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Resktionsgleichungen werden mit grof3en romischen Zahlen, Strukturformeln und umfangreichere
Resaktionsgleichungssysteme mit Abbildungsnummern versehen.

Die Namen der Verbindungen in den Uberschriften des experimentellen Teils sind nach der CA-
Nomenklatur ergellt. Die Numerierung in den zugehdrigen Strukturformeln zur Auswertung der
Spektren entspricht aber nicht immer der CA-Nomenklatur. Es wurde ein eigenes System gewahlt,
welches eine endeutige Zuordnung und ene Ubertragung der Numerierung zu verwandten
Verbindungen erlaubt. Sollten sch die Numerierungen beider Systeme unterscheiden, sind zuséizlich
kleinere, kurdve Nummern angegeben, die die CA-Namensgebung nachvollziehbar machen.
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EinfUhrung

A Theoretischer Tall

1 EinfUhrung

Ein Mimetikum des Progtacydins’ (1) ist das Carbacydlin (2), welches forma aus ersterem durch
Audausch des Enolether-Sauerstoffatoms gegen ene Methylengruppe entsteht (Abb.  1).
Prostacyclin (1) wiederum ist ein Stoffwechsa zwischenprodukt der Arachidonséurekaskade, aus der

auch Progtaglandine?, Thromboxane und Leukotriene hervorgehen.

COOH COOH
a
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OH OH OH OH
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N

Abb. 1: Prostacyclin (1) und Carbacyclin (2).

Moncada, Gryglewski, Bunting und Vane® entdeckten 1976 das Prostacydlin (PGX, PGly) (1),
dessen Struktur kurz darauf aufgeklart wurde. Es wird in den Blutgefa3wanden gebildet und spidlt
ene wesatliche Rolle im Blutkreidauf des menschlichen Organismus ds Gefdlarweiterer mit
antithrombotischer Wirkung. Der Wirkstoff it ein Gegenspidler des in den Blutplé&tchen gebildeten
Thromboxans (TXA,) (3) (Abb. 2), welches die Aggregetion der Thrombozyten aud6st. Auf diese
Wese werden im gesunden Organismus die Blutgefdl3e gegen geféhrliche Ablagerungen von
Blutpl&ttchenaggregaten geschiitzt, aber im Fal einer Verletzung kommt es an der verletzten Stelle
sofort zur schiitzenden Blutgerinnung.
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Abb. 2: Thromboxan (3).
Aufgrund seiner Eigenschaften wére Progtacyclin (1) eine pharmakologisch  interessante

Verbindung zur Bekéampfung von Herz- und Kreidauferkrankungen, Arteriosklerose und weiteren

Krankheiten, die auf arteridlen Verschiul zuriickzufiihren snd. Weitere Anwendungsmaglichkeiten
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konnten die Verhinderung einer Aggregation von Blutpldttchen an kiingtlichen Oberfléachen (z. B.
Bypass-Operation) oder der Einsatz bei der Didyse sein.

Allerdings ist eine medizinische Anwendung von Progtacydlin (1) mit einer Halbwertszeit von 2-3
Minuten unter physiologischen Bedingunge® nur bedingt maglich. Die Instabilitst wird durch
Protonierung und anschlielende Hydrolyse der Enolether-Funktion hervorgerufen, wobe das

biologisch inaktive 6-K eto-PGF 1, (4) entsteht (1).

COOH
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O
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Durch Modifizierung der Stuktur von Prostacyclin (1) wurden berdts biologisch aktive Analoga
mit entscheidend verldngerten Habwertszeiten erhdten. In Abb. 3 snd enige Moglichkeiten der
Strukturverénderungen-®’ dargestellt. Die meisten Variationen haben aber zu einem Wirkverlust
gefiihrt, dessen physiologische Ursachen noch ungeklart sind. So besitzt das durch Vermeidung des
Enolethersystems deutlich stabilere Carbacyclin ) nur 1/10-1/30 der Wirkung des Prostacyclins
(1), hat aber keine cardiovaskuldren Nebeneffekte (Erweterung der Herzkranzgefdl3e mit starker
Blutdrucksenkung). Es wurde 1978 unabhangig von Morton, Gandolfi, Nicolaou und Kojima
synthetisiert.?

Hydrierung, COOH
Verlagerung der Doppel bindung <— FEinfilhrung eines
\ aromatischen Ringes

RingvergroRerung ——>
O ™ «—— Einfiihrung elektronenziehender Gruppen,

R Austausch mit einem Heteroatom
Ersatz durch Q\/\/\/\/
CH2,NH, S, SO 2 y -

Ausbildung eines aromatischen OH OH

Ringsystems 1

Abb. 3: Pergpektiven zur Gewinnung von chemisch stabilen Prostacydin-Andoga

Neben der chemischen Stabilitét wird die Habwertszeit durch die metabolische Stabilitét, bedingt
durch enzymatische Modifizierung der a- und w-Seitenkette, beeinflufld. Der Abbau der oberen
Kette durch b-Oxidation (Abspdtung einer Essgsaureeinhet unter Bildung einer neuen (n - 2)-
Cabonsdure) und die Oxidation der sekundéren Hydroxygruppe in der w-Satenkette zur
Cabonylgruppe  snd  die  wesentlichen  Metabolismen, die zum  schndlen

2
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Wirkverlugt fuhren (Abb. 4). Als Auswirkung daraus resultiet eine biologische Habwertszait
von Carbacyclin (2) von nur 30 Minuten.

COOH

COOH / ; :
OH OH

COOH

[

Abb. 4: Metabolismus der Seitenketten von Progtacyclin (1).

Aufgrund von gezidten Modifizierungen in beiden Satenketten kann nicht nur die Stabilité,
sondern auch die Wirksamkeit des Andogons gesteigert werden. Eine Moglichkeit, die b-Oxidation
zu unterbinden,® stellt der Einbau von Sauerstoff'° in die a -Seitenkette dar. Durch Verénderung der
w-Saitenkette in der Umgebung der Hydroxygruppe wird nicht nur die Oxidation vermieden,
sondern auch die Wirkstérke erhéht. Ein Belspid dazu ist das von der Schering AG entwickelte
Cicaprost (5), welches die beschriebenen Modifizierungen in sch vereinigt (Abb. 5). Es ist vom
Wirkprofil dem Prostacydlin (1) vergleichbar.™

lon

Abb. 5: Cicaprogt (5).

In der Literatur sind zahireiche Carbacydlin-Synthesen beschrieben worden.**2** Die Synthesen
erdrecken sch in der Regel Uber vide Stufen mit entsprechend geringen Gesamtausbeuten. Deshalb

3
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wird gerade in letzter Zeit versarkt Wert auf die Entwicklung 6konomischer Synthesewege gelegt.
Der wohl grorte Aufwand und damit die hohen Kogsten der Carbacyclin-Synthese gehen auf den
Aufbau des bicydischen Grundgeriists zuriick.**

Bel dlen bisher beschriebenen Wegen sind zwel Syntheseansitze besonders charakteristisch:

Synthese iber ein chirades monocydisches Grundgeriist, wie z. B. durch Offnen des Corey-

Lactons™ (6), welches kommerziell erhdtlich igt, und

Synthese tiber einen achirden Bicyclus, wie das Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion (7).

Im ersten Fal (Abb. 6) wird das geschiitzte Corey-Lacton ©) gedffnet, um nach mehreren
Schritten das bicydische Carbacyclingrundgeriist zu erhaten. Der Einsatz des syntheseaufwendigen
Lactons 6 wird zum Teil durch die gewtnschte sterische Lage der unteren Seitenketten kompensiert,
S0 dal3 nur noch die obere Kette mit der exocyclischen Doppel bindung diastereosdektiv eingeftinrt
oder nach einer unsdektiven Olefinierung ungewlinschtes diastereomeres Olefinierungsprodukt
abgetrennt werden muf3. Das , Carbalacton” @) stdlt somit das Synthesedquivdent zum Corey-
Lacton (6) fur dle Carbacycline dar. Diese Methode der Carbacyclindarstellung eignet sich
besonders dann, wenn kleine Mengen unterschiedlicher Derivate in mdglichss  wenigen
Syntheseschritten hergestel It werden sollen.

)J\ _-Co0H o -CooH )
-_ b 11
. ;
— >
&W Con ™™ Ocon
OTHP OTHP
6

O O

O\«Ovph o Q\CHZOH

OH OH OH

8

i: CrO3-Aceton-Celite, - 30°C; ii: Ph3P=C=C=NPh, Ethylacetat, RiickfluR, EtOH/Toluo
RickfluR; iii: NEt3-HCOOH, Pd/C, Toluol, 70°C

Abb. 6: Dargdlung von ,, Carbalacton” (8) aus dem Corey-Lacton (6).

Die Einflhrung der Doppelbindung der a -Seitenkette it mit einem achiraden Phosphonat bis zu
einem de-Wert von 80 % - abhdngig von der Art der Substitution der unteren Seitenketten und den
Reaktionsbedingungen - moglich, wobel die Diastereomere chromatographisch getrennt werden
konnen. Auf diesem Weg stellte Westermann™ [loprost (9) dar (11).

4
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COOH HOOC
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9
i- Ph3P+(CH2)4CO2H Br-/KOtBu, DME, 0 °C, Gesamtausbeute 90 %, de 80 %

Dea zwete Synthessansatz zur Darstdlung von Carbacyclinen grindet auf der leichten
Zuganglichkeit des achirden, bicyclischen Grundgeriists von Bicycdl o[ 3.3.0]octan-3,7-dion-derivaten
Uber die Weiss-Reaktion'’. Reagieren 2 Aquivaente Dimethyl-3-ketoglutarat (10) mit Glyoxa (11)
bei Raumtemperatur, dann entsteht das bicyclische Tetracarboxylat 12. Dieses kann unter saurer
Hydrolyse mit nechfolgender Decarboxylierung zu cis-Bicydo[3.3.0]octan-3,7-dion {7) in ener
Gesamtausbeute von 58 % umgesetzt werden'® (Abb. 7).

OCH
o o 3 H3COZC COZCH3
o
E i 0= —0
O + + O —_— e
O
o o H,CO,,C CO,CH,
OCH,
10 il 10
7

i H20, pH 8.6, 25 °C, Ausbeute 75 %; ii: 1 M HCl, AcOH, RuckfluR,
Ausbeute 77 %

H,CO

IS

Abb. 7: Dargdlung von cis-Bicycdo[3.3.0]octan-3,7-dion (7).

Im Unterschied zum beschriebenen Syntheseweg Uber das Corey-Lacton (6) missen am
achirden Bicyclooctanbaustein dle stereogenen Elemente noch aufgebaut werden. Hier scheinen Sch
in der Literatur zwel Lésungsansiize herauszukrigaliseren:

Sdlektive partielle Decarboxylierung des Tetracarboxylats 12 mit nachfolgender enzymatischer
Racematspatung und

Sereosdektive Einflihrung der Seitenketten an den achiralen Bicyclus 7.

Fur die erste Synthesestrategie werden hier zwei Verfahren vorgestellt:
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a) Der Tetracarbonsaureester 12 wird zum racemischen Acetat rac-13 umgesetzt, aber nur das
Enantiomer 13 wird durch eine enzymatisch-mikrobiologische Hydrolyse in den enantiomerenreinen
Alkohol 14 tiberfiihrt (Abb. 8)."° Aufgrund des unvermeidbaren Verlustes des Synthesematerials bei
ener Racematspatung von mindestens 50 % ist die Gesamtausbeute bel der Darstellung der
enantiomerenreinen Carbacyclinzwischengtufe 14 mit 40 % vergleichsweise niedrig. Trotzdem wird
dieses Vefahren im technischen Malistab von der Schering AG durchgefiihrt, da es unter
wirtschaftlichen Gesichtspunkten und technischer Durchfiihrbarkelt ds das zur Zeit beste erscheint.
Ausdem Alkohol 14 sind bereits zehireiche enantiomerenreine Carbacydin-Derivate sind dargestellt

worden. %

0.0 0._0O 0._0O
» > X <
3 i
Q‘co CH, O‘Co LH, Q‘co CH
0 OCOC H, OH
13 4

i: Alcaligenes paradoxus ATCC 17713, Ausbeute 40 %, ee 98 %
Abb. 8: Darstellung des enantiomerenreinen Alkohols 14.

b) Um den zwangdéufigen Verlust von 50 % Synthesematerid bel der Racematspatung zu
vermeiden, schlagen M. Node et d.# ein dternatives Verfahren vor (Abb. 9). Hierbei wird
ausgenutzt, dal? das Enolat 12a des Ketons 12 unter basischen Bedingungen Uber eine Keto-Enol-
Tautomerie im Gleichgewicht mit seinem Enantiomer ent-12a vorliegt. Aus diesem Gemisch wird
selektiv mit einem ee-Wert von 90 % und einer Ausbeute von 20 % mit Lipase M von Amano der
C,symmetrische Diester 15 gewonnen. Anschlief3end 183 sch aufgrund des Gleichgewichts des
Tetracarboxylats 12a und ent-12a das nicht umgesetzte Enantiomer ent-12a racemiseren und die
Racematspatung erneut durchfuhren. Bel der anschlieRenden unsdlektiven Hydrierung ener der
beiden Doppelbindungen des Diegters 15 entsteht aufgrund der Symmetrie nur ein Produkt, welches
in wenigen Schritten mit guten Ausbeuten zur Carbacydinzwischenstufe 16 umgesetzt werden kann.

6
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OH OH
H,CO, c /™ \—CO,CH, chozc\_)\\_/ CO,CH, LipaseM Amano 1(
e i .
H,CO, C/Q\ CO,CH, H,CO,C CO,CH,
OH
ent-12a
OH o}
H,CO, c\)\ . H COZC\_)\_ )J\
_>” R iii L
G O O
OH OH OCOCH,

L 16

i Ausbeute 20 %, ee 90 %; ii: NaBH(OEt) 3, Ausbeute 94 %; LiOH, THF-H20;
1N HCI; CH 2N2, Ausbeute 73 % (3 Stufen); iii: Ac 20-Pyridin, Ausbeute 85 %

Abb. 9: Dargtellung des enantiomerenreinen Diesters 16.

Die zweite Synthesedtrategie ist durch eine stereoseektive Anbindung der Saitenketten an den
achirden Bicydus gekennzeichnet. Gais e d.??* besthreiben ds erste eine Maglichkeit zur
Einflhrung der w-Seitenkette an den cis-Bicyclo[3.3.0]octan-Baustein durch asymmetrische
Deprotonierung des Ketons 17 mit guter Stereosdektivitét.”* Sie erhiglten den Silylenolether 18 mit
einem ee-Wert von 80 % (I11). Koga et d. erzidten kurz darauf ee-Werte bis zu 94 % unter gleichen
Resktionsbedingungen, aber mit anderen chirden Lithiumamiden,® wogegen Leonard® bidang

Enantiomerentiberschiisse bis maxima 72 % erreichte.
ent-19

o0 g*@ b
? Q (1)

OSiM
17 % 18

i: TMSCI, Ausbeute 80 %, ee 80 %

Durch Vewendung von Lithium-bis[(R)-1-phenylethyl]amid (19) gewann Reuter den
sereoisomeren Slylenolether ent-18, der in weiteren Stufen zum gewlnschten  Carbacyclin-
Vorlaufer aufgebaut werden kann. Eine Moglichkeit, die w-Satenkette einzufihren, kdnnte die
Resktion des Silylenolether 20 mit Trimethoxymethan und Titantetrachlorid sein (1V). Bidang wurde
von Reuter”® noch nicht untersucht, ob der Enantiomereniiberschuld im Resktionsprodukt erhalten
blebt. Unter den Resktionsbedingungen nach Mukaiyama?’ sollte jedoch keine Racemiserung zu

erwarten sain.
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i: HC(OCH 3)3, TiCl 4, CH 2Cl 2, Ausbeute: 78 %

Auch die a -Satenkette kann stereosel ektiv an den cis-Bicycdo[3.3.0] octan-Baustein angebunden
werden. Schmied®® fiihrte die sterensdlektive C-C-Verkniipfung an den Ketonen 17 und 25 mittels
einer asymmetrischen HWE-Reaktion durch. Er setzte dabel das chirde Phosphonat 21 mit &
Phenylmenthol (23) ds chirdem Auxiliar ein. Das Olefin 22 wurde nach 4 d mit enem
Diastereomerentiberschul3 von 90 % und einer Ausbeute von 93 % isoliert (Abb. 10). Die
Diastereomeren lief¥en sich aber nicht saulenchromatographisch trennen.

e
oy

X ::>=f9

O,
o

\_/ \_/ -/
17 24
L
(oo
MeO";P\)\CI;
MeO
Li-21
o
5R OR 25 26 &r OR OR

R=SslBuMe,
i:- 60 °C, THF, Ausbeute 93 %; ii: DIBAH, Ausbeute 90 %
Abb. 10: Diastereosd ektive HWE-Reaktionen am cis-Bicycd o[ 3.3.0]octan-Baugtein.

Durch Reduktion von 22 mit DIBAH konnte das schwer zugangliche 8Phenylmenthol @23) mit
einer Ausbeute von 96 % racemisierungsrel zuriickgewonnen werden. Der gebildete Allylalkohol 24
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entdand ohne Chirditésverlus und konnte as Synthescbaugein far die 3
Oxacarbacyclinsynthese dienen. Die Anwesenheit der w-Seitenkette bei der HWE-Reaktion des
Ketons 25 wirkte sch auf die Stereosdlektivitét nachteilig aus, da das resultierende Olefin 26 mit
vergleichbar schlechterem de-Wert gebildet wurde (de 72 %) (Abb. 10).

Auch ene Modifizierung der unteren Seitenketten von 25 (R = H, SIBuMe, oder Trityl, in
verschiedenen Kombinationen) bzw. veranderte Auxiliare (Mentholderivate ) konnen die Selektivitét
der asymmetrischen HWE-Resktion nach Untersuchungen von Rehwinke et a.% nicht wesentlich
seigern (bester Enantiomereniiberschul3: 82 %6).

" 8-Phenylmenthol 23 zeigt eine deutlich bessere Induktion als Menthol. Durch den Wechsel des Auxiliars 14t
sich der Diastereomerentiberschul’ des jeweiligen aus der HWE-Reaktion gewonnenen Olefins von 44 % auf 72 %

steigern.
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2 Zielsetzung

In dieser Arbeit sollte aufbauend auf den Ergebnissen von Schmied® und Reuter®®? eine neue
asymmetrische Totasynthese von 3-Oxacarbacyclinen redisert werden.

Ausgehend vom cis-Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion (7) beginnt diese Syntheseroute - im
Gegensatz zu den bidang publizieten Verfahren - mit der dereosdektiven Einfihrung der a-
Saitenkette mittels einer asymmetrischen HWE-Resktion. Erst danach soll die w-Seitenkette durch
ene asymmetrische Deprotonierung eingefihrt werden. Dabe milde die bisher ba der
Deprotonierung des Monoketons 17 (Abb. 12) erreichte Sdektivitét durch Induktion der E-
konfigurierten Doppelbindung in der a -Seitenkette weiter gesteigert werden.

Wichtiggte Kriterien fur die Redisierung ener wateren Totalsynthese von Carbacyclinen sind ein
moglichst 6konomischer Synthesaweg, hohe Stereosdektivitét und Hexibilitét bel der Anbindung
unterschiedlichgter a- und w-Seitenketten. Retrosynthetisch gesehen (Abb. 11), wére deshalb der
chirde Vorlaufer 27 winschenswert, der schon die entscheidenden 5 stereogenen Elemente am
Bicyclus begtzt. Die Aldehydfunktion in der w-Setenkette wirde einen universdlen Aufbau der
Seitenkette erlauben, so dald neben 3-Oxacarbacyclin (28) unter anderem auch Cicaprost (5)
dargestellt werden konnte. Durch Variationen bei der Veretherung der Hydroxyfunktion in der a-
Satenkette erhdt man enen breten Zugang zu 3-Oxacarbacyclinderivaten. Somit kann die
Verbindung 27 auch ds das ,, 3-Oxacarba acton” -Synthesedquivalent des Corey-Lactons aufgefald

werden.

0" >COooH OR

R', R": Schutzgruppen
Abb. 11: Retrosynthese von 3-Oxacarbacyclin (28).
Als Zidmolekll der Totasynthese wurde 3-Oxacarbacyclin (28) - mit der nattrlichen w-

Saitenkette des Prostacyclins (1) - gewahlt, weil deren Aufbau berdts synthetisch gut untersucht ist

10
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und ModdIcharakter fur eine grole Zahl anderer Seitenketten hat. De geplante
Syntheseweg zur Darstellung von 3-Oxacarbacyclin (28) ist in Abb. 12 izziert.

OR' OR" 0" > CooH

Lox X

SO T S U

o O o O O OH

17 28
R',R": Schutzgruppen

i: Asymmetrische HWE-Reaktion; ii: asymmetrische Deprotonierung; iii: Aufbauschritte
Abb. 12: Geplante Synthese von 3-Oxacarbacyclin (28).

Die HWE-Resktion zum Aufbau der a-Setenkette sollte neben hoher Stereosdlektivitét
besonders im Hinblick auf Okonomie optimiert werden. Wichtigste Kriterien waren die Suche nach
einem wirtschaftlicheren Auxiliar ds das bidang verwendete (+)-8-Phenylmenthol (23) und ein hoher
Umsatz bel schneller Resktionszait.

Die Einfhrung der w-Saitenkette durch asymmetrische Deprotonierung sollte eine Méglichkeit
zur Anbindung der gewiinschten Aldehydgruppe an den Bicyclooctanbaustein in hohen Ausbeuten
und moglichst hoher Stereosdlektivitéat gewahrleisten.

11
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3  Ergebnisse und Diskussion

3.1 Dargelung des cis-Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion-Monoketals
29

Sat der Verdffentlichung der Weiss-Reaktion im Jahr 1968, durch die zahlreiche Bicyclen und
Polycyclen leicht zuganglich geworden snd, baseren diverse Naturstoffsynthesen auf dieser
Grundlage.'"* Be der Darstellung von Bicydo[3.3.0]octan-3,7-dion (7) (Abb. 13) wird - bedingt
durch die erhdhte Ringspannung beim trans-1someren - ausschliellich des cis-lsomere gebildet.*
Aufgrund der Symmetrie diesr Verbindung sind beide Carbonylfunktionen ununterscheidbar,
wodurch die Resktionsprodukte einer Monosubgtitution jewells identisch werden.

Um jedoch bel Reaktionen mit der Carbonylfunktion ausschliefdich monosubgtituierte Produkte zu
erhaten, sollte eine der beiden Gruppen zuvor geschiitzt werden. In der Regel wird dazu eine
spiegelsymmetrische Ketal schutzgruppe verwendet, wodurch das resultierende Monoketa trotz der
zwe in den Brickenkopfen entstehenden Chirditétszentren aufgrund seiner meso-Form achird
bleibt.

Die Wahl der Schutzgruppe falt hierbel auf das 5,5-Dimethyl-1,3-dioxolan-Ketd, weil das
Monoketal 29 krigalinigt. Esldd sch bel der Darstellung durch Umkrigtallisation leichter aufreinigen
und it bel der Lagerung dabiler gegen Umketdiserung as das haufiger eingesatzte, 6lig-viskose
1,3-Dioxolan-Keta 17 (Abb. 13). Die beiden zusitzlichen Methylgruppen in 29 versprechen eine
Verbesserung der Sdlektivitét der nachfolgenden stereosdlektiven Reaktionen, well sie den konkaven
Halbraum des Bicyclus noch stérker aboschirmen sollten.

== X XTD=  (XO-

Abb. 13: Dion 7, Monoketal 29 und Ketal 17.

Zur Dargtellung des Ketas 29 werden zuerst beide Carbonylgruppen ketalisert und anschlief?end
eine Schutzgruppe sdektiv abgespalten (Abb. 14). Diese Zweistufensynthese™ nutzt die kinetisch
kontrollierte Deketaliserung, da sch beim Diketd 30 eine Schutzgruppe datistisch ca 2 md

12
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schneller dsbeim Monoketal 29 abspalten [&3. Dadurch kann die Resktion so gesteuert werden,
dald 5ch fast kein Diketal 30 mehr in der Resktionsmischung befindet. Anderenfalls erh&lit man bel
der einstufigen Resktion des Dions 7 mit einem Aquivaent 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol durch
Glachgewichtsangdlung Dion : Monoketd : Diketd im Verhdtnis von 25 : 50 : 25.2 Das Gemisch
kann zwar chromatographisch aufgetrennt werden, aber die Ausbeute am Monoketa 29 ist
insgesamt niedriger, und die Aufreinigung ist aufwendiger, da der Anteil am Diketal 30 und Dion 7
grof¥er ist. Beide Verbindungen konnen dlerdings - jeweils unabhdngig vom Synthesaweg - erneut in
die Ketaliserungsresktion eingesetzt werden.

~
(S
3

i: 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol, Campher-10-sulfonsaure;
ii: THF/Wasser, Essgsiure

Abb. 14: Darstellung des Monoketals 29.

Be der Durchfiihrung der zweistufigen Darstellung des Monoketas 29 erhielt man das Diketa 30
mit einer Ausbeute von 82 % und das Produkt 29 in der zweiten Stufe mit einer Ausbeute von 32 %,
aso mit einer Gesamtausbeute von nur 26 %. Dieses unerwartet schlechte Reaktionsergebnis war
auf apparativ bedingte, geringe Temperaturschwankungen zurlickzufthren, die dch auf die
Reaktionsgeschwindigkeit der Deketdiserung sehr stark auswirkten. Dadurch war eine genaue
Reaktionskontrolle nicht moglich. Da die Resktion - zur Vereinfachung der chromatographischen
Aufreinigung des Monoketals 29 - erst abgebrochen wurde, as nur noch wenig Diketal 30 im
Resktionsgemisch vorhanden war, fand man bereits enen erhdhten Anteil an Dion 7 vor. Die von
Reuter®® beschriebene Gesamtausbeute von 55 % wurde nicht erreicht, wobel dlerdings das
deketaiserte Dion 7 fast quantitetiv zuriickgewonnen werden konnte. Das Monoketal 29 lief3 sich
Uber mehrere Jahre bei + 4 °C ohne Anzeichen einer Zersstzung lagern.

13
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3.2 Einfihrung der a-Setenkette mittels asymmetrischer HWE-

Reaktion

3.2.1 Auswahl und Darstellung der chiralen Phosphonate

Die leichte Zuganglichkelt des bicyclischen Monoketas 29 it mit der meso-Stuktur untrennbar
verbunden, welche den Verlauf der in diesr Arbet durchgefihrten Totasynthese von
3-Oxacarbacyclin (28) prégt und den entscheidenden Unterschied im Vergleich zu den
literaturbekannten Synthesen dargdlt. Die neue Synthese beginnt mit dem Bruch der Symmetrie des
Monoketons 29 durch den stereosdlektiven Aufbau der a -Seitenkette.

Dazu snd zahireiche Mdoglichketen denkbar, die a-Setenkette am Monoketon 29 unter
Ausbildung ener Doppebindung dereosdektiv  enzufihren, wobel bidang nur  wenige
reagenzkontrollierte Methoden fiir achirde Ketone in der Literatur bekannt sind.*®%% Als erster
und bishe enziger hat Schmiedl Untersuchungen zur asymmetrischen Einfihrung ener
Doppelbindung am achirden Monoketd 17 mittels einer asymmetrischen HWE-Resktion (Sehe
Kapited 1) beschricben.®® Weitere asymmetrische HWE-Resktionen mit anderen prochiralen
Ketonen sind kaum bekannt und in der Regel nur an Cyclohexanonderivaten untersucht. 3634323637

Um die gewlnschte stereosdektive Anknipfung der Doppelbindung zu erreichen, wird en
induzierendes Auxiliar an en Phogohonat angebunden, wobel hiebe im dlgemenen zwe
verschiedene Strategien verfolgt werden. Entweder kann das Auxiliar an die Kohlengtoffkette des
Phosphonats (z. B. Uber einen Ester) oder direkt an den Phosphor gebunden werden.®® Das filhrt
dann bel der Olefinierung dazu, dald das Auxiliar im ersten Fall auf das Reaktionsprodukt Gbertragen
wird und im zweten Fal am Phosphor verbleibt. Im erden Fal konnen die entstehenden
Sterecisomere des Olefins haufig leichter im Hinblick auf Sdektivitdt untersucht werden, da se
Diagtereomere sind; das Resktionsprodukt mufd dann dlerdings in enem zusdizlichen Schritt vom
Auxiliar befreit werden, wobel letzteres in der Regd racemisierungsrel zurlickgewonnen werden
kann. Anhand enes literaturbekannten Beigpids <oll jede dieser beiden Strategien, der
sereosdlektiven Einfihrung der C-C-Doppelbindung durch eine asymmetrische HWE-Resktion,
kurz erlautert werden:

Tomoskozi beschrieb 1962 die erste asymmetrische HWE-Resktion eines prochiraen Ketons™
Er verwendete enantiomerenreinen Diethoxyphosphorylessigssurementhylester (31) bel der Resktion
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mit 4-Methylcyclohexanon (32) und erhidt die beiden diastereomeren Eder 33, die
anschliel}end versaift wurden. Das resultierende Essgsiurederivat 34 will er mit ener optischen
Reinheit von 56 % erhalten haben (Abb. 15), wobei spédtere Untersuchungen von Hanessat™
zeigten, dal? die ee-Werte deutlich geringer ausfdlen.

I,
. OH
= (@] 19 r o
Bof | /O i So i
IO O .
EtO 07
/_\
k< 4

31 32

i: 1,2-Dimethoxyethan, NaH; ii: OH -, (optische Reinheit 56 %)
Abb. 15: Asymmetrische HWE-Reaktion nach Tomoskozi mit Menthol ds chirdem Auxiliar.

Hanessian et d.** verwendeten das bicydische enantiomerenreine Phosphonamid 35 aus dem
Cosymmetrischen,  chirden  trans-Cyclohexandiamin =~ 36 (Abb. 18). Mit enem
Enantiomerentberschufd von 90 % und in einer Resktionszeit von 1 h entstand des axid chirde
Reaktionsprodukt 37 in guten Ausbeuten (V). Eine entsprechende asymmetrische HWE-Resktion
zur Synthese chirder a ,b-ungesittigter Edter, die die glechzeitige Einflhrung des Sauerdoffs in die
3-Position der a -Satenkette erméglicht, wurde bidang nicht beschrieben.

| O
UN\ i
o T — + V)
|
3 37

i: THF, - 78 °C, e2 90 %, Ausbeute 82 %
Im Vergleich zu diesen beiden Beispielen mangelt es dem Phosphonat 21 von Schmiedl (Kapitel
1) zur Synthese chirder a,b-ungesitigter Ester bidang an schlechter Verfiigbarkeit™ des (+)-8-
Phenylmenthols (23) und langen Resktionszeiten der HWE-Reektion. Zur efolgreichen
Durchfihrung der 3-Oxacarbacyclin-Totasynthese sind neben preiswertem Zugang und kurzer
Reaktionszeit auch hohe Induktion und Ausbeute entscheldende Anforderungen an die Auswahl des
Phosphonats.

" Die Darstellung erfolgt in 8 Stufen ausgehend von (-)-Citronellol nach Corey bzw. Scharf mit einer maximalen
Gesamtausbeute von 20 %.
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Auf der Suche nach einem Phosphonat mit diesen Anforderungen Uberzeugt Hanessan mit kurzen
Resktionszeiten bei hohen ee-Werten. Deshalb wurden zu Phosphonat 43 verwandte Phosphonate
dargestellt, um die asymmetrische HWE-Reaktion am Monoketon 29 néher zu untersuchen. Bel der
Auswahl der Phosphonate wurden verschiedene Agpekte beriicksichtigt:

Sitzt das Auxiliar bzw. dessen chirdes Zentrum in unmittelbarer Umgebung zum Phosphor, sollte

der Einfluld des Chirditétszentrums auf die Induktion grofer sein ds be der verglechsweise

entfernten Anbindung nach Tomaskozi Uber eine Esterfunktion.

Cyclische Phosphonate® kénnen aufgrund enes unbeweglicheren Ringgerigts nur  e@ne

eingeschranktere Zahl von Ubergangszustanden einnehmen. Dadurch sollte die Trajektorie des

angreifenden Reagenzes derisch weniger gehindert sein, was die Resktionsgeschwindigkeit
erhoht. Zusitzlich wird die Resktion durch Aufhebung der Ringspannung beim Ubergang vom
tetraedrischen zum  trigond-bipyramidd-substituierten  Phosphor  im Oxaphosphetan
beschleunigt.** Dieser Effekt ist be 5-Ringen am stirksten und wirkt sich im Vergleich zu
offenkettigen Systemen durch eine Reaktionsgeschwindigkeitssteigerung um den Faktor 20 aus.

Durch die erhohte Geschwindigkeit wird die Gleichgewichtseingtellung bzw. Rickresktion der

Zwischenprodukte vermindert, und die Produkte werden eher kinetisch gebildet, was zu einem

veranderten E/Z-Verhdtnis fihrt.

Eine Verbesserung der Induktion kann auch durch ein symmetrisches Auxiliar bewirkt werden.

Durch eine C,-Symmetrie wird das Phosphoratom im cyclischen Phosphonat nicht chira, so dal3

be dessen Darstellung ausschlieldich ein Stereocisomer entstehen kann. Dadurch wird die Zahl der

diastereomeren Ubergangszustande bei der HWE-Resaktion eingeschrank.

Fur ein entsprechendes Phosphonat mit diesen Eigenschaften empfiehlt sch dso en chirdes G-
symmerisches Diol oder Diamin ds Auxiliar* Diesss kann nach Hanessa®™ mit dnem
Phosphordichlorid unter Ausbildung eines cyclischen Phosphonats reegieren, wobel das frel
werdende HCI mit einem tertidren Amin abgefangen wird. Zusitzlich sollte das Phosphonat in b-
Position eine Esterfunktior™® besitzen. Auf diese Weise wird der gewiinschte Sauerstoff in die a-
Seitenkette des darzustellenden 3-Oxacarbacyclins (28) plaziert und zuséizlich die Acidité und damit
die Stabilitdt des Phosphonats erhoht, was zu hoheren Ausbeuten der HWE-Resktion fiihren sollte.

Das fur den Ringaufbau des Phosphonats benttigte Dichlorid 38 kann in grof¥en Mengen aus
preisvertem Triethylphosphonoacetat (39) durch Erhitzen in Phosphorpentachlorid mit Ausbeuten
Uber 90 % gewonnen werden (Abb. 16).* Es gdlt damit einen universalen und in grolzen Mengen
zuganglichen Synthessbaustein zur Bildung von cydlischen Phosphonaten dar. Bel der Auswahl
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chirder Diole oder Diamine mit C,-Symmetrie ist besonders zu beachten, dal3 se moéglichst
leicht und in grof¥eren Mengen zuganglich sain sollten.

/Na0 o 0 o o 0
o.n | . Clin .. X\n
P . P Ay . P
N \/LO/\ o \)Lo/\ Cx/ \)LO/\
39 38 X=0O,N

i: PCl 5, 3h RiickfluR, Ausbeuite 91 %; ii: Diol/Diamin, NEt 3, DMAP, THF
Abb. 16: Darstellung des Dichlorophosphonoacetats 38 zur Gewinnung cyclischer Phosphonate.

Unter Bertickgchtigung der dargdegten Kriterien wurden dre Auxiliare zur Dargellung von
Phosphonaten ausgewahlt, die im folgenden vorgestellt werden:
a) Darstellung des Mannitol phosphonats 40

Unter saurer Katalyse wurde Mannitol (41) mit zwei Aquivaenten Benzaldehyd zum Diketd 42
umgesetzt,** welches durch Umkrigtalisation gereinigt wurde. Dieses wurde vorl&ufig nur in 3 %
Ausbeute (5.1 g) rein isoliert, da wetere Krigdlisationsfraktionen immer noch Verunreinigungen
enthidten. Die reinen Kristalle wurden nach Narasska™ mit 2.6 Aquivaenten Dichlorophosphonat
38, 5 Aquivdenten Triethylamin und katdytischen Mengen DMAP 24 h in THF bis zum
vollgandigen Umsatz des Diols 42 erhitzt. Man erhielt das Phosphonat 40 as well¥en Feststoff mit
einer Ausbeute von 18 % (0.87 g). Da die Synthese nicht optimiert und bel der Aufreinigung durch
Krigdlisation nur die erste Fraktion des Diols 42 verwendet wurde, konnen beide Ausbeuten
deutlich gesteigert werden (Abb. 17).

1.

o O (°
Oy Yo
. On, O o
O ii \5r
0 O’P\)J\OEt

(0]
(6, o—

41 42 40
C"E 38
i: Benzadehyd, DMF, H 2304, Ausbeute 3%; ii: ¢’ om ,NEt 3, DMAP,THF,
Ausbeute 18 %

Abb. 17: Dargtellung des Mannitol phosphonats 40.

b) Darstellung des Cyclohexanphosphonsdurediamids 43
Mit natirlicher Weinsiure wurde trans-1,2-Diaminocyclohexan (rac-44) nach Gasbol®

racematgespalten und das gewonnene R R-Diamin 44 mit einer Ausbeute von 63 % gewonnen.
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Die Gewinnung des SS-Enantiomeren ent-44, ebenfals durch Racematspatung mit nattrlicher
Weinsdure, ware im Anschiuld méglich, so dal? beide Enantiomere zuganglich sind. Anschliel¥end
wurde das Bisformamid 45 durch Umesterung in Sedendem Ameisensiurecthylester mit einer
Ausbeute von 76 % gewonnen. Dieses reduzierte man mit LAH in Ether und erhidt das sekundéare
Diamin® 36, welches mit einer unidentifizierten, nicht abtrennbaren Verbindung verunreinigt war, mit
ene Kkorrigierten Ausbeute (nach Gaschromatographie) von 23 %. Schliefdich setzte man das
Produktgemisch nach Hanessiar™ mit dem Dichlorophosphonat 38 in THF bei 0 °C um, wobei nur
Phosphonat 43 neu entstand. Durch Saulenchromatographie konnte die unidentifizierte Verbindung
abgetrennt und Verbindung 43 vorgereinigt werden. Schliefdich erhielt man durch Umkondensation
bei 150 °C und 0.005 mbar das reine Phosphonat 43 in einer Ausbeute von 21 % (1.20 g) (Abb.
18).

HYO
| |
NH, NH NH N OO
SHENO NG e @
“'NH, /r\JJ\\H TH |\|| OFt
a4 45 H” 7O 36 43

af 38
i 38
i: Ameisensiuregthylester, Ausbeute 76 %; ii: LAH, THF, Ausbeute 23 %; iii: a’ \)Loa
NEt3, DMAP, THF, Ausbeute 21 %

Abb. 18: Dargtellung des Cyclohexanphosphonsdurediamids 43.

¢) Darstellung des Binaphthol phosphonats 46

Enantiomerenreines, kaufliches (R)-Binaphthol*” (47) wurde mit dem Dichlorophosphonat 38
nach Fuji* umgesdzt. Das Produktgemisch konnte aber weder durch verschiedene
chromatographische Methoden noch durch Krigdlisation gereinigt werden, so dal3 man nur das
ungereinigte Phosphonat 46 zur Verfigung hette (V1).

OO OH X OO O\ I’O (@]
- L Vi)
47 46

a® O 38
PN
I d OEt ,NEt 3, DMAP,THF

Die schlechten Ausbeuter? der beschriebenen Darstellungen der cyclischen Phosphonate
beruhen wahrscheinlich auf Polymerisationsreaktionen der Edukte oder Zersetzung der Phosphonate
be der Aufarbeitung der Resktionsggemische. Ein unvollgéndiger Umsatiz kann  hingegen
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ausgeschlossen werden, da beim Abbruch der Reaktion mit dem Dichlorophosphonat 38 das
Auxiliar immer abreagiert war (DC). Eine Steigerung der Ausbeute der Phosphonate it bel
Vewendung des Dichlorophosphonats 38 sicherlich maglich,* wobei eine stérkere Verdiinnung des
Reaktionsgemisches besonders vidversprechend ist. Aulerdem kann eine gesteigerte Zugabe eines
tertidren Hilfsamins eine Hydrochlorierung und die damit verbundene Desktivierung des chirden
Amins - mit dem bei der Cycliserung gebildeten HCI - weitestgehend verhindern.

Die hohen eeWerte und die guten Ausbeuten der von Schmiedl durchgefihrten HWE-
Resktionen regen an, durch Modifizierung des Phosphonats 21 die entsprechende HWE-Resktion
wirtschaftlicher zu geddten. Hierzu sollte 8-Phenylmenthol (23) durch ein &hnliches laechter
zugangliches Auxiliar subdtituiert werden. Aulerdem konnte durch gezidte Veranderungen der
Reaktionshedingungen die Geschwindigkeit der Resktion unter Beibehdtung der Stereosdektivitét
gesteigert und somit dem zweiten wesentlichen Manko dieser Resktion entgegengewirkt werden.

Ein vidversprechendes, leicht modifiziertes Auxiliar wére das 8-Phenylnormenthol (48), dessen
Darstelung von Comins e d.* (s auch Whitesdl™) beschrieben ist und enantiomerenrein im
Multigramm-Mal3stab durch enzymeatische Racematspaltung in 2 Stufen gewonnen werden kann. Im
Verglech zum 8-Phenylmenthol 23) unterscheidet sich die Verbindung lediglich durch das Fehlen
der Methylgruppe am Cyclohexanring.

Das 8-Phenylnormenthol (rac-48) wurde aus Cumol (49), Lochmann-Schlosser-Base™ und
Cyclohexenoxid dargestellt (75 % Ausbeute, 204 g), wobe ausschliefdich die trans-konfigurierte
Verbindung rac-48 entstand (Bestétigung der relativen Konfiguration durch die Kopplungskongtante
im *H-NMR-Spektrum zwischen den Cyclohexan-Protonen an C-1 und C-2). Aus dem Racemat
wurde sdektiv das nicht gewinschte Enantiomer ent-48 mit Laurinsdure und Anwesenheit von

Amano Lipase AY 30 verestert.

o)
HO'.. HO\Q HO .. CnHza)LO*Q
5 i, ii,
49 48

rac-48

i: 1. KOtBu, BuLi, Cydohexan, 2 d, 2. Cydohexenoxid, 3 h, Ausbeute 75 %; ii: 3md: Laurinsiure, Amano
Lipase AY, 3d, Cyclohexan, Gesamtausbeute 85 %, ee > 98 %

Abb. 19: Dargellung des enantiomerenreinen 8-Phenylnormenthols (48).
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Anschliellend wurde der  enantiomerenangereicherte Alkohol 48 zusammen mit  der
Uberschilssgen Laurinsure dedtillativ aus dem Gemisch abgetrennt. Die  Enantiomerentrennung
wurde zwei weitere Mae durchgefiihrt, bis man den Alkohol 48 (3 98 % ee, Shift-"H-NMR-
Spektrum mit (+)-Pr(tfc); in CDCl) enantiomerenrein mit 85 % Ausbeute erhidt (Abb. 19). Der
dritte und letzte Durchgang der Enantiomerentrennung wére vermeidbar gewesen, wenn man beim
ergen Durchgang die Esterbildung bis zu enem héheren Umsatz hétte laufen lassen.

8-Phenylnormenthol (rac-48 bzw. 48) wurde mit Trimethylphosphonoacetat (51) nach der
Vorschrift von Takano et d.> umgesetzt. Man erhiglt das Phosphonat rac-52 bzw. 52 nach 5 d
Erhitzen mit jewells 80 % Ausbeute. Unter identischen Bedingungen wurde daraufhin das racemische
8-Phenylnormenthol (rac-48) mit dem preiswerteren Triethylphosphonoacetat (39) zu 50 umgesetzt
(B % Ausbeute). Schliefdich lie? man das enantiomerenreine 8-Phenylmenthol (23) mit
Trimethyl phosphonoacetat (51) reagieren. 21 wurde in 99%iger Ausbeute isoliert (Abb. 20). Das fur
die Synthese von 21 bendtigte enantiomerenreine 8-Phenylmenthol (23) war zuvor nach einer
Vorschrift von Scharf et d.® hergestellt worden.

O e S0
P

HO” ™ —0 0”7

T~

48 Ph 52 Ph

/O ) 00 Ol/O
IIl N

HO : \/o'P\)\o :

/IPh\ TN

Ph

48 50
b I b

—o.k
HO” ™ —0” \)I\o E
T~ T~
Ph Ph

23 21

i: Trimethylphosphonoacetat, DMAP, Toluol, Ausbeute 80 %; ii: Triethyl-
phosphonoacetat, DMAP, Toluol, Ausbeute 31 %; iii: Trimethylphosphono-
acetat, DMAP, Toluol, Ausbeute 99 %

Abb. 20: Darstellung der 8-Phenylmenthol- und 8-Phenylnormenthol phosphonate 52, 50 und 21.

Besonders erwahnenswert ist, dal3d aul3er dem Mannitolphosphonat 40 beide Enantiomere der
Phosphonate &hnlich gut zugdnglich and und somit eine Hexibilitét bel der Dargelung beider
madglichen enantiomeren Olefine gewdhrleiget ig.
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3.2.2 Asymmetrische HWE-Reaktion

Die HWE-Regktion it ds eine der wichtigdten Methoden zur C-C-VerkniUpfung weit
verbraitet.> Sie lauft in der Regel noch bei tiefer Temperatur mit hoher Ausbeute ab und ist mit ener
grofleren Variaionsbreite an Carbonylverbindungen einsetzbar ds die Wittig-Reaktion. AulRerdem
wird as Nebenprodukt nicht Triphenylphosphinoxid, sondern ein Phosphatester gebildet, der
wassarlddich it und daher leichter bel der Aufarbeitung abgetrennt werden kann. Trotz haufiger
Anwendung der HWE-Resktion exidieren nur wenige Belspide zu asymmetrischen HWE-
Resktionen achiraler Ketone;**> se sind von Rein® jiingst zusammengefalt worden.

Um die Stereosdlektivitd asymmetrischer HWE-Resktionen zu erkléren, schlagt Hanessat™
einen Mechanismus fur die Resktion des 4Methylcyclohexanons (32) mit dem chirden cydischen
Phosphonat 35 vor. Nach dessen Deprotonierung greift das Phosphonatanion 53 bevorzugt die
gerisch weniger gehinderte Seite des prochirden Ketons an und reagiert zu den zwel konfigurativ
stabilen Oxianionen 54, die zueinander - aufgrund des Auxiliars - diastereomer sind. Die Anionen
54 zefdlen Uber eine viergliedrige Zwischenstufe (Oxaphosphetananion 55), in der sich das
Sauerdoffanion &guatorid und die eektronegativen Stickstoffe apica augiichten, zu den
enantiomeren Olefinen 56 (Abb. 21).

Die Konfiguration der entstehenden Doppelbindung héngt be diesem vorgeschlagenen
Mechanismus von der Stereosdlektivitét des ersten Schrittes bel der Aushildung der C-C-Bindung
bzw. be Reversibilitét von der Rickresktion der Oxianionen 54 in die Edukte ab. Ob dlerdings ein
Gleichgewicht vorliegt oder eine Ralle spidt, it bidang nicht endgliltig gesichert. Letztlich kann die
Bildung der Doppebindung nur dann efolgen, wenn Phosphor und Carbonylsauerstoff syn
zueinander stehen. Zur Veranschaulichung sind deshalb beide Oxianionen 54 nochmals aus ener
anderen réumlichen Perspektive abgebildet. Ausgehend von einer Bevorzugung der &guatoriden
Lage der Methylgruppe des Ketons 32 aus energetischen Grinden, sollte der Angriff des
Phosphonats 35 nur von ener Seite stattfinden und das entsprechende Olefin 56 im Uberschul®
entstehen.

" Insgesamt sind 4 diiastereomere Oxyanionen denkbar.
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Abb. 21: HWE-Resktionsmechanismus mit dem cyclischen Phosphonat 35 nach Hanessian.

Neben Grolze und Art der Subgtituenten ist die Stereosdlektivitét aber auch vom Losungsmittel,
Kation und von der Temperatur abhdngig. Hauptsichlich wirken sich diese Resktionsparameter auf
den ersten Schritt der HWE-Reaktion aus. Keiner dieser Faktoren ist besonders grof3, aber die
Kombination dler Effekte fihrt letztendlich zu enem unterschiedlichen Ausmal der Bildung der
einzelnen Sterecisomere.

Asymmetrische HWE-Resktion mit cyclischen Phosphonaten sind bidang am Monoketon 29
noch nicht untersucht worden. Wird der von Hanessan vorgeschlagene Mechanismus auf den
Bicyclus Ubertragen (Abb. 22), dann lassen sch auch mit dem Anion des Phosphonoacetats 43
jewells zwe diastereomere Oxianionen 57 und Oxaphosphetananionen 58 formulieren. Bel der
Gegentberstellung mit 4-Methylcyclohexanon (32) zeigt Sich das Monoketon 29 von der konkaven
Sdte gterisch noch stérker gehindert, und eine vergleichswveise gesteigerte Sdektivitét bel der
Anndherung beider Verbindungen ist zu erwarten. Ebenso sollte der sterische Anspruch des

Phosphonats 43 aufgrund des Audauschs  der Methylestergruppe  gegen  eine
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Abb. 22: Mechanismus der HWE-Reaktion des Monoketons 29 mit dem Anion des Phosphonats 43
in Anlehnung an den von Hanessian vorgeschlagenen Mechanismus (vgl. Abb. 21).

Ethylesterfunktion steigen. Dadurch wird aus energetischen Griinden der sesselformige Sechsring so
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umklappen, dal3 die Ethylestergruppe in der dquatorialen Position zu liegen kommt.

Dal} die Ketaschutzgruppe vom Monoketon 29 den konkaven Halbraum durch ihre Lage
zusétzlich abschirmt - wie von Reuter und Schmiedl vermutet - bleibt durch Tieftemperatur-NMR-
Untersuchungen in THF bei - 60 °C und - 100 °C dlerdings unbestétigt. Die Spekiren zeigen eine
uneingeschrankte Beweglichkeit der beiden 5-Ringe des Bicyclus auf der NMR-Zetskda, wogegen
der 6-Ring eingefroren is. Aufgrund der dachartigen Struktur des Bicyclus erscheint es aus
dynamischen  Uberlegungen  trotzdem  plausbd, datistisch mit  ener  erhohten
Aufenthatswahrscheinlichkeit der Keta schutzgruppe auf der konkaven Saite zu rechnen. Aul3erdem
sollte der sterische Anspruch der auf der konkaven Seite des Bicyclus enger zusammengedréngten
Protonen nicht unterschétzt werden.

Zur Uberprifung des pogtulierten Mechanismus wurde die Resktivitdt und Sdlektivitdt der
asymmetrischen HWE-Reaktion cyclischer Phosphonate am Monoketon 29 bestimmt. Dazu wurden
die dargestdlten Phosphonate bel verschiedenen Reaktionstemperaturen untersucht.

Mit dem trans-Cyclohexanphosphonséurediamid 43 stellte man unter Resktionsbedingungen in
Anaogie zu Hanessian bei - 78 °C auch nach 70 h keinen Umsatz des Monoketons 29 fest. Deshab
muf¥e die Reaktionstemperatur auf - 50 °C erhoht werden, und man erhiet das Olefin 59 mit einer
Ausbeute von 17 % nach 7 d und einem ee-Wert von 61 % (Shift-*H-NMR-Spektrum, (-)-2,2,2-
Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol in GDs) (VII). Be einer Resktionstemperatur von 0 °C gieg die
Ausbeute auf 33 % nach nur 17 h; der eeWert sank jedoch auf 14 %. Das nicht umgesetzte
Monoketon 29 lief3 sich in dlen Fallen unzersatzt zurtickgewinnen.

Da be Untersuchungen von Beaudoin®® verwandte HWE-Resktionen von methylsubstituierten
Cyclopentanonderivaten mit Derivaten des Phogphonamids 35 zu dnlich schiechten Umsétzen und
Sdlektivitéaten fuhrten, wird die Annahme gefestigt, dal3 auch das Phosphonat 43 fur assymmetrische
HWE-Resktion an 5-Ring-Systemen nicht geeignet ist.>®

OEt OFEt
P S St

| (0]
N, 4 A , A S
o S TS.

b+ \ (VI
’\llo OQO O O (0] (@]
8 % 29 % 59

i: THF, BuLi,- 50 °C, 7 d, ee 61 %, Ausbeute 17 %
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Durch eine VergroRRerung des Rings des cyclischen Phosphonats konnten Ubergangszustande
ermoglicht werden, die bem Cyclohexanphosphonsdurediamid 43 aufgrund der geringeren
Beweglichkeit des 5-gliedrigen Rings kaum vorgdlbar snd. Im Unterschied zum trans-
Cyclohexanphosphonsaurediamid 43 ist der Phosphor beim Binaphthol phosphonat 46 nicht in enem
5-gliedrigen sondern in enem 6-gliedrigen und beim Mannitolphosphonat 40 in einem 7-gliedrigen
Ring eingebunden. Die zu erwartende Resktivitdtssteigerung diesser Phosphonate mit erhthter
Ringgroiie sollte trotzdem die Selektivitét weniger beainflussen ds ein Wechsd von rigiden cyclischen
zu offenkettigen Phosphonaten ist.”’

Binaphtholphosphonat 60 und Mannitolphosphonat 61 snd berats mit gutem Erfolg in
sterensdl ektiven HWE-Resktionen eingesetzt worden. Bei der Reaktion mit ersterem erhadlt Fuji®® mit
dem Diketon 62 nur das Monoolefinierungsprodukt 63, wobel der Z-konfigurierte Ester 63 mit
einem ee-Wert von 98 % und einem de-Wert von 96 % gebildet wird (V111).%

10 40 o
PN
SO Vi
80
o . 0
0F OTBDMS — MeOOC OTBDMS
OTBDMS OTBDMS

62

%3

i: NaH, - 78 °C, THF, 1 h, Ausbeute 95 %, ee 98 %

Narasaka beschreibt, daf? aus dem racemischen Keton 64 mit dem Mannitolphosphonat 61
bevorzugt nur ein Enantiomer unter Bildung des E-(S)-1someren 65 (ee-Wert 89 %) reagiert, wobei
das Edukt unter den basischen HWE-Bedingungen laufend nachracemisiert (1X).%*

61 EtO (IX)

R
IR

ii: LDA, 0°C, THF-HMPA, 72 h, Ausbeute 42 %, e2 89 %

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetiserten Phosphonate 40 und 46 snd mit denen von
Narasaka und Fuji eng verwandt (Abb. 23). Das Mannitolphosphonat 40 wurde im Vergleich zum
Phosphonat 61 mit zwel zuséizlichen Phenylgruppen versehen, die dquatoria an beiden Dioxan-

Ringen angeordnet sind, wodurch das Konformerengleichgewicht zugunsten enes Konformeren
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gestegat wird. Daba wird glechzatig in Kauf genommen, da3 durch die Einfihrung der
Phenylgruppen zwel neue Stereogene Zentren entstehen, deren stereochemischer Einfluld nicht
vorhersagbar ist. Das Bingphtholphosphonat 46 verfligt nicht - wie das von Fuji - Uber eine
Methylesterfunktion, sondern wird ds Ethylester eingesetzt. Somit unterscheiden sch dle drel in der
HWE-Resaktion zu untersuchenden cyclischen Phosphonate dieser Arbeit nur durch das Auxiliar. Da
as Resktiongprodukt mit dem Monoketon 29 jeweils der identische Ethylester 59 entsteht, der sich
nur durch Ausbeute und ee-Wert unterscheidet, wird die Anaytik stark vereinfacht.
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Abb. 23: Bingphthol phosphonat 46 und Mannitol phosphonat 40

Zum besseren Verglech der Ergebnisse wurden die HWE-Resktionen mit den cyclischen
Phosphonaten 46, 40 und 43 unter folgenden Standardbedingungen durchgefiihrt. Das jeweilige
Phosphonat wurde in THF gddst, mit n-BuLi deprotoniert und langsam zu in THF gddgtem
Monoketon 29 gegeben, wobel verschiedene Reaktionstemperaturen untersucht wurden. Schlieldich
wurden die Enantiomereniiberschiisse indirekt durch Bestimmung des Diastereomereniiberschusses
des Esters 66, der durch Umesterung™ des Ethylesters 59 mit (+)-8-Phenylmenthol (23) erhalten
wurde, im Gaschromatogramm ermittelt. Das Verhditnis der Enantiomere wurde aul3erdem im Shift-
"H-NMR-Spektrum mit  (-)-2,2,2-Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol  in C¢Ds ds Shift-Reagenz
bestimmit, wobel beide Methoden zu verglechbaren Ergebnissen fuhrten (Abb. 24).
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Abb. 24: 8 Gaschromatogramm des Esters 66 aus dem mit (+)-8-Phenylmenthol (23) umgeesterten
Enantiomerengemisch des Ethylesters 59 (53 % de) und b) Ausschnitt aus dem Shift-"H-NMR-
Spektrum des Esters 59 (OCH,CHs) in Gegenwart von (-)-2,2,2-Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol in
CeDs (61 % €¢).

Aufgrund der Verunreinigung des Binaphthol phosphonats 46 waren die Ausbeuten der HWE-
Reaktion mit dem Monoketal 29 sehr niedrig. Bei + 20 °C erhidt man nach 16 h das Alken 59 mit
einer Ausbeute von 5 % und einem ee-Wert von 11 % und bei 0 °C nach 14 h eine Ausbeute von
11 % und einem ee-Wert von 81 %. Diessr Wert kann alerdings fehlerhaft sein, da dessen
Begtimmung im Gaschromatogranm nicht eindeutig war und aufgrund der geringen Produktmenge
nur enmal bestimmt werden konnte.

Das Mannitolphosphonat 40 lief man bei Resktionstemperaturen von + 10 °C, - 10 °C und
- 40 °C mit dem Monoketon 29 zum Ethylester 59 reagieren. Den besten ee-Wert (40 %) erhielt
man e'wartungsgemal bei der tiefsten Temperatur (- 40 °C), aber die Ausbeute betrug nur 28 % bei
einer Reaktionszeit von 5 d. Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse (+ 10 °C, 28 % eg; - 10 °C 31 %
ee) ist eine wesentliche Verbesserung des ee-Wertes durch weitere Temperaturerniedrigung kaum zu
ewaten. Hinzu kommt, dad die bedts ser niedrigen Ausbeuten kene waetere
Temperaturerniedrigung erlauben. Die Ergebnisse der untersuchten asymmetrischen HWE-
Resktionen mit den cyclischen Phosphonaten 43, 46 und 40 sind in Tabdlle 1 zusammengefald.
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Tab. 1: Ausbeuten und ee-Werte des Alkens 59 aus der HWE-Resktion der cyclischen
Phosphonate 43, 46 und 40 mit dem Monoketon 29.

Phosphonat Temperatur | Reektions- | Ausbeute ee
zdt

Cyclohexanphosphonsiurediamid 43 + 0°C 17h 33% 17 %
-50°C 7d 17 % 61 %
Bingphthol phosphonat 46 +20°C 16 h 5% 11%
+ 0°C 14h 11 % 81 %
Mannitol phosphonat 40 +10°C 65h 44 % 28 %
-10°C 18h 29 % 31%
-40°C 5d 28 % 40 %

Beim Vergleich der erhdtenen Ergebnisse der HWE-Regktionen mit denen von Schmiedl (vgl.
Kapitel 1) stellt man fest, dal? die ee-Werte und die Ausbeuten der HWE-Reaktionsprodukte der
untersuchten cyclischen Phosphonate deutlich schlechter snd. Deshdb wurden keine welteren
Angrengungen unternommen, die Resktionsergebnisse durch Veranderung von Losungsmittel,
Zusdétzen und Basen zu verbessern. Eine Beschleunigung der HWE-Resktion wére auch durch
Substitution der Ethylgruppe im Phosphonat durch eine sterisch anspruchdosere Gruppe vorstellbar
(z. B. CN), denn aus Untersuchungen von Kryshta’® geht hervor, da3 das Van-der-Waals-
Volumen dieses Subgtituenten entscheidend die Resktivitét beainflul®. Aul3erdem werden mit der
CN-Gruppe in der Regel vergleichbar hthere Sdlektivitéten erzidt, die auch auf den eektronischen
Effekt dieser funktionelen Gruppe zurlickgefihrt werden kénnen.

Da das Cyclohexanphosphonsaurediamid 43 fur 5-Ring-Carbonylverbindungen anscheinend nicht
gedignet i, das Bingphtholphosphonat 46 sich nicht ohne Zersetzung aufreinigen lief3 und das
Mannitolphosphonat 40 nur mit méldger Sdektivitét und niedrigem Umsatz mit dem Monoketd 29
reegierte, wurden die Untersuchungen zur asymmetrischen Olefinierung mit cyclischen Phosphonaten
nicht weiter verfolgt.

Statt dessen wurde die HWE-Regktion mit dem acyclischen 8-Phenylnormenthol phosphonat 52
in Anlehnung an Schmiedl untersucht. Weil das Auxiliar bel der HWE-Reektion auf das Olefin
Ubertragen wird, entstehen mit dem Monoketon 29 - aufgrund seiner meso-Konfiguration - die
sterecisomeren Alkene E-67 und Z-67 ds diastereomere Enantiomerenpaare. Die E- und Z-
Konfiguration der Doppelbindung 1&% sich eindeutig - aber aufgrund der Symmetrie des Bicydus nur
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forma - zuordnen. Aufgrund dieser Besonderhet kann das Auxiliar ohne Auswirkung auf die
Betimmung der  Stereosdektivititen  der  HWE-Resktion  sowohl racemisch,
enantiomerenangereichert as auch enantiomerenrein vorliegen, da die beiden enantiomeren Auxiliare
die Resktion jeweils spiegelbildiich steuern. Deshab sind auch die jeweils gebildeten Uberschul3-
und Unterschulfolefine zueinander enantiomer und die Selektivitét der Resktion kann aus dem
Diastereomerenverhdtnisvon 67 bestimmt werden (Abb. 25).
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Abb. 25: HWE-Resktion des Monoketons 29 mit dem Phosphonat rac-52 zum Olefin 67 unter

Berticks chtigung der mdglichen Sterecisomere.

Voraussetzung bel diesem Vorgehen igt dlerdings die Annahme, dal3 die Enantiomeren 52 und
ent-52 miteinander keine diastereomeren Komplexe bilden. Diese konnten &hnlich zu der
Chirditétsverstarkung nach Noyori® mit anderer Selektivitét resgieren as monomeres oder
komplexiertes enantiomerenreines Phosphonat 52.

Zur Beschleunigung der HWE-Resktion wurde das Phosphonat 52 im doppelten Uberschul
eingesetzt, wodurch die Ausbeute - bezogen auf den Bicyclooctanbaustein 29 und damit auch die
Gesamtausbeute der Totdsynthese - deigt. Eine effizientere, aber bidang nicht durchgefihrte
Alternative wére, das leicht zugangliche Monoketon 29 angtelle des enantiomerenreinen Phosphonats
52 im Uberschul? einzusetzen. Dadurch wiirde so erreichen, dal das schwerer zugangliche und damit
wertvollere chirde Reagenz nahezu vollstandig aoreagieren, wobe dlerdings die Ausbeute formd
niedriger angegeben werden mifde. Da die Molmasse des Monoketons 29 60 % geringer ds die
Molmasse des Phosphonats 52 i, sollte aufgrund der Mengenverhétnisse eine chromatographische
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Trennung des Reaktionsproduktgemisches leichter moglich sein. Bel grél3eren Ansétzen liel¥e sch
Monoketon 29 im erheblichen Mal3 durch Krigallisation abtrennen.

Ein interessanter Ansatz wére auch angtelle des Monoketons 29 das Bicyclooctandion 7 im
UberschuB zu verwenden. Durch die Symmetrie des Molekiils wéaren die Monoreaktionsprodukte
68 jeweils identisch (X). Die doppelte Anzahl an resktiven Carbonylgruppen und eine um die
Héfte geringere Molmasee im Verglech zum Monoketon 29 sollten Sch vortelheft auf die
Resktionsgeschwindigkeit  auswirken. Ohne  Schutzgruppe  kann  dlerdings das
Doppelreaktionsprodukt des Dions 7 entstehen und sch die Sdektivitét verschiechtern, da der
konkave Halbraum nicht weiter abgeschirmt wird. Allerdings ware durch Verwendung von 7 im
Uberschu? und durch die derische Hinderung des neu eingefiihrten Subdtituenten beim
Monoolefinierungsprodukt eine Zweltolefinierung vermeidbar. Insgesamt lief3e sch bel erfolgreicher
Verwendung des Dions 7 drei Schritte der Totasynthese zur Einfihrung und Abspatung der
Schutzgruppe einsparen - dledings wurde in diessr Arbeit zur  Vemedung von
Doppd resktionsprodukten diese Synthesestrategie bidang noch nicht verfolgt.
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Die Phosphonate 21, rac-52 und 52 aus enantiomerenreinem (+)-8-Phenylmenthol 23), race-
mischem und enantiomerenreinem 8-Phenylnormenthol (rac-48 und 48) wurden jewells unter
gleichen Resktionsbedingungen und verschiedenen Resktionstemperaturen mit dem Monoketon 29
in einer HWE-Resktion umgesatzt (Abb. 26) und die Ergebnisse untereinander und mit den Werten
von Schmiedl verglichen. Die Konfiguration der Doppelbindung des Olefins 22 wurde bereits
indirekt von Schmiedl durch NOE-Messungen bestimmt (Siehe Kapitel 2.3.2).

Alle Resktionen wurden in THF mit 2 Aquivaenten Phosphonat, welches mit n-BuLi in nHexan
deprotoniert wurde, und dem Monoketon 29 durchgeftihrt. Zum Abbruch der Resktion hydrolyserte
man durch vorsichtige Zugabe von Wasser-gesditigtem THF das Lithiumphosphonat, wodurch eine
unerwiinschte  Waelterreaktion bem  Aufwarmen des Resktionsgemisches vermiedn  wurde.
Schliefdich wurde das Produktgemisch sdulenchromatographisch gereinigt, wobel eine Trennung der

diastereomeren Olefine in keinem Fal moglich war.
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Abb. 26: HWE-Resktionen mit den Phosphonaten 21, 52 und rac-52.

Fir das Alken 66, das aus der HWE-Resktion mit dem 8-Phenylmenthol phosphonat 21 bei 6 °C
entsteht, sind beispiehaft NMR-Spektrum und Gaschromatogramm abgebildet (Abb. 27). Das
Verhdtnis der Stereoisomeren 183 sich im *H-NMR-Spektrum mit GsDg a's Lésungamittel aus den
Integralen des aufgespatenen Signds fur das olefinische Proton bestimmen. Vortellhaft igt, dal3 im
Bereich von 5.4-5.5 ppm keine Uberlagerungen mit Signalen anderer Protonen storen. In der Regel
wurden die Diagtereomerentberschiisse aber Uber Gaschromatographie bestimmt, wobel die
MeRwerte ausgezeichnet mit den aus den 'H-NMR-Spektren ermittelten Werten Kkorrelieren.
Hierbel muid das Resaktionsgemisch nicht aufgearbeitet werden, womit die Gefahr einer Antrennung
be der stulenchromatographischen Aufreinigung vollkommen ausgeschlossen wird. Auch der mittels
Gaschromatographie bestimmte Umsatz ist nahezu identisch mit den isolierten Ausbeuten und bei den
meist kleinen Resktionsansdizen wahrscheinlich exakter.

Beim Vergleich der Ergebnisse der HWE-Reaktionen der verschiedenen Phosphonate 21 und 52
gelt man fur die jewells gleiche Resktiongemperatur nur geringe Unterschiede fest (Tab. 2).
Erfreulicherweise scheint die Vewendung des 8-Phenylnormentholphosphonats 52 angtelle des
8-Phenylmenthol-Phosphonats 21 nicht nur zu gleichen, sondern zu leicht verbesserten
Diastereosdl ektivitaten zu fiihren. Mit der Ubertragbarkeit der Resktionsergebnisse geht aber auch
diesdlbe lange Reaktionszeit von knapp einer Woche einher, wenn Diastereosd ektivitéten von 90 %
und Ausbeuten von Uber 80 % erreicht werden sollen. Quantitative Umsétze werden bei 0 °C schon
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nach wenigen Stunden - dlerdings nur mit einem de-Wert von 56 % - erreicht.
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Abb. 27: Beispid zur de-Wert-Bestimmung der Alkene E-66 und Z-66 aus der HWE-Reaktion des
Phosphonats 21 mit dem Monoketon 29 bei + 6 °C: @) Gaschromatogramm, 46 % de; b) *H-NMR-
Spektrum in CsDg, 46 % de (CH=C, 5.45 bzw. 5.48 ppm).

Besonders interessant ist der Vergleich der Reaktionsergebnisse fur das racemische und das
enantiomerenreine 8-Phenylnormentholphosphonat 52. Bei - 40 °C erhdt man den gleichen
Diastereomereniiberschul? von 84 bzw. 85 % und nach 6 Y2 d die gleiche Ausbeute von 93 bzw. 92
%. Damit wird die Annahme bestétigt, dal3 die Sdektivitétsuntersuchungen unter den verwendeten
Standardreaktionshedingungen auch mit der racemischen Verbindung durchgefuinrt werden konnen.

Allgemein findet man fur die HWE-Resktion mit dem 8-Phenylnormenthol phosphonat 52 und
dem Monoketon 29, dal3 mit steigender Reaktionstemperatur die Reaktionsgeschwindigkeit hoher
und die Sdlektivitdt schlechter werden. Da bel tiefen Temperaturen die Sdlektivitét zwar hoher wird,
aber die Reaktionszeiten auf Uber eine Woche steigen, mul3 die gewéahlte Resktionstemperatur as
Folge eines Kompromisses aus Resktivitat und Selektivitét verstanden werden.

Die Ergebnisse der HWE-Resktionen sind in der Tabelle 2 zusammengefa .
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Tab. 2: HWE-Resktionen der Phosphonate 52, rac-52 und 21 mit dem Monoketon 29.13

Phosphonat Temperatur | Reaktions- Produkt Ausbeute de
zeit

(+)-8-Phenylmenthol-Phosphonat 21 +20°C 25h 66 85% 2%

(Schmiedl) ™
+0°C 4h 66 99 % 56 %
-20°C 6h 66 85% 2%
-40°C 24h 66 91 % 84%
-60°C 6d 66 82% 90 %
-75°C 6d 66 16 % 84 %'°

(+)-8-Phenylmenthol-Phosphonat 21 +41°C 5h 66 87 % 6%
+6°C 20h 66 87% 46 %
-36°C 3d 66 90 % 80 %
-46°C 3d 66 86 % 84%
-57°C 5d 66 95 % 70 %'°
-71°C 8d 66 20% 94%

(£)-8-Phenylnormenthol phosphonat rac- 52 -25°C 37h rac- 67 92% 75%
-40°C 6%2d rac-67 93 % 84 %
-55°C 5%d rac- 67 65 % 91 %
-55°C 4d rac- 67 46 % 90 %
-61°C 6%d rac-67 50 % 93 %

(+)-8-Phenylnormentholphosphonat 52 -40°C 6%2d 67 2% 85 %

[&]: Standardreaktionsbedingungen: 2 Aquivalente Phosphonat, 2 Aquivalente n-BuLi, 1 Aquivalent Monoketon
29, THF.

[b]: Schmiedl verwendete zum Schutz der Ketofunktion eine 1,3-Dioxolan-Gruppe.

[c]: Dieser de-Wert ist aufgrund erhdhter Reaktionstemperaturen durch die Wéarmetdnung der Hydrolyse
wahrscheinlich fehlerhaft.

Weall sch die Ergebnisse schlecht aufgrund unterschiedlicher Resktionstemperaturen miteinander
vaglechen lasen, konnen se in @n Eyring-Diagranm®  engetragen, in dem die
Diastereomerentiberschiisse jeweils eines Auxiliars auf einer Gerade liegen sollten (Abb. 28). Bis auf
zwel Augelier befinden sch dle Mel3werte in unmittelbarer Nahe zur Geraden, wodurch sich fir
jede beliebige Reaktionstemperatur der entsprechende zu erwartende de-Wert gut abschétzen 14X,
Die Streuung der Mefl3punkte kommt wahrscheinlich durch Ungenauigkeiten bei der Bestimmung des
deWertes zudande, wobe aufgrund der logarithmischen  Auftragung sich  schon
Mef3wertschwankungen von 1 % deutlich im Bereich tber 90 % Diastereomerentiberschul? durch
ene deutliche Streuung im Diagramm bemerkbar machen. Der lineare Verlauf der Mel3punkte
bestétigt auRerdem die Reproduzierbarkeit der HWE-Reaktion und damit auch die Vollgtandigkeit
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der Hydrolyse des Lithiumphosphonats. Die beiden, nicht auf der Gerade liegenden Mel3werte mit
niedrigerer Sdektivitét lassen sich durch eine erhthte Wérmetonung bei der zu schndll durchgefiihrten
Hydrolyse des Resktionsgemisches erklaren.

T(°C)
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T T T T T T T T

35— ™ Phosphonat 21 (Schmiedl) T
®  Phosphonat 21 (Ossenkamp)
Phosphonat rac-52
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T 1103 ()
Abb. 28: Eyring-Diagramm zum Vergleich der Diastereosd ektivitéten der Olefine 67, rac-67 und 66
bei den HWE-Reaktionen der Phosphonate 52, rac-52 und 21 mit dem Monoketon 29 (s. Tab. 2)
(Pist das Verhdtnis von Uberschuldiastereomer zu Unterschulidiastereomer).

Zusammenfassend lassen dch  dre Faktoren  ds  Betrdge zur  Aufkldrung  des
Resktionsmechanismus der untersuchten HWE-Regktionen heraustellen:
Sowohl mit dem Phosphonat rac-52 aus (+)-8-Phenylnormenthol (rac-48) ds auch mit 52 ((+)-
8-Phenylnormenthol @8) as Auxiliar) werden unter identischen Resktionsbedingungen gleiche
Ergebnisse erzidt. Dies deutet darauf hin, dal3 das jewellige Lithiumphosphonat nicht ds Dimer
oder mehrkerniger Komplex, sondern als Monomer mit dem Monoketon 29 reagiert.
Unabhéngig von der Vewendung der 1,3-Dioxolar" oder der 2,2-Dimethyl-1,3-
dioxanschutzgruppe erhdlt man jeweils gleiche de-Werte und Ausbeuten. Da sich hierbel keine
Unterschiede bemerkbar machen, scheint die Ketd schutzgruppe keinen entscheidenden Einfluf?
auf die Abschirmung der konkaven Seite zu haben; dlein der Angriff von der sterisch weniger
gehinderten Seite des Bicycdlusist entscheidend.
Das Fehlen der Methylgruppe im 8-Phenylnormenthol @8) verandert die Resktionsergeb-nisse
nicht. Se hat keinen Einfluld auf den Resktionsverlauf.

" Untersuchungen von Schmiedl.
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Mit 8-Phenylnormenthol @48) it ein gut zuganglicher Ersatz fur 8-Phenylmenthol (23) gefunden
worden. Allerdings bleibt als wesentlicher Nachtell die geringe Resktionsgeschwindigkeit der HWE-
Resgktion. Deshdb wurde im folgenden der Einflul? der Subdituenten am Phosphor, des
Lésungsmittels, der Base bzw. des Gegenions, von Zusétzen und Konzentrationen der Edukte auf
die Resktionsgeschwindigkelt und Stereosdl ektivitét untersucht.

Zuerst wurde bel der HWE-Resktion des Phosphonats 52 mit dem Monoketon 29 untersucht,
ob sch die Veranderung der Konzentrationen von Edukten und Produkten im Regktionsgemisch mit
fortschreitendem Umsatz auf den de-Wert auswirkt. Dazu wurden unter Standardbedingungen bel -
50°Cnach 14 h, 25 h, 2d, 3d, 4 d und 5 % d Proben aus dem Resktionsgemisch entnommen.
AuRerdem wurden Umsatz und de-Wert fir einen Ansatz, dem 2 Aquivalente LiCl beigefigt
wurden, und einen Ansatz, der 2 Aquivaente LiCl sowie drei statt zwel Aquivaente Phosphonat 52
enthielt, bestimmt (Tab. 3).

Tab. 3: Resktionszeit und erfolgter Umsatz der HWE-Resktion des Monoketons 29 mit
dem 8-Phenylnormenthol phosphonat 52 in THF bei - 50 °C zur Darstellung des Olefins
67 (de-Werte sehe Tabelle 4).

Resktionszeit Ausbeutean 67
2 Aq Phosphonat 52 | 2 Aq Phosphonat 52 | 3 Aq Phosphonat 52
2 AqLiCl 2 AqLicCl
14 h 16 % 26 % 34 %
25h 23 % 40 % 50 %
2d 39 % 57 % 73 %
3d 65 % 69 % 87 %
4d 64 % 77 % 89 %
5%d 70 % 86 % 93 %

Dasch die de-Werte im Verlauf der Resktion nicht anderten (de-Wert-Schwankungen < £ 2 %
durch Mefl3ungenauigkeiten), sind e zusammen mit den anderen Resktionsergebnissen der HWE-
Reaktion in Tab. 4 (Eintrége 5, 6, 7) zusammengefald und werden im folgenden Abschnitt diskutiert.
Die Sdektivitsten waren weder von der Abnahme/Zunahme der Konzentrationen der
Edukte/Produkte noch von der Resktionsdauer abhangig; eine Racemisierung des Olefinsim Verlauf
der Resktion unter den basischen Resktionsbedingungen ist dso auszuschlief3en. Die in Tab. 3
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zusammengefaden Meldwerte snd in Abb. 29 durch drel Kurven, die den zetabhéngigen Verlauf
des Umsatzes beschreiben, dargestelIt.
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m 2 Aquivalente Phosphonat
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20
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Abb. 29: Zeitabhangiger Verlauf des Umsaizes des Monoketons 29 mit dem Lithium-8-
phenylnormenthol phosphonat Li-52 in THF bei - 50 °C unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Durch Zusatz von LiCl (Salzeffekt™) verbesserte sich der de-Wert von 67 um 4 % (von 88 % auf
92 % de nach Gaschromatographie, jeweils Mittelwerte aus 6 Mel3werten) (Tab. 4, Eintrag 5, 6).
Seide® und Masamune®™ beobachten bei HWE-Resktionen ebenfalls Selektivititssteigerungen mit
LiCl. Dagegen findet Patois®, dlerdings bei cyclischen Phosphonaten, eine schlechtere Selektivitét.
Die Vermutung liegt nahe, dal3 aufgrund der erhthten Konzentration an Lithium-Kationen in der
L6ésung das Dissoziationsgleichgewicht des Lithiumphoshonats mehr zu einem Kontaktionenpaar
verschoben wird und damit der von Schmied vorgeschlagene 6-gliedrige Ubergangszustand eher
ausgebildet werden kann (Abb. 30). Fir die Existenz eines solchen E-Enolats - as resktive Spezies
bei 8-Phenylmenthol-gesteuerten HWE-Resktionen - liegen bereits einige Hinweise vor.?® Zusizlich
konnte zugesetztes LiCl ene Deaggregation von eventuell vorhandenen Dimeren zu resktiven
gemischten Dimeren fordern, wodurch sich die erhthte Resktionsgeschwindigket erklaren liel2e.

Durch den Einsatz von 3 Aquivaenten des Phosphonats 52 fand man - wie erwartet - einen
erhdhten Umsatz, der zu einer Ausbeute von 87 % nach 3 d Reaktionszeit be - 50 °C fihrte (Abb.
29). Allerdings fdlt der de-Wert von 92 % auf 90 % (Tab. 4, Eintrag 7, jewells Mittelwert aus 6
MeRwerten). Dieser - wenngleéich geringe - Konzentrationseffekt®® deutet auf  ein
Gleichgewichtsgemisch verschiedener Lithiumphosphonate hin, wobei sich die Gleichgewichte™
zwischen den kinetisch gebildeten, diastereomeren Oxianionen 69 anscheinend langsamer aushilden,
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ds die Waeitaresktion zum Oxaphosphetananion 70 erffolgt. Ebenfdls it eine Beanflussung
durch die Wahl des Kations und der Resktionstemperatur™ auf die Geschwindigkeit der
Gleichgewichtsaingellung moglich. Da sich die Gleichgewichte be tieferen Temperaturen langsam
engelen, sollten die Resktionsprodukte eher kinetisch kontrolliert sein, d. h., die Sterische
Abschirmung sollte der eigentliche Grund fUr die Sdlektivitdten bel der HWE-Regktion sain.
(L
1,0
P
VIS
H AN
Li-52 Ph
Abb. 30: E-Enolat des Lithium-Phosphonats Li-52 ds resktive Spezies bei 8-Phenylnormenthol-
gesteuerten HWE-Reaktionen.

In Abb. 31 ist ein moglicher Mechanismus vorgeschlagen, der den Verlauf der HWE-Reektion
des Lithiumphosphonats Li- 52 mit dem Monoketon 29 schildert. Dieser entspricht weitgehend dem
von Hanessian vorgeschlagenen Mechanismus und erklart die bevorzugte Entstehung des E-Olefins
67. Der Einflu vom Metalion auf die Resktivitét und Sdektivitat®™ liefe sich durch die Ausbildung
eines quas-planaren sechggliedrigen Lithiumphosphonats erklaren, wobel durch die chelatiserende
Wirkung des Lithiums das Phosphonat Li-52 in E-Konfiguration vorliegen mifde. Da die
Phenylgruppe des Auxiliars wahrscheinlich einen Halbraum abschirmt, wird das Lithiumphosphonat
Li-52 nur von der re-Seite angegriffen. Solange das Keta 29 dann das Phosphonat Li-52 bevorzugt
mit saner konvexen Sdte angreift, sollte man ene hohe Sdektivitét bel der HWE-Resktion
ewarten. Inwieweit neben diesen kinetischen Faktoren thermodynamische Effekte durch
Gle chgewichtsaushildung eine Rolle spiden, hangt von der Stabilitét des Oxianions/Oxaphosphetans
ab. Auf die Gleichgewichte kann durch Veradnderung der Resktionsparameter Einflul? genommen
werden, aber aufgrund der Komplexitét des Vorganges kann nicht wirklich eine Voraussage gemacht
werden. Da bis heute Intermediate der HWE-Resktion nicht beobachtet wurden, dienen nur einige
kinetische Studien und NMR-Spektren von Lithiumphosphonaten as Grundlage dieser Interpretation

des Mechanismus.
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Z-61

Abb. 31: Angenommener Mechanismus der HWE-Resgktion des Monoketons 29 mit dem

Lithiumphosphonét Li-52.

Die erhohte Sdlektivitat der HWE-Reaktion durch Zugabe von LiCl kdnnte auch genutzt werden,
durch Resktiongtemperaturerhéhung die Resktionsgeschwindigkeit weiter zu steigern. Dazu wurde
die Temperaturabhangigkeit des de-Wertes ermittelt (Tab. 4, Eintrége 1, 3). Man erhidt bel der
Resktion von 29 mit 2 Aquivaenten LiCl und 2 Aquivaenten Lithiumphosphonat Li-rac-52 bei - 55
°C nach 5 % d das Olefin rac-67 in einer Ausbeute von 77 % mit einem de-Wert von 94 %. Die
gleiche Resktion lieferte bel - 40 °C nach einer Resktionszeit von 6 %2 d rac-67 in einer Ausbeute
von 92 % mit einem de-Wert von 89 %. Mit 6 gait 2 Aquivaenten LiCl lie? sich weder die
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Ausbeute noch der deWert welter steigern (Tab. 4, Eintrag 4). Be enem geforderten
Diastereomereniiberschuf? von mindestens 90 % wére eine Reaktionstemperatur von - 40 °C bereits
ausreichend, und das Olefin 67 liel3e Sch nach einer Resktionszeit von 3 Tagen mit einer Ausbeute
von ca. 80 % erhaten.

Im Anschluld an die Versuche zur Temperaturabhangigkeit wurde der Einflul’ der Base untersucht
(Tab. 4, Eintrag 2). Die Verwendung von KO'Bu verschlechterte sowohl den de-Wert (81 %, - 55
°C) ds auch die Ausbeute (53 %, 5 %2 d Resktionszeit) des Olefins rac-67. Verursacht wird dieses
Ergebnis wahrscheinlich durch das Kation, da der ‘Butylakohol mit dem THF aufgrund seiner Grofke
und Konzentration bel der Koordinierung an das Kaliumphosphonat K-52 nicht konkurrieren kann
und deshdb eine untergeordnete Rolle beim Reaktionsablauf spielen sollte. Wenn man dlerdings die
Exigenz des cyclischen 6-gliedrigen Phosphonatanions annimmt, wére der entscheidende
sektivitésverandernde Einflud des Kations bel der Chdatiserung zu suchen. Die Stabilitét des
Komplexes und damit die Sdlektivitét ware dann von der effektiven Grof3e des von Losungsmitteln
solvatiserten Kations abhangig, wobe die optimae Grofe jeweils vom chdatiserenden Phosphonat
bzw. Oxianion abhéngt.” Auch die Resktiviti des Phosphonats ist von der effektiven GréRe und
der Art des Kations (z. B. Metdl-Kation, Tetradkylammonium-Kation) abhangig, wobe der
Einflul des Lésungsmittels durch unterschiedlich starke Koordination eine besonders ausgepragte
Roalle spidit.

Die Verwendung von LDA as Base ergab einen de-Wert von 85 % (- 40 °C) und eine Ausbeute
von 80 % (3 Y2 d) (Tab. 4, Eintrag 9). Hingchtlich Ausbeute und Sdlektivité unterschied sich damit
die HWE-Resktion unter Beteiligung von LDA kaum von den HWE-Resktionen, bei denen n-BuL.i
verwendet wurde. Dies festigt die Annahme, dal3 das Diisopropylamin aus den gleichen Griinden wie
der ‘Butylalkohol keinen EinfluR auf den Resktionsverlauf nimint.

Der Ersatz von LiCl durch ZnChL" (Tab. 4, Eintrag 8) verschlechterte (iberraschenderweise die
Ausbeute an 67 von 92 % auf 4 % (- 40 °C) und den de-Wert von 89 % auf 22 %. Da Zn** bei
einem &ghnlichen lonenradius wie Li* durch die doppelte Ladungsdichte besser chelatisiert werden
sollte, wird bei der Zugabe von ZnCl, das vom Phosphonat koordinierte Lithium verdrangt werden.
Mit dem Zr?* kénnten sich dann unresktive Aggregate aushilden, die langsamer und Uber einen
anderen Mechanismus reegieren.

Wie ewartet, hat die Verwendung von Toluol ds Lasungsmitte einen gravierenden Einflud auf
den de-Wert. Man erhélt 67 mit einer Ausbeute von 94 % und einem de-Wert von 1 % (Tab. 4,
Eintrag 11). Denmark®® und Kryshta’ ™ finden bei HWE-Reektionen in schwécher polaren
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L ésungsmitteln, wie Benzol oder Hexan, neben vergleichsweise hoheren Reaktionsgeschwindigkeiten
niedrigere Sdektivitdten. Da das Lithium vom unpolaren Losungsmitted Toluol weniger sark
koordiniert und dafir vom Phosphonat-Anion intensver chelatisert werden sollte, scheinen sich
aufgrund der gefundenen Ergebnisse die Sdlektivitdten der HWE-Resktion durch die effektive Grofie
des solvatigerten Kations interpretieren zu lassen; denn dieses hat im schwécher solvatiserenden
Toluol einen deutlich geringeren Umfang asin THF. Verbessarte Sdektivitdten durch vorhergehende
Zugabe von Kronenetherr®™ - unabhangig vom Lésungsmittel - bestétigen die Notwendigkeit eines
besimmten Umfangs des Kations. Offenschtlich wird nicht das Kation direkt sondern das
solvatiserte Metalion vom Phosphonatanion chelaisert.

Im Losungsmittel Toluol hat der Wechsd der Base von n-BuLi zu LDA erwartungsgemdl3 keinen
Einflul auf das Reaktionsergebnis (Tab. 4, Eintrag 10). Da éin Aquivaent Diisopropylamin in Toluol
nur eine Koordinationsstelle des Li besetzen sollte, wird der Radius des Metalkations nicht
wesentlich besinfluf:.

Bd Verwendung von einem Aquivalent TMEDA™ in Toluol (Tab. 4, Eintrag 12) werden die 2
fraen Koordinaionsstellen am  Lithiumphosphonat Li-52 besstzt, wie es berdts im
Reaktionsmechanismus in Abb. 31 formuliert ist, wobe das TMEDA das koordinierende polare
Losungsmittd smuliert. Aus der weiterhin niedrig bletlbenden Diastereosdektivitét von 7 % ist zu
schlief3en, dal? das Moddl der Solvatiserung des Lithiums komplexer as angenommen ist und das
Lithium von mehr as 2 Lésungsmittemolekilen solvatisert wird.

Die Verwendung von LDA ds Base und TMEDA ds Zusatz (Tab. 4, Eintrag 13) verbessart
interessanterweise den de-Wert beraits auf 39 %. Dies deutet auf einen koordinierenden Effekt
beider Amine hin, die das Lithium solvatiseren und am Ubergangszustand beteiligt ssin miissen.
Wenn die Koordination der Amine vollsténdig igt, sollte das Lithium datigtisch nur noch ene frele
Koordinationsstelle fur das Phosphonatanion besitzen und sterisch angpruchsvoller sain.

Ebenfdls hat die Veranderung der Alkoxygruppe am Phosphor-Atom einen Einflud auf die
Resktivitét.” Dieser ist meist geringer ds Lésungsmittel- und Kationeneffekte. Im algemeinen ist der
Effekt vom derischen Anspruch der verwendeten Gruppen abhdngig. Der Audtausch der
Methoxygruppen gegen Ethoxygruppen (Diethylphosphonat rac-50) fuhrte dlerdings (Tab. 4, Eintrag
14) zu einer Verringerung der Ausbeute auf 4 % (- 60 °C, 4 2 d) und ergab einen de-Wert von 83
%. Die starke Verringerung der Resktivitét durch die grolReren Ethoxy-Gruppe™™ kénnte durch
eine sterische Uberfrachtung des Ubergangszustandes zustandekommen.

Eine Steigerung der Reaktivitét durch eektronenziehende Gruppen (elektronischer Effekt) in den
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Alkoxygruppen am Phosphor® wurde nicht untersucht. Diese kénnte ebenfals die Selektivitét
beeinflussen, da die HWE-Resktion aufgrund einer schnelleren Resktion der Zwischenstufen
(Oxianion, Oxaphosphetan) eher kinetisch kontrolliert wére.

Alle erhatenen Ergebnisse der HWE-Resktion des Monoketons 29 mit dem Phosphonat 52
zeigen, dal? die Veranderung der Resktionsparameter einen grol¥en Einfluld auf die Sdektivitéa und
die Ausbeute hat.”” Durch die mangelnde Kenntnis des Mechanismus der HWE-Resktion miiden
zur weiteren Optimierung aufgrund der grofien Variaionsbreite der Resktionsparameter weitere
Experimente gemacht werden, da sich viele Faktoren gegenseitig beeinflussen.

Tab. 4: Resktionsbedingungert? und die erhaltenen Ergebnisse der HWE-Resktion des Monoketons
29 mit den 8-Phenylnormenthol phosphonaten 52 und 50.

Nr. | Base | Phosphonat | Lésungam. Additiv Temperatur Zeit | Ausbeute | deWert
€°) (d) (%) (%)
1 BuLi rac-52 THF LiCl -55 5% 77 A
2 | KOBu rac-52 THF - -55 5% 53 81
3 BuLi rac-52 THF LiCl -40 6% R 89
4 BuLi rac-52 THF 6AqLiCl -40 6Y2 92 89
5 BuLi rac- 52 THF - -50 5v% 70 88
6 BuLi rac-52 THF Licl -50 5% 86 92
7 BuLi 3Aqrac- 52 THF Licl -50 5% 93 0
8 BulLi rac-52 THF ZnCl, -40 6% 4 2
9 LDA rac-52 THF - -40 3% 80 85
10 | LDA rec-52 Toluol - - 40 3% 2 g
11 | BuLi rac-52 Toludl - -40 3% A 1
12 BuLi rac-52 Toludl TMEDA -40 3% 83 7
13 LDA rac-52 Toluol TMEDA -40 3% 91 39
14 BuLi rac-50 THF - - 60 4% 4 83
15 BuLi 1Aq 52 THF Licl -50 6d 72 91

[a]: Alle Reaktionen wurden unter Standardreaktionsbedingungen durch Verwendung von 2 Aquivalenten
Phosphonat 52 bzw. 50, 2 Aquivalenten n-BuLi, 2 Aquivalenten LiCl und 1 Aquivalent Monoketon 29
durchgefihrt.

[b]: Man erhidt Z-67 im Uberschulz.
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Aus Zeitgrinden gab man sch mit den gewonnenen Ergebnissen zufrieden und fiihrte die HWE-
Reaktion der Totalsynthese bel - 50 °C durch (Tab. 4, Eintrag 15), wobei das enantiomerenreine 8-
Phenylnormenthol dimethyl phosphonoacetat 52 zuerst in THF gel6gt, mit n-BuLi deprotoniert und mit
LiCl versstzt wurde. Dann wurde zu der gekihlten Losung in THF gelostes Monoketon 29
zugetropft. Das Reaktiongprodukt erhielt man schlieldich in ener Ausbeute von 72 % (22.37 g) nach
6 d mit einem de-Wert von 91 %. Danur ein Aquivaent Lithiumphosphonat Li-52 eingesetzt wurde,
war die Ausbeute erwartungsgemal schlechter as bei den Vorversuchen mit 2 Aguivaenten
Phosphonat. Die nicht umgesetzten Edukte konnten aber quantitativ zurtickgewonnen werden.

Alle Resktionsbedingungen und Ergebnisse der HWE-Resktion des Monoketals 29 mit den
Phosphonaten 52 und 50 sind in Tabdlle 4 zusammengefald.

Da die Ergebnisse je nach Base bzw. Metdlkation, Zusdizen, Lasungsmittel und Substituenten am
Phosphor héaufig tberraschen, snd Optimierungen im algemeinen schwer abzuschéizen. Den groflden
Effekt af die Vekirzung der Resktionszeit unter Sdektivitdsbebehdtung wird aber die
Verwendung von stérker polaren Lésungsmitteln haben, z. B. Acetonitril oder DMSO. Der Einsatz
anderer Basenkationen unter Berlickschtigung des effektiven Kationenradius im  jewelligen
Lasungsmittdl ist fir das Erreichen einer hohen Sdlektivitédt mitentscheidend. Auf die hohe Selektivitét
i$ man angewiesen, da dne Anracheung der  resultierenden  Diagtereomere auf

saulenchromatographischem Weg nicht moglich ist.

3.2.3 Darstellung einer geeigneten Schllsselverbindung zur Einflhrung
der w-Seitenkette

Fir die Funktiondiserung des Olefins 67 kommen zur Einfuhrung der w-Seitenkette in den
Bicydus zwe nahdiegende Syntheserouten in Betracht:

direkte Einfuhrung, d. h. nach Abspaltung der Ketal schutzgruppe oder

indirekte Einfuhrung, d. h. nach reduktiver Abspatung des Auxiliars, Deketdiserung und Schutz

des resultierenden Allylakohols 71.

Die schon in der Einleitung erwdhnte asymmetrische Deprotonierung bietet sich scherlich fur
beide Féle ds Maglichkeit an. Dabel stellen die Untersuchungen und Ergebnisse von Reuter” und
Koga® am Monoketon 29 dne gute Grundiage fir die Experimente an den vorliegenden
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Verbindungen dar. Das zu ereichende Zid wére die Ubertragung der dabei  erhatenen
Ausbeuten von > 80 % und ee-Werte von > 90 % auf die Ketone 68 und 72 (Abb. 38), um den
anschlielRenden Aufbau der Seitenkette fortzufiihren.

Da bem Egter 68 aufgrund der verhdtnismddg aciden - zur Doppelbindung a-sténdigen -
Ringprotonen ene Isomeriserung der  Doppdbindung unter den dak basischen
Resktionsbedingungen der asymmetrischen Deprotonierung nicht auszuschlief?en war, wurde auf
Untersuchungen zu einer direkten Einfiihrung der w-Seitenkette ganzlich verzichtet.

Ob und in wedchem Umfang ene Isomeriserung unter den Resktionsbedingungen der
asymmetrischen Deprotonierung (- 100 °C) wirklich eintritt, kdnnen nur weitere Experimente zeigen.
Die Perspektive, innerhab der Total synthese zwel Schutzgruppenschritte vermeiden zu kénnen, sollte
ein wichtiger Agpekt sain, dazu kinftig Untersuchungen durchzuftihren. Aul3erdem konnte dann auch
das aus dem Diketon 7 entstehende HWE-Produkt 68 - ohne jegliche Schutzgruppenoperationen -
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direkt eingesetzt werden (X1).

Die indirekte Einfihrung der w-Seitenkette kann mit der reduktiven Abspdtung des Auxiliars
unter Bildung des Allylakohols 73 beginnen (Abb. 34). Das entscheidende Kriterium dieser
Reaktion mul3 aber der racemiserungsfrele Verlauf dieser Resktion sain.

Anhand der reduktiven Spaltung der Ester 26 und 74 (Abb. 32) mit DIBAH" fand Schmiedl,
dal3 sowohl das Auxiliar (+)-8-Phenylmenthol (23) ds auch die entstehenden Allylakohole 75 und
76 racemiserungsirel entstehen und sch beide Komponenten in ausgezeichneten Ausbeuten
gewinnen lassen (Abb. 33). Das Auxiliar kann unmittelbar zur erneuten Darstellung des Phosphonats
21 eingesetzt werden, wodurch sich die Kosten zum Zugang dieser chirden Verbindung reletivieren.

Der de-Wert der HWE-Produktmischung aus 26 und 74 kann durch *H-NMR- und *C-NMR-
Spektroskopie besimmt werden. Nach der Reduktion in die entsprechende Allylalkoholmischung
aus 75 und 76 Sdlt man den gleichen de-Wert fest (Abb. 33). 75 und 76 konnen
saulenchromatographisch vone nander getrennt werden. Die Erhatung des
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Diastereomereniiberschusses finden auch Renwinke et d.° und Abiko et d.°™" bel der Reduktion
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vergleichbarer Ester.
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Abb. 32: Die Olefine 26 und 74 aus den HWE-Untersuchungen von Schmiedl.

Die berets eingefiinrte w-Setenkette erlaubte die Bestimmung der Absolutkonfiguration und
damit die Zuordnung der Konfiguration der Doppelbindung der Allylakohole 75 und 76. Aufgrund
der w-Seitenkette konnen die Doppelbindungsisomere von lloprost @) im **C-NMR-Spektrum
durch Interpretation des g-Effektes® und von Carbacydin (2) durch Interpretation der NOE-
Experimente der Protonen der a -Seitenkette zu Protonen der w-Seitenkette zugeordnet werden.

Am chromatographisch aufgereinigten Allylakohol 76 konnte Schmied® ebenfalls anhand von
NOE-Experimenten zeigen, dald man bei der HWE-Resktion - mit (-)-8-Phenylmenthol (ent-23) ds
Auwxiliar - das Z-konfigurierte Olefin im Uberschul erhdt. Die enschldgigen NOE's beim
entsprechend mit (+)-8-Phenylmenthol (23) gewonnenen E-Olefin 26 treten nicht auf. Aufgrund der
bekannten Absolutkonfiguration des verwendeten Eduktes™ ist damit nicht nur die rdative, sondern
auch die absolute Konfiguration der Doppel bindung bestimmbear.

Da vergleichbare NOE-Untersuchungen am Allylakohol 73 wegen der fehlenden w-Seitenkette
nicht durchgefiihrt werden konnen, ist en direkter Nachwels der E-Konfiguration der
Doppelbindung des im Uberschu? gebildeten Olefins 66 nicht maglich. Allerdings hat die
Silylethermethylengruppe auf den de-Wert der bei der HWE-Regaktion gebildeten epimeren Ester 26
und 74 nur einen geringen Einflul Der Diastereomerentiberschuld unterscheidet sich nur geringfiigig
bei Verwendung der enantiomeren 8-Phenylmenthol-Phosphonate 21 und ent-21. Daher sollte das
E-konfigurierte Olefin bei der HWE-Resktion - auch unabhéngig von der Exisenz einer w-
Saitenkette - bevorzugt gebildet werden. Ebenso sollte man annehmen, dal3 auch der Allylakohol 73
- unabhangig von einer w-Satenkette - racemiserungsfrel aus der reduktiven Spatung hervorgeht
(Abb. 33).
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Abb. 33: Allyldkohole 75, 76 und 73. Die Pfeleilludrieren die NOE-Effekte, die zur Zuordnung der
Konfiguration der Doppelbindung verwendet wurden.

Verwendet man das (+)-8-Phenylmenthol (23) und das (+)-8-Phenylnormenthol (48) ds Auxiliar
bei der HWE-Resktion des entsprechenden Phosphonats mit dem Monoketon 29, dann erhdt man
nech der Reduktion mit DIBAH jewells die gleichen Allylakohole 73 mit dem gleichen Vorzeichen
beim Drehwert. Da demzufolge bei der Reduktion jeweils das gleiche Enartiomer® des Allylakohols
73 im UberschuR gebildet wird, muR die E-konfigurierte Doppelbindung unabhangig vom Auxiliar
(+)-8-Phenylmenthol (23) und (+)-8-Phenylnormenthol (48) ausgebildet worden sein.

Die beschriebene indirekte Besimmung der Absolutkonfiguration von 73 ist zwar fir die
FortfUhrung der Totdsynthese hinreichend scher, ene Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgt
aber erst im Verlauf der weiteren Synthese durch Drehwertvergleich des bereits Literatur-bekannten
Dislylethers 77 (Abb. 68) (s. Kapitel 3.5.3).

Nach der Abspaltung der Ketaschutzgruppe muld schliefdich der Allylalkohol 71 geschiitzt
werden, um Nebenreaktionen unter den basischen Reaktiongbedingungen der nun folgenden asym-
metrischen Deprotonierung auszuschliel¥en. Dafir bietet sch eine Silyletherschutzgruppe an, die sich
unter milden Bedingungen anbinden und selektiv abspdten |83, Sehr geeignet erscheint dafir die
‘Butyldimethylslylschutzgruppe™, die einen KompromifR aus Stabilitét und Abspatbarkeit darstellt.
Die mit deser Gruppe geschitzte Vebindung 72 solite dch ohne  Zersetzung
saulenchromatographisch reinigen lassen und unter basischen und leicht reduktiven Bedingungen
stabil sein, was fur die nachfolgenden Resktionsschritte Voraussetzung ist. Trotzdem 8% Sch die
Schutzgruppe in der Regel schon unter schwach sauren Bedingungen oder sehr selektiv mit Tetra-n-
butylammoniumfluorid abspdten. Die zum weiteren Aufbau der a -Seitenkette von 3-Oxacarbacyclin
28 bendtigte Hydroxyfunktion kann zum gewiinschten Zetpunkt freigesetzt und durch Veretherung
individue| aufgebaut werden. Der geplante Synthesaweg it in der Abb. 34 dargestdlt.
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Abb. 34: Geplante Syntheseroute fiir das Keton 72.

Der Panung entsprechend wurde die Total synthese durch Reduktion des Esters 67 mit DIBAH
bel RT weitergefurt. Nach der Aufarbeitung erhielt man den gewtinschten Allylakohol 73 mit 89 %
Ausbeute und das (+)-8-Phenylnormenthol (48) mit 95 % Ausbeute. Durch das Shift-"H-NMR-
Spektrum des (+)-8-Phenylnormenthols @48) ((+)-Eu(hfc)s in CDCL) konnte gezeigt werden, dal3
das Auxiliar unter den Resktionsbedingungen der Reduktion mit DIBAH nicht racemiserte. Der
Alkohol 48 zeigte nach der Riickgewinnung den gleichen Drenwert wie bel sainer Darstellung.

Durch Umketdiserung des Ketds 73 in Aceton mit PPTS ds Katadysstor wurde die
K etal schutzgruppe abgespalten.®* Die bei Raumtemperatur durchgefiihrte Resktion fiihrte trotz der
milden Resktionsbedingungen mit dem schwach sauren Sdz PPTS zur Bildung eniger
Nebenprodukte (DC). Keton 71 wurde in einer Ausheute von 74 % fihrten. Eine Isomerisierung der
Doppelbindung sollte unter diesen Reaktionsbedingungen nicht sattfinden, wobel man den Nachwels
aber ergt in der nachfolgenden Stufe - am Silylether 72 - durch ein Shift-"H-NMR-Spektrum ((+)-
Eu(hfc); in CDCl) erbringen konnte.

Dieser Slylether 72 wurde unter Standardbedingungen mit DMF as Losungsmittel, Imidazol as
Base und ‘Butyldimethylsilylchlorid as Silylierungsmittel aus dem Keton 71 dargestellt. Auch hier
machte sch die Ingabilitdt des Allyldkohols 71 bemerkbar, da ebenfdls eine Rehe
Zersetzungsprodukte zu beobachten waren (DC). Man erhidt den Silylether 72, und damit die
Schitissaverbindung zur Einflhrung der w-Seitenkette, mit einer Ausbeute von 73 %.

Aufgrund der Zersetzlichkeit des Allylakohols 71 stdlt sch natlirlich die Frage nach Alternativen
der Synthese, da die einzelnen Schutzgruppenoperationen zur Synthese von 72 unter den gewahlten
Reektionsbedingungen  vergleichbar  schlechte  Ausbeuten  ergaben.  Well  die  gewéhlten
Reektionshedingungen der Deketdisierung zu den mildesten Literatur-bekannten Methoden gehoren,
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w&e nur noch ene Vebessrung  der Slylierungsresktion, z. B.  durch
Verwendung von Li,S in Acetonitril, die unter fast neutralen Bedingungen abléuft, vorstellbar.®

Be welteren Untersuchungen wére es daher interessant, die asymmetrische Deprotonierung direkt
am deketaiserten Ester 68 zu untersuchen, da durch Vermeidung von Schutzgruppenoperationen die
Ausbeute deutlich gesteigert werden konnte,

3.3 Einfihrung dea w-Seitenkette mittels asymmetrischer

Deprotonierung

3.3.1 Auswahl und Darstellung der chiralen Amine

Wie schon in der Zidsstizung erwéhnt, sollte die asymmetrische Deprotonierung eine effiziente
Maoglichkeit sein, die w-Seitenkette stereosdektiv und mit - im Vergleich zu anderen denkbaren
Méglichkeiten - geringem Aufwand in das Keton 72 einzufiihren.?®

Die in der Literatur beschriebenen asymmetrischen Deprotonierunger?*2®%8 werden in der
Reged mit chirden, sekundéren Lithium-Amiden (pKa der Amine » 40) durchgefiihrt, welche
prochirde Ketone (pKa » 20) stereoselektiv deprotonieren; das intermediar entstehende chirde
Enolat wird schlie/lich mit einem Elektrophil abgefangen. Andere Basen erweisen sich bis heute ds
recht unselektiv oder addieren sich an die Carbonylgruppe.

Besonders auffélig bei der asymmetrischen Deprotonierung ist die haufige Verwendung von

Ketonen, die eine Symmetriecbene aufzuwel sen haben, und/oder

chiraen, sekundéren Amiden, die C,-Symmetrie® besitzen.

Dieses Vorgehen eweds dch haufig ds efolgreich, was sch an den mes hohen
Stereosdektivitdten der Deprotonierung  zeigt.  Aullerdem 1d% sch  die  asymmetrische
Deprotonierung durch Verwendung symmetrischer Ketone unabhangig von ,, matched/mismatched”-
Effekten untersuchen.

Kogaet a. deprotonierten 4-'Propylcyclohexanon (78) stereosdektiv mit dem Lithiumamid des -
dlerdings unsymmelrischen - Trifluoroethylamins ent-79 in Anwesenheit von HMPA und

" Ein interessantes Beispiel ist die asymmetrische Deprotonierung mit 8-Phenylmenthyllithium: M. J. Siwek, J. R.
Green, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 2359.
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Trimethylslylchlorid® Sie erhidten den chirden Silylenolether 80 durch Abfangen des chirden

Enolats mit TMSCI bel - 100 °C in 92 % Ausbeute und mit einem ee-Wert von 95 % (XI1).

Ph

N,—(N ent-79
- OSiMe
Q Li ’
i
—_— (X1
78 80

i: TMSCI, THF, - 100 °C, HMPA, ee 95 %, Ausbeute 92 %
Mit dem C,-symmetrischen Bigphenylethyl)amid Li-19 deprotonierte  Smpkins et 4.
4-'Butylcyclohexanon 81 bei - 90 °C und erhidt den Trimethylsilylenolether 82 mit enem
Enantiomereniiberschuf? von 88 % und einer Ausbeute von 66 % (XI11).2%°

OSiMe,

— X1

/[ i Li-19
. Ph™"N""Ph
i: TMSCI, THF, - 90 °C, Li , 288 %, Ausheute 66 %

Reuter”*®® konnte as erster diese Resktion auf das meso-Monoketon 29 (ibertragen
(unabhéngig von diesen Untersuchungen kurz darauf Koga®) und erhidt je nach Verwendung des
(RR)- oder (S9-Big[phenylethyl)amins (19 bzw. ent-19) die enantiomeren Slylenolether 20 und
ent-20 mit Enantiomerentiberschiissen von bis zu 86 % (Abb. 35). Auch mit anderen chirden
Amiden kdnnen so die entsprechenden enantiomeren Silylenolether 20 und ent-20 in jewells gleicher
Ausbeute und Sdlektivitét gewonnen werden.

S S

20 Osive, ent-20 osive,

Abb. 35: Die Silylenolether 20 und ent-20.

Im Verlauf der letzten 16 Jahre™ ist eine grolRere Anzahl von chirden Aminen in der Literatur
beschrieben worden, die fir asymmetrische Deprotonierungen as Amide™ verwendet werden. Die
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zur Deprotonierung der Monoketone 29 und 17 eingesetzten Amine Snd in Abb. 36 mit
erzielten Ausheuten und Selektivitéten widergegeben.

~

(@]
D= T s
><:O>< " —~NH N PPh, H
H
23 Ausbeute 12 %, Ausbeute 15 %, Ausbeute 60 %,

(X O

17

33 % ee (Reuter)

(-

H

24 % ee (Reuter)

Q\,Q

22 % ee (Reuter)

H

Ausbeute 58, Ausbeute 35 %, Ausbeute 21 %,
32 % ee (Reuter) 7 % ee (Reuter) 5 % ee (Reuter)
|_3h - entl9 Ph Ji/ Ph 109 Ph Ph
P N/\@ AN N N\ N A~ N P /\ﬁ
H H H H H
Ausbeute 80 %, Ausbeute 93 %, Ausbeute 87 %, Ausbeute 84 %, Ausbeute 90 %,
86 % ee (Reuter) 84 % ee (Koga) 71 % ee (Koga) 30 % ee (Koga) 4 % ee (Koga)
Ph Ph

Ph J\
%N/\Ph (LN
o) y
N N
I I
Ausbeute 66 %,
11 % ee (Koga)

SR
Sl

Ausbeute 21,
51 % ee (Koga)

Ausbeute 93 %,
94 % ee (Koga)

Abb. 36: Die zur asymmetrischen Deprotonierung der Monoketone 29 und 17 in Anwesenheit von
Trimethylsilylchlorid (,1Q") von Reuter”® und Koga® benutzten chirden Amine.

Hohe Sdektivitéten (bis zu 94 % ee) scheinen vor dlem erreicht zu werden, wenn ein Amid mit
enem Stereozentrum direkt in a-Podtion zum Stickstoff verwendet wird und dieses ene
Phenylgruppe trégt.®* Der EinfluR der anderen Substituenten bleibt aber weiterhin entscheidend.
Auffdlig it die vergleichbar bessere Induktion mit dem C,-symmetrischen Bis(phenylethyl)amin 19 in
der Relhe der Phenylethylamine. Allerdings wird der htchste Enantiomerentiberschuld mit dem
unsymmetrischen Amin 83 erzidt. Ein Vergleich der Ergebnisse it jedoch nur bedingt moglich, da
die Resktionsbedingungen (Temperatur, Zuséize) nicht immer identisch sind.

Die Vewendung von meso-Ketonen fihrt aus stereochemischer Sicht - gerade auch fur die
Anforderungen an die Amine - zu Besonderheiten, die am Monoketon 29 erlautert werden sollen: die
Protonen, die sch im Bicycdus jewels am gleichen Kohlengtoffatom befinden, sind zueinander
diastereotop; zudem sind die - aufgrund des meso-Charakters™ durch die Spiegelebene ineinander
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UberfUhrbaren - Protonen, z. B. die beiden Brickenkopfprotonen, enantiotop (Abb. 37). Ob die
Base be der dereosdektiven Deprotonierung zwischen den diastereotopen Protonen eines
K ohlenstoffatoms unterscheidet, wére nur mit selektiv deuteriertem Keton feststellbar,* da aufgrund
einer anzunehmenden sp’-Hybridiserung des Kohlenstoffs jeweils das gleiche enantiomere Enolat
gebildet wird. Unabhéngig von der Diastereosdlektivitét beruht die Enantioselektivitét der Base bel
der Deprotonierung von meso-Ketonen auf deren bevorzugtem Angriff an ener der beiden
enantiotopen Seiten. Die schwierige Differenzierung zwischen den sterisch anspruchdosen Protonen
enes Kohlendoffs i somit nicht nétig, und die Enantiosdektivitédt reduziet sch auf die
Toposdifferenzierung des Monoketons 29. Auf¥erdem wird die unterschiedliche Resktivitdt der
diastereotopen Protonen eines Kohlengtoffatoms, die je nach Konformation des Bicyclus variieren
durfte, weitgehend nebenséchlich. Trotzdem sollte man annehmen, dal3 das Lithiumamid aufgrund
gerischer Hinderung den dachférmig gebauten Bicyclus bevorzugt von der konvexen Seite angreift.
Durch die Ketalschutzgruppe, die im Mittel eher die konkave Seite abdecken dirfte,” sollte dieser

) enantiotope Protonen
A

U diasterectope Protonen

Effekt verstérkt werden.

Abb. 37: Das Monoketon 29 unter besonderer Berticksichtigung der Topographie der Protonen.

Die Vewendung von C,-symmetrischen Amiden kénnte sch vortellhaft auf die Stereosdektivitét
auswirken:

Beide Sditen des Amids gleichen sich und lassen sich durch Drehung um 180 ° inenander

Uberfiinren. Die Zahl der méglichen Ubergangszustande wird durch die C,-Symmetrie halbiert.

Alle Atome, die auf der G-Achse liegen, sind chirotop aber nicht stereogen, wodurch keine

neuen Stereozentren entstehen, die Verhdtnisse komplizieren konnten. Der tetraedrisch

koordinierte Stickstoff bildet deshab kein Stereozentrum.

" Vgl. dazu auch die Diskussion zu den Tieftemperatur-NM R-Untersuchungen von Monoketon 29in Kapite 3.2.2.
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Durch die C,-Symmetrie wird die Zahl der rediserbaren Ubergangszustande
reduziert. Die Stereosdl ektivitét hangt aber weiterhin von der energetischen Differenz der miteinander
konkurrierenden diastereomeren Ubergangszustande ab, so dal3 die Symmetrie dlein noch keine
hohen Sdlektivitéten bewirkt.

Bel Vewendung des Ketons 72 mit geschitzter Allylakoholfunktion (Abb. 38) snd die
vergleichbaren - ehemals enantiotopen Protonen des Monoketons 29 - diastereotop. Demzufolge
gnd die ba der Deprotonierung entsehenden zwel mdglichen Lithiumenolaie zueinander
diastereomer. Es handelt sch in diesem Fal aso nicht mehr um ene enantioselektive, sondern um
eine diastereosdektive Deprotonierung. Die dadurch veranderten Energiedifferenzen zwischen den
maoglichen Resktionsprodukten kdnnten demzufolge zu einer veranderten Stereoisomerenverteilung
fuhren.® Moglich ware neben dieser thermodynamischen Auswirkung en kinetischer Effekt -
verursacht von der grof3en Silylschutzgruppe. Hier wére eine erhohte Abschirmung der syn-sténdigen
Protonen des Bicyclus vorstdlbar. Da die a -Satenkette dlerdings réumlich entfernt ist, sollte deren
gerischer Einflu® auf die Selektivitét der Deprotonierung eher gering sein und mit den Ergebnissen

OStBuMe,
O:O- y

12

am Monoketon 29 vergleichbar sain.

Abb. 38: Das Keton 72 ds Schitissaverbindung der Totalsynthese zur Einfihrung der w-Seitenkette.

Eine grolere Anzahl Literatur-bekannter chirder Amide wére zur asymmetrischen
Deprotonierung des Ketons 72 denkbar.?>* %% Wichtig bei der Auswahl eines Amids ist
dlerdings, dal3 die Deprotonierung in guten Ausbeuten und mit hohem Enantiomerentiberschul3 (> 90
%) erfolgt und die Amine im Multigramm-Mal3stab mit vertretbarem Aufwand erhdtlich sind. Dabel
helfen die Erfahrungen an den Monoketonen 29 und 17, diese Kriterien abzuschétzen,?2>%%
Aming, die noch nicht in der asymmetrischen Deprotonierung ds Amide eingesetzt worden sind,
wurden nach ihrem Erfolg in der asymmetrischen Synthese®™%"® bewertet. Zudem sollte eine
wirtscheftliche Abschéizung  berticksichtigen, dal3 die chirden Amine nach der Resktion
zuriickgewonnen werden konnen, wodurch sch der Aufwand der Synthese rdativiert. C,-
symmetrische Amide versprechen eine erhohte Sdlektivitét. Die Erzeugung der meist in a-Stellung
Stzenden stereogenen Zentren erschwert aber die Synthese G-symmetrischer Amine, da C-N-

Verknipfungen mit einem chirdlen Amin in der Regd méldig Stereosdektiv verlaufen; meist muld eine
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Diastereomerentrennung angeschlossen werden,®*

Be der Auswahl der Amine fdlt besonders das Bis(phenylethyl)amin 19 auf, welches in 2 Stufen
in grof¥en Mengen zuganglich is und bereits mit Erfolg in der asymmetrischen Deprotonierung
eingesetzt worden ist. Die bereits am Monoketon 29 gefundene Selektivitét der Deprotonierung von
86 % ee” konnte optimiert werden. Deutlich schwerer zuganglich ist das Trifluoroethylamin 79 von
Koga, welches dlerdings durch die hdheren Enantiomerentiberschiisse von tber 90 % besticht (das
vidversprechendste Amin 83 wurde bereits pardld von Schmitz® dargestellt).® Noch nicht
untersucht sind die C,-symmetrischen, chirden Amine trans-2,5-Bis(methoxymethyl)pyrrolidin (84),
Decahydro-1H-dicyclopenta[b,d]-pyrrol (85) und trans-N,N-Dimethyl-1,2-cyclohexandiamin (36).
Sie haben sch ds Auxiliare in anderen asymmetrischen Regktionen bewdhrt. Alle Amine snd dhnlich
leicht in beiden Enantiomeren zuganglich.

a) Dar stellung des (R,R)-Bis(phenylethyl)amins 19 nach Over ber ger'® und Simpkins®”

(R-Phenylethylamin (86) und Acetophenon wurden in Toluol mit kataytischen Mengen p-
Toluolsulfonsdure am Wasserabsche der erhitzt und die erhaltene Schiffsche Base 87 mit H, an 10 %
Pd-C hydriert (Abb.39). Nach Aufrenigung des C,-symmetrischen Amins 19 durch
Umkrigalisation des Hydrochlorids erhidt man das gewtinschte Amin 19 diastereomerenrein mit
elner Gesamtausbeute von 44 %.

Verluste lassen sich durch die Zersetzlichkeit der Schiffschen Base 87 bel der Aufreinigung durch
Dedtillation und durch die Entstehung des unerwiinschten Diastereomeren bzw. dessen Abtrennung

erklaren. Das Amin 19 kann im 100-g-Mal3stab gewonnen werden.

0~ 0700V e

i: Acetophenon, Toluol, p-Toluolsulfonséure, Ausheute 76 %; ii: 10 % Pd-C, THF;
0.5 M HCI Ausheute 58 %

Abb. 39: Dargtellung des Big(phenylethyl)amins 19.

b) Dar stellung des Trifluor oethylamins 79 nach K oga'®

(S)-Phenylglycin wurde mit Chlorame senséurebenzylester in 4 M Natronlauge zu Z-Phenylglycin
(88) umgesetzt und dieses im néchsten Schritt mit Piperidin verkniipft. Abgespaten wurde die Z-
Schutzgruppe mit Cyclohexen/10 % Pd-C'%. Anschlielfend wurde das resultierende Amid 89 mit
LiAIH4 in THF reduziert. Das Amin 90 setzte man mit Trifluoressgsureanhydrid um und reduzierte
das erhdtene Amid 91 mit LiAIH,. Man erhidt das gewilnschte Trifluoroethylamin 79
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enantiomerenrein  (Drehwert) in ener Gesamtausbeute von weniger ds 2% (Abb.  40).
Allerdings waren die erhdtenen 2.3 g Amin 79 fir erse Untersuchungen der asymmetrischen
Deprotonierung ausreichend.

Die grofden Probleme und Ausbeuteverluste traten bei der Anbindung und Abspatung der Z-
Schutzgruppe auf; aber die Ausbeuten der anderen Stufen waren auch recht niedrig. Sicherlich snd
Ausbeutesteigerungen durch Optimierungen moglich. Diese and aber erst dann sinnvoll, wenn das
Amin 79 sehr erfolgreich in der asymmetrischen Deprotonierung sein sollte. Doch blebt der Nachtell
einer aufwendigen 6-Stufen-Synthese, die e@nen leichten Zugang zu diesem Amin 79 unméglich
mecht. Allen die Mdoglichket, des Amin 79 nach der asymmetrischen Deprotonierung
wiederzuverwenden, kénnte dieses Manko teilweise ausgleichen.

0
H H
HOOC_ NH, HOOC NYO\Q NYO\Q
N
TG

—_— (@)

? NH NH H CF H CF
2 3
C% v, Qg) v O%fl Q%v
iv Vv o Vi
89 €0 91 79

i: 4 M NaOH, 0 °C, Chlorameisensdurebenzylester, Ausbeute 32 %; ii: THF, - 15 °C, Chlorameisensiure-
isobutylester, N-Methylmorpholin, Piperidin, Ausbeute 81 %; iii: EtOH, Cyclohexen, 10 % Pd-C, Ausbeute
49 %; iv: THF, LAH, Ausbeute 47 %; v: Ether, Triethylamin, Trifluoressigséureanhydrid, Ausbeute 41 %;
vi: THF, LAH, Ausbeute 73 %

Abb. 40: Dargdllung des Trifluoroethylamins 79 nach Koga

c) Dar stellung des Bis(methoxymethyl)pyrrolidins 84 nach Ghosez™

Unter Ruckflufld wurden Adipinsaure und Thionylchlorid erhitzt. Das entstandene Séuredichlorid
wurde jewells in a-Stdlung bromiert und anschliel}end mit Methanol verestert. Mit Benzylamin
wurde das rohe Dibromid 92 in Toluol zu den Pyrrolidinderivaten rac-93 und cis-93 cydigert. Die
entstandenen Diastereomere wurden mittels MPLC getrennt. Das trans-Isomere rac-93 detallierte
man mit Kailauge/Methanol und fihrte eine Racematspatung der Saure rac-94 mit Ephedrin durch.
Die enantiomerenreine Dicarbonsdure 94 wurde wieder mit Thionylchlorid und Methanol verestert,
der Diester mit LAH in THF zum Diol 95 reduziert und dieses mit NaH und Méel in THF verethert.
Schliellich erhidt man das Amin 84 nach Abspatung der Benzylschutzgruppe unter Verwendung
von Hy/10-%-Pd-C mit einer Gesamtausbeute von 1.9 % Uber 7 Stufen (Abb. 41). Die erhdtenen
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1.93 g Amin 84 reichten fUr erste Untersuchungen in der asymmetrischen Deprotonierung aus.

Die grofden Ausbeuteverluste traten bel der Trennung der trans- und meso-Pyrrolidinisomere 93
und bei der Racematspaltung von 94 auf. Zur Vermeidung dieser Problematik ist mittlerweile eine
verbessarte Methode von Yamamoto et a.*® verdffentlicht worden, in der angtelle von Benzylamin
(9-1-Phenylethylamin verwendet wird. Nach dieser Methode kénnen die cis-Pyrrolidinderivate
selektiv hydrolysert und die trans-Isomere durch Krigalisation voneinander getrennt werden. Zwar
bleibt der Verlust durch Abtrennung der Diastereomere, aber die aufwendige Trennung mittels
MPLC und die Racematspaltung mit Ephedrin entfallt.

(0] O Br
OH i ~\ o o w, O i HO ., _OH :
HO)M I, OM N Qi - YQ .n/ ~ i N -l iv
0 Br 0 o L o
Ph

o L o

Ph
92 rac-93 A
/O\(Q |.I/o\ \ HO\/Q"-.,/OH VI /O\/Q"-.,/O\ Vil /O\/Q ,/O\
H
o o) L L
Ph Ph Ph
9% 84

i: Thionylchlorid, 60 °C; Brom; Methanol, Ausbeute 85 %; ii: Toluol, Benzylamin; MPLC Ausbeute 21 %;

iii: Kdilauge, Methanol; Ephedrin Ausbeute 25 %; iv: Methanol, Thionylchlorid, Rickfluf3, Ausbeute 81 %;
v: THF, LAH, RT, Ausbeute 92 %; vi: THF, NaH, Méel, Ausbeute 82 %; vii: Ether, 10 % Pd-C, Essigsaure,
Methanol, H 2, Ausbeute 69 %

Abb. 41: Dargdlung des Big(methoxymethyl)pyrrolidins 84 nach Ghosez.

d) Darstellung des Tricyclamins 85 nach Whitesel '

Im Autoklaven wurde Cyclopentanon mit Di-'butylperoxid 5 h bel 150 °C erwarmt und das
resultierende Gemisch aus meso- und trans-Dion 96 mit Ameisensiure und Formamid bel 165 °C
erhitzt. Anschliel®end wurde das meso-Amid meso-97 sdektiv mit Kailauge/Ethanol  versaft,
abgetrennt und schliedich das verblebende trans-Amid rac-97 deecyliert. Nach Racematspaltung
von rac-85 mit (S-Mandesaure erhidt man das enantiomerenreine Tricyclamin 85 in ener
Gesamtausbeute von weniger ds 1 % (1.78 g) in 3 Stufen (Abb. 42).

Die schlechten Ausbeuten wurden vor dlem durch die Dimeriserungsresktion des
Cydopentanons verursacht, welche nur mit 2 % Ausbeute verlief. Aber auch bei der Bildung des
Amids 97 entstanden unter den drastischen Reaktionsbedingungen zahireiche Nebenprodukte. Wie
bem Bis(methoxymethyl)pyrrolidin 84 muf¥en nicht nur die Enantiomere, sondern auch die
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Diastereomere meso-97 und rac-97 voneinander getrennt werden, was die Ausbeute ebenfdls
deutlich verschlechterte. Allerdings sind die eingesetzten Edukte preiswert, und die nicht umgesetzten

Verbindungen konnen wieder zurtickgewonnen werden.
- qp- Qﬁ FQ

9 rac-97 85
i Di thutylperoxid, 150 °C, 5 h, Ausbeute 2 %; ii: Ameisensiure, Formamid, 165 °C,

3 h, Ausbeute 37 %; iii: 0.5 eq KOH, EtOH, 78 °C, 15 h; 1.5 Aq KOH, EtOH, 78 °C,
16 h; (S)-Manddsaure Ausbeute 11 %

Abb. 42: Darstdllung des Tricydamins 85 nach Whitesdl.

€) Darstellung destrans-1,2-Cyclohexandiamins ent-36 nach Seebach™®

(1Strans)-1,2-Cyclohexandiamin ~ (ent-44) gewann man  enantiomerenrein  durch
Enantiomerentrennung™ mit L-Weinsiure, wozu man die Mutterlésung aus der Racematspaltung des
(1R-trans)-Diamins 44 heranzog (Seite 17). Anschliel3end erhitzte man das Diamin ent-44 in
Amesensaureethylester unter Rickfluld Das entstandene Diformylamid ent-45 wurde schlieldich in
Ether mit LAH reduziert und das Diamin ent-36 as Hydrochlorid umkrigalisert. Man erhidt das
Amin ent-36 in ener Gesamtausbeute von 6 % in 3 Stufen (8 g) (Abb. 43).

CL. - QL QI - QL

ent-44 ent-36

I&

i: (L)-Weinsdure, Ausheute 25 %; ii: Ameisensiurecthylester, Rickflul3, 6 h,
Ausheute 72 %; iii: Ether, LAH, 0 °C - Ruckfluf3, 18 h, Ausheute 31 %

Abb. 43: Dargdlung des trans-1,2-Cyclohexandiamins ent-36 nach Seebach.

Das Amin 36 bzw. ent-36 is in grolen Mengen darstdlbar, da die Aufreinigung der
Zwischendufen ohne grolen Aufwand durch Dedillation oder Umkriddlisaion efolgt. Die
Ausbeuten sind mit denen von Seebach*® angegebenen vergleichbar.

Dieim Rahmen dieser Arbeit synthetiserten Amine besitzen bis auf das Trifluoroethylamin 79 C,-
Symmetrie. Das Cyclohexandiamin ent-36 verfligt ds enziges Amin tber zwei Aminofunktionen. Bel
dlen Aminen sind beide Enantiomere 8hnlich gut zuganglich. Das Big(phenylethyl)amin 19 ist mit dem
geringsten Aufwand und den hochsten Ausbeuten zugéanglich. Zum einen mul3 keine Racematspatung
durchgefihrt werden, wodurch der Verlust des Synthesematerid's von mindestens 50 % entfdlt; zum
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anderen efolgt seine Dargelung in lediglich 2 Stufen, und damit kann es in entsprechend guten
Ausbeuten hergestdl It werden.

3.3.2 Asymmetrische Deprotonierung®

Be der asymmetrischen Deprotonierung des Slylethers 72 gtellte Sch zuerst die Frage nach der
Durchftihrbarkeit und Selektivitét der Reaktion. Deshab wurde zuerst der racemische Silylether rac-
72 dargestdlt, um leichter Zugang zu ener groferen Menge Substanz zu bekommen und ale
maoglichen Stereoisomere nach der Deprotonierung fur die Andytik zu erhaten. Die Dargtdlung von
rac-72 efolgle andog zum Enantiomer 72, aber das Monoketon 29 wurde diesmd mit
Triethylphosphonoacetat olefiniert. Anschlief®end wurde der entstehende Ester rac-59 mit
Diisobutylauminiumhydrid zum Allylalkohol rac-73 reduziert und die Ketal schutzgruppe abgespaten.
Die Dagdlung des Slylethers rac-72, ausgehend vom Monoketon 29, efolgte mit ener
Gesamtausbeute von 45 % (Abb. 44).

OsilBuMe,

505 %S

O
29 59 rac-73 rac-71 rac-72

i: Lithiumtriethylphosphonoacetat, THF, Ausbeute 90 %; ii: DIBAH, THF,
Ausbeute 89 %; iii: PPTS, Aceton, Ausbeute 78 %; iv: DMF, Imidazol,
tButyldimethylsilylchlorid, Ausbeute 72 %

ADbb. 44: Dargelung des Slylethersrac-72.

Eine Deprotonierung des racemischen Silylethers rac-72 mit Diisopropylamid und Abresktion des
intermedi& entstehenden Enolats mit Trimethylslylchlorid sollte zu zwe diastereomeren Racematen
fihren. Bel - 80 °C erhielt man mit einer Gesamtausbeute von 53 % 4 Sterecisomere (E-98/ent-E-
98/Z-98/ent-Z-98) im Verhdtnisvon 24 : 23 : 27 : 26 (XIV).

Das |somerenverhdtnis wurde nach Reuter”® durch én Shift-"H-NMR-Spektrum in CDCl; mit
Ag(fod)/Pr(tfc)s besimmt. Man fand 4 basdiniengetrennte Sgnde fir das olefinische Proton der
Silylenolethergruppe bel einer chemischen Verschiebung im Bereich von 4.05-4.35 ppm. Ebenfals
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wa ene Separierung der  Sterecisomere  durch Gaschromatogrephie-Andyse Uber ene
Permethyl- b-cyclodextrin-Saule (b1-CP) maglich, wobel dlerdings die erwarteten 4 Pegks nicht
basidiniengetrennt waren. Dadurch war nur ein quditativer Vergleich maglich, der jedoch die Daten
aus dem Shift-"H-NM R-Spektrum absicherte (Abb. 45).

MeztBuS'O OSitBuMe2
Me,tBusiO OStBuMe, +
_ E-98  OSMe, OSive, ent-E-%8
- - B - [
+ + (X1V)
Me,BBuSIO OSi'BuMe,
’ ’ 1 /t
rac-72 > < >
+
ent-Z-98 OSMe3 OoSsMm e, Z-98

i: Lithiumdiisopropylamid, TMSCI, - 80 °C, Ausbeute 53 %

Vewendete man dait Lithiumdiisopropylamid zur Deprotonierung das chirde (S9)-
Big(phenylethyl)amid Li-ent-19 bei - 80 °C (,1Q"), s0 erhidt man ent-E-98 und ent-Z-98 (XV) ds
Hauptprodukte mit einer unerwartet niedrigen Gesamtausbeute von 15 %, die auf Zersetzung des
empfindlichen Silylenolethers bel der Saulenchromatographie zurtickzufihren war. Durch die
asymmetrische Induktion des chirden Amids Li-ent-19 erhidt man nun ene gednderte
Sterecisomerenverteilung geméaR Shift-"H-NMR-Spektrum von 46 : 3: 46 : 5.

Me, 1BuSiO /ﬁostsu Me, Me,IBuSiO OstBuMe,
s - . < . 1 < z + < . (XV)
o} o}

OSiM & OSiM e
rac-72 ent-Z-98 ent-E-98

: Li-ent-19
N
i Li , TMSCI, - 80 °C, Ausbeute 15 %
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Wurde das (R R)-Bis(phenylethyl)amid Li- 19 als Base verwendet, so erhielt man die entsprechenden
Enantiomere E-98 und Z-98 d&s Hauptprodukte. In Abb. 45 snd die mit Shift-Reagenz
aufgespaltenen *H-NMR-Signale ((+)-Pr(tfc)s/AgFOD in CDCk) und Gaschromatogramm-Pesks
(Permethyl-b-cyclodextrin-Saule) exemplarisch abgebildet; die Integrde der im Shift-'H-NMR-
Spektrum separierten Sgnae liegen im Verhdtnisvon 47 : 2 : 48 : 3 vor. Die Darstelung von E-98
und Z-98 wird auf Seite 63 beschrieben.
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Abb. 45: Gaschromatogramme (Permethyl- b-cyclodextrin-Saule (b1-CP)) und Ausschnitte aus den
Shift-"H-NMR-Spektren (Ag(fod)/Pr(tfc); in CDCk) der Silylenolether &) rac-E-98 und rac-Z-98
(Signale 1/2 bzw. 3/4) und b) E-98 und Z-98 a's Hauptstereoisomere (Signale 1/3).

Da der Silylether rac-72 bidang noch nicht enantiomerenrein eingesetzt wurde, konnten die
Signdeden E- bzw. Z-konfigurierten Enantiomerenpaaren nicht zugeordnet werden. Aufgrund einer
ahnlichen chemischen Verschiebung kénnen jewells zwel der vier Sgnde des separierten olefinischen
Protons der Silylenolethergruppe im Shift-"H-NMR-Spektrum einem Enantiomerenpaar zugeordnet
(Signde 1/2 und 3/4 in Abb. 45) und die zugehdrigen ee-Werte bestimmt werden. Geht man beim
Slylether rac-72 und Monoketon 29 von der gleichen Richtung der asymmetrischen Induktion be
der Deprotonierung mit dem (R R)-Big(phenylethyl)amid Li- 19 aus (Abb. 46), kann die Zuordnung
der bekannten Absolutkonfiguration des Silylenolethers 20 (Koga®™) genutzt werden, diese - be
Verwendung des gleichen Amids Li-19 - auf die Slylenolether E-98 und Z-98 zu Ubertragen. Die
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Konfiguretion der Slylenolether 20 und 18, die durch Deprotonierung der Monoketone 29
oder 17 mit dem (R R)-Bis(phenylethyl)amid Li- 19 erhaten wurden, konnte durch Uberfiihrung von
20 und 18 in den Ester 99, dessen Absolutkonfiguration bekannt ist, bestimmt werden.

\ /_\ %

PR R - PR
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Abb. 46: Zuordnung der Absolutkonfiguration der Slylenolether 18 und 20 durch chemische
Korrdation.

Wenn man die E- und Z-Isomere von 98 separat zur Verfligung hétte, sollte es mit NOE-
Messungen mdglich sain, die Absolutkonfiguration der Silylenolether E-98, ent-E-98, Z-98 und ent-
Z-98 den jeweiligen Signalen zuzuordnen (vgl. Abb. 58). Diese Untersuchungen konnten aber nicht
durchgefuhrt werden, da das Keton 72 nur ds Racema in die asymmetrische Deprotonierung
eingesetzt wurde.

Die gefundenen Enantiomerentiberschiisse der Slylenolether ent-E-98 und ent-Z-98 aus der
Deprotonierung des Ketons rac-72 mit dem (S 9)-Big(phenylethyl)amid Li-ent-19 bel - 80 °C von
86 % bzw. 80 % (,,1Q") sind vergleichbar mit den Ergebnissen von Reuter® bei der Darstellung des
Slylenolethers 18 (Saite 7) unter identischen Resktionsbedingungen. Die Differenz zwischen beiden
Enantiomerentiberschiissen von ent-E-98 und ent-Z-98 betrdgt 6 % und sollte damit noch im
Fehlerbereich des Shift-"H-NMR-Spektrums liegen. Unterstiitzt wird diese Annahme auch dadurch,
dal? beide diastereomeren UberschulRenantiomere ent-E-98 und ent-Z-98 gemal? Shift-'H-NMR-
Spektrum in identischer Menge gebildet wurden.

Der Diastereomerentiberschul zwischen E-98/ent-E-98 und Z-98/ent-Z-98 ist das Ergebnis des
Einflusses der a -Seitenkette bei der Deprotonierung und &% sich auer aus dem Shift-"HNMR-
Spektrum auch aus dem Gaschromatogramm und **C-NMR-Spektrum (Signal der CH=C-Gruppe
im Bicycdus) ermitten. Allerdings fdlen entgegen der Erwartung die diastereomeren Isomere in
nehezu glechen Mengen an, unabhéngig davon, ob Lithiumdiisopropylamid oder das
Bis(phenylethyl)amid  Li-ent-19 verwendet wurde. Deshdb it ein konkreter Einflul® der
Konfiguration der Doppelbindung auf die asymmetrische Deprotonierung kaum erkennbar. Die aus
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NMR-Spektren und Gaschromatogrammen ermittelten Diastereomerentiberschiisse liegen mit ca. 2-
4 % im Rahmen der Mel3genauigket.

Dadie Untersuchungen zur Deprotonierung ausschliefdich an rac-72 durchgefuihrt wurden, konnte
nicht nachgeprift werden, ob die Doppebindung unter den basischen Reaktionsbedingungen der
asymmetrischen Deprotonierung konfigurativ stabil ist. Bel Resktionstemperaturen von weniger ds -
80 °C sollte diesfir den geschiitzten Allylakohol 72 aber zu erwarten sain.

Das Keton rac-72 liefd Sch mit fast gleichen Sdektivitéten wie das Monoketon 29 vom Amid Li-
19 deprotonieren. Ein Einfluld der Konfiguration der Doppelbindung von 72 war hierbe kaum zu
erkennen. Deshab sind die Ergebnisse der Untersuchungen an den Ketonen 72 und 29 sehr dhnlich.
Das Monoketon 29 bietet Sch deshdb - as leicht zugangliche Moddlverbindung - fur weitere
Untersuchungen an.

Aulerdem stelt das Monoketon 29 ene potentielle Ausgangsverbindung der Carbacyclinsyn-
these dar. In umgekehrter Rethenfolge a's beim geplanten Synthesaweg kénnte zuerst die w-Seiten-
kette und nach der Abspaltung der Keta schutzgruppe die a -Seitenkette eingefiihrt werden. Deshab
konnen die Ergebnisse, die man am Slylether 72 gewonnen hat, auch fir diesen dternativen

Syntheseweg zur Darstellung von 3-Oxacarbacyclin (28) genutzt werden (Abb. 47).

o?ﬁ) ﬁ 0~ >COOH
9~ 90

—

Abb. 47: Alternative Syntheseroute zur Darstellung von 3-Oxacarbacydlin (28).

Laut Literatur scheinen die beschriebenen Sdektivitédten der asymmetrischen Deprotonierung
neben der naheliegenden Abhédngigkeit von Substrat und chirder Base von welteren Faktoren
abhéngig zu sain. Die wichtigsten sind:

Art des Abfangreagenzes,

Reihenfolge der Zugabe der Reagenzien,

Zugabe von Salzen bzw. Zusitzen'®.

In den meisten Falen wird TMSCI zum Abfangen des chirden Enolats eingesetzt. Es reagiert bel
Reaktionstemperaturen von - 80 °C bis - 100 °C ziigig mit Resktionszeiten, die in der Regd deutlich
unter ener Stunde liegen. Aul¥erdem kann TMSCI meist zusammen mit der Base vorgeegt werden,
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ohne dal? es zu einer Resktion kommt.

Corey et d.'® fanden, dad entgegen den Erwartungen TMSCl bel - 78 °C nicht mit
Lithiumdiisopropylamid reagiert. Weiterhin Sellten Se fest, dal? das bei der Deprotonierung des
Ketons kinetisch gebildete Enolat in Anwesenheit von TMSCI quantitativ und direkt wahrend der
Entstehung ds Silylenolether abgefangen wird, ohne dal3 sch thermodynamisch stabileres Produkt
bilden konnte. Aufgrund dieser Ergebnisse bel der direkten Abfangresktion <ollte die
Reektionsgeschwindigkeit eher vom Deprotonierungsschritt abhdngen. Diese neue Methode zur
Verbesserung der Sdlektivitdten durch kinetische Kontrolle bel der Darstellung von Silylenolethern,
wird von Corey ds ,Internd Quench” (,1Q") bezeichnet. Dieser Begriff impliziert im dlgemeinen,
dal3 bei einer Reaktion das Abfangreagenz vorgelegt wird.

Ein Beigpid von Corey fur eine gesteigerte kinetische Kontrolle durch ,,Internd Quench® - mit
TMSCl ds Abfangreegenz - it die Deprotonierung von Phenylaceton (100) mit
Lithiumdiisopropylamid bel - 78 °C (Abb. 48), wobe die kinetisch und thermodynamisch
kontollierten Produkte 101 und 102 im Verhdtnis von 1 : 1 entstehen. Verfahrt Corey nach der
»Externa Quench“-Methode (,EQ"), bel der das Abfangreagenz erst nach der Deprotonierung
zugegeben wird, so erhdlt er ausschliefdlich das thermodynamisch stabilere Produkt 102

100 101 102

50 50 I(

0 100 E

Abb. 48: Dargtdllung der Slylenolether 101 und 102 durch Deprotonierung von Phenylaceton (100)
mit Diisopropylamid bei - 78 °C in THF mit der gefundenen Produktvertellung bei ,, Internd Quench®
(-]Q") und ,Externd Quench” (,EQ*) mit TMSCI.

Die, |Q*-Methode wurde von Koga®™" aufgegriffen und mit ausgezeichnetem Erfolg ersmals mit
chirden Amiden durchgefiihrt. So erhidt er chirde Silylenolether aus 4-Alkylcyclohexanonen mit
Enantiomerentiberschiissen bis zu 97 %. Sdlektivitédten der asymmetrischen Deprotonierung nach der
» Externd Quench®-Methode werden aber nicht beschrieben, so dal3 ein Vergleich zwischen beiden
Methoden nicht moglich ist.

" Entgegen der Annahme von Corey ist das intermediar entstehende Lithiumchlorid fir die veranderte Selektivitat
verantwortlich, vgl. P. L. Hal. J H. Gilchrig, D. B. Collum, ~ J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9571.
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Smpkins®1%” verglich dagegen die Sdektivitéten beider Verfahren anhand der Deprotonierung
von cis-2,6-Dimethylcydohexanon mit dem Amid Li-103. Er konnte durch Wechsd von ,EQ* zu
,1Q" den Enantiomerentiberschuf3 von 104 von 68 % um 15 % auf 83 % ee steigern (XVI).

0O OTMS OTMS
JCAEE R CAIR O G
104
NS HS

/\ Li Li-103 IQ: 83%
N \ Ph
i N7gH , TMSCI EQ: 63%
Die Variation der ,EQ*-Methode von Simpkins e d.'® durch den Zusaz von LiCl zum
Lithiumamid Li-19 vor Zugabe des Ketons ergab beim ,, Externa Quench” eine deutliche Steigerung

der Enantiosdlektivitdt der asymmetrischen Deprotonierung des Ketons 105 (,EQ + LiCl* -
Methode) (XVI11), die von der zugegebenen Menge des Salzes abhangig war.

(0] (0]
ﬂh\ — ﬂb\ (XVI1)
O OTMS
105 106

: Li-19 1Q:82%ee
©/LN/\© EQ: 33%ee
i Li , TMSCI, THF, - 78 °C EQ+LiCl:84%ee

Der Einflufd von Lithiumsalzen auf Resktivitdt und Sdlektivitét bei metallorganischen Reektionen ist
ds LiX-Effekt ' bereits bekannt und wird in der Literatur fir zahlreiche Resktionen
beschrieben. *1%

Die von Smpkins'® am Silylenolether 106 gefundenen Sdlektivitéten, die bei der Deprotonierung
des Ketons 105 mit dem Amid Li- 19 erreicht wurden (,1Q*: 82 % ee, ,EQ": 33 % ee, ,EQ + LiCl*:
84 % ee), konnten unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen auch auf den Slylenolether 20
Ubertragen werden. Obwohl diese Deprotonierungen bei einer um 22 °C niedrigeren
Reaktionstemperatur  durchgefihrt  wurden, unterscheiden  sch  die  Sdektivitdten  des
Lithiumbig(phenylethyl)amids Li-19 nicht dlzu sehr. Eine Verbesserung des Enantiomeren-

" Ein schwacher LiX-Effekt wurde auch innerhalb dieser Arbeit bei der HWE-Reaktion des Phosphonats Li-52 mit
dem Monoketon 29 gefunden.
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Uberschusses des Silylenolethers 20 um ca. 5-10 % alein durch Erniedrigung Cer
Reaktionstemperatur von - 78 °C auf - 100 °C ist basierend auf verschiedenen Ergebnissen der
Deprotonierungsuntersuchungen (z. B. asymmetrische Deprotonierung des Monoketons 29 mit Li-19
bel - 70 °C und - 100 °C (Tab. 6)) zu erwarten.

Den Slylendlether 20 erhielt man ohne vorherige Zugabe von TMSCI und ohne LiCl-Zusatz mit
62 % Ausheute (,EQ") und - gemdl3 Gaschromatographie Uber eine Permethyl- b-cyclodextrin-
Saule (b1-CP) - mit einem ee-Wert von nur 30 %. Allein durch Zusatz von 0.75 Aquivaenten LiCl
(bezogen auf des Amid) zum Lithiumamid Li-19 (,EQ + LiCl*) konnte unter sonst gleichen
Reaktionsbedingungen der Enantiomerentberschul? auf 93 % ee (83 % Ausbeute) um 63 %
gesteigert werden; die Verwendung von nur 05 Aquivaenten LiCl brachte ein fast gleiches
Resktionsergebnis (92 % ee, 67 % Ausbeute) XVIII). Fihrt man einen , Internd Quench® mit
zugesetztem LiCl durch, welches vor der Deprotonierung zugesetzt wurde (,1Q + LiCl*), findet man
einen Enantiomerentiberschul® von 92 %, der mit dem nach der ,EQ + LiCl“-Methode (93 %)
vergleichbar i

o o

oogo ™

i: Lithiumbis(( R)-1-phenylethyl)amid Li- 19 + 0.5 Aqui-
vaente LiCl; ii: TMSCI, Ausbeute 67 %, e 92 %

Wie erwartet, lief3 sich dieses Ergebnis der ,,EQ + LiCl*-Methode auch auf die Deprotonierung
des Ketons rac- 72 Ubertragen. Die E- und Z-konfigurierten Enantiomerenpaare (E-98/ent-E-98 und
Z-98/ent-Z-98, vgl. Abb. 45) entdanden in nahezu gleichem Verhdtnis von 51 : 49, ener
Gesamtausbeute von 89 % und mit einem jeweiligen Enantiomereniiberschuld geméR Shift-"H-NMR-
Spektrum (Ag(fod)/Pr(tfc); in CDCl) von 91 % bzw. 88 % (Abb. 45) (X1X). Aus den schon
genannten Griinden konnte dlerdings keine Zuordnung dieser ee-Werte zum jewelligen E- und Z-
Enantiomerenpaar gemacht werden. Beide ee-Werte entsprechen aber nahezu den Resultaten am
Monoketon 29, dasich der Einfluf3 der a -Seitenkette - auch mit zugesetztem LiCl - ds dlenfals sehr
gering e'west. Die Enantiomereniiberschiisse snd aber im Vergleich zur oben beschriebenen ,,1Q¢-
Variante be - 80 °C um 5 % bzw. 8 % hoher, was sch auch auf die um 22 °C niedrigere
Reaktionstemperatur zurtickfuhren 1&.
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Me,tBusiO OsfBuMe, Me, tBuSuotk fStBuMe
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Die Zugabe von TMSCI erfolgte be alen asymmetrischen Deprotonierungen in der Regel 15 min
nach der Zugabe der Base. Entgegen den Erwartungen blieb der Enantiomereniberschuld des
Slylenolethers 20 erhalten, auch wenn das TMSCI erst nach 1 h (92 % ee) zugegeben wurde. Die
leichte Verschlechterung des ee-Wertes nach 2 h (88 % ee) um 4 % kdnnte neben einer moglichen
Racemiserung auch das Ergebnis kleiner Unterschiede in den Versuchsbedingungen sain, wie z. B.
Genauigket der Einhdtung der Resktiongemperatur durch Kihlung des Kihlbads mit fliissgem
Stickgtoff, unterschiedliche Wéarmettnung bedingt durch die Zugabegeschwindigkeit der Lésung des
Monoketons 29 und Ungenauigkeiten bei der Ermittiung des ee-Wertes aus dem Shift-"H-NMR-
Spektrum. Da der Enantiomereniiberschul’ auch nach 1 h - wie oben beschrieben - erhdten bleibt,
ist fur den ee-Wert nicht von entscheidender Bedeutung, ob das Enolat 107 direkt vom TMSCI
abgefangen wird (,1Q"), da die vermutete Racemisierung nicht eintritt. Das TMSCI hat aso durch
eine schnelle Abfangresktion keinen erkennbaren™™® EinfluR auf die asymmetrische Deprotonierung.

Wenn aber die Reaktionsgeschwindigkeit der Abfangresktion mit TMSCI nicht entscheidend i,
90 igt die hohe Sdlektivitat beim ,,1Q* zunéchst erstaunlich, da se mit dem Ergebnis des,,EQ + LiCl*
und nicht mit dem vom ,EQ* vergleichbar ig. Die Anwesenheit von LiCl bem ,IQ“ vor der
Deprotonierung, welches durch Resktion eines Teils des vorgdegten Lithiumamids mit TMSCl zum
slylierten Amin entstehen kdnnte, kann aufgrund von NMR-Untersuchungen von Lipshutz et d. ds
kaum vorhanden angenommen werden.*™! Lithiumchlorid entsteht alerdings bei der Bildung des
Slylenolethers aus Lithiumenolat und TMSCI, woba sch die Menge an LiCl im Verlauf des
Umsatzes kontinuierlich seigert. Da aber eine Sdektivitétsverdnderung bel der Deprotonierung mit
dem Amid Li-19 bem ,,EQ* nicht erkennbar ist, mul3 beim ,,1Q" schon das anfanglich im geringen
Umfang gebildete LiCl eine Sdlektivitéissteigerung verursachen. Das bedeutet, dal3 schon geringe
Mengen LIiCl, die anfanglich gebildet werden, auseichen, um die Sdektivitd des
Lithiumbis(phenylethyl)amids Li-19 enorm zu seigern.™ So sind firr die ,EQ + LiCl“-Methode
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vermutlich deutlich weniger ds 05 Aquivdente LiCl ntig; dies war dlerdings die kleingte
Menge, die im Rahmen diess Untersuchungen engesetzt wurde. Simpkins'® zeigte be
Untersuchungen zur Deprotonierung des Ketons 105, dal bereits 0.1 Aquivaente zugesetztes LiCl
ausreichend sind, um die maximae Sdektivitéa beim ,EQ" zu erziden.

Setzt man in einem ,, EQ*-Experiment mit dem Big(phenylethyl)amid Li-19 vor der Zugabe des
Ketons rac-72 be - 100 °C dait LiCl LiBr**® zu (,EQ + LiBr*), erhdt man die diastereomeren
Enantiomerenpaare  des  Slylenolethers 98  (vgl. Resktionsglechung  XV) mit  enem
Enantiomereniiberschul? von jewells nur 26 %. Der Einfluld der a-Sdtenkette it aufgrund des
Diastereomerentiberschusses von 8 % der bidang grofde, der bel der Darstelung der Silylenolether
98 gefunden wurde (*H-NMR, (+)-Pr(tfc)s, AGFOD in CDCl).

Da sch die Resktionsfihrung dieser asymmetrischen Deprotonierung nur durch Austausch des
Hal ogenid-Anions unterscheidet, sollte sich der Einflul? auf die Sdlektivitét des Big(phenylethyl)amids
Li-19 auf das Chlorid zuriickfiihren lassen. Untersuchungen von Simpkins™* zeigen aber, dal der
Austausch des Kations - bis auf Zn?* **° - zu deutlichen Verschlechterungen der Selektivitéten des
Lithiumamids Li- 19 fuhrten. Fazit dieser Untersuchungen ist aso, dal? eine Kombination von Kation
und Anion fur die Sdektivitétsveranderungen verantwortlich ist.

Koga® folgert aus NMR-Untersuchungen von LiCl und dem Lithiumbis(phenylethyl)amid Li-19
in THF das VVorliegen gemischter Aggregate (4 Signdeim °Li- bzw. **N-NMR-Spektrum); je mehr
von ener besimmten Spezies vorhanden is, um so sHektiver verlauft die Deprotonierung. In
Anlehnung aus Daten der Rontgenstrukturanadyse™ % und NMR-"®  bzw. MNDO-
19ntersuchungen sollten die in Abb. 49 wiedergegebenen solvatisierten Spezies der Lithiumamid-
LiCl Aggregate B, C und D und Monomer A von Li-19 vorliegen. Fir die erhthte Selektivitét
scheint das Aggregat D, welches bel Zugabe eines Uberschusses an LiCl vollstandig vorliegt,
verantwortlich zu sain.

R R

R R Li ,R | I R, Li
N—Li NN R-N-Li-N-R N cl
R R LR Li-CI-Li R U CH,
Li-19 R= =
~ph
A B c D

Abb. 49: Laut °Li- und *N-NMR-Spektrum vorliegende Lithiumamidaggregate in einer Lésung
des Lithiumbig(phenylethyl)amids Li-19 und LiCl in THF be - 115 °C.
Der Sdektivitdtswandd der asymmetrischen Deprotonierung eines Subgtrates it aso mit der

Veranderung der Lésungsstruktur'® einer Kombination aus Amid, Loésungsmittel,**"*#* Anion*? und
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Kation verbunden. Da ein Austausch jeder dieser Komponenten in der Regd zur Verschlechterung
der Sdektivitét fuhrt, aber erstaunlicherweise die Konzentration von Anion und Kation (des Salzes)
im weiten Rahmen variabd it (0.1-1.5 Aquivaente), sollte man aufgrund der Stochiometrie der
Komponenten die Exigenz varigbler Antedle an den verschiedenen Lithiumamidaggregaten
annehmen. Jede Lithiumamid-Spezies sollte in der Resktionsmischung mit anderen in der Lésung
vorliegenden Aggregaten bel der asymmetrischen Deprotonierung konkurrieren, mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit und Selektivitét resgieren™ und durch Gleichgewichtseinstellungen immer wieder
neu nachgebildet werden. Entscheidend fir die Sdektivitdt ist dann, welche Spezies be der
Deprotonierungsresktion die wesentliche Rolle spielt.

> >
@
Og Li oy L®
Li-107

Abb. 50: Diastereomorphe Ubergangszustande aus chirdem Lithiumamid und Keton 29 nach Ireland
und die daraus resultierenden Enolate Li- 107 (R': chirder Rest).

In Anlehnung zum Irdland-Modell*** ist ein sechsgliedriger Ubergangszustand™® zwischen chira:
lem Lithiumamid und dem Keton 29 bzw. 72 vorstdlbar (Abb. 50)."® Dieses Moddll liefert einen
Beitrag zur Erklérung der hohen Stereosalektivitét der asymmetrischen Deprotonierung,™’ bindet
aber die EinflUsse von Zuséizen und Lésungamittel nicht ein. Diese haben dcherlich nicht nur auf die
Aggregation® des Lithiumamids, sondern auch auf die Struktur des Ubergangszustands
Auswirkungen. Ein Angriff des Amids - unabhéngig von den Resktionsbedingungen - sollte an der
konvexen Seite des Monoketons 29 aus sterischen Griinden bevorzugt sain.

Neben der Beainflussung der asymmetrischen Deprotonierung durch oben genannte Faktoren

konnte auch durch Vewendung von Natrium-'° bzw. Kaiumamiden eine Verénderung der
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Sdektivitdt  eintreten, well diese Basen andere Resktivitdten und  Lésungsstrukturen
besitzen sollten.™* Sie wurden aber im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.

Alle Ergebnisse der asymmetrischen Deprotonierung der Ketone 29 und rac-72 mit TMSC! ds
Abfangreagenz sind in Tab. 5 zusammengefay.

Tab. 5: Dargtdlung der Silylenolether 98 und 20 durch asymmetrische Deprotonierung von 29 und
rac-72 mit dem Big(phenylethyl)amid Li- 19 in Anwesenheit von TMSCI.

Methode Resaktionsbedingungert? Keton | Ausbeute | ee (NMR) | de (NMR)
EQ + LiCl - 100 °C, 15 min™ 29 83% 93 %
1Q + LiCl -100°C 29 88 % 92 %
EQ + LiCl - 100 °C, 60 min™ 29 73% 92 %
EQ + LiCl - 100 °C, 120 min® 29 23 % 88 %
EQ+LiCl | -100°C, 1AqLiCl, 15 min® 29 67 % 92 %
EQ - 100 °C, 15 min® 29 62 % 30%
1Q -80°C, LDAM rac-72 | 53% 2% 2%
EQ + LiCl - 100 °C, 15 min™ rac-72 | 89% | 91%/88% 2%
1Q -80°C rac72 | 15% | 86%/80% | 4%
EQ+LiBr | -100°C, 05AqLiBrd, 15min® | rac-72 | 61% | 26 %/26 % 8%

[a]: Reaktionsbedingungen: 5 Aquivalente TMSCI (bezogen auf das Keton), 2 Aquivalente Amid Li-19 (bezogen
auf das Keton), 0.75 Aquivaente LiCl (bezogen auf das Amid).

[b]: Wartezeit zwischen Zugabe von Amid und TM SCl zum Reaktionsgemisch.

[c]: Lithiumbis(phenylethyl)amid Li- 19 wurde durch LDA ersetzt.

[d]: Veranderte LiCl-Menge.

[€]: Keine Zugabe von LiCl.

Trotz dieser erfreulichen Ergebnisse der asymmetrischen Deprotonierung mit Enantiosdalektivitéten
bis zu 93 % hat die Verwendung von TMSCI enige Nachteile:

Die Slylenolether 20 und 98 entstehen zwar in der Regel quantitativ (Gaschromatographie-
Untersuchungen), zersetzen sch aber tellweise auf Kiesdlge bel der sdulenchromatographischen
Aufreinigung, wobel wieder die Ketone 29 und 72 entstehen. Die Ausbeute it deshalb stark
abhangig von der fir die Chromatographie bendtigten Zeit. Legt man zur Verklrzung der
Verwelldauer des Silylenolethers auf dem Kieselgel bei der prdparativen Chromatographie einen
Uberdruck von ca. 0.2 bar an, kann man Ausbeuten bis ca. 90 % erhalten. Bei grofReren Mengen
zu trennendem Reaktionsgemisch snkt mit steigender Chromatographiezeit die Ausbeute deutlich.
Der Einflu von LiCl auf die Sdektivitét der asymmetrischen Deprotonierung kann nicht eindeutig
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untersucht werden, da LiCl bei der Resktion des TMSCI mit dem Lithiumenolat entsteht. Die

sch dadurch laufend veréndernde Konzentration von LiCl 1&% ene konkrete Aussage zur

Beziehung zwischen Konzentration des Salzes und Sdlektivitét der Deprotonierung nicht zu.

DaTMSCI bei Temperaturen um - 100 °C nur relativ langsam reagiert (Reaktionszeiten von ca. 1

h%9), kdnnen bei der Interpretation des Zusammenhangs von Sdlektivitét und Resktionsbedingung

kaum Aussagen zur Kinetik und Thermodynamik des Reaktionsverlaufs gemacht werden.

Zum Aufbau der w-Seitenkette muid die Silylschutzgruppe des Silylenolethers unter Erhdt der

Konfiguration der Doppelbindung der Enoletherfunktion abgespalten werden (z. B. mit MeLi**

oder mittels der Mukaiyama-Resktior?’). Dadurch snd be Verwendung von TMSCl ds

Abfangreagenz nach der Deprotonierung zwel Reaktionsschritte mit den  entsprechenden

Ausbeuteverlusten notwendig, um die gewiinschte C-C-Verknipfung zur EinfUhrung der w-

Satenkette durchzuftinren.

Wiirde man die C-C-VerknUpfung zur Einfihrung der w-Sdtenkette direkt am intermediér
gebildeten chirden Enolat durchfihren, konnte man die Abfangresktion mit TMSClI und
nachfolgende Abspatung der Trimethylsilylgruppe des Silylenolethers vermeiden. Als Abfangreagenz
ware eine Verbindung ideal, durch die bei der Resktion keine weiteren Nebenprodukte entstehen,
welche enen unbekannten Einflul auf Reektivitdd und Sdektivitdt der asymmetrischen
Deprotonierung ausiiben konnten. AulRerdem sollten keine weliteren stereogenen Zentren - auler
dem gewiinschten bei der C-C-Verkniipfung - gebildet werden, das Reagenz sollte schnell reagieren,
das resultierende Resktionsprodukt stabil sein und den weteren Aufbau der w-Seitenkette
ermdglichen.

Die Anzahl der Verbindungen, die diese Kriterien eflllen, ist aufgrund der gewinschten
Anforderungen stark eingeschrankt, wobel monomerer Formaldehyd in THF dem angestrebten Idedl
am né&chsten kommt. Dessen hohe Resktivitéat geht aber mit der schlechten Handhabbarkeit des
Reagenzes einher: die Losung mul’ aus Paraformadehyd frisch hergestd It werden und ist nur eine
begrenzte Zeit - auch be tiefer Temperatur - lagerbar. Deshdb wird monomerer Formadehyd ds
Reagenz nur sehr sdten verwendet™ und wurde hier zum ersten Ma in der asymmetrischen
Deprotonierung eingesetzt.
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Mit dem Enoda 107 - dargestellt durch Deprotonierung des Monoketons 29 -
konnen bel der Resktion mit Formadehyd im Gegensatz zu TMSCI nicht nur zwel Enantiomere,
sondern zwel diastereomere Enantiomerenpaare entstehen. Die moglichen stereoisomeren Produkte

sndin Abb. 51 dargestdlt.
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Abb. 51: Mogliche stereoisomere Aldolprodukte 108 durch Resktion des Enolats 107 mit

monomerem Formaldehyd.

Fir die Interpretetion der Stereoisomerenverteilung der Hydroxyalkylierungsprodukte 108 it
sehr wichtig, dal3 auf dem Weg zur Bildung der Produkte zwel - voneinander unabhangige -
Resktionsschritte der Stereosdlektivitét durchlaufen werden:

Im ergten Schritt findet die asymmetrische Deprotonierung durch die chirde Base Satt, wobel

diese zwischen den enantiotopen Seiten des Monoketons 29 bzw. zwischen den enantiotopen

Methylengruppen, a-sténdig zur Ketofunktion, differenziert (Abb. 52). Durch Ausbildung der

Doppelbindung im Enolat 107 kann nicht nachvollzogen werden, welches der beiden

diastereotopen Protonen abgespalten wurde.

Im Folgeschritt kann sich der Formadehyd dem Bicyclus von der konkaven oder konvexen Seite

néhern; das Enolat 107 sollte aber eher von der leichter zuganglichen Seite (konvexen Sdte)

angegriffen werden (Abb. 52). Da anzunehmen ist, dal3 die Ubergangszustinde beider
enantiomeren Enolate 107 mit dem Formadehyd jewells - furr den Angriff von der konvexen oder
konkaven Seite - enantiomorph sind, sollte der durch die asymmetrische Deprotonierung
verursachte Enantiomerentiberschuld nicht bel der Hydroxyakylierung beeinflu@ werden. Die
energetisch gleichen, enantiomorphen Ubergangszustande schliel3en einen Einflul auf ein eventudll
vorhandenes Gleichgewicht zwischen den enantiomeren Enolaten 107 und ent-107 aus. Der
zweite Reektionschritt  (der  Formddehydangriff) bestimmt aso  auschlieldich  den

Diagtereomerentiberschul® der Resktion, vorausgesetzt, dald keine Racemiserung des Enolats

107 eintritt. Diese <ollte aber aufgrund der Untersuchungen be der asymmetrischen

Deprotonierung des Monoketals 29 mit TMSCI a's Abfangreagenz nicht zu erwarten sein.
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Obwohl es sch bae der Dargelung von 108 auf den erden Blick um ene asymmetrische
Aldolresktior?** handelt, muR aufgrund der zwei voneinander differenzierbaren Selektivitétsschritte
von einer kombinierten asymmetrischen Deprotonierungs- und Aldolresktion” gesprochen werden. ™
Die Enantiosdektivitédt der Resktion wird auschlieldich von der Differenzierung zwischen den
enantiotopen Saiten des Monoketons 29 von der chirden Base gesteuert. Die Diastereosd ektivitét
[&% sch auf den bevorzugten Angriff des Formadehyds an die sterisch weniger gehinderte, konvexe
Sdite des Bicyclus' zuriickfiihren (Abb. 52).

R R
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i: Chirales Lithiumamid, THF, - 100 °C; ii: Formadehyd, THF, - 100 °C, iii: wasserige Phosphatpufferlsg.

Abb. 52: Dargedlung des b-Hydroxyketons 108 aus dem Monoketon 29 durch asymmetrische
Deprotonierung mit chirdem Lithiumamid und Formadehyd ds Abfangreagenz.

Zur Ermittlung der Reaktionsbedingungen der Aldolresktion wurde das Lithiumenolat Li- 107 aus
dem Monoketon 29 mit dem Amid Li- 19 nach der ,,EQ*-Methode erzeugt und bei - 100 °C mit
Formaldehydidsung in THF versetzt. Diese stellte man nach Schlosser et d.™* dar, indem man eine
Sugpension aus Paraformadehyd und p-Toluolsulfonsaureanhydrid in THF Uber ene Vigreux-
Kolonne detillierte und das Destillat tropfenweise in einer auf - 100 °C gekihiten Vorlage auffing.
Durch Zugabe von unterschiedlichen Volumina dieser immer gleich hergestditen Formadehyd-
L6sung zum Reaktionsgemisch mit bekanntem Enolat-Gehdlt, wurde die benétigte Menge fur enen
quantitativen Umseatz des Enolats 107 ermittelt. Da infolge von Polymeriserung des Formaldehyds
der Gehdt der Lésung an Monomeren nicht genau bestimmt werden kann und es auf3erdem unter

den basischen Bedingungen in der Resktionsmischung zur Polymerisation des Forma dehyds kommt,

" Vgl. mit enantioselektiver Michadresktion: K. Yasuda, M. Shindo, D. Koga, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6343.
"Vg. Diskussion zu den Tieftemperatur-NM R-Untersuchungen von Monoketon 29inKapitd 3.2.2.
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kann ein quantitativer Umsatz des Lithiumenolats Li- 107 nur durch einen groRen UberschuR an
Formadehydlésung schergestellt werden. Aus der verwendeten Menge der Reagenzien zur
Dargelung des Formadehyds wirde sich en maximaer Gehat von 1.67 mmol/ml Formadehyd in
der Losung ergeben. Zum quantitativen Ablauf der Aldolresktion wurde dlerdings - berechnet auf
diesen Maximalgehalt der Lsung - der 25fache molare Uberschul® an Formal dehyd bezogen auf das
Lithiumenolat Li- 107 bendtigt.

Nachdem man den quantitativen Ablauf der Aldolresktion sicherstdlen konnte, wurde nun die
Reektionsdauer ermittelt. Dazu versetzte man das durch Deprotonierung gebildete Lithiumenolat Li-
107 zlgig mit Formadehyd und hydrolysete das Gemisch jewels nach unterschiedlichen
Resktionszeiten. Man gtdlte fedt, dal? Sch das Lithiumenolat Li- 107 schon nech einer Minute mit
dem Formadehyd quantitativ umgesetzt hatte. Dieser Befund simmt auch mit dem Verlauf der
Wéarmetbnung bel Zugabe der FormadehydlGsung zum Resktionsgemisch tiberein, wobel nur nach
den ersten 15 s nach der Zugabe eine Erwarmung des Reaktionsgemisches zu beobachten ist. Da es
erste nicht néher untersuchte experimentelle Hinweise gibt, dal3 wesentlich |&ngere Resktionszeiten
infolge von Polymeriserung des Hydroxyakylierungsprodukts 108 zu Ausbeuteverschlechterungen
fuhren, wurde die Resktiond 6sung in der Regd 2 min nach Zugabe des Forma dehyds vorsichtig und
unter Schitteln mit ener Ammoniumchloridiésung versetzt. Dabel wurde die Temperatur des
Reaktionsgemisches be - 100 °C gehdten, um Polymerisationen, Retro-Aldol-Resktionen und
Zersetzungen des Reaktionsprodukts zu vermeiden.

Zur Bestimmung der Reaktionsdauer bei der Darstellung von 108 war ebenfals von Interesse, die
Reaktionszeit der Deprotonierung des Monoketons 29 (2 Aquivaente des Bis(phenylethyl)amids Li-
19, LiCl-Zusatz, THF) bei - 100 °C zu ermitteln. Durch Variation der Zeit zwischen Basen- und
Formadehydzugabe, dellte man fest, dald die Deprotonierung schon nach maxima 7 %2 min
abgeschlossen war. Anhand der Warmet6nung - bel Zugabe des Monoketons 29 zur Amidlésung -
ist aber davon auszugehen, dal’d das Enolat 108 tatsichlich schon in wenigen Sekunden nach der
Zugabe der Base entstanden ist.

Um eine geeignete Methode zur Besimmung des Enantiomereniiberschusses des Aldolprodukts
108 zu finden, wurde dieses zunéchst racemisch hergestelIt. Dazu deprotonierte man das Monoketon
29 mit Lithiumdiisopropylamid und fing das gebildete Lithiumenolat Li-rac-107 mit Formaldehyd-
Lésung ab. Das Racemat rac-108 konnte mittels Gaschromatographie an einer Permethyl-b-
cyclodextrin-Saule (bl-CP) aufgetrennt werden (Abb. 53). Im Shift-"H-NMR-Spektrum ((+)-
Pr(tfc)s in CDCL, beide CHs-Gruppen) waren die Sgnale der Enantiomere 108 und ent-108
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basdiniensepariert. Auller den zwe Signden fur die beiden Enantiomeren war abber im
Gaschromatogramm noch ein dritter Pesk mit einer dhnlichen Retentionszeit zu erkennen (Abb. 53).
Dieser Pesk konnte auch mittels Gaschromatographie an achirder Phase mit gleichem Integra
detektiert werden. Ebenso konnte man anhand verschiedener separierter Signde im *H- und **C-
NMR-Spektrum - und besonders aufgrund der Aufspatung der basidiniengetrennten Multipletts im
'H-NMR-Spektrum bei 1.73-1.81/1.50-1.59 (HP/NP, an C-1' gebundenes Proton) auf die
Exigtenz eines Diastereomeren mit einem Antell von ca. 7 % (86 % de) schlief3en. Hierbel korrdieren
die aus Gaschromatogramm und NMR-Spektrum ermittelten Verhdtnisse von Haupt- und Neben+
produkt (Abb. 53). Wahrscheinlich handdt es Sich bel der fraglichen Verbindung um das Epimer, bel
dem die durch Formadehyd-Addition eingefiihrte Hydroxymethylengruppe zur korkaven Seite des
Bicyclus weist. Be der Darstellung von rac-108 konnte man nur eine Ausbeute von 50 % erzielen,
die sch auf Zersetzungsresktionen bel der Aufarbeitung des basenempfindlichen b-Hydroxyketons
108 durch Anwesenheit von Diisopropylamin zurlickfuhren 18X,
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Abb. 53: Gaschromatogramm (Permethyl- b-cyclodextrin-Saule (b1-CP)) der Aldolprodukte a) rac-
108 (Signde 1/2), Epimer epi- 108 (Sgnd 3) und b) 108 (Signde 1/2, 92 % ee), Epimer epi- 108
(Sgnd 3).

Aus dem Monoketon 29 ehidt man unter Standardbedingungen (zwei Aquivdente des
Lithiumbis(phenylethyl)amids Li- 19, - 100 °C, THF) mit 1.2 Aquivaenten LiCl-Zusaz durch asym-
metrische Deprotonierung in 73 % Ausbeute das Aldolprodukt 108, mit einem ee-Wert gemal3
Gaschromatogramm (Permethyl- b-cyclodextrin-Saule (b1-CP)) von 92 % und einem de-Wert von
84 %. Da der Slylenolether 20 unter denselben Reaktionsbedingungen, aber durch Wechsdl des
Abfangreagenzes von Formaldehyd zu TMSCI, mit dem gleichen Enantiomerentiberschul entsteht (s.
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Tab. 5), sollte der ee-Wert unabhéangig von der Art des Abfangreagenzes sein. Das TMSCI leistet
aso seber keinen Beitrag zum Enantiomerentiberschul? des Silylenolethers 20. Ebenso hat auch
LiCl, welches bel der Resktion von TMSCI mit dem Lithiumenolat Li- 107 nach dem asymmetrischen
Deprotonierungschritt (, EQ*-Methode) entsteht, keinen EinfluR auf die Selektivitét.**

Wenn man die asymmetrische Deprotonierung nach der ,,Externd Quench”-Methode unter
Standardbedingungen aber ohne Zugabe von LiCl vor der Deprotonierung durchfiihrte, erhielt man
das Aldolprodukt 108 mit einem Enantiomerentiberschul? von 24 % (Ausbeute 71 %). Wurde unter
densalben Resktiongbedingungen das Lithiumenolat Li-107 mit TMSCI andelle von Formadehyd
abgefangen, erhidt man den Slylenolether 20 mit einem vergleichbaren ee-Wert von 30 % (vgl. Tab.
5). Die Differenz von 6 % zwischen den beiden aus dem Gaschromatogramm ermittelten Werten
liegt im Rahmen der Mefgenauigkeit. Man erhdt dso - wie ewartet - unabhéngig vom
Abfangreagenz (TMSCI bzw. Formadehyd) das jewellige Resktionsprodukt mit den gleichen
Enantiomerentiberschul3.

Wenn der Enantiomerentiberschuld thermodynamisch - auch bel einer Reaktionstemperatur von -
100 °C und ener Resktionszeit von 2 min - bedingt ware™ sollten eventuell vorhandene
Enantiomerengle chgewichte des Lithiumenolats Li- 107 abhéngig von der Konzentration des chirden
Lithiumamids Li-19 sein, da sich Amin/Lithiumenola-KetorvLithiumamid-Gleichgewichte” % bei
Erniedrigung der Amidkonzentretion langsamer eingtelen. Untersuchungen der asymmetrischen
Deprotonierung unter Standardbedingungen mit 1.2 im Vergleich zu 3 Aquivalenten Amid Li-19 in
der Resktionsmischung fuhrten aber zu gleichen Stereosdektivitéten der Base. Der ermittelte
Enantiomerentiberschul des hierbae entstandenen b-Hydroxyketons 108 von 92 % ist vergleichbar
mit dem Enantiomerentberschuld des Silylenolethers 20, der unter gleichen Resktionsbedingungen
durch asymmetrische Deprotonierung des Monoketons 29 mit dem Big(phenylethyl)amid Li-19
gewonnen wurde. Der Enantiomereniberschul ist dabel unabhangig von der Zeit, die zwischen
asymmetrischer  Deprotonierungsresktion und Abfangresktion vergeht. Diese kann ohne
Verschlechterung des ee-Wertes von 2 min auf 15 min, 1 h oder 2 h erhéht werden (s. Tab. 5). Da
eine Glechgewichtsaingdlung innerhdb von 2 min bei @ner Temperatur von - 100 °C und bei
Vewendung von nur 1.2 Aquivaenten Lithiumamid Li- 19 kaum vorstellbar ist, sollte eine kinetische
Steuerung der asymmetrischen Deprotonierung des Monoketons 29 anzunehmen sain.

Durch Aufwéarmen des Reaktionsgemisches nach der asymmetrischen Deprotonierung kann diese
Annahme begt&tigt werden, wenn der Enantiomereniberschul? des chirden Lithiumenolats Li- 107
erhdten blabt. Die Temperatur des Resktionsgemisches sollte sch dlerdings in einem Bereich
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befinden, be dem das Lithiumenolat Li-107 noch dabil ig, um die Bildung von
Eliminierunggprodukten unter den basischen Resktionsbedingungen zu vermeiden.**® Sollte der
Enantiomerentiberschul® des Aldolprodukts 108 durch die Temperaturerhthung vergleichsweise
schlechter ausfdlen ds unter Standardbedingungen bei - 100 °C, wirde dies auf enen
thermodynamischen Effekt hinweisen. Zur Kl&rung dieser Frage wurde das Monoketon 29 unter
Standardbedingungen (- 100 °C, THF) mit dem Lithiumbig(phenylethyl)amid Li- 19 deprotoniert und
das Resktionsgemisch anschlieffend auf - 70°C aufgewarmt. Nach 30 min lie3 man das
Lithiumenolat Li-107 mit Formaldehyd-Losung resgieren und erhielt das Aldolprodukt 108 mit
einem ee-Wert gemél’ Gaschromatographie (Permethyl- b-cyclodextrin-Saule (b1-CP)) von 91 %.
Der Enantiomerentiberschuf? des Aldolprodukts 108 verschiechtert sch also trotz Aufwéarmen des
Resktionsgemisches nicht. Offendchtlich ellt sch auch bei - 70 °C kein Gleichgewicht en, da
ansongten ein Enantiomerentiberschul® des Aldolprodukts 108 fir eine Deprotonierungstemperatur
von - 70 °C zu erwarten wére. Bei dieser Temperatur erhdlt man das Aldolprodukt 108 mit einem
ee-Wert von nur 82 % nach Gaschromatogramm (50 % Ausbeute). Zusammengefald zeigt sich, dal3
die Resktionstemperatur der asymmetrischen Deprotonierung fir den Enantiomerentiberschul? von
108 entscheidend ist und dieser Reaktionsschritt kinetisch kontrolliert ist.™*

Die Maglichkeit - ohne Verschlechterung des Enantiomerentiberschusses des Reaktiongprodukts
-, die Abfangresktion Uber einen langeren Zeitraum hinauszuzégern und das Resktionsgemisch nach
der Deprotonierung aufzuwarmen, kann genutzt werden, um Resktionen mit weniger reaktiven
Elektrophilen ba langeren Resktionszeiten und hoheren Resktionstemperaturen durchzufihren.
Durch diesen Spidraum wird die asymmetrische Deprotonierung breiter einsetzbar, da das Spektrum
an potentiellen Abfangreagenzien deutlich ausgedehnt werden kann. Auch sollte die Erwarmung des
Reaktionsgemisches auf - 70 °C, die bel schndller Zugabe der Forma dehydlésung zum Enolat durch
Wametdnung der Aldolresktion auftreten kann, keinen nachtelligen Einfluld auf den
Enantiomerentiberschufd von 108 nehmen.

WEeil die Deprotonierung selbst bei - 100 °C immer noch sehr schnell ablauft, wére eine niedrigere
Resktionstemperatur bei der Deprotonierung zur Steigerung des Enantiomerentiberschusses nur
durch den Schmelzpunkt des Losungsmittels begrenzt. Das bidang verwendete THF wird bea - 108
°C fest, so da3 niedrigere Resktiongemperaturen nur mit anderen Losungsmitteln, z. B.
Dimethylether (Schmelzpunkt - 141 °C) oder Lésungsmittelgemischen, erreicht werden konnen.**

Inwieweit Sch die Sdektivitét einer chirden Base aer durch die Verwendung eines anderen

Lésungsmittels verandert,™ kann nur experimentell bestimmt werden. Ahnliche Sdlektivitéten der
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asymmetrischen Deprotonierung wie in THF sollten am eheten fir ein Lésungsmittelgemisch aus
THF und einem unpolaren Lésungamittel zu erwarten sain, da anzunehmen i, dali? die Lithiumamid-
THF-Komplexe dadurch nicht beeintréchtigt werden. Geringe Mengen n-Hexan, die durch Zugabe
von n-BuLi in die Resktionsmischung gelangen, haben jedenfdls keinen Einfluld auf die Sdektivitét
der asymmetrischen Deprotonierung, denn die Reaktionsergebnisse veréndern sich nicht, wenn das
n-Hexan vorher entfernt wird.

Die Verwendung von LiBr (0.78 Aquivaente) as Zusatz beim , Externa Quench” (,EQ + LiBr*)
fuhrt bel der Darstellung des Aldolprodukts 108 unter Standardreaktionsbedingungen zu einem ee-
Wert von 47 % (83 % Ausbeute). Durch diesen Zusatz konnte der Enantiomerentiberschul? von 108
aso um 23 % gesteigert werden. Der Zuwachs fallt aber deutlich geringer aus as mit zugegebenem
LiCl (Steigerung um 68 %).

Der Zusatz von LiBr (0.50 Aq) bei der Darstellung des Silylenolethers 98 (,EQ + LiBr, TMSCI)
(vgl. Tab. 5) fuhrt dagegen zu einem Enantiomerentiberschuld von 26 % ee bel der Dargtdlung von
108 (Ausbeute 61 %), der mit dem ee-Wert unter gleichen Resktionsbedingungen, aber ohne
SAzzusatz (,EQ*, TMSCI), vergleichbar is. Ursache fir die - aufgrund der vorangegangenen
Versuche nicht zu erwartenden Unterschiede der Enantiomerentiberschiisse zwischen dem
Aldolprodukt 108 und Slylenolether 98 (s. Tab. 5) - kdnnte die unterschiedliche Konzentration an
zugesetztem LiBr sein. Es wére vorgdlbar, dald LiBr erst bei deutlich hoheren Konzentrationen as
LiCl einen Einflu3 auf die Sdlektivitét der Deprotonierung nimnt.

Gibt man unter ,EQ"‘-Standardresktionsbedingungen LiBr et nach der asymmetrischen
Deprotonierung zum Resktionsgemisch zu und fangt 30 min spéter das Lithiumenolat Li-107 mit
Formaldehyd ab, so erhdt man das Aldolprodukt 108 mit eénem Enantiomerentiberschuf? von 28 %
(83 % Ausbeute), der vergleichbar mit dem ee-Wert von 108 nach der ,,EQ-Methode® ohne
Sdzzusaz ig. Das zeigt wiederum, dal3 sch der einmd bel der asymmetrischen Deprotonierung
eingestelte Enantiomerentiberschuld des Lithiumenolats Li- 107 durch Glechgewichtseingelung nicht
andert und eine nachtrégliche Beeinflussung des ee-Wertes auch durch zugefligtes oder gebildetes
Sdz auszuschliel¥en it
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Der Diastereomerentberschul des Aldol produkts 108 bleibt - unabhéngig von der verwendeten
Base (Lithiumbis(phenylethyl)amid Li- 19 oder Lithiumdiisopropylamid) - gleich. Ein Einflu3 auf die
Angriffsrichtung des Formadehyds durch eine denkbare Vorkomplexierung mit  enem
Aggregat'®***? aus Lithiumamid, Amin und Lithiumenolat ist nicht zu erkennen. Stattdessen scheint
die Stereosdlektivitét alleine durch den gewdlbten Bau des Bicyclus des Monoketons 29 induziert zu

werden.

Tab. 6: Darstelung des Aldolprodukts 108 durch asymmetrische Deprotonierung
des Monoketons 29 mit dem Lithiumbis(phenylethyl)amid Li- 19 und Abfangresktion

mit Formadehyd nach 15 min.
Methode Anderungen der Standard- Ausbeutevon | ee (GC) | de (GC)
bedingungen® 108 von 108 | von 108
EQ+LiCl | 1.2, AgAmid, 1.2 AqLiCl 73% N% | 84%
EQ LDAM ohne LiCl-Zusatz 50 % 3% 86 %
EQ + LiCl 3AqAmid, 0.5AqLiCl 52 % RN% | 80%
EQ + LiCl | - 100°C® - 70°C, 30 min¥ 65 % 91 % 82 %
EQ + LiCl - 70°C, 30 mini? 50 % 82 % 82 %
EQ ohne LiCl-Zusatz 71% 24% | 82%
EQ + LiBr 30 min“ 95 % 47 % 92 %
EQ LiBr®, 30 min{® 83 % 28 % 84 %
EQ + LiCl ohne n-Hexan 85 % 93 % 86 %

[a]: Standardbedingungen: - 100 °C, 2 Aquivaente Amid Li- 19 (bezogen auf dasKeton  29), 0.75
Aquivaente LiCl (bezogen auf dasAmid  19), Formaldehydzugabe 15 min nach Amid-Zugabe.

[b]: Lithiumbig(phenylethyl)amid Li- 19 wurde durch LDA ersetzt.

[c]: 15 min nach der Deprotonierung wurde die Resktionsgemischtemperatur auf - 70
[d]: Wartezeit zwischen Zugabe von Amid und TM SCl zum Reaktionsgemisch.

[€]: Austausch von LiCl durch LiBr.

°C erhoht.

Die Ausbeute an Aldolprodukt 108 liegt in der Regel um 70 %; schlechtere Ergebnisse sind auf
Zersetzungsresktionen des Aldolprodukts 108 be der Aufarbeitung bzw. Chromatographie und auf
unvollstandigen Umsatz bzw. Nebenresktionen des Lithiumenolats Li-107 mit dem Formadehyd
zurtickzufUihren. Aufgrund der vorangegangenen Untersuchungen zur asymmetrischen Deprotonierung
mit dem Lithiumbigphenylethyl)amid Li-19, Monoketon 29 und TMSCI kann von der
Vollgtandigkeit der Deprotonierungsreaktion - auch aufgrund des eingesetzten Uberschusses an Base
- ausgegangen werden.
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Alle beschriebenen Ergebnisse der asymmetrischen Deprotonierung des Monoketons 29 mit
dem Lithiumbig(phenylethyl)amid Li-19 und Formadehyd ds Abfangresgenz sind in Tabele 6
zusammengefaly.

Der Enantiomerentiberschuld des Aldolprodukts 108 konnte auf3er durch Verwendung von
Zusdtzen (z. B. LiCl) auch durch andere chirde Basen beanflu@ werden. Deshdb wurden
verschiedene Amine, deren Dargtdlung in Abschnitt 3.3.1 beschrieben idt, as Lithiumamid zur
asymmetrischen Deprotonierung des Monoketons 29 nach der ,,EQ"“-Methode - jeweils einmal mit
und ohne LiCl-Zusatz - eingesetzt; das gebildete Enolat 107 wurde mit Formaldehyd abgefangen.
Das ,EQ*-Veafaren mit Formadehyd as Abfangreagenz wurde bel diesen Untersuchungen dem
»1Q*-Verfahren mit TMSCI ds Abfangreagenz vorgezogen, um Silylierungen der Amide mit TMSCI
zu vermeden, denn deisch weniger gehindete Amide snd mit der ,1Q‘-Methode nicht
kompatibel. %+ AuRerdem konnte so der EinfluR von LiCl auf die Selektivitét der asymmetrischen
Deprotonierung der jewelligen Base eindeutig untersucht werden. Zum Vergleich der Ergebnisse
wurden ale Untersuchungen am Monoketon 29 durchgeftihrt. Der Enantiomerentiberschul? von 108
wurde Uber Gaschromatographie an einer Permethyl- b-cyclodextrin-Saule (b 1-CP) bestimmt.

Mit dem Lithiumamid des Pyrrolidins 84 erhielt man das Aldolprodukt 108 ohne LiCl-Zusatz
(-,EQ") mit einen Enantiomereniiberschuld von 11 % (13 % Ausbeute) und mit LiCl-Zusatz (,EQ +
LiCl*) mit 66 % ee (26 % Ausbeute). Man erhielt bei belden Reaktionen auf¥ergewdhnlich schlechte
Ausheuten, die mit ener langsamen Deprotonierungsgeschwindigkeit des Monoketons 29 mit dem
Amid Li-84 erklart werden konnen. Interessanterweise 1% sich durch LiCl nicht nur die Sdektivitat
der asymmetrischen Deprotonierung, sondern auch die Ausbeute an Aldolprodukt 108 steigern. Man
llte deshab annehmen, dald durch den LiCl-Zusatz eine sdektivere und reektivere
Lithiumamidspezies im Resktionsgemisch vorliegen muf3,

Die asymmetrische Deprotonierung des Monoketons 29 mit dem Lithiumamid des Tricydamins
85 ergab ohne LiCl-Zusatz (, EQ*) ent-108 mit 15 % ee (76 % Ausbeute) und mit LiCl-Zusatz (,EQ
+ LiCl“) 108 mit 18 % ee (83 % Ausbeute), wobel der Wechsel des UberschulRenantiomeren des
Aldolprodukts 108 dlein durch den LiCl-Zusatz verursacht wird.

Bel der Verwendung des Lithiumcyclohexandiamids Li-ent-36 zur Deprotonierung von 29 machte
man ebenfals die Beobachtung, dal? durch LiCl-Zusatz das UberschulRenantiomere wechsdlte: man
erhidt ohne LiCl-Zusatz (,EQ") ent-108 mit 52 % ee (71 % Ausbeute) und mit LiCl-Zusatz (,EQ +
LiCl*) 108 mit 18 % ee (83 % Ausbeute).

Die Verwendung des Piperidinethanamids Li-79 zur asymmetrischen Deprotonierung von 29
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fuhrte zum Aldolprodukt 108 mit einem Enantiomerentiberschuld von 55 % (76 % Ausbeute) ohne
(,EQ") und 46 % (53 % Ausbeute) mit LiCl-Zusatz (,EQ + LiCl*). Durch den LiCl-Zusatz
verschlechterte sch die Sdektivitét des Amids Li-79 bei der Deprotonierung des Monoketons 29
um 10 %.

Aus den Ergebnissen folgt, dal3 sch bem Stand der gegenwartigen Untersuchungen dieser
asymmetrischen Deprotonierungen eine Vorhersage Uber Sdektivitdten kaum treffen 183%. Eine
Ubertragung der Ergebnisse von bereits untersuchten Basen und Substraten ist nur auf stark
verwandte Systeme mdglich. So sind z. B. die Sdlektivitdten des Lithiumbis(phenylethyl)amids Li- 19
und des Lithiumphenylethylisopropylamids Li- 109 - mit oder ohne LiCl-Zusatz - vergleichbar (vgl.
auch Abb. 36).

Wie am Anfang der Untersuchungen zur asymmetrischen Deprotonierung mit LiCl vermutet,
verbessart zugesetztes LiCl nicht grundsétzlich die Sdektivitét dler Amide, nimmt aber in der Regdl
enormen Einflud darauf. Konzentrationseffekte dieses Salzes auf die Sdektivitét wurden fur die
Amide Li-84, Li-85, Li-ent-36 und Li-79 nicht untersucht. Die Selektivitéten der asymmetrischen
Deprotonierung mit diesen Amiden sollten sch auch wie beim Lithiumamid Li- 19 durch Veranderung
anderer Resktionskomponenten wie Losungamitte™*®2? (THF fordert die Selektivitdt meist am
stérksten) und Art des Zusatzes (z. B. auch chirde Zusitze, Spartein,®** etc.”™%) veréndern,
wobe dlerdings auch Verunreinigungen und Hydrolyseprodukte einen Einfluld haben konnen. Koga
kann z. B. durch Zugabe von HMPA zu Lithium-Piperidinethanamid Li-79 (s. Abb. 36) - wobel
deutliche Verénderungen der Losungsstruktur der Base zu erwarten sind™*® - die Sdektivitét bei der
Deprotonierung von '‘Butylcyclohexanon von 87 % ee auf 93 % ee steigern.®® Wahrscheinlich bilden
gch - wie durch LiCl bem Bigphenylethyl)amid Li-19 - durch Zusdze zu LithiumamidlGsungen
verdnderte oder neue Amidkomplexspezies mit veranderten Sdektivitdten und Resktivitéten. Eine
Abschdtzung, weche Lithiumamidspezies entdehen und mit welcher Geschwindigkeit de
abregieren, ig aufgrund der Komplexitét der vorliegenden Gle chgewichte nicht méglich.

Sdektivitét und Ausbeute bel der asymmetrischen Deprotonierung sind das Produkt aus dlen
Reaktionsparametern.’”’ Deshdb sind fir jede neue Kombination aus Amid*® und zu
deprotonierendem Edukt**® die Resktionsbedingungen individudl zu optimieren, da sowohl der Grad
der Aggregation™ der verschiedenen Ubergangszusténde wie auch die detaillierte Struktur™® ™!
(Vertellung der Rotationssomere, loniserungszustand des Amids, der Grad der Pyramidaisierung
des Stickgtoffs), die Trgektorien und der Verlauf der Bindungsbrechung und -bildung meistens
ungekléart snd.
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Die Ausbeuten des Aldolprodukts 108 liegen auch bel - 100 °C  Resktionstemperatur -
unabhangig von der Wahl des Amids - in der Regdl Uber 60 %. Der Diastereomereniiberschuld
scheint weder vom Zusaiz noch von der verwendeten Base abzuhdngen; er bleibt bis auf kleine
Schwankungen in einem Bereich zwischen ca. 80-84 % de. Dieses Reaktionsergebnis bestétigt auch
diesmd die Annehme, dal3 des Amin bzw. Amid keinen gereochemischen Einfluld auf die
Formal dehydaddition ausiibt.*

In Tabelle 7 Snd die Sdektivitdten und Ausbeuten der verschiedenen Amide Li-84, Li-85, Li-79
und Li-ent-36 bel der asymmetrischen Deprotonierung des Monoketons 29 und Abfangresktion mit
Formadehyd zusammengefad.

Tab. 7: Darstellung des Aldolprodukts 108 durch asymmetrische
Deprotonierung des Monoketons 29 mit den Amiden Li-84, Li-85,
Li-79 und Li-ent-36 bel - 100 °C und Zugabe von Formaldehyd

nach 15 min.®@

Methode Amin Ausbeute | ee (GC) | de (GC)
von 108 | von108 | von 108

EQ Pyrrolidin 84 13 % 11 % 80 %

EQ + LiCl 26 % 66 % 86 %

EQ Tricydamin85 | 76% | 15%" | 80%

EQ + LiCl 83 % 18 % 84 %

EQ Piperidin 79 76 % 55 % 80 %

EQ + LiCl 53 % 46 % 80 %

EQ Diaminent-36 | 71% | 529%™ | 80%

EQ + LiCl 83 % 18 % 84 %
[a]: 2 Aquivaente Amid (bezogen auf das Keton) und 0.75 Aquivaente LiCl
(bezogen auf das Amid)

[b]: Man erhidlt Aldolprodukt ent- 108 im Uberschul

Da von dlen Amiden, die zur Untersuchung der asymmetrischen Deprotonierung des
Monoketons 29 und Formaldenyd ds Abfangreagenz  eingesetzt  wurden, das
Lithiumbis(phenylethyl)amid Li-19 die beste Sdektivitét erzidte, wurde diese Base nun auch zur
Deprotonierung des Ketons 72 verwendet, um die w-Satenkette zur Darstellung des Zidmolekiils
28 enzufiihren. Die Experimente mit TMSCI ds Abfangresgenz hetten bereits gezeigt, dal die
Ergebnisse der asymmetrischen Deprotonierung des Monoketons 29 auf das Keton 72 Ubertragen
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werden konnen und die Konfiguration der Doppelbindung in der a-Setenkette einen kaum
mefaren Einflul? auf die Sdlektivitét der Deprotonierung besitzt.

Um zuers - zur Bestimmung der Stereosdlektivitét der asymmetrischen Deprotonierung - dle
Stereoisomere von 110 zu erhdten, wurde das Keton rac-72 mit Lithiumdiisopropylamid depro-
toniert und das Enolat mit Formadehyd abgefangen, wobe fast ausschlieldich die beiden diastereo-
meren Racemate (E-110 und Z-110) gebildet werden sollten (Abb. 54). Das Diastereo-
merenverhdtnis ergab sich aus dem Verhdltnis der Aldolprodukte 110 und epi-110, bei denen die
neu engefihrte Hydroxymethylengruppe a- bzw. b-st8ndig angeordnet ist. Laut Gas
chromatogramm lag 110 mit einem Anteil von 96 % am Gesamtgemisch vor (92 % de). Im Shift-"H-
NMR-Spektrum ((+)-Eu(hfc)s, CDCls) lieen sich die Signale der ‘Bu-Gruppe von E-110, ent-E-
110, Z-110 und ent-Z-110 separieren. Die beiden gemessenen Enantiomerentiberschiisse von E-
110/ent-E-110 und Z-110/ent-Z-110 lagen gemal Shift-"H-NMR-Spektrum bei jeweils 2 % und
der Diastereomereniiberschul® zwischen diesen beiden Enantiomerenpaaren betrug 0 %. Der
gefundene eeeWert von 2 % - erwartet wurde der ein Enantiomereniiberschusses von 0 % -
demondriert die Mef3genauigkeit der Besimmungsmethode. Der Diastereomerentiberschul von 0 %
belegt, dal’ ein Einfluld der Konfiguration der Doppelbindung auf die Sdektivitédt der Deprotonierung
von 72 mit Lithiumdiisopropylamid nicht zu erkennen ist. Da die im Shift-"H-NMR-Spektrum
separierten Signale der ‘Butylgruppe von E-110, ent-E-110, Z-110 und ent-Z-110 zum Teil durch
en Shift-Reagenz-Signa Uberlagert sind, is die Ermittlung der Enantiomerenverhdtnisse nur mit
bedingter Genauigkeit moglich (ca £ 5 %).

Die Deprotonierung des Ketons rac-72 fuhrte mit den RR- und S S-Lithiumbis(phenylethyl)-
amiden Li-19 bzw. Li-ent-19 ds Base in Andogie zur Darsdlung des Silylenolethers 98 (s Gl
XIX) mit Formadehyd as Abfangresgenz zu den Sterecisomeren E-110/Z-110 bzw. ent-E-
110/ent-Z-110. Obwohl unter gleichen Resktionsbedingungen - aber mit TMSCI a's Abfangreagenz
- die Enantiomere E-98/ent-E-98 und Z-98/ent-Z-98 im Verhdtnis von jewels ca 95 : 5
beobachtet wurden, fand man nun fir E-110/ent-E-110 bzw. Z-110/ent-Z-110 ein Verhdtnis
gemal Shift-'H-NMR-Spektrum ((+)-Eu(hfc)s, CDCls) von jeweils nur ca 90 : 10, was auf
Ungenauigkeiten der Bestimmungsmethode aufgrund gegensaitiger Uberlagerung der Signde der
aufgespatenen ‘Bu-Gruppe des Aldolprodukts 110 und Shift-Reagenz zuriickgefiihrt werden kann.
Die sterenisomeren Hydroxyketone epi- 110 (mit b-stdndiger Hydroxymethylengruppe) waren nur zu
ca 4 % am Gesamtproduktgemisch (Gaschromatogramm) entstanden.
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i: Lithiumdiisopropylamid, CH 20, - 100 °C, Ausbeute 60 %

Abb. 54: Darstdlung der diastereomeren Enantiomerenpaare E-110/ent-E-110 und Z-110/ent-Z-
110 durch Deprotonierung des Ketons rac-72 mit Lithiumdiisopropylamid und Formadehyd ds
Abfangreagenz.

Nach diesen Voruntersuchungen der asymmetrischen Deprotonierung des Ketons rac-72 wurde
die Resktion nun mit enantiomerenangereichertem 72 (91 % ee) durchgefuhrt, um die Totalsynthese
zum Aufbau von 3-Oxacarbacydlin (28) fortzufihren. Keton 72 wurde unter ,EQ + LiCl*-
Bedingungen mit dem (R R)-Big(phenylethyl)amid Li- 19 deprotoniert und mit Formadehyd zum b-
Hydroxyketon E-110 umgesetzt (XX).

ositBuMe, OStBuMe,
ER i = - (XX)
OH
E-110 o

Li-19
@J ,CH 20,-100°C

Dasin THF geloste Amid Li- 19 und LiCl wurden bel - 100 °C vorgelegt und der in THF geloste
Slylether 72 langsam - am Kolbenrand entlang - zugetropft. Aufgrund des grof3en

Reaktionsvolumens (ca. 400 ml) war die Kontrolle der Temperatur der Losung wegen der
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Warmetdnung der Reektion nur leidlich maglich, da Sch das Regktionsgemisch im Vergleich zu den
kleinen Testansdtzen (ca. 10 ml) nicht mehr so effektiv durchmischen lief3. Zur Resktiond sung
wurde schlieffich auf - 100 °C vorgekiihlte Formadehydldsung gegeben, wobel sich die Mischung
bei der Zugabe auf - 70 °C erwarmte. Nach Aufarbeitung erhielt man das Aldolprodukt E-110, von
dem sch im Shift-'H-NMR-Spektrum ((+)-Eu(hfc)s, CDCL) drél verschiedene Sterecisomere im
Verhdltnis von 79 (E-110) : 12 (Z-110) : 9 (ent-Z-110) : O (ent-E-110) (Abb. 55) nachweisen
lielen.

Alle Ergebnisse zur Untersuchung der Deprotonierung des Ketons 72 mit Formadehyd ds
Abfangreagenz sind in Tabdlle 8 zusammengefaldt.

Tab. 8: Darstellung des Aldolprodukts 110 durch asymmetrische Deprotonierung des Ketons
72 mit dem RR-Bigphenylethyl)amid Li-19 bel - 100 °C und Abfangresktion mit
Formadehyd nach 15 min.

Methode Anderungen der Keton | Ausbeute | Bassd. | a/b E:Z
Standardbedingungert® (NMR) | (GC) | (NMR)
EQ + LiCl 1AqLiCl 72 -0 >02:9 | 96:4 | 85:15
EQ LDA™ rac-72 60 % 52:48 | 96:4 | 50:50
EQ + LiCl rac-72 64 % >90:10| 96:4 | 50: 50
EQ +LiCl | Li-SS19, 1.1 AqLiCl | rac-72 54 % >90:10| 98:2 | 50:50

[a: 2 Aquivalente Amid Li-19 (bezogen auf das Keton 72) und 0.75 Aquivalente LiCl (bezogen auf das
Amid Li- 19); epi- 72-Isomere wurden nicht beriicksichtigt.

[b]: Die Ausbeute wurde nicht bestimmt, da das Reaktionsgemisch ohne chromatographische
Aufreinigung in die néchste Stufe eingesetzt wurde.

[c]: Amid Li- 19 wurde durch LDA ersetzt.

Die vorlaufige Zuordnung der Absolutkonfiguration dler hergestellten Aldolprodukte beserte auf
Andogieschliissen zu Arbeiten von Schmied® (stereosdektive Einfilhrung der a-Seitenkette, s.
Abb. 33) und Koga® (stereosdektive Einfilnrung der w-Seitenkette, s. Abb. 46) durch Verwendung
des entsprechenden chiraden Phosphonats Li-52 bel der HWE-Reektion und des Amids Li-19 beli
der asymmetrischen Deprotonierung. Die reaive Konfiguration wurde spéter durch NOE-
Untersuchungen (Abb. 58) und die Absolutkonfiguration durch Uberfiinrung einer Folgestufe (Diol
111) in e@ne konfigurativ bekannte Verbindung (Dislylether 77) durch Vergleich des Drehwerts
bestétigt (s. Kapite 3.5.3).

Durch Vergleich der Shift-"H-NMR-Spektren ((+)-Eu(hfc); in CDCL) der Gemische rac-E-
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110/rac-Z-110, E-110/Z-110 und ent-E-110/ent-Z-110 und der Verbindung E-110 gdang die

Zuordnung der Signde zu den jeweligen Konfigurationssomeren; in Abb. 55 snd die dafir
mal3geblichen Ausschnitte der separierten *H-NMR-Signale der '‘Bu-Gruppe dargestellt und den
Gaschromatographie-Analysen Uber ene Permethyl- b -cyclodextrin-Saule (b1-CP)
gegeniibergestelIt. Nach Zuordnung des Shift-"H-NMR-Signalsvon E-110 (Abb. 55 d) konnte man
aus dem Gemisch von E-110/Z-110 das Signd von Z-110 zuweisen (Abb. 55 b). Die beiden
Sgnae von ent-E-110 und ent-Z-110 (Abb. 55 ¢) konnte man schliefdich - durch Vergleich von
Form und chemischer Verschiebung mit den Signalen von rac-E-110/rac-Z-110 (Abb. 55 @) - den
jewelligen Verbindungen zuordnen, nachdem man bereits die Sgnde von E-110 und Z-110
zugewiesen hatte.

Be der Bestimmung der Stereoisomerenverteilung bei der Synthese von E-110 falt auf, dal3 das
Sgnd von Z-110 nur enen maximaen Antel von 5 % am Gesamtgemisch haben durfte (Verhdtnis
der Doppelbindungsisomere des Ketons 72: 95 : 5). Da ent-E-110 laut Shift-"H-NM R-Spektrum
nicht gebildet wurde und man davon ausgeht, dal? die Konfiguration der Doppelbindung unter den
basischen Reaktionsbedingungen der asymmetrischen Deprotonierung erhdten bleibt, dirfte das
Verhdtnisvon E-110 und ent-Z-110 zu Z-110 maximal 95 : 5 betragen. Wall dieses Verhdtnis laut
Shift-"H-NMR-Spektrum aber 88 : 12 betrégt, mul? das Signal von Z-110 von einem weiteren
Sgnd, weches wahrscheinlich von @nem w-Satenketten-Epimer epi- 110 stammt, Uberlagert
werden. Die Sdlektivitét der Deprotonierung von 72 fid mit 91 : 9 (E-110 und Z-110 zu ent-Z-110;
Shift-'H-NMR-Spektren, (+)-Eu(hfc)s, CDCl) deutlich schlechter aus, ds es die kleinen
Probeansitze der Vorversuche zur asymmetrischen Deprotonierung erwarten lief3en, da sch der
400-ml-Ansatz nicht so effektiv durchmischen lief3. Um &hnliche Sdektivitéten der Base Li-19 von
mehr as 95 : 5 zu erhdten, mifde das Keton 72 zum Resktionsgemisch deutlich langsamer
zugegeben werden.
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Abb. 55: Gaschromatogramme (Permethyl- b-cyclodextrin-Séule (b1-CP)) und Ausschnitte aus den
Shift-"H-NM R-Spektren ((+)-Eu(hfc)s in CDC) (Signale der 'Butylgruppe) von &) rac-E-110/rac-
Z-110, b) E-110/Z-110, c) ent-E-110/ent-Z-110 und d) E-110 (ee- und de-Werte siehe Tabelle
8).
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Das gewiinschte b-Hydroxyketon E-110 konnte aso unter vollstandigem Umsatz - aber im
Vergleich zu den Vorversuchen zur asymmetrischen Deprotonierung mit einer schlechteren
Sdektivitat geméa Shift-"H-NMR-Spektrum im Verhdtnis von 91 : 9 (E-110 und Z-110 zu ent-Z-
110) - im Gramm-Mal3stab dargestellt werden. Eine wetere Vergroerung dieses Ansatzes ist
aufgrund der schwierigen Handhabung der Formadehyd-Ldsung nur schwer vorgtelbar. Auch
wurde das Resktionsgemisch nicht chromatographiert, um eine Zersetzung des empfindlichen b-
Hydroxyketons 110 auf Kieselgel zu vermeiden; eine Ausbeute wird daher nicht angegeben.

Wirde man die diastereomeren Enantiomerenpaare E-110/ent-E-110 und Z-110/ent-Z-110
voneinander abtrennen, erhidte man das b-Hydroxyketon E-110 - bel einer Sdlektivitét der
asymmetrischen HWE-Resktion von mehr ds 95 : 5 und der asymmetrischen Deprotonierung von
91 : 9 - mit einem berechneten ee-Wert von > 99.5 %.

3.4 Reduktion vom b-Hydroxyketon zum Diol

Zum weteren Aufbau der w-Satenkette sollte die durch die Aldolresktion eingefihrte
Hydroxymethylgruppe von E-110 zum Aldehyd oxidiert werden, um mittels einer HWE-Resktion
die w-Satenkette von 3-Oxacarbacyclin (28) mit der gewtnschten Doppelbindung aufzubauen
(Abb. 56).

Dazu dnd mehrere Strategien vorsdlbar, die sch enersats durch Verwendung von
Schutzgruppen,

Schutz der Ketofunktion mit anschlieRender Oxidation der priméren Hydroxygruppe,™

Reduktion der Ketofunktion und salektiver Schutz der sekundéren Hydroxygruppe
und anderersaits durch selektive Reaktionen,

Oxidetion der primaren Hydroxygruppe und selektive Reduktion der Ketofunktion,

Reduktion der Ketofunktion und selektive Oxidation der priméren Hydroxygruppe

auszeichnen.

" Die Verbindung wurde nicht séulenchromatographiert, sondern roh in die néchste Stufe roh eingesetzt. Der

Umsatz wurde aus dem Gaschromatogramm ermittelt.
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Die Vewendung von Schutzgruppen sollte vermieden werden, um die Anzahl der
Syntheseschritte der Tota synthese mdglichst gering zu hdten. Eine Oxidation des b-Hydroxyketons
E-110 ist nicht zweckm&dg, da sch bel Vorversuchen gezeigt hat, dald3 die resultierende
Dicarbonylverbindung extrem labil is und sch zlgig zersetzt. Aullerdem wirde der achirade,
kommerziell erhdtliche (2-Oxoheptyl)-phosphonsdure-dimethylester in der anschliel¥enden HWE-
Resaktion zwischen Aldehyd- und Ketofunktion wahrscheinlich nicht ausreichend differenzieren.

J X
- - B — > -
H
R
OH (@]
(@] Y Y

108  X:CH20C(CH 3)20CH2 Y: geschiitzte K eto-Funktion

110 X: CHOS tBuMe2

Abb. 56: Die Aldolprodukte E-110 und 108 as Schitissaverbindungen zum Aufbau der w-
Seitenkette zur Darstellung von 3-Oxacarbacyclin (28).

Daher verspricht die Reduktion zum stabilen Diol 112 mit anschlieffender sdlektiver Oxidation die
interessanteste Alternative fur die Totalsynthese von 3-Oxacarbacyclin (28) zu sein. Aufgrund der an
vergleichbaren Verbindungen gemachten Untersuchungen solite die Ketofunktion mit  hoher
Stereosdektivitét zur Hydroxy-Funktion - in trans-Stellung zur Hydroxymethylengruppe - reduziert
werden. Damit erhdt man nicht nur das gewiinschte Epimere, sondern auch eine stereochemisch
wirksame Gruppe fur die enige Stufen spéter folgende Reduktion der Ketofunktion in der w-
Saitenkette (s. Abschnitt 3.80). Die sdektive Oxidation der sterisch weniger gehinderten priméren
Hydroxygruppe im Diol 112 - zum Aufbau der w-Seitenkette durch eine HWE-Resktion - sollte
ebenso moglich sein. Somit wére fur diese drel Reaktionsschritte - Reduktion, selektive Oxidation
und HWE-Resktion - die Verwendung von Schutzgruppen nicht notwendig.

Das bel der Reduktion neu entstehende Sterecisomer sollte moglichst sdlektiv - ohne das
ungewlnschte Epimer - gebildet werden. Die efolgreich praktizierten Reaktionsbedingungen von
Nicolaou et d.% und Reuter®® mit NaBH,** ds Reduktionsmittel erscheinen deher sehr geeignet.
Angelle des b-Hydroxyketons E-110 wurde zuerst die Moddlverbindung rac-108 reduziert,
welches auch mittels asymmetrischer Deprotonierung mit Enantiomerentiberschiissen von Uber 90 %

aus dem Monoketon 29 gewonnen werden kann. Wurde das Keton rac-108 unter
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Stendardbedingungen in Ethanol bei - 45 °C mit Natriumborhydrid versetzt und 105 min
gerthrt, entstand ausschliefdich das b-1somer rac-113 (Gaschromatogramm, 100 % de) mit einer
Ausbeute von 78 % ds weile Krigdle, die aus einem Gemisch aus Hexan-Essigester umkrigtalisert
werden konnten (XXI1).

™ ™

o.__0O o.__0O

? — C (XXI)
| OH - OH

o) OH

rac- 108 rac- 113

i: EtOH, - 45°C,NaBH 4, Ausbeute 78%, b : a-Isomer: 100: 0

Im Gaschromatogramm konnte man 2 Signde im Verhdtnis von 93 : 7 beobachten, die den
Epimeren mit a- und b-g8ndiger Hydroxymethylengruppe zuzuordnen snd. Da weder im
Gaschromatogramm noch im NMR-Spektrum weitere Stereoisomeren zu detektieren waren, sollte
die Reduktion stereosdlektiv verlaufen sain.

NOE-Untersuchungen kénnen nun zeigen, dal3 dch die neu gebildete Hydroxygruppe in
b-Pogtion befindet (in Richtung der konkaven Sete des Bicyclus). Das 3'aH, weches zur
konvexen Sdte des dachférmig gebauten Bicycdlus zeigt, sdlt hierbel einen eindeutigen Bezugspunkt
dar (Abb. 57).

Abb. 57: NOE-Untersuchungen des Diols 113.

Nach Zuordnung der *H-NMR-Signale durch (H,H)-, (H,C)- und H-Deayed-(H,H)-COSY -
Spektren wurden be den NOE-Untersuchungen besonders drei Protonen beachtet, um die relative
Stereochemie zu bestimmen: 3 aH, 4'-H und 5'-H. Sitigt man die Resonanz von 3 aH, erhdt man
eine Intengtésverstérkung von 8 % fur ein 3'-H, aber nur 3 % fir das 4'-H. Dieser um mehr dsdie
Halfte kleinere NOE von 4'-H resultiert aus der b-sténdigen Position dieses Protons (zur konkaven

Sate). Das weter entferntere 5'-H reagiert hingegen mit einem NOE von 5 %, was auf die a-
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Position dieses Protons schliefien |83, Strahlt man bel der Resonanzfrequenz von 5'-H ein, findet
man einen NOE fir ein 6'-H von 6 %, aber fr 4'-H nur 3 %, was obige Interpretation bestétigt.

Die Befunde zeigen, dal3 die Hydroxy- und die Hydroxymethylengruppe trans zueinander
angeordnet sind. Die Dachstruktur des Bicyclooctans hat also die Reduktion des Ketons mit NaBH,
stereoselektiv so gesteuert, dal? die sekundére Hydroxy-Gruppe in der b-Postion liegt.

In Anlehnung zur erfredlich verlaufenden Reduktion des b-Hydroxyketons 108 wurde das b-
Hydroxyketon 110 unter gleichen Reaktionsbedingungen reduziert. Dieses wurde dlerdings as rohes
Reaktionsprodukt - direkt aus der asymmetrischen Deprotonierung (79 (E-110) : 12 (ent-Z-110) : 9
(Z-110) : O (ent-E-110)) - mit einem Uberschu? NaBH, in EtOH bei - 45 °C versetzt. Nach
Chromatographie erhielt man das Diol 112 asfarbloses Ol mit einer Gesamtauisbeute von 61 % Uber
2 Stufen. Hinweise auf die Bildung des ungewiinschten Stereoisomeren bel der Reduktion waren
weder im NMR-Spektrum ¢H- bzw. *C-Spektrum) noch im Gaschromatogramm zu erkennen.
Schon nach einer Umkrigtdlisation in Hexan konnte das Produktverhdltnis von E-112/ent-E-112
und Z-112/ent-Z-112 zugunsten des gewiinschten E-Isomeren von 83 : 17 auf 96 : 4 (°C-NMR,
CHs-Gruppe) verbessert werden, wobel ent-E-112 nicht mehr nachweisbar war. Fataleweise
zersetzte sich dabel fast 2/3 des Diols durch die Verwendung von Hexan, das in Spuren mit HC
verunreinigt war, so dald man insgesamt nur 2.4 g Diol 112 erhiet (XXII). E- und Z-Isomer lief3en
sch mittels analytischer HPLC (Kiesdlgd, EE/Hexan 3 : 2, fagt basdiniengetrennt) vonenander
separieren. Fur préparative Mengen lief3 sich diese Methode nicht Ubertragen.

OsiBuMe, osiBuMe,
— — : (XXII)
OH = OH
10 © 12 OH

i: EtOH, - 45°C,NaBH 4, Umsatz > 95 % (GC),
b: a-lsomer: 100: 0

Zur Bestétigung der relativen Stereochemie wurden auch fir das Diol 112 NOE-Untersuchungen
durchgefihrt; ene Beddiguyng da mit dem  Diol 113  vergleichbaren
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Konfiguration der Hydroxy- und Hydroxymethylengruppe gdt ds sghr  wahrschenlich.  Hinzu
kommit, dal3 die Konfiguration der Doppel bindung bestimmt werden kann (Abb. 58).

18 %

tBuM eZSiOJZ'

Abb. 58: NOE-Untersuchungen des Diols 112.

Zuerst wurden durch APT-Experimente, (H,H)-, (H,C)- und H-Deayed-(H,H)-COSY -
Spektren die 'H- und **C-NMR-Signale des Diols 112 zugeordnet. Ausgehend vom 3’ a-H, welches
aufgrund der dachformigen Struktur des Bicycdus eine definierte Ausrichtung - hin zur konvexen Sate
- hat, fUhrt die Séttigung der Resonanz dieses Protons zu Intensitétsverstérkungen der umliegenden
Protonen, wobei die resultierenden NOE's vergleichbar mit denen des Diols 113 sind; Se fihren zur
gleichen Zuordnung der relativen Stereochemie von 4'-H und 5'-H (Abb. 58). Dabel weist das 4'H-
Proton zur konkaven und das 5 H-Proton zur konvexen Seite. Wie erwartet stehen aso die
Hydroxy- und die Hydroxymethylengruppe trans-sténdig zueinander. Die Bestimmung der
Konfiguration der Doppe bindung kann nur tber die Kombination von mehreren NOE-Experimenten
ermittelt werden: @ Man findet eénen NOE vom olefinischen 1"'-H auf ein 3-H, aber nicht auf die
1'-H's und b) die Sitigung der Resonanz von 3'aH fihrt unter anderem zu ener
Intensitdtsverstérkung von einem 3'-H und dem 4’-H, aber nicht von den 1'- oder 6'-H's. Durch
Verknipfung dieser NOE-Experimente des Diols 112 tiber eine gedachte Briicke von 1""H Uber 3'-
H, 3aH zu 4'-H kann die erwartete E-Konfiguration der Doppelbindung bestétigt werden. Das
gewunschte Diol 112 wurde also mit einer Ausbeute von 61 % Uber 2 Stufen aus dem Slylether 72
gewonnen.

Da dle Gruppen an den Bicydus mit der gewlnschten relativen Stereochemie eingefiihrt wurden,
bleibt nur noch die Bestétigung der Absolutkonfiguration offen; diese wird spéter - im Verlauf der
Totdsynthese - durch Drehwertvergleich mit dem Didlyleher 77 geklart, dessen
Absolutkonfiguration bereits bekannt ist (s. Kapitel 3.5.30) und mit der gewiinschten Ubereingimmt.
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3.5 Differenzierung zwischen primarer und sekundarer Hydroxy-

Gruppe

3.5.1 Selektive Oxidation

Das Zid der nun folgenden Untersuchungen zur sdlektiven Oxidetion des Diols 112 ig die
bevorzugte Oxidation der priméren Hydroxygruppe, > um den Aldehyd 114 und damit eine
geeignete Verbindung zum Aufbau der w-Seitenkette von 3-Oxacarbacyclin (28) durch eine HWE-
Reaktion zu erhdten (s. XXV).

In der Literatur Snd bereits einige Oxidationsresktionen mit Differenzierung zwischen primérer
und sekundérer Hydroxygruppen bekannt. Die folgenden erfolgversprechenden Oxidationsmittel
wurden untersucht:

Chromate (PCC, QCC),

aktiviertes DM SO (Swern, Pfitzner-Moffat) und

TEMPO (115).

Um das geeignete Oxidationsmittd fUr die sdektive Oxidation der priméren Hydroxygruppe des
Diols 112 zu finden und die Reaktionsbedingungen zu optimieren, wurde zuerst das racemische Diol
rac-113 as Moddlverbindung eingesetzt (XXI11).

2 2 S

- by Ox.-mittel - - - -
: — : + —\ (XXI1II)
H
- OH - o} OH
OH OH 0
rac- 113 116 108
HP NP

Da der Aldehyd 116 sch be RT innerhdb weniger Tage (Nachweis mittels DC) oder auf
Kiesdlgd ba der Sdulenchromatographie zersetzt, mulde nach ener verl&dichen Moglichkelt gesucht
werden, den Umsatz und das Verhditnis der entstandenen Oxidationsprodukte zersetzungsfrel zu
bestimmen. Die Gaschromatographie bot dabel eine idedle Moglichkeit, eine Probe direkt aus dem
Resktionsgemisch zu untersuchen. Die Reektionsprodukte konnten nicht nur aufgetrennt und

aufgrund ihrer Retentionszeiten zugeordnet werden, sondern auch deren Verhdtnisse zueinander und
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zum nicht umgesetzten Edukt 113 bestimmt werden. Da vom Keton 108 und Diol 113 die
jeweilige Gaschromatographie-Retentionszeit bereits bekannt war, mul¥e se nur noch fir den
Aldehyd 116 bestimmt werden. Hierzu reinigte man den Aldehyd 116, den man unter anderem durch
unselektive Oxidation des Diols 113 gewann, mittels Niederdruck-Saulenchromatographie (0.2 bar
Uberdruck) auf. Anschlieffend wurde die angenommene Struktur der isolierten Verbindung durch ein
NMR-Spektrum bestétigt. Im Gaschromatogramm lief3 sich schliefdich die Retentionszeit problemlos
ohne Anzeichen von Zersetzungsprodukten bestimmen (Abb. 59).

Somit hatte man eine effiziente Moglichkat gefunden, auch im Verlauf der Oxidationsresktion
mehrere Proben zu entnehmen, um den Fortgang der Oxidation zu bestimmen, wodurch die optimae

Reaktionszeit leichter ermittelt werden konnte,

ha

1 h

Abb. 59: @) Gaschromatogramm einer Probe aus dem Resktionsgemisch der selektiven Oxidation
des Diols 113 nach ca. 30 % Umsatz des Diols 113 (Aldehyd 116 (1), Keton 108 (2), Diol 113
(3)); b) "H-NMR-Spektrum des Aldehyds 116 in CDCl.

Da Chromate™’ problemlos in groReren Mengen darstelbar und as Oxidationamittel |eicht
handhabbar sind,**® wurden diese zuerst untersucht. Man stellte zwel Vertreter, PCC und QCC, dar,
die lecht aus Pyridin bzw. Chinolin, Chrom(VI1)-oxid und Sazsaure im Multigramm-Mal3stab
hergestellt werden konnten. Ein literaturbekanntes, vidversprechendes Beispid zur sdlektiven
Oxidation mit QCC igt die Oxidation des Diols 117 zum Aldehyd 118 (XXIV),* wobei
auschlieldich und quantitetiv die primére Hydroxygruppe oxidiert wird.

91



Theoretischer Tell

Im Falle des Diols 113 erhidt man sowohl mit PCC'® ds auch mit QCC s Oxidationsmittel
gemal3 Gaschromatogramm das Keton 108 und den Aldehyd 116 im Verhdtnisvon 3 : 1, wobei ca
80 % des Resktionsgemisches nach nur 1 h Resktionszeit Zersetzungsprodukte waren.

OH ; OH
OH > CHO (XXIV)
117 118

i:15AqQCC,CH 2CI2,1h,100%

Aufgrund dieses Ergebnisses waren die Anforderungen an das Oxidationamittel gestiegen: neben
Sdektivitdt und Ausbeute waren nun auch schonende Resktionsbedingungen erforderlich, um
Zersetzungsresktionen und damit Ausbeuteverluste zu vermeiden.

Eine Alternative zur Oxidation des Diols 113 mit Chromaten stellte die Swern-Resktion™" dar,
die noch bel Temperaturen von unter - 60 °C ablauft. Demzufolge sollten Zersetzungsresktionen ene
untergeordnete Rolle spiden. Zur Darstellung der oxidativ aktiven Spezies, die nur intermedidr und in
Lésung vorliegt, wird DMSO in Methylenchlorid geldst und mit Oxaylchlorid versetzt. Diesem
Resktionsgemisch gibt man nun zur Oxidation den Alkohol 113 zu (Abb. 60).

0 0 (? _ o o ? o) N
i ii (€]
+ el Cl S\ _— Cl

A cl cl 70 a 7 a

T c®
i < "-gO_S@_ iv X
e YD O

13 on
0 s,
i:-60°C,CH 2C 2;ii: - CO 2, - CO; iii: ><:o<..- MO iviNEt 3,- H¥, - (CH 3)2S

Abb. 60: Gewunschter Verlauf der Swern-Oxidetion des Diols 113.

Da mit 1.1 Aquivaenten Svern-Reagenz der gewtiinschte Aldehyd 116 geméa Gaschromato-
gramm im Verhdtnis von 3 : 1 bevorzugt entstand, aber sich nur 36 % Diol 113 umsetzten, wurden
unter gleichen Resktionsbedingungen 3.3 Aguivaente Oxidationsreagenz zugesetzt, wobei aber
auschliedich - nicht néher untersuchte - Zersetzungsprodukte entstanden. Eine Erniedrigung der
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Reaktionstemperatur auf - 85 °C und die Verwendung von 2 Aquivalenten Swern-Reagenz
flhrte be einem Umsatz von lediglich 50 % ausschlieich zum ungewtinschten Keton 108 und
Zersetzungsprodukten im Verhd8tnisvon 1 : 1 laut Gaschromatogramm.

Eine schonendere Variante der Swern-Resktion sollte die Pfitzner-Moffat-Oxidation™® sdn. Sie
i aufgrund der verwendeten Edukte (schwach saures Pyridiniumtrifluoroacetat) und der geringeren
Konzentration der oxidativ aktiven Spezies, die von der H'-Konzentration abhangt, milder.
AulRerdem sollte die Sdlektivitdt der oxidativ aktiven Spezies aus DCC und DM SO durch ihren
gerisch hoheren Angpruch im Vergleich zur Swern-Oxidation grof3er sein. Der Mechanismus mit
dem gewlinschten Resktionsverlauf ist in der Abb. 61 dargestdlit.

¥ w
o | 5? HO—£-H
N=C=N v 5 — N
& o=~ TX
e X
o/ N
| H CH2 H H
_g_O_I/H O£|/

i: 1. C5HEN*CF3COO-, 2. Dial 113;ii: - C gH11NHCONHC gH11; iii: (Et) 3N, - (Et) aNH *;

iv: - (CH 3)2S
Abb. 61: Gewtiinschter Verlauf der selektiven Oxidetion des Diols 113 mittels Pfitzner-Moffat-
Oxidation.

Unter Pfitzner-Moffat-Bedingungen fand man sowohl be 20 °C ds auch be 0 °C
Resktionstemperatur eine Sdlektivitét der Oxidation von 113 gemal’d Gaschromatogramm von ca. 3 :
1 fUr den Aldehyd 116. Es war aber - wie bel der Swern-Oxidation - entweder ein geringer Umsatz
oder ein erheblicher Antell an Zersetzungsprodukten zu finden.

Unter den Resktionsbedingungen - mit DMSO ds Oxidationsmitted - scheint der gebildete
Aldehyd 116 nicht stabil zu sein und Sich zu zersetzen. Eine Beurteilung der Selektivitét der Oxidation
unter diesen Bedingungen ist nicht eéndeutig moglich, well der indtabile Aldehyd 116 sch schneller ds
das Keton 108 zersetzt. DMSO scheint as Oxidationsmittel fir den Einsetz in dieser Totasynthese
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nicht geaignet zu sain.

Vollkommen andere Resktionsbedingungen bestehen bei der Oxidation mit TEMPO™ (115),
das in der Literatur bereits as Reagenz zur sdektiven Oxidation von Hydroxygruppen beschrieben
ist und - abhangig von den Resktionsbedingungen - bevorzugt primére Hydroxygruppen oxidiert.'*
Das egentliche Oxidationsmittel it das aus TEMPO (115) durch Oxidation gewonnene
Nitrosonium-lon 119; es oxidiet Alkohole unter Bildung des Hydroxyamins 120, welches
anschlieffend mit einem zweiten Nitrosonium-lon 119 zum TEMPO (115) synproportioniert (Abb.
62). Abhangig von der Menge des zugesetzten Oxidationsmittels, welches das TEMPO (115)
oxidiert, kann dieses erneut am Oxidationscyclus teilnehmen, wobel die Anwesenheit ener Base
Voraussetzung i, um die bel Oxidation und Synproportionierung freiwerdenden Protonen
abzufangen.

Semmehack et d.'® beschreiben, dal? zur selektiven Oxidation von primaren Alkoholen CaH,
(Base), Cu(ll)-chlorid (Oxidationsmittel des TEMPO (115)) und Acetonitril (Losungsmittel) die
bevorzugten Reagenzien sind. Ein primérer Alkohol (z. B. Hex-2-en-1-ol) wird mit Ausbeuten
zwischen 85-100 %, aber ein sekundérer Alkohol (2-Cyclohexenol) tberhaupt nicht oxidiert.

Nach den Resktionsbedingungen von Semmelhack wurden auch die Untersuchungen zur
selektiven Oxidation des Diols 113 durchgeftihrt (Abb. 62).

Pﬁ

LA = Ak = 7(} :
N
1l
O
115 119 11€
L - L ;OT
\ N
OH o
120 119 115

1} |I|5 1_
iz Cu(I1)-Cl, CH 3CN, 20°C, - Cu(l)-Cl, - Cl -} ii: CaH 2,>CK... e
CH 3CN, - CaCl 2, - H2;iii: CH3CN, CaH 2,- CaCl 2, - H2

Abb. 62: Sdektive Oxidetion des Diols 113 mit TEMPO (115).
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Zur Durchfiihrung der Oxidetion gab man zuers zum in Acetonitril gelégten Diol 113 fen
gemahlenes CaH, (-mesh 40, Aldrich) und tropfte dann 4 Aguivaente einer dunkelrot geféarbten,
homogenen Losung aus CuCl und TEMPO (115) in Acetonitril kontinuierlich innerhdb 7 %2 h zu.
Nach weiteren 6 %2 Stunden brach man die Resktion ab und erhielt den gewtinschten Aldehyd 116
mit einer Ausbeute von 70 % (Gaschromatogramm); das Keton 108 war kaum zu detektieren, und
nur 20 % des Eduktes waren zu Nebenprodukten reagiert. Die anschliel3ende Aufreinigung durch
Niederdruck-Saulenchromatographie fuhrte zur beinahe vollstandigen Zersetzung des Aldehyds 116
auf dem Kiesdlgd. Jedoch genligten die erhatenen 6 mg reine Substanz fir eine Charakteriserung
der Verbindung durch NMR- und M S-Spektren.

Wurde die Oxidation des Diols 113 bei 0 °C und unter sonst gleichen Resktionsbedingungen
durchgefuhrt, verlief e deutlich langsamer. 24 h nach der Zugabe des Nitrosonium-lons 119 wurde
zusitzliches CuCl, zugegeben, wel die mittlerwelle bréunlich-gdb gefarbte Losung auf nicht
vorhandenes Nitrosonium-lon 119 hindeutete. Dieses schien unter den Regktionsbedingungen nicht
gabil zu sain, well es von CaH, wahrscheinlich reduziert wurde. Selbst nach insgesamt 48 h
Resktionszeit war der Umsatz des Diols 113 10 % geringer, ds bel dem bei 20 °C durchgefuhrten
Versuch mit 13 ¥2 h Resktionszalt. Hingegen war die Sdlektivitét der Oxidation vergleichbar; aber
der Antell an Zersetzungsprodukten lag bel ca. 50 % des abreagierten Diols (Gaschromatogramm),
was neben der langen Resktionszeit vermutlich auch auf die direkte Zugabe des CuCh
zurtickzuftihren i

Durch Verwendung von 8 Aquivaenten TEMPO (115) ohne weitere Zugabe von CuCl, und
ener Reaktionszeit von 41 h konnte der Antell an Zersetzungsprodukten auf 25 % des umgesetzten
Eduktes 113 vermindert werden.

Mit TEMPO (115) ds sdektives Oxidationsreagenz findet man aso unter den verwendeten
Resktionsbedingungen eine erfreuliche Sdlektivitét von tber 90 % und Umscize, die zwischen 83 und
95 % liegen. Entscheidender Nachteil bleibt die Zersetzlichkeit des Aldehyds 116, wodurch bei den
durchgefuihrten Experimenten mindestens 25 % des umgesetzten Diols 113 verloren gingen. Die
Verwendung einer grofieren Menge an Nitrosonium-lon 119, welches nach der Oxidationsresktion
wieder zurtickgewonnen werden kann, schent eine vielversprechende Optimierungsmaoglichkelt zur
Verbesserung der Ausbeute zu sein. Verandert man die Reaktionsbedingungen hingegen zugunsten
milderer Bedingungen, beainflul® man nicht nur die Zersetzungsgeschwindigkeit des Aldehyds 116,
sondern auch die Sdlektivitét der Oxidation.

Eine Reihe von Veranderungen der Resktionsbedingungen machten sich auf die Sdlektivité und
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Resktivitét der Oxidation des Diols 113 zum Aldehyd 116 bemerkbar:

96

TEMPO-Derivate: Literaturbeschriebene Derivate von TEMPO (115) snd megt durch einen
Substituenten in 4-Position, z. B. eine Amino-Gruppe, gekennzeichnet.'® Dieses Derivat ist aber
unselektiver und unresktiver ds TEMPO (115) in der sdektiven Oxidation von 113. Den
Variaionsmoglichkeiten und damit dem Potentid von TEMPO-Derivaten sind kaum Grenzen
gesatzt, wurden aber bidang nicht untersucht. An einem endrucksvollen Beispid konnte
Rychnovsky'®” mit dem TEMPO-Derivat 121 (Abb. 63) zeigen, da3 nicht nur chemosdlektive,
sondern auch enantiosdlektive Oxidationen maglich Sind.

Abb. 63: Das Nitroxid 121 as Reagenz zur enantiosdlektiven Oxidation.

Reinheit von TEMPO (115): Von wesentlicher Bedeutung ist die Qualitét von TEMPO (115),'%®
welches vor dem Gebrauch umkristalisert werden sollte, da sich ansonsten die Sdlektivitét bel
der Oxidation von 113 verschlechtert.

Oxidationsmitte™® bei Einsatz katalytischer Mengen TEMPO (115): Die Verwendung von Cu(ll)
zur Oxidation von TEMPO (115) fhrt im Vergleich zu G, zu besseren Ausbeuten an Aldehyd
116. DasDiaol 113 wird ohne Anwesenheit von TEMPO (115) nicht oxidiert.

Anion: Chlorid scheint die Sdlektivitét des Nitrosonium-lons 119 bei der Oxidation von 113
besonders zu férdern. Mit anderen Anionen (Br, etc.) beobachtet man ene schlechtere
Sdektivitét.'®

Base: - CaH, fuhrte zu den besten Umséizen und Sdlektivitéten aler verwendeten Basen. It das
CaH, dlerdings nicht fein genug unter Schutzgas gemahlen, findet man eine deutlich sérkere
Zersgtzung von 113, well das be der Resktion entstehende HCl wahrscheinlich nicht schnell
genug abgefangen wird. Durch Verwendung von CaH, gibt man kein weiteres in Ldsung
gehendes Anion zum Resktionsgemisch, welches auf die Sdlektivitéat Einflufld nehmen konnte,

- Cu(OH),*" fiihrt ausschliefdlich zu Nebenprodukten,

- 2266-Teramethylpiperidin  fuhrt zu verglechbar geringerer  Sdlektivitdt und  mehr
Zersetzungsprodukten.

- Big[phenylethyl)amin 19 fihrt ausschliefdich zur Zersetzung.

Losungamitte: Zum Losen des CuCh-TEMPO-Komplexes mul3 ein polares und stabiles



Ergebnisse und Diskusson

Lésungamittel’®1™ verwendet werden, da ansonsten schiechtere Umsitze bzw. Zersetzung von

113 gefunden werden.

Reihenfolge der Zugabe der Reagenzien: Aufgrund des Abbaus der Nitrosonium-lonen-

Konzentration unter den Reaktionsbedingungen der selektiven Oxidation, sollte dieses Uber den

gesamten Resktionszeitraum und in groRerem Uberschul zugegeben werden. Eine direkte

Zugabe von CuCl, in das Reaktionsgemisch zur Resktivierung des TEMPO (115) fuhrt zur

Steigerung des Nebenproduktanteils.

Resktionstemperatur: Reaktionstemperaturen unter 0 °C filhren zu Resktionszeiten von mehr ds 3

d. Die Bildung des Aldehyds 116 ist deutlich verlangsamt, die Zersetzung aber kaum, wobe sich

der Antell an Zersetzungsprodukten insgesamt erhoht.

Reaktionszeit: Eine langere Resktionszeit korrespondiert mit einer stérkeren Zersetzung des

Aldehyds 116 und des Nitrosonium-lons 119.

Die Schwierigkeiten bel der Optimierung der Reaktionsbedingungen der selektiven Oxidation snd
die zahlreichen Resktionsparameter, die meistens gegensaitig aufeinander Einfluld nehmen.

Das Hauptproblem der sdektiven Oxidation von 113 mit TEMPO (115) bleibt aber der hohe
Antell an Zersetzungsprodukten, wobei erste Untersuchungen zur Abfangresktion des empfindlichen
Aldehyds 116 ene Maoglichkeit aufzeigen, durch ene verdndete Resktionsfuhrung
Zersstzungsreaktionen weitestgehend zu vermeiden. Eine HWE-Resktion nach der Oxidation von
113 durch Zugabe des Lithiumphosphonats Li-122 zum Oxidations-Resktionsgemisch  zur
Dargtellung des stabilen Olefins 123 wurde bereits erfolgreich durchgeftih t (vgl. Gleichung XX1X).

Eine Verbesserung dieser Resktionsfiihrung zur Vermeidung von Zersetzungsprodukten sollte eine
in-situ-Abfangreaktion des Aldehyds 116 mit énem zum Resktionsgemisch zugesetzten Phosphonat
sein, wobel der labile Aldehyd 116 zum dabilen Olefin resgieren wirde. Das bereits im
Reaktionsgemisch vorliegende CaH, konnte as Base bereits zur Darstdlung eines Phosphonat-
Anions bel Zugabe des Phosphonats 122 ausreichen. Untersuchungen wurden dazu bidang noch
nicht durchgeftirt.

Die Ergebnisse der Untersuchungen an Diol 113 sollten nun fur die selektive Oxidation von Diol
112 genutzt werden. Dazu wurde es unter den am Diol 113 optimierten Resktionsbedingungen mit 5
Aquivdenten TEMPO (115) und CuCh, mit CaH, ds Base und Acetonitril as Ldsungsmittel
versatzt. Der Umsatz und die Selektivitét der Oxidation von 112 waren vergleichbar mit denen des
Diols 113, aber es wurden verstarkt Zersetzungsresktionen beobachtet. Diese dirften auf die
Abspatung der Silylschutzgruppe oder andere Nebenreaktionen der a -Seitenkette durch das CaH,
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zurtickzufUihren sain, denn wird CaH, gegen Tetramethylpiperidin ausgetauscht, dann ist der Anteil an
Zersetzungsprodukten deutlich geringer. Allerdings sinkt dabel die Sdektivitét der Oxidation gemél3
Gaschromatogramm auf ca 3 : 1 zu Ungungen des Aldehyds 114 zuriick. Wird die
Resktionstemperatur um 20 °C auf 0 °C herabgesetzt, stellt sich wieder eine Sdlektivitéat (wie mit
CaH; as Base) laut Gaschromatogramm von 9 : 1 ein, aber auch nach 100 h waren erst 80 % des
Diols 112 umgesetzt. AufRerdem mufde zwischenzeitlich TEMPO (115) mit CuClL zum Nitronium-
lon 119 regeneriert werden, weil es trotz zweifachem UberschuR? - bezogen auf Diol 112 - bereits
vollstandig reduziert war. Durch hohere Konzentrationen an Nitronium-lon 119 lief3e sich auch hier
die sdektive Oxidation dcherlich beschleunigen und die Bildung von Nebenprodukten weiter
zuriickdrangen.

Gegen Zersetzung ist der erhatene Aldehyd 114 dlerdings noch anféliger as der Aldehyd 116
und konnte durch Niederdruck-Saulenchromatographie - nur in sehr geringer Ausbeute und mit dem
Keton 110 verunreinigt - gewonnen werden. Das *H-NMR-Spektrum bestétigt die Gegenwart der
gewunschten Verbindung 114 durch Vorliegen des Signals der CHO-Gruppe. Aufgrund einiger
Verunreinigungen lief3 Sich das Verhdtnis zwischen Aldehyd 114 und Keton 110 im NMR-Spektrum
nur ungenal bestimmen. Be da genaueren zarsetzungdreden  Bestimmung  mittels
Gaschromatographie lag der Aldehydantell um ca. 20 % hoher.

Die Abfangreaktion des Aldehyds 114 aus dem Reaktionsgemisch der sdlektiven Oxidation mit
dem Lithiumphosphonat Li-122 fiihrte zum Olefin 124, welches verhdtnisméddg dabil i,
saulenchromatographiert und eindeutig charakterisert werden konnte (XXV).

OSitBuMe2 OSitBuM% OSitBuMe2

5 e R

OH OH OH
112 114 124

i: TEMPO, CuCl 2, CaH 2, CH 3CN; ii: (2-Oxoheptyl)-phosphonséuredimethylester 122,
BuLi, THF,0°C

Eine sdektive Oxidation der primaen Hydroxygruppe der Diole 113 und 112 i mit
Sdlektivitéten > 9 : 1 und Umsétzen von bis zu 95 % moglich; die Aldehyde 116 und 114 resgieren
auch aus dem Resktionsgemisch der selektiven Oxidation mit dem Phosphonat Li-122 zu den
gabilen Olefinen 123 und 124 ab. Aufgrund der starken Zersetzlichkeit des Aldehyds 114 und den
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damit verbundenen Ausbeuteverlusten von ca. 60 % ist die sdektive Oxidation als Resktion fur
die Tota synthese noch nicht geeignet. Dagegen et die Darstellung des stabileren Aldehyds 116 mit
nur 25 % Zersetzungsanteil - vor alem im Hinblick auf die eingesparten Schutzgruppenoperationen -
bereits eine mogliche Alternative a's Zwischenstufe in der Carbacyclin-Synthese dar.

Weitere Untersuchungen, mit dem Zid die Resktionszeiten zu verkirzen und damit den Anteil an
Zersgtzungsprodukten zu  vermeiden, <ollten fir beide Fdle durchgefihrt werden. Sehr
erfolgversprechend kénnte die Zugabe von TEMPO (115) in sehr groRem Uberschul sein, um die
Reektionsgeschwindigkealt zu erhGhen und die Zeit fir Zersetzungsresktionen so gering wie moglich
zu hdten. Nach der Resktion 1&% dSch TEMPO (115) durch Kriddlisstion bzw.
Saulenchromatographie wieder zuriickgewinnen.

3.5.2 Selektive Esterspaltung

Eine Differenzierung zwischen den Hydroxygruppen des Diols 112 sollte auch enzymatisch
moglich san.'? Mit PPL in Vinylacetat kann die primére Hydroxygruppe des Diols 125 sdlektiv
acyliert werden (XX V)7

COOMe COOMe
'./ = './ =
— —— — (XXV1)
OH OH OH OAc
125 126
i: Vinylacetat, PPL

Da Enzymresktionen Glechgewichtsresktionen sind, sollte auch eine selektive Deacylierung des
entsorechenden Diacetats zum priméen Alkohol mdglich sein. Die zwelte Acetatgruppe ollte
aufgrund ihres médigen derischen Anspruchs die Resktion mit dem Enzym nicht dlzu gark
behindern.

Zur selektiven Deacylierung sollte aus dem Diol 112 ein Diacetat dargestellt werden, welches zum
Acetat 126 stukturele Ahnlichkeiten hat, um die enzymatische Reaktion tbertragen zu kdnnen. Dazu
bietet Sch zuvor der Aufbau der a-Seitenkette des Diols 112 an - auch mit dem Zid eine zwar
gechiitzte, aber dritte Hydroxygruppe zu vermeiden. Die Abspatung der Silylschutzgruppe und die

99



Theoretischer Tell

Veretherung konnte idedlerweise erfolgen, wenn beide Hydroxygruppen des Diols 112 acetyliert
sind, um dann schlieldich die sdektive Deacylierung durchzufUhren.

Somit hétte man die Schliissalverbindung 127 gewonnen, die @nen vidfatigen Aufbau der w-
Seitenkette erlaubt (Abb. 64).

ositBMe, 0~ >coome “>coome

O, = 0, O\
p—
OH OH OAc OAc OAc OH

112 127
Abb. 64: Geplanter Syntheseverlauf zur Schllisselverbindung 127.

Unter Standardbedingungen wurde das Diol rac-112 mit Acetylchlorid und Pyridin in ener
Ausheute von 95 % diacyliert; man erhidt den Allylakohol rac-128 durch Abspaten der
Silylschutzgruppe mit PPTS in Aceton mit 94 % Ausbeute (Abb. 65).

OSitBuM e, OSiBuMe, OH

),
it s gl o}

OH OH OAc OAc OAc OAc
rac-112 rac-128

i: Pyridin, CH 2Cl2, Acetylchlorid, Ausbeute 95 %; ii: PPTS,
Aceton, Ausbeute 94 %

Abb. 65: Darstellung des Allylakohols rac-128.

Da die anschlief3ende Veretherung aufgrund der Esterfunktionen aus Stabilitétsgrinden nicht nach
Shibasaki™® in 50%iger Natronlauge durchgefiihrt werden konnte, wurde das Alkoholat aus dem
Allyldkohol rac-128 mit BuLi erzeugt und dieses mit Bromessgsiuremethylester umgesetzt.
Uberraschenderweise fand man im Resktionsgemisch aber nicht den gewtinschten Ether rac-129,
sondern den durch Umesterung entstandenen Bromessigsaureester rac-130. Auch mit NaH as Base
und |odessigsaureethylester fand man nur den lodessigsdureester rac-131 (Abb. 66).
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O (6]
OJ\/Br OJ\/I

Lo

O\

C;)Ac OAc C:>Ac OAc
rac-130 rac-131

Abb. 66: Bromessgsdureester rac-130 und |odessigsureester rac-131.

Um diese Umesterung zu vermeiden, wurde der Bromessigsiurébutylester zur Veretherung
eingesetzt, der aufgrund der GroRe der ‘Butylgruppe eine Umesterung erschwert. Mit NaH as Base
erhielt man aber neben dem gewtinschten Ether rac-132 den umgeesterten Bromessigsaureester rac-
130 gemal Gaschromatogramm im Verhdtnis von 2 : 3 (Abb. 67). Da die Veretherung des
Allyldkohols rac-128 vollsténdig und ohne Abspaltung der Acetylschutzgruppen nicht durchgefhrt

werden konnte, wurde von welteren Versuchen abgesehen.

OH

ra;_is 6AC OAc
/ iil |\

0" >coome 0" >cooE 0" >cootBu

Oy Oy O

OAc OAc OAc OAc OAc OAc

rac-129 rac- 133 rac-132

i: BuLi, THF, BrCH 20Me, Aushbeute 45 %; ii: NaH, THF, ICH 2COOEt
39 %; iii: NaH, BrCH 2COOtBu, Ausheute 34 %

Abb. 67: Versuche zur Darstellung der Ether rac-129, rac-133 und rac-132.
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3.5.3 Selektive Schutzgruppen

Da weder die selektive Oxidation noch die Esterspatung zur Differenzierung der priméren und
sekundéren Alkohol-Funktion des Diols 112 geeignet erschienen, wurde die Differenzierung der
Hydroxygruppen nach Hemmerle®® mit Schutzgruppen durchgefiinrt. Zuerst mulde dazu aber die
Slylschutzgruppe in der  a-Sdtenkette ersetzt werden, da de die notwendigen
Schutzgruppenoperationen unmoglich macht. Um eine Subgtitution der Silylgruppe gegen eine andere
Schutzgruppe zu vermeiden, kann nach dem Schutz der beiden freien Hydroxygruppen im Diol 112
mit THP zuerst der Aufbau der a-Setenkette fortgefihrt werden, um schlieldich nach Abspatung
der THP-Gruppen die Differenzierung der Hydroxy-Gruppen vorzunehmen (Abb. 68)'" Dazu
wurden die Hydroxygruppen des Diols 112 THP-geschiitzt und die Silylschutzgruppe mit BusNF
abgespalten; die Produkte erhidt man mit einer Ausbeute von jeweils 94 %. Danach folgte die
Veretherung  mit  Bromessgsiaurébutyleter  in Methylenchlorid, 50%iger  NaOH  und
Phasentransferkatalysator mit 70 % Ausbeute. Die Umacetdiserung in Methanol und PPTS ergab
schliefdich das Diol 111, welches sich schon unter den schwach sauren Resktionsbedingungen zum
Tl zersetzte und das man deshab nur mit 67 % Ausbeute erhilt.

OSitBuM g OSitBuM e, OH

)

R i S i s i
Ooo =7 Ooow ™ O ow

OH OTHP OTHP
112

0" >cootsu 0" >cootBu

i: 34-Dihydro-2H-pyran, PPTS, CH 2Cl2, Ausheute 94 %; ii: Bu 4NF, THF, Ausbeute 94 %;
iii: BrCH 2COOtBuU, BugNHSO 4, CH2Cl2, 50%ige NaOH, Ausheute 70 %; iv: PPTS,
MeOH, Ausbeute 67%

Abb. 68: Darsdlung des Diols 111 ausdem Diol 112.
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Da 'Butyldimethylsilylchlorid sdektiv an die primére Hydroxygruppe addiert'™, kann nach
dem Schutz der sekundéren Hydroxygruppe durch eine THP-Gruppe der Slylether wieder
abgespalten werden (Abb. 69);'® die unter Standardbedingungen'”  durchgefiinrten  Schutz-
gruppenoperationen fuhrten zum priméren Alkohol 134 mit einer Gesamtausbeute von 60 %. Diese
bereits u. a von Hemmerle gut untersuchte Verfahrensweise zur Differenzierung von priméen und
sekundéaren Hydroxygruppen verléuft mit guten Ausbeuten, aber die Gesamtzahl der Stufen erhoht

dchumdre.

0" >cootBu 0" >cootBu 0" >cootBu

B i N S

OH OH OTHP

111
liii liv
0" >cootBu 0" >cootBu

O\/ OSitBuM e, Q\/ OH

OSilBuMe, OTHP
7 A

i: BuMe2SCl,NEt 3, DMAP, CH 2Cl2, Ausbeute 78 %; ii: 3,4-Dihydro-2H-pyran,
PPTS, CH 2Cl 2, Ausheute 86 %; iii:  tBuMe2SCl, NEt 3, DMAP; iv: Bu 4NF, THF,
Ausbeute 89 %

Abb. 69: Differenzierung zwischen den Hydroxygruppen des Diols 111 durch Schutzgruppen zur
Dargellung des Alkohols 134 und Bildung des Didlylethers 77 ds Nebenresktion zur Bestimmung
der Absolutkonfiguration.

Ein interessanter Vortel dieser Syntheseroute it die Bildung des Didlylethers 77 ds
Nebenprodukt zu 4 % durch Zugabe eines kleinen Uberschusses an ‘Butyldimethylsilylchlorid (Abb.
69). Berdits enantiomerenrein wurde der Disllylether 77 von Billow™™ (ber eine dternaive
Syntheseroute dargestdit. Die angenommene Absolutkonfiguration konnte nun durch Vergleich des
Vorzeichens der Drehwerte eindeutig zugeordnet und die Rdativkonfiguration - nochmas as
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Erganzung zu den NOE-Untersuchungen - durch den Absolutwert des Drehwerts bestétigt werden.
Wie ewartet, fand man den gleichen Drehwert wie Bilow. Damit ist die Absolutkonfiguration des
Alkohols 134 eindeutig abgesichert und entspricht der vom Carbacyclin (1).

Mit Schutzgruppen lief¥en sch die beiden Hydroxyfunktionen des Diols 111 differenzieren. Der
gewonnene Alkohol 134 gdlt eine universdlle, lagerfahige Schitissalverbindung dar, die in sich bereits
die dereogenen Elemente simmig involviat; die w-Sdtenkette i nun in ener grof3en
Variaionsbreite enfihrbar.

Die beschriebenen Reektionsschritte snd zwar leicht und mit guten Ausbeuten durchzufUhren,
gehen aber enher mit ene erhdhten Zahl an Resktionsstufen und den damit verbundenen
Ausbeuteverlusten und Aufwandssteigerungen. Insgesamt verlor man 63 % des Synthesematerids,
auschliedich verursacht durch die 5 Schutzgruppenoperationen mit dem Zid die sekundére
Alkoholfunktion zu schiitzen (Diol 112 + 2 THP, - 2 THP, + S'BuMe, + THP, - SIBuMe).
Deshdb bleibt es weiterhin interessant, nach ener befriedigenderen Differenzierungsmdglichkelt
zwischen den Hydroxygruppen im Diol 112 zu suchen.

Eine der vidversorechendsen Alternativen zur Differenzierung zwischen den Hydroxyguppen
sellt die selektive Oxidation des Diols 112 dar; Se it bereits dann 6konomisch, wenn der Anteil an
Zersetzungsprodukten ca. 40 % ausmacht. Weiterhin wére die Totasynthese um 5 Stufen
verkurzbar, wodurch der Aufwand der Totalsynthese deutlich geringer wird.

3.6 DarsdlungdesAldenyds135

Durch Oxidation des priméen Alkohols 134 erhdt man den leidlich stabilen Aldehyd 135, der
die EinfUhrung unterschiedlichster w-Seitenketten an das bicyclische Grundgerist - zur Darstellung
diverser 3-Oxacarbacyclinderivate - moglich macht.

Die schonende Oxidation einer priméren Hydroxygruppe mit Schwefdtrioxid-Pyridin in DMSO
zum Aldehyd wurde berets mehrfach mit Erfolg an verschiedenen Prostacyclin-Derivaten
durchgefiihn.*?¢?*" Deshalb wurde der Alkohol 134 unter diesen Resktionsbedingungen oxidiert
(XXVII).

" Es muB bedacht werden, daR die Oxidation des Alkohols 134 zum Aldehyd 135 zu einem weiteren
Ausbeuteverlust fihrt.
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Innerhalb von 2 min 15 s nach Zugabe des Oxidetionamittels zum Alkohol 134 war
der Umsatz bereits vollstandig; langere Resktionszeiten flihren zu Zersetzungsprodukten. Den labilen
Aldehyd 135 reinigte man nach wasseriger Aufarbeitung nicht weiter auf. Fir eine spektroskopische
Charakteriserung wurde ein kleiner Tel des Aldehyds 135 (30 mg) durch Niederdruck-
Saulenchromatographie aus dem Reaktionsgemisch rein gewonnen.

0~ >cootBu 0~ > cootBu

C o - Q ": o (XXVI1)

OTHP OTHP H
14 135
i: SO 3-Pyridin, NEt 3, DMSO, RT,2min15s

3.7 Aufbau der w-Seitenkette

Die Carbonylfunktion des leidlich stabilen, rohen Aldehyds 135 bietet nun ds funktionelle Gruppe
die Maoglichkeit zur C-C-Verknipfung und damit zum Aufbau verschiedenster Seitenketten. Auch
das chemisch und metabolisch stabile Cicaprost (5) der Schering AG (s. Kapitel 1) |8 sich daraus
gewinnen: die Saitenkette kann durch nucleophile Addition eines a-Bromoenolatanions an die
Aldehydfunktion angebunden und die Doppebindung durch Dehydratiserung ausgebildet werden;
schliefdich wird die Ketofunktion mit BINAL-H zur Hydroxygruppe stereosdektiv reduziert und die
Dreifachbindung durch Dehydrobromierung ausgebildet (Abb. 70).%

Megens werden zum  Aufbau  der  w-Setenkette von  Prostacyclinderivaten
Olefinierungsresktionen genutzt. Unter milden Reektionsbedingungen und mit guten Ausbeuten
kdnnen verschiedenste Phosphonate in einer HWE-Resktion mit dem Aldehyd 135 unter Ausbildung
einer Doppelbindung reagieren; diese bildet sich - abhéngig von den Resktionsbedingungen - nahezu
quantitativ E-selektiv aus.

Stellvertretend aus einer breiten Palette mdglicher w-Seitenketten™® wurde die Sditenkette des
Prostacydlins (1) ausgew#hlt, da des fir die HWE-Resktion bendtigte Phosphonat 1227
kommerzidl erhdtlich is. Aul¥erdem igt die Einflhrung dieser Satenkette bereits fir verschiedene
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Baspide untersuchtc126120138221%6  yerlf ft mit guten Ausbeuten und verspricht einen
unkomplizierten Abschluf der Totasynthese. Zudem wurde das resultierende einfachste Analogon
von 3-Oxacarbacyclin (28) bisher noch nicht in der Literatur beschrieben.

0" >cootBu 0~ >cootBu

1 ! 5 ja— Br Me —n
(N O

OTHP H OTHP O

135
0" >cootBu 0" >cootBu
S Br i = f
(DI N = S

H E : X 7
OTHP OH OH T
OH

5

i: 3-(S)-Br2CHCOCH(CH 3)CH2CH®° CHCH 2CH3, Zn, Et 2AICI, CuBr, THF,
-5°C; MsCl, Et 3N, CH2CI 2, - 40 bis0°C ; ii: BINAL-H, THF, - 100 °C;
iii: ACOH-THF-H 20(3:1:1),60°C

Abb. 70: Einfiihrung der w-Seitenkette zur Darstellung des Cicaprogts (5).

Zur Durchfihrung der entsprechenden HWE-Resktion wurde bei 0 °C das Lithiumphosphonat
Li-122 mit dem Aldehyd 135 umgesetzt (XX VIII). Nach Aufarbeitung erhielt man das Olefin 136
mit ener Gesamtausbeute von 46 % (2 Stufen, ausgehend vom Alkohol 134). Nimmt man ene
abgechétzte Ausbeute von 90 % bei der Darstellung des Aldehyds 135 an, &% dch die
anschlief?ende HWE-Resktion mit einer unerwartet schiechten Ausbeute von 51 % berechnen. Da
der Umsatz vollsténdig ist (DC), 1d% sich igt dieses Ergebnis nur durch die Ingtabilitét des Aldehyds
135 erklaren. Neben thermischer Zersetzung bel Raumtemperatur wahrend der Aufarbeitung von
135 fiuhren die basschen Reektionsbedingungen, verursacht durch das  zugegebene
Lithiumphosphonat ~ Li-122, ebenfdls zu  Zersstzungsprodukten  (DC).  Mildere
Olefinierungshedingungen sollten deshdb die Ausheute maligeblich steigern. Das einma gebildete
Olefin 136 ist dagegen stabil, kann chromatographisch aufgereinigt und gelagert werden.
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0" >cootBu 0" ™>cootBu
= 7 i T 7
—— (XXVII)
0
OTHPH OTHP O
135 136

i: (2-Oxoheptyl)-phosphonsiuredimethylester 122, BuLi, THF, 0°C

Im Gegensatz zum Aldehyd 135 wurde der Aldehyd 116 durch selektive Oxidation gewonnen (S.
Kapitel 3.5.10). Er wurde ebenfdls roh, nach wasseriger Aufarbeitung aber ohne
saulenchromatographische Aufreinigung, mit dem Lithiumphosphonat Li-122 bei 0 °C umgesetzt
(XXIX). Dabei erwies sich der Aldehyd 116 unter identischen Reektionsbedingungen ds stabiler ds
135, daweniger Nebenprodukte detektiert wurden (DC). Ausgehend vom Diol 113 erhielt man das
Olefin 123 mit einer Gesamtausbeute von 37 % Uber 2 Stufen (selektive Oxidation ca. 60 %, HWE-
Resaktion ca. 62 % Ausbeute).

e 2

o.__0O O O

- — > A (XXIX)
OYO W
(E)H H (E)H o}
122 123

i: (2-Oxoheptyl)-phosphonsiuredimethylester 122, BuLi, THF, 0°C

Die beiden Syntheseschritte zur Dargtelung von 123 bedirfen zwar weterer Optimierung,
zeichnen sich aber jetzt schon durch einige Vortelle aus:

bereits durchschnittich ca 60 % Ausbheute pro Siufe; die Gesamtausbeute an

Olefinierungsprodukt durch die Kombination selektive Oxidation/HWE-Resktion des Diols 113

ist deutlich hoher ds die Kombination Schutzgruppene nfihrung/Oxidation/HWE-Resktion des

Diols111.

keine Notwendigkelt der chromatographischen Aufreinigung des rohen Aldehyds 116; auch eine

Eintopfreaktion durch direkte Zugabe des Lithiumphosphonats Li- 122 zum Resktionsgemisch der

selektiven Oxidetion ist moglich.

E-sdlektive Aushildung der Doppelbindung in der HWE-Reaktion; um Zersetzungsprodukte des

empfindlichen Aldehyds 116 zu vermeiden, konnen schonendere und weniger basische

Reaktionshedingungen gewahit werden.
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keine St6rung durch die freie Hydroxygruppe im Aldehyd 116 bel der HWE-Reaktion.

Beide Aldehyde 135 und 116 reagierten mit dem Lithiumphosphonet Li-122 unter Bildung der
jeweils E-konfigurierten Olefine 136 und 123, wobel die abgeschétzte Ausbeute der
Olefinierungsresktion bei knapp 60 % lag. Dieses unerwartet schlechte Ergebnis bel der HWE-
Resktion reaultiet aus der telwesen Zersstzung der Aldehyde unter den basischen
Resktionsbedingungen der zugegebenen Lithiumphosphonate. Mildere Bedingungen sollten zu

Ausbeutesteigerungen fiihren.*” Hierzu wurden keine weiteren Untersuchungen durchgefiinrt.

3.8 Reduktion der Ketofunktion in der w-Seitenkette

Die Reduktion der Ketofunktion in der w-Seitenkette verschiedenster Prostacyclinderivate wurde
bereits mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln untersucht.*® Ein interessantes Reagenz ist das gut
zugangliche  Diisobutylauminium-2,6-di'outyl-4-methylphenoxid, welches das Keton 137
sereosdlektiv, dlein durch die beraits vorhandenen stereogenen Zentren im Carbacyclin-Vorlaufer,
zum gewiinschten 15-S-Alkohol 138 (Prostacydlin-Nomenklatur) reduziet (XXX).'** Hohe
Sdlektivitéten werden aber nur erreicht, wenn die sekundére Hydroxygruppe ungeschiitzt vorliegt.

BN A

C‘ \ — C (XXX)
\ﬂ/\/\/ NN
137 138
i: Diisobutylduminium-2,6-di  thutyl-4-methylphenoxid, THF, - 60 bis-40 °C

Ol
T

O
Ol
T

o
T

Daher muf3 zur Reduktion der Ketofunktion zuerst die THP-Gruppe des Ketons 136 abgespalten
werden, um die frele Hydroxyfunktion zu erhdten. Durch Umketdiserung in Methanol erhiet man
den gewiinschten Alkohol 139 mit einer Ausbeute von 80 %.

Somit liegen zur Untersuchung der sdektiven Reduktion der Ketofunktion nun zwel zu
reduzierende Ketone 139 und 123 vor, die sch drukturdl nur durch die a-Seitenkette
unterscheiden, aber im Bereich der w-Seitenkette identisch zum Keton 137 sind; deshalb sollte man
dhnliche Sdektivitdten bel der Reduktion mit Diisobutylauminium-2,6-di'butyl-4-methylphenoxid
erwarten.
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Zuerst untersuchte man die Reduktion nach Hayashi*® mit  Diisobutylauminium-2,6-ditbutyl-4-
methylphenoxid am Keton 123 as Modelverbindung fir Keton 139. Man erhielt den Alkohol 140
trotz deutlich léngerer Resktionsszeit von 2 d angtelle von 3 h lediglich in einer Ausheute von 43 %
(XXXI). Da das Reaktionsproduktgemisch auf3erdem deutlich mit Zersetzungsprodukten verunreinigt
war, konnte das Epimerenverhdtnis nicht eindeutig besimmt werden; eine chromatographische
Aufreinigung war aufgrund der geringen Menge an Resktiongprodukt nicht méglich.

M\/\/ | M (XXXI)
EH o) OH OH
123 140

i Diisobutylduminium-2,6-di  tbutyl-4-methylphenoxid, THF, - 60 bis-40 °C
Auch die Reduktion des Ketons 139 mit Diisobutylaluminium-2,6-di'butyl-4-methylphenoxid
ergab den mit Zersetzungsprodukten verunreinigten Alkohol 141 in @nem Epimerenverhdtnis von 64
36 (15 S: 15 R 'H-NMR-Spektrum, Signal von -CH=CH,-) (XXXII), wobei alerdings das
gewiinschte Epimer im Uberschul entstand. Beide Stereisomere lief}en sich im DC durch ihre
deutlich unterschiedlichen RWerte zuordnen,'® wobei das 15-SEpimer den kleineren R-Wert
bestzt.

0" >cootBu 0" > cootBu
7 i = 7
O\/Aﬂ/\/\/ O\/\/\/\/ (XX
OH 0 OH OH
139 141

i Diisobutylauminium-2,6-di  thutyl-4-methylphenoxid, THF, - 100 bis-78 °C
Vergleicht man die fur den Alkohol 141 gefundene Selektivitét der Reduktion des Ketons 139 mit
Diisobutylaluminium-2,6-di'butyl-4-methylphenoxid (64 : 36; 15 S: 15 R) mit den literaturbekannten
Ergebnissen an verschiedenen Carbacyclinderivaten, findet man meist nicht die Selektivitét von 87 :
13 (15 S: 15 R), die von Hayashi'® bei der Darstellung des Carbacyclinmethylesters 142 erhalten
wurde (Abb. 71); die a -Seitenkette hat dso einen nicht zu vernachléssigenden Einfluld.

109



Theoretischer Tell
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15S:15 R=82:18 15S:15 R =56:44 15S:15 R=90: 10

Abb. 71: Reduktion der Ketofunktion in der w-Seitenkette (15-Postion, nach Prostacyclin-

Nomenklatur) verschiedener Prostacyclin-Derivate 102237.78.181.182

Wichtig i, dal3 die sekundére Hydroxyfunktion ungeschiitzt im Molekil vorliegt und die a-
Saitenkette die Reduktion nicht behindert. Die lange Resktionszeit der Ketone 139 und 123 mit
schlechten Selektivitéten deutet darauf hin, dald der entscheidende Reaktionskanal der Reduktion
nicht durchlaufen werden kann.

Aufgrund dieser nicht zufriedenstellenden Ergebnisse wurde die Reduktion des Ketons 139 mit
Bingphtholauminiumhydrid nach Noyori™®® durchgefiihrt, welches selektiver reduziert,'® aber das
chirde (S-Binaphthol erfordert. Die Reduktion des Ketons 139 (1 h bei - 100 °C, 5h bei - 78 °C)
fuhrte ausschlielich zum gewiinschten Epimeren  (*H-NMR-Spektrum) ohne Bildung von
Nebenprodukten (XXXI1I). Allerdings erhielt man den Alkohol 141 nur mit einer Ausbeute von 53
%, wobel aber das nicht umgesetzte Edukt zurlickgewonnen werden konnte, welches erneut in die
Reduktionsregktion eingesetzt wurde. Der schlechte Umsatz 1&% sich auf die problematische
Darsdlung sehr kleiner Mengen des Reduktionsreagenzes zuriickfuhren, weil es auf die exakte
Doserung der Reagenzien ankommit. Die Ausbeute, bezogen auf das umgesetzte Diol 141, betrug 81
%.
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0" >cootBu 0" >cootBu
= F i = 7
O\%\'(\/\/ OV\/W e
OH o OH OH
139 141

i: (9-BINAL-H, THF, - 100 bis- 78 °C

Das Keton 139 konnte also mit dem Noyori-Reagenz'® sdektiv zum Alkohol 141 reduziert
werden; somit waren alle stereogenen Zentren von 3-Oxacarbacyclin (28) aufgebaut. Zwar war der
Umsaiz von 139 zersetzungsfrel aber wegen Doderungsproblemen bel der Dargtellung einer
kleineren Menge des Bingphthola uminiumhydrids nicht vollstandig.

Die vidversprechende Untersuchung zur selektiven Reduktion des Ketons 123 wurde nicht mehr
durchgefuhrt; Se sollte aber aufgrund der breiteren Einsetzbarkeit des Noyori-Reagenzes zu dnlich
guten Ergebnissen fuhren.

3.9 Darstellung von 3-Oxacarbacyclin (28)

Zur Dargtellung von 3-Oxacarbacyclin (28) mufe schlieflich der ‘Butyl-Ester gespalten werden,
um die frele Carbonsdurefunktion zu erhdten (XXXI1V). Durch die benachbarte Etherfunktion lief3
sch die Egterfunktion schon unter sehr milden Reaktionsbedingungen mit MeOH /1M NaOH 4: 1
absgpaten.™® Man erhidt das 3-Oxacarbacydlin (28) nach Chromatographie liber saurem Kieselgel
mit ener Ausbeute von 90 % (19.4 mg). Da die Verbindung in der Literatur noch nicht beschrieben
i, konnte der Drehwert nicht verglichen werden.

0~ > cootBu 0" > COOoH

éH OH (éDH Ci)H

141 28

i:MeOH/AIM NaOH 4:1,45h
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Ausgehend vom prochirdlen Monoketon 29 erhit man 3-Oxacarbacyclin (28) mit ener
Gesamtausbeute von 1.5 % Uber 18 Stufen. Die wichtigen Syntheseschritte mit Ausbeuten und
Sdektivitdten snd in Abb. 72 dargestdit.

o) OSitBuMe, OSitBuMe, OSiBBuMe,

IS SN N S
Yool

N : —_—>
—
0~ o o o H
(6] OH OH

e Sl 2 10 w2

72% 51% 66 % P2 %

91 % de 82 %de 100 % de
0" ™>cootBu 0" > cootBu 0" >cootBu 0" >CooH

Qy_’

othp H

135 139 141
15% 62 % 81 % 90 %
86 % de > 98 % de 1.5 % Gesamtausbeute
> 099.4 % ee, 18 Stufen
> 99 % de

Abb. 72: Totasynthese von 3-Oxacarbacyclin (28).

Ein wesentlicher Schwerpunkt bestand in der Optimierung der Stereosdlektivitédt und Ausbeute
der beiden malgeblichen Schliisselschritte dieser Totalsynthese - die asymmetrische HWE-Reaktion
und die asymmetrische Deprotonierung zur stereosd ektiven Einfihrung der a - und w-Seitenkette.

Dazu wurden 5 chirde Phosphonate dargestellt, mit denen man unter verschiedenen
Resktionsbedingungen HWE-Reektionen mit dem Monoketon 29 durchfiihrte (Abb. 73). Mit den
Phosphonaten 43, 46 und 40 erhidt man das Olefin 59, mit dem Phosphonat 52 das Olefin 67 und
mit dem Phosphonat 21 das Olefin 66, das bis auf eine zusétzliche CH;-Gruppe am Cyclohexanring
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dem Olefin 67 gleictht.

Zur Untersuchung der HWE-Resktion wurden bel der Darstellung des Olefins 59 der
Enantiomerentiberschul? und die Ausbeute fir verschiedene Reaktionstemperaturen und -zeiten
ermittelt. Entsprechend wurden auch fur die Olefine 67 und 66 der Diastereomerentiberschul? und
die Ausbeute bestimmt. Auf3erdem wurde der Einfluld der Konzentration der Phosphonate 52 und
21, der Zusitze (LiCl, TMEDA, ZnCh) und des Losungamittds (THF, Toluol) auf das
Reaktionsergebnis untersucht. Das fur das jewellige Phosphonat beste Resultat ist in Abb. 73

angegeben.
@ (°
/—</ OO 0. I/O 0 0., O\/O ﬁ\
'P\)L ,P/v
N ~o 0 OEt 0 o OFEt
| 9@ --'
3 4% O w
61 % ee, 17 % Ausbeute 11 % ee, 5 % Ausbeute 40 % ee, 28 % Ausbeute
OFEt
15 Be
o)
\ N —O II
0 P\)L /O \)J\
Ph Ph N
52 21 (><) 59
92 % de, 86 % Ausbeute 90 % de, 82 % Ausbeute %

Abb. 73: Chirde Phosphonate zur HWE-Resktion am Monoketon 29 und dabel erhdtener
Enantiomerentiberschul3 bzw. Diastereomerentiberschul? des jeweiligen Reaktionsproduktes.

Zur Untersuchung der asymmetrischen Deprotonierung stellte man 5 chirae Amine her, mit denen
man zuers am Monoketon 29 - ds Moddlverbindung fir Keton 72 - unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen die Reaktion optimierte (Abb. 74). Nach der Deprotonierung erhielt man
durch Abfangresktion mit Formadehyd (monomer) das b-Hydroxyketon 108. Durch Variation der
Reihenfolge, der Konzentrationen und der Zeitabsténde bel der Zugabe der Reagenzien zum
Monoketon 29 (Base, Zusétze, Formadehyd), der Reaktionstemperatur und der Verénderung der
Zusétze (LiCl, LiBr) konnte man den Einflul der einzelnen Resktiongparameter bestimmen. Dabel
liel3 dch die Enantiosdektivitét der asymmetrischen Deprotonierung eindeutig auf eine kinetische
Steuerung zurlickfuhren. Die bel der Darstellung des Hydroxyketons 108 jewells besten Ergebnisse
der Basen 79, 85, 84, ent-36 und 19, die fir den Einsatz in die Deprotonierungsresktion zuvor mit
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BuLi lithiiert wurden, Snd in Abb. 74 aufgefuhrt.

H

N CF,
L (D
noee N /OVQ'.”'/O\
79 Ho g H g
55 % ee, 76 % Ausbeute 18 % ee, 83 % Ausbeute 66 % ee, 26 % Ausbeute

NH E
& ore o
19

ent-36
52 % ee, 71 % Ausbeute 93 % ee, 85 % Ausbeute (0] OH

Abb. 74: Chirdle Amine zur asymmetrischen Deprotonierung des Monoketons 29 und der jeweilige,
erhaltene Enantiomerentiberschuld des b-Hydroxyketons 108.

Die optimierten Resktionsbedingungen wurden auf die Totasynthese Ubertragen. Dabel lief die
HWE-Resktion mit dem 8-Phenylnormenthol phosphonat 52 mit einem de-Wert von 91 %, aber die
asymmetrische Deprotonierung mit dem Lithiumamid des Bis(phenylethyl)amins 19 nicht wie erwartet
mit einem de-Wert von 90 % sondern nur 82 % ab, was auf eine erhthte Warmetonung bel der
Lithiumamidzugabe aufgrund des vergrof3erten Resktionsansatzes zurtickzufUhren i<t

Durch Abtrennen der Diastereomeren lie? sich das 3-Oxacarbacyclin (28) aber
diastereomerenrein mit einem ee-Wert von > 994 % darstellen. Die Absolutkonfiguration von 28
simmt mit der vom Progtacyclin (1) tberein und wurde durch Drehwertvergleich einer Zwischengtufe
dieser Totalsynthese bestétigt.

Padld zum Syntheseverlauf, beginnend mit der a-Seitenkette, wurde die Synthese von
3-Oxacarbacyclin (28), beginnend mit der w-Seitenkette, untersucht (Abb. 75). Aufgrund der
Stabilitét der Keta schutzgruppe konnte mit TEMPO (115) die selektive Oxidation des Diols 113 im
Gegensatz zum Diol 112 mit befriedigender Ausbeute durchgefiihrt. Die lediglich 5 Syntheseschritte -
ausgehend vom Monoketon 29 - zur Einfuhrung der w-Seitenkette liefien sich prgparativ in 3
Eintopfresktionen zusammenfassen. Der anschliel3ende Aufbau der a-Seitenkette wurde von

Vaulont*® untersucht.
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Auf diesem dternaiven Syntheseweg werden Schutzgruppenoperationen

auf  an

Minimum begrenzt, wodurch der Syntheseaufwand verringert und die Ausbeute gesteigert werden

kann. Die erhthten Verluste durch schlechtere Ausbeuten bei der asymmetrischen Deprotonierung
mit anschliel¥ender Aldolresktion und der selektiven Oxidation Snd am Anfang der Synthese leichter
ds nach Einfihrung der a-Seitenkette zu tolerieren. Uber die gesamte Synthese betrachtet sollte

diese Syntheseroute deshalb ein interessanter Gegenvorschlag zur oben beschriebenen Totasynthese

sein, S0 dald weitere Optimierungen wiinschenswert erscheinen.

(0]

2 o= X

OH OH OH
108 113
73 % 78 %
92 %ee 100 % de
<
T F

62 %
86 % de

2

@) (0]

e

e — —
&FO
OH H
116
60 %

Abb. 75: Einfiihrung der w-Seitenkette zur aternativen Totalsynthese von 3-Oxacarbacyclin (28).
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B Experimenteller Tell

1 Allgemeanes

1.1 Analytik und Gerate

'H-NMR-Spektren: Varian VXR 300 (300 MHZ), Gemini 300 (300 MHz), Vaian Unity 500
(500 MH2).

Als innerer Standard wurde Tetramethylglan (TMS, d = 0.00 ppm) verwendet. Die chemischen
Verschiebungen d werden in ppm bezogen auf TMS und die Kopplungskonstanten in Hz angegeben.
Die Interpretation der Aufspatungsmuster erfolgt nach den Regeln 1. Ordnung, wozu folgende
AbkUrzungen dienen:
s=Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, quin = Quintett, m = Multiplett.

Format der Spektren:

'H-NMR (MHz, Losungsmittd): d = Signaschwerpunkt in ppm (Multiplizitdt, Kopplungs-
konstanten, Anzahl der Protonen, Zuordnung), usw..

Die Abklirzung H-X bezeichnet die Protonen an dem Kohlenstoffatom X, wobel der entsprechende
Wert (Nummern mit der grol3eren Zeichengrole) der jeweiligen Strukturforme zu entnehmen ist.
'H-'H-NOE-Differenzspekiren wurden mit einem Varian Unity 500 gemessen.

Format der Spektren: d = chemische Verschiebung des geséttigten Signds (zugehtrige Protonen)
[chemische Verschiebung des verstérkten Signd's (zugehdrige Protonen, Intensitét der Vergtdrkung in
%),...]. It die Intensitét der Verstdrkung nicht in Prozent anzugeben, werden die Abkiirzungen s fir
gark, m fir mittelstark und w fiir wenig stark angegeben.

Zur Bestimmung von Enantiomereniiberschilssen wurden Shift-Reagenzien zur Probe gegeben.*®

BC-NMR-Spektren: Varian VXR 300 (75 MHz), Gemini 300 (75 MHz), Varian Unity 500 (125
MH2z).

Als innerer Standard wurde TMS (d = 0.00 ppm) verwendet. Die **C-NMR-Spektren wurden
*H-breitbandentkoppelt. Zusitzlich wurde bel der Aufnahme eines *C-Spektrums ein Jmoduliertes
Spinecho-Experiment (Attached Proton Test (APT)) durchgefihrt, dessen Ergebnis bel der
Interpretation der **C-NMR-Spektren beriicksichtigt wurde.
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Die Abkirzung C-X bezeichnet das Kohlenstoffatom X, wobei  der  entsprechende  Wert

(Nummern mit der grof3eren Zeichengrole) der jeweiligen Strukturforme zu entnehmen it

Format der Spektren:
BC-NMR (MHz, Lésungsmittd): d = Signale in ppm (Zuordnung), Usw..

I R-Spektren: Perkin-Elmer PE 1700, Modell FT-IR 1760.
Die Spektren wurden kapillar (kap) oder als KBr-Prefding (KBr) gemessen.
Bezeichnung der Absorptionsbanden: s = stark, m = mittelstark, w = weniger sark.
Bel der Charakteriserung werden nur charakteristische Banden oder Banden mit einer Intengtét

(iber 60 % aufgefiinrt.

Massenspektren: Finnigan MAT 212, Vaian MAT 95, Finnigan MAT SSQ 7000, Magnum
Fnnigen.

Bei der Interpretation werden nur charakteristische Peaks oder Pesks mit einer Intensitét tber 10
% zum stérksten Pesk im Spektrum aufgefiihrt. Es wurde mit einer Elektronenionisation von 70 eV

gemessen.

Standard-Messungen wurden auf dem Finnigan MAT 212 und hochaufgel 6ste Spektren auf dem
Vaian MAT 95 gemessen. Wurden Spekiren auf dem Magnum-Finnigan erstdlt, wird dies
gesondert angegeben.

GC-MS-Spektren wurden auf dem Magnum Finnigan mit dem GC Varian 3400 (Saule HT5, 25
m, 0.25 mm) und dem Finnigan MAT 212 mit dem GC Varian 3700 (Saule Hewlett-Packard OV-1-
CB, 25 m, 0.25 mm) gemacht.

Elementaranalysen: Heraeus CHN-Rapid und Vario El.

Gaschromatographie: Carlo-Erba HRGC 5300 Mega-Series, Chrompack CP 9000.
Saulen: DB5 (Carlo-Erba, 95 % Methyl/5 % Phenylpolysiloxan, 30 m, 0.32 mm Innendurchmesser)
und CP-Chirddl-Dex-CB (bI-CP) (Firma Chrompack, chemisch gebundenes Permethyl-b-

cyclodextrin, 25 m, 0.25 mm Innendurchmessey).

117



Experimentdler Tell

Als Tragergas diente Wasserstoff mit eéinem Vordruck von 50 kpa Die Detektion geschah mit
einem Flammenioni sationsdetektor und einer Detektortemperatur von 330 °C.

Be einer Injektionstemperatur von 250 °C wurde fir die Saule DB5 folgendes Standard-
temperaturprogramm verwendet: 100 °C/min, 250 °C 5 min, 30 °C/min, 300 °C 15 min.

Mitteldruckchromatographie (MPLC): Kronwad Constakron 3 HPP, Detektor: Knauer
variabler Wellenldangenmonitor, Detektion be 254 nm, Sdulenmaterid: IMPAQ RG 1020 S (16.2
nmm) oder Merck Lichroprep Si 60 (15-25 mm) Kieselgel, 10000 theoretische Boden, Arbeitsdruck
10-12 bar.

Die Trennbedingungen wurden auf der anaytischen HPL C-Anlage ermittelt.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie (analytische HPLC): Millipore Waters: Pumpen 510
sowie 501, Photodioden-Array-Detektor 996, Auswertungssoftware Millenium 2010. Waters.
Moddl U6K, 600 E Systemcontroller, LC Spektrometer 481, Integrator/Datenmodul 745. Saulen:
Merck Lichrospher 100 RP-18 (5 mm), Merck Lichrospher Si-60 (5nm), Merck Lichrospher Si-60
(210mm).

Préapar ative Sdulenchromatographie: Merck Kieselgel 60, 0.063-0.100 oder 0.040-0.062 mm
Korngrolie.

Zur Darstdlung von saurem Kiesalge wurde Merck Kiesdlge 60, 0.063-0.100 zuerst in 1 M
Sdzsaure aufgeschlemmt und mit 0.001 M Sdzsaure solange nachgewaschen, bis der pH der
Uberstehenden Losung 4 betrug. Das Kiesdlgd wusch man anschlief?end zweima mit MeOH,
Uberflihrte esin eine Saule und konditionierte diese dann mit EE.

Drehwerte: Perkin Elmer 241, ale angegebenen Drehwerte wurden bei Raumtemperatur (20 °C)

gemessen.

Schmelzpunkte: Blichi Schmelzpunktbestimmungsapparatur.

Dunnschichtchromatographie: DC-Alufolien Kiesdgd 60 Foss (Merck). Detektion: UV-Licht
(254 nm), Eintauchen in eine Lésung aus p-Anisddehyd, konz. Schwefelsdure und Essigséure in
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Ethanol (5: 5: 1 : 90) und Erhitzen mit e@nem HellJuftfén bis  zur maximaden  Anférbung,

Stehenlassen in einer lod-Kammey.

1.2 Losungsmittel und Reagenzien

L 6sungsmittel

THF und Diethylether wurden durch Filtration Uber basischem Aluminiumoxid vorgetrocknet, und
n-Hexan wurde dedtilliert. Anschlief?end wurden die Lésungsmittd unter Argonatmosphére in einer
Umlaufdestillationsgpparatur tber Kaium-Benzophenon-Ketyl getrocknet und jeweils vor Gebrauch
frisch dedtilliert.

Toluol und Benzol wurde in einer Umlaufapparatur Gber Natrium getrocknet und dedtilliert.
Methanol wurde mit Magnes umspéanen versetzt, 3 h zum Ruickfluld erhitzt und dann dedtilliert.

Ethanol und Isopropanol wurde mit kleingeschnittenem Natrium (ca 05 g auf 100 mi
Lésungsmittdl) versetzt und nach vollsgandiger Umsetzung des Natriums dedtilliert.

Methylenchlorid, Pyridin, Chloroform, DMSO, DMF und Acetonitril wurden mehrere Stunden mit
gepulvertem CaH, zum RUickfluf3 erhitzt und anschliel}end dedtilliert.

Aceton wurde mit Phosphorpentoxid getrocknet und dedtilliert.

Essgedter, n-Hexan, Ethanol und Cyclohexan fir die Sdulenchromatographie wurden durch
fraktionierende Dedtillation gereinigt.

Essigséure wurde durch einfache Dedtillation gereinigt.

Reagenzien

Chlortrimethylsilan wurde in einer Umlaufapparatur mehrere Stunden mit gepulvertem CaH, zum
Rickflu erhitzt und dedtilliert.

(9-BINAL-H wurde nach Noyori et a.*®" hergestellt. Dazu wurde unter Rihren bei 0 °C 1 ml
(0.35 mmoal) ener 1 M EtOH-L6sung in THF langsam zu 1 ml (0.35 mmol) einer 1 M LiAIH4-
Losung in THF getropft. Schliefdich wurde diese Lésung mit 100 mg (§)-Bingphthol in 1 ml THF
versgtzt.
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Es wurde ene kaufliche Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan der Frma Metdlgesdlschaft
verwendet, deren Gehalt durch Titration™® mit Diphenylessigsiure'® bestimmt wurde,

Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion (7) und entsprechendes - mit 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol einfach
geschitztes - Monoketon 29 wurden as Schenkung von der Schering AG zur Verfigung gestdlt. Alle
anderen Reagenzien wurden von kommerziellen Anbietern erhdten.

Alle fliiss gen Reagenzien mit Reinheiten < 98 % (Gaschromatogramm) wurden dedtillativ gereinigt.

Die verwendete 1 M Phosphatpufferlosung (pH 7) wurde aus NaH,PO, und NgHPO,
hergestdlt.

Kommerzidl erhdtliches wassarfreies LiCl wurde im Olpumpenvakuum (0.1 mbar) 5 min bei 200
°C getrocknet.

Die fur die Hydroxyakylierung verwendete Formaldehydisung wurde nach Schlosser et d.**®
dargestdlt. Dazu wurde Paraformaldehyd zuers mehrere Tage in der Trockenpistole im
Olpumpenvakuum (1 mbar, P.Os, RT) getrocknet. Zur Gewinnung von 1 | der Formaldehydisung
wurde in eine auf - 100 °C gekiihlte Vorlage tropfenweise ein Dedtilla aufgefangen, welches durch
Dedtillation eines Gemisches aus 50 g (1.67 mol) getrocknetem Paraformaldehyd und 2.5 g (7.66

mmol) p-Toluolsulfonsiureanhydrid in 11 THF Uber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne gewonnen wurde.

1.3 Arbetstechnik

Alle Resktionen mit metdlorganischen Reagenzien oder be tiferen Temperaiuren ds
Raumtemperatur wurden in ausgeheizten Kolben unter Argonatmosphére mittels Spritzentechnik
(Einwegspritze, V2A-Kaniille) durchgefiihrt.*® Feste Reagenzien wurden im Argon-Gegenstrom
eingefUllt oder - im Lésungamittel gel0st - zugespritzt.

1.4 Danksagungen

Fur die Ausfihrung von IR- und MS-Spektren danke ich Herrn Dr. E. Mller, Herrn Dr. W.
Bettray, Frau P. Kauper, Frau K. Glensk, Frau B. Kuck und Frau S. Kipper. Mein Dank gilt auch
Herrn Dr. H. Maisch fUr hochaufgel 6ste Massenspektren, sowie Frau R. Stein, Frau M. de Groot
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und Fau C. Dittrich fir die Anfetigung der Elementaranaysen.

Herr Dr. J. Runsink, Frau A. Miller und Frau M. Radermacher aus der NMR-Abteilung waren
auch bel zahlreichen Sonderwiinschen immer hilfsbereit. Frau C. Vermeeren engagierte sich bel der
Durchfiihrung von zahlreichen Gaschromatographie-Andysen. Die Trennung von Enantiomeren auf
chirden Saulen flhrte e ebenfdls mit Erfolg durch.

Bedanken mdchte ich mich auch bei Frau M. Grosch (HPLC) und Frau U. Ripkens (MPLC) fur
die erfolgreiche Trennung vider Verbindungen.

Besonders danke ich Frau K. Rombach, Herrn S. Lauter, Frau C. Dawermann, Herrn B. Denda,
Hern A. Guthausen, Herrn J. Hachtd, Herrn M. Jungen und Frau E. Eggeling, die mich ds
Forschungspraktikanten unterstiitzten, fir ihr aulZerordentlich starkes Engagement.

Fur die freundliche Bereitstellung des Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dions und cis-Tetrahydro-5,5-
dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2' (1'H)-pentalen]-5' (3'H)-ons sa Prof. Dr. H. Vorbriggen von der
Schering AG und des (-)-Chloressigsaure-8-phenylmenthylesters Prof. Dr. H.-D. Scharf gedankt.

Schlieldich danke ich Frau |. Vaulont und Herrn E. Schmitz fir das Korrekturlesen dieser Arbait.
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2 Synthesen

2.1 Dargédlung von cisTetrahydro-555",5"-tetramethyldispi-
ro[1,3-dioxan-2,2'(1'H)-pentalen-5 (3'H),2"’-[1"’,3" " ]dioxan] (30)

3

3 g N

170 5324 o

SR ENEN
60 1 6ae O

31.8 g (230 mmol) Bicyclo[3.3.0]octan-2,5-dion (7), 624 g (599 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-
propandiol und 20 mg (0.086 mmol) Campher-10-sulfonsdure wurden in 450 ml Toluol gelost. Unter
Ruhren wurde die Lésung 18 h am Wasserabscheider zum RuckfluR erhitzt (DC-Kontrolle), wobel
man 9 ml Wasser auffing. Die Lésung wurde enma mit 150 ml ges. NaHCOs;-LGsung gewaschen,
mit MgSO, getrocknet und im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) auf 200 ml engeengt.
Innerhalb von 16 h krigtdliserte das Diketd bei + 4 °C in weil’en Naddn aus. Die Reinigung erfolgte
durch dreifache Umkrigtdlisation aus n-Hexan/EE 4 : 1. Man erhidt 585 g (82 %) Diketal 30 ds
weil}e Krigdle.

Smp.: 129 °C.

DC: R =0.60 (n"Hexan/EE 1: 1).

GC: TR =11.01 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d =0.95 (s, 12 H, H-7, H-8, H-7"", H-8"), 1.68-1.78 (m, 4 H, H-
1, H-3,H-4, H-6'), 216-2.26 (M, 4 H, H-1', H-3', H-4', H-6'), 2.49-2.60 (m, 2 H, H-3'a, H-
6'a), 3.46, 3.47 (s, s, 8 H, H-4, H-6, H-4", H-6").

3C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 22.6 (C-7, C-8, C-7"’, C-8"), 30.1 (C-5, C-5""), 37.0 (C-
3'a C-6'a),39.9 (C-1',C-3,C-4,C-6), 717,724 (C-4,C-6,C-4’,C-6"), 110.0 (C-2, C-

5).
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IR (KBr): i = 2975, 2955, 2925, 2865 (s, CH,, CHy), 1470, 1450 (m), 1390 (w), 1360 (w),
1310 (s), 1220 (m), 1180 (w, Ketal), 1120 (s, Ketd), 1060 (w, Keta), 1040 (m, Ketal), 1020 (m),
1010 (w), 985 (w), 870 (m) cm™.

MS: miz (%) = 311 (M*+1, 12), 310 (M*, 44), 267 (C1sHx:0s, 40), 224 (10), 208 (12), 207
(47), 182 (20), 181 (13), 156 (23), 155 (44), 154 (14), 141 (40), 139 (20), 128 (37), 95 (10), 71
(12), 70 (12), 69 (93), 68 (13), 67 (11), 57 (12), 56 (10), 55 (C4H», CsH:O", 24), 43 (23), 41
(CsHs", 100).

CisH3004 (310.43) Ber. C 6964 H 974
Gef. C 6964 H 975

2.2 Dargélung von cis-Tetrahydro-5,5-dimethylspiro[1,3-di-oxan-
2,2' (1'H)-pentalen]-5’ (3'H)-on (29)

F3ad ot 7
1626 O—% ‘s

105.4 g (340 mmoal) Diketal 30 wurden in en Gemisch aus 400 ml THF und 400 ml Wasser gegeben
und die bei 50 °C entstehende Emulsion tropfenweise mit 27 ml (472 mmol) Essigsiure versstzt, so
dal3 nichts ausfiel. Nach 4 h zeigte das DC des Resktionsgemisches neben dem Monoketal 29 das
Vorliegen von ca. 10 % Diketa 30 und ca. 30 % Dion 7. Die Ketaspaltung wurde durch vorsichtige
Zugabe von 62 g K,CO3 zur Emulsion abgebrochen. Im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C)
entfernte man das THF und die zurtickgebliebene wél¥ige Phase schilttelte man vierma mit insgesamt
500 ml Essgester aus. Die vereinigten organischen Phasen wurden je einma mit 100 ml ges.
NaHCOs-L6sung und 100 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen und mit MgSO,  getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) wurde das zuriickgebliebene
gdbliche, viskose Ol saulenchromatographisch (EE/n-Hexan 1 : 1) gereinigt. Man erhidt 24.2 g (32
%) Monoketa 29 ds farblose, weil}e Kristale. Auflferdem konnte das nicht umgesetzte Diketal 30

und das entstandene Dion 7 wieder zurlickgewonnen werden.
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Smp.: 49 °C.

DC: Rr=042 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: TR =9.89 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.96 (s, 6 H, H-7, H-8), 1.78-1.86 (m, 2 H, H-4', H-6),
2.11-2.21 (m, 2 H, H-1', H-3'), 2.24-2.33 (m, 2 H, H-4', H-6"), 2.41-2.53 (m, 2 H, H-1", H-3),
2.78-2.89 (M, 2 H, H-3'a, H-6'a), 3.44, 3.48 (s, s, 4 H, H-4, H-6).

'H-NMR (300 MHz, THF-dg, - 60 °C): d = 0.68-1.10 (s, 6 H, H-7, H-8), 1.78 (dd, 13.4, 4.2
Hz, 2 H, H-4', H-6'), 2.03 (dd, 18.9, 4.3 Hz, 2H, H-1', H-3'), 2.13-2.26 (s, 2 H, H-4', H-6'),
2.37 (dd, 18.9, 9.8 Hz, 2 H, H-1', H-3), 2.74 (m, 2 H, H-3 a, H-6'a), 3.30-3.55 (s, S, 4 H, H-4,
H-6).

IH-NMR (300 MHz, THF-dg, - 100 °C): d = 0.70 (s, 3 H, H-7/8), 1.10 (s, 3 H, H-7/8), 1.68-
1.78 (m, 1 H, H-4/6'), 1.81-1.88 (m, 1 H, H-4/6'), 1.95-2.11 (m, 3H, H-1', H-3', H-4, H-6"),
2.25-2.43 (m, 3 H, H-1', H-3, H-4', H-6'), 2.63-2.71 (m, 2 H, H-3'a, H-6'a), 3.23-3.35 (M, 2
H, H-4, H-6), 3.52-3.63 (M, 2 H, H-4, H-6).

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 22.4 (C-7, C-8), 30.0 (C-5), 36.7 (C-3' 8, C-6'a), 41.1 (C-4,
C-6'), 445 (C-1', C-3), 72.0 (C-4/6), 72.1 (C-4/6), 109.5 (C-5'), 219.9 (C-2').

BBC-NMR (75 MHz, THF-0s, - 100 °C): d = 21.79 (C-7/8), 22.81 (C-7/8), 30.6 (C-5), 36.6 (C-
3al6'a), 385 (C-3al6'a), 44.4 (C-4/6), 445 (C-4/6), 46.7 (C-1', C-3), 71.7 (C-4/6), 71.8
(C-4/6), 110.2 (C-5'), 219.0 (C-2).

IR (KBr): i = 2960/2870 (s, CH,, CHa), 1755 (s, C=0), 1470 (m), 1395 (m), 1330 (m), 1215
(w), 1170 (m, Ketal), 1120 (s, Ketal), 1080 (w, Ketal), 1045 (m, Ketal), 1010 (m), 995 (m), 910

(m) cmi™.

M'S: miz (%) = 224 (M*,60), 181 (38), 155 (49), 154 (47), 141 (28), 139 (13), 128 (19), 95 (15),
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69 (100), 68 (32), 67 (11), 56 (23), 55 (18).

Ci1sHx03 (224.30) Be. C 6961 H 899
Gd. C 6953 H 899

2.3 Einfuhrungder a-Seitenkette durch HWE-Reaktion

2.3.1 Darstellung der Phosphonate

231.1Dargelung von  (1S-trans)-(Dimethoxyphosphinyl)-2-(1-methyl-1-phenylethyl)-
cyclohexylessigsaur eester (52)

a) Dar stellung von (x)-trans-2-(1-M ethyl-1-phenylethyl)cyclohexanol (rac-48)

S

2z
h

660 ml (4.74 mol) Cumol wurden bei 25 °C mit 149.9 g (1.34 mol) Kaium-'butylat versetzt und
der am Kolbenrand befindliche Feststoff mit 300 ml n-Hexan in die Losung gesplilt. Nach 16 h
Ruhren gab man zum Gemisch weitere 500 ml n-Hexan und tropfte unter Rihren sehr langsam 860
ml (1.26 mal) 1.47 M n-BuLi in n-Hexan innerhalb 1 % h so zu, dal? die Innentemperatur weniger as
30 °C betrug. Die zu Beginn farblose Lésung farbte sich bei zunehmender n-BuLi in n-Hexan-Zugabe
zunéchst rot und dann braun. Nach 2 d Rihren bei 25 °C wurden innerhab 2 h 122.9 g (1.25 mal)
Cyclohexenoxid zugetropft, wobei die Temperatur 30 °C wiederum nicht Uberschritt. Wahrend der
Zugabe farbte sich das Gemisch schwarzbraun und wurde deutlich viskoser. Man liel3 3 h bei 28 °C
nachriihren, wobei die Viskostét der Losung wieder abnahm. Nachdem das Reaktionsgemisch auf 0
°C abgekihlt worden war, wurde es vorsichtig mit 900 ml ges. NH,Cl-Lésung hydrolysiert. Dabei
verdnderte sich die Farbe des Gemisches kontinuierlich nach griin und schliefdich nach gelb. Die
organische Phase wurde abgetrennt, dreima mit je 120 ml Wassar, zweimd mit je 120 ml ges. NaCl-
Lésung gewaschen und schliefdich mit K,CO; getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt und der gelbe, 6lige Riickstand bei 0.02 mbar und 87
°C fraktionierend destilliert. Man erhielt 204.1 g (75 %) Alkohol rac-48 dsklares, farbloses Ol.

DC: Rr =059 (EE/n-Hexan 1: 1).
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GC: TR =9.26 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 091-1.09 (m, 1 H, Cyclohexyl), 1.09-1.28 (m, 3 H,
Cyclohexyl), 1.29 (s, 3H, H-8"/9'""), 1.43 (s, 3H, H-8""/9"""), 158 (s, 1 H, OH), 1.60-1.82 (m,
4 H, Cyclohexyl), 1.82-1.92 (m, 1 H, H-2""), 3.42-356 (m, 1 H, H-1'"), 7.15-7.43 (m, 5 H,
CeHs).

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 24.2 (C-8'/9"), 25.0 (C-5'""), 26.3 (C-4""), 26.9 (C-3""),
28.7 (C-8°'/9'"), 36.7 (C-6""), 39.9 (C-7""), 54.6 (C-2""), 73.5 (C-1'""), 125.8 (C-p, C-0),
128.5 (C-m), 151.3 (C-i).

IR (kap.): il = 3565, 3420 (m, OH), 3085, 3060, 3020 (w, Ph), 2930, 2870 (s, CH,, CHs), 1600
(w, Ph), 1495 (m), 1450 (s, CH,, CHs), 1385 (m), 1370 (m), 1055 (s), 990 (m), 765 (m), 700 (3

cmt,

M'S: miz (%) = 218 (M*, 4), 200 (4), 145 (4), 131 (8), 120 (20), 119 (100), 118 (25), 105 (12),
91 (20), 81 (8), 77 (6), 57 (5), 55 (6), 43 (16), 41 (14).

Ci5sH20 (218.34) Ber. C 8252 H 10.16
Gef. C 8221 H 1049

b) Dar stellung von (1S-trans)-2-(1-M ethyl-1-phenylethyl)cyclohexanol (48)

S

2z
up _7‘“

Ph

g"

83.34 g (0.38 mol) Alkohol rac-48 und 76.36 g (0.38 mol) Laurinsdure in 1.5 | Cyclohexan
wurden bei 40 °C mit 253 g Lipase Amano AY 30 (33000 U/g) versetzt. Nach 2 %2 d Rihren
(Umsatz des Alkohoals nach GC: 40 %) filtrierte man die Lipase Uber eine G3-Gladfilterfritte ab und
wusch mit 400 ml Cyclohexan nach. Das Lésungamittel wurde im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40
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°C) entfernt. AnschlieRend wurden  Alkohol und Laurinsaure bei 0.04 mbar und 95-115
°C im Kugdrohr abdedtilliert. Das Detillat 16ste man wieder in 1.5 | Cyclohexan und vesetzte es mit
der zurtickgewonnenen Lipase. Nach 3%2d bei 40 °C (Umsatz des Alkohals nach GC: 18 %) wurde
wie oben aufgearbeitet. Nach einem dritten Durchgang (2 %2 d, Umsatz des Alkohols nach GC: 7 %)
wurde der Rickstand 1 h mit 40 g (0.29 mol) K,CO;3; gerthrt, der weil3e Feststoff abfiltriert und mit
15 | nHexan in 300 ml Portionen nachgewaschen. Darauf engte man das Filtrat im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ein und dedtillierte den dligen, gelben Riickstand im Kugelrohr
(0.1 mbar, 120 °C). Das Dedtillat wurde nochmals iber eine 30-cm-Vigreuxkolonne bei 0.01 mbar
und 80 °C dedtilliert und schliellich saulenchromatographisch (EE/n-Hexan 1 : 4) gereinigt. Man
erhielt 35.6 g (85 %) (+)-Alkohol 48 dsklares, viskoses Ol.

[a]o = +29.9 (c = 1.93, MeOH).
IH-NMR (300 MHz, CDCls, 10 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 1.260 (H-8'/9""" @8)), 1.277 (H-

819" (ent-48)); ee-Wert 3 98 %.

c¢) Darselung von (1S-trans)-(Dimethoxyphosphinyl)-2-(1-methyl-1-phenylethyl)cyclo-

/P 7 I
—O O 2-

Ph

hexylessigsaur eester (52)

35.5 g (163 mmol) Alkohol 48 wurde in 1000 ml Toluol gelést und mit 8 g (65 mmol) DMAP und
65.3 g (359 mmoal) Trimethylphosphonoacetat versetzt. Nach 5 d Erhitzen unter Rickfluld entfernte
man das Toluol im Rotationsverdampfer (15 mbar, 50 °C) sowie das Phosphonoacetat und den nicht
reagierten Alkohol durch Kugdrohrdedtillation (1 mbar, 80 °C). Der Ricksand wurde
chromatographisch (EE) gereinigt. Man erhielt 48.3 g (80 %) Phosphonat 52 ds farbloses Harz.

[@a]p =- 34.4 (C=1.44, CH,Cl,), [@]ses = - 159.7 (C = 1.44, CH,Cl,).

127



Experimentdler Tell

DC: R =0.13 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =13.42 min.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.05-1.34 (m, 4 H, Cyclohexyl), 1.20 (s, 3 H, H-8"/9""),
1.32 (s, 3H, H-8""/9""), 1.68-1.72 (m, 2 H, Cyclohexyl), 1.82-1.93 (m, 2 H, Cyclohexyl), 2.03-
2.17 (m, 2 H, CH,COO, Cyclohexyl), 2.30-2.42 (m, 1 H, GH,CO0), 3.68 (d, 10.1 Hz, 3 H,
POCH:), 3.70 (d, 10.1 Hz, 3 H, POCHg), 4.78-4.82 (m, 1 H, CH-O-), 7.09-7.16 (m, 1 H, H-p),
7.23-7.31 (4 H, m, H-0, H-p).

C-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 23.0 (C-8°'/9""), 24.6 (C-4""), 25.9 (Cyclohexyl), 26.7
(Cyclohexyl), 29.2 (C-8'/9"""), 33.0 (d, 136 Hz, CH,COO), 33.0 (Cyclohexyl), 39.6 (C-7'""),
50.7 (C-2'""), 52.9-53.0 (2 d, 6 Hz, 6 Hz, POCHs), 75.7 (C-1"""), 125.1 (C-p), 125.4, (C-0),
127.9 (C-m), 151.8 (C-i), 164.9 (d, 6 Hz, COO).

IR (kap.): il = 3090, 3055, 3020 (w, Ph), 2960, 2940, 2860 (s, CHs, CH,), 1730 (s, COO),
1450 (m), 1275 (s, P=0), 1060 (), 1035 (s, C-OCO), 810 (m), 765 (w), 700 (m), 505 (w)

cmt,

MS: m/z (%) = 368 (M*, 0.2), 200 (2), 169 (100), 151 (47), 119 (28), 118 (54), 109 (12), 91
(21), 41 (16).

G, C 6160 H 825
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d) Darstellung von @&)-trans-(Diethoxyphosphinyl)- 2-(1-methyl-1-phenylethyl)cyclo-

/\O:E\)(i ; @
\/O O 2:

" 117"'
Ph

hexylessigsaur eester (rac-50)

g"

1.36 g (6.23 mmol) racemischer Alkohol rac-48 wurde in 150 ml Toluol gelést und mit 310 mg
(254 mmol) DMAP und 4.18 g (18.6 mmol) Triethylphosphonoacetat versetzt. Nach 44 h Erhitzen
unter Ruckflul? entfernte man das Toluol im Rotationsverdampfer (15 mbar, 50 °C) und dedtillierte
das Phosphonat und den nicht reagierten Alkohol durch Kugerohrdedtillation (1 mbar, 80 °C) ab.
Der Rickstand wurde chromatographisch (EE) gereinigt. Man erhidt 770 mg (31 %) Phosphonat

rac-50 asfarbloses Harz.

DC: R = 0.35 (EE).

GC: Ry =13.92 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.05-1.33 (m, 10 H, POCH,CHs, Cyclohexyl), 1.20 (s, 3 H,
H-8/9""), 1.31 (s, 3 H, H-8"'/9"""), 1.66-1.75 (m, 2 H, Cyclohexyl), 1.80-1.93 (m, 2 H,
Cyclohexyl), 2.03-2.14 (m, 1 H, Cyclohexyl), 2.08 (dd, 21.2, 14.4 Hz, 1 H, CH,COO), 2.37 (dd,
21.5,14.41 Hz, 1 H, CH,COO0), 3.96-4.12 (m, 4 H, P-O-CH,), 4.75-4.85 (m, 1 H, CH-O), 7.09-
7.16 (, 1 H, H-p), 7.23-7.31 (m, 4 H, H-0, H-m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl): d = 16.3 (d, 6.7 Hz, POCH,CH3), 23.3 (C-8"'/9"""), 24.6 (C-
4°"), 25.9 (Cyclohexyl), 26.7 (Cyclohexyl), 29.1 (C-8°'/9"""), 33.0 (Cyclohexyl), 33.9 (d, 133.6
Hz, CH,COO), 39.6 (C-7"""), 50.8 (C-2"""), 62.4 (d, 6.1 Hz, P-O-CH,), 75.5 (C-1"""), 125.1 (C-
p), 125.3 (C-0), 127.9 (C-m), 151.7 (C-i), 164.0 (d, 6.1 Hz, COO).

IR (kap.): i = 3000, 3055, 3020 (w, Ph), 2970, 2940, 2860 (s, CHs, CH,), 1730 (s, COO),
1445 (m), 1390 (m), 1275 (s, P=0), 1115 (m), 1060 (s), 1035 (s, C-OCO), 970 (M), 765 (M),
700 (m) cmi™.
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M'S: miz (%) = 396 (M*, 1.2), 314 (1), 277 (1), 197 (100), 179 (32), 169 (6), 151 (10), 119 (14),
118 (16), 91 (13), 41 (13).

Cx1H3305P (396.46) Ber. C 6362 H 839
Gef. C 635 H 844

2.3.1.2Dargedlung von [1S-(1a,2b,5a)]-(Dimethoxyphosphinyl)-5-methyl-2-(1-methyl-1-
phenylethyl)cyclohexylessigsaur eester (21)

a) Dar stellung von [1S-(1a,2b,5a)]-5-M ethyl-2-(1-methyl-1-phenylethyl)cyclohexanal (23)

10"

2
HO” %

Ph

9.8 g (32 mmoal) (-)-[1S(1a,2b,5a)]-Chloress gséure-5-methyl-2-(1-methyl-1-phenyl-ethyl)-
cyclohexanylester (143) wurden mit 250 ml Ethanol und 3.6 g (64 mmol) KOH versetzt und die
Mischung 16 h gertihrt. Das Ethanol wurde im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) abdetilliert.
Man versetzte den Rickstand mit 300 ml Toluol und 100 ml Wasser, so dal? das KOH vallgténdig in
Lésung ging. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel
im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt. Danach trocknete man den Riickstand 1 d im
Olpumpenvakuum (0.1 mbar) und destillierte ihn dann bei 0.01 mbar und 82 °C. Man erhielt 7.1 g
(96 %) (+)-8-Phenylmenthol (23) a's farbloses, viskoses Ol.

[@a]p =+ 31.5(c=0.76, CHCl).
DC: R = 0.58 (EE).

GC: Tr = 10.46 min.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.88 (d, 6.7 Hz, 3H, H-10"’), 0.75-1.87 (m, 8 H,
Cyclohexyl), 1.29 (s, 3 H, H-8""/9""), 1.42 (s, 3 H, H-8"/9'""), 3.52 (it, 10 Hz, 4.5 Hz, 1 H,
CHO), 7.15-7.45 (m, 5 H, CeHs).

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 22.0 (C-10'"), 24.3 (C-8'/9"""), 26,5 (C-4""), 28.7 (C-

87/9°"), 315 (C-5"), 34.9 (C-3"), 39.8 (C-7'""), 45.4 (C-6""), 54.2 (C-2"""), 72.9 (C-1'""),
125.8 (C-p, C-0), 128.4 (C-m), 151.3 (C-i).

IR (kap.): i = 3565, 3420 (m, OH), 3085, 3060, 3020 (w, Ph), 2950, 2920, 2870 (S, CHy, CHy),
1495 (m), 1455, 1445 (s, CH,, CHy), 1385 (m), 1370 (m), 1095 (m), 1055 (w), 1030 (m), 1010
(m), 1000 (M), 965 (s), 700 (s) cmi™.

b) Darstdlung von [1S(1a,2b,5a)]-(Dimethoxyphosphinyl)-5-methyl-2-(1-methyl-1-
phenylethyl)cyclohexylessigsiur eester (21)

10"
5
N 1
P
_O/ \)J\O >
9)]{8

Ph

5.99 g (25.8 mmal) (+)-8-Phenylmenthol (23) wurden mit 160 ml Toluol, 19.1 g (104.9 mmol)
Trimethylphosphonoacetat und 400 mg (3.3 mmol) DMAP versetzt. Das Gemisch wurde 4 d zum
Ruckflul erhitzt. Dann degtillierte man das Losungsmittel ab (15 mbar, 40 °C) und renigte den
Riickstand chromatographisch mit EE. Man erhielt 9.86 g (99 %) des Esters 21 dsfarbloses Ol.

[a]D =-144 (C =1.41, CH2C| 2).

DC: R =0.34 (EE).

GC: Tr = 15.07 min.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.83-1.27 (m, 3 H, Cyclohexyl), 0.88 (d, 6.4 Hz, 3 H, H-
10"),1.20(s,3H,H-8""/9""), 1.31(s,3H, H-8""/9""), 1.37-1.54 (m, 1 H, H-5"""), 1.63-1.90
(m, 3 H, Cyclohexyl), 2.01-2.11 (m, 1 H, Cyclohexyl), 2.09 (dd, 21.3, 14.6 Hz, 1 H, CH,COOQ),
2.36 (dd, 21.3, 14.6 Hz, 1 H, CH,COO), 3.69 (d, 11 Hz, 3 H, POCHs), 3.71 (d, 11.0 Hz, 3 H,
POCH), 4.83 (m, 1 H, H-1"""), 7.09-7.30 (m, 5 H, Ph).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 21.8 (C-10'""), 23.1 (C-8"’/9"""), 26.3 (C-3 /4’ 16"""), 29.3
(C-8°°/9"""), 31.3 (C-5"""), 33.0 (d, 132.8 Hz, CH,COO0), 34.5 (C-3"'/14"’/6""), 39.5 (C-7"""),
41.2 (C-3"'/47°/6"""), 50.3 (C-2""), 52.9 (d, 5.0 Hz, POCHs), 53.0 (d, 5.0 Hz, POCH), 75.3
(C-1"), 125.1 (C-p/-0), 125.4 (C-p/-0), 127.9 (C-m), 151.8 (C-i), 164.9 (d, 6.0 Hz, COO).

IR (kap.): il = 3085, 3060, 3020 (w, Ph), 2960, 2930, 2875 (S, CH,, CHs), 1730 (s, C=0), 1600
(m, Ph), 1455, 1445 (s, CH,, CHg), 1390 (m), 1370 (m), 1270 (s, C-O), 1185 (m), 1120 (m),
1035 (s, POCHs), 875 (m), 850 (m), 810 (m), 770 (m), 705 (5) cmi™.

MS: miz (%) = 382 (M*, 1), 286 (2), 265 (1), 214 (1), 170 (5), 169 (100), 151 (42), 119 (23),
118 (49), 109 (8), 91 (12), 55 (3), 41 (7).

G, C 6241 H 825

2.3.1.3Darstellung von 1,3:4,6-BisO-(phenylmethylen)cyclisch  (2-ethoxy-2-oxoethyl)-D-
mannitolphosphonat (40)

a) Dar stellung von 1,3:4,6-Bis-O-(phenylmethylen)-D-mannitol (42)

95.0 g (0.52 mol) D-Mannitol wurde unter Rihren in ener Mischung aus 114 g (1.07 mmol)
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Benzaldehyd, 19 ml 98 %iger Schwefelsdure und 270 DMF suspendiert. Nach 4 d wurde die
klar gewordene Losung in eine Mischung aus 3 | Eiswasser und 30 g NaCO; gegossen und weitere
2 %> d gertihrt. Der ausgefdlene well3e Festsioff wurde Uber ene G3-Gladfilterfritte filtriert und mit
150 ml n-Hexan nachgewaschen. Dann 16ste man den Filterkuchen in 750 ml EE und trocknete die
Lésung mit MgSO,; das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt.
Den zuriickgebliebenen Feststoff krigdliserte man aus 250 ml sedendem MeOH um, wobei die
heil3e Losung durch Filtration von unlddichen Schwebetellchen befreit wurde. Schliedich erhidt man
nach zweimaligem Umkrigdliseren aus 200 bzw. 100 ml sedendem MeOH und Trocknen im
Olpumpenvakuum (0.1 mbar) 5.1 g (3 %) des Diols 42. AnschlieRende Krigtalisationen von

weiterem Diol 42 aus der Mutterlauge fiihrten generdll zu verunreinigtem Produkt.

Smp.: 180-192 °C.

[@a]p =- 9.0 (c =1, Aceton).

DC: R =057 (nHexaVEE 1: 1).

GC: Tr =16.09 min.

'H-NMR (300 MHz, DMSO): d = 355 (t, 10.2 Hz, 2 H, OCH,CHCH), 3.74-3.88 (m, 2 H,
OCH,CHCH), 3.92 (d, 9.6 Hz, 2 H, OCH,CHCH), 4.16 (dd, 2 H, 10.2, 5.1 Hz, OCH,CHCH),

5.36 (d, 5.5 Hz, 2 H, OH), 5,51 (s, 2 H, Ph-CH), 7.28-7.47 (m, 10 H, Ph).

BC.NMR (75 MHz, DMSO): d = 58.7 (COH), 70.9 (CH,), 78.0 (CH-CH), 100.0 (CH-Ph),
126.0 (C-0), 127.8 (C-m), 128.4 (C-p), 138.1 (C-i).

IR (KBr): il = 3485 (s, OH), 3070, 1035 (w, Ph), 2980, 2955, 2860 (s, CH,), 1420, 1410 (m, C-
OH), 1370 (m), 1225 (m), 1105 (m, Ketal), 1070, 1050 (s, Ketd), 975 (m), 750 (m), 700 (m) cmi

1

MS: m/z (%) = 358 (M*, 12), 209 (13), 179 (19), 149 (12), 107 (100), 105 (38), 104 (10),
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103 (58), 97 (16), 95 (11), 91 (33), 91 (33), 86 (46), 85 (24), 81 (15), 79 (52), 77 (23), 73 (34),
71 (26), 68 (24), 67 (14), 57 (63), 55 (42), 51 (24), 45 (37), 44 (59), 43 (42), 41 (48), 40 (33).

Gf. C 669 H 6.29

b) Dar stellung von (Dichlor ophosphinyl)ethylessigsaur eester (38)
al ¢
CI/P\)LO/\

80.01 g (0.357 mol) Triethylphosphonoacetat wurden bei 0 °C unter Rihren innerhab 1 h mit
201.3 g (0.967 mol) Phosphorpentachlorid versetzt. Innerhab 2 h wurde die Lésung auf RT erwarmt
und dann 3 h zum Rickfluf3 erhitzt, wobei die anfangs tribe Losung klar wurde. Be 3 mbar und RT
wurden die nicht reagierten Edukte abdestilliert und der gelbe fllissge Riickstand bel 0.04 mbar und
75 °C fraktionierend dedtilliert. Man erhidt 66.6 g (91 %) der leicht gdblichen, luftempfindlichen
Dichlorids 38.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.34 (t, 7.1 Hz, 3 H, CHs), 3.76 (d, 19.0 Hz, 2 H, PCHy),
4.30(qd, 7.1, 0.7 Hz, 2 H, OCH)).

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 14.0 (CHy), 48.7 (d, 99.9 Hz, PCH,), 62.9 (OCH,), 162.3 (d,
6.1 Hz, COO).
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C) Darstellung von 1,3:4,6-BisO- (phenylmethylen)cyclisch (2-ethoxy-2-
oxoethyl)-D-man-nitolphosphonat (40)

P
( A
O.. 0 o Q
4 \
oi_olp\/!\o/\
at

3.50 g (9.77 mmol) Diol 42, 4.94 g (48.8 mmol) Triethylamin und 20 mg (0.16 mmol) DMAP
wurden in 350 ml THF gelog. Die Losung wurde zum Rckfluf3 erhitzt und unter Rihren 5.25 g (25.6
mmol) Dichlorphosphinylessigsauresthylester zugegeben. Nach 24 h war das Diol aoreagiert (DC),
und man entfernte das L dsungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C). Der dlige Rickstand
wurde mit einer Mischung aus EE/n-Hexan/MeOH 10 : 10 : 1 chromatographiert. Man erhielt einen
welllen Festgtoff, den man aus einem Gemisch aus 50 ml EE und 30 ml n-Hexan bei 4 °C
umkristalliserte. Eswurden 0.87 g (18 %) Phosphonat 40 ds well, feine Krigtale gewonnen.

Smp.: 183 °C.

[@a]p =-54.6 (c=1, Aceton).

DC: Ry =048 (n-Hexan/EE 2 : 1).

GC: TR =22.17 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.33 (t, 7.1 Hz, 3 H, CHy), 3.14 (d, 21.7 Hz, 2 H, PCHy),
3.76-3.99 (m, 3 H, OCH,CHCH), 4.05-4.13 (m, 1 H, OCH,CHCH), 4.19-4.36 (m, 3 H, CH,CH,
OCH,CHj3), 4.37-4.50 (m, 2 H, OCH,CHCH), 4.62-4.75 (m, 1 H, OCH,CHCH), 553 (d, 2 H,
3.1 Hz, Ph-CH), 7.33-7.50 (m, 10 H, Ph).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 14.1 (CHs), 32.7 (d, 132.4 Hz, PCH,), 62.3 (OCH,CHj),

64.18, 64.26 (CHCH;), 67.78, 67.87 (CHCH;), 68.08, 68.25 (CHCH;), 68.55, 68.67 (CHCH)),
80.51, 80.58 (CH-CH), 100.0, 100.7 (CH-Ph), 126.05, 126.12 (C-0), 128.3 (C-m), 129.16,
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129.21 (C-p), 136.48, 136.54 (C-i), 164.4 (COO).

IR (KBr): n = 3480 (m, OH), 3065, 1040 (w, Ph), 2985, 2920, 2865 (m, CH,), 1745 (s, C=0),
1455 (w, CH,), 1385 (m), 1265 (s, P=0), 1110 (s, Ketal), 1060, 1045 (s, Ketal), 970 (m), 910
(m, COC), 750 (m), 700 (m) cm™.

M'S: miz (%) = 490 (M", 18), 489 (17), 223 (12), 177 (9), 151 (18), 123 (16), 105 (100), 91
(20), 77 (17), 69 (15), 68 (11), 55 (8), 43 (9), 41 (9).

C24H270O4P (490.45) Ber. C 5878 H 555
Gef. C 5829 H 573

2.3.14Dargdlung von (3aR-trans)-1,3-Dimethyl-2-oxo-1H-1,3,2-benzodiazaphosphol-2-
essigsaur eethylester (43)

a) Dar stellung von (1R-trans)-1,2-Cyclohexandiamin (44)
NH;
O'/"NHZ
250 ml (2.08 mal) Diamin rac-44 wurden mit 420 ml Wasser vermischt und unter Rihren bel 90
°C nacheinander 157.3 g (1.05 mol) L-(+)-Weinsaure und 180 ml (3.14 mol) Essigséure zur Losung
gegeben, dald der pH 7 war. Dann krigtalisierte man das gebildete Salz aus dem Gemisch bei 4 °C
innerhdb von 14 h aus, filtrierte die weil3en Krigdle ab und wusch diese dreimd mit je 40 ml
Eiswasser und dreimd mit je 80 ml Ethanol. Man gewann das nochma's aus Wasser umkrigdliserte
und an der Luft getrocknete Weinsduresdz (217 g, 79 %) ds farblose Krigdle mit einem
Schmelzpunkt von 248 °C und einem Drehwert von [a]p = + 13.4 (¢ = 0.98, H;0).
178.0 g (0.67 mol) des Salzes wurden zu einer Losung von 214.3 g (3.8 mol) KOH in 150 ml
Wassar gegeben. Nach 5 min Rihren dekantierte man das entstandene Uberstehende Amin ab und
nahm es in 220 ml Ether auf. Die Lésung wurde im Schlenkkolben unter Argon vorschtig mit 1 g

kleingeschnittenem Natrium versstzt und 40 h gedhrt. Darauf wurde der Ether im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) entfernt und der Riickstand kugelrohrdedtilliert (1 mbar, 50
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°C), wobei immer unter Luftausschiul? gearbeitet wurde. Die zuriickbleibenden Natriumstiickchen
wurden mit Isopropanol vernichtet. Man erhidt 744 g (63 %) stark hygroskopisches,

enantiomerenreines Diamin 44.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.00-1.37 (m, 4 H, CH,CH,CH), 1.51 (s, 4 H, NHy), 1.60-
1.75 (m, 2 H, CH,C-N), 1.79-1.88 (m, 2 H, CH,C-N), 2.18-2.23 (m, 2 H, CHN).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 25.5 (CH,CH,), 35.6 (CH,CHN), 57.7 (CHN).

IR (KBr): A = 3380 (s, NH), 2930, 2855 (s, CH), 1580 (m, NH,), 1450 (m, CHy), 1385 (m),
975 (w) cm™,

b) Dar stellung von (1R-trans)-N,N’-1,2-Cyclohexandiylbisfor mamid (45)

T
O'/"NH

H @]

H o

74.36 g (0.65 mol) Diamin 44 wurden in 360 g (4.9 mol) Amesensaurecthylester gelést und die
Lésung 14 h zum Rickfluf? erhitzt. Nach Abkiihlen der Lésung auf O °C wurden die ausgefalenen
Krigtalle abfiltriert und im Olpumpenvakuum (0.1 mbar) getrocknet. Man erhit 84.3 g (76 %)
Bisamid 45 dsfaserige, weile Krigtdle.

Smp.: 182 °C.

[a]o =+ 12.5 (c = 0.65, DMSO).

GC: Tr =9.30 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.22-1.37 (m, 4 H, CH,CH,CH), 1.75-1.85 (m, 2 H,

CH,CH), 2.02-2.10 (m, 2 H, CH,CH), 3.73-3.85 (m, 2 H, CHN), 6.15 (s, 2 H, NH), 8.14 (d, 1.3
Hz, 2 H, CHO).
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BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 24.6 CH,CH,CH), 32.2 CH,CH), 52.2 (CHN), 161.7
(CHO).

IR (KBr): i = 3270 (s, NH), 3065 (), 2940, 2920, 2860 (m, CH,), 1660, 1640 (s, CON), 1550
(s, NH), 1445 (w), 1390 (m), 1250 (w), 1230 (w), 790 (w), 735 (w) cmi™.

MS: miz (%) = 170 (M", 5), 152 (3), 125 (M*-CH3ON, 100), 98 (18), 97 (17), 96 (16), 94

(11), 84 (19), 81 (28), 80 (29), 56 (50), 46 (12), 43 (20), 42 (11), 41 (13).

c) Darstellung von (1R-trans)-N,N’-Dimethyl-1,2-cyclohexandiamin (36)

84.26 g (0.50 mal) Diformyldiamin 45 wurden zu 50 g (1.32 mol) LiAIH4 in 500 ml Ether
gegeben. Es wurde wie bel der Reduktion des anderen Enantiomers verfahren (Abschnitt 2.3.1.4 ¢).
Dennoch enthiet die Verbindung eine Verunreinigung, die nicht abgetrennt werden konnte. Man
erhidt nach der Dedtillation 2 Fraktionen ds klare Hiussigkeaten: 22.54 g (55 % Reinheit nach GC)
und 4.58 g (81 % Reinheit nach GC). Das wirde einer Ausbeute von 16.1 g (23 %) an reinem
Diamin 36 entsprechen.

DC: R = 0.42 (EtOH/wé&¥ige konzentrierte NHz-Ldsung 4 : 1).

GC: Tg =227 min.

weitere Andytik siehe Abschnitt 2.3.1.4 ¢
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d) Darstellung von (3aR-trans)-1,3- Dimethyloctahydro-2-oxo-1H-1,3,2-
benzodiaza-phosphol-2-essigsaur eethylester (43)

2.98 g (21 mmol) (1R 2R)-Dimethyldiamin 36 und 200 mg (1.64 mmol) DMAP wurden in 400 ml
THF gelést und bel 0 °C eine Lésung von 5.58 g (27 mmol) Dichlorophosphinylessigsauresthylester
38 in 60 ml THF zugetropft. Nach 90 h Ruhren bei RT wurde die Resktion durch Zugabe von 300
ml gesdttigter NaHCOs;-Ldsung abgebrochen. Man entfernte das THF im Rotationsverdampfer (15
mbar, 40 °C) und schiittelte den waldrigen Riickstand dreima mit je 200 ml EE aus. Die verenigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und der Ether im Rotationsverdampfer (15 mbar,
30 °C) abdedilliert. Der Rickstand wurde saulenchromatographiert (EE, bel Erscheinen des
Produkts EE/EtOH 9 : 1) und schliefdich be 0.005 mbar und 150 °C umkondensiert. Man erhidt
1.20 g (21 %) Ester 43 dsklares, zahflissiges Ol.

[@a]p=-124.3 (c = 1.01, CHCL).

DC: Ry=0.77 (EE/EtOH 1: 1).

GC: Tgr =11.29 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d =1.28 (t, 7.1 Hz, 3 H, CHs), 1.77-1.87 (m, 2 H, CH,CH,CH),
1.95-2.05 (m, 2 H, CH,CH,CH), 2.51-2.77 (m, 2 H, CHN), 2.59 (d, 11.9 Hz, 3 H, NCHj), 2.68
(d, 10.9 Hz, 3H, NCHy), 3.06 (dd, 19.3, 2.4 Hz, 2 H, PCH,), 4.04-4.24 (m, 2 H, OCH,).
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 14.3 (CHa), 24.1, 24.3 (CH,CH,CH), 28.0, 28.1, 28.4, 28.5

(CH,CN), 28.96, 28.98 (NCHs), 34.2 (d, 100.5 Hz, PCH,), 61.0 (OCH,), 64.0 (d, 6.1 Hz,
CHN), 64.2(d, 8.0 Hz, CHN), 217.5 (COO).

IR (kap.): i = 3450 (m, NH), 2980, 2940, 2860, 2820 (s, CH,, CHs), 1730 (s, COO), 1455 (m),
1450 (m), 1405 (w), 1365 (W), 1265 (s, P=0), 1220 (s), 1175 (s, C-0), 1105 (s), 1030, 1015 (s,
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P-0), 935 (w), 890 (W), 820 (m), 715, 700 (m) crmi™.

MS: miz (%) = 274 (M*, 37), 259 (9), 197 (30), 188 (9), 187 (100), 185 (15), 171 (19),
169 (10), 139 (12), 124 (12), 111 (11), 110 (45), 81 (7), 79 (6), 68 (6), 42 (24), 41 (9).

C12H23N 03P (274.30) Ber. C 5254 H 845 N 1021
Gef. C 515 H 865 N 1039

HRMS: Ci2H23N205P Ber. 274.144618
Gef. 274.14463

2.3.15Dargedlung  von (R)-4-Oxo-dinaphtho[2,1-d:1’,2’ -f][ 1,3,2] dioxaphosphepin-4-
essigsaur eethylester (46)

250 mg (0.88 mmol) R-1,1'-Bi-(2-naphthal), 0.60 g (5.9 mmoal) Triethylamin und 20 mg (0.16
mmol) DMAP wurden in 40 ml THF gel6st und 250 mg (1.22 mmol) Dichlorophosphonoacetat 38 in
20 ml THF bei 0 °C zugetropft. Nach 16 h Rihren brach man die Reaktion durch Zugabe von 50 ml
Wasser ab, entfernte das THF im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab und schitttelte die
zuriickgebliebene wa¥ige Phase mit dreima je 150 ml EE aus. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet, das THF im Rotationsverdampfer eingeengt (15 mbar, RT) und der
Ruckstand in 50 ml n-HexaVEE 4 : 1 aufgenommen. Darauf filtriete man die Suspenson Uber
Cdlulose und entfernte das Losungsmittel vom Filtrat im Rotationsverdampfer (15 mbar, RT). Das
zuriickgebliebene gelbliche Pulver wurde im Olpumpenvakuum (0.1 mbar) getrocknet. Man erhiglt
219 mg (59 %) verunrenigtes Phosphonat 46 (64 %, GC). Dieses konnte weder durch
Chromatographie (Zersetzung Uber Kiesdlgd und Aluminiumoxid, auch bel Zugabe von NEt; zum
Laufmittel) oder durch Krigdlisation weiter aufgereinigt werden. Lediglich ein Krigtalisationsversuch
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ergab 2.4 mg Phosphonat 46 mit einer Reinhealt von 93 % (GC) dsweil¥e Kridalle.

[@a]p =- 354 (c =0.24, CHCL).

DC: R =0.35 (n-Hexa/EE 1 : 1).

GC: Tr = 20.72 min (Reinheit 93 %).

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.23, 1.26 (t, t, 7.1, 7.5 Hz, 3 H, CHs), 3.02 (d, 11.5 Hz, 2 H,
PCH.,), 4.15, 4.21 (q, q, 7.1, 4.1 Hz, 2 H, OCH,), 7.21-7.63, 7.82-8.08 (m, 12 H, Ph).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 13.9 (CHy), 32.2 (d, 130.4 Hz, PCH,), 62.2 (OCH,CHy),
120.09, 120.13, 120.9, 125.8, 126.0, 126.8, 126.86, 126.92, 127.2, 128.4, 128.5, 131.3, 131.4
(CH-Naphthyl), 121.7, 121.8, 131.7, 131.9, 132.3, 132.4, 145.4, 1455, 147.0, 147.1 (CC-, CO-
Naphthyl), 164.1 (d, 4.9 Hz, COO).

IR (KBr): n = 3460, 3335 (m, OH), 3060 (w, Ph), 2960, 2930, 2870 (m, CH,, CHas), 1740 (s,
C=0), 1705 (m), 1625 (m), 1590 (w), 1510 (w), 1465 (w, CH,), 1300, 1265 (s, P=0), 1225 (s,
P-O-C), 1115 (m), 1075 (m), 1030 (m), 965 (s), 865 (m), 820 (M), 750 (M) cmi™.

MS: m/z (%) = 418 (M*, 100), 373 (6), 344 (6), 314 (29), 269 (14), 268 (64), 267 (24),
264 (17), 240 (11), 239 (31), 119 (9), 44 (22), 43 (17).

HA-MS: CyH190sP (M*) Ber. 418.0970
Gef. 418.0963
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2.3.2 HWE-Reaktionen

2321 Darsédlung von [3aR-[3aa,5E,(1S,2R"),6 aa]]-(Tetrahydro-55-dimethyl-
piro[1,3-dioxan-2,2' (1'H)-pentalen]-5' (3 H)-yliden)-2-(1-methyl-1-phenylethyl)cyclo-

hexylessigsaur eester (67)

4

A Ph
9&_7‘%8"‘ 3-“I3Ia '03 4 7
2 "
O o Yy OT ¢
a) HWE-Reaktion bei - 50 °C mit LiCl-Zusatz (AAV 1)

48.3 g (131 mmol) Phosphonat 52 und 4.7 g (111 mmol) LiCl wurden in 800 ml THF gelést und
das Gemisch auf - 80 °C abgekiihlt. Dazu gab man unter Rihren tropfenweise 43.3 ml 1.49 M (64.5
mmol) n-BuL.i in n-Hexan, warmte die Losung innerhab 30 min auf - 20 °C auf und kihlte sie wieder
auf - 80 °C ab. Eine Lésung von 15.0 g (66.9 mmol) Monoketon 29 in 40 ml THF wurden langsam
am Kolbenrand entlang innerhalb 20 min unter Rihren zugetropft, ohne dal3 Sch die Reektiond dsung
erwarmte. Dann spiilte man den Kolbenrand mit 10 ml THF ab und stellte den Kolben ohne weiteres
Umriihren der Lésung in ein Kiihibad von - 50 °C. Nach 6 d wurde das trilbe Gemisch tropfenweise
mit 40 ml ges. NH,Cl-L6sung hydrolysert und auf RT aufgew&rmt. Das ausgefdlene Sdz 1Gste man
durch Zugabe von 60 ml Wasser, entfernte das THF im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und
schiittete den wél¥igen Rickstand mit dreimal je 250 ml EE aus. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet und nach Entfernen des EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C)
das zuriickbleibende zihe, tribe Ol siulenchromatographisch mit n-HexarVEssigester 2 @ 1 ds
Laufmittel gereinigt. Dabel konnten nicht umgesetztes Monoketon und Phosphonat quantitativ wieder
zurtickgewonnen, die Diastereomeren aber nicht voneinander getrennt werden. Man erhidt 22.37 g
(72 %) Olefin 67 ds farbloses, viskoses Ol, welches nach tagelangem Stehen bei RT zu eéinem
wachsartigen, wel(3en Feststoff krigtdliserte.

Smp.: 98 °C.

[a]D =-80 (C =1.03, CH2C|2), [a]365 =-827 (C =1.03, CH2C|2)
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DC: R =052 (EE/n-Hexan 1 : 2).

GC: Ry =20.36 min (E-67), 20.54 min (Z-67); 91 % de.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.92-1.33 (m, 4 H, Cyclohexyl), 0.93 (s, 3 H., H-7/8), 0.98 (s,
3H, H-7/8), 1.22 (s, 3H, H-8"'/9"""), 1.31 (s, 3H, H-8"'/9"""), 1.55-1.69 (m, 5 H, Cyclopentyl,
Cyclohexyl), 1.82-2.08 (m, 2 H, Cyclohexyl), 2.20-2.36 (m, 3 H, Cyclopentyl), 2.44-2.69 (m, 4 H,
Cyclopentyl), 2.71-2.87 (m, 2 H, Cyclopentyl), 3.46 (dd, 7.1, 1.7 Hz, 4 H, H-4, H-6), 4.77 (td,
10.4, 4.7 Hz, 1 H, H-1'"""), 5.14-5.16 (m, 1 H, H-1'"), 7.07-7.14 (m, 1 H, p-Ph), 7.20-7.29 (4 H,
m, m-Ph, o-Ph).

'H-NMR (300 MHz, CsDe): d = 5.43 (E-67), 5.47 (Z-67); 92 % de.

BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 22.4 (C-7/8), 22.5 (C-7/8), 24.8 (C-5'), 25.9 (C-8"'/9""),
26.0 (C-4'""), 27.0 (C-8"'/9'""), 27.2 (C-3 "), 30.0 (C-5), 33.6 (C-1'/3/4/6'), 37.9 (C-6"),
39.1 (3al6'a), 40.0 (C-1'/3/4/6'/7"), 405 (C-1'/3/4/6'/7""), 40.9 (C-1'/3 /4 /6'/7""), 41.0
(3al6'a), 41.4 (C-1'/31416),51.2 (C-2""), 71.6 (C-4/6), 72.6 (C-4/6), 73.7 (C-1'""), 110.1 (C-
5), 113.1 (C-1""), 124.8 (C-p), 125.5 (C-0/m), 127.8 (C-o/m), 151.5 (C-i), 165.7 (C-2), 167.3
(C-2").

IR (kap.): il = 3090, 3055, 3020 (w, Ph), 2940, 2860 (s, CHs, CHy), 1710 (s, COO), 1655 (s,
C=C), 1470 (m), 1450 (m), 1395 (m), 1370 (m), 1245 (m, Ketal), 1215 (s, Ketal), 1115 (s, Ketal),
1090 (w, Ketal), 1035 (s, C-OCO), 910 (m), 735 (m), 700 (m) cmi™.

M'S: miz (%) = 466 (M*, 5), 347 (3), 266 (60), 180 (37), 163 (37), 162 (31), 135 (12), 128 (10),
120 (11), 119 (100), 118 (32), 105 (54), 91 (36), 81 (11), 79 (11), 69 (34), 55 (11), 43 (12), 41
(34).

CaoH204 (466.66) Be. C 7721 H 907

Gef. C 7730 H 919
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b) HWE-Reaktion be - 61 °C und 6 ¥2d

210 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.57 mmol) 1.54 M n-BuLi in n-
Hexan und 67.8 mg (0.30 mmoal) Ketd 29 wurden be - 61 °C nach der AAV 1 - aber ohne
Lithiumchlorid - 6 %2 d in die HWE-Regktion eingesetzt. Man erhiet 65 mg (46 %) des gelblichen,

hochviskosen Esters rac-67. Die Ausbeute nach GC betrug 50 %.

GC: Ry =19.20 min (E-67), 20.53 min (Z-67); 93 % de.

c) HWE-Reaktion bei - 55°C und 4d

209.6 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.57 mmol) 1.54 M n-BuLi in
n-Hexan und 72.5 mg (0.32 mmol) Keta 29 wurden bel - 55 °C nach der AAV 1 - aber ohne
Lithiumchlorid - 4 d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht

saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 46 % Ausbeute (GC).

GC: Ry = 20,52 min (E-67), 20.73 min (Z-67); 90 % de.

d) HWE-Reaktion bei - 55 °C und 5%d

212.6 mg (0.58 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.57 mmol) 1.54 M n-BuLi in
n-Hexan und 69.0 mg (0.31 mmol) Ketal 29 wurden bel - 55 °C nach der AAV 1 - aber ohne
Lithiumchlorid - 5 %2 d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht

saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 65 % Ausbeute (GC).

GC: Ry =20.25 min (E-67), 20.70 min (Z-67); 91 % de.
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€) HWE-Reaktion bei - 40 °C und 6 %2 d

209.5 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.57 mmol) 1.54 M n-BuLi in
n-Hexan und 69.0 mg (0.31 mmol) Ketd 29 wurden bei - 40 °C nach der AAV 1 - aber ohne
Lithiumchlorid - 6 %2 d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht

saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 93 % Ausbeute (GC).

GC: Ry =20.30 min (E-67), 20.50 min (Z-67); 84 % de.

f) HWE-Reaktion be - 25°C und 37 h

192.0 mg (0.52 mmoal) racemisches Phosphonat rac-52, 0.34 ml (0.52 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan und 63.4 mg (0.28 mmol) Ketal 29 wurden bel - 25 °C nach der AAV 1 - aber ohne
Lithiumchlorid - 37 h in die HWE-Resktion eingesstzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht

saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 92 % Ausbeute (GC).

GC: Rr =20.25 min (E-67), 20.68 min (Z-67); 75 % de.

g) HWE-Reaktion bei - 55 °C und 5¥2d mit LiCl-Zusatz

214.1 mg (0.58 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.57 mmol) 1.54 M n-BuLi in
n-Hexan, 24.5 mg (0.58 mmol) LiCl und 69.0 mg (0.31 mmol) Ketd 29 wurden bei - 55 °C nach
der AAV 1 5 % d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht

saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 77 % Ausbeute (GC).

GC: Ry = 20.25 min (E-67), 20.60 min (Z-67); 94 % de.
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h) HWE-Reaktion bei - 55 °C und 5% d mit KO'Bu als Base

216.5 mg (0.59 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 65.3 mg (0.58 mmol) KO'Bu und 69.0
mg (0.31 mmol) Ketd 29 wurden bel - 55 °C nach der AAV 15 % d in die HWE-Resktion
eingesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde nicht saulenchromatographisch gereinigt. Man erhidt den

Ester rac-67 in 53 % Ausbeute (GC).

GC: Ry =20.25 min (E-67), 20.61 min (Z-67); 81 % de.

i) HWE-Reaktion bei - 40 °C und 6 ¥2d mit enantiomer enreinem Phosphonat 52

426.0 mg (1.16 mmol) (-)-Phosphonat 52, 0.74 ml (1.14 mmol) 1.54 M n-BuLi in n-Hexan und
138.1 mg (0.62 mmol) Ketal 29 wurden bel - 40 °C nach der AAV 1 - aber ohne Lithiumchlorid - 6
% d in die HWE-Regktion eingesatzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht sulenchromatographisch

gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 92 % Ausbeute (GC).

GC: Ry =20.30 min (E-67), 20.50 min (Z-67); 85 % de.

i) HWE-Reaktion bei - 40 °C und 6 %2d mit LiCl-Zusatz

209.1 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.56 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan, 24.5 mg (0.58 mmol) LiCl und 69.0 mg (0.31 mmol) Ketd 29 wurden bei - 40 °C nach
der AAV 1 6 % d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht

saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 92 % Ausbeute (GC).

GC: Ry =20.30 min (E-67), 20.50 min (Z-67); 89 % de.
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k) HWE-Reaktion bei - 40 °C und 6 ¥ d mit dreifachem LiCl-Zusatz

214.2 mg (0.58 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.56 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan, 64.5 mg (1.52 mmol) LiCl und 69.0 mg (0.31 mmol) Ketd 29 wurden bei - 40 °C nach
der AAV 1 6 % d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht
saulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt den Ester rac-67 in 92 % Ausbeute (GC).

GC: Ry =20.30 min (E-67), 20.50 min (Z-67); 89 % de.

1) HWE-Reaktion bei - 50 °C (Z&it/Umsatz/de)

200.0 mg (0.54 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.35 ml (0.54 mmol) 1.54 M n-BuLi in
n-Hexan und 60.6 mg (0.27 mmol) Ketal 29 wurden bel - 50 °C nach der AAV 1 - aber ohne
Lithiumchlorid - in die HWE-Resktion eingesetzt. Nach 10 min, 14 h, 25 h, 2d, 3 d, 4 d und 5d
entnahm man 0.2 ml des Resktionsgemisches Uber eine Kanlle so, dal3 dieses direkt in der Spritze
von 1 ml 1 M Phosphatpufferldsung hydrolysert wurde. Dazu steckte man en Septum auf den
Reaktionskolben, spliite dann die Kanile mit Argon vor und steckte schliefdich darauf die mit
Pufferlosung gefiilite Spritze. Innerhab eines Bruchteils einer Sekunde wurden die Resktiondsung
entnommen und sofort danach von der Kanlle die Spritze entfernt, die darauf gut durchgeschiittelt
wurde. Das Hydrolysat arbeitete man welter nach der AAV 1 auf. Die Probe, die nach 10 min
entnommen wurde, zeigte keinen Umsatz und dokumentierte die Verlddichket des
Hydrolyseverfahrens. Das Resktionsgemisch reinigte man nicht sdulenchromatographisch, sondern
untersuchte es GC-chromatographisch (Tab. 9).
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Tab. 9: Zeitabhangiger Umsatz (GC) von Monoketa 29 und de-
Wert (GC) von Olefin 67 bel der HWE-Reaktion von Monoketal
29 mit dem Phosphonat 52 bei - 50 °C.

Resktionszat | Umsatz [%] von 29 | de-Wert [%] von 67
10 min 0
14 h 16 90
25h 23 90
2d 39 89
3d 65 87
4d 64 87
5%d 70 88

m) HWE-Reaktion be - 50 °C mit LiCl-Zusatz (Zeit/lUmsatz/de)

200.0 mg (0.54 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.35 ml (0.54 mmol) 1.54 M n-BuLi in
n-Hexan, 24.6 mg (0.58 mmol) LiCl und 60.6 mg (0.27 mmol) Keta 29 wurden bel - 50 °C nach
der AAV 1 in die HWE-Resaktion eingesetzt. Nach 10 min, 14 h, 25 h, 2 d, 3 d, 4 d und 5d entnahm
man 0.2 ml des Reaktionsgemisches Uber einer Kanlle so, dal3 dieses direkt in der Spritze mit 1 ml 1
M Phosphatpufferldsung hydrolysiert wurde. Dazu steckte man ein Septum auf den Reaktionskolben,
splite dann die Kantle mit Argon vor und steckte schlieldich darauf die mit Pufferlosung gefillte
Spritze. Innerhab eines Bruchteils einer Sekunde wurden die Resktiond sung entnommen und sofort
danach von der Kanille die Spritze entfernt, die darauf gut durchgeschittelt wurde. Das Hydrolysat
arbeitete man weiter nach der AAV 1 auf. Die Probe, die nach 10 min enthommen wurde, zeigte
keinen Umsatz und dokumentiete die Veldldichket des Hydrolyseverfahrens. Das
Reektionsgemisch renigte man nicht sdulenchromatographisch, sondern untersuchte es GC-
chromatographisch (Tab. 10).
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Tab. 10: Zatabhangiger Umsaiz (GC) Monoketd 29 und de-
Wert (GC) von Olefin 67 bei der HWE-Resktion von
Monoketa 29 mit dem Phosphonat 52 bel - 50 °C mit LiCl-

Zusaz.
Resktionszat | Umsatz [%] von 29 | de-Wert [%] von 67

10 min 0
14 h 26 93
25h 40 93
2d 57 91
3d 69 91
4d 77 93

5%d 86 92

n) HWE-Reaktion bei - 50 °C mit drei Aquivalenten Phosphonat (Zeit/Umsatz/de)

298.4 mg (0.81 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.52 ml (0.80 mmol) 1.54 M n-BuLi in
n-Hexan, 24.6 mg (0.58 mmol) LiCl und 60.6 mg (0.27 mmol) Ketd 29 wurden bei - 50 °C nach
der AAV 1 in die HWE-Reaktion eingesetzt. Nach 10 min, 14 h, 25 h, 2 d, 3 d, 4 d und 5d entnahm
man 0.2 ml des Reaktionsgemisches Uber eine Kanlle so, dal? dieses direkt in der Spritzemit 1 ml 1
M Phosphatpufferldsung hydrolysiert wurde. Dazu steckte man ein Septum auf den Reaktionskolben,
Splilte dann die Kanlle mit Argon vor und steckte schlieflich darauf die mit Pufferlésung gefilite
Spritze. Innerhab eines Bruchteils einer Sekunde wurden die Reaktiond dsung entnommen und sofort
danach von der Kanlle die Spritze entfernt, die darauf gut durchgeschiittelt wurde. Das Hydrolysat
arbeitete man weiter nach der AAV 1 auf. Die Probe, die nach 10 min enthommen wurde, zeigte
keinen Umsaz und dokumentiete die Velddichket des Hydrolyseverfahrens Das
Reaktionsgemisch  reinigte man nicht sulenchromatographisch, sondern untersuchte es GC-
chromatographisch (Tab. 11).
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Tab. 11: Zetabhangiger Umsatz (GC) von Monoketal 29 und
de-Wert (GC) von Olefin 67 bei der HWE-Resktion von
Monoketal 29 mit dem Phosphonat 52 bei - 50 °C mit LiCl-

Zusaz.
Resktionszat | Umsatz [%] von 29 | de-Wert [%] von 67

10 min 0
14 h 34 92
25h 50 92
2d 73 90
3d 87 89
4d 89 89

5%d 93 90

0) HWE-Reaktion bei - 40 °C mit ZnCl,-Zusatz

209.2 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.56 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan, 76.1 mg (0.56 mmol) wasserfreies ZnCl, und 69.0 mg (0.32 mmol) Ketal 29 wurden bei -
40 °C nach der AAV 1 6 ¥2d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde nicht
sulenchromatographisch gereinigt.

GC: Ry =20.37 min (E-67), 20.58 min (Z-67); 22 % de, Ausbeute 4 %.

p) HWE-Reaktion be - 40 °C mit LDA alsBase

212.0 mg (0.58 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.56 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan, 52.1 mg (0.51 mmol) Diisopropylamin und 67.0 mg (0.30 mmol) Ketal 29 wurden be - 40
°C nach der AAV 1 3 % d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde nicht
saulenchromatographisch gereinigt.

GC: Ry = 20.44 min (E-67), 20.63 min (Z-67); 85 % de, Ausbeute 80 %.
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g) HWE-Reaktion bei - 40 °C in Toluol mit LDA als Base

209.5 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.56 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan, 50.9 mg (0.50 mmol) Diisopropylamin und 72.0 mg (0.32 mmol) Ketal 29 wurden be - 40
°C nachder AAV 1 - gatt THF wurde Toluol verwendet - 3 %2 d in die HWE-Reaktion eingesetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde nicht sdulenchromatographisch gereinigt.

GC: Ry = 20.45 min (E-67), 20.68 min (Z-67); 8 % de (Z-67 im Uberschul?), Ausbeute 92 %.

r) HWE-Reaktion bei - 40 °C in Tolual

209.5 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.56 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan und 72.0 mg (0.32 mmol) Keta 29 wurden bei - 40 °C nach der AAV 1 - stait THF wurde
Toluol verwendet - 3 Y2 d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde nicht

saulenchromatographisch gereinigt.

GC: Ry =20.47 min (E-67), 20.69 min (Z-67); 1 % de, Ausbeute 94 %.

s) HWE-Reaktion bei - 40 °C in Toluol mit TMEDA-Zusatz

200.0 mg (0.54 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.35 ml (0.53 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan, 65 mg TMEDA (0.56 mmol) und 72.0 mg (0.32 mmol) Ketal 29 wurden bei - 40 °C nach
der AAV 1 - datt THF wurde Toluol verwendet - 3 Y2 d in die HWE-Resktion eingesetzt. Das

Reaktionsgemisch wurde nicht sdulenchromatographisch gereinigt.

GC: Ry = 20.46 min (E-67), 20.67 min (Z-67); 7 % de, Ausbeute 83 %.
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t) HWE-Reaktion bei - 40 °C in Toluol mit LDA und TMEDA

209.5 mg (0.57 mmol) racemisches Phosphonat rac-52, 0.37 ml (0.56 mmol) 1.52 M n-BuLi in
n-Hexan, 50.9 mg (0.50 mmol) Diisopropylamin, 75 mg (0.65 mmol) TMEDA und 72.0 mg (0.32
mmol) Keta 29 wurden bei - 40 °C nach der AAV 1 - statt THF wurde Toluol verwendet - 3%2din
die HWE-Resktion eingesstzt. Das Resktionsgemisch wurde nicht  sdulenchromatographisch

geranigt.

GC: Rr =20.48 min (E-67), 20.68 min (Z-67); 39 % de, Ausbeute 91 %.

u) HWE-Reaktion mit (&)-trans-(Diethoxyphosphinyl)-2-(1-methyl-1-phenylethyl)cyclo-
hexylessigsaur eester (50) bei - 60 °C

134 mg (0.34 mmol) racemisches Diethylphosphonat 50, 0.22 ml (0.33 mmol) 1.51 M n-BuLi in
n-Hexan und 100 mg (0.45 mmol) Keta 29 wurden bei - 60 °C nach der AAV 1 4 % d in die
HWE-Resktion eingeseizt.

GC: Ry =20.46 min (E-67), 20.68 min (Z-67); 83 % de, Ausbeute 4 %.

2.3.22Darstdlung von [1S[la(3aR’,5E,6'aS),2b,5a]]-(Tetrahydro-5,5-dimethylspi-

ro[1,3-dioxan-2,2' (1'H)-pentalen]-5' (3' H)-yliden)-5-methyl-2-(1-methyl-1-phenylethyl)-

cyclohexylessigsaur eester (66)

A Ph
QL 3 3 4

34
LT 8 50
1 O 1eag Or% ‘e
(@]

a) Darstellung des Esters66 bel - 71 °C (AAV 2)

0.87 ml (1.26 mmal) 1.45 M n-BuL.i in n-Hexan wurden zu einer auf - 70 °C abgekiihiten Lésung
von 0.50 g (1.31 mmol) Phosphonat 21 in 5 ml THF getropft. Nach 15 min Ruhren lief3 man das
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Gemisch innerhab 30 min auf - 20 °C aufwamen und kihlte es danach wieder ziigig auf - 71 °C
ab. Dann wurde eine Losung von 0.16 g (0.71 mmol) Monoketon 29 in 4 ml THF am Kolbenrand
entlang laufend tropfenwei se so zugegeben, dal? Sich die Innentemperatur nicht veranderte. Schlieldich
splilte man die Kolbenwand mit 1 ml THF ab. Nach 8 d wurde die Resktion durch tropfenweise
Zugabe von 3 ml wassergeséttigtem THF zum Resktionsgemisch abgebrochen. Dieses wurde noch
15 min nachgertihrt und dann in 50 ml geséttigte NaCl-Lésung geschittet. Man schittelte das
Gemisch dreima mit je 50 ml EE aus und wusch die vereinigten organischen Phasen je einmd mit 50
ml geséttigter NaHCOs- und NaCl-Losung. Schliefdich trocknete man die organische Phase mit
MgSO, und entfernte das Ldsungsmittdl im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Das
zuriickgebliebene Ol wurde mit n-HexarVEE 2 : 1 chromatographiert. Man erhielt 45 mg (13 %) des
a,b-ungesittigten Esters 66 ds klare, fablose, glas-harz-atige Substanz, die im Hochvakuum
(0.001 mbar) bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde. Die Diastereomere konnten auf der
andytischen HPLC weder an Kieselgel noch an RP-8/RP-18-Materid getrennt werden.

[a]D =+174 (C = 027, CH2C|2)
DC: R=0.45 (EE/n-Hexan 4 : 1).
GC: Ry =22.69 min (E-66), 22.96 min (Z-66); 94 % de.

'H-NMR (300 MHz, CsD¢): d = 0.59-1.06 (m, 3 H, Cyclohexyl), 0.69 (s, 3 H, H-7/8), 0.73 (d,
6.4 Hz, 3 H, H-10"""), 0.85 (s, 3H, H-7/8), 1.11-1.53 (m, 4 H, Cyclohexyl), 1.22 (s, 3 H, H-
8'/9"),141(s,3H,H-8"/9""), 1.60-1.71 (m, 2 H, Cyclopentyl, Cyclohexyl), 1.92-2.37 (m, 7
H, Cyclopentyl, Cyclohexyl), 2.38-2.53 (m, 1 H, Cyclopentyl), 2.98-3.06 (m, 2 H, 3'a, H-6'a),
3.25 (d, 11.1 Hz, 4 H, H-4, H-6), 5.02-5.12 (td, 10.5, 4.4 Hz, 1 H, H-1"), 5.45 (quin, 1.9 Hz, 1
H, CHCOO), 7.04-7.30 (m, 5 H, Ph).

'H-NMR (300 MHz, CsDe): d = 5.45 (E-66), 5.48 (Z-66); 95 % de.

BC-NMR (75 MHz, CiDy): d = 22.0 (C-10""), 22.4 (C-7/8), 22.6 (C-7/8), 26.6 (C-8"'19""),
27.0 (C-8"'19""), 27.1 (C-3"" /14 [6""), 29.9 (C-5), 31.4 (C-5""), 34.9 (C-3"'/4"'/6'), 38.3
(C-3"' /47 16"), 39.5 (C-3 al6'a), 40.1 (C-1'/3'/4'/6'), 40.4 (C-7"""), 41.5 (C-3' al6'a), 41.6 (C-
1131416, 41.8 (C-1'/31416), 42.6 (C-1'/3 14 6), 51.1(C-2""), 71.7, 72.4 (C-4, C-6), 73.3
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(C-1'"), 110.4 (C-5), 113.7 (C-1), 125.2 (C-p), 125.9 (C-0/C-m), 127.7-128.3 (C-0, C-m),
151.8 (C-i), 165.6 (C-2), 167.4 (C-2").

Die *H- und **C-Signale wurden unter Zuhilfenahme von (H,H)-COSY, (H,C)-COSY und NOE-
Untersuchungen zugeordet.

IR (KBr): n = 3090, 3060, 3030 (w, Ph), 2960, 2870 (s, CHs;, CH,), 1710 (s, COO), 1655 (m,
C=C), 1470 (m), 1370 (m), 1215 (s, C-O), 1190 (w, Ketal), 1115 (s, Ketal), 1090 (w, Ketal),
1045 (w, Ketal), 1010 (m), 970 (m), 700 (m) cm™.

M'S: miz (%) = 480 (M*, 7), 361 (2), 266 (45), 214 (6), 180 (20), 163 (21), 162 (18), 119 (100),
118 (38), 105 (55), 91 (31), 79 (12), 69 (26), 55 (17), 43 (12), 41 (32), 39 (10).

HA-MS: C3iHyO, (M*)  Ber. 480.32396
Gef. 480.32457

C31H4404 (480.69) Ber. C 7746 H 923
Gef. C 7/00 H 8389

b) Dar stellung des Esters66 bei - 57 °C

6.8 g (17.8 mmoal) Phosphonat 21 in 30 ml THF wurden mit 11.2 ml (17.1 mmol) 1.53 M n-BuLi
in n-Hexan und 2.3 g (10.3 mmol) Monoketon 29 in 15 ml THF nach der AAV 2 bei - 57 °C
umgesetzt. Nach 5 d gab man im Gegensatz zur AAV 2 kein wassergeséttigtes THF zu, sondern
erwarmte die gelbliche Lésung auf 0 °C, wobel sich diese entfarbte. Sie wurde nach der AAV 2
aufgearbeitet und man erhielt 4.67 g (94 %) des Esters 66, der selbst nach 3 d bei 0.001 mbar immer
noch Essgesterspuren enthidlt.

GC: Ry =23.02 min (E-66), 23.26 min (Z-66); 70 % de.
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c) Darstellung des Esters66 bei - 46 °C
0.50 g (1.31 mmol) Phosphonat 21 in 5 ml THF wurden mit 0.87 ml (1.26 mmol) 1.45 M n-BuLi
in n-Hexan und 0.16 g (0.71 mmol) Monoketon 29 in 4 ml THF nach der AAV 2 bei - 46 °C

umgesetzt. Nach 3 d war die Reaktion beendet, und man erhielt 278 mg (81 %) Ester 66.

GC: Ry = 22.70 min (E-66), 22.97 min (Z-66); 84 % de.

d) Dar stellung von 66 bei - 36 °C

0.46 g (1.20 mmol) Phosphonat 21 in 5 ml THF wurden mit 0.80 ml (1.16 mmol) 1.45 M n-BuLi
in n-Hexan und 0.15 g (0.67 mmol) Monoketon 29 in 4 ml THF nach der AAV 2 bei - 36 °C
umgesetzt. Nach 3 d war die Reaktion beendet, und man erhielt 288 mg (90 %) des Esters 66.

GC: Ry = 23.05 min (E-66), 23.33 min (Z-66); 80 % de.
e) Darstellung von 66 bel + 6 °C

0.46 g (1.20 mmol) Phosphonat 21 in 5 ml THF wurden mit 0.80 ml (1.17 mmol) 1.46 M n-BuLi
in n-Hexan und 0.15 g (0.67 mmol) Monoketon 29 in 4 ml THF nach der AAV 2 bei + 6 °C
umgesetzt. Nach 20 h war die Reaktion beendet, und man erhielt 280 mg (87 %) des Esters 66.

GC: Ry = 23.01 min (E-66), 23.28 (Z-66); 46 % de.

'H-NMR (300 MHz, CsDe): d = 5.45 (E-66), 5.48 (Z-66); 46 % de.

f) Darstellung von 66 bei + 41 °C

0.45 g (1.18 mmol) Phosphonat 21 in 5 ml THF wurden mit 0.80 ml (1.16 mmol) 1.46 M n-BuLi
in n-Hexan und 0.15 g (0.67 mmol) Monoketon 29 in 4 ml THF nach der AAV 2 bel + 41 °C
umgesetzt. Nach 5 h war die Reaktion beendet, und man erhielt 280 mg (87 %) des Esters 66.
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GC: Ry = 23.23 min (E-66), 23.52 (Z-66); 6 % de.

2.3.2.3Darstelung von (#)-cis(Tetrahydro-5,5-dimethylspiro[ 1,3-dioxan-2,2' (1'H)-
pentalen]-5' (3'H)-yliden)essigsiur eethylester (rac-59)
EO i 3'..,$'a‘5<. 23:45><7
O_<:2<51""‘I5 16 8
1.24 g (5.53 mmoal) Triethylphosphonoacetat wurden in 5 ml THF gdést und mit 2.60 ml .53 M
(3.98 mmol) n-BuLi in n-Hexan deprotoniert. Die Lésung warmte man innerhab 10 min auf 0 °C auf
und tropfte dann bei - 78 °C eine Lésung von 0.62 g (2.76 mmol) Monoketon 29 in 5 ml THF zu.
Innerhdb 16 h wurde das Gemisch auf RT aufgewdrmt und danach in 20 ml 1 M
Phosphatpufferl 6sung geschiittet. Darauf schiittelte man die wd¥ige Phase zweimd mit je 50 ml EE
aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und entfernte das Losungamittel im

Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Der Riickstand wurde saulenchromatographisch (n-
Hexan/EE 3 : 1) geréinigt. Man erhielt 730 mg (90 %) Ethylester 59 ds klares, farbloses Ol.

DC: Ri=0.60 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =11.16 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d =0.93 (s, 3H, H-7/8), 0.97 (s, 3H, H-7/8), 1.22-1.31 (t, 7.1 Hz,
3 H, OCH,CHjy), 1.54-1.71 (m, 2 H, Cyclopentyl), 2.19-2.43 (m, 3 H, Cyclopentyl), 2.49-2.85 (m,
4 H, Cyclopentyl), 2.90-3.05 (m, 1 H, Cyclopentyl), 3.43 (s, 2 H, H-4, H-6), 3.48 (s, 2 H, H-4, H-

6), 4.14 (q, 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHz), 5.75 (s, 1 H, H-1"").

'H-NMR (300 MHz, CsDs, 300 mol% (-)-2,2,2-Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol): d = 4.016 (E-
59, OCH,CHg), 4.020 (Z-59, OCH,CHj3); 0 % ee.
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BC-.NMR (75 MHz, CDCly): d = 14.4 (CH,CHs), 22.4 (C-7/8), 22.5 (C-7/8), 30.0 (C-5),
38.1 (C-1'/3/4/6), 39.3 (C-3a6'a), 40.6 (C-1/3/4/6), 409 (C-1/3/4/6), 41.0 (C-
3al6'a), 41.5 (C-1'/3/4/6'), 59.5 (OCH,CHg), 71.6 (C-4/C-6), 72.5 (C-4/C-6), 110.1 (C-5),
112.6 (C-1'"), 166.7 (C-2'), 168.2 (C-2"").

IR (kap.): il = 2950, 2860 (S, CHs, CH,), 1715 (s, COO), 1655 (m, C=C), 1475 (m), 1370 (m),
1210 (s, C-0), 1190 (w, Ketal), 1115 (s, Ketal), 1080 (w, Ketal), 1040 (m, Ketal), 1010 (w), 870

(m) e,

MS: miz (%) = 294 (M*, 90), 249 (24), 248 (32), 222 (10), 221 (49), 209 (11), 208 (38), 179
(15), 167 (21), 165 (11), 163 (54), 162 (100), 155 (48), 151 (13), 141 (20), 135 (24), 134 (14),
128 (53), 119 (12), 107 (17), 105 (16), 91 (23), 81 (22), 79 (14), 77 (13), 69 (89), 57 (11), 55
(29), 43 (19), 41 (52), 39 (16).

Ci7H204 (294.37) Be. C 6936 H 890
Gdf. C 6931 H 915

Umesterung des Ethylestersrac-59 zu einer Mischung aus Ester E-66 und Z-66 (AAV 3) zur

Bestimmung des ee-Wertesvon 59

Eine Lésung von 13 mg (0.056 mmol) (+)-8-Phenylmenthol 23) in 0.5 ml THF wurde mit 2
Tropfen (0.04 mmol) 1.53 M n-BuLi in n-Hexan und dann mit einer Lésung aus 85 mg (0.029
mmol) Ethylester rac-59 in 0.5 ml THF versatzt. Durch Zugabe von 2 Tropfen Wasser wurde die
Reaktion nach 1 h abgebrochen. Man entfernte das THF im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C),
schiittelte die wal¥ige Phase mit dreima je 5 ml EE aus und trocknete die vereinigten organischen
Phasen mit MgS0,. Schliellich wurde der EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt.
Man erhielt ein Resktionsgemisch aus zahlreichen Resktionsprodukten, in dem man aber E-66 und
Z-66 eindeutig durch Koinjektion im GC zuordnen konnte. Die Umesterung wurde ausgehend vom
Ethylester rac-59 wiederholt und war reproduzierbar.
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GC (Umesterungsproduktgemisch nach der AAV 3): Ry = 20.93 min (HD,), 21.14 min (ND, Z-66);
2% de.

2.3.24Darstellung des Ethylesters 59 mit 1,3:4,6-Bis-O-(phenylmethylen)cyclisch-(2-
ethoxy-2-oxoethyl)-D-mannitolphosphonat (40)

o . :
3 o, 4 34
Eto7<":<..§a , 7
5 2
2\
6 8

1 fag 7
a) Reaktion bei + 10 °C (AAV 4)

101.1 mg (0.21 mmol) Mannitol phosphonat 40 wurden in 3 ml THF gel6st und bei - 70 °C 0.135
ml (021 mmol) 1.53 M n-BuLi in n-Hexan zugetropft. Dann lie3 man das Gemisch auf RT
aufwarmen, gab es zu einer Losung aus 47.8 mg (0.21 mmol) Monoketon 29 in 3 ml THF bel + 10
°C unter Rihren zu und spiilte die Gefddwand mit 3 ml THF ab. Nach 65 h wurde die Reaktion
durch Zugabe von 5 Tropfen Wasser und schliefdich 20 ml 1 M Phosphatpufferlésung zur Losung
abgebrochen. Das THF entfernte man im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C), extrahierte die
zuriickgebliebene wél¥ige Phase dremd mit je 20 ml EE, trocknete die verenigten organischen
Phasen mit MgSO, und dedtillierte das Lésungamittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab.
Das zuriickgebliebene Ol wurde chromatographisch mit n-HexaVEE 2 : 1 gereinigt. Nach Trocknen
im Olpumpenvakuum (0.1 mbar) erhielt man 27.5 mg (44 %) Ethylester 59 als klares, viskoses Ol.

GC: Rr =11.40 min

GC (Umesterungsproduktgemisch nach der AAV 3): Rr = 21.24 min (HD, E-66), 21.44 min (ND,
Z-66); 28 % de.
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b) Reaktion bei - 10°C

100.7 mg (0.21 mmol) Mannitolphosphonat, 0.135 ml (0.21 mmol) 1.53 M n-BuLi in n-Hexan
und 46.0 mg (0.21 mmol) Monoketon 29 wurden nach der AAV 4 bei - 10 °C umgesetzt. Nach 18
h wurde die Resktion abgebrochen. Die Ausbeute an Ethylester 59 betrug 17.7 mg (29 %).

GC (Umesterungsproduktgemisch nach der AAV 3): Ry = 20.80 min (HD, E-66), 21.00 min (ND,
Z-66); 31 % de.

c) Reaktion bei - 40 °C

100.5 g (0.21 mmol) Mannitolphosphonat, 0.135 ml (0.21 mmoal) 1.53 M n-BuL.i in n-Hexan und
46.1 mg (0.21 mmol) Monoketon 29 wurden nach der AAV 4 bei - 40 °C umgesetzt. Nach 5 d
wurde die Resktion abgebrochen. Die Ausbeute an Ethylester 59 betrug 17.0 mg (28 %).

GC (Umesterungsproduktgemisch nach der AAV 3): Ry = 20.92 min (HD, E-66), 21.13 min (ND,
Z-66); 40 % de.

2.3.2.5Darstellung des Ethylesters 59 mit (3aR-trans)-1,3-Dimethyl-2-oxo-1H-1,3,2-ben-
zodiazaphosphol-2-essigsaur eethylester (43)

3 g4 34 7
=X X
5 2 5
2 2' ol
Eto lnl 6'a 6' 6 8
@]

1

a) Reaktion bei 0°C (AAV 5)

169 mg (0.62 mmoal) Phosphonat 43 wurden in 4 ml THF gel6st und 0.41 ml (0.62 mmol) 1.51 M
n-BuLi in n-Hexan bei - 60 °C zugetropft. Man lield innerhab 15 min auf 0 °C aufwarmen und tropfte
dann 174 mg (0.78 mmol) Monoketon 29 in 5 ml THF langsam zu. Nach 17 h wurde die Resktion
durch Zugabe von 5 Tropfen Wasser und 7.5 ml 1 M Phosphatpufferldsung zum Reektionsgemisch
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abgebrochen. Man entfernte das THF im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und extrahierte die
zuriickgebliebene wal¥ige Phase dreimd mit je 60 ml EE. Die verenigten organischen Phasen wurden
mit MgSO, getrocknet, das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) abdedtilliert und
der dlige Rickstand mit n-Hexan/EE 2 : 1 chromatographiert. Man erhidt 60 mg (33 %) Ethylester
59 dsklares, farbloses Q.

GC: Ry =11.26 min
GC (Umesterungsproduktgemisch nach der AAV 3): Ry = 20.74 min (HD, E-66), 20.93 min (ND,
Z-66); 17 % de.

"H-NMR (300 MHz, CsDsg, 300 mol% (-)-2,2,2-Trifluor o-1-(9-anthryl)ethanol): d = 3.996 (E-
66, OCH,CHz), 4.000 (Z-66, OCH,CHj3); 14 % ee
b) Reaktion bei - 50 °C

155 mg (0.57 mmoal) Phosphonat 43, 0.32 ml (0.51 mmol) 1.58 M n-BuLi in n-Hexan und 160
mg (0.71 mmol) Monoketon 29 wurden nach der AAV 5 bei - 50 °C zur Resktion gebracht (bei -
78 °C auch nach 70 h keine Regktion laut DC). Nach 7 d wurde aufgearbeitet. Man erhielt 25 mg

(17 %) des Ethylesters 59.

GC (Umesterungsproduktgemisch nach der AAV 3): Rr = 20.49 min (HD, E-66), 20.68 min (ND,
Z-66); 53 % de.

H-NMR (300 MHz, CsDs, 200 mol% (-)-2,2,2-Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol): d = 3.714 (E-
66, OCH,CHj), 3.721 (Z-66, OCH,CHj3); 61 % ee.
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2.3.2.6 Darstellung des Ethylesters 59 mit (R)-4- Oxo-dinaphtho[2,1-d:1',2’-f][1,3,2]di-
oxaphosphepin-4-essigsaur eethylester (46)

o .
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a) Reaktion bei + 0°C (AAV 6)

50 mg (0.12 mmol) rohes Binaphthol phosphonat 46 in 2 ml THF wurden be - 60 °C mit 0.075 ml
(0.12 mmol) 1.54 M n-BuLi in n-Hexan versetzt und nach 20 min auf 0 °C aufgewarmt. Dazu gab
man 27 mg (0.12 mmol) Monoketon 29 in 3 ml THF und schlielfich nach 14 h Rihren 25 ml 1 M
Phosphatpufferldsung zum Abbruch der Resktion. Das THF wurde im Rotationsverdampfer (15
mbar, 40 °C) entfernt. Man extrahierte den wal¥rigen Riickstand mit dreima je 30 ml Ether, trocknete
die verenigten organischen Phasen mit MgSO, und entfernte das Losungsmittd  im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Dea Ricksand wurde mit n-HexaVEE 1 : 1
saulenchromatographisch gereinigt. Man erhiet 4 mg (11 %) des Ethylesters 59 ds farbloses,

viskoses Ol.

GC (Umesterungsproduktgemisch nach der AAV 3): Rr = 20.82 min (HD, E-66), 21.05 min (ND,
Z-66); 81 % de.
Der de-Wert konnte aufgrund der geringen Substanzmenge nur enma bestimmt werden; er kann

fehlerhaft sain.

b) Reaktion bei + 20°C

50 mg (0.12 mmol) Phosphonat 46, 0.075 ml (0.12 mmoal) 1.54 M n-BuLi in n-Hexan und 27 mg
Monoketon 29 wurden nach der AAV 6 bel RT umgesetzt. Man erhiet nach 16 h Resktionszeit den
Ethylester 59 mit einer Ausbeute von 5 % (GC).

GC (Umesterungsprodukt nach der AAV 3): Rr = 21.19 min (HD, E-66), 21.40 min (ND, Z-66);
11 % de.
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24 Darstdlung von [3aR-(3'aa,5E,6'aa)]-2-(Tetrahydro-5,5-
dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2' (1’ H)-pentalen]-5' (3' H)-yliden)-
ethanal (73)

7

3,32 X .o:3 A :
1" 2 '
J:é 2 5
HO 2 '8 O

1 6'a 6' 16 €

2.4.1 Darstellung des Allylalkohols 73 ausdem Ester 67 (AAV 7)

3559 (76.1 mmol) Ester 67 (91 % de) wurden in 350 ml THF gelést und bei 0 °C tropfenweise
mit einer Losung aus 33.25 g (234 mmol) DIBAH in 250 ml n-Hexan versetzt. Dann wurde die
Lésung auf RT (innerhdb 1 h) aufgewarmt; nach 5 h war das gesamte Edukt abreagiert (DC). Man
kihite das Reaktionsgemisch wieder auf 0 °C ab und gab tropfenweise 50 ml ges. NH,Cl-Lésung zu.
Nach weiterer Zugabe von 1 Liter ges. NH,Cl-L6sung entstand ein Gel, das durch Zugabe von 750
ml Wasser etwas verflissgt wurde. Das Gemisch konnte mit vierma je 500 ml CH,Cl, ausgeschilttelt
werden, wobel sch die Phasenseparation zwischen gdahnlicher, wal¥iger Phase und organischer
Phase sehr langsam vollzog. Die veraenigten organischen Phasen trocknete man mit MgSO, und
dedtillierte das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab. Das zuriickgebliebene
gelbe Ol wurde Uber Kieselgel zuers, bis der Alkohol 48 abgetrennt war, mit EE/n-Hexan 7 : 2, dann
mit EE/n-Hexan 3 : 1 und schliefdich mit EE/n-Hexan 1 : 1 chromatographiert. Man erhielt 17.08 g
(89 %) Allyldkohol 73 ds weil¥en, wachsartigen Feststoff. Aulerdem konnte 15.85 g (95 %)
enantiomerenreiner Alkohol 48 (Shift-NMR, vgl. Versuch 2.3.1.1 @) gewonnen werden.

Smp.: 36 °C.

[a]o =+ 5.2 (c = 0.80, CH,CL).
DC: Rr=0.32 (EE/n-Hexan 1: 1).
GC: Ry =1040 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.95 (s, 6 H, H-7, H-8), 1.49-1.60 (m, 2 H, Cyclopentyl),
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166 (s, 1 H, OH), 208-2.34 (m, 4 H, Cyclopentyl), 2.38-2.65 (m, 4 H, Cyclopentyl), 3.45
(d, 12.8 Hz, 4 H, H-4, H-6), 4.02-4.16 (m, 2 H, H-2""), 5.48-5.52 (m, 1 H, H-1"").

H-NMR (300 MHz, CDCls, 20 mol% (+)-Eu(hfc)s): d = 4.123 (s, E-73, H-2""), 4.103 (s, Z-
73, H-2"); 91 % ee.

BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 225 (C-7, C-8), 30.1 (C-5), 34.6 (C-1'/3/4'/6"), 39.2
(3'al6'a), 40.0 (C-1'/3/4'/6"), 40.1 (C-3 al6'a), 40.4 (C-1'/3/4'/6'), 41.0 (C-1'/3'/14'/6'), 60.6
(C-2"), 71.6 (C-4/6), 72.6 (C-4/6), 109.9 (C-5'), 120.5 (C-1""), 146.8 (C-5").

IR (kap.): n = 3400 (s, OH), 2945, 2860 (s, CHs, CH,), 1725 (w), 1675 (w, C=C), 1470 (m),
1430 (m), 1395 (m), 1330 (M), 1315 (m), 1240 (m), 1215 (m, Ketal), 1115 (m, Keta), 1070 (m),
1010 (m, Ketal) e,

MS: miz (%) = 252 (M*, 2), 235 (11), 234 (42), 167 (14), 155 (17), 149 (34), 148 (60), 141
(13), 133 (20), 130 (42), 129 (46), 128 (79), 122 (10), 121 (14), 120 (20), 119 (15), 108 (12),
107 (25), 106 (33), 105 (31), 95 (19), 93 (21), 92 (10), 91 (34), 86 (22), 82 (16), 81 (48), 79
(41), 77 (21), 70 (11), 69 (100), 67 (21), 66 (11), 57 (21), 56 (11), 55 (45), 53 (19), 45 (17), 43
(34), 41 (83), 39 (30).

C15H2403 (252.35) Ber. C 7139 H 959
Gef. C 7143 H 955

2.4.2 Darstellung des Allylalkohols 73 aus dem Ester 66

Eine Lésung von 290 mg (0.91 mmol) Ester 66 (70 % de) in 5 ml THF wurde bel 0 °C mit 2 ml (2.0
mmol) 1 M DIBAH in n-Hexan gerthrt. Man wamte das Resktionsgemisch nach 4 h auf
Raumtemperatur auf und rihrte weitere 14 h nach. Dann arbeitete man nach der AAV 7 auf. Man
konnte das (+)-8-Phenylmenthol quantitativ zurtickgewinnen und erhigt 140 mg (90 %) Allyladkohal
73 dsviskosss Ol.
[@a]p =+ 5.8 (c =0.86, CH,CL,).
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DC: Rr=0.28 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =11.15min.

2.4.3 Darstellung des Allylalkoholsrac-73

14.9 g (0.051 moal) Ethylester rac-59 wurden mit 60 ml (0.34 mmol) Diisobutylauminiumhydrid in
200 ml THF nach der AAV 7 umgesetzt. Nach 16 h wurde das Resktionsgemisch aufgearbeitet, und
man erhielt 11.4 g (89 %) des racemischen Allylakohols rac-73.

DC: Rr=0.32 (EE/n-Hexan 1: 1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 20 mol% (+)-Eu(hfc)s): d = 4.237 (s, E-73, H-2"), 4.218 (s, Z-
73,H-2""); 0% ee.

25 Darstdlung von [3aR-(3aa,5E,6aa)]-(Hexahydro-5-(2-hy-
droxyethyliden)-2(1H)-pentalenon (71)

) '3'.”1_3'& 4 .
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2.5.1 Darstellung desKetons 71 (AAV 8)

17.0 g (67.4 mmol) Ketal 73 wurden in 300 ml Aceton gel6st und zu 12.0 g (47.7 mmol) PPTSin
300 ml Aceton be RT gegeben. Nach 3 d versetzte man die Lésung mit 200 ml 1 M
Phosphatpufferlosung, schittelte gut durch und entfernte  schlieldich das  Aceton  im
Rotationsverdampfer (15 mbar, RT). Der wa¥ige Rickstand wurde zuerst mit 500 ml und dann mit
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zweimd je 250 ml EE extrahiert. Dann wusch man die verenigten organischen Phasen zwemd
mit je 50 ml ges. NaCl-Losung, trocknete sie mit MgSO, und dedtillierte das Lasungamittd im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab. Der Rickstand wurde chromatographisch (n-Hexan/EE 1
- 1, beim Erscheinen des Produkts n-Hexan/EE 1 : 2) gereinigt. Man erhielt 8.25 g (74 %) Keton 71

dsfarblosss Ol.

[@a]lp=-15(c=1.37, CH,CL), [@]zes = - 33.6 (c = 1.37, CH,CL,).

DC: R =0.26 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =7.99 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.35-1.60 (s, 1 H., OH), 1.98-2.12 (m, 2 H, Cyclopentyl),
2.09-2.27 (m, 2 H, Cyclopentyl), 236-251 (m, 2 H, Cyclopentyl), 2.60-2.88 (m, 4 H,
Cyclopentyl), 4.10-4.14 (m, 2 H, H-2""), 5,57 (tquin, 7.1, 2.4 Hz, 1 H, H-1"").

BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 34.4 (C-1'/3/4'/6'), 39.1 (C-1'/3'/416"), 39.4 (C-3 a6 ),

39.9 (C-3a6 a), 435 (C-1/3/4/6'), 44.2 (C-1'/314/6'), 60.6 (C-2), 121.9 (C-1"), 145.2
(C-2'), 2205 (C-5).

IR (kap.): n = 3410 (m, OH), 2970, 2840 (m, CHs, CH,), 1735 (s, C=0), 1680 (w, C=C), 1435
(m), 1405 (m), 1290 (w), 1240 (w), 1175 (w), 1150 (m), 1080 (w), 1020 (w), 995 (m) cm™.

MS: miz (%) = 166 (M*, 41), 148 (28), 133 (10), 130 (12), 122 (21), 121 (47), 120 (12), 108
(10), 107 (11), 106 (18), 105 (30), 96 (21), 95 (100), 93 (19), 92 (12), 91 (55), 83 (14), 82 (36),
81 (22), 80 (30), 79 (74), 78 (22), 77 (39), 70 (12), 69 (11), 67 (28), 66 (14), 65 (18), 55 (27),
53 (28), 51 (19), 43 (38), 41 (68), 39 (58).

Ci10H140, (166.22) Ber. C 7226 H 849
Gef. C 7206 H 8.62
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2.5.2 Darstellung desKetonsrac-71

135 g (53.5 mmol) Keta rac-73 wurden mit 8.0 g (31.8 mmol) PPTS in 250 ml Aceton
umgesetzt. Nach 20 h wurde nach der AAV 8 aufgearbeitet. Man erhielt 6.97 g (78 %) Keton rac-
71 dsklares, farbloses Ol.

DC: R = 0.26 (EE/n-Hexan 1 : 1).

2.6 Darstdlung von [3aR-(3aa,5E,6aa)]-5-[2-[[(1,1-Dimethyl-
ethyl)dimethylslyl]oxy]ethyliden] hexahydro-2(1H)-pentalenon (72)

AFS._O ‘.:

16a6

2.6.1 Darstellung des Silylethers 72 (AAV 9)

8.2 g (49 mmoal) Allylakohol 71 wurden be RT in 200 ml DMF gelést und mit einer Lésung von
27.0 g (179 mmol) ‘Butyldimethylsilylchlorid und 205 g (301 mmol) Imidazol in 200 ml DMF
versetzt. Nach laufender DC-Kontrolle und sukzessiver Zugabe von weiteren 98.0 g (650 mmol)
Silylchlorid und 32.0 g (470 mmol) Imidazol zum Resktionsgemisch innerhab 4 d war der Umsaz
vollsgandig. Die hdlbraune Lésung gab man in 1 1 1 M Phosphatpufferldsung und schiittelte das
Gemisch enmd mit 1 | und zveima mit je 500 ml Cyclohexan aus. Dann wurden die veranigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar,
40 °C) abdedtilliert. Be 25 °C und 0.1 mbar dedtillierte man das nicht reagierte Silylchlorid ab und
reinigte das zuriickgebliebene Ol siulenchromatographisch mit n-Hexan/EE 4 : 1. Man erhidlt 9.98 ¢
(73 %) Silylether 72 dsfarbloses Ol.

[a]o =+ 4.1 (c = 1.38, CH,Cl).
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DC: Rr=0.65 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =10.15 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d =0.07 (S, 6 H., H-1"", H-2"""), 0.90 (S, 9 H, H-4"""), 1.97-2.15
(m, 4 H, Cyclopentyl), 2.35-2.49 (m, 2 H, Cyclopentyl), 2.54-2.87 (m, 4 H, Cyclopentyl), 4.10-
415 (m, 2 H, H-2""), 548 (tquin, 7.1, 24 Hz, 1 H, H-1"").

H-NMR (300 MHz, CDCls, 60 mol% (+)-Eu(hfc)s): d = 0.973 (E-72, 'Buj), 0.976 (Z-72, 'Bu);
88 % ee.

BC.NMR (75 MHz, CDCly): d = -5.1 (C-1'"", C-2'""), 18.4 (C-3""), 26.00 (C-4'""), 34.5 (C-
1'/31416'), 39.0 (C-1'/314/6), 39.4 (C-3a/6'a), 40.0 (C-3 a6 a), 43.4 (C-1'/314/6)), 44.2
(C-1'/3/4/6), 61.4 (C-2"), 122.7 (C-1'"), 142.8 (C-2’), 220.1 (C-5).

IR (kap.): i = 2955, 2930, 2895, 2855 (s, CHs, CHy), 1740 (s, C=0), 1680 (W, C=C), 1470
(m), 1460 (M), 1435 (M), 1405 (m), 1255 (m, C-0Si), 1100 (m, Si-O-C), 1060 (M), 835 (3), 775
(s, Si-CHs) cmi™.

M'S: miz (%) = 265 (M*-CHj, 3), 224 (18), 223 (M*-'Bu, 100), 155 (12), 131 (54), 105 (10), 91
(14), 75 (80), 73 (15), 41 (9).

C16H250,S (280.48) Ber. C 6852 H 10.06
GH. C 6838 H 1011

2.6.2 Darstellung des Silylethersrac-72

6.97 g (41.9 mmol) racemisches Keton rac-71 und 8.5 g (125 mmoal) Imidazol in 270 ml DMF
wurden bei 0 °C mit einer Losung von 20.6 g (137 mmol) ‘Butyldimethylsilylchlorid in 270 ml DMF
versetzt. Nach 5 hwurdewiein der AAV 9 aufgearbeitet. Man erhiet 8.5 g (72 %) Silylether rac-72
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dsfarbloses Ol.
DC: R =0.65 (EE/n-Hexan 1: 1).

H-NMR (300 MHz, CDCls, 60 mol% (+)-Eu(hfc)s): d = 0.957 (E-72, 'Buj), 0.959 (Z-72, 'Bu);

4% ee.

2.7 Einflhrung der  w-Setenkette durch  asymmetrische

Deprotonierung

2.7.1 Darstellung der enantiomerenreinen Amine

2.7.1.1 Darstellung von [R-(R’,R")]-a-M ethyl-N-(1-phenylethyl)benzenmethanamin (19)

a) Dar stellung von (R)-a-M ethyl-N-(1-phenylethyliden)benzenmethanamin (87)
2 2
CARE

Eine Losung von 100.0 g (825 mmol) (+)-(R)-Phenylethylamin, 99.2 g (826 mmol) Acetophenon
und 1.0 g (5.81 mmoal) p-Toluolsulfonsdure in 500 ml Toluol wurde 18 h am Wasserabscheider zum
Ruckfluid erhitzt. Es wurden 13.1 ml (88 %) H,O abgeschieden. Schliefdich wusch man die Mischung
dreimal mit je 30 ml ge<ditigter NaHCOs-Lsung und zweimal mit je 50 ml ge<citigter NaCl-Ldsung.
Nach der Trocknung der organischen Phase mit MgSO, wurde das Losungamitted im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 50 °C) abdedtilliert. Das zuriickgebliebene gelbe, viskose Ol
trocknete man zuerst 2 h im Olpumpenvakuum (0.1 mbar), bevor man es bei 125-130 °C und 0.45
mbar fraktionierend destillierte. Man erhielt 139.5 g (76 %) Amin 87 asklares, viskoses Ol.

GC: Ry =10.39 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCl5): d = 1.53 (d, 6.8 Hz, 3 H, H-2), 2.24 (s, 3 H, H-2"), 4.82 (q, 6.4
Hz, 1 H, H-1), 7.17-7.48 (m, 10 H, Ph).
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BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 15.7 (C-2), 25.3 (C-2), 60.0 (C-1), 125.9, 126.6, 126.8,
126.9, 127.2, 128.2, 128.3, 128.5, 128.6, 129.5 (C-0, C-m, C-p), 141.6 (C-i), 146.4 (C-i), 163.5
(C-1)).

b) Darstellung von [R-(R",R")]-a-M ethyl-N-(1-phenylethyl)benzolmethanamin (19)
2z
N
oo

1395 g (625 mmol) Amin 87 wurden mit 2.0 g 10 %-Pdladium/Kohle in 200 ml THF unter
garkem Schitteln mit 13| H, hydriert. Die Sugpension filtrierte man Uber Kiesdlgur und wusch dieses
mit 100 ml THF nach. Dann wurde das Losungsmittd aus den verenigten Lésungen im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) abdetilliert. Das zuriickgebliebene Ol wurde bei 95-105 °C
und 0.04 mbar fraktionierend detilliert. Man erhielt 132.4 g (94 %) Amin 19 ds klares, viskoses Ol.
Dieses wurde in 1.8 1, 90 °C heifer 0.5 M Sdzsdure gelést und bel RT das gebildete Hydrochlorid
auskrigtdligert. Das ausgefdlenen Krigdle krigtdliserte man weltere zwema aus je 900 ml Wasser
um. Schliefdich erhidt man 2-3 cm lange, rosa Naddn, die man mit 500 ml 3 M Natronlauge
versetzte. Das Gemisch wurde dreima mit je 200 ml Ether ausgeschitttelt. Die vereinigten organischen
Phasen trocknete man mit MgSO,, entfernte das LOsungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40
°C) und dedtillierte den Riickstand im Kugerohr (0.1 mbar, 80-100 °C). Man erhielt 81.2 g (58 %)
Amin 19 dsklares, farbloses, viskoses Ol.

[@]p =+ 172.4 (c = 1.09, CH,CL,).
GC: Ry =11.43 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.26 (d, 6.8 Hz, 6 H, H-2), 1.58 (s, 1 H, NH), 3.49 (g, 6.4
Hz, 2 H, H-1), 7.17-7.35 (m, 10 H, Ph).
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 25.1 (C-2), 55.2 (C-1), 126.8 (C-0), 126.9 (C-p), 128.5 (C-
m), 145.9 (C-i).

IR (kap.): il = 3080, 3060, 3025 (m, Ph), 2980, 2925, 2870 (s, CHs, CH,), 1605 (w, Ph), 1495
(m, NH), 1450 (s), 1370 (m), 1205 (w), 1125 (m), 1025 (m), 765 (s), 700 (S), 545 (m) cmi™.

MS: miz (%) = 225 (M*, 2), 211 (11), 210 (66), 149 (11), 120 (15), 106 (78), 105 (100), 104
(16), 103 (14), 79 (29), 78 (11), 77 (31), 71 (14), 69 (13), 57 (29), 55 (21), 51 (14).

CieH1oN (225.33) Ber. C 829 H 850 N 6.22
Gef. C 845 H 862 N 6.15

2.7.1.2 Dar stellung von (2R-trans)-2,5-Bis(methoxymethyl)pyrrolidin (84)

a) Dar stellung von 2,5-Dibr omohexansaur edimethylester (92)
Br

i
& b oAd XK O

Br (0]

250 g (1.71 mal) Adipinsiure wurden mit 500 g (4.20 mol) Thionylchlorid 20 h bei 60 °C unter
Ruckflur geriihrt. Das nicht abreagierte Thionylchlorid wurde be 40 °C und 15 mbar in eéne Kihifale
abgezogen. Dann tropfte man zum zuriickbleibenden viskosen, gelblichen Ol bei 60 °C innerhalb 19 h
625 g (3.91 mol) Brom zu und rihrte die Mischung 4 h nach. Das Uberschiissige Brom wurde durch
eine Waschflasche mit ge<étigter NaHSOs-L 6sung gesaugt. Das zurlickgebliebene Reaktionsgemisch
gab man langsam in 1.5 | Methanol, wobei sich die methanolische Losung stark erwarmte. Schliefdich
wurde se nach 16 h Rihren in 1.5 | Eiswasser gegeben. Die wél¥ige Phase schiittelte man dreimd
mit je 600 ml Methylenchlorid aus, wusch die verenigten organischen Phasen mit je 100 ml
gesdttigter NaHSO;-L 6sung, NaHCO;-L 6sung und Wasser und trocknete mit NaSO,. Dann wurde
das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) abdetilliert. Man erhielt 481.0 g (85
%) des rohen Esters 92 ds gelbliches Ol.
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GC: Rr = 7.94 min (45 %), 9.55 min (55 %) (meso, d und ).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 2.00-2.36 (m, 4 H, H-d), 3.80 (s, 3 H, H-a), 3.81 (s, 3 H, H-
a), 4.22-4.32 (m, 2 H, H-C).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 32.2 (C-d), 32.4 (C-d), 44.2 (C-c), 44.3 (C-c), 53.1 (C-a),
169.6 (C-b).

IR (kap.): 0 = 2960 (s, CHy), 2850 (W), 1745 (s, COO), 1440 (s), 1365 (w), 1275 (s), 1200 (),
1160 (), 995 (w) cmi™.

b) Dargstelung von (%)-trans-1-(Phenylmethyl)-2,5-pyrrolidindicar bonsiur edimethylester
(rac-93)

Zu 481.0 g (1.45 mol) rohem Ester 92 in 800 ml Toluol wurden 523 ml (4.79 mol) Benzylamin
innerhdb 4 h be RT zugetropft und anschlieffend die Mischung be 80 °C 2 h geriihrt. Nach
Abkihlen des Resktionsgemisches filtrierte man das ausgefdlene Benzylaminhydrochlorid ab und
wusch dieses mit 400 ml Toluol nach. Die vereinigten organischen Phasen wurden finfmal mit je 200
ml Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15
mbar, 40 °C) entfernt. Nach fraktionierender Dedtillation des Riickstandes bei 142-163 °C und
0.015 mbar erhielt man 200 g (49 %) des Pyrrolidindicarbonsauredimethylesters trans- und cis-rac-
93. Die Diastereomere wurden tber MPLC mit Ammoniak-geséttigtem Cyclohexan-Essigester-
Gemisch 4: 1 (R 0.18 (cis-Isomer), 0.31 (trans-Isomer)) getrennt. Man erhielt 84.6 g (21 %) rac-
93 dsfarbloses Ol.

DC: R (trans) = 0.31 (EE/n-Hexan 4 : 1, NH;-gesttigr).

GC: Ry =14.71 min.
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IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.84-1.99 (m, 2 H, H-3, H-4), 2.20-2.38 (m, 2 H, H-3, H-4),
3.62 (s, 6 H, H-2'), 3.78-3.87 (m, 3 H, H-1"’, H-2, H-5), 3.97 (d, 13 Hz, 1 H, H-1"), 7.19-7.34
(m, 5 H, Ph).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl): d = 28.4 (C-3, C-4), 51.5 (C-2'), 54.1 (C-1'"), 63.4 (C-2, C-5),
127.2 (C-p), 128.2 (C-0), 129.0 (C-m), 1385 (C-i), 1745 (C-1').

IR (kap.): il = 3090, 3060, 30150 (w, Ph), 2940 (s, CH,), 2840 (w), 1740 (s, COO), 1450 (m),
1430 (m), 1360 (), 1275 (w), 1205 (), 1150 (s, C-O-COs), 1000 (m), 740 (m), 705 (m) cni’.

c) Dar stellung von (2R-trans)-1-(Phenylmethyl)-2,5-pyrrolidindicar bonsiur e (94)

84.6 g (0.31 mal) Ester trans-rac-93 wurden zu enem Gemisch aus 400 ml Wasser, 275 ml
Methanol und 35 g (0.62 mol) KOH gegeben und die Mischung 30 h gertihrt. Danach detillierte man
das Methanol im Rotationsverdampfer ab (15 mbar, 40 °C), extrahierte die zurlickgebliebene
wal¥ige Phase zweimd mit je 30 ml Ether und gtellte mit 5 M Salzséure den pH-Wert auf 2 ein. Man
engte die walXige Phase im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) auf 150 ml en, filtriertte die
augyefdlenen Krigdle ab und krigaliserte diese aus 500 ml Ethanol um. Nach Trocknen der
abfiltrierten Krigtale im Olpumpenvakuum (0.1 mbar, RT) erhidt man 60.6 g (78 %) Dicarbonsiure
rac-94 asfarblose Krigale,

60.0 g (0.24 mol) der Dicarbonsaure rac-94 wurden mit 39.7 g (0.24 mal) (1R 2S)-(-)-Ephedrin
in 1.2 | Ethanol gegeben und die Mischung 7 h zum RUckfluld erhitzt. Die bl RT ausgefdlenen
Krigale wurden noch viermd aus je 300 ml Methanol umkrigtalisert. Man erhielt 15.8 g (32 %) des
gewlnschten weil¥en Sdzes ([a]p = + 26.8 (¢ = 1.02, MeOH)) mit einem Schmelzpunkt von 216
°C.

13.0 g (31.4 mmol) dieses Sdzes wurden in 100 ml Wasser gelost und mit 17 ml 4 M (68 mmol)
Natronlauge versetzt, so dald der pH > 10 war. Dann extrahierte man das Gemisch dreimal mit je
150 ml CH,Cl,, suerte die wal¥ige Phase mit 35 ml 2 M (70 mmol) Salzsaure auf pH 1-2 an und
dedtillierte das Wasser im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab. Im Olpumpenvakuum (0.1
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mbar) wurde der zurtickgebliebene weile Feststoff bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhielt
7.8 g (100 %) Dicarbonsaure 94 mit einer Gesamtausbeute von 25 %.

'H-NMR (300 MHz, CD;0D): d = 2.26-2.34 (m, 2 H, H-3, H-4), 2.50-2.60 (m, 2 H, H-3, H-
4), 4.44-458 (m, 2 H, H-2, H-5), 4.67 (d, 12.9 Hz, 1 H, H-1""), 4.78 (d, 12.9 Hz, 1 H, H-1"),
7.41-7.56 (m, 5 H, Ph).

BC.NMR (75 MHz, CD3OD): d = 29.2 (C-3, C-4), 57.8 (C-1""), 67.3 (C-2, C-5), 1317,
132.7, 133.4 (Ph), 171.9 (C-1).

IR (KBr): i = 3450 (s, NH), 3095, 3035, 3010 (w, Ph), 2960 (s, CH,), 2850 (m), 1730 (s,
COO0), 1670 (S), 1465 (m), 1390 (m), 1345 (w), 1305 (m), 1250 (m), 1220 (m), 1150 (s, C-O-
CO5), 1070 (m), 1000 (5), 930 (m), 765, 750 (), 730 (M), 695 (M), 660 (M), 535 (M), 495 (M) cmi

1

d) Dargtellung von (2R-trans)-1-(Phenylmethyl)-2,5-pyrrolidindicar bonsaur edimethyl-ester

©3)
32
o} Q'Ph 0

7.8 g (31.3 mmoal) Dicarbonsaure 94 wurden in 70 ml Methanol suspendiert und tropfenwei se bel
- 10 °C mit 19 ml (260 mmoal) Thionylchlorid versetzt, wobe sich das Gemisch gdb farbte. Dann
wurde es 4 h zum RUckfluf3 erhitzt. Anschlief3end saugte man das MeOH und Thionylchlorid bel 0.15
mbar in ene Kihlfdle, versstzte den zurlickgebliebenen well3en Feststoff mit 80 ml gesétigter
NaHCO;-Losung und schiittdte das Gemisch viermd mit je 60 ml CH,Cl, aus. Die veranigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer
(15 mbar, RT) entfernt. Dann wurde das zuriickgeblicbene zéhflissige, gebe Ol durch
Kugelrohrdetillation (0.1 mbar, 50-80 °C) gereinigt. Man erhidlt 7.0 g (81 %) Dimethylester 93 ds
klares, farbloses Ol.

[a]o = + 108.1 (c = 1.48, CHCL).
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DC: R =0.32 (EE/n-Hexan 1 : 3).

GC: Ry =10.12 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.85-2.00 (m, 2 H, H-3, H-4), 2.22-2.40 (m, 2 H, H-3, H-4),
3.64 (s, 6 H, H-2'), 3.78 (d, 13.1 Hz, 1 H, H-1"), 3.81-3.89 (m, 2 H, H-2, H-5), 3.97 (d, 13.1
Hz, 1H, H-1"), 7.20-7.36 (m, 5 H, Ph).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 60 mal% (+)-Eu(hfc)s): d = 4.258 (R-93, H-2'), 4.312 (S-93, H-
2);>95%ee

3C-NMR (75 MHz, CDCl): d = 28.4 (C-3, C-4), 51.5 (C-2'), 54.1 (C-1'"), 63.4 (C-2, C-5),
127.2,128.2, 129.0 (C-m, C-0, C-p), 138.5 (C-i), 174.7 (C-1").

IR (kap.): il = 3090, 3060, 3030 (w, Ph), 2950 (s, CH,), 2880 (w), 2840 (w), 1740 (s, COO),
1455 (m), 1435 (m), 1360 (W), 1275 (w), 1205 (s), 1150 (s, C-O-COs), 995 (m), 750 (m), 700

(m) cmi™.

MS: miz (%) = 277 (M*, 2), 218 (M*-COOCHS,, 60), 158 (2), 131 (2), 104 (2), 91 (100), 65
(11), 43 (18).

e) Dar stellung von (2R-trans)-1-(Phenylmethyl)-2,5-pyrrolidindimethanol (95)

HO OH

o

N
Zé

1

G

6.9 g (24.9 mmol) Ester 93 wurden in 40 ml THF gelést und zu ener Suspension von 1.56 g
(41.1 mmoal) LiAlH4 in 300 ml THF getropft. Man lief3 15 h bel RT Rithren und gab bei 0 °C 1.5 ml
Wass, nach 10 min 1.5 ml 4 M Natronlauge und nach weteren 10 min 6.2 ml Wasser zum
Reaktionsgemisch tropfenweise zu. Das Hydrolysat wurde schliefdich Uber Cdlite filtriert. Dann wusch
man den Riickstand mit 400 ml 80 °C heiffem THF, engte das Filtrat im Rotationsverdampfer (15
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mbar, 30 °C) ein, versstzte den Riickstand mit 40 ml gesdtigter NaCl-Losung und schiittelte
das Gemisch viermd mit je 50 ml Ether aus. Die vereinigten etherischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und der Ether im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) abdedtilliert. Schliefdich wurde
das zuriickgebliebene Ol im Kugelrohr (0.1 mbar, 50-80 °C) dedtilliert. Man erhidt 5.09 g (92 %)
Diol 95 adsklares, zahflissiges Ol.

[@a]p =+ 39.1 (c=1.08, CHCl).

DC: R = 0.26 (EE).

GC: Ry =10.38 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.78-1.86 (m, 2 H, H-3, H-4), 1.90-2.04 (m, 2 H, H-3, H-4),
3.14-3.23 (m, 2 H, H-2, H-5), 3.50-3.64 (M, 4 H, H-1'), 3.87 (s, 2 H, H-1'"), 7.20-7.36 (M, 5 H,

Ph).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl): d = 27.1 (C-3, C-4), 51.6 (C-1'"), 61.9 (C-1'), 62.1 (C-2, C-5),
127.1, 128.1, 1285 (C-m, C-0, C-p), 139.6 (C-i).

IR (kap.): n = 3360 (s, OH), 3090, 3060, 3030 (w, Ph), 2950, 2880 (s, CH,), 1455 (s), 1370
(m), 1215 (m), 1160 (w), 1130 (w), 1070 (w), 1030 (s), 740 (s), 700 (s) cm™.

MS: m/z (%) = 221 (M*, 0.4), 191 (8), 190 (M*-CH,OH, 64), 92 (8), 91 (100), 65 (11), 43 (4),

41 (4), 39 (4).

f) Dar stellung von (2R-trans)-2,5-Bis(methoxymethyl)-1-(phenylmethyl)pyrrolidin (144)

4.98 g (22.5 mmoal) Diol 95 wurden in 80 ml THF geldst und in kieinen Portionen bel 0 °C 2.3 g
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(77 mmol) 80 %iges NaH in Minerddl gegeben. Nach 1 h Rihren bel RT wurden 4.3 ml (69 mmol)
und nach 16 h nochmas 1.2 ml Mel (19 mmoal) zu der Resktionsmischung getropft. Man warmte
diese auf 50 °C auf und dedtillierte nach 20 min das THF und nicht reagiertes Mel be 15 mbar ab.
Der Rickstand wurde in 50 ml Methylenchlorid suspendiert und das nicht reagierte NaH wurde mit
100 ml geséttigter 0 °C kdter NaCl-Losung hydrolysiert. Die wél¥ige Phase schilttelte man vierma
mit je 150 ml CH,Cl, aus und trocknete die verenigten organischen Phasen mit MgSO,. Im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) wurde das L&sungsmittd abdedtilliet und des
zurtickgebliebene Ol wurde zweima kugelrohrdedtilliert (0.1 mbar, 60-80 °C). Man erhielt 4.60 g
(82 %) Ether 144 dsfarbloses, klares Ol.

[@a]p =+ 85.6 (c = 1.13, CHCl).

DC: R =054 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =9.31 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.60-1.76 (m, 2 H, H-3, H-4), 1.90-2.06 (m, 2 H, H-3, H-4),
3.12-3.23 (M, 2 H, H-2, H-5), 3.24-3.36 (M, 4 H, H-1'), 3.28 (s, 6 H, H-2'), 3.88 (d, 14.1 Hz, 1

H, H-1"), 401 (d, 14.1 Hz, 1 H, H-1""), 7.16-7.41 (m, 5 H, Ph).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl): d = 27.3 (C-3, C-4), 52.7 (C-1'"), 59.0 (C-2'), 60.5 (C-2, C-5),
74.6 (C-1'), 126.5, 128.1, 128.2 (C-m, C-0, C-p), 140.8 (C-i).

IR (kap.): il = 3090, 3060, 3030 (w, Ph), 2920, 2870, 2830 (S, CH,, CHs), 1695 (w), 1455 (m),
1370 (w), 1350 (w), 1200 (m), 1115 (s, C-O-C), 960 (w), 735 (m), 700 (s) cmi™.

M'S: miz (%) = 249 (M*, 0.7), 205 (9), 204 (M*-CH,OCHs, 68), 92 (9), 91 (100), 80 (4), 71 (6),
70 (5), 65 (11), 61 (4), 55 (4), 45 (12), 43 (27), 40 (6).
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0) Darstellung von (2R-trans)-2,5- Big(methoxymethyl)pyrrolidin (84)

2
O i ."l./o\

4.40 g (17.6 mmol) Diether 144 wurden mit 1.0 g 10 %-Pdladium-Kohle, 2.2 ml (38.4 mmol)
Essgsure und 180 ml Methanol versetzt und unter starkem Schitteln mit Wasserstoff bel
Normaldruck hydriert. Nach 36 h filtrierte man den Katdysator Uber Cdlite ab und wusch mit 200 ml
Methanol nach. Die vereinigten organischen Phasen wurden im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40
°C) abdedtilliert und der Riickstand in Ether gel6st. Dann leitete man 60 min gasformiges HCl in die
Lésung ein, wobei ein weilRer Niederschlag audfidl. Im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) wurde
der Ether abdedtilliert und der Rickstand wurde in einem Gemisch aus 50 ml Ether und 25 ml CH,Cl,
bel - 78 °C dreima umkriddlisert. Die ausgefdlenen Krigtale versatzte man mit 50 ml 2 M (0.1 mal)
Natronlauge und schiittelte dreima mit je 50 ml CH,Cl, aus. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet, das Losungsmittd im Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand zweima kuge rohrdestilliert (0.1 mbar, 40-60 °C). Man erhielt 1.93 g (69 %) Amin 84 ds

farblose, klare FlUssigkeit.

[a]o = - 8.4 (c = 3.07, EtOH), [@]ass = - 12.3 (c = 3.07, EtOH).

DC: R = 0.05 (EE).

GC: Ry =2.61 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.36-1.52 (m, 2 H, H-3, H-4), 1.80-1.95 (m, 2 H, H-3, H-4),
2.35 (s, 1 H, NH), 3.21-3.32 (m, 2 H, H-2, H-5), 3.32-3.46 (M, 4 H, H-1'), 3.36 (5, 6 H, H-2)).

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 27.9 (C-3, C-4), 56.8 (C-2, C-5); 58.9 (C-2), 76.3 (C-1").

IR (kap.): il = 3350 (m, NH), 2930, 2870, 2830 (s, CH,, CHs), 1455 (s), 1415 (w), 1385 (w),
1200 (m), 1110 (s, C-O-C), 970 (m), 935 (m) cm™.
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M'S: miz (%) = 159 (M, 0.7), 128 (M*-OCHj, 0.7), 115 (6), 114 (100), 83 (5), 82 (65), 80 (9),
71 (38), 56 (8), 55 (63), 54 (6), 45 (26), 42 (20), 41 (34), 39 (6).

CgHizNO, (159.23) Be. C 6035 H 1076 N 880
Gdf. C 5087 H 1085 N 872

2.7.1.3Darstellung von [3aR-(3aa,4ab,7ab,7ba)]-Decahydro-1H-dicyclopentalb,d]-pyrral
(85
a) Darstellung von [1,1'-Bicyclopentyl]-2,2’-dion (96)

1200 ml (13.6 mol) Cyclopentanon und 125 ml (0.68 mmol) Di-'butylperoxid erhitzte man in
einem Autoklaven 5 h auf 150 °C, wobel sich ein Druck von 6 bar eingelte. Das nicht reagierte
Cyclopentanon wurde aus dem Reaktionsgemisch (15 mbar, 40 °C) abdedtilliert (1050 ml (11.9
mol)) und nochmals zur Resktion in den Autoklaven mit 110 ml (0.60 mmol) Di-'butylperoxid
gegeben. Nach erneutem Entfernen des Cyclopentanons wurden die Ricksténde aus beiden
Detillationen vereinigt und fraktioniert destilliert (0.03 mbar, 105-140 °C). Man erhielt 89.0 g (4 %)
einer gelben, viskosen Hissgket, die zum grofden Tell nach 24 h krigdliserte.

DC: Ry=0.26, 0.33 (meso, rac, EE/n-Hexan 1 : 8).
GC: Ry =7.76, 8.11 min (rac, meso).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.52-1.90 (m, 4 H, H-4, H-4), 1.98-2.40 (m, 8 H, H-3, H-3,
H-5, H-5'), 2.49-2.59 (m, 1 H, H-1/1"), 2.61-2.71 (m, 1 H, H-1/1").

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 20.7 (C-4/4), 20.9 (C-4/4), 25.4 (C-5/5), 26.8 (C-5/5'),
38.0 (C-3/3'), 38.2 (C-3/3'), 48,5 (C-1/1'), 49.3 (C-1/1'), 218.9 (C-2/2'), 219.9 (C-2/2").
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IR (KBr): n = 2970, 2890 (s, CH,), 1730 (C=0), 1455 (m), 1395 (m), 1265 (m), 1165
(m), 1145 (m), 1115 (m), 1000 (m), 820 (m), 600 (M), 560 (m) cmi™.,

M'S: miz (%) = 166 (M*, 27), 123 (10), 110 (20), 97 (14), 95 (16), 84 (94), 83 (100), 82 (27), 81
(12), 79 (14), 68 (16), 67 (32), 55 (36), 54 (25), 53 (13), 41 (31), 39 (32).

Gef. C 7251 H 874

b) Dar stellung von Decahydr o-4H-dicyclopentalb,d]pyrrol-4-car boxaldehyd (97)

H;go

98.0 g (0.59 mal) Diketon 96, 50 ml (1.33 mol) Amesensaure und 103 ml (2.59 mol) Formamid
wurden in einem auf 165 °C vorgeheizten Olbad 3 h unter Blasenentwicklung erhitzt. Das
Reaktionsgemisch neutrdisierte man mit 35 ml 4 M (0.14 mmol) Natronlauge und extrahierte finfmal
mit je 100 ml CH,Cl,. Die verenigten organischen Phasen wurden mit 100 ml Wasser gewaschen
und mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer (15 mbar,
30 °C) wurde der Riickstand bel 0.025 mbar und 105-110 °C destilliert. Man erhielt 39.0 g (37 %)
Amid 97 ds gebliche, fuoreszierende Hissigkeit.

GC: Ry =8.73min

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.38-1.94 (m, 8 H, H-4, H4', H-5, H-5'), 1.95-2.44 (m, 4 H,
H-3, H-3'), 2.44-2.58 (m, 1 H, H-1/1’), 2.72-2.83 (m, 1 H, H-1/1"), 4.13-4.21 (m, 1 H, H-2/2"),
4.23-4.40 (m, 1H, H-2/2'), 821 (s, 1 H, H-1"").

BC-NMR (75 MHz, CDCls, Racemat): d = 24.4 (C-4/4'), 24.9 (C-4/4'), 32.8 (C-3/3'/5/5'),
33.2 (C-3/3 /5/5'), 33.3 (C-3/3 /5/5'), 35.4 (C-3/3'/5/5'), 48.6 (C-1/1'), 50.5 (C-1/1'), 62.7 (C-
2/2'), 63.8 (C-2/2'), 161.0 (C-1"").
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GC-MS: m/z (%) = 179 (M*, 35), 151 (14), 150 (100), 122 (25), 111 (32), 94 (9), 80 (15), 67
(21), 41 (19), 39 (9).

c) Dar stellung von [3aR-(3aa,4ab,7ab,7ba)]-Decahydr o-1H-dicyclopentalb,d]pyrrol (85)

gh7a 7h \
4a N 3a
H

39.0 g (218 mmol) Amid 97 wurden mit 6.7 g (119 mmol) KOH in 110 ml Ethanol versetzt und
15 h zum RiickfluR erhitzt. Das Ethanal entfernte man im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und
verseizte die zurtickgebliebene braune Flissgket mit 100 ml 1 M (100 mmol) Sazsiure. Dann
wurde das Gemisch zweima mit je 100 ml Ether ausgeschiittelt. Die verenigten Etherphasen
extrahierte man zwemd mit je 50 ml 1 M (50 mmol) Sdzsdure, wusch de mit zweimd je 50 ml
NaCl-L 6sung, trocknete se mit MgSO, und entfernte das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15
mbar, 30 °C). Man erhielt 12.0 g rohes (+)-Formamid rac-97.

Dieses wurde mit 19.0 g (338 mmol) KOH in 70 ml EtOH versetzt und 16 h zum Riickflul3 erhitzt.
Nach Entfernen des EtOH im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) gab man zum dunke geférbten
Rickgtand 100 ml Wasser und schiittelte das Gemisch zweimd mit je 100 ml Ether aus. Die
verenigten Etherphasen wurden zweima mit je 50 ml NaCl-Lésung gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und der Ether im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) abdedtilliert. Schlieldich wurde
der Ruickstand bel 15 mbar und 87 °C fraktionierend dedtilliert. Man erhidt 9.1 g (60 mmol, 28 %)
Tricyclamin rac-85 ds farbloses Ol

Das Detillat wurde in 10 ml 50 °C warmen Chloroform gelést und mit 4.6 g (30.2 mmal) (S)-(+)-
Mandelsaure in 10 ml 50 °C warmen Aceton versetzt. Dann kristdlisierte man die bei RT nach 16 h
ausgefdlenen Krigdle noch dreima aus je 40 ml Acetor/Chloroform (1 : 1) um, bis man lange weil3e
Nadeln mit einem Schmezpunkt von 145 °C erhidt. Im NMR-Spektrum des Sdzes waren die
Signde des diastereomeren Sazes nicht mehr zu sehen.

Die Krigale wurden mit 50 ml 4 M (200 mmol) Natronlauge versetzt und die Mischung zweima
mit je 100 ml Ether ausgeschiittelt. Dann trocknete man die vereinigten Etherphasen mit MgSO, und
entfernte das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C). Schliefdich wurde der
Ruckstand kugdrohrdedtilliert (0.1 mbar, 50 °C). Man erhielt 1.78 g (11 %) (R-Tricyclamin (85) ds

farbloses Q.
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[a]o = + 40.0 (c = 1.15, EtOH).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.33-1.54 (m, 6 H, H-3, H-3', H-4, H-4, H-5, H-5'), 1.62-
1.84 (m, 7 H, H-3, H-3', H-4, H-4', H-5, H-5', H-N), 2.13-2.23 (m, 2 H, H-1, H-1'), 3.70-3.78
(m, 2 H, H-2, H-2)).

H-NMR (300 MHz, CDCls, (+)-Mandesiuresalz): 3.76-3.85 @5, H-2, H-2'), 3.35-3.48
(ent-85, H-2, H-2').

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 25.3 (C-4, C-4'), 33.3, 34.3 (C-3, C-3, C-5, C-5'), 52.1 (C-
1,C-1), 64.8 (C-2, C-2).

IR (kap.): 0 = 3280 (m, NH), 2945, 2860 (s, CH,), 1465 (m), 1435 (m), 1330 (w), 1160 (w),
1105 (w), 1065 (w), 900 (w) e’

M'S: miz (%) = 151 (M*, 35), 123 (14), 122 (100), 108 (14), 94 (11), 80 (15), 67 (7), 56 (9), 41
9.

CioHi7N (151.25) Ber. C 7941 H 1133 N 926
GH. C 7940 H 1163 N 0917

2.7.1.4 Dar gtdllung von (S)-a-Phenyl-N-(2,2,2-trifluor oethyl)-1-piperidinethanamin (79)

a) Dar stellung von (S)-a-[[(Phenylmethoxy)car bonylJamino]benzolessigsiur e (88)
o O
HOOC_, NYO
é A

77.1 g (0.51 mal) S(+)-Phenylglycin wurden in 134 ml 4 M (0.54 mol) Natronlauge und 20 ml
Wasser gelost und die Losung auf O °C gekihit. Dann tropfte man 100 g (0.59 mol)
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Chlorameisensiurebenzylester tber einen Zeitraum von 45 min so zu, dal3 die Innentemperatur des
Reaktionsgemisches 10 °C nicht Uberdtieg. Dabel bildete sich ein volumindser weilRer Niederschlag,
der auch nach Zugabe von 130 ml 4 M (0.52 mol) Natronlauge und 220 ml Wasser nicht gel0st
werden konnte. Deshab wurde die Suspension nach zehnminiitigem Rihren abfiltriert, wobel sch das
klare, gelbe Filtrat nach 12 h Stehen erneut triibte. Die Mischung filtrierte man erneut, wusch den
Ruckstand mit Ether und stdllte den pH der vereinigten organischen Phasen mit 5 M Sdzsdure auf
einen Wert von 3 ein. Der ausgefdlene Niederschlag wurde Uber eine Gladfritte filtriert und zweima
mit je 80 ml Wasser gewaschen. Dann |0ste man den Feststoff grofdtenteils in 500 ml EE, trocknete
die Losung mit MgSO, und entfernte den EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Das
zuriickgebliebene gelbe Ol wurde bel RT in EE aufgenommen und die Lésung mit n-Hexan versetzt,
bis eine Trilbung auftrat, und bel 4 °C umkrigalisert. Man erhidt 47.1g (32 %) Z-Phenylglycin 88 ds
well3en, feinkrigtalinen Feststoff.

Smp.: 114-129 °C.

[a]o = + 1125 (c = 1.34, MeOH).

DC: R = 0.52 (EtOH).

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 4.93-4.98 (m, 2 H, Ph-CH,-0), 5.35 (d, 7.1 Hz, 1 H, -N-
CH-), 6.24 (d, 7.5 Hz, 1 H, NH), 6.85-7.42 (m, 10 H, CsHs), 10.83 (s, 1 H, COOH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 57.7 (CH-Ph), 67.1 (CH;0), 127.0, 127.1, 128.0, 128.29,
128.31, 128.37, 128.7 (C-0, C-m, C-p), 135.9, 136.3 (C-i), 155.7 (COO-), 173.7 (COOH).

IR (KBr): il = 3400, 3300 (s, NH), 3060, 3030 (m, Ar-H), 1740 (s, C=0), 1690, 1650 (s, CO-
NH), 1590 (w), 1530 (s, C=C), 1500 (m), 1460 (m, CH,), 1385 (m), 1250, 1220 (s, OC-O),
1170, 1160 (m), 1115 (s, C-OH), 1050 (m), 720 (W), 695 (s, Ar-R) cmi™.

M'S: miz (%) = 285 (M*, 5), 240 (M*-COOH, 19), 196 (15), 150 (9), 108 (14), 92 (8), 91 (100),
79 (8), 77 (8), 65 (10), 51 (5).
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b) Dargelung von (S)-[2-Oxo-1-phenyl-2-(1- piperidinyl)ethyl]car baminsaur epheny

I-methylester (145)
i o O
 N_ O
NY Y
S

46.8 g (164 mmol) ©)-Z-Phenylglycin 88) wurden in 400 ml THF gdést und auf - 15 °C
gekuhlt. Man gab nun 22.3 g (163 mmol) Chloramesensdureisobutylester hinzu und tropfte
anchlief?end 16.5 g (163 mmol) N-Methylmorpholin zum Resktionsgemisch, welches sich innerhdb
der Zugabe tribte. Nach 10 min Rihren wurden 139 g (163 mmol) Piperidin in 50 ml THF
zugetropft; danach wurde das Gemisch 1 h bel - 15 °C und 12 h bei RT gertihrt. Das THF dedlillierte
man im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab, nahm den Riickstand in 700 ml EE und 100 ml
Wasser auf und trennte die wal¥ige Phase ab. Dann wurde die organische Phase mit 1 M Sdzséure
(2 x 300 ml), Wasser (1 x 100 ml), 5 %iger NaHCOs-Lsung (2 x 300 ml), Wasser (1 x 300 ml)
und abschlielend mit geséttigter NaCl-Lésung (1 x 250 ml) gewaschen. Die zitronengelbe Ldsung
trocknete man mit MgSO,, dedtillierte das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C)
ab und 16ste den Rickstand in 650 ml 70 °C warmen Toludl. Innerhab von 2 d fiden be 4 °C
Verunreinigungen aus, die abfiltriert wurden. Nach Abdetillation des Toluols im Rotationsverdampfer
(15 mbar, 40 °C) erhielt man 47.0 g (81 %) rohes Amid 145 ds gelbes Ol.

[a]o = + 146.2 (C = 1.27, CHC).

DC: Rr=0.36 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry = 1844 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.82-0.98 (m, 1 H, CH,CH,CH,CH,CH,), 1.28-1.60 (m, 5
H, CH,CH,CH,CH,CH,), 3.19-3.34 (m, 2 H, N-CH,), 3.37-3.51 (m, 1 H, N-CH,), 3.65-3.76

(m, 1 H, N-CH), 4.99 (d, 12.1 Hz, 1 H, Ph-CH,-0), 5.11 (d, 12.1 Hz, 1 H, Ph-CH,-O), 5.58 (d,
7.1Hz, 1 H, -N-CH-), 6.46 (d, 7.1 Hz, 1 H, NH), 7.25-7.42 (m, 10 H, CgH).
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BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 24.2, 25.4, 25.5 (Piperidinyl), 43.5, 46.4 (N-CH,), 55.6 (CH-
Ph), 66.7 (CH,0), 127.7, 127.95, 127.98, 128.2, 128.4, 129.0 (C-0, C-m, C-p), 136.4, 138.1
(C-i), 155.4 (OCO-NH), 167.5 (COON).

IR (KBr): A =3280 (s, NH), 3060, 3045, 3030 (w, C=C, Ar), 2950, 2940, 2850 (w, CH,), 1710
(s, C=0), 1630 (s, CO-NH), 1540 (m, C=C), 1470 (w), 1455 (m), 1245 (m, OC-O), 1150 (m),
1050 (s), 1015 (w), 755 (w), 700 (m, Ar) e’

M'S: miz (%) = 352 (M*, 0.2), 261 (6), 240 (M*-Piperidinyl-CO, 26), 196 (29), 112 (17), 92 (8),

91 (100), 84 (4), 69 (17), 41 (12).

c) Dar stellung von (S)-1-(Aminophenylacetyl)piperidin (89)

0]

S

NH2

46.0 g (131 mmol) Amid 145 wurden in 150 ml Ethanol gel6st und die Lésung mit 31.4 g (382
mmol) Cyclohexen und 12.7 g 10 % Pd/C versetzt. Nach 4 h Erhitzen unter Ruckflul? filtrierte man
den Katalysator Uber Cdlite ab, splilte den Filterkuchen mit 300 ml EtOH nach und dedtillierte das
L ésungsmittd im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab. Der Riickstand wurde mit EE/n-Hexan
1 : 1 sdulenchromatographiert, bis die unpolaren Nebenprodukte abgetrennt waren. Schliefdich
wurde das Amin 89 mit EtOH aus dem Kiesdlgd duiert. Man erhidt 14.0 g (49 %) Amin 89 ds
gelbes Ol.

[a][) =+ 815 (C = 1.05, CH2C|2)

DC: R: = 0.44 (EtOH).

GC: Ry =10.34 min.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl): d = 0.82-1.02 (m, 1 H, CH,CH,CH,CH,CH,), 1.20-1.60 (m, 5
H, CH,CH,CH.CH,CH;), 2.28 (s, 2 H, NH;,), 3.17-3.31 (m, 2 H, N-CH},), 3.39-3.50 (m, 1 H, N-
CH.,), 3.69-3.79 (M, 1 H, N-CHy), 4.74 (s, 1 H, Ph-CH), 7.20-7.38 (m, 5 H, Ph).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl): d = 24.4, 255, 25.6 (Piperidinyl), 43.5, 46.1 (N-CH,), 56.8 (CH-
Ph), 127.1, 127.8, 129.1 (C-0, C-m, C-p), 141.8 (C-i), 170.9 (CO).

IR (kap.): i = 3370, 3300 (s, NH), 3060, 3030 (w, C=C, Ar), 2940, 2860 (s, CH,), 1640 (s,
CO-NH), 1445 (s, C=C), 1320 (w), 1250 (m, OC-0), 1140 (m), 1010 (w), 760 (w), 700 (m, Ar),
600 (m) cmi™.

M'S: miz (%) = 218 (M, 0.9), 203 (2), 132 (12), 112 (5), 107 (8), 106 (100), 84 (5), 79 (15), 77
(6), 69 (6), 41 (7).

d) Dar stellung von (S)-a-Phenyl-1-piperidinethanamin (90)

S

NH,

a

Zu einer Suspension von 4.95 g (130 mmol) LAH in 45 ml THF wurde innerhab 1 h eine Lésung
von 13.8 g (63 mmol) Amid 89 in 135 ml THF zugetropft. Die Resktiond0sung erhitzte man 4 h
unter Ruckflul? und ruhrte weitere 60 h bei RT. Schlieldich filtrierte man das Gemisch Uber Cdlite,
engte die Losung im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ein und nahm den Riickstand in 100 mi
THF auf. Nach Fltration der Lésung von ungddsten Verunreinigungen wurde das THF im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt. Den Riickstand [6ste man in 10 ml EtOH auf und
tropfte eine Lésung von 13.6 ml (136 mmol) konz. Sdzsdure in 150 ml EtOH zu. Nach Einengen der
L 6sung im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) auf 50 ml wurde das gebildete Dihydrochlorid bei
- 24 °C auskrigallisiert. Es reaultierten 8.3 g (29.9 mmol) Dihydrochlorid a's weif%e Nadelin

Dieses Sdz nahm man in 120 ml 4 M (0.48 mol) Natronlauge auf und extrahierte die wél¥ige

Phase vieemd mit je 100 ml Ether. Die verenigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
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getrocknet und das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) entfernt. Der Riickstand
wurde kuge rohrdestilliert (1 mbar, 80 °C). Man erhielt 6.0 g (47 %) Amin 89 ds klares, farbloses
Ql.

[a]o = + 60.0 (c = 0.76, CH,Cl).

DC: R = 0.31 (EtOH).

GC: Ry =8.73 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.36-1.50 (m, 2 H, CH,CH,CH,CH,CH), 1.48-1.69 (m, 4
H, CH,CH,CH,CH,CH,), 1.95 (S, 2 H, NH,), 2.20-2.44 (m, 4 H, N-CH},), 2.51-2.65 (m, 2 H, N-

CH)), 4.11 (dd, 10.1, 3.7 Hz, 1 H, Ph-CH-N), 7.19-7.40 (m, 5 H, Ph).

B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 24.5, 26.2 (Piperidinyl), 52.5 (CH-Ph), 54.9 (CH,-N-CH,),
67.7 (CH,CH), 126.6, 126.9, 128.3 (C-0, C-m, C-p), 144.6 (C-i).

IR (kap.): Al = 3380, 3310 (w, NH), 3080, 3060, 3030 (w, C=C, Ar), 2940, 2850, 2800 (w,
CH,), 1600 (m), 1490 (w), 1455 (m, C=C), 1300 (w), 1160 (m), 1120, 1110 (m), 870 (M), 775,
755 (m), 700 (s, Ar) cmit,

M'S: miz (%) = 202 (M*-2, 2), 106 (8), 99 (7), 98 (100), 79 (5), 77 (5), 70 (19), 55 (11), 44 (11),
43 (17), 42 (14), 41 (14), 39 (6).

e) Darstellung von (S)-2,2,2-Trifluor o-N-(1-phenyl-2-piperidin-1-yl-ethyl)acetamid (91)

H
N%F?,

L

5.80 g (28.4 mmol) Amin 90 und 2.87 (28.4 mmol) Triethylamin wurden in 20 ml Diethylether

186



Synthesen

vorgdegt und be 0 °C 313 g (149 mmoal) Trifluoressgsiureanhydrid langsam
hinzugetropft, worauf sich ein weil3er Niederschlag bildete. Die Losung wurde auf RT aufgewarmt, 30
min be RT und 30 min unter Rickflul3 gertihrt. Dann gab man zum Resktionsgemisch weltere 6.0 g
(59 mmal) Triethylamin und 4.4 g (20.9 mmol) Trifluoressgséureanhydrid, erhitzte 30 min unter
RUckflufd und rihrte 2 d be RT. Nach Zugabe von 200 ml Ether wurde das Resktionsgemisch
zweima mit je 50 ml 1 M Phosphatpufferldsung ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen
trocknete man mit MgSO,, entfernte das Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C)
und destillierte den Riickstand im Kugelrohr (1 mbar, 50-80 °C). Schliellich wurde das Dedillat mit
EE/n-Hexan 1 : 1 shulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt 3.5 g (41 %) Trifluoroacetamid 91

dsfarbloses Ol.

[a][) =+ 69.7 (C = 055, CH2C|2)

DC: R = 0.30 (EtOH).

GC: Ry =9.35min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.39-1.67 (m, 6 H, CH,CH,CH,CH,CH,), 2.24-2.35 (m, 2
H, N-CH,), 2.44-2.56 (m, 2 H, N-CH;), 2.56-2.61 (m, 2 H, N-CH,CH), 4.78-4.83 (m, 1 H, Ph-
CH-N), 7.21-7.39 (m, 5 H, Ph), 7.72 (s, 1 H, NH).

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 24.1, 26.0 (Piperidinyl), 51.6 (CH-Ph), 54.3 (CH,-N-CH,),

63.3 (CH,CH), 116.0 (g, 288 Hz, CFs), 126.0, 127.8, 128.8 (C-0, C-m, C-p), 139.4 (C-i), 156.8
(C=0).

IR (kap.): i = 3320 (s, NH), 3090, 3070, 3035 (w, C=C, Ar), 2940, 2860, 2800 (s, CH,), 1720
(s, C=0), 1560, 1520 (s, CO-N), 1450 (m, C=C), 1180 (s, CF), 1040 (m), 1000 (m), 880 (m),
755 (m), 730 (m), 700 (S, Ar), 525 (m) cmi™.

M'S: miz (%) = 299 (M*-1, 0.1), 281 (0.1), 231 (0.2), 215 (0.3), 188 (0.4), 99 (7), 98 (100), 70
(7), 55 (5), 42 (6), 41 (6).
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CisH19F3N 20 (300.32) Ber. C 599 H 638 N 933
Gef. C 5980 H 645 N 957

f) Dar stellung von (S)-a-Phenyl-N-(2,2,2-trifluor oethyl)-1-piperidinethanamin (79)

S

N c
o NG

Zu ener Sugpension von 1.1 g (30 mmol) LAH in 10 ml THF wurde eine Losung von 3.3 g (11.0
mmol) Amid 91 in 25 ml THF unter Gasentwicklung getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die
Lésung 2 h zum RUckflu® erhitzt und wetere 24 h ba RT gertihrt. Dann hydrolysierte man die
Reaktionsmischung mit 20 ml einer 1.5 M (30 mmol) Natronlauge, filtrierte den entstandenen
Niederschlag Uber Celite & und wusch dieses mit 200 ml THF nach. Das Filtrat engte man im
Rotationsverdampfer ein (15 mbar, 40 °C) und chromatographierte den Riickstand (iber Kiesdgel mit
THF. Danach folgten zwe Saulenchromatographien mit EE/n-Hexan 1 : 1 und EE/n-Hexan 1 : 2. An
der Olpumpe (1 mbar) wurde das klare Ol getrocknet, welches schlielich aus der Substanz
krigtdliderte. Man erhielt 2.3 g (73 %) Amin 79 ds welf¥en Feststoff.

[a]o = + 83.8 (C = 1.29, MeOH).

DC: R =058 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =846 min,

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.38-1.70 (m, 6 H, CH,CH,CH,CH,CH,), 2.22-2.34 (m, 3
H, N-CH,), 2.36-2.46 (m, 1 H, N-CH;,), 2.57 (s, 1 H, NH), 3.05 (g, 9.7 Hz, 2 H, N-CH,CF5),

3.93 (dd, 10.7, 3.4 Hz, 1 H, Ph-CH-N), 7.23-7.39 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 24.5, 26.2 (Piperidinyl), 47.8 (q, 30.5 Hz, CH,CFs), 54.5 (CH-
Ph), 58.1 (CH-N-CHy), 66.3 (CH.CH), 125.8 (q, 258 Hz,CFs), 127.51, 127.54, 127.8, 1285
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(C-0, C-m, C-p), 141.5 (C-i).

IR (KBr): n = 3300 (m, NH), 3090, 3070, 3040 (w, C=C, Ar), 2940, 2860, 2820, 2790, 2760
(s, CHy), 1450 (m, C=C), 1405 (m), 1300 (m), 1265 (s), 1150 (s, CF), 1085 (m), 1060 (m), 1030
(m), 970 (s), 750 (s), 700 (s, Ar), 665 (m), 530 (w) cm™.

M'S: miz (%) = 283 (M*-3, 0.2), 207 (1), 188 (3), 149 (1), 119 (3), 118 (2), 111 (1), 110 (2), 109
(1), 105 (1), 104 (2), 99 (8), 98 (100), 91 (5), 70 (15), 55 (10), 42 (11), 41 (14).

CisH21F3N, (286.34) Ber. C 6292 H 739 N 978
Gef. C 6300 H 736 N 969

2.7.1.5Dar stellung von (1S-trans)-N,N’-Dimethyl-1,2-cyclohexandiamin (ent-36)

a) Dar stellung von (1S-trans)-1,2-Cyclohexandiamin (ent-44)
L,
NH,

Die an (1S-trans)-Diamin ent-44 angereicherte essgsaure Muitterldsung (Sehe Abschnitt 2.1.3.4
a) wurde im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) eingeengt, auf 80 °C erhitzt und unter Rihren mit
390.6 g (2.60 mal) (L)-(+)-Weinsiure portionsweise versetzt. Dann lield man die Losung innerhab
16 h im Olbad auf RT abkiihlen, filtrierte den Niederschlag ab, wusch ihn mit 50 ml Eiswasser und
200 ml Ethanol. Man krigtalisierte aus Wasser um und erhielt nach Trocknen an der Luft 171.9 g (68
%) des Weinsduresalzes mit [a]p = + 26.6 (c = 1, H,0). Das Sdz versetzte man mit einer Kdilauge
aus 97 g (1.73 mmol) KOH und 68 ml Wasse, rihrte das Gemisch kurz und dekantierte die
organische Phase ab. Diese wurde dann in 240 ml Ether aufgenommen und 16 h mit 20 g Natrium
gertihrt. Das Losungsmittel entfernte man im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) und dedtillierte
den Ruickstand im Kugerohr (1 mbar, 50 °C). Man erhidt 29.5 g (25 %) stark hygroskopischen,
wel3en Feststoff, der an der Luft zerflof3.
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Andytik sehe Abschnitt 2.3.1.4 a

b) Dar stellung von (1S-trans)-N,N’-1,2-Cyclohexandiylbisfor mamid (ent-45)

29.5 g (258 mmol) (1S-trans)-Amin ent-44 wurden mit 115 g (1.55 moal) frisch destilliertem
Ame sensiureethylester 6 h zum Ruickfluld erhitzt. Nach Abkihlen der Lésung auf RT innerhab 16 h
wurden die ausgefalenen Nadeln abfiltriert und bei 1 mbar 1 d getrocknet. Man erhielt 31.4 g (72 %)
Diformylamid ent-45 as weil3en Feststoff.

GC: Ry =9.21 min.

Andytik siehe Abschnitt 2.3.1.4 b

c) Dar stellung von (1S-trans)-N,N’-Dimethyl-1,2-cyclohexandiamin (ent-36)
i
L,

Zu 21.1 g (0.56 mal) LiAlH,4 in 400 ml Ether gab man bei 0 °C tropfenweise 31.4 g (184 mmol)
Formamid ent-45. Nach Aufwarmen auf RT innerhdb 2 h wurde die Mischung 16 h zum Ruckflufl3
erhitzt. Durch tropfenweise Zugabe von 100 ml wassergeséttigtem Ether und anschliel?end 100 ml
Wasser brach man die Resktion ab. Das Gemisch wurde dann tber Celite filtriert, welches mit 100
ml CH,Cl, nachgewaschen wurde. Dann trennte man die organische Phase aus dem Filtrat ab,
schitttelte die wé¥ige Phase zweima mit je 100 ml CH,Cl, aus und extrahierte die vereinigten
organischen Phasen mit 400 ml 1 M (0.4 mol) Sdzséure. Die wél¥ige Phase versetzte man mit 250

ml einer 10 M (2.5 mol) Kalilauge, trennte die sich absche dende organische Phase @b und schiittelte
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die wdl¥ige Phase mit dreima je 200 ml CH,Cl, aus. Dann wurden die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C)
abgetrennt. Der zuriickbleibende Feststoff wurde bei 17 mbar und 86-89 °C fraktioniert detilliert.
Anschlief3end |6ste man das Dedtillat in 400 ml einer 1 M (0.4 mol) Sdzsaure, entfernte das Wasser
im Rotationsverdampfer (15 mbar, 50 °C) und krigaliserte das zurtickgebliebene Hydrochlorid aus
900 ml Ethanol um. Die ausgefdlenen Krigale wurden abfiltriert und in 250 ml 5 M (1.25 mol)
Natronlauge gegeben. Dann schiittelte man das Gemisch dreima mit je 200 ml Ether aus, trocknete
die verenigten organischen Phasen mit MgSO, und entfente das LoOsungsmittd im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Man erhidt 80 g (31 %) Diamin ent-36 as weif¥en
Feststoff.

Smp.: 44 °C.

[a]o =+ 152 (c = 1.60, CH,Cl,), [@]sss = + 501 (C = 1.60, CH,CL).

GC: Tr =221 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.86-1.12 (m, 2 H, CH,), 1.13-1.38 (m, 2 H, CH,), 1.38-1.62
(M, 2H, CH,), 1.62-1.85 (M, 2 H, CH,), 1.92-2.24 (m, 4 H, CHN, NH), 2.35-252 (m, 6 H, N-

CHy).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 25.0 (CH,CH,CH,CH,), 30.9 (CH,CH), 33.7 (CH,), 63.2
(CHN).

IR (KBr): A = 3295, 3235 (s, NH), 2930, 2860 (s, CH,, CHs), 2780 (s, NCHy), 1505 (m), 1470,
1445 (s, CH,, CH,), 1365 (m), 1335 (w), 1315 (w), 1245 (w), 1150 (s), 1105 (s), 1085 (m), 930
(w), 875 (s), 840 (s), 780 (m), 510 (m) cm™.

M'S: miz (%) = 142 (M*, 32), 112 (46), 99 (28), 85 (55), 83 (88), 71 (41), 70 (97), 57 (100), 55
(30), 44 (45), 43 (45), 41 (60), 40 (52).
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CsH1s02N, (142.24) Ber. C 675 H 1275 N 19.69
Gef. C 6716 H 1319 N 1957

2.7.2 Asymmetrische Deprotonierung

2.7.2.1Dargedlung von [1S-(1a,3aa,5E,6aa)]-5-[2-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]-
oxy]ethyliden]hexahydr o-1-(hydr oxymethyl)-2(1H)-pentalenon (E-110) (,EQ + LiCl*) (AAV

10)
Sl—O #

1536

25 g (59 mmol) wassarfreies LiCl wurden im Olpumpenvakuum (0.1 mbar) 5 min auf 200°C
erhitzt und dazu 13.5 g (60 mmoal) (R R)-Big(phenylethyl)amin 19 - in 200 ml THF gel6st - gegeben.
Unter starkem Rihren wurde die klare Losung auf - 80 °C abgekiihlt und mit 39 ml (59.3 mmol)
152 M n-BuLi in n-Hexan zugetropft. Dann wérmte man die kréftig gelbe Lésung innerhadb 30 min
auf 0°C auf und kiihlte auf - 105 °C ab. Anschlief3end wurden 9.60 g (34.2 mmol) Keton 72 (91 %
ee) in 150 m THF innerhab 1 h unter Rihren so zugetropft, dal3 die Temperatur des
Resktionsgemisches kleiner ds- 100 °C war. Innerhab weiterer 90 min Reaktionszeit farbte sich die
Lésung rosa und wurde etwas trilbe. Dann gof3 man zum gertihrten Resktionsgemisch 1 | auf - 100
°C abgekiihlte Formaldehyd-L ésung (s. Kapitel 1.2).

Dabei warmte sich das Reaktionsgemisch auf - 50 °C auf. Nach 4 min tropfte man zum weiterhin
gekihlten Gemisch innerhdb 2 min 3.56 g (59.3 mmol) Essigsaure in 30 ml Ether unter Schiitteln zu
und gab schlieldich das Gemisch in 1.5 | einer stark gertihrten 1 M Phosphatpufferldsung. Das bei der
Regktion entstandene weildiche Gel wurde Uber Cdite/Watte dbfiltriert und mit 1.5 | EE grindlich
nachgewaschen. Im Rotationsverdampfer wurde das THF aus dem Filtrat (15 mbar, 40 °C) entfernt.
Die zurlickgebliebene wal¥ige Phase schittete man mit enma 600 ml EE und dann dreima mit je
300 ml EE aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und dedlillierte den EE im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab. Das zuriickgeblicbene Ol wurde ohne weitere
Aufarbeitung in die nachfolgende Reduktion (Versuch 2.8.1) eingesetzt. Fir die Anaytik wurde ein
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klener  Tel durch préparative  Niederdruck- Saulenchromatographie (0.2 bar
Uberdruck) mit n-HexanVEE 2 : 1 gereinigt. Man erhielt den Alkohol 110 asklares, farbloses Ol.

[a][) =-284 (C =0.91, CH2C|2), [a]365 =-251.0 (C =0.91, CH2C|2)

DC: Rr=043 (EE/n-Hexan 1: 1).

GC: Ry =11.39 min, 11.58 min, a/b (CH,OH) =96 : 4.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 120 °C 90 min, 10 K/min, 150 °C 30 min, 10
K/min, 180 °C, Vordruck 100 kPa): Ry = 136.9, 137.2, 137.8 min (10 : 15 : 75, keine
Basdinientrennung).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d =0.07 (s, 6 H., H-1""", H-2"""), 0.90 (S, 9 H, H-4""), 1.70 (s, 1
H, OH), 1.91-2.18 (m, 2 H, Cyclopentyl), 2.22-2.62 (m, 5 H, Cyclopentyl), 2.62-2.85 (m, 3 H,
Cyclopentyl), 3.71 (dd, 11.0, 6.4 Hz, 1 H, H-1), 3.85 (dd, 11.0, 4.7 Hz, 1 H, H-1), 4.10-4.18 (m,

2 H, H-2"), 5.49 (tquin, 7.1, 2.4 Hz, 1 H, H-1"").

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.067 (E-110, Si(CHs)), 0.074 (Z-110, Si(CHa),); E-110 +
ent-E-110: Z-110 + ent-Z-110 = 85 : 15.

H-NMR (300 MHz, CDCls, 200 mol% (+)-Eu(hfc)s): d = 1.013 (E-110, 'Bu), 1.138 (Z-110,
‘Bu), 1.153 (ent-Z-110, '‘Bu); E-110: Z-110 : ent-Z-110 : ent-E-110=79:12:9: 0,

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = -5.1 (C-1'"*, C-2""), 185 (C-3""), 26.0 (C-4""), 34.9 (C-
1'/3'/6'), 38.0 (C-3a/C-6'a), 38,5 (C-1'/3/6'), 42.2 (C-3 a/C-6'a), 44.5 (C-1'/3 /6), 54.3 (C-

4),61.2 (C-1/2"), 614 (C-1/2"), 123.2 (C-1'"), 142.4 (C-2'), 222.0 (C-5).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 123.16 (E-110 + ent-E-110), 122.88 (Z-110 + ent-Z-110); E :
Z=84:16.
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IR (kap.): il = 3450 (s, OH), 3030 (w, C=C), 2950, 2930, 2895, 2855 (s, CHs, CH,), 1740 (s,
C=0), 1680 (w, C=C), 1470 (m), 1460 (m),1435 (m), 1405 (m), 1380 (m), 1360 (m), 1255 (m,
C-0Si), 1100 (s, Si-O-C), 1060 (s), 1005 (m), 940 (w), 835 (S), 780 (s, Si-CHs) cmi™.

M'S: miz (%) = 310 (M*, 0.1), 309 (M*-1, 0.3), 277 (2), 253 (44), 236 (11), 235 (60), 223 (12),
161 (27), 143 (16), 133 (11), 131 (13), 119 (17), 105 (22), 93 (13), 91 (27), 79 (12), 75 (100),
73 (24), 41 (16).

C17H3005S (310.51) Ber. C 657 H 974
Gef. C 6541 H 10.06

2.7.22Dargdlung von (%)-(1a,3aa,5E,6aa)- und (*)-(la,3aa,5Z,6aa)-5-[2-[[(1,1-
Dimethylethyl)dimethylsilyljoxy]ethyliden|hexahydr o-1-(hydr oxymethyl)-2(1H)-penta-lenon
(rac-E-110 und rac-Z-110) (, EQ")

j—OH i —OH
3-“ 3a_{y ISi—O o 3-I 3alg
1™ 1" 2/ ‘e 3| 2A\1" 2/ &
" 5 = O i P 5 —0
£ T TN
3'"|| 2 1.' 6'a G 1.' 6'a 76
g o

136 mg (1.34 mmoal) Diisopropylamin in 4 ml THF wurden bei - 78 °C mit 0.84 ml (1.29 mmol)
154 M n-BuLi in n-Hexan versetzt. Das Gemisch wurde innerhab 15 min auf RT aufgew&rmt und
nach Abkihlen auf - 100 °C mit 188 mg (0.67 mmol) Silylether rac-72 in 4 ml THF tropfenweise
versetzt. Nach 30 min gab man zum Resktionsgemisch 20 ml Formadehydldsung, welche aus 1.6 g
(53 mmol) Paraformadehyd, 50 mg (0.15 mmol) p-Toluolsulfonséureanhydrid und 25 ml THF
hergestellt wurde. Dann wurde nach der AAV 10 aufgearbeitet. Man erhielt 125 mg (60 %) ener
Mischung der Aldolprodukte rac-E-110 und rac-Z-110 asfarbloses Ol.

DC: R =043 (EE/n-Hexan1: 1).
GC: Ry =11.38 min, 11.67 min, a/b (CH,OH) =96 : 4.
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GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (bl1-CP), 130 °C isotherm, Vordruck 100 kPa): 33.0,
33.1,335,34.0min (25: 24 : 27 : 24, keine Basidinientrennung).

H-NMR (300 MHz, CDCls, 200 mol% (+)-Euhfc)s): d = 0.89 (ent-E-110, ‘Bu), 0.94 (E-110,
‘Bu), 1.05 (Z-110, 'Bu), 1.06 (ent-Z-110, ‘Bu); ent-E-110: E-110: Z-110 : ent-Z-110 = 24 : 26 :
24 : 26.

2.7.23Dargdlung von [1S-(1a,3aa,5E,6aa)]-5-[2-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]-
oxy]ethyliden]hexahydr o-1-(hydr oxymethyl)-2(1H)-pentalenon und [1S-(1a,3aa,5Z, 6aa)]-
5-[2-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]ethyliden]hexahydr o-1-(hydr oxy-methyl)-
2(1H)-pentalenon (E-110 und Z-110) (,EQ + LiCl*)

J—OH - f—OH
3 3a ' d 3, 3a '
W fS A . 2" S 4
Iy o_zlfz< 0 4\37 0&2{ o =0
o et m lom Lt
3-w|' 2 I 6a g 4 I 6a g
4 o

302 mg (1.34 mmol) Amin 19, 0.84 ml (1.29 mmol) 1.54 M n-BuLi in n-Hexan, 43 mg (1.01
mmol) LiCl, 188 mg (0.67 mmol) Slylether rac-72 in 10 ml THF und 20 ml Formddehyditsung
wurden nach der AAV 10 umgesetzt. Man erhielt 133 mg (64 %) einer Mischung der Aldolprodukte
E-110 und Z-110 asfarbloses Ol.

DC: Rr=043 (EE/n-Hexan 1: 1).
GC: Ry =11.51 min, 11.73min, a/b (CH,OH) =96 : 4.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 130 °C isotherm, Vordruck 100 kPa): 39.1,
40.5,41.0 min (51 : 4 : 45, keine Basdinientrennung).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 200 mol% (+)-Eu(hfc)s): d = 0.89 (ent-E-110, ‘Bu), 0.93 (E-110,
‘Bu), 1.03 (Z-110, 'Bu), 1.05 (ent-Z-110, '‘Bu); ent-E-110: E-110: Z-110 : ent-Z-110=5:45: 45
. 5.
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2.7.24Dargdlung von [1R-(1la,3aa,5E,6aa)]-5-[2-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]-
oxy]ethyliden]hexahydr o-1-(hydr oxymethyl)-2(1H)-pentalenon und [1R-(1a,3aa,5Z, 6aa)]-
5-[2-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]ethyliden]hexahydr o-1-(hydr oxyme-thyl)-
2(1H)-pentalenon (ent-E-110 und ent-Z-110) (,EQ + LiCI*)

"
3 1 . 3
W3aa g— 2 n3aAg
1 12/ o A\s‘l o= 2/ 0
1|S. 2 N 5 am Lo N 5
7o —0—, ANCEN G pea(\@
a1 OH —OH

240 g (10.65 mmal) Big(phenylethyl)amin ent-19, 7.0 ml (10.64 mmol) 1.52 M n-BuLi in n-
Hexan, 500 mg (11.80 mmol) LiCl, 2.00 g (7.13 mmol) Silylether rac-72 in 300 ml THF und 200 ml
Forma dehydl ésung wurden nach der AAV 10 umgesetzt. Man erhidt 1.20 g (54 %) einer Mischung
der Aldolprodukte ent-E-110 und ent-Z-110 adsfarbloses Ol.

DC: Rr=043 (EE/n-Hexan 1: 1).
GC: Ry =11.38 min, 11.57 min, a/b (CH,OH) =98: 2.
'H-NMR (300 MHz, CDCls, 200 mal% (+)-Eu(hfc)s): d = 0.95 (ent-E-110, 'Bu), 1.02 (E-110,

'Buj), 1.17 (Z-110, 'Buj, 1.18 (ent-Z-110, 'Bu); ent-E-110: E-110: Z-110 : ent-Z-110=45:5: 5
45,

2.7.25Dargdlung von (*)-(2E,3aa,6aa)- und (*)-(2Z,3aa,6aa)-(1,1-Dimethylethyl)-
dimethyl-[2-[[3,3a,4,6a-tetr ahydr o-5-[[trimethylslyl]Joxy]-2(1H)-pentalenyliden]ethyl]-
oxy]silan (rac-E-98 und rac-Z-98) mit Lithiumdiisopropylamid (,, Q")

126 ml (1.86 mmol) 148 M n-BuLi in n-Hexan wurden zu 1882 mg (1.86 mmol)
Diisopropylamin in 50 ml THF bel - 80 °C zugetropft und das Gemisch innerhdb 45 min auf RT
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aufgewarmt. Anschlief¥end gab man be - 80 °C 0.79 ml (6.22 mmol) TMSCI und dann 500 mg
(1.78 mmoal) Silylether rac-72 in 10 ml THF hinzu, wobel sich die gelbe Ldsung entférbte. Nach 45
min wurde die Resktion durch Zugabe von 20 ml gesétigter NaHCOs-Losung zum Gemisch
abgebrochen. Dieses schilttelte man vieemd mit je 100 ml EE aus, trocknete die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, und entfernte das Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar,
40 °C). Schliefdich wurde der Riickstand sdulenchromatographisch mit n-HexarVEE 12 : 1 gereinigt.
Man erhiglt 330 mg (53 %) einer Mischung aus rac-E-98 und rac-Z-98 dsklares, farbloses Ol.

DC: Rr=0.73 (EE/n-Hexan 1 : 3).

GC: Rr = 10.69 min, 10.65 min, HD/ND = 51 : 49.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 130 °C isotherm): 100.1, 103.6, 106.2, 108.2
min (22 : 25: 33: 20, keine Basidinientrennung).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d =0.05 (s, 6 H., H-1'"", H-2"""), 0.90 (s, 9 H, H-4"""), 1.97-2.15
(m, 3 H, Cyclopentyl), 2.26-2.63 (m, 4 H, Cyclopentyl), 2.98-3.15 (m, 1 H, Cyclopentyl), 4.08 (d,
5.8Hz, 2 H, H-2""), 4.40-4.50 (m, 1 H, endocycl. CH=C), 5.23-5.33 (m, 1 H, H-1"").

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 100 mol% (+)-Pr (tfc)s/AgFOD): d = 4.19 (HS, endocycl. C=CH),
4.10 (NS, endocycl. C=CH), 4.29 (HS, endocycl. C=CH), 4.23 (NS, endocycl. C=CH); HS. NS:
HS NS=24:23:27: 26.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d = -5.09, -5.06 (C-1""", C-2'""), 0.0 (-OSiMe;), 18.4 (C-3'""),
26.0 (C-4""), 34.4 (C-1'/316'), 36.6 (C-1'/3/6'), 37.6, 38.7 (C-6'a), 39.8, 40.9, 41.5, 41.8 (C-
1, C-3, C-6), 45.1, 46.0 (C-3'a), 61.41, 61.44 (C-2"), 107.1, 107.2 (endocycl. C=C-O),

120.08, 120.14 (C-1""), 144.7 (C-2'), 153.2 (C-5).

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 120.08 (HD), 120.14 (ND); HD : ND = 51 : 49,

IR (kap.): il = 3060 (w, C=C), 2960, 2930, 2900, 2860 (s, CHs, CH,), 1640 (s, C=C), 1470,
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1460 (m), 1340 (m), 1250 (s, C-0Si), 1100 (m, Si-O-C), 1065, 1050 (m), 930 (m), 840 (s, C=C),
775 (s, Si-CHs) cmi™.

M'S: m/z (%) = 352 (M", 4), 337 (M*-CHa, 4), 296 (10), 295 (36), 221 (10), 220 (12), 207 (39),
205 (12), 155 (23), 154 (37), 148 (11), 147 (60), 132 (10), 131 (90), 91 (10), 75 (47), 73 (100),
45 (12).

C19H36028i2 (35266) Ber. C 6471 H 1029
G, C 6470 H 1059

2.7.2.6Dargtelung von [3aS-(2E,3aa,6aa)]-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-[2-[[3,3a,4,6a-
tetrahydro-5-[[trimethylsilylJoxy]-2(1H)-pentalenyliden]ethylJoxy]slan  und  [3aS-(2Z,
3aa,6aa)]-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-[2-[[ 3,3a,4,6a-tetr ahydr o-5-[[trimethylsilyl]oxy]-
2(1H)-pentalenyliden]ethyl]oxy]silan (E-98 und Z-98) (, EQ + LiCl*) (AAV 11)

l
" 3 4
...]Si— L g J3BRE
O_/l—\2<16=.—ow|s T M{lﬁoms
1.3"'('3'3 &

0.86 ml (1.32 mmol) 1.54 M n-BuLi in n-Hexan wurden zu 302 mg (1.34 mmal) (RR)-
Big(phenylethyl)amin 19 in 5 ml THF bel -80 °C gegeben. Dann spilte man mit 3 ml THF den
Kolbenrand nach, warmte die Lésung auf 0 °C auf, gab 43 mg (0.99 mmol) LiCl in 2 ml THF zu und
kihlte das Gemisch auf - 105 °C ab. 188 mg (0.67 mmoal) Silylether rac-72 in 5 ml THF wurden so
zugetropft, dal3 die Innentemperatur nicht Gber - 100 °C stieg. Schliellich wurde der Kolbenrand mit
2 ml THF abgespilt. Nach 15 min gab man 0.42 ml (3.31 mmol) TMSC! zum Resktionsgemisch und
brach die Reaktion nach weiteren 60 min durch tropfenweise Zugabe von 5 ml geséttigter NaHCO:;-
Lésung ab. Das THF wurde im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) abdedtilliert. Anschlie3end
schiittelte man den wal¥igen Rickstand dreimd mit je 30 ml EE aus, trocknete die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO,, entfernte den EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und
reinigte den Rickstand mit EE/n-Hexan 1 : 1 saulenchromatographisch. Man erhielt 210 mg (89 %)
einer Mischung der Silylenolether E-98 und Z-98 ds farbloses Ol.
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DC: Rr=0.73 (EE/n-Hexan 1 : 3).

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (bl1-CP), 150 °C isotherm): 33.7, 34.2, 35.3, 35.9 min
(46:3:48:3),HD : ND =51 49.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 100 mol% (+)-Pr (tfc)s/AgFOD): d = 4.19 (HS, endocycl. C=CH),
4.08 (NS, endocycl. C=CH), 4.29 (HS, endocycl. C=CH), 4.21 (NS, endocycl. C=CH); HS: NS:
HS:NS=47:2:48:3.

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 120.24 (HD), 120.17 (ND); HD : ND =52 48.

2.7.2.7Dargdlung von [3aR-(2E,3aa,6aa)]-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-[2-[[3,3a,4,6a-
tetrahydro-5-[[trimethylslylJoxy]-2(1H)-pentalenyliden]ethylJoxy]slan  und [3aR-(2Z,
3aa,6aa)]-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-[2-[[ 3,3a,4,6a-tetr ahydr o-5-[[trimethylsilyl]oxy]-
2(1H)-pentalenyliden]ethyl]oxy]silan (ent-E-98 und ent-Z-98) (,,1Q*)

o
2

1 3 o 3 o
=Si— W o fr 3B BN ITECA: N
3... | . 1" 2 23 OTMS 1 1" 2 23 OTMS
4 2 1 |6. 5 g by . ﬁ 5'
1 6a g || O 2 1 6a g
qm 12

"
|

1
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503.3 mg (2.23 mmol) (S,9-Big(phenylethyl)amin ent-19 in 50 ml THF wurden bei - 100 °C mit
150 ml (222 mmal) 1.48 M n-BuLi in n-Hexan, 1.13 ml (8.90 mmol) TMSCI und 500 mg (1.78
mmol) Silylether rac-72 nach der AAV 11 bei - 80 °C umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhielt man 92
mg (15 %, Zersetzung bei der Saulenchromatographie) einer Mischung der Slylenolether ent-E-98
und ent-Z-98.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 100 mol% (+)-Pr (tfc)sAgFOD): d = 4.10 (HS), 4.19 (NS), 4.22
(HS), 4.29 (NS); HS: NS: HS: NS=46:3:46:5.
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2.7.2.8Dargdlung von [3aR-(2E,3aa,6aa)]-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-[2-[[3,3a,4,6a-
tetrahydro-5-[[trimethylslylJoxy]-2(1H)-pentalenyliden]ethylJoxy]slan  und  [3aR-(2Z,
3aa,6aa)]-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-[2-[[3,3a,4,6a-tetr ahydr o-5-[[trimethylsilyl]oxy]-
2(1H)-pentalenyliden]ethyl]oxy]silan (ent-E-98 und ent-Z-98) (, EQ + LiBr*)

i
1| 2" 3 3 \ 3 3 \
=3—O0 IR noaag
3 " " m " "
e N —OTMS R —OTMS
4" 2 1 67 5 'S—0 2 67 5
1 6a g 3" | I— 2 1 6a g

g4 2"

503.3 mg (2.23 mmal) (S 9-Big(phenylethyl)amin ent-19 in 50 ml THF wurden bel - 100 °C mit
1.50 ml (2.22 mmoal) 1.48 M n-BuLi in n-Hexan deprotoniert. Dann gab man 97.5 mg (1.12 mmol)
LiBr in 20 ml THF hinzu und lie’ das Gemisch auf RT aufwéarmen. Bei - 100 °C tropfte man 500 mg
(178 mmol) Silylether rac-72 in 20 ml THF und geb nach wdteren 15 min unter
Innentemperaturkontrolle 1.13 ml (8.90 mmol) TMSCI zu. Der Kolbenrand wurde mit 2 ml THF
abgesplilt und nach weiteren 45 min wurde nach der AAV 11 aufgearbeitet. Man erhielt 382 mg (61
%) einer Mischung der Silylenolether ent-E-98 und ent-Z-98.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 100 mol% (+)-Pr(tfc)s/AgFOD): d = 4.05 (HS), 4.16 (NS), 4.19
(HS), 4.28 (NS); HS: NS: HS:NS=29:17:34: 20.

2.7.29Dargelung von [3aS-(3aa,4 a6 aa)]-Tetrahydro-4'-(hydroxymethyl)-5,5-di-
methylspiro[1,3-dioxan-2,2' (1'H)-pentalen]-5'(3'H)-on (L08) aus dem Monoketon 29 und
Formaldehyd

OH
N &0 33als
5Xs ;%@ 5
8/ M —0 D646
a) Deprotonierung mit dem Amid Li-19 und zugesetztem LiCl (,EQ + LiCI*) (AAV 12)
Eine Lésung von 182 mg (0.81 mmoal) (R R)-Big(phenylethyl)amin 19 in 5 ml THF wurde bei - 78

°C tropfenweise mit 0.53 ml (0.81 mmol) 1.52 M n-BuLi in n-Hexan versetzt. Die gelbliche Lésung
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wurde auf 0°C aufgewarmt und 1 ml eéner 1 M (1.0 mmol) LiCl-Lésung in THF zugegeben.
Dann kiihite man das Gemisch auf - 105 °C ab und tropfte eine Lésung von 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in 4 ml THF innerhab 10 min am Kolbenrand entlang laufend so zu, dal3 die
Temperatur im Gemisch - 100 °C nicht Uberstieg. Der Kolbenrand wurde mit 1 ml THF abgespillt.
Dann lief3 man 30 min nachrtihren und gab innerhab 20 s Uber eine badsaitig angespitzte Kantile 18
ml auf - 100 °C abgekiihite Formadehyd-THF-L6sung zu (s. AAV 10). Dabe warmte sich die
Lésung trotz weiterer Kilhlung auf - 70 ° C auf. Nach 2 min tropfte man 3 ml gesdtigte NH,Cl-
Lésung langsam zum Gemisch zu, wérmte im Wasserbad den Kolben ziigig auf RT auf und filtrierte
das Resktionggemisch Uber Watte/Cdlite. Das Celite wusch man mit 50 ml EE nach, trennte die
wal¥rige Phase vom Filtrat ab und trocknete die organische Phase mit MgSO,. Der Essigester wurde
im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt und der Rickstand wurde schliefdich
saulenchromatographisch (EE/n-Hexan 2 : 1) gereinigt. Man erhielt 124 mg (73 %) Alkohol 108 ds
klares, farbloses Ol.

[a]D =-115 (C = 096, CH2C|2)

DC: R =0.31 (n-Hexa/EE 1 : 1).

GC: Rr =10.38 min, 10.49 min, a/b (CH,OH) =92: 8.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 30 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 121.6 (HS), 121.2 (NS); 92 % ee.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.97 (s, 6 H, H-7, H-8), 1.73-1.81 (ddd, 13.8, 7.2, 1.0 Hz, 1
H, H-1'), 2.00 (s, 1 H, OH), 1.93-2.04 (dd, 14.1, 3.3 Hz, 1 H, H-3), 2.22-2.54 (m, 5 H, H-1',
H-3', H-4', H-6'), 2.55-2.72 (m, 1 H, H-3'a/6'a), 2.73-2.88 (M, 1 H, H-3'a/6'a), 3.46 (s, 2 H, H-

4’ H-6"),348 (s, 2H, H-4", H-6""), 3.65-3.74 (m, 1 H, H-1), 3.77-3.85 (m, 1 H, H-1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): d = 3.46 (HS), 3.42 (NS); HS: NS=91:9.
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BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 22.4 (C-7"’, C-8"), 30.1 (C-5"), 35.0 (C-6'a), 40.0 (C-3 a),
404 (C-1), 41.3 (C-3/6), 44.6 (C-3/6)), 56.1 (C-4), 61.7 (C-1), 72.1 (C-4", C-6"), 109.8
(C-2'), 221.8 (C-5).

IR (kap.): il = 3430 (s, OH), 2955, 2870 (s, CHs, CH,), 1735 (s, C=0), 1475 (m), 1435 (w),
1395 (w, CH,), 1330 (m), 1180 (w, Ketal), 1115 (s, Ketal), 1050 (m, Ketal), 1010 (m) cni’.

MS: miz (%) = 254 (M*, 22), 225 (8), 183 (10), 181 (13), 169 (11), 168 (21), 155 (24), 154
(14), 141 (19), 129 (18), 128 (100), 95 (11), 81 (11), 71 (10), 69 (78), 68 (16), 57 (13), 56 (13),
55 (30), 54 (11), 43 (24), 41 (52), 39 (12).

HA-MS: C4H0, (M*)  Ber. 254.15181
Gef. 254.1525

Gef. C 6553 H 891

b) Ermittlung der fir die Aldolreaktion benétigte Menge an Formaldehydlosung (, EQ +
LiCI*)

4 Ansitze mit 302 mg (1.34 mmol) (R R)-Bis(phenylethyl)amin 19, 0.82 ml (1.30 mmol) 1.56 M
n-BuLi in n-Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 100 °C
vorgelegt und mit 150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 1 h
Ruhren gab man zur Reaktiond 6sung innerhab 20 s zu jewells einem Ansatiz 10 ml, 14 ml und 18 ml
auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte CH,O-L6sung und tropfte nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-
Losung zu. Die Lésungen wurden innerhab 30 s unter Schiitteln auf RT aufgewarmt und nach der
AAV 12 aufgearbeitet.
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GC:

7 ml CH,O-Lsg. 50 % Umsatz
10 ml CH,O-Lsg. 91 % Umsatz
14 ml CH,O-Lsg. 93 % Umsatz
18 ml CH,O-Lsg. 92 % Umsatz

¢) Ermittlung der Reaktionszeit des Lithiumenolats Li-107 mit Formaldehyd (,EQ + LiBr*)

302 mg (1.34 mmol) (R R)-Big(phenylethyl)amin 19, 0.82 ml (1.30 mmol) 1.56 M n-BuLi in n-
Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bel - 100 °C vorgdegt und
mit 150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 60 min Ruhren gab man
zur Lésung innerhalb 20 s 18 ml auf - 100 °C gekiihlte, monomerisierte CH,O-Ldsung zu. Nach 1
min, 5 min, 15 min und 30 min wurde Uber ene Kanile jeweills 1 ml der Resktionsmischung
entnommen, wobe Sch in der Spritze 1 ml gesdtigte NH,Cl-L6sung befand. Die Gemische wurden
nach der AAV 12 aufgearbeitet.

GC:

Entnahme nach 1 min 100 %
Entnahme nach 5 min 100 %
Entnahme nach 15 min 100 %
Entnahme nach 30 min 87 %

(Der Umsatiz war nech 1 min vollstandig und das Big(phenylethyl)amin 19 wurde as Referenz
verwendet (Entnahme nach 1 min @100 % Aldol produkt).)

d) Ermittlung der Deprotonierungszeit (,EQ + LiBr*)

4 Ansitze mit 302 mg (1.34 mmol) (R R)-Big(phenylethyl)amin 19, 0.82 ml (1.30 mmol) 1.56 M
n-BuLi in n-Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 100 °C
vorgelegt und mit 150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 7.5 min,
15 min, 30 min und 60 min gab man zu jewells einem Ansaiz zur RegktiondGsung innerhab 20 s 10
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ml auf - 100 °C gekiihite, monomerisierte CH,O-L6sung und tropfte nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-
Lésung zu. Die Losungen wurden innerhab 30 s unter Schitteln auf RT aufgewarmt und nach der
AAV 12 aufgearbeitet.

GC (7.5 min-Ansatz): Ry =10.36 min, 10.50 min, a/b (CH,OH) =97 : 3; Umsatz: 92 %.

€) Deprotonierung mit Lithiumdiisopropylamid (, EQ + LiBr*)

4.05 g (40.0 mmoal) Diisopropylamin und 26.5 ml (39.5 mmol) 1.49 M n-BuLi in n-Hexan wurden
in THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) bel - 100 °C vorgeegt und mit 5.0 g (22.3 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhalb 60 s 330
ml auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte CH,O-Ldsung zu und tropfte nach 2 min 2.42 g (40.3
mmol) Essgsaure in 30 ml THF innerhadb 1 min zu. Das Gemisch wurde in 1 | geséttigte NH,Cl-
L6sung unter starkem Rihren gegeben. Dann wurde es nach der AAV 12 aufgearbeitet. Man erhidt
2.85 g (50 %) Aldolprodukt rac-108 ds farbloses Ol.

DC: R =0.31 (n-Hexa/EE 1 : 1).

GC: Rr =10.34 min, 10.46 min, a/b (CH,OH) =93: 7.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 60 min, 30 K/min, 160 °C 15 min, 30
K/min, 170 °C 15 min, 30 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 95.62 (HS), 95.24 (NS); 3 % ee.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 30 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 0.905 (HS, H-7/8), 0.897 (NS, H-

7/8), 0.920 (HS, H-7/8), 0.914 (NS, H-7/8); 10 % ee.

f) Deprotonierung mit 3 Aquivalenten Amid Li-19 und zugesetztem LiCl (,EQ + LiCI*)

453 mg (2.01 mmol) (RR)-Big(phenylethyl)amin 19, 1.27 ml (1.98 mmoal) 1.56 M n-BuLi in n-
Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 100 °C vorgelegt und
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mit 150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 15 min gab
man zur Lésung innerhdb 20 s 12 ml auf - 100 °C gekihite, monomeriserte CH,O-Ldsung zu und
tropfte nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-L6sung zu. Die Lésung wurde innerhab 30 s unter Schiitteln auf
RT aufgewdrmt und nach der AAV 12 aufgearbeltet.

DC: R=0.31 (n-Hexan/EE 1: 1).

GC: Rr =10.34 min, 10.46 min, a/b (CH,OH) =90 : 10, Umsatz 52 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 120.2 (HS), 119.4 (NS); 92 % ee.

g) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 und zugesetztem LiCl bei - 100 °C und
For maldehydzugabe be - 70°C (,EQ + LiCl*)

302 mg (1.34 mmoal) (R R)-Big(phenylethyl)amin 19, 0.82 ml (1.28 mmol) 1.56 M n-BuLi in n-
Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bel - 100 °C vorgdegt und
mit 150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versatzt. Nach 15 min warmte man die
Lésung innerhab 10 min auf - 70 °C auf und gab nach 30 min weiterem Ruhren innerhalb 20 s 12 ml
auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte CH,O-L6sung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Lésung zu.
Das Gemisch wurde innerhdb 30 s unter Schiitteln auf RT aufgewarmt und nach der AAV 12
aufgearbeitet. Man erhielt 110 mg (65 %) Aldolprodukt 108 as farbloses Ol.

DC: R=0.31 (n-Hexan/EE 1: 1).

GC: Rr =10.36 min, 10.48 min, a/b (CH,OH) =91: 9.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule @I1-CP), 150 °C isotherm): Ry = 120.1 (HS), 119.2
(NS); 91 % ee.
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IH-NMR (300 MHz, CDCls, 30 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 0.840 (HS, H-7/8), 0.833 (NS, H-
7/8), 0.853 (HS, H-7/8), 0.848 (NS, H-7/8); 85 % ee.

h) Deprotonierung mit dem Amid Li-19 bei - 70 °C und zugesetztem LiCl (, EQ + LiCI*)

302 mg (1.34 mmol) (R R)-Big(phenylethyl)amin 19, 0.82 ml (1.28 mmol) 1.56 M n-BuLi in n-
Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 70 °C vorgdegt und mit
150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung
innerhab 20 s 12 ml auf - 100 °C gekiihlte, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges.
NH,Cl-Ldsung zu. Das Gemisch wurde innerhalb 30 s unter Schiitteln auf RT aufgewarmt und nach
der AAV 12 aufgearbeitet. Man erhielt 86 mg (50 %) Aldolprodukt 108 ds farbloses Ol.

DC: R=0.31 (n-Hexan/EE 1: 1).

GC: Rr =10.34 min, 10.47 min, a/b (CH,OH) =91: 9.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule @I1-CP), 150 °C isotherm): Ry = 120.4 (HS), 119.5
(NS); 82 % ee.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 30 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 0.834 (HS, H-7/8), 0.826 (NS, H-
7/8), 0.849 (HS, H-7/8), 0.837 (NS, H-7/8); 78 % ee.
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1) Deprotonierung mit dem Amid Li-19 ohne LiCl- Zusatz (, EQ")

302 mg (1.34 mmol) (R R)-Bis(phenylethyl)amin 19 und 0.82 ml (1.28 mmol) 1.56 M n-BuLi in
n-Hexan wurden in THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) be - 100 °C vorgelegt und mit 150
mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 15 min gab man zur Ldsung
innerhab 20 s 12 ml auf - 100 °C gekiihlte, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges.
NH,Cl-Ldsung zu. Das Gemisch wurde innerhalb 30 s unter Schitteln auf RT aufgewarmt und nach
der AAV 12 aufgearbeitet.

DC: R=0.31 (n-HexavEE 1: 1).

GC: Ry =10.36 min, 10.47 min, a/b (CH,OH) =91 : 9; Umsatz 71 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 118.8 (HS), 117.5 (NS); 24 % ee.

J) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 und zugesetztem LiBr (,EQ + LiBr*)

302 mg (1.34 mmol) (R R)-Bis(phenylethyl)amin 19, 0.82 ml (1.28 mmol) 1.56 M n-BuLi in n-
Hexan und 87 mg (1.00 mmoal) LiBr wurden in THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) be -
100 °C vorgelegt und mit 150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach
30 min gab man zur Lésung innerhalb 20 s 12 ml auf - 100 °C gekihlte, monomeriserte CH,O-
Losung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu. Das Gemisch wurde innerhab 30 s unter
Schittteln auf RT aufgewarmt und nach der AAV 12 aufgearbatet.

DC: R =0.31 (n-Hexa/EE 1 : 1).

GC: Rr =10.37 min, 10.48 min, a/b (CH,OH) =96 : 4; Umsatz 95 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 119.3 (HS), 118.2 (NS); 47 % ee.
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k) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 mit Zugabe von LiBr nach der
Deprotonierung (, EQ*)

302 mg (1.34 mmol) (R R)-Bis(phenylethyl)amin 19 und 0.82 ml (1.28 mmol) 1.56 M n-BuLi in
n-Hexan wurden in THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) be - 100 °C vorgelegt und mit 150
mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 15 min gab man 87 mg (1.00
mmol) LiBr in 2 ml THF, nach 30 min innerhab 20 s 12 ml auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte
CH,O-Ldsung und 2 min spédter 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu. Das Gemisch wurde innerhab 30 s
unter Schitteln auf RT aufgew&rmt und nach der AAV 12 aufgearbeitet.

DC: R=0.31 (n-HexavEE 1: 1).

GC: Ry =10.35 min, 10.47 min, a/b (CH,OH) =92 : 8; Umsatz 83 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 120.1 (HS), 118.8 (NS); 28 % ee.

|) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 mit zugesetztem LiCl ohne n-Hexan (,EQ +
LiCl*)

0.82 ml (1.28 mmol) 1.56 M n-BuLi in n-Hexan wurden bei 0 °C im Olpumpenvakuum (0.1
mbar) von n-Hexan befreit und der Rickstand bei - 100 °C mit 302 mg (1.34 mmol) (RR)-
Big(phenylethyl)amin 19 und 43 mg (1.00 mmol) LiCl in THF nach der AAV 12 versetzt und 150 mg
(0.67 mmol) Monoketon 29 in THF zugetropft. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 20 s 12
ml auf - 100 °C gekiihite, monomerisierte CH,O-L6sung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Lésung
zu. Das Gemisch wurde innerhdb 30 s unter Schitteln auf RT aufgewarmt und nach der AAV 12
aufgearbeitet.

DC: R =0.31 (-Hexa/EE 1 : 1)

GC: Rr =10.35 min, 10.48 min, a/b (CH,OH) =93 : 7; Umsatz 85 %.
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GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 120.0 (HS), 119.1 (NS); 93 % ee.

m) Deprotonierung mit (2R-trans)-2,5-Bis(methoxymethyl)-pyrrolidin (84) (, EQ")

213 mg (1.34 mmol) Amin 84 und 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuLi in n-Hexan wurden in
THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) bei - 100 °C vorgeegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Losung innerhalb 30 s 10 m
auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte CH,O-L6sung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Lésung zu.
Das Gemisch wurde innerhdb 30 s unter Schitteln auf RT aufgewarmt und nach der AAV 12
aufgearbeitet.

DC: R =0.31 (n-Hexa/EE 1 : 1).

GC: Rr =10.33 min, 10.45 min, a/b (CH,OH) =90 : 10; Umsatz 13 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 120.6 (HS), 119.1 (NS); 11 % ee.

n) Deprotonierung mit [3aR-(3aa,4ab,7ab,7ba)]-Decahydro-1H-dicyclopentalb,d]pyr-rol
(85 (.EQ®)

199 mg (1.32 mmol) Amin 85 und 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuLi in n-Hexan wurden in
THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) bel - 100 °C vorgdegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 30 s 10 ml
auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu.
Die Lésung wurde innerhdb 30 s unter Schitteln auf RT aufgewdrmt und nach der AAV 12
aufgearbeitet.
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DC: R =0.31 (n-HexaEE 1 : 1).

GC: Rr =10.31 min, 10.44 min, a/b (CH,OH) =90 : 10; Umsatz 76 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 118.5 (HS), 120.0 (NS); 15 % ee (ent-
108).

0) Deprotonierung mit (S)-a-Phenyl-N-(2,2,2-trifluor oethyl)-1-piperidinethanamin  (79)
(.EQ)

384 mg (1.34 mmol) Amin 79 und 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuLi in n-Hexan wurden in
THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) bel - 100 °C vorgdegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 30 s 10 ml
auf - 100 °C gekihite, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu.
Das Gemisch wurde innerhab 30 s unter Schiitteln auf RT aufgew&mt und nach der AAV 12
aufgearbeitet.

DC: Ri=0.31 (n-HexavEE 1: 1).

GC: Rr =10.30 min, 10.43 min, a/b (CH,OH) =90 : 10; Umsatz 76 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10

K /min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Rr = 120.0 (HS), 118.8 (NS); 55 % ee.

p) Deprotonierung mit (1S-trans)-N,N’-Dimethyl-1,2-cyclohexandiamin (ent-36) (, EQ")

199 mg (1.40 mmol) Amin ent-36 und 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuL.i in n-Hexan wurden in

THF nach der AAV 12 (ohne LiCl-Zugabe) bei - 100 °C vorgeegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 30 s 10 ml
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auf - 100 °C gekiihite, monomerisierte CH,O-L6sung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Lésung zu.
Das Gemisch wurde innerhdb 30 s unter Schitteln auf RT aufgewarmt und nach der AAV 12
aufgearbeitet.

DC: R =0.31 (n-HexaEE 1 : 1).

GC: Rr =10.35 min, 10.48 min, a/b (CH,OH) =90 : 10; Umsatz 71 %.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 119.5 (HY), 121.3 (NS); 52 % ee (ent-
108).

q) Deprotonierung mit (2R-trans)-2,5-Bis(methoxymethyl)pyrrolidin 84) und zugesetz-tem
LiCl (,EQ + LiCI*)

213 mg (1.34 mmoal) Amin 84, 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuL.i in n-Hexan und 43 mg (1.01
mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 100 °C vorgdegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 30 s 10 ml
auf - 100 °C gekihite, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu.
Das Gemisch wurde innerhab 30 s unter Schiitteln auf RT aufgewé&mt und nach der AAV 12
aufgearbeitet. Man erhielt 44 mg (26 %) Aldolprodukt 108 dsfarbloses Ol.

DC: Ri=0.31 (n-HexavEE 1: 1).

GC: Ry =10.39 min, 1053 min, a/b (CH,OH) =93: 7.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 121.4 (HS), 120.5 (NS), 66 % ee.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 30 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 0.823 (HS, H-7/8), 0.817 (NS, H-
7/8), 0.842 (HS, H-7/8), 0.833 (NS, H-7/8); 68 % ee.
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r) Deprotonierung mit [3aR-(3aa,4ab,7ab,7ba)]-Decahydro-1H-dicyclopenta[b,d]pyrral
(85) und zugesetztem LiCl (, EQ + LiCI*)

199 mg (1.32 mmoal) Amin 85, 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuLi in n-Hexan und 43 mg (1.01
mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 100 °C vorgelegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 30 s 10 ml
auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu.
Das Gemisch wurde innerhdb 30 s unter Schitteln auf RT aufgewarmt und nach der AAV 12
aufgearbeitet. Man erhidlt 142 mg (83 %) Aldolprodukt 108 adsfarbloses Ol.

DC: R=0.31 (n-HexavEE 1: 1).

GC: Ry =10.41 min, 10.54 min, a/b (CH,OH) =92: 8.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 117.3 (HS), 116.1 (NS); 18 % ee.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 30 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 0.823 (HS, H-7/8), 0.814 (NS, H-
7/8), 0.841 (HS, H-7/8), 0.835 (NS, H-7/8); 25 % ee.

S) Deprotonierung mit §)-a-Phenyl-N-(2,2,2-trifluor oethyl)-1-piperidinethanamin (79) und
zugesetztem LiCl (,EQ + LICI*)

384 mg (1.34 mmoal) Amin 79, 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuL.i in n-Hexan und 43 mg (1.01
mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 100 °C vorgelegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 30 s 10 ml
auf - 100 °C gekihite, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu.
Das Gemisch wurde innerhab 30 s unter Schiitteln auf RT aufgew&mt und nach der AAV 12
aufgearbeitet. Man erhielt 91 mg (53 %) Aldolprodukt 108 dsfarbloses Ol.

DC: R =0.31 (n-Hexa/EE 1 : 1).
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GC: Ry =10.40 min, 10.53 min, a/b (CH,OH) =90: 10.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 121.2 (HS), 120.1 (NS); 46 % ee.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3, 30 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 0.920 (HS, H-7/8), 0.911 (NS, H-
7/8), 0.939 (HS, H-7/8), 0.933 (NS, H-7/8); 45 % ee.

t) Deprotonierung mit (1S-trans)-N,N’-Dimethyl-1,2-cyclohexandiamin (ent-36) und
zugesetztem LiCl (,EQ + LiCI*)

199 mg (1.34 mmol) Amin 36, 0.82 ml (1.30 mmol) 1.58 M n-BuLi in n-Hexan und 43 mg (1.01
mmol) LiCl wurden in THF nach der AAV 12 bei - 100 °C vorgelegt und mit 150 mg (0.67 mmol)
Monoketon 29 in THF tropfenweise versetzt. Nach 30 min gab man zur Lésung innerhab 30 s 10 ml
auf - 100 °C gekihlte, monomerisierte CH,O-Lésung und nach 2 min 2 ml ges. NH,Cl-Ldsung zu.
Das Gemisch wurde innerhadb 30 s unter Schittdln auf RT aufgewarmt und nach der AAV 12
aufgearbeitet. Man erhidlt 142 mg (83 %) Aldolprodukt 108 adsfarbloses Ol.

DC: R = 0.31 (n-HexanVEE 1: 1).

GC: Ry =10.35min, 10.48 min, a/b (CH,OH) =92: 8.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 150 °C 90 min, 10 K/min, 160 °C 15 min, 10
K/min, 170 °C 15 min, 10 K/min, 200 °C 30 min): Ry = 121.1 (HS), 119.6 (NS); 18 % ee.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 30 mol% (+)-Pr(tfc)s): d = 0.977 (HS, H-7/8); 0.968 (NS, H-
7/8), 0.996 (HS, H-7/8), 0.989 (NS, H-7/8); 17 % ee.
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2.7.2.10 Dargtellung von (3'aR-cis)-Trimethyl[(3',3'a,4',6 a-tetrahydro-5,5-dimethyl-
iro[1,3-dioxan-2,2’' (1H)-pentalen]-5-yl)oxy]silan (20) aus dem Monoketon 29 und
TMSCI (AAV 13)

N\ ¢—0.3~ 332
8/ N30 M6a"e |
a) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 und zugesetztem LiCl (, EQ + LiCI*)

302 mg (1.34 mmol) (R R)-Bigphenylethyl)amin 19 in 5 ml THF wurden bei - 78 °C mit 0.86 ml
(1.33 mmoal) 1.55 M n-BuLi in n-Hexan deprotoniert und das Gemisch innerhab 15 min auf 0 °C
aufgewédrmt. Nach Zugabe von 43 mg (1.01 mmoal) LiCl in 2 ml THF tropfte man in die klare L6sung
bei - 100 °C innerhadb 5 min 150 mg (0.67 mmol) Monoketon 29 in 5 ml THF am Kolbenrand
entlang zu. 363 mg (3.34 mmol) Trimethylslylchlorid wurde 15 min spéter zum Resktionsgemisch
zugetropft, wobel ein weil3er Festtoff ausfiel und sich die leicht gelbe Losung entfarbte. Nach 60 min
Rihren wurde durch tropfenweise Zugabe von 5 ml gesdttigter NaHCOs-Ldsung das Gemisch
hydrolysert und innehdb 5 min af RT aufgewamt. Das THF dedilliete man im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab, schiittelte den wal¥rigen Riickstand mit dremal je 30 ml
EE aus und trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,. Schliefdich entfernte man den
EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und reinigte den Rickstand Niederdruck-
saulenchromatographisch (EE/n-Hexan 1 : 1). Man erhidt 165 mg (83 %) Slylenolether 20 ds
klares, farbloses Ol.

[@a]po =+ 16.9 (c=1.01, Aceton).
DC: Rr=0.70 (n-Hexa/EE 1 : 1).

GC: Ry =948 min.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 020 (s, 9 H, SMes), 0.95 (s, 3H, H-7"/8"), 0.97 (s,
3 H, H-7"/8"), 1.50-1.60 (m, 2 H, H-1'), 1.96-2.05 (m, 1 H, H-6'), 2.24-2.40 (m, 2 H, H-3)),
2.49-2.69 (M, 2 H, H-6', H-6'a), 3.01-3.14 (m, 1 H, H-3'a), 3.46 (s, 2 H, H-4", H-6"), 3.49 (s,
2H, H-4", H-6""), 459-4.62 (m, 1 H, H-4).

IH-NMR (300 MHz, CDCl3, 100 mol% Agfod/(+)-Pr (tfc)s): d = 4.47 (HS, H-4), 4.43 (NS,
H-4); 93 % ee.

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 0.0 (SMey), 22.5 (C-7", C-8), 30.1 (C-5""), 35.5 (C-6'a),
39.9 (C-3), 40.1 (C-6), 41.1 (C-6'), 43.1 (C-3 a), 71.4 (C-4/6), 72.7 (C-4/6), 107.2 (C-4),
108.8 (C-2'), 152.7 (C-5).

IR (kap.): il = 3060 (s, C=C), 2955, 2850 (s, CHs, CH,), 1645 (s, C=C), 1475 (m), 1450 (w),
1395 (W, CHa), 1325 (9), 1250 (s, Si-CHs), 1195 (s, Ketd), 1115 (s, Si-O, Keta), 1045 (m,
Ketal), 930 (m), 845 (s, Si-CHs) cmi™.

MS: m/z (%) = 296 (M*, 30), 210 (21), 209 (72), 206 (63), 181 (15), 168 (28), 167 (94), 129
(22), 128 (96), 75 (25), 73 (100), 69 (30), 45 (14), 43 (17), 41 (19).

HA-MS: CisHz0:S (M*) Ber. 296.18077
Gef. 296.1805

b) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 und zugesetztem LiCl (,, 1Q")

Nach der AAV 13 wurden 302 mg (1.34 mmol) (RR)-Bigphenylethyl)amin 19, 0.86 ml (1.33
mmol) 1.55 M n-BuLi in n-Hexan, 43 mg (1.01 mmol) LiCl und 363 mg (3.34 mmol) TMSCI
vorgelegt. Dazu gab man bel - 100 °C 150 mg (0.67 mmol) Monoketon in THF und arbeitete nach
60 min gemél3 der AAV 13 auf. Man erhidlt 175 mg (88 %) Silylenolether 20.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, 100 mol% Agfod/(+)-Pr(tfc)s): d = 4.47 (HS, H-4), 4.43 (NS,
H-4"); 92 % ee.
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c) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 und zugesetztem LiCl (, EQ“ nach 1 h)

Nach der AAV 13 wurden 302 mg (1.34 mmol) (RR)-Big(phenylethyl)amin 19, 0.86 ml (1.33
mmol) 1.55 M n-BuLi in n-Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl vorgdegt. Dann gab man 150 mg
(0.67 mmol) Monoketon in THF zu und tropfte nach 60 min bel - 100 °C 363 mg (3.34 mmol)
TMSCI zu. Nach 60 min wurde nach der AAV 13 aufgearbeitet. Man erhielt 146 mg (73 %)
Slylenolether 20.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 100 mol% Agfod/(+)-Pr(tfc)s): d = 4.48 (HS, H-4), 4.44 (NS,
H-4); 92 % ee.

d) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 und zugesetztem LiClI (, EQ" nach 2 h)

Nach der AAV 13 wurden 302 mg (1.34 mmol) (RR)-Big(phenylethyl)amin 19, 0.86 ml (1.33
mmol) 1.55 M n-BuLi in n-Hexan und 43 mg (1.01 mmol) LiCl vorgdegt. Dann gab man 150 mg
(0.67 mmol) Monoketon in THF zu und tropfte nach 120 min bei - 100 °C 363 mg (3.34 mmol)
TMSCI zu. Nach 60 min wurde nach der AAV 13 aufgearbeitet. Man erhidt 46 mg (23 %)
Slylenolether 20.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 100 mol% Agfod/(+)-Pr(tfc)s): d = 4.47 (HS, H-4), 4.43 (NS,
H-4); 88 % ee.

€) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 und zugesetztem LiCl (,EQ® mit 1
Aquivalent LiCl)

Nach der AAV 13 wurden 0.86 ml (1.33 mmol) 1.55 M n-BuLi in n-Hexan, 302 mg (1.34
mmoal) (R R)-Bis(phenylethyl)amin 19 und 58 mg (1.37 mmol) LiCl vorgelegt. Dann gab man 150 mg
(0.67 mmol) Monoketon in THF zu und tropfte nach 15 min bel - 100 °C 363 mg (3.34 mmol)
TMSCI zu. Nach 60 min wurde nach der AAV 13 aufgearbeitet. Man erhielt 134 mg (67 %)
Slylenolether 20.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3, 100 mol% Agfod/(+)-Pr (tfc)s): d = 4.49 (HS, H-4), 4.45 (NS,
H-4'); 92 % ee,

f) Deprotonierung mit dem Lithiumamid Li-19 (, EQ")

Nach der AAV 13 (ohne LiCl-Zugabe) wurden 302 mg (1.34 mmol) (R R)-Bigphenylethyl)amin
19 und 0.86 ml (1.33 mmoal) 1.55 M n-BuLi in n-Hexan vorgelegt. Dann gab man 150 mg (0.67
mmol) Monoketon in THF zu und tropfte nach 15 min bei - 100 °C 363 mg (3.34 mmol) TMSCI zu.
Nach 60 min wurde nach der AAV 13 aufgearbeitet. Man erhielt 124 mg (62 %) Silylenolether 20.

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 100 mol% Agfod/(+)-Pr(tfc)s): d = 4.52 (HS, H-4), 4.48 (NS,
H-4); 30 % ee.

2.8 Reduktion vom b-Hydroxyketon zum Diol

2.8.1 Darstellung von [1S-(1a,2b,3aa ,5E,6aa)]-5-[2-[[(1,1-Dimethylethyl)
dimethylsilyl]Joxy]ethyliden]octahydr o-2-hydr oxy]-1-pentalenmethanol (112)

j—OH
3,“3'a 4
1" 1" 2/664
5 o K f o
F9—0—7, X

| 1' 6'a 6
4 2"

Das Produktgemisch aus der asymmetrischen Deprotonierung (s. Versuch 2.7.2.1) 16ste man in 1 |
Ethanol, kiihlte die Lésung auf - 45 °C ab und gab 750 mg (19.8 mmol) Natriumborhydrid zu. Nach
2 Y2 d wurden zum Resktionsgemisch 500 ml 1 M Phosphatpufferl 6sung zugegeben und das Gemisch
innerhdb 5 min auf RT aufgewarmt. Das Ethanol dedtillierte man im Rotationsverdampfer (15 mbar,
40 °C) ab und schiittelte die zuriickgebliebene waldrige Phase einma mit 400 ml und dreima mit je
200 ml EE aus. Dann wurden die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet, der
Essigester im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt und der dlige Riickstand mit Essigester
ds Laufmitte siulenchromatographisch gereinigt. Man erhidt 6.5 g (20.8 mmol) (61 %, bezogen auf

217



Experimentdler Tell

2 Stufen ausgehend von Keton 72) Diol 112 asfarbloses Ol. Dieses konnte aus 50 ml n-Hexan bei 4
°C umkrigtalisert werden. Da eine Verunreinigung im n-Hexan zu einer tellweisen Zersstzung des

Didls 112 fiihrte, wurden nur 2.42 g Diol 112 dsfarblose Kritale erhaten.

Smp.: 52 °C.

[a]D =+264 (C =1.27, CH2C|2), [3]365 =+724 (C =1.27, CH2C|2)

DC: R = 0.31 (EE).

GC: Ry = 11.57 min, 11.46 min, E-112/7-112 = 96 : 4 (83 : 17 vor der Umkridtalisation), keine

Bildung von neuen Diastereomeren durch die Reduktion.

HPLC: EE/n-Hexan 3 : 2, S 60 5m (Rr:11.3 min ¢-112), 121 min (E-112), 1.0 ml Fuf,
anndhernd bas diniengetrennt).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d =0.08 (s, 6 H, H-1""", H-2"""), 0.91 (s, 9 H, H-4"""), 1.19-1.31
(m, 1 H, H-6'), 1.53-1.65 (m, 1 H, H-4’), 1.91-2.08 (m, 1 H, 3 aH), 1.99-2.18 (m, 1 H, 3'-H),
2.04-2.18 (m, 1 H, 1'-H), 2.17-2.33 (M, 1 H, 6'-H), 2.27-2.42 (m, 1 H, 1'-H), 2.37-2.51 (m, 1 H,
3'-H), 2.38-2.54 (m, 6' aH), 2.82 (s, 2 H, OH, OH), 3.50-3.68 (dd, 9.7, 9.4 Hz, 1 H, H-1), 3.72-
3.88 (m, 1 H, H-1), 3.82-3.98 (M, 1 H, H-5'), 4.05-4.25 (m, 2 H, H-2""), 5.39-5.48 (m, 1 H, H-
).

Die Signale wurden durch H-Relayed-(H,H)-COSY - und (H,C)-COSY -Spektren zugeordnet.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 5.44 (E-112, CH=C), 5.55 (Z-112, CH=C); E: Z=95:5.

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): d = -5.0 (C-1""", C-2"""), 185 (C-3"""), 26.1 (C-4""), 35.4 (C-
1), 38.4 (C-6'a), 39.3 (C-3'), 41.3 (C-3'a), 41.7 (C-6"), 54.3 (C-4), 61.4 (C-2"), 65.8 (C-1),
77.8 (C-5),121.7 (C-1'"), 143.7 (C-2).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 26.1 (E-112), 25.7 (Z-112); E : Z = 97 : 3, keine Bildung von

neuen Diastereomeren duch die Rekuktion.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls, NOE): d = 1.58 (H-4') [2.10 (H-3'b, 5 %), 1.25 (H-6'b, 3 %),
2.00 (H-3a 1 %)], 1.98 (H-3'a) [2.44 (H-3a + H-6'a 18 %), 3.60 (H-1, 4 %), 3.90 (H-5, 3
%), 1.58 (H-4', 2 %)], 3.60 (H-1) [3.82 (H-1, 34 %), 1.98 (H-3'a, 9 %), 3.90 (H-5', 7 %), 1.59
(H-4' 7 %)], 4.18 (H-2") [5.44 (H-1", 7 %), 2.12 (H-'b, 5 %)], 5.44 (H-1") [4.16 (H-2", 5
%), 2.10 (H-3'b, 4 %)).

IR (KBr): n = 3270 (s, OH), 2950, 2885, 2860 (s, CHs, CH,), 1685 (w, C=C), 1475 (m), 1465
(m), 1430 (w), 1385 (m), 1360 (m), 1350 (m), 1250 (m, C-OSi), 1130 (m), 1070 (s), 1050 (s),
940 (m), 835 (s), 770 (s, Si-CHs) cmi™.

M'S: m/z (%) = 294 (M*-H,0, 1), 255 (M*-'Bu, 3), 237 (255 - H,0, 10), 180 (11), 163 (30), 146
(13), 145 (100), 135 (22), 133 (11), 130 (10), 119 (14), 117 (33), 107 (13), 105 (29), 93 (19), 91
(43), 81 (10), 79 (30), 77 (11), 75 (66), 73 (25), 67 (26).

Gef. C 6521 H 1038

2.8.2 Darstellung von (#)-[3'aS-(3'aa,4'a,5' b,6' aa)]-Hexahydro-5'-hydro-
xy-5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2' (1'H)-pentalen]-4’'-methanol (rac-113)

OH
\ %0 33als
6 1 '
y 4 3 I/
8/ p,—0 163"

2.85 g (11.2 mmol) racemisches Aldolprodukt rac-108 wurden in 100 ml EtOH gelost und die
Lésung auf - 45 °C gekiihit. Dazu wurden 300 mg (7.93 mmol) NaBH, gegeben und nach 105 min
die Reaktion durch tropfenweise Zugabe von 50 ml 1 M Phosphatpufferlsung abgebrochen. Man
lie3 16 h weiter bei - 45 °C Rihren und warmte dann in einem Wasserbad das Gemisch ziigig auf
Raumtemperatur auf. Das Ethanol entfernte man im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und
schitttelte die zurtickgebliebene wal¥ige Phase dreimd mit je 150 ml EE aus. Anschlief3end wurden
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet, der EE im Rotationsverdampfer (15
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mbar, 40 °C) abdetilliert und der Riickstand chromatographisch (n-Hexan/EE 1 : 9) gereinigt. Man
erhielt 2.24 g (78 %) racemisches Diol rac-113 dsweil}e Krigale,

Smp.: 87-88 °C.

DC: R = 0.26 (n-Hexa/EE 1 : 1).

GC: Ry =10.57 min, 10.75 min, a/b (CH,OH) = 93 : 7, keine Bildung von neuen Diastereomeren
durch die Reduktion.

GC (Permethyl-b-cyclodextrin-Saule (b1-CP), 170 °C isotherm): Ry = 36.9 (HS), 37.8 (NS);

2% ee.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.96,0.97 (5, s, 6 H, H-7"", H-8"), 1.45-1.55 (m, 1 H, H-6'),
1.81-1.94 (m, 3H, H-1', H-3', H-4"), 1.99-2.15 (m, 3 H, H-1', H-3', H-3 &), 2.14-2.27 (m, 1 H,
H-6'), 2.37-2.51 (m, 1 H, H-6'a), 2.80-2.90 (s, 2 H, OH, OH), 3.46 (s, 2 H, H-4", H-6""), 3.48
(s, 2H, H-4"", H-6""), 3.60 (dd, 10.4, 8.7 Hz, 1 H, H-1), 3.84 (dd, 10.4, 4.7 Hz, 1 H, H-1), 3.87-
3.96 (M, 1H, H-5').

'H-NMR (500 MHz, CsDsN, NOE): d = 2.30 (H-4') [1.83-1.91 (H-6", 5 %), 1.97-2.02 (H-1,
4 %), 2.17-2.22 (H-1', H-3', 9)], 2.58 (H-3'@) [2.27-2.32 (H-4', 3 %), 2.33-2.40 (H-3, 8 %),
4.03-4.16 (H-1, 5 %), 4.28-4.33 (H-5', 5 %)], 4.07 (H-1) [2.28-2.34 (H-4', 9 %), 2.50-2.60 (H-
3a, 7 %), 4.10-4.16 (H-1, 32 %), 4.28-4. 33 (H-5, 5 %)], 4.13 (H-1) [2.28-2.34 (H-4', 12 %),
2.51-2.60 (H-3'a, 2 %), 4.04-4.09 (H-1, 28 %), 4.28-4.33 (H-5', 4 %)], 4.31 (H-5) [2.28-2.33
(H-4', 3%), 2.33-2.40 (H-6", 6 %), 2.48-2.53 (H-6'a, 4 %), 2.52-2.58 (H-3'a, 4 %)].

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 225, 22.6 (C-7'*, C-8'"), 30.1 (C-5""), 36.0 (C-6'a), 39.3

(C-3), 40.0 (C-1), 40.1 (C-3'a), 41.4 (C-6'), 55.0 (C-4'), 66.2 (C-1), 72.0, 72.1 (C-4’, C-
6"), 78.7 (C-5'), 110.4 (C-2)).
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IR (KBr): i = 3440 (s, OH), 2950, 2865 (s, CHs, CH,), 1460 (m), 1435 (w), 1395 (W,
CHs), 1385 (w), 1350 (m), 1330 (m), 1250 (m), 1175 (w, Ketal), 1115, 1090 (s, Ketal), 1050 (m,
Ketal), 1020 (m), 1000 (m), 910 (w) cri™.

MS: miz (%) = 256 (M*, 39), 238 (11), 225 (11), 185 (12), 183 (72), 181 (16), 171 (10), 155
(16), 154 (10), 153 (20), 152 (32), 141 (16), 135 (12), 134 (10), 129 (14), 128 (74), 126 (24),
115 (13), 109 (11), 107 (16), 97 (27), 95 (19), 93 (15), 91 (17), 82 (11), 81 (18), 79 (19), 71
(13), 70 (15), 69 (100), 67 (17), 57 (23), 56 (12), 55 (35), 54 (14), 45 (19), 43 (50), 41 (83), 39
(23).

Gef. C 6579 H 958

2.9 Chemische Differenzierung zwischen primérer und sekun-déarer

Hydroxygruppe
2.9.1 Differenzierung durch Schutzgruppen

29.1.1Dargtelung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-[2-[[he-
xahydr o-5-[ (tetr ahydr 0-2H-pyr an-2-yl)oxy]-4-[[ (tetr ahydr o-2H-pyr an-2-yl)oxy]methyl]-
2(1H)-pentalenyliden]ethyl]oxy]silan (146)

1 o 2
3 o
W . 32 44‘
I V273 N0
1SI_O 2/ > 1_“.65‘6 5
i R
2

g 1o

C
AB D
E
B'C

§(A
e

1

Eine Losung von 2.30 g (7.36 mmol) Diol 112 in 50 ml CH,Cl, wurde unter Rihren mit 250 mg
(0.99 mmol) PPTS und 7.63 g (90.7 mmoal) 3,4-Dihydro-2H-pyran versetzt. Nach 24 h wurden die
fllichtigen Komponenten des Reaktionsgemisches im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch (n-HexaVEE 4 : 1) gereinigt. Man erhidt 3.32 g (94 %)
Bisketa 146 ds farbloses, viskoses Ol.
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[a]D =+44 (C =1.20, CHzClz), [a]365 =+14.2 (C =1.20, CH2C|2)

DC: R = 0.41 (n-HexaEE 4 : 1).

GC: Ry = 17.19, 17.30 min (E-146), 16.68, 16.74 min (Z-146); E-146: Z-146 = 96 : 4.

'H-NMR (300 MHz, CDCl): d = 0.069 (s, 6 H, H-1""", H-2""), 0.90 (s, 9 H, H-4"'"), 1.18-
1.31 (m, 1 H, H-6), 1.40-1.92 (m, 13 H, H-4', H-B, H-B’, H-C, H-C’, H-D, H-D’), 2.03-2.58
(m, 7H, H-1', H-3', H-3'a, H-6', H-6'a), 3.32-3.57 (M, 3 H, H-1, H-F, H-F'), 3.70-4.06 (m, 4
H, H-1, H-5', H-F, H-F'), 4.14 (d, 6.4 Hz, 2 H, H-2'"), 457-4.70 (m, 2 H, H-A, H-A"), 5.41 (m,
1H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = -5.0 (C-1""", C-2"), 1855 (C-3""), 19.1, 19.2, 19.3, 19.44,
19.48, 19.85, 19.87 (C-B, C-B’, C-C, C-C', C-D, C-D’), 25.55, 25.58 (C-B, C-B’, C-C, C-C,
C-D, C-D’), 26.1 (C-4""), 30.6, 30.7, 30.9, 31.00, 31.02 (C-B, C-B’, C-C, C-C', C-D, C-D’),
35.1, 35.2, 35.4 (C-1'), 37.81, 37.84 (C-3'), 39.1, 39.27, 39.3 (C-6'a), 39.65, 39.69, 39.8, 40.0,
40.3 (C-3, C-6'), 42.46, 42.51, 42.7, 43.6 (C-3 @), 51.43, 51.47, 51.7, 51.9 (C-4'), 61.5 (C-
2), 61.59, 61.64, 61.7, 61.8, 62.01, 62.02, 62.57, 62.60 (C-E, C-E'), 67.8, 68.2, 68.6, 69.1 (C-
1), 77.2, 77.8, 81.7, 81.9 (C-5'), 96.1 (C-A/A’), 98.5, 98.76, 98.84, 99.0, 99.48, 99.53 (C-A, C-
A"), 12117, 121.21 (C-1""), 144.38, 144.44 (C-2)).

IR (kap.): N = 2940, 2855 (s, CH;, CH,), 1680 (w, C=C), 1470 (m), 1440 (m), 1385 (w), 1350
(m), 1255 (m, C-0Si), 1140, 1120 (s, Ketal), 1080 (s, Ketal), 1040 (s, Ketal), 905 (m), 870 (m),
835 (s), 760 (s, Si-CHs) cm™.,

M'S: m/z (%) = 423 (M*-'Bu, 1), 395 (2), 339 (4), 321 (3), 264 (6), 247 (3), 229 (3), 211 (2), 180
(7), 163 (3), 159 (5), 145 (8), 86 (6), 85 (100), 75 (10), 67 (8), 57 (8), 43 (9).

C27H4s0sS (480.76) Ber. C 6746 H 10.06
Gef. C 6720 H 10.00
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2.9.1.2 Dargtelung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]- 2-[Hexahydro-5-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)oxy]-4-[[ (tetr ahydr o-2H-pyran-2-yl)oxy] methyl]-2(1H)-pentalenyliden]etha-nol
(247)

3.30 g (6.86 mmol) Slylether 146 wurden in 100 ml THF gelost und 2.20 g (6.97 mmol) BusNF
* 3 H,O unter Rihren be RT zugegeben. Die Ldsung farbte sch zigig gelb und war nach 5 h
goldgelb. Anschliel¥end entfernte man das THF aus dem Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer
(15 mbar, RT) und reinigte den Riickstand séulenchromatographisch mit EE. Man erhiet 2.37 g (%4
%) Allyldkohol 147 dsfarbloses Ol.

[a]D =+ 26 (C =1.28, CH2C|2), [a]365 =+10.1 (C =1.28, CH2C|2)

DC: R = 0.47 (EE).

GC: Ry =14.47 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.16-1.28 (m, 1 H, H-6'), 1.38-1.92 (m, 14 H, H-4', H-B, H-
B’, H-C, H-C', H-D, H-D’, OH), 2.12-2.60 (m, 7 H, H-1', H-3', H-3'a, H-6', H-6 &), 3.32-3.56
(m, 3H, H-1, H-F, H-F), 3.71-4.17 (m, 4 H, H-1, H-5', H-F, H-F"), 4.02-4.18 (m, 2 H, H-2""),
458-4.68 (M, 2 H, H-A, H-A"), 551 (m, 1 H, H-1"").

BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 19.18, 19.22, 19.3, 19.43, 19.46, 19.90, 19.93 (C-B, C-B’,
C-C, C-C', C-D, C-D"), 25.48, 25.53, 25.58 (C-B, C-B’, C-C, C-C', C-D, C-D’), 30.6, 30.7,
30.86, 30.97, 31.00 (C-B, C-B’, C-C, C-C’, C-D, C-D'), 34.99, 35.05, 35.1 (C-1'), 37.89,
37.93 (C-3), 39.0, 39.2 (C-6'a), 39.7, 39.9, 40.0, 40.4 (C-3, C-6'), 42.3, 42.45, 42.56, 43.5
(C-3'a), 51.38, 51.41, 51.8, 51.9 (C-4'), 60.6 (C-2'"), 61.68, 61.74, 61.8, 61.9, 62.0, 62.70,
62.74 (C-E, C-E"), 67.7, 68.1, 68.6, 69.1 (C-1), 77.3, 77.9, 816, 81.8 (C-5'), 96.26, 96.30,
98.6, 98.77, 98.84, 99.0, 99.59, 99.66 (C-A, C-A’), 120.6 (C-1'"), 146.6, 146.7 (C-2).
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IR (kap.): n = 3425 (s, OH), 2940, 2865 (s, CHs, CH,), 1680 (w, C=C), 1455 (m), 1440 (m),
1385 (w, CHs), 1350 (m), 1260 (m), 1200 (w), 1140, 1120 (s, Keta), 1080 (s, Ketal), 1040 (s,
Ketal), 980 (m), 905 (m), 870 (m), 815 (s) cm™.

M'S: miz (%) = 348 (M*- H,0, 0.30), 264 (6, M*- THP,-H), 246 (1), 181 (2), 180 (14), 163 (1),
162 (4), 146 (1), 145 (2), 144 (1), 120 (1), 119 (1), 118 (2), 105 (2), 101 (2), 92 (1), 91 (2), 86
(6), 85 (100), 81 (1), 79 (2), 67 (5), 57 (6), 55 (3), 43 (12), 41 (11).

Cx1H3405 (366.50) Ber. C 6882 H 935
Gef. C 6905 H 964

29.13Dargtellung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[Hexahydro-5-[(tetrahydr o-2H-
pyran-2-yl)oxy]-4-[[ (tetr ahydr o-2H-pyran-2-yl)oxy]methyl]-2(1H)-pentalenyliden] eth-
oxy]essigsaur e-1,1-dimethylethylester (148)

1233 O
E

1636

2.17 g (5.92 mmoal) Allyldkohol 147 und 1.52 g (4.48 mmol) Bu,;NHSO, wurden in 30 ml
CH.CI, gd6st und 60 ml 50 %ige Natronlauge zugeben. Unter Rihren tropfte man be RT 1.75 g
(8.97 mmol) Bromessigsaurebutylester zu. Als sich nach 24 h kein Edukt mehr im Resktionsgemisch
befand (DC), versatzte man die Lésung mit 100 ml Wasser und schiittelte diese mit dreimd je 50 ml
CH,CI, aus. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, das Ldsungsmittel
im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch (n-
HexaVEE 2 : 1) gereinigt. Man erhielt 1.94 g (70 %) Ether 148 ds farbloses, viskoses Ol.

[a]D =+6.8 (C =1.11, CH2C|2), [a]365 =+223 (C =1.11, CH2C|2)

DC: R=0.44 (n-Hexan/EE 2: 1).
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GC: Ry =18.90, 18.93 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.15-1.28 (m, 1 H, H-6"), 1.40-1.90 (m, 13 H, H-4', H-B, H-
B’, H-C, H-C, H-D, H-D’), 1.48 (s, 9 H, H-6"), 2.11-2.62 (m, 7 H, H-1', H-3', H-3'a, H-6, H-
6'a), 3.31-3.57 (M, 3 H, H-1, H-F, H-F), 3.70-4.07 (m, 4 H, H-1, H-5, H-F, H-F'), 3.93 (s, 2
H, H-3"), 4.06 (d, 7 Hz, 2 H, H-2""), 4.56-4.68 (M, 2 H, H-A, H-A"), 5.41-550 (m, 1 H, H-1"").

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 19.12, 19.14, 19.2, 19.3, 19.45, 19.48, 19.86, 19.88 (C-B, C-
B’, C-C, C-C, C-D, C-D’), 25.52, 25.56 (C-B, C-B’, C-C, C-C’, C-D, C-D’), 28.1 (C-6""),
30.65, 30.69, 30.90, 31.00, 31.01 (C-B, C-B’, C-C, C-C’, C-D, C-D’), 35.19, 35.25, 35.41 (C-
1'), 37.83, 37.85 (C-3'), 39.0, 39.2 (C-6'a), 39.8, 39.9, 40.1, 40.3 (C-6'), 42.5, 42.8, 43.6 (C-
3'a), 51.48, 51.53, 51.80, 51.89 (C-4'), 61.64, 61.70, 61.79, 61.9, 62.0, 62.60, 62.65 (C-E, C-
E’), 67.3, 67.4 (C-3"), 67.8, 68.2, 68.6, 69.1 (C-1), 68.69, 68.74 (C-2""), 77.2, 77.8, 81.6, 81.8
(C-5), 81.4 (C-5""), 96.2, 98.6, 98.8, 98.9, 99.0, 99.48, 99.56 (C-A, C-A’), 116.97, 117.02 (C-
1), 148.84, 148.86, 148.92 (C-2'), 169.9 (C-4"").

IR (kap.): n = 3005 (w, C=C), 2940, 2865 (s, CHs, CH,), 1745 (s, COO), 1680 (w, C=C),
1455 (m), 1440 (m), 1385 (w, CHs), 1370 (m), 1350 (m), 1260 (m), 1225 (m), 1200 (w), 1160,
1120 (s, Ketal), 1080 (s, Ketal), 1035 (s, Ketal), 975 (m), 910 (m), 870 (m), 815 (w), 755 (s) cmi™.

MS: m/z (%) = 420 (0.1), 395 (0.3), 348 (0.4), 339 (0.3), 330 (0.3), 323 (0.4), 312 (0.5), 311
(0.5), 265 (4), 264 (9), 255 (2), 246 (4), 228 (1), 180 (13), 163 (3), 162 (5), 161 (3), 146 (2),
145 (3), 144 (2), 133 (2), 120 (3), 118 (3), 101 (2), 91 (2), 86 (5), 85 (100), 84 (2), 67 (9), 57
(15), 55 (3), 43 (13), 41 (11).

C27H4407 (480.64) Ber. C 6747 H 9283
Gef. C 6771 H 934
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29.1.4Dargtdlung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[Hexahydro-5-hydroxy-4-(hydro-
xymethyl)-2(1H)-pentalenyliden]ethoxy]essigsiur e-1,1-dimethylethylester (111)

6"
1
()—~—l OH
(0] 7 .
4 ’ §.3a Aa
T 2I233 45 - OH
3 2/ 1,.K826/5
1 fag

1.90 g (3.95 mmol) Ether 148 wurden in 50 ml MeOH gel6st und unter Ruhren mit 3.40 g (135
mmol) PPTS versetzt. Nach 23 h wurde zu der L6sung 30 ml 1 M Phosphatpufferl Gsung zugegeben.
Anschliellend gab man 50 ml Wassr zum Gemisch und dedilliete das Methanol im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) ab. Die wal¥ige Phase schiittdlte man dreima mit je 50 ml EE
aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und entfernte den Essgester im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Uber Kiesdlgd wurde der Riickstand mit Essigester ds
Laufmittel chromatographiert. Man erhielt 821 mg (67 %) Diol 111 asdlige, klare Hissgkeit.

[a][) =+ 36.0 (C =1.16, CH2C|2), [a]365 =+ 103.1 (C =1.16, CH2C|2)
DC: R = 0.25 (EE).
GC: Ry =12.28 min; HS: 95%.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.20-1.32 (m, 1 H, H-6'), 1.49 (s, 9 H, H-6'"), 1.55-1.67 (m,
1H, H-6), 1.95-2.07 (M, 2 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4', H-6'a), 2.10-2.22 (M, 2 H, H-1', H-3,
H-3'a, H-4', H-6'@), 2.23-2.55 (M, 5 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4', H-6'a, 2 OH), 3.65 (dd, 10.2,
9.1 Hz, 1 H, H-1), 3.83-3.98 (M, 2 H, H-1, H-5), 3.95 (s, 2 H, H-3"), 4.07 (d, 6.9 Hz, 2 H, H-
2), 543555 (m, 1 H, H-1"").

BBC.NMR (75 MHz, CDCly): d = 28.1 (C-6"), 35.5 (C-1'), 38.2 (C-6'a), 39.5 (C-3), 41.2 (C-
3'a), 41.7 (C-6'), 54.4 (C-4'), 65.8 (C-1), 67.5 (C-3"), 68.6 (C-2"), 77.8 (C-5), 81.6 (C-5"),
117.6 (C-1’), 148.1 (C-2'), 169.9 (C-4"").

IR (kap.): il = 3400 (s, OH), 3005 (w, C=C), 2980, 2935, 2870 (s, CHs, CH;,), 1745 (s, COO),
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1455 (m), 1430 (m), 1395 (w, CHs), 1370 (m), 1230 (m), 1160, 1120 (s), 1035 (w), 940 (M),
845 (m), 760 (m), 670 (w) cmi™.

MS: miz (%) = 312 (M*, 0.14), 238 (24), 237 (26), 219 (17), 197 (10), 180 (47), 179 (14), 163
(15), 162 (24), 161 (19), 145 (18), 144 (13), 143 (16), 135 (12), 133 (18), 131 (38), 129 (14),
119 (11), 118 (13), 117 (20), 106 (13), 105 (24), 104 (24), 93 (17), 92 (25), 91 (50), 79 (23), 67
(19), 57 (100), 41 (43).

C17H2505 (312.41) Ber. C 6536 H 903
Gef. C 6532 H 922

29.15Dargdlung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[4-[[[(1,1-Dimethylethyl)dime-
thylsilylJoxy]methyl]hexahydr o-5-hydroxy-2(1H)-pentalenyliden]ethoxy]essigsaure-1,1-
dimethylethylester (149) und [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-1,1-Dimethylethyl-[2-[5-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]-4-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]methyl]hexa-
hydro-2(1H)-pentalenyliden]ethoxy]essigsdur e-1,1-dimethylethylester (77)

d

O,
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o —0—Si—
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1 6'a 6'

780 mg (2.50 mmol) Diol 111 wurden in 10 ml CH,CI, gel64t, unter Rihren bei RT mit 15.8 mg
(013 mmoal) DMAP, 278 mg (275 mmol) Trigthylamin und 415 mg (275 mmal)
'‘Butyldimethylsilylchlorid versetzt. Innerhalb 24 h gab man zum Resktionsgemisch sukzessive weitere
250 mg (2.47 mmol) Triethylamin und 214 mg (1.42 mmol) ‘Butyldimethylsilylchlorid zu. Schliellich
wurden nach 24 h 20 ml ges. NH,Cl-Lésung zum Gemisch gegeben, um die Resktion abzubrechen.
Die wdl¥ige Phase schittdte man mit dreima je 20 ml CH,Cl, aus, trocknete die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, und trennte die beiden entstandenen Reaktionsprodukte
saulenchromatographisch mit n-Hexan/EE 3 :1. Man erhidt 837 mg (78 %) Monoslylether 149 und
51 mg (4 %) Bissilylether 77 dsfarblose, viskose Ole.
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[a]o = + 49.6 (c = 1.97, CH,Cl,), [a]sss = + 147.0 (C = 1.97, CH,CL).

DC: Ry=0.38 (n-Hexa/EE 3: 1).

GC: Rr = 1241 min; HS 95 %.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.075 (s, 3 H, H-alb), 0.081 (s, 3 H, H-alb), 0.90 (s, 9 H, H-
d), 1.20-1.32 (m, 1 H, H-6), 148 (s, 9 H, H-6'"), 1.53-1.61 (m, 1 H, H-6'), 1.91-2.06 (m, 1 H,
H-1/3/3 a4 /6'a), 2.07-2.22 (M, 2 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4', H-6'a), 2.23-2.55 (m, 4 H, H-
1, H-3, H-3'a, H-4', H-6'a), 2.88 (s, 1 H, OH), 3.52-3.61 (dd, 9.4, 9.4 Hz, 1 H, H-1), 3.82-
3.92 (M, 2 H, H-1, H-5), 3.94 (s, 2 H, H-3""), 4.07 (d, 7 Hz, 2 H, H-2""), 5.43-5.55 (m, 1 H, H-
17).

3C-NMR (75 MHz, CDCly): d = - 5.59 (C-alb), - 5.50 (C-alb), 18.2 (C-¢), 25.9 (C-d), 28.1
(C-6"), 35,5 (C-1'), 38.5 (C-6'a), 39.6 (C-3), 41.2 (C-6), 41.4 (C-3 &), 54.4 (C-4), 66.7 (C-
1), 67.5 (C-3"), 68.6 (C-2), 78.0 (C-5'), 815 (5*), 117.5 (C-1""), 148.2 (C-2'), 169.9 (C-4").

IR (kap.): n = 3470 (s, OH), 3005 (w, C=C), 2955, 2935, 2895, 2860 (s, CHs, CH,), 1745 (s,
COO0), 1470 (m), 1430 (w), 1395 (w, CHs), 1370 (m), 1255, 1230 (m, C-O-C), 1160, 1120 (s,
C-O-C), 1035 (w), 940 (m), 840 (m), 775 (m), 755 (m), 670 (w) cmi™.

MS: m/z (%) = 408 (M*-H,0, 0.5), 351 (M*-'Bu -H,0, 4), 295 (8), 277 (4), 238 (16), 237 (85),
219 (26), 161 (9), 146 (15), 145 (100), 143 (13), 133 (12), 131 (11), 117 (32), 105 (22), 93 (19),

91 (28), 89 (19), 79 (14), 75 (51), 73 (33), 67 (15), 57 (49), 44 (36), 41 (26).

CasH4,0sS (426.67) Ber. C 6475 H 992
Gef. C 6512 H 10.05
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[a]D =+97 (C =0.39, HeX), [a]365 =+ 328 (C =0.39, HeX)

DC: R = 0.81 (n-Hexa/EE 3 : 1).

GC: Ry =14.66 min.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.01 (s, 3 H, H-alb/a/b’), 0.02 (s, 3 H, H-alb/a/b’), 0.03 (s,
6 H, H-alb/a /), 0.87 (s, 9 H, H-d/d"), 0.89 (s, 9 H, H-d/d"), 1.17-1.27 (m, 1 H, H-6'), 1.39-
153 (m, 1 H, H-6'), 1.48 (s, 9 H, H-6""), 2.05-2.30 (m, 4 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4, H-6 ),
2.30-2.55 (M, 3H, H-1', H-3', H-3'a H-4', H-6'a), 3.54-3.66 (M, 2 H, H-1), 3.81-3.91 (m, 1 H,
H-5), 3.94 (s, 2 H, H-3"), 407 (d, 7 Hz, 2 H, H-2""), 5.38-5.47 (m, 1 H, H-1"").

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d = - 5.5 (C-ah), - 5.4 (C-alb), - 4.8 (C-a/b’), - 45 (C-a/b),
18.1 (C-c/c’), 18.3 (C-c/c’), 25.9 (C-d/d'), 26.0 (C-d/d’), 28.1 (C-6""), 35.6 (C-1'), 38.3 (C-
6'a), 39.7 (C-3'), 40.9 (C-3'a), 42.1 (C-6'), 55.7 (C-4'), 62.0 (C-1), 67.3 (C-3""), 68.7 (C-2""),
73.9(C-5),81.4(C-5"), 116.7 (C-1'"), 149.2 (C-2'), 169.9 (C-4"").

IR (kap.): 0 = 3005 (w, C=C), 2975, 2965, 2895, 2860 (s, CHs, CH,), 1755 (s, CO0), 1470
(m), 1385 (m), 1370 (m), 1255 (s, C-OSi), 1220 (m), 1160, 1115 (s, C-O-C), 1005 (w), 940 (w),
835 (s), 775 (S), 670 (w, Si-CHs) cmi™.

MS: Mz (%) = 351 (M*-OCH,CO.BU - GiHio, 5), 219 (3), 189 (2), 145 (66), 133 (13), 119
(11), 91 (10), 89 (15), 75 (17), 73 (62), 67 (23), 59 (10), 57 (100), 41 (38).

G, C 6400 H 1030
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29.1.6 Dargdlung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[4-[[[(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-
silylJoxy]methyllhexahydr o-5-[ (tetr ahydr o-2H-pyr an-2-yl)oxy]-2(1H)-pentalenyliden] -
ethoxy]essigsaur e-1,1-dimethylethylester (150)

Oo— S|
3a
l 2' 33
2, 2 6a6 0\2@

16a6

Eine Losung von 808 mg (1.89 mmol) Slylether 149 in 10 ml CH,Cl, wurde unter Rihren bei RT
mit 1.91 g (22.7 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran und 82 mg (0.33 mmol) PPTS versetzt. Nach 14 h
wurde das Resktionsgemisch direkt auf Kiesdgd gegeben und mit n-HexavEE 6 : 1
saulenchromatographiert. Man erhielt 826 mg (86 %) Alkohol 150 als farbloses, viskoses Ol.

[a]D =+4.6 (C =1.02, CHzClz), [a]365 =+ 16.7 (C =1.02, CH2C|2)
DC: Ry = 0.38 (n-Hexan/EE 6 : 1).
GC: Ry =17.19 min; HS 96 %.

'H-NMR (300 MHz, CsDe): d = 0.05, 0.06, 0.08, 0.10 (s, S, S, S, 6 H, H-a, H-b), 0.98, 1.00 (s,
s, 9 H, H-d), 1.18-1.42 (m, 3 H, H-B, H-C, H-D), 1.35, 1.36 (s, 5, 9 H, H-6'"), 1.52-1.68 (m, 3
H, H-6', H-B, H-C, H-D), 1.68-1.88 (m, 2 H, H-3'a, H-4'), 2.10-2.51 (m, 7 H, H-1', H-3, H-6,
H-6'a), 3.35-3.45 (m, 2 H, H-E), 3.54-3.65 (m, 1 H, H-1), 3.70-3.77 (m, 1 H, H-1), 3.77-3.99
(m, 1H, H-5), 3.90 (s, 2 H, H-3"), 4.07-4.17 (M, 2 H, H-2""), 4.67, 478 (t, t, 3.7, 3.4 Hz, 1 H,
H-A ), 552-5.60 (m, 1 H, H-1"").

BC-NMR (75 MHz, GDg): d = - 5.3 (C-alb), 18.5 (C-c), 19.7, 19.8 (C-B/C/D), 26.0 (C-
B/CID), 26.2 (C-d), 28.1 (C-6'’), 31.4 (C-B/C/D), 35.5, 35.6 (C-1'), 38.3 (C-6'), 39.6, 39.7 (C-
6'a), 40.0, 40.2, 40.8 (C-3), 42.0, 42.6 (C-3'a), 54.3, 54.6 (C-4'), 61.88, 61.94 (C-E), 63.3,
63.5 (C-1), 67.5, 67.6 (C-3"), 68.77, 68.81 (C-2""), 77.1 (C-5'), 80.4, 80.9 (C-5'"), 96.7, 99.3
(C-A, CA’), 1182 (C-17), 1481, 1482 (C-2), 1698 (C-4").
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IR (kap.): il = 2940, 2860 (s, CHs, CH,), 1750 (s, COO), 1730 (m), 1470 (m), 1430 (w),
1395 (W, CHs), 1370 (m), 1255, 1220 (m), 1160, 1120 (s, C-O-C), 1035, 1020 (m), 975 (m),
840 (s), 775 (m), 670 (w) cmi™.

MS: miz (%) = 454 (M*-CqHs, 0.1), 426 (0.4), 425 (0.3), 378 (1), 369 (1.4), 353 (1.2), 351
(1.1), 321 (15), 313 (2), 295 (3), 237 (27), 159 (17), 145 (37), 117 (9), 93 (10), 91 (10), 85
(100), 75 (18), 73 (12), 67 (20), 57 (27), 43 (15), 41 (14).

CasHs006S (510.78) Ber. C 6584 H 987

Gef. C 6592 H 973

29.1.7Dargtellung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[Hexahydro-4-(hydr oxymethyl)-5-
[(tetr ahydr o-2H-pyr an-2-yl)oxy]-2(1H)-pentalenyliden]ethoxy] essigsaur e-1,1-dimethyl-
ethylester (134)

& 1
. 2 sa 'O 2A
s 0—2/2:2<1.1"'65 0
Eine Losung von 810 mg (1.59 mmoal) Slylether 150 in 20 ml THF wurde unter Ruhren bei RT
mit 650 mg (2.06 mmol) Bu,NF ¢ 3 H,O versetzt. Nach 2 %2 h wurde die gesamte Ldsung direkt auf
Kiesdlgd gegeben und mit n-HexaVEE 1 : 1 sdulenchromatographiert. Man erhielt 560 mg (89 %)
Alkohol 134 asfarbloses, viskoses Ol.
[a]D =+ 89 (C =1.49, CH2C|2), [a]365 =+ 235 (C =1.49, CH2C|2)
DC: R =0.32 (n-HexanVEE 1: 1).

GC: Zersstzung.

IH-NMR (300 MHz, CsDs): d = 1.13-1.38 (m, 3 H, H-B, H-C, H-D), 1.359, 1.361 (s, S, 9 H,
H-6"), 1.41-1.61 (M, 4 H, H-6', H-B, H-C, H-D), 1.61-1.93 (m, 2 H, H-3'a, H-4"), 1.97-2.37
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(M, 6 H, H-1', H-3', H-6', H-6'a), 2.84 (s, 1 H, OH), 3.22-3.40 (M, 1 H, H-E), 3.46-3.53, 3.56-
3.68, 3.72-3.85, 3.87-3.98 (M, m, m, m, 4 H, H-1, H-5', H-E), 3.90 (s, 2 H, H-3"), 4.09 (d, 7.1
Hz, 2 H, H-2""), 4.48 (dd, 5.4, 2.3 Hz), 4.69 (t, 3.7 Hz) (1 H, H-A), 5.41-5.54 (m, 1 H, H-1"").

BBC-NMR (75 MHz, CsD¢): d = 19.7, 20.4 (C-B, C-C, C-D), 25.6, 25.9 (C-B, C-C, C-D), 28.1
(C-6"), 31.3, 31.4 (C-B, C-C, C-D), 35.4, 35.5 (C-1), 38.6, 39.4 (C-6'a), 38.7, 40.8 (C-6),
39.5, 39.8 (C-3), 41.5, 41.7 (C-3 @), 53.6, 53.8 (C-4), 62.1, 63.3 (C-E), 64.4, 64.7 (C-1),
67.5, 67.6 (C-3"), 68.7, 68.8 (C-2'"), 80.5 (C-5), 80.6, 82.6 (C-5'), 98.6, 99.1 (C-A), 118.3,
1185 (C-1'"), 147.7, 147.9 (C-2), 169.9, 169.8 (C-4").

IR (kap.): il = 3470 (s, OH), 3005 (w, C=C), 2940, 2870 (s, CHs, CHy), 1745 (s, COO), 1455
(m), 1430 (w), 1395 (w, CHs), 1370 (m), 1225 (s, Ketal), 1160, 1120 (s, C-O-C, Ketdl), 1075 (s,
Keta), 1035, 1020 (m, Ketal), 975 (m), 845 (s), 810 (m), 755 (S), 665 (W) crmi.

MS: miz (%) = 329 (0.2), 311 (0.6), 265 (M*-OCH,COO'Bu, 1.2), 264 (3), 255 (4), 246 (2),
238 (2), 181 (5), 180 (35), 162 (9), 145 (5), 131 (6), 119 (3), 118 (3), 117 (3), 105 (4), 104 (6),
93 (3), 92 (4), 91 (6), 86 (5), 85 (100), 79 (5), 67 (12), 57 (24), 43 (13), 42 (12).

Gd. C 6632 H 893
2.9.2 Selektive Ester spaltung

29.21Dargdlung von [1S-(1a,2b,3aa,6aa)]-2-(Acetyloxy)-5-[2-[[(1,1-dimethylethyl)-
dimethylsilyl]oxy]ethyliden]octahydr o-1-pentalenmethylacetat (E-151 und Z-151)

(@]
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150 mg (0.48 mmol) ener Mischung der Diole E-112 und Z-112 (90 % de) in 5 ml CH,Cl,
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wurden zuerst mit 342 mg (4.32 mmol) Pyridin in 3 ml CH,Cl, und dann tropfenweise mit 292
mg (3.71 mmal) Acetylchlorid in 7 ml CH,Cl, versetzt. Nach 22 h (vollsténdiger Umsatz nach DC)
entfernte man das Losungsmitte im Rotationsverdampfer (15 mbar, RT) und reinigte den Riickstand
chromatographisch mit n-HexarVEE 1 : 1. Man erhidt 180 mg (95 %) Bisacylierungsprodukt einer
Mischung aus E-151 und Z- 151 dsklares, farbloses Ol.

DC: R = 0.64 (n-HexaEE 1: 1).

GC: Ry =12.28 min, 12.39 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.075,0.078 (s, 5, 6 H., H-1'"", H-2"""), 0.91 (5, 9 H, H-4'""),
1.25-1.39 (m, 1 H, H-6), 1.87-2.58 (m, 8 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4, H-6', H-6'a), 2.01, 2.05
(s s, 6 H, H-B, H-B'), 407-4.12 (m, 2 H, H-1), 415 (d, 6.1 Hz, 2 H, H-2""), 4.86 (q, 8.4 Hz, 1
H, H-5), 5.41-5.48 (m, 1 H, H-1"").

BC-NMR (75 MHz, CDCly): d = - 5.1 (C-1'"", C-2'""), 18.4 (C-3 "), 20.9, 21.1 (C-B, C-B’),
26.0 (C-4""), 34.0, 35.1 (C-1), 37.8, 38.4 (C-3'), 38.2 (C-6'a), 39.3, 40.4 (C-6'), 42.3, 43.4
(C-3'a), 49.5,50.1 (C-4), 61.31, 61.34 (C-2""), 64.5 (C-1), 76.6, 76.8 (C-5'), 122.0, 122.1 (C-
1), 143.1, 143.2 (C-2'), 170.8, 171.0 (C-A, C-A").

GC-MS (Magnum Finnigan):

Peak 1: m/z (%) = 381 (M*-CHs, 1), 339 (47), 338 (16), 205 (20), 145 (100), 129 (11), 117
(33), 115 (47), 111 (16), 75 (24), 73 (17), 72 (12).

Peak 2: m/z (%) = 381 (M*-CHs, 1), 339 (17), 205 (24), 145 (100), 129 (10), 117 (33), 115
(36), 113 (16), 91 (12), 90 (10), 75 (20), 73 (13).
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29.22Dargdlung von [1S-(1a,2b,3aa,6aa)]-2-(Acetyloxy)octahydr o-5-(2-hydr oxy-
ethyliden)-1-pentalenmethylacetat (E-128 und Z-128)

1
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180 mg (0.45 mmol) ener Mischung der Silylether E-151 und Z-151 in 1 ml Aceton wurden mit
160 mg (064 mmol) PPTS 24 h be RT gethrt. Das Losungamittd entfernte man im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 20 °C) und reinigte den Riickstand mit EE saulenchromatogaphisch.
Man erhielt 119 mg (94 %) einer Mischung der Allylalkohole E-128 und Z-128 als klares, farbloses
Ol.

DC: R = 0.44 (EE).
GC: Ry = 10.93, 10.99 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 1.25-1.37 (m, 1 H, H-6'), 1.85-2.60 (m, 9 H, H-1', H-3', H-
38, H-4', H-6', H-6'a, OH), 2.02, 2.06 (s, S, 6 H, H-B, H-B’), 4.08-4.16 (m, 2 H, H-1), 4.10 (d,
5.7 Hz, 2H, H-2""), 4.87 (g, 8.4 Hz, 1 H, H-5), 5.52-5.61 (m, 1 H, H-1"").

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 20.9, 21.1 (C-B, C-B"), 33.9, 35.0 (C-1'), 37.8, 38.3 (C-3),
38.0, 39.1 (C-6'a), 39.3, 40.4 (C-6), 42.2, 43.2 (C-3 @), 49.5, 49.9 (C-4), 60.48, 60.53 (C-
2", 64.5, 64.6 (C-1), 76.8 (C-5'), 121.3 (C-1"’), 145.4 (C-2'), 170.8, 171.2 (C-A, C-A").

GC-M S (Magnum Finnigan):

Peak 1: m/z (%) = 235 (M*-C,HsOH,, 1), 205 (34), 145 (41), 144 (100), 143 (12), 131 (14),
130 (27), 129 (65), 128 (34), 116 (13), 115 (26), 103 (13), 91 (20), 90 (13), 89 (11), 88 (10).
Peak 2: miz (%) = 235 (M*-C,HsOH,, 1), 205 (31), 145 (42), 144 (100), 143 (12), 131 (10),
130 (19), 129 (48), 128 (29), 116 (10), 115 (22), 91 (17), 90 (12), 89 (10).
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29.23Vesuch der Dargdlung von [3aS- (3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[5-(Acetyloxy)-
4-[ (acetyl-oxy)methyllhexahydr o-2(1H)-pentalenyliden]ethoxy] essigsaur emethylester  (E-
129 und Z-129)

O (0]

la
B

e it

a) Versuch der Veretherung mit Bromessigsiur emethylester

inw
i<

11 mg (0.039 mmol) einer Mischung der Allylalkohole E-128 und Z-128 in 1 ml THF wurden mit
0.025 ml (0.038 mmol) 1.52 M n-BuLi in n-Hexan bel - 78 °C tropfenweise versetzt. Nach 5 min
gab man 85 mg (0.56 mmol) Bromessgsduremethylester in 1 ml THF zu und warmte 5 min spéter
das Resktionsgemisch innerhdb 1 min auf - 40 °C auf. Anschlieflend warmte man die Losung
innerhab einer Minute auf RT auf, gab sofort 10 ml 1 M Phosphatpufferl6sung zu und schiittelte das
Gemisch mit dreima je 5 ml EE aus Die verainigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet, das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 15 °C) entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch mit n-HexaVEE 1 : 1 gereinigt. Man erhidt nicht die gewtiinschten Ether E-
129 und Z-129, sondern 7.0 mg (45 %) einer Mischung der Ester E-130 und Z-130 ds klares,
farbloses Ol.

O

Q Br |
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DC: R = 0.65 (EE).
GC: Ry = 12.84, 12.97 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.24-1.39 (m, 2 H, H-6), 1.88-2.63 (m, 7 H, H-1', H-3', H-
3a H-4', H-6'a), 2.02, 2.05,2.06 (S, S, S, 6 H, H-B, H-B"), 3.84 (s, 2 H, H-4"), 4.05-4.17 (m, 2
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H, H-1), 4.60-4.73 (m, 2 H, H-2""), 4.87 (q, 8.3 Hz, 1 H, H-5), 5.45-5.55 (m, 1 H, H-1"").
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 20.9, 21.1 (C-B, C-B’), 26.0 (C-4""), 34.2, 35.3 (C-1'), 37.8,
38.3 (C-3'), 38.3, 39.2 (C-6'a), 39.4, 40.4 (C-6'), 42.4, 43.3 (C-3'a), 49.6, 50.0 (C-4'), 64.0
(C-2), 645 (C-1), 76.7, 77.2 (C-5'), 115.1, 115.2 (C-1""), 149.8, 149.9 (C-2'), 167.2 (C-3"),
170.8, 171.1 (C-A, C-A").

M'S: m/z (%) = 204 (16), 162 (8), 145 (23), 144 (100), 129 (36), 117 (12), 105 (12), 91 (37), 79
(13), 67 (8), 44 (20), 43 (88), 41 (11).

b) Versuch der Veretherung mit | odessigsiur eethylester

16 mg (0.057 mmol) einer Mischung der Alkohole E-128 und Z-128 in 1 ml THF wurden be O
°C mit 16 mg (0.67 mmol) NaH (80 %ige Mineradlsuspension) versetzt und 30 min gertihrt. Dann
gab man 52 mg (0.24 mmol) lodessigsaureethylester in 1 ml THF zu und brach die Resktion nach 5
% h durch Zugabe von 20 ml 1 M Phosphatpufferl6sung ab. Anschliel¥end wurde das THF aus dem
Gemisch im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) entfernt. Den wal¥igen Riickstand schiittelte man
zweima mit je 10 ml EE aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und dedtillierte
das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) ab. Schlielich wurde der Riickstand
saulenchromatographisch mit n-Hexan/EE 1 : 2 gereinigt. Man erhielt 10 mg (39 %) einer Mischung
der Ester E-131 und Z-131 dsfarbloses Ol.
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DC: R = 0.67 (EE).

GC: Ry =13.41, 13.57 min.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.22-1.40 (m, 2 H, H-6'), 1.88-2.63 (m, 7 H, H-1', H-3,
H-3'a H-4', H-6'a), 2.02, 2.05, 206 (S, S, S, 6 H, H-B, H-B’), 3.70 (s, 2 H, H-4""), 4.06-4.17
(M, 2 H, H-1), 457-4.67 (m, 2 H, H-2""), 4.87 (q, 8.3 Hz, 1 H, H-5'), 5.45-5.55 (m, 1 H, H-1"").

MS: m/z (%) = 424 (0.01), 204 (8), 145 (22), 144 (100), 129 (28), 117 (16), 105 (15), 91 (30),
79 (13).

2.9.24Dargdlung von [3aS-(3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[5-(Acetyloxy)-4-[(acetyloxy)methyl]-
hexahydr o-2(1H)-pentalenyliden]ethoxy]essigsdur e-1,1-dimethylethylester (132)
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8 mg (0.028 mmoal) einer Mischung der Alkohole E-128 und Z-128 in 1 ml THF wurden bei 0 °C
mit 8 mg (0.33 mmol) NaH (80 %ige Mineradlsuspenson) versetzt und 30 min gertinrt. Dann gab
man 52 mg (0.27 mmol) Bromessigsiaurebutylester in 1 ml THF zu, warmte auf RT auf und brach die
Reaktion nach 18 h durch Zugabe von 10 ml 1 M Phosphatpufferlésung ab. Das THF wurde aus
dem Gemisch im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) entfernt. Anschliel}end schiittelte man den
wda¥igen Ruckstand dreima mit je 10 ml EE aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, und dedtillierte das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) ab. Der
Ruckstand wurde saulenchromatographisch mit n-HexaVEE 1 : 1 gereinigt. Man erhidt 7 mg
farbloses Ol as Produktgemisch E-130, Z-130, E-132 und Z-132, das nicht weiter aufgetrennt

wurde.

DC: R: = 0.69 (EE).

GC: Ry = 13.01, 13.19 min (E-132, Z-132), 12.87, 13.01 min (E-130, Z-130); E-132, Z-132 : E-
130, Z-130 =39 61.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.22-1.50 (m, 2 H, H-6'), 1.49 (s, 4 H, 'Bu), 1.88-2.63 (m, 7
H, H-1', H-3', H-3'a, H-4' H-6'a), 2.01, 2.02, 2.04, 2.05, 2.06 (S, S, S, S, S, 6 H, H-B, H-B"),
3.84,3.95 (s, s, 2 H, H-4"(130), H-3'(132)), 4.07-4.18 (m, 2 H, H-1), 457-4.67 (m, 2 H, H-
2), 487 (0, 8.3 Hz, 1 H, H-5), 5.45-5.55 (m, 1 H, H-1"")

Verhdtnisvon E-132, Z-132 zu E-130, Z-130: 35 : 65 (3.95, 3.84).

2.9.3 Sdelektive Oxidation

29.3.1Darstellung von [1R-(1a,2b,3aa,6aa)]-5-[2-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]-
oxy]ethyliden]octahydr o-2-hydr oxy-1-pentalencar boxaldehyd €-114/Z-114) mit CaH, bel
RT (AAV 14) (5 Aquivalente TEMPO)

; on +|20_\:< : oH

50 mg (0.16 mmol) ener Mischung der Diole E-112 und Z-112 wurden in 1 ml Acetonitril gelost
und bel RT mit 100 mg (2.38 mmol) CaH, (- mesh 40, Aldrich) versetzt. Dazu gab man innerhalb
von 7 Y2 h sukzessve eine homogene, dunkelrot gefarbte Lésung aus 119 mg (0.89 mmol)
wasserfreiem CuCl, und 132 mg (0.84 mmol) TEMPO in 4 ml Acetonitril. Nach 6 %2 h welterer
Reaktionszeit wurde das CaH, aus der Resktionsmischung Uber Watte abfiltriert. Anschliel3end gab
mean das Filtrat in 10 ml 1 M Phosphatpufferlésung, schittelte das Gemisch dreimd mit je 50 ml EE
aus und trocknete die verenigten organischen Phasen mit MgSO,. Der EE wurde im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 20 °C) entfernt.

DC: R = 0.46 (E-114, Z-114), 0.43 (Keton E-110, Z-110) (n-HexaVEE 1 1).

GC: Rr = 11.20, 11.27 min (E-114, Z-114), 11.42 min (Keton E-110, Z-110).
Ein GC des Reaktionsgemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt einen Umsatz von 100 % (E-
112, Z-112), eine Ausbeute von 42 % (E-114, Z-114) und eine Sdlektivitét der Oxidation von 90 %
(E-114, Z-114 : E-110, Z-110) an.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, Reaktionsgemisch): d = 9.8 (d, CHO), ene weitere
Interpretation des Spektrums ist aufgrund von Verunreinigungen nicht eindeutig maglich.

29.32Darstelung des Aldehyds E-114/7-114 mit Tetramethylpiperidin bei RT (5
Aquivalente TEM PO)

120 mg (0.77 mmol) TEMPO und 100 mg (0.74 mmol) CuCl, in 3 ml Acetonitril wurden zu einer
Losung aus 50 mg (016 mmol) Diol E-112/7-112 und 45 mg (0.32 mmoal) 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin in 2 ml Acetonitril gegeben und nach 3 Y2 h entsprechend der AAV 14
aufgearbeitet. Dann wurde der dlige Rickstand mit n-HexaVEE 2 : 1 Niederdruck-
saulenchromatographiert. Man erhidt 2 Fraktionen mit dem gewtinschten Produkt, die mit Keton E-
110/Z-110 unterschiedlich stark verunreinigt waren. Es wurde von jeder Fraktion jewells ein GC und
ein NMR gemacht. Die Ausbeute konnte aufgrund der starken Zersetzlichkeit der Verbindung nicht
bestimmt werden.

DC: R = 0.46 (E-114, Z-114), 0.43 (E-110, Z-110) (nHexaVEE 1 : 1).

GC: Rr = 11.13, 11.20 min (E-114, Z-114), 11.35 min (E-110, Z-110).

Ein GC des Reaktionsgemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt einen Umsatz von 79 % (E-
112, Z-112), eine Ausbeute von 53 % (E-114, Z-114) und eine Sdlektivitét der Oxidation von 74 %
(E-114, Z-114: E-110, Z-110) an.

GC: 1. Fraktion (Rr = 11.10, 11.16 min): 66% (E-114, Z-114), 2. Fraktion (11.09, 11.16 min): 58
% (E-114, Z-114).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 1. Fraktion 39 %, 2. Fraktion 27 % (Verhdtnis der Integrale von
CHO-Gruppe (9.80 ppm, d, 2.2 Hz) und olefinischem Proton (5.46 ppm, s) von E-114/7-114.
Aufgrund Zersstzungsprodukten, unidentifizierter Verunreinigungen und geringer Substanzmenge it

das Spektrum nicht weiter auszuwerten.
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2.9.3.3Darstellung von Aldehyd E-114/7-114 mit Tetramethylpiperidin bei 0 °C (2
Aquivalente TEM PO)

31 mg (0.20 mmol) TEMPO und 27 mg (0.20 mmol) CuCk in 1 ml Acetonitril wurden bei 0 °C zu
ener Lésung aus 30 mg (0.096 mmol) Diol E-112/7-112 und 80 mg (0.57 mmol) 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin in 1 ml Acetonitril gegeben. Zur griinen Lésung gab man nach 2 %2 h 28 mg
(0.21 mmoal) und nach 70 h 54 mg (0.40 mmol) CuCl zu, worauf se sch wieder schwarz-grin
farbte. Nach weiteren 24 h wurde nach der AAV 14 aufgearbeitet.

DC: Ri= 0.46 (E-114, Z-114), 0.43 (E-110, Z-110) (n-HexaVEE 1 : 1).

GC: Ry = 11.13, 11.20 min (E-114, Z-114), 11.35 min (E-110, Z-110).

Ein GC des Resktionsgemisches kurz vor Abbruch der Regktion zeigt einen Umsatz von 80 % (E-
112, Z-112), eine Ausbeute von 55 % (E-114, Z-114) und eine Selektivitét der Oxidation von 88 %
(E-114, Z-114: E-110, Z-110) an.

29.34Dargdlung von [3aS(3aa,4a,5b,6aa)]-Hexahydro-5 -hydroxy-5,5-dime-
thylspiro[1,3-dioxan-2,2' (1' H)-pentalen] -4’ -car boxaldehyd (116)

H
=0
T 6 o 3 3als
T
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a) Oxidation mit 4 Aquivalenten TEMPO bei RT (AAV 15)

50 mg (0.20 mmoal) Diol 113 wurden in 1 ml Acetonitril geést und bei RT mit 100 mg (2.38
mmol) CaH, (- mesh 40, Aldrich) versetzt. Dazu gab man sukzessve eine homogene, dunkerot
geféarbte Losung aus 119 mg (0.89 mmol) wassarfreiem CuCl, und 132 mg (0.84 mmol) TEMPO in
4 ml Acetonitril innerhalb von 7 %2 h. Nach 6 %2 h weiterer Resktionszeit wurde das CaH, aus der
Reaktionsmischung Uber Watte abfiltriert. Das Filtrat gab man in 10 ml 1 M Phosphatpufferl Gsung,
schiittelte das Gemisch dreimal mit je 50 ml EE aus und trocknete die vereinigten organischen Phasen

240



Synthesen

mit MgSO,. Der EE wurde im Rotationsverdampfer (15 mbar, 20 °C) entfernt. Schlieldich wurde
der Riickstand Niederdruck-saulenchromatographiert. Man erhielt 6 mg (12 %) des Aldehyds 116
ds klares, farbloses Ol. Die Verbindung war sowohl (iber Kiesdgd as auch bei Stehen bei RT sehr
zersetzlich.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).

GC: Ry =10.11 min (116), 10.21 min (108).
Ein GC des Resktionsgemisches kurz vor Abbruch der Resktion zeigt einen Umsatz von 95 % (113),
eine Ausbeute von 70 % (116) und eine Sdlektivitét der Oxidation von > 90 % (116 : 108) an.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.969, 0.975 (s, s, 6 H, H-7"", H-8'"), 1.53-1.65 (m, 1 H, H-
6'), 1.93-2.27 (m, 5 H, H-1', H-3', H-6', H-6'a), 2.42-2.47 (m, 1 H, H-4'), 2.52-2.64 (m, 1 H,
H-3/3a4'), 2.63-2.78 (m, 2 H, H-3', H-3'a, H-4'), 347, 348 (s, s, 4 H, H-4", H-6"), 4.25-
4.38(m, 1H, H-5), 9.76 (d, 1.7 Hz, 1 H, H-1).

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 22,5 (C-7"’, C-8”), 30.1 (C-5"), 36.9 (C-6'a), 38.9 (C-3 a),
39.2 (C-3), 40.1 (C-1), 41.5 (C-6'), 66.4 (C-4'), 71.9, 72.4 (C-4", C-6"), 74.5 (C-5'), 110.0
(C-2), 203.1 (C-1).

GC-MS: miz (%) = 255 (M* + 1 H, 3), 237 (17), 236 (M* - H,0, 24), 221 (5), 207 (4), 193 (3),
179 (4), 167 (2), 151 (26), 129 (22), 128 (100), 121 (6), 107 (11), 105 (8), 91 (7), 79 (11), 77
(11), 69 (25), 55 (11).

b) Oxidation mit 4 Aquivalenten TEMPO bei 0°C

100 mg (0.39 mmoal) Diol 113, 265 mg (1.70 mmol) TEMPO, 210 mg (1.56 mmol) CuCl und
258 mg (6.13 mmol) CaH, in 3 ml Acetonitril wurden bei 0 °C gemal3 der AAV 15 umgesetzt. Nach
24 h gab man nochmas 100 mg CuCL (0.74 mmol) zu und arbeitete nach weiteren 24 h
entsprechend der AAV 15 auf. Das Produktgemisch wurde nicht saulenchromatographisch gereinigt.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).
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GC: Ry =9.99 min (116), 10.18 min (108).
Ein GC des Resktionsgemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt enen Umsatz von 84 % (113),
eine Ausbeute von 47 % (116) und eine Sdlektivitat der Oxidation von 90 % (116 : 108) an.

c) Oxidation mit 8 Aquivalenten TEMPO bei 0°C

100 mg (0.39 mmoal) Diol 113, 500 mg (3.20 mmol) TEMPO, 420 mg (3.12 mmol) CuCl und
250 mg (5.94 mmol) CaH, in 4 ml Acetonitril wurden bei 0 °C gema der AAV 15 umgesetzt. Nach
41 h wurde entsprechend der AAV 15 aufgearbeitet. Das Produktgemisch wurde nicht
saulenchromatographisch gereinigt.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).

GC: Ry =10.02 min (116), 10.23 min (108).
Ein GC des Resktionsgemisches kurz vor Abbruch der Resktion zeigt einen Umseatz von 83 % (113),
eine Ausbeute von 61 % (116) und eine Sdlektivitat der Oxidation von 94 % (116 : 108) an.

d) Oxidation nach Swern (1.1 Aquivalente Oxidationsr eagenz)

33.6 mg (0.43 mmol) DMSO in 1 ml CH,Cl, wurden bei - 60 °C tropfenweise mit 54.6 mg (0.42
mmol) Oxasauredichlorid in 2 ml CH,Cl, versetzt. Nach wenigen Minuten triibte sich die Lésung
weifdich. Man lief3 30 min Rihren, gab dann langsam 100 mg (0.39 mmol) Diol 113 in 2 ml CH,Cl,
zu und warmte nach 1 h innerhab 30 min auf - 50 °C auf. Unter Rihren wurden dann 110 mg (1.09
mmol) Triethylamin und nach 3 min 10 ml geséttigte NH,Cl-L6sung zum Gemisch zugetropft, danach
dieses innerhab 2 min unter Schiitteln auf RT aufgewarmt und die wa¥ige Phase zweimd mit je 20
ml CH,Cl, extrahiert. Die verenigten organischen Phasen trocknete man mit MgSO, und dedlillierte
das L osungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 30 °C) ab.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).

GC: Ry =10.05 min (116), 10.26 min (108).
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Ein GC des Resktionsgemisches kurz vor Abbruch der Resktion zeigt enen Umsatz von 36 %
(113), eine Ausheute von 14 % (116) und eine Sdlektivitét der Oxidation von 52 % (116 : 108) an.

€) Oxidation nach Swern (3 Aquivalente Oxidationsr eagenz)

47 mg (0.60 mmol) DMSO in 1 ml CH,Cl, wurden bei - 60 °C tropfenweise mit 76 mg (0.60
mmol) Oxasduredichlorid in 1 ml CH,Cl, versetzt. Nach wenigen Minuten triibte sich die Lésung
weifdich. Man lief3 30 min Rihren und gab dann langsam 50 mg (0.20 mmol) Diol 113 in 1 m
CH.CI, zu. Nach 5 min wurden unter Rihren 200 mg (1.98 mmol) Triethylamin und 1 min spéter 5
ml gesttigte NH,Cl-Ldsung zum Gemisch getropft. Innerhab 2 min warmte man das Gemisch unter
Schitteln auf RT auf, extrahierte die wal¥ige Phase zweimd mit je 20 ml CH,Cl, und trocknete die
verenigten organischen Phasen mit MgSO,. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer (15
mbar, 30 °C) abdetilliert.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).

GC: Ry =10.00 min (116), 10.21 min (108).
Ein GC des Resktionsggemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt einen Umsatz von 93 % (113),
eine Ausbeute von 6 % (116) und eine Selektivitét der Oxidation von 53 % (116 : 108) an.

f) Oxidation nach Swern (- 85 °C, 2 Aquivalente Oxidationsr eagenz)

31 mg (0.40 mmol) DMSO in 1 ml CH,Cl, wurden bei - 85 °C tropfenweise mit 51 mg (0.40
mmol) Oxasduredichlorid in 1 ml CH,Cl, versetzt. Nach wenigen Minuten triibte sch die Ldsung
weildich. Man lield se 30 min Ruhren und gab dann langsam 50 mg (0.20 mmol) Diol 113 in 1 mi
CH,CI, zu. Nach 5 min wurden unter Riihren 200 mg (1.98 mmol) Triethylamin und 1 min spéter 5
ml geséttigte NH,Cl-Losung zum Gemisch getropft. Innerhab 2 min wérmte man das Gemisch unter
Schittteln auf RT auf, extrahierte die wal¥ige Phase zweimd mit je 20 ml CH,Cl, und trocknete die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO,. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer (15
mbar, 30 °C) abdedtilliert.

DC: R = 0.29 (108) (n-HexaVEE 1 1).
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GC: Ry =10.26 min (108).
Ein GC des Reaktionsgemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt einen Umsatz von 50 % (113),
eine Ausbeute von 0 % (116) und eine Selektivitét der Oxidation von 0 % (116 : 108) an.

g) Oxidation mit PCC

25 mg (0.098 mmoal) Diol 113 in 50 ml n-Hexan wurden unter starkem Rihren mit 1.2 g PCC auf
neutradem Aluminiumoxid nach Cheng et d.**® (1.2 g entsprechen 0.96 mmol Cr-(VI)-lonen)
versatzt. Nach 70 min wurde das Oxidationsmittel Uber Watte abfiltriet und das n-Hexan im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 20 °C) entfernt.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).

GC: Ry =10.05 min (116), 10.26 min (108).
Ein GC des Resktionsgemisches kurz vor Abbruch der Resktion zeigt einen Umsatz von 100 %
(113), eine Ausheute von 14 % (116) und eine Sdlektivitét der Oxidation von 23 % (116 : 108) an.

h) Oxidation mit QCC

50 mg (020 mmol) Diol 113 in 2 ml CH.Cl, wurden mit 80 mg (030 mmol)
Chinoliniumchlorochromat™® in 8 ml CH,Cl, be RT 1 h geriihrtt. Dabe féarbte sich die
Resktiond 6sung von gdlb nach dunkebraun. Dann filtrierte man das Resktionsgemisch Uber Kieselgd
(Schichtdicke 1 cm) und spllte mit 200 ml EE nach. Das Ldésungsmitted wurde im
Rotationsverdampfer (15 mbar, RT) entfernt.

DC: R =0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexanVEE 1 : 1).

GC: Ry =10.03 min (116), 10.25 min (108).

Ein GC des Resktionsgemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt enen Umsatz von 92 % (113),
eine Ausbeute von 20 % (116) und eine Selektivitét der Oxidation von 28 % (116 : 108) an.
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i) Oxidation nach Pfitzner-Moffat bei RT

100 mg (0.39 mmol) Diol 113, 241 mg (1.17 mmol) DCC in 2 ml Benzol und 2 ml (28.2 mmol)
DM SO wurden ba RT mit ener Lésung aus 23 mg (0.20 mmol) Trifluoressgsdure und 31 mg (0.39
mmol) Pyridin in 2 ml Benzol versetzt. Nach ener Minute begann ein wel3er Niederschlag
auszufalen, der die Lésung zunehmend tribte. Zum Abbruch der Resktion gab man nach 60 min 53
mg (0.59 mmol) Oxasaure in 1 ml Ethanol zu. 10 min spéter wurde das Resktionsgemisch tiber
Kiedlgd filtriet und diesss mit 100 ml EE nachgespilt. Das Ldsungsmittd wurde im
Rotationsverdampfer (15 mbar, RT) entfernt.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).

GC: Ry =10.09 min (116), 10.29 min (108).
Ein GC des Resktionsggemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt einen Umsatz von 25 % (113),
eine Ausbeute von 7 % (116) und eine Selektivitét der Oxidation von 69 % (116 : 108) an.

j) Oxidation nach Pfitzner-Moffat bei 0°C

100 mg (0.39 mmol) Diol 113, 241 mg (1.17 mmol) DCC in 2 ml Benzol und 2 ml (28.2 mmol)
DMSO wurden bel 0 °C mit einer Losung aus 23 mg (0.20 mmol) Trifluoressigsdure und 31 mg
(0.39 mmoal) Pyridin in 2 ml Benzol versetzt. Nach einer Minute begann ein weil3er Niederschlag
auszufdlen, der die Losung zunehmend trilbte. Zum Abbruch der Resktion gab man 20 h spéter 53
mg (059 mmol) Oxasaure in 1 ml Ethanol dem Gemisch zu. Nach 10 min wurde das
Reaktionsgemisch Uber Watte filtriert und dann mit 5 ml geséttigter NH,Cl-Losung versetzt. Die
organische Phase trennte man ab und trocknete se mit NaSO, Schligdich wurde im
Rotationsverdampfer das Lésungsmittel (15 mbar, RT) entfernt.

DC: R = 0.33 (116), 0.29 (108) (n-HexaVEE 1: 1).

GC: Ry =10.00 min (116), 10.21 min (Keton 108).
Ein GC des Reaktionsgemisches kurz vor Abbruch der Reaktion zeigt einen Umsatz von 92 % (113),
eine Ausbeute von 18 % (116) und eine Sdlektivitat der Oxidation von 68 % (116 : 108) an.
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2.10 Darstdllung von [3aS-(2E,3aa,4a,5b,6aa)]-[2-[4-Formylhe-
xahydr o-5-[ (tetrahydr o-2H-pyran-2-yl)oxy]-2(1H)-pentalenyli-
den]ethoxy]essigsaure-1,1-dimethylethylester (135)

1 ¢ N 0]
: of<16 S

Zu einer Lésung von 452 mg (1.14 mmoal) Alkohol 134 in 5 ml DMSO wurde bei RT ein Gemisch
aus 2.00 g (12.6 mmol) Schwefdtrioxid-Pyridin-Komplex und 1.30 g (12.8 mmol) Triethylamin in
7.5 ml DMSO innerhab von 15 s getropft. Nach 2 min 15 s wurde die Reaktion durch Zugabe von
30 ml 1 M Phosphatpufferldsung zum Gemisch beendet. Die wél¥ige Phase schitttelte man vierma
mit je 30 ml EE aus, trocknete die verenigten organischen Phasen mit MgSO, und entfernte den
Essigeter im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Dann wurde der Rickstand im
Olpumpenvakuum (0.1 mbar, RT) getrocknet und ohne weitere Aufarbeitung in die ndchste Reaktion
(HWE-Re&ktion) eingesetzt. 30 mg des Gemisches wurden niederdrucksiulenchromatographisch
(EE) gereinigt. Man erhidt 135 ds ein farbloses, viskoses, leicht zersetzliches Ol.

DC: R = 0.63 (EE).
GC: Ry = 14.11, 14.18 min.

IH-NMR (300 MHz, CsDg): d = 1.12-1.37 (m, 5 H, H-B, H-C, H-D), 1.351, 1.354 (s, s, 9 H,
H-6""), 1.44-1.68 (m, 3 H, H-6', H-B, H-C, H-D), 1.82-2.26 (m, 6 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4,
H-6', H-6'a), 2.33-2.42, 2.49-2.57 (m, m, 1 H, H-3'a, H-6'a), 3.22-3.40 (m, 1 H, H-E), 3.64-
3.77 (M, 1 H, H-E), 3.86 (s, 2 H, H-3"), 403 (d, 7 Hz, 2 H, H-2"), 4.11-4.22 (m, 1 H, H-5),
451, 458 (t,t, 3.7, 34 Hz, 1 H, H-A), 5.41-554 (m, 1 H, H-1""), 9.45, 9.61 (d, d, 2.7, 3.0 Hz, 1
H, H-1).

BC-NMR (75 MHz, CsDe): d = 19.6, 19.8 (C-B, C-C, C-D), 25.7, 25.8 (C-B, C-C, C-D), 28.1
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(C-6"), 31.0, 31.1 (C-B, C-C, C-D), 35.0, 35.2 (C- 1), 38.8, 39.2 (C-6'), 39.38, 405 (C-
3'), 39.44, 39.9 (C-6'a), 40.6, 41.3 (C-3'a), 62.0, 62.2 (C-E), 64.2, 64.7 (C-4'), 67.6, 67.7 (C-
3"), 68.6, 68.7 (C-2""), 78.8, 79.1 (C-5'), 80.6 (C-5'""), 98.2, 98.7 (C-A), 118.91, 118.94 (C-
1), 146.6 (C-2), 169.8 (C-4"’), 201.12, 201.19 (C-1).

IR (kap.): il = 2940, 2870 (S, CHs, CH,), 2720 (W), 1745 (s, COO), 1720 (s, CHO), 1455 (m),
1430 (w), 1395 (w, CHs), 1370 (m), 1225 (s, Ketal), 1160, 1120 (s, C-O-C, Ketal), 1075 (s,
Keta), 1035, 1020 (m, Ketal), 970 (m) cmi™.

M'S: miz (%) = 308 (1), 262 (M*-OCH,COO'BU, -H, 2), 253 (3), 178 (7), 161 (5), 134 (16), 134
(16), 91 (5), 86 (6), 85 (100), 84 (4), 67 (10), 57 (22), 44 (21), 43 (11), 41 (13).

2.11 Aufbau der w-Saltenkette durch HWE-Reaktion

2.11.1 Dar stellung von [3aS-[2E,3aa ,4a (E),5b,6aa]]-[2-[Hexahydr o-
4-(3-oxo-1-octenyl)-5-[(tetr ahydr o-2H-pyran-2-yl)oxy]-2(1H)-pentalen-
yliden]ethoxy]essigsaur e-1,1-dimethylethylester (136)

6

1 2
5

O—= 4 M
© 2 5,32 Aa 50
f_zé '& O A D
3" o 2 Lot 5 2
2 O

1' 6'a 6

Der rohe Aldehyd (s. Versuch 2.10) wurde in 5 ml THF gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Dazu gab
man eine Lésung aus 1.27 g (5.72 mmal) (2-Oxoheptyl)-phosphonsauredimethylester in 10 ml THF,
die man bei 0°C mit 3.80 ml (5.70 mmol) 1.50 M n-BuLi in n-Hexan versetzt haite, innerhab von 7
min. Nach 2 % h wurde die Resktion durch Zugabe von 100 ml 1 M Phosphatpufferldsung unter
garkem Ruhren zur dunkel gel ben Reaktiond dsung abgebrochen. Danach schiittelte man das Gemisch
mit viermd je 100 ml EE aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und entfernte
den EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Der Rickstand wurde saulenchromatographisch
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(n-Hexan/EE 4 : 1) gereinigt. Man erhielt 259 mg Alken 136 (46 %, bezogen auf 2 Stufen ausgehend
von Alkohol 134) dsfarbloses Ol.

[a][) =+ 635 (C =1.10, CH2C|2), [a]365 =+ 246.4 (C = 1.10, CH2C|2)

DC: R = 0.25 (n-Hexa/EE 2 : 1).

GC: Zersgtzung.

'H-NMR (300 MHz, CiDg): d = 0.81-0.87 (m, 3 H, H-8), 1.12-1.38 (m, 7 H, H-6, H-7, H-B,
H-C, H-D), 1.355, 1.361 (s, S, 9 H, H-6""), 1.40-1.76 (m, 6 H, H-5, H-6', H-B, H-C, H-D),
1.78-2.39 (m, 10 H, H-4, H-1', H-3', H-3a H-4', H-6', H-6'a), 3.32-3.43 (m, 1 H, H-E), 3.64-
3.95 (M, 2 H, H-5', H-E), 3.90 (s, 2 H, H-3"), 401-4.17 (m, 2 H, H-2""), 455-4.63 (m, 1 H, H-
A), 5.53-5.60 (m, 1 H, H-1""), 6.10 (dd, 15.8, 1.0 Hz), 6.20 (dd, 15.8, 1.0 Hz) (1 H, H-2), 6.78
(dd, 15.8, 8.1 Hz), 6.88 (dd, 15.8, 8.1 Hz) (1H, H-1).

IH-NMR (300 MHz, CsDs): d = 6.10, 6.20 (HS), 5.75, 5.85 (NS); HS: NS=93: 7

BC-NMR (75 MHz, CsDe): d = 14.2 (C-8), 19.4, 19.7 (C-B, C-C, C-D), 22.9 (C-7), 24.16,
24.19 (C-6), 25.9 (C-B, C-C, C-D), 28.1 (C-6""), 31.1, 31.2 (C-B, C-C, C-D), 31.79, 31.83 (C-
5), 35.9, 36.0 (C-1'), 38.5, 40.6, 40.9, 41.1 (C-4, C-3, C-6"), 38.6 (C-6'a), 44.7, 44.9 (C-3'a),
54.6, 55.3 (C-4), 61.6, 62.1 (C-E), 67.66, 67.70 (C-3"), 68.68, 68.72 (C-2""), 79.9, 83.2 (C-
5'), 80.6 (C-5'"), 96.5, 99.2 (C-A), 118.9 (C-1"), 130.7, 130.9 (C-2), 146.9 (C-2), 147.2,
147.3 (C-1), 169.8 (C-4""), 198.5, 198.7 (C-3).

IR (kap.): i = 3005 (w, C=C), 2940, 2870 (s, CHs, CHy), 1745 (s, COO), 1695, 1670 (m,
C=0), 1625 (m, C=C), 1455 (m), 1395 (w, CHs), 1370 (m), 1225 (s, Ketal), 1160, 1120 (s, C-
O-C, Ketal), 1080 (s, Ketal), 1035, 1020 (m, Ketal), 975 (m), 755 (s) cmi™.
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MS: miz (%) = 490 (M*, 0.4), 406 (4), 350 (9), 333 (6), 332 (6), 331 (4), 276 (4), 275 (16),
274 (28), 257 (8), 256 (20), 231 (9), 230 (51), 218 (7), 175 (6), 160 (9), 158 (8), 157 (12), 143
(8), 142 (9), 131 (18), 99 (16), 91 (10), 85 (100), 71 (15), 67 (27), 57 (51), 55 (18), 44 (78), 43
(53), 41 (32).

Ca9H4606 (490.68) Ber. C 7099 H 945
Gef. C 7109 H 962

2.11.2 Darstellung von [1S-(1a(E),2b,3aa,6aa)]-1-[5-[2-[[(1,1-Dimethyl-
ethyl)dimethylsilyl]Joxy]ethyliden]octahydr o-2-hydr oxypentalenyl]-1-octen-
3-on (124)

50 mg (0.16 mmol) eines Gemisches aus Diol E-112 und Z-112 und 100 mg (0.71 mmol)
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin in 3 ml Acetonitril wurden mit einer Lésung aus 85 mg (0.63 mmoal)
CuCl, und 100 mg (0.64 mmol) TEMPO in 3 ml Acetonitril bei RT versetzt. Nach 3 h wurden noch
einma 85 mg (0.63 mmol) CuCl zur Lésung gegeben und 1 %2 h spéter die Reaktion durch Zugabe
von 30 ml 1 M Phosphatpufferldsung abgebrochen. Das Gemisch schilttelte man zweima mit je 100
ml EE aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und entfernte den EE im
Rotationsverdampfer (15 mbar, RT). Der Riickstand wurde 1 h im Olpumpenvakuum (0.1 mbar)
getrocknet. Das zuriickgebliebene O wurde in 5 ml THF aufgenommen und bei RT mit einer Losung
aus 72 mg (0.32 mmol) (2-Oxo-heptyl)-phosphonséuredimethylester in 2 ml THF und 0.21 ml (0.32
mmol) 1.52 M n-BuLi in n-Hexan versetzt. Nach 1 h brach man die Reaktion durch Zugabe von 20
ml 1 M Phosphatpufferldsung ab, entfernte das THF im Rotationsverdampfer (15 mbar, RT) und
schiittdte die zuriickgebliebene wa¥ige Phase mit dreima je 50 ml EE aus Die verenigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und der EE im Rotationsverdampfer (15 mbar,
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RT) entfernt. Schliefdich wurde der Rickstand mit n-HexaVEE 2 : 1 sdulenchromatographisch
gerenigt. Man erhidt 12 mg (18 %) ener Mischung der Olefine E-124 und Z-124 ds klares,

farbloses Q.

DC: Rr=0.45 (n-Hexan/EE 2 : 1).

GC: Ry = 15.05, 15.60 min.

GC (Reaktionsgemisch vor HWE-Reaktion): Ry = 11.17, 11.25 min (E-114, Z-114), 11.40
min (E-110, Z-110).

Das GC aus dem Reaktionsgemisch kurz vor Abbruch der Regktion zeigt einen Umsatz von 80 %
(E-112, Z-112), eine Ausbeute von 55 % (E-114, Z-114) und eine Selektivitét der Oxidation von
77 % (E-114, Z-114: E-110, Z-110) an.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.20 (s, 6 H, H-1"’, H-2'""), 0.88-0.93 (m, 3 H, H-8), 0.909,
0912 (s, s, 9 H, H-4"), 1.22-1.37 (m, 6 H, H-5, H-6, H-7), 1.57-1.67 (m, 3 H, H-6', OH),
2.01-2.61 (M, 8 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4', H-6'a), 2.55 (td, 7.4, 1.4 Hz, 2 H, H-4), 3.87-3.97
(M, 1H, H-5'), 4.03-4.19 (m, 2 H, H-2""), 5.42-5.52 (m, 1 H, H-1""), 6.19 (dd, 15.9, 0.8 Hz, 1 H,
H-2), 6.74 (dd, 15.7, 8.5 Hz), 6.75 (dd, 15.7, 8.5 Hz) (1H, H-1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): d = 6.19 (HS), 6.23 (NS); HS: NS=95: 5.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): d = -5.0 (C-1""*, C-2"*), 13.9 (C-8), 18,5 (C-3""), 22.5 (C-7),
23.8 (C-6), 26.0 (C-4""), 31.5 (C-5), 35.8 (C-1), 37.0 (C-4, C-6'a), 38.2 (C-4, C-6'a), 38.3
(C-3), 40.7, 41.2 (C-1’, C-3', C-6'a), 41.5, 42.0 (C-6), 45.1, 46.2 (C-3' @), 57.0, 57.6 (C-4'),
61.3 (C-2"), 77.3 (C-5), 122.2, 122.4 (C-1""), 131.0 (C-1), 142.7 (C-2), 147.1 (C-2’), 200.5
(C-3).
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IR (kap.): i = 3430 (s, OH), 3020 (w, C=C), 2955, 2935, 2860 (s, CHs, CH,), 1675 (s,
C=0), 1625 (s, C=0), 1470 (m), 1380 (m), 1330 (w), 1255 (m), 1100 (s, Si-O-C), 1050 (S),
1005 (w), 980 (), 835 (S), 775 (s, Si-CHs), 730 (w), 680 (w) cmi™.

MS: m/z (%) = 406 (M*, 0.31), 350 (11), 349 (M*-'Bu, 45), 332 (22), 331 (78), 258 (12), 257
(63), 239 (13), 235 (12), 230 (20), 201 (15), 169 (11), 159 (15), 157 (25), 156 (25), 151 (15),
143 (38), 131 (27), 129 (13), 117 (17), 105 (42), 99 (90), 93 (13), 91 (27), 79 (18), 77 (13), 75
(100), 73 (42), 71 (41), 67 (13), 57 (12), 55 (13), 43 (34), 41 (17).

2.11.3 Darstellung von [3'aS-[3'aa,4'a(E),5'b,6'aa]]-1-[Hexahydro-5'-hy-
droxy-5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2' (1'H)-pentalen]-4' -yl]-1-octen-3-on
(123)

R 50 3. lo
8% m»—0O 1~"6a''¢
100 mg (39 mmoal) Diol 113 wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 15 oxidiert. Im
Olpumpenvakuum (0.1 mbar) wurde das siulenchromatographisch nicht gereinigte Ol 1 h getrocknet
und danach in 2 ml THF aufgenommen. Dann kiihite man die Lésung auf 0 °C ab und tropfte eine
Lithiumphosphonat-THF-Losung zu, welche aus 70 mg (032 mmoal) (2-Oxoheptyl)-
phosphonsiuredimethylester in 2 ml THF und 0.21 ml (0.32 mmol) 1.52 M n-BuLi in n-Hexan bei 0
°C hergestdlt wurde. Nach 3 %2 h wurde die Resktion mit 10 ml 1 M Phosphatpufferldsung
abgebrochen. Das THF entfernte man im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und schiittelte den
wa¥igen Ricksand dreima mit je 10 ml EE aus. Schlieldich wurden die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C)
abdedtilliert und der Rickstand sdulenchromatographisch (n-Hexan/EE 2 : 1) gereinigt. Man erhidt
50 mg (37 %, 2 Stufen) Olefin 123 ds klares, farbloses, viskoses Ol.

DC: Rr=0.40 (n-Hexan/EE 1 : 1).

GC: Ry =13.83 min.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl5): d = 0.86-0.94 (m, 3 H, H-8), 0.95, 0.98 (s, 5, 6 H, H-7"", H-8"),
1.23-1.37 (m, 4 H, H-6, H-7), 1.47-1.67 (m, 3 H, H-5, H-6'), 1.75 (s, 1 H, OH), 1.82-1.92 (m, 2
H, H-1', H-3, H-6', H-6'a), 1.98-2.17 (m, 3H, H-1', H-3, H-6', H-6 &), 2.24-2.57 (m, 3 H, H-
3',H-3'a H-4'), 251-2.58 (M, 2 H, H-4), 346,349 (s, 5, 4 H, H-4", H-6""), 3.82-3.95 (M, 1 H,
H-5'), 6.19 (dd, 15.8, 1.0 Hz, 1 H, H-2), 6.73 (dd, 15.8, 8.0 Hz, 1 H, H-1).

IH-NMR (300 MHz, CDCl5): d = 6.19 (HS), 6.23 (NS); HS: NS=93: 7.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 13.9 (C-8), 22.48, 22.53, 22.56 (C-7, C-7"’, C-8"), 23.8 (C-
6), 30.1, 31.5 (C-5, C-5'""), 35.7 (C-6'a), 38.0 (C-3'), 40.48, 40.54 (C-4, C-1'), 41.4 (C-6'),
43.7 (C-3 @), 57.5 (C-4'), 71.9, 72.2 (C-4", 6), 77.9 (C-5), 110.0 (C-2'), 130.8 (C-2), 147.5
(C-1), 200.6 (C-3).

IR (kap.): n = 3430 (s, OH), 2955, 2870 (s, CHs, CH,), 1665 (s, C=0), 1625 (s, C=0), 1470
(m), 1395 (w, CHs), 1330 (m), 1255 (m), 1220 (m), 1190 (w, Ketd), 1115 (s, Ketal), 1050 (m,
Ketal), 1015 (m), 985 (m), 910 (w), 875 (w), 755 (S) cm™.

MS: miz (%) = 350 (M*, 41), 332 (M" - H,0, 15), 307 (16), 306 (54), 252 (18), 251 (100), 247
(11), 246 (17), 220 (15), 211 (16), 207 (11), 181 (21), 175 (11), 168 (12), 167 (19), 165 (20),
154 (33), 151 (18), 147 (21), 141 (16), 133 (10), 129 (19), 128 (100), 125 (15), 121 (14), 105
(12), 99 (51), 95 (28), 93 (12), 91 (12), 81 (17), 79 (11), 71 (25), 69 (86), 68 (11), 67 (15), 57
(17), 55 (22), 43 (40), 41 (65) cmi™.

HA-MS: C;H30, (M*)  Ber. 350.24571
Gef. 350.245944
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2.12 Darstdllung von [3aS-[2E,3aa,4a(E),5b,6aa)]]-[2-[Hexahy-
dr o-5-hydr oxy-4-(3-oxo-1-octenyl)-2(1H)-pentalenyliden] ethoxy] -
essigsaur e-1,1-dimethylethylester (139)

Eine Losung von 133 mg (0.27 mmol) Alken 136 in 4 ml MeOH wurde bei RT unter Rihren mit
135 mg (0.54 mmal) PPTS versetzt. Nach 23 h Rihren versetzte man das Reaktionsgemisch mit 10
ml 1 M Phosphatpufferlsung, entfernte das MeOH im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) und
schiittelte die zurlickgebliebene wal¥ige Phase dreima mit je 20 ml EE aus. Schliefdich wurden die
veranigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und nach Abdedillieren des EE im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) der Riickstand siulenchromatographisch (n-HexarvEE 4 :3)
gereinigt. Man erhielt 88 mg (80 %) Alkohol 139 dsfarbloses Ol.

[@a]p =+94.4 (c=1.07, CH,Cl,), [@]sss = + 327.3 (c = 1.07, CH.CL,).

DC: Ry =0.25 (n-Hexan/EE 4 : 3).

GC: Zersstzung.

'H-NMR (300 MHz, CsDe): d = 0.82-0.89 (m, 3 H, H-8), 1.05-1.37 (m, 6 H, H-5, H-6, H-7),
1.35(s,9H, H-6""), 1.58-1.70 (m, 2 H, H-6'), 1.77-2.26 (m, 7 H, H-1’, H-3', H-3'a, H-4', H-
6'a), 257 (t, 7.7 Hz, 2 H, H-4), 3.43 (s, 1 H, OH), 3.80-4.16 (m, 3 H, H-5", H-2""), 3.89 (d, 2.4
Hz, 2 H, H-3"), 5.52-5.61 (m, 1 H, H-1""), 6.09 (dd, 15.8, 1.0 Hz, 1 H, H-2), 6.70 (dd, 15.8, 8.1

Hz, 1H, H-1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): keine sterenisomere Verunreinigungen.
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BC-NMR (75 MHz, CiDy): d = 14.2 (C-8), 22.9 (C-7), 24.0 (C-6), 28.1 (C-6"’), 31.8 (C-5),
35.9 (C-1'), 38.2 (C-6'a), 38.7, 40.8, 42.4 (C-4, C-3, C-6), 45.0 (C-3'a), 57.1 (C-4'), 67.7
(C-3"), 68.7 (C-2), 77.3 (C-5'), 80.8 (C-5), 118.8 (C-1""), 131.1 (C-2), 147.0 (C-2'), 147.1
(C-1), 169.9 (C-4"), 198.9 (C-3).

BC-NMR (75 MHz, CsDg): d =31.82 (HS), 31.52 (NS); HS: NS=93: 7.

IR (kap.): n = 3450 (s, OH), 2945, 2870 (s, CHs, CH,), 1745 (s, CO0), 1695, 1670 (m, C=0),
1625 (m, C=C), 1455 (m), 1430 (w), 1395 (w, CHs), 1370 (m), 1300 (m), 1225 (s, Keta), 1160,
1120 (s, C-O-C, Ketal), 1035 (m, Keta), 980 (m), 940 (m), 845 (m), 755 (9

cmt.

MS: m/z (%) = 388 (M*-H.0, 0.7), 350 (3), 332 (29), 331 (12), 274 (15), 273 (20), 257 (16),
256 (11), 231 (10), 230 (42), 175 (10), 166 (10), 164 (10), 159 (12), 157 (25), 151 (11), 143
(13), 142 (12), 131 (29), 129 (11), 117 (10), 106 (11), 105 (18), 99 (70), 92 (14), 91 (23), 79
(15), 71 (38), 57 (100), 55 (12), 43 (46), 41 (37).

GHf. C 7066 H 976
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2.13 Reduktion der Ketofunktion In der w-Seitenkette

2.13.1 Darstellung von [3aS[2E,3aa,4a(lE,3R"),5b,6aa)]]-[2-
[Hexahydr o-5-hydr oxy-4-(3-hydr oxy-1-octenyl)-2(1H)-pentalenyliden]
ethoxy]essigsaure-1,1-dimethylethylester (141)

a) Reduktion mit [T-4-(9)]-[[1,1 -Binaphthalen]-2,2' -diolato(2-)-O,0]ethoxyhydro-
lithiumaluminat(1-)

49 mg (0.12 mmol) Keton 139 wurden in 4 ml THF gdést und die Lésung auf - 100 °C
abgekihlt. Innerhab von 20 min tropfte man 3 ml 0.12 M (0.36 mmol) (S-BINAL-H-Ldsung (sehe
Kapitel 1.2) zu, liel3 1 h bei - 100 °C rithren und warmte innerhab von 60 min auf - 78 °C auf. Nach
5 h wurde die Reaktion durch Zugabe von 2 ml THF-LOsung, die mit geséttigter NH,Cl-Ldsung
geséttigt wurde, und schliefdich von 2 ml geséttigter NH,Cl-L 6sung abgebrochen. Dann wérmte man
die Mischung ziigig auf RT auf und gab 5 ml Wasser zu, um ausgefdlenes Sz wieder zu 16sen. Nach
dreimdigem Auschiitteln mit je 20 ml EE wurden die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
getrocknet und der EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt. Der Riickstand wurde an
Kiesdlgd, anfangs mit n-HexaVEE 2 : 1 ds Laufmittd, welches dann sukzessve auf reinen EE
umgestellt wurde, chromatographiert. 18.4 mg (38 %) Diol 141 und 26.2 mg (53 %) Edukt 139
erhidt man ds farblose, viskose Ole. Die Ausheute, berechnet auf umgesetztes Diol 141, betrug 81
%.

[a]D =+62.3 (C =1.79, CH2C|2), [a]365 =+ 203.2 (C =1.79, CH2C|2)

DC: R = 0.26 (EE).

GC: Zersstzung.
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'H-NMR (300 MHz, CiDs): d = 0.86-0.93 (m, 3 H, H-8), 1.20-1.80 (m, 9 H, H-4, H-5, H-6,
H-7, H-6'), 1.36 (s, 9 H, H-6""), 1.80-2.30 (m, 8 H, H-1', H-3', H-3'a, H-4', H-6', H-6'a), 3.00
(s, 2 H, 2 OH), 3.58-3.70 (m, 1 H, H-5'), 3.89 (d, 2.4 Hz, 2 H, H-3"), 3.95-4.04 (m, 1 H, H-2""),
4.06-4.15 (m, 2 H, H-3, H-2""), 5.46 (dd, 15.1, 8.4 Hz, 1 H, H-2), 5.51-5.59 (m, 1 H, H-1""),
5.60-5.72 (dd, 15.1, 7.7 Hz, 1H, H-1).

'H-NMR (300 MHz, CDClI3): keine Bildung von neuen Diastereomerern durch die Reduktion.

BC-NMR (75 MHz, CiDy): d = 14.3 (C-8), 23.1 (C-7), 25.7 (C-6), 28.1 (C-6"’), 32.2 (C-5),
36.2 (C-1), 37.74 (C-6'a), 37.78 (C-4), 38.6 (C-3), 41.9 (C-6'), 45.0 (C-3'a), 57.6 (C-4),
67.6 (C-3"), 68.7 (C-2"), 73.4 (C-3), 77.5 (C-5), 80.8 (C-5"), 1185 (C-1"), 133.6 (C-1),
136.4 (C-2), 147.7 (C-2'), 170.1 (C-4").

IR (kap.): il = 3400 (s, OH), 2960, 2930, 2860 (s, CHs, CH,), 1745 (s, COO), 1670 (w), 1460
(m), 1430 (w), 1395 (w, CHs), 1370 (m), 1300 (m), 1225 (m), 1160, 1120 (s, C-O-C), 1035 (w),
965 (m), 845 (m) cmi™.

MS: m/z (%) = 390 (M*-H,0, 2), 372 (5), 334 (13), 333 (15), 316 (15), 315 (11), 275 (10), 259
(16), 258 (26), 215 (10), 214 (34), 187 (14), 145 (17), 144 (14), 143 (14), 134 (16), 118 (11),
106 (12), 105 (24), 99 (37), 93 (14), 92 (21), 91 (23), 79 (14), 71 (19), 67 (13), 57 (75), 55 (13),
44 (100), 43 (32), 41 (27).

HA-MS:. CH350, (M+) Ber. 390.277010
Gef. 390.277398

b) Reduktion mit [2,6-Bis(1,1-dimethylethyl)-4-methylphenolato]bis(2-methylpropyl)-

aluminium

200 mg (0.91 mmol) 2,6-Di-"butyl-4-methylphenol in 2 ml Toluol wurden mit 0.44 ml 1 M (0.44
mmol) DIBAH-T-L&sung bei 0 °C versetzt. Nach 1 h Rihren kiihlte man die Lésung auf - 40 °C ab
und tropfte 2 mg (0.0049 mmol) Keton 139 in 2 ml Toluol zu. Das Resktionsgemisch wurde nach 18
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h (kompletter Umsatz nach DC) tropfenweise mit 10 ml geséttigter NH,Cl-Lésung  versetzt und
innerhadb 1 min auf RT aufgewarmt. Man schitttelte das Gemisch zweimd mit je 10 ml EE aus,
trocknete die verainigten organischen Phasen mit MgSO, und entfente den EE im
Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C). Der Riickstand wurde an Kieselgel, anfangs mit n-Hexan/EE
3: 1dsLaumittd, bis das Phenolderivat abgetrennt war, und schliefldich mit EE chromatographiert.
Man erhidlt die zwel sterecisomeren Diole 141 und epi- 141 ds farblose, viskose Ole. Die Ausbeute
wurde aufgrund der niedrigen Menge und Bildung einiger Nebenprodukte nicht bestimmit.

DC: Ri=0.26 (15-S141), 0.39 (15-R-141) (EE).
GC: Zersstzung.
'H-NMR (500 MHz, CDClIs, Produktgemisch): d = 5.53-5.58 (2 dd, 7.6, 5.5 Hz, 1H, H-1);

15-S141: 15-R-141 =64 : 36.

2.13.2 Darstdlung von [3aS[3aa,4'a(lE,3R),5b,6aa]]-1-
[Hexahydro-5'-hydroxy-5,5-dimethylspir o[ 1,3-dioxan-2,2' (1'H)-pentalen]-
4’ -yl]-1-octen-3-ol (140)

200 mg (0.91 mmol) 2,6-Di-"butyl-4-methylphenol wurden in 0.5 ml Toluol gelést und bei 4 °C
mit 0.44 ml 1 M (0.44 mmol) DIBAH in Toluol versetzt. Dann kiihite man die Mischung auf - 60 °C
ab und tropfte unter Rilhren 6 mg (0.017 mmol) Keton 123 in 1 ml THF zu. Nach 15 min wamte
man die Lésung auf - 40 °C auf und lield weitere 47 h riihren. Man brach durch Zugabe von 30 ml
gesittigter NH,Cl-Lésung zum Gemisch die Resktion ab, warmte innerhab 1 min auf RT auf und
schiittete dreimd mit je 20 ml EE aus. Dann wurden die veraeinigten organischen Phasen mit MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt. Der Riickstand
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wurde an Kiesdlgd - zuerst mit n-Hexan/EE 3 : 1, um das Phenolderivat abzutrennen, und dann mit
EE/n-Hexan 1 : 1 - chromatographiert. Man erhielt 2.6 mg (43 %) Diol 140 dsfarbloses Ol.

DC: R =0.33 (EE).

GC: 13.17 min (Reinheit 80 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.84-0.93 (m, 3 H, H-8), 0.94-0.98 (m, 6 H, H-7"", H-8"),
1.20-2.70 (m, H-4, H-5, H-6, H-7, H-1', H-3', H-3'a, H-4', H-6", H-6'a), 3.46, 3.48 (S, S, 4 H,
H-4"", H-6""), 3.68-3.80 (m, 1 H, H-5'), 4.05-4.12 (m, 1 H, H-3), 5.52-5.63 (m, 2 H, H-1, H-2).
GC-MS: m/z (%) =334 (M" - H,0, 7), 290 (7), 263 (6), 248 (6), 205 (6), 197 (9), 183 (9), 168
(112), 141 (9), 133 (12), 129 (21), 128 (100), 95 (11), 91 (21), 86 (10), 83 (11), 82 (10), 81 (15),

79 (26), 77 (13), 69 (81), 67 (20), 59 (11), 57 (23), 56 (10), 55 (31), 43 (20), 41 (65), 40 (14),
39 (18).

2.14 Dar stellung von 3-Oxacar bacyclin (28)

25 mg (0.061 mmol) Ester 141 wurden in 4 ml MeOH gdl6st und unter Ruhren bel RT mit 1.2 ml
1 M Natronlauge versetzt. Nach 4 %2 h brach man die Resktion durch Zugabe von 10 ml ge<dttigter
NH,4Cl-Lésung ab, stdlte durch Zugabe von festem NaH,PO, den pH auf 4-5 ein und schiittelte das
Gemisch funfmd mit je 20 ml EE aus. Die veranigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet, der EE im Rotationsverdampfer (15 mbar, 40 °C) entfernt und der Riickstand an saurem
Kiesdlgd (s. Abschnitt 1.1) chromatographiert. Es wurde as Laufmittedl n-Hexan/EE 1 : 1 bel der
Saulenchromatographie verwendet, welches sukzessve auf Essigester umgestdlt wurde. Man erhidt
19.4 mg (90 %) 3-Oxacarbacyclin 28 dsfarbloses, viskoses Ol ©.
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[a]o = + 62.3 (C = 0.40, MeOH), [a]ses = + 208.3 (C = 0.40, MeOH).

DC: R = 0.0 (EE) (mit Sdlzsaure modifizierte DC-Folien (s.0.): R = 0.20 (EE)).

GC: Zersstzung.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.84-0.94 (m, 3 H, H-8), 1.08-1.21 (m, 1 H, H-6), 1.19-1.40
(m, 6 H, H-5, H-6, H-7), 1.39-1.63 (M, 2 H, H-4), 1.72-1.82 (m, 1 H, H-4’), 2.01-2.22 (m, 3 H,
H-1', H-3', H- 3'a, H-6', H-6'a), 2.28-2.55 (m, 4 H, H-1', H-3', H-3'a, H-6', H-6'a), 3.20-3.80
(s, 3 H, OH, COOH), 3.64-3.74 (m, 1 H, H-5'), 4.00-4.20 (m, 5 H, H-3, H-2"", H-3""), 5.40-
557 (M, 3H, H-1, H-2, H-1"").

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): d = 14.0 (C-8), 22.6 (C-7), 25.2 (C-6), 31.7 (C-5), 36.0 (C-1'),
36.8 (C-4), 37.1 (C-6'a), 38.4 (C-3), 41.3 (C-6'), 44.6 (C-3 &), 57.0 (C-4), 66.0 (C-3"), 68.6
(C-2"), 73.6 (C-3), 77.0 (C-5), 117.3 (C-1"’), 133.7 (C-1), 135.4 (C-2), 148.8 (C-2), 172.5
(C-4").

IR (kap.): Al = 3380 (s, OH, COOH), 2960, 2930, 2860 (s, CHs, CH,), 1735 (s, COO), 1460
(W), 1430 (m), 1380 (w), 1340 (M), 1225 (m), 1115, 1090 (s, C-O-C), 1020 (m), 965 (m), 800
(m), 670 (w) cmi™.,

MS: miz (%) = 352 (M*, 2), 316 (3), 276 (3), 258 (10), 214 (16), 201 (20), 161 (9), 144 (15),
143 (20), 133 (10), 131 (18), 121 (11), 118 (18), 117 (19), 107 (17), 106 (12), 105 (41), 99 (48),
95 (16), 93 (27), 92 (25), 91 (33), 81 (26), 79 (29), 78 (13), 77 (11), 71 (38), 69 (10), 68 (11),
67 (14), 57 (58), 55 (47), 53 (11), 44 (18), 43 (84), 41 (100), 39 (13).

HA-MS: C32H5804Si2 (M *-HOS Et; der mit Ber. 562.38737
EtsSiCl; perdlylierte Verbindung (M*: 694)) Gef. 562.38785
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