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Aufbau und Kupplung von Schlisselintermediaten zur enanibselektiven Steroidsynthe-
se

Steroide sind im Organismus weit verbreitete, vielfaftigstituierte Naturstoffe mit einem
breiten biologischen Wirkungsspektrum. Céi3-verknipfte Steroide kommen in der Natur
zwar selten vor, sie sind aber in ihrer pharmakologischetivAdt nicht weniger interessant.
Total- bzw. Partialsynthesen sind bisher in der Literaaurk beschrieben worden.

Die Arbeit beschaftigt sich mit grundlegenden Reaktiozen enantioselektiven Synthese
eines 13,14sisverkniipften Steroids. Als Fernziel wurde Cfii-verknuipftesOstradiol aus-
gewahlt mit der Option, das Substitutionsmuster diesefls vielfaltig variieren zu konnen.
Der Syntheseplan beinhaltet zunachst den Aufbau des Ksioffigeriists im Sinne einer kon-
vergenten Synthese, abschliel3ende Cyclisierungenrsdiiien das vollstandige Molekul er-
geben. Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunachst das C/DHRigment als Allylamin herge-
stellt. Das Amin ist dabei als chirales Auxiliar ausgeléds A,B-Ringfragment wurden eine
Reihed-Aryl- 3, v-ungesattigte Carbonsaurefluoride synthetisiert. Imkivépfungsschritt, ei-
ner zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung, konnten Ineide Fragmente mit hoher simp-
ler, aber maRiger induzierter Diastereoselektivitékuppelt werden. Das Entfernen dér
~v-Doppelbindung im Produkt erwies sich als erhebliche lgiidie jedoch durch die Verwen-
dung eines Enolethers genommen werden konnte. Das im Raderefsrbeit hergestellte
Material sollte nun in wenigen Stufen zum Cs-verknipften Steroid umgesetzt werden
konnen.

Generation and Coupling of key intermediats for enantiosedctive Steroid Synthesis

Steroids are known as a class of natural products displaggrigus sustitution patterns. Ste-
roids are characterized by high biological activities. 8&e of the high biological properties,
Steroids are found throughout the organism. Despite of xobepmional ring fusion, C/C&is
connected steroids are known as compounds with intergstiagnacological properties, too.
However, until now, total and partial syntheses of such caumps are sparely found in the
literature. Attempting the fexible total synthesis of aptly active C/Deis fused steroids, the
present thesis describes basic investigations to assenatarbon backbone. C/Bs Estra-
diol has been chosen as a preliminary model target mole8uiest convergent strategy has
been developed. Starting from 1,4-butanediol, an allytenfias been generated as the C/D-
ring subunit. The amine moiety displays a chiral auxiliampstitution pattern.

Several 4-Aryl-3-butenoic acid fluorids had been built-gptlee second A/B ring fragment.
Then, a zwitterionic Aza-Claisen rearrangement serveti@g&ey step to connect both frag-
ments upon generating two stereogenic centers with highd.ylde simple diastereoselek-
tivety of this reaction was found to be high, in contrast, dbo&iliary induced selectivity was
moderate. Various attempts to remove the styryl double tdaited. Finally the enolether
cleavage of one rearrangement product succeeded to yieldzmphenone fragment ready to
close the B-ring. Several steps promise should enablegfttuinish the total synthesis of the
C/D-cis Estradiol.
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Kapitel 1

Allgemeiner Tell

1.1 Einleitung

Ein Ziel des Naturstoffsynthetikers ist es, wirkungsv@lgbstanzen im Labor zu synthetisie-
ren, die nur schwer aus der Natur zu isolieren sind. Dabeaildélaes sich in der Regel um
asymmetrische Synthesen von chiralen Naturstoffen.

Viele Verbindungen kommen in der Natur nur in Form eines HEoareren vor. Da Enan-
tiomere mit einer chiralen Umgebung jeweils unterschatdin Wechselwirkung treten, ist
es verstandlich, dass auch die biologische Aktivitat bleiden Enantiomeren von Natur-
und Wirkstoffen verschieden sein kann. Enantiomerenpaaterscheiden sich z.B. im Ge-
schmack (S-Asparagin: bitter, R-Asparagin: suf3), Gef&himonen: Zitrone, R-Limonen:
Orange) etc.

Ein Beispiel fur die unterschiedliche therapeutischeRdamkeit von Enantiomeren ist das
Contergan®[8]. Contergan® wurde 1956 als Schlaf- und Bgrutgsmittel in Deutschland
zugelassen. Aufgrund der guten Vertraglichkeit und deingen Toxizitat wurde das Medi-
kament rezeptfrei u.a. schwangeren Frauen zur LinderunmdegendlicherUbelkeit emp-
fohlen. Ab Oktober 1959 hauften sich die Meldungen Ubdgetwetene Nervenschaden nach
langerer Einnahme von Contergan®. AufRerdem wurde eingicleiZunahme von Missbil-
dungen bei Neugeborenen beobachtet.

Abbildung 1.1: Thalidomid, Wirkstoff im Beruhigungsmittel Contergan ®.
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Das Beruhigungsmittel Contergan® enthalt den Wirkstof&lfdomid (Abb. 1.1) als Racema-
te. 1979 veroffentlichten deutsche Wissenschatftler emstrittene Studie [9], nach der allein
das (S)-Enantiomer fruchtschadigend wirken sollte. Cidwscs heute nicht geklart ist, ob die-
se Studie Gultigkeit besitzt, steht jedoch fest, dass @strophe durch die Verabreichung
des (R)-Enantiomers nicht hatte verhindert werden kidnda im Blutplasma eine schnelle
Racemisierung erfolgt.

Trotzdem war dieses Ungliuck Anlass zur neuen Zielsetziinglén Naturstoffsynthetiker,
namlich die Herstellung moglichst enantiomerenreinetihdungen.

Die Gewinnung enantiomerenreiner Produkte kann auf uctierdliche Weise gelingen. Eine
Moglichkeit ist die asymmetrische Synthese. Im Rahmeereisymmetrischen Synthese wer-
den Reaktionen genutzt, bei denen aus einer prochiralenciinale Gruppierung so erzeugt
wird, dass die stereocisomeren Produkte (Enantiomere odestddeomere) in ungleichen
Mengen entstehen. Dies kann durch Verwendungung von ehi@blventien, -Katalysatoren,
-Substraten oder chiralen Auxiliaren erreicht werden.adétuxiliaren versteht man chirale
Hilfsgruppen, welche kovalent an ein Molekul mit prostegenem Zentrum gebunden sind
und so die Diastereoselektivitat der Reaktion beeinflusBei Auxiliaren handelt es sich
meist um Verbindungen (Alkohole oder Amine), die direkt oghewenigen Schritten modifi-
ziert aus dem sogenanntgrhiral pool” stammen. Damit eine asymmetrische Synthesehdu
Einsatz von Auxiliaren effizient nutzbar ist, missen egrigiterien erfullt sein:

e die Synthese muss zum gewiinschten Enantiomeren in hotisclogr Reinheit und
hoher chemischer Ausbeute fihren

das enantiomerenreine Hilfsreagenz (Auxiliar) solltefagh, billig und moglichst in
Form beider Enantiomeren zuganglich sein

der Einbau des Auxiliars muf3 moglichst einfach und mit hgkhesbeute gelingen

nach der Synthese mul3 das Auxiliar vom optisch aktiven Ftddicht abspaltbar sein

das Auxiliar sollte im gunstigsten Fall recycelt werdemhkén

Fernziel dieser Arbeit ist die asymmetrische Synthesesel@gl4eis-verknupften Steroids.
Die Synthese ist durch einen anfangs konvergenten Syntikegsgekennzeichnet. Die chira-
len Zentren sollen durch eine auxiliarkontrollierte Azki€en-Umlagerung eines achiralen
Saurefluorids und eines chiral modifizierten Allylaminte&év aufgebaut werden. Als Au-
xiliar dient ein aus 4(R)-Hydroxy-S-prolin hergestell@srivat, welches nach der Umlage-
rung leicht abzuspalten sein sollte. Geeignete Folgepsazsollten in wenigen Stufen zum
gewinschten Produkt fuhren.
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1.2 Steroide

1.2.1 Allgemeines zu Steroiden

Die Grundstruktur der Steroide leitet sich von Gonan (bzeréh) ab (Abb. 1.2). Es besteht
aus vier kondensierten Ringen, welche mit den Buchstabd®, &, und D benannt werden.

Die Kohlenstoffe werden wie in Abbildung 1.2 gezeigt numimer \Von diesem alicyclischen

Kohlenwasserstoff lassen sich unter BerucksichtigungSistituenten alle Steroide ablei-
ten.

Abbildung 1.2: Steroid-Grundgdist: Gonan.

Die Ringe im Steroid kdnnen prinzipietis-odertrans-verknipft sein. Becis-verknipften
Ringen stehen die angularen H-Atome ebenfeailts Bei trans-verkniupften Ringen sind die
H-Atome entsprechenglansangeordnet. Dies ist in Abbildung 1.3 am Beispiel von Detali
dargestellt.

Abbildung 1.3: trans-Decalin (links), cis-Decalin (rechts)

Tatsachlich treten in den naturlichen Steroiden jedagtbestimmte Ringverknipfungsmus-
ter auf. Die Ringe A und B konnesis- odertrans-verknuipft sein, die Ringe B und C sind im-
mertrans-standig und die Ringe C und D sind meistens-, aber nichtemimansverknupft.
Bei der Nomenklatur der Steroide spielt die Stellung dersBtienten und der H-Atome
eine Rolle. Das Prinzip soll im Folgenden an Cholestan (Ab#) erklart werden. Als Be-
zugspunkt wurde die angulare Methylgruppe am C-Atom 1@y&degt. Alle Substituenten
und H-Atome die sich mit dieser auf der Vorderseite des Mdkekefinden, werden als-
standig bezeichnet. Die Substituenten auf der RucksleseMolekils stehen in-Position.
Demzufolge bezeichnet man Cholestan, dessen Ringe A urehBverknupft sind, als &-
Cholestan. Bei B-Cholestan sind die Ringe A undds-verknupft. In den tbrigen Substitu-
enten unterscheiden sich die Verbindungen nicht (Abb. 18]
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Abbildung 1.4: Cholestan

CH3 CHa
CH3 H R CH3 H 13 R
17 10 17
0 8
B 9 14 H @ 1“4
H H H H
a H B

5a-Cholestan a  5B-Cholestan

Abbildung 1.5: 5a- und 53-Cholestan

Die Steroide werden in die Sterine, Gallensauren, Hormbleezgifte, Sapogenine und Al-
kaloide unterteilt. Diese Untereinheiten fassen Verbimgin zusammen, die ein ahnliches
Grundgerust haben. Die Einteilung der Steroide ist in Ab6.dargestellt. Die Grundgeriste
der Untereinheiten sind in Abb. 1.7 aufgezeigt.

Sterine sind sowohl im tierischen Organismus (Zoosteriaks) auch in Pflanzen bzw. Mi-
kroorganismen (Phytosterine) und Algen bzw. Pilzen (Myeose) zu finden. Das Gerust
entspricht dem des Cholestans.

Die Gallensauren leiten sich von der Cholansaure ab gses aufgrund ihrer Grenzflachen-
aktivitat bei der Emulgierung und Verdauung von Fettere &olle.

Die Klasse der Hormone lasst sich nochmals in Sexualhoemand Corticoide
(Nebennierenrinden-Hormone) aufteilen. Die Sexualhornbestehen aus den mannlichen
(Grundgerust ist das Androstan) und den weiblichen Séxwmalonen. Die weiblichen
Hormone bestehen wiederum aus den Follikelhormonen (@enigdt ist das 1,3,5(10)-
Ostratrien) und den Gelbkorperhormonen (Grundgeriistlas Pregnan). Die Corticoide
(Nebennierenrinden-Hormone), deren Bildungsstatteitseaus der Bezeichnung hervorgeht,
leiten sich wie die Gelbkodrperhormone von Pregnan ab. M#aracheidet die Mineralcor-
tikoide (Regulierung des Mineral- und Wasserhaushalte©nganismus) und die Gluko-
kortikoide (entzindunghemmende-, antiallergischeifl@@umatische- und immunsuppresive
Wirkung) aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkung.

Die Herzgifte unterteilen sich in die Kardenolide und did&lienolide. Die Kardenolide ent-
halten am C-Atom 17 einem,5-ungesattigten Lactonfiinfring, wahrend die Bufadietean
der gleichen Stelle einen doppelt ungesattigten Lactdrseng besitzen. Wahrend die zuvor
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Cholesterin

Steroide— — Zoosterine—— Coprosterin

— Sterine———— Phytosterine— g“sg,[giféﬁﬂn

Ergosterin

— Mycosterine— Kampesterin

— Cholsaure
. — Desoxycholsaure
— Gallensdure—— Lithocholsaure

— Hyodesoxycholsaure
— Chenodesoxycholséaure

H S I mannliche Androsteron
— Hormone — =éxualhormone SexualhormoneE Testosteron

L weibliche Folikelhormone— Ostron
Sexualhormon Ostradiol
Ostriol
Equilenin
Equilin

Gelbkorper- I:Progesteron

~ hormone Pregnenolon
— M . [Aldosteron
|_ Nebennieren-__| Mineralkortikoid Kortexon
rinden-Hormone i Cortison
— Glukokortikoide— <2527
— Herzgifte———— Kardenolide——— Digitoxigenin
— Digoxigenin
— Gitoxigenin

— Strophantidin

Scillarenin

L Bufadienolide—_ 5 ¢ taiin

— Sapogenine—y— Diosgenin
— Hecogenin
— Gitogenin
— Digitogenin
— Tigogenin

L Alkaloideﬁ— Tomatidin
L Solasodin

Abbildung 1.6: Einteilung der Steroide aus [11]

besprochenen Verbindungstypen bei den Ringen C und Diging Verknuipfung aufzuwei-
sen haben, finden wir bei den Herzgiften an dieser Stelleagsaéerkniipfung. Herzwirksame
Glycoside kommen in verschiedenen Pflanzenteilen (Samargav, Blatter), sowie in den
Hautdrusen verschiedener Krotenarten vor.

Der Name Sapogenin leitet sich von einer seifenahnlictedra@mbildung ab, die beim Be-
netzen mit Wasser beobachtet wird (sapo = Seife). Sapoberdet an den C-Atomen 16 und
17 ein Spiroketal.

Einige Alkaloide der Solanum-und Veratrumarten enthadteenfalls das Steroidgerist. Die
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wichtigsten Verbindungen dieser Art sind Solasodin und dtdm. [11]

£

Androstan
Cholanséaure Grundgerust der mannlichen
Grundgerust der Gallensauren Sexualhormone

5P 5P

Cholestan
Grundgerust der Sterine

- . Pregnan
1,3,5(10)-Qstratr|en_ . Grundkérper der Gelbkdrperhormone Digitoxiginin
Grundgerist der weiblichen ;14 Nebennierenrinden-Hormone (Kardenolid-Typ)
Sexualhormone
o)

HO
H
Bufalin Sapogenin _ Solasodin
(Bufadienolid-Typ) ~ GrundgerUst der Sapogenine wichtiges Steroid-Alkaloid

Tomatidin
wichtiges Steroid-Alkaloid

Abbildung 1.7: Grundgefiste der Steroidklassen.
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1.2.2 Biosynthese der Steroide

Die Steroide gehoren zu der Stoffklasse der Terpene, welas G-Isopreneinheiten aufge-
baut sind. Man spricht je nach Anzahl der Isopreneinheiteniiemiterpenen (£, Monoter-
penen (Gy), Sesquiterpenen (§), Diterpenen (G) usw.. Bei den aktiven Isopreneinheiten,
die zum Aufbau der Terpene dienen, handelt es sich um Dirtadtyipyrophosphat und Iso-
pentenylpyrophosphat (siehe Abb. 1.8).

)\/\ - )\/\
O—PP O0—PP Hemiterpen G

Dimethylallylpyrophosph Isopentenylpyrophosphat
(DMAPP) BY (IPP)

Cip ———» Monoterpen G

IPP w

Cis ———— » Sesquiterpen {5

X2 IPP w

C,y —— Diterpen Gg

IPP w

Cas > Sesterterpen &

Cao Triterpen Go—> |Steroide Gg-C3p

Abbildung 1.8: Schematische Darstellung der Terpenbiosynthese.

Cholesterin ist im tierischen Organismus die Vorstufera@leroidhormone. Als primarer Be-
standteil der Zellen befindet es sich in allen tierischera@em und Flussigkeiten, besonders
reichlich in Gehirn, Ruckenmark und Nebennieren, weiteitm Lebertran und im Wollfett.

Die Biosynthese startet mit der Kondensation von drei Malek Acetyl-CoA
zu 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (Abb. 1.9). Dieses rdii durch das Schlusselen-
zym 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA-Reduktase zu Mewasaure reduziert, die durch
Phosphorylierung und Abspaltung von €nhd H,O die biologische Isoprenvorstufe Isopen-
tenylpyrophosphat liefert. Die Polymerisierung des aktiMsoprens” beginnt mit der Umla-
gerung zu Dimethylallylpyrophosphat und der Eliminierwmg Pyrophosphat. Das Prenyl-
Kation leitet die Polymerisation ein, die hier bei Farnpgybphosphat stehen bleibt.

Durch reduktive Dimerisierung von zwei Molekilen Farrnpgyophosphat entsteht der Koh-
lenwasserstoff Squalen, ein Triterpen. Das Squalen #isistin einer Weise schreiben, die
schon die Moglichkeit der Cyclisierung andeutet. Der Ritguss wird vorbereitet durch ei-
ne Epoxidbildung an der ersten Doppelbindung. Man nimmuass das Epoxid durch ein
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2 NADPH+H' 2 NADP'
OH
3 )\ —— \HO></ﬁ\ C)OC\></\OH
0 SCoA oocC SCOA Mevalonsaure

3-Hydroxy-3-methyl-glutaryI-CoAHSCOA

2 ATP

QZADP

g
- - \/ - OH
e o e

OPP  ADP ATP

2 Isopen- Isopentenyl-PP
tenyl-PP
2°0-PP NADPH+H*, Farnesyl-PP
OPP K
Farnesyl-PP NADP*
20-PP

Protesterol-Kation Squalen-3.4-epoxid

HO

Lanosterin

Cholesterin

Abbildung 1.9: Biosynthese von Cholesterin.

Proton geoffnet wird, und dass das Carbokation in der agtgggen Weise cyclisiert. Da-
bei entsteht formal zuerst ein Protesterol-Kation, dasrsateinlich an das Enzym gebun-
den bleibt. Dann erfolgen Hydridverschiebungen von C-1¢hn@-20 und von C-13 nach
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C-17, die Methylgruppenwanderungen von C-14 nach C-13 uBd&ch C-14. An C-9 wird
schlie3lich ein Proton eliminiert, und es entsteht alsesriéssbares Produkt das Lanosterin.
Bis zum Cholesterin sind es jetzt noch ca. 20 enzymatisch&tiaen [12].

Cholesterin hat mit 27 Kohlenstoffatomen wenigstens s&didenstoffatome mehr als alle
Steroidhormone. Daher wird in der Biosynthese ejpFtagment aus der Seitenkette abge-
spalten und der verbleibende Rest zu einer Ketofunktiodiewi Es entsteht dersGKorper
Pregnenolon, aus dem sich alle Steroidhormone ableiteb. (AkO).

Cholesterin, G;
Pregnenolon, &

Gestagene, &

Glucocorticoide, G, Mineralocorticoide, G, Androgene, G

/

Ostrogene, &

Abbildung 1.10: Biosynthetische Beziehungen zwischen den Steroidhormone

1.2.3 Partial-und Totalsynthesen von Steroiden

Bei Partialsynthesen von Steroiden greift man auf billiger&d-Rohstoffe wie z.B das
Diosgenin (welches in grol3en Mengen aus der mexikanischieacBrea-Wurzel isoliert
wird), Stigmasterin (aus Sojabohnenol) oder Cholesi@ais dem Ruckenmark von Schwei-
nen oder Rindern) als Ausgangsverbindung zuriick. Durdtietie Reaktionen verandert
man das Substitutionsmuster der Verbindung. Mit Hilfe deturichen Rohstoffquel-
len ist es so moglich eine groRe Palette von Steroiden stiathh herzustellen (Abb.
1.11). 16-Dehydropregnenolon (aus Diosgenin), Pregeen(@us Stigmasterin), Androste-
nolon (aus 16-Dehydropregnenolon bzw. Cholesterin) undi&eins Substanz S (aus 16-
Dehydropregnenolon) sind wichtige Zwischenprodukte fdiedie Steroidhormonsynthesen
eingesetzt werden. Weitere fiir Steroidsynthesen gen®ahstoffe sind in Tabelle 1.1 auf-
gefuhrt. Nicht alle Partialsynthesen fuhren mit einentretbaren Aufwand zum gewiinsch-
ten Endprodukt. Durch grol3e Fortschritte auf dem Gebiestdgeoselektiven Synthesen und
steigende Preise fur Rohstoffe von Partialsynthesenevurdhireiche Steroidtotalsynthesen
entwickelt. Vor allemOstrogene werden zu einem nicht unbetrachtlichen Angité total-
synthetisch gewonnen. Bei diesen Totalsynthesen kann lBanan mono- oder bicyclischen
Systemen ausgehen und die anderen Ringelemente ankaréena@.B AB— ABC— AB-
CD). Die erste Totalsynthese eines Steroids war die Syattles d/I-Equilenins von Bach-
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o N
o
HO HO HO

Cholesterin Diosgenin Stigmasterin

! ! l

Androstenolon <—— 16-Dehydro-pregnenolon—>  PregnenolorA—— Progesteror

\\ Atisteron l

Reichsteins
Methyltestosteron Substanz S Kortison

Testosteron
Prednison
) Testosterorlester Hydrokortison
Ostron—» Ostronmethylether
l Meitranlal
Prednisolon

Ostradiol
\ 19-nor-Testosteron

Ostradiolester ¢
19-nor-Testosteronester

Abbildung 1.11: Partialsynthetisch zuingliche Steroidhormone [11]

Steroid Rostoffquelle

Diosgenin Dioscorea-Arten (Mexiko)

Solasodin Solanum marginatumithiopien/Ostafrika)
Hecogenin Agave sisalana (Kenia)

Stigmasterin und SitosterinSojabohne, Zuckerrohrwachs und Tallol
Sarsasapogenin Yucca

Gallensauren Rindergalle

Cholesterin Ruckenmark von Rindern, Wollfett von Schafen, Fischole
Lanosterin Wollfett von Schafen

Ergosterin Hefen

Tabelle 1.1:Rohstoffquellen fiir die Partialsynthesen von Steroiden

mann (Abb. 1.12).

Die lineare Synthese von Bachmann startet mit dem Buteriaetdin A. Nach Claisen-
Kondensation und Decarbonylierung kommt man zu deKetoesteB, welcher durch De-
protonierung und Methylierung im-Position zu denn-Methyl-G-ketoesterC umgesetzt
wird. Durch eine Reformatzky-Reaktion, mit anschlieRendehydratisierung und Versei-
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fung, gelangt man zu der,-ungesattigten-Saui@, welche nach Reduktion mit Na/Hg in
die gesattigte Saurg uberfuhrt wird. Nach Veresterung beider Carbonsauré@nQi;N,,
wird die primare Carbonsaure basisch verseift und in @uar&chlorid Gberfuhrt. Durch die
Arndt-Eistert-Reaktion gelangt man dann zu der um eine Metigruppe verlangerten Carb-
onsaures. Eine Dieckmann-Kondensation bildet dann das fertige [Endap.

-

‘ a. (CQMe),, MeONa ©
OO o b.180°C, Glas
(@]
0,
—O0 90% o OO el, MeONa
B

M
T 92%
o] o

b a. BrznCHCOMe -
‘ OH b s0C}, Pyridin ‘ °
c. KOH, MeOH
X [¢]
COH
o) —o0
d. Na/Hg

39% Gesamtausbeute

O

Butenandt-Keton A

O
@]

a. CHN,
b. Ag,O, MeOH

a. MeONa
b. HCI, AcOH

92%

Equilenin G

Abbildung 1.12: Totalsynthese von Equilenin nach Bachmann[13].
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1.2.4 C/D<is-verknupfte Steroide im Speziellen

Synthesen, Vorkommen und Wirkung

Totalsynthesen von C/Dis-verknupften Steroiden sind selten. Die einfachste Me¢han
C/D-cis-verknupfte Steroide zu gelangen, ist die Methode naclerandt [14].

Abbildung 1.13: Synthese von Lun@stron nach Butenandt.

Bestrahlung vorOstron mit monochromatischem Licht der Wellenlange 313emmoglicht
die radikalische Spaltung der Bindung zwischen den Kolddfes 13 und 17. Es bildet sich
das stabilste Radikalpaar. AnschlieRend kommt es zur Rekation unter Bildung des
thermodynamisch stabilsten Produkts. Man erhalt in gatesbeuten das C/Bis-verknipfte
Ostron (LumiOstron).

Diese Methode ist auDstron beschrankt, da bei Steroiden mit mehreren funétien
Gruppen, welche ebenfalls das ultravioletten Licht abhsoeln, Fragmentierungen auftreten
wirden. Daher ist immer dann eine Totalsynthese notwendégn das Zielmolekil nicht
leicht aus LumiOstron herzustellen ist.

Ein prominenter Vertreter der synthetischen @iBverknupften Steroide ist das Onapriston.
Das Onapriston ist ein hochwirksamasti-Progesteron mit einer geringen antiglucocorti-
coiden Wirkung. Das Einsatzgebiet konnte daher die Bebagdvon hormonabhangigen
Mammakarzinomen sein. Allerdings wirkt das Onapristorgawid des N,N-Dimethylanilin-
Substituenten leberschadigend.

Um die Wirksamkeit von Onapriston zu untersuchen und umvggizu entwickeln die
ahnliche cytostatische Wirkungen zeigen, ist eine Sygah®n grol3em Interesse. Neef et al.
[15] entwickelte eine Partialsynthese von Onapriston elegd von Methylostradiol [16].
Bei dieser Synthese kommt die Isomerisierung tdg@ns-C/D-Verkniipfung nach Butenandt
zum Einsatz (Abb. 1.13).

Der A-Ring des Methylostradiols wird zunachst in einer Birch-Reduktion zum Cyclohexe-
non B hydriert und nach Reaktion mit Brom und 2-facher Dehydratiesung mit Pyridin
zum Dienon-Systen® umgesetzt. Die Ketalisierung verschiebt das Doppelbigdsystem
(D) und die anschlielende Reaktion mit Wasserstoffperoufutfzum a-konfigurierten
Epoxid E. Nach Oxidation der Alkoholfunktion an Position 17 zum Keterfolgt die
Isomerisierung der Ringe C und D nach Butenandt. Die Emifiip des Aromaten erfolgt
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13
jetzt durch eine $2'-Reaktion von der3-Seite her G). Ausschlaggebend dafur ist die

CHs OH

Konfiguration des Epoxides. In den folgenden Schritten wlied Seitenkette in Position 17
eingefuhrt. Durch Saurekatalyse wird das Dienon-SystemOnapriston wiederhergestellt.

1) Li/NH3

2)H*

—_—
89%

CHy 9

MeO

cH, OH
Brp Pyridin
A

82%

A

o C

B
><:0H H*, 90%
OH CHs OH
H202’ Kat.
-
—— 60%

\L/O
1) Py SQ DMSO,
85%
2) hv, 45%

OTHP

Onapriston

Abbildung 1.14: Partialsynthese von Onapriston von Neef et al.

Obwohl man mit dieser Partialsynthese in relativ wenigearfe®t zum Zielmolekil gelangt,
betragt die Gesamtausbeute nur 2%. Dabei ist die photasbken Isomerisierung der
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C/D-Verknupfung nach Butenandt die Reaktion mit der ggsian Ausbeute.

In der Natur zahlen die C/Bis-verknupften Steroide zu den Exoten. Neben den schon
angesprochenen Kardenoliden und Bufadienoliden wurdeernetzten Jahren noch einige
Vertreter aus marinen Schwammen isoliert. Beispielssveisirde Xestobergsterol 1992
aus dem Xestospongia Bergquistia Fromont isoliert. DagoXesgsterol existiert in drei
Derivaten A-C (Abb. 1.15).

= =

H OZ H Z

Ho\““i
OH OH

Xestobergsterol A Xestobergsterol B

OH
Xestobergsterol C

Abbildung 1.15: Xestobergsterole.

Bei dem Xestobergsterol handelt es sich um ein pentachesSteroid, welches neben
der "ungewohnlichen” C/Ceis-Verknupfung eine Keto-Funktion in Positidlb tragt. Die
Derivate A und B zeigen eine ungewohnlich starke Inhibigraron Histamin bei anti-lgE
induzierten Mastzellen von Ratten. Ders}&Nert liegt zwischen 50 nM und 100 nM. Das
bedeutet, dass diese Verbindungen eine um 3000-bis 500@tar&ere Inhibierung von
Histamin erreichen als die zur Zeit bekannten AntialleagiRinatrium-chromoglycate Kg
262 uM). Aus diesem Grund ist das Interesse seit den letzten I'®daghnol3, die hochsubsti-
tuierten Steroide synthetisch herstellen zu kdnnen. @isturden einige Partial-Synthesen
entwickelt [17] [18].

M. E. Jung et al. entwickelten eine Synthese von Xestobengjsf\ in 24 Stufen ausgehend
von Stigmasterol [19]. Die Synthese ist vereinfacht in Abi6 dargestellt.

Das Stigmasterol wird in sechs Stufen mit einer Gesamtatishen 64% zum Cyclopro-
pylmethyletherA umgesetzt. Dieser wird in der darauffolgenden ReaktionEsgigsaure
gespaltenB). Durch eine Oxidation in Allylstellung gelangt man zu den®-ungesattigten
Keton C. Nach Reduktion mit Natriumborhydrid und Reaktion mit Aadtydrid erhalt
man den Acetat geschitzten AllylalkoHal Dieser reagiert nach einer Hydroborierung und
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AcO
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2) 50% HCI, THF:EtOH,
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MOMO\\\\‘<

Xestobergsterol A H

Abbildung 1.16: Partialsynthese von Xestobersterol A von M. E. Jung

entsprechenden Schutzgruppen-Operationen zumDiDker a-standige Alkohol in Position
3 wird durch eine Mitsunobu-Reaktion invertiert. Durch Baklung kommt es zur Radi-
kalreaktion des Benzophenonessigsaureesters [20] £21] Ein Wasserstoff-Transfer von
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C-14 zum Benzophenonrest lasst das stabile Diphenylmeltzalikal entstehen. Nach einem
zweiten H-Transfer gelangt man zum 14,15-ungesattigterm®. Zur besseren Aufreinigung
wurde der Benzophenolessigsaurester wieder zum Benmophlssigsaureester oxidiert
und anschlieRend reduktiv gespalten. Nach Schitzen derhAlfunktionen mit MOMCI,
entschitzen der Alkoholfunktion an C-23 und Oxidation zAtdehyd, gelangt man zum
IntermediatG. Durch Grignard-Reaktion, Hydroborierung der C-14/CHdppelbindung
und Oxidation der daraus resultierenden Alkoholfunktidmaé man das DiketoRl. Um die
cis-Verknupfung der Ringe C und D neben dem funf-gliedrigeRikg zu generieren, kommt
eine intramolekulare Aldol-Kondensation mit NaOH zur Amaleng.

CHs
CHs H =

CH; H

HO

OH

32.31 kcal/mol 31.25 kcal/mol
CH3 H CH3 CHSL" :i:Hg
Z ? i é/CH3
O H "IIIC:H3
H OH o} oH
36.37 kcal/mol 27.97 kcal/mol

Abbildung 1.17: MM2 Berechnungen zur C/D-cis-Veikpfungen von M. E. Jung et al. [19].

Potenziell kbnnen aus dieser Aldol-Kondensation zwédtinhere gebildet werden. Acht der
zwolf moglichen Produkte sind tberbrickt und daherRagdukt zu energiereich. Die vier
tbrigen Isomere sind in Abb. 1.17 aufgezeigt. @aslsomer, so wie es im Xestobergsterol
vorliegt, ist Berechnungen zu Folge [19] um mindestens ¥kad stabiler als alle anderen
Isomere. Es sollte daher aus der Aldol-Reaktion als eiszZRyedukt entstehen. Die Berech-
nungen wurden durch die Synthese bestatigt. Das gewtsEshstereomer wurde in sehr
guten Ausbeuten erhalten. Zum Schluss werden alle Sclupzgn sauer abgespalten.
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Die Partialsynthese von Xestobersterol nach M. E. Jungits24nStufen auf3erst aufwandig.
Die Generierung der C/Bis-Verknupfung und des E-Rings mittels einer intramolekera
Aldol-Kondensation ist zwar sehr effektiv, aber auf Xestigsterol und Derivate mit einer
Ketogruppe in Position 15 beschrankt.

Daher bleibt eine Totalsynthese zur Herstellung von Civerknipften Steroiden mit
der Moglichkeit das Substitutionsmuster vielfaltig zarieren, noch zu entwickeln.

1.2.5 Uberlegungen zur Totalsynthese von C/Duis-verkniipften Steroiden mit der au-
xiliar kontrollierten Aza-Claisen-Umlagerung als Schlisselreaktion

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese eines CZ3-verkniipften Steroids, welches im Sub-
stitutionsmuster vielfaltig variiert werden kann. Als Htsselreaktion dient die auxiliar-
kontrollierte Aza-Claisen-Umlagerung, die es ermodlidienachbarte stereogene Zentren
enantioselektiv aufzubauen. Im Hinblick auf das Zielmalakissen hier die Zentren 8 und
13 definiert aufgebaut werden. Ausgangsmaterial fur diddderung bildet ein achirales
Saurefluorid und ein an ein chirales Auxiliar gebundendgl#hin. Die chirale Information
wird vom Auxiliar auf das Molekul Gbertragen (Abb. 1.18)ie dazugehorige Retrosynthese
wird im Kapitel 1.4 vorgestellt.

MeO

Abbildung 1.18: Synthese eines 13,14-cis-vdikiten Steroids mit der Aza-Claisen-Umlagerung als
Schlsselreaktion.



18 1 ALLGEMEINER TEIL

1.3 Claisen-Umlagerung

1.3.1 Die "klassische” Claisen-Umlagerung

Im Jahre 1912 entdeckte L. Claisen eine Umlagerungsregktie bei Allyl-Vinyl-Ethern
und Allyl-Aryl-Ethern auftritt und zu den konzertiertenenicyclischen Reaktionen gehort
[23]. Bei dieser Reaktion kommt es zu einer [3,3]-sigmadroperschiebung, wodurch eine
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung gebrochen und eine Kuastieff-Kohlenstoff-Bindung
geknupft wird (Abb. 1.19). Handelt es sich bei dem Hetesoaum Sauerstoff, so spricht
man von der "klassischen” Claisen-Umlagerung. Ersetzt deanSauerstoff durch Stickstoff
bzw. Schwefel, spricht man von der Aza-Claisen bzw. Thiaisgin-Umlagerung.

S0
= AN

X@ —_— — X

N ~ X

Abbildung 1.19: Die Claisen Umlagerung mit Allyl-Vinyl- bzw. Allyl-AryltEern.

Die Claisen-Umlagerung folgt den Woodward-Hoffmann-Reglach diesen Regeln ist die
[3,3]-sigmatrope Verschiebung thermisch erlaubt undawdgtidaher suprafacial-suprafacial
Uber einen aromatischeblbergangszustand. Prinzipiell sind zwei Konformationem i
Ubergangszustand moglich: die Sessel- und die Bootkorgtion (Abb. 1.20).

Abbildung 1.20: Mogliche Ubergangzusinde in thermisch erlaubten Claisen-Umlagerungen.

Beim sesselfdrmigeblbergangszustand ist u.a. die Geriistspannung aufgrurngkeeffelten
Anordnung der Substituenten geringer als im bootformigéergangszustand. Acyclische
Claisen-Umlagerungen durchlaufen daher in der Regel l§éssie Ubergangszustande
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[24]. Der antarafacial-antarafacial Prozess ware naohdeodward-Hoffmann-Regeln auch
erlaubt, jedoch ist das aus sterischen Griinden nicht @éenkb

1.3.2 Die Stereoselektivit der Claisen-Umlagerung

Die zuvor beschriebenen geordneté¢bergangszustande ermdglichen bei definierter Olefin-
geometrie, je nach Substitutionsmuster, einen 1,3- bzChjralitatstransfer (Abb. 1.21).
Bei substituiertem Allylteil verschiebt sich das Chied#Zentrum von Position 1 nach Posi-
tion 3 und bei substituierten Vinylteil entsprechend vorsiion 1 nach 4. Das eigentliche
Chiralitatszentrum geht dabei verloren. Die chirale tnfation bleibt jedoch im neuen
Zentrum erhalten.

3 *
3,3
1,3-Chiralitatstransfer R% B3l R%
1
R' R

2 L 3,3
1,4-Chiralitatstransfer % B3l [
27N
R

O~

Abbildung 1.21: Chiralitatstransfer bei der Claisen-Umlagerung.

Des Weiteren weist die Claisen-Umlagerung eine hohe siistereoselektivitat auf, d.h.
bei jeweils einfacher, endstandiger Substitution deddeDoppelbindungen der Allyl-Vinyl-
Ether werden gleichzeitig zwei benachbarte Stereozerdrastereoselktiv erzeugt (Abb.
1.22). Die definierten Doppelbindungskonfigurationen vdiglAund Vinylteil werden dabei
durch den hochgeordnetétbergangszustand in die Produktkonfiguration iibertragen

-llll:U_

Sessel-U
% —Z 7 PN o
trans - R %
synprodukte

Boot- UZ
.- \\

g

. R’
e/ _» Wo
o Sessel-Uz Z + /\‘/\/

by
Tl

cis anti-Produkte

Abbildung 1.22: Simple Diastereoselektigit bei der Claisen-Umlagerung.



20 1 ALLGEMEINER TEIL

Um eine absolute Konfiguration festlegen zu konnen, webdéspielsweise chirale Auxiliare
verwendet. Auxiliare sind chirale Gruppen, welche kovakem ein Molekul mit prostereo-
genen Zentrum gebunden sind und so die Diastereoseléktder Reaktion beeinflussen.
Der Erhalt des stereogenen Zentrums des Auxiliars wahdemdUmlagerung ermoglicht
grundsatzlich eine Trennung/Analyse der Produktdiastaeren (z.B. mittels HPLC/NMR).

1.3.3 Die zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung

Die Allyl-Vinyl-Verbindungen mit Sauerstoff, Stickstofbder Schwefel als Heteroatom
bendtigen hohe Reaktionstemperaturenl60 °C) um in einer [3,3]-sigmatropen Umlage-
rungsreaktion zu reagieren. Daher konnen Systeme mihthlabilen Gruppen nicht klassisch
umgelagert werden. Zu diesem Zweck wurden neue Variante@ldesen-Umlagerung ent-
wickelt, wie z.B. die zwitterionische Aza-Claisen-Umlageg, welche in der Arbeitsgruppe
Nubbemeyer etabliert wurde (Abb. 1.23). Diese lauft ieneFallen schon bei Raumtempe-
ratur und darunter ab.

In der zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung setzt teaimre Allylamine mit Saurefluo-
riden in Gegenwart von Trimethylaluminium als Lewis-S&um [25].

MeFAl

zwitterionischer \ Q

Ubergangszustand )J\ R
R4 F
N N
| =

bzw. zwitterionisches

Intermediat R

von Braun-Abbau

Abbildung 1.23: Die zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung.

Der bei Verwendung von Saurechloriden beobachtete "vamBtAbbau” stellt nach der ver-
besserten Variante und Einsatz von Saurefluoriden keibl@&romehr dar. Das Fluor-Anion
liegt im Gegensatz zum Chlorid nie als freies Nukleophil \€s reagiert entweder als Base
oder wird unmittelbar von der Lewissaure als Dimethylaluomfluorid gebunden. Eine Dis-
soziation einer Aluminium-Fluor-Bindung erscheint im @egatz zu der einer Aluminium-
Chlor-Bindung unwahrscheinlich, da die Bindungsenergiedoppelt so grol3 ist.

Das Allylamin reagiert mit dem Saurefluorid erst bei Zugabe Trimethylaluminium (Abb.
1.24). Prinzipiell sind zwei Reaktionsmechanismen denk®ai der ersten Moglichkeit rea-
giert das Saurefluorid mit der Lewissaure unter Abspgltuan Methan zu einem Keten,
welches dann nukleophil vom Allylamin angegriffen wird. &are aber auch moglich, dass
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Abbildung 1.24: Bildung des zwitterionischedbergangszustandes.

die Lewissaure das Saurefluorid aktiviert, so dass dadahtiin nukleophil angreifen kann.
Anschliel3end wirde Methan abgespalten werden und mae kaéich zum zwitterionischen
Intermediat. Allerdings liegt in dem zweiten Reaktionshmatismus Fluorid fur kurze Zeit
frei vor. Das macht den ersten Reaktionsweg wahrscheertlida eine Abspaltung von Silyl-
schutzgruppen, welche durch frei vorliegendes Fluoridesieu beobachten waren, noch nie
nachgewiesen wurde.

Um eine hohe simple Diastereoselektivitat zu erreichdigsan die Doppelbindungen im In-
termediat einheitlich konfiguriert sein. Bei der Enoladiihg sind prinzipiell das E-und das
Z-Enolat denkbar, jedoch kann das E-Enolat aus sterischiénd8n ausgeschlossen werden
(Abb. 1.25). Es wirde bei dessen Bildung zu einer starkest@ung zwischen der Ammo-
niumgruppe und dem Rest: Rommen.

Das Intermediat reagiert nach Erreichen des zwitteritristbergangszustands im weiteren
Verlauf der [3,3]-sigmatropen Umlagerung zu 4-Penteresmiden. Triebkraft und Ursache
fur die geringe Reaktionstemperatur ist die Ladungselienung, sowie die Bildung einer
stabilen Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung.
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Abbildung 1.25: Selektiviait der Enolatbildung.

1.3.4 Auxiliar kontrollierte Aza-Claisen Umlagerungen

Wie schon in Kapitel 1.3.2 erwahnt, konnen chirale Awaté dazu verwendet werden die
Claisen-Umlagerung in ihrer Diastereoselektivitat zeustn. In der Arbeitsgruppe Nubbe-
meyer werden dazu Pyrrolidinderivate, welche u.a. ausaBrAPoder R-4-Hydroxy-S-prolin
synthetisiert werden, verwendet. Das chirale Prolinderivird dazu in ein tertiares Allylamin
uberfuhrt und als solches in der zwitterionischen Azai€dn-Umlagerung eingesetzt. Die
Substituenten am Auxiliar sind dann in der Lage, steregi@irend in die Reaktion einzugrei-
fen. Im ersten Schritt, der Ausbildung des zwitterionischreermediats, kommt es schon auf
die dirigierende Wirkung des Auxiliares an (Abb. 1.26).

5 D=aWo
X\N/ / Rl R2 N

R2 W/\
O trans-A CisA K(\ R
o}
syn L Rt anti- Jb R4
Addition| ¢ Addition] g

AlMe3 AlMe3

R3

o
X\w s R

; vl
o)\ R?

R B c ~R

syn-Addukt anti-Addukt

Abbildung 1.26: Addition des Surefluorids an das Allylamin.

Das Allylamin kann in zwei diastereomeren Formaans-A bzw. cis-A, vorliegen.Trans
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bzw. cis bezieht sich hier auf die Stellung der Allylkette in Bezugf &*f. Die beiden
Stereoisomere konnen aufgrund der Stickstoffinversi@mnander Uberfuhrt werden, falls
die Substituenten Rund R diese Umwandlung nicht durch sterische Einfliisse stark
behindern. Bei freier Beweglichkeit kann sich daher dagr&tuorid bzw. das Keten von
zwel diastereotopen Seiten her an das Allylamin anlagetmlich synoderanti zum Rest
R2. Folglich kénnen zwei diastereomere zwitterionischeedmediate gebildet werden.
Das syn-Addukt entsteht aus einesynAddition des Saurefluorids/Ketens an drans-A
Verbindung. Dasanti-Addukt entsteht aus einanti-Addition an diecis-A Verbindung.
Die beiden zwitterionischen Acylammoniumenolate konmam nicht mehr ineinander
uberfuhrt werden. Daher ist es fur die Stereoselekivder Aza-Claisen-Umlagerung schon
hier entscheidend, welche Anfangskonfiguratittar(sA oder cis-A) reagiert. Anzumerken
bleibt aber, dass eine Reversibilitat der Acylierung hasgeschlossen werden kann, da die
coplanare Methylgruppe der Seitenkette eine weitere siehdensetzung des Intermediates
erschwert.

In trans-A stehen alle Substituenten in quasi-aquatorialer Posits@hrend sich ircis-A
die voluminose Allylkette quasi-axial neben dem Refindet. Aus diesem Grund sollte
trans-A den energiearmsten Zustand darstellen. Man spricht toereiner 1,2- bzw. 1,3-
asymmetrischen Induktion, da die stereogene Informatemnagymmetrischen Kohlenstoffs
in 2- bzw. 4-Position des Pyrrolidinringes direkt die De&soselektivitat der Acylierung
steuert. Aus der Lage des Gleichgewichtes kann aber auid@nenmodynamischer Betrach-
tungen ded)bergangszustandes nicht auf eine Produktverteilunghessen werden [26].
Folgt man dieser Hypothese, so muss die konformationellkilitat des Stickstoffzentrums
des Allylamins noch in Betracht gezogen werden (Abb. 1.P1. Inversion am Stickstoff

/- anti-Addition x‘
H # O
2 R® H
4 @ — X (r\? R = Rl\)\/N .
RITN N O L ) A
O H R H R?

H

N N
A synAddition B C

Abbildung 1.27: Stickstoffinversion am Pyrrolidinring.

kann als Gleichgewichtsprozess angesehen werden, indbnadisi sg-hybridisierte Grenz-
form A tber die sp-hybridisierte FormB in die zweite sp-GrenzformC umwandelt. Die
Addition an das freie Elektronenpaar erfolgtirsynzu R und inB undC antizu R, fur den

Fall das R = H. Da in A alle volumindsen Substituenten aquatorial angeordnet, sollte

die synAddition bevorzugt sein. Um das Gleichgewicht weiter icfRungA zu verschieben,
kann man den Substituentef iR B undC vergroRern. Damit sollte der sterische Raumbedarf
von R so groR sein, dass er sich aquatorial anordnet. Durch &&egung von R kann
zudem noch diganti”-Seite abgeschirmt werden, so dass eami-Addition nicht mehr
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maoglich ist. Eine hohe 1,2 (1,3) asymmetrische InduktrarRahmen der N-Acylierung ware
so weitestgehend sichergestellt.

Den letzten Schritt der Reaktion stellt die Umlagerung dee, wie bereits schon erwahnt
Uber einen sesselfdormigen oder bootformiddimergangszustand verlaufen kann. Verlauft
die Umlagerung des Zwitterions Uiber einen einheitlicltsergangszustand (Sessel oder
Boot), so wird die Konfiguration des chiralen Ammoniumzants durch den 1,3- bzw.
1,4-Chiralitatstransfer in die Produktkonfigurationeiibagen. Die moglichefUbergangs-
zustande und die daraus resultierenden Produkte sind iAl@ldung 1.28 und Abbildung
1.29 gezeigt.
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Abbildung 1.28: Mogliche sessaimige Ubergangszuginde der Aza-Claisen-Umlagerung.

Beim Durchlaufen eines energetisch giinstigen sessetjén Ubergangszustandes sind,
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abhangig von der Acylierung, je zwei sesselformigbergangszustande moglich-D,
Abb. 1.28). Diese filhren zu zwei diastereomeren ProdukixmE und F), welche jeweils
in Position 2 und 3anti konfiguriert sind. InNA und D ist die sterisch anspruchsvollere
Kettenverzweigung des Pyrrolidinringes aquatorial andeet und die kleinere CHHGruppe
axial. InB undC finden wir die umgekehrte Situation (CHRBxial und CH aquatorial). Da es
fur grof3e Substituenten aus sterischen Grinden gienssig(Minimierung der 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen) sich aquatorial anzuordnen, sollierkénformationenA und D stark
bevorzugt sein. Nach der Umlagerung sollten also die Ariided F gebildet werden. Das
Diastereomerenverhaltnis ist daher schon von der BildlergAdduktesyrnfanti abhangig.
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Abbildung 1.29: Mdgliche bootbrmige Ubergangszuginde der Aza-Claisen-Umlagerung.
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Das Passieren von bootfdrmigebbergangszustanden ist bei acyclischen Claisen-
Umlagerungen eher unwahrscheinlich. Dennoch sind priglkiguch hier vier unter-
schiedliche Bootkonformationen moglicG{J, Abb 1.29), welche zu zwei Diastereomeren
Produktamiden K und L) fuhren konnen. Die relative Anordnung der Substitueni

und R sind jeweilssyn Alle bootférmigen Ubergangszustande sollten sterisch, durch
Wechselwirkungen zwischen der Methylgruppe und des Enelstoffs gehindert sein. Bei
denUbergangszustande® und J kommt es aufRerdem zu 1,3-Wechselwirkungen zwischen
den endo Wasserstoffen und beiindl zwischen dem endo Wasserstoff und Belingt also
eine diastereoselektive Addukt-Bildung, so sollte sicmbBurchlaufen eines energetisch
glinstigeren sesselformigétbergangszustandes aufgrund der hohen Auxiliarkontraltzh

der Umlagerung nur ein Diastereomer bilden. Nach Abspglides Auxiliars wirde dies
einer enantioselektiven Aza-Claisen-Umlagerung entsane!
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1.4 Retrosynthese von C/Dxis Ostradiol

Als Modellsubstanz zur Synthese eines 13Gistverkniipften Steroids wurd®stradiol aus-
gewahlt mit der Option, die Substituenten an den gekeshneten Kohlenstoffzentren (Abb.
1.30) variieren zu kdonnen. Unter Einbeziehung der Ergedanivon S. Grol3 und S. Brandes
(siehe Kap. 1.5) ist in Abb. 1.30 der retrosynthetische Weg<e 13,14cis-verkniipften
Steroids dargestellt. Die Retrosynthese verfolgt einewé&menten Ansatz.

o y OH
w * \‘,)\/VOTPS
HO
. G
H

>
-

(e]

4-R-Hydroxy-S-prolin U

Br
+ /\/\/( OH
HO

2-Brompropen 1,4-Butandiol

Abbildung 1.30: Retrosynthese.

Die cis-Verknuipfung der Ringe C und D des Steroidgeriists zis®stradiol soll, ausgehend
vom Bicyclus B, durch eine radikalische KaskadenreaktiagnSml, herbeigefuhrt werden.
Der Aldehyd kann aus dem geschitzten Alkohol, die exo-Metigruppe aus dem Keton des
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TetralonsC aufgebaut werden. Das Tetral@nkann durch einen Halogen-Metall-Austausch
und anschliel3ende Cyclisierung aus dem Amidrhalten werderD lasst sich mit Hilfe der
Retro-Aza-Claisen-Umlagerung aus einem Saurefluetichd einem AllylamirE herstellen.
Da beide Molekille achiral sind, muss zur asymmetrischdaltion ein Auxiliar verwendet
werden. Die Aza-Claisen-Umlagerung kann innerhalb dertt®se als Schlisselreaktion
bezeichnet werden, da durch diesen Schritt zwei Chitafigintren selektiv aufgebaut werden
sollen. Aus den vorhergehenden Arbeiten ist bekannt, desS@urfluorid aktiviert sein muss,
damit die Umlagerung funktioniert. Dies wurde in der Verganheit durch eine zusatzliche
Doppelbindung erreicht. Potenziell sind aber auch andebglighkeiten der Aktivierung
denkbar. R ist ein Wasserstoff oder eine Methoxygruppe bei einer Adtivng durch einer
Styryl-Doppelbindung. Eine Aktivierung ist aber auch dusine Dreifachbindung denkbar.
Das AllylaminE kann durch Kupplung von Prolinolderivaten und dem Allytailol G herge-
stellt werden. Die Variationen am Auxiliar sollen im Ansab$ an die Kupplung am fertigen
Allylamin unternommen werden (analog S. Brandes). Der laAlkphol G lasst sich aus
1,4-Butandiol und 2-Brompropen synthetisieren (Grigraddlition an 4-Hydroxybutanal).

1.5 Zusammenstellung bisheriger Ergebnisse

S. GrolR und S. Brandes lieferten in ihren Diplomarbeitemdiegende Ergebnisse fur diese
Arbeit, welche in diesem Kapitel kurz zusammengefasst arerd

S. GroR3 beschaftigte sich als erstes mit dem Thema der &mtiines C/@is- verknupften
Steroids in der Arbeitsgruppe Nubbemeyer. Er entwickelee Siynthese des Allylamins
und untersuchte die Durchfiihrbarkeit einer Aza-Claigamlagerung mit dem sterisch
anspruchsvollen Allylamin und unterschiedlichen Saumftien. Der von S. Grol3 erstellte
Reaktionsweg zum Allylami66wurde in dieser Arbeit nahezu vollstandig ubernommen und
wird in Kap. 2.1 vorgestellt.

Abbildung 1.31: Allylamin 66 von S. Grol3.

Er entwickelte auRerdem die Synthese der Carbons@4rand 65 ausgehend vom Thiocar-
bonat63. So war es ihm moglich beide Carbonsauren in zwei Stufesreem Intermediat
herzustellen. Die Synthese ist in Abb. 1.32 dargestellt.

Ausgehend vorm-Anisaldehyd gelangt man durch Homoenolat-Addition zum SFEther
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Abbildung 1.32: Synthese der Carboasrefluoride64 und65 von S. Grof3.

54. Dieser reagiert unter basischen Bedingungen mit Chioatheisensaure-p-tolyl-ester
zum Thiocarbona63. Durch radikalische Desoxygenierung nach Barton und Mcd@em
[27] und anschlieBender Verseifung des Esters, gelangt zuamgesattigten Carbonsaure,
die mittels Cyanurfluorid zum CarbonsaurefluoBd umgesetzt wird. Erhitzt man das
Thiocarbonab3in Toluol, kommt es zu einer thermischen Eliminierung. Naelseifen des
Esters und Reaktion mit Cyanurfluorid erhalt man das usitjgss Carbonsaurefluorigb.

S. GroB3 fand bei der Aza-Claisen-Umlagerung der Carboflsatide 64 und 65 mit
dem Allylamin 66 heraus, dass fur das Gelingen der Umlagerung eine Aktingerdes
Carbonsaurefluorids in Form einer Doppelbindung notwgimsti Die Reaktion verlief mit
dem ungesattigten Saurefluorid in nahezu quantitativesb&uten. Bei dem gesattigten
Saurefluorid wurde kein Umsatz erreicht.

S. Grol} erhielt bei der Umlagerung mit dem Allylan66 und dem Saurefluori@5 zwei
Diastereomere im Verhaltnis 1:6. Durch eine lodlactarisng des hydrierten Umlagerungs-
produktes war es moglich durch NOESY-Experimente dietikgaKonfiguration der neu
gebildeten Chiralitatszentren festzustellen. Es stedlth heraus, dass es sich bei beiden
Diastereomeren um die 2@ziti-Produktamide handelte und daher die Umlagerung uber



30 1 ALLGEMEINER TEIL

einen sesselformigddbergangszustand laufen muss.

S. Brandes hat, durch Variation des Auxiliars, versucht Sidektivitat der Aza-Claisen-
Umlagerung zu steigern. Er verwendete das Saurefl&aridn S. Grol3, entwickelte jedoch
eine kirzere und effektivere Synthese des Molekiils.

a)Ethylacrylat, PP1120°C
| 9 b) MeOH, HO, KOH, 60°C, 39 % (2 Stufen) |

o} ¢) Cyanurfluorid, Pyridin, ChCl, 0°C, 79% O N F
H
m

12 65

Abbildung 1.33: Synthese des Carbdngefluorids65 von S. Brandes.

Ausgehend vorm-Anisaldehyd gelangt man durch eine Wittigreaktion mit yEalcrylat
und anschlieBender Verseifung zur ungesattigten Ca#looes die mittels Cyanurfluorid
zum Carbonsaurefluoril5 umgesetzt wurde. Obwohl die Wittigreaktion nur in modenate
Ausbeuten verlauft, konnte die Gesammtausbeute bis zino@saures5 auf diese Weise um
11% gesteigert werden.

Das Saurefluorid5 wurde mit am Auxiliar unterschiedlich substituierten Adlyninen
umgelagert (Ergebnisse in Tab. 1.2). Die Allylamine wurdeeitestgehend analog der
Synthese von S. Grol3 synthetisiert. Die Variationen am Warxiwurden am fertigen
Allylamin durchgefuihrt. Die Diastereoselektivitat defmlagerungsreaktion konnte durch
NOEDS-Experimente nach lodlactonisierung der hydriedariagerungsprodukte bestimmt
werden. Es gelang so zu zeigen, dass die Umlagerungsneadsschliel3lich tiber einen
sesselformigenUbergangszustand ablauft. Folglich entstehen die zwesteieomeren
2,3-anti-Produktamide.

Durch Variation des Auxiliars konnte ein Produktverhitder Diastereomeren von 9:2
erreicht werden. Bei diesem Experiment wurde ein Substitueittlerer GroRe fur R
(-CO,Me) und ein voluminoser Rest furR-OTPS) gewahlt.

Als Ursache fur die maRige asymmetrische Induktion gibBfndes eine mogliche Auf-

¢} N F o 52
m TPSO__~_ NQ
AlMe3 Na,COs CH,Cl,
’ R:Z 74 Rs
TPSO\/\/Y NO\
R3 O/
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|R? R | GesamtausbeuteDiastereomerenverhaltn|s
-CO,Me -H 97% 1:1
-CH,-OTBS | -H 62.5% wenigstens 2:1
-CO,Me -OTPS| 100% 9:2

Tabelle 1.2:Ergebnisse der Umlagerungsreaktionen von S. Brandes

hebung der Differenzierung der beiden Sesselkonformatiaies Addukts an. Diese sollten
sich (vgl. Kap. 1.34) durch die Stellung der GBruppe und der voluminosen CRSruppe
am Ammoniumzentrum (bevorzugt sollte seif:&juatorial, da voluminds und Ghxial, da
klein) unterscheiden. Durch die GroRe vohknnte die Konfiguratiod\, in der CHCHR®
axial steht, ahnlich sterisch gehindert sein wie KonfitjoreB, in der CHR axial positioniert
ist (Abb. 1.34). Demnach wiirden beide diastereomaaars-Produkte entstehen.

RB
s 0 R
HaC 3
N* > R Y N
! ™ =
Rl /- H k2 R
4
o

R
A E

Abbildung 1.34: Moagliche Ubergangszuginde einer syn-Addition mit groRem Substituenten in 4-
Position des Pyrrolidinrings.

Das Hydrieren der Styryl-Doppelbindung verlief bei S. Blas und S. Grol3 problemlos. Der
Versuch den B-Ring, mittels einer Bischler-Napieralskiwb Vilsmeier-analogen-Reaktion
zum Tetralongerust, zu schliel3en scheiterte bei S. Beamaddrfach.
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1.6 Aufgabenstellung

Aufbauend auf die Ergebnisse von S. Brandes und S. Grol3 remrhalb dieser Arbeit
die Synthese des 13,bis-verknupftenOstradiols analog der Retrosynthese weitergefiihrt
werden.

Der erste Baustein der konvergenten Synthese, das Allglamiid auf die bekannte Weise
hergestellt. Durch variieren des Auxiliars soll die asynmsehe Induktion bei der Aza-
Claisen-Umlagerung gesteigert werden.

Der zweite Baustein, das Saurefluorid, soll so variiertdear dass eine Cyclisierung nach
der Umlagerung moglich wird. Dazu soll ein Bromsubstituam Aromaten eingefuhrt
werden. Durch einen Halogen-Metall-Austausch und intlekdare Grignard-Addition an
das Amid sollte so die Reaktion zum Tetralongerist leicickzufiihren sein.



Kapitel 2

Spezieller Tell

2.1 Synthese des Allylamins

2.1.1 Syntheseplanung

Die Synthese des Allylamins war durch die Arbeit von S. Besdnd S. Grol3 weitestgehend
vorgegeben.

OH /\/\ OH /\/\/O
HO/\/\/ o _ o _
1 2 3

MeOZC/,

O‘OH -~ TPSO
P N 4
TPSO 7 Ho

OH
N

$+ 7.\C02Me

HOG

Abbildung 2.1: Synthese des Allylamins.

Ausgehend vom 1,4-Butandiol (1) kann durch TPS-Schutz détl@holfunktion, Oxidation
der freien OH-Gruppe zum Aldehyd und Grignard-Reaktion 2aBrompropen der Allyl-
alkohol 4 synthetisiert werden (Abb. 2.1). Anschlie3end wird dag/lalinin mit dem 4(R)-
Hydroxy-S-prolinmethylesterhydrochlorid (6) in einer(Bkatalysierten Kupplung zum Al-
lylamin umgesetzt. Die Derivatisierung des Auxiliars sohach der Kupplung erfolgen. Aus
den Ergebnissen von S. Brandes war bekannt, dass bei zingRRBest (-O-TPS) die sim-
ple Diastereoselektivitat der folgenden Aza-Claisen &lyelung hoch ist, die asymmetrische

33
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Induktion jedoch nicht. Nach den in Kapitel 1.5 vorgeseglliHypothesen, sollte die asymme-
trische Induktion gesteigert werden konnen, wenn man deRdst am Auxiliar verkleinert
und den R-Rest weiter bei einer volumindsen @BITPS-Gruppe belasst. So sollte die Dif-
ferenzierung der beidesynAddukte im sesselférmigedbergangszustand gewahrleistet sein
(Kap. 1.34).

Andererseits ist aus vorhergehenden Arbeiten auch bekdass man fur gute Induktionen
bei der Aza-Claisen-Umlagerung nicht immer besonders eyi®@stituenten am Auxiliar
bendtigt. So sollte die Induktion moglicherweise auchhessert werden konnen, wenn man
fur beide Substituenten gRind R) wenig voluminose, identische Gruppen wahlt. Durch die
CH,-Gruppe sollte auch hier die Differenzierung in dgmAddukten gewahrleistet sein. Aus
diesenUberlegungen heraus sollten zwei unterschiedliche Aihytee hergestellt werderi.Q
und 11), deren asymmetrische Induktion in der Aza-Claisen-Ureagg Uberprift werden
sollte (Abb. 2.2).

Verbindung10 besitzt mitt-Butyldiphenylsilyl in R-Position eine volumindse Gruppe und
in R3-Position einen relativ kleinen MOM-Substituenten. Beibiadungl1 sind die Schutz-
gruppen R und R identisch. Hier wurde ebenfalls die MOM-Gruppierung gbiu@ie Wahl

fiel auf MOM und TPS, da beide Substituenten unter relatilevi®eaktionsbedingungen sta-
bil sind. Sie kdnnen aber auch bei Bedarf unabhangig vameier abgespalten werden.

__OR?

TPSO g
\/\/Y'\Q
OR3

TPSO MOMO

\ \
TPSO g TPSO 3
10 OMOM 11 OMOM

Abbildung 2.2: Allylamine10 und 11.

2.1.2 Synthese des Allylalkohols 4

Die Schutzgruppe der Alkoholfunktion sollte gegentuibaeeiVielzahl von Reaktionsbedin-
gungen resistent sein. Es bot sich an, die Alkoholfunktiorckd eine Silylschutzgruppe zu
maskieren, da diese selektiv mit Fluoridionen gespalten@rekann. Im Allgemeinen nimmt
die Stabilitat einer Silylschutzgruppe im sauren Milieut der Grol3e der Substituenten am
Si-Atom zu. Als besonders stabile Silylschutzgruppe, aufd ihrer sterischen Hinderung,
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gilt die t-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe (TPS). Sie ist untesisgahen und oxidierenden
Bedingungen stabil und zeigt auRerdem im Vergleich zu amd8ilylschutzgruppen wenig
Wanderungstendenz zwischen Alkoholfunktionen im basisd¥iilieu [28][29]. Ein weiterer
Vorteil ist die UV-Aktivitat der Gruppe auf dem Dunnschichromatogramm. So ist zu jeder
Zeit eine einfache Reaktionskontrolle moglich.

HO a) PO "0k
1 OH 82 % 2

a) TPSCIj-Pr,NEt, CH,Cl,

Abbildung 2.3: TPS-Schutz von 1,4-Butandiol.

Brandes und Grol} stellten den einfach geschitzten Alkioheiner stochiometrischen Re-
aktion mit 0.75Aquivalenten TPSCI in THF in Gegenwart von Imidazol da. Sieiehten
mit dieser Methode eine Ausbeute von 65% d. Th. bezogen aBCTRJm die Ausbeute zu
steigern, sollte die Reaktion in Methylenchlorid mit Disopyl-ethylamin als Base durch-
gefuihrt werden [30]. Dazu wurde das Diol in Methylenchdomit ca. 0.35Aquivalenten
t-Butyldiphenylsilychlorid (TPSCI) in Anwesenheit voruHig-Base (Diisopropylethylamin)
bei Raumtemperatur umgesetzt. Es wurden 82% des Produtagdre auf TPSCI erhalten.
Somit konnte die Ausbeute bereits im ersten Schritt dduf&steigert werden.

H

a)
TPSO\/\/\ TPSO
OH e}

? 100% 3

a) TEMPO, NaOClI, KBr (kat.), C4€l, : 5% NaHCQ = 2:1, 0 - 15°C

Abbildung 2.4: Oxidation der Verbindung 2 zum Aldehyd.

Die freie primare Alkoholfunktion sollte in der nachstéteaktion zum Aldehyd oxi-
diert werden. Dazu wurde die TEMPO-Oxidation [31] ausdatyala sie ein sehr mildes
und dkonomisches Verfahren darstellt. Alternativen z&MPO-Oxidation waren z.B. die
Swern-Oxidation [32] [33], Oxidation mit Dess-Martin-lRatinan [34], Pyridiniumchloro-
chromat (PCC) [35] [36] oder das aus Tetrapropylammoniurapieenat (TPAP) und N-
Methylmorpholin-N-oxid (NMO) bestehende Oxidations&yst[37].

Bei der TEMPO-Oxidation werden zwei Oxidationsmittel easgtzt: Das Natriumhypochlorit
reagiert zunachst mit dem Kaliumbromid zum Kaliumbronmaéeses bildet mit dem zweiten
Oxidationsmittel, dem 2,2,6,6-Tetramethylpiperidirodyl-Radikal (TEMPO) das eigentli-
che Oxidans, das Nitrosoniumidn In der organischen Phase addiert sich der zu oxidierende
Alkohol nukleophil an die N=0O-Doppelbindung des Nitrosonium-lons. Wahrscheinlidse
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hier der Angriff am Stickstoff als der am Sauerstoff. DurgHliminierung wiirde aber aus
beiden Zwischenstufen der Aldehyd entstehen. Begleitgtadwaren entweder das Hydro-
xylamin D oder das tautomere N-Oxig, welches durch eine [1,2]-Umlagerung sofort zum
Hydroxylamin isomerisieren wird® wird anschlie3end durch das Co-Oxidans Natriumhy-
pochlorit Uber das TEMPO-Radikal zum Nitrosoniumsaleeoxidiert.

TEMPO (Kat.),

NaOCI (stéchiometrisch), O
Ro__on KBr R )J\
R H
3 NaOCI +KBr » KBrOz + 3 NaCl
‘ ! ¥
; (3 ; : /N d
KBrOs ® Jd% o) \'
N B N ° 1 S
) Il A C A\R B C
Oe o] H w<H
TEMPO H R

N

R™ H
Reoxidation ~[1.2] 769]?
N N
OH

AN
| /My

@O
D E

Abbildung 2.5: Mechanismus der TEMPO-Oxidation [38].

Die TEMPO-Oxidation ist eine Zwei-Phasen-Reaktion. Egdater sehr wichtig, dass die
Phasen gut durchmischt werden. Somit empfiehlt sich deraEaremnes KPG-Ruhrers. Die
Temperatur sollte nicht iber 15°C steigen, da sonst Nitrisn-lonen das Wasser zu Was-
serstoffperoxid oxidieren konnten. Der Reaktionskollemrde aus diesem Grund mit ei-
nem Eisbad gekuhlt. Da die Reaktion pH-abhangig ist, wuwilte Reaktion mit 5%iger

Natriumhydrogencarbonat-Losung gepuffert [39]. NachRleaktion ist keine Aufreinigung

des Aldehyds notwendig. Aufgrund der wassrigen Reaktiedsgungen enthalt die Rohsub-
stanz oftmals noch Wasser oder der Aldehyd liegt als HydnaDa die nachste Reaktion eine
hydrolyseempfindliche Grignard-Reaktion ist, muss dasdRetim Trocknen tber Molsieb

gelagert werden.
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H OH

TPSOM 3) > TPSO\/\)\’/
@]
99%
3 0 4
a) Br~< | THF (abs.), Mg, RT

Abbildung 2.6: Grignard-Reaktion zum Allylalkohdl.

Mittels einer Grignard-Reaktion soll der Allylalkohélfertiggestellt werden. Dazu wird
3-Brompropen in das Grignard-Reagenz tberfiihrt und emt dldehyd3 anschlie3end zur
Reaktion gebracht. Die Umsetzung verlauft nach 5-tagrgaktion nahezu quantitativ.

2.1.3 VerknUpfung zum Allylamin

o] HH
No | Ve |
A“‘“j\ a) N \\”\
OH —_— ® - OMe
5 100%
HO HO 6

a) AcCl, MeOH, Mikrowelle

Abbildung 2.7: Synthese von Verbinduigg

Das 4(R)-Hydroxy-S-prolin (5) wurde in der Vergangenhaiter katalytisch in Metha-
nol mit Acetylchlorid zu 4(R)-Hydroxy-S-prolinmethylest (6) umgesetzt. Da die Reakti-
on sehr lange dauert, wurde die Umsetzung in einem Druakgeef der Mikrowelle (CEM-
Discover) durchgefuhrt. Die Reaktionszeit konnte dalm# snehreren Tagen auf 3 Stunden
reduziert werden. Dazu wurde eine geeignete Menge 4(R)dxtyeS-prolin in Methanol
gelost und mit Acetylchlorid versetzt. Die Mischung wuiideder Mikrowelle bei 150 Watt
und 110°C gerihrt. Das Druckgefal wurde mit Druckluftigdk um den Energieeintrag zu
maximieren. Wahrend der Reaktion stieg der Druck auf makBrbar an. Zur Aufarbeitung
wurde nur das Methanol destillativ am Rotationsverdamefgfernt. Es war keine weitere
Aufreinigung notig.

Um die Bausteiné und 4 in einer Pd(0) katalysierten Aminierung umzusetzen, divas
sich als notwendig, den Allylalkohol zu aktivieren. Das Mies ist eine hervorragende Ab-
gangsgruppe und ermdoglicht so die Bildung des Allyl-Rialienkomplexes (Abb. 2.9). Dieser
wird von dem Stickstoffatom des Pyrrolidinringes nukleibpingegriffen. Andere Abgangs-
gruppen, wie z.B. das Chlorid ergaben schlechtere Ausbg¢d@3. Das Mesylat wirdn situ
mit MesCl in Methylenchlorid in Gegenwart von Triethylamind DMAP generiert. Eine
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H o)
OH H\/cr i) \\\/o—
TPSO S .\\\\J\ a) TPSO 3
+ OMe b) \/\/\ N
—_—
83 % ;
4 HO 6
OH

a) MesCl, E4N, DMAP, CH,Cl, -15°C bis RT
b) E&N, Pd(dba)(CHCls), PPk, THF, MeCN, RT

Abbildung 2.8: Pd(0)-kat. Aminierung zum Allylamif

Reaktionskontrolle ist mittels DC moglich. Das Prodwdtdt auf der DC-Karte mit Anisalde-

hyd als Farbereagenz blau-violett und das Edukt grunliarR¢-Wert unterscheiden sich die

Substanzen nicht. Das Mesylat wurde anschlieRend bei Raupetratur zu einer Losung aus
4(R)-Hydroxy-S-prolinmethylester (6) in THF/Acetonittind Triethylamin gegeben. Nach

Zugabe von Pd(dba)CHCI;)[41] und PPh wurde die Reaktion bei RT geruhrt. Man erhalt
uber beide Stufen 83% Ausbeute.

Lo+ L
OMes \pd+/
o
R)\]/ +  Pd(O) L RN
A oxidative Addition B
- MesO
R
/
H—N
\
R
NEt;
nukleophiler Angriff
L L
N 7
Pd
R R’
RN N" + Pd(0) . RN Nig
I reduktive Eliminierung |
R' R
D c

Abbildung 2.9: Mechanismus der Palladium(0)-katalysierten Aminierung PPhs).

In Gegenwart stabilisierender Liganden wie z.B. Phosphaaagiert Pd(0) mit Allylelektro-
philen wie z.B. AllylmesylaterA unter Ausbildung vonr-Allyl-Palladiumkomplexenqf 3 -
KomplexB). Es handelt sich dabei um eine oxidative Addition des Halla, welches danach
die formale Oxidationzahl +2 tragt. Allyl-Palladium-Kaniexe sind Elektrophile, welche mit
Nukleophilen wie z.B. Aminen unter Substitution reagief®eas Nukleophil greift dabei den
Allyl-Palladiumkomplex regioselektiv an der sterisch vugar gehinderten Seite an. Durch
anschliel3ende reduktive Eliminierung wird das Substngprodukt D) und Palladium(0),
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welches erneut reagieren kann, erhalten (Abb.2.9). DasmAmrd als Hydrochlorid in die
Reaktion eingesetzt und situ durch Triethylamin deprotoniert. Der freie Aminoestergiei
zur raschen Dimerisierung zum Bislactam, welches danmktireware [42].1

2.1.4 Variationen des Auxiliars am Allylamin

O\\/O_ O\E/O—

TPSO\/\/Y\ . 5 . TPSO\/\/Y\ \ s
7 Q 8
: oH N

e b)

Y _—0, _—OH
F \/O\ 5
TPSO\/\/\(\N N 9 TPSO\/\/Y\ N '
11 9
O O—\
o— o—
c)

_—OTPS

TPSO }
\/\/\(\N
a) MOMCI, NEt(iPry, DMAP, CH2C|2’ 73 % d.Th 10
o™\

b)DIBAH, THF, 0°C-RT, 90 % d.Th

¢)TPSCI, Imidazol, CKCly 91 % d.Th

d)MOMCI, NEt(iPr, DMAP, CH,Cl, 46 % d.Th o0—
e)DIBAH, THF, 0°C-RT, 54 % d.Th.

f)MOMCI, NEt(iPr);, DMAP, CH,Cl, 30 % d.Th

Abbildung 2.10: Variation des Auxiliars zu den Allylamine® und 11.

Um das Allylamin10 zu erhalten, wurde zuerst die Alkoholfunktion7mit Methoxy-
methylchlorid (MOMCI) in Gegenwart von Hiunig-Base und DMAyeschitzt (Abb. 2.10).
Die Reaktion konnte mittels Diinnschichtchromatograpeidolgt werden. Wahrend der 7-
tagigen Reaktionszeit wurde mehrfach MOMCI nachdossertlass in der Summe caAqui-
valente MOMCI notig waren. Die Reaktion ergab nach sazhesmatographischer Reinigung
73% an MOM-EsteB.

Der Palladium-Katalysator wurde in zwei Stufen aus Bd@id Dibenzylidenaceton (dba) hergestellt [1].
Das dba kann leicht in einer Aldolreaktion aus Aceton undZaéehyd hergestellt werden [6].
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Die Reduktion des Methylesters erfolgte dann mit DIBAH. Hiat es sich als gunstig er-
wiesen das DIBAH gekihlt im Kolben vorzulegen und Verbind8 langsam in THF gelost
zuzugegeben. Die Reaktionszeit konnte so deutlich vesringerden. Fur die Aufarbeitung
hat sich bewahrt die Al-Reagenzien als®@} auszufallen. Die Produktlosung konnte so ein-
fach durch dekantieren abgetrennt werden. Auf diese Weisdendie Ausbeute optimiert.
Um das Allylamin10 fertigzustellen, wurde der primare Alkohol mit TPSCI inviesenheit
von Imidazol in Dichlormethan geschiitzt. Es wurde naahliesichromatographischer Reini-
gung eine Ausbeute von 91% d.Th. erhalten. Verbindlidgst stabil. Es sollte jedoch bei
langerer Lagerung Uber Argon im Tiefkuihifach bei -209@eewahrt werden, um Oxidatio-
nen durch Luftsauerstoff vorzubeugen. Diese bewirkenramderem eine Farbvertiefung des
Produkts von farblos nach gelb bis hin zu braun.

Zur Synthese des doppelt MOM-geschitzten Allylanfihisvurde zunachst ein zweistufiger
Ansatz verfolgt. Nach Reduktion des Methylestérsim Alkohol wurden beide OH-Gruppen
in einem Schritt geschitzt. Die Ausbeute Uber beide &tlafg jedoch nur bei enttauschenden
16%. Trotz des langeren Weges erwies sich das dreistufig@lven als insgesamt gunstiger.
Dazu wurde zunachst die sek. OH-Grupp€/ials MOM-Ether geschitzt. Nach Reduktion
der Esterfunktion irf8 und Veretherung wurde das 2-fach MOM-geschiitzte Allytatri mit
insgesamt 30% Ausbeute erhalten.
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2.2 Synthesen der Carbonguren

2.2.1 Syntheseplanung

An die Carbonsaure sind verschiedene AnforderungenuggknSie muss zum Einen mit
dem Allylamin in einer Aza-Claisen-Umlagerung reagier®azu ist eine zusatzliche Akti-
vierung des Bausteins notwendig. Dies wurde in der Vergaimgje durch eine zusatzliche
Doppelbindung in3, ~v-Position zur Carbonsaure erreicht.

Zum Zweiten muss genau diese Doppelbindung im Umlagerunigsaieder gut zuganglich

fur eine Hydrierung bzw. Olefinspaltung sein. Wirde mas dappelt-ungesattigte Amid in
einer Cyclisierungsreaktion einsetzen, kame es zu eimemaAtisierung des B-Rings, und
eine weitere Umsetzung analog der Retrosynthese waremitr moglich.

Zuletzt muss die Carbonsaure eine spatere Cyclisierieyy Wimlagerungsprodukts zum
Tetralongeriist ermoglichen. Mit Hilfe eines Brom-Siutiognten am Aromaten sollte eine
intramolekulare Grignard-Reaktion zum gewiinschten &kbfiihren. (Abb. 2.11)

Br
/@R/\/‘O
MeO = J\OH

R

1.) Generierung des Saurefluorids
| 2.) Aza-Claisen-Umlagerung
Y mit dem Allylamin

OTPS OTPS
Aromat|3|erung
des B- Rlng
N

selektlve Reduktion der
Styryl Doppelbindung

OTPS OTPS
intramolekulare
Grignard-Reaktion

Abbildung 2.11: Syntheseplanung der Carbénse.

Diese Kriterien waren der Anlass zur Synthese von drei sokeedlichen Carbonsauren
(Abb. 2.12). Die Verbindungeh9, 26 und42 erfullen augenscheinlich bereits zwei der drei
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Bedingungen: Sie sind, v-ungesattigt und tragen einen Brom-Substituenten am Atem
Die Carbonsauren unterscheiden sich lediglich in der Gaoender ungesattigten Kette
und in den Moglichkeiten, die Doppelbindung durch Hydrreg oder saure Hydrolyse zu
entfernen.

b o
1SS SRV SIS G
O
(e}
Br (6]
Br Br

Abbildung 2.12: Carbonguren.

Die Carbonsauré9 entspricht bis auf den Bromsubstituenten der von S. Branelesende-
ten Carbonsaure. Da bei S. Brandes lediglich die Cyclisigmittels Bischler-Napieralski
zum Teralongerust scheiterte, ist die Synthese ®rdie logische Schlussfolgerung aus
seinen Ergebnissen.

26 besitzt statt der Doppelbindung eine DreifachbindungsBisollte aufgrund der linearen
Geometrie mehr Raum fur den Hydrierungs-Katalysatoebiet

Bei dem Carboxylai2 handelt es sich um ein Methyl-Enolether. Dieser sollte uséeiren
Bedingungen zum korrespondierenden Keton reagieren. Uverzneiden, dass der B-Ring
bei der Cyclisierung aromatisiert, muss das Keton zuvouzit werden. Die Verwendung
der Carbonsauré2 wirde zusatzlich einen Substituenten in Position 6 deso$tis einfuhren
und somit weitere Variationen des SubstitutionsmustemBriotluktsteroid ermoglichen.

Die Carbonsaure9, 26 und 42 konnen potenziell durch die Reaktion einegBausteins
an ein Benzylderivat, oder eines-Bausteins an ein Arylderivat, aufgebaut werden. Dabei
bleibt zu Giberlegen, ob die Bromierung des Aromaten sitemeeise vor oder im Anschluss
an die Reaktion des{LC,-Bausteins mit dem Benzyl-/Aryl-Derivat stattfinden s@lka die
Mehrfachbindungen in den Carbonsauren mit dem Brom inrédeitionsreaktion reagiert,
muss die Substitution am Aromaten in jedem Fall vor der Generg der Doppel- bzw.
Dreifachbindung stattfinden.
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2.2.2 Synthese der Carboréure 19

Zur Synthese der Carbonsaut8 bietet es sich an, eine;&ette an einen Aldehyd mit-
tels einer Wittig-Reaktion zu kntipfen. Die Synthese derbGasaurel9 sollte daher von
m-Anisaldehyd starten. Das Brom am Aromaten muss vor deridAlReaktion eingefihrt
werden, da andernfalls das Brom an die Doppelbindung asldigiirde (Abb. 2.13).

o) Brz Eisessig O AN Wittig-Reaktion
=
o \
—_—
o

Abbildung 2.13: Synthese der Carboasre 19.

Die Bromierung dest+Anisaldehyds zd 3 gelang in guten Ausbeuten von 76% [2]. Die Ver-
luste entstehen wahrscheinlich durch MehrfachbromieznnBas Rohprodukt wurde aus der
Reaktionslosung gefallt und bedarf keiner weiteren Aimiigung.

Die anschlieRende Wittig-Reaktion stellte sich als rectifflige Aufgabe heraus:

Zunachst wurde das von S. Brandes fur die nicht-brom\étbindung vorgestellte Verfahren
getestet. Dabei wird der Aldehyd mit Ethylacrylat und Teplglphosphin bei 130°C umge-
setzt. S. Brandes erhielt dabei Ausbeuten von ca. 40% (Abd) P43].

|
© PPh, 130°
o N - /\ﬂ/ ~ h 130°C 0 | N N ]/o\/
® 5 P I
X X

X=H. Br X=H 40%
X=Br <10%

Abbildung 2.14: Wittig-Reaktion.

Bei analoger Durchfihrung mit dem bromierten Anisaldef@@dvurde das Produkt nur in
Spuren unter 10% Ausbeute erhalten. Im Folgenden wurde dadah (Ethylacrylat: K, =

100°C; Benzylacrylat: K= 237°C), das Phosphin, das Losemittel und die Temperaittin v
iert. Die Reaktion wurde in der Mikrowelle, sowohl in eindfemen Apparatur, als auch in ei-
nem Druckgefal3, und im Ultraschallbad durchgefuhrt.ibleider liel3en sich die Ausbeuten
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in keinem der Experimente verbessern. Es wurde bei denendistperimenten Kondensati-
onsprodukte vom Acrylat isoliert. Der Aldehyd reagierteler Regel nicht. Die Experimente
sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst.

EthylacrylatA BenzylacrylatB
Nr. Phosphan Acrylat Losemittel Reaktionsbedingungen saim
1 PPh A - bei 120°C Acrylat langsam (6h) zudosiert, ca. 10%
2 PPh A - Ultraschallbad bei 50°C -
3 PPh B - 120°C ?
4 PPh B Diglyme 130°C ?
5 PBuy B Diglyme  130°C ?
6 PBuy B - bei 60°C Acrylat langsam (2.5 h) zudosiert  ?
7 PBy B - bei 70°C Acylat schnell (45 sec) zudosiert ~ ?
8 PBu A Diglyme RT -
9 PPh A - Discover Druckgefal3: 300 W, 155°C, 5 min -
10 PPh A - S.0.:300 W, 200°C, 20 min -
11 PPHh A Diglyme  s.o.:300 W, 200°C, 25 min -
12 PPh A - Mars : 300 W, 150°C, 25 min -
13 PPh A Pyridin Mars : 300 W, 150°C, 25 min -

Tabelle 2.1: Zusammenstellung der fehlgeschlagenen Wittig-ReaktioRe= unbekannte Produkte; -
= keine Reaktion.

Alternativ bot es sich an, die fehlendg-Bette mittels einer Heck-Reaktion an das geeig-
net substituierte Anisol anzuknupfem-Methyl-Anisol wurde zunachst nach der Vorschrift
von T. R. Hoye [44] mit NBS in Dichlormethan, unter Bestraidu zweifach zu 2-Brom-
5-methoxybenzylbromid (15) bromiert. Der farblose Fedtsivurde dann in einer Heck-
Reaktion mit Palladiumacetat, Ethylacrylat und Tribuiyla eingesetzt.

Jedoch konnte auch auf diesem Weg das Produkt nur in Spucagewsiesen werden. Um die
Reaktion mit der Benzylposition weitestgehend sicheellest, wurde das Benzylbromitb
nach Finkelstein [45] in das Benzyliodid uberfuhrt. Die Heck-Reaktion mit dem lodidb
ergibt jedoch auch kein gewiinschtes KupplungsprodukglMherweise reagiert das Benzyl-
halogenidl5 bzw. 16 vor der Insertion des Palladiums in einer nukleophilen Suli®n mit
dem Amin oder dem PBRhDas Amin oder das Phosphin wird durch diese Reaktion guarte
nisiert [46]. Derartige Reaktionen sollten zwar reverkgzn, konnten aber dennoch storen.
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Abbildung 2.15: Heck-Reaktion.

Um zu vermeiden, dass das als Base vorgesehene Amin alsdpbilesagiert, wurden alter-
nativ Hunig-Base bzw. GEO; eingesetzt. Dies hatte jedoch keinen Einfluss auf die Raakti
Um soweit wie moglich auszuschlief3en, dass das Arylbratoreh seine GrofRe die Heck-
Kupplung unterbindet oder gar durch seine Aktivitat in @Geschehen eingreift, wurde auch
das korrespondierende Ar-@R (gekauft) getestet. Auch dieser Weg schlug fehl. In Tabelle
2.2 sind die Ergebnisse zusammengestellt.

Nr. Bromid Basen Reaktionsbedingungen Umsatz
1 15 BusN 100°C, uber Nacht unter 10%
2 15 BusN 50°C,5h -

3 15 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin  100°C, 6h -

4 15 Cs,COs 80°C, uber Nacht ?

5 21 BusN 100°C,0.5h -

6 21 Et;N 100°C,5h -

7 21 N(iPr),Et 100°C, 1 Tag -

8 16 N(iPr),Et 100°C, 3 h -

9 22 BusN Mars, 300-1200 W, bei 100°C, 30 min -

Tabelle 2.2:Zusammenstellung der fehlgeschlagenen Heck-ReaktioratmBekannte Produkte; - =
keine Reaktion.
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Samtliche Ansatze den Ester herzustellen scheiterteorgturrierenden Kondensations-
reaktionen. Derartige Reaktionen sollten zu vermeiden, seénn die Sauré&9 direkt (und
nicht der Ester) hergestellt wird (acides O-H).

Die Synthese gelingt, wenn man den Aldeh$8 mit (2-Carboxyethyl)triphenylphos-
phoniumchlorid (28) und Natriumhydrid als Base in einertifiReaktion umsetzt [4]. Die
Saurel9kann auf diese Weise mit 85% Rohausbeute hergestellt werden

Das (2-Carboxyethyl)triphenylphosphoniumchlorid (28)rde in einer Stufe aus Triphe-
nylphosphin ung-Chlorpropionsaure in nahezu quantitativer Ausbeutgdstellt. Anschlie-
Rend wurde der 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd in THF/DMS@Qlem Phosphoniumsa28
und Natriumhydrid als Base umgesetzt. Die Wittig-Reaktidnt zu einer Mischung aus den
cig'transOlefinen beider Regioisomere von VerbinduriAbb. 2.16).

(@] (@]
/\)]\ d /\)]\
—_—
Cl OH
PP - OH
27 28
| 0 ) on
o) | | ANV
b) P o
Br
Br
13

o _ OH
a) PPh, Xylol, Riickfluss W
b) NaH, THF:DMSO 1:1 Br

Abbildung 2.16: Wittig-Reaktion zur Carbossire 19 und dessen Doppelbindungs- und Regioisome-
ren.

Durch Umkristallisation aus Dichlormethan gelingt &9, als saubere Verbindung zu iso-
lieren. Die Ausbeute an Verbindurd® kann wahrscheinlich gesteigert werden, indem man
die Mischung in einem geeigneten Losemittel |6st und mitqiivalenten LDA oder BulLi
versetzt. Alle Isomere sollten dann zu dem Bisanion reagieburch Zugabe von Protonen
sollte, nach steigender Basizitat, zuerst@iBosition und anschliel3end die Carboxylfunktion
protoniert werden. Produkt ware dann ausschlie3lich sa®érl9. (Abb. 2.17)

Generell ist auch denkbar, die Mischung aus den vier Isamierdie weitere Synthese ein-
zusetzen, da alle Isomere in der Aza-Claisen-Umlagerungglaichen zwitterionischen In-
termediat fuhren.
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(0] s OH (0] NN oLt +
2 LDA | AN AN H 19
(0] = o'Li*
Br Br

Abbildung 2.17: Isomerisierung zd9.

2.2.3 Synthese der Carboréure 26

Bei Carbonsauré6 bietet sich eine Kupplungsreaktion deg-A&lkin-Bausteins an ein Aryl-
Derivat mittels einer Sonogashira-Hagihara-Reaktiondi [Die Bromierung des Aromaten
muss auch hier wieder vor der Kupplung durchgefuhrt werdandie Dreifachbindung mit
dem Brom Additionsreaktionen eingeht.

Ausgangsmaterial fur die Carbonsa@&war 3-lodanisol. Durch eine elektrophile Substi-
tution mit NBS in DMF wurde 3-lod-4-bromanisol (24) in selutgn Ausbeuten von 94%
erhalten [5]. Das Haloge®4 wurde anschlie3end in einer Sonogashira-Hagihara-Kuagplu
mit 3-Butinol zum Alkohol25 umgesetzt (Abb. 2.18).

Sonogashira-

| | Hagihara- | oH

/
o) I o) I 74
DMF, NBS N Kupplung o N
94 % | P — | P
Br N—OH Br
23 24 30 % Ausbeute 25

Abbildung 2.18: Synthese des Alkohds.

Die Ausbeute betrug im ersten Experiment 30%. Es ist wakistbh, dass sich diese noch
erheblich steigern lasst.

Der Mechanismus der Sonogashira-Hagihara-Kupplung (Abk9) verlauft Gber ein
Cu-Acetylid. Nach der Bildung eines-Komplexes aus dem katalytisch wirksamen Pd(0)-
Komplex und dem Arylierungsmittel, folgt die oxidative Aitidn unter Ausbildung eines
Pd(Il)-Komplexes mib-gebundenem Arylrest. Durch Ummetallierung entsteht @ums Gu-
Acetetylid die Alkinyl-Pd-Verbindung. Nach reduktiverifinierung und anschlieRendem
Zerfall dest-Komplexes entsteht das Kupplungsprodukt und die untigsaPd(0)-Spezies,
die den katalytischen Cyclus erneut eroffnet.
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Abbildung 2.19: Mechanismus der Sonogashira-Hagihara-Kupplung [38].

Das Produkt der Kupplungs-Reakti@b wurde anschlie3end in einer Jones-Oxidation
zur Saure26 umgesetzt. Die Reaktion verlief mit moderaten Ausbeute 3@%. Es kann
jedoch davon ausgegangen werden, dass sich auch dieseptooleren lasst.

/ OH | / OH
o = Jones-Oxidation © = o
58 % Ausbeute
Br Br
25 26

Abbildung 2.20: Jones-Oxidation zur Carboéaare 26.
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2.2.4 Synthese des Carboxylats 42

Der Enolethend2 sollte ausgehend von dem 4-Oxocarbonsaure@steergestellt werden. Bei
der Synthese voB9 ist sowohl die Verknipfung eines;@Bausteins an eim-Anisaldehyd-
Derivat, als auch die Verknuipfung eineg-Bausteins an ein Phenylhalogenid-Derivat denk-
bar. Da in39 die Doppelbindung noch nicht generiert ist, kann die Broomng des Aroma-
ten wahlweise vor oder im Anschluss an die Verkniipfung d&ylkette mit dem Aromaten
durchgefuhrt werden.

Das Keton in39 sollte in der Folgereaktion sauer oder alkalisch enolisierden. Durch al-
kalische Verseifung der Esterfunktion sollte dann das @alat 42 erhalten werden (Abb.
2.21).

4 Br 40

Abbildung 2.21: Synthese des Carboxylai2.

2.2.4.1 Syntheseversuche zum 4-Oxocarbangeester 39

Stetter-Reaktion

Da der Aldehydl3in grof3en Mengen zur Verfiigung stand, bot es sich an, dibdbaéure
39 durch eine Stetter-Reaktion herzustellen. Die Literaigedoen zur Umsetzung von
ortho-substituierten und alkoxy-substituierten aromatischlgiehyden sind sparlich [48]. Es
wurde lediglich von wenigen Umsetzungen mit maRigen Rawar berichtet. Griinde dafir
wurden nicht diskutiert.

Der Aldehyd13 wurde analog der Vorschrift in [49] mit kat. Mengen von NaGQNDMF
und Ethylacrylat bei 40°C umgesetzt. Nach 1 h wurde eine fReadkontrolle mittels DC
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durchgefiuihrt. Es konnten jedoch ausschlief3lich die EQigmhale detektiert werden. Nach
weiteren 16 h bei 40°C wurde der Reaktionsansatz aufgeerbés konnten jedoch nur die
Edukte isoliert werden. Das Experiment wurde mit t-Butyydat (K, = 138°C) wiederholt,
jedoch mit dem gleichen Ergebnis.

Der Mechanismus der Stetter-Reaktion [48] ist in Abb. 2.2&dstellt. Die Reaktion startet
mit einem Aldehyd und kat. Mengen an Cyanid und bildet intdliér ein Cyanhydrin,
welches im Gleichgewicht zu einem Carbanion steht. Dashddias Nitril stabilisierte
Carbanion reagiert mit einem,3-ungesattigten Ester in einer Michael-Addition. Nach
Umprotonierung und Cyanidabspaltung entsteht der 4-Okocsaureester. Auf die gleiche
Weise konneny-Diketone und 4-Oxonitrile synthetisiert werden. Die Bildy des Acyloins
ist eine reversible, kinetisch kontrollierte Reaktione?iddition ist irreversibel und thermo-
dynamisch kontrolliert.

Bildung des stabilisierten Carbanions:

o OH
i + l l@
R e e
R H CN CN

R = o]
\/\”/ ~Rr
o]
(l)H OH (O’
—ce©
R—CS® + I — o] j o]
CN CN
R\/\ O\R R O R O—H
®
o
-CN
o)
o]
RM o
R o]
Bildung des Acyloins:
o)
OH o OH O (? oH
| - - R
R—CE® + )]\ R—C—C—R —= RGC—R == g
|
cn ROH CN H (on H OH
+CN

Abbildung 2.22: Mechanismus der Stetter-Reaktion.
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Alternativ wurde ein schrittweises Vorgehen zur herkomhen Stetter-Reaktion gete-
stet (Abb. 2.23). Dazu wurde zunachst der Aldeliydmit Znl, und TMSCN in das korre-
spondierende Cyanhydr® tUberfiihrt. Die Transformation gelang glatt mit 90% Austee
Im folgenden Schritt wurde das Cyanhydrin zunachst mit KbBAdeprotoniert und dann
mit Ethylacrylat umgesetzt. Trotz Variation der Reaktioedingungen konnte kein Addukt
(Keton oder Cyanhydrin) isoliert werden. Ebenso schatediverse Versuche, Cyanhydrin-
erzeugung und Addition als Eintopfprozess zu fuhren.

Das Ersetzen des Acrylats durch di@rompropionsaure fuhrte zu sehr langsamen Transfor-
mationen. Das Erhitzen eines Ansatzes auf ca. 40°C lietevée deutliche Umsatze, leider
wurden jedoch auch im erheblichen Mal3e Nebenprodukte dgtbidie die Isolierung und
Reinigung der Ketosaure letztlich verhinderten.

Zusammenfassend ist zu vermuten, dass die Abschirmungatesiions oder die Desakti-
vierung des Nukleophils durch dasBromatom den Erfolg im Rahmen der Stetter-Reaktion
verhinderte.

| OTMS OTMS

! ;mSCN' ! I KHMDS/ <|3 °
H 2 1 H LIHMDS CN
90% CN
Br Br Br

29
A]/O\/
o
| TMSO_ CN
o OEt
AN
o
! ook HLHO '/ 5
AN Br
| P o 7 bzw.
Br -TMSCN
| TMSO_ CN
o N N OEt
| P !
L Br —

Abbildung 2.23: Reaktion zum gesiiteten Cyanhydrir29 und die Reaktion mit einem Nukleophil.

Homoenolat-Addition

Die Homoenolatreaktion nutzt die Carbonylgruppe des Adeayds nicht nach Umpo-
lung als Nukleophil, sondern direkt als Elektrophil. Da8romatom wirkt sich naturlich

auch hier sterisch negativ aus, aktiviert aber alsA&zeptor die Aldehydgruppe. S. Grofl3
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fuhrte in seiner Diplomarbeit [40] eine Homoenolat-Adalit an m-Anisaldehyd zu 4-(3-
Methoxyphenyl)-4-(trimethylsilyloxy)-buttersaurbgtester (54) durch (Abb. 2.24). Die
Reaktion verlief in hervorragenden Ausbeuten von 97%.

TMSO O\/

ZnI2 O\/ ™S
-TMSI | o

rj @_—

Abbildung 2.24: Mechanismus der Homoenolat-Addition

Der Aldehyd wird dabei mit 1-Ethoxy-1-(trimethylsilyloyycyclopropan (53) und katalyti-
schen Mengen an Znumgesetzt. Das Silyloxycycloprop&3 reagiert zuerst mit dem Zsl
Reformatzky-analog zum Zink-Homoenolat und Trimethylgidid (TMSI). Das TMSI
aktiviert als Lewis-Saure den Aldehyd und ermoglicht smee nukleophilen Angriff des
Homoenolats.

Das Silyloxycycloproparb3 ist kommerziell erhaltlich, kann aber auch praperaticHe
synthetisiert werden [50].

Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollte der Aldeh¥¢h einer analogen Reaktion umge-
setzt werden. Das Produkt der Addition ware dann in zweeBt(Entschiitzen + Oxidation)
zum gewinschten Ketd0 als Ethylester umzusetzen (Abb. 2.25).

| O OTMS

N C ilk TMSOK i Wov
Br Br ©

R=H oder CI i .
1 sauer entschiitze

| OH

(e} O\/
Oxidation 0
z.B. MnG, Br

Abbildung 2.25: Homoenolat-Addition: fehlgeschlagener Syntheseweg zOxogster39.



2.2 SYNTHESEN DER CARBON&UREN 53

Obwohl die Reaktion mim-Anisaldehyd nahezu quantitativ verlief, konnte mit dem
bromierten Derival.3 kein Produkt isoliert werden.
Per DC war bei RT nach zwei Tagen keine Reaktion detektiedaschlielend wurde
die Reaktion einen Tag bei 50°C geruhrt. IH-NMR-Spektrum des aufgearbeiteten
Rohmaterials war weiterhin kein Produkt erkennbar. Um dahkleophilen Angriff des
Zink-Homoenolats zu erleichtern und den Akzeptor-Chamakin Carbonyl-C zu erhohen,
wurde die Reaktion mit dem 2-Brom-4-methoxy-benzoeséloeid (32) wiederholt. Jedoch
konnte auch auf diese Weise kein Produkt isoliert werden. RBaktionslosung farbte sich
nach der Aufarbeitung schwarz. Es wurden nur Zersetzungsgte gefunden.

Grignard-Reaktion

Ein weiterer Ansatz zum Aufbau der Carbonsa8éa besteht darin, die vollstandige,C
Kette mit dem aromatischen Kernfragment zu verkniipfeer Hesteht die Moglichkeit auf
Grignard-Reagenzien und aktivierte Carbonsaurederaatickzugreifen, was die Triebkraft
der Kupplung maximiert. Erste Experimente wurden dahiegelunternommen, dass fur die
spatere Cyclisierung wichtige Bromatom gleich mitzugan. Als Startmaterial wurde daher
das 3-lod-4-bromanisol verwendet. Hier bestand die Optienhohere Geschwindigkeit
des I-Metallaustausches gegenuiber der des Br-Metadlastes fur die regioselektive

Acylierung zu39azu nutzen.
(0]
C'No/
(0]

oder
0
| | =7 | i
) o) O0—R
0 I BuLi 0 N Li P | AN
—— 1 7 _ |
Br Br Br

24 R=H oder Me
39a 39

Abbildung 2.26: Syntheseversuch: Grignard-Reaktion38a bzw.39.

3-lod-4-bromanisol (24) wurde in THF bei -100°C mit BuLi setzt. Zum Anion wurde
anschlieBend Bernsteinsaureanhydrid in THF gegeben.Reaktion wurde 3h bei tiefer
Temperatur gerithrt und anschlielend bei -85 °C gequeBshtonnte kein Produkt isoliert
werden. Um die mogliche Arinbildung zu bremsen, wurde Mzgmmbromidethyletherat
zugesetzt. Dies hatte jedoch keinen Einflu auf den Reauastauf. Auch der Versuch das
Anion mit 3-Chlorocarbonyl-propansaureethylester usetzen, welches in zwei Stufen aus
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Bernsteinsaureanhydrid synthetisiert wurde, schlug) #feder durch Zusatz von Cul noch
durch ZnC} konnte Produkt gewonnen werden.

Die Nebenprodukte konnten in keinem der Experimente eiigledentifiziert werden.
Jedoch ist anzunehmen, dass das Arylanion gleich mehrniiadeem Anhydrid/Saurechlorid
reagiert. Wahrscheinlich besteht keine 100%ige HalogetaMAustausch-Selektivitat.
Da auch eine intermediare Arinbildung mit anschlielendeselektiver Acylierung nicht
ausgeschlossen werden konnte, wurde dieser Weg verworfen.
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2.2.4.2 Synthese des 4-Oxocarbossreesters 39

Alle bisherigen Ansatze haben gezeigt, dass offenbao-domsubstituent den glatten Auf-
bau der G-Seitenkette verhindert. Aus diesem Grund sollte zuenstidbromierte EsteB6
synthetisiert werden und anschliel3end das Brom in einktrefghilen Substitution eingefuhrt
werden.

Grundsatzlich bieten sich wieder zwei Wege an: die Einfag der G-Kette in einm-
Halogen-Anisol oder die Einfuhrung deg-®&ette inm-Anisaldehyd. Die Synthese des Esters
36 gelang ausgehend von 3-lodanisol und Bersteinsaureadhgdsegenwart von BuLi. Die
Ausbeute betrug 70% d. Th.. Die Grignard-Reaktion mit 3rBaaisol, Bernsteinsaurean-
hydrid und Mg lieferte das gleiche Produkt mit ahnlichensBeuten (75% d. Th.). Fur den
C;-Weg wurde zunachst der Anisaldehyd durch Homoenolatithatdnach S. Grof3 in den
Hydroxyesterb4 tiberfuhrt. Nach Desilylierung und Lactonisierung mit ®t¢/ HCI gelang
die Synthese der Saus®é nach abschliel3ender Jones-Oxidation. Die Gesamtaudibetg
88% Uber drei Stufen. (Abb. 2.27)

| O

| O
O R (o] OH
+ O —_—
(e}
(0]

R=I: BuLi, THF, 70% 36

R=Br: Mg, THF, 75%

(0]
| O/TMS | o | o
o OEt MeOH, AcCl © o OH
_—
o Jones-Ox. o
54

55 36
88% Uber drei Stufen

Abbildung 2.27: Syntheseigglichkeiten der 4-Ox@sure 36.

Betrachtet man jedoch den Arbeitsaufwand und die Kostewitl Chemikalien, so ist die
Grignard-Reaktion von 3-Bromanisol mit Bernsteinsanhsalrid die wirtschaftlichste Me-
thode zur Herstellung der Sausé.

Die selektive Bromierung (AcOH/ By des Aromaten in Ketosau@&b6 gelingt nicht auf di-
rektem Wege. Setzt man das Ausgangsmaterial mit nur efsgarivalent Brom um, so findet
man ausschliellich die Seitenkettenhalogenierung nebeKetogruppe. Die Reaktionsbe-
dingungen induzieren offenbar eine rasche Keto-Enoléraetie des Arylketons, so dass
die elektronenreiche Enoldoppelbindung chemoselek&vstureagiert. Bei Einsatz von zwei
Aquivalenten Brom findet man eine Mischung von doppelt S&iétenbromiertem Produkt
und Aromatenbromierung io-Position zum Keton. Erst bei Verwendung von dégjuiva-
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lenten Brom gelingt die vollstandige Arylbromierung. Eiklischung aus Di- und Tribromid
kann in hohen Ausbeuten isoliert werden. Hohere Bidberschiisse fuhren zur Mehrfach-
halogenierung des aromatischen Kerns.

| (6]

0 OH
0
B B
3eq. Bp, 7o 1.) MeOH, AcCI(l) o
36 ACOH _ Br 37 2)zn
+ 45% Uber drei Stufe

o) (6]
| Br
0 OH 39

Br (6]
Br 38

Abbildung 2.28: Synthese von Verbindur3§.

Die Uberfliussigen Seitenketten-Bromatome mussen nedewxientfernt werden. Dazu wird
die Mischung au87 und 38 zur Veresterung in Methanol geldost und mit AcCl unter Riick
fluss gekocht. Nach vollstandiger Reaktion (DC-Kontrolleirde zu der abgekihlten Reak-
tionslosung Zn-Staub portionsweise zugegeben, wodwshchliel3lich die Bromatome der
Kette reduktiv entfernt werden. So wurden 45% des ES@igber drei Stufen erhalten.

Im Zuge der Untersuchungen stellte sich heraus, dass esirass, die Veresterung vor der
Reduktion durchzufuihren. Das Zink wird zwischen den Sgtoéfien des Ketons und der Carb-
onsaure chelatisiert (Abb. 2.29). Das Chelat bleibt tAatfarbeitung nach der Zn-Reduktion
stabil. Die anschlieRende Veresterung mit Diazomethaangehur in moderaten Ausbeu-
ten von 72%. In Methanol und AcCl wurde nach einem Tag bei 308G Produkt isoliert.
Die Gesamtausbeute Uber die drei Stufen betragt 39%. @epative Aufwand ist in der
umgekehrten Reihenfolge (Reduktion-Versterung) daheeldich groRer und die Ausbeute

geringer.

MeOH/ AcCl

e/ |

, O
o OH | (o]
o o)
(¢} ~
4738 L, CH,N, \ij\/\”/
sehr langsam B o
Br

39 % Uber drei Stufen
ausgehend voBd6

Abbildung 2.29: Veresterung von 2 -Chelat-Komplex.
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2.2.4.3 Synthese des Enolethers 40

Die Synthese des Enolethel8erwies sich als schwierige Aufgabe.

Zunachst wurde die sauer kat. Ketalisierung/Eliminigranalog Taylor getestet [51]. Taylor
berichtete, dass 4-Phenyl-4-oxobuttersaurephenyleste-Ameisensauretrimethylester und
H,S0O,/H,O mit 78% Ausbeute in den Enolether Uberfuhrt werden kennt

| o] | o/
o ¢} p-TosOH (kat.)
~ o
// X ~
o 77 I
Br HC(OMe) Br
39 40

Abbildung 2.30: Enoletherbildung mit Orthoameisengetrimethylester und TosOH.

Unter den Taylorschen Reaktionsbedingungen kam es jedasdpebend von Ketoest&80
zu keiner Reaktion. Mogliche Ursache ist wiederum dieistée Hinderung durch das
Bromatom, welches die intermediare Ketalisierung unterkien konnte.

Alternativ wurde deshalb die Synthese im Basischen ubeiEd@lat untersucht. Bei diesem
Vorgehen muss nicht der besonders schwierig zuganglianeodyl-Kohlenstoff des Ketons,
sondern das um eine Bindung weiter entfernte O- bzw,-Zéhtrum in die Reaktion eingrei-
fen.

Im Rahmen der basischen Synthese wird zunachst das Ketairmar geeigneten Base de-
protoniert. Das so erzeugte Enolat ist ein ambidentes Mpkii und kann sowohl am Sau-
erstoff, als auch am Kohlenstoff alkyliert werden. Die bewgte Produktbildung wird durch
das Pearson-Konzept beschrieben. Der harte Sauerstgiérebevorzugt mit einem harten
Elektrophil und der weiche Kohlenstoff entsprechend nmieea weichen Elektrophil. Um die
Reaktion in Richtung des Enolethers (O-Alkylierung) zukem, muss daher die Verwendung
des Losemittels, Alkylierungsmittels und der Base guigyest kombiniert werden [52].

Die hier untersuchte Transformation birgt noch eine weitgiirde:

Gibt man zu einer Losung des dem 4-Oxo-Es38reine Base, so wird zuerst das Enolat
gebildet. Das Alkylierungsreagenz addiert daraufhin an$&uerstoff des Enolats. Der Eno-
lether seinerseits ist nun Ausgangsmaterial fur eineareiDeprotonierung. Die Protonen in
a-Position des Esters sind sehr acide und konnen durch die &der durch Umprotonierung
des Enolats abgespalten werden. Dieses Allylanion kann danzweites Mal alkyliert (C
oder O) werden. Man muss also mit einer Produktmischung aos MethylenolethedO,
dem alkylierten Methylenolethdrl und dem Edukt-Este39 rechner?.

2Da aus anderen Forschungsarbeiten der Arbeitsgruppe Ngylee bekannt ist, dasssubstituierte Saure-
fluoride nicht in einer Aza-Claisen-Umlagerung reagieraurde der Versuch unternommen eine Mischung aus
40und41lin eine Umlagerung einzusetzen, in der Hoffnung, dass nibivdungdOreagiert. Scheinbar blockiert
41 jedoch die Reaktion, da auf diese Weise kein Produkt bei ddagerung isoliert werden konnte.
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Die unterschiedlichen Alkylierungsexperimente sind irbdlée 2.3 zusammengefasst. Es
stellte sich rasch heraus, dass unter diversen Reaktidimgjugngen sowohl0 als auchd1

in einem Ansatz gebildet werden. Beide Enolether lassdnsgialenchromatographisch nur
unter hohem Zeitaufwand und grol3en Verlusten trennen (HPAGs diesem Grund war es

zwingend notwendig das Entstehen viimoglichst vollstandig zu unterdriicken.

C-Alkylierung
Base OMe QO-Alkylierung
39 —»
Hydrolyse
39
O/
o AN o0
Base oder Enolatt 0

Br

l C- Alkylierung

-~
N (6]

O

O
Br 41

Abbildung 2.31: Enolisierung und Alkylierung des 4-Oxo-Est86s

Dazu sollte das Enolat moglichst sofort mit dem Alkyliegamittel reagieren, damit keine Um-
protonierung oder Deprotonierung des Produktes durch dakEoder die Base stattfinden
kann. Um die optimalen Bedingungen herauzufinden, wurdeRdlgenden das Losemittel,
die Base, das Alkylierungsmittel und die Temperatur vatidudem wurde der Einfluss der
Zutropfgeschwindigkeit des Alkylierungsmittels untessti Eine Reaktionskontrolle ist mit-
tels Dinnschichtchromatographie moglich. D€ NMR-Spektren wurden in CECl, aufge-
nommen, da die Aciditat von CDEChusreicht, um das ProdukD zu protonieren und das
Keton zu regenerieren.

Drei verschiedene Alkylierungsmittel wurden getestets Déeerweinsalz (MgOBF,)
lieferte bei keinem Experiment Produkt. Es erscheint délredie Umsetzung ungeeignet.
Mit Me,SO, erhalt man in den meisten Fallen erhebliche Mengen depaltgm Alkylie-
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Verhaltnis:
Nr. LM Base Alkylierungsmittel Temp.  3940/41/57
1 THF LDA Me, SO, bei -78°C 100/0/0/0
2 DMF t-BuOK Me, SO, -20°C 100/0/0/0
3 DMF t-BuOK Me, SO, 0°C bis zu 5/10/2/0
4 DMF t-BuOK/ 18-Krone-6  MeSO, 0°C 12/10/4/0
5 DMSO t-BuOK MegOBF, 0°C 100/0/0/0
6 DMSO t-BuOK MegOBF, RT 100/0/0/0
7 DMF NaH Me SO, RT 10/1/0/0
8 DMF KHMDS Me, SO, RT 9/1/0/0
9 Toluol KHMDS Me, SO, -15°C 10/8/0/5
10 Toluol KHMDS Me SO, -15°C 11/10/0/4
11 Toluol KHMDS Me SO, 0°C 6/5/0/3
12 Toluol KHMDS MegOBF, -15°C 100/0/0/0
13 Toluol KHMDS MeOTf -15°C 1/1/0/6
14 Toluol KHMDS/18-Krone-6 MeOTf -40°C 4/10/3/2
15 Toluol KHMDS/ 18-Krone-6 MeOTf -78°C 3/10/0/in Spuren

Tabelle 2.3:Ergebnisse der Enolether-Synthesen.

rungproduktgll. Ausschlieflich in Toluol und mit KHMDS als Base kann die Bekeaktion
zuriickgedrangt werden. Allerdings ist dann die Bildures dC-alkylierten Keton%7 zu
beobachten.

Die besten Ergebnisse wurden mit MeOTTf als Alkylierungsshih Toluol und KHMDS/18-
Krone-6 als Base erreicht. Die Reaktion wurde bei tiefer feratur durchgefuhrt, um die
Nebenreaktionen zuriickzudrangen. Dabei ist darauf hteac dass das Alkylierungsmittel
bei -78°C schnell zugegeben wird, da andernfalls auch dagawh alkylierte Nebenprodukt
41 entsteht. Neben dem Produ#0® wurden noch Spuren von Verbindurky und 23%
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AusgangsmateriaB9 gefunden. Der EnolethetO konnte durch Flashchromatographie an
Kieselgel isoliert werden. Es wurde nur desns-Olefin nachgewiesen.

Der reine Enolethed0 wurde in der nachsten Stufe basisch in THF und Methanol mit
LiOH-H,O verseift. Die Reaktion konnte mittels DiUnnschichtchabographie Uberprift
werden. Die Reaktionsdauer liegt bei ca. funf Tagen, e@atlessen portionsweise von Zeit
zu Zeit LIOH-H,O nachdosiert wurde. Zur Aufarbeitung wurde ausschliéftlas Losemittel
destillativ entfernt und das Wasser mit Toluol azeotropestitiert. Im ! 7-NMR findet man
fur jedes Proton zwei Signalsatze, was eventuell auf digddn Doppelbindungsisomere hin-
deutet. Die Entstehung beider Isomere ist unter den basisBedingungen wahrscheinlich.
Auf eine vollstandige Analytik wurde verzichtet, da sicdsdCarboxyla#t2 bei Protonierung
zersetzt. Die Verbindung wurde daher nach der Aufarbeitgigrt weiter zum Saurefluorid
umgesetzt.

Versuch der Synthese von 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4dutyldimethylsilyloxy-but-
3-ensaureanion (45)

Da die Synthese des Methylenolethéfszunachst stets von der C-Alkylierung und der
Bildung von 41 begleitet war, sollte ein Silylenolether synthetisiertrden. Aufgrund der
hohen Affinitat des Sauerstoffs zum Silicium findet man alsRlich die O-Silylierung.

Die Silylgruppe des Enolethers sollte relativ stabil sgoch sterisch nicht zu anspruchs-
voll. Im Allgemeinen nimmt die Stabilitat einer Silylsctagruppe im saurem Milieu mit
der GrolRe der Substituenten am Siliziumatom zu. Als bemanstabile Silylschutzgruppe,
aufgrund ihrer sterischen Hinderung gilt die TPS-Gruppe i€ unter basischen und oxidie-
renden Bedingungen stabil und zeigt auRerdem im Verglaicdnzeren Silylschutzgruppen
wenig Wanderungstendenz zwischen Alkoholfunktionen isidzdem Milieu [28] [29].
Allerdings sollte der zusatzliche sterische Anspruchdmi Aza-Claisen-Umlagerung nicht
zu grof3 sein. Daher fiel die Wahl auf TBS als ein Kompromiss3tabilitat und sterischem
Anspruch.

Die Synthese des Silylenolethet4 wurde mit zwei Basen durchgefiihrt. Mit NaH wurden
laut *H-NMR 30% und mit KHMDS 70% Produkt erhalten. Da es sich beHNan einen
Feststoff handelt, konnten sich die zwei Phasen ungiiresif die Reaktion ausgewirkt
haben. Bei beiden Reaktionen wurden keine Nebenprodukee Mehrfachsilylierungen
etc. festgestellt. Das Produkt konnte saulenchromapbiseh an Kieselgel mit PE/EE und
Triethylamin isoliert werden.

Die anschlie3ende basische Verseifung in THF/MethanoLiiH lieferte jedoch nicht das

3Nach der basischen Verseifung sollte dann getestet wetdeiedSilylgruppe einer Reaktion mit Cyanur-
fluorid zum entsprechenden Saurefluorid standhalt. Obmath dem Mechanismus von Abb. 2.37 zeitweilig
freies Fluorid vorliegt, sollte dieses als Gegenion an daglPiumsalz gebunden sein.
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39 e ——
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Br 44 Br 45

Abbildung 2.32: Synthese eines Silylenolethers.

gewilnschte Prodult5, sondern das entsprechende Keton. Offenbar ist der Sildtrer
44 nicht ausreichend stabil im basischen Milieu und das Enfiagiert als zu aktive
Fluchtgruppe.

\ /J<
C/
|
Br Br
Abbildung 2.33: Reaktion des Silylenolether unter basischen Bedingungen.
Ein Austausch der Silylgruppe gegen das stabilere TPS wamdeden bereits diskutierten

Griunden nicht unternommen. Die Synthese eines Silylémele wurde daraufhin nicht
weiter verfolgt.
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2.3 Synthese der &urefluoride

In der Arbeitsgruppe Nubbemeyer hat sich Cyanurfluorid alkles Fluorierungsmittel
zur Generierung von Saurefluoriden bewahrt. Die Reaktiod generell bei 0°C und im
basischen Milieu durchgefiihrt. Anders als unter den Bgaiigen von Olah et al. [53] (KF
oder KF/HF und hohe Temperaturen) ist mit Hilfe von Cyanunfidi auch eindJberfiihrung

von grol3en, saureempfindlichen Molekilen ins Sauraflumioglich. Da das Cyanurfluorid
sehr teuer ist, hat es sich bewahrt es selbst zu synthetisie

2.3.1 Verbesserte Synthese des Cyanurfluorids

Das Cyanurfluorid wurde bislang in der Arbeitsgruppe Nubé&gen aus Cyanurchlorid und
Natriumfluorid (6 eq.) in Sulfolan (8 eq.) hergestellt. DigStanzen wurden in einem Rund-
kolben gemischt und das Cyanurfluorid tber eine Kolonnestitert [54]. Der Reaktions-
kolben durfte nicht zu grol3 gewahlt werden, da das groRRariveh der Gasphase die Destilla-
tion erschwerte. Zu rasches Erhitzen fuhrt dazu, dass mamodnofluorierte bzw. difluorierte
Produkt destilliert. Zu langsames Erhitzen fuhrt zu Nebaktionen des Sulfolans. Es war da-
her immer eine Reinigungsdestillation nach der Umsetzurtggendig. Die Synthese verlief
in schwankenden Ausbeuten zwischen 30 und 80%. Die Dunchifigy dauerte zwischen 4-6
h und die Ansatzgrol3e musste, um maximale Ausbeuten zunbaka, mindestens 0.5 mol
Cyanurchlorid betragen.

cl N cl E N F
\m \|/ Sulfolan,NaF \ﬁ \\r
_—

N\fN NYN

cl E

Abbildung 2.34: Synthese von Cyanurfluorid.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte in Zusammenarbeit mit M. Avagiou [55] die Synthese
mit Hilfe der Mikrowelle optimiert werden. Dazu wurde dasarchlorid mit 6 eq. Natri-
umfluorid und 2 eq. Sulfolan in einem 100 ml Rundkolben gehtisad in die Mikrowellen-
kammer gestellt. Eine Destillationsapparatur wurde auf Idelben aufgesetzt (Abb. 2.35).
Es wurde ohne Kolonne destilliert, da verschiedene Exparendie Vermutung zuliel3en,
dass bei zu langsamer Destillation das Sulfolan Neberiogedt eingeht, welche die Aus-
beute vermindern. An der Mikrowelle Discover (CEM) wurdes daeistung/Zeit-Programm
ausgewahlt, d.h. dass die eingestellte Leistung fur aeyegebenen Zeitraum konstant ge-
halten wird. Erst bei Erreichen der Mikrowellenofen intemrMaximaltemperatur von 300°C
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schaltet das Gerat automatisch ab. Die Temperaturmesstaigte durch IR-Messung an der
Kolbenwand.

Mikrowelle

Kihlung

Abbildung 2.35: Versuchsaufbau bei der mikrowellen-untétzten Synthese von Cyanurfluorid.

Die Leistung wurde bei Versuchsbeginn auf 130 W eingestieltt der Kolben wurde mit
Druckluft gekhlt. Die Temperatur im Kolben betragt nastnigen Sekunden 148°C und das
Cyanurfluorid beginnt bei einer Siedetemperatur von 77°@eatillieren. Im Anschluss muf3
die Leistung immer weiter erhoht werden, damit das Cyanariill weiter destilliert. Zuletzt
betragt die Temperatur im Kolben 285°C. In Tabelle 2.3 &t genaue Destillationsprotokoll
dargestellt.

Leistung [W] T [°C]im Kolben Destillationstemperatur [°C]Druckluftkiihlung des Kolben

130 143-148 72-77 ja
140 137-148 70-72 ja
145 142 55 ja
150 140 55 ja
155 140 63 ja
160 140 60 ja
165 145-148 55-63 ja
170 140 45 ja
140 161-280 48-78 nein
170 285 65 nein

Tabelle 2.4:Destillationsprotokoll der Cyanurfluorid-Mikrowellenshese
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Die gesammte Destillation dauerte ca. 70 min. Es wurden %%eyes Cyanurfluorid
erhalten, welches keine weitere Aufreinigung benotigt.
Durch die mikrowellen-unterstiitzte Synthese von Cyanaritl konnten somit Losemittelvo-
lumen und Reaktionszeit erheblich verringert werden. Aiudekommt man auch bei kleinen
Reaktionsansatzen reproduzierbare hohe Ausbeuten.

2.3.2 Synthese der &urefluoride 20, 46 und 47

Die Darstellung der Saurefluoride erfolgte durch Umseagzder Carbonsauren mit Cyanur-
fluorid in Methylenchlorid in Gegenwart von Pyridin bei 0%Es bilden sich das Saurefluorid
und das Pyridiniumsalz der Mono- oder Difluor-Cyanursaure

Grundsatzlich sind Saurefluoride nicht so hydrolyseendtith wie die korrespondierenden
Chloride. Die Salze konnen also prinzipiell mit Wasser dam Ansatz heraus gewaschen
werden. Im Arbeitskreis hat sich jedoch ein alternativedafeen durchgesetzt, das sowohl
fur stabile als auch fur empfindliche Fluoride genutztaesr kann [54]: Alle Salze werden
durch Zugabe von trockenem PE oder Toluol (ggf. nach Abiliestin des Dichlormethans)
ausgefallt. Die unpolaren (lipophilen) Acylfluoride den dabei in Losung. Durch Filtration
konnen so leicht Saurefluorid und Cyanursauresalz,esggi. nicht umgesetzte Carbonsaure
(als Salz) getrennt werden. Die auf diesem Wege erhaltestenrSaurefluoride lassen sich
leicht mittels NMR-Spektroskopie untersuchen und werdameoneitere Aufreinigung direkt
in die Umlagerungen eingesetzt.

| OH | F
) 4 a) o //
o —_ o}
45%
Br 26 Br 46
| o | o
o) . o a) o) X F
_—
?
0 o}
Br Br
42 47

a) Cyanurfluorid, Pyridin, CkCl, 0°C

Abbildung 2.36: Synthese der&irefluoride20, 46 und47.
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Die Umsetzung der Carbonsaut® mit Cyanurfluorid verlief in nahezu quantitativen
Ausbeuten.
Das Saurefluoridlé wurde nur einmal synthetisiert. Die Ausbeute betrug dabéb4Es ist
anzunehemen, dass sich die Ausbeute steigern lasst.
Die Reaktion mit dem Carboxyla&2 verlief mit schwankenden Ausbeuten. Es kam bei der
Umsetzung zu unbekannten Nebenreaktionen, welche zu ludéiforen Verbindungen fuhr-
ten. Es ist jedoch unklar, was die Ursache dieser Nebenoaakt ist. Moglicherweise konn-
te noch enthaltenes Wasser im CarboxylatHF aus dem Cyanurfluorid freisetzen. Dieses
konnte den Enolether zum Keton spalten, welcher dann meeReaktionen eingeht. Da das
Carboxylat bisher durch azeotropes Abdestillieren mituilgetrocknet wurde, kdnnte ein
intensiveres Trocknungsverfahren, beispielsweise dRidiren Uber Molsieb, die Ausbeute
erhohen. Die Rohsubstanz wurde ohne weitere Aufreinignidie Aza-Claisen-Umlagerung
eingesetzt. AusschlieRlich die typischen Fluor-Kohlefig€opplungen im*3C-Spektrum ga-
ben Sicherheit dariiber, dass das Saurefluorid in der Miggkiorhanden istJber die Menge
an enthaltenem Saurefluorid konnte keine Aussage gemactew.
Das Cyanurfluorid reagiert mit den Carbonsauren entspretiAbb 2.37 zum Carbonsaure-
fluorid. Die durch das Pyridin deprotonierte Saure graiit @rsten Schritt nukleophil am
Cyanurfluorid an und bildet den Cyanursaureester. Dasspladfene Fluoridion greift dann

wiederum nukleophil den Ester an und es bildet sich dasefaorid und schwer losliche
Pyridiniumsalze.

AN

0 X 0 |
B, o) — d. -
R” TOH N R™ 5o N

=

o [PyH]* ~N

R)J\ F + Nl)§ N - 0 N|)§ N + @
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Abbildung 2.37: Mechanismus der&irfluoridgenerierung mit Cyanurfluorid.

Die Reaktion kann theoretisch dreimal an eingquivalent Cyanurfluorid durchgefiihrt wer-
den, weshalb Cyanurfluorid in substochiometrischen Meregegesetzt wird.
Es wurde auf eine vollstandige Analytik verzichtet undidgidh ein 'H- und *C-NMR-
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Spektrum aufgenommen. D&&C-Spektrum ist aufgrund der Fluor-Kohlenstoff-Kopplung
charakteristisch fur eine erfolgreiche Reaktion. Diesklie Kopplung liegt normalerweise im
Bereich von 150 bis -400 Hz und die geminale Kopplung mit dettohlenstoffatom liegt
zwischen 10 und -60 Hz. IMH-NMR-Spektrum ist einéJy -Kopplung das Indiz fur ein
Saurefluorid.
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2.4 Aza-Claisen-Umlagerung

Mit den Allylaminen10und11 und den Saurefluoride20, 46 und47 standen nun Ausgangs-
materialien fur die Aza-Claisen-Umlagerung zur VerfiiguAlle drei Saurefluoride beinhal-
ten eine Styryl-Doppelbindung, die eine Umlagerung eriictign sollte.

Die Umlagerungsreaktionen wurden alle mit der von M. Diedeund U. Nubbemeyer ent-
wickelten zweiphasigen Methode durchgefuhrt [56].

Bei dieser Methode wird das Allylamin in Dichlormethan ingg@awart von festem Natri-
umcarbonat mit dem Saurefluorid gemischt. Durch Zugabelvmnethylaluminium bei 0°C
startet die Reaktion. Die Reaktion wurde in der Regel Ubachtl bei RT geruihrt und an-
schlieBend aufgearbeitet. Die Rohprodukte konnten sabitematographisch an Kieselgel
mit einem FlieBmittelgemisch von PE/EE aufgereinigt wardaie Ergebnisse der Umlage-
rungen sind in Tab. 2.5 zusammengestellt.

Bei allen Umlagerungsreaktionen, ausgenommen bei dergémiag zub0lieRen sich durch
HPLC-Trennungen je zwei der vier moglichen Diastereonienenterschiedlichen Verhalt-
nissen isolieren. Die Diastereomere unterscheiden siciMiNMR-Spektrum geringfiigig.
Jedes dieser Diastereomere wies iM-NMR-Spektrum jedoch weiterhin doppelte Si-
gnalsatze auf. Dabei handelt es sich um die Amidmesondigdjei diesen Systemen stets
auftritt. Da dieses Gleichgewicht langsamer als die NMRsddmg ist, werden immer zwei Si-
gnalsatze je Verbindung bei RT detektiert. Durch Tempeesthohung wahrend der Messung
konnte bislang nie die Koaleszenz erreicht werden.

TPSO TPSO
0
)’I\ /)\
\\CA \\
MOMO MOMO
MOMC, MOMO
O 0
" NN
TPSO TPSO

Abbildung 2.38: Mogliche Amidmesomerie bei Umlagerungsprodukten.
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Allylamin  Saurefluorid Gesamtausbeute Diastereomerbidmis Produktbezeichnung

11 20 50% 5:2 48
10 20 95% 3:2 49
10 46 60% ? 50
10 47 73% 11 51

Tabelle 2.5:Ergebnisse der Umlagerungsreaktionen.
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2.4.1 Aza-Claisen-Umlagerung zu 48 und dessen Strukturakifarung

Die Ausbeute der Umlagerungsreaktion des Saureflu@@dsit dem Allylamin 11 lag nur
bei moderaten 50%. Allerdings wurde das Experiment nur alrdarchgefuhrt, so dass es
wahrscheinlich ist, dass sie sich noch steigern lasstCiastereomerenverhaltd8azu 48b
betrug 5:2. Das Mindermengendiastereodtéy konnte ohne Derivatisierung zur Kristallisa-
tion gebracht werden. Mittels Rontgenstrukturanalysenke so die absolute Konfiguration
sicher bestimmt werden. Es handelt sich bei dem Pro#isixtim das 2(S),3(S)-Produktamid,
bei der die neu generierten Stereozentren entgegen deingetten Anordnung konfiguriert
sind.

| N
/
Br OMOM
X
H ®<OMOM
S N
TPSO S

e}
48b

Das Diastereomer existiert in zwei Konformationen. In eikenformation steht dig-
Butylgruppe nahezu senkrecht zur Kette (Torsionswink84A&O35A-Si1A-C48A -90.9°)
und in der zweiten Konformation in einem Torsionswinkel v&®.9(5)°. Ansonsten un-
terscheiden sich die Konformationen kaum (Weitere DaterKapitel 5). Das Haupt-
Diastereome#d8a konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. Da alierldsherigen
Umlagerungen bei S. Brandes bewiesenermaRen {iber essaifdemigerUbergangszustand
liefen (Kap. 1.5) ist anzunehemen, dass es siclBaium das 2(R),3(Ranti-Produktamid
handelt.
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2.4.2 Aza-Claisen-Umlagerung zu 49 und dessen Strukturakifarung

Die Ausbeute der Umlagerungsreaktion des Saureflu@bdsit dem Allylamin10 war na-
hezu quantitativ. Die isolierten Diastereomd&@a und 49b liegen im Verhaltnis 3:2 vor. Es
konnte allerdings keines der Diastereomere zur Kristlbg gebracht werden. Daher ist die
absolute Konfiguration der Diastereomere nicht geklart.

Abbildung 2.39: Reaktion des Umlagerungsproduk#&szum Lactorb2.

Um die relative Anordnung der beiden Diastereomere aufzekl wurde das
Diasteremeren-Gemisch in Methanol gelost und mit AcCketat. Bei 60°C reagiert das
Gemisch mit 49% Ausbeute zum cyclischen Lacs@{Abb. 2.39).

Unter den saueren Bedingungen werden zuerst aus dem Geswis¢8a und 49b die TPS-
Schutzgruppen abgespalten. Anschliel3end fuhrt dergoemikohol am Auxiliar eine Um-
esterung zum Ammoniumsab® durch. Diese Reaktion findet bereits innerhalb kurzer Zeit
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bei RT statt. Erst durch erwarmen kommt es dann zur Additiesktion an der therminalen
Doppelbindung zum Lactos2.

Das'H-NMR zeigt ein stark vereinfachtes Spektrum, welches a# einheitliche, diaste-
reomerenreine Verbindung schlief3en lal3t. Da beide auszteClaisen-Umlagerung neu ge-
bildeten Chiralitatszentren bestehen bleiben, konnteHilie von NOE-Experimenten die
relative Konfiguration beider benachbarten Zentren nashagen werden. Die Daten zeigen
deutlich, dass es sich um ein EnantiomerengemischralesProdukte handeln muss.

\ 485 ‘ 8/9
m 2 3 M
A N AMN
m
/ J{
M/
WJ“M‘{ F
H
| f %

ppm (t1)

Abbildung 2.40: NOE-Experimente mit dem Lactds®: oben 'H-NMR-Spektrum; mittig NOE-
Experiment bei 1.52 ppm; unten NOE-Experiment bei 1.35 ppm.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist bewiesen, dass die Aza&ldUmlagerung aus-
schlieRlich uiber einen sesselfdrmiggbergangszustand lauft. Dieses Ergebnis stimmt mit
denen von S. Brandes uberein [57]. Die asymmetrische bmtukasst jedoch mit einem
Diastereomerenverhatnis desinsAddukte von 3:2 stark zu wiinschen ubrig.
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Um die absolute Konfiguration der beiden Produktfraktiodech noch zu bestimmen, sollte
die Hauptfraktion49a derivatisiert werden, um sie dann moglicherweise zur tillisation
zu bringen. Es ist bekannt, dass Benzoate und insbesondesbéthzoate gut kristallisieren,
da sie sich gut in einem Kristallgitter packen lassen. Dabéten beide TPS-Schutzgruppen
von49adurchm-Nitrobenzoyl-Gruppen ersetzt werden.

P OMOM

58cis

THF, TBAF, RT +

58trans

Abbildung 2.41: Reaktion des Diastereomet9a mit TBAF.

Dazu wurden beide TPS-Schutzgruppen des UmlagerungdgesidOa mit TBAF ab-
gespalten. Nach saulenchromatographischer Reinigummpt&o zwei Produktfraktionen
isoliert werden. Dabei handelt es sich sehr wahrscheinlich zwei Diastereomere. Da
aufgrund der Lactonisierung und der NOE-Experimente aggessen werden kann, dass
das zweite Diastereomer aus der Umlagerung entstanddateitt nur eine Epimerisierung
des Diastereomer®awahrend der Reaktion mit TBAF.

Aus der Synthese des Enolethers ist bekannt, dass die Brotes ChH-Zentrums be-
nachbart zur Styryl-Doppelbindung aufRerst acide sine@idBes gilt dann natirlich auch
fur die a-Position zum Amid im Umlagerungsprodukt. Da das Fluoric¢ @em TBAF
im organischen Losemittel als Base fungiert, sind die Bgdnhgen einer Epimerisierung
der Position 2 gegeben. Bei den zwei Fraktionen handeltasaso zum Einen um den
erwarteten 2,&nti-Dialkohol und zum Andern um den entsprechendenci®ialkohol,
welcher sich ausschlief3lich in der Konfiguration im Zentr2manterscheidet. Zu der Frage
bei welcher Fraktion es sich um das epimerisierte Mateaallelt, kann nach wie vor keine
Aussage getroffen werden.

In der darauffolgenden Stufe wurden daher beide Fraktiagyetrennt voneineinander mit
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m:-Nitrobenzoesaurechlorid in Pyridin umgesetzt.

Allerdings konnte nur aus einer der beiden Reaktionen ivetstuberes Nitrobenzo&0
isoliert werden. Trotz mehrerer saulenchromatograpigis®einigungen und Extraktionen
war es nicht moglich das+-Nitrobenzoat der anderen Fraktion sauber zu isolieren.

J /

(0}
B OoN
r
OH Pyridin, m-Nitrobenzoylchlorid, Br O
/A DMAP o 0
T ; (e} _/ =

LS Qaet L

A0 OMOM H
58cis S

Br Pyridin, mNitrobenzoylchlorid,
/OH DMAP

81
OMOM

58 trans

OMOM
60trans

Abbildung 2.42: Reaktion der Diastereomerd8 cis und 58 trans mit 3-Nitrobenzoe&surechlorid.

Leider ist es auch nicht gelungen dieNitrobenzoate zur Kristallisation zu bringen. So
bleibt die absolute Konfiguration der Produktami8aund49b weiterhin ungeklart.

Aus Substanzmangel konnten keine weiteren ExperimenteKnufigurationsaufklarung
unternommen werden.

2.4.3 Aza-Claisen-Umlagerung zu 50

Die Aza-Claisen-Umlagerung Zb0 verlief mit einer Gesamtausbeute von 60%. Nach der
Saulenchromatographie wurden drei Produktfraktionetergohiedlicher Reinheit isoliert.
Die Produktfraktionen wurden aus Substanzmangel keinégerga Reinigung unterzogen.
Anhand einer analytischen HPLC-Trennung kann aber vetmwuteden, dass es sich um
mindestens zwei, vermutlich um drei oder vier untersclieél Diastereomere handelt. Die
Hauptfraktion, welche laut NMR-Spektrum und DC am einlgidten wirkte, wurde analy-
siert und in anschlieBende Hydrierungsreaktionen eirtgiese

Der Grund dafur, dass die Umlagerung mit dem Alkin wenigdelstiv ist, liegt nach den
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Br

46
OoMOM

Abbildung 2.43: Aza-Claisen-Umlagerung mit deraBefluorid46.

schon diskutierten Problemen der Enolether-SyntA@sauf der Hand (Kap. 2.2.4.3).

Die Dreifachbindung des Umlagerungsproduki8sst durch den erhodhten s-Charakter elek-
tronegativer als eine Doppelbindung. Das bedeutet auds die@ 2-Position des Umlage-
rungsproduktes0 noch acider als die der anderen Umlagerungsprodukte istb&sischen
Bedingungen der Umlagerungsreaktion reichen daher véomwgchon aus, um das Zen-
trum zu epimerisieren. Die Zahl der Diastereomeren ldsst lkeinen Schluss auf Zahl der
durchlaufenderUbergangszustande zu. Vielmehr ist wahrscheinlich, dask hier nur die
transAddukte das Produkt der Aza-Claisen-Umlagerung waremcib®eprotonierung der
2-Position und unselektiver Reprotonierung konnen dalenveer moglichen Produktdiaste-
reomere entstehen.

2.4.4 Aza-Claisen-Umlagerung zu 51

7

| 7 o
(0] _. F
5 O  AlMes CHyCl, Br OMOM
r Na,C :
L o
+ 73%

TPSO

10 O OTPS

Abbildung 2.44: Aza-Claisen-Umlagerung des@efluorids47 mit dem AllylaminlO.

Die Aza-Claisen-Umlagerung des Saurefluoddsnit dem Allylamin10wurde analog
der Uibrigen Umlagerungen durchgefiihrt. Die Reaktiomaisgsamer als die vorher bespro-
chenen Umlagerungen. Ursache dafur konnte die durch dibdty-Gruppe eletronenreiche
Doppelbindung sein, die eine Ketenbildung erschwert.
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Als Produkt aus der Umlagerung erhalt man nach Flashchographie Uber Kieselgel
den Enolethebl. Die Ausbeute betragt, bezogen auf umgesetztes Allydin3%. Nicht
umgesetztes Allylamin konnte wieder zuriickgewonnen werd

Da der Enolether id0 und 42 schon bei Kontakt mit Chloroform zum Keton reagierte lag
die Vermutung nahe, dass auch das Umlagerungspré&duktter milden Bedingungen zum
Keton reagiert. Der Enolether erwiel3 sich jedoch entgegesed Annahme als sehr stabil.
Weder die leicht sauren Bedingungen der Saulenchronegtbgy, noch die der HPLC-
Reinigung reichen aus, um ihn zum Keton zu spalten. Die Btbasst sich wahrscheinlich
wieder auf die sterische Umgebung zuruckfiuhren.

Uber die chirale HPLC konnten zwei unterschiedliche Proflaktionen im Verhaltnis
1:1 isoliert werden, welche sich deutlich ithi-NMR-Spektrum unterscheiden. Bei diesen
Fraktionen handelt es sich um Diastereomere. Aufgrund wist@nzmangel wurden noch
keine Experimente durchgefiihrt um die Konfiguration devdektamide aufzuklaren. Im
Hinblick auf die bisherigen Ergebnisse besteht jedoch theks Verdacht, dass es sich um
die 2,3anti-Produktamide handeln muss.
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2.5 Selektive Hydrierung der Styryl-Doppelbindung

Im Anschluss an die Strukturbeweise sollte die Styryl-Daipmdung in den Umlagerungs-
produkten selektiv hydriert werden, um danach den Ring BSlesids zum Tetralongerist
schlieBen zu konnen. Es wurden Experimente mit dem Diesteerengemisch9, mit dem
Lacton52, dem Umlagerungsprodukd und der Carbonsauts durchgefihrt, wobei unter-
schiedliche Hydrierungsbedingungen in den Experimenétesget wurden:

1) Normaldruck

Bei den Reaktionen unter Normadruck wurde zuers@as durch die Reaktionslosung gelei-
tet um die Losung mit dem Gas zu sattigen und die Apparatdiuten. Anschlielend wurde
ein mit H,-Gas gefullter Ballon auf die Apparatur aufgesetzt. Esdeusei RT geruhrt.

2) hoherer Druck

Die Reaktionen bei htherem Druck wurden im Autoklaven Hgefiihrt. Dazu wurde der
Autoklav und der Reaktionskolben zuerst mii-Bas gespult und anschlieRend wurde die
Mischung unter dem entsprechenden Druck bei RT magnetechng.

In Tabelle 2.6 sind die Ergebnisse der Experimente zusamefi@sst. In keinem der Experi-
mente konnte das hydrierte Produkt isoliert werden.

Verb. Kat. Losemittel Bedingungen Reaktion

49 Pd/C THF Normaldruck, 2 Tage keine Reaktion

49 Pd/C EE 4-6 bar, 8 Tage terminale Doppelbindung nahezut&aliéy
hydriert, Styryl-Doppelbindung kaum

49 Pd/C MeOH Normaldruck, 1 Tag beide Doppelbindungen hydrier

+ TPS abgespalten
49 Raney-Ni MeOH Normaldruck, 1 Tag keine Reaktion

49 Pd/C i-Prop Normaldruck, 1 Tag keine Reaktion

52 Pd/C EE 3.5 bar, 1 Tag keine Reaktion

52 Pd/C MeOH Normaldruck, 1 Tag Brom am Aromaten substituiert

50 Pd/C EE Normaldruck, 1 Tag keine Reaktion

26 Pd/C EE Normaldruck, 2 Tage Olefine; Brom am Aromaten schon
teilweise substituiert

26 Pd/C MeOH Normaldruck, 3 h Brom substituiert und Dreifactthing hydriert

26 Pd/C MeOH Normaldruck, 0°C 1 h  Brom substituiert und Dreitaiadung
teilweise hydriert

26 Pd/C i-Prop. Normaldruck, 2 h Brom substituiert und Dreifachhing hydriert

26 - MeOH PADA, AcOH, 6 Tage Bildung von Olefin + Produkt

Tabelle 2.6:Ergebnisse der Hydrierungsreaktionen.
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Bei den Hydrierungsreaktionen ve® konnte kein Produkt isoliert werden (Tab. 2.6). Die
meissten Reaktionen des Umlagerungsprodul@esgaben keinen Umsatz. Bei den Reaktio-
nen unter Druck wurde die terminale Doppelbindung bevaraydriert, ebenso bei Methanol
als Losemittel. Raney-Nickel scheint als Katalysatohhgeeignet.

TPSO Y N TPSO N

7/
Br OMOM /é/ OMOM
0 unterschiedliche
| \ Hydrierungsbedingungen

\/\I) \/\I/lL O
TPSO

i X

OMOM Br OMOM

OC%..

Abbildung 2.45: Hydrierungsversuche des Umlagerungsproduid@s

Das Lacton52 zeigte unter Druck in EE keine Reaktion. Unter NormaldrutkMethanol
wurde das Brom am Aromaten vor der Doppelbindung reduziert.

—O0

MeOH, Pd/C, 1 Tag

HO

Abbildung 2.46: Hydrierungsversuch des LactoB2.

Bei dem UnlagerungsprodukD sollte der Raum fur den Hydrierungskatalysator durch die
lineare Geometrie von Dreifachbindung/Aromat grof3en.séedoch konnte auch hier kein
Hydrierungsprodukt isoliert werden.

Es wurde ein Experiment mit dem Umlagerungsprodigkiinter Normaldruck durchgefuhrt,
sowie zahlreiche Experimente mit der Carbons&@eals leichter zuganglicher und daher
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gunstigere Modellsubstanz.

Bei dem Versuctb0in EE mit Pd/C bei Normaldruck zu hydrieren, konnte kein Uta$est-
gestellt werden.

Weitere Experimente mit der Carbonsadfergaben, dass das Brom am Aromaten vor der
Dreifachbindung reduziert wird.

Br
OTPS
¢/ EE, Pd/C 1 Tag OTPS
TPSO N
O\ TPSO
OMOM
OMOM

o oo
.

R \

p

O

verschiedene
Hydrierungsbedingungen

o_

| X NN OH +o
= o}
Br
Abbildung 2.47: Hydrierungsversuch des Umlagerungsprodu@sind der Carbondure 26.

Zusatzlich zu den Experimenten die bereits zur Hydrierumig 49 getestet wurden, wurde
versucht, die Carbonsaug® mit PADA zur Reaktion zu bringen. PADA lasst sich in einer
Stufe aus Azodicarbonamid und KOH herstellen. Der leuchggibe Feststoff wird dann zu
einer Losung des Alkins in Methanol gegeben. Die Reakttartet, wenn die Mischung mit
Essigsaure versetzt wird. Das gebildete Diimin reagiantdmit der Dreifachbindung in einer
synAddition. Stickstoff und Kohlendioxid als gasformigedéukte bilden die Triebkraft der
Reaktion. (Abb. 2.48)

Da die Reaktion schon mit der sterisch wenig anspruchsv8i#ire26 sehr langsam verlauft
und zudem mehr als 20 eq. PADA benotigt wurden um 16% Prordulerhalten, wurde die
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Reaktion als nicht effektiv eingestuft.

9 Q ACOH + Alkin H—N=N-H
)J\ . )J\ H—N=N—H - )
*KO N—N oK*

-2CO,

2ACOK* Ph——— _OH

Abbildung 2.48: Mechanismus der Diimin-Reduktion.

Als Ursache dafir, dass die Hydrierung scheitert, wirdesmognmen, dass der sterische An-
spruch der Styryl-Doppelbindung bzw. Dreifachbindung zafgist. Zusatzlich zum Brom
am Aromaten macht das Auxiliar mit dem TPS-SubstituentenRium fir den Katalysator
sehr klein, so dass moglicherweise eine Anbindung desr@Glgémal des Mechanismuses in

Abb. 2.49 an die Oberflache des Katalysators erst mogdighwienn das Brom am Aromaten
substituiert ist.

Abbildung 2.49: Mechanismus der Pd-katalysierten Hydrierung.
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2.6 Enoletherspaltung von 51

Die Umlagerungsproduktdla und 51b beeinhalten jeweils eine Methylenolethergruppie-
rung. Enolether sind normalerweise saurelabil und hgabtkeine drastischen Bedingungen,
um zum korrespondierenden Keton gespalten zu werden. InerGatg zu den im Verlauf
von Synthese und Charakterisierung des Es#érgiesammelten Erfahrungen (Solvolyse
schon in CDCJ) erwiesen sich die Amidélaund51b als sehr stabil. Weder die schwach
sauren Bedingungen der Saulenchromatographie noch diéileC-Reinigung lieferten
das erwartete Keton. Moglicherweise wird unter saurenirBpthgen - wenn tberhaupt -
zuerst das basischere Amid am Sauerstoff reversibel pestoRine hier notwendige zweite
Protonierung am Enol-Sauerstoff ist (aufgrund der racingin Nahe) dann unter milden
Bedingungen unwahrscheinlich.

Das Spalten des Enolethers erfordert offenbar drastisdBedingungen. Dazu wurde das
Diastereomebl1b in Methanol/Wasser gelost und mit 5 eq. Eisessig vers&as (\Wasser
sollte verhindern, dass sich das Dimethylketal bildete Biischung wurde bei RT gerihrt.
Da laut DC nach 3 h kein Umsatz zu detektieren war wurde Tos@esetzt. Nach ca. 16 h
bei RT wurde basisch mit Triethylamin aufgearbeitet um ziniwvelern, dass beim Einengen
der Mischung die Saurekonzentration steigt und ein Laat@iog zub2 gebildet wird. Nach
Flashchromatographie des Rohols wurde jedoch wiederm@eher isoliert. Ausschlief3lich
eine der beiden TPS-Gruppen wurde abgespalten.

Br
OTPS TPSO
MeO” Ny 7 1. MeOH/HO 10:1,
o D‘OMOM ) Elsss&g,TosOH
TPSO _%—>
o 53%

51b

Abbildung 2.50: Reaktion des Enolethefdb im sauer/viassrigem Medium.

Im zweiten Versuch den Enoleth®&t zu spalten wurden die beiden Diastereomere getrennt in
Methanol mit 3 eq. AcCl umgesetzt. Durch die wasserfreiediBgingen sollten die Edukte
besser solvatisiert sein. Es wurde jeweils nach 1.5 h derdtimittels NMR-Spektroskopie
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kontrolliert. Der Enolether war jedoch in beiden Ansatmech nicht gespalten. Die Reaktion
wurde daraufhin mit beiden Diastereomeren fortgesetzt word Zeit zu Zeit mittels DC
kontrolliert.

OMOM

51b

67b 69b 68b
13 % 38%

Abbildung 2.51: Enoletherspaltung des Umlagerungsproduligls.

Die Reaktion des Diastereomesdb wurde nach einem Tag aufgearbeitet. Dazu wurde
ausschliefRlich das Losemittel und das AcCl am Rotationksrapfer abdestilliert. Nach
Flashchromatographie wurde neben dem doppelt TPS- und MOWsthutzten Ketol67b
hauptsachlich das einfach TPS- und MOM-entschitzte iKé8b bzw. 69b isoliert. Welche
der TPS-Schutzgruppe abgespalten wurde, ist aus denigshanalytischen Daten nicht zu
erkennen (Abb. 2.51).

Et3N, Benzoylchlorid, Br )J\
CH.Cl, /O Ph O
(0] o) /..
81% )]\ o /07 “ph
Ph 0
0
67b 71b

Abbildung 2.52: Umsetzung des TrioB7b zum Trisbenzoat.



84 2 SPEZIELLER TEIL

Das Triol 67b wurde anschlielBend mit Benzoylchlorid und Triethylamimzuirisbenzoat
71b umgesetzt. Die Umsetzung verlief glatt mit 81% Ausbeute &ihoffte Kristallisation
des Produkts, zur Aufklarung der absoluten Konfiguratidiep allerdings aus.
Der Ansatz des Diastereomeés$awurde erst nach 5 Tagen aufgearbeitet. Nach Flashchro-
matographie wurde das doppelt TPS- und MOM-entschitztertG¥ain 16%iger Ausbeute
isoliert. Die Hauptmenge wurde erst durch waschen der Kelsule mit MeOH/EN
eluiert. Es handelte sich dabei um eine Mischung aus umiedicchen Produkten. Es ist
jedoch nicht gelungen die Verbindungen zu trennen und zlysieeen.

I

o

E,)rOTF’S MeOH, AcCl
—_—

7,
MeO”™ \\ a 16 %
LN OMOM

o
5la

TPSO

Abbildung 2.53: Enoletherspaltung des Umlagerungsproduliga.

Vergleicht man die Reaktionen der Diastereomeren, sb dafi, dass diese deutlich unter-
schiedlich reagieren.

Das Diastereomeblb reagiert schneller und in deutlich hoheren Ausbeuten ziatoiK
wahrend die Reaktion des Diastereomebdra langsamer verlauft und hauptsachlich zu
polaren Produkten fuhrt. Bei den polaren Produkten kémstsich potentiell um protonierte
Amine handeln, welche durch eine intramolekulare Umestgeaktion entstehen (Abb.
2.54). Diese Reaktionsweise der Umlagerungsamide ishdiliecArbeit von S. Laabs [42]
bekannt und wurde bereits bei der Lactonisierungsreaktiob2 beobachtet. Es handelt
sich dabei um eine Gleichgewichtsreaktion. Im Basischditestas Gleichgewicht jedoch
vollstandig auf der Seite des Amids liegen.

Da bei der Reaktion nicht basisch aufgearbeitet wurdent@mEster mit unterschiedlichen
Schutzgruppenmustern Bestandteil der polaren Fraktion Bee Ester sind aufgrund des
protonierten Amins auf3erst polar und sollten nur schwer ger Kieselgelsaule eluiert
werden kdnnen.

Im Hinblick auf dieseUberlegungen wurde das Diastereorbéa erneut in MeOH gelost.
Die Losung wurde mit Acetylchlorid versetzt und sechs Tage RT geruhrt. Diesesmal
wurde basisch mit Triethylamin aufgearbeitet um das Gigehicht auf die Seite des Amids
zu verschieben.

Das Rohprodukt war laut DC uneinheitlich. Ithi-NMR-Spektrum waren die Signale stark
verbreitert. In Analogie zur Umsetzung des Diastereorbélswurde angenommen, dass es
sich um eine Mischung von gespaltenem Enoletherprodulkdaddit, die sich durch Anzahl
und Position der abgespaltenen Schutzgruppen unterschddés Rohprodukt wurde daher
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Abbildung 2.54: Umesterung des Umlagerungsproduk®da unter sauren Bedingungen.

ohne Aufreinigung mit Benzoylchlorid und Triethylamin uesgtzt. Auf diese Weise sollten
die freien OH-Gruppen zu Benzoesaureestern reagiererchie grof3ere Masse der Mo-
lekiile und durch die abnehmende Polaritat der Produltite so die Aufreinigung erleichtert
werden. Nach Saulenchromatographie wurden aussclolieRactone isoliert (Abb. 2.55).
Hauptprodukt war das Enolether-Lact@da mit einer E-konfigurierten Doppelbindung.
Zusatzlich wurde noch das entsprechefitonfigurierte Lacton72a und das Keton/3a
isoliert. Mit Hilfe von NOE-Experimenten wurde die relai\Konfiguration aller Lactone
aufgeklart. Die Daten zeigen, dass es sich jeweils umtrdies-Produkte handelt. Dieses
Ergebnis bestarkt die Annahme, dass auch die Umlagerwsgrtaetherg 7 einheitlich tiber
einen sesselfdrmigddbergangszustand verlauft.

Uberraschend ist bei diesem Befund zum Einen, dass offdmiater Solvolyse des Amids
5l1adie gewohnliche alkylsubstituierte Doppelbindung im &guwvor dem elektronenreichen
Enolether eine Additionsreaktion eingeht. Der Enolethieersteht zumindest teilweise die
schon recht drastischen Reaktionsbedingungen, was dierisw der Lactone/2a und
74abelegt. Offenbar ist im Amicladie Enoletherfunktion erheblich besser abgeschirmt
als im Amid 51b. Daruber hinaus scheint die 5-exo-trig-Reaktion derr&amktion des
Amids mit der Doppelbindung durch die relative Konfiguratider stereogenen Zentren die
Lactonbildung zu fordern.

Zum Andern Uberrascht die Isolierung des Lactaf#s welches eineE konfigurierte
Enol-Doppelbindung besitzt. Die Isomerisierung der Ddipipelung mufd unter den sauren
Bedingungen erfolgt sein, da einheitliché&onfiguriertes Ausgangsmaterilaeingesetzt
wurde. Der Befund laf3t sich erklaren, wenn man von einegrsblen Protonierung der Enol-
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Abbildung 2.55: Enoletherspaltung des Umlagerungsproduliga.

Doppelbindung ausgeht. Ein Proton kann wieder eliminiexntden, wenn die C-H-Bindung
parallel zumo*-Orbital des benachbarten Oxoniumions steht (Abb. 2.5@&zuDergeben
sich zwei mogliche KonformationeA und B. Die KonformationA ist sterisch begunstigt
aber aufgrund der repulsiven Wechselwirkung der Carbouoplge des Lactons und des
Oxoniumions elektronisch unguinstig. Bei Eliminierung d&otons H entsteht das Lacton
72a Die KonformationB ist zwar sterisch weniger giinstig aber in elektonischersight
zu bevorzugen, da es zu keiner Wechselwirkung des Oxonnsmiat der Carbonylgruppe
kommt. Bei Eliminierung des Proton JHentsteht dag&-konfigurierte Lactor/4a, welches
auch hauptsachlich gefunden wird.

Der Enolether in74a wird, in CDCl; gelost, langsam zum Keton gespalten. Man erhalt
dann das Lactory3a Offenbar ist derE-konfigurierte Enolether weniger stabil als der
Z-konfigurierte.

Auf der Grundlage der in diesem Kapitel beschriebenen Exparte ergibt sich folgendes
Bild:
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OCOPh

Abbildung 2.56: Newman-Projektion.

Beide Diastereomere spalten unter den saueren Bedinguugest die TPS-Schutzgruppe
am Auxiliar ab. Unter den Bedingungen ist dann eine Umestgamalog Abb. 2.54 moglich,
es handelt sich dabei potentiell um eine Gleichgewichksiea Durch das protonierte Amin
sollte die Abspaltung weiterer Schutzgruppen am Estehearsa sein. Dies wirde die drasti-
schen Bedingungen erklaren, die notig sind um den Enedettier weitere Schutzgruppen zu
spalten (siehe erstes Experiment zur Enoletherspaltuhg&isessig, Methanol, TosOH und
Wasser). Ab jetzt reagieren die Diastereontgtaund51b unterschiedlich weiter.

51b reagiert unter Abspaltung weiterer Schutzgruppen hagptgh zum Keton. Das
Keton laR3t sich dann mit Benzoylchlorid zu den entspredearBenzoaten umsetzen. Die
relative Konfiguration der stereogenen Zentren ist offeribadie 5-exo-trig Reaktion der
Lactonbildung ungiinstig.

Das Diastereoméslareagiert (eventuell nach Verlust aller SchutzgruppengiuAbspaltung
des Auxiliars zuerst zum Lacton. Anschlie3end wird die Depmdung am Enolether pro-
toniert. Der darauffolgende Protonenverlust liefert inegioffenbar kinetisch kontrollierten
Reaktion derkE-konfigurierten Enolether4a Dieser ist weniger stabil und reagiert bereits in
CDCl; zum Keton73a Die Reaktion ist allerdings sehr langsam. Die relative idinong der
stereogenen Zentren flabegunstigt offenbar die Lactonbildung.

Substanzverluste konnen durch eine mogliche Hydrolysse Eisters zur Saure entstehen.
Diese wirde mit dem Benzoylchlorid zum Anhydrid reagiererelches dann auf der
Kieselgelsaule wieder hydrolysiert und aufgrund der Ru@anur schwer zu eluieren ist.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Spaltung dastliers moglich ist, aber
bislang noch drastische Bedingungen erfordert. Damitagjedungen, die Voraussetzungen
fur die Cyclisierung des B-Ringes des Steroids zu schaffenn die fur die Umlagerung
notwendige, fur die intramolekulare Grignard-Additiomdherliche Doppelbindung kann
entfernt werden.

Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Reaktivitaidbe Diastereomeresl mufl}
festgehalten werden, dass grundsatzlich sowohl die A1@deb als auch das Lacton (Typ
7339 fur die anvisierten Folgeprozesse genutzt werden kiinne

Nach Reduktion der Ketogruppe und geeignetem Schutz alléf@nktionen sollte die
intramolekulare Grignard-Addition den B-Ringschluf3 egtichen. Die neu erzeugte Keto-
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funktion konnte dann mittels Peterson-Olefinierung inMdethylengruppe uberfiihrt werden.
Wahrend aus den Amides¥ direkt die in der Retrosynthese aufgefiihrten BaustBieehal-
ten werden, muf3te die tertiare OH-Gruppe aus dem Lactohn nach Hofmann-Eliminierung
in die Doppelbindung tberfuhrt werden.

OH OH
i
m
OPG
XC o)
o m
Br o o
| OPG | B OPG
o]
| 67 (Aus derRetrosynthese)
aus

OH _OPG
o o)
| m
()
"0
G o)
| OPG

Abbildung 2.57: Weitere Umsetzung der Ketone.

aus73



Kapitel 3
Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Totalsynthese eines idslvierkniipften Steroids mit
der zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung als Sddischritt entscheidend weiterent-
wickelt.

Es wurden zwei unterschiedliche Allylamine und drei S8uogide synthetisiert, welche die
Schlusselbausteine der konvergenten Synthesestrategid 3, 14eis-Ostradiol bilden.

Die Allylamine wurden Uiber den von S. GroR3 und S. Brandegearbeiteten Syntheseweg
erhalten.

Sie unterscheiden sich ausschlief3lich im Substitutiorssenales Auxiliars und damit in der
dirigierenden Funktion bei der Aza-Claisen-Umlagerung.

MeO,C
oy 3 Stufen 1 Stufe e
HO™ N > TPSO B 2\/ N OH
1 TPSO” >N

4 OH 7
2 Stufen
OTPS OH
/s ///
‘. 1 Stufe ‘-
/\/\)\/ N omou /\/\)\/ N oMou
TPSO TPSO
10 9
1 Stufe
OMOM

b,
/\/\VI\/D‘OMOM
TPSO
11

Abbildung 3.1: Synthese der Allylamin& und 11.

89
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Unter Beriuicksichtigung der Ergebnisse von S. Brandes u@t&? waren an das zu synthe-
tisierende Saurefluorid besondere Bedingungen geknipft

e Eine zusatzliche Styryl-Doppelbindung war zur Aktiviegifur das Gelingen der Aza-
Claisen-Umlagerung notwendig

e Diese Styryl-Doppelbindung muss jedoch nach der Umlaggeroydriert werden
konnen

e Ein Brom-Substituent ina-Position soll die Cyclisierung durch intramolekulare
Grignard-Reaktion zum Tetralongerust ermoglichen

Es gelang die Carbonsauréf, 26 und42 in wenigen Stufen aus gunstigen Ausgangsmater-
ialien herzustellen. Die Carbonsauren unterscheiddnisider Auslegung der ungesattigten
Einheiten als Alken, Alkin und Enolether.

| 0 [ 0 I I
o 0 o ~ OH o N F
H—— H———> e |\
Br © 2" ©
12 13 B 19 20
OH E
| | | = | —
oy L et e
|
~
pl Br 26 e 46

23

7
5 : 5 i o | & | i
r Me . fe) [=
4Stufen_ | N 2 Stufery X ° Y
_— P o ——————> E— |
Br Br © " ©
17 39 42 47

Abbildung 3.2: Synthese der Carboasren.

Speziell die Synthese der Carbons&®end die anschlieliende Umsetzung zum Saurefluorid
47 muss in Zukunft noch genauer untersucht werden. Die Syatties Enolethers aus dem
Keton 39 wurde zwar innerhalb dieser Arbeit aufwandig untersuktihnte jedoch mogli-
cherweise durch weitere Variationen der Reaktionsbediggn bzw. Reagenzien verbessert
werden. Die Umsetzung des Carboxyld®&szum Saurefluorid verlauft bisher nur in mafdigen
Ausbeuten. Grund konnte noch enthaltenes Rest-Wasseatbo&ylat sein. Eine intensivere
Trocknung durch langeres Rihren Gber Molsieb wiirde aitbieten.

Die entsprechenden Saurefluoride wurden mit Cyanurfliaargdden Carbonsauren generiert.
In diesem Zusammenhang ist es gelungen, in Zusammenarib@it. Arampoglou die Syn-
these von Cyanurfluorid im Mikrowellenreaktor entschettien verbessern.



3.0 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 91

Die Saurefluoride wurden alle mit dem Allylanmi®in einer Aza-Claisen-Umlagerung umge-
setzt. Ausschlie3lich das Saurefluo2i@wurde zusatzlich noch mit Amihl umgelagert. Die
chemischen Ausbeuten der verschiedenen Umlagerungemlmgschen 50-95%. Bei allen
Umsetzungen konnten durch Trennung uber die HPLC zweit&asmere isoliert werden.
Bei dem UmlagerungsprodukD wurde auf eine Trennung verzichtet (mindestens 3 Diaste-
reomere).

NOE-Experimente am Lactos2 und eine Rontgenstrukturanalyse des Diastereonbn
lassen darauf schlieBen, dassUbereinstimmung mit den Ergebnissen von S. Brandes
die Aza-Claisen-Umlagerung ausschlieRlich Uiber einessedtdrmigenUbergangszustand
verlauft. Es konnten daher sehr gute simple Diasterekipataten mit den Allylaminen er-
reicht werden, jedoch nur schwache asymmetrische Indugti¢5:2 - 1:1).

Aus verschieden Experimenten ist zu schlie3en, dass digdPo2 im Umlagerungsprodukt
leicht basisch zu epimerisieren ist. Daher muss in Zukumifiedlingt darauf geachtet werden
dass, solange die Styryl-Doppelbindung nicht gespalteneyuas Molekil keinen basischen
Bedingungen ausgesetzt wird.

Um die asymmetrische Induktion zu verbessern, sind wel&perimente mit unterschiedli-
chen Auxiliaren notwendig. Nach den bisherigen Ergebnissbeint es, das kleine Substitu-
enten fir R am Auxiliar bessere Selektivitaten hervorbringen al3gtdEs muR jedoch auch
damit gerechnet werden, dass die Selektivat der Aza-€ldimlagerung in diesem speziel-
len Fall an ihre Grenzen stof3t. Die stets axial stehendéyW&ruppe im zwitterionischen
Ubergangszustand verhindert moglicherweise einen glithen Reaktionsverlauf und pro-
duziert daher schlechte Induktionen.
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Abbildung 3.3: Aza-Claisen-Umlagerung de@8refluoride20 und46 und Hydrierungsversuche.
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Die selektive Hydrierung der Styryl-Doppelbindung bei démlagerungsprodukte9 und

50 gelang nicht. Es ist anzunehmen, dass der sterische Asprudas Molekul durch den
zusatzlichen Bromsubstituenten soweit erhoht ist, deesker gentigend Raum fur den kataly-
satorgebundenen Wasserstoff noch fiur das Diimin zum Reagbleibt.

Das Umlagerungsproduktl besitzt nicht wie die anderen Umlagerungsprodukte eirogpew
liches Olefinsystem, sondern eine Enoletherfunktion. &iegichnet sich durch eine hohe
Stabilitat aus, die man nach der Labilitat eben diesekionim Esterd0nicht erwarten durf-
te. Es ist zwar gelungen den Enolether unter drastischem@eagen zum Keton zu spalten,
allerdings kommt es neben der Abspaltung von Schutzgruppeh zur Lactonisierung des
Amids. NOE-Experimente der Lactofi@a 73aund 74abelegen, dass es sich bei dem Dia-
stereomeblaum dastrans-konfigurierte Umlagerungsprodukt handeln muf3. DieseuBef
bestarkt die Vermutung, dass auch die Umlagerung des thieoteliber einen sesselformigen
Ubergangszustand verlauft. Die Reaktionsweise der hddiestereomere unterscheiden sich
deutlich. Die Isolierung der zahlreichen Produkte ist sehniy und die weitere Umsetzung
des Lactons unwirtschaftlich. Daher sollte dieser gratedgh gangbare Weg optimiert wer-
den.

Zn, MeOH 9] o

o -

Br

R = H oder OTPS OR

Abbildung 3.4: Alternativer Reaktionsweg zum Keton.

Dies sollte moglich sein, wenn man unmittelbar nach Umiage eine lodlactonisie-
rung (NaHCQ als schwache Base damit keine Epimerisierung in Pos. 2nstatfikann)
durchfuhrt. Aus dieser Reaktion werden wahrscheinliddé®iastereomere beziglich Posi-
tion 5 erhalten. Anschliel3end kann der Enolether unteeseBedingungen gespalten werden.
Dabei konnen lediglich zwei Produkte entstehen, die siohldeine TPS-Gruppe unterschei-
den. Durch Reduktion mit Zn in Methanol sollte dann das Ketdmalten werden, welches
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dann nach Reduktion und Schutz der freien OH-Gruppen arddodretrosynthese weiter
reagieren kann.

Da das Bromatom am Aromaten viele Reaktionen deutlich amsith(Enolethersynthese,
Enoletherspaltung) sollte man einen alternativen Reaktieg in Betracht ziehen, bei dem
das Brom erst nach der Umlagerung eingefiihrt wird.

Die Umlagerung des unbromierten Enolethers mit einem afiyh sollte analog z61 zum
Umlagerungsprodukt (als Enolether) fuhren. Allerdinggsshzunehemen, dass die Enolether-
spaltung bereits unter milderen Bedingungen stattfindethNodcyclisierung, sollte die Bro-
mierung am Aromaten (und eventuell in Nachbarschaft zunetdetoglich sein. Nach Zn-
Reduktion in Methanol sollte man dann ebenfalls das geuliteketon erhalten.

Abbildung 3.5: Alternativer Reaktionsweg zum Keton.

Das Keton muss im Folgenden zum Alkohol reduziert und amsf¢bdhd geschitzt werden (R
= OPG). Alternativ konnte man das Keton, nach dem Schideerfreien OH-Gruppen, auch
mittels der Barton-McCombie-Reaktion [27] defunktios@ren (R = H).

AnschlielRend kann die Synthese entsprechend der zu Begngestellten Retrosynthese
(Kap. 1.4) fortgesetzt werden (Abb. 3.6).

Mit Hilfe einer intramolekularen Grignard-Reaktion selltler B-Ring zum Tetralongerist
geschlossen werden konnen. Die Exo-Methylen-Einheitnkaia Wittig oder Peterson-
Olefinierung eingefuhrt werden. Diese Strategie war et ahnlichen Systemen erfolg-
reich [58]. In diesem Schritt kann man das Substitutiongeruen Position 11 des Steroids
leicht variieren, um z.B. Onapriston-Derivate zu genemeiNach Abspalten der TPS-Gruppe
und Oxidation des Alkohols zum Aldehyd sollten die beidedeaen Ringe (C und D) mittels
einer radikalischen Kaskaden-Reaktion zum Steroid-&snjeschlossen werden konnen.
Die radikalische Kaskaden-Reaktion konnte mit Sohirchgefuhrt werden (Abb. 3.7). Das
Smk, generiert im ersten Schritt ein Ketylradikal. Nach den Regen Baldwin [59] ware
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Abbildung 3.6: Ausblick.

eine radikalische Funfringbildung gegeniber einer Sergbildung bevorzugt. Solche intra-
molekularen Anellierungsreaktionen verlaufen selekticis-substituierten Cyclopentande-
rivaten [60] [61]. Das intermediar entstehende, prinfadikal schlie3st dann den C-Ring des
Steroids. Die Sechsringbildung sollte aufgrund des dabsiebenden stabilen Benzylradi-
kals gegenuber einem Funfringschluss bevorzugt seirctDerneute Elektronentibertragung
ware die Bildung des Steroidgeriists dann abgeschloBsem ware auch die Moglichkeit
zur Aufklarung der absoluten Konfiguration gegeben, daisd/ergleich der Drehwerte mit
bekannten Derivaten von C/Bis-Ostradiol moglich ware.
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Abbildung 3.7: Radikalische Kaskaden-Reaktion.
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Kapitel 4

Experimenteller Teill

4.1 Allgemeines und Messgétte

Alle Reaktionen im nicht wassrigen Medium wurden unter@rgthmosphare durchgefuhrt.
Die Reaktionsapparatur wurde dazu unter Vakuum mit einezgittole ausgeheizt, und nach
dem Abkiihlen mit Argon beliftet. Alle Reagenzien wurdenArgongegenstrom zugegeben.
Wenn nicht anders angegeben wurde mit einem Magnetrimgdesiihrt.

Alle verwendeter. 6semittelwurden destilliert mit Ausnahme vom DMF, Methanol und Sul-
folan, welche in ausreichender Qualitat kauflich erwarbeirden. Die Trocknung der Lose-
mittel erfolgte durch Routinemethoden [6] [49]:

e Das THF wurde unter Argonathmosphare tGber Natrium undz8ginenon getrocknet
und bei Normaldruck destilliert

e Dichlormethan und Chloroform wurden bei wasserempfingiicReaktionen tiber eine
Saule mit ausgeheiztem Aluminiumoxid gegeben. Altexnatirde das Dichlormethan
tber Calciumhydrid gekocht und unter Normaldruck destiil

e Triethylamin wurde Uber Kaliumhydroxid gekocht und beirfaldruck destilliert
e Xylol wurde Uber Natrium getrocknet und bei Normaldrucktiléert

e Pyridin wurde uber Kaliumhydroxid drei Stunden gekochtl amschliel3end bei Nor-
maldruck destilliert

e Dimethylsulfoxid wurde Uber Calciumhydrid gekocht, urrisahlieend im Vakuum
destilliert

¢ Diethylether wurde Uiber Natrium gekocht und bei Normat@rdestilliert

95
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e Aceton wurde Uiber Phosphor[V]-oxid gekocht und bei Noanatk destilliert

e Toluol wurde tber Natrium gekocht und bei Normaldruck diestt. Als Indikator fur
Wasserfreiheit wurde Benzophenon zugesetzt

Die absoluten Losungsmittel wurden tber aktivierten dkolarsieb A gelagert.

Ausgangschemikalienund Feinreagentienwurden von den Firmen Acros, Aldrich,
Fluka, Janssen, Merck und ABCR-Feinchemikalien bezogen.

Zur analytischen Duinnschichtchromatographiewvurden kieselgelbeschichtete Aluminium-
folien 60 ks, der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte durchdraszenzloschung

bei 254 nm oder durch Anfarben der DC-Karte. Die Farbezgaign sind in der Tabelle 4.1
aufgelistet.

Farbereagenz Zubereitung Anwendung

Kaliumpermanganat 0.05%-Losung in®l leicht oxidierbare Substanzen,
halogenierte Verbindungen farben
haufig langsam an

Anisaldehyd 1 ml Anisaldehyd, 2 ml konz. Zucker, SteroiderpEne,
H,SO, , 100 ml Eisessig; Phenole, halogenhaltige Verbindungen
DC-Karte nach eintauchen erhitzen  farben meist schwache
Bromkresolgrin 40 mg Bromkresolgriin, 100 ml Indikatdrugen (gelb)
Ethanol, 0,1 N NaOH zugeben, Basen (blau)
bis die Losung sich eben blau farbt.  haufig nutzlichAiamine
Ninhydrin 0.32 g Ninhydrin, Aminosauren, Amine, Aminoxec

100 ml n-BuOH, 3 ml Eisessig
Schlittlers-Reagenz 3 ml 10% Hexachloroplatinsaure; renAmide

100 ml H,O; 45 ml 10% KI-Lodsung

in H,O

Tabelle 4.1:Farbereagenzien fir die Diinnschichtchromatographie.

Die Dunnschichtchromatogramme wurden in der Regel inreib@semittelgemisch aus
Essigsaureethylester (EE) und Petrolether (PE) entWidBei polaren Substanzen wurden
Gemische aus EE und Methanol verwendet.

Zur praparativen Sdulenchromatographie wurde als stationare Phase Kieselgel der
Korngrof3e 0.040 -0.063 nm (Kieselgel 60, Fa. Merck) vematnAls Eluens dienten in der
Regel Gemische aus EE und PE. Dabei wurde das Mischungdweshso gewahlt, dass die
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zu trennenden Substanzen eikepWert von unter 0.35 aufwiesen. Bei saureempfindlichen
Substanzen wurde zu dem Flie3mittel 2-3% Triethylamin gatg.

HPLC-Trennungen wurden mit Modulsystemen der Firma Knauer (Pumpe 64, UV-
und RI-Detektoren, Schreiber), Waters/Millipore (Injekissystem U6K9) durchgefuhrt. In-
tegrationen wurden mittels Chromstar LC 42 der Firma Brukechgefuhrt. Die praparative
HPLC-Trennung wurde mit einer Knauer-Saule (32x250 mnr 68&300 mm), gepackt mit

5 um Nucleosil 50 durchgefuhrt. Fur die analytische HPL@#rung wurde eine mit bm
Nucleosil 50 gepackte Knauer-Saule (4x125) verwendet.

Die Infrarot Spektren wurden mit einem Fourier Transform Infrarot Spektrometer
(FT/IR-400plus) mit der single reflection horizontale ATRnSe-Kristall) Einheit der
Firma Jasco aufgenommen und mit Jasco Spectra Manager ifidcoWs bearbeitet. Die
Wellenzahl-Angabe der Absorptionsbanden erfolgte in—tnDie Bandenintensitat wird
durch folgende Abkiirzungen charakterisiert: s = starfo(g), m = mittel (medium), w =
wenig intensiv (weak), br = breit (broad).

Massenspektren wurden mit dem Gerat MAT 95 der Firma Finnigan im FD-Modus
durchgefiihrt. Angegeben sind die jeweiligen physik&lest Masse-/Ladungsverteilungen
(m/z-Wert) der Molekulkationen. Dabei ist der Molpeak iMit gekennzeichnet.

Die Elementaranalysen zur Bestimmung des Gehalts an Wasserstoff, Kohlenstoff und
Stickstoff in der synthetisierten Verbindungen wurden mibhem varioEL der Firma
Foss-Heraeus durchgefuhrt.

Die NMR-Spektroskopie wurde an Geraten der Firma Bruker durchgefuhrt. Zum Ein-
satz kamen AM 300, AMX 400 und ARX 400.

Das verwendete Losemittel ist in Klammern angegeben. Béenische Verschiebungwird

als dimensionslose, charakteristische Grof3e in ppm a&bgegund bezieht sich auf das
Resonanzsignal des Losemittels. Alle Spektren wurdeRbegemessen.

Zur Beschreibung der Signalmultiplizitat bei deét-NMR-Spektroskopie wurden folgende
Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Tetpl g = Quartett, m = Mul-
tiplett. Aufgeloste Kopplungsmuster sind durch direkfenanderfolgende Abkiirzungen
beschrieben, z.B. dd = Dublett von Dublett. Die Kopplungskanten wurden mitlgy =

Hz angegeben. Dabei beschreibt n die Zahl der Bindungerchesisden koppelnden Kernen,
d.h.2Jyy = geminale Kopplung?Jyy = vicinale Kopplung und®*J; 5 = Fernkopplung.
Zur sicheren Zuordnung wurden bei komplexd-NMR-Spektren HH-COSY-Spektren
aufgenommen.

Alle 3C-NMR-Spektren sind 'H-breitbandentkoppelt. Zur sicheren Zuordnung wurden
DEPT-Spektren aufgenommen.
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Die Zuordnung der Signale erfolgt beziglich der Nummenegrdes Molekiils. Die Numme-
rierung der Molekdle ist willkiirlich und unabhangig vdar Nomenklatur.

Bei den Umlagerungsprodukten ist folgendes zu beachtefgrduod der Amidmesomerie
kommt es zu einer mehr oder weniger ausgepragten Verdogpler Signalsatze. Auf diese
wird nur eingegangen, wenn der 2. weniger intensive Sigtmlsindeutig zuzuordnen ist.
Nur in diesem Fall wird die Lage des 2. Signals in Klammernifiiér dem des intensiveren
angegeben. Die Kopplungkonstanten unterscheiden sibh nic

Die Schmelzpunktbestimmung wurde an einem Gerat der Firma Stuart Scientific
(Bibby, SMP 10) durchgefuhrt und unkorrigiert angegeben.

Zur Bestimmung der Drehwerte wurde élolarimeter des Typs 241 der Firma Perkin-Elmer
verwendet. Die spezifischen Drehwerte berechnen sich aus :

o)y = 2190 (.1)

«a = gemessener Drehwert in ©
T = Messtemperatur in °C

D = Natrium D-Linie (589.3 nm)
¢ = Konzentration in g/100 ml

Die jeweilige Konzentration und das Losemittel sind in idlaern angegeben.

Die Mikrowellenreaktionen wurden in der Regel in dem Mono-Mode Gerat Discover
der Firma CEM durchgefuhrt. Die Reaktionsfuhrung warnwaicht anders beschrieben so
eingestellt, dass die eingestellte Temperatur nicht ddbeitten wird. Die Leistung wurde
entsprechend variiert. Alle Reaktionen wurden magnetigehihrt. Einige Reaktionen
wurden auch in dem Multi-Mode Gerat Mars der Firma CEM dgedtihrt.

Der verwendete Geratetyp ist in der entsprechenden Messlucchfiihrung genannt.
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4.2 Synthesevorschriften

4.2.1 Synthese des Allylamins 7
4.2.1.1 Synthese von 4+Butyl-diphenylsilyloxy)-butan-1-ol (2)

TPSCI, i-PsNEt

HO\/\/\ TPSO\/\/\
OH OH
1 2

7.5 g 1,4-Butandiol (83.2 mmol, 2.9 eq) wurden mit 15iaRLNEt (90.7 mmol, 3.1
eq) und 15 ml Methylenchlorid gemischt. Zu der Losung wardes ml ( 28.8 mmol, 1 eq)
TPSCI tropfenweise zugegeben. Nachdem die Losung zweidStubei Raumtemperatur
geruhrt wurde, wurde das Losemittel abdestilliert. Dérckstand wurde in Diethylether
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Rhask Uber MgSQ
getrocknet und der Diethylether anschlieBend abdestillizas farbloseOl wurde durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (EE/PE: 1/5) gegeilis wurden 7.8 g (23.8 mmol,
82% d. Th.) der Verbindung als fablose©l erhalten.

7

6

5
Qj;O\MOH

10

CgongOZSi
Mol. Wt.: 328,52

IH-NMR (300 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.06 (s, 9H, H-10), 1.66 (m, 4H, H-2 und H-3), 2.32
(s, 1H, OH), 3.65 (t, 2H3J 5 = 5.9 Hz, H-1,), 3.70 (t, 2HJ ;i = 5.9 Hz, H-4), 7.33-7.46
(m, 6H, H-7 und H-8), 7.64-7.71 (m, 4H, H-6).

13C-NMR (75 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 19.2 (C-9), 26.9 (C-10), 29.2 (C-3), 29.7 (C-2), 62.7
(C-4), 64.0 (C-1), 127.7 (C-8), 129.6 (C-7), 133.7 (C-5)553(C-6).

MS (80 eV, El, 130C):
271 (30) [M- C4H¢], 229 (28), 199 (100) [M- C,Hy, -C,H;0O].
Rs-Wert: 0,21 (Hex:EE = 3:1)

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [30]
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4.2.1.2 Synthese von 4-Butyl-diphenylsilyloxy)-butan-1-al (3)

TPSO\/\/\ TEMPO-Oxidation TPSO\/\/\
OH o o
2 3

11.2 g (34.0 mmol, 1eq) Alkoho? wurden in 75 ml Dichlormethan gelost. Nach
Zugabe von 150 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losuhg6 g (37.5 mmol, 1.1
eq) Kaliumbromid und katalytischen Mengen TEMPO wurde disung auf 0°C gekihlt.
Das Zwei-Phasen-Gemisch wurde sehr schnell mit einem KR@frRgeruhrt, wahrend
28.6 ml 13%ige Natriumhypochlorit-Losung zugetropft wen. Nach vollendeter Zugabe
wurde das Reaktionsende nach weiteren drei Minuten diwcigchromatographisch
festgestellt. Zur Aufarbeitung wurden die Phasen getremat die wassrige Phase dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischéagen wurden einmal mit 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und angamgk iber MgSQ getrocknet.
Nach abdestillieren des Losemittels wurden 11.03 g (331099% d.Th) der Verbindung

3 eines farblose®| erhalten.

Si—OW
™
9 ! o

10

Conz@OzSi
Mol. Wt.: 326,5

'H-NMR (300 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 1.07 (s, 9H, H-10), 1.89 (quintett, 2Rz = 6.5
Hz, H-3), 2.55 (dt, 1H3Jyy = 1.7 Hz,3Jgy = 6.9 Hz, H-2), 3.69 (t, 2H3J5x = 6.0 Hz,
H-4), 7.36-7.49 (m, 6H, H-7 und H-8), 7.66-7.71 (m, 4H, H®B1 (s, 1H, H-1).

13C-NMR (75 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 18.9 (C-9), 25.0 (C-3), 26.6 (C-10), 40.5 (C-2), 62.7
(C-4), 127.4 (C-8), 129.4 (C-7), 133.3 (C-5), 135.3 (C-6)23 (C-1).

MS (80 eV, El, 95°C):

325 (>1) [M*-H], 311 (>1) [M*-CHj], 283 (>1) [M*-C,sH,] (McLafferty), 269 (60) [M*
C.H,], 199 (100) [PhSIOH].

Rs-Wert: 0,50 (PE:EE = 5:1)

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [40]
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4.2.1.3 Synthese von 6-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-1-en-3-ol (4)

2-Propenylbromid, OH

PN Mg, THE TPSO\/\)Y
3 4

In einen Dreihalskolben, ausgestattet mit einem Trogftecund einem Ruckflusskihler
wurden 5.4 g (0.224 mol) Magnesium-Spane gegeben und mmI50HF Uberschichtet.
26.87 g (0.222 mol) 2-Brompropen wurden in 100 ml THF gelirsd die Losung in den
Tropftrichter Gberfuhrt. Von der Losung wurden ca. 10 mi den Magnesium-Spanen
getropft, ohne diese zu ruhren. Falls die Reaktion niclarsangesprungen ist, wurde eine
Spatelspitze lod zum Anatzen des Magnesiums zugegebenABbspringen der Reaktion
erkennt man daran, das sich die Losung trubt und durcheaeift einer Warmeentwicklung.
Nach Anspringen der Reaktion wurde die Mischung mit einengihdriihrkern gerihrt und
das ubrige Brompropen innerhalb einer halben Stunde zu@kring getropft. Nach vollen-
deter Zugabe wurde noch eine weitere Stunde bei Raumtetapgeriihrt. Anschlie3end
wurden 18.25 g (55.9 mmol, 1eq) des Aldehyglgelost in 150 ml THF innerhalb einer
Stunde zu der Losung getropft. Die Reaktion wurde 5 Tag&bamtemperatur geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurden langsam 350 ml gesattigte AmmonidoradLosung zur eisgekihlten
Reaktionsmischung getropft. Die Phasen wurden anschite@etrennt und die wassrige
Phase zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereintegaaischen Phasen wurden einmal
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, rilldg SO, getrocknet und das Lose-
mittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchrwgeaphisch an Kieselgel (PE/EE

5:1) gereinigt. Es wurden 20.5 g (55.6 mmol, 99% d.Th) deglalkohols4 als farblose©l
erhalten.

11

25 Wiy

12
13

Ca3H3:05Si
Mol. Wt.: 368,58

'H-NMR (300 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 1.08 (s, 9H, H-13), 1.55-1.73 (m, 4H, H-4 und H-5),
1.73 (s, 3H, H-7), 2.12 (d, 1H);; = 3.7 Hz, OH), 3.70 (t, 2H3J i = 5.5 Hz, H-6), 4.09
(@, 1H,3dyy = 4.7, H-3), 4.83 (s, 1H, H-1), 4.95 (s, 1H, H-1), 7.35-7.46 @H, H-10 und
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H-11), 7.65-7.72 (m, 4H, H-9).

13C-NMR (75 MHz, CDC}) & [ppm] = 17.6 (C-7), 19.1 (C-12), 26.8 (C-13), 28.5 (C-4),B1.
(C-5), 63.9 (C-6), 75.5 (C-3), 110.9 (C-1), 127.6 (C-11)9:(C-10), 133.7 (C-8), 135.5
(C-9), 147.4 (C-2).

MS (80 eV, El, 110°C):

368 (<1) [M*], 327 (<1) [M* - C3H;], 311 (8) [M* - C4Ho], 229 (8), 199 (68), 95 (100)
[C7H].

Rs-Wert: 0.31 (PE:EE = 5:1)

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [40]

4.2.1.4 Synthese von 4(R)-Hydroxy-S-prolinmethylestesturochlorid (6)

HQ, HQ,
o AcCl, MeOH o
N N
H OH Cl Hz o—
5 6

Die Reaktion wurde in der Mikrowelle Discover (CEM) in eirl2ruckapparatur durch-
gefuhrt.
5g (0.038 mol) 4(R)-Hydroxy-(S)-prolin wurden in 30 ml Matiol (p.a.) suspendiert. 5.4 mi
(0.076 mol) Acetylchlorid wurden unter Eiskiihlung zu deisBension getropft. Die Losung
wurde bei maximal 150 Watt und 110°C fur 180 Minuten in dekiivelle geruhrt. Dabei
wurde ein maximaler Druck von 6 bar erreicht. Das Loserwiterde anschlie3end am Ro-
tationsverdampfer abdestilliert. Es wurden 6.9 g (0.038 1@0% d.Th) der Verbindung
als farbloser Feststoff erhalten. Das Rohprodukt wurde eteitere Reinigung in die nachste
Stufe eingesetzt.

HO,
s,
O
®
N 6
Hz o—
CgH1oNO3*

Mol. Wt.: 146,16

'H-NMR (300 MHz, CD,OD) § [ppm] = 2.14-2.20 (m, 1H, H-2), 2.35-2.50 (m, 1H, H-4),
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3.33(d, 1H3Jyy = 12.4 Hz, H-4), 3.49 (dd, 1HJy = 3.1 Hz:3y = 12.4 Hz, H-2), 3.86
(s, 3H, H-6), 4.55-4.68 (M, 2H, H-1 und H-3), 4.78 (s, 3H, NBH).

13C-NMR (75 MHz, CD,OD) § [ppm] = 38.5 (C-2), 54.0 (C-6), 55.0 (C-4), 59.4 (C-1), 70.6
(C-3), 170.5 (C-5).

MS (pos. FAB, Matrix MNBA/CH 3;0H):
146 (100) [M™-CI], 86 (16), 68 (8), 63 (8), 51 (10), 39 (10), 31 (7) [O-Me

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [62]

4.2.1.5 Synthese von Pd(dba]1]

Zu einer Losung aus 21.8 g (0.093 mol) Dibenzylidenacetad 8.5 g (0.226 mol)
Natriumacetat in 700 ml Methanol wurde bei 50°C 5 g (0.028)rRalCl, zugegeben. Die
tief rote Losung wurde 4 h bei 40°C geruhrt. Nach dem Ab&iltwurde der ausgefallene
rote Feststoff abfiltriert und mit Aceton /Wasser gewascler Feststoff wurde im Vakuum
getrocknet. Es wurden 13.9 g (0.024 mol, 86% d. Th.) des Awisproduktes Pd(dbaals
roter, kristalliner Feststoff erhalten.

4.2.1.6 Synthese von [Pddba);(CHCI3)] [1]

Der rote Feststoff wurde in 480 ml heil3em Chloroform gel86tmin unter Rickflul? erhitzt
und anschlie3end heil3 filtriert. Zu der violetten Losungademn langsam 680 ml Diethylether
gegeben (leicht exotherm). Die Losung wurde Uber Nachten Kihlschrank gestellt.
Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethlyey gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Es wurden 7.54 g (7.28 mmol, 52% d.Th.) einekldankristallinen Feststoffs
erhalten.
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4.2.1.7 Synthese von 1-[(E)-6-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-2-enyl]-(R)-4-
hydroxy-pyrrolidin-(S)-2-carbonsauremethylester (7)

1. MesCl, E4N, DMAP,CH,Cl,,
-15°C bis RT COMe
OH 2. EgN (abs.), Pd(dbgJCHCl), S

TPSO N
Tpso\/\)\’/ PPh, THF (abs.) MeCN, RT \/\/YQ
HO

Mesylierung:

2 g (5.43 mmol) Allylalkoho wurden in 20 ml Dichlormethan (Alox) gelost. Dazu wurden
0.1 g (0.814 mmol, 0.15 eq) DMAP und 11.3 ml (81.39 mohNEgegeben. Die Mischung
wurde mit einer Eis-Kochsalz-Mischung auf -15 °C gekuAlhschlieend wurden 1.0 ml
(23.2 mmol, 4.8 eq) Methansulfonylchlorid innerhalb vonrhith mittels einer Spritze zu-
gegeben. Das Reaktionsende wurde nach 2 h mit Hilfe einesibBE/EE 2:1 festgestellt.
Das Ausgangsmaterial farbt mit Anisaldhyd griin und daswe Blau-violett. Die R-Werte
unterscheiden sich nicht. Die Reaktion wurde nicht autyeiset.

Rf = 0.7 (PE/EE 2:1)

Pd-katalysierte-Aminierung:

In einen Schlenkkolben wurden 2.96 g (16.28 mmol, 3 eq) dd€R)<4ydroxy-(S)-
prolinmethylesterhydrochlorids (6) in 50 ml THF und 75 mleanitril gelost. Nach Zugabe
von 6.0 ml EtN (43.4 mmol, 8 eq.) wurde die Reaktionsmischung der Mesyig im Argon-
gegenstrom zum Auxiliar gegeben und mit 0.14 g (0.13 mmdINMDI%) Pd,(dba)(CHCI;)
und 0.708 g (0.27 mmol, 0.5 eq) PPYersetzt. Die Reaktion wurde einen Tag bei Raumtem-
peratur geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung uiber eineF@te filtriert. Das Filtrat wur-
de am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstar@nm ®ichlormethan aufgenom-
men. Die organische Phase wurde dreimal mit 5%iger KEHC&ung gewaschen und die
organische Phase anschlieRend Uber Mg&rocknet. Das Losemittel wurde am Rotations-
verdampfer abgezogen. Das Rohprodukt wurde saulenchognaghisch an Kieselgel mit
einem Fliel3mittelgemisch von PE:EE = 2:1 gereinigt. Es ward.24 g (4.52 mmol, 83% d.
Th.) eines leicht gelbe®Is erhalten.
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(0]
" . © \:go\w

12

13 15

CogHaiNO,Si
Mol. Wt.: 495,73

IH-NMR (400 MHz, CDC}) & [ppm] = 1.03 (s, 9H, H-13), 1.58 (quin, 2K, = 7.0
Hz, H-5), 1.64 (s, 3H, H-7), 1.97 (s, 1H, OH), 2.00-2.25 (m, &4 und H-16), 2.37 (dd, 1H,
23ym = 9.9 Hz,3dyry = 3.3 Hz, H-14), 2.98 (d, 1HJ;, = 11.8 Hz, H-1), 3,16 (d, 1HJyx
= 12.5 Hz, H-1), 3.25 (dd, 1HJyn = 10.3 Hz,3Jyy = 5.9 Hz, H-14), 3.47 (t, 1HJyy =
7.7 Hz, H-17), 3.64 (t, 2H) ;s = 6.6 Hz, H-6), 3.65 (s, 3H, H-19), 4.42 (m, 1H, H-15), 5.27
(t, 1H, 33, = 7,0 Hz, H-3), 7.29-7.48 (m, 6H, H-10 und H-11), 7.60-7.7Q 4id, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, Dept)s [ppm] = 14.9 (C-7), 19.2 (C-12), 24.0 (C-5), 26.8 (C-
13), 32.4 (C-4), 39.6 (C-16), 51.6 (C-19), 61.1 (C-14), 6&6L), 63.4 (C-6), 63.7 (C-17),
70.4 (C-15), 127.5 (C-11), 127.7 (C-3), 129.5 (C-10), 13&22), 134.0 (C-8), 135.5 (C-9),
174.2 (C-18).

MS (80 eV, EI, 50°C):
495 (4) [M*], 494 (10) [M*-H], 435 (87) [M"-CO,CH{], 325 (12), 199 (24) [P¥SIOH*],
135 (30), 95 (84), 85 (94), 83 (100).

Rs-Wert: 0,04 (Hex:EE = 3:1)

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [57]
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4.2.2 Synthese des Allylamins 11

4.2.2.1 Synthese von 1-[(E)-6-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-2-enyl]-4-(R)-
(hydroxy)-(S)-2-hydroxymethylpyrrolidin (18)

CO,Me _—~OH

TPSO N TPSO B
\/\/\r\ ’\Q DIBAH. THE W I\Q
7 OH 18

OH

"

Zu 3.0 ml eisgekihlter DIBAH-Losung (1.5 M in Toluol, 4.5mol) wurden 800 mg
(1.61 mmol) der Verbindung in 5 ml THF langsam per Spritze zugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde bei RT geruhrt. Nach 24h wurden erneut 2 8B (1.5 M in Toluol, 3.0
mmol) zugegeben, da der Umsatz laut DC noch nicht vollstawar. Nach weiteren 24 h
wurde die Reaktionsmischung nadberpriifung der Vollstandigkeit durch DC aufgearbeitet
Dazu wurde die Reaktionslosung mit wenigen Tropfen Mebthand anschlie3end mit 1 ml
ges. Na-K-Tatrat-Losung versetzt. Die ausgefallenenmAhium-Salze wurden daraufhin
abfiltriert und anschlieend mehrmals mit Ether gewascBas. organische Filtrat wurde
tlber MgSQ getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampferestbiert. Das
Rohprodukt wurde keiner weiteren Reinigung unterzogenwtkslen 0.42 g (0.87 mmol,
54% d.Th.) eines leicht gelbddls erhalten, welches latiH-NMR nicht vollstandig sauber
ist.

11

10
9 1 OH
8
/}< 13 ! 1

—
16
15
H

"y

1
(e}
CogH4iNOSS

Mol. Wt.: 467,72

IH-NMR (300 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.03 (s, 9H, H-13), 1.4-1.7 (m, 4H, H-5 und
OH-Gruppen), 1.67 (s, 3H, H-7), 1.82 (m, 2H, H-16), 2.11 (i, B-4), 2.32 (m, 1H, H-14),
2.85 (d, 1H2Jyy = 12.0 Hz, H-1), 3.00 (M, 1H, H-17), 3.23 (dd, 1M = 5.4 Hz,2J

= 10.4, H-14), 3.30-3.40 (m, 2H, H-1 und H-18), 3.63 (t, 2By = 6.5 Hz, H-6), 3.66 (M,
1H, H-18), 4.34 (m, 1H, H-15), 5.32 (t, 1AJyy = 6.9, H-3), 7.30-7.40 (m, 6H, H-10 und
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H-11), 7.60- 7.66 (M, 4H, H-9).

4.2.2.2 Synthese von 1-[(E)-6-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-2-enyl]-4-(R)-
(methoxymethoxy)-(S)-2-methoxymethoxymethyl-pyrroldin (11)

CH,Cl,
—OH NEt(iPr), —OMOM
g DMAP g
TPSO ; ' TPSO -
\/\/\(\ N /\ MOMCI W N /\
9 \\( 11 \\(
Oj OMOM
O_

Zu einer Losung aus 180 mg (0.35 mmol) der Verbind@nigp 5 ml Dichlormethan
wurden 5 ml NEt(Pr), und eine Spatelspitze DMAP gegeben. AnschlieRend wurdesr un
Eiskiihlung tropfenweise 0.043 ml (0.70 mmol) MOMCI zu désung getropft. Die Reak-
tionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur erwdtath 24 h wurden nochmals
0.1 ml (1.46 mmol) MOMCI unter Eiskiihlung zugegeben. Naditeren drei Tagen bei RT
war die Reaktion vollstandig (DC PE/EE 1:1). Um das Ubeiissige MOMCI zu vernichten
wurden 5 ml ges. N&O;-Losung zugesetzt und die Mischung fur 9 h geriihrt. Ahe@end
wurden die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die orghai®hase wurde zweimal mit je
10 ml 2N HCI und zweimal mit je 10 ml 5%iger NaHG&@Q.0sung gewaschen, tber Mgs0O
getrocknet und das Losemittel wurde am Rotationsverdangifdestilliert. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit eineef3ftittelgemisch von PE/EE 3:1
gereinigt. Es wurden 90 mg (0.162 mmol, 46.0% d. Th.) der iellng11 als farblose©l
erhalten.

Alternative Darstellung von 1-[(E)-6-(t-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-2-
enyl]- 4-(R)-(methoxymethoxy)-(S)-2-methoxymethoxymayl-pyrrolidin (11)

CHyCly,
—OH NEt(iPr), —OMOM
g DMAP S
TPSO : ' TPSO ;
—_—
18 OH 11 OMOM

500 mg (1.13 mmol) der Verbinduri8 wurden in 10 ml CHCI, und 10 ml NEt(iPr)
gelost. Die Reaktionsmischung wurde auf 0°C gekuhlt uitdmi0 ml MOMCI (11.5 mmol,
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ca. 10 eq) versetzt. Es wurde 18 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbg wurde das tUberschissi-
ge MOMCI mit 7 ml ges. NaCO;-Losung fur 3h zersetzt. Anschliel3end wurden die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die organische Phase wurdénzal mit je 10 ml 2N HCI und
zweimal mit je 10 ml 5%iger NaHCELoOsung gewaschen, tiber Mg$@etrocknet und das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliees Rohprodukt wurde saulenchro-
matographisch an Kieselgel mit einem Fliel3mittelgemisoim RE/EE 3:1 gereinigt. Es wur-
den 170 mg (0.306 mmol, 30.0% d. Th.) des Allylamirisals farblose©l erhalten.

11

10
9 18—0
- - \2-0
O LR £ N\
Si ° 3 N1
N
2
13

pY

7

C32H49NOsSi S
Mol. Wt.: 555,82 _\

'H-NMR (300 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.03 (s, 9H, H-13), 1.54-1.62 (m, 5H, H-5 und H-7),
1.95 (m, 2H, H-16), 2.08 (td, 2H)y = 7.2 Hz,3Jyy = 7.2 Hz, H-4), 2.20 (dd, 1HJ,x

= 5.9 Hz,2Jyy = 10.0 Hz, H-14), 2.75 (d, 1HJyy = 12.3 Hz, H-1), 2.81 (m, 1H, H-17),
3.21 (dd, 1H3J 5 = 5.9 Hz,2J i = 10.0 Hz, H-14), 3.30-3.50 (m, 8H, H-20, H-22, H-1 und
H-18), 3.53 (dd, 1H3J 5 = 4.4 Hz,2J i = 9.9 Hz, H-18), 3.64 (t, 2HJ, i = 6.4 Hz, H-6),
4.16 (m, 1H, H-15), 4.58 (d, 1HJyy = 6.9 Hz, H-19 oder H-21), 4.61 (s, 2H, H-19 oder
H-21), 4.62 (d, 1H2J;;; = 6.9 Hz, H-19 oder H-21), 5.27 (t, 18J, = 7.0 Hz, H-3), 7.30-
7.44 (m, 6H, H-10 und H-11), 7.62- 7.69 (m, 4H, H-9).

13C-NMR (75 MHz, CDCk, Dept)d [ppm] = 15.0 (C-7), 19.2 (C-12), 24.1 (C-5), 26.8 (C-
13), 32.5 (C-4), 36.2 (C-16), 55.2 (C-20 oder C-22), 55.2ader C-22), 59.9 (C-1, C-6,
C-14 oder C-18), 62.0 (C-17), 63.4 (C-1, C-6, C-14 oder C-68)3 (C-1, C-6, C-14 oder
C-18), 70.4 (C-1, C-6, C-14 oder C-18), 75.1 (C-15), 95.61@}-96.7 (C-21), 126.6 (C-3),
127.6 (C-11), 129.5 (C-10), 134.1 (C-8), 135.6 (C-9).

IR (7 (cm™)):

2930 (m), 1959 (w), 1890 (w), 1823 (w), 1688 (w), 1471 (w), 84eh), 1149 (m), 1107 (s),
1038 (s), 918 (m), 822 (m), 740 (m), 701 (s).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:

555 (100) [M™].

EA(C32H49NO5Si):

Ber.: C 69.15%, H 8.89%, N 2.52%

Gef.: C69.11%, H 8.84%, N 2.51%

[a]% =-27.50°(c = 9.9, CKCly)
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4.2.3 Synthese des Allyamins 10

4.2.3.1 Synthese von 1-[(E)-6-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-2-enyl]-4-(R)-
(methoxymethoxy)-2-(S)-carbonguremethylester-pyrrolidin (8)

CO,Me gOZMe
TPSO 3 MOMCI, NEt(i-Prop), TPSO {
WN/\ DMAP. CH,Cl, WN/\
7 \\( 8 \\(
OH /O\/O

Eine Losung aus 3.4 g (6.86 mmol) Allylamihin 20 ml Dichlormethan und 20 ml
NEt(;Pr), wurde mit 0.08 g (0.69 mmol, 0.1 eq) DMAP versetzt und ans@dnd auf 0 °C
gekuhlt. 0.83 ml MOMCI (13.7 mmol, 2 eq.) wurden langsam ru dosung gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 7 Tage bei Raumtemperatur geNu@tirend dieser Zeit wurde die
Reaktion mittels DC mehrfach kontrolliert und es wurden iehmeren Portionen weitere
ingesamt 0.9 ml MOMCI (14.79 mmol) zudosiert. Zur Verniaigudes Uberschissigen
MOMCI wurden 40 ml ges. N&O;-Losung zur Reaktionslosung gegeben und die Mi-
schung wurde weitere 3h bei RT geriuhrt. AnschlieRend wudie Phasen getrennt. Die
organische Phase wurde zweimal mit 2N HCI| gewaschen. D&snge Phase wurde mit
ges. NaHC®-Losung basisch gestellt und anschlieend mit 20 ml Drohéghan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden tber Mg§grocknet und das Losemittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wusdeilenchromatographisch an
Kieselgel mit einem FlieBmittelgemisch PE:EE = 5:1 gegints wurden 2.7 g (5.0 mmol,
73% d. Th.) der Verbindung als farblose©l erhalten.

11

10
O / 19
©9 -
8 5 18
16

12

/}\ 13 ! 14 15
O. 2.0

2 S TNE”

C31H4sNOsSi
Mol. Wt.: 539,78

IH-NMR (400 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 1.03 (s, 9H, H-13), 1.57 (tt, 2HJyy = 6.6 Hz,
33y = 7.0 Hz, H-5), 1.63 (s, 3H, H-7), 2.0-2.2 (m, 4H, H-4 und H-1B88 (dd, 1H3J;x
= 4.5 Hz,2)yy = 10.4 Hz, H-14), 2.93 (d, 1HJ; 5 = 12.0 Hz, H-1), 3.14 (d, 1Hpy =
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12.0 Hz, H-1), 3.25-3.40 (m, 2H, H-14 und H-17), 3.33 (s, 3H2H, 3.63 (t°Jyy = 6.3
Hz, H-6), 3.65 (s, 3H, H-19), 4.28 (m, 1H, H-15), 4.58 (d, A4, = 6.7 Hz, H-20), 4.61 (d,
1H, 23y = 6.7 Hz, H-20), 5.27 (t, 1HJ; = 7.0 Hz, H-3), 7.30-7.42 (m, 6H, H-10 und
H-11), 7.65 (d3Jyy = 7.8 Hz, H-9).

In CsDg wurden nur zwei Signale fur die C-Atome C-1, C-6 und C-14aégn.

13C-NMR (100 MHz, GDs, Dept) § [ppm] = 14.6 (C-7), 19.2 (C-12), 24.1 (C-5), 26.8
(C-13), 32.6 (C-4), 36.9 (C-16), 50.7 (C-19 oder C-21), 54819 oder C-21), 58.9 (C-1,
C-6 oder C-14), 63.4 (C-1, C-6 oder C-14), 64.3 (C-17), 7&715), 95.6 (C-20), 126.8
(C-11), 127.8 (C-3), 129.6 (C-10), 134.1 (C-2), 134.1 (Ci®5.7 (C-9), 173.3 (C-18).

In CDCl; wurde nur jeweils ein Signal fur C-2 und C-8 sowie fur C-3ud-11 detektiert.
Das Signal von C-18 wurde nicht detektiert.

13C-NMR (100 MHz, CDC}, Dept) 5 [ppm] = 15.0 (C-7), 19.2 (C-12), 24.1 (C-5), 26.8
(C-13), 32.4 (C-4), 36.9 (C-16), 51.8 (C-19), 55.5 (C-219,25(C-1, C-6 oder C-14), 63.4
(C-1, C-6 oder C-14), 64.0 (C-1, C-6 oder C-14), 64.4 (C-TB.3 (C-15), 95.7 (C-20),

127.6 (C-3/ C-11), 129.5 (C-10), 134.0 (C-2/C-8), 135.69(C-

IR (7 (cm™1)):
2931 (m), 1735 (m), 1428 (m), 1105 (s), 1041 (s), 822 (m), E39701 (s), 612 (m).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
539 (100) [M"], 540 (62)[M*+H].
EA(C31 H45NO5Si):

Ber.: C 68.98%, H 8.40%, N 2.59%
Gef.: C 68.98%, H 8.46%, N 2.64%

[a]% = -23.12°(c = 9.3, ChCl,)

4.2.3.2 Synthese von 1-[(E)-6-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-2-enyl]-4-(R)-
(methoxymethoxy)-2-(S)-hydroxymethyl-pyrrolidin (9)

CO,Me OH
a3 DIBAH, THF,

-
TPsO A ' 0°C RT TPSO :
o .
8
¢
O

Zu 25.74 ml (31.12 mmol, 2eq, 1.5 M in Toluol) auf 0°C gek@hltDIBAH-Losung
wurden unter heftigem Ruhren mit einem KPG-Ruhrer 8.4558 mmol) der Verbindung



4.2 SYNTHESEVORSCHRIFTEN 111

8 in 45 ml THF (abs.) langsam zugetropft. Die Reaktion wurdegéam auf RT erwarmt.
Nach 2 h wurden nochmals 5.2 ml (6.22 mmol) DIBAH zugeset#t. Reaktionsmischung
wurde Uber Nacht bei RT geriihrt (KPG). Nach BeendigungREaktion (DC, EE/PE 1:2)
wurden 2.5 ml Methanol, 2.5 ml 2N NaOH und 7 ml ges. Na-K-HEdftrosung zugegeben,
so dass die Aluminiumsalze als Feststoff ausgefallen €l iiberstehende Losung wurde
dekantiert und die Salze mehrfach mit Diethyether gewasdbie vereinten Extrakte wurden
tuber MgSQ getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfeestbiiert. Es wurden
8.11 g (15.85 mmol, quantitative Ausbeute) der Verbinddrajs gelbesOl erhalten. Das
Rohprodukt wurde nicht weiter aufgereinigt.

S S
CHWQ

C30H45NO4SI
Mol. Wt.: 511,77

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.05 (s, 9H, H-13),1.60 (m, 5H, H-5 und H-7),1.91
(m, 1H, H-16), 2.10 (m, 3H, H-4 und H-16), 2.31 (dd, By = 10.2 Hz,3J; = 5.5 Hz,
H-14), 2.76 (d, 1H2J; = 12.5 Hz, H-1), 2.83 (m, 1H, H-17), 3.22 (dd, 28Iy, = 10.5 Hz,
33y = 5.8 Hz, H-14), 3.26 (d, 1Ry = 12.5 Hz, H-1), 3.33 (s, 3H, H-19), 3.34 (m, 1H,
H-20), 3.64 (m, 3H, H-6 und H-20), 4.14 (m, 1H, H-15), 4.581H, 23, = 6.7 Hz, H-18),
4.62(d, 1H2J; = 6.7 Hz, H-18), 5.30 (t, 1HJ; = 7.1 Hz, H-3), 7.34-7.43 (m, 6H, H-10
und H-11), 7.64-7.68 (m, 4H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, Dept)§ [ppm] = 14.8 (C-7), 19.2 (C-12), 24.1 (C-4 oder C-5),
26.9 (C-13), 32.4 (C-4 oder C-5), 34.9 (C-16), 55.4 (C-18,55C-1, C-6, C-14, C-20),
60.9 (C-1, C-6, C-14, C-20), 63.1 (C-1, C-6, C-14, C-20)24&-17), 63.4 (C-1, C-6, C-14,
C-20), 75.4 (C-15), 95.6(C-18), 127.2 (C-3), 127.6 (C-1P9.5 (C-10), 133.4 (C-2), 134.0
(C-8), 135.6 (C-9).

IR (7 (cm™Y)): 3463 (w, br), 2930 (m), 2858 (m), 1471 (m), 1427 (m), 1389,(1107 (s),
1042 (s), 918 (m), 822 (m), 740 (m), 701 (s).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
512 (17) [M"+H], 511 [M*].
[a]% =-14.8°(c = 10.3, CKCly)
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4.2.3.3 Synthese von 1-[(E)-6-Butyl-diphenyl-silyloxy)-2-methyl-hex-2-enyl]-4-(R)-
(methoxymethoxy)-2-(S)-t-butyl-diphenyl-siloxy-metlyl-pyrrolidin (10)

__OH TPSO

TPSO _~_~ 3 TPSCI, Imidazol :
' ' TPSO :
Y\N CH,Cl,(Alox) WYN
9
10
O _o._~O

1y
1 /

Zu einer Losung aus 1.14 g (2.23 mmol) der Verbind@ng 20 ml CH,Cl, wurden
0.61 ml (2.34, 1.05 eq) TPSCI und 0.46 g (6.69 mmol, 3 eq.) &nidl gegeben. Die
Reaktion wurde 3h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurdenl®lethanol zu der Mischung
gegeben. Die organische Phase wurde einmal mit 5%iger NgH©OG8ung gewaschen und
die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahig.vereinten organischen Phasen
wurden Uber MgSQ getrocknet und das Losemittel abdestilliert. Das Rohpkbdvurde
saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Fligiéiggmisch PE:EE = 20:1 gereinigt.
Es wurden 1.52 g (2.03 mmol, 91% d. Th.) des Allylamifsals farblose€l erhalten.

1 ©
20 21
10
T
8 S 23
(0]

C4eHe3NO4Sip
Mol. Wt.: 750,17

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.04 (s, 18H, H-13 und H-24), 1.55 (s, 3H, H-7),
1.52-1.60 (m, 2H, H-5), 1.85-2.10 (m, 4H, H-4 und H-16), 2(88, 1H,2J; = 10.0 Hz,
33yy = 5.8 Hz, H-14), 2.72 (d, 1HJyy = 12.5 Hz, H-1), 2.83 (m, 1H, H-17), 3.18 (dd,
1H,2Jy 5 = 10.0 Hz,2d g = 5.9 Hz, H-14), 3.31 (d, 1HJyn = 12.7 Hz, H-1), 3.34 (s, 3H,
H-26), 3.47 (dd, 1H2J; = 10.0 Hz,3J,; = 6.3 Hz, H-18), 3.63 (t, 2H3Jyy = 6.3 Hz,
H-6), 3.67 (dd, 1H2J; = 10.1 Hz,3J i = 4.9 Hz, H-18), 4.15 (m, 1H, H-15), 4.60 (d, 1H,
2Jyn = 6.7 Hz, H-25), 4.63 (d, 1HJy = 6.7 Hz, H-25), 5.24 (t, 1HJ 4 = 7.0 Hz, H-3),
7.30-7.50 (m, 12H, H-10, H-11, H-21 und H-22), 7.64-7.69 &, H-9 und H-20).
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13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 15.0 (C-7), 19.3 (C-12 und C-23), 24.1 (C-4 oder
C-5), 26.9 (C-13 und C-24), 32.6 (C-4 oder C-5), 36.1 (C-56)4 (C-26), 60.0 (C-1, C-6,
C-14, C-18), 63.5 (C-1, C-6, C-14, C-18),64.1 (C-17), 64351( C-6, C-14, C-18), 67.3
(C-1, C-6, C-14, C-18), 75.4 (C-15), 95.7(C-25), 126.2 (C427.6 (C-11), 129.5 (C-10),
133.8 (C-2), 134.1 (C-8), 135.6 (C-9).

IR (7 (cm™1)): 3070 (w), 2930 (m), 2857 (m),1471 (w),1427 (m), 1389 (1862 (w), 1149
(m), 1109 (s), 1044 (m), 822 (m), 701 (s).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%):750 [Mf].

EA(C46 H63NO4Si):

Ber.: C 73.65%, H 8.46%, N 1.87%
Gef.: C 73.71%, H 8.50%, N 1.96%

[]2 = -22.0°(c = 11.3, CKCl,)
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4.2.4 Fehlgeschlagene Heck-Reaktionen und Wittigreaktien zur Synthese der 8ure
19

4.2.4.1 Synthese von 2-Brom-5-methoxybenzylbromid (15)

O\©/ - : O\®( i
I —
Br

14 15

Zu einer Losung aus 3.06 g (25.0 mmol) 3-Methylanisol in i#%abs. Dichlormethan
wurden 9.35 g (52.5 mmol, 2.1 eq) NBS zugegeben. Die Suspenairde 3h unter Ruckfluf3
erhitzt und mit einer 400 W Lampe bestrahlt. Zur Aufarbejfwurde die Losung filtriert und
das Filtrat nochmals mit 100 ml Dichlormethan versetzt. @ganische Losung wurde zwei-
mal mit je 30 ml HO gewaschen, anschlieRend tber Mg$@trocknet und das Losemittel
abdestilliert. Der leicht braunliche Feststoff wurde &I umkristallisiert. Es wurden 3.8 g
(13.6 mmol, 55% d. Th.) der Verbindurdé als farbloser Feststoff erhalten.

CgHgBI’zO
Mol. Wt.: 279,96

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 3.78 (s, 3H, H-8), 4.53 (s, 2H, H-1), 6.71 (dd, 1H,
33y = 8.8 Hz,4J 5 = 3.0 Hz, H-5), 6.97 (d, 1HJ 5 = 3.0 Hz, H-7), 7.43 (d, 1HJyp =
8.8 Hz, H-4).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 33.5 (C-1), 55.6 (C-8), 114.7 (C-3), 116.1 (C-7),
116.5 (C-5), 133.9 (C-4), 137.7 (C-2), 159.1 (C-6).

Smp.: 85-87°C

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [44]
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4.2.4.2 Synthese von 2-Brom-5-methoxybenzyliodid (16)

O\(:(Br Nal, Aceton O\E:(I
—_—
Br Br

15 16

Zu einer Losung aus 0.59 g (3.93 mmol, 1.3 eq) Nal in 10 ml degt.a. wurden
unter Ruhren 0.82 g (2.93 mol) 2-Brom-5-methoxybenzyiticb (15) in 5ml Aceton p.a.
zugetropft. Die Losung wurde bei RT Uber Nacht geruhar Aufarbeitung wurde das
ausgefallene NaBr abfiltriert und das Losemittel abdestil Der braune Feststoff wurde
aus PE umkristallisiert. Es wurden 0.57 g (1.76 mmol, 60%ld) @er Verbindundl6 als
farbloser, kristalliener Festoff erhalten.

Br
CgHBBHO
Mol. Wt.: 326,96

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 3.77 (s, 3H, H-8), 4.47 (s, 2H, H-1), 6.68 (dd, 1H,
33yu = 8.8 Hz,"Jyy = 3.0 Hz, H-5), 6.94 (d, 1HJ ;= 3.0 Hz, H-7), 7.38 (d, 1HJy =
8.8 Hz, H-4).

MS (80 eV, El, 100°C):
326 (21) [M*-H], 199 (100) [M'-1], 120 (1) [M*-I-B].
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4.2.4.3 Versuchsvorschriften der Heck-Reaktion

| |
o} X o o} N o
= " Pd(OAc), PPh, Base ~
-7 T
R1 R2

X=Cl, Br oder |
R.=H oder Br

konventionell (allgemein):

1 eq des Halogenids (X = Br, I, Cl) wurde mit 1.2 eq Ethylacylaviol% Pd(OAc), 2 Mol%
PPh und mindestens 1.2 eq Base gemischt und bei 50°C-100°CGterhitr Aufarbeitung
wurde die Mischung mit Dichlormethan versetzt. Die Losuigde mehrfach mit 2N HCI
gewaschen, die organische Phase uUber Mg§€rocknet und das Losemittel destillativ
entfernt. Ergebnisse siehe Kapitel 2.2.2.

Mikrowelle (Mars):

500 mg (3.51 mmol) 3-Methoxybenzylchorid wurden mit 1.921§.88 mmol, 3 eq) Tribu-

tylamin, 0.5 g (5.00 mmol, 1.4 eq) Ethylacrylat und katagtien Mengen von Pd(OAc)

gemischt und in die Mikrowellenkammer gestellt. Nach 10 ,n880 W und max. 100°C

wurde per NMR-Spektrum kein Produkt detektiert. Nach weitelO min bei 600 W und der
gleichen Temperatur und nach 10 min bei 1200 W konnte jeweits Produkt nachgewiesen
werden.

4.2.4.4 Allgemeine Versuchsvorschrift der fehlgeschlagen Wittigreaktionen

o ~
O R
H . /\ﬂ/ ~g W
O
Br o Br
13

R= Ethyl- oder Benzy

konventionell

1 eq des Aldehyds wurde mit mindestens 1.1 eq des Acrylatanind eq. des Phosphins
gemischt und bei der entsprechenden Temperatur geriatheinigen Experimenten wurde
Diglyme als hochsiedendes Losemittel zugegeben undbteeAcrylat wahrend des Erhit-
zens langsam zudosiert (siehe Tabelle Kap. 2.2.2). Die tieskontrolle geschah meist



4.2 SYNTHESEVORSCHRIFTEN 117

durch anfertigen eines DCs (PE/EE 3:1) aus der Reaktisusti

Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung Uber eine Kigéselgel beladene Saule
gegeben um das Phosphin abzutrennen. Es wurde mit PE/ERiet.éAnschlieRend wurde

das Losemittel abdestilliert, der Ruckstand in Methaagigenommen und mit KOH und

H,O versetzt. Die Losung wurde ca. 3-4 h unter Ruckflul? getk@@dmach wurde die Losung

mit 20%iger HCI angesauert und mit EE extrahiert. Die vaen EE-Phasen wurde tber
MgSO, getrocknet und das Losemittel destillativ entfernt.

Mikrowelle

1 eq des Aldehyds wurde mit mindestens 1.1 eq des Acrylatslued des Phosphins
gemischt und in die Mikrowellenkammer gestellt. In einigexperimenten wurde Diglyme
als hochsiedendes Losemittel zugegeben. Es wurden Beahtiim Mono-Mode-Gerat
Discover unter Druck und im Multi-Mode-Gerat Mars unter ribaldruck durchgefuhrt.
Bedingungen und Ergebnisse siehe Kap. 2.2.2.
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4.2.5 Synthese der Carboréure 19

4.2.5.1 Synthese von 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (13] [2

0] (@)

/O\©)kH Br,, Eisessig, RT_ O | N H
7 Br

12 13

15.5 g (0.115 molm-Anisaldehyd wurden in 200 ml Eisessig gelost. Die Losung-

de mit Hilfe eines Eisbades auf ca. 10 °C gekuhlt. Anscleinel3wvurden 6.7 ml (0.131 mol)
Brom in 50 ml Eisessig innerhalb einer halben Stunde zu dsubg getropft. Die Losung
wurde bei Raumtemperatur 24 h geriihrt. Daraufhin wurdéhrabdest. Wasser zu der Re-
aktionslosung gegeben. Der ausgefallene farblose B#stairde abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen und anschlie3end in 200 ml Diethylether gelo®t.dbganische Phase wurde Uber
MgSO, getrocknet und der Diethylether anschlie3end abdestilks wurden 18.8 g (0.087
mol, 76%) der Verbindung3 als farbloser Feststoff erhalten.

C8H7Br02
Mol. Wt.: 215,04

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 3.81 (s, 3H, H-7), 7.01 (dd, 145 = 8.8 Hz,'J i
= 2.9 Hz, H-4), 7.39 ('35 = 2.9 Hz, 1H, H-6), 7.50 (J;; = 8.8 Hz, 1H, H-2), 10.28
(s, 1H, H-8).

13C-NMR (100 MHz, CDC})s [ppm] = 55.7 (C-7), 112.6 (C-6), 117.9 (C-2), 123.1 (C-4),
133.9 (C-1), 134.5 (C-6), 159.2 (C-5), 191.7 (C-8).

IR (7 (cm™1)):

3007 (w), 1673 (s), 1598 (m), 1569 (m), 1470 (m), 1277 (s),81(9, 930 (s), 864 (s), 819
(s), 752 (s), 647 (s).

Smp.: 73-76°C

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [63]
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4.2.5.2 Synthese von (2-Carboxyethyl)triphenylphosphaamchlorid (28) [3]

(@) @]

/\)]\ P(GsHs)3, Xylol, Riickfluss @/\)J\
Cl OH (Ph)P OH

Cr
27 28

Eine Losung aus 10.0 g (0.04 mol) Triphenylphoshin und 5@ @hlorpropionsaure
(0.046 mol) in 80 ml abs. Xylol wurde 21 h unter Ruckfluss ggkoNach kurzer Zeit bilden
sich bereits zwei Phasen. Nach Abkiihlen der Reaktionsmiggwurde die untere Phase fest.
Die obere, flussige Phase wurde abdekantiert und der &#ststL00 ml Methylenchlorid
gelost. Die Losung wurde in 400 ml Diethylether getropfer ausgefallene Feststoff wurde
abgenutscht und im Vakuum getrocknet. Es wurden 14.4 g 80n@&, 100% der Theorie)
des Phosphoniumsalz28 als farbloser Feststoff erhalten.

Co1H20CIOP
Mol. Wt.: 370,81

'H-NMR (400 MHz, CDC}) é [ppm] = 3.04 (m, 2H, H-3), 3.71 (m, 2H, H-2), 7.6-7.9 (m,
15H, Aromaten)

Smp.: 196-198°C

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [3]
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4.2.5.3 Synthese von (E)-4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)b@-ensiure (19) [4]

| i |

(0]
N W o /\)J\ NaH, THF:DMSO 1:1 OW(OH
| (Ph)sP OH o
= Br

Br
13 28 19

0.5 g (2.33 mmol) des Aldehydk3 in 10 ml THF (abs.) wurden zu einer Losung aus
0.88 g (2.37 mmol, 1.02 eq) Phosphoniums2®an 10 ml DMSO (abs.) gegeben. Die Mi-
schung wurde auf 0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von 0.2 g (4.88Infivibeq) NaH (60% irOl)
wurde die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmtilner Nacht gertihrt. Das Ende
der Reaktion wurde mittels DC kontrolliert. Die Reaktionraket nach 18 Stunden mit 30 ml
8%igen NaOH gequencht. Die wassrige Phase wurde zweinid@bitoiol und einmal mit Die-
thylether gewaschen. Die wassrige Phase wurde anschdefiie 20%iger HCI sauer gestellt
und mit 15 ml Diethylether fur mehrere Stunden geriihre Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase noch dreimal mit Methylenchlorid extrahi3e vereinten organischen Pha-
sen wurden zweimal mit 2N HCI gewaschen, tber Mg§étrocknet und das Losemittel im
Vakuum destillativ entfernt. Es wurden 0.54 g (2.0 mmol, 8%%h.) als Rohausbeute erhal-
ten. Dabei handelt es sich um eine Mischung der Regioisouret®oppelbindungsisomere.
Das Rohprodukt wurde aus Methylenchlorid umkristallisies wurden 220 mg (0.81 mmol,
35% d. Th.) der Verbindungj9 als leicht gelber Feststoff erhalten.

11,

| 10

O 9 \5 4\3 > 1 OH
s| — S (e}
7 Br

CllHllBr03
Mol. Wt.: 271,11

IH-NMR (400 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 3.34 (d, 2H3J,;r = 7.0 Hz, H-2), 3.79 (s, 3H, H-11),
6.21 (dt, 1H3J, = 15.8 Hz,2dy = 7.0 Hz, H-3), 6.67 (dd, 1H.J ;71 = 8.8 Hz,“J i = 2.9
Hz, H-8), 6.80 (d, 1H3J;;; = 15.8 Hz, H-4), 7.03 (d, 1H,J 5 = 2.9 Hz, H-10), 7.39 (d, 1H,
33y = 8.8 Hz, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 37.9 (C-2), 55.5 (C-11), 112.1 (C-8), 114.1 (C-6),
115.3 (C-10), 123.8 (C-7), 132.8 (C-4), 133.4 (C-3), 13T.35], 159.0 (C-9), 177.4 (C-1).

IR (7 (cm™1)):

3030 (m, br), 1703 (s), 1457 (m), 1428 (m), 1309(m), 1281 (AL3 (s), 1012(s), 930(s),
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811 (s).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 272[M'].

EA

(Ci11H11Bros)

Ber.: C 48.73%, H 4.09%
Gef.: C48.71%, H 4.01%
Smp. 136-138°C

R, = 0.29 (MeOH/ EE 1:10)
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4.2.6 Synthese der Carboréure 26

4.2.6.1 Synthese von 3-lod-4-bromanisol (24) [5]

\©/' ' _NBS,DMF__ \CEI
Br
24

Zu einer Losung aus 4.31 g (18.4 mmol, 1 eq) 3-lodanisol inmMBSDMF wurden
3.44 g (19.3 mmol, 1.05 eq) NBS gegeben. Die Mischung wurdé @i 80°C gerihrt.
Anschliel3end wurde die Reaktionslosung auf RT gekulsitwirden 20 ml Diethylether und
10 ml 2N HCI zu der Losung gegeben und anschlie3end die Rigeggeennt. Die organische
Phase wurde zweimal mit je 10 ml 2N HCI gewaschen und an$dnieé dber MgSQ©
getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdamabetestiliert. Es wurden 5.4 g
(17.3 mmol, 94% d. Th.) der Verbindur2g als farblose®l erhalten.

C7H68|'|O
Mol. Wt.: 312,93

400 MHz, '"H-NMR (CDCL) § [ppm] = 3.73 (s, 3H, H-7), 6.73 (ddJ i = 9.0 Hz,*Jyy =
2.8 Hz, 1H, H-4), 7.35 (d{J i = 2.8 Hz, 1H, H-6), 7.43 ($J i = 9.0 Hz, 1H, H-3).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 55.7 (C-7), 101.1 (C-1), 116.0 (C-4), 120.3 (C-2),
125.4 (C-6), 132.6(C-3), 158.7 (C-5).

IR (7 (cm™1)):

3934 (w), 2833 (w), 1577 (s), 1458 (s), 1281 (s), 1225 (s),11@33, 832 (m), 800 (m), 681
(w), 659 (w)

MS [FD, 5kV/10mA/min]:

m/z (%): 312 (100)[M-H], 314 (93) [M*+H].

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [5]
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4.2.6.2 Synthese von 3-(2-Brom-5-methoxyphenyl)but-8+H1-ol (25)

OH
| Cul, [PA(PR),CL, |

o - EtN o Z
X .
Br

Br
24 25

Zu einer Losung aus 5.0 g (16 mmol) 3-lod-4-Bromanisol (2412 g (16 mmol)
3-Butin-1-ol in 30 ml abs. Triethylamin wurden 0.15 g (0.78wi, 5 Mol%) Kupfer(l)-lodid
und 0.23 g (0.32 mmol, 2 Mol%) [Pd(PPhCI,] gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
Uber Nacht bei 50 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde dieR®nsmischung in 30 ml
eisgekihlte 20%ige HCI gegeben. Nach Zugabe von 50 ml fetther wurden die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Diethgletiewaschen. Die vereinten
organischen Phasen wurden Uber MgSfetrocknet und das Losemittel abdestilliert. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an KieseRfelHE: 5/1) gereinigt. Es wurden
1.2 g (4.7 mmol, 30% d.Th.) der Verbindu@§ als braunliche®I erhalten.

CllHllBrOZ
Mol. Wt.: 255,11

400 MHz, 'H-NMR (CDCl) § [ppm] = 2.13 (br. s, 1H, -OH), 2.71 (t, 2HJyy = 6.1 Hz,
H-1), 3.75 (s, 3H, H-11), 3.82 (t, 2HJy = 6.1 Hz, H-2), 6.70 (dd, 1HJyy = 9.0 Hz,
43y = 3.1 Hz, H-8), 6.95 (d, 1HJ;y = 3.1 Hz, H-10), 7.39 (d, 1HJ 5 = 9.0 Hz, H-7).
13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 24.0 (C-2), 55.5 (C-11), 61.0 (C-1), 81.4 (C-4), 91.4
(C-3), 116.2 (C-8), 116.3 (C-6), 117.9 (C-10), 125.8 (C132.9 (C-7), 158.4 (C-9).

R; = 0.51 (PE/EE 1:1)
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4.2.6.3 Synthese von 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)but-&saure (26)

OH OH

~
0 % Jones-Oxidation 0 %

25 26

Herstellung des Jones-Reagenz
1.41 g CrQ (0.014 mmol) wurden unter Eiskiihlung in 2 ml Wasser gel@stder auf 0°C
gekihlten Losung wurde tropfenweise 1.23 ml konz. Scbkigéfire und anschlie3end 4.1 ml
Wasser gegeben.

Oxidation

In einem Dreihalskolben mit KPG-Ruhrer und Tropftrichteurden 1.2 g (4.71 mmol) des
Alkohols 25 in 40 ml Aceton gelost. Unter Eiskiihlung wurde das Joneagenz inerhalb
von 15 Minuten zu der Losung getropft. Die Reaktionsl@wurde 4.5 h bei Raumtem-
peratur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde soviel gesétiBisulfit-Losung zugesetzt, bis die
Losung grun wurde. Anschlielend wurden 50 ml Diethylethegegeben. Die Phasen wur-
den getrennt. Die wassrige Phase wurde einmal mit Diettgteextrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden einmal mit gesattigter BidwdBung und viermal mit gesattig-
ter NgCOs-LOsung extrahiert. Die basische wassrige Phase wurtd@0sb iger HCI sauer
gestellt und anschlieRend dreimal mit Diethylether exéndhDie vereinten Diethyletherpha-
sen wurden Uber MgSyetrocknet und bis auf wenige ml eingeengt. Der Ruckstaumdlev
in 75 ml Petrolether getropft. Der ausgefallene Feststoffde abfiltriert und im Vakuum ge-
trocknet. Um reines Produkt zu erhalten wurde das Produtimals in 5 ml Dichlormethan
gelost und in 75 ml Petrolether getropft. Nach dem abnetseturden 735 mg (2.73 mmol,
58% d. Th.) eines beigen Feststoffs erhalten.

ClngBrO3
Mol. Wt.: 269,09

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 3.63 (s, 2H, H-2), 3.76 (s, 3H, H-11), 6.73 (dd, 1H,
33um = 9.0 Hz," 3y = 3.1 Hz, H-8), 6.99 (d, 1H'J ;5 = 3.1 Hz, H-10), 7.41 (d, 1HJ 4
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= 9.0 Hz, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & [ppm] = 26.6 (C-2), 55.6 (C-11), 82.7 (C-4), 84.6 (C-3),
116.2 (C-6), 116.7 (C-8), 118.2 (C-10), 125.2 (C-5), 13&7], 158.4 (C-9), 173 (C-1).

IR (7 (cm™)):

3031 (w), 2360 (s), 1724 (s), 1470 (m), 1311 (m), 1223 (s)81@D 1026 (s), 848 (s) 825 (s).
MS [FD, 5kV/10mA/min]:

m/z (%): 270[M'].

EA

(C11HyBrGs)

Ber.: C 49.10%, H 3.37%

Gef.: C49.11%, H 3.39%

Smp.:112-114°C

R¢ = 0.21 (EE/MeOH 3:1)
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4.2.7 Fehlgeschlagene Synthesewege zZu 4-(2-Brom-5-methphenyl)-4-
oxobuttersaure 39a

4.2.7.1 Stetter-Reaktion zu 4-(2-Brom-5-methoxypheny#-oxobuttersaureester

| i | i

OR NaCN, DMF
(0] , (o] OR
y . /\”/
o o)
Br Br

13

Stetter-Reaktion zu 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-oxobttersaureethylester

68 mg (1.4 mmol, 0.1 eq) NaCN wurden in 20 ml DMF geldst und ldisung wurde
auf 35°C erhitzt. Eine Losung aus 3 g (14 mmol) Alder@lin 15 ml DMF wurde zur
NaCN-Losung langsam zugetropft (exotherm). Die Reaktimischung wurde 5 Minuten
bei 35°C geruhrt. Anschlielend wurden 1.4 g ( 14 mmol, 1afyl&crylat in 10 ml DMF
innerhalb von 20 min zu der Losung zu getropft. Nach einen@ wurde eine Probe auf-
gearbeitet. Dazu wurden wenige ml aus dem Reaktionskolbgroemen, mit Diethylether
und ges. NaCl-Losung versetzt. Aus der Etherphase wumldD@ erstellt, welches nur
die Eduktsignale zeigte. Die Reaktion wurde daraufhinrf&cht bei 40°C geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurde die abgekihlte Reaktionsmischungdnmd NaCl-Losung gegossen.
Nach Zugabe von 30 ml Diethylether wurden die Phasen gdtrBimwassrige Phase wurde
noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinteigamischen Phasen wurden tber
MgSO, getrocknet und das Losemittel abdestilliert. DesNMR-Spektrum zeigte nur die
Signale der Ausgangsmaterialien.

Stetter-Reaktion zu 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-oxobttersaure-t-butylester

Die Reaktionsdurchfuhrung war analog zu der obigen. Esdeur2 g (9.3 mmol) des
Aldehyds 13, 45.6 mg (0.93 mmol, 0.1 eq) NaCN und 1.2 g (9.3 mmol) t-Budmtat
eingesetzt. Nach zweistiindiger Reaktionszeit wurdeeaufigitet (siehe oben). Es konnten
jedoch nur die Edukte mittel$d-NMR-Spektrum nachgewiesen werden.
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4.2.7.2 Synthese des geschutzten Cyanhydrins 29 und dess#msetzung mit Ethyl-
acrylat

Synthese von 2-Brom-5-methoxy-phenyl-trimethylsilyloy-methylcyanid (29)

TMS

Zu einer Mischung aus 0.5 g (5.11 mmol, 1.1eq) TMSCN und asghen Mengen von
Znl,wurden unter Eiskiihlung 1.0 g (4.65 mmol) des Aldehy@8gugegeben. Die Mischung
wurde fur 18 h bei 80°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde aligekihlte Reaktionsmischung
mit 10 ml Dichlormethan versetzt. Die organische LosungdeuanschlieBend mit 5 ml ges.
NaCQ;-Losung gewaschen, uber MggQetrocknet und das Losemittel abdestilliert. Das
rot-braune Rohol wurde saulenchromatographisch arekgesmit einem Flie3mittelgemisch
von PE/EE 5:1 gesaubert. Laut NMR-Spektrum wurde eine Misg aus dem geschutzten
Cyanhydrin29 und dem ungeschuitzten im Verhaltnis 1:2 erhalten.

Daraufhin wurde die Mischung nochmals in 10 ml Dichlormethaldst und mit 0.3 ml (2.25
mmol) TMSCN versetzt. Die Mischung wurde 30 min bei RT getilAnschliel3end wurde
das Losemittel abdestilliert. Es wurden 1.32 g (4.19 mr@0% d. Th.) des Cyanhydrir9
als rotliche<Ol erhalten.

Br

ClelsBrNOZSi
Mol. Wt.: 314,25

IH-NMR (400 MHz, CDC}) & [ppm] = 0.24 (s, 9H, H-10), 3.81 (s, 1H, H-9), 5.69 (s, 1H,
H-2), 6.79 (dd, 1H3J ;= 8.8 Hz, 43y = 3.1 Hz, H-6), 7.24 (d, 1HJ; = 3.1 Hz, H-8),
7.43 (d, 1H3Jyy = 8.8 Hz, H-5).

Literaturbekannte Substanz; weiter Daten siehe [64]
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Umsetzung des Cyanhydrins 29 mit Ethylacrylat

| TMSO CN

0 o

_TMS \Cf%( ~—

o
| o
0 B

C=N + A]/O\/ KHMDS '
—_— 2 oder
o

Br | o
29 o) ]/o\/
(e}
Br

Zu einer Losung aus 0.5 g (1.59 mmol) des Cyanhyds 10 ml abs. THF wurden
bei -78°C 3.34 ml (1.67 mmol, 1.05 eq) KHMDS (2M in THF) langsaugetropft. Die
Losung farbte sich von rot nach gelb. Nach 10 min ruhrentieéer Temperatur wurden
0.19 ml (1.91 mmol, 1.2 eq) Ethylacrylat zugegeben. Die Reakwurde weiterhin bei
-78°C geruhrt. Nach zwei Stunden wurde ein DC zur Reakkionsolle angefertigt. Es
war noch deutlich das Edukt zu detektieren. Die Mischungdetitber Nacht im Kaltebad
langsam auf RT erwarmt. Am nachsten Morgen wurde das rhiss# abdestilliert. Das
'H-NMR-Spektrum vom Rohmaterial zeigte, dass es sich umiisehung aus verschieden
Produkten handelte. Nach einer saulenchromatograpms€rennung konnte kein Produkt
isoliert werden.

Eintopfreaktion: Synthese des Cyanhydrins 29 und direkte Wnsetzung mit LIHMDS
und Nukleophilen

| TMSO CN

(6] O\\///
/TMS
LIHMDS, o
Ethyacrylat Br
 —
oder
| (6]
O@fwo\/
0
Br

0.5 g (2.33 mmol) des Aldehyds3 wurden mit 0.34 ml (2.56 mmol, 1.1eq) TMSCN
und einer katalytischen Menge ZnWwie bereits beschrieben (siehe 4.2.4.2) zum TMS
geschitzten Cyanhydrid9 umgesetzt. Ohne die Reaktionsmischung aufzuarbeitenenurd
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zu der auf 0°C abgekihlten roten Losung 10 ml abs. THF gageind anschliel3end auf
-78°C gekuhlt. Es wurden 2.56 ml (2.56 mmol) LIHMDS (1M in FHzu der Losung
getropft. Nach 45 Minuten bei -78°C wurden 0.35 g (3.49 mrid,eq) Ethylacrylat zu der
Reaktionsmischung gegeben. Die Losung wurde fur 2 h [8iGgeruhrt und anschliel3end
langsam auf RT erwarmt. Nach 15 h wurde das Losemittel sibilert und ein 'H-
NMR-Spektrum angefertigt. Bei dem Rohol handelt es sichAuresgangsmaterial und einer
Mischung aus verschiedenen unbekannten Produkten. Esddagin Produkt isoliert werden.

Synthese des Cyanhydrins 29 und direkte Umsetung mit 3-Bropropionsaure und
LIHMDS als Base

_TMS | 0

| Q LiIHMDS, . on
13 0 __ 3-Brompropionséaure
— C=N
e}
Br Br
29

39a

+ unbekannte Nebenproduk

0.5 g (2.33 mmol) des Aldehyds3 wurden mit 0.34 ml (2.56 mmol, 1.1eq) TMSCN
und einer katalytischen Menge ZnWwie bereits beschrieben (siehe 4.2.7.2) zum TMS
geschitzten CyanhydriZ® umgesetzt. Ohne die Reaktionsmischung aufzuarbeiterdemur
zu der abgekihlten roten Losung 15 ml abs. THF und eindykatzhe Menge Kl gegeben
und anschliel3end auf -78°C gekuhlt. Es wurden 5.6 ml (5.60m&2 eq) LIHMDS (1M
in THF) zu der Losung getropft. Nach 30 Minuten bei -30°C deamr 0.39 g (5.56 mmol)
3-Brompropionsaure in 5 ml THF zu der Reaktionslosungaget. Die Losung wurde
Uber Nacht im Kaltebad geruihrt. Morgens hatte sich dosurig auf -5°C erwarmt. Die
Reaktion wurde daraufhin mittels DC kontrolliert. Es kassbwohl das geschitzte als auch
das ungeschitzte Cyanhyd29 detektiert werden. Die Reaktion wurde daraufhin bei RT
weiter geruhrt. Nach weiteren 4 h wurde eine Probe aus ddivelieentnommen. Nach dem
Abdestillieren des Losemittels wurde eihl-NMR-Spektrum aufgenommen, welches das
geschutzte Cyanhydrin neben dem Produkt im Verhatnisz8i@te. Daraufhin wurde die
Losung fur 1 h auf 40°C erwarmt. Nach dieser Zeit war dersdtn laut H-NMR-Spektrum
auf ca. 50% gestiegen. Allerdings konnten auch zu 30% Nebdogt detektiert werden.
Dabei handelt es sich wahrscheinlich um olefinhaltige Elierungsprodukte.



130 4 EXPERIMENTELLER TEIL

4.2.7.3 Syntheseversuch von 4-(2-Brom-5-methoxyphend)(trimethylsilyloxy)-
buttersaureethylester 33

Homoenolat Addition an 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (13)

| o _TMs

(0]
_ /  Znly |
L YT ~
Br 0

Br
13 53 33

14.8 mg (0.047 mmol, 1 Mol%) Zplwurden in einem Schlenkkolben unter Vakuum
ausgeheizt. 1g (4.65 mmol) des Aldhyb3 0.97 g (5.58 mmol, 1.2 eq) Silyloxycyclopropan
und 30 ml abs. Dichlormethan wurden unter Eiskiihlung zuriy §egeben. Die Reaktions-
mischung wurde bei RT geruihrt. Nach 2 Tagen wurde aus dektiRaamischung ein DC
angefertigt (PE/EE 10:1). Es konnten jedoch nur die Edukteldiert werden. Daraufhin
wurde nochmals eine Spatelspitze ausgeheiztestintugegeben und die Losung auf 40°C
erhitzt. Nach 4 h wurde wieder ein DC angefertigt. Jedochdewein Produkt detektiert.
Nach weiteren 19 h bei 50°C wurde die Reaktion abgebrocherkdante kein Produkt
isoliert werden.

Synthese von 2-Brom-5-methoxy-benzoasare 31

| o | i

o Br,, Eisessig o
OH OH
Br

30 31

Zu einer Losung aus 5 g (32.9 mmol) 3-Methoxybenzoesanr&®0 ml Eisessig
wurden unter Riuhren 5.51 g (34.5 mmol, 1.05 eq) Brom in 20 imé$&Sig zugetropft. Die
Losung wurde 24 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurd@®® inl H,O zu der Losung
gegeben. Der ausgefallene Feststoff wurde abgenutschih &@dml Diethylether gelost. Die
organische Losung wurde Uber MgS@etrocknet und das Losemittel destillativ entfernt. Es
wurden 4.3 g (18.6 mmol, 57% d. Th.) der Carbonsa&irals farbloser Feststoff erhalten.
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A i
0 L
6 *TOH
3
5
7 Br
CgH/BrO3

Mol. Wt.: 231,04

'H-NMR (400 MHz, CDC})$ [ppm] = 3.49 (s, 3H, H-8), 6.74 (dd, 1), = 8.8 Hz,
43y n = 3.1 Hz, H-5), 6.96 (d, 1HJ,y = 3.1 Hz, C7), 7.30 (d, 1H.J ;5 = 8.8 Hz, H-4).

13C-NMR (100 MHz, CD,OD) § [ppm] = 60.8 (C-8), 115.2 (C-3), 120.8 (C-7), 123.7 (C-5),
139.8 (C-4), 139.8 (C-2), 159.2 (C-6), 172.4 (C-1).

IR (7 (cm™)):

2973 (br. w), 2360 (W), 1701 (s), 1562 (m), 1476 (m), 1440 (1286 (s), 1264 (s), 1228 (s),
1050 (s), 920 (m), 900 (m), 876 (m), 817 (s), 619 (s).

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [65]

4.2.7.3.1 Synthese von 2-Brom-5-methoxy-benzé@esechlorid (32)

| o i

o . . o
o Thionylchlorid | S o
/
Br Br

31 32

1.0 g (4.33 mmol) 2-Brom-methoxybenzoesaure (31) wurderii7 g (6.49 mmol, 1.5
eq) Thionylchlorid fur 18 h bei 150°C erhitzt. Zur Aufarbeng wurde das Uberschissige
Thionylchlorid abdestilliert. Es wurde 1.0 g (4.33 mmol283l. Th.) eines gelb-rote®ls
erhalten, welches nicht weiter aufgereinigt wurde.

7 Br
CgHGBrC|OZ
Mol. Wt.: 249,49

!H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 3.84 (s, 3H, H-8), 6.95 (dd, 1M,y = 8.8 Hz,
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43y = 3.1 Hz, H-5), 7.53 (d, 1H\J ;5 = 3.1 Hz, H-7), 7.55 (d, 1RJ ;5 = 8.8 Hz, H-4).

IR (7 (cm™1)):
2939 (w, br), 1776 (s), 1593 (m), 1564 (m), 1465 (s), 127318%0 (s), 1667 (s), 1022 (s),
926 (s), 790 (s).

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [66]

4.2.7.3.2 Syntheseversuch von 4-(2-Brom-5-methoxyphdj-oxobuttersaureethyle-
ster

(0]
/ ZnI2 CH2C|2
© T™MS—0 \(jfk/\’(
Cl  + Z g
Br

32 53

80 mg (0.25 mmol, ca. 6 Mol%) Znlwurden in einem Schlenkkolben ausgeheizt. 1g
(4.01 mmol) des Saurechlorid, 0.84 g (4.81 mmol, 1.2 eq) Silyloxycyclopropan und 20
ml abs. Dichlormethan wurden unter Eiskiihlung zum,4ydgeben. Die Reaktionsmischung
wurde bei RT gertihrt. Nach 20 h wurde ein DC in PE/EE 2:1 agjgt. Es wurde ein
Startfleck detektiet, bei dem es sich wahrscheinlich um dgré& handelt (farbt mit Brom-
kresolgrun gelb). Nach weiteren 5 Tagen ergab sich laut Bi@ekweitere Umsetzung. Zur
Aufarbeitung wurde das Losemittel abdestilliert. Dabeifarbte sich die gelb-rote Losung
schwarz. Da®l wurde saulenchromatographisch mit einem FlieRmigrlizch von anfangs
PE/EE 10:1 und zum Schluss PE/EE 2:1 aufgetrennt. Es koedtelh kein Produkt isoliert
werden.

4.2.7.4 Umsetzung von 3-lod-4-bromanisol mit Bernstei@aireanhydrid

| | i

o [ o o BulLi o OH
TN D
o
Br =

Br
24 39a
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Umsetzung von 3-lod-4-bromanisol (24) mit Bernsteirdureanhydrid bei -100°C

Zu einer auf -100°C gekihlten Losung aus 500 mg ( 1.6 mmaddd34-bromanisol (24) in
12 ml abs. THF wurde 1 ml (1.6 mmol, 1.0 eq) BuLi (1,6 M in Hexgepeben. Die Losung
wurde 2 h bei -100°C geruhrt. Anschlie3end wurde eine hgsaus 168 mg (1.68 mmol,
1.05 eq) Bernsteinsaureanhydrid in 3 ml abs. THF zu der fRwamischung gegeben. Nach
3 h, die Reaktionsldosung hatte eine Temperatur von -85Utdevdie Reaktion mit 1 ml O
gequencht und Uber Nacht auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitwgde die Reaktionslosung
dreimal mit je 10 ml ges. N&O;-Losung extrahiert. Die vereinigten basisch-wassrigen
Phasen wurden mit 20%iger HCl angesauert (pH 3-4) und &aBeimd dreimal mit je 10 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinten Diethyletherpgrasvurden tber MgSQgetrocknet
und das Losemittel wurde abdestilliert. IHhi-NMR-Spektrum wurden mehrere Produkte
detektiert, bei denen es sich wahrscheinlich um Diaryivehllngen handelt. Es wurde kein
Produkt nachgewiesen.

Umsetzung von 3-lod-4-bromanisol (24) mit Bernsteirgureanhydrid bei -100°C und
Magnesiumbromid-diethyletherat

Reaktionsdurchfuhrung siehe oben.

Zur Losung aus 3-lod-4-bromanisol (24) in THF wurde 1leq Mesgjumbromid-diethyletherat
zugegeben. Die Reaktion wurde nach 3.5 h vorzeitig abgbbroam zu Uberprifen, ob
Produkt entstanden ist.

Aufarbeitung siehe oben.

Auch hier konnte kein Produkt inH-NMR-Spektrum nachgewiesen werden.

4.2.7.5 Umsetzung von 3-lod-4-bromanisol (24) mit 3-Chlarcarbonyl-propionsauree-
thylester (35)

Synthese von Bernsteirguremonomethylester (34) [67]

Eine Losung aus 10.0 g ( 0.1 mol) BernsteinsaureanhydrigOi ml Methanol wurde
fur 2 h unter Ruckflu3 erhitzt. Das Losemittel wurde atieflend am Rotationsverdampfer
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abdestilliert. Es wurden 13.2 g (100% d. Th.) des Monome#tgrs als farbloser Feststoff
erhalten.

CsHgO4
Mol. Wt.: 132,11

IH-NMR (300 MHz, CD,OD) § [ppm] = 2.39-2.52 (m, 4H, H-3 und H-4), 3.56 (s, 3H, H-1).

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [67]

Synthese von 3-Chlorocarbonyl-propionaureethylester (35)

o} o}

° SOCh °
HO ~ > ~

34 o 35 o

Eine Suspension aus 5.0 g (37.8 mmol) Bernsteinsauremethgtaster (34) und 5.4
g (45.4 mmo, 1.2 eq) Thionylchlorid in 30 ml abs. Dichlormatlund einen Tropfen DMF
wurde fur 18 h unter Ruckflul3 gekocht. AnschlieRend wurakeldhsemittel abdestilliert und
der Ruckstand mit Hilfe einer Kugelrohrdestillation gargt. Es wurden 4.27 g (28.4 mmol,
75% d. Th.) des Saurechlorids als farblo€é®rhalten.

CsH,CIO3
Mol. Wt.: 150,56

'H-NMR (300 MHz, CDC}) & [ppm] = 2.65 (t, 2H3J 5 = 6.6 Hz, H-3), 3.19 (t, 2H3J ;s
= 6.6 Hz, H-4), 3.68 (s, 3H, H-1).

Sdp. =80°C (10 Torr).
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Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [67]

Umsetzung von 3-lod-4-bromanisol (24) mit 3-Chlorocarbowl-propionsaureethylester
(35) und Cul

| O

BuLl Cul
\(I M( o—

Br
39

Zu einer Losung aus 500 mg (1.56 mmol) 3-lod-4-Bromanigd) (n 15 ml abs. THF
wurde bei -78°C 1 ml (1.6 mmol) BuLi (1.6 M in Hexan) zugetropfach 20 min wurden 304
mg (1.6 mmol) Cul zur Losung gegeben. Die Mischung wurde @iritere Stunde bei -78°C
geruhrt. AnschlieRend wurden 0.24 g (1.6 mmol) 3-Chlorooayl-propionsaureethylester
zugegeben. Nach 4 h bei -78°C wurde die Reaktion mit 1 p® lgequencht. Zur Aufarbei-
tung wurden je 30 ml Diethylether und,8 zu der Losung gegeben. Die Phasen wurden
getrennt. Die wassrige Phase wurde einmal mit 10 ml Diethgr gewaschen. Die vereinten
Etherphasen wurden Uber Mg$@Qetrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Im'H-NMR-Spektrum konnten keine Produktsignale detektientden.

Umsetzung von 3-lod-4-bromanisol (24) mit 3-Chlorocarbowl-propionsaureethylester
(35) und ZnCl,

| O

\(I M‘/ BuLi, ZnCl, o o—

Br
39

Die Reaktion wurde identisch zu der obigen durchgefuhett&ul wurde 1 eq ZnGl
zugesetzt. Nach der Aufarbeitung wurde éid-NMR-Spektrum angefertigt. Auch hier
konnten keine Produktsignale detektiert werden.
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4.2.7.6 Grignard-Reaktion: Umsetzung von 3-Bromanisol (Z) mit 3-Chlorocarbonyl-
propionsaureethylester

| 9 | i

Mg, Diethylether
O B
r+ )WO\ © <
Cl
o o

17 35

In einen Dreihalskolben, ausgestattet mit einem Trogftecund einem Ruckflusskihler
wurden 0.5 g (19.8 mmol, 1.05 eq) Magnesium-Spane gegebémmit 10 ml Diethlether
uberschichtet. 2.5 ml (19.76 mmol) 3-Bromanisol (17) varrdn 25 ml Diethylether gelost
und in den Tropftrichter Gberfuhrt. Von der Losung wundeml zu den Magnesium-Spanen
getropft, ohne diese zu rihren. Falls die Reaktion nicfursestartete, wurde eine Spatelspitze
lod zum Anatzen des Magnesiums zugegeben. Das AnspringreRehktion erkennt man
daran, das sich die Losung trubt und eine Warmeentwngklauftritt. Nach Anspringen
der Reaktion wurde die Mischung mit einem Magnetrihrkeemtiprt und das Ubrige
3-Bromanisol innerhalb einer halben Stunde zu der Losueigogft. Nach vollendeter
Zugabe wurde noch 45 min bei Raumtemperatur gerihrt. laneiweiteren ausgeheizten
Schlenkkolben wurden 3.57 g (23.7 mmol, 1.2 8§)n 20 ml THF (abs.) gemischt und die
Losung auf 0°Cgekuhlt. Das Grignard-Reagenz wurde zaaréghlorid35 kanuliert und die
Reaktionsmischung anschliel3end langsam auf RT erwaradh N h und einem Tag wurde
jeweils ein DC (PE/EE 1:1) angefertigt. Es konnte nur einr seihwaches Produktsignal
detektiet werden. Nach einem Tag fiel ein gelb-brauner tedbtais. Auf die Analytik wurde
verzichtet und die Reaktionsmischung wurde verworfen.
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4.2.8 Synthese der Carboréure 39

4.2.8.1 Synthese von 4-(3-Methoxyphenyl)-4-oxobutteiare (36)

o o)
(@] Br
- OH
o]
17 o 36

In einen Dreihalskolben, ausgestattet mit einem Tropfteac und einem Ruck-
flusskiihler wurden 1.0 g (0.041 mol, 1.05 eq) Magnesiuar8pgjegeben und mit 15 ml
THF Uberschichtet. 5 ml (39.5 mmol) 3-Bromanisol wurde®@ml THF geldst und in den
Tropftrichter tberfuhrt. Von der Losung wurden 10 ml zzndviagnesium-Spanen getropft,
ohne diese zu ruhren. Falls die Reaktion nicht sofort etiayrtwurde eine Spatelspitze lod
zum Anatzen des Magnesiums zugegeben. Das Anspringeredé&tiéh erkennt man daran,
dass sich die Losung trubt und am Auftreten einer Warrvaeklung. Nach Anspringen
der Reaktion wurde die Mischung mit einem Magnetrihrkeentigrt und das Ubrige
3-Bromanisol innerhalb einer halben Stunde zu der Losueigogft. Nach vollendeter
Zugabe wurde noch 45 min bei Raumtemperatur geruhrt. laneiweiteren ausgeheizten
Schlenkkolben wurden 12.0 g (0.120 mol, 3 eq) Bernstemesdhydrid mit 150 ml THF
gegeben. Das Bernsteinsaureanhydrid hat sich dabei iweite gelost. Die Mischung
wurde mit einem Aceton /Trockeneis-Kaltebad auf -50°Cidetk Das Grignard-Reagenz
wurde daraufhin zum Anhydrid kanuliert. Das Kaltebad einach 30 min entfernt und die
Reaktionsmischung Giber Nacht bei RT geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung vorsichtigg0 ml H,O versetzt und das
THF am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstanade in 100 ml Diethylether
aufgenommen. Die Etherphase wurde im Scheidetrichtertedrge und viermal mit ges.
K,CO;-Losung extrahiert. Die vereinten wassrigen Phasen &murohit 20% iger HCI
angesauert und anschlieRend viermal mit je 30 ml Diethglatxtrahiert. Die vereinten orga-
nischen Phasen wurden tiber MgSgetrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Es wurden 6.2 g (0.030 mol, 75% d. Th.) eingswsch beigen Feststoffs
erhalten. Dieser wurde ohne weitere Reinigung in die rtécBgife eingesetzt.
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C11H1204
Mol. Wt.: 208,21

IH-NMR (400 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 2.82 (t, 2H 33y = 6.5 Hz, H-2), 3.31 (t, 2H,
33y = 6.5 Hz, H-3), 3.86 (s, 3H, H-11), 7.13 (dd, B8ly, = 8.0 Hz,"Jyy = 2.5 Hz, H-8),
7.39 (dd, 1H3J, = 8.0 Hz, H-7), 7.51 (m, 1H, H-10), 7.57 (d, 1k, = 7.7 Hz, H-6).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 28.0 (C-2), 33.3 (C-3), 55.4 (C-11), 112.2 (C-10),
119.9 (C-8), 120.7 (C-6), 129.6 (C-7), 137.7 (C-5), 159.8C178.8 (C-1), 197.7 (C-4).

IR (7 (cm™1)):
3031 (w, br), 1683 (s), 1596 (m), 1432 (m), 1250 (s), 1163 @AR9 (M), 887 (M), 837 (M),
796 (s), 781 (s), 683 (m).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 208 (100)[MT].

Alternative M oglichkeiten zur Synthese von 4-(3-Methoxyphenyl)-4-oXmttersaure
(36)

Umsetzung von 3-lodanisol mit Bernsteingureanhydrid

o | (0] .
23

| o

o} OH
o}

36

Zu einer Losung aus 520 mg (2.22 mmol) 3-lodanisol in 10 nd.abHF wurde
bei -78°C 1.39 ml (2.22 mmol) BuLi (1.6 M in Hexan) zugetroplie Losung wurde
innerhalb 1.5 h auf -50°C erwarmt. Das Li-Organyl wurdecitie3end zu einer -20°C kalten
Losung aus 445 mg (4.44 mmol, 2 eq) Bernsteinsaurearthydd0 ml THF kanuliert. Die
Reaktionslosung wurde tUber Nacht bei RT gerihrt. Zurafogitung wurden der Losung
15 ml Diethylether zugesetzt. Die Losung wurde dreimaljmit5 ml ges NgCO;- Losung
extrahiert. Die vereinten basisch-wassrigen-Phaserdevumit 20%iger HCl angesauert
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(pH 3-4) und anschlieRend dreimal mit jeweils 15 ml Dietliyéz extrahiert. Die vereinten
Diethylether-Phasen wurden uber MgS@etrocknet und das Losemittel destillativ entfernt.
Es wurden 0.29 g (1.56 mmol, 70% d. Th.) als leicht beigerdteffterhalten.

Synthese von  4-(3-Methoxyphenyl)-4-(trimethylsiloxy)uttersaureethylester
(54)[40]

OTMS

| i |
TMSO, (0]
(6] \/ anzy CH2C|2 (e} o)
H o+ § e b . ~
(6]
12 53

54

3g m-Anisaldehyd (22 mmol) sowie 4.6 g (26.4 mmol, 1.2 eq) theky-1-
(trimethylsilyloxy)-cyclopropan (53) wurden in 100 ml abBichlormethan geldst und
unter Wasserbadkihlung in einen ausgeheizten Schldvdkoliberfiihrt, welcher 7 mg
(0.02 mmol, 1 Mol% ) ZnJ enthielt. Die Losung wurde bei RT drei Tage lang geruhrt.
Danach wurde die Reaktionslosung mit Wasser gewaschenwBssrige Phase wurde mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Bhagurden tilber MgSQgetrocknet
und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdestilkertvurden 6.64 g (21.4 mmol, 97%
d. Th.) der Verbindun&4 als farblose©l erhalten.

|‘/14

/SI\

5 5.7 0N3 O\Vl
10 8 o

C15H2604Si
Mol. Wt.: 310,46

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 0.02 (s, 9H, H-14), 1.23 (t, 3RJ 1 = 7.1 Hz, H-1),
1.95 (m, 2H, H-5), 2.33 (m, 2H, H-4), 3.78 (s, 3H, H-13), 4.692H,3Jy = 7.1 Hz, H-2),
4.66 (dd, 1H3Jyy = 5.0 Hz,3dyy = 7.4 Hz, H-6), 6.71-6.87 (m, 3H, H-8, H-10 und H-12),
7.20 (dd, 1H3J, = 7.9 Hz, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 0.1 (C-14), 14.2 (C-1), 30.3 (C-4), 35.3 (C-5), 55.0
(C-13), 60.0 (C-2), 73.4 (C-6), 111.2 (C-10), 112.5 (C-12)8.0 (C-8), 129.1 (C-9), 146.4
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(C-7),159.5 (C-11), 173.4 (C-3).
Literaturbekannte Substanz; weiter Daten siehe [40]

Synthese von Dihydro-5-(3-methoxyphenyl)furan-2-on (55

| OTMS | O

o SN Methanol, AcCl o

54 55

Zu einer Losung aus 1,3 g (4.19 mmol) des Silyloxyestdrsn 20 ml MeOH wurde 1
ml AcCl gegeben. Die Losung wurde bei RT geruhrt. Nach relrben Stunde wurde das
Losemittel abdestilliert. Es wurden 0.77 g (4.00 mmol, 9%%%h.) des LactonS5als gelbes
Ol erhalten. Die Rohsubstanz wurde nicht weiter aufgeteing

C11H1203
Mol. Wt.: 192,21

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 2.00-2.67 (m, 4H, H-2 und H-3), 3.78 (s, 3H, H-11),
5.45 (t, 1H,2J 5 = 7.0 Hz, H-4), 6.77-6.89 (M, 3H, H-6, H-8 und H-19), 7.27 (H, H-7).

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [68]
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Synthese der 4-(3-Methoxyphenyl)-4-oxobuttegure (36)

O
(0]

0 |
| Jones-Oxidation O OH
o
o}

52 36

Herstellung des Jones-Reagenzes

Zu einer eisgekihlten Losung aus 1.89 g (18.8 mmol)sGn.7 ml Wasser wurden 1.65 ml
konz. H,SO; und 5.4 ml Wasser gegeben.

Oxidation

0.4 g (2.08 mmol) des Lactorsb wurden in 15 ml Aceton geldst. Die Losung wurde me-
chanisch mit einem KPG-Ruhrer gertihrt und mit einem Eigpekiihlt. Das Jones-Reagenz
wurde langsam (innerhalb von 15 min) zu der Losung getrojfischlieRend wurde die
Mischung langsam auf RT erwarmt. Nach 2h wurde soviel gesulf-Losung in den
Reaktionsansatz gegeben, bis diese sich grin farbtehieBend wurde die Losung dreimal
mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die vereinten Dietbtfier-Phasen wurden einmal mit
20 ml ges. Bisulfit-Losung gewaschen, Uber MgSgetrocknet und das Losemittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurden 0.41 g (in@&l, 95% d. Th.) der Verbindung
36 als farbloser Feststoff erhalten.

4.2.8.2 Synthese einer Mischung aus 3,3-Dibrom-4-(2-brofsmethoxyphenyl)-
4-oxobuttersaure (37) und 3-Brom-4-(2-brom-5-methoxyphenyl)-4-
oxobuttersaure (38)

@) O
Br Br
(6] O
36 Br 37
O

_0 OH

Br (0]
Br 38

In einem Dreihalskolben, ausgestattet mit einem Trogfteg wurden 11.8 g (56.7
mmol, 1 eq) der Verbindung86 in 150 ml Eisessig geldst. Eine Mischung aus 27.17 g Brom
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(0.17 mol, 3 eq) und 50 ml Eisessig wurde in den Tropftriclieerfuhrt und innerhalb ei-
ner Stunde zu der Losung getropft. Die Reaktionslosunglerawei Tage bei RT gerihrt.
Zur Aufarbeitung wurde die bromfarbene Mischung mit je 1d0H30 und Diethylether ver-
setzt. Die organische Phase wurde in einem Scheidetrightgtrennt und dreimal mit je 30
ml ges. Bisulfit-Losung und einmal mit ges. NaCl-Losungvgechen. Anschlieend wurde
die organische Phase uber MgS@etrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Es wurden 23.8 g einer Mischung &dsund 38 im Verhatnis von ca. 3:4 als
braunlicheLl erhalten, welches nicht weiter aufgereingt wurde.

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
449 (17) [M"+H, Verbindung37], 366 (100) [M", Verbindung3§].

O

10
11/OWOH
Bt
8 Br (o]
7 Br

C11H10Br204
Mol. Wt.: 366

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 3.13 (dd, 1H2J 5 = 17.6 Hz,3Jpy = 6.6 Hz,
H-2), 3.47 (dd, 1H2Jy = 17.6 Hz,3dyy = 7.6 Hz, H-2), 3.80 (s, 3H, H-11),5.44 (dd, 1H,
33yn = 7.4 Hz,3 3y = 6.7 Hz, H-3), 6.87 (dd, 18J,; = 8.8 Hz,4J ;5 = 3.0 Hz, H-8), 7.08
(d, 1H,%3; = 3.0 Hz, H-10), 7.49 (d, 1HJ;;, = 8.8 Hz, H-7), 10.4 (br. s, 1H, COOH).

o s Br Br o
Br

ClngBr3O4
Mol. Wt.: 444,9

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 3.81 (s, 3H, H-11), 4.00 (s, 2H, H-2),6.87 (dd,
1H3Jyy = 8.9 Hz,“Jyy = 3.0 Hz, H-8), 7.53 (d, 1H, 1Ay y = 8.9 Hz, H-7), 7.62 (d,
1H23py = 3.0 Hz, H-10), 10.4 (br. s, 1H, COOH).
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4.2.8.3 Synthese von 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-oxatbersauremethylester (39)

3 2.)Zn

O
OH
/Ow : 0

Br Br o _

Br . 1)AcCl, MeOH O 0

o o}
B
" 39

Br 38

Zu einer Losung aus 23.8 g der Mischung &#sund 38 (52.9 mmol, 1 eq) in 250 ml
Methanol wurden 0.5 ml Acetylchlorid gegeben. Die Losungrde Uiber Nacht bei 55 °C
geruhrt. Die Reaktion wurde mittels DC kontrolliert. Bdigeeschlossener Veresterung wur-
den 10.4 g Zink ( 65.36 mmol, 3 eq) portionsweise zugegebersidht: Gasentwicklung) und
die Reaktionsmischung wurde weitere 1.5 h bei 55 °C geridmgchlie3end wurde das tbrig
gebliebene Zink Uber einen Faltenfilter abfiltriert und eethanol am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Der Ruckstand wurde in 200 ml Diethyletaefgenommen und dreimal mit 2N
HCI-Losung gewaschen. Die vereinten wassrigen Phasetenieinmal mit Diethylether ex-
trahiert. Die vereinten organischem Phasen wurden Ub&®/getrocknet und das Losemit-
tel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Als Rohsulstaarden 11.2 g noch verunreingtes
Produkt erhalten. Das Rohprodukt wurde saulenchromaptggch an Kieselgel mit einem
FlieBmittelgemisch aus PE/EE = 2:1 gereinigt. Es wurderg{Z5.2 mmol, 45% d. Th.) der
Verbindung39 (Uiber 3 Stufen: Bromierung, Veresterung, Reduktion) elbesOl erhalten.

A Br
C12H13BrOy4
Mol. Wt.: 301,13

IH-NMR (400 MHz, CDC}) & [ppm] = 2.74 (t, 2H3J ;1 = 6.6 Hz, H-3), 3.21 (t, 2H3Jy s

= 6.6 Hz, H-4), 3.67 (s, 3H, H-1), 3.78 (s, 3H, H-12), 6.82 (@, >J 5 = 8.9 Hz, '3y =
3.1 Hz, H-9), 6.96 (d, 1H'J 5 = 3.1 Hz, H-11), 7.43 (d, 1HJ; = 8.8 Hz, H-8).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 28.2 (C-3), 37.3 (C-4), 51.9 (C-1), 55.6 (C12), 108.7
(C-7), 114.0 (C-11), 117.8 (C-9), 134.4 (C-8), 141.9 (C¥H8.8 (C-10), 173.0 (C-2), 201.9
(C-5).
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IR (7 (cm™1)):
2952 (w, br), 1735 (s), 1702 (m), 1591 (w), 1568 (w), 1467 (2288 (m), 1277 (m), 1238
(s), 1208 (s), 1164 (s), 1021 (s), 842 (m), 815 (m).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
m/z (%): 302 (100)[M +H], 300 (99) [M*-H], 222 (24) [M"-Br] .

EA

(Ci2H413Broy)

Ber.: C 47.86%, H 4.35%
Gef.: C47.94%, H 4.39%

4.2.8.4 Synthese von 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-oxatbersaure (39a)

37

o

(@]
/O\©5%(OH

(@]
Br Br o
Br Methanol, Zn, NHCI /OWOH

+
(@]
Br
39a

Br (0]
Br 38

Zu einer Losung aus 2.5 g einer Mischung 8udsind38in 30 ml Methanol wurde 0.73
g (11.1 mmol) Zink-Staub und eine Spatelspitze Ammoniumetiigegeben. Die Losung
wurde fur 1 h unter Ruckflul3 gekocht. Zur Aufarbeitung waurds Zn der abgekihlten
Reaktionslosung abfiltriert und das Methanol am Rotatierdampfer abdestilliert. Der
Ruckstand wurde in 30 ml Diethylether und 15 ml 2N HCI aufgamen und die Losung 15
min bei RT geruhrt. Anschliel3end wurden die Phasen getramhdie wassrige Phase wurde
einmal mit 10 ml Diethylether extrahiert. Die vereintenamgschen Phasen wurden dreimal
mit ges. NaCOs-Losung extrahiert. Die wassrigen Carbonat-Losungdeumit 20%iger
HCI auf pH 2-3 angesauert und anschlielRend dreimal mit j@mPDichlormethan extrahiert.
Die vereinten Dichlormethan-Phasen wurden tber Mg8€trocknet und das Losemittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der gelb-brahdiFeststoff wurde in Dichlormethan
gelost und langsam in 300 ml PE getropft. Der farblose ka$taurde abfiltriert und im
Vakuum getrocknet. Es wurden 930 mg der Carbonsaure (kenigt) erhalten. (Eine
Ausbeute-Berechnung ist nicht moglich, da das Zink tédeém Produktol zuriickbleibt und
mit der Saure89aeinen Chelat-Komplex bildet siehe Kap. 2.2.4.2)
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C11H11BrO4
Mol. Wt.: 287,11

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 2.80 (t, 2H3Jyy = 6.6 Hz, H-2), 3.22 (t, 2H,
3Jyn = 6.6 Hz, H-3), 3.79 (s, 3H, H-11), 6.84 (dd, 1H 5 = 8.8 Hz,*Jyy = 3.1 Hz, H-8),
6.96 (d, 1H,*Jyy = 3.1 Hz, H-10), 7.46 (d, 1HJyy = 8.8 Hz, H-7).
13C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 28.2 (C-2), 37.0 (C-3), 55.6 (C-11), 108.8 (C-6),
114.0 (C-10), 118.0 (C-8), 134.5 (C-7), 141.7 (C-5), 15&8®)], 178.3 (C-1), 201.7 (C-4).
IR (7 (cm™):

2939 (w), 1701 (s), 1567 (m), 1461 (m), 1433 (m), 1403 (m),71@84), 1255 (s), 1243 (s),
1191 (m), 1168 (m), 1024 (m), 840 (m), 819 (s).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:

m/z (%): 288 (92)[M +H], 287 (10) [M*], 286 (100) [M"-H], 208 [M*-Br].

Smp. 86.5-89°C

4.2.8.5 Synthese von N-Methyl-N-nitroso-harnstoff [6]

O O

)]\ NaNG, konz. HSO, _ o J\

HN NH, N NH,

Zu einer Mischung aus 30 g Eis und 5 g konz3@®, wurde langsam unter Rilhren
eine - 10°C kalte Losung aus 16.64 g (0.225 mol, 3.1 eq) Naylearnstoff und 5 g (72.5
mmol, 1 eq.) Natriumnitritin 20 ml Wasser gegeben. Der slu$cheidende farblose Feststoff
wurde abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen. Es wurder{@2gmmol, 83% d.Th.) der
Nitrosoverbindung erhalten.



146 4 EXPERIMENTELLER TEIL

4.2.8.6 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-oxobuteesiremethylester (39)

% o

O OH
~ . (@] o—
\CfJ\/\”/ Diazomethan <~ W
(0]
(0]
Br Br

39a 39

Herstellung des Diazomethans:

Eine Mischung aus 20 ml Diethylether und 7 ml 40%ige KOH wurhe Erlmeyerkolben un-
ter Rihren auf 0°C gekuhlt. Zu der eisgekihlten Losungden portionsweise 2.0 g (0.019
mol) N-Methyl-N-nitroso-harnstoff zugegeben. Nach 10 rbai 0°C wurde die leuchtend
gelbe Diethyletherphase mit dem Diazomethan abdekantiert

Diazotierung:

Zu einer Losung aus 0.9 g (3.14 mmol) der SaB&ain 20 ml MeOH und 2 ml Wasser
wurde langsam das Diazomethan in Diethylether unter Sckevemaugegeben, bis sich die
Losung gelb verfarbte und keine Gasentwicklung mehr zabbehten war. Das Uiberschissi-
ge Diazomethan wurde mit Eisessig vernichtet. Zur Aufddoegj wurden die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wurde einmal mit Diethylether extrahiBe vereinten org. Phasen wur-
den Uiber MgSQ@getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfegstbliert. Da das
Rohprodukt noch Saure enthielt wurde die Rohsubstantesé@uwomatographisch an Kie-
selgel (PE/EE 5:1) gereinigt. Es wurden 0.68 g (2.27 mmdlp 2 Th.) des Ester39 als
farblosesOl erhalten.

4.2.8.7 Synthese von(Z)-4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-methoxy-but-3-ergureme-

thylester (40)
1.) KHMDS, 18-Krone-6, s
Q Toluol o
_0 O0—  2)RC-SO-0CH; _0 A ]/o—
o o)
Br Br
39 40
+ 57

Zu einer Losung aus 1.0 g (3.32 mmol) des EsB&im 100 ml abs. Toluol wurden 0.878
g (3.32 mmol) 18-Krone-6 zugesetzt und die Losung auf -4§Ektihlt. Anschliel3end wurden
6.64 ml (3.32 mmol) einer 0.5 M KHMDS-Lo6sung in Toluol zugdgn. Die Reaktionslosung
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wurde nun auf -78°C gekuhlt. Es wurden 0.39 ml (3.32 mmdlpRjj Methyltriflat auf einmal
zu der Losung gegeben. Nach 1.25 h wurde die Reaktion mitnl (13.28 mmol) Pyrroli-
din gequencht. Die Mischung wurde Uber Nacht bei RT geridur Aufarbeitung wurden
einige ml einer ges. N&€0Os-LOsung zugegeben und die wassrige Phase zweimal mit je 10
ml Diethylether extrahiert. Die vereinten organischend@mavurden tiber MgSQ@etrocknet
und das Losemittel destillativ entfernt. Es wurden 1.43sggelbliches Rohol erhalten. Die
Aufreinigung erfolgte durch eine Flashchromatographi&eselgel mit einem Flie3mittel-
gemisch von PE/EE 1:10. Es wurden 550 mg (1.75 mmol, 53% 0. dds Produktes als
farblose<Ol erhalten. 132 mg des Eduktes (R0.12) konnten wieder zuriick gewonnen wer-
den. Eine Mischfraktion von 190 mg enthielten neben Prodik20% Edukt und ca. 13%
57.

Br

Cy3H15BrO,
Mol. Wt.: 315,16

Verbindungd0wurde in CBQCl, vermessen, da das CDGlIs Base reagiert und und C-3 de-
protoniert.

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,) § [ppm] = 3.28 (d, 2H?Jyx = 7.0 Hz, H-3), 3.35 (s, 3H,
H-13), 3.68 (s, 3H, H-1), 3.80 (s, 3H, H-12),4.93 (t, Pd; 5 = 7.0 Hz, H-4), 6.79 (dd, 1H,
Vpr=3.1Hz3Jyy =8.8 Hz, H-9),6.90 (d, 1HJ; 5= 3.1 Hz, H-11), 7.47 (d, 1HJyy =
8.8 Hz, H-8).

13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,) ¢ [ppm] = 30.5 (C-3), 51.6 (C-1), 55.5 (C-12 oder C-13), 56.4
(C-12 oder C-13), 104.5 (C-4), 113.1 (C-7), 115.9 (C-11)/.21(C-9), 133.6 (C-8), 137.1
(C-6), 155.0 (C-5), 158.9 (C-10), 172.2 (C-2).

IR (7 (cm™1)):

2949 (w), 1736 (s), 1671 (w), 1590 (m), 1568 (m), 1465 (m),7L&3, 1166 (s), 1020 (s), 859
(m), 809 (m).

MS (80 eV, El, 50°C):

315 (2) [M*], 256 (3) [M*- C,H505], 235(3) [M™-Br_], 176 (100) [M"-Br—-C,H;0;5], 161
(39) [M+'Br_-C2H303_-CH3].

EA

(Ci3H15BrOy)
Ber.: C 49.54%, H 4.80%
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Gef.: C49.48%, H 4.80%

R; = 0.21 (PE/EE : 10/1)

4.2.8.8 Synthese einer Mischung ay&)-4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-methoxy-but-
3-ensauremethylester (40) und(Z)-4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-methoxy-2-
methylbut-3-ensauremethylester (41)

O O/
_o o— _t-BUOK, DMS, DMF_ o S o
+
¢} O 40
Br 39 Br
O/
/O N o—
O
Br 41

Zu einer Losung aus 1.03P (3.32 mmol, 1eq) in 15 ml DMF wurde bei -40°C 0.373 g
Kalium-t-butanolat ( 3.32 mmol, 1eq) zugegeben. Die Losung wurdaitebad auf -20°C
erwarmt. AnschlieRend wurde das Kaltebad entfernt. N&chmin wurde 1.0 ml DMS (10.5
mmol, 3.2 eq) zuigig mit einer Spritze zugegeben. Die Reaktbsung wurde 45 min bei RT
geruhrt. Zum Vernichten des tiberschissigen DMS wurdahMH;-Losung (28-30 Gew.%)
zugegeben und es wurde weitere 2 h bei RT geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurden 50 ml Diethylether zugegeben urelRlhasen im Scheidetrichter
getrennt. Die wassrige Phase wurde funfmal mit je 10 mtt3ikether extrahiert. Die verein-
ten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Logangischen und anschliel3end
tber MgSQ getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdamalbelestilliert. Die
Produkte wurden durch Saulenchromatographie an Kigseljeeinem FlieBmittelgemisch
von PE/EE 20:1 vom Edukt (430 mg, 1.43 mmol) getrennt. Dielé&eiProdukte wurden
mittels HPLC getrennt. Es wurden 0.192 g (0.64 mmol, 19.3%id) 41 und 0.247 g (0.78
mmol, 23.6% d. Th.) des Produkt48 als farblose®l isoliert.

Angaben zur HPLC

Feste Phase: Nucleosil 100+ Diolsaule, 3% 250
Mobile Phase: 0.5%Propanol, 0.5% TEA in Hexan
Flow: 42 ml/min; 43 bar

UV: 254 nm
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C14H17BrOy4
Mol. Wt.: 329,19

IH-NMR (400 MHz, CD,Cl,) & [ppm] = 1.29 (BJyy = 7.1 Hz, H-14), 3.34 (s, 3H,
H-13), 3.67 (s, 3H, H-1), 3.74 (dq, 1Ky = 7.1 Hz,3J,, = 9.0 Hz, H-3), 3.79 (s, 3H,
H-12), 4.84 (d, 1H3Jy = 9.0 Hz, H-4), 6.80 (dd, 1) = 3.1 Hz,3J ;i = 8.8 Hz, H-9),
6.90 (d, 1H Jyy = 3.1 Hz, H-11), 7.48 (d, 1HJ; = 8.8 Hz, H-8).

13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,) § [ppm] = 19.8 (C-14), 38.0 (C-3), 53.5 (C-1), 57.4 (C-12
oder C-13), 58.3 (C-12 oder C-13), 114.2 (C-4), 115.2 (Ci)y.7 (C-11), 118.9 (C-9),
135.5 (C-8), 138.9 (C-6), 155.6 (C-5), 160.7 (C-10), 17T2.

MS (80 eV, EI, 50°C):
328 (9) [M*], 271 (33) [M*-C,H505], 175 (100) [M-Br—-C3HsO5 ], 160 (4), 115 (12).

IR (7 (cm™1)):2936 (w), 1733 (s), 1668 (w), 1464 (m), 1295 (m), 1212 (s} (s), 1088
(s), 1049 (m), 1019 (s), 987 (m), 858 (m), 810 (m).

EA

(Ci4H17BrOy)

Ber.: C 51.08%, H5.21%
Gef.: C51.07%, H 5.22%

R¢ = 0.22 (PE/EE : 10/1)

4.2.8.9 Syntheseversuch: Umsetzung des Esters 39 mit Trithglorthoformiat zum

Methylenolether 40
| i / o~
: o g TosOH |
~ 4 Y ~ s 0 N N
o] _0 o
Br Br
39 40

Eine Mischung aus 80 mg (0.266 mmol) desKetoesters39, 1 ml (9.14 mmol,
ca. 34 eq) Trimethylorthoformiat und einer katalytischereride TosOH wurde bei RT
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geruhrt. Nach 5 h wurde eine Probe entnommen, das Trinmthgiformiat abdestilliert
und mittels 'H-NMR-Spektrum der Umsatz bestimmt. Es hatte sich noch IRriodukt

gebildet. Daraufhin wurde die Mischung auf 70°C erwarmasDrIrimethylorthoformiat
wurde nach 15 h abdestilliert und es wurde erneut'eifNMR-Spektrum angefertigt. Es
konnte ausschlie3lich das Edukt detektiert werden.

4.2.8.10 Synthese von 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-nietxy-lithium-but-3-enoat

(42)
| o~ | o
__ THF, LiOH, Methanol SIS

(@] (@] ’ g ' (@] (@]

X 5 Tage | AN X L

o) — o]
Br Br
40 42

Zu einer Losung aus 0.25 g (0.793 mmol) des Enoleth8iigs 3 ml Methanol und 9.5
ml THF wurden 33.9 mg (0.809 mmol) LiOHH,O zugesetzt. Die gelbe Losung wurde fiir 6
Tage bei RT geruhrt. Die Vollstandigkeit der Reaktion ktenmittels DC kontrolliert werden
(PE/EE 10:1). Zur Aufarbeitung wurde das Losemittel amaohsverdampfer abdestilliert.
Das in der Mischung enthaltene Wasser wurde mit Toluol aapatbdestilliert. Es wurden
240 mg (0.782 mmol, 99% der. Theorie) eines gelk#s erhalten, welches jedoch noch
kleine Mengen an Wasser enthalten konnte.

| 1 O/
®
9 5
o
8 6
7 Br
ClelzBrLiO4

Mol. Wt.: 307,07

Im 'H-NMR-Spektrum erkennt man deutlich zwei Signalsatzebéd&onnte es sich um
Doppelbindungsisomere handeln. Die Lage des intensdigacheren zweiten Signalsatzes
ist, falls eindeutig zuzuordnen, in [] angegeben.

IH-NMR (400 MHz, CD,Cl,) § [ppm] = 3.37 (s, 3H, H-12), 3.45 [3.48] (d, 2R ;11 = 6.9

Hz, H-2), 3.80 (s, 3H, H-11), 4.90 [4.83] (t, 1R, = 6.9 Hz, H-3), 6.81 (dd, 1HJy =
8.8 Hz,“Jyy = 3.1 Hz, H-8), 6.90 (d, 1HJ 5 = 3.1, H-10), 7.47 (d, 1HJ; = 8.8 Hz,
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H-7).

13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,) 4 [ppm] = 33.7 (C-2), 57.5 (C-12), 58.2 (C-11), 104.0 (C-3),
115.0 (C-6), 118.0 (C-10), 119.1 (C-8), 135.5 (C-7), 13&65], 158.0 (C-4), 160.8 (C-9)
169.6 (C-1).
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4.2.9 Synthese der &ure 45

4.2.9.1 Synthese von 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)#butyldimethylsilyloxy-but-3-
ensauremethylester (44)

Si—

| O | o7 N\
O\@fj\/\'(o_ THF, NaH, TBSCI m —

) , o) ™ o
-78°C
(e}
Br @)
39 B

Zu einer Losung aus 0.38 g (1.26 mmol) des EsB&$n 10 ml abs. THF wurde bei
-78°C 2.52 ml KHMDS (1.26 mmol, 0.5 M in Toluol) langsam zuggitit. Die Losung
wurde fur 45 min bei tiefer Temperatur geriuihrt. Anschéie@® wurden 0.455 g (1.52 mmol,
1.2 eq) TBSCI (50% in Toluol) mit einer Einwegspritze zudosi Nach 5 Minuten wurde
das Kaltebad entfernt und die Losung wurde Uber NachtR3eigeruihrt. Die Reaktion
konnte mittels DC kontrolliert werden (PE/EE = 4/1;R0.63), da das Produkt mit KMnO
anfarbt. Um das Uberschiissige TBSCI zu vernichten wartdder Reaktionslosung 1 ml
Methanol zugegeben (Gasentwicklung). Zur Aufarbeitungden zu der Losung 15 ml
Diethylether gegeben und die Mischung zweimal mit je 40 nd. gé¢g CO;s-LOSUNg gewa-
schen. Die wassrigen Phasen wurden einmal mit 20 ml Diethgt extrahiert . Die vereinten
organischen Phasen wurden Uber MgS3fetrocknet und das Losemittel abdestilliert. Das
Rohmaterial wurde saulenchromatographisch an KiesPIg&E = 5:1 + 4-5% Triethylamin
gereinigt. Es wurden 0.28 g (0.67 mmol, 54% d. Th.) der Vatbitg44 als gelbe©l erhalten.
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Br

C1gH27BrO,Si
Mol. Wt.: 415,39

IH-NMR (400 MHz, CD,Cl,) § [ppm] = -0.10 (s, 6H, H-13), 0.94 (s, 9H, H-15), 3.26
(d, 2H,33 5 = 7.0 Hz, H-3), 3.68 (s, 3H, H-1), 3.78 (s, 3H, H-12), 5.05 {4, 2J;; = 7.0
Hz, H-3), 6.74 (dd, 1H3J 5 = 8.8 Hz,“Jyy = 3,1 Hz, H-9), 6.91 (d, 1HJyy = 3.1 Hz,
H-11), 7.43 (d, 1H3J;;; = 8.8 Hz, H-8).

13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,) § [ppm] = -2.9 (C-13), 19.9 (C-14), 27.3 (C-15), 32.9 (C-3),
53.4 (C-1), 57.4 (C-12), 107.7 (C-4), 114.5 (C-7), 117.31(1; 118.2 (C-9), 135.6 (C-8),
142.6 (C-6), 152.1 (C-5), 160.6 (C-10), 174.0 (C-2).

Variante

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden 0.15 g (0.5 pii2adq.) der Carbonylverbin-
dung39in 6 ml THF vorgelegt und die Mischung auf -78°C mittels eiflesckeneis-Aceton-
Kaltebades gekiihlt. Nach 15 min Rithren wurden 20.0 nyr{imol, 1.1 eq.) einer 60%igen
NaH-Ol Suspension zugegeben, sowie weitere 2 ml THF. Die Reattisung wurde fir
eine Stunde bei -78°C geruhrt. AnschlieRend wurden 0.10.§ fnmol, 1.1 eq.) einer
TBSCI-Losung (50% in Toluol) zu der Reaktionslosung degge Die Reaktionsmischung
wurde fir 15 min bei -78 °C gerihrt, anschlieBend langsafriRd erwarmt und 3 Tage bei
RT reagieren gelassen.

Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung mit 10 ml Dyad¢hther versetzt. Das
Uberschiissige NaH wurde mit 0.5 ml Methanol vernichtee Brganische Phase wurde
zweimal mit je 25 ml ges. N&Os;-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde einmal
mit 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinten organischiPhasen wurden uber MgSO
getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfeestbiiert. Es wurden 0.2 g eines
gelbenOls erhalten, welches ladH-NMR zu 70% aus dem Edul@9 und zu 30% aus dem
Silylenolether4 bestand. Das Rohol wurde nicht weiter aufgearbeitet.
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4.2.9.2 Syntheseversuch von 4-(2-Brom-5-methoxyphemnyt-butyldisilyloxy-lithium-
but-3-enoat (45)

Si— i
| O/ AN _ | O/ AN
(0] NN o— (0] NN oLi*
(0] (0]
Br Br
44 45

Zu einer Losung aus 180 mg (0.48 mmol) des TMS-Enoletthéms 6 ml THF und 2 mi
Methanol wurden 20.2 mg (0.48 mmol) LiOH,O gegeben. Die gelbe Losung wurde ein
Tag bei RT geruhrt. Der Umsatz konnte per DC kontrolliertades. Zur Aufarbeitung wurde
das Losemittel abdestilliert. Das Wasser wurde mit Tohrdotrop abdestilliert. Als Produkt
wurde nicht das Carboxylat des Enolethébserhalten, sondern das des Ket@®s



4.2 SYNTHESEVORSCHRIFTEN 155

4.2.10 Verbesserte Synthese von Cyanurfluorid

cl =
)\ Sulfolan, NaF, )\
N Mikrowelle, A N
PN PPN
cl N cl F N F

10 g (54.2 mmol) Cyanurchlorid wurden mit 13.66 g (0.325 nfogéq) NaF und 10.3
ml (0.108 mol, 2 eq) Sulfolan in einem 100 ml Rundkolben gemisDer Kolben wurde
in die Mikrowellenkammer gestellt. Auf den Kolben wurde eiDestillationsapparatur mit
Claisen-Aufsatz, Liebig-Kuhler, Desillationsvorsto®duAuffangkolben aufgebaut (siehe
Skizze). Die Reaktion wurde mit einer Leistung von 130 W regm. Der Destillationkolben
wurde mit Druckluft gekiihlt. Die Destillationtemperatstieg dabei auf 77°C. Im Anschlul3
wurde die Leistung nach der Destillationsgeschwindigiegjuliert. Bei einer Leistung von
170 W und einer Innentemperatur von 140°C wurde kein Cyamunt destilliert. Um das
verbliebene Cyanurfluorid zu destillieren wurde die Laigfiauf 140 W reduziert und die
Druckluftkiihlung des Destillationskolben deaktivieZum Schluf3 wurde die Leistung noch
auf 170 W erhoht (genaues Destillationsprotokoll siehp.Ka3.1). Das Produkt wurde nicht
weiter aufgereinigt. Es wurden 6.6 g (48.7 mmol, 90% d.Thyar@irfluorid als farblose
Flussigkeit erhalten.

Mikrowelle

Kihlung

13C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 173 (dt,'J['3C, 1°F] = 241 Hz,3J['3C, °F] = 18.7
Hz)
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Sdp. = 72-73°C.

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe [54]

4.2.11 Synthese der&urefluoride

4.2.11.1 Synthese vo(E)-4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-but-3-enoylfluorid (20)

| Cyanurfluorid, |
o | SN OH  pyridin, CHCl, © AN F
= (o) (o]
Br Br
19 20

0.62 g (2.29 mmol) der Saud® wurden in 15 ml Methylenchlorid geldst. Nach Zugabe
von 0.093 ml (1,14 mmol) Pyridin wurde die Reaktionsmisahuamt Hilfe eines Eisbades
gekuhlt. AnschlieRend wurden 0.097 ml (1.14 mmol) Cyanoritl zugegeben. Es entsteht
sofort ein farbloser, flockiger Niederschlag. Das Eisbaddeuentfernt und die Reaktion
wurde fur weitere 3.5 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrtAufarbeitung wurden 15 ml
PE zur Mischung gegeben. Der Feststoff wurde Uber eine i@ Rbfiltriert und das Filtrat
am Rotationverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurdeDimRPE aufgenommen. Die
Losung wurde dann fur 2 Minuten in ein Ultraschallbadaedt und fur 10 Minuten in einem
Tiefkuhler bei -20 °C aufbewahrt. Der ausgefallene Niedklag wurde wieder tUber eine
G3-Fritte abfiltriert und das Losemittel des Filtrats amt&ionsverdampfer abdestilliert.
Es wurden 0.6 g (2.20 mmol) eines braunlich@is erhalten. Dies entspricht einer nahezu
guantitativen Ausbeute.

Br

CllHloBl’FOZ
Mol. Wt.: 273,1

IH-NMR (400 MHz, CDC}) & [ppm] = 3.47 (d, 2H2Jyy = 7.0 Hz, H-2), 3.78 (s, 3H,
H-11), 6.13 (dt, 1H3Jy = 7.0 Hz, %3,y = 16.0 Hz, H-3), 6.69 (dd, 1 HJ,;, = 9.0 Hz,

13y = 2.8 Hz, H-8), 6.86 (d, 1HJ ;i = 16.0 Hz, H-4), 7.01 (d, 1H.J ;15 = 2.8 Hz, H-10),

7.40 (d, 1H3Jy = 9.0 Hz, H-7).
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13C-NMR (100 MHz, CDC}) & [ppm] = 35.8 (C-22J.r = 55 Hz), 55.5 (C-11), 112.3 (C-8),
114.1 (C-6), 115.6 (C-10), 121.0 (C-7), 133.5 (C-3), 13€34}, 136.1 (C-5), 159.0 (C-9),
161.2 (C-1,"Jcr = 360 Hz).

4.2.11.2 Synthese von 4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)butiBsaurefluorid (46)

H .
Cyanurfluorid,

(I) G Pyridin, CHClp (|) F (

Zu einer eisgekiuhlten Losung aus 200 mg (0.743 mmol) denré&26 und 0.03 ml
(abs.) Pyridin in 10 ml Dichlormethan gibt man 0.031 ml (®3hmol) Cyanurfluorid
und lasst die Reaktion 3 h im Eisbad reagieren. Zur Auféubei gibt man 10 ml PE zur
Reaktionslosung hinzu und filtriert den Feststoff Ubeees3-Fritte ab. Das Filtrat wird am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riuickstand wird eimeuté ins Ultraschallbad gehalten
und far zehn Minuten ins Tiefkiihlfach bei -20 °C gestdller erneut ausgefallene Feststoff
wird wieder Uber eine G3-Fritte abfiltriert. Das Filtratrd/iam Rotationsverdampfer bis zur
Trockene eingeengt. Es wurden 90 mg (0.33 mmol, 45% d. Tls. Béeirefluoridg6 als ein
gelbesOl erhalten.

ClngBI’FOZ
Mol. Wt.: 271,08

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 3.76 (s, 5H, H-2 und H-11), 6.74 (dd, 1M, =
9.0 Hz,*Jyy = 3.1 Hz, H-8), 6.98 (d, 1HJ, = 3.1 Hz, H-10), 7.41 (d, 1H:J;, = 9.0
Hz, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 25.0 fJor = 67.1 Hz, C-2), 55.6 (C-11), 81.8 (C-4),
83.3 (C-3), 116.1 (C-6), 117.0 (C-8), 118.3 (C-10), 124.5}C133.1 (C-7), 157.9'0¢x =
360.1 Hz, C-1), 158.4 (C-9).
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4.2.11.3 Synthese vorf{Z)-4-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-4-methoxybut-3-eréurefluo-

rid (47)
| o ®  Cyanurfluorid, Pyridin, | o
o, ! anurriuoria, rdin,
O NN O~ Li C%ZClZ y O NN F
O (6]
Br Br
42 47

Zu einer eisgekihlten Losung aus 240 mg ( 0.782 mmol) desabaaureanion2 und
0.1 ml Pyridin (abs.) in 10 ml Dichlormethan gibt man 0.1 mi3{{2 mmol) Cyanurfluorid
und lasst die Reaktion Uber Nacht bei RT reagieren. Zurafditung gibt man 10 ml
Petrolether zur Reaktionslosung hinzu und filtriert derstgteff Uber eine G3-Fritte ab.
Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt. DeckRtand wird zwei Minuten
ins Ultraschallbad gehalten und fiur zehn Minuten ins Tiétkach bei -20 °C gestellt. Der
erneut ausgefallene Feststoff wird wieder Uber eine GiBeFabfiltriert. Das Filtrat wird
am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Esemu37 mg eines gelbedls
erhalten, welches jedoch lat-NMR-Spektrum verunreinigt war.

Br

ClngzBl'F03
Mol. Wt.: 303,12

IH-NMR (400 MHz, CD,Cl,) & [ppm] = 3.38 (s, 3H, H-12), 3.48 (d, 2HJyx = 6.9 Hz,
H-2), 3.80 (s, 3H, H-11), 4.84 (t, 1HJyy = 6.9 Hz, H-3), 6.82 (dd, 1HJ,y = 8.8 Hz,
43y y = 3.1 Hz, H-8), 6.90 (d, 1H'Jry = 3.1 Hz, H-10), 7.48 (d, 1HJ ;1 = 8.8 Hz, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § [ppm] = 30.5 fJor = 56.5 Hz, C-2), 57.4 (C-12), 58.2
(C-11), 102.2 (C-3), 115.0 (C-6), 118.1 (C-10), 119.1 (Ci®5.5 (C-7), 138.3 (C-5), 158.6
(C-4), 160.8 (C-9), 164.0 . = 360.3 Hz, C-1).
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4.2.12 Aza-Claisen Umlagerungen
4.2.12.1 Allgemeine Synthesevorschrift zur Aza-Claisebimlagerung

8 eq Natriumcarbonat werden in der Apparatur vorgelegtcheetdann unter Rilhren ausge-
heizt und mit Argon beltftet wird. Das Allylamin wird in Didormethan (Alox) gelost und
zum Natriumcarbonat gegeben. Diese Losung wird auf O°QilgekDas Saurefluorid wird
in Methylenchlorid gelodst und zu der vorgekihlten Logwegeben. Dann wird die Losung
innerhalb von 5 min portionsweise mit 2 eq. einer 2M Losumgp Vrimethylaluminium
in Toluol versetzt. Zur Aufarbeitung wird die Suspensiont tiwa der gleichen Menge
Diethylether versetzt und uber eine mit Kieselgel beladé&nitte gegeben. Es wird mit
Diethylether eluiert. Der Diethylether des Filtrats wingsahlieBend am Rotationverdampfer
abdestilliert. Das Rohprodukt wird saulenchromatogisghan Kieselgel gereinigt.

4.2.12.2 Synthese von 2-[2-(2-Brom-5-methoxypheny-ethenyl]-3-(34-
butyldiphenylsilyloxypropyl)-4-methyl-4-pentensaure-N-(4-methoxymethoxy-
2-methoxymethoxymethyl)-pyrrolidinamid (48)

S/OMOM O/
TPSO
\/\/\(\N
Br
11 Na2CO3’ A|M63’

o OMOM

+ OMOM CH2C|2Y 0°C—> RT 1/
© | SN F TPSO Y Na

o =\ o) OMOM
Z Br /\

Die Reaktion wurde entsprechend der allgemeinen Arbeatstoift mit 160 mg (0.29
mmol) des Allylaminsl1 und 0.5 g (1.8 mmol, 5 eq) des Saurefluorddsdurchgefuhrt. Die
Reaktionsmischung wurde {iber Nacht bei RT geriihrt. Alsgrodukt wurde ein braune€3l
erhalten. Dieses wurde zuerst saulenchromatographrséhegelgel mit einem Fliel3mittel-
gemisch von PE/EE 3:1 aufgetrennt. Es wurden vier Fraktiarbalten, bei denen es sich
jeweils um Mischungen handelte. Die vier Fraktionen wurdann tber eine HPLC aufge-
trennt. So konnten neben einigen unbekannten Nebenprdaittei Produke im Verhaltnis
3:1isoliert werden, bei denen es sich um Stereoisomeresitand
Stereoisomed8a 77.6 mg
Stereoisomed8b: 27.3 mg -konnte zur Kristallisation gebracht werden; t&alistrukturdaten
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Kap. 5.1
Angaben zur HPLC

Feste Phase: Nuc. 50-5, 2850 mm
Mobile Phase: 40% EE in Hexan
Flow: 10 ml/min; 46 bar

UV: 254 nm

Elutionszeit: ca. 0.5 h

22

21
% 17 18
19 (0] 1—0
16 = \-O0
QSi_O 5N INE 1 N \33
/ﬁ L)
24 =7
X 7 F
Br EEEN
10 00—,

C43H5SBTNO7Si
Mol. Wt.: 808,91

Analytik 48a
Durch die Amidmesomerie sind die Signalsatze gedoppelt2DSignalsatz wurde, falls ein-
deutig erkennbar, in [] angegeben.

IH-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY)§ [ppm] = 0.95 (s, 9H, H-24),1.22-1.67 (m, 4H, H-4
und H-5), 1.70 (s, 3H, H-17), 2.02 (m, 1H, H-27), 2.22 (m, 1H2®), 2.68 (td, 1H3Jy =
3.5 Hz,3J i = 10.5 Hz, H-3), 3.14 (s, 3H, H-30 oder H-33), 3.29 (m, 1H, H2B7 (s, 3H,
H-30 oder H-33), 3.50 (m, 2H, H-25 und H-31), 3.59 (t, 28y = 6.0 Hz, H-6), 3.70-3.77
(m, 4H, H-15 und H-25), 3.84 (dd, 1RJ;x = 10.3 Hz,3Jyy = 6.4 Hz, H-31), 4.32 (m, 1H,
H-26), 4.42 (m, 1H, H-28), 4.44 (d, 1RJ;x = 6.3 Hz, H-29 oder H-32), 4.46 (d, 1R,y

= 6.4 Hz, H-29 oder H-32), 4.64 (s, 2H, H-29 oder H-32), 4.76 §p1H, H-18), 4.84 (br. s,
1H, H-18), 6.04 [5.98] (dd, 1HJyy = 9.6 Hz,3J 5 = 15.9 Hz, H-7), 6.65 (dd, 1H., =
8.8 Hz,'Jyy = 2.9 Hz, H-12), 6.75 [6.79] (d, 1HJ;, = 16.0 Hz, H-8), 6.96 (d, 1HJ;x

= 3.1 Hz, H-10), 7.26-7.40 (m, 7H, H-13, H-21 und H-22), 7566 (m, 4H, H-20).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT) ¢ [ppm] = 19.1 (C-23), 20.9 (C-17), 26.8 (C-4), 26.9
(C-24), 29.9 (C-5), 34.4 (C-27), 47.2 (C-2 oder C-3), 52.%26J, 53.5 (C-2 oder C-3), 55.0
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(C-28), 55.5 (C-15, C-30 oder C-33), 55.6 (C-15, C-30 0de33}-55.8 (C-15, C-30 oder
C-33), 63.9 (C-6), 67.6 (C-31), 75.3 (C-26), 95.8 (C-29 0@e32), 96.5 (C-29 oder C-32),
111.7 (C-10), 112.7 (C-18), 114.0 (C-14), 115.5 (C-12),.52T-21), 129.4 (C-7), 131.3 (C-
13 oder C-22), 131.6 (C-13 oder C-22), 133.3 (C-8), 134.09%-135.5 (C-20), 137.2 (C-9),
145.8 (C-16), 159.0 (C-11), 171.0 (C-1).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 810 (98) [M+H], 809 (47) [M"], 808 (100) [M"-H].
[a]3 =35.13°(c = 12.5, CkCl,)

22

C43H5SBTNO7Si
Mol. Wt.: 808,91

Analytik 48b
Durch die Amidmesomerie sind die Signalsatze gedoppelt 2DSignalsatz wurde, falls ein-
deutig erkennbar, in [] angegeben.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY)J [ppm] = 0.94 (s, 9H, H-24), 1.2-1.7 (m, 4H, H-4
und H-5), 1.65 [1.69] (s, 3H, H-17), 2.05 (m, 1H, H-27), 2.1, (LH, H-27), 2.65 (dt, 1H,
33ym = 3.4 Hz,3dyy = 10.5 Hz, H-3), 3.23 (m, 1H, H-2), 3.30 (s, 3H, H-30 oder H;3833
(H-30 oder H-33), 3.50-3.71 (m, 6H, H-6, H-25 und H-31), 3(333H, H-15),4.18-4.42 (m,
2H, H-26 und H-28), 4.48-4.63 (m, 4H, H-29 und H-32), 4.7864(m, 2H, H-18), 6.09 [6.26]
(dd, 1H,33 7y = 9.8 Hz,3d = 15.8 Hz, H-7), 6.65 (dd, 1H,) i = 8.8 Hz,“J ;s = 2.9 Hz,
H-12), 6.76 [6.74] (d, 1H3J ;= 15.8 Hz, H-8), 7.01 [7.02] (d, 1HJ;, = 3.0 Hz, H-10),
7.26-7.43 (M, 7H, H-21, H-22 und H-13), 7.56-7.66 (m, 4H, 2:2

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT) [ppm] = 19.1 (C-23), 20.2 (C-17), 26.8 (C-24), 26.8
(C-4), 30.0 (C-5), 34.4 (C-27), 48.3 (C-2 oder C-3), 52.92®); 53.6 (C-2 oder C-3), 55.3
(C-15, C-28, C-30 oder C-33), 55.4 (C-15, C-28, C-30 ode3§-85.5 (C-15, C-28, C-30
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oder C-33), 55.6 (C-15, C-28, C-30 oder C-33), 63.8 (C-6)4G8-31), 75.4 (C-26), 95.7
(C-32), 96.8 (C-29), 111.5 (C-10), 113.2 (C-18), 114.1 @;115.7 (C-12), 127.5 (C-21),
129.4 (C-7), 130.9 (C-13 oder C-22), 131.6 (C-13 oder C-238.3 (C-8), 134.0 (C-19),
135.5 (C-20), 137.0 (C-9), 145.1 (C-16), 159.0 (C-11), 87C-1).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 810 (100) [M +H], 809 (40) [M"], 808 (90) [M*-H], 730 (1) [M*-Br].
[a]F =-31.99°(c = 2.3, CKCl,)

4.2.12.3 Synthese von 2-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyB-ethenyl]-3-(34-
butyldiphenylsilyloxypropyl)4-methyl-4-pentensiaure-N-(4-methoxymethoxy-
2-t-butyl-diphenylsilyloxymethyl)-pyrrolidinamid (49)
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Die Reaktion wurde entsprechend der allgemeinen Arbesgstoift mit 1.19 g (1.59
mmol) des AllylaminslO und 0.65 g (2.38 mmol, 1.5 eq) des SaurefluoB@siurchgefihrt.
Die Reaktionsmischung wurde 20 h bei RT geruhrt. Nach ddaseitung wurden 1.67 g
als gelbes Rohol erhalten. Die Rohsubstanz wurde sdulematographisch an Kieselgel
mit einem Flie3mittelgemisch von PE/EE 5:1 gereinigt. Esdea 1.50 g (1.51 mmol, 95%
d.Th.) eines gelbe®ls erhalten. Die Substanz konnte mittels HPLC in zwei Pktfdaktio-
nen aufgetrennt werden. Die Diastereom&aund49blagen im Verhatnis 3:2 vor.

Angaben zur HPLC

Feste Phase: Chirobiotic Vx250
Mobile Phase: 1% EtOH/ Hexan
Flow: 1 ml/min

UV: 254 nm
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C58H7zBI'NOGSi
Mol. Wt.: 987,18

Analytik 49a
Durch die Amidmesomerie sind die Signalsatze gedoppedt. D Signalsatz wurde, falls
eindeutig erkennbar, in [] angegeben.

IH-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY)§ [ppm] = 0.89 [1.07](s, 9H, H-24 oder H-37),
0.96 (s, 9H, H-24 oder H-37), 1.20-1.70 (m, 7H, H-4, H-5 und B; 1.97 (m, 1H, H-27),
2.24 (m, 1H, H-27), 2.69 [2.64](dt, 1RJ 5 = 3.2,33 5 = 10.3 Hz, H-3), 3.20-3.40 (m, 4H,
H-2 und H-30), 3.40- 3.57 (m, 2H, H-25 und H-31), 3.59 (t, 2By = 6.2 Hz, H-6), 3.66
(s, 3H, H-15), 3.93 (dd, 1HJyy = 6.5 Hz,2Jyy = 10.2 Hz, H-31), 3.95 (dd, 1HJ,, =
4.0 Hz,2d i = 10.2 Hz, H-25), 4.26 (M, 1H, H-26), 4.56 (m, 1H, H-28), 4.622H, H-29),
4.77 (s, 1H, H-18), 4.84 (s, 1H, H-18), 6.12 [5.93] (dd, 2Bl = 9.8 Hz,3Jyy = 15.9 Hz,
H-7), 6.63 [6.67] (dd, 1H3J, = 8.8 Hz,“Jyy = 3Hz, H-12), 6.80 [6.76] (d, 1HJyy =
15.8 Hz, H-8), 6.97 [6.94] (d, 1HJ;;r = 3.0 Hz, H-10), 7.20-7.70 (m, 21 H, H-13, H-20,
H-21, H-22, H-33, H-34 und H-35).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT)§ [ppm] = 19.2 (C-23 und C-36), 21.0 [21.5] (C-17),
26.7 (C-24 oder C-37), 26.8 (C-24 oder C-37), 27.0 (C4), 382] (C-5), 34.0 [35.0]
(C-27), 47.4 [46.7] (C-2 oder C-3), 52.9 (C-25), 53.7 (C-2108-3), 55.4 (C-15 oder C-30),
55.5 (C-15 oder C-30), 57.4 [57.0] (C-28), 63.8 (C-6 oderX}-83.9 (C-6 oder C-31), 75.3
[74.0] (C-26), 95.8 [95.9] (C-29), 111.5 (C-10), 112.7 (8)}1114.2 [114.1](C-14), 115.7
[115.5](C-12), 127.6 (C-22 oder C-35), 127.6 (C-22 oder5}-329.4 (C-7), 129.5 (C-21
oder C-34), 129.6 (C-21 oder C-34), 131.7 (C-13), 133.0 9Gatler C-32), 133.3 (C-19
oder C-32), 133.5 (C-8), 134.0 (C-32 und C-19), 135.5 (C420 @-33), 137.0 [137.3](C-9),
145.8 [146.2] (C-16), 158.9 [159.0] (C-11), 170.9 [1706}1).

[0]% = 35.14°(c = 10.2, CKCl,)
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Analytik 49b
Durch die Amidmesomerie sind die Signalsatze gedoppeadt. D Signalsatz wurde, falls
eindeutig erkennbar, in [] angegeben.

IH-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY)$ [ppm] = 1.24 (s, 18H, H-24 und H-37), 1.10-1.60
(m, 4H, H-4 und H-5), 1.62 (s, 3H, H-17), 1.90-2.22 (m, 2H, B:2.65 [2.52] (td, 1H3J 1y

= 3.3 Hz,3Jy = 10.4 Hz, H-3), 3.25-3.37 (M, 3H, H-2 und H-30), 3.58 (t, 2Blyx = 6.0
Hz, H-6), 3.50-3.70 (m, 3H, H-25 und H-31), 3.73 [3.71](s,, 3#15), 3.72-3.80 (m, 1H,
H-31), 4.33 (m, 1H, H-26), 4.46 [4.08] (m, 1H, H-28), 4.55 (&, 2y = 6.9 Hz, H-29),
4.58 (d, 1H2J,;r = 6.9 Hz, H-29), 4.66 [4.73] (br. s, 1H, H-18), 4.70 [4.82](r1H, H-18),
6.09 (dd, 1H3Jyy = 9.8 Hz,3Jyy = 15.8 Hz, H-7), 6.64 (dd, 1HJ;y = 8.0 Hz,“Jyy

= 3.0 Hz, H-12), 6.77 [6.30] (d, 1HJ,y = 16.0 Hz, H-8), 7.01 [6.85] (d, 1HJ;x = 3.0
Hz, H-10), 7.25- 7.43 (m, 13H, H-13, H-21, H-22, H-34, H-3B)50-7.68 (m, 8H, H-20 und
H-33).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT)§ [ppm] = 19.1 (C-23 oder C-36), 19.3 (C-23 oder
C-36), 20.4 (C-17), 26.8 (C-24 oder C-37), 27.0 (C-24 0od&7(;-29.7 (C-4 und C-5), 31.9
[33.9] (C-27) 48.2 (C-2 oder C-3), 52.8 (C-25), 53.7 (C-210@e3), 55.5 (C-15 oder C-30),
55.6 (C-15 oder C-30), 57.2 (C-28), 63.8 (C-6 oder C-31)568-6 oder C-31), 75.3 (C-26),
95.6 (C-29), 110.5 (C-10), 111.4 (C-12), 113.2 (C-18), 11€-14), 127.5 (C-22 und C-35),
127.7 (C-7), 129.4 (C-21 oder C-34), 129.7 (C-21 oder C-38),.5 (C-13), 133.3 (C-8),
133.4 (C-19 oder C-32), 134.0 (C-19 oder C-32), 135.6 (C-@&r €-33), 135.7 (C-20 oder
C-33), 137.0 (C-9), 145.0 (C-16), 159.0 (C-11), 170.8 (C-1)

[]2 = -26.71°(c = 16.5, ChCl,)
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4.2.12.4 Synthese von 2-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyB-ethinyl]-3-(3-t-
butyldiphenylsilyloxypropyl)-4-methyl-4-pentensaure-N-(4-methoxymethoxy-
2-t-butyldiphenylsilyloxymethyl)-pyrrolidinamid (50)
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Die Reaktion wurde entsprechend der allgemeinen Arbeishoift mit 0.21 g (0.277
mmol) des AllylaminslOund 0.09 g (0.332 mmol, 1.5 eq) des Saurefluodiddurchgefihrt.
Die Reaktionsmischung wurde 2 Tage bei RT geriuhrt. Die Rb$imnz wurde saulen-
chromatographisch an Kieselgel mit einem Fliel3mittelgemivon PE/EE 5:1 gereinigt.
Es wurden zwei Produktfraktionen isoliert. Die Substanmaterscheiden sich sowohl im
R¢-Wert als auch imH-NMR. Uber alle Produktfraktionen wurden 165 mg (0.165 mmol,
60% d. Theorie), z.T. noch verunreingtes Produkt erhalfasf. eine Aufreinigung und
Diastereomerentrennung mittels HPLC wurde verzichtetv&sle mit der reinsten Fraktion
(98.1 mg) weiter gearbeitet. Die anschlie3ende Analytiédde sich nur auf diese Fraktion.

Angaben zur HPLC

Feste Phase: analytische Saule, Nuc. 506&5%D mm
Mobile Phase: 10% EE in Hexan

Flow: 2 ml/min; 60 bar

UV: 254 nm
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C57H7oBrN065i2
Mol. Wt.: 1001,24

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 0.94-1.04 (mehrere s, 18H, H-24 und H-37),
1.3-1.7 (m, 4H, H-4 und H-5), 1.72 (s, 3H, H-17), 1.9-2.1 (M, H-27), 2.22-2.31 (m, 1H,
H-27), 2.80 (dt, 1H3Jy 5 = 3.1 Hz,3Jyy = 10.9 Hz, H-3), 3.32 (s, 3H, H-30), 3.55 (s, 3H,
H-15), 3.47-3.74 (m, 3H, H-2 und H-6), 3.97 (dd, 1Hyy = 10.3 Hz,3Jyy = 4.5 Hz,
H-25), 4.03 (dd, 1H?J; 5 = 10.7 Hz,*Jyy = 6.0 Hz, H-25), 4.29 (m, 1H, H-26), 4.49 (m,
1H, H-28), 4.60 (br. s, 2H, H-29), 4.76 [4.85] (br. s, 1H, H}18.80 [4.89](br. s, 1H, H-18),
6.64 [6.70] (dd, 1H}Jyy = 8.8 Hz,*Jyy = 3.0 Hz, H-12), 6.81 [6.89](d, 1HJyy = 3.0
Hz, H-10), 7.26-7.45 (m, 13H, H-13, H-21, H-22, H-34 und H;3B55-7.65 (m, 8H, H-20
und H-33).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT) 4 [ppm] = 19.2 (C-23 und C-36), 20.6 (C-17), 26.8
(C-37 und C-24), 27.1 (C-4), 30.2 (C-5), 33.6 (C-27), 42.62(Gder C-3) 46.9 (C-2 oder
C-3), 53.3 (C-5), 55.4 (C-15 oder C-30), 55.5 (C-15 oder (;-30.8 (C-28), 63.6 (C-6 oder
C-31), 64.1 (C-6 oder C-31), 75.4 (C-26), 83.1 (C-8), 90.47J£95.6 (C-29), 112.8 (C-18),
116.3 (C-14), 116.5 (C-12), 118.0 (C-10), 127.6 (C-22 od@5, 127.7 (C-22 oder C-35),
129.4 (C-21 oder C-34), 129.7 (C-21 oder C-34), 132.8 (G-133.1 (C-9, C-19 oder C-32),
133.4 (C-9, C-19 oder C-32), 134.1 (C-9, C-19 oder C-32),436-20 und C-33), 145.7
(C-16), 158.2 (C-11), 167.2 (C-1).
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4.2.12.5 Synthese von 2-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)fBethoxy-E-ethenyl]-3-(34-
butyldiphenylsilyloxypropyl)-4-methyl-4-pentensaure-N-(4-methoxymethoxy-
2-t-butyldiphenylsilyloxymethyl)-pyrrolidinamid (51)
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Die Reaktion wurde entsprechend der allgemeinen Arbesshoift mit 0.60 g (0.800
mmol, 1.2 eq) des Allylaming0 und 0.202 g (0.666 mmol, 1 eq) des verunreinigten Saure-
fluorids 47 durchgefuhrt. Die Reaktionsmischung wurde 2 Tage bei RTilgeé Nach der
Aufarbeitung wurden 0.51 g als gelbes Rohol erhalten. QibdRbstanz wurde flashchroma-
tographisch an Kieselgel mit einem Flie3mittelgemisch RP&IEE 10:1 gereinigt. Es wurde
eine Produktfraktion mit 183 mg (0.177 mmol, 73%) erhaltAnl3erdem konnten 418.1
mg (0.557 mmol) des Allylamind0 wieder zuriickgewonnen werden. Die Produktfraktion
wurde mittels HPLC nochmals aufgereinigt. Es konnten sa Pagestereomere im Verhaltnis
1:1 isoliert werden.

Diastereomebla 58.6 mg
Diastereomeblb: 54.3 mg

Angaben zur HPLC

Feste Phase: C18 Nuc 10Q:716x 250
Mobile Phase: Acetonitril

Flow: 10ml/min; 26 bar

UV: 254 nm
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= CsgH74BrNO-Si,
Mol. Wt.: 1033,29

Analytik zum Diastereomesla
Durch die Amidmesomerie sind die Signalsatze gedoppeadt. D Signalsatz wurde, falls
eindeutig erkennbar, in [] angegeben.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY) 6 [ppm] = 0.98 [1.01] (s, 9H, H-25 oder H-36),
1.00 [1.06] (s, 9H, H-25 oder H-36), 1.30-1.64 (m, 3H, H-4 whd), 1.72 [1.47] (s, 3H,
H-18), 1.82 (m, 1H, H-5), 1.95 [2.07] (m, 1H, H-28), 2.25 [2]4m, 1H, H-28), 2.57 (td,
1H,3)yy = 10.2 Hz,3)yg = 2.9 Hz, H-3), 3.31 (s, 3H, H-16 oder H-38), 3.37 (s, 3H, H-16
oder H-38), 3.45-3.54 (m, 1H, H-30), 3.56 [3.71] (s, 3H, H;1%58-3.68 (m, 3H, H-6 und
H-26), 3.88 (dd, 1H?Jyy = 10.1 Hz, H-2), 3.86 (m, 1H, H-26), 3.99 (dd, 1H; 5 = 10.7
Hz,3Jyy = 6.4 Hz, H-30), 4.24 (m, 1H, H-27), 4.46 [4.35] (m, 1H, H-28)%3 [4.59] (s, 2H,
H-37), 4.76 (d, 1H3Jy g = 10.2 Hz, H-7), 4.76 (br.s, 1H, H-19), 4.81 (br. s, 1H, H-1®K9
(dd, 1H,3Jy 5 = 8.7 Hz,'Jyy = 3.1 Hz, H-12), 6.72 [6.79] (d, 1HJyy = 3.0 Hz, H-10),
7.18-7.69 (m, 21 H, H-13, H-21, H-22, H-23, H-32, H-33 und &3

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT)§ [ppm] = 19.2 (C-34 und C-35), 21.1 [21.4] (C-18),
26.7 (C-4), 26.8 (C-25 oder C-36), 26.9 (C-25 oder C-36)2380.3] (C-5), 33.8 (C-28),

44.9 (C-2 oder C-3), 47.5 (C-2 oder C-3), 52.7 (C-26), 55.3.80der C-38), 55.4 (C-15
oder C-38), 56.4 (C-16 oder C-29), 57.1 (C-16 oder C-298 §3-6 oder C-30), 64.3 (C-6
oder C-30), 75.2 (C-27), 95.8 [95.9] (C-37), 111.2 (C-7)211(C-19), 113.3 (C-14), 115.7
[115.3] (C-10), 117.0 [117.6] (C-12), 127.5/ 127.6 (C-22du@-33), 129.4/ 129.5/129.6
(C-23 und C-34), 133.7 (C-13), 134.1 (C-20 und C-31), 136821 und C-32), 137.0 (C-9),
146.4 [146.7] (C-17), 154.7 (C-8), 158.7 (C-11), 172.0 (C-1

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 1034 (100) [M+H], 1033 (23) [M], 1032 (45) [M"-H].
[a]2 = 23.98°(c = 10.4, CELCl,)
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Analytik zum Diastereomes1b
Durch die Amidmesomerie sind die Signalsatze gedoppedt. D Signalsatz wurde, falls
eindeutig erkennbar, in [] angegeben.

IH-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY)§ [ppm] = 1.00 (s, 9H, H-25 oder H-36), 1.06 (s,
9H, H-25 oder H-36), 1.39 (m, 2H, H-4 und H-5), 1.56 (m, 1H, {463 (s, 3H, H-18), 1.81
(m, 1H, H-5), 2.00 (m, 1H, H-28), 2.18 (M, 1H, H-28), 2.52 (ttH, I ;1 = 10.3 HZ3Jyyyy =
3.3 Hz, H-3), 3.32 (s, 3H, H-16 oder H-38), 3.35 (s, 3H, H-1@m0d-38), 3.51-3.68 (M, 4H,
H-6 und H-26), 3.73 (s, 3H, H-15), 3.72-3.83 (m, 3H, H-2 un@®); 4.30 (m, 1H, H-27),
4.47 (m, 1H, H-29), 4.55-4.81 (m, 5H, H-7, H-19 und H-37),5[8.67] (dd, 1H3J,;; = 8.8
Hz, 3y = 3.1 Hz, H-12), 6.81 [6.53] (d, 1HJyy = 3.1 Hz, H-10), 7.29-7.45 (m, 13H,
H-13, H-22, H-23, H-33 und H-34), 7.58-7.68 (m, 8H, H-21 undy).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT) § [ppm] = 19.2 (C-24 oder C-35), 19.3 (C-24 oder
C-35), 26.6 (C-4), 26.8 (C-25 oder C-36), 27.0 (C-25 oder6}-30.2 (C-5), 33.8 (C-28),
45.1 (C-2 oder C-3), 48.5 (C-2 oder C-3), 52.9 (C-26), 55.8.800der C-38), 55.5 (C-15,
oder C-38), 56.3 (C-16 oder C-29), 57.0 (C-16 oder C-293 §2-6 oder C-30), 64.5 (C-6
oder C-30), 75.2 (C-27), 95.4 (C-37), 110.9 (C-7), 112.8183-113.4 (C-14), 115.5 (C-10),
117.3 (C-12), 127.5/127.6 (C-22 und C-33), 129.4/ 129.@84mnd C-34), 133.4 (C-20 oder
C-31), 133.5 (C-13), 134.1 (C-20 oder C-31), 135.5/1386/1 (C-21 und C-32), 137.2
(C-9), 145.6 (C-17), 154.5 (C-8), 158.7 (C-11), 171.9 (C-1)

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 1034 (100) [M+H], 1033 (53) [Mf], 1032 (66) [M"-H].
[a]% =-26.28°(c = 9.4, CKICl,)
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4.2.13 Strukturaufklarung der Umlagerungsprodukte

4.2.13.1 Synthese von 3-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)ketnyl]-4-(3-hydroxypropyl)-
5,5-dimethylfuran-2(3H)-on (52)

Acetylchlorid
Methanol

Ho” "

52

Eine Losung aus 320 mg (0.322 mmol) des Umlagerungspredd®t(als Diastereome-
rengemisch) in 10 ml Methanol wurde mit 0.11 ml (1.61 mmolg} &cetylchlorid versetzt
und far 24 h unter Ruckflul3 gekocht. Da die Reaktion laut @€mnicht vollstandig war,
wurden nochmals 0.1 ml (1.16 mmol) Acetylchlorid zugesetrt die Losung fur weitere 24
h bei 60°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Methanolkatitliert und der Riickstand an
Kieselgel saulenchromatographisch mit einem FlieRigetmisch von PE/EE 1:1 aufgerei-
nigt. Es wurden 60 mg (0.157 mmol, 49% d. Th.) des Lacfhals farblose©l erhalten.

Ci1gH23BrOy4
Mol. Wt.: 383,28

IH-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY)4 [ppm] = 1.30 (s, 3H, H-8 oder H-9), 1.48 (s, 3H,
H-8 oder H-9), 1.50-1.70 (m, 4H, H-4 und H-5), 1.85 (br. s, 16H), 2.17 (dt, 1H3J 1y =
6.7 Hz,3J i = 12.0 Hz, H-3), 3.21 (dd, 1HJ sy = 8.5 Hz,3J, = 12.0 Hz, H-2), 3.60 (m,
2H, H-6), 3.76 (s, 3H, H-18), 5.97 (dd, 1f,y = 8.5 Hz,3J;y = 15.7 Hz, H-10), 6.67 (dd,
1H,3Jy 4 = 8.8 Hz,*J, = 3.0 Hz, H-15), 6.83 (d, 1HJy = 15.7 Hz, H-11), 7.01 (d, 1H,
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43 = 3.0 Hz, H-13), 7.38 (d, 1H.J ;5 = 8.8 Hz, H-16).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, Hmbc, Hmqc) [ppm] = 22.0 (C-8 oder C-9), 25.8 (C-4), 28.2
(C-8 oder C-9), 31.1 (C-5), 50.9 (C-2), 51.6 (C-3), 55.5 &;52.5 (C-6), 85.5 (C-7), 112.2
(C-13), 114.1 (C-17), 115.5 (C-15), 127.5 (C-10), 133.41@); 134.1 (C-11), 136.9 (C-12),
159.0 (C-14), 175.4 (C-1).

IR (7 (cm™)):

3450 (br), 2937 (m), 1748 (s), 1590 (M), 1567 (M), 1465 (B71B), 1265 (s), 1236 (s), 1054
(s), 1014 (s), 963 (s), 807 (m), 647 (m).

MS (FD, 5kV/10mA/min):

m/z (%): 382 (100) [M-H], 384 (85) [M*+H].




172 4 EXPERIMENTELLER TEIL

4.2.13.2 Synthese von 2-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyB-ethenyl]-3-(3-
hydroxypropyl)4-methyl-pentensaure-N-(4-methoxymethoxy-2-
hydroxymethyl)-pyrrolidinamid(58)

Zu einer Losung aus 50 mg (0.05 mmol) des UmlagerungspteddRain 10 ml THF
wurden 0.11 ml TBAF (1 M in THF) (0.11 mmol, 2.2 eq) gegebere fhioreszierende gelbe
Losung wurde fur 3 h bei RT geruhrt. Die Reaktion konntét@ts DC kontrolliert werden.
Zur Aufarbeitung wurde ca. 1 ml 2N HCI zugeben bis sich diesliy nahezu entfarbte.
Anschliel3end wurden die Phasen getrennt und die wasshgeeReinmal mit Diethylether
gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden ige©Myetrocknet und das Lose-
mittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohakde saulenchromatographisch an
Kieselgel EE/MeOH 20:1 gereinigt. Es wurden zwei Prodaktionen isoliert, welche sich
im 'H-NMR-Spektrum unterscheiden. Es handelt sich um Diasteege (siehe Kap. 2.4.0.2).
Fraktion 1: 10.4 mg (0.020 mmol, 39%)

Fraktion 2: 13.8 mg (0.026 mmol, 52%)

C25H3GBrN06
Mol. Wt.: 526,46
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Fraktion 1, (verunreinigt):
'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.20-1.82 (m, 5H, H-4, H-5 und H-21), 1.72 (s, 3H,
H-17), 2.14 (m, 1H, H-21), 2.68 (dt, 18) ;5 = 10.4 Hz,*Jy 5 = 3.3 Hz, H-3), 3.35 (s, 3H.
H-25), 3.34 (m, 1H, H-2), 3.47-3.66 (m, 5H, H-19, H-22 und B)23.69 (t, 2H}J 5 = 6.2
Hz, H-6), 3.78 (s, 3H, H-15), 4.25 (m, 2H, H-20 und H-22), 4(632H, H-24), 4.78 (br. s,
1H, H-18), 4.86 (br. s, 1H, H-18), 6.06 (dd, 1, = 9.5 Hz,3Jyy = 15.8, H-7), 6.68 (dd,
1H,3Jyy = 8.8 Hz,*Jyy = 3.0 Hz, H-12), 6.74 (d, 1HJy; 5 = 15.8 Hz, H-8), 6.99 (d, 1H,
Iy = 3.0 Hz, H-10), 7.39 (d, 1HJ 4 = 8.8 Hz, H-13).
Fraktion 2:
'H-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.38 (m, 2H, H-4), 1.51 (s, 3H, H-17), 1.49-1.76 (m,
2H, H-5), 1.88 (m, 1H, H-21), 2.13 (m, 1H, H-21), 2.77 (br. ,2Jyy = 10.2 Hz, H-3),
3.23 (t, 1H,2Jyy = 10.1 Hz, H-2), 3.28 (s, 3H, H-25), 3.53 (dd, 1Hyy = 6.3 Hz,2)yy =
11.5 Hz, H-23), 3.50-3.70 (m, 2H, H-19), 3.75 (s, 3H, H-15),633.84 (m, 2H, H-6), 3.87
(dd, 1H,3Jyy = 2.3 Hz,2Jyy = 11.5 Hz, H-23), 4.30-4.40 (m, 2H, H-22 und H-20), 4.59
(m, 2H, H-24), 4.80 (br. s, 2H, H-18), 5.98 (dd, 1Hy 5 = 9.5 Hz,3Jy 5 = 15.8 Hz, H-7),
6.64 (d, 1H3Jyy = 15.4 Hz, H-8), 6.64 (dd, 1HJy; = 8.8 Hz,"Jyy = 3.0 Hz, H-12), 6.94
(s, 1H,*Jyy = 3.0 Hz, H-10), 7.35 (d, 1HJy = 8.8 Hz, H-13).

4.2.13.3 Synthese von 2-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyB-ethenyl]-3-(3-m-
Nitrobenzoyloxy-propyl)-4-methyl-pentensiure-N-(4-methoxymethoxy-2-
m-Nitrobenzoyloxy-methyl)-pyrrolidinamid (60)

Pyridin,
m-Nitrobenzoylchlorid,
DMAP (0]

Umsetzung von 58/Fraktion 1:

10.0 mg (0.019 mmol) der Verbindurig@/Fraktion 1 wurden in 1 ml Pyridin gelost und mit
3 Tropfenm-Nitrobenzoylchlorid versetzt. Nach einem Tag wurden \gerKristalle DMAP
zugesetzt. Nach funf Tagen wurde Aufgearbeitet.

Dazu wurde das Pyridin abdestilliert. Der Ruickstand wiirder eine mit Kieselgel beladene
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Fritte gegeben und es wurde mit PE/EE = 2:1 eluiert. Das moisel wurde am Rotations-
verdampfer abdestilliert. Da der Riickstand I##tNMR-Spektrum noch Saure/Saurechlorid
enthielt sollte das Rohol saulenchromatographisch aségel aufgereinigt werden. Dies
ist leider nicht gelungen. Die Verunreinigungen konntesigéch abgereichert werden. Es
wurden 6.6 mg verunreinigtes Material isoliert.

C39H42BrNzO1»
Mol. Wt.: 824,67

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 1.53-1.81 (m, 4H, H-4 und H-5), 1.76 (s, 3H, H-17),
2.20 (m, 2H, H-28), 2.77 (d8Jyx = 2.8 Hz,3Jyy = 10.4 Hz, H-3), 3.28-3.39 (M, 1H, H-2),
3.37 (s, 3H, H-39), 3.65 (s, 3H, H-15), 3.69 (m, 1H, H-26),33(8d, 1H,3Jyy = 5.6 Hz,
2Jym = 10.8 Hz, H-26), 4.18-4.59 (m, 5H, H-6, H-27, H-29 und H-30)%56 (s, 2H, H-38),
4.83 (br. s, 1H, H-18), 4.92 (br. s, 1H, H-18), 4.92 (m, 1H, );%.93 (dd, 1H3}Jyy = 9.7
Hz, 3Jyy = 15.8 Hz, H-7), 6.51 (dd, 1HJyy = 8.8 Hz,*Jyy = 3.0 Hz, H-12), 6.63 (d,
1H,3Jyy = 15.8 Hz, H-8), 6.64 (d, 1HJ;; = 3.0 Hz, H-10), 7.17 (d, 1HJy» = 8.8 Hz,
H-13), 7.34 (dd, 1H3J, 4 = 8.0 Hz, H-36 oder H-24), 7.49 (dd, 1),y = 7.9 Hz, H-36
oder H-24), 8.03 (m, 1H, H-23, H-25, H-35 oder H-37), 8.18 i, H-23, H-25, H-35 oder
H-37), 8.22 (m, 1H, H-23, H-25, H-35 oder H-37), 8.31 (m, 1H2B, H-25, H-35 oder
H-37), 8.55 (m, 1H, H-21 oder H-33), 8.73 (m, 1H, H-21 oder 8)-3

IR (# (cm~1)): 2951 (m), 1728 (s), 1636 (s), 1534 (s), 1466 (M), 1419 (M3113), 1294
(s), 1263 (s), 1137 (m), 1044 (m), 915 (m), 719 (s).

Umsetzung von 58/Fraktion 2:

13.5 mg (0.026 mmol) der Verbindurg®/Fraktion 2 wurden in 1ml Pyridin geldst und mit

3 Tropfenm-Nitrobenzoylchlorid versetzt. Nach einem Tag wurden \gerKristalle DMAP
zugesetzt. Nach sieben Tagen wurde aufgearbeitet.

Dazu wurde das Pyridin abdestilliert. Der feste, fast fagblRuckstand wurde in Diethylether
gelost und funfmal mit ges. NEOs;-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde uber
MgSO, getrocknet und das Losemittel abdestilliert. AnschlfeRevurde das gelb@l
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saulenchromatographisch an Kieselgel mit PE/EE 1:1 gigteiEs wurden 18 mg (0.022
mmol, 86%) eines gelbe@ls erhalten.

C3gH42BrNz01
Mol. Wt.: 824,67

IH-NMR (400 MHz, CDC}, HH-COSY)§ [ppm] = 1.39 (m, 1H, H-4), 1.46-1.74 (m, 6H,
H-4, H-5 und H-17), 2.06-2.23 (m, 2H, H-28), 2.86 (td, Ty = 3.0 Hz,3Jyy = 11.0
Hz, H-3), 3.21-3.30 (m, 1H, H-2), 3.27 (s, 3H, H-39), 3.783(m, 5H, H-15 und H-26),
4.06-4.21 (m, 2H, H-6), 4.36-4.51 (m, 2H, H-27 und H-30),64(8, 1H,3J,y = 6.9 Hz,
H-38), 4.59 (d, 1H3J,y = 7.0 Hz, H-38), 4.55-4.64 (m, 1H, H-29), 4.68 (dd, 1, =
5.0 Hz,2Jyy = 10.9 Hz, H-30), 4.85 (s, 2H, H-18), 5.98 (dd, 1y = 9.6 Hz,3Jyy =
15.8 Hz, H-7), 6.66 (d, 1H.J;;;; = 15.8 Hz, H-8), 6.65 (dd, 1HJ;; = 8.8 Hz,' 3y = 3.0
Hz, H-12), 6.94 (d, 1H .,y = 3.0 Hz, H-10), 7.36 (d, 1H.J, 1 = 8.8 Hz, H-13), 7.60 (dd,
1H,33y 5 = 7.9 Hz,3d gy = 8.1 Hz, H-24 oder H-36), 7.64 (dd, 1f,y = 7.9 Hz,3Jyp =
8.1 Hz, H-24 oder H-36), 8.23-8.30 (m, 2H, H-25 und H-37),188340 (m, 2H, H-23 und
H-35), 8.73 (br. s, 2H, H-21 und H-33).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, DEPT)J [ppm] = 18.2 (C-17), 26.5 (C-4 oder C-5), 26.8 (C-4
oder C-5), 34.2 (C-28), 49.8 (C-2 oder C-3), 52.7 (C-2 0od&¥)(52.9 (C-26), 55.0 (C-29),
55.5 (C-15 oder C-39), 55.7 (C-15 oder C-39), 65.3 (C-6 od&0¥; 65.5 (C-6 oder C-30),
74.5 (C-27), 95.6 (C-38), 112.1 (C-10), 114.0 (C-14), 1162312), 115.4 (C-18), 124.2
(C-21 oder C-33), 124.4 (C-21 oder C-33), 127.2 (C-7, C-1:23CC-24, C-35 oder C-36),
127.6 (C-7, C-13, C-23, C-24, C-35 oder C-36), 129.6 (C-1,3CLC-23, C-24, C-35 oder
C-36), 129.9 (C-7, C-13, C-23, C-24, C-5 oder C-36), 130.Z(C-13, C-23, C-24, C-35
oder C-36), 130.7 (C-7, C-13, C-23, C-24, C-35 oder C-36),.38C-20 oder C-32), 132.0
(C-20 oder C-32), 133.2 (C-8), 135.1 (C-25 oder C-37), 18625 oder C-37), 137.3 (C-9),
143.2 (C-16), 148.2 (C-22 und C-34), 159.0 (C-11), 163.9.90ader C-31), 164.3 (C-19
oder C-31), 171.5 (C-1).
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4.2.14 Hydrierungsversuche
4.2.14.1 Hydrierungsversuche mit H-Gas und Katalysator

4.2.14.1.1 Reaktionen unter normal Druck

Allgemeine Synthesevorschrift:

Die zu hydrierende Substanz wurde in einem Losemittadgdlca. 0.1 mmol in 10-15 ml)
und mit einer Spatelspitze des Katalysators (Pd/C 10% oadereRrNickel) versetzt. Es
wurde fur mehrere Minuten HGas durch die Losung geleitet und anschlie3end ein mit
H,-Gas befullter Ballon auf die Apparatur gesetzt. Zur Ab&tung wurde der Katalysator
abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfereshitliert. Die Reaktion wurde
mittels 'H-NMR-Spektroskopie kontrolliert.

Hydrierungsversuch von 49 in THF mit Pd/C

N o NF o
~—OTPS —O0TPS
TPSO\/\/é/LLN \ TPSO\/\/g/lN \
THF, Pd/C \:}

Br

OMOM Br OMOM

o 49 o

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsdiarchgefuhrt. Es wurden 85
mg (0.086 mmol) des Diastereomerengemisthis 5 ml THF geldst und mit 10 mg (0.009
mmol, ca. 0.1 eq) Pd/C 10%ig versetzt. Nach 2 Tagen konnté ket Umsatz mittels
'H-NMR-Spektroskopie festgestellt werden.

Hydrierungsversuch von 49 in Methanol mit Pd/C

\/ o N o)
~—OTPS —OTPs
TPSO N TPSO ,\E}

Pz MeOH, Pd/C

Br OMOM Br OMOM
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Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsdhrchgefuhrt. Es wurden 100
mg (0.10 mmol) in 10 ml Methanol (p.a.) gelost und mit eingatlspitze Pd/C (10%ig)
versetzt. Nach zwei Tagen war sowohl die Styryl-Doppelbimglals auch die therminale
hydriert. Im'H-NMR-Spektrum sind die Signale sehr breit. Die Signale itefid-Bereich
bei 4.8 ppm und 6-7 ppm sind weitestgehend weg.

Hydrierungsversuch von 49 in Methanol mit Raney-Nickel

N o N o
—OTPS —OTPS
TPSO\/\%u\N \ TPSO\/\%u\N \
\:} MeOH, Raney-Nickel \:}
=
{ Br OMOM E,Br OMOM
o 49 o

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsclurchgefuhrt. Es wurden
100 mg (0.20 mmol) des Diastereomerengemisths 10 ml Methanol (p.a.) gelodst und
mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt. Nach 2 Tdgmamte kein Umsatz mittels
'H-NMR-Spektroskopie festgestellt werden.

Hydrierungsversuch von 49 ini-Propanol mit Pd/C

F o NF o
—OTPS —OTPS
TPso\/\/<(U\N \ TPso\/\/g/u\N \
\:} i-Prop, Pd/C \:}
~ +>
{ Br OMOM E,Bf OMOM
o 49 o

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsdarchgefiihrt. Es wurden
66 mg (0.067 mmol) des Diastereomerengemigéia 10 mli-Propanol gelost und mit einer
Spatelspitze Pd/C (10% ig) versetzt. Nach einem Tag korgitelmsatz mittelSH-NMR-
Spektroskopie festgestellt werden.
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Hydrierungsversuch von 52 in Methanol mit Pd/C

—O0

Br
MeOH, Pd/C,

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsdirchgefuhrt. Es wurden 60
mg (0.157 mmol) des Lactor® in 7 ml Methanol (p.a.) gelost und mit einer Spatelspitze
Pd/C (10% ig) versetzt. Nach einem Tag war sowohl die Stixyppelbindung als auch das
Brom am Aromaten hydriert. Zwischenzeitliche Reaktiomgkallen belegen, dass zuerst das
Brom substituiert und anschlieRend die Doppelbindungikyidwird.

C18H2604
Mol. Wt.: 306,4

Die Signale im'H-NMR-Spektrum sind verbreitert. Daher sind die Signalblescht auf-
gelost.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 [ppm] = 1.24 (s, 3H, H-8 oder H-9), 1.44 (s, 3H, H-8 oder
H-9), 1.40-1.70 (m, 4H, H-4 und H-5), 1.96 (m, 2H, H-10), 2(&§ 1H, H-3), 2.69 (m, 1H,
H-2), 3.18 (m, 2H, H-11), 3.64 (t, 2HJyy = 6.1 Hz, H-6), 3.77 (s, 3H, H-18), 6.7-6.9 (m,
3H, H-13, H-15 und H-17), 7.18 (dd, 1¥) 5 = 7.8 Hz, H-16).
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Hydrierungsversuch von 50 in Essigaureethylester mit Pd/C

: d
Br Br
oTPS
oTPS
] EE, Pd/C 4
TPSO Na TPSO NG‘
o oMOoMm © OMOM
50

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsclurchgefuhrt. Es wurden
25 mg (0.025 mmol) des Umlagerungsproduki®sals Diastereomerengemisch in 3 ml EE
(p.a.) gelost und mit einer Spatelspitze Pd/C (10% ig)etztsNach einem Tag konnte kein
Umsatz festgestellt werden.

Hydrierungsversuch von 26 in Essigaureethylester mit Pd/C

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsdrchgefuhrt. Es wurden 50
mg (0.186 mmol) der Carbonsau?® in 3 ml EE geldst und mit einer Spatelspitze Pd/C
(10% ig) versetzt. Nach zwei Tagen hatten sich aus dem Allehmere Isomere des Olefins
gebildet und das Brom am Aromaten war teilweise substituier
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Hydrierungsversuch von 26 in Methanol mit Pd/C

OH
| |

Z

MeOH, Pd/C o OH
| P I

Br 26

/
o

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsclurchgefiuhrt. Es wurden

50 mg (0.186 mmol) der Carbonsau2é in 3 ml Methanol (p.a.) gelost und mit einer
Spatelspitze Pd/C (10% ig) versetzt. Nach 3 h waren das Bnoandie Dreifachbindung

hydriert. Als Produkt wurde 4-(3-Methoxyphenyl)-buttéuse erhalten.

C11H1403
Mol. Wt.: 194,23

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.93 (tt, 2H3Jyy = 7.5 Hz,?Jy 5 = 7.5 Hz, H-3),
2.31 (t, 2H,3Jyy = 7.5 Hz, H-2), 2.61 (t, 2H3J,r = 7.6 Hz, H-4), 3.78 (s, 3H, H-11),
6.70-6.77 (m, 3H, H-6, H-8 und H-10), 7.18 (dd, 1, = 7.6 Hz, H-7).

Hydrierungsversuch von 26 in Methanol bei 0°C mit Pd/C

OH |
MeOH, Pd/C, 0°C 0

AN

Br 26
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Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsdarchgefuhrt. Es wurden 30
mg (0.112 mmol) der Carbonsawzéin 3 ml Methanol (p.a.) gelost und mit einer Spatelspit-
ze Pd/C (10% ig) versetzt. Nach einer Stunde war die Dreifiaciung erst teilweise hydriert.
Das Brom am Aromaten war vollstandig substituiert.

Hydrierungsversuch von 26 ini-Propanol mit Pd/C

| = on |
o) N 7 s i-Prop, Pd/C o OH
| P I

Br 26

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsclurchgefuhrt. Es wurden
50 mg (0.186 mmol) der Carbonsau?é in 3 ml i-Propanol (p.a.) gelost und mit einer
Spatelspitze Pd/C (10% ig) versetzt. Nach 2.5 h war das Brochdie Dreifachbindung
hydriert. Als Produkt wurde 4-(3-Methoxyphenyl)-buttéuse erhalten!H-NMR Daten
siehe unter: Hydrierungsversuch v@&in Methanol mit Pd/C.

4.2.14.1.2 Reaktionen im Autoklaven

Allgemeine Synthesevorschrift:

Eine Losung aus der zu hydrierenden Substanz mit eineeSpdrze Katalysator wurden
in einem Kolben in den Autoklaven gestellt und untes~-Bruck magnetisch geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurde der Katalysator abfiltriert und das érdgitel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reaktion wurde mittelsl-NMR-Spektroskopie kontrolliert.

Hydrierungsversuch von 49 in EE mit Pd/C unter 4-6 bar

s
Q  _oTPs T 9 _omws
TPSO N TPso\/\}\{lLN \
EE, Pd/C, 4-6 bar Q

= =z
Br OMOM Br OMOM

49
+49
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Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsclurchgefuhrt. Es wurden
114 mg (0.145 mmol) des Diastereomerengemigiéhis 10 ml EE (p.a.) geldst und mit 33
mg (0.31 mmol, ca. 0.2 eq) Pd/C (10% ig) versetzt. Die Reaktiarde bei 4-6 bar geruhrt.
Nach 8 Tagen war die terminale Doppelbindung nahezu weoitst hydriert. Die Styryl

Doppelbindung hingegen ist noch ii-NMR-Spektrum sichtbar.

Hydrierungsversuch von 52 in Methanol mit Pd/C

—O0

Br MeOH, Pd/C, 3.5 bar

HO

Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Synthesevafsdhrchgefuhrt. Es wurden 60
mg (0.157 mmol) des Lactori®2 in 5 ml EE (p.a.) gelost und mit einer Spatelspitze Pd/C
(10% ig) versetzt. Die Reaktion wurde 1 Tag bei 3.5 bar gerittach einem Tag konnte
keine Reaktion mittelsH-NMR-Spektroskopie festgestellt werden.
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4.2.14.2 Hydrierungsversuche mit Dikalium-azodicarboxiat (PADA)[7]

Synthese von Dikalium-azodicarboxylat (PADA)

o L 40%ige KOH Jo L )
H,N N=N NH, —_— > KO N—N OK

11.60 g (0.1 mol) Azodicarbonamid wurde innerhalb von 15 \Mém zu 35 ml eis-
gekuhlter 40% iger KOH-Losung gegeben. Die Losung wudaeei mit einem KPG-Ruhrer
geruhrt. Die Temperatur durfte nicht ber 10°C steigee. dischung wurde fur weitere 1.5
h im Eisbad mechanisch geruhrt. Anschliel3end wurde déredgetststoff abfiltriert und mit
300 ml Methanol gewaschen. Es wurden 17.0 g (0.088 mol, 88%tg.PADA als gelber
Feststoff erhalten.

Hydrierungsversuch der Carbonsaure 26 mit Dikalium-azodicarboxylat (PADA)

0 Z
(6]
Br
| OH "
o Z |
| N o AcOH, PADA o) OH
P N \@fW(
Br (e}
26 Br
| +
o) N N OH
| P 1

Zu einer Losung aus 50 mg (0.186 mmol) der S&6én 5 ml Methanol wurden 43.3
mg (0.223 mmol) PADA gegeben. AnschlieRend wurde die ti@bspension mit 0.053 ml
(0.93mmol, 5eq) AcOH in 1 ml Methanol versetzt. Es wurde dabdee Gasentwicklung
beobachtet und die Losung wurde klar.
Die erste Probe wurde nach 4 h entnommem. Diese wurde piX tthd Dichlormethan
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, UbeO\ig&rocknet und das Losemittel
abdestilliert. Die Reaktion wurde mittel$H-NMR-Spektroskopie kontrolliert. Es konnte
noch keine Umsetzung nachgewiesen werden. Daraufhin vaadel PADA zugegeben bis
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die Losung eine leichte Trubung behielt (ca. 0.3 g). Naictera Tag hatte sich das Alkin
zu ca. 33% zum Olefin umgesetzt. Daraufhin wurde nochmal O(8.38 mmol) PADA
nachdosiert und die Losung wurde fur 2 h auf 55 °C erhitziciNder Aufarbeitung wurde ein
'H-NMR-Spektrum aufgenommen. Es handelte sich um eine Rtodschung aus verschie-
denen Olefinen, Edukt und wenigen Prozent Produkt (Verisalton Edukt/Olefin/Produkt
1/0.55/0.3). Aufgrund der Tatsache, dass die Reaktionlaelgsam zu sein scheint und ein
vielfaches an PADA bendtigt wird um eine Umsetzung zu ehremn, wurde auf die Analytik
verzichtet und die Reaktion als nicht effektiv eingestuft.
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4.2.15 Versuch der Enoletherspaltung am Umlagerungsprodd 51b

OTPS
MeOH/Wasser 10:1 62b

—oN\ ///,,,. Eisessig, TosOH oder
O<OMOM
N

51b

TPSO

Zu einer Losung aus 50 mg (0.0484 mmol) des Umlagerungsgted51b in 10
ml Methanol/Wasser 10:1 wurden 0.014 ml (0.242 mmol, 5 edgsp$sig gegeben. Die
Losung wurde flr drei Stunden bei RT geruhrt. AnschlreBgvurden katalytische Men-
gen p-Toluolsulfonsaure zugesetzt. Die Mischung wurtleriNacht bei RT geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurden 0.067 ml (0.434 mmol, 10 eq.) Triethyila zugesetzt und der
Reaktionsansatz mit Diethylether verdunnt. Die orgdresPhase wurde einmal mit ges.
NaHCGO;-Losung gewaschen und anschlieRend tUber M@&{TO; getrocknet. Nach
abdestilleren des Losemittels wurde das Rohol flashchrognaphisch an Kieselgel mit
einem FlieBmittelgemisch von EE/PE 1:1 gereinigt. Es war2ié.6 mg (0.0256 mmol, 53%
d. Th.) eines farblose@ls erhalten.
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23

CaoHseBINO,SI C4oHs6BINO,SI
Mol. Wt.: 794.89 Mo Wi 794.89

IH-NMR (400 MHz, CDC}) § [ppm] = 1.00 (s, 9H, H-25), 1.33-1.84 (m, 5H, H-4, H-5
und H-28), 1.71 (s, 3H, H-18), 2.15 (m, 1H, H-28), 2.56 (m, HB), 3.34 (s, 6H, H-16 und
H-32), 3.73 (s, 3H, H-15), 3.40-3.84 (m, 6H, H-2, H-6, H-2G1u#27), 4.01 (m, 1H, H-29),
4.25 (m, 2H, H-30), 4.61 (d, 14, = 7.0 Hz, H-31), 4.66 (d, 1HJ; = 7.0 Hz, H-31),
4.73 (d, 1H3Jyy = 10.0 Hz, H-7), 4.80 (br. s, 1H, H-19), 4.85 (br. s, 1H, H-1873 (dd,
1H,3dyy = 8.7 Hz,"Jyy = 3.0 Hz, H-12), 6.80 (d, 1HJ 5 = 3.0 Hz, H-14), 7.30-7.43 (m,
7H, H-11, H-22 und H-23), 7.63 (m, 4H, H-21).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, Dept) § [ppm] = 19.2 (C-24), 20.5 (C-18), 26.8 (C-4), 26.9
(C-25), 30.1 (C-5), 34.6 (C-28), 45.4 (C-2 oder C-3), 49.@(6der C-3), 53.9 (C-26), 55.5

(C-15 und C-32), 56.3 (C-16 oder C-29), 60.0 (C-16 oder G-@8)1 (C-6), 66.7 (C-30), 73.7

(C-27), 94.7 (C-31), 110.1 (C-7), 112.9 (C-19), 113.4 (§;145.6 (C-10), 117.3 (C-12),

127.6 (C-22), 129.5 (C-13), 133.6 (C-23), 134.1 (C-20),.636-21), 136.9 (C-9), 146.3 (C-

17), 154.9 (C-8), 158.7 (C-11), 174.6 (C-1).

MS (FD, 5kV/10mA/min):
m/z (%): 795.6 (100) [M], 793.7 (88) [MF-2H] .
[a]® =-21.75°(c = 10.0, CkLCl,)
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4.2.16 Enoletherspaltung der Verbindung 51a und 51b

4.2.16.1 Enoletherspaltung von Verbindung 51a (sauer auégrbeitet)

——OTPS

"

HO

9 —OH
N
AcCl, Methanol )
R
OMOM OH
Br

| 67a

Zu einer Losung aus 58.6 mg (0.057 mmol) des Enoletbéesin 10 ml Methanol
wurden 13.4 mg ( 0.170 mmol, 3 eq.) Acetylchlorid gegeber Rischung wurde bei RT
geruhrt. Nach 1.5 h wurde das Losemittel und das Ubeassigé AcCl im Vakuum entfernt.
Vom Rohol wurde eifH-NMR-Spektrum angefertigt, welches deutlich die Sigride Eno-
lethers zeigte. Daraufhin wurde das Losemittel der NMBBRrim Vakuum entfernt und die
Reaktion wurde analog der obigen Vorschrift nochmals dyetihrt. Der Umsatz wurde nun
mittels DC kontrolliert. Nach 5 Tagen wurde das Methanol dad AcClI destillativ entfernt.
Die Rohsubstanz wurde durch eine Flashchromatographideselgel gereinigt. Es wurde
anfangs mit EE eluiert und spater mit EE/MeOH 5:1. Es wurdlémmg (0.0092 mmol, 16%
d. Th.) sauberes Tridd7a als farblosel isoliert. Es wurde eine Mischfaktion (33.5 mg)

MeOH/EgN eluiert, die mehrere Produkte beeinhaltete, welche metrennt werden konn-
ten.

C23H328rNO6
Mol. Wt.: 498,41
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'H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-Cosy) 4 [ppm] = 1.30-1.70 (m, 4H, H-4 und H-5),
1.78 (s, 3H, H-18), 1.84 (m, 1H, H-21), 2.08 (m, 1H, H-21),2(th, 1H, H-3), 3.03 (dd, 1H,
23y = 18.0 Hz, 3y = 3.2 Hz, H-7), 3.17 (m, 1H, H-2), 3.42-3.45 (m, 2H, H-7 und Bi)1
3.60 (t, 2H,2Jyy = 6.0 Hz, H-6), 3.75 (m, 3H, H-19 und H-23), 3.79 (s, 3H, H-1&R7 (m,
1H, H-20), 4.46 (m, 1H, H-22), 4.83 (br. s, 1H, H-17), 4.94. frlH, H-17), 6.81 (dd, 1H,
33y = 8.8 Hz,"Jyy = 3.0 Hz, H-12), 6.93 (d, 1HJ;; = 3.0 Hz, H-10), 7.43 (d, 1HJ ;4
= 8.8 Hz, H-13).

13C-NMR (75 MHz, CDC}, Dept) § [ppm] = 21.9 (C-18), 24.6 (C-4), 30.1 (C-5), 37.1
(C-21), 42.7 (C-7), 43.0 (C-2), 46.3 (C-22), 55.7 (C-15),56-19), 59.8 (C-3), 62.4 (C-6
oder C-23), 65.8 (C-6 oder C-23), 69.8 (C-20), 108.5 (C-148.4 (C-17), 113.7 (C-10),
118.1 (C-12), 134.4 (C-13), 142.0 (C-9), 144.8 (C-16), 85&-11), 175.1 (C-1), 204.0
(C-8).

IR (7 (cm™1)):
3385 (br. s), 2359 (W), 1698 (s), 1616 (s), 1457 (s), 1290 4242 (m), 1027 (m), 908 (w),
733 (m).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
499 (100) [Mf+H], 498 (40) [M™].
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4.2.16.2 Enoletherspaltung von Verbindung 51a (basisch &earbeitet) und weitere
Umsetzung mit Benzoylchlorid

1. MeOH, AcCl
[ 2. EgN
OTPS 3. Benzoylchlorid,

(>‘ EgN, CHCl,
—_—

N OMOM

O

5la

N\ _@

MeO™ \\

TPSO

Zu einer Losung aus 72.8 mg (0.07 mmol) des Enolethg&esn 5 ml Methanol wurden
0.03 ml (0.422 mmol, 6 eq.) Acetylchlorid gegeben. Die Liguvurde bei RT geruhrt. Als
nach 5 Tagen der Umsatz laut DC nicht vollstandig war, wurdehmal die gleiche Menge
Acetylchlorid zugegeben. Nach insgesammt sechs Tagenew@d ml EtN zu der Reakti-
onslosung zugesetzt, und die Losung wurde weitere 2 h' bgeRihrt. Anschliel3end wurde
das Methanol und der entstandene Essigsauremethylest@idiuum entfernt. Ein in CDGI
und CHCI, unltslicher Anteil wurde Uber eine mit Kieselgel beladdrritte abfiltriert.
Es wurde mit CHCIl, nachgespilt. Das Losemittel des Filtrats wurde destillantfernt.
Der Ruckstand wurde anschlieBend in 5 mlCH geldst und mit 0.23 ml (1.69 mmol, 24
eg.) EgN versetzt. Anschlieend wurden 0.098 ml (0.845 mmol, 12 Bgnzoylchlorid
zugegeben und die Losung wurde Uber Nacht bei RT gerdhrtAufarbeitung wurde der
Ansatz mit Diethylether verdiinnt und mit 5%iger Jt;-Losung und Wasser gewaschen.
Die Diethyletherphase wurde Uber MgS@etrocknet und das Losemittel destillativ entfernt.
Der Ruckstand wurde Uber eine mit Kieselgel beladeneteFgegeben. Es wurde mit
unterschiedlichen Losemittelgemischen eluiert:

- Es wurde zuerst mit EE/PE 1:10 eluiert. Nach abdestilieles Losemittels wurden 282 mg
eines gelber®ls erhalten, die nach einer NMR-spektroskopischen Uneirsng verworfen
wurden.

- Anschlie3end wurde mit EE eluiert. Nach abdestillieremldésemittels wurden 58 mg eines
gelben Ols isoliert, welches anschlieBend flashchromatographist Kieselgel gereinigt
wurde. Es wurden 13.7 mg des Lactorda, 13.5 mg des Lactong3a und 13.3 mg des
Lactons72a erhalten. Alle drei Fraktionen waren noch verunreinigt wden Uber die
HPLC aufgereinigt.
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Verbindung72a 2.0 mg (0.0038 mmol, 5% d. Th.)
Verbindung73a 5.0 mg (0.0099 mmol, 14% d.Th.)
Verbindung74a 6.5 mg (0.0126 mmol, 18% d.Th.)

Angaben zur HPLC fur Verbindung 72a

Feste Phase: semi prap. Saule Nuc 50-% 290
Mobile Phasei-Propanol/Hexan 5%

Flow: 10.0 ml/min; 39 bar

UV: 254 nm

14

C26H318r06
Mol. Wt.: 519,42

'H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-Cosy, Noesy) [ppm] = 1.33 (s, 3H, H-5 oder H-6), 1.47
(s, 3H, H-5 oder H-6), 1.60-1.90 (m, 3H, H-7, H-8), 2.02 (m,, HH48), 2.17 (m, 1H, H-3),
3.36 (s, 3H, H-24), 3.67 (dd, 1H) ;= 9.3 Hz,3J ;4= 12.1 Hz, H-2), 3.77 (s, 3H, H-23),
4.32 (t, 2H3Jy = 6.4 Hz, H-9), 4.68 (d, 1HJ; z= 9.3 Hz, H-15), 6.76 (dd, 1H,);;,= 8.8
Hz,3Jy = 3.1 Hz, H-20), 6.92 (d, 1HJy; 5= 3.1 Hz, H-18), 7.40-7.44 (m, 3H, H-13, H-21),
7.54 (m, 1H, H-14), 8.01 (m, 1H, H-12).

13C-NMR (75 MHz, CDC}) & [ppm] = 22.1 (C-5 oder C-6), 26.3 (C-5 oder C-6), 27.5 (C-7),
28.2 (C-8), 43.8 (C-2), 52.2 (C-3), 55.7 (C-23 oder C-24),65€C-23 oder C-24), 64.83
(C-9), 84.9 (C-4), 107.6 (C-15), 113.2 (C-22), 116.5 (C;1B)7.1 (C-20), 128.4 (C-13),
129.5 (C-12), 130.2 (C-11), 133.0 (C-14), 133.6 (C-21),.63&-17), 157.1 (C-16 oder
C-19), 158.8 (C-16 oder C-19), 166.6 (C-10), 176.2 (C-1).

IR (7 (cm™1)):
2936 (br. m), 1765 (s), 1718 (s), 1466 (m), 1277 (s), 1117 Lt®J2 (m), 714 (m).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
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518.5 (100) [M-H].

PhOCO

Angaben zur HPLC fur Verbindung 73a

Feste Phase: semi prap. Saule Nuc 50-525)
Mobile Phasei-Propanol/Hexan 5%

Flow: 10.0 ml/min; 41 bar

UV: 254 nm

14

Ca2sH27BrOg
Mol. Wt.: 503,38

!H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-Cosy)d [ppm] = 1.34 (s, 3H, H-5 oder H-6), 1.52 (s, 3H,
H-5 oder H-6), 1.50-1.93 (m, 4H, H-7 und H-8), 2.22 (m, 1H, H-306 (ddd, 1H3J; ;=
5.2Hz,3Jyy=12.1 Hz, H-2), 3.22 (dd, 1HJ 5= 18.6 Hz,2J5 5= 5.3 Hz, H-15), 3.45 (dd,
1H, 2Jy = 18.6 Hz,3Jyx= 5.1 Hz, H-15), 3.78 (s, 3H, H-23), 4.31 (t, 2Kl 5= 6.3 Hz,
H-9), 6.83 (dd, 1H3J; 5= 8.8 Hz,*J;»= 3.1 Hz, H-20), 6.98 (d, 1H'J 5= 3.1 Hz, H-18),
7.39-7.44 (m, 3H, H-13 und H-21), 7.55 (dd, 1{d,5= 7.5 Hz, H-14), 7.99 (d, 1HJ ;=
7.1 Hz, H-12).

13C-NMR (75 MHz, CDC;, HSQC)$ [ppm] = 22.0 (C-5 oder C-6), 26.3 (C-8), 27.9 (C-7),
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29.0 (C-5 oder C-6), 42.2 (C-15), 42.4 (C-2), 50.5 (C-3)15€-23), 64.9 (C-9), 85.9 (C-4),
109.3 (C-22), 114.6 (C-18), 119.2 (C-20), 129.3 (C-13),.43C-12), 131.0 (C-11), 134.0
(C-14), 135.3 (C-21), 142.6 (C-17), 160.0 (C-19), 167.71(J; 178.0 (C-1), 202.3 (C-16).

IR (7(cm~1)):
2926 (br. m), 1762 (s), 1717 (s), 1467 (m), 1392 (m), 12761(E)6 (M), 1027 (w), 714 (m).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
518.5 (100) [M +H].

2.32

1
o
7 CHg

: / 2.00
H
\/ CH, ‘

2.64 1.54

Ph

PhOCO

Angaben zur HPLC fur Verbindung 74a

Feste Phase: semi prap. Saule Nuc 50-% 250
Mobile Phase: EE/Hexan: 1:3

Flow: 10.0 ml/min; 38 bar

UV: 254 nm

14

C26H2981'06
Mol. Wt.: 517,41

!H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-Cosy)é [ppm] = 1.13 (s, 3H, H-5 oder H-6), 1.44 (s, 3H,



4.2 SYNTHESEVORSCHRIFTEN 193

H-5 oder H-6), 1.50-1.66 (m, 2H, H-7), 1.81 (m, 1H, H-8), 2(@@ 1H, H-8), 2.07 (m, 1H,
H-3), 2.71 (dd, 1H3J; = 9.4 Hz, H-2), 3.67 (s, 3H, H-24), 3.75 (s, 3H, H-23), 4.30L,
33yn= 6.3 Hz, H-9), 4.31 (t, 1H3J = 6.3 Hz, H-9), 4.57 (d, 1H3J; 4= 9.6 Hz, H-15),
6.77 [6.92] (dd, 1H3Jyy= 8.8 Hz,*Jy,= 3.1 Hz, H-20), 7.20 [7.11] (br. s, 1H, H-18),
7.35-7.45 (m, 3H, H-13 und H-21), 7.56 (m, 1H, H-14), 8.001, 3J;; ;= 7.0 Hz, H-12).

13C-NMR (75 MHz, CDCk, HSQC) 6 [ppm] = 22.0 (C-5 oder C-6), 26.0 (C-5 oder C-6),
27.5 (C-7), 28.4 (C-8), 46.8 (C-2), 52.6 (C-3), 55.5 (C-28108-24), 55.7 (C-23 oder C-24),
64.5 (C-9), 84.8 (C-4), 97.3 (C-15), 110.6 oder 112.9 (G-22)6.8 (C-18), 117.6 (C-20),

128.4 (C-13), 129.6 (C-12), 130.2 (C-11), 133.0 (C-14),.638-21), 136.7 (C-17), 158.7

(C-19), 160.0 (C-16), 166.5 (C-10), 176.4 (C-1).

MS [FD, 5kV/10mA/min]:
518.5 (100) [M +H].

2.32

O

Ph

1
7 CHg

5
: / 2.00
o] H
\/ CH3 ‘

2.64

PhOCO
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4.2.16.3 Enoletherspaltung von Verbindung 51b

OMOM

AcCl, MeOH
_—

OH
HO

(@]
L
|

OH
Br

67b

~—OTPS

“Q
oder ©

OH OH
Br

| 69b

Zu einer Losung aus 54.3 mg (0.053 mmol) des Enoletbéisin 10 ml Methanol
wurden 12.4 mg ( 0.158 mmol, 3 eq.) Acetylchlorid gegeber Rischung wurde bei RT
geruhrt. Nach 1.5 h wurde das Losemittel und das Ubassigé AcCl im Vakuum entfernt.
Von dem Rohol wurde eihtH-NMR-Spektrum angefertigt, welches deutlich die Sigrids
Enolethers zeigte. Daraufhin wurde das Losemittel der NRdBbe im Vakuum entfernt und
die Reaktion wurde analog der obigen Vorschrift nochmatstiyefiihrt. Der Umsatz wurde
nun mittels DC kontrolliert. Nach einem Tag wurde das Methamd das AcCl destillativ
entfernt. Die Rohsubstanz wurde durch Flashchromatogragu Kieselgel gereinigt. Es
wurde anfangs mit EE eluiert und spater mit EE/MeOH 5:1. Bsden 15 mg (0.020 mmaol,
38% d. Th.) der Verbindun§8b oder69b als trilbesOl isoliert und 3.5 mg (0.0070 mmol,
13% d. Th) der Verbindun§7b als farblose©l.
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ngngBfNOg
Mol. Wt.: 498,41

Aufgrund von Substanzmagel wurde nur 8itNMR-Spektrum angefertigt.
'H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-Cosy)éd [ppm] = 1.30-1.82 (m, 5H, H-4, H-5 und H-21),
1.73 (s, 3H, H-18), 2.14 (m, 1H, H-21), 2.40 (m, 1H, H-3), 3320 (m, 2H, H-2 und H-7),
3.39-3.54 (m, 3H, H-7, H-19 und H-23), 3.62 (t, 2Ky = 5.3 Hz, H-6), 3.72-3.80 (m, 1H,
H-19), 3.79 (s, 3H, H-15), 4.20 (m, 1H, H-23), 4.40-4.47 (M, #-20 und H-22), 4.83 (br.
s, 1H, H-17), 4.92 (br. s, 1H, H-17), 6.82 (dd, 1Hyy = 8.8 Hz,*Jyy = 3.0 Hz, H-12),
6.95 (d, 1HJ;; = 3.0 Hz, H-10), 7.44 (d, 1HJ ;5 = 8.8 Hz, H-13).

C39H5oBrNOGSi )
Mol. Wt.: 7 1 C39H5()BrNOGS|
° %08 Mol. Wt.: 736,81

IH-NMR (400 MHz, CDC}, HH-Cosy)s [ppm] = 1.02 (s, 9H, H-25), 1.34-1.67 (m, 4H, H-4
und H-5), 1.70 (s, 3H, H-18), 2.14 (m, 2H, H-21), 2.33 (m, 1H3}43.04-3.16 (M, 2H, H-2
und H-7), 3.45-3.65 (m, 6H, H-6, H-7, H-19 und H-23), 3.7838l, H-15), 3.98 (dd, 1H,
23pm = 11.0 Hz 3y = 4.7 Hz, H-23), 4.47 (m, 1H, H-20), 4.54 (m, 1H, H-22), 4.78 &
1H, H-17), 4.89 (br. s, 1H, H-17), 6.81 (dd, 18, = 8.8 Hz,*J;y; = 3.0 Hz, H-12), 6.95
(d, 1H,%3; 5 = 3.0 Hz, H-10), 7.31-7.45 (m, 7H, H-13, H-28 und H-29), 7830 (m, 4H,
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H-27).

13C-NMR (75 MHz, CDC}, Dept) § [ppm] = 19.1 (C-24), 20.3 (C-18), 25.6 (C-4), 26.7
(C-25), 30.3 (C-5), 36.8 (C-7, C19 oder C-21), 42.7 (C-2)B4%-7, C19 oder C-21), 46.6

(C-7, C19 oder C-21), 48.6 (C-3), 55.7 (C-15 oder C-22), §6-45 oder C-22), 57.0 (C-2

oder C-23), 62.6 (C-2 oder C-23), 70.3 (C-20), 108.7 (C-14).0 (C-10), 114.2 (C-17),

118.1 (C-12), 127.7 (C-28), 129.6 (C-29) 133.5 (C-26), 83€-13), 135.5 (C-27), 141.4

(C-9), 143.6 (C-16), 158.8 (C-11), 174.0 (C-1), 204.5 (C-8)

IR (7 (cm™1)):
3405 (br. s), 372 (m), 2858 (s), 1699 (m), 1618 (s), 1429 @371(s), 1028 (m), 823 (m),
738 (m), 703 (s).

4.2.16.4 Synthese von 2-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)fBethoxy-E-ethenyl]-
3-(3-benzoyloxy-propyl)-4-methyl-4-pentendure-N-(4-benzoyloxy-2-
benzoyloxymethyl)-pyrrolidinamid (71b)

EtzN, Benzoylchlorid, Br )]\
CH,Cl, O PO
7,

Zu einer Losung aus 3.5 mg (0.0007 mmol) des Trédbin 5 ml CH,Cl, wurden funf
Tropfen EtN und zwei Tropfen Benzoylchlorid gegeben. Die Mischung dreuiiber Nacht
bei RT geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit GBI, verdinnt und mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber MgSg&trocknet und das Losemittel im Vakuum destillativ
entfernt. Das Rohol wurde mit Diethylether versetzt. Dasliche Anteil wurde nach NMR-
spektroskopischer Analyse verworfen. Der l6sliche Anteirde flashchromatographisch an
Kieselgel gereinigt. Die Produktfraktion enthielt danadth Benzoesaure. Um diese zu ent-
fernen wurde die Mischung in Diethylether geldst und medismit 5%iger NagCOs-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Mgfe®ocknet und das Losemittel im Va-
kuum abdestilliert. Das Rohol wurde nochmals Uber eineKiaselgel beladene Kurzfritte
gegeben. Es wurde mit EE eluiert. Nach destillativem En#ferdes EE verblieben 7.1 mg,
die nochmals mittels der HPLC gereingt wurden. Es wurdemy§0.00057 mmol, 81% d.
Th.) der Verbindung1bals farblose©l erhalten.
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Angaben zur HPLC

Feste Phase: analytische Saule Nuc 50x350
Mobile Phase: EE/Hexan: 2:8

Flow: 2.5 ml/min; 114 bar

UV: 254 nm

38

35 36

22

C44H44B|’N09
Mol. Wt.: 810,73

Aufgrund von Substanzmangel wurde nur #ittNMR-Spektrum aufgenommen.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, HH-Cosy)d [ppm] = 1.54-1.73 (m, 2H, H-5), 1.68 (s, 3H, H-
17), 2.31-2.48 (m, 4H, H-4 und H-25), 3.03 (dd, 1dy 5= 18.1 Hz,*Jy 5= 3.0 Hz, H-7),
3.22 (dt, 1H*Jy = 11.5 Hz,Jy = 2.9 Hz, H-3), 3.5-3.6 (M, 1H, H-2), 3.76 (s, 3H, H-15),
3.93 (dd, 1H2Jyy=11.4 Hz3 )y = 4.7 Hz, H-27), 4.24 (m, 2H, H-6), 4.42 (dd, 1H; 5=
11.2 Hz3Jyy= 2.7 Hz, H-28), 4.51 (dd, 1K)y = 11.5Hz3Jy = 1.3 Hz, H-27), 4.63 (dd,
1H, 2y = 11.2 Hz,2Jyy= 4.5 Hz, H-28), 4.70 (m, 1H, H-24), 4.77 (br. s, 1H, H-18),14.8
(br. s, 1H, H-18), 5.67 (m, 1H, H-26), 6.81 (dd, 1K 5= 8.8 Hz,*Jy 5= 3.0 Hz, H-12),
6.91 (d, 1H,*Jy 5= 3.0 Hz, H-10), 7.30-7,61 (m, 10H, H-13, H-22, H-23, H-323B-H-37
und H-38), 7.99-8.08 (m, 6H, H-21, H-31 und H-36).



Kapitel 5

Rontgenstrukturdaten

5.1 Rontgenstrukturdaten vom Umlagerungsprodukt 48b

Rontgenstrukturdaten

Die farblosen Kristalle sind aus Dichlormethan/HeptanB®Eiauskristallisiert.
Kristalldaten:

Summenformel: GHssN;O,Br,Si;

Molgewicht: 808.9 g/mol*

Absorption:;; = 1.96 mnt! Korrektur mit 6 Flachen
Transmission: T.;,= 0.49, T,,,.= 0.73

KristallgroRe: 0. 0.2x 0.6 mn? farblose Nadel
Raumgruppe: B (monoklin)

Gitterkonstanten (berechnet aus 25 Reflexen mit30°< 43°):
a=9.987 (5)i

b= 22.660 (2); 3= 92.50(3)°

C=18.950 (114

V= 4284(3)A 3; z=4; F(000)= 1712

Temperatur: -80°C

Dichte: d.;,= 1.254 g/cm

Datensammlung

Diffraktometer: Turbo CAD4

Strahlung: Cu-K Graphitmonochromator

Scan-Typw/20 Scans

Scan-Breite: 0.9°+ 0.14an()

MeRbereich: 2£ 6 <70°-12<h<0;0< k <27;-23<1<23
Reflexzahl:

gemessen: 12128 (mit Friedel Paaren)

198
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unabhangige: 11431 (R= 0.0674)

beobachtete: 10488H/o (F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturl osung und -verfeinerung

Korrekturen: Lorentz- und Polarisationskorrektur; Irggatsschwankungen mit kubischhen
Spline angegelichen.

Losung: Programm: SIR-97 (Direkte Methoden)

Verfeinerung: Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahjer55 verfeinerte Parameter,
gewichtete Verfeinerung: w= H(F2,0)+(0.113P)+0.20'P] wobei P= (Max(E,0)+2'F2)/3.
Wasserstoffatome geometrisch eingefiigt und reitendewesft, Nichtwasserstoffatome
anisotrop verfeinert.

Diskrepanzfaktor: wR2=0.151 (R1= 0.0518 fur beobach®ettexe, 0.0575 fur alle Reflexe)
Fitgute: S= 1.059

Flack Parameter: x=-0.03(1)

maximaleAnderung der Parameter: 0.004.s.d

maximale Peakhohe in diff. Fouriersynthese: 0.63-0.80%

Diskussion der Struktur

Die TPS-Schutzgruppe liegt in zwei Konformationen vor. ler @¢inen Konformati-
on steht dig-Butylgruppe nahezu senkrecht zur Kette (Torsionswink&4A-O35A-SilA-
C48A -90.9°) und in der zweiten Konformation in einem Torswinkel von 69.9(5)°. Die
Styryl-Doppelbindung ist aus der Ebene des Aromaten hgealieht. Der Torsionswinkel
C10A-C9A-C1A-C2A betragt -159.6(5) °. Die obere Seite Bappelbindung wird durch
das Brom und den Amidsauerstoff abgeschirmt. Der Torsiori@iC9A-C10A-C11A-C12A
betragt -106.0(5)°.
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