Ischamie, zerebrovaskulare und traumatische Hirnverletzungen und Entziindungen, haben. 2%
Hierbei wird davon ausgegangen, dass Ginkgolid B (2) die post-ischdmische Produktion freier

Sauerstoff-Radikale einschrankt.’®! Zudem konnte gezeigt werden, dass Ginkgolid A (1) und
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Ginkgolid B (2) die durch Glutamat induzierte Schadigung hippocampaler und neuronaler Zellen

vermindert.[110]
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1.2 PHOTOCHEMIE

1.2 Photochemie

Durch die Anregung von Bindungselektronen durch Licht entstehen nicht nur samtliche Farben
in unserer Umgebung, sie ist auch die Grundlage von photochemischen Reaktionen. Die klassische
Photochemie beinhaltet die Reaktionen, welche durch Absorption von Photonen im UV-Bereich
(100-400 nm), im sichtbaren Bereich (400-750 nm) oder im IR-Bereich (750-2500 nm) ausgeldst
werden. Bei Photochemie mit energiereicheren Quanten haben sich die Begriffe
Rdntgenphotochemie und Hochenergiephotochemie etabliert. Hierbei wird fur die Chemie

Synchrotronstrahlung verwendet.

Photochemische Reaktionen stehen dabei immer in Konkurrenz zu photophysikalischen
Photoprozessen. Die unterschiedlichen Vorgénge lassen sich dabei sehr gut mit Hilfe des
Jablonski-Diagramms (Abbildung 10) erklaren. Ausgehend vom Grundzustand So kann ein
Molekdl bei Einstrahlung elektromagnetischer Wellen durch Absorption der Energie in einen
energetisch hoherliegenden Zustand S, (n > 0) angeregt werden (Kass = 10%° s71). Fir die Abgabe
von Energie bis hin zum Grundzustand zurtick gibt es anschlieRend verschiedene Mdéglichkeiten.
Die Schwingungsrelaxation (SR, ksr = 10'? s%) ist die Abgabe von Energie an die Umgebung in
Form von Warme (strahlungslose Desaktivierung). Hierbei wird die Energie an niedrigere
Translations-, Rotations- und Schwingungszustdnde der umgebenden Teilchen abgegeben. Die
Fluoreszenz hingegen ist eine strahlende Deaktivierung, bei der ein Photon vom niedrigsten
angeregten Zustand S, (n=1, 2, 3...) in den Grundzustand So (ki = 10° s%) emittiert wird. Eine
weitere strahlende Desaktivierung ist die Phosphoreszenz. Hierbei findet eine Lichtemission
(ken = 10%-10"t s71) ausgehend vom niedrigsten angeregten Triplett-Zustand T in den Singulett-
Grundzustand Sy statt. Die sehr viel hohere Lebensdauer der Lichtemission bei der Phosphoreszenz
beruht auf den eigentlich Spin-verbotenen Ubergang vom Triplettzustand T, in den Grundzustand
So. Neben der Schwingungsrelaxation gibt es noch zwei weitere strahlungslose Ubergange. Zum
einen gibt es strahlungslose Ubergange zwischen verschiedenen angeregten Zustinden gleicher
Multiplizitat (IC, internal conversion, kic = 10*2s™) und zum anderen gibt es strahlungslose
Ubergange zwischen angeregten Zustanden unterschiedlicher Multiplizitat (ISC, intersystem
crossing, kisc = 10°s™). Durch Vergleich der Geschwindigkeiten der einzelnen Vorgéange ist
erkennbar, dass die Abgabe eines Photons durch Fluoreszenz oder Phosphoreszenz fast

ausschlieBlich aus dem niedrigsten angeregten Zustand S,/T erfolgt (Kasha-Regel).

Die Geschwindigkeit photochemischer Prozesse ist ebenfalls geringer als die
Geschwindigkeiten der strahlungsfreien VVorgange, und somit finden diese VVorgénge ebenfalls fast

ausschlie3lich ausgehend von den Grundzustdnden S1/T; statt.
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SR —=—
S, == IC —/———
photochemische ISC —
Reaktion :%SR
Energie —“— photochemische
¢ T Reaktion
hv
Fluoreszenz Phosphoreszenz

S, —I

Abbildung 10: Jablonski-Diagramm.

Photochemische Reaktionen sind chemische Umsetzungen, die durch Einwirkung von Licht
initiiert werden. Voraussetzung hierflr ist die Absorption von Licht durch das Edukt oder einen
Photosensibilisator, welcher durch Licht angeregt wird und die aufgenommene Energie an das zu
reagierende Substrat (ibertragt. Da die Reaktionen von angeregten Zustadnden ausgehen, kénnen
Reaktionen durchgefiihrt werden, welche ausgehend vom Grundzustand des Molekils nicht
erlaubt sind (WooDWARD-HOFFMANN-Regeln). Dadurch ist es moglich komplexe und gespannte
Systeme schnell und glinstig zu synthetisieren. Die Grundlagen der Photochemie werden durch
das GROTTHUS-DRAPER-Gesetz und das STARK-EINSTEIN-Gesetz beschrieben. Damit eine
photochemische Reaktion stattfinden kann, muss eine chemische Substanz Licht absorbieren
(GROTTHUS-DRAPER-Gesetz). Zudem kann das Photon, welches von der Substanz absorbiert
wurde, nur einen einzigen Prozess (Fluoreszenz, Phosphoreszenz, photochemische Reaktion)
auslosen (STARK-EINSTEIN-Gesetz). Die Anteile der jeweiligen Prozesse bei einer
photochemischen Reaktion werden dabei mit der Quantenausbeute wiedergegeben.

Photochemische Reaktionen lassen sich in der Regel sehr gut und unkompliziert durchfiihren.
Zu Beginn ist es wichtig zu wissen, welche Wellenlange gebraucht wird, um das Edukt
elektronisch anzuregen. Dies kann entweder mittels Literaturrecherche ermittelt werden oder
durch Aufnahme eines UV-VIS-Spektrums. Die Lichtquelle muss eine ausreichende Leistung
haben und je nach Lichtquelle ist es sinnvoll, nicht bendtigte Wellenldngen heraus zu filtern, um
Nebenreaktionen auszuschlieRen. Zudem muss das verwendete Losungsmittel transparent sein fiir
die entsprechende Wellenldnge (auBer das Losungsmittel fungiert als Triplett-Sensibilisator) und
es darf nicht als Quencher wirken. Da Sauerstoff auch elektronisch leicht angeregt werden kann,
werden photochemische Reaktionen meist unter Inertgas-Bedingungen in entgasten

Losungsmitteln durchgefuihrt. Da die Eindringtiefe elektromagnetischer Wellen im UV-Bereich
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sehr gering ist (wenige mm, LAMBERT-BEERSsches-Gesetz) ist zudem auf eine gute
Durchmischung der Reaktionslésung zu achten. AulRerdem ist die Glaswahl sehr wichtig, da z. B.
das laborubliche Borosilikat-Glas nur fir Licht mit einer Wellenldnge 4 > 300 nm transparent ist.

Photochemische Umsetzungen besitzen heute in der organischen Synthese einen sehr hohen
Stellenwert, da mit Hilfe dieser Reaktionen Strukturen aufgebaut werden konnen, die auf dem
thermischen Weg sehr kompliziert oder unmgglich sind. HOFFMANN hat 2008 ein Review (ber
photochemische Schliisselschritte in der organischen Synthese publiziert und BACH und HEHN
publizierten 2011 ein Review (ber photochemische Schlisselschritte bei Totalsynthesen von
Naturstoffen.['1+-1121 Auch in unserem Alltag und in der Natur sind photochemische Prozesse
allgegenwartig. Essentiell fur das Leben auf der Erde ist die Photosynthese, bei der energiereiche
Biomolekiile aus energiedrmeren Stoffen mit Hilfe von Lichtenergie aufgebaut werden. Auch das
Sehen mit dem menschlichen Auge basiert auf einem photochemischen Vorgang, und zwar auf
der cis-trans-Isomerisierung von Retinal. Ein weiteres Beispiel ist die Bildung von Vitamin D

beim Menschen durch Sonnenlicht.

1.2.1 Meta-Photocycloaddition

Die meta-Photocycloaddition ([3 + 2]-Photocycloaddition) wurde erstmals 1966 unabhédngig
voneinander von WiLzBACH und KAPLAN®! beziehungsweise von BRYCE-SMITH, GILBERT und
ORGERM publiziert. Ein sehr umfangreicher Ubersichtsartikel tiber die meta-Photocycloaddition
wurde 1993 von CORNELISSE verdffentlicht.!*®  Einfachstes Beispiel fir eine
meta-Photocycloaddition ist die Umsetzung von Benzol mit Ethen zum Tricyclus 68 (Abbildung
11). Zunachst wird Benzol (63) angeregt (/. = 254 nm) und anschlieend entsteht mit Ethen der
Exciplex 65. Die beiden neuen C-C-Einfachbindungen werden dabei konzertiert gebildet. Der
weitere Mechanismus ist nicht komplett aufgeklart. Zum einen kann die Bildung des Tricyclus
tiber die Spezies 66 erklart werden, bei der der Briickenkopf-Kohlenstoff leicht positiv polarisiert
ist und die beiden allylischen Kohlenstoffe negativ geladen sind. Zum anderen kann aber auch die
Bildung des Tricyclus 68 mit Hilfe des Biradikals 67 erklart werden. Beide Mdglichkeiten erklaren

dabei die Regioselektivitat bei unsymmetrischen Arenen.

S[ —

O=-0—0—8—v—&

63 64 65 66 67 68

Abbildung 11: Meta-Photocycloaddition von Benzol und Ethen. 116l

21



1. EINLEITUNG

Bei der meta-Photocycloaddition werden insgesamt drei neue C—C-Einfachbindungen gebildet
und je nach Startmaterial werden bis zu sechs neue Stereozentren selektiv aufgebaut. Durch
substituierte Arene und komplexere Olefine ist dabei eine sehr grolRe Anzahl unterschiedlichster

Substanzen darstellbar.

Das Produkt der meta-Photocycloaddition wird durch zwei wichtige Faktoren beziglich der
Regioselektivitat beeinflusst. Der erste Faktor ist das Substitutionsmuster am Aren (Abbildung
12). Die Selektivitat kann dabei gut mit Hilfe des Intermediats 66 (Abbildung 11) erklart werden.
Elektronenschiebende Substituenten fiihren zu einer 2,6-Addition des Alkens, was zu einem
positiv polarisierten Briickenkopf-C-Atom fuhrt. Elektronenziehende Substituenten hingegen

flhren zu einer 2,4-Addition und liefern ein negativ polarisiertes Briickenkopf-C-Atom.

— R R
2 4  R=CF,CN R = Me, OMe =
- 2 6
R
70 69 71

Abbildung 12: Regioselektivitat durch elektronenziehende und -schiebende Substituenten.

Der zweite Faktor fiir die Regioselektivitat hat seine Ursache im letzten Schritt der Reaktion.
Die Rekombination des Biradikals 67 (Abbildung 11) im letzten Schritt fuhrt zu zwei
Regioisomeren, sobald ein Olefin mit unterschiedlichen Substituenten eingesetzt wird oder der

Aromat weitere Substituenten hat.

o CHs CHs
2 HsC HsC
© . I hv (254 nm) 3 L M
HsC”~ “CHs
63 7 73 74

Abbildung 13: Entstehung von Regioisomeren bei Verwendung von Olefinen mit unterschiedlichen
Substituenten. 1171

Sobald das Olefin einen Substituenten trégt, gibt es auch stereoselektive Aspekte bei der
meta-Photocycloaddition. Die Addition von cis-Olefinen an den Aromaten kann namlich entweder
vom endo- oder exo-Exciplex erfolgen. Bei der Photocycloaddition von Anisol (75) und
Cyclopenten (76) entsteht bevorzugt das endo-Produkt 77 (Abbildung 14).18 Diese
Stereoselektivitdit kann mit Hilfe der sekunddren Orbitalwechselwirkungen analog der
DIELS-ALDER-Reaktion erklart werden (Abbildung 14).12%
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PN
© N @ hv (254 nm) @ N
OMe N N
OMe OMe
75 76 77 78
endo 87 : 13 exo

Orbital-Wechselwirkungen
zwischen S/A* Benzol

und n/n* cis-But-2-en

é 8 8& primédre und sekundéare

Abbildung 14: Endo-Selektivitat bei meta-Photocycloaddition von Anisol (75) und Cyclopenten (76).[119

Die intramolekulare meta-Photocycloaddition ist fiir Totalsynthesen von Naturstoffen
wesentlich interessanter als die intermolekulare Photocycloaddition. Bei den intramolekularen
Photoreaktionen spielen fur die Stereoselektivitdat noch andere Faktoren eine Rolle, sodass die
oben erwdhnte endo-Selektivitdt meist nicht vorhanden ist. Die erste intramolekulare
meta-Photocycloaddition wurde 1969 von MORRISON und FERREE durch Bestrahlung von
6-Phenylhex-2-en publiziert.'?l Die intramolekulare Variante verlauft dann vielversprechend,
wenn zwischen dem Aromaten und dem Olefin drei Atome liegen. Sobald vier Atome zwischen
dem Aromat und dem Olefin liegen, sinkt die Quantenausbeute bis auf wenige Ausnahmen

drastisch.[121]

Bei der intramolekularen Addition kann eine 2,6-Addition (80) oder eine 1,3-Addition (81/82)
stattfinden (Abbildung 15).1%2 In der Regel findet die 1,3-Addition statt, sobald ein
elektronenschiebender Substituent in ortho-Position am Aromaten ist. Zudem fordert ein

cis-Alken die 1,3-Addition aufgrund sterischer Hinderungen.

X \H \H
hv (254 nm) . % . %
80 81 82

$=0.11 $=0.023 $=0.018

79

Abbildung 15: Mdgliche Produkte bei der intramolekularen meta-Photocycloaddition.

Wie in Abbildung 15 bereits erkennbar, liefern intramolekulare 1,3-Additionen zwei
verschiedene Isomere, zum einen das angulare System 85 und zum anderen das lineare System 84
(Abbildung 16).1%1 Vor einer Synthese ist es mdglich, zunachst durch Berechnungen die

Verteilung zwischen dem linearen und dem angularen System ungefahr zu bestimmen. Sind keine
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Substituenten vorhanden, so sind die linearen Isomere etwas stabiler.'?! Es gibt aber auch

Beispiele, bei denen das angulare System das stabilere Isomer ist.[*2]

HsC CH,
= hv (254 nm)
e

72%

83

\\CH3
H5C

H,C

H
84 85

Abbildung 16: Bildung des linearen und angularen Isomers bei der 1,3-Addition bei der
meta-Photocycloaddition.['?]

Die erste Totalsynthese eines Naturstoffes mit einer meta-Photocycloaddition als
Schltsselschritt publizierten 1981 WENDER und HOWBERT (Abbildung 17).1%51 Mit der
Totalsynthese von a-Cedren (91) riickte die meta-Photocycloaddition auch in den Fokus weiterer
Forschungsgruppen. Ausgehend von dem Chlorkresol 86 und dem Keton 87 konnte in einer
zweistufigen Synthese das Edukt 88 fur die meta-Photocycloaddition dargestellt werden. Durch
Bestrahlung mit einer 450 W Hanovia-Lampe mit einem Vycor-Filter wurden dann die beiden
Isomere 89a und 89b gebildet. Durch selektive Bromierung und Offnung der Cyclopropanbindung
und anschlieBender Dehalogenierung von 10a- und 10B-Bromcedren-11-on mit Tributylstannan
konnten aus den beiden Isomeren 89a und 89b das Keton 90 gebildet werden. Sobald das
Vinylcyclopropansystem hingegen mit HCI/Aceton (4 M) gedffnet wird, entsteht sowohl das
Keton 90 als auch das entsprechende A°-Isomer. Durch anschlieBende WOLFF-KISHNER-

Reduktion wurde das Sesquiterpen a-Cedren (91) in nur sechs Stufen erhalten.
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‘ CHj,
CH; 1D LiEt0, hv (Vycor-Filter)
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74% CHs
86 88
OMe
/ CHs MeQ o _CHs
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Abbildung 17: Totalsynthese von a-Cedren (92) durch WeNDER und HOWBERT.[1%%]

Eine weitere Anwendung der meta-Photocycloaddition bei der Totalsynthese von Naturstoffen
ist die Synthese von Penifulvin A, B (97) und C durch GAICH und MULZER (Abbildung 18).12%-
1271 Der Precursor 92 fiir die Photocycloaddition wurde zunéchst ausgehend von 5-Brom-2-
methyl-2-penten in vier Stufen selektiv hergestellt. Durch Bestrahlung mit einer Mitteldruck-
Quecksilberlampe wurden dann das lineare Photoprodukt 93 und das gewiinschte angulare
Photoprodukt 94 in einer Ausbeute von 64% und einem Verhaltnis von 1:2 erhalten. Das angulare
Produkt 94 konnte saulenchromatographisch vom linearen Produkt 93 getrennt werden. Unter
BIRCH-Bedingungen wurde der Cyclopropanring getffnet und anschliefend wurde der Alkohol
mit IBX zum Aldehyd oxidiert und durch eine PINNICK-Oxidation wurde die Carbonséure 95
erhalten. Durch eine ozonolytische Spaltung mit reduktiver Aufarbeitung mit Thioharnstoff
entsteht zunéchst intermedidr der Dialdehyd. Die freie Carbonsdure greift anschlieRend aber
nukleophil am Aldehyd an und dessen Sauerstoff wiederum greift die zweite Aldehydgruppe an,
sodass das Lactol 96 erhalten wurde. Durch Oxidation mit PDC wurde das Lactol 96 in das Lacton
tberfuhrt und durch Abspaltung der TBS-Schutzgruppe mit HF/Pyridin wurde der Naturstoff
Penifulvin B (97) erhalten. Penifulvin C ist das C-5-Epimer von Penifulvin B (97) und konnte
durch die analoge Synthese durch Verwendung des Z-Isomers statt dem E-Isomers 92 hergestellt

werden.[*?1 Penifulvin A hingegen hat an der 5-Position zwei Methylgruppen und konnte
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ausgehend von o-Tolylessigsdure in finf Stufen (racemisch) beziehungsweise acht Stufen

(enantiomerenrein) synthetisiert werden. 1261

OH HO
hv, 700 W Hg-Lampe WCHg
Quartz-Filter, Pentan
+
CHs X OTBS 64%, 93/94 1:2 A ]cHs
CH, TBSO
92 93 94
1) Li, EtNH,
2) IBX, DMSO
3) NaClO,, ‘BuOH
NaH,PO,
96% tiber 3 Stufen
0] OH o
o0\ P AcoH PDC | o O P os.cHycl, HO~ 7
y CH,Cl,, 83% dann Thioharnstoff *CHs
"ICH, CICH,
, 2) 50% HF/Pyridin ' . /)
H | CHs in MeCN, 82% 4 |CHs 36% H J CHs
HO TBSO TBSO
Penifulvin B (97) B 96 N 95

Abbildung 18: Totalsynthese von Penifulvin B durch GaicH und MuLzer.[*?7]

1.2.2 [2 + 2]-Photocycloaddition

Die [2 + 2]-Photocycloaddition ist die wohl am héaufigsten verwendete Photoreaktion bei der
Totalsynthese von Naturstoffen. Die dabei entstehenden Cyclobutan-Ringsysteme sind in vielen
Naturstoffen enthalten. Zudem kann der Cyclobutan-Ring nach der Photocycloaddition auch durch
weitere Reaktionen funktionalisiert beziehungsweise gespalten werden, um so komplexe
Strukturen aufbauen zu kénnen. Die erste [2 + 2]-Photocycloaddition wurde 1908 von CIAMICIAN
und SILBER beobachtet.l!?® Dabei konnte festgestellt werden, dass Carvon (96) unter Einfluss der

»italienischen Sonne*“ zum Campher-Derivat 97 umgesetzt wird (Abbildung 19).

CH;
0O "italienische CHj
Sonne" CHj
O
HsC CH,
96 97

Abbildung 19: Erste beobachtete [2 + 2]-Photocycloaddition.[*28]
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Bei der Durchfuhrung einer [2 + 2]-Photocycloaddition gibt es drei verschiedene Wege. Die
h&ufigsten verwendeten Substrate sind a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen (oftmals cyclische
Verbindungen), welche durch photochemische Anregung tber einen kurzlebigen Singulettzustand
in den recht stabilen nn*-Triplettzustand gelangen. Ausgehend von diesem Triplettzustand kommt
es dann zur Bildung der ersten C—-C-Einfachbindung, anschlieBend entsteht das Cyclobutan tber
einen Ringschluss. Das Erreichen des Triplett-Zustandes kann aber auch durch Triplett-
Sensibilisatoren erreicht werden. Typische Sensibilisatoren sind Aceton, Benzophenon oder
Acetophenon. Dadurch koénnen auch Olefine mit geringer Triplettenergie (Diene, Styrole)
angeregt werden. Die dritte Mdglichkeit ist die Verwendung von Kupfersalzen als Katalysator.
Durch  Anregung der Charge-Transfer-Bande (A1=250nm) ist ebenfalls eine
[2 + 2]-Photocycloaddition mdglich. Diese Méglichkeit wird aber in der Regel nur bei 1,6-Dienen
eingesetzt. Ahnlich wie bei der meta-Photocycloaddition gibt es auch bei der
[2 + 2]-Photocycloaddition Grenzen bei der intermolekularen Variante beztiglich der Stereo- und
Regioselektivitat. Werden z. B. substituierte Olefine eingesetzt, konnen verschiedene Isomere
entstehen (,,head to head* oder ,,head to tail®).

Wie bereits erwahnt, ist in vielen Naturstoffen eine Cyclobutan-Einheit enthalten und
dementsprechend kommt die [2 + 2]-Photocycloaddition sehr haufig bei Totalsynthesen vor. So
wurde z. B. bei dem Naturstoff (x)-Punctaporonin (102) mit Hilfe dieser Photocycloaddition der

Cyclobutanring durch Bestrahlung des o,B-ungesattigten Lactons 99 erhalten (Abbildung 20).124

H C
HZC\\ AcQ "2 hv (254 nm) AcQ H
N 5 Schrltte ; \\
R 75 °C, 'PrOH 0
TIP80—<:| T'F’SO’CL/Q 7
P = H,C=
// H2C 2
H,C
98 99 100
1) K,CO;
2) TBSOTf

60% tiber 3 Schritte

AcO H
- T|pso_<:|\/9"'COOMe
I N O —oTBS
H,C=
(£)-Punctaporonin (102) 101

Abbildung 20: Verwendung der [2 + 2]-Photoycloaddition bei der Synthese von (x)-Punctaporonin (102).[129
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1. EINLEITUNG

Ein weiteres Beispiel ist die Synthese von (+)-Lactiflorin (105, Abbildung 21). Auch hier wird
ausgehend von dem a,B-ungeséttigten Lacton 103 der Tricyclus 104 mit der Cyclobutan-Einheit
erhalten. Bei beiden Synthesen werden die Cyclobutan-Einheiten sehr friih aufgebaut und bleiben
in den anschlieRenden Reaktionen unversehrt.[3

OH OTBS 1) hv (300 nm)
_CH, Aceton/MeCN
. =CHz 5y pg/C, EtOH
O P —— o -
0 Y 53% iiber 2 Stufen
HsC N0 X0 ¢ OBz
HsC

BzO

0 ~—OH

i,

0 QOH
029 bH

CH3
(+)-Lactiflorin (105)

Abbildung 21: Verwendung der [2 + 2]-Photoycloaddition bei der Synthese von (+)-Lactiflorin.[130

Wie bereits erwahnt, werden aber auch in vielen Totalsynthesen Cyclobutane durch eine
[2 + 2]-Photocycloaddition aufgebaut, um diese dann fiir weitere Funktionalisierungen wieder zu
verwenden. Ein Beispiel hierfiir ist die Totalsynthese von Bilobalid (6) von CRIMMINS et al. (siehe
1.1.3.2).%°1 Dort wurde zuniachst das Cyclobutan-Derivat in ein Cyclobutanon uberfiihrt und
anschlielend mittels BAEYER-VILLIGER-Oxidation in ein Lacton Uberfiihrt. Diese Totalsynthese
stellte auch die Grundlage fiir die Totalsynthese von Ginkgolid B (2) durch CRIMMINS et al. dar. 58]
Ausgehend von 3-Furaldehyd (50) wurde zunéchst in acht Stufen das o,-ungesattigte Keton 106
hergestellt. Durch eine intramolekulare [2 + 2]-Photocycloaddition wurde dann der Tetracyclus
107 stereoselektiv mit quantitativer Ausbeute synthetisiert. Der Cyclobutan-Ring wurde
anschlielend im Laufe der Synthese unter sauren Bedingungen getffnet, wodurch eine weitere
notwendige Hydroxy-Gruppe eingefiihrt wurde. Durch diesen Schlisselschritt gelang es
CRIMMINS et al. schlieRlich Ginkgolid B (2) in insgesamt 25 Stufen mit einer Gesamtausbeute von

2.5% zu synthetisieren.
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Q o}
o) CO,Et hv (>350 nm) CO,Et
Q I O Hexan, quant.
_ g Y
CHO = N
Et3SiO gy
50 106

Ginkgolid B (2)

Abbildung 22: Verwendung der [2 + 2]-Photoycloaddition bei der Synthese von Ginkgolid B (2).

Ein weiteres Beispiel fur eine Totalsynthese von einem Naturstoff, bei der der Cyclobutanring
fur weitere Funktionalisierungen verwendet wurde, ist die Synthese von Meloscin (112,
Abbildung 23).1231 Ausgehend von dem Chinolon 108 und dem aktivierten Olefin 109 wurde in
einer intermolekularen [2 + 2]-Photocycloaddition das Cyclobutansystem 110 synthetisiert. Durch
Abspaltung der TMS-Gruppe und anschlieender Retro-Benzilsdure-Umlagerung entsteht das
Enol 111, aus welchem dann der Naturstoff Meloscin (112) in weiteren Schritten synthetisiert
werden konnte.

Bn\N,Boc I|30c OMe
N_O
hv (350 nm) Bn~
) OTMS Toluol ~OTMS
X H,C~ "COOMe 08% H
0
N~ ~O N~ SO K,CO;
H H MeOH
108 109 110 96%
y
CH Boc
N 2 OH
.-||// Bn/N O
P E—— ‘
H - O H
N~ ~O N~ ~O
H H
Meloscin (112) 111

Abbildung 23: Verwendung der [2 + 2]-Photoycloaddition bei der Synthese von Meloscin (112).[131
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1.2.3 PATERNO-BUCHI-Reaktion

Die PATERNO-BUCHI-Reaktion ist der [2 + 2]-Photocycloaddition sehr dhnlich, allerdings
werden hierbei ein Olefin und ein Keton/Aldehyd photochemisch zu einem Oxetan umgesetzt. Die
erste Reaktion dieser Art wurde 1909 durch Bestrahlung von Benzaldehyd (113) und Isopenten
(114) von PATERNO und CHIEFFI publiziert (Abbildung 24).1232 Nach mehr als 40 Jahren nach
dieser Publikation untersuchten BUCHI et al. erneut die Reaktion und flihrte weitere Versuche
durch.[33

CH
CH 3
0 3 . 0
Ph)J\H ) HaC | CH CHa
3 3 Ph" " CH,
113 114 115

Abbildung 24: Durchgefihrte Photoreaktion von PATERNO.[132

Der Mechanismus der PATERNO-BUCHI-Reaktion ist dem Mechanismus der
[2 + 2]-Photocycloaddition sehr &hnlich. Die Carbonyl-Komponente wird zundchst angeregt und
ausgehend vom angeregten Triplett-Zustand findet anschlieRend die Photocycloaddition mit dem
Olefin statt. Dabei entsteht ein 1,4-Biradikal im Triplettzustand. Dieses Biradikal muss mittels
ISC (intersystem crossing, siehe 1.2) in den Singulett-Zustand tbergehen, bevor es zum Oxetan
rekombinieren kann. Aufgrund dieser Tatsache konnte auch gezeigt werden, dass der Verlauf nicht
konzertiert ist. Die Existenz des Biradikals wurde z. B. durch Picosekunden-Spektroskopie
bewiesen.'*1 Aus diesem Grund hat die PATERNO-BUCHI-Reaktion neben der geringen
Regioselektivitat auch eine geringe Stereoselektivitat, weshalb diese Synthese eine eher geringe
technische Bedeutung hat. Die Regio- und Stereoselektivitdten sind dabei sehr abhdngig vom
Charakter des Eduktes.

Dennoch findet die PATERNO-BUCHI-Reaktion bei Totalsynthesen von Naturstoffen haufig als
Schlusselschritt Anwendung. So konnte durch eine intermolekulare Reaktion ausgehend von
3,4-Dimethylfuran (116) und dem Aldehyd 117 das Oxetan 118 racemisch in einer guten Ausbeute
hergestellt werden. Durch Offnung des Oxetans und weiteren Umsetzungen konnte so der
Naturstoff (+)-Asteltoxin (119) synthetisiert werden (Abbildung 25).[235136]
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hv, Benzol H3C CH
HyC = H\n/\/OBn Et,0, 63% / ° OBn
— o + —_ 2 . )
HsC O o)

H
116 117 118

(+)-Asteltoxin (119)

Abbildung 25: Verwendung der PATERNO-BUCHI-Reaktion bei der Totalsynthese von (+)-Asteltoxin.[135-136]

Ein Beispiel fir die intramolekulare Variante ist die Totalsynthese von (-)-Isocomen durch
RAWAL et al. (Abbildung 26).1%71%81 Ausgehend von dem Ester 120 wurde zundchst das
Norbornen-Derivat 121 hergestellt, welches dann durch Bestrahlung in das Oxetan 122 tberfthrt
wurde. Der Oxetanring wird anschlieRend zum Alkohol gedffnet und durch eine
SWERN-Oxidation wurde das Keton 123 erhalten, welches mit Lithiumdi-tert-butyldiphenylid
(LDBB) reduktiv zum Bicyclus 124 getffnet werden konnte. Durch weitere Schritte konnte dann

das Sesquieterpen (—)-lIsocomen (125) synthetisiert werden.

CHj3 hv (>260 nm)
7 Cyclohexan
OMOM OMOM
0, 17
07 >CH;, 89% 'CH
121

122

H
3Q CHy LDBB CHj
THF
OMOM
C\‘ 0,
Hj 65% H,C
OMOM
(-)-Isocomen (125) 123

Abbildung 26: Verwendung der PATERNO-BUCHI-Reaktion bei der Totalsynthese von (—)-1socomen.[137-138]
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Forschungsarbeit war die Entwicklung einer neuen Totalysnthese fiir Bilobalid (6)
oder fur Derivate (Wege A, B, D-F, Abbildung 27) bzw. die Totalsynthese von COREY und Sur*
63 (sieche 1.1.3.1, Weg C) zu modifizieren. Die bisher publizierten Totalsynthesen von
Bilobalid (6) durch Corey und Su.F® &1 und CRIMMINS et al.[%%¢ sind mit 22 Stufen bzw. 17
Stufen sehr lang und die Gesamtausbeuten sind zudem recht gering. Aufgrund der interessanten
Eigenschaften der Inhaltsstoffe des Ginkgo-Baumes ist fiir Bilobalid (6) auch ein Einsatz als
Pflanzenschutzmittel denkbar, hierfir ist aber ein einfacherer und schnellerer Zugang notwendig.

Sobald Bilobalid (6) in sein Grundgeriist zerlegt wird, ist erkennbar, dass am zentralen
Cyclopentanring an den zwei benachbarten Kohlenstoff-Atomen jeweils eine Ci- und eine
C.-Einheit sitzt. Die beiden C;-Einheiten besitzen dabei wie die beiden C,-Einheiten zueinander
eine syn-Konfiguration. Diese Anordnung ist bei den retrosynthetischen Uberlegungen sehr
wichtig.

Die erste Mdoglichkeit (Weg A, siehe 3.1) beinhaltet als Schlusselschritt eine
meta-Photocycloaddition vom Aromaten 127 zu dem Vinylcyclopropansystem 126. Mit Hilfe
dieser Photoreaktion ist es moglich innerhalb von nur einer Reaktion drei neue C—C-c-Bindungen
zu bilden und bis zu sechs Stereozentren, abhangig vom Ausgangsmaterial, selektiv aufzubauen.
Durch diese Reaktion hatten die notwendigen Ci- und C,-Einheiten bereits die richtige
Konfiguration fur die Synthese von Bilobalid (6). Mit der meta-Photcycloaddition konnten bereits

ahnliche Naturstoffe wie die Penifulvine (siehe 1.2.1) hergestellt werden. 261271

Bei der zweiten Moglichkeit soll Bilobalid (6) ausgehend von dem Tricyclus 128 hergestellt
werden, welcher in einer [2 + 2]-Photocycloaddition ausgehend vom Allenether 129 synthetisiert
werden soll (Weg B, siehe 3.2). Durch Ozonolyse und regioselektiver BAEYER-VILLIGER-
Oxidation konnte so Lactonring C aufgebaut werden. Hierbei soll zundchst anhand einer
Modellverbindung getestet werden, ob die Route so erfogreich durchgefiihrt werden kann. Bei der
Modellverbindung fehlt eine Kohlenstoffeinheit, um am Ende den Lactonring A aufbauen zu
kénnen. Bei einer erfolgreichen Synthese der Modellverbindung kdnnte anschlieBend mit einem

modifizierten Startmaterial Bilobalid (6) synthetisiert werden.

Die dritte Syntheseroute ist eine Modifizierung der Totalsynthese von COREY und Su.[ &

Ausgehend vom Bilacton 131 soll in einer Annelierungsreaktion der Tricyclus 130 synthetisiert
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2. ZIELSETZUNG

werden (Weg C, siehe 3.3). Durch Offnung der Lactone und weiteren Umsetzungen ware es

mdglich auf eine Zwischenstufe der Totalsynthese von COREY und Su zu gelangen.

Eine weitere Mdglichkeit fir die Totalsynthese von Bilobalid (6) ist die Titan-induzierte
radikalische Cyclisierung mit anschlieBender Lactonisierung von dem Alkin 133 zu dem Tricyclus
132 (Weg D, siehe 3.4).

O
o
OMe
OTBS o}
MeO” O
/\g:V Q cH O 0
2 M3 CcH,
127 T 131
L : Chs 7
b 0/ H
128 129
O
MeQ 0 'Bu
-z OMe Weg B
O,
TBSO\/: Weg A Weg C 0 e}
O
126 130

Abbildung 27: Retrosynthesen von Bilobalid (6).

Neben der meta-Photocycloaddition und der [2+ 2]-Photocycloaddition ist die
PATERNO-BUCHI-Reaktion ebenfalls als photochemischer Schlisselschritt denkbar. Ausgehend

von dem Maleimid 135 soll so das Acetal 134 synthetisiert werden (Weg E, siehe 3.5). Durch
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2. ZIELSETZUNG

Offnung des Maleimids zur Disaure und Offnung des Acetals und anschlieRender Cyclisierung
kénnten so die Ringe B, C und D gebildet werden.

Die letzte getestete Mdglichkeit fur die Totalsynthese von Bilobalid (6) ist die Synthese des
Tricyclus 136 ausgehend von dem Bicyclus 137 entweder durch eine MCMURRY-Kupplung
(X = 0O) oder durch eine Ringschlussmetathese (X = CH,, Weg F, siehe 3.6).
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3. Allgemeiner Teil

3.1 Weg A: meta-Photocycloaddition

3.1.1 Retrosynthetische Betrachtung

Der Schlusselschritt bei der ersten Syntheseroute ist die meta-Photocycloaddition. Mit Hilfe
dieser Reaktion soll ausgehend von dem Acetal 143/127 durch Bestrahlung im UV-Bereich der
Tetracyclus 142/126 gebildet werden (Abbildung 28). Das Edukt 143/127 fir die
meta-Photocycloaddition soll dabei ausgehend von dem einfach geschiitzten Diol 144/145 und
dem Aromaten 146 hergestellt werden.

MeO
O\'/O O
o=<c | p)d : OMe :

Shp ! ! ,
X P / TBSO z

© Bu SO~ & R

Bilobalid (6) 138 R = OMe 140 R = OMe
139R=H 141R=H

MeQ 7
HO OTBS OMe ~Z OMe
OMe + /\(\/ Y — OTBS ——— o
R MeO o/\(V ~~

MeO™ Gl | TBSO_~ &
R

146 144 R = OMe 143 R = OMe 142 R = OMe

145R-H 127R-H 126 R=H

Abbildung 28: Retrosynthese von Bilobalid (6) mit meta-Photocycloaddition als Schlusselschritt.

Bei dem Produkt 142/126 der meta-Photocycloaddition ist die Doppelbindung noch nicht an
der benétigten Position, sodass zundchst ausgehend von dem Vinylcyclopropansystem 142/126
der Tricyclus 140/141 hergestellt werden muss. Im Anschluss soll durch oxidative Spaltung der
Dialdehyd 138/139 erhalten werden. Hierbei sind die einzelnen Einheiten farbig dargestellt, um
die weiteren Transformationen einfacher erkldren zu kénnen. Aus den blauen Struktureinheiten
soll Lactonring A gebildet werden. Aus diesem Grund ist es vorteilhaft, wenn bereits eine

Sauerstoff-Funktionalisierung an dem Kohlenstoff-Atom vorhanden ist. Die griine C:-Einheit und
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3. ALLGEMEINER TEIL

die griine C»-Einheit sollen Lactonring D ergeben und die rote C1- und die griine C;-Einheit sollen

Lactonring C ergeben.

3.1.2 Synthese des Enolethers 144

Ausgehend von y-Butyrolacton (147) und Ethylformiat (148) wurde zunéchst mit Natriumhydrid
das Natriumsalz 149 in sehr guter Ausbeute synthetisiert (Abbildung 29).[*%1 Durch Umsetzung
mit Dimethylsulfat konnte zum einen der Methylenolether 150 in quantitativer Ausbeute erhalten

werden.% Zum anderen wurde durch Umsetzung mit TBSCI der Silylenolether 151 erhalten.

Me,SO, (1 Aq.) o

K,COj3, Aceton
MeO™ X
NaH (1 Aq.) . quant. 0
o o) EtOH (kat) 2 O 150
* )J\ PN 0% ]
0 H™ "O0” "CHj Et,0 0 TBSCI (1.1 Aq.) o
95% CH,Cl,
147 148 149 L > TBSO™NX .
62%

151

Abbildung 29: Darstellung des Methylenolethers 150 und des Silylenolethers 151.

Um das einfach geschitzte Diol 144 zu erhalten, mussten nun die Lactone 150/151 getffnet
werden. Eine Mdglichkeit hierfir ist die reduktive Ringdéffnung des Lactons 150 zum Diol 152
(Abbildung 30).114 Auf diese Weise konnte mit DIBAL das Diol 152 mit einer Ausheute von 76%
erhalten werden. Die Reduktion des Lactons 150 mit LiAIH, ist auch mdglich, allerdings sind hier

die Ausbeuten geringer.

MnO, (20 Aq.)

CH,Cl, o&\(vo"'

OMe
Me,S (1.66 Aq.) 153
DIBAL (2.5 Aq.) NCS (1.54 Aq.)
Qo THF HO OH TBSCI(125Aq) o oTBS
MeO™ X | |
0 76% OMe Imidazol (1.93 Aq.) OMe
CH,CI
150 152 22 154, X = OH, Cl
TBDPSCI (1 Aq.)

Imidazol (2 Aq.) HO/\E\/OTBDPS

DMF OMe
155

Abbildung 30: Reduktive Offnung des Enolethers 150 und anschlieBende Versuche eine Hydroxy-Gruppe

regioselektiv umzusetzen.
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Fur die weiteren Reaktionen war es erforderlich die Hydroxy-Gruppe an C-4 selektiv zu
schiitzen. Da es sich bei der Hydroxy-Gruppe an C-1 um eine allylische Hydroxy-Gruppe handelt,
wurde zunachst versucht, diese mit Braunstein selektiv zum Aldehyd 153 zu oxidieren.[*#2
Allerdings waren die Versuche dazu nicht erfolgreich. Mittels *H-NMR-Spektroskopie konnte
zwar eine Oxidation bestétigt werden, allerdings waren mehrere Aldehydsignale vorhanden, was
darauf schlieRen lasst, dass die Oxidation nicht selektiv war. Zudem war auch das charakteristische
Signal des olefinischen Protons des Enolethers nicht mehr vorhanden, was auf eine Zersetzung

des labilen Enolethers 152 zurlickzufiihren ist.

Die formale Synthese von Zizaen durch HUGHES et al. beinhaltet ebenfalls das einfach
geschutzte Diol 154, allerdings mit einer exo-Methylengruppe. Dies wurde ausgehend von dem
analogen Diol synthetisiert. Dazu wurde zundchst mit Dimethylsulfid und N-Chlorsuccinimid die
allylische Hydroxy-Gruppe chloriert und anschlielend mit TBSCI die noch vorhandene
Hydroxy-Gruppe geschitzt. Nach der Aufarbeitung konnte so das einfach geschiitzte Diol erhalten
werden.'*¥l Die Verwendung dieser Methode war allerdings nicht auf den Enolether 152
Ubertragbar. Auch bei dieser Reaktion konnte mittels *H-NMR-Spektroskopie eine Zersetzung des

Enolethers beobachtet werden.

Eine weitere Moglichkeit ist die selektive Schitzung der Hydroxy-Gruppe an C-4 mit
TBDPSCI. Auf diese Weise konnten MURPHY et al. ausgehend von 2-1sopropylidenbutan-1,4-diol
das einfach geschiitzte Diol mit der freien allylischen Hydroxy-Gruppe darstellen.4 Mit dieser
Methode konnte zwar mittels *H-NMR-Spektroskopie das gewiinschte Produkt 155 identifiziert

werden, allerdings konnte keine selektive Schitzung beobachtet werden.

Neben der reduktiven Ringdffnung des Enolethers 150 zum Diol 152 ist auch eine
redoxneutrale Ringéffnung maoglich. Zundchst wurde versucht mit Kaliumhydroxid das Lacton
150 zu 6ffnen und direkt die Hydroxy-Gruppe mit Benzylbromid zu schiitzen, sodass die Saure
156 erhalten wird (Abbildung 31).%1 Allerdings konnte auch hier mit Hilfe von
'H-NMR-Spektroskopie nur die Zersetzung des Eduktes 150 beobachtet werden. Analog dazu
wurde versucht das Lacton 150 zunachst mit Natriumhydroxid zu 6ffnen und anschliefend mit
TBSCI die Hydroxy-Gruppe zu schitzen. Doch auch hier konnte nur Zersetzung des
Enolethers 150 beobachtet werden.[*4¢1 Zusatzlich wurde auch die Umsetzung des Enolethers 150
zum Weinreb-Amid 158 getestet.!4”l Hierbei konnte ebenfalls nach Aufarbeitung nur die
Zersetzung des Eduktes 150 beobachtet werden. Die direkte Umsetzung des Rohproduktes mit
TBSCI zum Weinreb-Amid 159 war deshalb auch nicht erfolgreich.
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Abbildung 31: Versuche zur redoxneutralen Offnung des Enolethers 150.

Zuséatzlich wurde auch die Offnung des Lactons 150 mit einer Base in Methanol getestet, um
so den Methylester 160 zu erhalten.[*¢-14%1 Doch auch hier konnte kein Produkt isoliert werden und

lediglich eine Zersetzung des Lactons 150 beobachtet werden.

NaOAc (1 Aq.), MeOH

S

(6] .
NaOMe (10 Aq.), MeOH
Meo/%o q MeO)J\(\/OH

OMe
150 EGN (6 Ag.), MeOH / 160

Abbildung 32: Versuche zur Ring6ffnung des Lactons 150 zum Methylester 160.

Die bisher beschriebenen Versuche zur Offnung des Methylenolethers 150 scheiterten wohl
alle aufgrund der hohen Labilitat der Enol-Funktion. Der Silylenolether 151 hingegen ist stabiler
als der Methylenolether, doch auch hier waren die Versuche zur Ringéffnung zum Methylester
161 mit Triethylamin und zum Aldehyd 162 mit DIBAL nicht erfolgreich (Abbildung 33).

0) 1) NEt; (6 Aq.) o DIBAL (1.4 Aq.)
OTBS MeOH CH,Cl, o7 OH
MeO | TBSO™ X |
2) TBSCI (1.1 Aq.) 0 OTBS
oTBS Imidazol (2.2 Aq.)
161 DMF 151 162

Abbildung 33: Versuche zur Ringéffnung des Silylenolethers 151.
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Bei den bisherigen Versuchen wurde bereits zu Beginn der Synthese der Enolether gebildet
und anschlieRend wurde versucht, den Lactonring zu 6ffnen. Diese Versuche scheiterten aber alle
aufgrund der hohen Labilit4t der Enolether 150/151. Aus diesem Grund sollte nun zunéchst das
einfach geschitzte Diol gebildet werden und erst im letzten Schritt die Enolether-Funktion
gebildet werden. Dazu wurde zundchst Propargylalkohol (163) mit TBSCI geschitzt und
anschlieBend wurde nach einer Vorschrift von GIRARD et al. mit "BuLi am Alkin deprotoniert und
mit Paraformaldehyd umgesetzt.** Das daraus erhaltene Alkin wurde mit Quecksilber(Il)oxid
nach einer Vorschrift von HENNION und KUPIECKI umgesetzt,*>! allerdings konnte nach
sédulenchromatographischer Reinigung kein  Produkt isoliert werden. Durch eine

WITTIG-Olefinierung héatte aus dem Keton 166 der Enolether 144 hergestellt werden kénnen.

TBSCI (1.2 Aq.) "BuLi (1 Aq))
— Imidazol 2 Aq.) — (CH,0), (1 Aq.) —
_—\ p— /T\
OH OTBS HO OTBS
1 CHyCl, 164 Et,0 1
63 599 6 65
82%
HgO (2 mol%)
H,S0, (5 mol%)
MeOH/H,0
OTBS
OTBS
HO/\E\/ e~ Ho/\n/\/
OMe O
144 166

Abbildung 34: Synthese des Enolethers 144 ausgehend von Propargylalkohol (163).

Bei den ersten Versuchen zur Synthese des Enolethers 144 wurde versucht, ausgehend von
y-Butyrolacton (147) zunéchst den Enolether 150 zu bilden und dann den Ring zu 6ffnen. Es
musste aber auch moglich sein, zuerst den Lacton-Ring zu 0Offnen und anschlieBend die

Enolether-Funktion zu bilden.
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THF
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0
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Abbildung 35: Synthese des Enolethers 144 ausgehend von y-Butyrolacton (147).

Hierflr wurde zundchst y-Butyrolacton (147) mit Trietylamin in Methanol zum Alkohol 167
geoffnet® und die freie Hydroxy-Gruppe mit TBSCI geschiitzt. AnschlieRend wurde nach einer
Vorschrift von SATO und NoYORI mit LDA und Methylformiat das Enolat gebildet und mit
Methyliodid wurde der Methylenolether 169 nach saulenchromatographischer Reinigung mit einer
geringen Ausbeute von 19% erhalten. Als Nebenprodukt konnte der entsprechende Aldehyd
identifiziert werden. Durch Reduktion mit DIBAL konnte im Anschluss der gew(inschte Alkohol

144 mit einer Ausbeute von 91% dargestellt werden.

3.1.3 Synthese des Alkohols 145

Die Synthese des Diols 145 ist aufgrund der nicht vorhandenen Enolether-Funktion weniger
problematisch. Ausgehend von dem bereits synthetisierten Natriumsalz 149 konnte durch
Umsetzung mit Paraformaldehyd nach einer Vorschrift von MURRAY und REID das Lacton 170
mit einer exo-Methylengruppe dargestellt werden (Abbildung 36).11521 Durch basenkatalysierte
Ring6ffnung in Triethylamin/Methanol wurde anschlieBend der Methylester gebildet, bei
welchem die freie Hydroxygruppe ohne Aufarbeitung direkt mit TBSCI in DMF mit Imidazol als
Base geschitzt wurde. Durch Reduktion mit DIBAL konnte abschlieBend der gewiinschte Alkohol

145 gewonnen werden.
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) 1) NEty/MeOH
Na* o (CH,0), (1.2 Aq.) o 2) TBSCI (1.1 Aq.) 0
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O%O %o oo
45% 17% iiber 2 Stufen CH,

149 170 171

DIBAL (2.5 Aq.)
CH,Cl,
88%

HO/\H/\/OTBS

CH,
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Abbildung 36: Synthese des Alkohols 145 ausgehend vom Natriumsalz 149.

Da die Ausbeute bei der Ringdffnung des Lactons 170 zum Methylester und der
anschliefenden Schitzung der freien Hydroxygruppe sehr gering ist, wurde eine weitere
Madglichkeit fur die Synthese des Diols 145 getestet.

Ausgehend von Butan-1,4-diol (172) wurde zunéachst eine Hydroxy-Gruppe mit TBSCI
geschutzt (Abbildung 37).1%% Die noch freie Hydroxy-Gruppe wurde nach einer Vorschrift von
BlI et al. mittels PARIKH-DOERING-Oxidation in den entsprechenden Aldehyd Uberfuhrt und
anschlielfend wurde durch direkte Zugabe des ESCHENMOSER-Salzes 177 in die Reaktionsldsung
und basischer Aufarbeitung der Aldehyd 178 mit der exo-Methylengruppe erhalten.l*** Das
ESCHENMOSER-Salz ist zwar kommerziell erwerblich, allerdings ist es sehr teuer. Deshalb wurde
ausgehend von wassriger Formaldehyd-L6sung und wassriger Dimethylamin-Ldsung das Diamin
176 synthetisiert*>! und durch Umsetzung mit Acetylchlorid konnte das Salz 177 als farbloser
Feststoff erhalten werden.[** Durch Reduktion des Aldehyds 178 mit Natriumborhydrid konnte

so der gewtiinschte Alkohol 145 in nur vier Stufen in sehr hohen Ausbeuten synthetisiert werden.

NaH (0.7 Aq.) i
TBSCI (0.7 Aq.) 1) SO5 x Pyridin (2 Aq.) OTBS
THF DMSO, NEt Z
oH "% OTBS » 13 0
Ho/\/\/ HO/\/\/
2) CH, CHy
quant. 1 cr
172 173 NT 178
H3C”™ “CHj4
70% NaBH, (0.5 Aq.)
177 EtOH
84%
AcCl (1 Aq.)
o H H,0 HsC. .~ CH3 o OTBS
T+ oy, — N o L e
HH  HC CHs CH; CH; CH,
174 175 176 145

Abbildung 37: Synthese des Alkohols 145 ausgehend von Butan-1,4-diol (172).
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3.1.4 Synthese des Precursors fur die meta-Photocycloaddition

Fur die Synthese des Precursors 127/143 wurde zunéchst ausgehend von o-Anisbenzaldehyd
(179) mit Trimethylorthoformiat das entsprechende Acetal 180 gebildet (Abbildung 38). Durch
Umsetzung mit Acetylchlorid und einer katalytischen Menge Thionylchlorid konnte anschlieRend

die Chlorspezies 146 in sehr guter Ausbeute (iber zwei Stufen dargestellt werden.

CH(OCH3); (1.2 Aq.) AcCl (2 Aq.)
CSA (10 mol%), MeOH SOCl, (kat.)
OMe OMe ——— = OMe
quant. 97%
H™ ~O MeO”™ "OMe MeO™ °CI
179 180 146

Abbildung 38: Synthese der Chlorspezies 146 ausgehend von o-Methoxybenzaldehyd (179).

Zu Beginn wurde versucht durch eine ,,Umacetalisierung® ausgehend von dem Acetal 180 mit
dem  Alkohol 145 unter sdurekatalytischen  Bedingungen (Camphersulfonséure,
para-Toluolsulfonséure) den Precursor 127 fur die meta-Photocycloaddition zu synthetisieren,
allerdings konnte dabei keine Umsetzung beobachtet werden. Aus diesem Grund wurde im
Anschluss versucht den Precursor 127 ausgehend von der reaktiveren Chlorspezies 146 unter
basischen Bedingungen herzustellen. Die basischen Bedingungen sind notwendig, um die
freiwerdende Salzséure zu binden, da das entstehende Acetal saureempfindlich ist. Mit Pyridin als
Base konnte bereits mit einer Ausbeute von 19% der Precursor 127 erhalten werden. Als
Nebenprodukt konnte dabei das entsprechende Dimer erhalten werden. Mit Triethylamin
schlieflich konnte der Precursor mit einer sehr hohen Ausbeute von 86% dargestellt werden
(Abbildung 39). Bei der Reaktion ist es sehr wichtig darauf zu achten, dass die sehr reaktive
Chlorspezies 146 direkt weiter umgesetzt wird. Zudem ist es wichtig, dass das Triethylamin vorher
tiber Calciumhydrid getrocknet wird. Bei vorherigen Versuchen mit Triethylamin als Base konnte
im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes Signale des gewiinschten Produktes gesehen werden.
Bei sdulenchromatographischer Reinigung zersetzte sich allerdings das gewiinschte Produkt 127.
Durch Zusatz von 2% Triethylamin zu dem Laufmittel konnte aber schlielich der Precursor

sadulenchromatographisch gereinigt werden.

NEt,

oMe HO/\H/VOTBS CH,Cl, OMe
CH, OTBS
86% MeO” O
MeO” >Cl ° /\g:V
2
146 145 127

Abbildung 39: Synthese des Precursors 127 fir die meta-Photocycloaddition.
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Unter analogen Bedingungen wurde im Anschluss auch der Enolether 144 mit der Chlorspezies
146 umgesetzt (Abbildung 40). Hierbei konnte bereits im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes
festgestellt werden, dass nicht das gewiinschte Produkt 143 gebildet wurde und stattdessen nur

Zersetzung des Enolethers 144 auftrat.

NEt; (4 Aq.)

HO | OTBS CHyCl, OMe
OMe + E  A—— OTBS
OMe MeO™ O |
MeO” ClI
OCHjs
146 144 143

Abbildung 40: Versuch der Umsetzung des Enolethers 144 mit der Chlorspezies 146.

3.1.5 Meta-Photocycloaddition

Der Schlusselschritt bei dieser ersten Syntheseroute ist die meta-Photocycloaddition (siehe
1.2.1). Bei dieser Reaktion werden ausgehend von dem Acetal 127 in nur einer Stufe drei neue
C—C-o-Bindungen gebildet. Zudem verlauft die Reaktion stereoselektiv. Aufgrund des
Methoxy-Substituenten in ortho-Position ist die anti-Konfiguration (anti-127) im Vergleich zur
syn-Konfiguration  (syn-127) die  bevorzugte  Konformation fir die  folgende
meta-Photocycloaddition (Abbildung 41). Durch Bestrahlung mit UV-Licht (UV-B und UV-C)
entsteht zunéchst ein Exciplex und anschlielend erfolgt eine 1,3-Addition des Olefins an den
Aromaten. Wie bereits erwahnt, ist der genaue Mechanismus noch nicht geklart, durch die
radikalische Spezies 181 lassen sich aber gut die beiden gebildeten Produkte erklaren. Das
2,4-Diradikal 181 kann direkt rekombinieren, sodass der Tetracyclus 126 entsteht, welcher das
angulare Photoprodukt darstellt. Aufgrund der vorhandenen Doppelbindung ist aber auch eine
Rekombination des 2,6-Diradikals moglich, wodurch der Tetracyclus 182 entsteht. Dieser
Tetracyclus 182 entspricht dem linearen Photoprodukt. Das Verhaltnis zwischen den linearen
Photoprodukt 182 und dem angularen Photoprodukt 126 ist dabei sehr stark abhangig vom

eingesetzten Substrat.
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Abbildung 41: Meta-Photocycloaddition ausgehend von dem Acetal 127.

Die Bestrahlungen der Reaktionsldsungen wurden in einem Rayonet Photoreaktor, Modell
RPR-100, der Firma The Southern New England Ultraviolet Company durchgefihrt (Abbildung
42). Hierbei sind 16 Lampen zylindrisch angeordnet. Die Reaktionslésung wurde mittig im

Reaktor plaziert und durch einen hinzugefiigten Magnetriihrer wurde die Reaktionslésung geriihrt.

Abbildung 42: Photoreaktion im Reaktor Rayonet RPR-100.
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In einem Review von CORNELISSE aus dem Jahr 1993 sind sehr viele inter- und intramolekulare
meta-Photocycloadditionen abgebildet.['*1 Dabei konnte schnell festgestellt werden, dass ein
Grof3teil der Reaktionen in Cyclohexan durchgefiihrt wurden. Manche Reaktionen wurden aber
auch in Pentan, Hexan, Acetonitril, tert-Butylmethylether oder Dichlormethan durchgefiihrt. Bei
den Reaktionen ist es allgemein sehr wichtig, dass die Losungsmittel trocken und entgast sind.

Zu Beginn wurden deshalb Cyclohexan und Dichlormethan als Lésungsmittel verwendet. Die
Reaktionsldsungen wurden bei einer Wellenldnge von A =254 nm oder 4 =300 nm bestrahlt
(Tabelle 2, #1—4). Bei diesen Versuchen konnte aber immer nur Zersetzung beobachtet werden.
Im Anschluss wurde ein groRerer Ansatz mit einem groReren Volumen (#5) durchgefiihrt. Dort
konnte beobachtet werden, dass nach einer Bestrahlungszeit von 3.5 h noch Edukt vorhanden war.
Aus diesem Grund wurde die Reaktionslosung deutlich l&nger bestrahlt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung konnte hier das gewinschte angulare Produkt 126 in
einer Ausbeute von 14% isoliert werden. Das lineare Produkt 182 hingegen war nach Beenden der
Bestrahlung nicht vorhanden. Mit Hilfe dieser flinf Versuche kann bereits gesagt werden, dass das
Reaktionsvolumen und das dafur verwendete Glasgerat einen sehr groen Einfluss auf die Dauer
der Reaktion hat. Dieses Problem beruht auf dem LAMBERT-BEERSschem-Gesetz. Die
Eindringtiefe des Lichtes in die Reaktionslésung ist nur wenige Millimeter, deshalb ist es wichtig,
dass die Reaktionsldsung gut durchmischt wird. Bei Ansétzen mit kleinen VVolumina (bis 200 mL)
wurden Quarzglasrohre verwendet. Das R6hrchen hat dabei einen geringen Durchmesser, sodass
innerhalb einer bestimmten Zeit deutlich mehr Edukt angeregt wird. Bei groferen Ansétzen
wurden Quarzglasrundkolben verwendet. Hierbei werden deutlich weniger Molekiile innerhalb
einer bestimmten Zeit angeregt, sodass die Reaktion deutlich langer dauert. Dies ist auch an zwei
weiteren Reaktionen erkennbar, bei denen die Konzentration erhoht wurde (#6 und #7). Hier
konnte nach recht langer Bestrahlungszeit in einem Quarzglasrohr nur Zersetzung beobachtet
werden. Zusétzlich kdnnte auch die erhéhte Konzentration und die dadurch bedingte erhohte
Wahrscheinlichkeit von intermolekularen Reaktionen ein Grund fiir die Zersetzung sein. Bei
Verwendung von Acetonitril und kirrzerer Bestrahlungszeit konnte das gewinschte angulare
Produkt mit einer Ausbeute von 10% erhalten werden (#8). Zuséatzlich wurde auch eine Reaktion
mit Cyclohexan in einem Quarzglasrundkolben mit einer Wellenlange von 1 =254 nm
durchgefuhrt. Nach 8 h Bestrahlung konnte hierbei das Produkt 126 mit einer Ausbeute von 27%
erhalten werden. Im Vergleich zu Reaktion 5 ist hierbei erkennbar, dass die Reaktion bei einer

Bestrahlung mit Licht mit der Wellenlédnge A = 254 nm schneller abl&uft.
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Tabelle 2: Erste Versuche fiir die meta-Photocycloaddition des Acetals 127.

MeO / MeO MeO

MeO O/\n/\/OTBS

ch, TBSO\/ TBSO._~
127 126 182
# A/nm Losungsmittel V/ml m(127)/mg c/mmol/L  t/h  Ausbeute
1 254 Cyclohexan 40 39.4 2.7 4 -
2 254  Dichlormethan 35 40.7 3.2 4.5 -
3 300 Dichlormethan 30 45.9 4.2 3.5 -
4 300 Cyclohexan 20 17.5 2.4 3.5 -
5 300 Cyclohexan 120 161 3.7 24 14%
6 254 Cyclohexan 26 203 21 22 -
7 300 Cyclohexan 53 195 10 44 —
8 300 Acetonitril 50 207 11 6 10%
9 254 Cyclohexan 210 175 2.3 8 27%
10 300 Cyclohexan 200 414 5.6 8 27%

Zusammenfassend kann durch diese Versuche bereits gesagt werden, dass das gebildete
Produkt selbst unter Bestrahlung nicht stabil ist. Zudem ist die Reaktionsgeschwindigkeit bei einer
Bestrahlung mit UV-C-Lampen schneller als bei der Bestrahlung mit UV-B-Lampen. Deshalb ist
es wichtig, regelméRig Reaktionskontrollen durchzufuhren, um fir den jeweiligen Ansatz die
bestmdgliche Reaktionszeit zu ermitteln. Hierfir wurden kleine Probenmengen aus dem
Reaktionsgefal entnommen und unter Vakuum eingeengt. Von dem Rickstand wurde

anschlieRend ein *H-NMR-Spektrum gemessen.

3.1.5.1 NMR-Kinetik

Die Bestrahlungszeit ist zwar bei dieser Reaktion bei jedem Ansatz unterschiedlich, dennoch
ist es moglich anhand eines *H-NMR-Kinetik-Experimentes hilfreiche Erkenntnisse (ber den
Verlauf der Reaktion zu erfahren (Abbildung 43).
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Abbildung 43: *H-NMR-Kinetik Experiment bei der meta-Photocycloaddtion des Acetals 127 (4 = 300 nm,
Cyclohexan, Raumtemperatur, 27% Ausbeute).

In Abbildung 43 ist der zeitliche Verlauf bei der Bestrahlung des Acetals 127 abgebildet. Das
Singulett bei =5.77 ppm entspricht dabei dem acetalischen Proton des Eduktes 127. Das Signal
bei ~5.72 ppm ist eine leichte Verunreinigung beim Edukt 127, welche aber kein Einfluss auf die
meta-Photocycloaddition hat. Das oberste Spektrum ist ein Ausschnitt aus einem
'H-NMR-Spektrum des gewiinschten Produktes 126 aus einem friiheren Versuch. Bereits nach
28 min kann beobachtet werden, dass die Intensitat des acetalischen Protons der Verbindung 127
geringer wird und gleichzeitig zwei neue Signale bei ~5.60 ppm (ddd) und bei =5.75 ppm (dd)
vorhanden sind. Diese Signale kénnen den olefinischen Protonen der unerwiinschten linearen
Verbindung 182 zugeordnet werden. Bei weiterer Bestrahlung kommt ein weiteres Signal bei
~5.65 ppm (d) hinzu, welches dem olefinischen Proton H-6 des gewiinschten angularen Produktes
126 zugeordnet werden kann. Dieses Signal ist bereits bei 28 min minimal erkennbar. Das zweite
olefinische Proton H-5 Uberlagert mit dem olefinischen Proton des linearen Systems bei
~5.75 ppm. Bei einer Bestrahlungszeit von 152 min ist das Edukt 127 nicht mehr vorhanden.
Wirde die Reaktion hier beendet werden, ware die Summe der Ausbeuten vom angularen System

126 und vom linearen System 182 wohl am hdchsten, allerdings lassen sich die beiden Isomere
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séulenchromatographisch nicht trennen. Zudem ist die Intensitat des Protons bei ~5.65 ppm mit
bei der Bestrahlungszeit von 182 min hoher als bei 152 min. Gleichzeitig nimmt in diesen 30 min
die Intensitat des olefinischen Protons vom linearen Produkt 182 ab. Dies deutet auf eine mogliche
Umwandlung des linearen Systems 182 in das angulare System 126 hin. Mdglich wére aber auch,
dass das angulare Photoprodukt 126 unter UV-Einwirkung stabiler als das lineare System 182 ist.
Bei einer Bestrahlungszeit von 212 min ist schlielich kein lineares Produkt 182 vorhanden,

sodass die Reaktion beendet und saulenchromatographisch aufgearbeitet werden kann.

3.1.5.2 Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung

Die Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung!**! ist eine ringerweiternde Reaktion, bei der
ausgehend von einem Vinylcyclopropan durch Ringdffnung des Cyclopropans ein Diradikal
ensteht. Aufgrund der Doppelbindung ist ein Radikal delokalisiert und durch Rekombination kann

dann entweder wieder ein Vinylcyclopropan oder ein Cyclopenten entstehen.

Im H-NMR-Kinetik-Experiment konnte gezeigt werden, dass bei dem durchgefiihrten
Versuch die beste Ausbeute bei einer Bestrahlungszeit von 152 min gewesen ware. Mit Hilfe der
Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung kénnte es mdglich sein, dass lineare Produkt 182 in
das vermutlich stabilere angulare Produkt 126 zu tberfuhren. Der Cyclopropanring ist sehr leicht
zu Offnen, sodass ein Diradikal 183 entsteht. Durch die vorhandene Doppelbindung ist die
mesomere Grenzstruktur 184 ebenfalls mdglich. Bei der Rekombination des Diradikals in 184
entsteht dann das angulare System 126. Durch diese Reaktion stehen die beiden Isomere im
Gleichgewicht. Da die Gleichgewichtskonstante fiir unsere Reaktion nicht bekannt ist, kdnnte das
durch die meta-Photocycloaddition erhaltene Verhaltnis vom angularen Produkt 126 zum linearen

Produkt 182 eventuell zu Gunsten des gew{inschten angularen Systems verschoben werden.
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Abbildung 44: Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung der Photoprodukte 182 und 126.

Die Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung ist sowohl auf thermischem als auch
photochemischem Weg mdglich. Die thermische Umlagerung erfordert im Allgemeinen sehr hohe
Temperaturen von etwa 400 °C.['8 Die Isomere 126/182 zersetzen sich allerdings bei solch hohen
Temperaturen wie viele andere Vinylcyclopropansysteme auch. Die Umlagerung bei diesen hohen
Temperaturen ist deshalb nur fiir einfache Systeme geeignet. Es sind aber auch Umlagerungen
bekannt, die durch Zusatz von Lewis-Sduren bei Raumtemperatur oder bei 0 °C ablaufen. Auf
diesem Weg war es COREY und MYERS mdglich mit Diethylaluminiumchlorid das
Pflanzenhormon Antheridiogen-An zu synthetisieren.'>%1 Bei der Umsetzung eines Gemisches,
bestehend aus dem angularen Photoprodukt 126 und dem linearen Photoprodukt 182, konnte aber
unter Einwirkung von Diethylaluminiumchlorid in Dichlormethan nur Zersetzung beobachtet

werden.

EtL,AICI (5 Aq.)

MeQ E/ MeQ MeO, CH,Cly, 0 °C MeQ ;/ % oM
10 min 2, €
—_— (o)

TBSO._~ TBSO\/: TBSO._~
126 182 126

Abbildung 45: Versuch der saurekatalysierten Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung.
WENDER und DREYER beschrieben bei der Totalsysnthese von (z)-lsocomen die
photochemische Aquilibrierung der beiden Isomere bei Bestrahlung mit UV-C-Licht.[*% Bei

Bestrahlung eines Gemisches der beiden Isomere 126/182 mit UV-C-Licht konnte jedoch keine

Anderung des Verhéltnisses beobachtet werden Stattdessen konnte bei langerer Bestrahlung, wie
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bei den orherigen Versuchen bereits festgestellt werden konnte, nur Zersetzung beobachtet

werden.

Aufgrund der erzielten Beobachtungen kann davon ausgegangen werden, dass bei Bestrahlung das
lineare System 182 schneller gebildet wird als das angulare System 126. Durch photochemische
Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung wird anschlieBend aus dem linearen System 182 das
angulare System 126 gebildet, bis das Gleichgewicht erreicht ist. Um also auch das ungewunschte
lineare System 182 verwenden zu kénnen, misste es vom angularen System 126 getrennt werden
und im Anschluss konnte es durch eine photochemische oder thermische
Gleichgewichtseinstellung teilweise wieder in das angulare System uberfiihrt werden. Diese
Prozedur ist aber fur Produkte der meta-Photocycloaddition noch nicht durchgefiihrt worden.
GAICH und MULZER behaupteten zwar bei der Totalysnthese von Penifulvin B und C, dass Sie die
Isomere reéquilibrieren konnen, sodass kein Material verloren geht, allerdings wird die

Durchfiihrung dieser Reaktion verschwiegen.?"]

3.1.5.3 Reaktionsoptimierung durch statistische Versuchsfiihrung

Aufgrund der nur geringen Ausbeute von 27% wurde versucht, die Parameter fiir die
meta-Photocycloaddition zu optimieren. Auf herkdmmlichen Wegen ist eine perfekte
Optimierung einer Reaktion sehr aufwendig und umfasst mehrere hundert Reaktionen. Dieser
Aufwand kann mit Hilfe der statistischen Versuchsplanung (,,design of experiments“) deutlich
verringert werden. In der klassischen Reaktionsoptimierung wird immer nur ein Parameter variiert
und dadurch optimiert. Wird auf diese Weise jeder Parameter einer Reaktion optimiert, so ist die
Anzahl der Reaktionen sehr hoch. Zudem werden Interaktionen zwischen den einzelnen Parameter
auler Acht gelassen. Bei der statistischen Versuchsplanung wird bei jedem Versuch jeder
Parameter variiert und mit Hilfe spezieller Programmen kann so berechnet werden, welche
Reaktionsbedingungen fiir diese Reaktion die besten sind. Zun&chst werden bei der Software die
zu variierenden Parameter eingegeben und die Software erstellt anschlieRend einen Plan mit einer
Anzahl an Versuchen, die durchgefiihrt werden missen. Nachdem die Ausbeuten der einzelnen
Reaktionen eingetragen werden, berechnet die Software, welche Parameter gut oder schlecht
waren und erstellt einen zweiten Plan und anschlieBend vielleicht auch einen dritten Plan. Dadurch
ist es moglich mit Hilfe von vielleicht ,,nur 60 Reaktionen die Parameter einer Reaktion zu
optimieren. Je mehr Parameter eine Reaktion beeinflussen, desto zeitsparender und
resourcenschonender ist eine Optimierung mittels statistischer Versuchsplanung. Deshalb ist diese

Methode in der chemischen Industrie bereits weit etabliert.
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In Kooperation mit der BASF wurde mit der Software Modde® versucht die
meta-Photocycloaddition des Acetals 127 zum angularen System 126 zu optimieren. Bei der
statistischen Versuchsplanung wurden die Wellenlénge (4 = 254 nm, 300 nm), die Konzentration
(c=0.5, 5.25, 10 g/L), das Losungsmittel (Cyclohexan, Acetonitril oder tert-Butylmethylether
(TBME)) und die Zeit (t = 0.5, 10.25, 20 h) variiert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Reaktionsoptimierung der meta-Photocycloaddition durch Modde.

MeQO
= c,/ OMe
OMe hv g
—_— O

OTBS
MeO™ O :
e /\n/\/ TBSO\/_

CH,
127 126

# A/lnm c/g/L Losungsmittel  t/h Ausbeute/%
1 300 10 Cyclohexan 20 19.2
2 300 525 Acetonitril 10.25 51
3 300 5.25 Acetonitril 10.25 8.6
4 300 05 Cyclohexan 0.5 8.4
5 254 10 Cyclohexan 20 —
6 300 05 TBME 20 -
7 254 05 Acetonitril 0.5 11.6
8 300 10 TBME 20 18.4
9 254 05 Acetonitril 20 -
10 300 05 Acetonitril 0.5 3.9
11 254 10 Acetonitril 0.5 3.6
12 300 0.5 TBME 0.5 8.0
13 300 10 Cyclohexan 0.5 0.4
14 300 10 Acetonitril 20 18.0
15 300 5.25 Acetonitril 10.25 10.7
16 254 05 Cyclohexan 20 -
17 300 05 Acetonitril 20 -
18 254 05 TBME 0.5 15.5
19 300 10 TBME 0.5 —
20 254 10 Cyclohexan 0.5 3.1
21 254 10 TBME 0.5 0.1
22 254 05 TBME 20 -
23 254 10 TBME 20 —

Alle Reaktionen wurden dabei mit einem Volumen von etwa 10 mL durchgetihrt. Um die
Ausbeuten bestimmen zu kdnnen, wurden nach den Bestrahlungen die Reaktionsldsungen unter

Vakuum eingeengt und anschlielend eine definierte Menge an Dimethylformamid hinzugegeben,

53



3. ALLGEMEINER TEIL

um so Uber das Verhaltnis der Integrale im *H-NMR-Spektrum die Ausbeute berechnen zu kénnen.
Dimethylformamid wurde als Standard gewahlt, da die Signale nicht mit den Signalen des
Eduktes/Produktes beziehungsweise der Zersetzungsprodukte (berlagern. Nachdem die
Ausbeuten in die Software Modde eingetragen wurden, ermittelte die Software die optimalen
Reaktionsbedingungen. Wider Erwarten gabe es keinen zweiten Versuchsplan, stattdessen wurden

die Parameter der Reaktion #1 als optimal deklariert.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Optimierung durch statistische Versuchsplanung
bei vielen Reaktionen sehr hilfreich sein kann, bei Photoreaktionen hingegen stoRt die Methode
an ihre Grenzen. Das Problem bei den Photoreaktionen im Reaktor besteht darin, dass das
gebildete Produkt selbst nicht stabil ist und durch Bestrahlung selbst zersetzt wird. Zudem sind
Photoreaktionen von sehr vielen Parametern abhéngig, die bei thermischen Reaktionen nicht
vorhanden sind, wie z. B. Wahl des Glasgeféalies, Abstand zu den Lampen. Diese Faktoren kénnen
durch die Software nicht berticksichtigt werden. Fur klassische Optimierungsprobleme wie z. B.
bei Kreuzkupplungsreaktionen, bei denen der Katalysator, Katalysatorbeladung, Ligand, Base,
Temperatur etc. variiert werden kdnnen, ist die Optimierung durch statistische Versuchsplanung

hingegen mit Sicherheit sehr sinnvoll.

Dennoch gibt es durch die durchgefuhrten Versuche einige Erkenntnisse Uber die
meta-Photocycloaddition des Acetals 127 zum angularen Produkt 126. Die Wahl des
Ldsungsmittels scheint keinen groRen Einfluss auf die Ausbeute zu haben. So sind die Ausbeuten
bei den Reaktionen #1, #8 und #14 sehr dhnlich. Die Konzentration selbst ist auch nicht so wichtig,
allerdings ist bei geringerer Konzentration die Reaktionsdauer deutlich geringer (#6 und #8). Die
Wahl der Wellenldnge scheint auch keinen allzu groRen Einfluss auf die Ausbeute zu haben,
allerdings ist die Reaktionszeit bei einer Bestrahlung mit der Wellenlédnge A = 254 nm deutlich

kirzer.

3.1.5.4 Zusammenfassung meta-Photocycloaddition

Mit einer maximalen Ausbeute von 27% verlduft die meta-Photocycloaddition zwar nicht
optimal, aber aufgrund des Aufbaues eines sehr komplexen Systems 126 ausgehend von einem
»einfachen® Acetals 127 ist die Ausbeute in einem akzeptablen Bereich. Das Problem bei der
Photoreaktion ist, dass die Reaktionen nur sehr schwer zu reproduzieren sind. Dies liegt vor allem
an den vielen Parametern, von denen die Reaktionen abhangig sind. Viele dieser Parameter spielen
bei thermischen Reaktionen keine Rolle. So hat z. B. die Wahl und optische Form des

ReaktionsgeféalBes einen Anteil an der Dauer der Photoaddition. Auch die Position des
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ReaktionsgefalRes im Photoreaktor hat eine grofle Rolle. Bei einem Versuch wurden zwei
Reaktionsgeféale, bei denen alle sonstigen Parameter identisch waren, gleichzeitig bestrahlt. Nach
der gleichen Bestrahlungszeit konnte bei einer Reaktion vollstdndige Zersetzung beobachtet
werden, wahrend bei der anderen Reaktion noch kein vollstandiger Umsatz vorhanden war. Zudem
sinkt mit zunehmender Lebensdauer auch die Leistung und somit die Intensitat der UV-Lampen,

wodurch die Reaktionen l&nger dauern.

3.1.6  Weitere Umsetzungen des Produktes der meta-

Photocycloaddition

Mit Hilfe einer radikalischen 1,4-Addition von Thiophenol an das Photoprodukt 126 ist es
moglich den Cyclopropanring zu 6ffnen. Zusatzlich ist dadurch auch die Doppelbindung an der
dafur notwendigen Position. Fur die radikalische Addition wurden drei verschiedene Methoden
getestet. Die beste Ausbeute gelang dabei mit einer Vorschrift von RAHAMAN et al. durch eine
von Triethylboran und Luftsauerstoff initiierte Addition von Thiophenol (Abbildung 46).11 Die
Ausbeute lag aber nur bei 46%, welche wohl durch Zersetzung des Produktes 183 bei der
saulenchromatographischen Reinigung zurlickzufiihren ist. Das H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes sah bereits sehr gut aus beeinhaltete nur sehr wenige Verunreinigungen. Deshalb
konnte es vorteilhaft sein, bei dieser Stufe auf eine sdulenchromatographischen Reinigung zu
verzichten und erst nach der néchsten Umsetzung die Substanz saulenchromatographisch zu

reinigen und zu isolieren.

MeQO X Q
2/ Jowe a3k E
e} 3—> Me()/,— Y, OMe

CH,Cl, o
TBSO._~ 46%

TBSO._~
126 183

Abbildung 46: Radikalische 1,4-Additon von Thiophenol an das angulare Photoprodukt 126.

WENDER und HOWBERT fiihrten bei der Totalsysnthese von (z)-Coriolin eine 1,4-Addition
durch Erhitzen des Vinylcyclopropanssystem in Thiophenol bei 100 °C durch.l'62 Mit dieser
Methode konnte das gewiinschte Produkt vermutlich aufgrund der recht hohen Temparatur
allerdings nur in Spuren erhalten werden. Um die Temperatur geringer zu halten, ist es auch
maoglich das Photoprodukt 126 in Thiophenol bei 65 °C unter Zusatz von 1 mol% AIBN als

Initiator umzusetzen. Hierbei konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung eine Ausbeute
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von 31% erzielt werden, was auch hier wohl auf Zersetzung des Produktes bei der

sdulenchromatographischen Renigung beruht.

Aufgrund der vorhandenen Hydroxygruppe im D-Ring von Bilobalid (6) ist es sinnvoll die
Sulfidgruppe durch eine Sauerstoff-Funktion zu substituieren. Dazu wurde zunéchst das Sulfid
183 mittels mMCPBA mit einer Ausbeute von 85% zum Sulfon 184 oxidiert (Abbildung 47). Fur
die Ersetzung des Sulfons durch ein Ketogruppe gibt es in der Literatur verschiedene Protokolle.
Zum einen kann mit Hilfe des Molybdéankomplexes MoOPH eine Oxidation zum Keton
durchgefiihrt werden, allerdings konnte hierbei nur Zersetzung beobachtet werden.[*%% Zum
anderen kann auch mit Hilfe des DAVIs-Reagenz 185 eine milde Oxidation durchgefihrt werden,
doch auch hier konnte lediglich Zersetzung beobachtet werden.[*5 Das DAvIs-Reagenz 185 selbst
wurde ausgehend von p-Chlorbenzaldehyd (187) und p-Chlorbenzolsulfonsdureamid (188) durch
Bildung des Imins 189 und anschlieBender Oxidation mit Oxone® zum Oxaziridin 185
dargestellt.’® Eine weitere Mdglichkeit der Oxidation wurde 1983 von Hwu publiziert.[65
Hierbei wird Bis(trimethylsilyl)peroxid (BTSP, (TMSO),) als Oxidationsmittel verwendet. Doch
auch bei dieser Methode konnte bei der Umsetzung des Sulfons 184 nur Zersetzung beobachtet

werden.

MoOPH (3 Aq.)
LDA (6 Aq.), THF

Q i O\ Q Davis-Reagenz 185 (2.1 A})‘ O\ ~
mCPBA (2.2 Aq.) O:\S : 7 MeO, E/ OMe

MeO, c,\ OMGL%, MeO, 2\ oM KO'Bu (13 Aq). THF O,,

o 8% o (TMSO), (1.2 Aq.) TBSO B

: : "BuLi (1.2 Aq), THE /7 ~
TBSO._~ TBSO._~ ]

183 184 186

NH2

o= S O Amberlyst-15 Oxone (4.9 Aq.) o}

_ MSSA " : KO, /@/LN\ P

\\ N 0/’ \©\
Toluol Toluol/H,O cl

45% /©/ ¢ 30% cl

Cl

187 188 189 185
Abbildung 47: Versuche zur Synthese des Ketons 186 (oben) und Darstellung des Davis-Reagenz 185 (unten).

Aufgrund der nicht erfolgreichen Oxidation des Sulfons 184 zum Keton 186 wurde zun&chst
auf eine Sauerstoff-Funktionalisierung in a-Position zur Doppelbindung verzichtet. Fir die

weitere Synthese ist es daher zundchst notwendig, die vorhandene Sulfidgruppe reduktiv

abzuspalten. Zunédchst wurde versucht, die Sulfid-Gruppe unter BIRCH-Bedingungen abzuspalten,
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allerdings konnte hierbei lediglich Zersetzung beobachtet werden. %! Mit Raney-Nickel hingegen
konnte das Sulfid 183 ohne grofRRere Probleme mit einer Ausbeute von 91% in Ethanol zum
Tricyclus 141 reduziert werden (Abbildung 48).1%71 Bei einigen Chargen von Raney-Nickel konnte
allerdings zusatzlich eine Hydrierung der Doppelbindung beobachtet werden. Bei der Reaktion
selbst wurde unter Stickstoffatmosphare gearbeitet, allerdings konnte es sein, dass noch

Wasserstoff an den Partikeln gebunden war, welcher bei der Herstellung von Raney-Nickel

S/‘ Raney-Ni MeO:. A = OMe
? ;\? EtOH 5
MeO,C /’,' OMe R (o)

% TBSO._~

entsteht.

TBSO._~
183 141

Abbildung 48: Reduktion des Sulfids 183 mit Raney-Ni zum Tricyclus 141.

Ein weiterer entscheidender Schritt nach der meta-Photocycloaddition ist die oxidative
Offnung des Olefins zu einem Dialdehyd, um so die notwendige Sauerstoff-Funktionalitat fiir die
Bildung des Lacton-Rings D zu erhalten. Zunachst wurde versucht mittels Ozonolyse und
anschlielender reduktiver Aufarbeitung die Doppelbindung zu 6ffnen. Allerdings konnte nach
reduktiver Aufarbeitung mit Triphenylphosphin, Dimethylsulfid oder Thioharnstoff lediglich
Zersetzung beobachtet werden. Ein Problem konnte dabei sein, dass auch Acetale durch Ozon
gespalten werden kénnen.[2%81 Durch die dabei entstehende Ester- und Hydroxyfunktion kénnen
im Anschluss weitere Cyclisierungen mit den beiden Aldehyd-Gruppen stattfinden, sodass keine

definierte Spezies isoliert werden konnte.

0
MeQ /== 1) 0, CH,CI I
B //,' OMe ) —3’}8 ocz 2 MeQ _) =0
o "? OMe
- 2) PPh; oder DMS 0

TBSO._~ oder Thioharnstoff

141 139
Abbildung 49: Versuche der ozonolytischen Offnung des Tricyclus 141 zum Dialdehyd 139.

Eine Alternative zur Ozonolyse ist die LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation. Hierbei wird mit

Kaliumosmat-Dihydrat und Natriumperiodat zundchst das Diol (190) gebildet, welches direkt

weiter mit Natriumperiodat zum Dialdehyd 139 umgesetzt wird (Abbildung 50). Doch auch bei

dieser Reaktion konnte lediglich Zersetzung beobachtet werden. Bei Kklassischen
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LEMIEUX-JOHNSON-Oxidationen treten oft Nebenprodukte auf, wodurch geringe Ausbeuten
erzielt werden. Durch Zusatz nicht-nukleophiler Basen kann in manchen Fallen die Ausbeute

verbessert werden.['®1 Doch auch bei Zusatz von 2,6-Lutidin konnte kein Produkt isoliert werden.

o)
MeQ K,0s0, x 2 H,0 (2 mol%) ) o
OMe NalO, (10 Aq.) MeQ - oM
o o B e
H THF/H,0/BuOH 5
TBSO_~ ’ TBSO._~
141 139

Abbildung 50: LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation von Tricyclus 141 zum Dialdehyd 139.

Um eine mogliche Zersetzung im ersten Reaktionsschritt der LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation
auszuschlieBen, wurde anschlieBend zundchst nur eine UPJOHN-Hydroxylierung mit
Kaliumosmat-Dihydrat und N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) durchgefiihrt (Abbildung 51).

Diese Umsetzung funktionierte mit einer Ausbeute von 93% problemlos.

MeOQ K,0s0,4 x 2 H,0 (1 mol%)
- OMe %
NMO (1.2 Aq.)
(0]
939 TBSO_ -~
141 190

Abbildung 51: UpJoHN-Dihydroxylierung vom Tricyclus 141 zum Diol 190.

Ausgehend von dem Diol 190 wurde im Anschluss eine Glycolspaltung mit Natriumperiodat
durchgefiihrt. Im H-NMR-Spektrum des Rohproduktes waren Aldehyd-Signale sichtbar,
allerdings konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung kein definiertes Produkt isoliert
werden. Deshalb wurde bei einem zweiten Versuch das Rohprodukt direkt weiter in einer

PINNICK-Oxidation umgesetzt, doch auch hier konnte kein Produkt isoliert werden.

HQ ) o ; COOH

- OH NalO, (1.2 Aq.) /J NaClO, (10 Aq.) MeQ / COOH
MeQ ‘ THF/H,0 MeQ =0 NaH,PO < 3

> oM 2 - _LaOMe e - OMe
o o) o |
8 B 2-Methyl-2-buten B
TBSO.__~ TBSO._~ THF/H,0/BuOH 1550~
190 139 191

Abbildung 52: Glycolspaltung von 190 mit NalO4 und anschliefende PINNICK-Oxidation.
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3.1.7 Fazit zur Syntheseroute A

Mit Hilfe der meta-Photocycloaddition gelang es in nur einem Schritt ein sehr komplexes
Gerlst aufzubauen. Allerdings waren die Ausbeuten bei der Photoreaktion eher gering und auch
die anschlielenden Umsetzungen waren problematisch. Flr die Synthese von Bilobalid (6) wéren
auch nach einer erfogreichen Offnung des Olefins 141 zum Dialdehyd 139 noch einige Stufen und
Modifizierungen notwendig. Zum einen ist es notwendig den C;-Aldehyd zu entfernen. Zusétzlich
muss die Methoxy-Gruppe abgespalten werden und anschlieRend die Hydroxygruppe oxidiert
werden, um dann eine tert-Butylgruppe addieren zu kénnen. Zudem missen teilweise die
Oxidationsstufen der vorhandenen Sauerstoff-Funktionalitdten angepasst werden und eine

CH,-Gruppe miisste noch selektiv hydroxyliert werden, um Lacton-Ring A bilden zu kénnen.

0 H
MeO \\4 ol1l-0
2 < OMe o=<c | p>d
2 o N -
O\/E; SIIIIIIZIIST O ,A:‘. tOH
TBSO._~ o Bu
139 Bilobalid (6)

Abbildung 53: Notwendige Reaktionen flr die Synthese von Bilobalid (6).

3.1.8 Synthese eines Penifulvin-Derivates

Die Penifulvine A (192) B (97) und C (193) wurden 2006 von SHIM et al. aus dem Pilz
Penicillium griseofulvum isoliert und besitzen eine signifikante insektizide Wirkung gegen den

Heerwurm Spodoptera frugiperda.[?: 1701711

Penifulvin A (192) Penifulvin B (97) Penifulvin C (193)

Abbildung 54: Penifulvine A (192), B (97) und C (193).

Die Totalsynthese der drei Penifulvine gelang GAICH und MuLzER mit Hilfe der
meta-Photocycloaddition als Schlisselschritt.['26-1271 Um die biologische Aktivitiat der Penifulvine
etwas genauer untersuchen zu kénnen, wurde analog der Synthese von GAICH und MULZER nur
das Grundgerist der Penifulvine synthetisiert. ~Dazu wurde ausgehend von

2-Phenylessigsaure (194) und 4-Brombuten (195) zunéchst der Precursor 196 fir die meta-
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Photocycloaddition mit einer Ausbeute von 69% synthetisiert. Der Precursor 196 wurde
anschlielfend im Photoreaktor bei —20 °C 5 h lang bestrahlt (A =254 nm) und unter Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in Ethylamin bei —78 °C vorgelegt und unter Birch-
Bedingungen wurde der Cyclopropanring mit Lithium getffnet, sodass der Tricyclus 198 nach
Reinigung mittels préaparativer Diinnschichtchromatographie erhalten wurde.? Die Doppelbindung
wurde anschlieBend ozonolytisch gespalten und nach reduktiver Aufarbeitung mit Thioharnstoff
wurde intermediar der Dialdehyd 197 erhalten. Durch Angriff der Carbonsaure auf den Aldehyd
und anschlieendem Angriff des Alkoholats an die zweite Aldehydgruppe wurde das Lactol 198
als C-8-Epimerengemisch mit einer Ausbeute von 2.6% (ber drei Stufen erhalten. Die geringe
Ausbeute liegt vermutlich vor allem an der meta-Photocycloaddition und der Ozonolyse. Durch
anschlieBende Oxidation mit PDC konnte im Anschluss das Grundgerust 201 der Penifulvine

erhalten werden.

(Pr),NH (2.1 Aq.)

"BuLi (2.1 Aq.)
4 BI’MCH COQH
CO,H 2

THF

0,
194 195 69% 196

hv (254 nm)
Pentan

HO.C Li (6 Aq.) HO,C
EtNH,, -78 °C
1) O3, CH,Cl,
—78 °C H
197

2) Thioharnstoff (1.1 Aq.)

198
OH 0— o OH o O
o={ /" o 0 PDC (4Aq) 4 o)
o CH,Cl,
e
69%
H H H
199 200 201
2.6% tiber
3 Stufen

Abbildung 55: Synthese des Grundgerustes von Penifulvin mit meta-Photoycloaddition als Schlisselschritt.

2 Der Tricyclus 196 konnte auch nach der praparativen Diinnschichtchromatographie nicht sauber erhalten
werden. Dies hatte aber keine Auswirkungen auf die folgende Reaktion.
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3.2 Weg B: [2 + 2]-Photocycloaddition

3.2.1 Retrosynthetische Betrachtung

Der Schlusselschritt bei der zweiten Syntheseroute ist eine [2 + 2]-Photocycloaddition des
Allenylethers 129 zum Tricyclus 128 (Abbildung 56). Der Allenylether 129 soll dabei ausgehend
von 2-Methylcyclopenta-1,3-dion  (204) hergestellt werden. Das Produkt 128 der
[2 + 2]-Photocycloaddition soll anschlieBend durch Reduktion der Carbonylgruppe und
Ozonolyse beziehungsweise LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation der exo-Methylengruppe in das Keton
203 uberfihrt werden. Durch eine regioselektive BAYER-VILLIGER-Oxidation und Oxidation des
D-Ringes kdnnten so die beiden Lacton-Ringe C und D hergestellt werden. Diese Syntheseroute
soll zundchst zeigen, ob Bilobalid (6) auf diesem Weg synthetisiert werden kann. Der Tricyclus
202 hat namlich eine Kohlenstoff-Einheit zu wenig, um am Ende Lacton-Ring A bilden zu kénnen.
Wenn die Reaktionsroute erfolgreich ist, kdnnte ausgehend von einem entsprechendem Diketon
analog zu 2-Methylcyclopenta-1,3-dion (204) Bilobalid (6) hergestellt werden.

HOH,c O
h ~ HO ¢,
olo = 80
0 c D > p— 0 p— I
o= A OH o] Iz
o\" [Bu vl \/O
Bilobalid (6) 202 203
Q—CH3 R — CH4 // ———
o/ ¢
0] ~7 \/O
204 129 128

Abbildung 56: Retrosynthese von Bilobalid (6) mit [2 + 2]-Photocycloaddition als Schlisselschritt.

3.2.2 Synthese des Allenylethers 129

Der Allenylether 129 kann durch Isomerisierung ausgehend von dem entprechenden Alkin
dargestellt werden, welches durch Umsetzung des priméren Alkohols mit Propargylbromid
synthetisiert werden konnte. Der dafir benotigte Alkohol kann dabei ausgehend von

2-Methylcyclopenta-1,3-dion (204) in mehreren Stufen dargestellt werden.
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Zu Beginn wurden zunéchst ausgehend von 2-Methylcyclopenta-1,3-dion (204) der
Isobutylenolether 205 und der Methylenolether 206 in sehr hohen Ausbeuten synthetisiert
(Abbildung 57).1172171 Diese beiden Enolether 205/206 sind notwendig, um an der 3-Position

weitere Modifikationen durchfiihren zu konnen.

0]

’ ‘BuOH (2.3 Aq.) o (CH;0),80, (1 Aq.) O
CHs pTsOH, Toluol K,CO3, Aceton
CH, CH,

0 99%
t. 0
\>\CH3 anan o OMe

H;C
205 204 206

Abbildung 57: Synthese des Isobutylenolethers 205 und des Methylenolethers 206.

Nach einer Vorschrift von KITA et al. wurde anschlieRend durch Umsetzung des
Isobutylenolethers 205 mit VVinylmagnesiumbromid das Olefin 207 mit einer Ausbeute von 59%
erhalten (Abbildung 58).074

0O

) . 0
CH, VinylMgBr (1.5 Aq.)
THF CHs
O\>\ 59% _
CHs CHa

205 207

Abbildung 58: Synthese des Olefins 207.

Durch Hydroborierung des terminalen Olefins 207 sollte nun der benétigte Alkohol fir die
Umsetzung mit Propargylbromid synthetisiert werden (Tabelle 4). Zunachst wurde ausgehend von
Boran-Dimethylsulfid (BMS) der Cyclohexylboran-Komplex (Cy).BH hergestellt und
anschlieRend mit dem Olefin 207 umgesetzt (#1).17 Hierbei konnte aber nach der Abspaltung
des Alkylborans mit Wasserstoffperoxid und Natronlauge nicht das gewinschte Produkt
gewonnen werden. Auch bei der Verwendung von 9-BBN als Hydroborierungsmittel konnte kein
Produkt isoliert werden (#2).[781 Bei beiden Reaktionen konnten lediglich Spuren vom Produkt
einer 1,6-Reduktion isoliert werden. Um eine Addition des Borans an den Carbonylsauerstoff zu
verhindern, ist eine Metall-katalysierte Hydroborierung mit dem WILKINSON-Katalysator
Rh(PPh3)sCl moglich.'””1 Doch auch bei der Umsetzung mit Catecholboran und dem
WILKINSON-Katalysator (#3) konnte das gewtinschte Produkt 208 nicht hergestellt werden.[*7l
Um eine Zersetzung des kommerziell erworbenen Catecholborans auszuschlieen, wurde

zunéchst Catecholbroan ausgehend von Boran-THF-Komplex und Brenzcatechin frisch
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hergestellt und anschlieRend direkt verwendet. Doch auch bei dieser Umsetzung (#4) konnte der

primére Alkohol nicht erhalten werden.

Tabelle 4: Hydroborierung des Olefins 207 zum primaren Alkohol 208.

O

CH;

CHy ——————

=CH
2 OH

207 208

# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%
1) BMS (1.1 Aq.), Cyclohexen (2.2 Aq.), THF
2) NaOH, H,0, H.0,
1) 9-BBN (1.4 Aq.), THF
2) NaOH, H.0, H20;
1) Catecholboran (1.1 Aq.), Rh(PPhs)sCl (2 mol%), THF
2) NaOH, H,0, H.0,
1) Boran x THF (1 Aq.), Brenzcatechin (1 Aq.), THF
4 2) 207, Rh(PPhs)sCl (2 mol%) -
3) NaOH, H0, H.0;

[ =Y

w

Das Problem bei der Hydroborierung des Olefins 207 liegt vermutlich an dem vorhandenen
MICHAEL-System. Um das MICHAEL-System aufzuheben, wurde zunéchst versucht, das Keton
mit Ethylenglykol zu schitzen. Hierbei konnte allerdings nur eine sehr rasche Zersetzung des

Eduktes beobachtet werden.

Ethylenglykol (20 Aq.)
2 pTsOH (10 mol%) O/\|
o]
Toluol
CH3 CHj
=CH, =CH,
207 209

Abbildung 59: Schiitzung des Ketons 207 mit Ethylenglykol.

Eine weitere Mdglichkeit ist die Reduktion des Ketons 207 zum Alkohol und anschlieRender
Hydroborierung zum Diol. Allerdings ware das Diol im spéteren Verlauf bei der Umsetzung mit
Propargylbromid problematisch, da die primdre Hydroxy-Gruppe selektiv umgesetzt werden
musste. Zunéchst wurde das Keton 207 mit DIBAL mit einer Ausbeute von 73% zum

entsprechenden  Alkohol 210 reduziert (Abbildung 60).74 Bei der anschlieRenden
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Hydroborierung mit 9-BBN konnte aber wieder kein Produkt isoliert werden. Im
'H-NMR-Spektrum konnte lediglich eine Zersetzung des Eduktes beobachtet werden.

2 DIBAL (1.2 Aq.) oH 1) 9-BBN (1.4 Aq.) d
cH, CH,Cl, - THE CH,
B 73% N 2) NaOH, H,,0, H,0,
CH; CH, "
207 210 211

Abbildung 60: Reduktion des Ketons 207 und anschlieBender Versuch der Hydroborierung zum Alkohol 211.

Aufgrund der nicht erfolgreichen Hydroborierung wurde ein neuer Weg fiir die Synthese des
erforderlichen Alkohols fiir die Kupplung mit Propargylbromid gewahlt. Dazu wurden zunéchst
die bereits hergestellten Enolether 205/206 mit Malonséuredimethylester und Natriummethanolat
als Base zu dem Ester 213 umgesetzt (Abbildung 61).27% Die Ausbeuten sind hierbei fir beiden

Enolether &hnlich hoch.

o Natrium (1.2 Aq.) 10
Methanol
Riickfluss
IiéfCHs * MeOOC” “COOMe CHa
OR COOMe
R = Bu, 205 212 213
R = Me, 206 R = Bu, 69%
R = Me, 72%

Abbildung 61: Umsetzung der Enolether 205/206 mit Malonséuredimethylester.

AnschlieBend wurde der Ester 213 mit Lithiumaluminiumhydrid zum Diol 211 reduziert
(Abbildung 62). Entscheidend fiir die Ausbeute bei Reduktionen mit Lithiumaluminiumhydrid ist
oftmals die Aufarbeitung der Reaktionslésung. Bei dieser Reaktion konnte nach Quenchen mit
GLAUBER-Salz die hochste Ausbeute mit 79% erzielt werden. Bei der ebenfalls sehr h&ufig
benutzten Methode mit Natriumhydroxid und Wasser (FIESER-WorkUp) war die Ausbeute mit
76% ahnlich hoch.

o LiAlH, 2 Aq.) OH
Et,0
CHy, ——2° > CHs
79% OH
COOMe
213 211

Abbildung 62: Reduktion des Esters 213 mit Lithiumaluminiumhydrid zum Diol 211.
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Ausgehend von dem Diol 211 war es nun erforderlich die primare Hydroxy-Gruppe selektiv
gegenuber der sekundédren Hydroxy-Gruppe mit Propargylbromid (214) zum Alkin 215
umzusetzen (Tabelle 5). Primére Alkoholate werden besser solvatisiert als sekundére Alkoholate
und deshalb sind priméare Alkohole starkere Sduren als sekundare/tertidre Alkohole. Deshalb sollte
es moglich sein, zunéchst den primaren Alkohol selektiv zu deprotonieren und anschliefend mit
Propargylbromid umzusetzen. Bei Verwendung von Natriumhydrid als Base in DMF konnte
hingegen das Alkin 215 nur in einer Ausbeute von 11% isoliert werden (#1). Durch einen Wechsel
auf THF als Losungsmittel konnte die Ausbeute nicht verbessert werden, stattdessen konnte kein
Produkt isoliert werden (#3). Auch durch Deprotonierung bei tieferen Temperaturen konnte die
Ausbeute nicht verbessert werden (#4). Bei diesen Versuchen kdnnte sich allerdings schon
teilweise das Edukt zersetzt haben, da es auf Dauer nicht stabil ist. Durch einen Wechsel auf
Kalium-tert-butanolat als Base konnte im Anschluss die Ausbeute auf 31% erhoht werden (#6, #7
und #9). Hierbei konnte bei einer Temperatur von —20 °C bei der Deprotonierung die beste
Ausbeute erzielt werden (#7). Aufgrund der geringen Ausbeuten wurden weitere Varianten fur die
Synthese des Alkins 215 getestet. Die Verwendung von KHMDS als Base war dabei aber nicht
erfolgreich  (#8). Viele Propargylierungen werden in einem 2-Phasengemisch mit
Tetrabutylammoniumsulfat als Phasentransferkatalysator und Natriumhydroxid als Base
durchgefiihrt.’8 Mit Hilfe dieser Methode konnte die Ausbeute letztendlich auf 41% gesteigert
werden (#10).
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Tabelle 5: Propargylierung des Diols 211 zum Alkin 215.

OH
OH
CH, + = L, — CHs
OH Y
o/
211 214 215
# Base Losungsmittel Temperatur Ausbeute/%
1 NaH (1.2 Aqg.) DMF 0°C>RT 11
2 Imidazol (2.4 Aq.) DMF 0°C->RT -
3 NaH (1.9 Aq.) THF 0°C>RT -
4 NaH (1 Aq.) DMF -78°C > RT -
5 K.COs(1 Aqg.) Aceton —-78°C > RT E
6 KO'Bu (1 Aq.) THF 0°C>RT 15
7 KO'Bu (1 Aq.) THF -20°C > RT 31
8 KHMDS (1 Ag.) THF -20°C > RT
9 KO'Bu (1 Aq.) THF —78°C > RT 10
10  NaOH/BusNHSO;  H,O/CHCI; RT 41

Fur die [2 + 2]-Photocycloaddition ist nun noch die Oxidation des Alkohols zum Keton und
die Isomerisierung des Alkins zum Allen erforderlich. Da Allene sehr reaktiv sind, wurde zunachst
der Alkohol 215 mit PDC zum Keton 216 oxidiert (Abbildung 63). Die Isomerisierung des Alkins
216 zum Allen 129 hingegen war nicht erfolgreich. Vermutlich kam es nach der Isomerisierung

zu einer Abspaltung des Allens, sodass das Olefin 207 isoliert werden konnte.

OH e} )
PDC (7 Aq.) KOBu (0.3 Aq.) 0
CH3 CH,Cl, CH; Pentan
CH3 //
/ 98% / 0y
o o)
215 216 129

Abbildung 63: Oxidation des Alkohols 215 zum Keton 216 und anschlieRender Versuch der Isomerisierung des
Alkins 216 zum Allen 129.

Da die Isomerisierung des Alkins 216 zum Allen 129 nicht erfolgreich durchgefihrt werden
konnte, wurde versucht zuerst das Alkin 215 zum Allenylether 217 zu isomerisieren und
anschlieend die Hydroxy-Gruppe zu oxidieren. Die Isomerisierung des Alkins 215 zum
Allenylether 217 konnte dabei ohne Probleme mit Kalium-tert-butanolat als Base mit einer
Ausbeute von 95% in THF durchgefihrt werden (Abbildung 64).
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OH
KOBu (1.1 Aq.) OH
CHj THF
CH3 //
/ 95% o/
o)
215 217

Abbildung 64: Isomerisierung des Alkins 215 zum Allen 217.

Die anschlieende Oxidation des Alkohols 217 zum Keton 129 war jedoch aufgrund der
Labilitat des Allenylethers 217 problematisch. Bei der Oxidation mit PDC konnte nur Zersetzung
beobachtet werden (Tabelle 6, #1). Bei der Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan (DMP)
konnten im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes ebenfalls keine Signale des Allenylethers 129
gesichtet werden, stattdessen waren alkinische Protonen vorhanden, was auf eine Isomerisierung
des Allens zuriick zum Alkin schlieBen l&sst (#2). Bei der SWERN-Oxidation mit Oxalylchlorid
und DMSO konnten ebenfalls nur alkinische Protonen im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes
beobachtet werden. GAO et al. beschrieb 2011 die kupferkatalysierte aerobe Oxidation von
2,3-Allenolen zum Keton mit Phenanthrolin und Bipyridin als Liganden.!*8¥ Doch auch bei dieser
Methode konnte nur Zersetzung des Eduktes beobachtet werden (#4).

Tabelle 6: Oxidation des Alkohols 217 zum Keton 129.

OH 0
CHy o CHy
o—/ o—/
217 129
# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%
1 PDC (7 Aqg.), CH.Cl, =
2 DMP (1.1 Aq.), CH.Cl, -
3 1) Oxalylchlorid (1.5 Ag.), DMSO (3 Aq.), CH:Cl, B
2) NEtz (6 Aq.)
CuCl (20 mol%), phen (12.5 mol%), bpy (12.5 mol%), DBAD B
(20 mol%), K>COs (0.5 Aq.), O (1 atm), Toluol, 60 °C
IBX (45%, 1.5 Ag.), DMSO 41
6 IBX (217, 1.5 Aq.), DMSO/THF 96

Alternativ zu DESS-MARTIN-Periodinan (DMP) gibt es o-lodoxybenzoesdure (IBX, 219) als
recht mildes Oxidationsmittel. Mit kommerziell erworbenem IBX (45%, stabilisiert mit
Benzoeséure und Isophthalséure, 219) konnte in DMSO das Keton 129 mit einer Ausbeute von

41% dargestellt werden. Aufgrund des sehr hohen Preises wurde IBX (129) anschlieRend selbst
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ausgehend von o-lodbenzoesaure mit Oxone® hergestellt (Abbildung 65). Das kommerziell
erhaltliche 1BX (219) ist explosionsempfindlich und wird deshalb nur stabilisiert verkauft. Diese
Empfindlichkeit ist wohl auf Verunreinigungen von Bromaten zurtickzuftihren, da IBX industriell
durch Oxidation mit Kaliumbromat und Schwefelsaure synthetisiert wird.[*82 Durch Oxidation mit
Oxone® wird diese Gefahr eliminiert und eine Stabilisierung mit Benzoesaure und Isophthalséure
ist nicht notwendig. Bei der Oxidation mit dem selbst hergestellten IBX (219) konnte der Alkohol
217 schlieBlich in THF/DMSO mit einer Ausbeute von 96% zum Keton 129 oxidiert werden (#6)

| Oxone 8'3
oL —= <
JR—— o
CO5H 92% CE«
(0]
218 219

Abbildung 65: Synthese von IBX (219).

3.2.3 [2 + 2]-Photocycloaddition

Die Schlusselreaktion dieser Syntheseroute ist eine intramolekulare [2 + 2]-Photocycloaddition
(siehe 1.2.2) der Allenfunktion mit der olefinischen Bindung. Zu Beginn wurde zundchst das sehr
labile Allen 129, welches am besten direkt nach der Oxidation des Alkohols 217 weiter umgesetzt
wird, in Pentan mit UV-A-Licht (A = 350 nm) bestrahlt. Nach einer Bestrahlungsdauer von 20 h
konnte nach saulenchromatographischer Reinigung der Tricyclus 128 mit einer Ausbeute von
19.6% isoliert werden (#1). Bei Verwendung von Cyclohexan (#2) konnte mit 17.1% eine sehr
ahnliche Ausbeute erzielt werden. Bei Verwendung enrergiereicherer Strahlung (1 = 254 nm, #3
und #4) verlauft die Reaktion wesentlich schneller, hier sind aber die Ausbeuten mit 2.8%
beziehungsweise 2.2% sehr gering. Bei Verwendung von UV-B-Licht (1 = 300 nm, #5) ist die
Ausbeute mit 10.5% wieder etwas hoher. Eine Erniedrigung der Temperatur auf —30 °C mit
ansonsten gleichen Bedingungen lieferte keine Verbesserung der Ausbeute (#7). Bei dieser
Reaktion konnte aber auch das zweite mdgliche Produkt 220 der [2 + 2]-Photocycloaddition
isoliert werden. Dieser Enolether 220 ist allerdings noch labiler als das gewiinschte Produkt 128
und konnte deshalb bei den meisten Reaktionen nicht beobachtet werden. Das Problem bei der
[2 + 2]-Photocycloaddition ist wie bei der meta-Photocycloaddition die Photolabilitdt des
Produktes 128. Zudem ist auch das Edukt 129 mit der Allen-Funktion sehr labil.
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Tabelle 7: Versuche zur [2 + 2]-Photoycloaddition des Allens 129 zum Tricyclus 128.

0
CHj; /
o/
129 128 220
N . Triplett- o . Ausbeute
# Losungsmittel Sensitizer Alinm  T/°C  t/min (128)/%
1 Pentan - 350 RT 1200 19.6
2 Cyclohexan — 350 RT 540 17.1
3 Pentan — 254 RT 360 2.8
4 CHCl; — 254 RT 30 2.2
5 CH.Cl; = 300 RT 120 10.5
6 Pentan Benzophenon 300 -30 15 —
7 CH:Cl; - 300 -30 175 8.2
8 Acetonitril Aceton 300 -30 15 17.9
9 CH:Cl2 Benzophenon 300 -30 5 -
10 Aceton Aceton 350 -30 10 -
11  Acetonitril Benzophenon 300 -30 15 -

Nach sdulenchromatographischer Reinigung und Enfernen des Losungsmittels konnten
geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse erhalten werden. Die Kristallstruktur bestétigt
dabei den Erhalt des Produktes 128 als Racemat (Abbildung 66).

Abbildung 66: Kristallstruktur vom Tricyclus 128 bei 179 K.

Da die [2 + 2]-Photocycloaddition vom niedrigsten angeregten Triplettzustand ausgeht, ist es
mdglich, das Erreichen des Triplett-Zustands durch einen Triplett-Sensitizer zu erleichtern. Bei
Verwendung von Triplett-Sensitizern konnte beobachtet werden, dass das Edukt deutlich schneller

reagiert. Bei Verwendung von Benzophenon konnte allerdings kein Produkt isoliert werden (#6,
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#9 und #11). Bei Aceton hingegen konnte das Produkt in einer Ausbeute von 17.9% isoliert
werden. Eine Verbesserung der Ausbeute war aber auch mit Verwendung von Triplett-Sensitizern

nicht moglich.

Im Jahr 2007 publizierten LUzZUNG, MAULEON und TOSTE einen Artikel Uber
Gold(l)-katatysierte [2 + 2]-Cycloaddition von Allenen. Dabei konnten Allene und Olefine mit
Hilfe von Chlor(triphenylphosphin)gold(l) und Silbertetrafluorborat tber den thermischen Weg
cyclisiert werden.!*8! Bei der Umsetzung des Allens 129 konnte aber lediglich eine Zersetzung

beobachtet werden.

(PPh3);AuCl (3 mol%)

0 AgBF, (3 mol%) QA CHs cq
CH,Cl, : 2
Chs -
o/ :\/'@
129 128

Abbildung 67: Gold(l)-katalysierte [2 + 2]-Cycloaddition.

3.2.4 Weitere Umsetzungen des [2 + 2]-Photoproduktes 128

Fur die spater vorgesehene BAYER-VILLIGER-Oxidation ist es zunéchst sinnvoll das Keton 128
zu reduzieren, um so keine Probleme bei der Regioselektivitat zu erhalten. Dadurch héatte der
Kohlenstoff C-5 auch bereits die benotigte Oxidationsstufe fir die Bildung des Lactonrings A.
Deshalb wurde zunéachst das Photoprodukt 128 mit Natriumborhydrid in Methanol zum Alkohol
221 mit einer Ausbeute von 85% reduziert (Abbildung 68).

0 . HO
CHs ch, NaBH, (1 Aq.) CHs cn,
7 MeOH 7

L0 85% \/b

128 anti-221

Abbildung 68: Reduktion des Photoproduktes 128 mit Natriumborhydrid zum Alkohol 221.

Fur die Bildung des Lactonrings A ist es notwendig, dass die Hydroxygruppe an C-5 und die
CHs-Gruppe zueinander eine syn-Konfiguration haben. Die rdumliche Anordnung der gebildeten

Hydroxy-Gruppe kann dabei leicht mit Hilfe eines *H-'H-NOESY -Spektrums bestimmt werden.
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O
anti-221
CH,
NE— flk_, JI\__A — J\,A J . BV NS | P Y/ AP | —

| ri.o
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Abbildung 69: Charakteristische NOESY-Signale fur die beiden Isomere anti-221 und syn-221 (oben) und
'H-'H-NOESY-Spektrum von Produkt 221(unten).

Bei dem gewiinschten Isomer syn-221 misste es ein schwaches Signal zwischen dem Proton
H-5 und dem Proton H-3a geben. Bei dem ungewiinschten Isomer anti-221 misste es ein starkes
Signal zwischen dem Proton H-5 und der Methylgruppe geben. Genau dieses Signal kann im
'H-'H-NOESY-Spektrum beobachtet werden (Abbildung 69). Bei der Reduktion des
Photoproduktes 128 mit Natriumborhydrid wurde also stereoselektiv das Isomer anti-221 mit der

anti-Konfiguration erhalten.

Der néchste erforderliche Schritt fur die Synthese ist eine LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation oder
eine Ozonolyse des Olefins 221 zum Keton 222, um anschliefend eine BAYER-VILLIGER-
Oxidation durchftihren zu kdnnen. Beim Versuch das Keton 203 mittels einer LEMIEUX-JOHNSON-
Oxidation mit Kaliumosmat-Dihydrat und Natriumperiodat herzustellen, konnte lediglich
Zersetzung beobachet werden (Abbildung 70). Im **C-NMR-Spektrum des Rohproduktes war das
charakteristische Signal des Carbonyl-Kohlenstoffs bei =210 ppm nicht vorhanden.
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K,0s0, x 2 HyO (5 mol%)
HO NalO, (5 Aq.)

HO
CHs CHs
5\:: ’//CHZ THF/H,0 3\:: fo

O
anti-221 222

Abbildung 70: Versuch der LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation des Olefins 221 zum Keton 222.

Als Alternative zur LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation wurde noch eine ozonolytische Spaltung der
olefinischen Bindung versucht. Dabei konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung das
gewunschte Produkt mit einer Reinheit von etwa 80% isoliert werden, allerdings mit einer sehr
geringen Ausbeute von 7% (Abbildung 71).

CHs ch, 1)0; CH)Cl HQ CH; o
z:li/l/ _ 18°Cc :

2) DMS sz
7% O

anti-221 222

Abbildung 71: Ozonolyse des Olefins 221 zum Keton 222.

3.2.5 Fazit zur Syntheseroute B

Mit Hilfe der [2 + 2]-Photocycloaddition ist ein Zugang zum Gerust von Bilobalid (6) sehr gut
mdoglich. Der Tricyclus 128 konnte dabei in nur sieben Stufen recht schnell und unkompliziert
synthetisiert werden. Allerdings sind die Ausbeuten fiur die Propargylierung des Diols 211 mit
41% und fur die [2 + 2]-Photocycloaddition mit 20% sehr gering. Aufgrund dieser geringen
Ausbeuten wurde deshalb der Fokus auf alternative Syntheserouten fur Bilobalid (6) gelegt.

Ausgehend von dem reduzierten Photoprodukt syn-221 miisste nach einer Verbesserung der
Ozonolyse zum Keton 222 eine regioselektive BAYER-VILLIGER-Oxidation durchgefiihrt werden
(Abbildung 72). Solch eine regioselektive BAYER-VILLIGER-Oxidation wurde bereits von
CRIMMINS et al. bei ihrer Totalsynthese von Bilobalid (6) verwendet.[%5¢¢1 Durch Offnung des
Acetals, anschlieBender Oxidation und Recyclisierung konnte der Lactonring D gebildet werden.
Wenn diese Reaktionsschritte erfolgreich wéren, kénnte dann die Syntheseroute mit einer
Kohlenstoff-Einheit mehr (blau markiert) wiederholt werden, um so den Lactonring A bilden zu

kodnnen.
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HO HO HO
= CHs ch, = CHio = CHso
N0 N° O
yn-221 22 203
Y

Bilobalid (6) 202

Abbildung 72: Weitere notwendige Reaktionen fiir die Totalsynthese von Bilobalid (6).
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3.3 Weg C: formale Totalsynthese

3.3.1 Retrosynthetische Betrachtung

Die erste Totalsynthese von Bilobalid (6) wurde 1987 von COREY und Su publiziert.58%°! Der
Schlisselschritt dabei war eine eigens dafur entwickelte Annelierungsreaktion (siehe 1.1.3.1) von
cis-1,2-Dicyclohex-4-endicarbonsauredimethylester (35) mit einem Alkin. 81 Analog dazu
sollte ausgehend von dem Bilacton 224 eine Annelierungsreaktion mit dem Alkin 225 zum
Tricyclus 223 durchgefuhrt werden (Abbildung 73). Durch weitere Umsetzungen von dem
Tricyclus 223 sollte es moglich sein auf eine Zwischenstufe von der Totalsynthese von COREY
und Su zu gelangen. Das Bilacton 224 soll dabei ausgehend von y-Butyrolacton (147) und der
Alkinester 225 ausgehend von Alkin 226 synthetisiert werden.

0-CBu o o o
[ E—
"'/--uog e— — Oé—é) + Bugé— o@
OH
(e} OO

(6]
o Bu
Bilobalid (6) syn-223 224 225
6]
Bu——
6]
147 226

Abbildung 73: Retrosynthese von Bilobalid (6) fir eine formale Totalsynthese.

3.3.2. Darstellung des Alkins 225

Fur die Synthese des Alkinesters 225 wurde zunéchst das Alkin 226 auf zwei verschiedenen
Wegen hergestellt (Abbildung 74). Zum einen kann ausgehend von Pinakolon (227) durch
Umsetzung mit Phosphorpentachlorid 2,2-Dichlor-3,3-dimethylbutan (228) mit einer Ausbeute
von 46% hergestellt werden), Durch eine anschlieBende Eliminierung mit Kalium-tert-
butanolat in DMSO wurde so das Alkin 226 mit einer Ausbeute von 33% synthetisiert.e¢l
Alternativ kann auch tert-Butylethen (229) bromiert werden™ und durch Eliminerung mit

Kaliumhydroxid und Aliquat 336 wird so das Alkin mit einer Ausbeute von 10% erhalten.[%!
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Grund fur die geringen Ausbeuten bei beiden Reaktionen kénnte die hohe Fliichtigkeit des Alkins
226 sein.

Hacﬁ)J\CH PCls (1 Aq.) H SC%CHS DMSO
HsC : HaC
3~ CHs 46% ¥~ CH,4 33%
227 228 HsC /
>
; HaC
KOH (2.5 Aq.) CH,3
G i Br Aliquat 336 (1 mol%) 226
3 N Br, (1 Aq.) H5C Br Ligroin
O Seh, 22UAY e
CHs 85% CHj 10%
229 230

Abbildung 74: Synthese des Alkins 226.

Durch Deprotonierung des alkinischen Protons mit "BuLi und Umsetzung mit
Phenylchlorformiat (231) konnte anschlielend der bendtigte Alkinester 225 mit einer Ausbeute
von 98% synthetisiert werden (Abbildung 75).[t84

"BuLi (1 Aq.) 0
RO N N S
* H,C. #
HyC CHs O)J\CI 3

98% HsC

226 231 225
Abbildung 75: Synthese des Alkinesters 225.
Analog wurde zusatzlich versucht das Alkin 226 mit Dimethylformamid (232) zu dem Aldehyd

233 umzusetzen (Abbildung 76).1181 Allerdings konnte hierbei nach Aufarbeitung kein Produkt

isoliert werden.

"BuLi (1 Aq.) o)
= R THF
:3(03/ . H)J\N/CHS HaC 4 H
3 |
CHs CH, HeC L
3
226 232 233

Abbildung 76: Versuchte Synthese des Aldehyds 233.

3.3.3 Darstellung des Bilactons 224

Die Synthese des Bilactons 224 ist auf einem radikalischen Weg mdéglich. Durch Erhitzen von

y-Butyrolacton (147) mit Di-tert-butylperoxid wurden die entprechenden Radikale in a-Position
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generiert und durch Rekombination zweier y-Butyrolacton-Radikalen konnte das Bilacton 224 mit
einer Ausbeute von 61% synthetisiert werden (Abbildung 77).

(‘Bu0),

o)
E% 160 °C 0 o
—_—T
0o 0
61% ©
147 224

Abbildung 77:Synthese des Bilactons 224.

3.3.4 Annelierungsreaktion

Zunachst wurde die Annelierungsreaktion analog der Vorschrift von COREY et al.
durchgefihrt.®8 184 Dazu wurde das Lacton 224 mit einer frisch hergestellten LDA-LGsung in
THF und HMPA deprotoniert und anschlieBend mit dem Ester 225 umgesetzt. Nach
sédulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes an Kieselgel konnte das
Annelierungsprodukt 223 mit einer Ausbeute von 9.8% isoliert werden (Abbildung 78).

Pr,NH (2.2 Aq.)
o] o 9 /@ "BuLi (2.2 Aq.)
+
/J\O
By THF, HMPA
9.8%

224 225 anti-223

Abbildung 78: Annelierungsreaktion von Lacton 224 und Ester 225 nach CoREey et al.[58 184

Die Konfiguration der beiden Lacton-Ringe lasst sich mit Hilfe eines H-'H-NOESY-
Spektrums bestimmen. Sobald die beiden Lacton-Ringe eine syn-Konfiguration einnehmen, muss
es ein NOESY-Signal zwischen den Protonen H-4 und H-10 geben. Bei einer anti-Konfiguration

wirde es keine NOESY-Signale zwischen den beiden Lacton-Ringen geben.

Anhand des *H-'H-NOESY-Spektrums kann die anti-Konfiguration der beiden Lacton-Ringe
bestétigt werden, da zwischen den Protonensignalen von H-4 und H-10 keine Cross-Peaks
vorhanden sind (Abbildung 79). Diese Konfiguration ist leider die unerwiinschte Konfiguration,
da die jeweiligen C:- und C,-Einheiten zueinander fiir die Synthese von Bilobalid (6) eine

syn-Konfiguration benétigen.
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Abbildung 79: Charakteristische NOESY-Signale fiir die beiden Isomere syn-223 und anti-223 (oben) und
'H-'H-NOESY-Spektrum von Produkt 223 (unten).

Aufgrund der unerwiinschten Konfiguration und der geringen Ausbeute wurden weitere
Versuche durchgefiuihrt. Zum einen wurden die Base und die Losungsmittel variiert. Zum anderen
wurde zunéchst versucht ein Silylenolether darzustellen und anschlieBend mit dem Ester 225
umzusetzen (Tabelle 8). Allerdings konnte bei sémtlichen Versuchen kein Produkt syn/anti-223
isoliert werden. Aufgrund der neu entstehenden olefinischen Bindung kann mit Hilfe eines
'H-NMR-Spektrums des Rohproduktes schnell ein Urteil tGber das Gelingen der entsprechenden
Methode gefallt werden. In den meisten Féllen war eine Umsetzung erkennbar, allerdings konnten
nach saulenchromatographischer Reinigung keine definierten Substrate isoliert und charakterisiert
werden.
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Tabelle 8: Versuche zur Synthese des Tricyclus syn-223.

3) 225 (1 Aq.), BFs x OEt

o /@ 0-° By
0
;;\I:lf . /o - 5 N
0 Bu
07 X0
224 225 syn-223 anti-223
# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%
1 1) 'ProNH (2.2 Aqgj ZBZléL(ll(IZAg;Aq) HMPA, THF 9.8% (anti-223)
5 1) 'PrNH (2.2 Ag.), "BuLi (2.2 Aq.), Toluol B
2) 225 (1 Aq.)
3 Mg(OMe), (10 Aq.), 225 (1 Ag.), MeOH -
4 1) NaHMDS (2.1 Aq.), THF B
2) 225 (1 Aq.)
1) 'ProNH (2.2 Aq.), "BulLi (2.2 Aq.), THF
5 2) TMSCI (2 Aq.) -
3) 225 (1 Aqg.), TMSOTf (1 Aq.)
1) NaHMDS (2 Ag.), THF
6 2) TMSCI (2 Aq.) -
3) 225 (1 Ag.), MgBr, x OEt, (1 Ag.)
1) 'Pr2NH (2.2 Aq.), "BuLi (2.2 Aq.), THF
7 2) TMSCI (2 Aq.) -
3) 225 (1 Ag.), MgBr, x OEt, (1 Ag.)
8 1) 'PraNH (2.2 Aq.), "BuLi (2.2 Aq.), HMPA, THF B
2) 225 (1 Ag.), MgBr; x OEt,
. 1) NaH (3 Aq), THF ~
2) 225 (1 Aq.)
1) 'ProNH (2.2 Aq.), "BuLi (2.2 Aq.), THF
10 2) TMSCI (2.2 Aq.) -

79






3.4 WEG D: TITAN-INDUZIERTE RADIKALISCHE CYCLISIERUNG

3.4 Weg D: radikalische Titan-induzierte Cyclisierung

3.4.1 Retrosynthetische Betrachtung

Die Penifulvine (97, 192 und 193) sind Bilobalid (6) von der Grundstruktur recht &hnlich und
deshalb beinhalten deren Totalysynthesen auch oft mdgliche Reaktionen fir eine neue
Totalsynthese von Bilobalid (6, siehe meta-Photocycloaddition). Im Jahr 2014 publizierten DAS
et al. eine neue Totalsynthese von Penifulvin A (192).1°% Der Schliisselschritt hierbei war die
Synthese des Tricyclus 227 durch eine Titan(ll1)-induzierte radikalische Cyclisierung des Alkins
226 und anschlieBender Lactonring-Bildung mit HCI (Abbildung 80). Dabei wird zunéchst das
Epoxid gedffnet, sodass ein tertidres Radikal erhalten wird. Dieses Radikal cyclisiert im Anschluss
mit dem Alkin in einer 5-exo-dig-Cyclisierung. Durch Umsetzung mit HCI cyclisiert schlieBlich
die gebildete Hydroxy-Gruppe mit dem Ester zum Lacton. Anschlielend konnte durch vier weitere

Stufen Penifulvin A (192) racemisch synthetisiert werden.

1) Cp,TiCl,, Zn, THF
2) HCI (1 M) H,C

74%

"/CH,
H CH,

226 227 (+)-Penifulvin A (192)

Abbildung 80: Totalsynthese von (x)-Penifulvin A (192) durch DAs et al.

Dieser Schlisselschritt der Titan-induzierten radikalischen Cyclisierung kénnte auch fiir eine neue
Totalysynthese von Bilobalid (6) mdglich sein. Durch eine Titan(lIl)-induzierte radikalische
Cyclisierung des Alkins 230 und anschlieBender Lacton-Bildung koénnte der Tricyclus 229
synthetisiert werden (Abbildung 81). Durch Ozonolyse der exo-Methylengruppe und
anschlieBender Substitution in o-Position konnte das Olefin 228 erhalten werden. Durch
Dihydroxylierung, Oxidation der primaren Hydroxy-Gruppe und oxidativer Cyclisierung konnte
schliellich Bilobalid (6) hergestellt werden. Das Edukt 230 fir die radikalische Cyclisierung kann
durch Epoxiderung des Olefins 231 erhalten werden. Die Bildung des Lactons 231 ist bei dieser
Synthese die groBRte Herausforderung. Maglich wére eine Reduktion der Keto-Gruppe beim Ester
232 und anschlieBender Lactonisierung der gebildeten Hydroxy-Gruppe mit der freien Séure. Die
Sdure 232 wiederum konnte durch zweifache Substitution ausgehend vom Ester 233 synthetisiert

werden.
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N O— CH, 0
o o) R o)
- p— p—
o _'OH o] o] o] CH,
. OH O\" O\"
o Bu
Bilobalid (6) 228 229
HO o EtO_ o EtO_ o
H,C= Y ————
2 OEt o =CH, o
= o = o =
T™MS O O
232 231 230

H

OEt
Al

T™MS 0O O
233

Abbildung 81:Retrosynthese von Bilobalid (6) mit Titan(l11)-induzierter radikalischer Cyclisierung als
Schlusselschritt.

3.4.2 Versuche zur Synthese des Lactons 231

Zu Beginn wurde versucht den Ester 233 ausgehend von Glycinmethylester Hydrochlorid (234)
darzustellen. Dazu wurde zunédchst Glycinethylester Hydrochlorid (234) mit Natriumnitrit und
Schwefelsaure zu Ethyldiazoacetat (235) umgesetzt,**t! welches anschlieRend kupferkatalysiert
mit Kupfer(iodid mit Trimethylsilylacetylen zum Alkin 236 mit einer Ausbeute von 87%
umgesetzt wurde (Abbildung 82).119]

cr NaNO, (1.2 Aq.) TMS-Acetylen (1.1 Aq.)
OEt H,S0 OEt Cul (10 mol% OEt
N SUBEN S e Y
0 H,0/CH,Cl, o MeCN ™S o)
77% 87%
234 235 236

Abbildung 82: Synthese des Alkins 236.

Im Anschluss wurde versucht den Ester 236 mittels CLAISEN-Kondensation mit
Essigsdureethylester umzusetzen. Allerdings konnte bei dieser Reaktion aufgrund der héheren
CH-Aciditét des a-Protons beim Ester 236 im Vergleich zum a-Protons von Essigsaureethylester
keine Umsetzung zum gewiinschten Produkt 233 beobachtet werden (Abbildung 83).
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LiHMDS (1.1 Aq.)

(e}
/\H/OEt . )J\ THF mOEt

TMS 0o H3C™ "OEt TMS o O

236 237 233

Abbildung 83: Versuch der CLAISEN-Kondensation des Esters 236 mit Essigsaureethylester.

Als Alternative wurde im Anschluss versucht ausgehend von Malonsdureethylesterchlorid
(237) die Diazoverbindung 238 in einer ARNDT-EISTERT-Reaktion darzustellen.['*3l Durch
anschlieBende kupferkatalysierte Umsetzung mit Trimethylsilylacetylen kdnnte so das Alkin 233
erhalten werden. Allerdings war die Umsetzung des Séaurechlorids 237 mit Diazomethan nicht
erfolgreich (Abbildung 84). Zunéchst wurde mit Diazald® in Diethylether und Wasser durch
Einwirkung von Kaliumhydroxid Diazomethan gebildet. Die etherische Diazomethan-L6sung
wurde anschliefend mit dem Saurechlorid 237 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer

Reinigung konnte aber kein Produkt 238 isoliert werden.

CH,N, (1.5 Aq)

o O CaO (1.1 Aq.) O O
N
EtOJ\/U\CI Et,0 EtoJ\/u\¢ 2
237 238

Abbildung 84: Umsetzung des Saurechlorids 237 in einer ARNDT-EISTERT-Reaktion.

Um eine Zersetzung des kommerziell erworbenen Ethylmalonylchlorids (237) auszuschlielRen,
wurde das Saurechlorid 237 ausgehend von Ethylkaliummalonat (239) mit Oxalylchlorid in
Dichlormethan mit einer katalytischen Menge Dimethylformamid frisch hergestellt (Abbildung
85).12%1 Allerdings konnte auch hier nach Umsetzung mit Diazomethan kein Produkt isoliert
werden.

1) C,0,Cl, (1.2 Aq.)
O O CH,Cl,/DMF O O

K+
- N
EtO)J\/U\O' 2) CH,N, (1.5 Aq.) EtO)J\/U\¢ 2

CaO (1.1 Aq.), Et,0

239 238

Abbildung 85: Synthese des Saurechlorids 237 mit anschlieBender Umsetzung mit Diazomethan.

Die Diazoverbindung 238 sollte auch uber das entsprechende Amin analog zur
Diazoverbindung 235 zuganglich sein. Dazu wurde ausgehend von Ethylkaliummalonat (239) und
BOC-Glycin (240) mit Carbonyldiimidazol (CDI) und Magnesiumchlorid mit einer Ausbeute von
91% das Keton 241 hergestellt (Abbildung 86).1%! AnschlieRend musste die BOC-Schutzgruppe

unter sauren Bedingungen abgespaltet werden. Diese Abspaltung gestaltete sich allerdings als
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problematisch. Bei den verwendeten Methoden (konz. HCI in EtOAc, TFA in CHCl, oder
AcCI/EtOH/EtOAC) konnte zwar teilweise das Salz 242 isoliert werden, allerdings in nur sehr
geringen Ausbeuten. Versuche der direkten Umsetzung des Salzes 242 mit Natriumnitrit zur
Diazoverbindung 238 verliefen leider erfolglos und es konnte lediglich Zersetzung beobachtet

werden.
0 CDI (1.1 Aq.) o o
O O H MgCl, (1 Aq.) H
N. _O. _CH N. _O. _CH
I S ) DR G
O CHy® THF O CHy®
91%
239 240 241
NaNO, (1.2 Aq.)
O O H,S0, 0O O cr
) NHz*
EtOJ\/U\/ CH,Cl,/H,0 EtoJ\/U\/ 3
238 242

Abbildung 86: Versuch der Synthese der Diazoverbindung 238.

Als weitere Mdglichkeit flr die Synthese des benétigten Alkinesters wurde 3-Butin-1-ol (243)
mit Natriumperiodat zu But-3-insaure oxidiert (244, Abbildung 87).[%!

NalO,4 (2.2 Aq.)
Na,Cr,05 (1 mol%)

OH HNO; (65%, 5 mol%) OH
z 4/\([{

H,0

0,
243 84% 244

Abbildung 87: Oxidation von 3-Butin-1-ol (243) zu But-3-insaure.

AnschlieBend wurde versucht die S&ure 244 analog zur Synthese des Ketons 241 mit
Carbonyldiimidazol und Magnesiumchlorid mit Ethylkaliummalonat (239) umzusetzen,
allerdings konnte hierbei nach Aufarbeitung kein Produkt 245 isoliert werden (Tabelle 9, #1). Bei
Verwendung von Pentafluorphenol (PFP, #3) fiir die Bildung des Aktivesters konnte ebenfalls
kein Produkt isoliert werden. Mdglich ist auch die Bildung des Aktivesters mit DCC und
anschlielender Umsetzung mit Meldrumséure. Durch anschlieRende thermische Ring6ffnung der
Meldrumsdure mit Ethanol wiirde so der Ketoester 245 erhalten werden. Doch auch bei dieser

Methode konnte kein Produkt isoliert werden.
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Tabelle 9: Versuche zur Umsetzung der Saure 244 zum Keton 245.

OH (6] O
é/\[f Eto)]\/u\/

o}
244 245
# Reaktionsbedingungen Ausbeute
Ethylkaliummalonat (239, 1.5 Ag.), MgCl; (1.05 Aq.), CDI (1.2
Aq.), THF
) 1) Meldrumséure (1 Ag.), DCC (1.1 Ag.), DMAP (1.1 Aq.), CH.Cl; B
2) EtOH, Ruckfluss
3 1) DCC (1.1 Ag.), PFP (1.1 Aq.), CH.Cl, B

2) Magnesium Bis(3-ethoxy-3-oxopropanoat) (1 Ag.)

Eine weitere Mdglichkeite fir die Synthese des Ketoesters 245 ist ausgehend von
Epichlorhydrin (246) und Trimethylsilylacetylen (247) moglich. Durch Deprotonierung von
Trimethylsilylacetylen (247, 2 Ag.) mit "BuLi und anschlieBender Umsetzung mit Epichlorhydrin
in Anwesenheit von Bortrifluorid-Etherat wurde der Alkohol 248 gebildet. Dieser Alkohol wurde
ohne weitere Aufarbeitung mit Natriumiodid und Kaliumcyanid zum Nitril 249 umgesetzt und auf
diese Weise konnte das Nitril 249 mit einer Ausbeute von 51% Uber zwei Stufen erhalten
werden.’ Nach der anschlieRenden Hydrolyse des Nitrils mit Natriumhydroxid und der
darauffolgenden sauren Aufarbeitung der Carbonséure 250 wurde aber zum gréfiten Teil das
entsprechende Eliminierungsprodukt isoliert. Dies konnte anhand der olefnischen Signale im
'H-NMR-Spektrum verifiziert werden. Bei Gelingen dieser Hydrolyse wiirde eine Veresterung
zum Alkohol 251 und eine Oxidation zum Ketoester 245 folgen. Mdglich ware auch zunéchst den

Alkohol 249 zum Keton zu oxidieren und anschlielend das Nitril zu hydrolysieren.

"BuLi (1 Aq.) Nal 2 &q)
o BF; x OEt, (1 Aq.) N KCN (1.5 Aq.) N
>/ + =—TMS F Cl = CN
“ THF OH DMSO/H,0 (10:1) OH
51% tiiber 2 Stufen
246 247 248 249
NaOH
H,0
OEt OEt
Z NN = Z YT < = Y " cooH
o 0 OH O OH
245 251 250

Abbildung 88: Versuch der Synthese des Ketoesters 245 ausgehend von Epichlorhydrin (246) und
Trimethylsilylacetylen (247).
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Als letzte Moglichkeit fur die Synthese des Ketoesters 233 wurde zunéchst Acetessigester
(252) selektiv in der weniger reaktiven terminalen Stelle bromiert.™*! Die Bromierung an der
terminalen Position ist thermodynamisch gunstiger und durch Einsatz von Hydrobenzochinon als
Scavenger entsteht aus der zundchst dibromierten Spezies selektiv das gewinschte Produkt 253
(Abbildung 89). AnschlieBend wurde das bromierte Produkt 253 mit Natriumiodid in Methanol
mit einer Ausbeute von 78% zur iodierten Spezies 254 umgesetzt. Durch Deprotonierung von
Trimethylsilyacetylen durch "BuLi und anschlieBender kupferkatalysierten nukleophilen
Substitution sollte der Ketoester 233 synthetisiert werden, allerdings konnte im
'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes weder ein Signal der TMS-Gruppe noch ein Signal eines
alkinisches Protons beobachtet werden.!**°!

1) Br, (1.5 Aq.)
o O AcOH o O

EtoJ\/U\CH EtOJ\/U\/ Br

3 2) Hydrobenzochinon (1.3 Aq.)

252 69% 253
Nal (2.1 Aq.)
MeOH
) 78%
"BuLi (1.1 Aq.)

/\”/\”/OEt TMS-Acetylen (1 Aq.) O O
7 |

CuBr (5 mol%) EtO
233 THF 254

TMS

Abbildung 89: Versuch der Synthese des Ketoesters 233 ausgehend von Acetessigester (252).

Da die Synthese des Ketoesters 233 mit dem Alkin auf den verschiedenen Wegen nicht
funktioniert hat, wurde nun versucht zundchst das Lacton 231 ohne alkinische Bindung

aufzubauen und nachtréglich das Alkin zu installieren.

Im Jahr 2007 beschrieben ENDO et al. die indiumkatalysierte 2-Alkenylierung von
1,3-Dicarbonylverbindungen mit Alkinen.? Hierzu wurde zunéchst 3-Butin-1-ol (243) mit
TBSCI geschiitzt und dieses Alkin wurde anschliefend mit dem Ketoester 253 und Indiumtriflat
ohne Losungsmittel 16 h bei 60 °C erhitzt (Abbildung 90). Der Reaktionsverlauf wurde dabei
NMR-spektroskopisch untersucht. Dabei konnte allerdings nicht die Bildung des gewiinschten
Produkts 256 beobachtet werden, sondern lediglich Zersetzung der Edukte. Der Vorteil bei diesem
Olefin wére gewesen, dass das Olefin einen zweiten Substituenten tragt, welcher als C,-Einheit

fiir die Bildung des Lacton-Rings D in Bilobalid (6) erforderlich ware.
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TBSCI (1.2 Aq.)

OH Imidazol (2.4 Aq.) oTBS
%\/ %\/

THF
243 94% 255
O O
o o In(OTf); (5 mol%) o Br
OTBS 60 °C _
)J\/U\/Br + /\/
EtO CHy
OTBS
253 255 256

Abbildung 90: Synthese des Alkins 255 (oben) und Versuch der Alkenylierung vom Ketoester 253.

Eine weitere Mdglichkeit diese erforderliche C,-Einheit zusammen mit dem benétigten Olefin
zu installieren, ist die Addition einer 1,3-Dicarbonylverbindung an ein Allen. Hierzu wurde
zunéchst ausgehend von 4-Chloracetessigsdureethylester (257) mit Benzylalkohol der
Benzyl-geschitzte Alkohol 258 mit einer Ausbeute von 91% dargestellt.?°] Nach Abspaltung der
Benzyl-Schutzgruppe mit  Palladium/Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphare?®?  und
anschlieender Schiitzung der freien Hydroxy-Gruppe mit TBSCI wird der Ketoester 260

erhalten.[201]

BnOH (1.1 Aq.)

o o _ NaH(14q) \/@
Eto)J\/U\/CI )J\/U\/

THF
257 1%
Pd/C
H, (1 atm)
EtOH
. 95%
TBSCI (1.1 Aq.)
o o Imidazol (1.5 Aq.) o o
DMAP (kat.)
J_J_orss I J_on
EtO CH.CL EtO
2Ll
260 59% 259

Abbildung 91: Synthese des Ketoesters 260.

Parallel dazu wurde ausgehend von Benzyl-2-bromacetat (261) mit Triphenylphosphin und
Natriumhydroxid das Ylid 262(2%1 synthetisiert. Durch Addition von Acetylchlorid mit
anschlielender Eliminierung wurde das Allen 263 tber drei Stufen mit einer Ausbeute von 44%
erhalten (Abbildung 92).[204
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0 1) PPh, (1 Aq.) 0 AcCl (1 Aq.) o)
NEt; (1 Aq. =
o)J\/Br Toluol OJJ\¢PPh3 3 (1 Aq.) OJJ\%./
2) NaOH (1 Aq.) CH,Cl,
CH,Cl,/H,0 56%
261 77% 262 263

Abbildung 92: Synthese des Allens 263.

Durch Deprotonierung des Ketoesters 260 und anschlieBender Addition an der nukleophilsten
Stelle sollte das Produkt 264 enstehen (Abbildung 93). Die negative Ladung wird dabei durch den
Benzylester stabilisiert, sodass es zur Bildung des terminalen Olefins 264 anstelle des internen
Olefins kommt. Nach Durchfiihrung der Reaktion und sdulenchromatographischer Reinigung
konnte allerdings nur das Isomer 265 mit einer Ausbeute von 25% isoliert werden. Dieses Isomer

ist wohl durch Isomerisierung des terminalen Olefins 264 in das stabilere Isomer 265 entstanden.

o o o o
NaH (1.1 Aq.)
o o o EtO OTBS ko | OTBS
+ ./ _— +
EtoJ\/U\/OTBS BnoJ\% CH, CH,
BnO”~ O BnO” O

260 263 264 265

Abbildung 93: Addition des Ketoesters 260 an das Allen 263.

Um diese Isomerisierung zu verhindern, wurde zunéchst der Ketoester 260 mit Natriumhydrid
deprotoniert und anschlieBend mit tert-Butylbromacetat umgesetzt (Abbildung 94). Dieser Ester
ist notwendig, um spater den Lacton-Ring A mit der aktuellen Keto-Gruppe bilden zu kénnen. Im
Anschluss wurde direkt wieder deprotoniert und mit dem Allen 263 umgesetzt. Nach

séulenchromatographischer Reinigung konnte aber das gewiinschte Produkt nicht isoliert werden.

1) NaH (1 Aq.) O O
tert-Butylbromacetat (1 Aq.) OTBS
o o THF EtO CH,
OTBS R
EtOJ\/U\/ 2) NaH (1 Aq.) ‘BUO o
Allen 263 (1 Aq.) 0
THF BnO
260 266

Abbildung 94: Umsetzung des Ketoesters 260 mit tert-Butylbromacetat und Allen 263.
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3.5 Weg E: PATERNO-BUCHI-Reaktion

3.5.1 Retrosynthetische Betrachtung

Der Schlisselschritt bei der flinften Syntheseroute ist eine intramolekulare PATERNO-BUCHI-
Reaktion des Furans 270 (Abbildung 95). Das Furan 270 selbst soll dabei ausgehend von dem
Olefin 271 synthetisiert werden. Wichtig dabei ist, dass nach der Addition des Furans an dem
Olefin eine regioselektive Substitution mit tert-Butylvinylketon (275) mdglich ist. Durch die
intramolekulare PATERNO-BUCHI-Reaktion des Furans 270 soll so das Oxetan 269 hergestellt
werden. AnschlieBend soll das Dihydrofuran 269 in das Hydroxy-Lacton 268 uberfihrt werden.
Durch Offnung des Acetals und Ringschluss des entstehenden Lactols mit dem Ester soll so der
Tricyclus 267 hergestellt werden. Flr die Synthese von Bilobalid (6) wére anschlieRend noch eine
Sauerstoff-Funktionalisierung beim Tricyclus 267 notwendig, um so mit der vorhandenen

Estergruppe den Lacton-Ring A bilden zu kénnen.

H 0
0
o Burn)—.,,, 0
) _ ‘1 OH
0 "'OOHH A COOR?
o By R'ooc”
Bilobalid (6) 267 268
Bu 0 O,
(o) tBqu. | />
/= — 0 —
R'0OC  COOR? \ &COORZ
1 =
R'00C COOR? R'00C”
271 270 269

Abbildung 95: Retrosynthese von Bilobalid (6) mit PATERNO-BUCHI-Reaktion als Schlisselschritt.

3.5.2 Synthese von tert-Butylvinylketon (275)

Die Synthese des Precursors fiir die PATERNO-BUCHI-Reaktion soll durch einen nukleophilen
Angriff eines Enolat-lons an tert-Butylvinylketon (275) erfolgen. Die Synthese des Ketons 275
wurde dabei auf zwei unterschiedlichen Wegen durchgefiihrt. Die einfachere Methode ist die
a-Methylenierung von Pinakolon (227) mit Paraformaldehyd. Auf diese Weise wurde
tert-Butylvinylketon erstmals 1978 von GRAS durch Umsetzung von Pinakolon (227) mit Trioxan

und dem Ammoniumsalz N-Methylaniliniumtrifluoracetat (274b) hergestellt.?%! Spater wurde
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diese Vorschrift durch Verwendung von Paraformaldehyd von ADAMS et al. modifiziert.2°! Der
Einsatz weiterer Ammoniumsalze bei der a-Methylenierung wurde anschlielend von BUGARIN et
al. untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass bei Verwendung von
Diisopropylammoniumtrifluoracetat (274a) mit 10 mol% Trifluoressigsdure die hdochsten
Ausbeuten fur die a-Methylenierung von Carbonylen erzielt werden.?°™ Vorteile des Salzes 274a

gegeniiber dem Salz 274b sind die geringere Toxizitat und die geringeren Kosten des Amins.

Aus diesem Grund wurde zunéchst die a-Methylenierung von Pinakolon (227) mit dem Salz
274a durchgefiihrt. Das Salz wird dabei ganz simpel durch Zutropfen von Trifluoressigséure zu
einer etherischen Diisopropylamin-Lésung und anschliefendem Absaugen und Trocknen des
Salzes 274a hergestellt (Abbildung 96).

R? Et,0 CF3CO0™ R2
! + |

HN‘R1 CF3COOH +H2N\R1
272aR!'=R?2="Pr 273 274a, 98%
272b R! = Me, R>=Ph 274b, 89%

Abbildung 96: Synthese der Ammoniumsalze 274a und 274b.

Im Anschluss wurde nach der Vorschrift von BUGARIN et al. Pinakolon (227) mit
Paraformaldehyd zum Keton 275 umgesetzt.?1 Allerdings konnte nach dieser Methode nur
geringer Umsatz (= 10%) beobachtet werden. Die Reaktion wurde mehrfach durchgefihrt und
teilweise deutlich langer unter Rickfluss erhitzt und deutlich mehr, als die in der Literatur
angegeben 4 Aquivalente, Paraformaldehyd eingesetzt. Die Trennung des Produktes 275 vom
Edukt 227 ist destillativ aufgrund des geringen Unterschiedes der Siedepunkte sehr schwierig,
sodass nach destillativer Aufarbeitung groBtenteils nur Mischungen und mengenmaBig nur kleine

Fraktionen mit dem gewiinschten Produkt 275 erhalten wurden.

o (CH,0), (2 Aq. +2 Aq.) o
HsC 274a (1 Aq) HaC _CH,
H,C CHs HsC
3~ CHs CF;COOH (10 mol%) 3~ CH,4
THF, Riickfluss
227 275

Abbildung 97: Synthese von tert-Butylvinylketon mit Paraformaldehyd und dem Salz 274a.

Deshalb wurde die Reaktion anschlieBend mit dem Salz 274b nach der Vorschrift von ADAMS
et al. wiederholt.[?%! Hierbei konnte ein wesentlich besserer Umsatz (<75%) beobachtet werden

(Abbildung 98). Allerdings konnte auch hier das Keton 275 nach Destillation nicht in reiner Form
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isoliert werden. Die Anwesenheit von Pinakolon (227) ist aber unproblematisch fir die weiteren
Reaktionen.

o (CH,0), (4.5 Aq. + 2.2 Aq.)

N ” (6]
HaC 274b (1.5 Aq. + 1 Aq.) HaC _CH,
HaC CHs HsC
CHjz THEF, Riickfluss CH;
227 275

Abbildung 98: Synthese von tert-Butylvinylketon mit Paraformaldehyd und dem Salz 274b.

Als Alternative fur die o-Methylierung wurde zunéchst Vinylmagnesiumbromid an
Trimethylacetaldehyd (276) addiert’?®®! und anschlieRend wurde der Alkohol 277 durch eine
SWERN-Oxidation in das gewiinschte Keton 275 uberfiihrt.?%! Der Vorteil dieser Methode ist,
dass nach der SWERN-Oxidation das Keton 275 nach destillativer Reinigung sauber erhalten wird,
da die Siedepunkte der eingesetzten und der entstehenden Substanzen deutlich vom Siedepunkt
des Produktes 275 abweichen. Ein groRer Nachteil allerdings ist das deutlich teurere Edukt 276.

CO,Cl, (1.2 Aq.)

o) VinylMgBr (1.1 Aq.) OH DMSO (2 Aq.) o)
H3C%H THF HgCWCHz NEt; 3-8 Aq.) H3CWCH2
HaC HaC HsC

3 CH, 65% 3% CHs CH,Cl, 3% CH,
55%
276 277 275

Abbildung 99: Synthese des Ketons 275 durch Addition von Vinylmagnesiumbromid und anschlieRender

SWERN-Oxidation.

3.5.3 Synthese einer Modellverbindung mit Malonsdurediethylester

Zu Beginn sollte zundchst anhand eines einfachen Systems getestet werden, ob die
PATERNO-BUCHI-Reaktion fiir diese Art von Substanzen gut funktioniert. Als Modellverbindung
dafir sollte zunachst 3-Bromfuran (278) kupferkatalysiert mit Malonséurediethylester umgesetzt
werden. Durch anschliefende Reaktion mit tert-Butylvinylketon (275) wére so ein einfacher
Precursor fur die PATERNO-BUCHI-Reaktion in nur zwei Stufen erhdltlich. Mit dieser
Modellverbindung wirden zundchst auch eventuell auftretende Probleme bei der regioselektiven
Addition von dem Vinylketon 275 beseitigt werden. Flr den Lacton-Ring A ist so aber eine

Kohlenstoffeinheit zu wenig vorhanden.

Fur die a-Arylierung von Malonaten gibt es in der Literatur sehr viele Beispiele. Allerdings
beziehen sich die meisten Reaktionen eher auf elektronendrmere Aromaten. Beispiele mit

elektronenreichen Aromaten hingegen gibt es nur sehr wenige. Ein Beispiel fur die
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kupferkatalysierte a-Arylierung von Malonsdurediethylester mit elektronenreicheren Systemen
wurde 2007 von Y1p et al. publiziert.[?'% Um diese Methode anwenden zu kénnen, wurde zunachst
3-Bromfuran (278) mit "BuL.i bei —78 °C lithiiert und anschlieend mit lod zum 3-lodufuran (279)
umgesetzt. Das lodfuran (279) wurde dabei nicht isoliert, sondern direkt weiter umgesetzt. Mit
dem von YIp et al. publizierten System mit Casiumcarbonat, Kupferiodid und Picolinsdure konnte
nach séulenchromatographischer Reinigung das gewiinschte Produkt 280 mit einer Ausbeute von
5.3% isoliert werden (Tabelle 10, #1). Diese Ausbeute war allerdings nicht reproduzierbar.
Aufgrund der sehr geringen Ausbeute wurden weitere Systeme fiir die a-Arylierung getestet. Unter
NEGISHI-Bedingungen konnte keine Bildung des Produktes 280 beobachtet werden (#2).
HENNESSY und BUCHWALD verwendeten statt Picolinsdure 2-Phenylphenol als Ligand fiir die
a-Arylierung von Malonsaurediethylester.?**! Doch auch unter diesen Bedingungen konnte eine
Bildung des Produktes 280 nicht beobachtet werden (#3).

Tabelle 10: a-Arylierung von Malonsdurediethylester mit 3-lodfuran.

o "BuLi (1.1 Aq.) o o

\ Tod (1.1 Aq.) \ %
/_Z /_Z COOEt
Br THE ! EtOOC

278 279 280
# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%

Malonséurediethylester (2 Ag.), Cul (5 mol%),
1 Picolinsdure (10 mol%), Cs,COs (3 Aqg.), THF, 5.3

70°C,3h )
1) Malonsdurediethylester (1 Aqg.), ZnBr2 (1 Ag.),

2 "BuLi (1 Aqg.) -

2) lodfuran (1 Aqg.), Pd(PPhs): (5 mol%), 70 °C, 12 h
Malonsaurediethylester (2 Ag.), Cul (5 mol%),
3 2-Phenylphenol (10 mol%), Cs,COs (1.5 Aq.), THF, -
70°C,16 h
Malonsaurediethylester (2 Ag.), Cul (5 mol%),
4  Picolinsaure (10 mol%), Cs,CO; (3 Aq.), THF, MW -
(300 W), 120 °C, 2 h
Malonsaurediethylester (2 Ag.), CuTC (2 Ag.), THF,
MW (300 W), 120 °C, 1 h

Ein Problem fir das Misslingen der Reaktion konnte die thermische Instabilitat des
3-lodufurans (279) sein. Die Bildung von 3-lodfuran (279) hingegen konnte mit Hilfe eines
BBC-NMR-Spektrums anhand der charakteristischen Verschiebung von C-3 (=62.8 ppm, bei
3-Bromfuran: C-3 bei ~99.5 ppm)?? bewiesen werden. Um die Bildung des Produktes zu

beschleunigen und so dem Zerfall des 3-lodfurans entgegenzusteuern, wurden zusatzlich Versuche
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im Mikrowellenreaktor bei erhéhten Temperaturen durchgefiihrt. Allerdings konnte auch hier
keine Bildung des Produktes 280 beobachtet werden (#4 und #5).

Parallel dazu wurde auch 3-Bromfuran (278) mit Malonsaurediethylester unter verschiedenen
Bedingungen umgesetzt. XIE et al. publizierten 2005 eine Arbeit Gber Cu(l)/L-Prolin katalysierten
Kupplungsreaktionen von Arylhaliden mit aktivierten Methylen-Verbindungen.?*I Doch auch mit
diesen Bedingungen konnte das Produkt 280 nicht gebildet werden (Tabelle 11, #1). Auch bei
dieser Reaktion wurden wieder Versuche im Mikrowellenreaktor durchgefuhrt. Doch auch hier
konnte keine Bildung des Produktes beobachtet werden (#2 und #3). Bei einem dieser Versuche
(#3) wurde als Losungsmittel DMSO-de verwendet, um direkt NMR-spektroskopisch den Verlauf
beobachten zu koénnen. Hierbei konnte festgestellt werden, dass es zu keiner Bildung des
Produktes 280 kommt und lediglich eine Zersetzung von 3-Bromfuran (278) auftritt. Als
Alternative zur kupferkatalysierten Reaktion wurde auch hier eine Palladium-katalysierte
Reaktion nach einer Vorschrift von JZRGENSEN et al. mit Pd(dba), als Katalysator
durchgefiihrt.24 Doch auch hier konnte keine Bildung des Produktes beobachtet werden (#5).

Tabelle 11: a-Arylierung von Malonsdurediethylester mit 3-Bromfuran.

o o)

COOEt

Br EtOOC
278 280

# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%
Malonsaurediethylester (1.2 Ag.), Cul (20 mol%),
L-Prolin (40 mol%), Cs,COs (4 Ag.), DMSO, 50 °C, 24 h
Malonsaurediethylester (2 Ag.), Cul (5 mol%),
2 2-Phenylphenol (10 mol%), Cs,CO3 (1.5 Aq.), THF, MW -
(300 W), 170 °C, 20 min
Malonsaurediethylester (2 Ag.), Cul (5 mol%),

3 2-Phenylphenol (10 mol%), DMEDA (2 Ag.), DMSO-ds, -
MW (100 W), 240 °C, 50 min
Malonséurediethylester (2 Ag.), Cul (5 mol%),
KF x Al,Oz (2 Aq.), DMF, 110 °C, 5 h
LiNCy: (1.3 Aqg.), Malonsaurediethylester (1.1 Aqg.),
5 Pd(dba), (5 mol%), P'Bus x HBF4 (5 mol%), Toluol, 15 h, —

RT

Eine Alternative zur kupfer/palladiumkatalysierten Arylierung von Malonséurediethylester ist
eine nukleophile radikalische Substitution Sgn auf photochemischen Weg. Auf diesem Weg

konnen Arylhalogenide mit Nukleophilen wie einem Amid, einem Alkoxid oder einem Enolat
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umgesetzt werden.!?**! Dazu wurde zunachst Malonsaurediethylester mit Natriumhydrid in THF
deprotoniert und anschliefend im Photoreaktor mit 3-Bromfuran mit UV-C-Licht bestrahlt.
Hierbei konnte aber keine Umsetzung zum Furan 280 beobachtet werden (Abbildung 100).

NaH (1 Aq.)
o Malonsiurediethylester (1 Aq.) 0}
{\ /Z THF, hv (254 nm) \ /
B COOEt
' EtOOC
278 280

Abbildung 100: Versuch der radikalischen nukleophilen Substitution von 3-Bromfuran mit

Malonsaurediethylester.

Bei Verwendung von DMSO-dg als Lésungsmittel und Bestrahlung im UV-A-Bereich konnte
mittels 'H-NMR-Spektroskopie ebenfalls kein Umsatz festgestellt werden. Bei langerer

Bestrahlung konnte hierbei lediglich Zersetzung von 3-Bromfuran (278) beobachtet werden.

3.5.4 Versuche mit Maleinsdure-/Fumarsaureester

Da die Synthese der Modellverbindunge 280 nicht erfolgreich war, wurde nun doch direkt
versucht ausgehend von einem Maleinsdure- bzw. Fumarsdurederivat regioselektiv den

Precursor 270 fir die PATERNO-BUCHI-Reaktion zu synthetisieren.

Die erste Idee fur die Synthese des Precursors 270 bestand darin, Maleinséureester oder
Fumarsdureester mit zwei verschiedenen Estergruppierungen zu bilden. Dadurch kénnte es
mdglich sein anhand der sterischen Hinderung durch eine Estergruppe regioselektiv den
Precursor 270 zu bilden (Abbildung 101). Alternativ kdnnte auch nach einer MICHAEL-Addition
von Furan-3-boronsdure ein Estergruppe selektiv zur Carbonséaure 283 gespalten werden, sodass
anschliefend regioselektiv deprotoniert werden kann fiir die nukleophile Addition an
tert-Butylvinylketon (275).
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R'o0OC COOR? R'o0OC COOR?
R1OOC\></COOR2 ......... - N - Q
\_O ‘Bu O
281 282 270
R!>R?
v
HOOC COOR? HOOC COOR?
o)
---------- -
O ‘Bu O
283 284

Abbildung 101: Mégliche Synthese eines Precursor fir die PATERNO-BUCHI-Reaktion Uber unsysmmetrische
Maleinsdure/Fumarséure.

Hierzu wurde zu Beginn ausgehend von Maleinsdureanhydrid (285) mit Methanol der
Monoester 286 in quantitativer Ausbeute dargestellt. Durch Umsetzung mit tert-Butanol unter
STEGLICH-Bedingungen wurde anschlieBend die Carbonsédure 286 zum tert-Butylester 287
umgesetzt. Anhand der Kopplungskonstanten der olefinischen Protonen im *H-NMR-Spektrum
(3Juans = 15.8 HZ) st zu erkennen, dass es wahrend der Reaktion zu einer Isomerisierung der
Doppelbindung kam. Durch Deprotonierung der Sdure 286 und anschlieRender Umsetzung mit

Tritylchlorid konnte zudem der Diester 288 in quantitativer Ausbeute gebildet werden.

'BuOH (1.1 Aq.) O
DCC (1.1 Aq)  MeO—X
DMAP (10 mol%) o8y
CH,Cl,

o o}
quant.
MeOH 00 287
| o — MeOUOH —
quant —
O .
NaH (1.1 Aq.)

285 286 TrCl (1.1 Aq.) 00
THF MGOUOTI’
quant.

288

Abbildung 102: Synthese des Fumarséureesters 287 und des Maleinséureesters 288.

Zundchst wurden Versuche zu einer 1,4-Addition durchgefiihrt. Durch Lithiierung von
3-Bromfuran (278) mit "BuLi und Umsetzung mit Kupferbromid wurde zunéchst in situ das
Cuprat hergestellt und anschliefend mit dem Fumarsdureester 287 umgesetzt (Tabelle 12, #1).

Hierbei konnte allerdings nach Aufarbeitung nur Zersetzungsprodukte beobachtet werden.
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RODRIGUEZ et al. publizierten 2008 einen Artikel Gber die konjugierte Addition von Furylcupraten
an MICHAEL-Systemen und untersuchten dabei auch die Abhangigkeit zwischen dem Kupfersalz
und dem Verhéltnis der Ausbeute der 1,2- und 1,4-Addition. Hierbei wurde festgestellt, dass die
Ausbeute des 1,4-Produktes mit Kupfercyanid deutlich hoher ist als mit Kupferbromid.[?'61 Aus
diesem Grund wurde die Reaktion erneut mit Kupfercyanid durchgefiihrt (#2). Doch auch hier
konnte lediglich Zersetzung beobachtet werden. Diese beiden Versuche wurden auch mit dem
Maleinséaureester 288 durchgefiihrt, doch auch hier wurde das gewtinschte Produkt nicht gebildet.
Eine weitere Mdoglichkeit ist die enantioselektive Rhodium(l)-katalysierte Addition von
Boronsauren am Fumarsaureester 287.122"1 Doch auch bei Verwendung dieser Variante wurde das
Produkt 289 nicht gebildet und stattdessen wurde lediglich Zersetzung beobachtet (#3).

Tabelle 12: Versuchte 1,4-Additionen an Fumarsaureester 287.

O o
MeO MeO O'Bu
OBu N, ©
o S
287 289
# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%
1 3-Bromfuran (1 Aq.), "BuLi (1.1 Aq.), CuBr Il
(1Aq.), THF,RT, 16 h
5 3-Bromfuran (1 Aqg.), "BuLi (1.1 Ag.), CuCN Il

(0.5 Aq.), THF, RT, 16 h
Furan-3-boronséure (1 Ag.), [RhCI(C2H4)]2
3 (5 mol%), R-BINAP (5 mol%), KO'Bu —
(10 mol%), 'PrOH/CH.Cl,, 60 °C, 2 h
[a]: Reaktionsbedingungen wurden analog fiir den Maleinester 288 angewendet.
Auch hier konnte kein Produkt isoliert werden.

Als Alternative zur 1,4-Addition wurde die HECK-Reaktion mit verschiedenen Bedingungen
getestet. Hierbei wére aber nach Gelingen der Reaktion ein weiterer Schritt erforderlich und zwar
die Hydrierung der olefinischen Bindung. Bei der Umsetzung mit Palladiumacetat als Katalysator,
Triphenylphosphin als Ligand und Triethylamin als Base konnte allerdings kein Umsatz
beobachtet werden (Tabelle 13, #1). Diese Reaktion wurde anschlieBend auch in der Mikrowelle
mit DMF als Ldsungsmittel getestet, hierbei konnte jedoch nur Zersetzung beobachtet werden
(#4). Als Alternative wurde im Anschluss nach einer Vorschrift von Du et al. ein Versuch mit dem
System Pd(OAc)./Cu(OAc)./LiIOAc durchgefiihrt, doch auch hier konnte keine Umsetzung des

Fumarsaureesters 287 beobachet werden (#2).?81 Bei Anwendung der Systeme
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Pd(PPhs)/Ag,SO4/NEt/DMF212201 (#4) und Pd(OAC)o/Cy-NMe/NEts/NEt,CI?! (#6) konnte

ebenfalls nur Zersetzung (#4) beziehungsweise kein Umsatz (#6) beobachtet werden.

Tabelle 13: Versuche der Heckkupplung mit dem Fumarsaureester 287.

o 0
Meo—<_>7 MeO
oB
g O'Bu N\ 4 !
0]
287 289
# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%

1 3-Bromfuran (1 Ag.), Pd(OAc), (5 mol%), PPh; —
(10 mol%), EtsN (2 Aqg.), MeCN, 90 °C, 15 h
2 Furan-3-boronsaure (1 Ag.), Pd(OAC). (5 mol%), -
Cu(OAC)2 (2 mol%), LiOAc (3 mol%), DMF,
100°C,4h
3 3-Bromfuran (1 Aq.), Pd(OAc): (5 mol%), PPhs —
(10 mol%), KoCOs (2 Aq.), DMF, 100 °C, 10 h
4 3-Bromfuran (1 Ag.), Pd(PPhs)s (5 mol%), -
Ag,S0s (2 Ag.), NEts (2 Ag.), DMF, 150 °C, 4 d
5  3-Bromfuran (1 Aq.), Pd(OAc); (5 mol%), PPh; -
(10 mol%), EtsN (2 Ag.), DMF, MW (100 W),
200°C,1h
6 3-Bromfuran (1 Aqg.), Pd(OAc), (5 mol%), -
Cy:NMe (1.3 Ag.), NEt,CI (1 Ag.), DMAc

3.5.5 Versuche mit Maleimid

Im Jahr 2007 publizierten DUAN et al. eine Arbeit lber eine enantio- und diastereoselektive
Rhodium(l)-katalysierte 1,4-Addition von Arylboronséuren an einem Maleimid mit einer chiralen
C-N-Achse.[???21 Bei Verwendung von 1-(2-tert-Butylphenyl)maleimid (290) entsteht bei der
Umsetzung mit einer Arylboronsdure mit [RhCI(C2H4)]. als Katalysator und (R,R)-Ph-bod* als
Ligand das Produkt 291 mit einer sehr hohen Diastereo- und Enantioselektivitat (Abbildung 103).
Die Diastereoselektivitat und die Enantioselektivitdt bei dieser Reaktion ist dabei auf das
Zusammenwirken der tert-Butylgruppe und dem Rhodium-Katalysator mit dem chiralen Liganden
zuriickzufiihren. Dadurch kommt es bei den entsprechenden Intermediaten zu einer teilweisen
hohen sterischen Hinderung, sodass schlief3lich selektiv das Isomer mit R-Konfiguration an C-3
und mit Se-Konfiguration der C-N-Achse gebildet wird.[??2 Die stereochemische Information der
chiralen C-N-Achse kann anschlieRend auch fir weitere Umsetzungen verwendet werden. Nach
Deprotonierung greift das Enolat anschlieBend ein Elektrophil von der anderen Seite der

tert-Butylgruppe an, sodass dann diastereoselektiv das Maleimid 292 gebildet wird.
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) Ar /Ph
ﬂ ArB(OH), (3 Aq.) > ) ~ JAr
07N~ SO [RhCI(C,Hy)], (5 mol%) o /A/_\A\o PhCH,Br (1.5 Aq.) J\—L
(R.R)-Ph-bod* (5.5 mol%) N K,CO; (5 Aq.) 0=\ "=0
Bu
" f
KOH (0.3 Aq.) Bu DMEF, RT By
Dioxan/H,0 (10:1)
60°C,5h
290 291 292

Abbildung 103: Enantio- und diastereoselektive Rhodium(l)-katalysierte 1,4-Addition von Arylboronsauren an

einem chiralen Maleimid nach DUAN et al.[222]

Mit Hilfe dieser Methode sollte es mdglich sein einen entsprechenden Precursor fiir die
PATERNO-BUCHI-Reaktion zu synthetisieren. Zusatzlich konnte dadurch auch eine

enantioselektive Synthese von Bilobalid (6) durchfihrbar sein.

3.5.5.1 Rhodium(I)-katalysierte Arylierung

Fur die Rhodium(l)-katalysierte Arylierung mit Furan-3-boronsaure (292) war zunéchst die
Synthese des Maleimids 290 notwendig. Durch Erhitzen von Maleinsaureanhydrid (285) und
tert-Butylanilin  (291) auf 120°C ohne Ldsungsmittel konnte nach anschlieRender
séulenchromatographischer Reinigung das Maleimid mit einer Ausbeute von 93% isoliert werden
(Abbildung 104).

? NH, O/A/I\A’\o
f 120 °C
[ o+ ™ ——  Bu
93%

285 291 290

Abbildung 104: Synthese des chiralen Maleimids 290.

Bei Anwendung des Systems von DUAN et al. mit R-BINAP als chiralen Liganden konnte das
gewdlnschte Arylierungsprodukt 293 lediglich mit einer Ausbeute von 43% isoliert werden
(Tabelle 14, #1).[2221 Aus diesem Grund wurden weitere Versuche mit anderen Katalysatoren und
Basen durchgefiihrt.® Bei Verwendung des Katalysators [RhCI(COD)], und Umsetzung mit

1.5 Aquivalenten Furan-3-boronséure (292) konnte das Produkt nur mit einer Ausbeute von 11%

3 Die Reaktionen #2, #3, #4, #5 und #6 wurde von | JNEEEE wahrend ihrer Bachelorarbeit
durchgefiihrt. 2]
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isoliert werden (#2). Eine Durchfiihrung der Reaktion im Mikrowellenreaktor ergab kein Produkt,
hier konnte lediglich Zersetzung beobachtet werden (#3). Bei Verwendung von Triethylamin oder
Casiumfluorid als Basen konnte ebenfalls nur wenig Umsatz beobachtet werden und es konnte
kein Produkt isoliert werden (#4 und #5). Bei Verwendung des Katalysators [RhCI(COD)]. mit
KOH als Base ohne chiralen Liganden hingegen konnte nach saulenchroamtographischer
Reinigung das Produkt in einer Ausbeute von 86% isoliert werden. Allerdings wird auf diesem

Weg die Enantioselektivitat verloren, was aber zunachst nicht von Bedeutung ist.

Tabelle 14: Versuche zur Rhodium(l)-katalysierten 1,4-Addition von Furan-3-boronsaure (292).3

tBLI +
B(OH)2 tBU
290 292 293
# 292/Aq. Katalysator Base Losungsmittel T/°C t/h  Ausbeute/%
3 . [R(gcr:](gg;')“)]z KOH Dioxan/H:0 oy ¢ 43
: (0.3 Aq.) 10:1

R-BINAP (5 mol%)

[RhCI(COD)]. KOH Dioxan/H,0

2o R-Bﬁii\rpn ?5“)/:1)&%) (0:3Aq) 10:1 00 o

3 15 [F({;glr%%lt/l:))] : (Ogo;('] ; Dio’i%r:‘gHzo 15068 0.3 _
R-BINAP (5 mol%)

4 15 [R(ggl(rﬁ:;:;'/:‘)))]z (3C§\z.) Dioxan 50 5 -

& IS [R?sc :T(SI?/O[;)]Z (1\' /‘Es.) DIOXS:THZO <0 O -

s meth G oemno 4

la] Reaktion wurde in der Mikrowelle bei 100 W durchgefiihrt. P! Das Produkt 293 wird als Racemat erhalten.

Nachdem die Reaktionsbedingungen so umgestaltet wurden, dass die Ausbeute in einem sehr
guten Bereich liegt, wurde die Reaktion mehrfach unter diesen Bedingungen durchgefihrt. Hierbei
konnten aber immer wieder deutliche Unterschiede bei den Ausbeuten festgestellt werden.
Wichtig bei den Reaktionen ist es auf die Qualitdt der Boronsdure 292 zu achten.
Furan-3-boronsdure (292) ist ein farbloses Pulver, einige Chargen hingegen waren bréunlich

verfarbt. Im 'H-, ¥C- und 'B-NMR-Spektrum konnten allerdings keine signifikanten
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Unterschiede beobachtet werden. Bei zwei Versuchen mit exakt gleichen Bedingungen mit zwei
Boronsduren unterschiedlicher Anbieter wurden jedoch deutliche Unterschiede bei den Ausbeuten
beobachtet. Eventuell kénnte in der schlechteren Charge eine geringe Verunreinigung enthalten

sein, welche den Katalysator vergiftet, sodass eine geringere Ausbeute erzielt wurde.

3.5.5.2 Suzukil- und STILLE-Kupplung

Aufgrund der zunéchst geringen Ausbeute bei der Rhodium(l)-katalysierten 1,4-Addition von
Furan-3-boronsdure (292) an das Maleimid 290 wurden parallel auch Versuche zu einer SUzUKI-
beziehungsweise STILLE-Kupplung durchgefiihrt. Hierbei ist aber anschlieBend aufgrund der noch

vorhandenen Doppelbindung ein zusatzlicher Schritt notwendig.

Hierzu wurde zunéachst analog der Synthese des Maleimids 290 Brommaleinsaureanhydrid
(294) mit  2-tert-Butylanilin ~ (291) zum  Maleimid 295 umgesetzt.  Nach
sdulenchromatographischer Reinigung konnte so das Maleimid mit einer Ausbeute von 78%

erhalten werden.

Br NH; N
i 120 °C
[ o+ o ™
78%
O
294 291 295

Abbildung 105: Synthese des Maleimids 295.

Im Anschluss wurden Versuche zur Suzukli-Kupplung der Boronsdure 292 mit dem
Brommaleimid 295 durchgefiihrt.* Dabei wurden der Katalysator, die Base, das Lésungsmittel
und die Temperatur/Zeit variiert (Tabelle 15).

4 Die Reaktionen #4—#17 wurden von |JJJJBll wahrend ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt. 12231
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#

10

11

12

13

14

15

16

17

Tabelle 15: Suzuki-Kupplung des Maleimids 295 mit Furan-3-boronsaure (292).

. Ly
Bu
B(OH),
295 292
292/Aq. Kat. Base
1.2 Pd(PPh3)4 Naz(.?_03
' (2 mol%) (2.5 Aq.)
1 Pd(PPhs)s Na.COs
(5 mol%) (1.5Aq.)
1 Pd(PPh3)4 Naz_COQ,
(5 mol%) (4 Aq.)
1 Pd(PPhs)s NaCOs
(5 mol%) (1.5Aq.)
11 Pd(PPhs)a K2COs
' (5 mol%) (2Aq.)
2 Pd(PPh3)2C|2 Naz_C03
(5 mol%) (1 Ag.)
12 Pd(OAC). K2COs
' (5 mol%)t (3Aq.)
1.2 Pd(PPh3)4 CSz_(_:O3
' (5 mol%) (3Aq.)
13 Pd(PPhs)a NaCOs
' (4 mol%) (25 Aq.)
Pd(dppf)Cl. KsPO,
1.2 x CH:Cl (10 Aq.)
(5 mol%) '
15 Pd(PPh3)4 CSz(_:_O3
' (5 mol%) (1.5Aq.)
19 Pd(PPhs)4 NaCOs
' (5 mol%) (1 Ag.)
Pd(dppf)Cl. Na,COs
1.3 x CH2Cl (1 Aq)
(5 mol%) '
Pd(dba X
1.5 25 r(11o|<)/)()2)[d1 KF (3 Aq.)
Pd(dppf)Cl. A
1.5 (5 molo) CsF (3 Aq.)
15 Pd(dppf)Cl. CsF
' (5 mol%) (3Aq.)
Pd(dppf)Cl. A
1.5 (1 mol%) CsF (3 Aq.)

Losungsmittel
Toluol/MeOH/
H.O 2:1:1

DME/H.0 3:1
DME/H.0 5:1

DME/H.0 3:1

Dioxan/H,O
3:1
MeCN/H,O
3:1
EtOH
Dioxan/H,0
3:1
Toluol/EtOH/
H,O 1.5:1.5:1

MeCN
Dioxan/H,O
11:4

Dioxan/H,O
4:1

MeCN/HO
1:1

Dioxan
Dioxan
Dioxan

Dioxan

T/°C
90
90

1401

1401

120

1501
85

1401

80

90

100

1508

1658

40
40
100%

1008

296

t/min  Ausbeute/%

300 9.7
180 37.9
20 31.6
15 9.7
60 8.1l
10 10201
960 8.8l
15 3.60
960 11.701
960 4.400
960 3,500
10 5,601
20 6.80!

1440  37.80

1440  48.30
20 92.6
20 5,901

[ Die Reaktion wurde in der Mikrowelle bei 100 W durchgefiihrt. ! Ausbeute wurde mittels *H-NMR-
Spektroskopie mit Dimethylsulfon als externer Standard bestimmt. €1 Zugabe von PPhs (25 mol%). [
Zugabe von P(o-tol)3 (35 mol%).
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Zu Beginn konnte mit dem System Pd(PPhs)4/Na,COs in Dimethoxyethan/Wasser das Produkt
296 nach sdulenchromatographischer Reinigung mit einer Ausbeute von 38% gewonnen
werden (#2). Unter Mikrowellenbedingungen konnte das Produkt 296 mit einer
&hnlichen Ausbeute isoliert werden (#3). AnschlieBend wurde durch Variation des/der
Katalysators/Base/Losungsmittel/Zeit/Temperatur die Reaktion optimiert. Hierbei wurden die
Ausbeuten durch Messung des H-NMR-Spektrums des Rohproduktes durch Zusatz von
Dimethylsulfon als externer Standard bestimmt. Da die Lslichkeit von Dimethylsulfon in CDCl;
gering ist, sind die Ausbeuten eher tendenziell zu betrachten. Die tatsdchliche Ausbeute sollte
demnach eher etwas hoher sein. Anhand der Versuche konnte aber festgestellt werden, dass das
System mit Pd(dppf)Cl./CsF/Dioxan in der Mikrowelle die hochsten Ausbeuten ergibt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung konnte mit dieser Methode das gewinschte Produkt mit
einer Ausbeute von 93% isoliert werden (#16). Bei Verringerung der Katalysatorbeladung auf
1 mol% hingegen verringert sich die Ausbeute bei gleichbleibenden Bedingungen auf 6% (#17).
Bei Kleinen Ansétzen ist also eine entsprechende Katalysatorbeladung wichtig. Bei gréReren
Ansdtzen diirfte aber eine Verringerung der Katalysatorbeladung auf 1 mol% keine Probleme

bereiten.

Alternativ zur Suzuki-Kupplung kann auch eine STILLE-Kupplung als Methode verwendet
werden. Dazu wurden zunéchst ausgehend von 3-Bromfuran (278) durch Lithiierung mit "BuL.i
und anschlieBender Umsetzung mit dem entsprechenden Stannylchlorid die Stannane 297 und 298

synthetisiert.®

o "BuLi (1 Aq.) o "BuLi (1 Aq.) o
Me;SnCl (1 Aq.) "BuSnCl (1 Aq.)
\ /) } \ /Z L\ /
Sn(Me); Et,0 Br Et,0 Sn("Bu)s
73% 57%
297 278 298

Abbildung 106: Synthese der Stannane 297 und 298.[224-225]

Aufgrund der bereits erfolgreichen Suzuki-Kupplung wurden hier nur wenige Versuche
durchgefuhrt und auf eine Optimierung verzichtet. Mit Pd(PPh3)Cl; als Katalysator und Toluol als
Losungsmittel konnte bereits das Produkt mit einer Ausbeute von 57.3% isoliert werden (Tabelle
16, #1). Bei Durchfuhrung der Reaktion nach einer VVorschrift von DIANA et al. hingegen konnte
die Ausbeute auf 68.9% gesteigert werden (#4).2%! Bei dieser Methode konnte zudem beobachtet

werden, dass die Ausbeute bei Verwendung des Tributylstannans 298 hoher ist als beim

5 Die Stannane 297 und 298 wurden von [ BBl wahrend ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.1231
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entsprechenden Trimethylstannan 297. Die geringere Ausbeute kdnnte an der erhdhten Reaktivitat

von Trimethylstannanen und der damit héheren Instabilitat der Verbindung liegen.

Tabelle 16: STiLLE-Kupplung des Brommaleimids 295 mit Stannanen 297/298.°

o)
Br \ /
o/A/_L\o 0 =
N . Ly e NI
By
SnR3 tBU
295 297, R =Me 296
298, R = "Bu
# Stannan Kat. Salz LM T/°C t/h Ausbeute/%
297 Pd(PPhs):Cl;  LiCl
W6AQ) (5 molve) @3 Aq) Toluo 110 5 57.3
297 Pd(PPhs)s
2 alAq)  (5molo) - THF 110 48 7.8
297 Pd(PPhs):Cl> CsF .
3 (1.25 Aq.) (5 mol%) 25 Aq.) Dioxan RT/40/50 0.5/1/2 50.8
298 Pd(PPhs3).Cl; CsF .
4 (1.25 Aq.) (5 mol%) 2.5 Aq.) Dioxan RT/40/50 0.5/1/2 68.9
5 22k PA(PPhg)oCl  CsE - yvon RT/40/50  0.5/1/2 -

(1.25Aq.) (5 mol%) (2.5 Aq.)

Um eine MICHAEL-Addition mit tert-Butylvinylketon (275) durchfiihren zu kénnen, muss
zundchst die olefnische Bindung hydriert werden. Diese Hydrierung ist mit Palladium auf
Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphare ohne Probleme mdglich (Abbildung 107). Hierbei wird
das Maleimid 293 selbstversténdlich nicht diastereoselektiv wie bei der Rhodium(l)-katalysierten
Addition gebildet. Allerdings wére dies flr die weitere Reaktion kein Problem, da nach
Deprotonierung das Enolat von der entgegengesetzten Seite der tert-Butylgruppe das Elektrophil

angreift, sodass nur ein Diastereomer erhalten wird.

5 Die Versuche wurden von |l wahrend ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.[223]
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EtOAc ;
78% Bu

o 0 0
[ﬁj N [ﬁj
_ PA/C (10%)
oL H, (1 ato) O/A/Nlo - o o
tBU© tBU\@

296 (3R,S,)-293 (3S,5,)-293
Abbildung 107: Hydrierung des Olefins 296 mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére.

3.5.5.3 Umsetzung mit tert-Butylvinylketon (275)

Durch Deprotonierung des Maleimids 293 mit Kaliumcarbonat und anschlieRender
MICHAEL-Addition an tert-Butylvinylketon (275) in DMF konnte der Precursor fiir die
PATERNO-BUCHI-Reaktion mit einer Ausbeute von 63% synthetisiert werden (Abbildung 108).1222

/A/l o K,CO5 (2 Aq.) I Y
0= N0 DMF

By 63%

293 275 299

Abbildung 108: Synthese des Precursors 299 fur die PATERNO-BUCHI-Reaktion.

Bei Verwendung von Natriumcarbonat und Casiumcarbonat konnte keine Steigerung der
Ausbeute beobachtet werden. Problematisch bei dieser Reaktion ist die Neigung des Vinylketons
275 zur Poylmerisation. Aus diesem Grund sollte das Vinylketon 275 mdglichst frisch hergestellt

werden und bei —32 °C unter Stickstoff gelagert werden.

3.5.5.4 PATERNO-BUCHI-Reaktion

Im Anschluss konnte durch Bestrahlung des Furans 299 mit UV-B-Licht die intramolekulare
PATERNO-BUCHI-Reaktion durchgefiihrt werden. Dabei wurde ein Diastereomerengemisch im
Verhaltnis 1:1 erhalten. Bei den Diastereomeren handelt es sich zum einen um das Isomer syn-300,

bei dem die C»-Einheiten des Maleimids und des Furans zueinander eine syn-Konfiguration haben,
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und zum anderen um das Isomer anti-300, bei dem die beiden C,-Einheiten zueinander eine
anti-Konfiguration haben (Abbildung 109).

'Bu
(0]
O
I/ hv (300 nm) By
Toluol
_ >
07 ™70 40%, dr 1:1
Bu
299 syn-300 anti-300

Abbildung 109: Intramolekulare PATERNO-BUCHI-Reaktion des Furans 299.

Die Ausbeute konnte durch Anderung des Losungsmittels (Acetonitril) und tieferen
Temperaturen nicht verbessert werden. Das Diastereomerenverhaltnis blieb bei Anderung der
Reaktionsbedingungen identisch. Da die beiden Diastereomere s&ulenchromatographisch an
Kieselgel nicht getrennt werden konnten, wurden die weiteren Reaktionen mit beiden Isomeren

zusammen durchgefihrt.

3.5.5.5 Weitere Umsetzungen des PATERNO-BUCHI-Produktes

Aufgrund der Labilitat des Enolethers 300 wurde zundchst versucht die olefinische Bindung
mit Hilfe von Pyridiniumchlorochromat (PCC) in das Lacton 301 zu uberfuhren. Hierbei konnte
allerdings keine Umsetzung beobachtet werden. Bei langerer Reaktionszeit konnte lediglich

Zersetzung festgestellt werden.

PCC (6 Aq.)
CH,Cl,
Kieselgel

syn-300 anti-300 syn-301 anti-301

Abbildung 110: Versuch der Umsetzung der Enolether 300 mit PCC zu Lactonen 301.

AnschlieBend wurde versucht die Enolether 300 mittels UPJOHN-Dihydroxylierung in die
Diole 302 zu Uberfuhren (Tabelle 17). Bei Umsetzung der Enolether 300 mit
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Kaliumosmat-Dihydrat und N-Methylmorpholin-N-oxid konnte allerdings keine Umsetzung
beoachtet werden (#1). Gleiches gilt fur die Umsetzung mit AD-mix  (#2) und meta-

Chlorperbenzoesaure (#3).

Tabelle 17: Versuche der Dihydroxylierungen der Enolether syn/anti-300.

syn-300 anti-300 syn-302 anti-302

# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%
K20s04 x 2 H,0 (1 mol%), NMO (1.2 Aq.)
H,O/'BUOH (1:1)

) AD-mix B -
H-0/'BuOH/Aceton (1:1:1)
3 mMCPBA (1.5 Aq.) ~

Et,0/H,0 (1:1)

Um den Lactonring D von Bilobalid (6) zu erhalten, ist auch eine Epoxidierung mit
anschlieBender Ring6ffnung unter oxidativen Bedingungen moglich. Auf diesem Weg vollendeten
CRIMMINS et al. ihre Totalsynthese von Bilobalid (6, siehe 1.1.3.2).15%1 Hierbei wurde als
Epoxidierungsmittel eine Dimethyldioxiran-Losung (DMDO) in Aceton verwendet. Der Vorteil
hierbei ist die sehr kurze Reaktionszeit und die sehr milden Bedingungen. Zudem ist keine
aufwendige Aufarbeitung notwendig, da das entstehende Aceton anschliefend mit dem
Losungsmittel im Vakuum entfernt werden kann. Aufgrund der sehr geringen Stabilitat wurde die
Dimethyldioxiran-Lésung immer frisch ausgehend von Aceton mit Oxone® hergestellt (Abbildung
111).

Oxone
NaHCO;
HsC CH3 H;C CHj
303 304

Abbildung 111: Herstellung von Dimethyldioxiran-Ldsung (304).
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Durch Oxidation mit Oxone® wird dabei aus Aceton (303) Dimethyldioxiran (304) gebildet
und durch eine anschlieBende Vakuumdestilltation wird eine trockene Dimethyldioxiran-L&sung
in Aceton erhalten. Fir die Bestimmung der Konzentration von Dimethyldioxiran gibt es
verschiedene Maglichkeiten. Zum einen kann mit einem bestimmten Volumen (< 1 Aq.) eine
exakt eingewogene Menge an Thioanisol zum Sulfoxid oxidiert werden und anschliefend Uber
'H-NMR-Spektroskopie die Menge des umgesetzten Thioanisol und daraus die Konzentration der
DMDO-L6sung berechnet werden. Eine zweite Mdoglichkeit ist eine Analyse mittels
Gas-Chromatographie. Die praparativ einfachste Methode ist aber die Messung einen
'H-NMR-Spektrums mit einem betimmten Volumen der DMDO-L6sung in Aceton. Mit Hilfe der
Dichte von Aceton kann so die Menge berechnet werden. Durch Integrieren des DMDO-Signals
(6 = 1.68 ppm) und des Signals von *C-Aceton (6 = 2.16 ppm, d, *Jcn = 127.1 Hz) kann Gber das
Isotopenverhdltnis von Kohlenstoff das Stoffmengenverhéltnis von DMDO zu Aceton ermittelt
werden und Uber eine gemittelte molare Masse kann so die Gesamtstoffmenge von Aceton und

DMDO und tber das Verhaltnis dann die Molaritat bestimmt werden.

AnschlieBend wurden die Enolether syn/anti-300 in Aceton vorgelegt und mit der
DMDO-L6sung versetzt (Abbildung 112). Nach 30 Minuten wurde die Reaktionsldsung unter
Vakuum eingeengt. Im *H-NMR-Spektrum des Produktes konnte allerdings nur die Umsetzung
eines Enolethers 300 zum Epoxid 305 beobachtet werden. Das erhaltene Epoxid 305 und der nicht
umgesetzte Enolether 300 konnten mittels sdulenchromatographischer Reinigung allerdings nicht
getrennt werden, sodass eine Aussage, welches der beiden Isomere umgesetzt wurde, nicht
getroffen werden konnte. Auch bei langeren Reaktionszeiten mit einem Uberschuss an DMDO

konnte keine Umsetzung des zweiten Diastereomers beobachtet werden.

DMDO (1.5 Aq.) Bu
Aceton

quant.

syn-300 anti-300 305 300

Abbildung 112: Epoxidierung der Enolether 300 mit DMDO.

Anhand von 3D-Modellen und einem *H-'H-NOESY-Spektrums der Enolether 300 kann
gesagt werden, dass die olefinische Bindung durch die tert-Butylgruppen von beiden Seiten

sterisch sehr stark gehindert sind. Aus diesem Grund konnte bei den ersten Reaktionen auch kein

107



3. ALLGEMEINER TEIL

Umsatz beobachtet werden, da hier die Reagenzien zu volumings sind, um die sterische Hinderung

zu Uberwinden. Dimethyldioxiran hingegen ist ein sehr kleines Reagenz und kann deshalb mit

einem der Isomere reagieren. Anhand von 3D-Modellstrukturen sollte eine Epoxidierung des

Isomers syn-300 eher mdglich sein, da hier der Abstand der olefinischen Bindung zu der

tert-Butylgruppe am Phenylring groRer scheint als beim Isomer anti-300.

Den Einfluss der aromatischen tert-Butylgruppe lasst sich auch anhand einer analogen Synthese

mit dem Maleimid 307 zeigen. Das Maleimid 307 wurde dabei aus Maleinsdureanhydrid (285)
und Anilin (306) dargestellt.[??"]
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285

KOH (0.5 Aq.)
Dioxan
49%

NH, DMSO (2 Aq.)

63%

(0]
ﬂ Furan-3-boronsiure (3 Aq.) \ /
ﬂ © 1) Dioxan O0—>N"T0 [RhCI(COD)], (5 mol%)
+
O O R (0] (0]
Y 2) (NH,),S,0¢ (2 Aq.) @ N
308

306 307

K,CO5 (1.5 Aq.)
tert-Butylvinylketon (5 Aq.)

DMF, 63%

o Bu
] o
B, hv (300 nm) Q
Toluol RN

+
N 42% O7™N"70
\© dr 4:3 (syn/anti)
anti-310 syn-310 309

DMDO (1.3 Aq.)
Aceton
84%

anti-311 syn-311

Abbildung 113: PATERNO-BUCHI-Route ohne dirigierende tert-Butylgruppe am Aromaten.
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In einer analogen Reaktionssequenz kann ausgehend von dem Maleimid 307 zundchst mit
Furan-3-boronsdure aryliert werden, sodass racemisch das Furan 308 erhalten wurde. Durch
MICHAEL-Addition wurde im Anschluss racemisch der Precursor 309 fiir die PATERNO-BUCHI-
Reaktion erhalten. Auch hier wurde bei Bestrahlung mit UV-B-Licht zwei Diastereomere
(syn-310 und anti-319) erhalten. Allerdings konnten dieses Mal beide Diastereomere mit DMDO
epoxidiert werden, sodass die Epoxide syn-311 und anti-311 erhalten wurden. Der Nachteil dieser
Route ist allerdings, dass aufgrund der dirigierenden tert-Butylgruppe am Aromaten keine

enantioselektive Synthese des Precursor fur die PATERNO-BUCHI-Reaktion moglich ist.

Da das Epoxid 305 sdaulenchromatographisch nicht vom Enolether 300 getrennt werden konnte,
wurde anschlielend versucht das Epoxid analog zu CRIMMINS et al. oxidativ zum Lacton 306 zu
Offnen (Abbildung 114). Allerdings konnte hierbei nur mit einer Ausbeute von 64% bezogen auf
das Epoxid 305 die Hydrolyse des Epoxids 305 zum Diol 302 beobachtet werden. Auch dies kann
wieder anhand der grofRen sterischen Hinderung durch die beiden tert-Butylgruppen begriindet

werden.

Jones-Reagenz
Aceton

312 300 302 300

Abbildung 114: Versuch der oxidativen Offnung des Epoxids 305 mit JoNEs-Reagenz.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung konnte das Diol 302 isoliert werden und die
Konfiguration mittels *H-H-NOESY-Experiment bestimmt werden. Charakteristisch fir das

Isomer anti-302 wadren NOESY-Signale zwischen dem acetalischen Proton H-3a und den
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Protonen H-4" im Maleimid-Ring und dem Proton H-6,. Bei dem Isomer syn-302 hingegen ist
lediglich ein Crosspeaks zwischen dem acetalischen Proton H-3a und dem Proton H-6. zu

erwarten.

syn-302 anti-302

Abbildung 115: Isomere syn-302 und anti-302 und charakteristischen NOESY-Signale vom Isomer anti-302
(rechts).”

Anhand des gemessenen *H-'H-NOESY-Spektrums und der darin auftretenden Crosspeaks
zwischen dem acetalischen Proton H-3a und den Protonen H-4"und H-6 kann gesagt werden, dass
wider Erwarten das unerwiinschte Diastereomer anti-300 epoxidiert wurde, sodass letztendlich

das Diol anti-302 erhalten wurde.

) DV RV

4k
'U It ! 2.0

H-6 O 7 | 2.5
H-4, = O "

3.0
H_4a‘ _ O | [} Fas

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f2 (ppm)

Abbildung 116: *H-'H-NOESY-Spektrum des erhaltenen Diols 302.

7 Bei der 3D-Struktur wurden zur Vereinfachung die beiden Hydroxy-Gruppen gegen Wasserstoffatome
getauscht.
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Bei der sdulenchromatographischen Reingung des Diols 302 konnte ebenfalls das
nicht-umgesetzte Produkt syn-300 der PATERNO-BUCHI-Reaktion isoliert werden. Durch Messung
eines *H-'H-NOESY-Spektrums konnte dabei die Annahme, dass das Isomer anti-300 epoxidiert
wurde, bestétigt werden. Bei dem Isomer syn-300 kann es vom acetalischen Proton H-3a aus nur
ein Crosspeak mit dem Proton H-6, geben. Dieses Signal ist auch das einzige sichtbare Signal

zwischen dem acetalischen Proton H-3a und anderen Protonen (Abbildung 117).

(0]
/ O

i
{

DN}
Bu

syn-300

lu_ITal L M

& 2.0

1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f2 (ppm)

Abbildung 117: *H-'H-NOESY-Spektrum der Verbindung syn-300.

Nachdem das Diol anti-302 isoliert wurde, wurden Versuche zur Oxidation zum Lacton
anti-312 durchgefihrt. Aufgrund der sterischen Hinderung der tert-Butlgruppen war aber bei
keinem der Versuche eine Oxidation zu beobachten. Teilweise konnte das Edukt reisoliert werden
(#1, #2, #3, #4 und #6), teilweise konnte Zersetzung (#5 und #7) beobachtet werden. Selbst bei
recht kleinen Oxidationsmitteln wie bei der COREY-KIM-Oxidation (#4) konnte keine Umsetzung

beobachtet werden.
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Tabelle 18: Versuche zur Oxidation des Lactols anti-302 zum Lacton anti-312.

anti-302 anti-312

# Reaktionsbedingungen Ausbeute/%
Br. (2 Ag.), NaOAc (7 Ag.)

1 H.0/AcOH (4:1) -

5 Ag.COs (2 Ag.), Celite® B
Toluol

3 PCC (1.1 Ag.), NaOAc (6 Ag.) B
CH.ClI;

A Me2S (2.3 Aq.), NCS (2.2 Aq.) -

NEt; (2.2 Ag.), Toluol
DMSO, O3 =
CO.Cl; (1.1 Aq.), DMSO (2.2 Aq.)
NEtz (5 AQ), CH.CI; B
. lod (3 Aq.), K2COs (3 Aq.) B

CH:Cl>

Da die Oxidation des Lactols anti-302 zum Lacton anti-312 nicht gelang, wurde zunéchst
versucht das Maleimid zur Disdaure unter basischen Bedingungen zu 6ffnen. Allerdings wurde
dabei nicht die Disaure anti-313 gebildet, sondern das Amid anti-314. Auch bei langeren

Reaktionszeiten und héheren Temperaturen konnte die Disdure anti-313 nicht erhalten werden.

o)
o) LiOH 8 Aq) 45 - 2‘OH LiOH (8 Aq.)
2AOH H,O/EtOH (1:1) /1 OOH H,O/EtOH (1:1)
v, LaOH = "/l‘// >
N 95%

anti-313 anti-302 anti-314
Abbildung 118: Offnung des Maleimids anti-302 unter basischen Bedingungen.
Die Bildung des Amids anti-314 mit der Amidfunktion an der Ci:-Einheit kann durch zwei
Punkte verifiziert werden. Zum einen miusste es ein H-*C-HMBC-Signal zwischen dem

Amid-Proton und dem Kohlenstoffatom der CH,-Gruppe geben, wenn das Amid an der C,-Einheit

sitzt. Dieses Signal ist allerdings im *H-*C-HMBC.Spektrum nicht vorhanden. Zum anderen
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spricht die Verschiebung des Kohlenstoffs der Carbonséure fir das Amid anti-314. Der
Kohlenstoff der Carbonséure hat bei Carbonsdauren mit einem benachbarten tertidren Kohlenstoff
(z. B. Pivalinséure) eine Verschiebung von =185 ppm. Bei Carbonsduren mit einem priméren
Kohlenstoff in direkter Nachbarschaft erscheint der Carbonyl-Kohlenstoff bei =175 ppm. Die
Verschiebung des Carbonyl-Kohlenstoffs in der erhaltenen Verbindung erscheint bei 175.4 ppm,
was eindeutig darauf schlieRen l&sst, dass das Amid anti-314 erhalten wurde.

Diese Offnung des Maleimids ist nach der Umsetzung des unerwiinschten Enolethers anti-300
zum Epoxid anti-305 der zweite negative Aspekt in der bisherigen Synthese, da die Ci-Einheit
fruh fur die Bildung des Lacton-Rings C ben6tigt wird. Die C»-Einheit hingegen wiirde erst gegen

Ende der Syntheseroute benétigt werden.

3.5.6 Fazit zur Syntheseroute E

Mit Hilfe der PATERNO-BUCHI-Reaktion ist ein einfacher und schneller Zugang zu komplexen
Strukturen sehr gut moglich. Allerdings waren die erzielten Ergebnisse mit dem Maleimid 299
sehr erniichternd. Zunéchst ist es positiv zu beurteilen, dass nur ein Diastereomer des Furans 300
epoxidiert wurde, da dies die Trennung der beiden Diastereomere vereinfacht und ohnehin nur ein
Diastereomer fir die Synthese von Bilobalid (6) geeignet ist. Leider wurde aber genau das
Diastereomer umgesetzt, welches nicht fiir die weitere Synthese geeignet ist. Zudem gestaltet sich
die Hydrolyse des Maleimids, welches fur eine enantioselektive Synthese notwendig ist und auch
fir die Umsetzung von nur einem Diastereomer verantwortlich war, als sehr schwierig. Hierbei

konnte statt der gewiinschten Disaure anti-313 lediglich das Amid anti-314 erhalten werden.

Wenn die Synthese der Disdure syn-314, bei dem die beiden C,-Einheiten die erforderliche
syn-Konfiguration besitzen, erfolgreich gewesen wire, konnte durch Offnen des Acetals
intermediar der Alkohol 315 gebildet werden (Abbildung 119).

315 316 Bilobalid (6)

Abbildung 119: Weitere notwendige Reaktionen ausgehend vom Acetal syn-314 zu Bilobalid (6).
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Durch Lactonisierung der Hydroxy-Gruppe mit der C;-Carbonséure kénnte so der Lacton-
Ring C gebildet werden. Fir die Bildung des Lacton-Rings A in Bilobalid (6) wére anschlie}end

noch eine Sauerstoff-Funktionalisierung am zentralen Cyclopentanring erforderlich.
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3.6 Ringschlussmetathese/McMURRY-Kupplung

3.6.1 Retrosynthetische Betrachtung

Der Schlisselschritt bei dieser Synthese soll entweder eine intramolekulare MCMURRY-Reaktion
des Diketons 319 zum Tricyclus 318 oder eine Ringschlussmetathese des Olefins 320 zum
Tricyclus 318 sein (Abbildung 120). Durch Epoxidierung der Doppelbindung im Tricyclus 318
kénnte anschlielend das Epoxid 317 dargestellt werden. Durch einen nukleophilen Angriff einer
Co-Einheit mit einer anschlieBenden oxidativen Cyclisierung mit Lacton-Ring C konnte so
Bilobalid (6) hergestellt werden. Das Edukt fir die McMURRY-Kupplung beziehungsweise
Ringschlussmetathese soll dabei ausgehend von Tetronsdure (321) oder 3-Hydroxybutyrolacton
(322) synthetisiert werden.

H
0 0 f—— © 0O —F ©
N X/210H o) By 0 Bu
OH
o' o o]
317 318

h Bu
O
O o
0 X
T
O O ¢
Bu
O
X

Bilobalid (6)
321 319, X =0

320, X = CH,

Abbildung 120: Retrosynthese von Bilobalid (6) mit MCMuURRY-Reaktion oder Ringschlussmetathese als
Schlusselschritt.

3.6.2 Versuche zur Synthese des Ketons 319/Olefins 320

Zu Beginn wurden Versuche mit 3-Hydroxybutyrolacton (322) durchgefuhrt. Die
Hydroxy-Gruppe sollte spater nach zweifacher Substitution zum Keton oxidiert werden und nach
Bedarf in das Olefin tberfuhrt werden. Um ungewollte Nebenreaktionen zu verhindern, wurde
zunéchst die Hydroxy-Gruppe mit TBSCI beziehungsweise Ethylvinylether geschitzt, sodass die
Lactone 323 und 324 in jeweils quantitativer Ausbeute erhalten wurden (Abbildung 121).
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O
(e} TBSCI (1.3 Aq.) 0 Ethylvinylether (1.1 Aq.)
Imidazol (2.5 Aq.) PPTS (10 mol%) o)
° DMF ° CH,Cl 0
TBSO quant HO quant 2dr21 :1
: 2 drl: Et0” CHs
323 322 324

Abbildung 121: Synthese der geschiitzen Alkohole 323 und 324.

AnschlieBend wurde versucht das TBS-geschiitzte 3-Hydroxylacton 323 mit Natriumhydrid zu
deprotonieren und mit Bromessigsaureethylester umzusetzen (Abbildung 122). Diese C,-Einheit
ist fir die Bildung des Lacton-Rings A notwendig. Hierbei konnte aber lediglich Zersetzung
beobachtet werden. Auch die Verwendung von KHMDS oder frisch hergestellter LDA-L6sung
als Base flihrte ausschliellich zu nicht charakterisierbaren Substanzen.

NaH (1.3 Aq.)
e} Bromessigsiureethylester (1 Aq.) o)
THF EtO
o] o . 0]
TBSO TBSO'
323 rac-325

Abbildung 122: Versuch der Umsetzung des Lactons 323 mit Bromessigsaureethylester.

Dieser Versuch wurde anschlieRend mit dem mit Ethylvinylether geschiitzten Lacton 324
wiederholt (Abbildung 123). Doch auch hier konnten nur Zersetzungsprodukte beobachtet
werden. Auch bei Verwendung von lodessigsaureethylester konnte keine Bildung des Produktes
326 beobachtet werden.

KHMDS (1.2 Aq.)

(6] (0]
Bromessigsiureethylester (1 Aq.) EtO
0 THF 3 o
(0]

] L
Eto)\ CHs Et0” “CHs
324 326

Abbildung 123: Versuch der Umsetzung des Lactons 324 mit Bromessigsaureethylester.

AnschlieBend ~ wurde  versucht mit  Hilfe einer  MICHAEL-Addition  mit
tert-Butylvinylketon (275) das Lacton rac-327 darzustellen (Abbildung 124). Diese Einheit ist
spater notwendig fir die intramolekulare MCMURRY-Kupplung beziehungsweise fur die
Ringschlussmetathese. Allerdings konnte auch hier nach séulenchromatographischer Reinigung

das gewunschte Produkt nicht isoliert werden. Auch bei Verwendung von K>COs als schwéchere
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Base wie bei der Synthese des Precursors 299 fir die PATERNO-BUCHI-Reaktion konnte keine
Bildung des Produktes rac-327 beobachtet werden.

0 LiHMDS (1 Aq.) (o] o
(e} THF ‘Bu
+
o) IBUJJ\/ ‘ (0]
TBSO TBSO\\
323 275 rac-327

Abbildung 124: Versuch der MicHAEL-Addition des Lactons 323 mit tert-Butylvinylketon (275).

Bei der Umsetzung des Lactons 323 mit Allyliodid mit LIHMDS als Base konnte ebenfalls
keine Bildung des Produktes rac-328 beobachtet werden (Abbildung 125). Im Gegensatz zu den
bisherigen Versuchen konnte hier allerdings kein Umsatz festgestellt werden und das Edukt 323

konnte reisoliert werden.

LiHMDS (1 Aq.)

o Allyliodid (1 Aq.) o
THF H2C
O o]
TBSO TBSO"
323 rac-328

Abbildung 125: Versuch der Umsetzung des Lactons 323 mit Allyliodid

Bei Umsetzung des ungeschitzten Lactons 322 hingegen konnte nach Deprotonierung mit
einer frisch hergestellten LDA-L6sung mit Allylbromid mit einer Ausbeute von 64% zum Lacton
rac-329 umgesetzt werden (Abbildung 126).12%%! Entscheidend fiir das Gelingen der Reaktion ist
vermutlich der Einsatz von DMPU als polar aprotisches Lésungsmittel. Diese Methode wurde
anschlieend auch nochmal in einer Umsetzung des TBS-geschitzten Lactons 323 mit
Allylbromid und anschlieBend mit Bromessigsaureethylester durchgefihrt, allerdings konnte

hierbei aufgrund der nun vorhandenen besseren Abgangsgruppe kein Produkt isoliert werden.

Pr,NH (2.05 Aq.)
"BuLi (2.05 Aq.) o

0 :
Allylbromid (1.05 Aq.) H2C
0 0
DMPU (2.5 Aq.) HOY
THF
322 64% rac-329

HO

Abbildung 126: Umsetzung von 3-Hydroxybutyrolacton (322) mit Allylbromid zum Lacton rac-329.
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Im Anschluss wurde unter analogen Bedingungen das Lacton rac-329 erneut mit frisch
hergestellter LDA-L6sung in THF/DMPU deprotoniert und mit frisch destilliertem
Methylvinylketon umgesetzt (Abbildung 127). Allerdings konnte auch hierbei nach
séulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel kein Produkt isoliert werden. In dieser
Reaktion wurde zundchst Methylvinylketon verwendet, da es im Gegensatz zu
tert-Butylvinylketon (275) kommerziell erwerblich ist. Aus der Allyleinheit kann spéter durch
Ozonolyse/LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation die bendtigte C.-Einheit fir die Bildung des Lacton-
Rings A gebildet werden.

Pr,NH (2.05 Aq.)
"BuLi (2.05 Aq.)

0]
Hzcw Methylvinylketon (1.05 Aq.)
O

HOY DMPU (2.5 Aq.)
THF

rac-329

Abbildung 127: Versuch der Umsetzung des Lactons rac-329 mit Methylvinylketon.

Parallel zu den Versuchen mit 3-Hydroxybutyrolacton (322) wurden Versuche mit Tetronséure
(321) durchgefuhrt. Zun&chst wurde versucht Tetronsdaure mit einem Aktivester von
Vinylessigsaure (331) umzusetzen. Hierbei konnte allerdings nach séulenchromatographischer
Reingung an Kieselgel kein Produkt 332 isoliert werden (Abbildung 128).

o DCC (1.2 Aq.) o 4
/\)(J)\ DMAP (0.3 Aq.) 0P
+ 2
o) -
H,C™ OH NEt; (1.1 Aq.) 0o
O CH,Cl, o)
321 331 332

Abbildung 128: Versuch der Umsetzung von Tetronsaure (321) mit dem Aktivester der Vinylessigsaure (331).

Da bei der Tetronsaure das Keto/Enol-Gleichgewicht eher auf der Seite des Enols liegt, wurde

zunéchst die Keto-Gruppe mit Ethylenglycol geschitzt.

o) Ethylenglykol (2 Aq.) O

pTsOH (kat.)
o] ) o
o Toluol (e}
54%
321 333

Abbildung 129: Schitzung der Keto-Gruppe von Tetronsdure (321) mit Ethylenglykol.
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AnschlieBend  wurde versucht das geschitzte Lacton 333 ebenfalls mit
Bromessigsaureethylester beziehungsweise tert-Butylvinylketon (275) umzusetzen (Abbildung

130). Allerdings konnte auch hier bei beiden Reaktionen kein Produkt isoliert werden.

o Bu
OEtO KHMDS (1.2 Aq.) o) NaH (1.1 Aq.)
Bromessigsiureethylester (1 Aq.) tert-Butylvinylketon (1.5 Aq.) O o)
0 O ’
0 O THF/DMPU THF o
& o ;
° o
334 333 335

Abbildung 130: Versuch der Umsetzung des Lactons 333 mit Bromessigsaureethylester (links) und
tert-Butylvinylketon (rechts).
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer neuen, kiirzeren und effektiveren Totalsynthese
von Bilobalid (6). Mit dieser Syntheseroute sollte auch die Synthese von Bilobalid-Derivaten
moglich sein, um so Studien der insektiziden Wirkung in Abhéngigkeit der Struktur durchftihren

zu kénnen. Hierzu wurden insgesamt sechs voneinander unabhdngige Syntheserouten getestet.

Bei der ersten Syntheseroute war die meta-Photocycloaddition des Aromaten 127 zum
Tricyclus 126 der Schlusselschritt (Abbildung 131). Der Precursor 127 konnte dabei in nur funf
Stufen ausgehend von Butan-1,4-diol (172) und o-Anisaldehyd (179) hergestellt werden.

1) NaH, TBSCI, THF

OTBS
Ho/\/\/OH 2) DMSO, NEI3’ SO; x py Ho/\n/\/
3) '|\|l+ Ccl CH2

172 - 145
4) NaBH,, EtOH OMe

60% iiber 4 Stufen OTBS
g (Y

1) CH(OMe), Ch
McOH, CSA OMe 2
OMe ) AcCl, sOCl, 127
N\

0 quant. Uiber 2 Stufen MeO cl
hv (254 nm)
179 146 Cyclohexan
27%
e s
0% mCPBA (2.2 Aq.) s PhSH (3.5 Aq.)
B Et;B (0.5 Aq.)
B S EEEE——

CH,Cl,

CH,Cl,
46%

85%

126

Raney-Ni
EtOH
91%

186

Abbildung 131: Zusammenfassung der Syntheseroute A: meta-Photocycloaddition.
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4. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Das Besondere an der meta-Photocycloaddition ist, dass innerhalb von nur einer Reaktion drei
neue C—C-o-Bindungen gebildet werden und je nach Startmaterial sechs Stereozentren selektiv
gebildet werden. Mit Hilfe dieser Reaktion konnte so der Tricyclus 126, welcher so auf
thermischen Weg nur sehr aufwendig darstellbar ist, mit der richtigen Anordnung flr die weitere
Synthese hergestellt werden. Durch eine 1,4-Addition von Thiophenol ist zudem anschlielend die
Doppelbindung an der benétigten Position. Durch Oxidation zum Sulfon 184 und anschlieRender
Umsetzung sollte das Enon 186 hergestellt werden, allerdings verliefen diese Reaktionen nicht
erfolgreich. Nach Abspaltung des Sulfids mit Raney-Nickel wurde zudem versucht durch
Ozonolyse/LEMIEUX-JOHNSON-Oxidation den Dialdehyd 139 zu synthetisieren, allerdings
konnten auch bei diesen Reaktionen kein Produkt isoliert und charakterisiert werden. Diese
Umsetzung ware flr weitere Reaktionen essentiell gewesen, da die entstehende Sauerstoff-

Funktionalitat fur die Bildung eines Lactons bendtigt werden.

Die meta-Photocycloaddition kann auch fur Synthese anderer Naturstoffe verwendet werden.
So wurde mit Hilfe dieser Reaktion nach einer Route von GAICH und MULZER das Grundgerdist
von Penifulvin racemisch dargestellt, um die biologische Aktivitét testen und mit den Naturstoffen

vergleichen zu kénnen (Abbildung 132).1227]

(‘Pr),NH (2.1 Aq.)

"BuLi (2.1 Aq.)
N CO,H
CO,H 2

THF

0,
194 195 69% 196

hv (254 nm)
Pentan

HO,C Li (6 Aq.) HO,C
EtNH,, -78 °C
1) O3, CH,Cl,
78 °C H H
197

2) Thioharnstoff (1.1 Aq.)

198
OH OH (0]
O o) . o)
o{ Y/ A o o) PDC (4Aq) 4 o)
0 CH,Cl,
—_—
69%

H H H
199 200 201

2.6% tiber

3 Stufen

Abbildung 132: Verwendung der meta-Photocycloaddition flir die Synthese des Grundgeristes der Penifulvine.

Bei der zweiten Syntheseroute wurde ebenfalls als Schlisselschritt eine photochemische

Reaktion verwendet und zwar eine [2 + 2]-Photocycloaddition des Allenethers 129 zum
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Methylencyclobutan 128 (Abbildung 133). Diese Reaktion eines Allenethers ist bislang noch nicht
durchgefuhrt worden und somit neuartig. Das Edukt fir die [2 + 2]-Photocycloaddition konnte
dabei in sechs Stufen ausgehend von 2-Methylcyclopenta-1,3-dion (204) hergestellt. Die
problematischste Reaktion dabei war die selektive Propargylierung des Diols 211 mit
Propargylbromid. Dabei konnte das Alkin 215 nur mit einer Ausbeute von 41% dargestellt werden.
Die [2 + 2]-Photocycloaddition selbst verlief auch nur mit einer sehr geringen Ausbeute von 20%.
Aufgrund dieser zwei geringen Ausbeuten wurde deshalb der Fokus auf die weiteren
Syntheserouten gelegt. Die Synthese des Methylencyclobutans 128 war zudem eine
Modellverbindung, da fiir die Bildung des Lacton-Rings A eine Kohlenstoffeinheit zu wenig
vorhanden war. Um Bilobalid (6) mit dieser Route herstellen zu kénnen, misste als Edukt ein

Cyclopenta-1,3-dion mit einer C,-Einheit am C-2 fiir die Synthese verwendet werden.

2 (CH;30),50, Q Na, MeOH, LiAIH,
K,CO;4 Dlethylmalonat Et20
CHy ————~= CHy —————
Aceton 75% 80%
© 99% OMe COOMe

204 206 211
Propargylbromid
40% aq. NaOH
Bu,NHSO,
CH,Cl,
41%
IBX OH KO’Bu
DMSO/THF
CHj; //CH2 -— CHj //C CHj /
3 0, .
o—/ 96% o—/ 97%
129 217
hv (350 nm)
Pentan
20%
QA CHs CH, NaBH4(lAq) "Q ot CH,
B
iz 85% i
O O
128 anti-221

Abbildung 133: Zusammenfassung der Syntheseroute B: [2 + 2]-Photocycloaddition.

Bei der dritten Syntheseroute sollte ausgehend vom Bilacton 224 in einer Annelierungsreaktion
mit dem Alkinester 225 der Tricyclus syn-223 hergestellt werden (Abbildung 134). Durch weitere
Reaktionsschritte kdnnte es so moglich sein zu einem Intermediat von der Totalsynthese von

CoREY und Su zu gelangen (siehe 1.1.3.1), welche diese Annelierungsreaktion auch
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entwickelten.58%° 184 Statt der erforderlichen syn-Konfiguration der beiden Ci-Einheiten
zueinander konnte lediglich das entsprechende Isomer mit der anti-Konfiguration der C;-Einheiten
anti-223 mit einer geringen Ausbeute erhalten werden. Mit dieser Konfiguration ist eine weitere

Synthese nicht moglich.

"BuLi (1 Aq.) o
— 0 THF /@
Z QAL o —

t
Bu .
o~ cl Z
98% Bu _
Pr,NH (2.2 Aq.)
226 231 225 "BuLi (2.2 Aq.)
THF, HMPA
(tBuo)2 98%
160 °C 0 o
- - — |
i-223
O O anti
61% o
147 224

Abbildung 134: Zusammenfassung Syntheseweg C: formale Totalsynthese.

Bei der vierten Syntheseroute mit einer Titan-induzierten radikalischen Cyclisierung eines
Epoxids mit einem AlKin in einer 5-exo-dig-Cyclisierung konnten keine Erfolge erzielt werden.
Samtliche Versuche, das Edukt fur die radikalische Cyclisierung zu synthetisieren, blieben

erfolglos.

Die flinfte Syntheseroute mit der PATERNO-BUCHI-Reaktion als Schlusselschritt verlief wieder
erfolgreicher (Abbildung 135). Durch Verwendung des Maleimids konnte regioselektiv der
Precursor 299 fur die PATERNO-BUCHI-Reaktion racemisch in einer guten Ausbeute schnell
dargestellt werden. Durch Verwendung eines chiralen Liganden ist zusatzlich eine
enantioselektive Synthese des Precursors 299 moglich. Aufgrund der sterischen Hinderung an der
Doppelbindung konnte allerdings nur das unerwiinschte Isomer anti-300 mit Dimethyldioxiran
epoxidiert werden. Dieses Epoxid anti-305 konnte anschlielend unter oxidativen Bedingungen
mit JONES-Reagenz lediglich zum Diol hydrolysiert werden. Da das benétigte Isomer syn-300
nicht umgesetzt wurde, ist eine Synthese von Bilobalid (6) auf diesem Wege nicht mdglich. Bei
Verwendung von Anilin fir die Synthese des Maleimids werden im spateren Verlauf beide
Diastereomer der PATERNO-BUCHI-Reaktion epoxidiert, sodass auf diesem Wege die Synthese

von Bilobalid (6) moglich sein kdnnte.
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(0)
f\A’\ Furan-3-boronsiure (3 Aq.) @
0= >0 [RhCI(COD)]; (5 mol%) A
o . KOH (0.5 Aq.) _ 0 o

N

Dioxan/H,O

1
86% Bu

291 285 290 293
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DMF
63%
‘Bu
o
o}
hv (300 nm) I Y
Toluol
+ -
O N ¢}
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f
Bu
anti-300 syn-300 299
DMDO (1.3 Aq.)
Aceton
quant.

O
., 2‘0 Jones-Reagenz 1g;,,. %SH LiOH (8 Aq.)
" Aceton H,O/EtOH
.,./O R — . -:+/O
v
64% 95%
o] t\g 0 g
Bu
anti-305 anti-302 anti-314

Abbildung 135: Zusammenfassung Syntheseweg E: PATERNO-BUCHI-Reaktion.

Die sechste Syntheseroute wurde nur sehr kurz angetestet. Allerdings sollte es moglich sein
durch weitere Versuche das Edukt 319/320 fur eine Ringschlussmetathese beziehungsweise
McMURRY-Kupplung zu synthetisieren. Nach Durchfiihrung einer dieser beiden Reaktionen
koénnte so recht einfach der Tricyclus 318 synthetisiert werden, sodass im Anschluss durch weitere
Umsetzungen lediglich noch Lacton-Ring D gebildet werden muss, um eine Totalsynthese von
Bilobalid (6) zu vervollstandigen (Abbildung 136).
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Oy O
6]
o o)
o) X  eeee--- > /S~ —\ mmmm=-- -
0 Bu
Bu o"
X

319,X=0 318 Bilobalid (6)
320, X = CH,

Abbildung 136: Ausblick fiir Syntheseweg F: Ringschlussmetathese/McMURRY-Kupplung.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines und Messgerate

5.1.1 Reaktionen

Alle Reaktionen unter Inertgasbedingungen (N2 oder Argon) wurden in ausgeheizten
Glasgerdten unter Anwendung der SCHLENK-Technik durchgefuhrt. Die Reaktionskontrolle
wurde mittels Dinnschichtchromatographie (5.1.3), LC/MS (5.1.5) oder *H-NMR Spektroskopie
(5.1.4) durchgefihrt.

5.1.2 Losungsmittel und Chemikalien

Alle verwendeten Ldsungsmittel wurden, sofern nicht angegeben, vor Benutzung unter
Argonatmosphére absolutiert und destilliert. Toluol, THF, Diethylether, Cyclohexan, Pentan und
Dioxan wurden tber Natrium unter Rickfluss erhitzt und anschlieBend unter Argon destilliert.
Dichlormethan und Acetonitril wurden Uber Calciumhydrid getrocknet und anschlieBend unter
Argon destilliert. N,N-Dimethylformamid (99.8% Uber Molekularsieb, AcroSeal®) und
Dimethylsulfoxid (99.7% uber Molekularsieb, AcroSeal®) wurden kommerziell bei Acros
erworben und ohne weitere Reinigung verwendet. Alle weiteren Chemikalien wurden, sofern nicht
anders angegeben, von kommerziellen Anbietern bezogen und ohne vorherige Reinigung
eingesetzt. Zur Entfernung von Sdurespuren wurde CDClI; (ber basischem Aluminiumoxid
gelagert. Sauerstofffreie Losungsmittel wurden durch dreimaliges Einfrieren mit fliissigem
Stickstoff, Anlegen eines Olpumpenvakuums (ca. 102 mbar) und anschlieBendem Auftauen unter
Vakuum (,,freeze-pump-thaw*) erhalten. Metallorganische Katalysatoren wurden in einer
Glovebox unter Stickstoffatmosphére abgewogen und bei —30 °C gelagert. Die Losungsmittel fiir
LC/MS-Messungen (Optima-LC/MS®: Wasser, Methanol, Acetonitril, Ameisensaure) wurden

von der Firma Fisher Scientific erworben.
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5.1.3 Chromatographie

Fur analytische Dunnschichtchromatographie wurden DC-Fertigfolien der Firma Merck
(Kieselgel 60 Fzs4) verwendet. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht (1 =254 nm und
A =365 nm) oder durch folgende Anfarbereagenzien:

e SEEBACH-Reagenz: 1.0 g Cer(IV)sulfat-Tetrahydrat und 2.5 g Molybdatophosphorsdure,
geldst in 96 mL Wasser und 4 mL konz. Schwefelséure.

e Kaliumpermanganat: 2.0 g Kaliumpermanganat und 5.5 g Natriumcarbonat, geldst in
250 mL Wasser.

Saulenchromatographische Reinigungen wurden durch Flashchromatographie —unter
Stickstoffdruck durchgefiihrt. Hierfir wurde Kieselgel mit einer PartikelgréRe von 35-70 um der
Firma Acros Organics verwendet. Die jeweils angegebenen Laufmittelverhdltnisse sind stets

Volumenverhaltnisse.

Die Losungsmittel Essigsdureethylester und Cyclohexan wurden vor Gebrauch destilliert.

5.1.4 NMR-Spektroskopie

Alle NMR-Spektren wurden an folgenden Geraten gemessen:

e Bruker AC300 (fir 300 MHz *H-NMR und 75.5 MHz *C-NMR)

e Bruker Avance-11400 (fir 400 MHz !H-NMR und 100.6 MHz '*C-NMR sowie
2D-Spektroskopie-Methoden)

e Bruker ARX-400 (fir 400 MHz 'H-NMR und 100.6 MHz *C-NMR sowie
2D-Spektroskopie-Methoden)

e Bruker Avance-I11 600 (fir 600 MHz 'H-NMR und 150.9 MHz 3C-NMR sowie
2D-Spektroskopie-Methoden)

Die chemischen Verschiebungen, angegeben in ppm, beziehen sich auf das Signal des

verwendeten deuterierten Losungsmittels relativ zu Tetramethylsilan als Standard:

CDCls (*H: 6 = 7.26 ppm; 13C: 5 = 77.16 ppm); DMSO-d® (*H: § = 2.50 ppm; $3C: § = 39.52 ppm);
CDsOD (*H: 6 = 3.31 ppm; *C: § = 49.00 ppm); CDCl, (*H: § = 5.32 ppm; 1*C: § = 53.84 ppm);

CD3CN (*H: 6 = 1.94 ppm; 3C: 6 = 1.32 ppm).2
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Zur Auswertung der Spektren wurde die NMR-Software MestReNova der Firma Mestrelab

Research verwendet.

5.1.5 Massenspektrometrie

e HPLC-MS- und ESI-MS-Analysen wurden an einer HPLC-Anlage der 1200er Serie der
Firma Agilent Technologies mit einer bindren Pumpe und einem Dioden-Array-Detektor
gemessen, an die ein LC/MSD-Trap-Massenspektrometer der Firma Bruker gekoppelt ist
Als Eluent wurden Mischungen von Wasser (mit 0.1% Ameisensédure) und Acetontril mit
einer Flussrate zwischen 0.5 mL/min und 1 mL/min verwendet. Es wurde eine Ascentis
Express Cig Sé&ule von Supelco (2.7 um PartikelgroBe, 3 cm Sdulenldnge, 2.1 mm
Durchmesser) bei einer Temperatur von 40 °C verwendet.

e HR-ESI-MS-Proben wurden auf einem Waters QTof-Ultima 3-Instrument mit
Lockspray-Interface aufgenommen.

o FD-Massenspektren wurden an einem Spektrometer der Firma Finnigan, Modell
MAT-95, gemessen.

5.1.6 Schmelzpunkte

Die Messung von Schmelzpunkten erfolgte an einem Schmelzpunktmessgerat der Firma A.

Kriss Optronic.

5.1.7 IR-Spektroskopie

IR-Spektren wurden an einem Tensor 27 Serie-FT-IR Spektrometer der Firma Bruker

gemessen.

5.1.8 Photoreaktionen

Alle Photoreaktionen wurden in einem Rayonet Photoreaktor, Modell RPR-100, der Firma
Southern New England Ultraviolet Company durchgefiihrt. Dieser Reaktor ist mit 16 zylindrisch
angeordneten Lampen ausgestattet. Es wurden Lampen (je 8 W) mit den Wellenldngen
A=254nm, 1=300nm und A=350nm verwendet. Die Reaktionen werden entweder in
ausgeheizten Quarzglaskolben (1 = 254 nm) oder ausgeheizten Borosilikatglaskolben (4 = 300 nm

und A = 350 nm) unter Stickstoffatmosphé&re durchgefiihrt. Das Ldsungsmittel wird vorher immer
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getrocknet, frisch destilliert und anschlieBend mittels ,,freeze-pump-thaw-Verfahren (siehe 5.1.2)

entgast.

5.1.9 Mikrowellenreaktionen

Alle mikrowellenuntersiitzten Reaktionen wurden in einer Discover Monomode-Mikrowelle
der Firma CEM durchgefihrt. Dazu wurden die Substanzen unter Argon in einem Mikrowellenvial
(10 mL) vorgelegt und mit einem druckbestéandigen teflonbeschichteten Septum verschlossen. Der
Druck wurde mit einem Piezo-Drucksensor gemessen und die Kontrolle der Temperatur erfolgte
tiber eine Infrarotmessung am Geféassboden. Die jeweiligen Parameter (Temperatur, Leistung,

Zeit) sind bei den entsprechenden Reaktionen aufgefiihrt.

5.1.10 Kristallstrukturanalyse

Die Rontgen-Kristallstrukturanalyse wurde auf einem auf einem Bruker SMART APEX CCD
gemessen. Die dazugehdrigen Parameter sind im Anhang angegeben. Zur Visualisierung wurde

das Programm Mercury 3.6 verwendet.
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5.2 VERSUCHE ZUR META-PHOTOCYCLOADDITION

5.2 Versuche zur meta-Photocycloaddition

Natrium-(E)-(2-oxodihydrofuran-3(2H)-yliden)methanolat (149)

NaH (1 Aq.)
Q j\ EtOH (kat.) . Q
+ Na
O I (6]
< H o ELO O/\&/
147 148 149

Nach einer Vorschrift von HUTCHINSON.[13]

Unter Argon wurde Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineral6él, 2.00 g, 50.0 mmol) in
Diethylether (40 mL) in einem Dreihalskolben mit Tropftrichter und Ruckflusskihler mit
angeschlossenem Blasenzéhler suspendiert. Zu der Suspension wurde eine katalytische Menge
Ethanol (0.3 mL) gegeben. AnschlieRend wurde eine Mischung aus y-Butyrolacton (147, 4.30 g,
49.9 mmol) und Ethylformiat (148, 3.70 g, 49.9 mmol) so zu der Lésung getropft, dass die
Reaktionsmischung leicht siedete. Nach Beenden der Zugabe wurde die Reaktionsmischung 24 h
bei Raumtemperatur geruihrt. Der Niederschlag wurde filtriert und mit Diethylether (2 x 50 mL)
gewaschen. Das Produkt 149 wurde in Form eines farblosen Feststoffs (6.16 g, 95%) erhalten.

Ausbeute: 6.16 g (47.4 mmol, 95%), farbloser Feststoff.
CsHsNaOs (136.08 g/mol).

Schmelzbereich: 190 °C (unter Zersetzung).

'H-NMR (300 MHz, CDs;0D): 6 = 8.55-8.53 (m, 1H, C=CH), 4.25-4.20 (m, 2H, H-5), 2.82-2.76
(m, 2H, H-5) ppm.

BBC-NMR (75.5 MHz, CD3;0D): ¢ = 180.5 (C=0), 173.1 (C=CH), 92.6 (C-3), 66.8 (C-5), 25.6
(C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[*]
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(3E)-3-Methoxymethyliden)dihydrofuran-2(3H)-on (150)

0 Dimethylsulfat (1 Aq.) o)

Na* - o Aceton - o
O MeO

149 150

Nach einer Vorschrift von HOWIE et al.[40]

Das Salz 149 (5.03 g, 38.7 mmol) wurde in Aceton (50 mL) suspendiert und bei 0 °C wurde
Dimethylsulfat (4.40 g, 34.9 mol) langsam zu der Suspension getropft. Die Reaktionsmischung
wurde 60 h bei Raumtemperatur gertihrt und anschlielend tber eine Fritte abgesaugt. Das Filtrat
wurde eingeengt und saulenchromatographisch tber Kieselgel (Et2O/EtOAc/CH 1:1:1) gereinigt.
Das Produkt 150 wurde in Form einer leicht gelblichen Fliissigkeit (4.93 g, 99%) erhalten.

Ausbeute: 4.93 g (38.5 mmol, 99%), leicht gelbliche Flissigkeit.
CeHgOs (128.13 g/mol).

Rf=0.32 (Et2O/EtOAC/CH 1:1:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.26 (t, J = 2.6 Hz, 1H, C=CH), 4.34 (t, = 7.6 Hz, 2H, H-5),
3.87 (s, 3H, OCHs), 2.85 (dt, J = 7.6 Hz, J = 2.6 Hz, 2H, H-4) ppm.

¥C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 173.1 (C=0), 156.6 (C=CH), 102.8 (C=CH), 65.9, 62.0, 23.9
(C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[4%]

(3E)-3-(((tert-Butyl(dimethysilyl)oxy)methyliden)dihydrofuran-2(3H)-on (151)

o TBSCI (1.1 Aq.) o

CH,Cl
Na* ~ o 22 ~ o
O TBSO

149 151

Das Natriumsalz 149 (508 mg, 3.90 mmol) wurde in Dichlormethan (20 mL) vorgelegt und
TBSCI (647 mg, 4.29 mmol) wurde in einer Portion zu der Lésung gegeben. Die Lésung wurde
72 h bei Raumtemperatur gertihrt und anschliefend wurde die Reaktionslosung mit Wasser
(20 mL) versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan

(3x20mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat
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getrocknet, uber Kieselgel filtriert und eingeengt. Das Produkt 151 wurde in Form einer gelben
Flussigkeit (532 mg, 62%) erhalten.

Ausbeute: 532 mg (2.39 mmol, 62%), gelbe Flissigkeit.
C11H2003Si (228.36 g/mol).

Rr = 0.23 (CH/EtAC 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.46 (t, J = 2.7 Hz, 1H, C=CH), 4.35 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-5),
2.87 (dt, J=7.6 Hz, J = 2.7 Hz, 2H, H-4), 0.93 (s, 9H, C(CHs)s), 0.23 (s, 6H, Si(CH3)2) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 173.8 (C=0), 150.5 (C=CH), 106.8 (C=CH), 65.9 (C-5), 25.5
(3C, C(CHa)s), 23.9 (C-4), 18.2 (C(CHa)s), 5.2 (2C, Si(CHs)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2930, 2858, 1732, 1472, 1254, 1051, 1005, 833, 775, 670 cm™,

FD-MS: m/z (%) = 228.2 (100).

(2E)-2-(Methoxymethyliden)butan-1,4-diol (152)

o DIBAL (2.5 Aq.) OH
THF, MeOH HO/\E\/
—
MeO o OCH,
150 152

Angelehnt an eine Vorschrift von KECK et al.[14

Das Lacton 150 (722 mg, 5.63 mmol) wurde unter Argon in THF (20 mL) vorgelegt und
auf —78 °C gekdihlt. Anschliefend wurde DIBAL (1 M in Hexan, 14.1 mL, 14.1 mmol) langsam
zu der L6sung getropft und die Reaktionsmischung wurde 20 min bei —78 °C geriihrt. Die Ldsung
wurde im Anschluss 20 min bei —42 °C8 geriihrt und anschlieRend wieder auf —78 °C gekiihlt und
mit Methanol (3 mL) gequencht. Die Reaktionsldsung wurde in einen Erlenmeyerkolben, gefillt
mit Dichlormethan (150 mL) und gesattigter Natriumkaliumtartrat-Losung (150 mL), tberfuhrt
und 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch lber Kieselgel (SiO,, EtOAc)

gereinigt und das Produkt 152 wurde in Form eines farblosen Ols (559 mg, 76%) erhalten.

8 Mit Hilfe einer MeCN/Trockeneis-Kaltemischung.
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Ausbeute: 559 mg (4.23 mmol, 76%), farbloses Ol.
CsH1203 (132.16 g/mol).

Rr = 0.20 (EtOAC).

'H-NMR, COSY, HSQC (400 MHz, CDCls): 6 = 6.14 (s, 1H, CHOCHs), 3.96 (s, 2H, H-1), 3.71
(t, J =5.6 Hz, 2H, H-4), 3.62 (s, 3H, OCHs), 2.42 (t, J = 5.6 Hz, 2H, H-3) ppm.

BC-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCls): § = 147.7 (C=CHOCHS), 115.0 (C-2), 64.7 (C-1), 61.9
(C-4), 59.9 (OCHs), 30.7 (C-3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3325, 2933, 1745, 1675, 1459, 1219, 1135, 1042, 1013, 863 cm™.

FD-MS: m/z (%) = 132.3 (100).

tert-Butyl(dimethyl)(prop-2-in-1-yloxy)silan (164)

TBSCI1 (1.2 Aq.)
OH Imidazol (2.0 Aq.) OTBS
— /

CH,Cl,
163 164

Unter Stickstoffatmosphéare wurden Propargylalkohol (163, 1.72 g, 30.7 mmol) und Imidazol
(4.20 g, 61.7 mmol) in Dichlormethan (150 mL) vorgelegt und anschlieBend wurde TBSCI
(5.50 g, 36.5 mmol) hinzugegeben, wobei sofort ein farbloser Feststoff ausfallt. Die Suspension
wurde 19 h bei Raumtemperatur gerlhrt, der Feststoff abfiltriert und das Filtrat mit Wasser
(2 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 164 wurde in Form einer farblosen
Flussigkeit (3.02 g, 58%) erhalten.

Ausbeute: 3.02 g (17.7 mmol, 58%), farblose Flissigkeit.
CnggoSi (170.32 g/mol).

Rr=0.17 (CH/EtOAC 20:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 4.31 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CHy), 2.39 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C=CH),
0.91 (s, 9H, C(CHzs)s), 0.13 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

1BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 82.6 (C=CH), 73.0 (C=CH), 51.7 (CH.OTBS), 25.9 (3C,
C(CHa)s), 18.4 (C(CHs)s), -5.1 (2C, Si(CHs)2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.
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4-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)but-2-in-1-ol (165)

(CH,0), (1 Aq.)
_ "BuLi (1 Aq.) _
OTBS HO OTBS

Et,0
164 165

Nach einer Vorschrift von GIRARD et al.[*%0

Der Silylether 164 (2.08 g, 12.2 mmol) wurde unter Argon in Diethylether (80 mL) bei —78 °C
vorgelegt und anschliefend wurde "BuLi (2.5 M in Hexan, 5 mL, 12.2 mmol) langsam zugetropft

und 1 h bei —78 °C gerlhrt. Paraformaldehyd (367 mg, 12.2 mmol) wurde hinzugegeben, die

Losung langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 18 h geruihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit
ges. NH4Cl-Lésung (20 mL) gequencht und mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 165 wurde in Form eines gelben Ols (1.99 g,
82%) erhalten.

Ausbeute: 1.99 g (9.93 mmol, 82%), gelbes Ol.
C10H200,Si (200.35 g/mol).

Rr = 0.17 (CH/EtOAC 5:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =4.35 (t, J=1.9 Hz, 2H), 4.31-4.30 (m, 2H), 0.91 (s, 9H,
C(CHa)s), 0.12 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): o=84.6, 83.1, 519, 514, 26.0 (3C, C(CHa);), 18.3
(C(CH3)3), -5.0 (2C, Si(CH3)2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%4
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(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumbromid (338)

Q.0 =
Q

Toluol
" ocH;  ———— @—P

336 337 338

Angelehnt an eine Vorschrift von YAMAMOTO und KANDA.[%2]

Triphenylphosphin  (2.079, 7.89 mmol) wurde in Toluol (50mL) vorgelegt und
Brommethylmethylether (984 mg, 7.87 mmol) wurde langsam hinzugegeben. Die Mischung
wurde 72 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend wurde der farblose Niederschlag
abfiltriert und mit Toluol (50 mL) gewaschen. Das Produkt 338 wurde in Form eines farblosen
Feststoffs (2.31 g, 76%) erhalten.

Ausbeute: 2.31 g (5.97 mmol, 76%), farbloser Feststoff.
C20H20BrOP (387.25 g/mol).

Schmelzbereich: 207.0-208.0 °C (Lit.:[?*21 208-210 °C).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.66—7.47 (m, 15H, Ph-H), 5.54 (d, 2Jup = 4.1 Hz, 2H, PCH>),
3.51 (d, “Jue = 0.8 Hz, 3H, OCH3) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 135.1 (d, “Jcp = 3.0 Hz, 3C, Ph-C4), 133.6 (d, 2Jcp = 10.1 Hz,
6C, Ph-C2,6), 130.1 (d, %Jcp = 12.5 Hz, 6C, Ph-C3,5), 115.9 (d, “Jcp = 86.1 Hz, 3C, Ph-C1), 65.5
(d, Ycp = 69.2 Hz, PCH,), 62.4 (d, *Jcp = 13.3 Hz, OCHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%2

4-Hydroxybuttersduremethylester (167)

0] MeOH
NEt3 JOJ\/\/
OH
O MeO
147 167

Nach einer Vorschrift von ALLEGRETTI und FERREIRA.[148]

Zu einer Losung von y-Butyrolacton (147, 9.46 g, 110 mmol) in Methanol (350 mL) wurde
Triethylamin (84 mL, 606 mmol) hinzugegeben und 18 h bei 60 °C gerlihrt. AnschlieRend wurde
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das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und das Produkt 167 wurde in Form einer gelben
Flussigkeit (11.7 g, 90%) erhalten.

Ausbeute: 11.7 g (99.0 mmol, 90%), gelbe Flussigkeit.
CsH1003 (118.13 g/mol).

Rr = 0.10 (CH/EtOAC 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.64 (s, 3H, OCHj3), 3.62 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 1.87-1.80 (m, 2H) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 174.5 (C=0), 61.9, 51.7, 30.8, 27.7 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein. 2%

4-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)buttersauremethylester (168)

TBSCI (1.1 Aq.)
o Imidazol (2 Aq.) o

DMF
MeO)J\/\/OH MeO)J\/\/OTBS

167 168

Der Alkohol JE167 (2.80 g, 23.7 mmol) wurde in DMF (30 mL) vorgelegt und Imidazol (3.20 g,
47.4 mmol) und TBSCI (3.90 g, 25.9 mmol) wurden hinzugegeben. Die Lésung wurde 6 h bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit Diethylether (50 mL) und Wasser (50 mL)
verdunnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether
(2 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer geséttigten
NH,4CI-Lsg. (100 mL) und Brine (100 mL) gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 168 wurde in Form einer farblosen
Flussigkeit (3.59 g, 66%) erhalten.

Ausbeute: 3.59 g (15.4 mmol, 66%), farblose Flissigkeit.
C11H2403Si (23239 g/mol)

R¢ = 0.38 (CH/EtOAC 10:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): d = 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.63 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 1.86-1.80 (m, 2H), 0.88 (s, 9H, C(CHs)s), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6 = 174.3 (C=0), 62.1, 51.6, 30.6, 28.1, 26.1 (3C, C(CH3)3), 18.5
(C(CHa)3), 5.3 (2C, Si(CHsa)2) ppm.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%4

(2E)-4-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-(methoxymethyliden)buttersauremethylester (169)

o 1) LDA (2 Aq.) o
Methylformiat OTBS
OTBS MeO
MeO)J\/\/ |

2) Mel OMe

168 169

Angelehnt an eine Vorschrift von SATO und NOYORI.[2%]

Unter Argon wurde bei —78 °C eine LDA-L6sung (2 M in THF, 5 mL, 10 mmol) vorgelegt und
anschlieBend wurde der Ester JE170 (1.16 g, 4.99 mmol) hinzugegeben. Nachdem die Ldsung
30 min bei —78 °C gerlhrt wurde, wurde Methylformiat (1.50 g, 25 mmol) hinzugegeben. Die
Mischung wurde weitere 30 min bei —78 °C gerihrt und dann auf 0 °C erwarmt und 4 h stehen
gelassen. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Rickstand in DMF (15 mL)
aufgenommen und unter Argon mit Methyliodid (1.42 g, 9.93 mmol) versetzt. Die Mischung
wurde 12 h bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend wurde das Ldsungsmittel unter
Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (CH/EtOAc 10:1)

wurde das Produkt in Form eines farblosen Ols (252 mg, 19%) erhalten.

Ausbeute: 252 mg (0.92 mmol, 19%), farbloses Ol.
Ci3H2604Si (27443 g/mol)

Rf=0.20 (CH/EtOAc 10:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.33 (s, 1H, C=CHOMe), 3.80 (s, 3H,
OCHj), 3.69 (s, 3H, COOCHs3), 3.61 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-4), 2.49 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-3), 0.88
(s, 9H, C(CHs)3), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): = 168.9 (C=0), 160.2 (C=CHOMe), 107.3
(C=CHOMe), 61.9 (C-4), 61.4 (OCHs), 51.3 (COOCHs), 27.9 (C-3), 26.1 (3C, C(CHs)s), 18.4
(C(CH3)s), 5.1 (2C, Si(CHs)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2930, 2856, 1710, 1644, 1437, 1247, 1216, 1117, 1005, 834, 773 cm™.

FD-MS: m/z (%) = 217.3 [M — C(CHs3)3] "
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(2E)-4-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-(methoxymethyliden)butan-1-ol (144)

9] DIBAL (2.5 Aq.)
S OTBS
OTBS CH,Cl HO
MeO)J\(\/ ,Cly /\(\/
OM
OMe €
169 144

Unter Argon wurde bei —78 °C der Ester 169 (180 mg, 0.656 mmol) in Dichlormethan (10 mL)
vorgelegt und anschlieBend wurde langsam DIBAL (1 M in Hexan, 1.64 mL, 1.64 mmol) zu der
Losung getropft. Nach 45 Minuten Rihren wurde mit Wasser (1 mL) gequencht und auf
Raumtemperatur erwarmt. Die Mischung wurde in einen Erlenmeyerkolben, gefiillt mit geséattigter
Natriumkaliumtartrat-Losung (40 mL) und Dichlormethan (40 mL), tberfuhrt und 1 h gerihrt.
Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3x50mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 144 wurde in Form
eines gelben Ols (146 mg, 91%) erhalten

Ausbeute: 146 mg (0.519 mmol, 91%), gelbes Ol.
C12H2605Si (246.42 g/mol).

Rr = 0.09 (CH/EtOAC 5:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 = 6.10 (s, 1H, C=CH(OCHs)), 3.88 (s,
2H, H-1), 3.71 (t, J = 5.6 Hz, 2H, H-4), 3.59 (s, 3H, C=CH(OCHs), 2.36 (t, J = 5.6 Hz, 2H, H-3),
0.90 (s, 9H, C(CHs)s), 0.08 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6=146.8 (C=CH(OCHs)), 115.6
(C=CH(OCHz3)), 64.5 (C-1), 62.9 (C-4), 59.7 (C=CH(OCHzs)), 30.9 (C-3), 26.0 (3C,
C(CHs3)3), —5.4 (2C, Si(CHs)2 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2930, 2857, 1676, 1472, 1254, 1137, 1006, 833, 775, 664 cm ..
ESI-MS: m/z (%) = 269.7 [M + Na]*.

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C12H2603Si + Na]*: m/z = 269.1549, gefunden: 269.1552.
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3-Methylidendihydrofuran-2(3H)-on (170)

o (CH,0), (1.2 Aq.) 0

Na* THF
?O S (0] H,C O

149 170

Nach einer Vorschrift von MURRAY und REID.[152]

Das Salz 149 (12.7 g, 97.4 mmol) und Paraformaldehyd (3.50 g, 116 mmol) wurden in THF
(200 mL) vorgelegt und 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der Feststoff
abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan
aufgenommen und tber Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und

das Produkt 170 wurde in Form einer farblosen Flussigkeit (4.22 g, 45%) erhalten.

Ausbeute: 4.22 g (43.0 mmol, 45%), farblose Flissigkeit.
CsH6O2 (98.10 g/mol).

Rr = 0.09 (CH/EtOAC 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.22-6.21 (m, 1H), 5.65-5.64 (m, 1H), 4.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H,
H-5), 2.99-2.94 (m, 2H, H-4) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 170.8 (C=0), 133.6 (C=CH,), 122.3 (C=CHy), 65.3 (C-5),
27.4 (C-4) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?%!

4-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-methylidenbuttersduremethylester (171)

o] 1) MeOH, NEt, o

OTBS
H,C i )kﬂ/V
2 %O 2)TBSCI (1.1 Aq) €O CH

2

Imidazol (2 Aq.)
170 DMF 171

Das Lacton 170 (4.17 g, 42.5 mmol) wurde in Methanol (215 mL) und Triethylamin (35 mL)
vorgelegt und die Losung wurde 18 h bei 60 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in Essigséureethylester aufgenommen und (ber
Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der ungeschiitzte
Methylester wurde in Form einer gelben Flissigkeit (4.08 g) erhalten. Der Methylester wurde in
DMF (100 mL) aufgenommen und TBSCI (5.20 g, 34.5 mmol) und Imidazol (4.26 g, 62.6 mmol)
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wurden hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 6 h bei Raumtemperatur gertihrt und
anschlieBend mit Diethylether (70 mL) und Wasser (30 mL) verdunnt. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden vereinigt, mit Brine (100 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel (CH/EtOAc 20:1) gereinigt und das Produkt 171 wurde in Form eines gelben Ols
(1.70 g, 17% Uber zwei Stufen) erhalten.

Ausbeute: 1.70 g (6.96 mmol, 17% tber zwei Stufen), gelbes Ol.
C12H2403Si (244.40 g/mol).

R¢ = 0.33 (CH/EtOAC 20:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.21 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.62 (q, J = 1.2 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H,
OCHs), 3.73 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-4), 2.53 (dt, J = 6.6 Hz, J = 1.2 Hz, 2H, H-3), 0.87 (s, 9H,
C(CHs)3), 0.03 (s, 6H, Si(CHa)s) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 167.1 (C=0), 137.4 (C=CHy), 127.2 (C=CH), 62.0, 51.9,
35.7, 26.1 (3C, C(CHa)s), 15.5 (C(CHs)3), —5.2 (s, 2C, Si(CHs)2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%"]

1-(Dimethoxymethyl)-2-methoxybenzol (180)

CH(OCHj5); (1.2 Aq.)
OMe CSA (10 mol%) OMe
o MeOH OMe

179 180

Nach einer Vorschrift von DAS und MCNuLTY.[23]

Unter Argon wurde bei Raumtemperatur o-Anisaldehyd (179, 13.1 g, 96.5 mmol) in Methanol
(100 mL) vorgelegt und Trimethylorthoformiat (12.3 g, 116 mmol) und Camphersulfonséure
(2.20 mg, 9.65 mmol) wurden hinzugegeben. Die Mischung wurde 60 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Ldosungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das Produkt 180 wurde in Form

einer rotlichen Flussigkeit (19.1 g, quant.) erhalten.®

® Produkt enthielt noch Camphersulfonséure, welche aber fir die nachste Reaktion nicht stérend war.
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Ausbeute: 19.1 g (quant.), rétliche Flussigkeit.
C10H1403 (182.22 g/mol).

Rr = 0.16 (CH/EtOAC 10:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.53 (dd, J=7.6 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.33-7.28 (m, 1H),
6.99-6.95 (m, 1H), 6.91-6.88 (m, 1H), 5.68 (s, 1H, CH(OCHs)y), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.36 (s, 6H,
CH(OCHa)2) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 157.1 (C-2), 129.8, 127.4, 126.1 (C-1), 120.3, 110.7, 99.1
(CH(OCH),), 55.7 (OCHs), 53.6 (2C, CH(OCHs),) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[?%!

1-(Chlor(methoxy)methyl)-2-methoxybenzol (146)

OMe AcCl (2 Aq.) OMe
@_<0Me SOCI, (kat.) @_<0Me
OMe Cl
180 146

Angelehnt an eine Vorschrift von STRAUS und HEINZE.[?

Das Acetal 180 (4.16g, 22.8 mmol) wurde mit Acetylchlorid (3.59 g, 45.7 mmol) und
Thionylchlorid (2 mL/mol, 0.05 mL) versetzt und anschlieBend 21 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Mischung wurde unter Vakuum eingeengt und das Produkt 146 wurde in Form einer dunklen
Flussigkeit (4.11 g, 97%) erhalten.X°

Ausbeute: 4.11 g (22.0 mmol, 97%), dunkle Flissigkeit.
CoH1:CIO2 (186.64 g/mol).

'H-NMR, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 = 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.34-7.32 (m,
1H, H-4), 7.06-6.99 (m, 1H, H-5), 6.91-6.89 (m, 1H, H-3), 6.83 (s, 1H, CHCI(OCHj3)), 3.88 (s,
3H, OCHg), 3.71 (s, 3H, CHCI(OCHz3)) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 154.9 (C-2), 130.6 (C-4), 128.7 (C-1), 126.7
(C-6), 121.0 (C-5), 110.9 (C-3), 95.1 (CHCI(OCH3)), 58.4 (CHCI(OCHs)), 55.8 (OCHs) ppm.

10 Das Produkt ist sehr instabil und sollte daher direkt weiterverwendet werden. Im *H-NMR- und
13C-NMR-Spektrum waren Spuren von o-Anisaldehyd (179) zu erkennen.
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4-(tert-Butyl(dimethyl)silyl]Joxy)butan-1-ol (173)

NaH (0.7 Aq.)
TBSCI (0.7 Aq.)
Ho™ "~ OH THE o~~~ OTBS
172 173

Nach einer Vorschrift von KANG et al.[1%3]

Unter Argon wurde Butandiol (172, 6.59 g, 73.1 mmol) in THF (70 mL) vorgelegt und NaH
(60% Dispersion in Mineral6l, 2.05¢g, 51.2 mmol) wurde bei 0°C langsam hinzugegeben.
Nachdem 30 Minuten bei 0 °C geriihrt wurde, wurde TBSCI (7.66 g, 50.8 mmol) hinzugegeben
und 1h bei 0°C gerlihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit ges. NH4Cl-Losung (20 mL)
gequencht und anschlieBend mit Essigsaureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Brine (50 mL) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde s&ulenchromatographisch (SiO,
Cyclohexan/EtOAc 3:1) gereinigt und das Produkt 173 wurde in Form eines farblosen Ols (10.5 g,
quant.) erhalten.

Ausbeute: 10.5 g (quant.), farbloses Ol.
C10H2402Si (204.38 g/mol).

Rr = 0.15 (CH/EtOAC 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.67-3.61 (m, 4H), 2.65 (Sor, 1H, OH), 1.66—1.60 (m, 4H), 0.89
(s, 9H, C(CHs)3), 0.06 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCly): d=635, 62.9, 30.4, 30.0, 26.1 (3C, C(CHa);), 18.4
(C(CH3)3), -5.3 (2C, Si(CH3)2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[*5]
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N,N,N",N"-Tetramethylmethandiamin (176)

H . ji H,0 H3C\N/\N/CH3
~INS I | |
H3C™ CHs H” H CH; CHj
174 175 176

Nach einer Vorschrift von HEANEY et al.[1%9]

In einem Rundkolben wurde Formaldehyd (175, 37% in H,0, 79.8 g, 0.983 mol) auf 0 °C gekihlt
und Dimethylamin (174, 40% in H,0, 88.6 g, 1.97 mol) wurde langsam zugetropft. Die Mischung
wurde 72 h stehen gelassen und anschlieBend mit Natriumhydroxid geséttigt. Die obere Phase
wurde abgetrennt und ber Natriumhydroxid getrocknet. Das Produkt 176 wurde in Form einer
farblosen Flissigkeit (98.1 g, 98%) erhalten.

Ausbeute: 98.1 g (0.960 mol, 98%), farblose Flussigkeit.
CsH14N2 (102.18 g/mol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.69 (s, 2H), 2.21 (s, 12H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[*%]

N,N-Dimethylmethaniminiumchlorid (177)

AcCl (1 Aq.)

HSC\I}I/\I}I/CH‘O’ Et,0 (',:TI+H2 cr
CH3 CHj HsC™ “CHj
176 177

Nach einer Vorschrift von LOGAN et al.[*5¢]

Das Diamin 176 (98.0 g, 951 mmol) wurde in Diethylether (1.2 L) vorgelegt und Acetylchlorid
(74.6 g, 951 mmol) wurde langsam zugetropft. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und
mit Diethylether (3 x 100 mL) gewaschen. Das Produkt 177 wurde in Form eines farblosen
Feststoffs (84.8 g, 96%) erhalten.

Ausbeute: 84.8 g (906 mmol, 96%), farbloser Feststoff.
CsHsCIN (93.56 g/mol).
Schmelzbereich: 114.7-115.5 °C (Lit.:?*1 116 °C).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 8.24 (s, 2H), 3.66 (s, 6H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein. 24
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4-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-methylidenbutanal (178)

1) DMSO, NEt;

SO; x Pyridin (2 Aq.) = OTBS
Lo~ OTBS i
2 M2 che
173 _N% 178
HsC™ “CH,4

Nach einer Vorschrift von Bl et al.[*%4

Der Alkohol 173 (7.77 g, 38.0 mmol) wurde in DMSO (150 mL) und NEt; (33 mL, 228 mmol)
unter Argon vorgelegt und innerhalb von 30 Minuten wurde SO3 x Pyridin (12.1 g, 76 mmol)
zugegeben und anschlieend 3 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Salz JE224 (4.37 g,
46.7 mmol) hinzugegeben und die Ldsung wurde 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde in einen Erlenmeyerkolben, gefullt mit ges. NaHCOs-Losung
(100 mL) und Diethylether (100 mL), Gberfiihrt und 30 min gerthrt, bis keine Gasentwicklung
mehr vorhanden war. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser (50 mL) und mit Brine
(50 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Reinigung
durch S&ulenchromatographie (SiO,, Cyclohexan/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt 178 in Form
einer farblosen Flussigkeit (5.63 g, 70%).

Ausbeute: 5.63 g (26.3 mmol, 70%), farblose Flissigkeit.
C11H220,Si (214.38 g/mol).

Rr = 0.24 (CH/EtOAC 20:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 9.51 (s, 1H, CHO), 6.36 (s, 1H, C=CHby), 6.05 (s, 1H, C=CH.),
3.69-3.66 (M, 2H, H-4), 2.47-2.44 (m, 2H, H-3), 0.85 (s, 9H, C(CH3)s), 0.00 (s, 6H, Si(CHs)2)
ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 194.8 (CHO), 147.1 (C=CH), 136.3 (C=CH), 61.1 (C-4),
31.5 (C-3), 26.0 (3C, C(CHs)s), 18.4 (C(CHa)s), 5.3 (2C, Si(CHs)s) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[*%4]
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4-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-methylidenbutan-1-ol (145)
Methode A:

NaBH, (0.5 Aq.)

04\”/VOTBS EtOH H O/\n/\/OTBS

CH, CH,
178 145

Unter Stickstoff wurde NaBH4 (105.1 mg, 2.78 mmol) in EtOH (15 mL) suspendiert und der
Aldehyd 178 (1.13 g, 5.25 mmol), geldst in EtOH (5 mL), wurde langsam bei 0 °C zugetropft. Die
Losung wurde 30 min bei 0 °C gerthrt und anschlieBend wurden Brine (10 mL) und Wasser
(5mL) zu der Losung gegeben. Die Reaktionsmischung wurde mit Essigsaureethylester
(3 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (2 x 20 mL)
gewaschen, uber Na;SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Alkohol 145
(1.01 g, 84%) wurde in Form einer farblosen Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 1.01 g (4.67 mmol, 84%), farblose Flissigkeit.
C11H240-Si (216.39 g/mol).

Rr = 0.22 (CH/EtOAC 5:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.03 (s, 1H, C=CH.), 4.88 (s, 1H, C=CH,), 4.06-4.04 (m, 2H,
H-1), 3.75-3.72 (m, 2H, H-4), 3.08 (su, 1H, OH), 2.32 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-3), 0.88 (s, 9H,
C(CHs)3), 0.06 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

1BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 147.2 (C=CH,), 112.6 (C=CH), 66.5, 63.5, 37.2, 26.0 (3C,
C(CHs)3), 18.4 (C(CHa)s), 5.3 (2C, Si(CH3)2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%"]

Methode B:
0 DIBAL (2.5 Aq.) OTBS
TB CHyCL H
MeO)J\H/\/O S O/\g:\/
CH, 2
171 145

Nach einer Vorschrift von BASIL et al.[?%"]

Der Ester 171 (1.58 g, 6.46 mmol) wurde in Dichlormethan (50 mL) unter Argon bei —78 °C
vorgelegt und DIBAL (1M in Hexan, 16.2 mL, 16.2 mmol) wurde langsam zu der L&sung

getropft. Die Mischung wurde 1h bei —78°C geruhrt und anschliefend mit geséattigter
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NH4Cl-Ldsung gequencht. Die Mischung wurde in einen Erlenmeyerkolben, gefillt mit geséattigter
Natriumkaliumtartrat-Losung (100 mL) und Dichlormethan (100 mL), Gberfihrt und 30 min
geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel wird unter Vakuum entfernt. Das Produkt 145 wurde in Form einer
farblosen Fliussigkeit (1.22 g, 88%) erhalten.

Ausbeute: 1.22 g (4.67 mmol, 88%), farblose Flussigkeit.
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.

3-(2-Methoxyphenyl)-10,10,11,11-tetramethyl-6-methyliden-2,4,9-trioxa-10-siladodecan
(127)

CH,Cl,

OTBS
HO NEt3 OMe
OMe *
© /\é':zv Moo o/\n/\/OTBS
MeO™ Cl ©

CH,

146 144 127

Unter Argon wurde der Alkohol 144 (536.8 mg, 2.48 mmol) in Dichlormethan (40 mL) bei 0 °C
vorgelegt und NEts (trocken, 2 mL) wurde hinzugegeben. Anschlieend wurde 146 (694.4 mg,
3.72 mmol) in Dichlormethan (5 mL) bei 0 °C langsam zu der Reaktionsmischung getropft und
1 h bei 0 °C gerlihrt. Die Lésung wurde mit gesattigter NaHCOs-Ldsung (30 mL) gewaschen, Gber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der gelbe fliissige Riickstand wurde
sdulenchromatograpisch an Kieselgel (SiO2, CH/EtOAc 15:1 + 2% NEts) gereinigt und das Acetal
127 (781.6 mg, 86%) wurde in Form einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 781.6 mg (2.132 mmol, 86%), farblose Flussigkeit.
C20H3404Si (36657 g/mol)

R = 0.30 (CH/EtOAC 15:1 + 2% NEts).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § = 7.59-7.57 (m, 1H, Ph-H6), 7.32-7.28
(m, 1H, Ph-H4), 6.99-6.95 (m, 1H, Ph-H5), 6.90-6.87 (m, 1H, Ph-H3), 5.78 (s, 1H, H-3), 5.12 (s,
1H, C=CHy,), 4.93 (s, 1H, C=CH>), 4.06-4.03 (m, 2H, H-4), 3.84 (s, 3H, Ph-C2-OCHs), 3.71 (t,
J =7.0 Hz, 2H, H-8), 3.33 (5, 3H, H-1), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-7), 0.88 (s, 9H, C(CHa)3), 0.03
(s, 6H, (CHa)2) ppm.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 157.2 (Ph-C2), 143.4 (C=CHy), 129.7
(Ph-C4), 127.6 (Ph-C6), 126.4 (Ph-C1), 120.3 (Ph-C5), 113.0 (C=CHy), 110.6 (Ph-C3), 97.6 (C-3),
69.5 (C-5), 62.3 (C-8), 55.6 (Ph-C2-OCHs), 53.1 (C-1), 36.9 (C-7), 26.0 (3C, C(CHa)s), 18.4
(C-11), -5.2 (2C, Si(CHa)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2929, 1604, 1463, 1285, 1245, 1092, 833, 774, 754 cm™.,
ESI-MS: m/z (%) = 389.2 (100) [M + Na]*.
ESI-HRMS: Berechnet fur [C2H3404Si + Na]*: m/z = 389.2124, gefunden: 389.2137.

rac-tert-Butyl(2-((1R,3aR,6aS,6bS)-1,6b-dimethoxy-4,4a,4b,6b-tetrahydrocyclo-
propa[3,4]pentaleno[1,6a-c]furan-3a(3H)-yl)ethoxy)dimethylsilan (126)

hv (254 nm) MeQ OMe
OMe Cyclohexan 5 s

OTBS
Me0” 0 :
© Y TBSO._~
CH,
127 126

Das Alken 127 (175 mg, 0.478 mmol) wurde in Cyclohexan (200 mL) aufgenommen und mittels
»freeze-pump-thaw “-Verfahren entgast. Anschliefend wurde im Photoreaktor 8 h bestrahlt
(4 =254 nm). Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO2, CH/EtOAc 15:1 + 2% NEts) gereinigt. Das Produkt
126 wurde in Form eines farblosen Ols (46.8 mg, 27%) erhalten.

Ausbeute: 46.8 mg (0.128 mmol, 27%), farbloses Ol.
C20H3404Si (366.57 g/mol).

Rr = 0.27 (CH/EtOAC 15:1 + 2% NEts).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § = 5.75 (dd, J = 5.7 Hz, J = 2.5 Hz, 1H,
H-5), 5.66 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-6), 5.04 (s, 1H, H-1), 4.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-3,), 3.82 (dd,
J=85Hz J=19Hz, 1H, H-3,), 3.57-3.51 (M, 2H, CH.CH.OTBS), 3.40 (s, 3H, C-1-OCHs),
3.36 (s, 3H, C-6b-OCHs), 2.16-2.10 (m, 1H, H-4b), 2.10-2.07 (m, 1H, H-4a), 2.05-1.98 (m, 1H,
CH.CH,OTBS), 1.89 (dd, J = 14.0 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H-4,), 1.43-1.37 (m, 1H, CH.CH.OTBS),
1.36-1.33 (m, 1H, H-4s), 0.87 (s, 9H, C(CHs)3), 0.01 (s, 6H, Si(CHa)2) ppm.

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl): § = 131.2 (C-6), 127.3 (C-5), 103.7 (C-1), 91.5
(C-6b), 73.8 (C-6a), 73.2 (C-3), 64.8 (C-3a), 61.4 (CH,CH,OTBS), 56.9 (C-6b-OCHs), 55.6
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(C-1-OCHs), 36.2 (CH.CH,OTBS), 36.2 (C-44), 35.1 (C-4b), 30.9 (C-4), 26.1 (3C, C(CH3)3), 18.4
(C(CHa)s), -5.3 (2C, Si(CH3)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2929, 2857, 1471, 1387, 1254, 1089, 1016, 941, 836, 775 cm™*.
ESI-MS: m/z (%) = 389.2 [M + Na]".
ESI-HRMS: Berechnet fur [C2oH3404Si + Na]*: m/z = 389.2124, gefunden: 389.2142.

rac-tert-Butyl(2-((1R,3aR,5aS,8aS)-1,5a-dimethoxy-8-(phenylsulfanyl)-4,5,5a,8-
tetrahydropentaleno[1,6a-c]furan-3a(3H)-yl)ethoxy)dimethylsilan (183)

Methode A:

MeQ 7 oM Thiophenol (3.5 Aq.) S£
% € Et;B (0.5 Aq.) MeO

—~
0 2 OMe
Q
TBSO._ -~ |
TBSO._~
126 183

Das Vinylcyclopropan 126 (113 mg, 0.309 mmol) wurde in Dichlormethan (10 mL) vorgelegt und
anschliefend wurden Thiophenol (119 mg, 1.08 mmol) und Triethylboran (1 M in Hexan,
0.15 mL, 0.150 mmol) unter Luftatmosphare hinzugegeben und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Mischung wurde mit 4 M NaOH (10 mL) versetzt und die organische Phase wurde abgetrennt.
Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiOz, CH + 2% NEts) gereinigt. Das
Produkt 183 wurde in Form eines farblosen Ols (66.7 mg, 46%) erhalten.

Ausbeute: 66.7 mg (0.140 mmol, 46%), farbloses Ol.
C26H4004SSi (476.74 g/mol).

Rr = 0.28 (CH/EtOAC 10:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): d =7.44-7.41 (m, 2H, Ph-H2,6),
7.28-7.24 (m, 2H, Ph-H3,5), 7.18-7.14 (m, 1H, Ph-H4), 6.08 (dd, J = 5.7 Hz, J = 3.0 Hz, 1H,
H-7), 5.69 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-6), 5.10 (s, 1H, H-1), 4.18 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-8), 4.06 (dd,
J=8.8Hz, J=1.7 Hz, 1H, H-3,), 3.69-3.64 (m, 2H, CH,CH,OTBS), 3.62-3.55 (m, 1H, H-3,),
3.35 (s, 3H, C-5a-OCHs), 3.14 (s, 3H, C-1-OCHs), 1.96-1.81 (m, 3H, H-4,, H-5), 1.68 (dd,
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J=12.6 Hz, J=5.7Hz, 1H, CH.CH,OTBS), 1.42-1.37 (m, 1H, H-4), 1.21-1.12 (m, 1H,
CH.CH,OTBS), 0.89 (s, 9H, C(CHs)s), 0.04 (s, 6H, Si(CH3)2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 138.2 (Ph-C1), 136.4 (C-7), 132.9 (C-6),
130.1 (2C, Ph-C2,6), 128.6 (2C, Ph-C3,5), 125.9 (Ph-C4), 107.6 (C-1), 96.0 (C-5a), 79.9 (C-3),
69.0 (C-8a), 60.6 (CH,CH,OTBS), 55.0 (C-8), 54.3 (C-1-OCH?3), 52.9 (C-5a-OCH3), 52.0 (C-3a),
40.9 (C-4), 35.6 (CH.CH,OTBS), 32.2 (C-5), 26.1 (3C, C(CHs3)3), 18.4 (C(CHs)3), -5.2 (2C,
Si(CHs)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2931, 1583, 1472, 1345, 1254, 1091, 965, 833, 775, 740, 691 cm™™.
ESI-MS: m/z (%) = 499.3 [M + Na]*.
ESI-HRMS: Berechnet fiir [C2sH004SSi + Na]*: m/z = 499.2314, gefunden: 499.2323.

Methode B:

MeQ /7 ; y Q
- 7 OMe Thiophenol (1 Aq.) S
S AIBN (kat.) MeO /<
O, | “ 2 OMe
: 0
TBSO._ -~ |

TBSO._~
126 183

In einem Rundkolben wurden der Tricyclus 126 (38.9 mg, 0.106 mmol), Thiophenol (11.7 mg,
0.106 mmol) und AIBN (katalytische Menge) 3 h bei 65 °C geriihrt. Der Rickstand wurde
anschlielend sédulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 50:1 + 2% NEts) gereinigt
und das Produkt 183 wurde in Form eines farblosen Ols (15.4 mg, 31%) erhalten.

Ausbeute: 15.4 mg (32.3 pmol, 31%), farbloses Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A (iberein.
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rac-tert-Butyl(2-((1R,3aR,5aS,8aS)-1,5a-dimethoxy-8-(phenylsulfonyl)-4,5,5a,8-
tetrahydropentaleno[1,6a-c]furan-3a(3H)-yl)ethoxy)dimethylsilan (184)

Q mCPBA (2.2 Aq.) _O\\ Q

S 0=8
MeO \/~= CH,Cl, MeO, \/
Y OMe 3 OMe
o o
TBSO._~ TBSO._~
183 184

Das Sulfid 183 (56.9 mg, 0.119 mmol) wurde in Dichlormethan (5 mL) bei 0 °C vorgelegt und
anschliefend wurde mCPBA (64.7 mg, 0.375mmol) in Dichlormethan (5mL) langsam
zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlielend mit geséttigter
NaHCOs-Losung (5 mL) gequencht. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige
Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 2 M NaOH (10 mL) und Brine (20 mL) gewaschen und tiber Na,SO. getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das Produkt 184 wurde in Form
eines farblosen Ols (51.0 mg, 85%) erhalten.

Ausbeute: 51.0 mg (0.100 mmol, 85%), farbloses Ol.
Cst4oOeSSi (508.74 g/mol).

R = 0.13 (CH/EtOAC 5:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § =7.84-7.82 (m, 2H, Ph-H2,6),
7.59-7.49 (m, 3H, Ph-H3,4,5), 6.09 (dd, J =5.9 Hz, J = 1.2 Hz 1H, H-6), 5.84 (dd, J = 5.9 Hz,
J=3.1Hz, 1H, H-7), 5.40 (s, 1H, H-1), 454 (d, J= 2.6 Hz, 1H, H-8), 3.87 (dd, J = 8.9 Hz,
J=1.6 Hz, 1H, H-3,), 3.64-3.52 (m, 3H, H-35, CH,CH,OTBS), 3.39 (s, 3H, C-5a-OCHs), 2.99 (s,
3H, C-1-OCHs), 1.92 (dd, J = 12.2 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, H-5,), 1.87-1.82 (m, 1H, H-5y), 1.81-1.73
(m, 1H, CH,CH,OTBS), 1.68 (dd, J=12.7 Hz, J=6.0 Hz, 1H, H-4,), 1.30-1.24 (m, 1H,
CH.CH,OTBS), 1.12-1.04 (m, 1H, H-4s), 0.85 (s, 9H, C(CHs)s), 0.00 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 143.1 (Ph-C1), 140.1 (C-6), 132.6 (Ph-C4),
129.8 (C-7), 128.8 (2C, Ph-C3,5), 127.2 (2C, Ph-C2,6), 105.4 (C-1), 95.8 (C-5a), 77.9 (C-3), 74.0
(C-8), 69.0 (C-8a), 60.3 (CH,CH,OTBS), 53.4 (C-1-OCHs), 53.2 (C-3a), 53.0 (C-5a-OCHs), 41.1
(CH2CH20TBS), 35.2 (C-4), 32.4 (C-5), 26.0 (3C, C(CHs)s), 18.3 (C(CHa)s), -5.3 (2C,
Si(CHzs)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2930, 2857, 1471, 1447, 1306, 1254, 1142, 1094, 967, 835, 776, 691 cm™*,

151



5 EXPERIMENTELLER TEIL

ESI-MS: m/z (%) = 531.2 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C2sH006SSi + Na]*: m/z = 531.2213, gefunden; 531.2198.

4-Chlor-N-((4-chlorphenyl)methyliden)benzensulfonamid (189)

Amberlyst-15
MS 5A
Toluol (,), /) Cl
Cl %—N
O

0=5=0
NH,

189

Nach einer Vorschrift von WILLIAMS et al.[164]

Zu einer Mischung von p-Chlorbenzaldehyd (187, 24.5 g, 0.174 mol) und p-Chlorbenzsulfonamid
(188, 33.4g, 0.174mol) in Toluol (300 mL) wurden MS 5A (23g) und Amberlyst 15

lonentauscher (500 mg) hinzugegeben und 20 h unter Rickfluss mit einem Wasserabscheider

erhitzt. AnschlieBend wurde die Mischung filtriert und unter Vakuum konzentriert. Der Feststoff

wurde abfiltriert und mit Cyclohexan (100 mL) gewaschen. Das Produkt 189 wurde in Form eines

leicht gelben Feststoffs (24.4 g, 45%) erhalten.

Ausbeute: 24.4 g (0.078 mol, 45%), leicht gelber Feststoff.
C13H9C|2NOZS (31419 g/mol)

= 0.34 (CH/EtOAC 15:1).

Schmelzbereich: 149.2-150.0 °C.

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 9.02 (s, 1H, N=CH), 7.95-7.93 (m, 2H), 7.88-7.86 (m, 2H),

7.54-7.48 (m, 4H) ppm.

BBC-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 169.6, 142.1, 140.6, 136.6, 132.6 (2C), 130.7, 129.9 (2C),

129.7 (2C), 129.7 (2C) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[164]
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3-(4-Chlorphenyl)-2-((4-chlorphenyl)sulfonyl)-1,2-oxaziridin (185)

Oxone (4.9 Aq.)

K,CO; \
//—@CI Toluol/H,0 /@/LN \S/,o
—N I
AT S0
cl

189 185

o

s

Oo=w

Nach einer Vorschrift von WILLIAMS et al.[164

Das Imin JE282 (6.06 g, 19.3 mmol) und Kaliumcarbonat (55.7 g, 403 mmol) wurden in Toluol
(280 mL) und Wasser (200 mL) vorgelegt. Unter Rihren wurde Oxone® (58.4 g, 95.0 mmol)
innerhalb von 30 min hinzugegeben. Anschlielend wurde die organische Phase abgetrennt und
die wassrige Phase wird mit Toluol (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit einer 10% Na,S,03-Losung (150 mL) gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet, filtriert
und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand!* wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(SiO2, Toluol/Hexan 7:3) gereinigt und das Produkt wurde in Form eines farblosen Feststoffs
(1.89 g, 30%) erhalten.

Ausbeute: 1.89 g (5.72 mmol, 30%), farbloser Feststoff.
C13HCINOsS (330.19 g/mol).

R¢ = 0.48 (Toluol/Hexan 7:3).
Schmelzbereich: 106.0-106.4 °C (unter Zersetzung, Lit.:*%4 107.5-108.0 °C).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.00-7.95 (m, 2H), 7.64—7.60 (m, 2H), 7.42-7.35 (m, 4H), 5.48
(s, 1H) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6 = 142.3, 138.0, 133.1, 130.9 (2C), 130.0 (2C), 129.7 (2C),
129.3 (2C), 128.9, 75.9 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[264]

1 Edukt/Produkt = 1:1.3.
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rac-tert-Butyl(2-((1R,3aR,5aS,8aS)-1,5a-dimethoxy-4,5,5a,8-tetrahydropentaleno[1,6a-
c]furan-3a(3H)-yl)ethoxy)dimethylsilan (141)

S/‘ Raney-Ni MeQ,_ A = OMe
MeO ~3 EtOH _ =
=% _laOMe o |

TBSO._~

TBSO._~

184 141

Unter Argon wurde Raney-Ni (50% in H-0, 5.40 g) vorgelegt und mit Wasser (3 x 5 mL) und
anschliefend mit Ethanol (10 x 10 mL) gewaschen. Anschliefend wurde das Sulfid 183 (256 mg,
0.537 mmol) in Ethanol hinzugegeben und 90 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension
wurde Uber Kieselgel filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, Cyclohexan + 2% NEts) gereinigt und das
Produkt 141 wurde in Form eines farblosen Ols (179 mg, 91%) erhalten.

Ausbeute: 179 mg (0.486 mmol, 91%), farbloses Ol.
Con3504Si (368.58 g/mol).

R¢ = 0.25 (CH/EtOAC 10:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § = 5.75-5.73 (m, 1H, H-6), 5.62-5.60
(m, 1H, H-7), 5.05 (s, 1H, H-1), 3.96 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-3,), 3.68-3.66 (M, 1H, H-3), 3.66-3.53
(m, 2H, CH.CH,OTBS), 3.29 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.27 (5, 3H, C-5a-OCHs), 2.69 (dt, J = 17.4 Hz,
J=22Hz, 1H, H-8,), 2.20 (dt, J=17.4 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H-8;), 1.93-1.85 (m, 1H, H-5,),
1.79-1.72 (m, 3H, H-5p, H-4a, CH,CH,OTBS), 1.47-1.39 (m, 2H, H-4y, CH,CH,OTBS), 0.88 (s,
9H, C(CHs)3), 0.03 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl5): 6 = 131.0 (C-6), 129.8 (C-7), 106.2 (C-1), 93.8
(C-5a), 78.2 (C-3), 75.5 (C-8a), 61.0 (CH.CH,OTBS), 54.5 (C-1-OCHs)), 54.1 (C-3a), 51.7
(C-5a-OCHs), 41.9 (C-8), 40.1 (CH,CH20TBS), 35.4 (C-4), 33.7 (C-5), 26.1 (3C, C(CHs)s3), 18.4
(C(CHa)2), -5.2 (2C, Si(CHs)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2930, 2858, 1471, 1254, 1093, 1047, 977, 895, 836, 775 cm*.
ESI-MS: m/z (%) = 391.2 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fur [CooH3604Si + Na]*: m/z = 391.2281, gefunden: 391.2286.
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rac-(1R,3aR,5aR,8aS)-3a-(2-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)ethyl-1,5a-dimethoxy-
octahydropentaleno[1,6a-c]furan,6,7-diol (190)

K,050, x 2 H,0 (1 mol%) HO
MeQ /== NMO (1.2 Aq.) MeO ~_wOH
o —~OMe H,0/BuOH 27 L ome
o 2
: o
TBSO._~ :
~ TBSO._~
141 190

Das Alken 141 (32.5 mg, 88.2 umol) wurde in H>O (1 mL) und tert-Butanol (1 mL) vorgelegt und
Kaliumosmat-Dihydrat (0.3 mg) und N-Methylmorpholin-N-oxid (12.4 mg, 106 pmol) wurden
hinzugegeben. Die Suspension wurde 18 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschliefend mit
Essigséureethylester (10 mL) versetzt. Die Losung wurde mit Brine (10 mL) gewaschen und die
organische Phase Uber Na,SO. getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum
eingeengt und das Produkt 190 wurde in Form eines farblosen Ols (32.8 mg, 93%) erhalten.

Ausbeute: 32.8 mg (81.5 pmol, 93%), farbloses Ol.
C20H3806Si (402.60 g/mol).

Rr = 0.13 (CH/EtOAC 1:2).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.26 (s, 1H, H-1), 4.08-3.99 (m, 3H,
H-6, H-7, H-3,), 3.69-3.55 (m, 3H, H-3,, CH,CH,OTBS), 3.33 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.29 (s, 3H,
C-5a-OCHs), 2.25-2.18 (m, 1H, H-8,), 2.12-2.04 (m, 1H, H-8,), 1.92-1.85 (m, 2H, H-5,,
CH,CH,OTBS), 1.81-1.68 (m, 3H, H-5,, H-4, OH), 1.53-1.47 (m, 1H, CH.CH,OTBS),
1.34-1.24 (m, 2H, H-4s, OH), 0.88 (s, 9H, C(CHs)3), 0.04 (s, 6H, Si(CH3)2) ppm.

1B3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 107.1 (C-1), 92.0 (C-5a), 80.3 (C-3), 76.2
(C-6), 70.3 (C-7), 60.6 (CH.CH,OTBS), 54.1 (C-1-OCHg), 52.1 (C-5a-OCHs), 51.5 (C-3a), 44.5
(C-8), 39.5 (CH,CH,0OTBS), 35.2 (C-5), 35.0 (C-4), 26.1 (3C, C(CHs3)3), 18.4 (C(CHs)s), -5.3 (2C,
Si(CHs)2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3448, 2932, 1463, 1255, 1093, 1052, 969, 835, 776, 720 cm'.
ESI-MS: m/z (%) = 425.2 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [CaoH3s06Si + Na]*: m/z = 425.2335, gefunden: 425.2329.
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5.2.1 Synthese des Penifulvin-Derivats

2-Phenylhex-5-ensdure (196)

(‘Pr),NH (2.5 Aq.)
"BuLi (2.5 Aq.)

+ B
©V002H r CHz

H,C”™
194 195 196

Nach einer Vorschrift von BARCZAK und JARVO.1242

Unter Argon wurde bei 0 °C Diisopropylamin (7.50 mL, 52.5 mmol) in THF (20 mL) vorgelegt
und "BuLi (2 M in Hexan, 26.2 mL, 52.5 mmol) wurde langsam zu der Lésung getropft. Die
Losung wurde 30 min bei 0 °C geriihrt, anschlieRend auf —78 °C gekuhlt und Phenylessigsaure
(194, 3.40 g, 25 mmol) in THF (5 mL) wurde hinzugegeben. Die Lésung wird 2 h bei —20 °C
geruhrt und im Anschluss wurde 4-Brombuten (195, 4.20 g, 31.3 mmol) hinzugegeben. Die
Mischung wurde 18 h bei Raumtemperatur gertihrt und anschliefend mit ges. NaHCOs-Ldsung
(20 mL) versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit
Diethylether (4 x 20 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit 1 M HCI auf pH 2 gestellt
und anschliefend mit Dichlormethan (4 x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 196 wurde in
Form eines farblosen Ols (3.24 g, 69%) erhalten.

Ausbeute: 3.24 g (17.0 mmol, 69%), farbloses Ol.
C26H4004SSi (476.74 g/mol).

Rr = 0.28 (CH/EtOAC 2:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.35-7.27 (m, 5H, Ph-H), 5.77 (ddt, J = 17.0 Hz, J = 10.3 Hz,
J=6.6 Hz, 1H, CH=CH,), 5.03-4.98 (m, 2H, CH=CH,), 3.59 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHCOOH),
2.23-2.14 (m, 1H), 2.06-2.00 (M, 2H), 1.93-1.84 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 138.4 (Ph-C1), 137.5 (CH=CH,), 128.9 (2C), 128.2 (2C),
127.7 (Ph-C4), 115.8 (CH=CH;), 50.6 (CHCOOH), 32.2, 31.5 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.?*3l

156



5.2 VERSUCHE ZUR META-PHOTOCYCLOADDITION

rac-(2aR,4aR,6aR,8R,9aR,9bS)-8-Hydroxyoctahydro-1,9-dioxapentaleno[1,6-cd]inden-
2(2aH)-on und
rac-(2aR,4aR,6aR,8S,9aR,9bS)-8-Hydroxyoctahydro-1,9-dioxapentaleno[1,6-cd]inden-
2(2aH)-on (200)

OH
1) hv (254 nm), Pentan O o
CO,H 2) Li (6 Aq.), EtNH,
H.cP 3) 05, CH,Cl,
2 4) Thioharnstoff (1.1 Aq.) H
196 200

Angelehnt an eine Vorschrift von GAICH und MULZER.[?7]

Die Séaure 196 (512 mg, 2.69 mmol) wurde in trockenem Pentan (180 mL) geldst und entgast
(3 % freeze-pump-thaw*). AnschlieBend wurde die Ldsung 5h bei 254 nm im Photoreaktor
bei —20 °C bestrahlt. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das Rohprodukt in
THF (7.5 mL) aufgenommen und unter Argon auf —78 °C gekuhlt. Diethylamin (20 mL) wurde
einkondensiert und Lithium (112 mg, 16.2 mmol) in die Losung gegeben. Die Lésung wurde 7 h
bei —78 °C geriihrt und anschlieBend mit ges. NaHCOs-Ldsung (10 mL) gequencht. Die Lésung
wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt und dann mit Essigsdureethylester (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO. getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mittels préparativer
Dunnschichtchromatographie gereinigt (SiO-, Essigséurethylester/Cyclohexan 5:2) und das nicht
vollstandig saubere Photoprodukt (163 mg) wurde als farbloses Ol erhalten. Ein Teil des
Rohproduktes (131.7 mg) wurde in Dichlormethan (80 mL) unter Argon auf —78 °C gekuhlt und
es wurde solange Ozon eingeleitet, bis die Losung leicht blau war. AnschlieBend wurde
Uberschissiges Ozon mit Argon ausgetrieben und die Losung mit Thioharnstoff (57.4 mg, 0.750
mmol) versetzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur erwérmt und Dichlormethan wurde in der
Kélte unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in Essigsaureethylester (30 mL)
aufgenommen, abfiltriert und eingeengt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an
Kieselgel (SiO2, Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) gereinigt und das Produkt 200 wurde in
Form eines farblosen Ols (12.3 mg, 54.8 umol, 2.6% iiber 3 Stufen) als Epimerengemisch (C-8,
1:1) erhalten.

Ausbeute: 12.3 mg (54.8 umol, 2.6% uber 3 Stufen), farbloses Ol.
C12H1604 (22425 g/mol)

Rf=0.22 (CH/EtOAC 2:1).
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'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § = 5.71 (s, 1H, H-9a), 5.50 (s, 1H, H-9a),
5.40-5.38 (m, 1H, H-8), 5.31-5.27 (m, 1H, H-8), 3.37 (s, 1H, OH), 3.20 (s, 1H, OH), 2.92 (dd,
J=75Hz,J =27 Hz, 1H, H-2a), 2.71 (dd, J = 7.5 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H-2a), 2.55-2.49 (m, 1H,
H-7), 2.46-2.39 (m, 1H, H-7), 2.25-2.18 (m, 1H), 2.13-1.52 (m, 19H), 1.41-1.29 (m, 2H) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 179.1 (C-2), 178.6 (C-2), 104.2 (C-9a),
101.6 (C-9a), 92.7 (C-8), 91.2 (C-8), 60.3 (C-9b), 56.6 (C-9b), 52.6 (C-2a), 52.4 (C-7), 51.1
(C-2a), 48.5 (C-7), 41.4 (C-5), 38.7 (C-5), 34.7 (CH2), 32.9 (CHy), 32.7 (CHy), 32.6 (CHo), 32.6
(CHz), 31.7 (CHy), 31.5 (CH,), 30.7 (CHy), 29.7 (CHs), 28.9 (CH,) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3414, 2942, 1771, 1453, 1354, 1103, 1032, 989, 731 cmL.
ESI-MS: m/z (%) = 247.1 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C12H1604 + Na]*: m/z = 247.0946, gefunden: 247.0945.

rac-(2aR,4aR,6aR,9aR,9bR)-Octahydro-1,9-dioxaoentaleno[1,6-cd]inden-2,8-dion (201)

OH i 0
o o o 1) PDC (4 Aq.) o O o
CH,Cl,
2) AcOH
H H
200 201

Angelehnt an einer Vorschrift von GAICH und MULZER.!*?"]

Das Lactol 200 (32.7mg, 145 umol) wurde in Dichlormethan (2 mL) vorgelegt und
Pyridiniumdichromat (219 mg, 583 umol) wurde hinzugegeben. Die Suspension wurde 40 min bei
Raumtemperatur gerihrt. Anschlieend wurde Essigsaure (0.17 mL, 2.92 mmol) hinzugegeben
und 1 h bei Raumtemperatur geruihrt. Die Losung wurde mit Diethylether (10 mL) verdinnt, Gber
Kieselgel abfiltriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel (SiO,, Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) gereinigt und das Lacton 201 wurde in

Form eines farblosen Ols (22.1 mg, 69%) erhalten.

Ausbeute: 22.1 mg (99.4 pmol, 69%), farbloses Ol.
C12H1404 (22224 g/mol)

Rf=0.10 (CH/EtOAC 3:1).
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'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 = 5.85 (s, 1H, H-9a), 2.84-2.82 (m, 1H,
H-2a), 2.67-2.60 (m, 2H, H-6a, H-7.), 2.44-2.37 (m, 1H, H-4a), 2.27-2.19 (m, 2H, H-7,, H-3,),
2.14-2.00 (m, 3H, H-3,, H-64, H-4,) 1.93-1.82 (m, 1H, H-5.), 1.67-1.55 (m, 3H, H-4,, H-6,
H-5p) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 177.1 (C-2), 168.8 (C-8), 103.5 (C-9a), 62.0
(C-9b), 50.5 (C-2a), 49.7 (C-6a), 41.6 (C-4a), 34.8 (C-7), 33.1 (C-6), 32.3, 32.3 (C-4, C-5), 30.0
(C-3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2955, 2924, 1796, 1768, 1457, 1241, 1208, 1099, 1032, 992 cm'L.
ESI-MS: m/z (%) = 245.1 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C12H1404 + Na]*: m/z = 245.0790, gefunden: 245.0790.

159






5.3 VERSUCHE ZUR [2 + 2]-PHOTOCYCLOADDITION

5.3 Versuche zur [2 + 2]-Photocycloaddition

2-Methyl-3-(2-methylpropoxy)cyclopent-2-en-1-on (205)

'BUOH (3.5 Aq.)
O pTsOH (10 mol%)
Toluol CHa
CH, oluo _

o
0o \>\CH3

HsC
204 205

Angelehnt an eine Vorschrift von ROSENBERGER und MCDOUGAL.[72

2-Methylcyclopenta-1,3-dion (204, 15.3 g, 136 mmol), Isobutanol (16.9 mL, 313 mmol) und
para-Toluolsulfonséure (2.57 g, 13.3 mmol) wurden in Toluol (200 mL) vorgelegt und 18 h mit
Wasserabscheider unter Rickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wurde mit ges. NaHCOs-L6sung
(100 mL) versetzt und anschlieBend mit Essigséureethylester (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (ber NaSOs4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum

eingeengt. Das Produkt 205 wurde in Form einer farblosen Flussigkeit (22.8 g, quant.) erhalten.

Ausbeute: 22.8 g (136 mmol, quant.), farblose Fllssigkeit.
Ci10H1602 (168.23 g/mol).

Rr = 0.10 (CH/EtOAC 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =3.88 (d, J=6.6 Hz, 2H, OCH,), 2.61-2.57 (m, 2H, CH,),
2.41-2.37 (m, 2H, CHy), 2.06-1.93 (m, 1H, CH(CHs),), 1.59 (d, J = 1.7 Hz, 3H, CHs), 0.96 (d,
J =8.3 Hz, 6H, CH(CH3)2) ppm.

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 205.5, 184.4, 129.9, 127.9, 116.0, 75.5, 33.5, 28.8, 25.3, 18.9
(2C), 6.1 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[72
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3-Methoxy-2-methylcyclopent-2-en-1-on (206)
(CH30),50, (1 Aq)

2 K,CO; (1 Aq.)
Acet
<§70H3 L iéfcm
0

OMe
204 206

Nach einer Vorschrift von SCHULE et al.[173

In Aceton (800 mL) wurden 2-Methylcyclopenta-1,3-dion (204, 12.5g, 111 mmol) und
Kaliumcarbonat (15.6 g, 111 mmol) suspendiert und anschlieend wurde Dimethylsulfat (14.0 g,
111 mmol) hinzugegeben. Die Suspension wurde 8 h unter Rickfluss erhitzt und anschlielend
unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit Essigsaureethylester (150 mL) und 1 M NaOH
(150 mL) aufgenommen und die wassrige Phase wurde anschlieBend mit Essigsaureethylester
(3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 206 wurde in Form eines gelben Feststoffs
(13.8 g, 99%) erhalten.

Ausbeute: 13.8 g (109 mmol, 99%), gelber Feststoff.
C7H100: (126.15 g/mol).

Rt = 0.18 (EtOAC).
Schmelzbereich: 58.2-58.6 °C (Lit.:[?*1 59-61 °C).

!H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 3.89 (s, 3H, OCH3), 2.60-2.57 (m, 2H), 2.37-2.35 (m, 2H),
1.54 (t, J = 1.7 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 206.3 (C=0), 184.7 (C-3), 116.0 (C-2), 56.5 (OCHs), 33.4,
24.7,5.9 (CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[7!
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3-Ethenyl-2-methylcyclopent-2-en-1-on (207)

0]

i " 0]
CHs VlnylMgf};él.S Aq.)
CHj,

o
\>\CH3 CH;

H3C

205 207

Nach einer Vorschrift von KITA et al.['74]

Der Isobutylenolether 205 (8.00 g, 47.6 mmol) wurde in THF (100 mL) bei 0 °C unter Argon
vorgelegt und anschlieend wurde Vinylmagnesiumbromid (0.7 M in THF, 100 mL, 70 mmol)
langsam zugetropft. Die Losung wurde 1 h geriihrt, anschlieBend mit 10% HCI gequencht und mit
Essigsdureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaHCOs-L6sung (100 mL) und Brine (100 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
unter Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,
Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) gereinigt und das Produkt 207 wurde in Form eines
farblosen Ols (3.40 g, 59%) erhalten.

Ausbeute: 3.40 g (27.8 mmol, 59%), farbloses Ol.
CsH100 (122.16 g/mol).

Rr = 0.23 (CH/EtOAC 5:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.87 (ddt, J = 17.4 Hz, J = 10.7 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, CH=CH)),
570 (dd, J=17.4Hz, J=1.1Hz, 1H, CH=CHayas), 5.47 (dd, J=10.7 Hz, J=1.1 Hz, 1H,
CH=CHa.i), 2.62-2.60 (m, 2H), 2.39-2.37 (m, 2H), 1.75 (t, J = 2.0 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): ¢ = 210.0 (C=0), 163.5 (C-3), 137.3, 131.3, 120.9, 33.6, 25.1,
8.1 (CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[74]
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3-Ethenyl-2-methylcyclopent-2-en-1-ol (210)

DIBAL (1.2 Aq.) OH
CH,CI
CH,3 2-2 CH,3
=CH, =CH,
207 210

Nach einer Vorschrift von KITA et al.[14]

Das Keton 207 (200 mg, 1.64 mmol) wurde in Dichlormethan (10 mL) unter Argon vorgelegt und
auf 0 °C gekunhlt. AnschlieBend wurde DIBAL (1 M in Hexan, 1.97 mL, 1.97 mmol) langsam
zugetropft, die Losung 30 min bei 0 °C gerihrt und anschlieend mit MeOH (5 mL) gequencht.
Die Losung wurde mit ges. Natriumkaliumtartrat-Losung gewaschen und die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
liber Na;SO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO2, Cyclohexan/Essigséureethylester 3:1) gereinigt und
der Alkohol 210 wurde in Form einer farblosen Flissigkeit (147 mg, 73%) erhalten.

Ausbeute: 147 mg (1.18 mmol, 73%), farblose Flussigkeit.
CsH120 (124.18 g/mol).

Rr= 0.21 (CH/EtOAC 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =6.63 (dd, J=17.0 Hz, J = 11.1 Hz, 1H), 5.18-5.12 (m, 2H),
4.63 (d, J =6.2 Hz, 1H), 2.61-2.51 (m, 2H), 2.35-2.23 (m, 2H), 1.85 (Swr, 1H, OH), 1.80 (s, 3H),
1.69-1.59 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 138.9, 136.6, 131.2, 115.3, 81.5, 32.3, 29.3, 11.3 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[t74]

(2-Methyl-3-oxocyclopent-1-en-1-yl)essigsauremethylester (213)

o Natrium (1.2 Aq.) Q
MeOH
i}’CHs * MeOOC” “COOMe - CHa
OMe COOMe
206 212 213
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Nach einer Vorschrift von CANTRELL und DAVIES.[179]

In einem Rundkolben wurde Natrium (2.58 g, 112 mmol) langsam unter Stickstoff in Methanol
(250 mL) geldst. AnschlieBend wurde Malonséuredimethylester (212, 13.6 g, 103 mmol)
hinzugegeben und 15 min bei Raumtemperatur gerlihrt. Der Methylenolether 206 (11.8 g,
93.4 mmol) in MeOH (50 mL) wurde hinzugegeben und 48 h unter Reflux erhitzt. Mit
konzentrierter Salzsdure wurde die Losung auf pH 7 gestellt und anschlielend unter Vakuum
eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Brine (150 mL) aufgenommen und mit Diethylether
(2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde anschlieBend unter Vakuum
fraktioniert destilliert und das Produkt 213 wurde bei 1.5 mbar/110 °C in Form einer gelben
Flussigkeit (11.1 g, 72%) erhalten.

Ausbeute: 11.1 g (66.0 mmol, 72%), gelbe Flussigkeit.
CoH1203 (168.19 g/mol).

Rf=0.47 (CH/EtOAC 2:1).
Sdp.: 110 °C bei 1.5 mbar.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.69 (s, 3H, OCHg), 3.41 (s, 2H), 2.59-2.55 (m, 2H), 2.39-2.37
(m, 2H), 1.69-1.68 (m, 3H) ppm.

B3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 209.4, 169.6, 163.5, 139.0, 52.4, 36.8, 34.2, 29.9, 8.2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[t7]

3-(2-Hydroxyethyl)-2-methylcyclopent-2-en-1-ol (211)

? LiAlH, (2 Aq.) OH
Et,O
CH,3 2 CH,
OH
COOMe
213 211

Unter Argon wurde Lithiumaluminiumhydrid (8.98 g, 237 mmol) in Diethylether (600 mL) bei
0 °C vorgelegt und eine Losung des Esters 213 (19.7 g, 118 mmol) in Diethylether (30 mL) wurde
langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 1 h refluxiert und anschliefend wurde die
Suspension auf 0 °C gekuhlt und vorsichtig mit GLAUBER-Salz gequencht. Der Niederschlag

wurde abgesaugt und mit Diethylether (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde ber
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Na.SOs getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Diol 211 wurde in Form eines
farblosen Ols (13.2 g, 79%) erhalten.

Ausbeute: 13.2 g (92.8 mmol, 79%), farbloses Ol.
CsH140; (142.20 g/mol).

Rr = 0.17 (EtOAC).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): = 4.62-4.59 (m, 1H, H-1), 3.71-3.67
(m, 2H, CH,OH), 2.51-2.43 (m, 1H, H-4,), 2.41-2.37 (m, 1H, CH,CH,OH), 2.34-2.29 (m, 1H,
CHoCH;0H), 2.28-2.20 (m, 2H, H-4y, H-52), 1.99 (sor, 2H, OH), 1.74-1.73 (m, 3H, CHs),
1.68-1.62 (m, 1H, H-5) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 136.6 (C-2), 136.2 (C-3), 81.5 (C-1), 60.8
(CH.CH,OH), 33.1 (CH.CH,OH), 32.6 (C-4), 32.3 (C-5), 11.4 (CH3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3335, 2936, 2850, 1677, 1437, 1379, 1043, 921, 846, 730 cmL.
ESI-MS: m/z (%) = 289.2 [2M — H20 + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C16H2504 —H20 + Na]*: m/z = 289.1780, gefunden: 289.1786.

2-Methyl-3-(2-(prop-2-in-1-yloxy)ethyl)cyclopent-2-en-1-ol (215)

"BU.4NHSO4 OH
OH NaOH
Br H,0/CH,Cl, CH3
_—m m

OH o/

211 214 215

Angelehnt an eine Vorschrift von SUFFERT et al.[?%]

Der Alkohol 211 (13.1 g, 92.1 mmol) wurde in CH2Cl. (60 mL) vorgelegt und NaOH (40%ig in
H.0, 60 mL), Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (400 mg, 1.18 mmol) und Propargylbromid
(214, 80% in Toluol, 10.9 mL, 102 mmol) wurden hinzugegeben. Die Mischung wurde 24 h bei
Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend mit H>O (100 mL) verdiinnt. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die waéssrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Na.SOs4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum

eingeengt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an  Kieselgel (SiO,
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Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) gereinigt und das Produkt 215 wurde in Form einer
farblosen Flissigkeit (6.81 g, 41%) erhalten.

Ausbeute: 6.81 g (37.8 mmol, 41%), farblose Flussigkeit.
C11H1602 (180.24 g/mol).

Rr = 0.09 (CH/EtOAC 3:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 =4.59 (so, 1H, H-1), 4.14 (d,
J=2.4Hz, 2H, CH,C=CH), 3.57 (t, J=7.1Hz, 2H, OCH,CH,), 2.45-2.38 (m, 4H, C=CH,
OCH,CH,, H-4,), 2.28-2.20 (M, 1H, H-4), 1.71-1.69 (m, 3H, CHs), 1.66-1.59 (m, 2H, H-5) ppm.

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 136.2 (C-3), 135.6 (C-2), 81.5 (C-1), 79.9
(C=CH), 74.4 (C=CH), 68.3 (OCH.CH), 58.1 (CHC=CH), 33.2 (C-4), 32.7 (C-5), 29.2
(OCH:CHy), 11.3 (CHz3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3293, 2852, 1441, 1357, 1259, 1170, 1091, 1048, 973, 663 cm_.
ESI-MS: m/z (%) = 203.2 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C11H160, + Na]*: m/z = 203.1048, gefunden: 203.1053.

2-Methyl-3-(2-(prop-2-in-1-yloxy)ethyl)cyclopent-2-en-1-on (206)

OH (6]
PDC (7 Aq.)
CHj, CH,Cl, CHjs
/ /
0 0
215 216

Der Alkohol 215 (120 mg, 0.664 mmol) wurde in CH2Cl, (10 mL) vorgelegt und PDC (1.69 g,
4.49 mmol) wurde hinzugegeben. Die Suspension wurde 18 h bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieend mit Essigsdureethylester (70 mL) versetzt und (ber Kieselgel abfiltriert. Das
Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das Produkt 216 wurde in Form eines gelben Ols
(115 mg, 98%) erhalten.

Ausbeute: 115 mg (0.645 mmol, 98%), gelbes Ol.
C1iH140; (17823 g/mol)

Rf=0.40 (CH/EtOAC 2:1).
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!H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCl): 6 = 4.14 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH,C=CH),
3.72 (t, J = 6.5 Hz, 2H, OCH,CH}), 2.72 (t, J = 6.5 Hz, 2H, OCH,CH>), 2.56-2.54 (m, 2H, H-4),
2.43 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.38-2.36 (m, 2H, H-5), 1.70 (t, J = 2.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 210.1 (C-1), 170.1 (C-3), 137.7 (C-2), 79.5
(C=CH), 74.8 (C=CH), 67.1 (OCH,CH), 58.3 (CHC=CH), 34.3 (C-5), 31.6 (OCH,CH), 29.6
(C-4), 8.2 (CH3) ppm.

IR (ATR): 7 = 2922, 2114, 1694, 1646, 1383, 1357, 1304, 1094, 648 cm .
ESI-MS: m/z (%) = 179.5 [M + H]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C11H1402 + H]*: m/z = 179.1072, gefunden: 179.1081

2-Methyl-3-(2-(propadienyloxy)ethyl)cyclopent-2-en-1-ol (217)

OH OH
KO'Bu (1.1 Aq.)
CHs THF CH,
/ 4
o) o0
215 217

Das Alkin 215 (999 mg, 5.54 mmol) wurde in THF (100 mL) vorgelegt und KO'Bu (20% in THF,
3.8 mL, 6.1 mmol) wurde hinzugegeben. Die Lésung wurde 4 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschliefend mit CH,Cl, (100 mL) versetzt. Die Mischung wurde mit Wasser (100 mL)
gewaschen, Uiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 217 wurde

in Form eines farblosen Ols (949 mg, 95%) erhalten.

Ausbeute: 949 mg (5.27 mmol, 95%), farbloses Ol.
C11H160> (180.24 g/mol).

Rf=0.28 (CH/EtOAC 2:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 = 6.70 (t, J = 5.9 Hz, 1H, CH=C=CH,),
5.43 (d, J=5.9 Hz, 2H, CH=C=CH), 4.58 (str, 1H, H-1), 3.60 (d, J = 7.0 Hz, 2H, OCH.CHy),
2.49-2.37 (m, 3H, OCH,CH,, H-4,), 2.28-2.15 (m, 2H, H-4,, H-5;), 1.69-1.66 (m, 3H, CHs3),
1.65-1.58 (m, 1H, H-5p) ppm.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 201.3 (CH=C=CH_), 135.9, 135.9 (C-2,
C-3), 121.6 (CH=C=CHy), 90.8 (CH=C=CH), 81.4 (C-1), 66.9 (OCH,CH), 33.2 (C-4), 32.7
(C-5), 28.8 (OCH,CHy), 11.3 (CH3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3339, 2937, 1952, 1444, 1351, 1193, 1041, 889, 854, 732 cm..
ESI-MS: m/z (%) = 203.2 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fur [C11H1602 + Na]*: m/z = 203.1048, gefunden: 203.1046.

2-lodoxybenzoesaure (IBX, 219)

| Oxone (1.5 Aq.) 8"(')
H,0 <
X z
CO5H CE«
(0]
218 219

Nach einer Vorschrift von GIUFFREDI et al.[246]

In Wasser (300 mL) wurde Oxone® vorgelegt (90.5 g, 147 mmol) und 2-lodbenzoesaure (218,
25.0 g, 102 mmol) wurde hinzugegeben. Die Mischung wurde 3 h bei 70 °C gerihrt, auf 0 °C
gekiihlt und weitere 90 min gertihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit kaltem Wasser
(200 mL) und Aceton (100 mL) gewaschen. Das Produkt 219 wurde in Form eines farblosen
Feststoffs (26.2 g, 92%) erhalten.

Ausbeute: 26.2 g (93.5mmol, 92%), farbloser Feststoff.
C7Hsl04 (280.02 g/mol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =8.15-8.13 (m, 1H), 8.04-7.96 (m, 2H), 7.86-7.80 (m,
1H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[24]
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2-Methyl-3-(2-(propadienyloxy)ethyl)cyclopent-2-en-1-on (129)

OH O
IBX (1.5 Aq.)
CH, DMSO /THF CH;
.//CHZ .//CHQ
o/ o0/
217 129

Der Alkohol 217 (88.5 mg, 0.491 mmol) wurde in THF (20 mL) und DMSO (20 mL) unter Argon
vorgelegt und IBX (219, 206 mg, 0.737 mmol) wurde in einer Portion hinzugegeben und 5 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wurde mit Diethylether (50 mL) versetzt, auf —-10 °C
gekuhlt und mit ges. NaHCO3-Ldsung (30 mL) gequencht. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (4 x 20 mL) gewaschen, Uber Na.SO. getrocknet, filtriert
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 129 wurde in Form eines farblosen Ols (83.7 mg, 96%)

erhalten.?

Ausbeute: 83.7 mg (0.470 mmol, 96%), farbloses Ol.
C1iH1407 (17823 g/mol)

Rr=0.19 (CH/EtOAC 5:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDsCN®): §=6.75 (t, J=6.0Hz, 1H,
CH=C=CH,), 5.47 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH=C=CH,), 3.77 (t, J = 6.4 Hz, 2H, OCH,CH,), 2.76 (t,
J = 6.4 Hz, 2H, OCH,CH,), 2.54-2.51 (m, 2H, H-4), 2.29-2.26 (m, 2H, H-5), 1.64-1.63 (m, 3H,
CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD:CN): § = 210.0 (C-1), 202.0 (CH=C=CH), 170.9
(C-3), 137.8 (C-2), 122.0 (CH=C=CH,), 91.4 (CH=C=CH,), 66.8 (OCH,CH;), 34.6 (C-5), 31.6
(OCH:CHy), 29.9 (C-4), 8.2 (CHs) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2921, 1952, 1646, 1444, 1351, 1303, 1192, 1045, 893 cm™™.

12 Das Produkt ist sehr instabil und wurde daher schnellstmdglich weiter umgesetzt.

13 Das Produkt kann auch in CDCl; gemessen werden, allerdings konnte eine Zersetzung des Produktes
beobachtet werden.
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rac-(3aS,4as,7aR)-4a-Methyl-4-methylidenhexahydrocyclopenta[2,3]cyclo-
buta[1,2-b]furan-5(3aH)-on (128)
0

hv (350 nm) Q CHs ch,
CHj Pentan %\:I:/l/
.//CHZ N

00—/

129 128

Das Allen 129 (143 mg, 0.802 mmol) wurde in trockenem Pentan (80 mL) vorgelegt und mittels
.freeze-pump-thaw “-Verfahren entgast. AnschlieRend wurde 20 h im Photoreaktor (1 = 350 nm)
bestrahlt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 10:1) gereinigt. Das Produkt 128 wurde
in Form farbloser Kristalle!* (28.0 mg, 20%) erhalten.

Ausbeute: 28.0 mg (0.157 mmol, 20%), farblose Kristalle.
C1:H1402 (178.23 g/mol).

Rt = 0.08 (CH/EtOACc 10:1).
Schmelzbereich: 74.5-75.3 °C.

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC, NOESY (400 MHz, CDCly): 6 =5.18-5.17 (m, 1H,
C=CHagis), 5.13-5.12 (M, 1H, C=CHayans), 4.71 (t, J= 1.2 Hz, 1H, H-3a), 4.15-4.11 (m, 1H,
H-2,), 3.81 (ddd, J=11.8Hz, J=9.1Hz, J=5.3Hz, 1H, H-2,), 2.60 (ddd, J=18.2 Hz,
J=12.8 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, H-6,), 2.39 (ddd, J = 18.2 Hz, J = 8.4 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-6y), 2.10
(ddd, J=12.8 Hz, J = 8.8 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-7.), 2.01-1.92 (m, 2H, H-7s, H-12), 1.78 (ddd,
J=13.0 Hz, J = 11.8 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, H-15), 1.13 (s, 3H, CHs) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 217.6 (C-5), 149.5 (C-4), 111.6 (C=CH)),
83.8 (C-3a), 68.5 (C-2), 57.1 (C-7a), 56.2 (C-4a), 37.6 (C-6), 32.1 (C-1), 28.8 (C-7), 13.4 (CH3)
ppm.

IR (ATR): ¥ = 2926, 1735, 1453, 1411, 1195, 1114, 1064, 937, 885, 683 cm _.
ESI-MS: m/z (%) = 179.5 [M + HJ".

ESI-HRMS: Berechnet fur [C11H1402 + H]*: m/z = 179.1072, gefunden: 179.1067.

14 Die Kristalle waren geeignet firr eine Kristallstrukturanalyse (siehe 8. Kristallstrukturanalyse)
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rac-(3aS,4as,7aR)-4a-Methyl-4-methylidenoctahydrocyclopenta[2,3]cyclo-
buta[1,2-b]furan-5-ol (anti-221)

o} " HO
CHs ch, NaBH, (1 Aq.) CHs ch,
T MeOH T
0O O
128 anti-221

Das Keton 128 (50.6 mg, 0.284 mmol) wurde in Methanol (6 mL) vorgelegt und NaBH, (10.7 mg,
0.284 mmol) wurde hinzugegeben. Die Mischung wurde 3 h bei Raumtemperatur geruhrt und
anschliefend unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit CH>Cl, (10 mL) aufgenommen
und mit Wasser (2 x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na;SO, getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt anti-221 wurde in Form eines farblosen Ols
(43.1 mg, 85%) erhalten.

Ausbeute: 43.1 mg (0.239 mmol, 85%), farbloses Ol.
C11H1602 (180.24 g/mol).

Rr=0.21 (CH/EtOAC 3:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC, NOESY (400 MHz, CDCls):  =5.31 (d, J = 1.2 Hz, 1H,
C=CHa.is), 5.11 (d, J = 1.9 Hz, 1H, C=CHayans), 4.37 (t, = 1.6 Hz, 1H, H-3a), 4.11-4.05 (m, 1H,
H-2,), 3.86-3.68 (M, 2H, H-2p, H-5), 2.13-2.05 (m, 1H, H-6,), 1.87 (dd, J = 12.7 Hz, J = 5.2 Hz,
1H, H-1.), 1.70-1.54 (m, 4H, H-1,, H-7, OH), 1.41-1.24 (m, 1H, H-6y), 1.16 (s, 3H, CHs) ppm.

1C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 153.0 (C-4), 112.8 (C=CHy), 83.7 (C-3a),
80.7 (C-5), 69.2 (C-2), 57.4 (C-7a), 52.2 (C-4a), 34.7 (C-6), 30.9 (C-1), 30.6 (C-7), 17.6 (CHs)
ppm.

IR (ATR): ¥ = 3396, 2926, 2863, 1620, 1445, 1292, 1122, 1040, 961, 897, 704 cm ™.
ESI-MS: m/z (%) = 203.2 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C11H160, + Na]*: m/z = 203.1048, gefunden: 203.1044.
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5.4 Versuche zur formalen Totalsynthese

2,2-Dichlor-3,3-dimethylbutan (228)

O Cl_Cl

HSC%C% L H3C%CH3

HaC HaC

%% CH, %~ CHy
227 228

Nach einer Vorschrift von BARTLETT und ROSEN.18%]

In einem Rundkoben wurde bei 0 °C Phosphorpentachlorid (57.2 g, 275 mmol) vorgelegt und
Pinakolon (227, 27.5 g, 275 mmol) wurde langsam zugetropft. AnschlieBend wurde 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde auf 0 °C gekuhlt und vorsichtig mit Eis (60 g)
versetzt. Der Feststoff wurde abgesaugt, anschlieend in Diethylether (200 mL) gel6st und mit
ges. NaHCOs-Losung (100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na.SO. getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 228 wurde in Form eines farblosen Feststoffs®®
(11.9 g, 28%) erhalten.

Ausbeute: 11.9 g (76.7 mmol, 28%), farbloser Feststoff.
CsH12Cl (155.07 g/mol).

Schmelzbereich: 150.3-151.5 °C (Lit.:[*®1 151-152 °C).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 2.15 (s, 3H, CHs), 1.23 (s, 9H, C(CHs)s) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 101.1 (C-2), 44.2 (C(CHs)s3), 33.4 (CHs), 26.3 (3C, C(CHs)3)
ppm.

15 Das Produkt ist sehr hygroskopisch.
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1,2-Dibrom-3,3-dimethylbutan (230)

Br

HaC X Br, (1 Aq.)
CH, P20 Ad) _ HsC Br
H3C2c;\ ’ H3C
3 %~ CH,
229 230

Nach einer Vorschrift von CoLLIER und MACOMBER.!87]

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler und Tropftrichter wurde tert-Butylethen (229,
23.1 g, 274 mmol) vorgelegt und Brom (43.9 g, 274 mmol) wurde innerhalb von 2 h zugetropft
und anschlieend 18 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Mischung wurde mit H.O (50 mL)
versetzt und die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether
(3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na.SO. getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde anschlieBend fraktioniert destilliert
und das Produkt 230 wurde bei 58-60 °C/1.5 mbar in Form einer farblosen Flussigkeit (56.9 g,
85%) erhalten.

Ausbeute: 56.9 g (233 mmol, 85%), farblose Flissigkeit.
CsH12Br2 (243.97 g/mol).

Sdp.: 58-60 °C bei 1.5 mbar (Lit.:*8"1 81-83 °C bei 16 mbar).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=4.06 (dd, J=9.8Hz, J=2.6 Hz, 1H, H-1.), 3.98 (dd,
J=114Hz, J=26Hz, 1H, H-1y), 3.57 (dd, J=11.4Hz, 9.8 Hz, 1H, H-2), 1.12 (s, 9H,
C(CHs3)3) ppm.

BC.-NMR  (100.6 MHz, CDCls): 6=69.3 (C-2), 37.2 (C(CHs)s), 36.0 (C-1), 27.7 (3C,
C(CHs)s) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[*87]

3,3-Dimethylbut-1-in (226)

Methode A:
KO'Bu (2 Aq.
cl cl u(2Aq) P
Hsc% . DMSO HsC/
3 H,;C
HsC™ oy, *~ CH,
228 226
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Nach einer Vorschrift von HSIEH et al.[186]

In einem Rundkolben wurde 2,2-Dichlor-3,3-dimethylbutan (228, 12.1 g, 78.0 mmol) in DMSO
(10 mL) vorgelegt und KO'Bu (17.5 g, 156 mmol) in DMSO (40 mL) wurde langsam zugetropft
und 2 h bei 40 °C gerlhrt. Anschlielend wurde fraktioniert destilliert und das Produkt 226 wurde
bei 38 °C in Form einer farblosen Flissigkeit (2.07 g, 33%) erhalten.

Ausbeute: 2.07 g (25.2 mmol, 33%), farblose Flissigkeit.
CesH1o (82.14 g/mol).

Sdp.: 38 °C (Lit.:[18% 36.5-38 °C).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.06 (s, 1H, C=CH), 1.24 (s, 9H, C(CHs)s) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCly): 6 = 93.3 (C=CH), 66.5 (C=CH), 31.0 (3C, C(CHs)3), 27.4
(C(CHs)3) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?*"]

Methode B:
KOH (2.5 Aq.)
Br Aliquat 336 (1 mol%)
H3Cﬁ)\/Br Ligroin H3C/
HsC
HsC™ e, ¥~ CHs
230 226

Nach einer Vorschrift von DEHMLOW und LISSEL.[88]

In einem Rundkolben wurde 1,2-Dibrom-3,3-dimethylbutan (230, 56.2 g, 230 mmol) in Ligroin
(200 mL) vorgelegt und KOH (32.3 g, 576 mmol) und Aliquat 336® (930 mg, 2.23 mmol) wurden
hinzugegeben und auf 90 °C erhitzt. Die Lésung wurde anschlieBend fraktioniert destilliert und
das Produkt 226 wurde bei 38 °C in Form einer farblosen Flissigkeit (1.83 g, 10%) erhalten.

Ausbeute: 1.83 g (22.3 mmol, 10%), farblose Flissigkeit.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A (berein.
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4,4-Dimethylpent-2-insaurephenylester (225)

¥ . A O
'BuLi (1 Aq.) /@
/
HsC/ . ©\ j\ THF R
HaC HaC
3% CHs 0" cl 3
CH;

H3C
226 231 225

Nach einer Vorschrift von COREY und Su.[184

Unter Argon wurde das Alkin 226 (862 mg, 10.5 mmol) in THF (10 mL) bei —78 °C vorgelegt und
"BuLi (1.6 M in Hexan, 6.6 mL, 10.5 mmol) wurde langsam zugetropft. Die Lésung wurde 3 h
bei —78 °C geruhrt und anschlieBend wurde Phenylchlorformiat (231, 1.64 g, 10.5 mmol)
hinzugegeben. Die Mischung wurde 30 min bei —78 °C gerihrt und dann langsam uber 3 h auf
Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (10 mL) versetzt und die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (20 mL) gewaschen, Uber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 225 wurde in Form eines
farblosen Ols (2.08 g, 98%) erhalten.

Ausbeute: 2.08 g (10.3 mmol, 98%), farbloses Ol.
Ci13H1402 (202.25 g/mol).

Rt = 0.20 (CH/EtOAC).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 7.42-7.37 (m, 2H, Ph-H3,5), 7.30-7.23 (m, 1H, Ph-H4),
7.15-7.12 (m, 2H, Ph-H2,6), 1.32 (s, 9H, C(CHs)3) ppm.

13C-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 152.2, 150.3, 129.6 (2C), 126.4 (Ph-C4), 121.6 (2C),

99.4, 71.5, 30.0 (3C, C(CHa)s), 27.9 (C(CHs)s ppm.

Tetrahydro-3,3"-bifuran-2,2"(3H,3"H)-dion (224)

0
('BuO), 0 ?
iﬁo 0 0

147 224

In einem Rundkolben wurde vy-Butyrolacton (147, 30mL, 394 mmol) vorgelegt und
Di-tert-butylperoxid (6.60 g, 45.1 mmol) wurde hinzugegeben und 2 h auf 160 °C erhitzt. Das
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Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde aus Chloroform (100 mL)
umkristallisiert. Das Produkt 224 wurde in Form eines farblosen Feststoffs (4.68 g, 61%) erhalten.

Ausbeute: 4.68 g (27.5 mmol, 61%), farbloser Feststoff.
CsH1004 (170.16g/mol).

Rr = 0.09 (EtOAC).
Schmelzbereich: 175.4-177.2 °C (Lit.[?*81: 170 °C).

'H-NMR, COSY, HSQC (400 MHz, CDCls): 6 = 4.34-4.29 (m, 2H, H-5,, H'-5;), 4.22-4.15 (m,
2H, H-5,, H™-5p), 3.14-3.07 (2H, H-3, H™-3), 2.43-2.36 (m, 2H, H-4,, H-4,), 1.99-1.88 (m, 2H,
H-4,, H™-4,) ppm.

BC-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 177.0 (2C, C-2), 66.5 (2C, C-5), 38.9 (2C, C-3), 25.9
(2C, C-4) ppm.

rac-(5R,6S)-13-tert-Butyl-2,8-dioxadispiro[4.0.4.3]tridec-12-en-1,7,11-trion (anti-223)

Pr,NH (2.2 Aq.) o
0 "BuLi (2.2 Aq.) O~~~ /Bu
0 2 . /k THF, HMPA :
=z 0 ~
0 0 Bu

224 225 anti-223

Angelehnt an eine Vorschrift von COREY und Su.[*#

Unter Argon wurde bei 0 °C Diisopropylamin (227 mg, 2.20 mmol) in THF (3 mL) vorgelegt und
"BuLi (1.6 M in Hexan, 1.38 mL, 2.20 mmol) wurde langsam hinzugegeben und anschlieend
30 min gerthrt. Die Mischung wurde auf —78 °C gekihlt und HMPA (502 mg, 2.80 mmol) und
das Lacton 224 (170 mg, 1.00 mmol) in THF (1 mL) wurden hinzugegeben und 40 min gerdhrt.
Die Mischung wurde innerhalb von 15 min auf Raumtemperatur erwérmt und 30 min gerihrt.
Nach Abkuhlen auf —45 °C wurde das Alkin 225 (202 mg, 1 mmol) in THF (2 mL) hinzugegeben
und 30 min gerihrt. AnschlieBend wurde auf 0 °C erwéarmt und 2 h geriihrt. Die Lésung wurde
mit Essigsaure (1 mL) versetzt, mit 5% HCI (10 mL) verdiunnt und mit Diethylether (3 x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (10 mL) gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 1:1) gereinigt und das Produkt anti-223

wurde in Form eines farblosen Ols (27.1 mg, 9.8%) erhalten.
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Ausbeute: 27.1 mg (97.4 pmol, 9.8%), farbloses Ol.
C1sH1505 (278.30 g/mol).

Rr = 0.33 (CH/EtOAC 1:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC, NOESY (400 MHz, CDCls): 6 =6.33 (s, 1H, H-12),
4.65-4.58 (m, 1H, H-9,), 4.55 (dt, J= 9.7 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, H-3,), 4.40-4.31 (m, 2H, H-3y,
H-9,), 3.28 (ddd, J=154Hz, J=9.7Hz, J=7.4Hz, 1H, H-4), 2.71 (ddd, J=13.2 Hz,
J=72Hz, J=2.2Hz, 1H, H-10,), 2.50 (ddd, J = 15.4 Hz, J = 8.6 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, H-4,),
2.16-2.08 (m, 1H, H-10s), 1.31 (s, 9H, C(CHa)3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl): = 198.7 (C-11), 185.5 (C-13), 175.5 (C-1),
171.8 (C-7), 130.4 (C-12), 67.0 (C-6), 66.6 (C-9), 66.0 (C-3), 60.2 (C-5), 36.5 (C(CHs)s), 29.9
(3C, C(CHa)s), 28.7 (C-4), 28.4 (C-10) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2974, 2875, 1765, 1710, 1592, 1479, 1378, 1173, 1030 cm™™.

FD-MS: m/z (%) = 278.2 [M]* (100).
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5.5 Versuche zur radikalischen Cyclisierung

Ethyldiazoacetat (235)

NaNO, (1.2 Aq.)

Ccr
+H3N/\[]/0Et H,S0, (5§% in H,0) Nf\[]/OEt
0]

H,0/CH,CI, O
234 235

Nach einer Vorschrift aus Org. Synth.9

Unter Stickstoff wurde Glycinethylester Hydrochlorid (234, 14.0 g, 100 mmol) in Wasser (25 mL)
und Dichlormethan (60 mL) bei -5 °C vorgelegt und eine eiskalte Losung aus Natriumnitrit
(8.30 g, 120 mmol) in Wasser (25 mL) wurde langsam hinzugegeben. AnschlieBend wurde die
Mischung auf —9 °C gekihlt und eine 5% H,SO4-Ldsung (9.50 g) wurde innerhalb von 3 min
tropfenweise zugegeben und anschlieBend 15 min geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit einer 5% NaHCO3-Ldsung (100 mL) gewaschen, Uiber Na,SO4 getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt® und das Produkt 235 wurde in Form

einer gelben Flissigkeit (8.71 g, 77%) erhalten.

Ausbeute: 8.71 g (76.3 mmol, 77%), gelbe Flussigkeit.
CsHsN202 (47674 g/mol)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 4.73 (Ser, 1H, CH=Ny), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCHy), 1.27 (t,
J=7.1Hz, 3H, OCH,CHs) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 61.0 (OCH,), 46.3 (CH=N>), 14.6 (CH3) ppm."”

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?*]

16 Das Wasserbad sollte nicht warmer als 35 °C sein.

17 Das Signal des Carbonyl-Kohlenstoffs war nicht sichtbar.
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4-(Trimethylsilyl)but-3-insaureethylester (236)

Cul (10 mol%)

Ot MeCN OEt
N - TMS—= - /\ﬂ/

O TMS o

235 247 236

Nach einer Vorschrift von SUAREZ und Fu.[1%d

In einem Rundkolben wurden Kupferiodid (1.45 g, 7.6 mmol) und Trimethylsilylacetylen (247,
7.86 g, 80.0 mmol) in Acetonitril (100 mL) vorgelegt und Ethyldiazoacetat (235, 8.71g,
76.3 mmol) wurde langsam hinzugegeben. Die Mischung wurde 72 h bei Raumtemperatur gerihrt
und anschlieBend unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde (ber Kieselgel filtriert
(CH/EtOAC 1:1). Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und das Produkt 236 wurde in
Form einer roten Flissigkeit (12.2 g, 87%) erhalten.

Ausbeute: 12.2 g (66.2 mmol, 87%), rote Flissigkeit.
C10H004SSi (476.74 g/mol).

Rr = 0.46 (CH/EtOAC 10:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 4.19 (g, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.31 (s, 2H, CH,CO), 1.28
(t, = 7.1 Hz, 3H, OCH.CHy), 0.17 (s, 9H, Si(CHs)s) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 169.1 (C=0), 97.7, 88.5, 61.7 (OCH,CH3), 27.3, 14.2, 0.0
(3C, Si(CHs)3) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[%2

4-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-oxobutansaureethylester (241)

o o o CDI (1.1 Aq.) o o
MgCl, (1 Aq.)
+ K*
HOJ\/NHBoc EtOJ\/U\O' -~ Eto)J\/U\/NHBoc
240 239 241

Nach einer VVorschrift von VANOTTI et al.[1%]

Zu einer Suspension aus BOC-Glycin (240, 10.0g, 57.1 mmol) in THF (100 mL) wurde
Carbonyldiimidazol (10.2 g, 62.9 mmol) hinzugegeben und 2 h bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend wurden Magnesiumchlorid (5.44 g, 57.1 g) und Kaliummonoethylmalonat (239,
9.70 g, 56.3 mmol) hinzugefuigt und 1.5 h bei 60 °C geriihrt. Die Mischung wurde (iber Celite®
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abfiltriert und das Filtrat wurde mit 1 M HCI (100 mL), ges. NaHCOs-Ldsung (100 mL) und Brine
(100 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das
Produkt 241 wurde in Form einer braunen Flissigkeit (12.7 g, 92%) erhalten.

Ausbeute: 12.7 g (51.8 mmol, 92%), braune Flissigkeit.
C11H29NOs (245.27 g/mol).

Rr = 0.13 (CH/EtOAC 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =5.18 (sor, 1H, NH), 4.20 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCH,CHj),
4.13-4.10 (m, 2H, NHCHy), 3.48 (s, 2H, COCH,CO), 1.44 (s, 9H, C(CHz)3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
3H, OCH:CHzs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?%

But-3-insdure (244)

NalO, (2.2 Aq.)

o4  HNO; (65%, 5 mol%) OH
z zr

Na,Cr,0, (1 mol%) 0
243 H,0 244

Nach einer Vorschrift von SCHMIEDER-VAN DE VONDERVOORT et al.[1%!

In einem Rundkolben wurden 65% Salpetersdure (0.23 mL), Natriumdichromat (0.20 g,
0.76 mmol) und Natriumperiodat (31.1 g, 145 mmol) vorgelegt, auf 0 °C gekihlt und 15 min
geriihrt. Anschlieend wurde 3-Butin-1-ol (243, 4.64 g, 66.2 mmol) in Wasser (60 mL) langsam
zugetropft, langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 20 h gerlihrt. Die Lésung wurde mit
Diethylether (6 x 80 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Ol wurde in Dichlormethan
(100 mL) aufgenommen und das Lésungsmittel anschliefend unter Vakuum entfernt. Das
Produkt 244 wurde in Form eines leicht gelben Feststoffs (4.65 g, 84%) erhalten.

Ausbeute: 4.65 g (55.3 mmol, 84%), leicht gelber Feststoff.
CsH40, (8407 g/mol)

Rr = 0.19 (CH/EtOAC 1:1).

Schmelzbereich: 75.5-76.8 °C (Lit.:[5!1 75-76 °C).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 11.0 (str, 1H, COOH), 3.37 (d, J = 2.7 Hz, 2H, CH_), 2.23 (t,
J=2.7 Hz, 1H, C=CH) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 174.5 (COOH), 74.9 (C=CH), 72.6 (C=CH), 25.7 (CH,) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?%2

3-Hydroxyhex-5-innitril (249)

1)"BuLi (1 Aq.)
BF; x OEt, (1 Aq.)

O THE NCN
TMS—= * /\ \ m Z4
cl 2) Nal (2 Aq.) OH
KCN (1.5 Aq.)
247 246 DMSO/H,0 249

Nach einer Vorschrift von CHANG et al.[1%]

Unter Argon wurde bei —78 °C Trimethylsilylacetylen (247, 5.81 g, 59.2 mmol) in THF (120 mL)
vorgelegt und "BuLi (2.2 M in Hexan, 26.8 mL, 59.0 mmol) wurde langsam zugetropft und 30 min
geruhrt. Anschliefend wird BFs x OEt; (8.40 g, 59.2 mmol) bei —78 °C hinzugegeben und 20 min
geriihrt. Im Anschluss wurde Epichlorhydrin (246, 2.68 g, 29.6 mmol) hinzugegeben und 4 h
bei —78 °C gertihrt. Die Mischung wurde mit ges. NH4Cl-Lésung (50 mL) versetzt und mit
Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde in
DMSO/H,O (10:1, 130 mL) aufgenommen und Natriumiodid (8.86 g, 59.1 mmol) und
Kaliumcyanid (2.89 g, 44.4 mmol) wurden hinzugegeben und die Mischung wurde 5 h bei 80 °C
geriihrt. Die Mischung wurde mit Wasser (150 mL) verdinnt und mit Essigsaureethylester
(4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (150 mL)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand
wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO;, CH/EtOAc 3:1) gereinigt und das
Produkt 249 wurde in Form einer farblosen Flussigkeit (1.63 g, 51% Uber 2 Stufen) erhalten.

Ausbeute: 1.63 g (14.9 mmol, 51% (ber 2 Stufen), farblose Flussigkeit.
CsH/NO (109.13 g/mol).

Rr= 0.11 (CH/EtOAC 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 4.16-4.10 (m, 1H, CHOH), 2.74-2.66 (m, 3H, OH, H-2), 2.54
(dd, J= 6.0 Hz, J = 2.7 Hz, 2H, H-4), 2.14 (t, J = 2.7 Hz, 1H, C=CH) ppm.
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13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 117.1 (CN), 78.6 (C=CH), 72.5, 66.2, 26.6, 24.9 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.?%!

4-Bromacetessigsaureethylester (253)

1) Br, (1.5 Aq), AcOH
o 0 2) Hydrobenzochinon (1.3 Aq.) ] 0

EtOJ\/U\CH EtOJ\/U\/ Br

252 253

3

Nach einer Vorschrift von CHol und CHi.[*%8

In einem Rundkolben wurde Ethylacetoacetat (252, 23.4 g, 180 mmol) in Essigsaure (60 mL) bei
Raumtemperatur vorgelegt und Brom (43.2 g, 270 mmol) in Essigsdure (60 mL) wurde langsam
zu der Losung getropft und 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde Hydrobenzochinon (25.8 g,
234 mmol) hinzugegeben und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung wurde unter
Vakuum eingeengt und der Rickstand wurde in CH,Cl, (100 mL) aufgenommen und mit Wasser
(100 mL) und Brine (100 mL) gewaschen, anschlieend Uber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Der Ruckstand wurde unter Vakuum fraktioniert destilliert und das Produkt 253 wurde in
Form einer braunen Flissigkeit (1.4 mbar, 78-80 °C, 25.9 g, 69%, Keto-/Enol-Form 4:1) erhalten.

Ausbeute: 25.9 g (124 mmol, 69%), braune Flussigkeit.
CGHgBr03 (20904 g/mol)

R = 0.17 (CH/EtOAC 4:1).
Sdp.: 78-80 °C bei 1.4 mbar (Lit.:?>41 110-120 °C bei 16 mbar).
Keto-Form

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2CHs), 4.05 (s, 2H), 3.70 (s, 2H),
1.29 (t, J=7.1 Hz, 3H, OCH,CHz) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 194.8, 166.7, 61.9, 46.2, 34.0, 14.2 ppm.
Enol-Form

!H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 12.0 (s, 1H, C=CH), 5.28 (s, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
OCH,CHs), 3.85 (d, J = 0.6 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3) ppm.

B3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 172.2, 170.6, 92.0, 60.8, 28.8, 14.3 ppm.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[%!

4-lodacetessigsaureethylester (254)

Nal (2.1 Aq.)
O O MeOH O O
EtO)J\/U\/BI’ EtO)J\/U\/I
253 254

In einem Rundkolben wurde 4-Brom-3-oxobuttersaureethylester (253, 3.28 g, 15.7 mmol) in
Methanol (150 mL) bei Raumtemperatur vorgelegt und Natriumiodid (4.94 g, 33.0 mmol) wurde
hinzugegeben. Die Mischung wurde 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde mit
CH.CI; (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(100 mL) gewaschen, (ber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der
Ruckstand wurde in Cyclohexan (100 mL) aufgenommen und ber Celite® abfiltriert und unter
Vakuum eingeengt. Das Produkt 254 wurde in Form einer roten Flussigkeit (3.13 g, 78%,
Keto-/Enol-Form 4:1) erhalten.

Ausbeute: 3.13 g (12.2 mmol, 78%), rote Flissigkeit.
CeHqlO3 (256.04 g/mol).

R¢=0.12 (CH/EtOAC 5:1).
Keto-Form

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2CHs), 3.99 (s, 2H), 3.71 (s, 2H),
1.28 (t, J=7.1 Hz, 3H, OCH,CHzs) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 195.5, 166.9, 61.9, 45.6, 14.2, 5.7 ppm.
Enol-Form

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 12.0 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH.CHs),
3.80 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, OCH.CHs) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 172.3, 172.3, 90.3, 60.7, 14.3, ~0.4 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.?!
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tert-Butyl(but-3-in-1-yloxy)dimethylsilan (255)

TBSCI (1.2 Aq.)
Imidazol (2.4 Aq.)

OH OTBS
///\/ %\/

243 255

THF

Nach einer Vorschrift von SNEDDON et al.[2%6]

In einem Rundkolben wurden 3-Butin-1-ol (243, 4.64 g, 66.3 mmol) und Imidazol (10.8 g,
159 mmol) in THF (100 mL) vorgelegt und TBSCI (12.0 g, 79.5 mmol) wurde hinzugegeben. Die
Mischung wurde 3 h geruhrt und anschlieBend uber Kieselgel filtriert und unter Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde in Essigsdureethylester (100 mL) aufgenommen und mit Wasser
(2 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na>SO4 getrocknet, filtriert und unter
Vakuum eingeengt. Das Produkt 255 wurde in Form einer farblosen Fliissigkeit (11.4 g, 94%)
erhalten.

Ausbeute: 11.4 g (61.8 mmol, 94%) farblose Flissigkeit.
C1oH200Si (184.35 g/mol).

R = 0.27 (CH).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =3.74 (t, J=7.1Hz, 2H, CH,OTBS), 2.40 (dt, J=7.1 Hz,
J=2.6Hz, 2H, CHy), 1.96 (t, J=2.6 Hz, 1H, C=CH), 0.89 (s, 9H, C(CHj3)3), 0.07 (s, 6H,
Si(CHs)2) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 81.7 (C=CH), 69.4, 61.9, 26.0 (3C, C(CHs)s), 23.0 (CHo),
18.5 (C(CHs)3), -5.2 (2C, Si(CHs)z) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?5"]

4-(Benzyloxy)-3-oxobuttersaureethylester (258)

BnOH (1.1 Aq.)

o o NaH (2.1 Aq.) 0O o \/@
o — ~

THF
257 258

Nach einer Vorschrift von FAN et al.[201

Unter Argon wurde Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl, 8.57 g, 214 mmol) in THF
(150 mL) bei 0 °C vorgelegt und Benzylalkohol (11.1 g, 103 mmol) wurde langsam zu der
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Suspension getropft. AnschlieBend wurde 4-Chloracetessigsaureethylester (257, 16.0g,
97.2 mmol) innerhalb von 3 h zugetropft und 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. Im Anschluss
wurde die Reaktionsmischung bei 0 °C in eine 5% HCI-L6sung getropft (100 mL). Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit Essigsaureethylester (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs-L6sung (2 x 100 mL)
und Brine (100 mL) gewaschen, Uber Na.SO. getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt.
Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 6:1) gereinigt und
das Produkt 258 wurde in Form eines farblosen Ols (20.9 g, 91%, Keto-Form/Enol-Form 10:1)

erhalten.

Ausbeute: 20.9 g (88.5 mmol, 91%), farbloses Ol.
C13H1604 (236.26 g/mol).

R¢ = 0.32 (CH/EtOAC 4:1).
Keto-Form

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.39-7.31 (m, 5H), 4.59 (s, 2H), 4.17 (g, J=7.1 Hz, 2H,
OCH,CHs), 4.14 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH2CHs) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 201.9, 167.1, 137.0, 128.7 (2C), 128.2, 128.0 (2C), 74.9,
73.6, 61.6, 46.2, 14.2 ppm.

Enol-Form

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 12.0 (s, 1H), 7.39-7.31 (m, 5H), 5.35 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.22
(g, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 4.07 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH.CHs) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 174.1, 172.8, 137.5, 128.6 (2C), 128.1, 127.9 (2C), 89.0,
73.2, 68.7, 60.4, 14.4 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[20%
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4-Hydroxyacetessigsaureethylester (259)

Pd/C

OH
EtO)J\/U\/ © EtOH EtO
258 259

Nach einer Vorschrift von MILLER et al.[2%2

Der Benzylether 258 (8.05 g, 34.1 mmol) wurde in Ethanol (200 mL) geltst, mit Palladium auf
Aktivkohle (10%, 1.04 g) versetzt und unter Wasserstoffatmosphare 40 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Suspension wurde 0Ober Kieselgel filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 1:2) gereinigt und das
Produkt 259 wurde in Form eines farblosen Ols (4.69 g, 95%) erhalten.

Ausbeute: 4.69 g (32.1 mmol, 95%), farbloses Ol.
CsH1004 (476.74 g/mol).

Rr = 0.36 (CH/EtOAC 1:2).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 4.37 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CH3),
3.48 (s, 2H), 3.10-3.06 (m, 1H, OH), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 202.6, 166.5, 68.6, 62.0, 45.5, 14.1 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[202

Ethyl 4-((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-3-oxobutanoat (260)
TBSCI (1.1 Aq.)
)o]\/l?\/ Imidazol (1.5 Aq.) )OJ\/I?\/
OH OTBS
EtO DMAP (kat.) EtO
CH,Cl,

259 260

Nach einer Vorschrift von FAN et al.[201

Der Alkohol 259 (4.69 g, 32.1 mmol) wurde in CH2Cl, (100 mL) bei 0 °C vorgelegt und mit
DMAP (180 mg, 1.47 mmol)) und Imidazol (3.28 g, 48.2 mmol) versetzt. Anschlielend wurde
TBSCI (5.32 g, 35.3 mmol) in CH>Cl, (40 mL) langsam zu der Lésung getropft und die Mischung

wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wurde die Lésung mit 1 M HCI-L6sung
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(2 x50 mL), ges. NaHCOs-Ldsung (50 mL) und Brine (50 mL) gewaschen, iber Na;SO4
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Ruickstand wurde sdulenchromatographisch
an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAC 8:1) gereinigt und das Produkt 260 wurde in Form eines farblosen
Ols (4.86 g, 59%, Keto-/Enol-Form 13:1) erhalten.

Ausbeute: 4.86 g (18.7 mmol, 59%), farbloses Ol.
C12H2404Si (260.40 g/mol).

Rt = 0.27 (CH/EtOAC 8:1).
Keto-Form

!H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 4.21 (s, 2H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.55 (s, 2H),
1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs), 0.91 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.08 (s, 9H, C(CHs)s) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls); o = 204.4, 167.4, 69.1, 61.5, 45.7, 25.8 (3C, C(CHs)s), 18.3
(C(CH3)3), 14.2,-55 (2C, SI(CH3)2) ppm.

Enol-Form

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =12.0 (s, 1H), 5.31 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.18 (q,
J=7.1Hz, 2H, OCH,CHs), 1.29 (t, J =7.1 Hz, 3H, OCH,CHj3), 0.92 (s, 6H, Si(CHs),, 0.09 (s,
9H, C(CHa)s) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 177.1, 173.1, 87.6, 62.3, 60.2, 25.9 (3C, C(CHs)s), 18.4
(C(CHs)s), 14.4, -5.4 (2C, Si(CHs),) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[20%

Benzyl (triphenyl-A°-phospanyliden)acetat (262)

1) PPh; (1 Aq.)

(6] (0]
Toluol
A e
2) NaOH (1 Aq.)
CH,Cl,/H,0
261 262

Angelehnt an eine Vorschrift von TRAN und Kwon. 2%

In einem Rundkolben wurde Triphenylphosphin (13.4 g, 51.1 mmol) in Toluol (100 mL) bei
Raumtemperatur vorgelegt und Benzyl-2-bromacetat (261, 11.7 g, 51.1 mmol) wurde innerhalb

von 30 min zugetropft. AnschlieBend wurde 5h bei Raumtemperatur gerthrt. Das
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Phosphoniumsalz wurde abgesaugt und unter Olpumpenvakuum getrocknet. Das Salz (19.3 g,
39.3 mmol) wurde in CH2Cl> (50 mL) geldst und NaOH (1.57 g, 39.3 mmol) in Wasser (15 mL)
wurde innerhalb von 60 min zu der Lésung getropft. Im Anschluss wurde die Mischung 60 min
geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit CH,Cl,
(2 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 0ber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 262 wurde in Form eines farblosen
Feststoffs (16.0 g, 77%) erhalten.

Ausbeute: 16.0 g (39.0 mmol, 77%), farbloser Feststoff.
Co7H2302P (410.44 g/mol).

Rt = 0.08 (CH/EtOAC 1:1).
Schmelzbereich: 125.5-126.3 °C (Lit.:[?581 124-125 °C).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.65-7.60 (m, 8H), 7.55-7.52 (m, 4H), 7.46-7.41 (m, 8H), 5.30
(s, 2H), 2.95 (sor, 1H, CH=PPh3) ppm.

¥C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6=133.1 (d, %Jcr =10.1 Hz, 6C, PPhs-C2,6), 132.0 (d,
4Jcp = 2.1 Hz, 3C, PPh3-C4), 128.8 (d, %Jcp = 12.2 Hz, 6C, PPh3-C3,5), 128.2 (2C), 127.9 (20),
127.9 (d, Nep=91.6 Hz, 3C, PPhs-Cl1), 127.1, 64.2 (d, “Jcp=1.9Hz, OCH,), 30.5 (d,
1Jep = 125.0 Hz, CH=P) ppm.*®

$1P-NMR (162.0 MHz, CDCls): 6 = 18.1 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?%

Buta-2,3-diensaurebenzylester (263)

AcCl (1 Aq.) 0

o)
NEt; (1 Aq. Z
OJ\¢PPh3 3 (1Aq) A
CH,CI,
262 263

Nach einer Vorschrift von RouT und HARNED.[2%

In einem Rundkolben wurden das Ylid 262 (1.85 g, 4.51 mmol) und Triethylamin (455 mg,
4.50 mmol) in CH.Cl, (30 mL) vorgelegt und Acetylchlorid (350 mg, 4.46 mmol) in CH.CI,

18 Die Signale sind teilweise sehr breit. Ph-C1 und C=0 sind deshalb nicht erkennbar.
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(5 mL) wurde langsam zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde in Cychlohexan (30 mL)
aufgenommen und der Feststoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde Uber Kieselgel filtriert und
unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 263 wurde in Form eines farblosen Ols (433 mg, 56%)

erhalten.

Ausbeute: 433 mg (2.49 mmol, 56%), farbloses Ol.
C11H1002 (174.20 g/mol).

R¢ = 0.30 (CH/EtOAC 10:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.38-7.34 (m, 5H, Ph-H), 5.69 (t, J = 6.5 Hz, 1H, CH=C=CH)),
5.24 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH=C=CH,), 5.20 (s, 2H, Ph-CHy) ppm.

¥C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 216.2, 165.8, 136.0, 128.7 (2C), 128.4, 128.3 (2C), 88.0,
79.6, 66.8 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%4

5-Benzyl-1-ethyl 2-(((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)acetyl)-3-methylpent-2-endioat (265)

. OTBS
0) NaH (1.1 Aq.) EtO |

O O Z THF
o~ A_oTBS * e CHy

260 263 265

Der Ester 260 (134 mg, 0.514 mmol) wurde in THF (15 mL) unter Argon bei 0 °C vorgelegt und
Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl, 21.6 mg, 0.540 mmol) wurde hinzugegeben und
30 min gerthrt. Anschlieend wurde das Allen 263 (89.6 mg, 0.514 mmol) in THF (2 mL)
langsam hinzugegeben und die Losung wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung
wurde mit Wasser (10 mL) versetzt und mit Essigsdureethylester (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (30 mL) gewaschen, (iber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde s&ulenchromatographisch an
Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 10:1) gereinigt und das Produkt 265 wurde in Form eines farblosen
Ols (49.6 mg, 23%) erhalten.

Ausbeute: 49.6 mg (0.114 mmol, 23%), farbloses Ol.
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Ca3H3406Si (434.60 g/mol).
Rf=0.10 (CH/EtOAC 10:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 = 7.36-7.31 (m, 5H, Ph-H), 5.14 (s, 2H,
PhCH,), 4.35 (s, 2H, CH.OTBS), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs3), 3.71 (s, 2H, CH,COOBN),
1.95 (s, 3H, CHs), 1.23 (t, J=7.1 Hz, 3H, OCH.CHs3), 0.88 (s, 9H, C(CHzs)3), 0.06 (s, 6H,
Si(CHs)2) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): ¢ = 203.7 (C=0), 169.5 (COOBn), 163.8
(COOE), 149.6 (C-3), 135.8 (Ph-C1), 132.2 (C-2), 128.7 (2C, Ph-C2,6), 128.4 (Ph-C4), 128.3
(2C, Ph-C3,5), 69.5 (CH,OTBS), 66.8 (PhCH;), 61.1 (OCH,CHs), 40.5 (CH,COOBN), 25.8 (3C,
C(CHs)3), 22.9 (CHs), 18.4 (C(CHs)s), 14.1 (OCHCHs), -5.5 (2C, Si(CHa)2) ppm.
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5.6 Versuche zur PATERNO-BUCHI-Reaktion

N-(Propan-2-yl)propan-2-aminiumtrifluoracetat (274a)

H3C H CH Et,0 Ho o)

TN £ CFCOOH ————— R D
CH; CH, CHy CHy 3¢ O
272a 273 274a

Nach einer Vorschrift von BUGARIN et al.[2%

Zu einer Losung von Diisopropylamin (272a, 10.0 g 100 mmol) in Diethylether (100 mL) wurde
Trifluoressigsaure (273, 11.4 g, 100 mmol) bei 0 °C langsam hinzugegeben. Die Suspension
wurde 5min geriihrt und der Feststoff wurde anschliefend filtriert und mit Diethylether
(3 x 30 mL) gewaschen. Das Produkt 274a wurde in Form eines farblosen Feststoffs (21.0 g, 98%)

erhalten.

Ausbeute: 21.0 g (98.0 mmol, 98%), farbloser Feststoff.
CgHi16F3sNO> (215.21 g/mol).

Schmelzbereich: 120.9-122.0 °C (Lit.:[?81 122-123 °C).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 8.93 (str, 2H, NH,), 3.37 (sept, J = 6.6 Hz, 2H, CH(CH),),
1.33 (d, J = 6.6 Hz, 12H, CH(CHz3),) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl): 6 = 161.8 (q, 2Jcr = 34.8 Hz, COO"), 116.7 (g, *Jcr = 291.9 Hz,
CF3), 47.0 (2C, CH(CHs),), 19.0 (4C, CH(CHs),) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2¢%

N-Methylaniliniumtrifluoracetat (274b)

_CH _CH
HNT 3 HNTTR o
Et,0

+ CFCOOH ——— > S
FsC~ O
272b 273 274b

Nach einer VVorschrift von BUGARIN et al.[26%

Zu einer Losung von N-Methylanilin (272b, 59.0 g 314 mmol) in Diethylether (600 mL) wurde
Trifluoressigsaure (273, 75.0 g, 314 mmol) bei 0 °C langsam hinzugegeben. Die Suspension

wurde 5 min geriihrt und der Feststoff wurde anschliefend abgesaugt und mit Diethylether
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(3 x 60 mL) gewaschen. Das Produkt 274b wurde in Form eines farblosen Feststoffs (60.0 g, 89%)
erhalten.

Ausbeute: 60.0 g (279 mmol, 89%), farbloser Feststoff.
CoH10FsNO; (221.18 g/mol).

Schmelzbereich: 62.0-63.1 °C (Lit.:[?6%1 63.5-64 °C).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 10.6 (Sor, 2H, NH>), 7.46-7.37 (m, 5H, Ph-H), 2.98 (s, 3H,
NH2CHs) ppm.

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 162.7 (q, 2Jcr = 36.5 Hz, CFsCOO"), 138.0 (Ph-C1), 130.4
(2C), 129.2 (Ph-C4), 122.0 (2C), 116.3 (g, “Jer = 291.2 Hz, CF5CO0"), 37.9 (NCHa) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[2¢2

4,4-Dimethylpent-1-en-3-ol (277)

o) VinylMgBr (1.2 Aq.) OH
H3C%(H THF H3CWCH2
HsC HsC

3~ CH;, 3 CH,
276 277

Nach einer Vorschrift von CRAIG et al.[2%]

In einem Dreihalskolben wurde bei 0 °C unter Stickstoff Vinylmagnesiumbromid (1 M in THF,
100 mL, 100 mmol) vorgelegt und Trimethylacetaldehyd (276, 7.36 g, 85.5 mmol) in THF
(15 mL) wurde langsam zu der Ldsung getropft. Die Mischung wurde 3 h bei Raumtemperatur
geriihrt und anschlieBend mit ges. NH4CI-Lésung (50 mL) versetzt. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Brine (50 mL) gewaschen, tUber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 277 wurde in Form einer farblosen Flissigkeit (10.3 g,
enthélt 39% THF, 65%)®° erhalten.

Ausbeute: 10.3 g (enthalt 39% THF, 55.2 mmol, 65%), farblose Flissigkeit.
C7H140 (114.19 g/mol).

19 Der Siedepunkt des Produktes 277 ist zu niedrig, um THF ohne Ausbeuteverluste vollstandig entfernen
Zu konnen.
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5.6 VERSUCHE ZUR PATERNO-BUCHI-REAKTION

!H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.96-5.87 (m, 1H), 5.25-5.19 (m, 1H), 5.18-5.15 (m, 1H),
3.75-3.72 (m, 1H, CHOH)®, 0.91 (s, 9H, C(CHs)3) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%%]

4,4-Dimethylpent-1-en-3-on (275)

Methode A:
OH Coitss iy a
HsC CH, NEt; (3.8 Aq.) H3C CH,
CH,Cl,
277 275

Nach einer Vorschrift von FELKER et al.[2%]

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (8.41 g, 66.2 mmol) in CH2Cl, (60 mL) wurde unter Argon
bei —60°C DMSO (10.49, 133 mmol) langsam innerhalb von 35 min hinzugegeben.
AnschlieRend wurde der Alkohol 277 (10.3 g, enthalt 39% THF, 55.2 mmol) in CH.Cl, (5 mL)
innerhalb von 30 min zugetropft und 1 h bei —60 °C gerihrt. Im Anschluss wurde Triethylamin
(21.2 g, 210 mmol) innerhalb von 30 min hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde langsam auf
Raumtemperatur erwdarmt und mit Wasser (30 mL) versetzt. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl: (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 1 M HCI (100 mL), ges. NaHCOs-Ldsung (100 mL) und Brine
(50 mL) gewaschen, tber Na;SO. getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt.?! Der
Ruckstand wurde unter Vakuum bei 105 mbar fraktioniert destilliert und das Produkt 275 wurde
bei 60 °C in Form einer farblosen Flissigkeit (3.40 g, 55%) erhalten.

Ausbeute: 3.40 g (30.3 mmol, 55%), farblose Flissigkeit.
C7H120 (112.17 g/mol).

Sdp.: 60 °C bei 105 mbar (Lit.: 67—67 °C bei 140 mbar)2%4

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.82 (dd, J =16.9 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, CH=CH,), 6.35 (dd,
J=16.9 Hz, J=2.1Hz, 1H, CH=CHai), 5.66 (dd, J =10.4 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, CH=CH2rans),
1.17 (s, 9H, C(CHs)3) ppm.

20 Signal Gberlagert mit THF-Signal.

2L Als Stabilisator wurde etwas Hydrochinon zugegeben.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2%]

Methode B:
o) (CH,0),, (4.5 Aq. +2 Aq.) o
H3C})J\CH 274b (1.5 Aq. + 0.9 Aq.) HSC%JV/CHZ
H,C 3 H,C
*7 CHs THF %% CH,4
227 275

Nach einer Vorschrift von ADAMS et al.[20¢]

Zu einer Loésung von Pinakolon (227, 7.71¢, 77.0 mmol) und Paraformaldehyd (10.4 g,
346 mmol) in THF (100 mL) wurde das Salz 274b (25.6 g, 115 mmol) hinzugegeben und 16 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde eine zweite Portion Paraformaldehyd (5.20 g,
173 mmol) und dem Salz 274b (12.8 g, 68 mmol) hinzugegeben und 6 h unter Ruckfluss erhitzt.
Nach dem Abkihlen wurde Pentan (100 mL) hinzugegeben und die obere Phase (Pentan) wurde

abgetrennt. Es wurde erneut Pentan (100 mL) hinzugegeben, 10 min gerthrt und erneut die obere

Phase abgetrennt. Die vereinigten Pentanphasen wurden iber Na,SO, getrocknet, filtriert und

unter leichtem Vakuum eingeengt.?? Der Riickstand wurde unter Vakuum (p = 130 mbar)

fraktioniert destilliert und das Produkt 275 wurde in Form einer farblosen Flussigkeit (8.38 g)

erhalten.?
Ausbeute: 8.38 g (=65%), farblose Flussigkeit.
Sdp.: 65 °C bei 130 mbar (Lit.: 64 67-67 °C bei 140 mbar).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A (berein.

22 Als Stabilisator wird etwas Hydrochinon zugegeben.

23 Das Keton JE538 hat nach der Destillation eine Reinheit von ca. 70%.
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Furan-3-ylpropandisdurediethylester (280)

Et0OC” “COOEt
o 1) "BuLi (1.1 Aq.) 0 Cul (5 mol%) O

Q THF Q Cisiumcarbonat (3 Aq.) \ /

Pyridin-2-carbonsdure (10 mol%)
70 °C EtOOC

COOEt
Br 2L, (114q) !

278 279 280

Unter Argon wurde bei —78 °C 3-Bromfuran (278, 409 mg, 2.78 mmol) in THF (10 mL) vorgelegt
und "BuLi (1.4 M, in Hexan, 2.2 mL, 3 mmol) wurde langsam hinzugegeben und 1 h gerihrt.
AnschlieBend wurde bei —78 °C lod (761 mg, 3 mmol) hinzugegeben und 2 h gerihrt. In einem
zweiten Kolben wurden wunter Argon Malonsdurediethylester (891 mg, 5.56 mmol),
Céasiumcarbonat  (2.70g9, 8.34 mmol), Kupferiodid (26.5mg, 0.139 mmol) und
Pyridin-2-carbonsaure  (34.2mg, 0.278 mmol) in THF (10mL) vorgelegt und die
3-lodfuran-Losung (279) wurde hinzugefugt. Die Mischung wurde 4 h bei 70 °C geriihrt und im
Anschluss tiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit Essigsaureethylester (50 mL) verdinnt und
mit ges. NH4Cl-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wurde uiber Na>SO, getrocknet, filtriert
und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiOa.
CH/EtOAc 20:1) gereinigt und das Produkt 280 wurde in Form eines farblosen Ols (32.8 mg,
5.3%) erhalten.

Ausbeute: 32.8 mg (0.147 mmol, 5.3%), farbloses Ol.
C11H140s5 (226.23 g/mol).

Rr = 0.09 (CH/EtOAC 10:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): & =7.53-7.52 (m, 1H, Furyl-H2),
7.41-7.39 (m, 1H, Furyl-H5), 6.51-6.50 (m, 1H, Furyl-H4), 4.54 (s, 1H, H-2), 4.25-4.19 (m, 4H,
OCH,CH), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H, OCH.CHs) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 167.9 (2C, C-1,3), 143.1 (Furyl-C5), 141.3
(Furyl-C2), 117.2 (Furyl-C3), 111.0 (Furyl-C4), 62.0 (2C, OCH.CHs), 49.4 (C-2), 14.1 (2C,
OCH,CH3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2984, 1735, 1473, 1369, 1242, 1154, 1096, 874, 743 cm L.
ESI-MS: m/z (%) = 227.1 (37) [M + H]*, 249.1 (100) [M + Na]"*.

ESI-HRMS: Berechnet fur [C1:H140s + Na]*: m/z = 249.0739, gefunden: 249.0737.
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(2Z)-4-Methoxy-4-oxobut-2-ensaure (286)

(0]
MeOH (0NN
| 0o —— MeOUOH
(0]
285 286

In einem Rundkolben wurde Maleinsaureanhydrid (285, 13.8 g, 141 mmol) vorgelegt und auf
70 °C erhitzt. Anschlieend wurde Methanol (4.60 g, 144 mmol) zugetropft und 24 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt 286 wurde unter Vakuum getrocknet und in Form eines

farblosen Ols (18.4 g, quant.) erhalten.

Ausbeute: 18.4 g (141 mmol, quant.), farbloses Ol.
CsHs04 (130.10 g/mol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =10.31 (Sor, 1H, COOH), 6.44 (d, J =12.6 Hz, 1H), 6.39 (d,
J=12.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H, COOMe) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 167.9, 165.7, 135.2, 129.6, 55.5 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[2%]

tert-Butyl-methyl(2E)-but-2-endioat (287)

" o)
‘BuOH (1.1 Aq) MeO
OO0 DCC (1.1 Aq.) .
MeOUOH o
— DMAP (10 mol%) o) >TCH3
CH,Cl, HsC CHs
286 287

Die Sdure 286 (2.08 g, 16.0 mmol) wurde bei 0 °C in CH2Cl, (30 mL) vorgelegt und DMAP
(195 mg, 1.60 mmol), tert-Butanol (1.30 g, 17.5 mmol) und DCC (3.63 g, 17.6 mmol) wurden
hinzugegeben. Die Mischung wurde 18 h bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend uber
Celite®filtriert. Das Filtrat wurde unter Vakuum eingeengt und das Produkt 287 wurde in Form

eines farblosen Ols (2.98 g, quant.) erhalten.

Ausbeute: 2.98 g (16.0 mmol, quant.), farbloses Ol.
CoH1404 (186.21 g/mol).

Rr = 0.10 (CH/EtOAC 10:1).

198
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.79 (d, J = 15.8 Hz, 1H)%, 6.75 (d, J = 15.8 Hz, 1H)?*, 3.79 (s,
3H, COOMe), 1.50 (s, 9H, COO'Bu) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 165.8, 164.3, 136.0, 132.3, 82.1, 52.4, 28.1 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2934, 1706, 1434, 1368, 1306, 1259, 1146, 979, 844, 760 cm™*,

Methyl-trityl (2Z)-but-2-endioat (288)

NaH (1.1 Aq) 2 Q ‘
atl (1.1 Aq. MeO 0
00 TrCl (1 Aq.) € U
MeOUOH

7T w0

286 288

Die Sdure 286 (2.10 g, 16.1 mmol) wurde in THF (50 mL) unter Argon bei 0 °C vorgelegt und
Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineral6l, 677 mg, 16.9 mmol) wurde hinzugegeben. Die
Mischung wurde 30 min gerihrt und Tritylchlorid (4.49 g, 16.1 mmol) wurde hinzugegeben. Die
Lésung wurde 16 h bei Raumtemperatur gerihrt und anschliefend mit Wasser (30 mL) versetzt.
Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl, (3 x 40 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (40 mL) gewaschen, Uber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 288 wurde in Form eines

farblosen Ols (5.97 g, quant.) erhalten.

Ausbeute: 5.97 g (16.1 mmol, quant.), farbloses Ol.
CosH2004 (37241 g/mol)

Rf=0.23 (CH/EtOAC 10:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.34-7.26 (m, 15H, Ph-H), 6.46 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 6.38 (d,
J=12.7 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H, COOMe) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): J = 168.3, 164.5, 147.0 (3C, Ph-C1), 136.6, 190.0, 128.1 (12C,
Ph-C2,3,5,6), 127.4 (3C, Ph-C4), 82.2 (CPhs), 53.7 (OCHs) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3059, 2957, 1725, 1635, 1441, 1222, 1166, 1000, 820, 699 cm™,

24 Sehr starker Dacheffekt.
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1-(2-tert-Butylphenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion (290)

O
\f |2

291 285 290

Nach einer Vorschrift von CURRAN et al.[25¢]

In einem Rundkolben wurde Maleinsaureanhydrid (285, 8.70 g, 88.7 mmol) vorgelegt und
2-tert-Butylanilin (291, 4.43 g, 29.7 mmol) wurde hinzugegeben. Der Rundkolben wurde mit
einem Stopfen verschlossen und die Mischung wurde 16 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde der Rickstand in Essigsaureethylester (100 mL) aufgenommen und tiber Celite® filtriert.
Das Losungsmittel wurde wunter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO;, CH/EtOAc 5:1 - 2:1) gereinigt. Das Produkt 290
wurde in Form eines farblosen Feststoffs (6.33 g, 93%) erhalten.

Ausbeute: 6.33 g (27.6 mmol, 93%), farbloser Feststoff.
C14H1sNO; (229.27 g/mol).

Rr = 0.10 (CH/EtOAC 9:1).
Schmelzbereich: 102.2-102.8 °C (Lit.: 2561 89-90 °C).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.59 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.28
(dt, J = 7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 6.89 (s, 2H, H-3,4), 1.30 (s,
9H, C(CHa)s) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): § = 171.0 (2C, C=0), 149.7, 135.2 (2C, C-3,4), 131.5, 130.0,
128.8, 127.5, 35.6 (C(CHs)s), 31.7 (3C, C(CH3)s) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[267]
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3-Brom-1-(2-tert-butylphenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion (295)

2 gt
+
Bu 07”0 By
NH,
291 294 295

Angelehnt an eine Vorschrift von CURRAN et al 126!

In einem Rundkolben wurde Brommaleinsaureanhydrid (294, 1.10 g, 6.22 mmol) vorgelegt und
2-tert-Butylanilin (291, 929 mg, 6.22 mmol) wurde hinzugegeben. Der Rundkolben wurde mit
einem Stopfen verschlossen und die Mischung wurde 16 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen
wurde der Rickstand in Essigsdureethylester (100 mL) aufgenommen und Uber Celite® filtriert.
Das Losungsmittel wurde wunter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 5:1) gereinigt. Das Produkt 295 wurde

in Form eines braunen Ols (1.48 g, 78%) erhalten.

Ausbeute: 1.48 g (4.80 mmol, 78%), braunes Ol.
C1sH14sBrNO, (30817 g/mol)

Rr = 0.37 (CH/EtOAC 5:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 = 7.60 (dd, J=8.2 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
Ph-H3), 7.44-7.40 (m, 1H, Ph-H4), 7.29 (dt, J = 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Ph-H5), 7.06 (s, 1H, H-4),
6.92 (dd, J=7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Ph-H6), 1.30 (s, 9H, C(CHs)3s) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 168.8 (C-5"), 165.5 (C-2"), 149.6 (Ph-C2),
132.9 (C-4), 132.5 (C-3), 131.5 (Ph-C6), 130.3 (Ph-C4), 129.1 (Ph-C1), 129.0 (Ph-C3), 127.6
(Ph-C5), 35.6 (C(CHs)s), 31.7 (3C, C(CHs)s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2964, 1716, 1493, 1443, 1383, 1186, 1147, 1050, 847, 801, 761 cm™.

FD-MS: m/z (%) = 307.2 [M]* (100), 309.2 [M]* (96).
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Furan-3-yl(trimethyl)stannan (297)%®

"BuLi (1 Aq.) o]

o) .
<\ Z/ MesSnCl (1Ag) \ //
Sn-CHs
Br EtzO H3C/ CH3
278 297

Nach einer Vorschrift von SHEFFY et al.[?24]

Zu einer Losung von 3-Bromfuran (278, 1.64 g, 11.2 mmol) in Diethylether (40 mL) wurde
bei —78 °C unter Argon langsam "BuLi (2.2 M in Hexan, 5.1 mL, 11.2 mmol) zugetropft und
30 min gerthrt. AnschlieBend wurde Trimethylzinnchlorid (1 M in THF, 6.7 mL, 6.7 mmol)
langsam hinzugegeben und die Mischung wurde 22 h bei —78 °C geruhrt. Die Lésung wurde auf
Raumtemperatur erwarmt, mit Wasser (40 mL) versetzt und mit Essigsaureethylester (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter

Vakuum eingeengt. Das Produkt 297 wurde in Form eines farblosen Ols (1.13 g, 73%) erhalten.

Ausbeute: 1.13 g (4.89 mmol, 73%), farbloses Ol.
C7H120Sn (230.88 g/mol).

R¢ = 0.18 (CH/EtOAC 10:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =7.58-7.56 (m, 1H), 7.28-7.26 (m, 1H), 6.41 (dd, J = 1.7 Hz,
J =0.6 Hz, 1H), 0.27 (s, 9H, 3 x CH3) ppm.

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 147.2, 142.9, 115.0, 114.6, -9.2 (3C) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[224]

Tributyl(furan-3-yl)stannan (298)

"BuLi (1 Aq.) o
o "BuySnCl (1 Aq.) W
1 e,
n
Br Et,0 ngd "By
278 208

% Diese Substanz wurde in der Bachelorarbeit von || Bl hergestellt.22!
2 Diese Substanz wurde in der Bachelorarbeit von || Bl hergestellt.22!
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Nach einer Vorschrift von PINHEY und RocHE.[?%]

Zu einer Losung von 3-Bromfuran (278, 1.00 g, 6.80 mmol) in Diethylether (8 mL) wurde unter
Argon bei —78 °C langsam "BuLi (2.5 M in Hexan, 0.63 mL, 1.58 mmol) hinzugegeben. Die
Lésung wurde 15 min gerihrt und Tributylzinnchlorid (2.21 g, 6.80 mmol) wurde hinzugegeben.
Die Mischung wurde 1 h bei —78 °C gerlhrt und anschlieend langsam auf Raumtemperatur
erwarmt. Im Anschluss wurde ges. NaHCOz-L6sung (5 mL) hinzugegeben. Die organische Phase
wurde abgetrennt und mit ges. NaHCOs-Ldsung (5 mL) und Brine (5 mL) gewaschen, Uber
Na,SOs4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
séulenchromatographisch an neutralem Aluminiumoxid (Al.Os, Petrolether) gereinigt und das
Produkt 298 wurde in Form eines farblosen Ols (318 mg, 57%) erhalten.

Ausbeute: 318 mg (0.890 mmol, 57%), farbloses Ol.
C16H300Sn (357.12 g/mol).

Rt = 0.74 (AlLOs, Petrolether).

!H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 7.58-7.56 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 6.39-6.35 (m, 1H),
1.65-1.45 (m, 6H), 1.39-1.27 (m, 6H), 1.04-0.99 (m, 6H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 9H, CH3) ppm.

BC-NMR (75.5 MHz, CDCly): 6 = 147.2, 142.6, 115.1, 113.8, 29.2 (3C), 27.4 (3C), 13.8 (3C),
9.9 (3C) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.??]
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1-(2-tert-Butylphenyl)-3-(furan-3-yl)-1H-pyrrol-2,5-dion (296)

Methode A:%

(0)
Br \ /
OJ\ISQO 1) Pd(d%)?:c(lfg n)lol%) —
s .
t
Bu B(OH), Dioxan By
295 292 296

Unter Argon wurden in einem Mikrowellengefal (10 mL) das Maleimid 295 (60.0 mg,
0.195 mmol), Furan-3-boronsdure (292, 32.7mg 0.292 mmol), Casiumfluorid (88.9 mg,
0.585 mmol) und Pd(dppf)Cl; (9.2 mg, 0.013 mmol) in Dioxan (2 mL) vorgelegt und mit einem
Septum verschlossen. Die Mischung wurde in der Mikrowelle 20 min auf 100 °C erhitzt (300 W)
und anschlieRend tiber Celite® abfiltriert. Das Filtrat wurde mit Wasser (5 mL) versetzt und mit
CH.CI; (3 x10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na;SO4
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 5:1) gereinigt und das Produkt 296 wurde in Form eines gelben
Ols (53.3 mg, 93%) erhalten.

Ausbeute: 53.3 mg (0.180 mmol, 93%), gelbes Ol.
C18H17NO3 (295.33 g/mol).

Rr = 0.27 (CH/EtOAC 5:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 5 = 8.39-8.38 (m, 1H, Furyl-H2), 7.60
(dd, J = 8.1 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, Ph-H3), 7.55-7.54 (m, 1H, Furyl-H5), 7.43-7.39 (m, 1H, Ph-H4),
7.29 (dt, J=7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Ph-H5), 6.95 (dd, J=7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Ph-H®6), 6.73
(dd, J=2.0Hz, J=0.7Hz, 1H, Furyl-H4), 6.63 (d, J=0.6Hz, 1H, H-4), 1.32 (s, 9H,
C(CHs)s) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 171.2, 170.5 (C-2 und C-5), 149.7 (Ph-C2),
145.9 (Furyl-C2), 144.4 (Furyl-C5), 139.1 (C-3), 131.6 (Ph-C6), 129.9 (Ph-C4), 129.7 (Ph-C1),
128.8 (Ph-C3), 127.4 (Ph-C5), 121.5 (C-4), 115.5 (Furyl-C3), 108.6 (Furyl-C4), 35.6 (C(CHs)s),
31.7 (3C, C(CHs)s) ppm.

27 Diese Reaktion wurde in der Bachelorarbeit von || Bl optimiert. 2
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IR (ATR): ¥ = 2924, 1766, 1639, 1541, 1490, 1442, 1375, 1250, 1190, 1159, 1142 cm™.
ESI-MS: m/z (%) =591.6 [2M + H]".
ESI-HRMS: Berechnet fur [CssH3aN206 + H]™: m/z = 591.2495, gefunden: 591.2489.

Methode B:28

0}
Br T
OI:L\O o) Pd(PPclng)Q((zllé ff mol%) -
ay 5 Ag) o Ho
Bu Sn"Bus Dioxan -
295 298 296

Angelehnt an eine Vorschrift von DIANA et al.[?%]

Unter Argon wurden zu einer Losung aus dem Maleimid 295 (60.0 mg, 0.195 mmol) in Dioxan
(2mL) Céasiumfluorid (74.1 mg, 0.488 mmol), Tributyl(furan-3-yl)stannan (298, 87.1 mg,
0.183 mmol) und Pd(PPhs).Cl, (6.8 mg, 9.74 umol) hinzugegeben und die Mischung wurde
30 min bei Raumtemperatur gertihrt. Im Anschluss wurde die Reaktion 1 h bei 40 °C und 2 h bei
50 °C gertihrt. Die Mischung wurde tiber Celite® filtriert, mit Wasser (10 mL) verdiinnt und mit
CH.CI; (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na;SO4
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 5:1) gereinigt und das Produkt 296 wurde in Form eines gelben
Ols (56.0 mg, 98%) erhalten.

Ausbeute: 56.0 mg (0.190 mmol, 98%), gelbes Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.

28 Die STILLE-Kupplung wurde in der Bachelorarbeit von || ] Bl durchgefiihrt. 23
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rac-(3R,Sa)-1-(2-tert-Butylphenyl)-3-(furan-3-yl)pyrrolidin-2,5-dion und
rac-(3S,S,)-1-(2-tert-Butylphenyl)-3-(furan-3-yl)pyrrolidin-2,5-dion (293)

O O
[8 [ﬁj
— Pd/C, H,
0 N o) EtOAc o N 0
Bu \© 'Bu\©
296 293

—_—

Zu einer L6sung von Maleimid 296 (21.9 mg, 74.2 umol) in Essigséureethylester (25 mL) wurde

Pd/C (10%, ca. 10 mg) hinzugegeben und die Mischung wurde unter Wasserstoffatmosphare 6 h

bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde Gber Celite® filtriert und unter Vakuum

eingeengt. Das Produkt 293 wurde in Form eines farblosen Ols (17.2mg, 78%) als

Diastereomerengemisch (dr 1:1) erhalten.?

Ausbeute: 17.2 mg (57.8 pmol, 78%), farbloses Ol.
C1sH1sNO3 (297.35 g/mol).

rac-(3R,Sa)-1-(2-tert-Butylphenyl)-3-(furan-3-yl)pyrrolidin-2,5-dion (293)*

N o [RhCI(COD)], (5 mol%) /A/l
KOH (0.5 Aq.
tBU + \ / ( a ) > (@] N (6]
B(OH), Dioxan/H,0 By
290 292 293

Angelehnt an eine Vorschrift von DUAN et al.[???

Zu einer Losung von [RhCI(COD)], (6.45 mg, 13.1 umol)®! in Dioxan (1 mL) wurde unter Argon
KOH (7.34 mg, 0.131 mmol), gelést in H,O (0.5mL), hinzugegeben und 10 min bei

Raumtemperatur geruhrt. Im Anschluss wurde Furan-3-boronsédure (292, 87.9 mg, 0.786 mmol)

29 Die vollstandige Analytik ist bei Substanz 293 vorhanden.
% Diese Reaktion wurde in der Bachelorarbeit von || ]Il optimiert.2

31 Bei groReren Ansatzen (>1 g) kann die Katalysatormenge auf bis zu 1 mol% verringert werden.
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5.6 VERSUCHE ZUR PATERNO-BUCHI-REAKTION

hinzugegeben und weitere 3 min bei Raumtemperatur gerihrt. Das Maleimid 290 (60.0 mg,
0.262 mmol) in Dioxan (1 mL) wurde hinzugefugt und 5 h bei 50 °C gerthrt. Die Losung wurde
Uber Kieselgel filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO2, CH/EtOAc 10:1) gereinigt und das Produkt 293

wurde in Form eines farblosen Ols (66.6 mg, 86%) erhalten.

Ausbeute: 66.6 mg (0.224 mmol, 86%), farbloses Ol.
C18H19NO3 (297.35 g/mol).

Rr = 0.29 (CH/EtOAC 5:1).

H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § = 7.60 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
Ph-H3), 7.54-7.53 (m, 1H, Furyl-H2), 7.47 (t, J = 1.7 Hz, 1H, Furyl-H5), 7.42-7.38 (m, 1H,
Ph-H4), 7.30-7.26 (m, 1H, Ph-H5), 6.82 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Ph-H6), 6.48-6.47 (m,
1H, Furyl-H4), 4.14 (ddd, J = 9.6 Hz, J =5.1 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, H-3), 3.35 (dd, J = 18.3 Hz,
J=9.6 Hz, 1H, H-42), 2.93 (dd, J = 18.3 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, H-4), 1.34 (s, 9H, C(CHs)s) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl5): 6 = 177.4 (C-5), 175.9 (C-2), 148.1 (Ph-C2),
144.2 (Furyl-C5), 140.0 (Furyl-C2), 130.8 (Ph-C6), 130.3 (Ph-C1), 130.1 (Ph-C4), 129.1 (Ph-C3),
127.6 (Ph-C5), 120.7 (Furyl-C3), 109.5 (Furyl-C4), 37.6 (C-4), 36.4 (C-3), 35.8 (C(CHs)3), 31.8
(3C, C(CHa)s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2966, 1705, 1491, 1442, 1376, 1300, 1179, 1019, 941, 873 cm™.

FD-MS: m/z (%) = 297.2 [M]".
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5 EXPERIMENTELLER TEIL

rac-(3S,Sa)-1-(2-tert-Butylphenyl)-3-(4,4-dimethyl-3-oxopentyl)-3-furan-3-yl)pyrollidin-2,5-
dion (299)

o

) O

5 . \
K,CO; (2 Aq.)
O/A/}o . j\/ DMF
CH
By _LHy (0] N (0]
Bu
By
293 275 299

Angelehnt an eine Vorschrift von DUAN et al.[??

Zu einer Losung aus Maleimid 293 (967 mg, 3.25 mmol) in DMF (50 mL) wurden unter Argon
K2COs3 (898 mg, 6.50 mmol) und tert-Butylvinylketon (275, 571 mg, 4.87 mmol) hinzugegeben
und 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wurde mit Wasser (30 mL) versetzt und mit
Essigsaureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (3 x 30 mL) und Brine (30 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiO.,
CH/EtOAC 5:1) gereinigt und das Produkt 299 wurde in Form eines farblosen Feststoffs (830 mg,
63%) erhalten.

Ausbeute: 830 mg (2.03 mmol, 63%), farbloser Feststoff.
CasH31NOy (40952 g/mol)

Rf=0.17 (CH/EtOAC 5:1).
Schmelzbereich: 134.1-135.7 °C.

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 = 7.56 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
Ph-H3), 7.51-7.49 (m, 1H, Furyl-H2), 7.46 (t, J = 1.7 Hz, 1H, Furyl-H5), 7.42-7.37 (m, 1H,
Ph-H4), 7.31 (dt, J=7.6 Hz, J=1.5Hz, 1H, Ph-H5), 6.89 (dd, J=7.7 Hz, J=1.5Hz, 1H,
Ph-H6), 6.49-6.47 (m, 1H, Furyl-H4), 3.11 (d, J = 18.0 Hz, 1H, H-4,), 3.00 (d, J = 18.0 Hz, 1H,
H-4p), 2.65 (ddd, J=17.6 Hz, J=9.6 Hz, J=5.4Hz, 1H, H-2,), 2.48 (ddd, J=17.6 Hz,
J=9.6 Hz, J =5.4 Hz, 1H, H-2y’), 2.40-2.32 (m, 1H, H-1,"), 2.22 (ddd, J = 14.1 Hz, J = 9.6 Hz,
J=5.4Hz, 1H, H-1y"), 1.19 (s, 9H, Ph-C-2-C(CHj3)3), 1.10 (s, 9H, COC(CHs)3) ppm.
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5.6 VERSUCHE ZUR PATERNO-BUCHI-REAKTION

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 214.5 (CO'Bu), 179.4 (C-2), 175.4 (C-5),
148.4 (Ph-C2), 144.4 (Furyl-C5), 139.8 (Furyl-C2), 130.8 (Ph-C6), 130.5 (Ph-C1), 130.0 (Ph-C4),
128.9 (Ph-C3), 127.7 (Ph-C5), 124.5 (Furyl-C3), 109.3 (Furyl-C4), 45.9 (C-3), 44.4 (COC(CHs)s),
42.2 (C-4), 35.7 (Ph-C-2-C(CHsa)s), 33.7 (C-1), 31.7 (C-2'), 31.6 (3C, Ph-C-2-C(CHs)s), 26.6 (3C,
COC(CHs)s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2966, 1709, 1490, 1442, 1368, 1191, 1053, 912, 875, 799, 759, 732 cm™™.
ESI-MS: m/z (%) = 410.2 [M + H]* (100), 432.2 [M + Na]* (33).

ESI-HRMS: Berechnet fur [C2sH31NO4 + Na]™: m/z = 432.2198, gefunden: 432.21309.
rac-(3aR,4aS,7S,7aR,S,)-4a-tert-Butyl-1'-(2-tert-butylphenyl)-5,6-dihydro-2'H,4aH,5'H-
spiro-[cyclopenta[3,4]oxeto[2,3-b]furan-7,3'-pyrrolidin]-2',5'-dion (syn-300) und

rac-(3aS,4aR,7S,7aS,S,)-4a-tert-Butyl-1'-(2-tert-butylphenyl)-5,6-dihydro-2'H,4aH,5'H-
spiro-[cyclopenta[3,4]oxeto[2,3-b]furan-7,3'-pyrrolidin]-2',5'-dion (anti-300)

[ ) hv (300 nm)
Toluol

299 syn-300 anti-300

Das Maleimid 299 (1.14 g, 2.78 mmol) wurde in trockenem Toluol (300 mL) gel6st und
anschlielend im Ultraschallbad mittels Durchleiten von Argon entgast. AnschlieBend wurde die
Losung im Photoreaktor bei einer Wellenlange von 4 =300 nm 43 h bei Raumtemperatur
bestrahlt.> Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO,, CH/EtOAc 5:1) gereinigt. Das Produkt 300 wurde

in Form eines farblosen Schaums (451 mg, 40%, d.r. 1:1) erhalten.

Ausbeute: 451 mg (1.10 mmol, 40%), farbloser Schaum.
CxsH31NOy (40952 g/mol)

% Die Reaktionszeit ist stark abhangig von der AnsatzgroRe. Die Reaktionskontrolle erfolgte Uber
'H-NMR-Spektroskopie.
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5 EXPERIMENTELLER TEIL

R¢ = 0.20 (CH/EtOAC 4:1).

IR (ATR): ¥ = 2962, 1713, 1442, 1376, 1188, 1026, 971, 912, 872, 758 cm™™.,
ESI-MS: m/z (%) = 410.4 [M + HJ*.

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C2sH31NO4 + Na]*: m/z = 432.2151 , gefunden: 432.2134.

Diastereomer syn-300

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 =7.55 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
Ph-H3), 7.40-7.36 (m, 1H, Ph-H4), 7.30-7.26 (m, 1H, Ph-H5), 6.82 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H-3a),
6.78 (dd, J=7.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Ph-H6), 6.59 (dd, J = 3.0 Hz, J = 0,7 Hz, 1H, H-2), 5.02 (d,
J=3.0Hz, 1H, H-1), 2.93-2.86 (m, 1H, H-6,), 2.81 (d, J=18.3 Hz, 1H, H-4,"), 2.60 (d,
J =18.3 Hz, 1H, H-4y7), 2.13-1.99 (m, 3H, H-5, H-6p), 1.24 (s, 9H, Ph-C-2-C(CHz3)3), 1.07 (s, 9H,
C-4a-C(CHa)s) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 179.5 (C-5), 175.6 (C-2), 153.0 (C-2),
148.4 (Ph-C2), 130.9 (Ph-C6), 130.8 (Ph-C1), 130.0 (Ph-C4), 128.7 (Ph-C3), 127.6 (Ph-C5), 108.4
(C-4a), 107.2 (C-3a), 98.8 (C-1), 69.7 (C-7a), 52.1 (C-7), 39.4 (C-4"), 37.0 (C-4a-C(CHs)s), 35.7
(C-6), 35.6 (Ph-C2-C(CHs)s), 32.8 (C-5), 31.8 (3C, Ph-C2-C(CHs)s), 25.8 (3C, C-4a-C(CHs)s)
ppm.

Diastereomer anti-300

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § = 7.57 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
Ph-H3), 7.40-7.36 (m, 1H, Ph-H4), 7.31-7.28 (m, 1H, Ph-H5), 6.79 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.5 Hz,
1H, Ph-H6), 6.68 (dd, J = 2.9 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, H-2), 5.99 (d, J = 0.5 Hz, 1H, H-3a), 5.01 (d,
J=3.0Hz, 1H, H-1),2.82(d, J = 17.8 Hz, 1H, H-4,), 2.70 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H-41), 2.56-2.33
(m, 3H, CH,), 2.13-1.93 (m, 1H, CH,), 1.30 (s, 9H, Ph-C2-C(CHa)s), 1.11 (s, 9H, C-4a-C(CHa)s)
ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 179.8 (C-5°), 175.4 (C-2"), 153.6 (C-2),
148.4 (Ph-C2), 130.6 (Ph-C6), 130.5 (Ph-C1), 130.1 (Ph-C4), 128.8 (Ph-C3), 127.7 (Ph-C5), 109.3
(C-4a), 107.9 (C-3a), 99.0 (C-1), 67.9 (C-7a), 53.0 (C-7), 37.6 (C-4a-C(CHj3)3), 37.5 (C-4"), 36.4
(CHz), 35.6 (Ph-C2-C(CHa)s), 33.1 (CHz), 317 (3C, Ph-C2-C(CHs)3), 26.1 (3C,
C-4a-C(CHa)s) ppm.
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Dimethyldioxiran (304)

Oxone
NaHCO;
H3C™ CHs HsC~ “CHs
303 304

Nach einer Vorschrift aus Org. Synth.[26¢]

In einem Vierhalsrundkolben mit Gaseinleitungsrohr, Tropftrichter, Feststoffdosiertrichter und
einer Vigreux-Kolonne wurden Aceton (75 mL), Wasser (120 mL) und Natriumhydrogencarbonat
(144 g) vorgelegt. Die Vigreux-Kolonne war mit einer Destillierbriicke und einem Luftkiihler mit
einem Dreihalskolben mit einem Trockeneis/Aceton-Kuhler verbunden, welcher auf —78 °C
gekiihlt wurde. Der Trockeneis/Aceton-Kuhler war mit einer Gaswaschflasche, gefillt mit einer
wassrigen Kaliumiodid-Ldsung, verbunden. Durch die gesamte Apparatur wurde Stickstoff
geleitet. Durch den Feststoffdosiertrichter wurde Oxone® (270 g) und durch den Tropftrichter eine
Mischung aus Aceton (80 mL) und Wasser (90 mL) gleichzeitig innerhalo von 30 min
hinzugegeben. Nach Beenden der Zugabe wurde die Losung noch weitere 15 min geruhrt.
AnschlieRend wurde das Gaseinleitungsrohr entfernt und Gber den Trockeneiskihler wurde ein
Vakuum von 70 mbar fiir 30 min angelegt. Das gelb geférbte Destillat im Dreihalskolben wurde
im Anschluss unter Argon Uber Natriumsulfat getrocknet und abfiltriert. Das Produkt 304 wurde

in Form einer gelben Losung in Aceton (180 mL, 0.031 M®) erhalten.
Ausbeute: 180 mL (c = 0.031 mol/L), gelbe Flissigkeit.

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.63 (s, 6H, 2 x CHs) ppm.

33 Die Konzentration wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Dafiir wurde ein bekanntes Volumen
der DMDO-L6sung in CDCls gelést und anschlieRend direkt ein *H-NMR-Spektrum gemessen. Uber das
Volumen und der Dichte von Aceton konnte die Menge berechnet werden. Uber das Verhéltnis des Integrals
von DMDO und des Signals von *C-Aceton konnte das Stoffmengenverhéltnis berechnet werden und aus
diesen Werten konnte so die Konzentration bestimmt werden.
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rac-(1S,3aR,4aR,6bR,S,)-3a-tert-Butyl-1"-(2-tert-butylphenyl)tetrahydro-2H,2"H,5 H-
spiro[cyclopenta[3,4]oxeto[2,3-b]oxireno[d]furan-1,3"-pyrrolidin]-2°,5 -dion (anti-305)

0

Y DMDO (1.3 Aq.) Bur.

-:,,(O Aceton
N

DN
Bu

anti-300 syn-300 anti-305 syn-300

In einem Rundkolben wurde der Enolether syn/anti-300 (1.58 g, 3.86 mmol) in Aceton (70 mL)
vorgelegt und Dimethyldioxiran (0.031 M in Aceton, 162 mL, 5.02 mmol) wurde hinzugegeben.
Die Mischung wurde 30 min geriihrt und anschlieBend unter Vakuum eingeengt. Das Produkt

anti-305/syn-300 wurde in Form eines farblosen Ols (1.71 g, quant.)* erhalten.

Ausbeute: 1.71 g (quant.), farbloses Ol.
C2sH31NOs (42552 g/mol)

Rr = 0.22 (CH/EtOAC 4:1).

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6* = 7.59 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
Ph-H3), 7.41-7.35 (m, 1H, Ph-H4), 7.31-7.25 (m, 1H, Ph-H5), 6.83 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.4 Hz,
1H, Ph-H6), 5.32-5.31 (m, 2H, H-4a, H-5a), 3.83 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-6a), 2.82-2.72 (m, 2H,
H-4"), 2.49-2.31 (M, 3H, H-2, H-3,), 1.90-1.85 (M, 1H, H-3y), 1.31 (s, 9H, Ph-C-2-C(CH3)3), 1.14
(s, 9H, C-3a-C(CHs)3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 180.0 (C-5"), 175.7 (C-2°), 148.5 (Ph-C2),
130.5 (Ph-C6), 130.2 (Ph-C1), 130.0 (Ph-C4), 129.0 (Ph-C3), 127.6 (Ph-C5), 103.9 (C-4a), 102.6
(C-3a), 83.6 (C-5a), 69.7 (C-6b), 56.1 (C-6a), 53.0 (C-1), 39.4 (C-47), 37.2 (C-2), 37.1
(C-3a-C(CHs3)3), 35.6 (Ph-C2-C(CHs)s), 32.8 (C-3), 31.6 (3C, Ph-C2-C(CHzs)s), 26.7 (3C,
C-3a-C(CHsa)3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2970, 1709, 1442, 1372, 1240, 1185, 1047, 974, 908, 871, 832, 757 cm™™.

34 Bei der Reaktion wurde nur das Isomer anti-300 umgesetzt. Das Isomer syn-300 wurde nicht umgesetzt.
Die beiden Substanzen sind aber mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel nur schwer trennbar.

% Die Signale Gberlagern teilweise mit Signalen des Enolethers syn-300.
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ESI-MS: miz (%)=4263 (28) [M+H],, 4443 (100) [M+H.0 +H]*, 466.2 (86)
[M + H,0 + Na]"*.

ESI-HRMS: Berechnet fur [C2sH3:NOs + H]*: m/z = 426.2280, gefunden: 426.2282.

rac-(2R,3aR,4aR,7S,7aR,S,)-4a-tert-Butyl-1"-(2-tert-butylphenyl)-1.2-dihdroxytetrahydro-
2'H,4aH,5 H-spiro[cyclopenta[3,4]oxeto[2,3-b]furan-7,3 -pyrollidin]-2°,5 -dion (anti-302)

Jones-Reagenz 'Bur.
Aceton

anti-305 syn-300 anti-302 syn-300

In einem Rundkolben wurde das Epoxid anti-305 (343 mg, 1:1 Mischung mit Enolether syn-300,
0.403 mmol) in Aceton (30 mL) vorgelegt und JONES-Reagenz (8 mL, 8 M in H,O/H,SQO,4) wurde
hinzugegeben. Die Mischung wurde 15 min gerihrt und anschliefend in ein Erlenmeyerkolben,
gefiillt mit Ethanol (10 mL) und Dichlormethan (50 mL), gegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter
Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (SiO;
CH/EtOAC 5:1) gereinigt und das Produkt anti-302 wurde in Form eines farblosen Ols (114 mg,
64%) erhalten.®®

Ausbeute: 114 mg (0.257 mmol, 64%), farbloses Ol.
CasH33NOg (443.53 g/mol).

Rr=0.19 (CH/EtOAC 3:1).

H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (300 MHz, CDCls): § = 7.56 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
Ph-H3), 7.41-7.35 (m, 1H, Ph-H4), 7.29 (dt, J=7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, Ph-H5), 6.77 (dd,
J=7.6Hz, J=15Hz, 1H, Ph-H6), 6.49 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-2), 5.78 (s, 1H, H-3a), 5.26 (d,
J=3.6 Hz, 1H, H-1), 3.65 (d, J = 17.3 Hz, 1H, H-4,)), 2.72 (d, J = 17.3 Hz, 1H, H-4,"), 2.54-2.30

3 Der Enolether syn-300 konnte ebenfalls isoliert werden (119 mg, 70%).
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(m, 3H, H-6, H-5,), 1.90 (dd, J = 12.9 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, H-5), 1.31 (s, 9H, Ph-C2-C(CHs)s),
1.13 (s, 9H, C-4a-C(CHs)s) ppm.

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § = 180.3 (C-2"), 176.2 (C-5"), 149.1 (Ph-C2),
131.6 (Ph-C1), 130.5 (Ph-C6), 130.0 (Ph-C4), 128.4 (Ph-C3), 127.8 (Ph-C5), 110.2 (C-2), 106.1
(C-3a), 100.6 (C-4a), 81.5 (C-1), 64.0 (C-7a), 54.1 (C-7), 41.5 (C-4"), 38.4 (C-6), 37.5
(C-4a-C(CHs)s), 35.3 (Ph-C2-C(CHa)s), 32.9 (C-5), 31.4 (3C, Ph-C2-C(CHs)s), 26.9 (3C,
C-4a-C(CHg)s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2963, 1712, 1488, 1372, 1170, 1076, 1056, 975, 923, 732 cm™™.
ESI-MS: m/z (%) = 426.3 [M — OH]".
ESI-HRMS: Berechnet fiir [C2sH33sNOg — OH]*: m/z = 426.2280, gefunden: 426.2287.

rac-{(2R,3aR,4aR,7S,7aR,S,)-4a-tert-Butyl-7-[(2-tert-butylphenyl)carbamoyl]-1,2-
dihydroxyhexahydrocyclopenta[3,4]oxeto[2,3-b]furan-7-yl}essigsdure (anti-314)

LiOH (8 Aq.)
H,O/EtOH

anti-302 anti-314

Das Maleimid anti-302 (251 mg, 0.566 mmol) wurde in Wasser (70 mL) und Ethanol (70 mL)
geldst und Lithiumhydroxid (100 mg, 4.18 mmol) wurde hinzugegeben. Die Mischung wurde 16 h
unter Reflux erhitzt. Nach Abkihlen wurde die Mischung mit konzentrierter Salzs&ure auf pH = 1
gestellt und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden ber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt

anti-314 wurde in Form eines leicht braunlichen Ols (248 mg, 95%) erhalten.

Ausbeute: 248 mg (0.537 mmol, 95%), leicht braunliches Ol.
CasH3sNO7 (461.55 g/mol).

Rr= 0.10 (CH/EtOAC 2:1).

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC, NOESY (600 MHz, CDCls): 6 = 9.06 (s, 1H, CONH), 7.42
(dd, J=7.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Ph-H3), 7.23-7.16 (m, 3H, Ph-H4,5,6), 6.40 (d, J = 3.6 Hz, 1H,
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H-2), 5.84 (s, 1H, H-3a), 5.51 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 3.38 (d, J = 16.7 Hz, 1H, CH,COOH),
2.83 (d, J = 16.7 Hz, 1H, CH,COOH), 2.64 (dd, J = 13.1 Hz, J = 6.9Hz, 1H, H-6,), 2.25-2.19 (m,
1H, H-5,), 2.13-2.07 (m, 1H, H-6), 1.85 (dd, J = 13.9 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, H-5;), 1.39 (s, 9H,
Ph-C2-C(CHs)s), 1.09 (s, 9H, C-4a-C(CHa)s) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): § = 175.4 (COOH), 172.2 (CONH), 145.4
(Ph-C2), 135.4 (Ph-C1), 130.6 (Ph-C6), 127.1, 127.0, 126.9 (Ph-C3,4,5), 109.6 (C-2), 106.1 (C-1),
98.9 (C-4a), 82.5 (C-3a), 69.0 (C-7a), 54.5 (C-7), 39.1 (CH,COOH), 37.4 (C-4a-C(CHa)3), 34.9
(Ph-C2-C(CHs)3), 33.2 (C-6), 32.8 (C-5), 30.7 (3C, Ph-C2-C(CHa)s), 27.0 (3C,
C-4a-C(CHa)s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2966, 1706, 1525, 1443, 1373, 1171, 1072, 988, 906, 758, 730, 647 cm ™.
ESI-MS: m/z (%) = 444.3 [M — OHJ".

ESI-HRMS: Berechnet fur [C2sH3sNO7 — OH]*: m/z = 444.2386, gefunden: 444.2378.

1-Phenyl-1H-pyrrol-2,5-dion (307)
o o

— 1) Dioxan N
/A/_\A\ + "
07" "0 1 DOHNS:0,C Ag)

2 DMSO (2 Aq.)

285 306 307
Nach einer Vorschrift von GARAD et al.[?2"]

In einem Rundkolben wurden Anilin (306, 10.0 g, 108 mmol) und Maleinsdureanhydrid (285,
11.6 g, 119 mmol) in Dioxan (600 mL) vorgelegt und 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschlielend
wurden Ammoniumpersulfat (49.3 g, 216 mmol) und DMSO (15.4 mL, 216 mmol) hinzugegeben
und 16 h unter Ruckfluss erhitzt. Die Mischung wurde filtriert und Dioxan wurde unter Vakuum
entfernt. Der Riickstand wurde in Essigsaureethylester (300 mL) aufgenommen und mit 1 M HCI
(2 x 150 mL), mit ges. NaHCOzs-L6sung (2 x 150 mL) und Brine (150 mL) gewaschen, Uber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 307 wurde in Form eines
grinen Feststoffs (11.7 g, 63%) erhalten.

Ausbeute: 11.7 g (67.6 mmol, 63%), griiner Feststoff.
C10H7NO2 (173.17 g/mol).
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Rt = 0.59 (CH/EtOAC 5:3).
Schmelzbereich: 84.7-85.9 (Lit.:%?1 83-84 °C).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.50-7.44 (m, 2H), 7.40-7.32 (m, 3H), 6.85 (s, 2H) ppm.

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 169.6 (2C, C=0), 134.3 (2C), 131.1 (Ph-C1), 129.3 (2C),
128.1 (Ph-C4), 126.2 (2C) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.[2?"]

rac-3-(Furan-3-yl)-1-phenylpyrrolidin-2,5-dion (308)

o)
_ [RhCI(COD)], (5 mol%) \ /)
o Ao 1) KOH (0.5 Aq.)
N | / Dioxan
" 0=\~ 0
B(OH), 1
307 292 308

Angelehnt an eine Vorschrift von DUAN et al 12?2

Zu einer Losung von [RhCI(COD)], (10.0 mg, 20.3 umol)* in Dioxan (1 mL) wurde unter Argon
KOH (15.0 mg, 0.267 mmol) hinzugegeben und 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Im
Anschluss wurde Furan-3-boronsdure (292, 150 mg, 1.34 mmol) hinzugegeben und weitere 3 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Maleimid 307 (76.8 mg, 0.439 mmol) in Dioxan (2 mL) wurde
hinzugefiigt und 5 h bei 50 °C gerthrt. Die Losung wurde (ber Kieselgel filtriert und unter
Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiO.,
CH/EtOAC 5:1) gereinigt und das Produkt 308 wurde in Form eines orange-farbenen Feststoffs
(51.8 mg, 49%) erhalten.

Ausbeute: 51.8 (0.215 mmol, 49%), orange-farbener Feststoff.
C14H11N03 (241.25 g/mol)

Rr = 0.27 (CH/EtOAC 10:3).

Schmelzbereich: 107.2-108.4 °C.

37 Bei groReren Ansatzen (>1 g) kann die Katalysatormenge auf bis zu 1 mol% verringert werden.
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'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (600 MHz, CDCls): § =7.53-7.51 (m, 1H, Furyl-H2),
7.50-7.46 (m, 3H, Furyl-H5, Ph-H3,5), 7.42-7.39 (m, 1H, Ph-H4), 7.31-7.29 (m, 2H, Ph-H2,6),
6.47-6.46 (M, 1H, Furyl-H4), 4.14 (ddd, J = 9.6 Hz, J = 5.3 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, H-3), 3.33 (dd,
J=18.2Hz, J=9.6 Hz, 1H, H-4,), 2.93 (dd, J = 18.2 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, H-4;) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): 6 = 176.2 (C-5), 174.8 (C-2), 144.2 (Furyl-C5),
140.0 (Furyl-C2), 131.8 (Ph-C1), 129.3 (2C, Ph-C3,5), 128.9 (Ph-C4), 126.5 (2C, Ph-C2,6), 120.8
(Furyl-C3), 109.4 (Furyl-C4), 37.2 (C-3), 35.9 (C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3144, 1710, 1597, 1500, 1384, 1183, 1020, 875, 811, 735, 697 cm™.
ESI-MS: m/z (%) = 242.2 [M + H]".

ESI-HRMS: Berechnet fur [C1sH1:NOs + Na]™: m/z = 264.0637, gefunden: 264.0643.

rac-3-(4,4-Dimethyl-3-oxo-pentyl)-3-(furan-3-yl)-1-phenylpyrrolidin-2,5-dion (309)

11
o o Bu tHO 0
\ ) o Bu I/
K,CO5 (1.5 Aq.) | P
07N\~ 0 gy NP 0k Ao N
308 275 309 339

Angelehnt an eine Vorschrift von DUAN et al 12?2

Zu einer Losung aus Maleimid 308 (129 mg, 0.535 mmol) in DMF (6 mL) wurden unter Argon
K>CO3 (115 mg, 0.832 mmol) und tert-Butylvinylketon (275, 272 mg, 2.42 mmol) hinzugegeben
und 8 h bei Raumtemperatur gerihrt.® Die Lésung wurde mit Wasser (30 mL) versetzt und mit
Essigsdureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (3 x 30 mL) und Brine (30 mL) gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter

Vakuum eingeengt. Der Ruickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (SiO.,

38 Bei ldngerer Reaktionszeit cyclisierte das Produkt 309 weiter zum Alkohol 339. Der Alkohol konnte
séulenchromatographisch an Kieselgel nicht vom Maleimid 309 getrennt werden. Der Alkohol wurde bei
der anschlieRenden Photoreaktion nicht umgesetzt und konnte anschlieBend séulenchromathographisch an
Kieselgel vom Photoprodukt getrennt und charakterisiert werden.
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CH/EtOAC 5:1) gereinigt und das Produkt 309 wurde in Form eines farblosen Feststoffs (118 mg,
63%) erhalten.

Ausbeute: 118 mg (0.334 mmol, 63%), farbloser Feststoff.
C21H23NO4 (353.42 g/mol).

Rt = 0.64 (CH/EtOAC 5:3).
Schmelzbereich: 144.8-145.7 °C.

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): §=7.50-7.46 (m, 4H, Ph-H3,5,
Furyl-H2,5), 7.42-7.38 (m, 1H, Ph-H4), 7.29-7.27 (m, 2H, Ph-H3,5), 6.46 (dd, J=1.8 Hz,
J=0.9 Hz, 1H, Furyl-H4), 3.09 (d, J = 18.1 Hz, 1H, H-4,), 3.01 (d, J = 18.1 Hz, 1H, H-4,), 2.67
(ddd, J=17.6Hz, J=95Hz, J=55Hz, 1H, CH,CH.CO'Bu), 2.48 (ddd, J=17.6 Hz,
J=9.4Hz, J=5.6 Hz, 1H, CH,CH,CO'Bu), 2.36 (ddd, J = 14.0 Hz, J=9.5 Hz, J = 5.4 Hz, 1H,
CH,CH,CO'Bu), 2.23 (ddd, J = 14.0 Hz, J = 9.4 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, CH,CH,CO'Bu), 1.10 (s, 9H,
C(CHsa)3) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 214.5 (CO'Bu), 178.6 (C-2), 174.1 (C-5),
144.4, 139.6 (Furyl-C2,5), 131.8 (Ph-C1), 129.3 (2C, Ph-C3,5), 128.9 (Ph-C4), 126.6 (2C,
Ph-C2,6), 125.0 (Furyl-C3), 109.1 (Furyl-C4), 45.6 (C-3), 44.4 (C(CHa)s), 42.1 (C-4), 33.2
(CH2CH2CO'Bu), 31.7 (CH,CH,CO'Bu), 26.6 (3C, C(CHs)s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2969, 1705, 1492, 1393, 1202, 1057, 1029, 876, 756, 728, 699 cm.
ESI-MS: m/z (%) = 354.2 (100) [M + H]*, 376.1 (42) [M + Na]*.
ESI-HRMS: Berechnet fiir [C21H23NO4 + H]*: m/z = 354.1705, gefunden: 354.1704.

Nebenprodukt 339

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): §=7.48-7.44 (m, 4H, Ph-H35,
Furyl-H2,5), 7.41-7.39 (m, 1H, Ph-H4), 7.29-7.26 (m, 2H, Ph-H2,6), 6.51 (dd, J = 1.8 Hz,
J=0.9Hz, 1H, Furyl-H4), 3.54 (s, 1H, H-7), 2.67-2.59 (m, 1H, H-4.), 2.37 (sor, 1H, OH),
2.28-2.17 (M, 2H, H-4y, H-5), 1.95-1.89 (m, 1H, H-5), 1.09 (s, 9H, C(CHa)s) ppm.

1*C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 = 178.5 (C-2), 175.3 (C-8), 144.3, 139.1
(Furyl-C2,5), 132.1 (Ph-C1), 129.3 (2C, Ph-C3,5), 128.8 (Ph-C4), 126.8 (2C, Ph-C2,6), 125.3
(Furyl-C3), 109.3 (Furyl-C4), 89.0 (C-6), 58.5 (C-7), 54.6 (C-3), 37.7 (C(CHs)s), 36.6 (C-5), 35.8
(C-4), 25.9 (3C, C(CHs)s) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3529, 2967, 1708, 1501, 1382, 1199, 1166, 1036, 875, 708 cm™.

rac-(3aR,4aS,7S,7aR)-4a-tert-Butyl-1"-phenyl-5,6-dihydro-2'H,4aH,5 -
spiro[cyclopenta[3,4]-oxeto[2,3-b]furan-7,3 -pyrrolidin]-2°,5 -dion (syn-310) und
rac-(3aS,4aR,7S,7aS)-4a-tert-Butyl-1"-phenyl-5,6-dihydro-2"H,4aH,5"-
spiro[cyclopenta[3,4]-oxeto[2,3-b]furan-7,3 -pyrrolidin]-2°,5 -dion (anti-310)

o Bu
I © hv (300 nm)
v nm # .
Y Toluol Bur
—_—
(0] N (0]
309 anti-310 syn-310

Das Maleimid 309 (115 mg, 0.325 mmol) wurde in Toluol (50 mL) geldst und im Ultraschallbad
mittels Durchleiten von Argon entgast. Anschlieend wurde die Losung im Photoreaktor bei einer
Wellenlange von A = 300 nm 26 h bei Raumtemperatur bestrahlt.>® Das Losungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel (SiO2, CH/EtOAc 5:1)
gereinigt. Das Produkt syn/anti-310 wurde in Form eines farblosen Ols (47.8 mg, 42%, d.r. 4:3)
erhalten.

Ausbeute: 47.8 mg (0.135 mmol, 42%), farbloses Ol.
C21H23NO4 (353.42 g/mol).

Rf=0.19 (CH/EtOAC 3:1).
IR (ATR): ¥ = 2960, 1712, 1560, 1500, 1383, 1189, 1026, 971, 754, 696 cm™*.
ESI-MS: m/z (%) = 376.2 [M + Na]".

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C21H23NO4 + Na]*: m/z = 376.1525 , gefunden: 376.1541.

% Die Reaktionszeit ist stark abhangig von der AnsatzgroRe. Die Reaktionskontrolle erfolgt Uber
'H-NMR-Spektroskopie.
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Diastereomer syn-310

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): § =7.50-7.43 (m, 2H, Ph-H3/5),
7.42-7.36 (m, 1H, Ph-H4), 7.26-7.21 (m, 2H, Ph-H2,6), 6.72 (d, J = 0.6 Hz, 1H, H-3a), 6.61 (dd,
J=3.0Hz, J=0.6Hz, 1H, H-2), 497 (d, J=3.0 Hz, 1H, H-1), 3.00-2.88 (m, 1H, H-2.),
2.81-2.61 (M, 2H, H-4"), 2.13-1.94 (m, 3H, H-2, H-3), 1.08 (s, 9H, C(CHs)3) ppm.

1C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 178.1 (C-5'*), 174.1 (C-2'*), 153.5 (C-2),
131.8 (Ph-C1), 129.3 (2C, Ph-C3,5), 129.0 (Ph-C4), 126.5 (2C, Ph-C2,6), 108.2 (C-4a), 107.4
(C-3a), 97.2 (C-1), 70.4 (C-7a), 51.7 (C-7), 39.7 (C-4"), 37.4 (C(CHs)3), 33.8 (C-2), 32.9 (C-3),
25.8 (3C, C(CHs)3) ppm.

Diastereomer anti-310

'H-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): 6 =7.50-7.43 (m, 2H, Ph-H3,5),
7.42-7.36 (m, 1H, Ph-H4), 7.26-7.21 (m, 2H, Ph-H2,6), 6.66 (dd, J=2.9 Hz, J = 0.6 Hz, 1H,
H-2), 6.03 (d, J = 0.6 Hz, 1H, H-3a), 4.89 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-1), 2.81-2.73 (m, 2H, H-4"),
2.50-2.45 (m, 1H, H-2.), 2.38-2.30 (m, 1H, H-2y), 2.13-1.94 (m, 2H, H-3), 1.09 (s, 9H,
C(CHs)s) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 178.6 (C-5'*), 173.8 (C-2'*), 154.0 (C-2),
131.6 (Ph-C1), 129.4 (2C, Ph-C3,5), 129.0 (Ph-C4), 126.5 (2C, Ph-C2,6), 109.2 (C-4a), 108.2
(C-3a), 98.2 (C-1), 69.0 (C-7a), 52.2 (C-7), 37.4 (C(CHa)s), 36.7 (C-4"), 34.4 (C-2), 33.5 (C-3),
25.8 (3C, C(CHs3)3) ppm.
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rac-(1S,3aS,4as,5as,6bS)-3a-tert-Butyl-1"-phenyltetrahydro-2H,2'H,5'H,-
spiro[cyclopenta[3,4]oxeto[2,3-bJoxireno[d]furan-1,3 -pyrrolidin]-2°,5 -dion (syn-311) und
rac-(1S,3aR,4aR,5aR,6bR)-3a-tert-Butyl-1"-phenyltetrahydro-2H,2"H,5°H, -
spiro[cyclopenta[3,4]oxeto[2,3-b]oxireno[d]furan-1,3"-pyrrolidin]-2°,5"-dion (anti-311)

DMDO (1.3 Aq.) tgy.,
Aceton

(6]
/O
%
1
S

anti-310 syn-310 anti-311 syn-311

iy

In einem Rundkolben wurden die Enolether syn/anti-310 (56.5 g, 0.160 mmol) in Aceton (7 mL)
vorgelegt und Dimethyldioxiran (0.0598 M in Aceton, 3.50 mL, 0.209 mmol) wurde
hinzugegeben. Die Mischung wurde 30 min geriihrt und anschlieBend unter Vakuum eingeengt.
Die Produkte anti/syn-311 wurden in Form eines farblosen Ols (49.4 mg, 84%, d.r. 4:3) erhalten.

Ausbeute: 49.4 mg (0.134 mmol, 84%), farbloses Ol.
C21H23NOs (369.42 g/mol).

Rr=0.21 (CH/EtOAC 3:1).
IR (ATR): ¥ = 2966, 1710, 1501, 1387, 1192, 1072, 989, 911, 756, 697 cm*.,

ESI-MS: m/z (%) = 370.3 (59 [M + H]*, 388.2 (17) [M +H,0 +H]*, 410.2 (100)
[M + H,O + Na]*.

ESI-HRMS: Berechnet fiir [C21H23NO4 + H]*: m/z = 370.1654, gefunden: 370.1672.

Diastereomer syn-311

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): §=7.51-7.44 (m, 2H, Ph-H35),
7.42-7.36 (m, 1H, Ph-H4), 7.33-7.22 (M, 2H, Ph-H2,6), 6.02 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H-4a), 5.30-5.29
(m, 1H, H-5a), 3.75 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-6a), 2.94 (d, J = 18.2 Hz, 1H, H-4",), 2.86-2.80 (m, 1H,
H-2.), 2.71 (d, J = 18.2 Hz, 1H, H-4",), 2.09-1.96 (m, 3H, H-3, H-2;), 1.10 (s, 9H, C(CH3)s) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § = 177.5 (C-5'%), 173.7 (C-2'*), 132.0
(Ph-C1), 129.3 (2C, Ph-C3,5), 128.9 (Ph-C4), 126.7 (2C, Ph-C2,6), 102.8 (H-4a), 100.7 (C-3a),
83.7 (C-5a), 67.2 (C-6b), 55.0 (C-6a), 50.8 (C-1), 39.5 (C-4"), 36.2 ((C(CHa)s), 34.0 (C-2), 32.8
(C-3), 26.2 (3C, C(CHs)s) ppm.
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Diastereomer anti-311

IH-NMR, COSY, HSQC, HMBC (400 MHz, CDCls): &=7.51-7.44 (m, 2H, Ph-H3,5),
7.42-7.36 (M, 1H, Ph-H4), 7.33-7.22 (m, 2H, Ph-H2,6), 5.32 (d, J = 0.8 Hz, 1H, H-4a), 5.30-5.29
(m, 1H, H-5a), 3.76 (d, J=1.6Hz, 1H, H-6a), 3.36 (d, J=18.5Hz, 1H, H-4',), 2.78 (d,
J=18.4 Hz, H-4'), 2.57-2.50 (m, 1H, H-3,), 2.48-2.39 (M, 1H, H-2,), 2.32-2.23 (m, 1H, H-2y),
1.92-1.87 (m, 1H, H-3y), 1.12 (s, 9H, C(CHs)s) ppm.

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 =178.8 (C-5*), 174.0 (C-2'*), 131.6
(Ph-C1), 129.4 (2C, Ph-C3,5), 129.0 (Ph-C4), 126.6 (2C, Ph-C2,6), 103.9 (C-4a), 102.5 (C-3a),
83.2 (C-5a), 63.5 (C-6b), 55.9 (C-6a), 52.7 (C-1), 38.2 (C-4"), 36.9 (C(CHs)3), 35.3 (C-2), 33.1
(C-3), 26.7 (3C, C(CHs)s) ppm.
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5.7 Versuche zur Ringschlussmetathese/MCMURRY-

Kupplung

rac-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}dihydrofuran-2(3H)-on (323)

@ TBSCI (1.3 Aq.) o

Imidazol (2.5 Aq.)
O a O
DMF
HO TBSO
322 323

Unter Stickstoff wurden 3-Hydroxybutyrolacton (322, 949 mg, 9.30 mmol) und Imidazol (1.58 g,
23.2 mmol) in DMF (10 mL) vorgelegt. Die Mischung wurde auf 0 °C gekihlt, TBSCI (1.82 g,
12.1 mmol) wurde hinzugegeben und anschlieBend wurde 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktionsldsung wurde mit Dichlormethan (30 mL) verdinnt und mit H2O (2 x 20 mL) und Brine
(20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde zweimal in Toluol (30 mL) aufgenommen und unter
Vakuum eingeengt. Das Produkt 323 wurde in Form eines farblosen Feststoffs (2.01 g, quant.)

erhalten.

Ausbeute: 2.01 g (9.30 mmol, quant.), farbloser Feststoff.
CmHzoOsSi (21635 g/mol)

Rt = 0.35 (CH/EtOAC 4:1).
Schmelzbereich: 59.9-60.8 °C (L.it.:?*°1 61-62 °C).

'H-NMR, HSQC (400 MHz, CDCls): = 4.61-4.57 (m, 1H, H-4), 4.37 (dd, J=9.7 Hz,
J=48Hz, 1H, H-5,), 4.17 (ddd, J=9.7Hz, J=2.5Hz, J=0.8Hz, 1H, H-5,), 2.68 (dd,
J=175Hz,J = 6.2 Hz, 1H, H-3,), 2.44 (ddd, J = 17.5 Hz, J = 2.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-3;), 0.88
(s, 9H, C(CH)s), 0.08 (s, 6H, Si(CHs)2) ppm.

13C-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCl3): § = 175.8 (C=0), 76.2 (C-5), 68.2 (C-4), 38.3 (C-3), 25.8
(3C, C(CHs)3), 18.1 (C(CHa)s), —4.7 (2C, Si(CHs)2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.2¢°]
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5 EXPERIMENTELLER TEIL

rac-4-(1-Ethoxyethoxy)dihydrofuran-2(3H)-on (324)

o}
% Ethylvinylether (1.1 Aq.) o
% PPTS (10 mol%)
0
CH,C, Q
HO )—CH,
EtO
322 324

Nach einer Vorschrift von KANNO et al.[2’%

In einem Rundkolben wurden 3-Hydroxybutyrolacton (322, 439 mg, 4.30 mmol) und
Ethylvinylether (341 mg, 4.73 mmol) in Dichlormethan (10 mL) vorgelegt und Pyridinium-toluol-
4-sulfonat (108 mg, 0.430 mmol) wurde hinzugegeben. Die Mischung wurde 90 min gerihrt,
anschlieBend mit Diethylether (30 mL) verdinnt und mit Brine (20 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das
Produkt 324 wurde in Form eines farblosen Ols (761 mg, quant., dr 1:1) erhalten.

Ausbeute: 747 mg (4.29 mmol, quant.), farbloses Ol.
C8H1403 (17420 g/mol)

Rr = 0.15 (CH/EtOAC 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 4.80-4.71 (m, 2H, CHCH3), 4.60-4.53 (m, 2H, H-4), 4.45-4.35
(M, 2H, H-5), 4.33-4.25 (m, 2H, H-5), 3.63-3.40 (M, 4H, OCH,CH3), 2.71 (ddd, J = 17.8 Hz,
J=9.2 Hz, J = 6.6 Hz, 2H, H-3), 2.60-2.50 (m, 2H, H-3), 1.31 (d, J = 5.4 Hz, 3H, CHCHs), 1.30
(d, J =5.4 Hz, 3H, CHCHs), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 6H, OCH,CHs) ppm.

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 6 = 175.7 (C=0), 175.5 (C=0), 99.2 (CHCHs3), 99.0 (CHCH3),
74.4 (C-5), 73.5 (C-5), 70.2 (C-4), 69.7 (C-4), 60.6 (OCH,CH3), 60.5 (OCH.CHs), 36.2 (C-3),
35.3 (C-3), 20.1 (2C, CHCHs), 15.3 (OCH,CHs), 15.3 (OCH2CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein.270
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5.7 VERSUCHE ZUR RINGSCHLUSSMETATHESE/MCMURRY-KUPPLUNG

rac-(3S,4S)-4-Hydroxy-3-(prop-2-en-1-yl)dihydrofuran-2(3H)-on (rac-329)

10 Pr,NH (2.05 Aq.) o)
"BuLi (2.05 Aq.)
(0] \///" (@]
Allylbromid (1.05 Aq.)
HO DMPU, THF HO
322 rac-329

Nach einer Vorschrift von WU et al.[2%]

Unter Argon wurde Diisopropylamin (193 mg, 1.91 mmol) in THF (5 mL) bei 0 °C vorgelegt und
"BuLi (2 M in Hexan, 0.95 mL, 1.91 mmol) wurde langsam hinzugegeben und 10 min gerihrt. Die
Losung wurde auf —40 °C gekuhlt und 3-Hydroxybutyrolacton (322, 94.9 mg, 0.930 mmol) und
DMPU (298 mg, 2.32 mmol) in THF (3 mL) wurden hinzugegeben und 1 h gerthrt. Anschlie3end
wurde Allylbromid (118 mg, 0.976 mmol) hinzugegeben, 2 h bei —40 °C geriihrt und dann
langsam auf —15 °C erwédrmt. Die Mischung wurde mit ges. NH4CI-Lésung (5 mL) versetzt und
mit Essigséureethylester (3 x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (3 x 20 mL) gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum

eingeengt. Das Produkt rac-329 wurde in Form eines farblosen Ols*° (83.7 mg, 64%) erhalten.

Ausbeute: 83.7 mg (0.589 mmol, 64%), farbloses Ol.
C7H1003 (14215 g/mol)

Rr = 0.06 (CH/EtOAC 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =5.84-5.74 (m, 1H), 5.18-5.13 (m, 1H), 5.13-5.09 (m, 1H),
4.40-4.32 (m, 2H), 4.10-4.05 (m, 1H), 4.01 (s, 1H, OH), 2.62-2.58 (m, 1H), 2.54-2.47 (m, 1H),
2.36-2.29 (m, 1H) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): § = 177.5 (C-2), 133.9 (CH=CH,), 118.6 (CH=CH,), 73.1, 71.6,
48.1 (C-3), 32.5 (CH,CH=CHj) ppm.

40 Das Produkt enthielt noch Spuren von DMPU.
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5 EXPERIMENTELLER TEIL

1,4,7-Trioxaspiro[4.4]Jnonan-8-on (333)
0 Ethylenglykol (2 A& o
ylenglykol (2 Aq.)
pTsOH (5 mol%)
;Eo g ;o
0
MgSO
(e} Toluol4 k/O

321 333

In einem Rundkolben wurden Tetronsédure (321, 323 mg, 3.23 mmol) und Ethylenglykol (401 mg,
6.46 mmol) in Toluol (30 mL) geldst und p-Toluolsulfonséure (21.5 mg, 0.113 mmol) und
Magnesiumsulfat (1.05g) wurden hinzugegeben. Die Mischung wurde 16 h refluxiert und
anschlieRend filtriert. Das Filtrat wurde unter Vakuum eingeengt und das Produkt 333 wurde in
Form eines gelben Ols* (248 mg, 54%) erhalten.

Ausbeute: 248 (1.72 mmol, 54%), gelbes Ol.
CesHsO4 (144.13 g/mol).

Rr=0.21 (CH/EtOAC 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =4.23 (s, 2H, H-5), 3.97 (s, 4H, OCH,CH.0), 2.73 (s, 2H,
H-3) ppm.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): §=173.3 (C=0), 110.2 (C-4), 75.3 (C-5), 65.2 (2C,
OCH,CH.0), 38.7 (C-3) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.[?74

41 Das Produkt hatte eine Reinheit von etwa 70% (enthielt Spuren von Tetronsaure, p-Toluolsulfonsaure und
Ethandiol)
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Abbildung 137: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von 152.
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Abbildung 138: 3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDClIs) von 152.
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Abbildung 140: 3*C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 144,
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Abbildung 161: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDClIs) von 215.
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Abbildung 164: 13*C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 217.
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Abbildung 166: 1*C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CD3CN) von 129.
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7. SPEKTRENANHANG

XO
b
7.42
7.37
7.30

Z-7.26 CDCI3
7.23
7.15
7.12
1.32

/
!

225

9.02=

T T T T T T T T T T T T T T T T
1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.

f1 (ppm)

«n
-
o
e
«n
o
o

Abbildung 173: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDClIs) von 225.

99.35
—77.16 CDCI3

_~152.46
~150.31
—71.54

—129.64
~126.39
—121.63
_~30.01
~ 27.85

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

f1 (ppm)

Abbildung 174: 13C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 225.

257



7. SPEKTRENANHANG

te
9T
Ly'T
8b'C
6v'C
0S¢
157¢
(4w
€577
ww.w;
69°C 1
(Vara
LT
TLTH
(A
€L°TH
[ 7 1

9zeqL
9zey
8z'e
8z'e

mN.mN.

og'e

€Y
ov.v/
Nmé/
€5
bSy
ssb
L5Y
85y
85y
S

€€9 —

€DAad 9T’ L —

anti-223

W

1
0T

Fot

82T

T
0°'T

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

L.0
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Abbildung 180: **C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 263.
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Abbildung 181: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDClIs) von 265.

St'G-—

ETPT
TP'8T —
6T~
[4: 514

580 —

S0 19
8499\
8v°69 ~

€1Dad 91T LL—

JX4: 141
mm.wmﬁw
mo.wNﬁ\
wﬁ.NQ\
€8°GET

LS76VT —

¥8°€9T —
9b'69T —

69°€0C —

40 30

70 50

T T
100 90

f1 (ppm)

110

10

Abbildung 182: 13*C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 265.
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Abbildung 184: 13*C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 280.
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Abbildung 185: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCIs) von 290.
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Abbildung 186: **C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 290.
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Abbildung 188: **C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCls) von 295.
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Abbildung 189: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDClIs) von 293.
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Abbildung 191: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDClIs) von 296.
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Abbildung 203: *H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls) von anti-314.
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Abbildung 205: *H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCIs) von 308.
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Abbildung 206: 1*C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, CDCls) von 308.
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Abbildung 207: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCIs) von 309.
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Abbildung 209: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDClIs) von 339.
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Abbildung 211: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDClIs) von anti/syn-310.
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8. Kristallstrukturanalyse

Daten der Kristallstrukturanalyse von rac-(3aS,4aS,7aR)-4a-Methyl-4-
methylidenhexahydrocyclopenta[2,3]cyclo-buta[1,2-b]furan-5(3aH)-on (128)

Summenformel
Molgewicht
Raumgruppe
Absorption
KristallgroRe
Gitterkonstanten
(berechnet aus
Reflexen mit
°¢ e < o)
Temperatur
Dichte

Datensammlung

Diffraktometer
Strahlung
Scan—Typ
Scan — Breite
MeRbereich

Reflexzahl:
gemessen
unabhéngige
beobachtete

C11H140,

178.23 gmol*

P 21/n (monoklin) zentrosymmetrisch !
g =0.08 mm?

0.07 x 0.25 x 0.25 mm? farbloser Block
a=10.8001(13)A

b =7.9531(8)A R =103.22(4)°

¢ = 11.3830(14)A

V = 951.8(3)A z =4 F(000) = 384
~100°C

dren = 1.244 gcm®

SMART CCD

Mo-K, Graphitmonochromator

® scans

0.5°

2°<9<28°

-12<h<14-10<k<9 -15<1<14

5715
2282 (Rine = 0.031)
1586 (|F|/o(F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlésung und -verfeinerung

Korrekturen
Losung
Verfeinerung

Diskrepanzfaktor

Fitglte

maximale Anderung
der Parameter
maximale Peakhdhe in
diff. Fouriersynthese

Lorentz- und Polarisationskorrektur.
Programm: SIR-2004 (Direkte Methoden)
Programm: SHELXL-2014 (Vollmatrixverfahren). 119
verfeinerte Parameter, gewichtete VVerfeinerung:
w=1/[c?(Fo?) + (0.0554*P)2+0.25*P]

wobei P=(Max(F.2,0)+2*F:2)/3. Wasserstoffatome
geometrisch eingefugt und reitend verfeinert,
Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert.

WR2 = 0.1249 (R1 = 0.0486 fiir beobachtete Reflexe,
0.0789 fiir alle Reflexe)

S=1.027

0.001 *e.s.d

0.38,-0.18 eA?
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8. KRISTALLSTRUKTURANALYSE

Atom

C1
C2
O3
C3A
C4
C4A
C5
C6
Cc7
C7A
08
C9
C10

Atom

Endkoordinaten und &quivalente Auslenkungsparameter (A?)
Usg= (1/3)*Y Y jjai"ay aigy

X

0.5514(2)
0.6238(2)
0.7005(1)
0.6265(2)
0.5182(2)
0.4169(1)
0.3697(2)
0.4566(2)
0.5162(2)
0.5265(1)
0.2768(1)
0.3087(2)
0.5123(2)

U

Cl 0.0325(9)
C2  0.042(1)
03 0.0238(6)
C3A 0.0196(8)
C4 0.0214(8)
C4A 0.0171(7)
C5 0.0262(8)
C6  0.040(1)
C7 0.0266(8)
C7A 0.0172(7)
08 0.0403(8)
C9 0.0218(8)
C10 0.0301(9)

U2

0.0264(9)

0.043(1)
0.0398(7)
0.0269(8)
0.0222(8)
0.0163(7)
0.0198(8)
0.0318(9)
0.0230(8)
0.0186(7)
0.0389(8)
0.0286(9)
0.0221(8)

Y

0.1445(2)
0.2722(3)
0.3657(2)
0.3827(2)
0.5092(2)
0.3719(2)
0.3638(2)
0.2504(2)
0.1321(2)
0.2374(2)
0.4363(2)
0.3712(2)
0.6736(2)

Uss

0.0341(9)
0.042(1)
0.0572(9)
0.0326(9)
0.0229(8)
0.0248(7)
0.0348(9)
0.0249(8)
0.0298(9)
0.0250(8)
0.0593(9)
0.0345(9)
0.0409(10)

Z

0.1442(2)
0.0860(2)
0.1850(1)
0.2730(2)
0.2447(1)
0.2336(1)
0.3502(2)
0.4402(2)
0.3630(1)
0.2532(1)
0.3669(1)
0.1216(2)
0.2313(2)

anisotrope Auslenkungsparameter

U

0.0076(7)
0.0096(9)
0.0014(6)
-0.0005(7)
-0.0036(6)
0.0003(6)
-0.0057(7)
-0.0038(8)
0.0001(7)
0.0016(6)
0.0056(6)
-0.0003(7)
-0.0045(7)

Uiz

0.0101(8)
0.0235(9)
0.0195(6)
0.0052(7)
0.0051(6)
0.0033(6)
0.0118(7)
0.0083(8)
0.0030(7)
0.0017(6)
0.0308(7)
-0.0037(7)
0.0085(8)

Usq

0.0306(6)
0.0402(7)
0.0386(5)
0.0265(5)
0.0222(5)
0.0197(4)
0.0261(5)
0.0321(6)
0.0270(5)
0.0207(5)
0.0431(5)
0.0299(5)
0.0310(6)

Uas

-0.0016(7)
0.0039(9)
0.0071(6)
0.0050(7)

-0.0001(6)
0.0007(6)

-0.0033(7)
0.0034(7)
0.0064(7)
0.0018(6)
0.0006(6)
0.0035(7)
0.0003(7)

Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome(A2)

Atom X

H1A
H1B
H2A
H2B
H3A
H6A
H6B
H7A

0.47062
0.60313
0.67813
0.56416
0.67856
0.40756
0.52292
0.46152
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Y

0.11188
0.04235
0.21476
0.34776
0.39012
0.18646
0.31701
0.03243

Z

0.08814
0.16903
0.03913
0.03128
0.35757
0.48884
0.49522
0.33820

U iso

0.0367
0.0367
0.0482
0.0482
0.0318
0.0386
0.0386
0.0324



8. KRISTALLSTRUKTURANALYSE

H7B  0.60116 0.09402 0.40771 0.0324
HO9A  0.34359 0.37747 0.04942 0.0449
H9B  0.25338 0.46833 0.12362 0.0449
HO9C  0.25934 0.26742 0.11945 0.0449
H10A 0.58825 0.73721 0.23969 0.0372
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